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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Definicija, mehanizmi i lije€enje sréanog popustanja

Pod pojmom sréano popustanje (eng. heart failure, HF) podrazumijevamo klinicki
sindrom koji obiljeZavaju tipi¢ni simptomi, kao $to su primjerice dispneja, umor, intolerancija
napora, ortopneja i no¢ni kasalj te znakovi u koje ubrajamo periferne edeme, ascites,
poviSen tlak jugularnih vena, krepitacije na pluéima, trec¢i sréani ton, hepatomegaliju i
kaheksiju. Uzrokovano je strukturnom ili funkcionalnom bolesti miokarda koja posljedi¢no
dovodi do snizenja sréanog indeksa ifili poviSenih intrakardijalnih tlakova u mirovanju ili
naporu (1). Sréano popustanje nalazimo u oko 2% odrasle populacije razvijenih zemalja (2).
Ishemijska bolest srca ili ishemijska kardiomiopatija (eng. cardiomyopathy, CMP), najCesci
je uzrok kardiomiopatija (3). Neishemijski uzroci su viSestruki kao npr. dilatacijska koja
moze biti nasljedna i steCena, hipertenzivna, valvularna, postmiokarditicna, tahikardna,
toksi¢na, infiltrativna CMP, CMP uzrokovana kanalopatijama, metaboli¢kim i hormonalnim
poremecajima i drugo. Ako se ehokardiografski ili drugom slikovnhom metodom utvrdi
snizena istisna frakcije lijeve klijetke (eng. ejection fraction, EF) ispod 35% radi se o
uznapredovalom sréanom popustanju koje je €esto praéeno simptomima i znakovima
ljevostranog, ali i desnostranog sréanog popustanja, blokom lijeve grane provodnog
sustava srca (eng. left bundle branch block, LBBB) sa znakovima nekoordinirane
kontrakcije stijenki miokarda koju nazivamo disinkronija. MozZe se raditi o akutnom i
kronicnom, sistolickom i dijastolickom te simptomatskom i asimtomatskom sréanom
popustanju. Pri sréanom popustanju javljaju se brojni kompenzatorni mehanizmi, $to
osobito  ukljuCuje aktivaciju neurohumoralnog sustava. Povecanje koncentracije
natriuretskih peptida, osobito N-terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida
(eng. N-terminal probrain natriuretic peptide, NTproBNP), smatra se obiljezjem sréanog
popustanja (3). Autonomni i neurohormonalni regulatorni mehanizmi osiguravaju

odgovarajuc¢i minutni volumen srca u razliitim fiziolo8kim uvjetima. Sistolicki performans
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lijeve klijetke (LK) ovisi o tri Cimbenika: preload-u, afterload-u i kontraktilitetu klijetki. Frank-
Starlingov mehanizam objaSnjava utjecaj preload-a mjeren enddijastoliCkim volumenom
lijeve klijetke (EDV) na sistoli¢ku funkciju LK. Radi se o intrinzi€nom svojstvu srca po kojem
povecanje EDV LK dovodi do povec¢anog kontraktiliteta stijenki klijetki. To znaéi da u
normalnim uvjetima srce moze kompenzirati povecéani priliev krvi u LK poveéanjem
minutnog volumena srca. Sréano popustanje nastaje kada klijetka viSe nije u stanju
osigurati odgovaraju¢u kontrakciju za dani EDV. Frank-Starlingov mehanizam vazan je za

razumijevanije fiziologije sréanog popustanja i razvoj novih pristupa lije¢enju ove bolesti (4).

LijeCenje uznapredovalog sr€anog popustanja u klinickoj praksi je izuzetno
zahtjevno, a ukljuCuje medikamentne i mehani¢ke metode te u konacnici transplantaciju
srca. Dostupni lijekovi, kao S$to su primjerice beta blokatori, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (eng. angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI), blokatori
angiotenzinskih receptora (eng. angiotensin |l receptor blockers, ARB), antagonisti
mineralkortikoidnih receptora (eng. mineralcorticoid receptor antagonists, MRA), inhibitori
neprilizina i inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (eng. sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors, SGLT2), dokazano ucinkovito smanjuju morbiditet i mortalitet u bolesnika s HF i
reduciranom ejekcijskom, sistolickom funkcijom lijeve klijetke (eng. heart failure with
reduced ejection fraction, HFrEF) (1). Medutim, ako se unato¢ optimalnoj medikamentnoj
terapiji u minimalno tri mjeseca ne postigne klinicko i ehokardiografsko poboljSanije,
razmatra se i primjena resinkronizacijske terapije (eng. cardiac resynchronisation therapy,

CRT).

Usprkos brojnim mogucénostima lije€enja, prognoza sréanog popustanja opéenito je
loSa. Tako se u literaturi navodi da jednogodis$nji mortalitet hospitaliziranih bolesnika dobi
do 75 godina iznosi oko 20%, dok se u bolesnika dobi iznad 75 godina kre¢e ¢ak oko 40%
(2). Zbog svega ranije navedenog od iznimne je vaznosti rano postavljanje dijagnoze

sr€anog popustanja i neodgadanje odgovarajéeg lijecenja.



1.2. Povezanost i utjecaj bloka lijeve grane provodnog sustava srca na

sistoli€ku funkciju lijeve klijetke

Veé¢ se dugi niz godina raspravlja o definiciji i patofiziologiji disinkronije miokarda i
moguc¢im metodama lijeCenja. Sr€ano popusStanje s prisutnom disinkronijom dovodi do
promjena u genskoj ekspresiji a posljedi¢no i do strukturnih, elektrofizioloSkih i kontraktilnih
promjena u srcu. One mogu biti regionalne i globalne (5,6). Regionalne promjene posljedica
su disbalansa u ekspresiji gena izmedu rano i kasno aktiviranih regija miokarda. Tako
dolazi do promjena u izmjeni kalcija, remodeliranja izvanstani¢énog matriksa praéeno
porastom volumena kolagena i ekspresije TNF alfa. Utvrdene su i promjene u ionskim
kanalima odgovornima za utok natrija u fazi 0 akcijskog potencijala, Connexin 43, te L tipu
kalcijskin kanala. Pored strukturnog remodeliranja miokarda u sréanom popustanju
paralelno se dogada i elektricno remodeliranje. U stijenkama LK koje se kasno elektri¢ki
aktiviraju, kao posljedica navedenih mehanizama, dolazi do usporavanja brzine
provodljivosti elektri¢nog impulsa, skracenja trajanje akcijskog potencijala i refrakternog
perioda (7,8). Globalne promjene potaknute su, uz ostalo, pojaanom apoptozom i
redukcijom beta-1 adrenergi¢ke stimulacije, pojaCanom aktivacijom renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava, NTproBNP-a, kaspaza, osteopontina, transformiraju¢eg ¢imbenika
rasta beta, metaloproteinaza matriksa i ¢imbenik rasta vezivnog tkiva te smanjenja ciklickog
adenozin monofosfata i teskih lanaca alfa miozina (9-12). Rezultati nekolicine istrazivanja
pokazuju obrat navedenih promjena po zapoc€injanju resinkronizacijske terapije (Slika 1)
(9-12). Disinkronija miokarda koja traje duze vremena kao i resinkronizacijska terapija
utjeCu na depolarizaciju i repolarizaciju. Kako traje disinkronija, promjene u depolarizaciji

vidljive su postupnim proSirenjem QRS kompleksa u Zivotinjskim modelima (13).
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Slika 1. Molekularna osnova sréanog popustanja

1.2.1 Elektriéna disinkonija

Sr&ani akcijski potencijal zapoc€inje u sinusnom &voru i doseze AV &vor unutar 100
milisekundi (ms). Usporavanje provodenja kroz AV ¢&vor odgada pocetak ventrikularne
aktivacije za oko 80 ms kako bi se omogucéio optimalan atrijski doprinos punjenju ventrikla
tijekom dijastole. Brzo provodenje elektricnog impulsa kroz Hisov snop, grane snopa i
Purkinjeov sustav aktivira cijelu lijevu klijetku unutar 60—80 ms. Endokard Klijetke u
normalnim uvjetima aktivira se unutar oko 20 ms, ostala transmuralna propagacija
elektricnog impulsa od endokarda do epikarda zahtijeva dodatnih oko 50 ms. Ventrikularna
aktivacija nastavlja se od subendokarda prema epikardu. Purkinjev sustav moze biti
oStecen ili zaobiden pri nepravilnostima kondukcije kao Sto su LBBB ili iatrogena stimulacija

ventrikla. U tim slu€ajevima impuls putuje kroz miokard u kojem je brzina provodljivosti



skoro Cetiri puta sporija u usporedbi sa specijaliziranim His-Purkinijevim sustavom (14)

(Slika 2).

( § Blok v,
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Slika 2. LBBB. Preuzeto i doradeno iz McMaster Textbook of Internal Medicine

dijagnozu LBBB. LBBB se moze pojaviti iznenadno kada dode do opstrukcije dotoka krvi ili
jatrogeno nakon zamjene aortnog zaliska. U vecini sluCajeva LBBB je posljedica kroni¢ne
bolesti miokarda $to dovodi do spore degeneracije provodnog sustava (15). Cesto je LBBB
proksimalno lokaliziran, a ta tvrdnja temelji se na €injenici da stimulacijom Hisova snopa
dolazi do uskog QRS-a. Prema tome blok se u tim sluajevima nalazi proksimalno, ¢ak i u
distalnom dijelu AV ¢vora. Ranije studije opisale su pojam longitudinalne disocijacije Hisova
snopa (16). Prema ovoj teoriji su lijeva i desna grana provodnog sustava izolirane unutar
Hisova snopa. Tako ozljede unutar Hisova snopa mogu dovesti do totalnog AV bloka ili do
boka grane (17). Studije mapiranja u LBBB-u i desnostranoj stimulaciji pokazale su da je
LBBB obiljezen sporom kondukcijom koji potjeCe iz slobodne stijenke desne Kklijetke
postupno Sire¢i se prema lateralnoj stijenci lijeve Kklijetke (18,19). U istrazivanjima

pacijenata upucenih na ugradnju uredaja za CRT utvrdena je velika raznolikost u



provodljivosti kroz IVS, od istovremene aktivacije LK i DK (blizu 0 ms) pa sve i do 80 ms.
Spora transseptalna kondukcija mogla bi se objasniti transverzalnim provodenjem okomito
na smjer niti provodnog sustava srca. Ipak, takva se kondukcija dogada i kroz miokard LK,
od endokarda prema epikardu gdje je pak brza nego kroz IVS. Prema tome, vjerojatno je da
se u IVS dogadaju strukturne promjene koje usporavaju provodenje, pogotovo uslijed

remodeliranja koje se dogada u sréanom popustanju.

NajCesSce koriStena metoda za procjenu elektriCne disinkronije jest 12-kanalni EKG.
QRS trajanje iznad 150 ms i LBBB obiljezja su 1A razine preporuke za ugradnju CRT u
vaze¢im smjernicama (1). Samo trajanje QRS-a ne razlikuje desnostrane od ljevostranih
poremecaja provodljivosti niti moze razlikovati disinkroniju unutar i izmedu Kklijetki. Tako je
pored Sirine vazna i morfologija QRS-a. Zadnjih 16 godina razvijeno je nekoliko
neinvazivnih metoda procjene elektri€ne disinkronije. Kako nabraja Nguyen sa suradnicima,
u te metode ubrajamo: EKG, mapiranje (2005.), EKG oslikavanje (2013.),

vektorkardiografiju (2016.), EKG ultra visoke frekvencije (2017.) i EKG pojas (2017.) (12).

1.2.2. Mehanicka disinkronija

Postojanje uske asocijacije izmedu ekscitacije i kontrakcije, kako u normalnom srcu
tako i u sréanom popustanju pokazala je i studija elektromehani¢kog mapiranja koristeci
mjerenja poput deformacije miokarda i elektricne aktivacije. Prema tome, nekoordinirana
stimulacija i ekscitacija stijenki miokarda dovodi do nekoordinirane kontrakcije miokarda.
Tako preuranjena kontrakcija u podru€ju preuranjene ekscitacije IVS dovodi do istezanja
dijelova neekscitiranog miokarda, koji su najudaljeniji od Hisova snopa (posterolateralna
podrucja LK). U tim kasno aktiviranim regijama miokarda, u ranoj sistoli dolazi do istezanja
a tek kasnije nakon Sto stigne val ekscitacije do sistolickog skracenja koje se dogada

postsistoliCki uslijed ¢ega vrSak srce se moze klatiti lijevo desno. Zbog produljenog trajanja



provodenja implusa kroz regije miokarda dolazi do nekoordinirane kontrakcije, tj.
intraventrikulske disinkronije stijenki miokarda (20). Jedno od moguéih objasnjenja
navedenog jest da uranjenja kontrakcija jedne stijenke dovodi do istezanja stijenke koja jos
nije aktivirana, a njezino istezanje pokrece Frank-Starlingov mehanizam kojim dovodi do

supranormalne kontrakcije kasno aktivirane stijenke.

Disinkronija rezultira akutnim negativnim ucincima na kontraktilnost LK, posljedice
su izravno vidlijve na funkciji lijeve klijetke. KoriStenjem i analiziranjem krivulje tlak-volumen
zametan je pomak u desno, tj. LK radi pod poveéanim volumenom generirajuéi jednaki tlak.
Ako spomenuto naprezanje potraje, zbog rane aktivacije kontrakcije u odredenim regijama
miokarda gubi se puni doprinos u ejekciji klijetke. S obzirom na to da kasno aktivirane
stijenke u sistoli ne mogu nadoknaditi u cijelosti izgubljeni doprinos rano akitviranih dijelova
klijetke, dolazi do pada istisne frakcije LK. Medutim, pomo¢u CRT-a dogada se reverzni
proces (21). Opisano istezanje IVS upucuje na to da dolazi do utroSka energije bez jasne
koristi za EF LK u sistoli Sto se zove ,neucinkovita kontrakcija klijetki“ (eng. wasted work).
Pokazalo se da tlaéno opterecéenje u smislu afterload-a dovodi do povecanja neiskoristenog
utroSka energije povecavajuci disfunkciju IVS, Sto se moze objektivizirati neproporcijalnim
smanjenjenjm GLS i EF LK (22). Navedeno upucuje na to da je srce s prisutnom

disinkronijom osjetljivije na povecéanje afterload-a od srca sa sinkronim kontrakcijama (12).

Pod pojmom mehani¢ka disinkronija podrazumijeva se neujednacena, tj.
nekoordinirana regionalna kontraktilnost stijenki miokarda i naj¢eS¢e se mijeri
ehokardiografski (23). Pravilne i uskladene kontrakcije miokarda zahtijevaju zdrav
kondukcijski sustav srca za provodenje elektirénog impulsa S$to podrazumijeva pravilno

atrioventrikulsko (AV), intraventrikulsko (IV) i interventrikulsko (VV) provodenje.

Kontrakcija atrija generira povecanje krajnjeg dijastolickog tlaka LK pri relativno
niskom srednjem venskom tlaku, StiteCi tako plu¢ni sustav od edema (24). U sluCaju
skraéenog ili produljenog AV vremenskog intervala, dolazi do naru$avanja dijastoli¢kog

punjenja LK smanijujuci preload. Pravodobna atrijska kontrakcija pridonosi pravodobnom
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zatvaranju atrioventrikulskih zalistaka. Produljeno trajanje AV kondukcije moze dovesti do
prerane inverzije gradijenata izmedu atrija i klijetke uzrokujuci dijastoliCku mitralnu
regurgitaciju. Gubitak preloada dodatno dovodi do slabljenja kontraktiliteta Klijetki radi
Starlingova mehanizma (4,25). Veliki broj pacijenata sa sréanim popustanjem ima
nepravilnosti ventrikulske provodljivosti, pretezno se radi o LBBB. Postoji niz poremecaja
provodljivosti koji variraju od proksimalnijih blokova do viSe difuznog usporavanja
provodenja impulsa. Kao posljedica toga, LK se elektri¢no aktivira kroz tkivo miokarda (26).
U usporedbi sa specijaliziranim sustavom provodenja, brzina provodenja u tkivu miokarda
je sporija i mozZe dovesti do mehanicke inter- i intraventrikularne disinkronije. Zbog njihove
izravne povezanosti, mehanicka svojstva klijetki medusobno utjeCu jedna na drugu. Na ovu
blisku interakciju dodatno utjec€u interventrikularni septum (IVS) i perikard. Tako promjene u
predopterecenju (preload) i naknadnom optereéenju (afterload) jedne klijetke mijenjaju tlak
u drugoj (27). Asinkrona elektricna aktivacija u slu¢aju LBBB-a dovodi do promijenjenog
obrasca kontrakcije LK. Isprva dolazi do skracenja IV septuma tijekom izovolumne
kontrakcije, uzrokujuéi rano sistoliCko istezanje suprotne, joS uvijek neaktivirane
posterolateralne stijenke. Naposljetku, ova posterolateralna stijenka aktivira se kasno i
pokazuje kasno sistolicko ili €ak post-sistoliCko skracivanje. Ova intraventrikulska
disinhronija smanjuje ucinkovitost istisne funkcije LK jer se dio metaboli¢ke energije trosi u
intraventrikularnim pomacima volumena, a ne u ventrikulsku kontrakciju (28). Smetnje
provodenja elektricnog impulsa progrediraju kako napreduje remodeliranje miokarda i
dilatacija LK. Tako u 30% bolesnika sa sistolickom disfunkcijom postoje znacajne
intraventrikulske smetnje provodenja. Provedena su brojna istrazivanja kako bi se odredili
ehokardiografski parametri prikladni za procjenu disinkronije miokarda, istrazenim
mjerenjima nije se uspjelo otkriti lezi li uzrok disinkronije u odgodenoj elektricnoj aktivaciji u
smislu Sirokog QRS (LBBB) ili je uzrok primarno mehanicki u smislu tlatnog optere¢enja ili
poremecéaja kontraktilnosti miokarda. Ta nedovoljno definirana poveznica izmedu
elektricnog i mehaniCkog uzroka disinkronije moguci je razlog ograniCene primjene
ehokardiografije u smislu unaprjedenja selekcije bolesnika i procjene odgovora na CRT
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(29,30). Potvrda prisutnosti disinkronije temelji se na odredenim ehokardiografskim
kriteriima mjerenjem parametara atrioventrikulske (AVd), intraventrikulske (IvVd) i
interventrikulske disinkronije (VVd). Postoji viSe tehnika optimizacije AV i VV intervala Cini

se dodatno otezava implementaciju ove metode u pracenju CRT bolesnika.

Nastojanja da se procijeni disinkronija miokarda rezultirala je brojnim istrazivanjima
koja su analizirala brojne ehokardiografske parametre. Tako je u po€etnim monocentri¢nim
studijama pokazana korist uvaZavanja parametara disinkronije na klinicke ishode. Koncept
da je ehokardiografsko procjenjivanje disinkronije omogucilo dodatni povoljni utjecaj na
odabir pacijenata u odnosu na trajanje/morfologiju QRS-a potaknuo je interes za primjenu
ehokardiograskih parametara disinkronije u pacijenata sa sréanim popustanjem s uskim

QRS-om u svrhu procjene indikacije za CRT (31).

Pregled literature u kojoj je analizirano sedamdeset studija utvrdila je korist od
primjene ehokardiografskin parametara kod procjene odgovora na CRT (32).
Monocentrine retrospektivne studije pokazale su da mjere mehaniCke disinkronije prije
zapocinjanja sréane resinkronizacijske terapije (CRT), kao i akutne promjene nakon CRT-a
predvidaju ishode bolje od Sirine QRS kompleksa (32—-34). Studija koja je istrazivala korist
mjerenja ehokardiografskih parametara na ishode CRT-a (PROMISE-CRT) dizajnirana je i
provedena kao prospektivna multicentri¢na studija koja je imala za cilj utvrditi jesu li akutne
promjene, tjiedan dana nakon ugradnje uredaja za CRT, u mehanickoj disinkroniji miokarda
povezane s odgovorom na CRT. Rezultati istrazivanja govore u prilog vaznosti ranog

ispravljanja parametara disinkronije u postizanju reverznog remodeliranja miokarda (34).

Mehanicka disinkronija miokarda je u protekla dva desetljeCa detaljno istrazivana, u
poCecima s doplerskim metodama nakon &ega su uslijedila istrazivanja deformacije
miokarda metodama magnetske rezonance. Usprkos navedenim dijagnostickim
mogucnostima, u smjernicama nije uvrsStena ni jedna od navedenih metoda kod navodenja
indikacija za odabir pacijenata za CRT. U istrazivanjima koje su sluzile kao temelj za

odredivanje smjernica, u bolesnika sa Sirokim QRS kompleksom mehani¢ka disinkronija
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nije pokazala dodatnu korist u poredenju s EKG parametrima (35). U studiji u kojoj je
disinkronija bila jedini parametar selekcije bolesnika s uskim QRS kompleksom, CRT-a je
¢ak imao Stetni ucinak (31). Treba naglasiti da poremecaj elektricne provodljivosti nije
jedini uzrok disinkronije jer nije zanemariv utjecaj podruc€ja sniZzene kontraktilnosti i oZiljka
stijenki (36). Uz sve navedeno brojna istrazivanja su pokazala snazan utjecaj drugih
parametara na klinicke ishode terapije CRT-om Kkoje mozemo smatrati relativho

.Jednostavnima“ kao Sto su primjerice flash IVS i ljuljanje apeksa LK (37).

Daljnja posljedica disinkronije je redistribucija regionalne potroSnje energije u
miokardu. Kako je efektivno skracenje IVS izrazito snizeno, a ono suprotne stijenke
neprimjereno poveé¢ano dolazi do regionalne, kompenzatorne hipertrofije kako bi se
smanijilo tlaéno opterecéenje stijenke miokarda (38). Posljedi¢no dolazi i do redistribucije
koronarnog protoka $to je dokazano kako u esperimentalnim Zivotinjskim modelima tako i u
bolesnika (39,40). Ova vrsta hipertrofije prediktor je nastanka sréanog popustanja, aritmija i

iznenadne sréane smrti (38).

Istrazivanje koje je analiziralo uzorke biopsije miokarda desne klijetke 12 bolesnika
kojima je ugraden uredaj za CRT prema standardnim indikacijama, patohistoloski utvrdila je
kako dolazi do redukcije veli€¢ine miocita, intersticijske fibroze i TNF-alfa tri mjeseca nakon
zapocCinjanja CRT (41). De Maria i suradnici proveli su genetsko istrazivanje na 156
bolesnika s CRT-om. Prvu skupinu, od 76 bolesnika, €inili su bolesnici kod kojih nije doSlo
do reverznog remodeliranja miokarda definirano redukcijom ESV za 215% devet mjeseci od
CRT. Drugu skupinu ¢inili su bolesnici, njih ukupno 80, kod kojih je doslo do redukcije ESV.
U toj skupini utvrdena je <¢eSCa prisutnost odredene alelne varijante gena za
mineralkortikoidni receptor. Navedenim rezultatima pokazalo se da polimorfizam gena za
renin-angiotenzin-aldosteron sustav utjeCe na reverzno remodeliranje u bolesnika s

uredajem za CRT (42).

Ranije navedena istrazivanja jasno upucuju da reverzno remodeliranje pozitivho

utjeCe na dugorocne ishode nakon CRT. Smanjenje volumena LK dovodi do smanjenja
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tlanog optere¢enja na stijenke, Sto udruzeno s poboljSanjem funkcije LK smanjuje

naurohumoralnu aktivaciju (12).

Zaklju€no, u klinickom smislu, akutne posljedice elektriéne disinkronije povezane su
s redukcijom EF LK i dilatacije LK, poveéanja EDV, redukcije GLS, neurohumoralne
aktivacije, pogorsanja dijastolicke funkcije LK smanjenjem trajanja dijastoli¢kog punjenja te
desnostranim pomakom krivulje tlak-volumen mjeren kateterskim tehnikama (Slika 3).
Dobra sistoli¢ka funkcija srca zavisi o sinkroniziranoj i dobro distribuiranoj elektri€noj
aktivaciji miokarda. Vaznost toga razvidna je kada uslijed sporijeg provodenja impulsa, §to
je primjer kod stimulacije klijetke i LBBB, dolazi do strukturne i funkcionalne disfunkcije
miokarda. Spora provodljivost elektricnog impulsa dovodi do velike razlike u vremenu
aktivacije i kontrakcije unutar klijetke i izmedu klijetki $to moze dovesti do disinkronijom

uzrokovane kardiomiopatije koja je prikladna za lijecenje resinkronizacijskom terapijom.

Disinkrona
elektricna
L/ aktivacija K
Produljeno
Diskoordinirane pravadenje
kontrakcije \
Strukturno/elektri¢no
g g remodeliranje
iCka
wekal aigpsto
S'\sv.o\d\s( gnkehid ' , \
Dilatacija Ekspresija
klijetke gena/proteina
Regionalno /
istezanje Neurohumoral

na aktivacija
Ishemija/hibern

acija
Uéinkovitost /
Koronarna.
rezerva l

Slika 3. Shematski prikaz mehanizma prilagodbe na disinkroniju miokarda. Preuzeto i
doradeno iz ,Pathobiology of cardiac dyssynchrony and resynchronization
therapy“(12)
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1.3. Resinkronizacijska terapija

Resinkronizacijska terapija (engl. cardiac resynchronization therapy, CRT)
predstavlja prekretnicu u lijecenju simptomatskog uznapredovalog sréanog popustanja sa
znacajnim poremecajima provodenja elektricnog impulsa, dovodeéi do znacajnog
smanjenja morbiditeta i mortaliteta, poboljSanja simptoma i kvalitete zivota u bolesnika s
dobrim odgovorom na CRT. UcCinkovitost CRT dokazana je velikim randomiziranim
studijama (43—-48) na kojima su utemeljene vazece smijernice za sréanu stimulaciju i
resinkronizacijsku terapiju (2) i lije€enje akutnog i kroni¢énog sréanog popustanja (1). Prema
njima CRT je indicirana u bolesnika sa simptomatskim sréanim popustanjem, LBBB s
trajanjem QRS = 130 ms, EFLK < 35% unato¢ optimalnoj medikamentnoj terapiji.
Resinkronizacijska terapija u vecini slu€ajeva podrazumijeva ugradnju triju elektroda, u
desnu pretklijetku, desnu klijetku i jednu od grana koronarnog sinusa za LK. Ako se radi o
ishemijskoj kardiomiopatiji, elektroda za LK se nastoji postaviti u podruéje posljednje
mehanicke aktivacije i najmanjim oziljikom, a ovisi 0 anatomiji venskog sustava koronarnog
sliva. PoloZaj elektrode za LK vazan je ¢imbenik u odgovoru na CRT. Naj¢eS¢e se postavija
u lateralnu i posterolateralnu granu koronarnog sinusa. Koridtenjem kvadripolarnih
elektroda moguce je stimulirati LK na jednoj od cetiri mogucCe lokacije ovisno o

najpovoljnijem odgovoru te time postici bolji odgovor na CRT (49).

1.3.1 Uéinci resinkronizacijske terapije

Svrha CRT je posti¢i koordinirane kontrakcije stijenki miokarda koji, zbog LBBB-a,
inicijalno kasne te dovodi do slabljenja sistolicke funkcije lijeve klijetke (LK). Multicentri¢na,
randomizirana, internacionalna studija, CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart
Failure) analizirala je ukupno 813 bolesnika sa simptomatskim srcanim popustanjem,
snizenom sistolickom funkcijom, funkcijskog stadija NYHA 11l i IV stupnja i disinkronijom

lijeve Klijetke, u sinus ritmu, na medikamentnoj terapiji s bolesnicima koji su uz
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medikamentnu terapiju imali i ugraden resinkronizacijski uredaj bez defibrilatorske
komponente (43). Pokazala je da CRT ucinkovito smanjuje smrtnost za 36%. To je prva
studija koja je pokazala snizenje vrijednosti NtproBNP nakon CRT i prva studija koja je
koristila mjere disinkronije kao uklju¢ne kriterje za CRT. Takoder, pokazala je da
ehokardiografski parametri disinkronije miokarda, medu kojima je interventrikulsko
mehanicko kasnjenje (>40 ms), mozZe predvidjeti odgovor na CRT te dugorocne ishode u
smislu mortaliteta i morbiditeta. Povoljni ishodi iz CARE-HF studije vidljivi su poboljSanjem
NYHA statusa, EF, kvalitete Zivota, smanjenje aree miralne insuficijencije, indeksirane
vrijednosti end-sistolickog volumena, pozitivno remodeliranje miokarda i smanjenje
interventrikulskog mehani¢kog kasljenjenja (43). Medutim, ovi su rezultati opovrgnuti
multicentricnom studijom PROSPECT (Predictors of Response to CRT) koja nije uspjela
dokazati da nijedan od 12 analiziranih ehokardiografskih parametara disinkronije moze biti
od koristi u odabiru bolesnika za CRT (35). U bolesnika s uskim QRS perzistentna
disinkronija bila je povezana s lo8ijim ishodima u smislu vece smrtnosti i broja
hospitalizacija nevezano uz lije¢enje CRT-om, dok su hospitalizacije bile jasno povezane s
pogorSanjem longitudinalne (GLS) i radijalne deformacije miokarda (50). U studiji koju je
proveo Moss i sur. na 1.820 bolesnika sa teSkim sréanim popustanjem s EF <30%
(ishemijske i neishemijske etiologije), LBBB, QRS>130 ms i NYHA 1 i Il stupnja, pokazala je
da CRT dovodi do redukcije epizoda akutizacije sr€anog popustanja za 41% primarno u
skupini bolesnika sa QRS>150 ms u odnosu na bolesnike kojima je ugraden kardioverter
defibrilator. Takoder, doSlo je do znacajne redukcije volumena lijeve klijetke uz oporavak
EF. Razlika nije bila prisutna izmedu bolesnika s ishemijskom i nesihemijskom

kardiomiopatijom (47).

Bakos je sa suradnicima proveo istrazivanje na 202 bolesnika s CRT uredajem s
ciliem utvrdivanja kombiniranog odgovora na CRT. Povoljni ishodi bili su definirani prema
sliedecoj podjeli: ehokardiografski (ESV smanjenje za 15%), klini¢ki (smanjenje NYHA za
jedan ili vie stupnja) i smanjenje vrijednosti NTProBNP za viSe ili jednako 25% nakon Sest

mjeseci od ugadnje CRT uredaja. Prema rezultatima ove studije bolesnici kod kojih je doslo
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do povoljnog ehokardiografskog i klinickog odgovora na CRT imali su smanjenje NTproBNP

za viSe ili jednako 25% (51).

Treba napomenuti kako ugradnja uredaja za resinkronizaciju predstavlja veliki
materijalni troSak te izlaze bolesnike potencijalnim komplikacijama stoga postoji potreba za
poostravanjem kriterija za ugradnju CRT. Kriteriji koji su pokazali povoljniji u¢inak na CRT
su LBBB, QRS>150 ms, povoljna anatomija koronarnog sinusa, zenski spol i neishemijska
kardiomiopatija dok su MR, disfunkcija desne klijetke i FA povezani s nepovoljnim
odgovorom na CRT (52-57). Odgovor na CRT takoder ovisi i 0 prisutnosti transmuralnog
ozilika inferolateralne stijenke koja je najéed¢e predilekcijsko mjesto za stimulaciju
elektrodom za LK (58). Novije studije istrazivale su stimulaciju endokarda lijeve klijetke i
pokazali da u odredenih pacijenata ova metoda mozZe dovesti do povoljnih ishoda.

Medutim, ovaj pristup jo$ nije dovoljno istrazen te se rutinski ne primijenjuje (59).

Bolesnici s pozitivnim odgovorom na CRT pokazuju hemodinamsko i klini¢ko
poboljSanje mjereno viSestrukim ehokardiografskim i klinickim parametrima. Naj¢eSce
podrazumijeva redukciju EDV i ESV LK, poboljSanje NYHA statusa i kvalitete Zivota
mjereno upitnicima o kvaliteti zdravlja, sinkrone kontrakcije miokarda, poveéanje EF LK, a
Cesto i smanjenjem trajanja QRS-a te vrijednosti NTproBNP (21,43-48). Nekolicina studija

upucuju i na smanjenje neurohumoralnih i proinflamatornih biomarkera uz CRT (60,61).

Akutno poboljSanje koje se dogada nakon CRT-a mozZe se pripisati korekciji
elektromehanicke disinkronije. CRT postize, medu ostalim benefitima, i poboljSanje GLS LK
(62). Invazivnim mjerenjima potroSnje kisika u miokardu, tlaka u LK i aorti i protoka kroz
koronarne arterije, Nelson je sa suradnicima pokazao da resinkronizacijska terapija u
bolesnika s dilatativnom kardiomiopatijom i LBBB dovodi trenutaéno do smanjenja utroSene
energije (63). Tako CRT ima odredeni u€inak na smanjenje rizika hipoperfuzije miokarda u
bolesnika s ishemijskom kardiomiopatijom. Do sada su istrazivani brojni kriteriji koji bi mogli
upucivati na povoljan ishod resinkronizacijske terapije. Pregled literature 26 najcitiranijih

¢lanaka u tom podrudju utvrdilo je 17 razlicitih kriterija povezanih s odgovorom na CRT. U
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studiji PROSPECT (Predicotrs of Response to Cariac Resynchronization Therapy) postotak
pozitivnog odgovora kretao se izmedu 32% i 91% za 15 od navedenih 17 spomenutih
kriterija. Tako je 99% ispitanika imalo pozitivan odgovor na CRT prema barem jednom od
navedenih 15 kriterija analiziranih u studiji, a 94% ispitanika klasificirani su kao non-
responderi prema barem jednom kriteriju. Studija je pokazala da nema jasnog dogovora
oko koridtenja metoda za procjenu odgovora na CRT u 75%, osim u 4% C¢iji su dokazi
konzistentni s obzirom na to da je razvidno da se radi o podrucju istrazivanja u kojem je
teSko ujednaciti rezultate provedenih studija (64). Studija provedena na 40 bolesnika sa
simptomatskim sréanim popustanjem i ugradenim uredajem za CRT analizirala je utjecaj
ranog optimiziranja AV i VV intervala. Naime, bolesnici su nakon ugradnje uredaja za CRT
te ehokardiografske optimizacije AV intervala podijeljeni u dvije skupine. Prvoj skupini VV
interval optimiziran je odmah ehokardiografskom metodom dok je druga skupina imala
tvorni¢ke postavke. Nakon dva tjedna zamijenjene su metode optimizacije. Nakon mjesec
dana, pored ostalih istrazivanih parametara, IVMD i NTproBNP pokazali su se znacajno
boljim u skupini kojoj je odmah uz AV optimiziran i VV interval koriste¢i ehokardiografsku
metodu. Nakon 6 i 12 mjeseci doslo je i do znacajne redukcije endsistoliCkog i
enddijastolickog dijametra te poboljSanja EF LK. U navedenoj studiji povoljan odgovor na
CRT bio je prisutan u ¢ak 92% bolesnika. Tako bi rana optimizacija AV i VV intervala

ehokardiografskom metodom mogla doprinijeti veCem postotoku respondera (65).

Prije CRT ESV 115 ml ‘ 6 mjeseci nakon CRT ESV 81 ml

Slika 4. Apikalni prikaz iz Cetiri Supljine prije i Sest mjeseci nakon resinkronizacijske terapije
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1.3.2. Vrste optimizacije resinkronizacijskog uredaja

Da bi CRT uredaj uredno funkcionirao i postigao Zzeljeni povoljni ishod potrebno je
optimizirati stimulaciju svih triju elektroda. Do sada su opisane razne ehokardiografske i
elektrokardiografske tehnike za uskladivanje slijeda aktivacije desnog atrija (DA), desne
klijetke (DK) i LK s ciljem postizanja optimalnih vremenskih intervala provodenja impulsa, a
time i povoljnijeg mehaniCkog odgovora. Atrioventrikularno (AV) kaSnjenje predstavlja
vrileme aktivacije izmedu DA i DK. Navedeni intervali mjere se u milisekundama (ms).
Programirati se mogu (a) period detekcije spontane atrijske aktivnosti (eng. sensed AV
interval, SAV), (b) stimulirani AV interval (eng. paced AV interval, PAV) ili (c) parametri
stimulacije izmedu DK i LK koja moze biti istovremena (0 ms), lijeva preekscitacija (LK-DK)

ili rjede desna preekscitcija (DK-LK).

NajceSce se koriste tri vrste optimizacije parametara stimulacije CRT uredaja:

1) Elektrokardiografska metoda

Elektrokardiografska metoda optimizacije CRT-a temelji se na postizanju Sto veéeg
skraéenja Sirine QRS kompleksa. Mnoge studije su istraZivale utjecaj duljine trajanja QRS
kompleksa s ishodima CRT. Tako su ranije studije pokazale povezanost skralivanja
trajanja QRS-a s povoljnim ehokardiografskim ishodima nakon CRT te predstavljaju
nezavisni prediktivni ¢imbenik (66). lako je rezultat meta analize 15 velikin CRT Kklini¢kih
studija pokazao da Sirina QRS predvida pozitivan odgovor u 2/3 bolesnika, druge studije
nisu nasle povezanost trajanja QRS s parametrima funkcionalnog i mehani¢kog odgovora
na CRT. U istrazivanju Khidira i sur. na 973 HF bolesnika s CRT (315 bolesnika (32%) s
QRS<150 ms a 658 bolesika (68%) s QRS=150 ms) pokazalo se kako trajanje QRS-a nije
bilo povezano s dugoro¢nim prezivljenjem ali morfologija QRS jest. Tako je prisutnost non-
LBBB bila povezana s loSijim ishodom u smislu prezivljenja (67). Druga studija pokazala je

da u bolesnika s QRS>159 ms i LBBB kojima je ugraden resinkronizacijski uredaj ¢esce
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dolazi do reverznog remodeliranja miokarda i poboljSanja EFLK (68). Po ugradnji CRT
uredaja, na Sirinu QRS-a utjeCe polozaj postavijenih elektroda za DK i LK. Pored
navedenog, ucinkovita metoda postizanja uskog QRS-a jest i fuzija impulsa s intrinzicnom
kondukcijom (66). Pokazalo se i da nakon duljeg djelovanja CRT-a dolazi do skracenja
trajanja QRS, kako stimulirnog tako i nativnog. CRT moze dovesti do suzenja nativhog

QRS nakon 6 mjeseci i to suzenje povezano je sa smanjenjem ESV215% i MR (69).

2) Ehokardiografska metoda

Ehokardiografska metoda temelji se na utvrdivanju zaostale mehanicke disinkronije
stijenki miokarda nakon ugradnje CRT-a. Kako Sirina QRS u praéenju nakon ugradnje CRT
ne mora korelirati s mehani¢kim odgovorom na CRT (70) ostaje potreba pracenja bolesnika
dodatnim dijagnostickim metodama kojima bi se pravovremeno objektivizirao povoljan ili
nepovoljan odgovor na CRT. Prikladna, pouzdana i Siroko dostupna metoda za pracéenje
bolesnika s CRT jest ehokardiografija. Sinner i sur. objavili su rezultate istrazivanja u kojem
su retrospektivno analizirali 48 bolesnika s empirijski postavljenim parametrima CRT i
ustanovili da 50% bolesnika s empirijski namjeStenim parametrima CRT imaju AV
disinkroniju nakon 6 mjeseci od ugradnje unato€ uskladivanju AV intervala prema
elektrokardiografskim algoritmima te smatraju opravdanim bolesnike uputiti na
ehokardiografsko uskladivanje stimulacije. Najbolji odnosi protoka kroz mitralni i aortalni
zalistak kao i ejekcijski protok u lijevoj klijetci dogada se pri optimalno namjeStenom AV
intervalu (71). Provedenom sustavnom analizom literature u bazi podataka PubMed
(CARTEDO) kao i u studijama koje su proveli Mele te Rodriguez sa suradnicima istiCe se
nezaobilazna uloga ehokardiografie kako u odabiru bolesnika za ugradnju CRT,
pozicioniranju elektrode za LK, odredivanju odgovarajuéeg elektromehanickog i

hemodinamskog odgovora na CRT te u pracenju bolesnika (72,73).

Studija Smart AV randomizirana je, multicentricna, dvostruko slijepa studija koja je
ispitivala bolesnike sa sréanim popustanjem, u sinus ritmu prilikom ugradnje uredaja,

istisnom frakcijom LK<35%, QRS Sirinom 2120 ms, pod optimalnom medikamentnom
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terapijom, lijeCenih resinkronizacijskom terapijom. UkljuCivala je ukupno 980 bolesnika
svrstane u tri skupine. Prva skupina imala je fiksna trajanja atrioventrikularnog kasnjenja
(120 ms), drugoj skupini atrioventrikularni (AV) interval odreden je elektrokardiografskom
SmartDelay metodom, a treéoj ehokardiografskom metodom. lIspitanici su praceni prije
ugradnje uredaja za resinkronizacijsko lijecenje, 3 i 6 mjeseci nakon ugradnje. Primarni cil]
je bio odrediti uspjednost u smanjenju endsistolickog volumena lijeve klijetke nakon 6
mjeseci od ugradnje uredaja. Rezultati nisu pokazali prednost ehokardiografskog
uskladivanja AV nad fiksnim intervalom trajanja 120 ms (74). Ehokardiografska potvrda
disinkronije jo$ nije uvrStena u vazecCim smjernicama kao kriteriji za resinkronizacijsku
terapiju. S obzirom na to da ehokardiografska optimizacija zahtijeva vise vremena, posebnu
opremu, edukaciju ehosonografi¢ara i podlozna je i intra i interoperativnim razlikama, ova
metoda nije naiSla na Siroku, rutinsku, uporabu u pracenju bolesnika s CRT. Vazece
smjernice trenutno ne preporucuju rutinsku AV i VV UZV optimizaciju kod svih bolesnika.
Istrazivanje FREEDOM (Frequent optimization study Using the QuickOpt Method) (75)
objavljeno 2010. god. pokazalo je da tek nekolicina od 108 istrazivaca iz 16 zemalja rutinski
provode optimizaciju CRT postavki u svih bolesnika dok ostali optimizaciju provode jedino u
bolesnika kod kojih nije doSlo do ocekivanog klinickog poboljSanja (non-responder, NR).
Trenutno ne postoji jasan konsenzus vezan uz pracenje i optimizaciju hemodinamskih
parametara nakon CRT. Od strane Europskog kardioloSkog drustva, ehokardiografsko
uskladivanje stimulacije resinkronizacijskog uredaja smatra se vremenski zahtjevnim te je

preporuceno provoditi ga u klinickih NR (2).

3) Automatizirana optimizacija pomocu algoritama elektrostimulatora

Rije€ je o automatskom sustavu optimizacije resinkronizacijskog uredaja baziranom
na temelju algoritma koji koristi intrakardijalne elektrokardiograme za optimizaciju AV i VV
intervala. NajceSc¢e koristeni automatski algoritmi su: QuickOpt, SyncAV (St Jude Medical—
Abbott); SmartDelay (Boston Scientific); AdaptivCRT (Medtronic). Maksimalno skracenje

QRS-a se rijetko postiZze nominalno postavljenim AV i VV intervalima, medutim koriStenjem
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automatskih algoritama mogu se posti¢i uzi QRS-ovi prilagodavanjem varijablnosti
intrinzicnih AV i VV intervala (66). Nekoliko je studija pokazalo akutne hemodinamske
prednosti optimizacije AV i VV intervala. lako je optimizacija vodena ehokardiografijom lako
dostupna metoda, ipak je logistiCki izazovna, vremenski zahtjevna, pri kojoj se programski
parametri mjere u mirovanju i u lezeéem polozaju. Stoga je optimizacija parametara
uredaja pomoc¢u programirnih algoritama posebno privlacna. Medutim, studije koje su
koristile takozvane "staticke" algoritme za mijerenje i programiranje AV i VV intervala
jednom pri svakom posjetu kardiologu, dale su neutralne rezultate u usporedbi s
ehokardiograskom optimizacijom AV i VV intervala. Neuspjeh takvog "statickog" pristupa
najvjerojatnije lezi u nemoguénosti kontinuiranog prilagodavanja AV i VV intervala tijekom
fizioloSkih stanja poput tjelovjezbe, ali je takoder posljedica promjena koje nastaju u sklopu
prirodne progresije podlezete bolesti. Nova tehnologija koja koristi SonR-ov senzor za
kontraktilnost ili Adaptivni CRT algoritam automatski optimiziraju AV i VV interval,
uzimaju¢i u obzir fiziCku aktivnost pacijenta. Kilini¢ki rezultati navedenih algoritama
obecavaju. Pojedine studije ¢ak upucuju na superiornost ovog pristupa u usporedbi s

ehokardiografskom optimizacijom (76,77).

d) Ostale metode

Od ostalih, manje koridtenih metoda optimizacije CRT uredaja poznati su mapiranje
aktivacije tjelesne povrSine (eng. Body surface activation mapping), invazivna
hemodinamska mjerenja tlakova i volumena u LK te alternativne tehnike kao Sto su

kardiografska impedanca i neinvazivna radijalna tonometrija (7).

19



45
40

35-

30

25

20

15

10

| ik

0-

Suboptimal Arrhythmia  Anemia  Suboptima’ < 80% Suboptima!  Persistent  Underlying Compliance Primary RV
AV Timing LV0lead Biventricular Medical Mechanical narrow Issues Dysfunction
Postion Pacing Therapy Dyssynchrony QRS

Percentage

Slika 5. Potencijalni razlozi suboptimalnog odgovora nha resinkronizacijsku terapiju,
preuzeto iz “Insights From a Cardiac Resynchronization Optimization Clinic as
Part of a Heart Failure Disease Management Program” (78)

1.4. Povezanost nacdina optimizacije resinkronizacijskog uredaja i
ehokardiografskih pokazatelja disinkronije s povoljnim odgovorom na

resinkronizacijsko lije€enje — dosadasnja istrazivanja

Budu¢i da znatan broj pacijenata ne reagira adekvatno na CRT, predloZeni su
ehokardiografski kriteriji disinkronije miokarda kao mogucéi ¢imbenici za unaprjedenje izbora
kandidata za CRT. U dosada$njim istraZzivanjima ispitivani su brojni ehokardiografski

parametri koji imaju razli€iti stupanj asocijacije s odgovorom na CRT.

(i) Rana kontrakcija i relaksacija interventrikulskog septuma u izovolumetriiskom periodu

(engl. septal flash, SF) pokazala se kao zna€ajan ¢imbenik povezan s odgovorom na CRT.

Feigenbaum je sa suradnicima prvi put opisao ovaj parametar 1974.godine, medutim, tek

se od 2008. godine koristi u procjeni disinkronije u bolesnika s CRT-om (79). Ovaj
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parametar pokazao se kao robustan i dominantni prediktor CRT odgovora u nedavnim
opservacijskim i retrospektivnim studijama.(29,33,37,80) te je jedan od najistrazivanijih
parametara disinkronije u bolesnika s CRT. SF predstavlja brzi pomak IVS u lijevo tijekom
rane sistole, zapoc€inje i zavrSava prije otvaranja aortnog zaliska, tj. u izovolumetrijskom
periodu (81). Tijekom desno-lijevog SF, LK apeks povlaci se prema IVS i predstavlja
poletnu kretnju zvanu “ljuljanje apeksa”. Pri tome dolazi do istezanja inferolateralne
stijenke uzrokovano relativno uranjenom kontrakcijom DK i IVS . U tipicnom LBBB, IVS se
elektricki aktivira s desne umjesto s lijeve strane. SF se mozZe utvrditi najceSée samim
pogledom na kretnje IVS, u M-modu duge i kratke parasternalne osi, mjerenjem
deformacije miokarda IVS i pomo¢u magnetske rezonance (33,82,83). Stankovi¢ i suradnici
analizirali su ishode 1060 bolesnika s CRT-om kroz period pra¢enja prosje¢no 46 mjeseci.
Pokazali su, ako dode do ispravljanja SF uz CRT, dolazi do reverznog remodeliranja
miokarda s 79% senzitivnosti i 74% specifiCnosti. SF se pokazao kao neovisni prediktivni
Cimbenik redukcije mortaliteta od bilo kojeg uzroka u takvih bolesnika. Istrazivadi
navedenog istazivanja iznose tvrdnju da SF ima veliku vrijednost u procjenu odgovora na

CRT uz klini¢ke varijable i QRS Sirinu (37).

Flash IVS

IVS — interventrikuslki septum, LV — lijeva klijetka, PW — posteriorna stijenka

Slika 5. Flash interventrikulskog septuma
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(i) Nepravilnosti u punjenju LK, prikazano transmitralnim protokom pomocéu E i A vala

Vaznu ulogu u poboljSanju funkcije lijeve klijetke na CRT ima optimalno programirano
atrioventrikularno kasnjenje. Za postizanje optimalnog AV intervala koristi se viSe metoda.
Cesto istrazivana metoda optimiziranja AV ka$njenja jest Ritterova metoda. Ona se temelji
na programiranju AV kasnjenja kako bi se izbjeglo produljeno AV provodenje, sinkronizirao
zavr$ni dio mitralnog utoka (A val) s otpocinjanjem ventrikulske kontrakcije a time
poboljSalo dijastolicko punjenje. Ova metoda vrsi se mjerenjem vremenskog odmaka od
stimulacije klijetke do zatvaranja mitralnog zaliska pri dugom AV provodenju od 160 do 200
ms i kratkom, trajanja 50 do 60 ms. Kod dulje programiranog AV intervala, vrijeme kasnog
mitralnog utoka, tj. A-val, je o€uvano, ali pri kratkom AV intervalu trajanje A-vala se skracuje
i moze doci do trunkacije, tj. do nepotpuno dovrSenog A vala. Druga metoda optimizirana
AV provodenja jest ,iterativna metoda“. Provodi se na nacin da se prilagodavanjem razlicitih
vrijednosti AV intervala postize razdvajanje inicijalno fuzioniranih E i A valova u
transmitralnom protoku. Utjecaj na obje transmitralne metode ima frekvencija srca, tako
vise frekvencije mogu limitirati primjenu ovih metoda (84). Produljeno interatrijsko
provodenje dovodi do kasne aktivacije i kontrakcije, a time do skraéenog praznjenja LA
(25). Optimalno namjesteni AV interval dovodi do porasta istisne frakcije i minutnog
volumena Klijetke, a dovodi i do gubitka dijastolicke mitralne regurgitacije Ciji je mehanizam
ranije objaSenjen. Druge metode ukljuCuju mjerenja brzine-vrijeme integral i povecanje
intrakavitarnog tlaka u vremenu, (dP/dT) medutim one nisu koridtene u ovoj doktorskoj

disertaciji stoga nisu detaljnije opisane (85).

(iii) Interventrikulski odmak u kontrakciji (eng. Interventricular motion delay, IVMD)

predstavlja vremensku razliku izmedu preejekcijskog intervala u izgonskom traktu desne i
lijeve klijetke. Ti se intervali mjere od pocCetka QRS kompleksa do pocetka protoka kroz
aortalni i pulmonalni zalistak pomocu pulsnog doplera. Vrijednosti od 20 = 10 ms prisutne
su u zdravih ljudi a kasnjenje vece od 40 ms smatra se indikativnim za interventrikulsku

disinkroniju. Pokazalo se i da IVMD korelira sa Sirinom QRS kompleksa (36,86). Mnoge su

22



studije do sada koristile ovaj parametar u dokazivanju povoljnog utjecaja CRT na skracenje

trajanja IVMD (36,43,65).

(iv) Mitralna requrgitacija (MR) Istrazivanjem koje je imalo za cilj istraziti utiecaj MR na

reverzno remodeliranje miokarda pokazano je da je rezidualna sekundarna MR viSeg
stupnja nakon CRT ugradnje povezana s veéim stupnjem mortaliteta i HF hospitalizacija
(87). Mnoge studije dokazale su do sada da stupanj i povrsina MR koreliraju s odgovorom
na CRT (53). MR moZe dovesti do remodeliranja miokarda i promjenu normalne geometrije
LK Sto potom moze dovesti do poremecaja normalnih prostornih odnosa mitralnog aparata.
| obrnuto, remodeliran miokard klijetki mozZe dovesti do pojave i pogordanja MR. Poznato je

da na MR utje€u uvjeti punjenja LK, volumen LK i tlakovi izmedu LA i LK (88).

Funkcionalna mitralna regurgitacija (FMR) je ¢esta u sréanom popustanju i negativno utjeCe
na prognozu. Resinkronizacijska terapija moze dovesti do poboljSanja FMR. Dugorocni
utjecaj promjena stupnja FMR na CRT nije u potpunosti jasan. Studija provedena na 1313
HF bolesnika sa CRT-om istrazivala utjecaj promjene stupnja FMR prije i nakon CRT u
bolesnika s HF (77% muskaraca, 59% ishemijska bolest srca, prosje¢na dob 66+11
godina). Rezultati su pokazali da su bolesnici s blagim stupnjem MR koji se ne promijeni
nakon 6 mjeseci pracenja kao i FMR umjerenog stupnja koja se smanjuje imali maniji
mortalitet nego oni bolesnici s inicijalno prisutnom umjerenom FMR koja se nije promijenila
u periodu pracenja. Tako umjerena do teSka MR prisutna prije CRT koja Sest mjeseci
nakon CRT ostaje nepromijenjena povezana je s loSijim dugoroénim ishodom u smislu
pove¢anog morataliteta (89). Tako MR unato¢ CRT i reverznog remodeliranja nosi

prognosti¢ki vazne informacije (90).

(v) Globalna longitudinalna deformacija (engl. global longitudinal strain) lijeve Kklijetke

ehokardiografski je parametar koji reflektira sistolicku funkciju LK i inverzno korelira s
prisutnom fibrozom LK. ViSe studija pokazalo je povoljan u€inak CRT na vrijednosti GLS
koji predstavlja nezavisni ¢imbenik povezan s ishodima nakon CRT. PoboljSanje LV GLS

nakon 6 mjeseci od ugradnje CRT-a neovisno je povezan s boljom dugorochom prognozom
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(62,91). Takoder pokazalo se da GLS bolje kolerira s ishodima od radijalnog strain-a (92).
Provedena je metaanaliza s ciljem definiranja normalnih vrijednosti GLS. Tako se ispod
16% smatraju patolodkim, 16-18% intermedijarnim a iznad 18% urednim (93). Tako je
studija koju su proveli Chun-Yan i suradnici pokazala da su vrijednosti GLS prije CRT-a u
non-respondera nize nego u respondera. U toj studij pozitivan odgovor na CRT definiran je
smanjenjem ESV za viSe ili jednako 15%. Utvrdili su da GLS dobar parametar koji predvida
odgovor na CRT, s osjetljivosti od 80% i specifi¢nosti od 77,9% u bolesnika s ishemijskom
kardiomiopatijom (94). Prema rezultatima sistematskog pregleda literature koji je uklju€ivao
ukupno 3981 bolesnika sa simtpomatskim sréanim popustanjem kojima je ugraden uredaj
za CRT GLS bio je prediktor sveopéeg mortaliteta, kardiovaskularne smrti, rehospitalizacija,
ugradnje sr€ane crpke, transplantacije srca ili reverzno remodeliranje. Sve analizirane
studije pokazale su da su nize vrijednosti GLS prije CRT povezane s dugoro¢no loSijim

ishodima (95).

Istrazivanje Doltra i sur. uklju€ivalo je 200 bolesnika s ugradenim uredajem a CRT.
Autori su zaklju€ili da je mehanicka disinkronija koja se moze ispraviti resinkronizacijskom
terapijom i izrazito lako detektirati ehokardiografskim mijerenjima, kljuéni Cimbenik za
procjenu odgovora na CRT i neovisno je povezana s povoljnim odgovorom na CRT.
Nadalje navode kako povoljan odgovor nije isklju€ivo ograni€en na disinkroniju LK, veé
ukljuCuje dodatne korektibilne mehanicke disinkronije kao 5to su primjerice SF i kratki AV
koji jaCe koreliraju s odgovorom u poredenju s drugim parametrima. Prisutnost
transmuralnog oZilika takoder utjeCe na obim reverznog modeliranja. Dodatno, bolesnici
kod kojih se postigla korekcija mehani¢ke disinkronije imali su bolje ishode od onih bez
disinkronije i onih kod kojih nije doslo do korekcije disinkronije (33).

CRT je uCinkovita terapija kada je indicirana. Pri odluci o ugradnji CRT uredaja
vazna je pravilna selekcija bolesnika. Studije koje su istraZivale uc€inke resinkronizacijske
terapije pokazale su da uz CRT dolazi do smanjenja broja hospitalizacija, mortaliteta,
povecava se fukcijski status, bolesnici mogu podnositi vece napore, bolije se osjecaju,

dolazi do poboljSanja kvalitete Zivota. Cijeli spektar povoljnih klini¢ki ishoda povezan je s
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primjenom CRT-a. Prve studije ukljuCivale su bolesnike s teSkim sr€anim popustanjem no u
novije vriieme dolazi do Sirenja indikacija za CRT i na bolesnike sa simptomima blazeg
sr€anog popustanja s obzirom na to da se pokazao povoljan klini¢ki u€inak i u takvih
bolesnika (46). Sirina QRS je jedan od temeljnih kriterija za CRT, medutim podaci govore o
tome da vaznu ulogu ima i morfologija QRS kompleksa. JaCina dokaza da je LBBB
povezan s boljim ishodima na CRT u odnosu na RBBB ¢&iji su rezultati kontroverzni (44), je
velika. U non-LBBB, PR interval se pokazao kao parametar koji moze pridonijeti procjeni
ishoda (96). Uz navedeno, i drugi ¢imbenici mogu utjecati na ishode ove metode lije¢enja.
Povoljniji ishodi prate se kod Zena, neishemijskoj kardiomiopatiji dok fibrilacija atrija te
oziljci miokarda negativno utjeCu na ishode. Vazna je i ne samo dobra selekcija bolesnika
nego i intervencija ugradnje CRT uredaja, pozicija na koju se postavi elektroda za lijevu
klijetku, metoda optimizaciie CRT uredaja te daljnje pacenje tih bolesnika. Sve to je
neophodno za postizanje povoljnih rezultata CRT. U trenutno vazeéim smjernicama

ehokardiografski parametri disinkonije nisu preporuceni za selekciju bolesnika za CRT ().

Do sada su brojna klinicka istrazivanja, ukljuCuju¢i randomizirane multicentricne
klinicke pokuse, pokazala odredene prednosti ehokardiografske optimizacije CRT uredaja,
medutim zaklju€ci nisu jednoznacni i razvidno je da se radi o multifaktorijalnom fenomenu
na koji djeluju brojni ¢imbenici s malim u€inkom. Stoga je svrha ove doktorske disertacije
dokazati da resinkronizacijska terapija s ehokardiografskom optimizacijom CRT uredaja
daje bolje klinicke ishode i ishode procijenjene konvencionalnom razinom statisticke
znaCajnosti, Sto ukljuCuje i parametre disinkronije miokarda, u poredenju s
elektrokardiografskom optimizacijom CRT uredaja u pacijenata s teSkim simptomatskim

sr€anim popustanjem.
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HIPOTEZA

Ehokardiografsko uskladivanje stimulacije klijetki po ugradnji biventrikulskog
elektrostimulatora rezultira boljim oporavkom funkcije lijeve Kklijetke i znacajnijim

smanjenjem endsistolickog volumena u odnosu na elektrokardiografsku metodu

uskladivanja stimulacije..
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj je utvrditi udio bolesnika s pozitivhim odgovorom na resinkronizacijsko
lije€enje (CRT) koji ukljuCuje ehokardiografske, elektrokardiografske, biokemijske i klinicke
parametre u dvije skupine ispitanika, onih kod kojh je nacinjeno elektrokardiografsko
uskladivanje (kontrolna skupina) i ispitvana skupine s ehokardiografskom optimizacijom u

periodima neposredno nakon ugradnje CRT uredaja i nakon Sest mjeseci stimulacije.
Specifiéni ciljevi su:

(i) Utvrditi razlike u u€incima CRT na funkciju LK i funkcijski status izmedu skupina

ispitanika s ehokardiografskom i elektrokardiografskom optimizacijom stimulacije,

(ii) utvrditi udio bolesnika koji nakon elektrokardiografskog uskladivanja stimulacije imaju
zaostalu disinkroniju koriste¢i ehokardiografske metode odredivanja mehanicke disinkronije

i njenog utjecaja na funkciju LK,

(iii) Ispitati povezanost pozitivnoga volumnog odgovora na CRT s poboljSanjem funkcijskog

statusa,

(IV) Procijeniti dinamiku promjene ehokardiografskih pokazatelja funkcijie LK i mehanicke

di/sinkronije prije, po ugradnji, Sest tjedana i Sest mjeseci od ugradnje.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

Ovo je istrazivanje provedeno na Kilinici za bolesti srca i krvnih zila, KBC Zagreb i
KBC Sestre milosrdnice od 01. listopada 2016. do 01. veljate 2020. godine. Radi se o
prospektivnom randomiziranom kliniCkom istrazivanju Ciji je cilj usporedba dvije metode
optimizacije CRT-a, elektrokardiografske i ehokardiografska optimizacija, analizom
uCestalosti povoljnijih ehokardiografskih i klinikih ishoda u istrazivanim skupinama.
Biventrikulski/trokomorni elektrostimulator srca tj. uredaj za resinkronizaciju (eng. cardiac
resynchronization therapy, CRT) ugraden je prema vazZeéim smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva za sr€anu stimulaciju i resinkronizacijsku terapiju i lije€enje akutnog i
kroniénog sréanog popustanja (1,2). Prvu skupinu sacinjavali su ispitanici kod kojih je
provedeno ehokardiografsko, a drugu, kontrolnu skupinu ispitanici kod koji je provodeno

elektrokardiografsko uskladivanje CRT. IstraZivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo

Klinickog medicinskog centra Zagreb.

Za ispitanike su definirani ukljuéni i isklju¢ni kriteriji. U istraZivanje su uklju€eni ispitanici
stariji od 18 godina s EF < 35% i s blokom lijeve grane provodnog sustava koji imaju duljinu
QRS-a = 130 ms i s procjenom funkcijskog statusa prema NYHA kriterijima = Il stupnja
(eng. New york heart association functional classification). Svi bolesnici bili su pod
optimalnom medikamentnom terapijom koja je trajala minimalno tri mjeseca sukladno
smjernicama za resinkronizacijsku terapiju (2) te imali snimljen i pohranjen ehokardiografski

pregled sa zadovoljavajuéim protokolom i prikazom.

Iz istrazivanja su isklju€eni ispitanici kojima je u€injen operativni zahvat na srcu unutar
godinu dana od ugradnje CRT, oni s tedkim valvularnim greSkama i fibrilacijom atrija.
Iskljucni kriteriji bili su i stimulacija klijetki manja od 90% te nepotpun ehokardiografski
protokol i neadekvatna ehokardiografska mjerenja prije ugradnje resinkronizacijskog

uredaja.
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Inicijalno su prikupljeni podatci o demografskim obiljeZjima, komorbiditetima i klini¢ki status
uklju€ujuci etiologiju kardiomiopatije i medikamentnu terapiju te analizirani laboratorijski

parametri.

Za svakog ispitanika prikupljeni su sljedec¢i podaci:

(a) demografska obiljezja (dob, spol, visina i BMI),

(b) BSA m2, arterijska hipertenzija, Secerna bolest tip 2, hiperlipidemija, bubrezna
insuficijencija cc<60 ml/min), NYHA status - definiran je u kategorijama la i Ib, llai llb, llla i
llib, te 1V, a za potrebe pojedinih analiza skupine su agregirane u kategorije | (la i Ib), Il (lla
i 1Ib), Il (Illai Nb), i 1V, te anemija koja je definirana kao vrijednosti hemoglobina manje ili

jednako 120 g/l za Zene a manje ili jednako 130 g/l za muskarce.

(c) etiologiji sréanog popustanja (ishemijska, neishemijska i ostale),

(d) laboratorijski parametri (NTproBNP, hemaoglobin, kreatinin), i

(e) medikamentna terapija (blokatori angiotenzinskih receptora, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima, antagonisti mineralkortikoidnih receptora, betablokatori, ivabradin,

furosemid i sacubitril/valsartan).

Svi ispitanici bili su upuceni o vrsti istrazivanja te su potpisali informirani pristanak, a potom

ukljuceni u istraZivanje.
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4.2. Metode

4.2.1. Protokol istrazivanja

Ehokardiografski pregled izvrden je neposredno nakon implantacije CRT-a (24-72h),
potom nakon 6 tjedana, te posljednji nakon 6 mjeseci dok je preimplantacijski
ehokardiografski pregled bio ukljuéni kriteriji. Svi su ispitanici imali standardizirane
ehokardiografske protokole i zadovoljavajuée snimke protokola. Podaci o funkcionalnom
NYHA statusu i vrijednostima markera sréanog popustanja NTproBNP-a (N-terminalni
prohormon mozdanog natriuretskog peptida) analizirani su prije ugradnje i 6 mjeseci nakon
ugradnje CRT-a, a Sirina QRS kompleksa temeljem 12-kanalnih EKG mjerenja u tri

vremenske toc¢ke; prije ugradnje, odmah nakon ugradnje i 6 mjeseci od ugradnje CRT.

Svim ispitanicima usporedivana su ehokardiografska mjerenja u razli¢itim periodima

prac¢enja. U Tablici 1 prikazane su skraéenice navedenih perioda.

Tablica 1. Vremenski periodi prikupljanja i analiziranja podataka pacijenata u
odnosu na trenutak ugradnje resinkronizacijkog uredaja i njihove
skraéenice

Skraéenica Vremenski period
0 prije implantacije
1 odmah nakon implantacije
2 Sest tiedana nakon implantacije
3 Sest mjeseci nakon implantacije
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Ehokardiorafska snimanja provedena su prema standardiziranom protokolu (The EACVI
Textbook of Echocardiography, 95) koji je pored standardnih projekcija snimanja ukljucivao
doplerska mjerenja (kontinuirani, pulsni i tkivni dopler), snimanje u M-modu te
ehokardiografsku studiju disinkronije. U broju ambulantnih kontrola u periodu pracenja nije
bilo znacajne razlike medu skupinama u ispitivanom periodu (1,7 u EKG vs. 1,8 u UZV

skupini).

U ovoj disertaciji analizirani su sljede¢i ehokardiografski parametri: ejekcijska
frakcija LK (EF) prema Simpsonovoj metodi mjerena u postocima, enddijastoliCki volumen
LK (EDV) mjeren u mililitrima, endsistoli¢ki volumen LK (ESV) mjeren u mililitrima, udarni
volumen (eng. stroke volume, SV) mjeren u mililitrima, globalna longitudinalna deformacija
LK (eng. global longitudinal strain, GLS) mjerena u postocima. GLS predstavlja srednju
vrSnu vrijednost longitudinalne deformacije za sve segmente lijeve klijetke (ukupno 18).
Vrijednost se inaCe prikazuje negativhim predznakom ali radi lakSe statisticke obrade, u
ovoj disertaciji, vrijednost su promijenjene u pozitivne. Dijelimo je u slijedeée kategorije:
<16% snizene vrijednosti, > 18% normalne, 16% do 18% grani¢ne vrijednosti (93). Od
ostalih ehokardiografskih parametara dodatno su evaluirani sljedeéi: mitralna regurgitacija
(MR), &iji je stupanj odredivan pomocu nekoliko metoda i to: vene kontrakte, PISA MR i/ili
volumetrijskim metodama te kategorizirano u 5 stupnjeva. Potom je mjeren maksimalni
sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji (eng. pulmonary artery pressure, PAP) i studija disinkronije

miokarda.

U trenutno vaze¢im smjernicama Europskog kardioloskog drustva za
resinkronizacijsku terapiju, ehokardiografska potvrda disinkronije stijenki miokarda jo$
uvijek nije obvezni kriterij za implantaciju CRT -a, iako je to jedini dokaz mehanicke
disinkronije. Smjernice, takoder, ne preporucuju provodenje postupaka ehokardiografske
optimizacije kod svakog pacijenta nakon implantacije CRT-a. Jedna treCina pacijenata s

ugradenim CRT-om ne reagira povoljno sto ukazuje na mogucnost da indikacije ne
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rjeSavaju klju¢no pitanje - identifikaciju bolesnika s mehanickom disinkronijom koja se moze

korigirati resinkronizacijskom terapijom.

Ehokardiografski pokazatelji disinkronije miokarda koji su analizirani u ovom
istrazivanju nabrojeni su u Tablici 2 a ukljuCuju rani sistolicki pomak interventrikulskog

septuma (Septal Flash), AV disinkroniju pomocu transmitralnog utoka te PV/AV kasnjenje.

Tablica 2. Metode mjerenja ehokardiografskih pokazatelja atrioventrikulske,
intraventrikulske i interventrikulske disinkronije

Definicija

Jedan od najistrazivanijin parametara disinkronije koji predstavlja brzi

. omak IVS u lijevo tijekom rane sistole, zapoc€inje i zavrSava prije
Intraventrikulska P | J pocinj prij

disinkroniia otvaranja aortnog zaliska tj. u izovolumetrijskom periodu (30,33). U

- Septal flash, SF ovom istrazivanju SF je objektiviziban u M-modu u dugoj

parasternalnoj osi.

Procjena prisutnosti AV disikornije nacCinjena je mjerenjem
transmitralnog protoka pomocu pulsnog doplerskog zapisa na razini

vrSkova otvorenih kuspisa mitralnog zaliska u projekciji 4 Supljine.
Atrioventrikulska

Analizirani su E (predstavlja pasivni utok iz LA u LK) i A val

disinkronija
(predstavlja aktivni utok u LK uslijed kontrakcije LA) tijekom dijastole.
AV disinkronija prisutna je ukoliko su E i A val fuzionirani i/ili A val
trunkiran tj. nepotpuno dovrsen (71,85).
Mjerenje PV/AV odmaka naclinjeno je u istom sréanom ciklusu, u
kratkoj osi na razini aortnog zaliska (AV) i plu¢nog zaliska (PV) uz
Interventrikulska pomoc¢ tkivnog doplera. Razlika u vremenskom odmaku otvaranja AV
disinkronija i PV izrazena je u milisekundama a vrijednosti iznad 40 ms govore u

prilog  prisutne interventrikulske  disinkronije. U  sluCaju

nezadovoljavaju¢eg prikaza u kratkoj osi, mjeren je preejekcijski
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period, tj. vremenski period izmedu poCetka QRS i poCetka protoka
kroz izgonski trakt LK zabiljeZzen pulsnim doplerom u apikalnoj

Vremenski odmak izmedu | projekciji 5 Supljina. Preejekcijski period kroz izgonski trakt DK

otvaranja plu¢nog (PV)i | mjeren je na jednak nacin u kratkoj osi pri jednakoj frekvenciji
aortnog zalistka (AV) otkucaja srca. Razlika izmedu te dvije vrijednosti takoder predstavlja
- PV/IAV kasSnjenje interventrikulski mehanicki odmak i ukoliko iznosi >40 ms smatra se

znakom prisutne interventrikulske disinkronije (33).

Svaki ehokardiografski pregled je obavljen na sljede¢im kardioloskim udredajima; GE Vivid
E95, Vivid E9 i Vivid E9 i XDclear a cjeloviti ehokardiografski protokol ukljuéuju¢i video
zapise s moguénoséu naknadne analize, sva mjerenja i izraCuni pohranjeni su i analizirani u

centralnom sustavu pohrane putem programske podrske EchoPAC, verzija 203.

4.2.2. Koristene metode optimizacije CRT uredaja

U kontrolnoj skupini pacijenata primjenjivana je (i) EKG optimizacija, a u ispitivanoj skupini

(il) ehokardiografska optimizacija.

EKG optimizacija

U kontrolnoj skupini pacijenata uskladivanje rada CRT provedeno je na uobi¢ajeni nacin, u
operacijskoj sali odmah po ugradnji uredaja te u daljnjim ambulantnim kontrolama unutar
ispitivanog perioda. Pri uskladivanju stimulacije izmedu obiju klijetki elektrokardiografskom
metodom koridteni su intrakardijalni elektrokardiogrami i/ili 12-kanalni EKG te se
optimizacija vrSila prema Sirini QRS kompleksa (98). Parametri CRT-a naj¢eS¢e su
postavljeni prema unaprijed programiranim nominalnim parametrima, a to su SAV od 100
ms i VV odmak od 0 ms. Za postizanje optimalnog SAV, koji predstavlja intrinzi¢nu
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depolarizaciju atrija, ako traje dulje od 100 ms dodaje se dodatnih 30 ms na ulazne
vrijednosti SAV dok ukoliko traje krace od 100 ms dodaje se 60 ms. Optimalni stimulirani
AV interval (PAV) je SAV kojem se doda 40 ms zbog latentnog razdoblja nakon stimulacije.
Optimalno VV kasnjenje izraunava se na temelju intrinzinih i stimuliranih svojstava
provodenja kroz ventrikle na temelju stimulacijskih testova i detekcije u lijevoj i desnoj

Klijetki.

Ehokardiografska optimizacija

Ehokardiografsko uskladivanje u UZV skupini podrazumijeva uskladivanje AV stimulacije,
stimulacije izmedu obiju klijetki (VV) te ovisno o prisutnim ehokardiografskim parametrima
disinkronije se zapoc€inje podeSavanje postavki uredaja. Optimizaciju CRT uredaja zapoceli
smo uskladivanjem AV intervala, potom VV intervala, a zavrSili ponovnom procjenom i
uskladivanjem AV intervala. Optimizacija se provodila odmah nakon ugradnje, Sest tjiedana

i Sest mjeseci nakon ugradnje CRT uredaja.

a) AV sinkronija se postize optimiziranjem vremena stimulacije atrija i klijetki kako bi postigli
optimalno punjenje u dijastoli doplerskim zapisom transmitralnog protoka. Vrijeme
stimulacije se produljivalo ili uskracivalo mijenjanjem trajanja SAV i PAV. Prilikom svake
promjene se provjeravao doplerski zapis dok se ne bi postigao optimalni rezultat. AV
sinkronijom se smatraju u potpunosti dovrSeni i razdvojeni E i A val transmitralnih

doplerskih protoka (Slika 4).

AV

Fused Fused
E&A E&A

Aortic
Flow
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Slika 4. Prikaz uskladivanja atrioventrikulske disinkronije analizom transmitralnog protoka

b) Postizanje intraventrikulske sinkronije podrazumijeva uskladenost svi kontrahirajucih
segmenata lijeve klijetke Sto je znacilo gubitak rane kontrakcije IVS (Septal flash, SF) i
kasnjenja posterolateralnih segemenata s postizanjem maksimalnog VTI LVOT (integral

brzina-vrijeme u izgonskom traktu lijeve Klijetke).

SF — rani sistolicki pomak interventrikulskog septuma, Septal Flash

Slika 5. Postizanje interventrikulske sinkronije gubitkom gubitkom rane kontrakcije
interventrikulskog septuma

c) Postizanje interventrikulske sinkronije podrazumijeva smanjenje vremenskog odmaka
izmedu otvaranja plu¢nog i aortnog zaliska ispod 40 ms (PV/AV). Sekvencionalna LK-DK

stimulacija prvotno je testirana s preekscitacijom LK (+20 ms, +40 ms, +60 ms and +80
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ms). Ako se mehaniCka sinkronija nije uspjela posti¢i preekscitacijom LK, preekscitirana je

DK s -10 ms do -20 ms (Slika 6).

LVPEP - preejekcijski period lijeve klijetke, RVPEP - preejekcijski period desne klijetke

Slika 6. Ehokardiografski vodena optimizacija PV/AV intevala

4.2.3. Odredivanje klini¢ki povoljnog ishoda

Pozitivan klini¢ki ishod u ovom je istrazivanju definiran na tri naina na kraju vremena
pracenja (6 mjeseci) koji su vec¢ ranije opisani u literaturi (23,72,99-102) i podrazumijevaju

poboljSanje klinicke slike i ranije navedenih ehokardiografskih parametara.

(a) Prvi nacin definicije povoljnog klini¢kog ishoda uklju€uje prisutnost jednoga od sljedecih

kriterija;

1. poboljSanje istisne frakcije lijeve (EF) klijetke za 15%,
2. smanjenje endsistolickog volumena (ESV) lijeve klijetke za 15%, te

3. poboljsanje funkcijskog statusa za 1 stupanj, odredivanog prema NYHA kriterijima.
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(b) Drugi nacin na koji je definiran pozitivni klini€ki ishod uklju€uje promjene jednoga od

slijedecéih parametra:

1. poboljSanje NYHA statusa za 21 stupanj,
2. istisne frakcije lijeve klijetke (EF) za 15%, te

3. smanjenje vrijednosti biomarkera NT-proBNP (225%).

(c) Tre¢i nacin definiranja pozitivnog klinickog ishoda ukljuuje dvojne respondere. U
dvocentri¢noj prospektivnoj studiji na bolesnicima s ishemijskom CMP lijeenih CRT-om,
pokazalo se da se analizom kombiniranih ehokardiografskih, klini¢kih i biokemijskih
promjena nakon 6 mjeseci CRT moZe bolje identificirati bolesnike s najve¢im rizikom od
nezeljenih klini¢kih ishoda. Pokazalo se da pozitivan ehokardiografski odgovor (redukcija
ESV za 15% i vie) i kliniCki (poboljSanje NYHA stadija za 1 ili viSe stupnja) koreliraju s
redukcijom vrijendosti NTproBNP-a. Kombinirani ishodi ehokardiografskog, klinickog i/ili
biokemijskog odgovora na CRT pokazao se kao povoljan parametar u procjenu odgovora

na CRT (51). U ovom istrazivanju kombinirani, dvojni odgovor na CRT definiran je kao:

1. smanjenje ESV za 15%, i

2. poboljSanje NYHA statusa za =1 stupnja.

(d) Cetvrti naCin uzima u obzir procjenu kvalitete zivota temeljem upitnika SF-36. Pored
procjene klini¢kih i ehokardiografskih parametara, za svakoga ispitanika prikupljeni su
podatci o kvaliteti Zivota temeljem upitnika SF-36 (The Medical Outcome Study 36-item
short-form health survey). U ovom istrazivanju primijenjena je hrvatska verzija SF-36
(licenca iz 1992. pripadala je Skoli narodnog zdravlja ,Andrije Stampar®). SF-36 sadrzi 36
Cestica s viSestrukim ponudenim odgovorima koje obuhvacaju dva opcenita koncepta
zdravlja - fizicko i psihi¢ko zdravlje, a odnose se na jedno od osam podrucja zdravlja ili
domena zdravlja. Navedene domene, odnosno podruc¢ja su: fizicko funkcioniranje (10

Cestica), ograniCenja u ostvarenju zivotnih uloga zbog problema fizickog zdravlja (4
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Cestice), ograni¢enja u ostvarenju zivotnih uloga zbog emocionalnih poteSkoc¢a (3 Cestice)
socijalno funkcioniranje (2 Cestice), psihicko zdravlje (5 Cestica), vitalnost (snaga / umor) (4
Cestice), tjelesni bolovi (2 Cestice) i percepcija opceg zdravlja (5 Cestica). Rezultat upitnika
SF-36 iskazan je kao ukupni zbroj vrijednosti po €esticama. Minimalan moguci rezultat
iznosi 36, a maksimalan 149. Vece vrijednosti govore u prilog boljoj kvaliteti zivota

(103,104).

Za potrebe ovog istrazivanja, izmijenjeni su rezultati pitanja 1,2,6,7,8 i 9 (vrijednost 1=5,

2=4, 3=3, 4=2, 5=1) kako bi veci rezultat na svakoj Cestici predstavljao veéu kvalitetu Zivota.

4.2.5. Statisti¢ka obrada podataka

U ovom su istrazivanju koriStene deskriptivne i analiticke statisticke metode. Normalnost
raspodjele kontinuiranih numerickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
KategoriCke varijable opisane su apsolutnim frekvencijama i postotnim udjelima.
Kontinuirane numeriCke varijable opisane su aritmetickom sredinom u slu¢aju raspodjela
koje slijede normalnu, a u slu€aju upitne normalnosti razdiobe neaparametrijskim
analogonim medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Ovisno o distribuciji razlike
izmedu skupina testirane su parametrijskim i neparaparmetrijskim testovima. Usporedne
analize kategorickih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Razlike normalno raspodijeljenih kontinuiranih numerickih varijabli
testirane su Studentovim t testom, a u sluaju odstupanja od normalne raspodjele
neparametrijskim analogonom Mann-Whitneyevim U testom. StatistiCka znacajnost
ocjenjivana je na temelju dobivene p vrijednosti u usporedbi s razinom znacajnosti a=0,05.

Znacajnost razlika utvrdenih statistickim testiranjem iskazana je na razini p<a.
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Dodatno je provedena multivarijatna analiza pri ¢emu su svi prediktori uneseni enter
metodom uz a=0,1. Zasebno su nacinjeni modeli za ECHO i EKG skupinu, a pozitivan

klinicki ishod definiran je na dva nacina koji su ranije opisani.

U obradi podataka koristen je statisti¢ki paket SPSS.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuCeno ukupno 146 bolesnika (97 muskaraca, prosje¢ne dobi 66
godina i 50 zena prosje€ne dobi 65 godina) podijeljenih u dvije skupine. Istrazivana, UZV
skupina, sastojala se od 77 bolesnika dok se kontrolna, EKG skupina, sastojala od 70

bolesnika.

5.1. Prikaz demografskih pokazatelja ispitivane populacije

Demografska obiljezja ispitivane populacije po skupina prikazani su u tablici 3,
prema kojoj je razvidno da su skupine bile sli¢ne u svim istrazivanim parametrima osim u
vrijednostima lipoproteina niske gusto¢e (eng. low-density lipoprotein, LDL) koji je u EKG
skupini iznosio 2,6 mmL dok je u UZV skupini bio 2,2 mmL uz postizanje statisticki
znacajne razlike (p=0,012) (Tablica 3). Jedan je ispitanik iz EKG skupine iskljucen iz

pracenja radi disfunkcije elektrode unutar ispitivanog perioda.

Tablica 3. Obiljezja istrazivane (UZV) i kontrolne (EKG) skupine

Skupina EKG (N=69) UzvVv (N=77) p
Dob M=67; X=66,07 M=66, X=65,26 0,455
M=68,1%, M=63,6%,
Spol 7=31,9% 7=36,4% 0,569
BMI '\;zizgg M=27,06; x=27,71 0,857
Hemoglobin M=139; x=136,68 M=141; x=138,84 0,461
Anemija 36,2% 29,9% 0,414
Trigliceridi > 1,7 21,7% 29,9% 0,264
LDL > 3 (mmol/l) 36,2% 20,8% 0,038*
LDL (mmol/l) M=2,6; Xx=2,72 M=2,2; x=2,36 0,012*
Ishemijska CMP 24,6% 22,1% 0,715
Neishemijska CMP 55,1% 55,8% 0,925
Ostale CMP 20,3% 22,1% 0,792
BSA (m?) %=1,97 X=2,00 0,427
Arterijska hipertenzija 59,4% 64,9% 0,492
Seéerna bolest tip 2 24,6% 19,5% 0,452
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Hiperlipidemija 53.6% 63,6% 0,220
zllx/:?nzna insuficijencija cc<60 39.1% 31.2% 0.314
Nativni QRS (ms) 172 (£21,9) 179 (+28,02) 0,215
NYHA prije CRT 2,6 2,7 0,453
NYHA | (/la/Ib) 4,3% 5,2%

NYHA 11 (/lla/llb) 36,2% 41,6% 0,822
NYHA Il (/llia/lllb) 58% 50,6%

NYHA IV 1,4% 2,6%

Furosemid 62 (88,5%) 66 (85%)

Doza furosemida (mg) prije CRT 91,9 (+106,6) 79,3 (£86,5) 0,217
Doza furosemida (mg) 6mj od CRT 88,7 (x113,9) 77,3 (£90,8) 0,260
ACEI/ARB 64 (91,4%) 63 (81,8%) 0,091
Sacubitril/valsartan 21 (30%) 13 (16,8%) 0,059
Spironolakton/eplerenon 62 (88,5%) 60 (77,9%) 0,082
Betablokator 66 (94,2%) 74 (96,1%) 0,065
(B:eRt1§b|Okator u terapiji 6 mj nakon 66 (94,2%) 76 (98,7%) 0,142
Ivabradin 1 (1,4%) 5 (6,5%) 0,128
ﬁrjoj ambulantnih kontrola unutar 6 1.7 1.8

N - broj ispitanika, M - medijan, X - srednja vrijednost, * p <0,05, BMI - indeks tjelesne mase, LDL — lipoprotein niske
gusto¢e, CMP - kardiomiopatija, NYHA-klasifikacija funkcijskog statusa prema New York Heart Association, CRT-
resinkronizacijska terapija, ACEI- inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, ARB- blokatori angiotenzinskih
receptora Il

Subanalizom povezanosti LDL i ishemijske bolesti srca izmedu skupina nije pokazala
statistiCku znacajnost (p=0,31).

Obje su skupine i po ehokardiografskim obiljezjima, prije ugradnje CRT uredaja, bile
jednake (Tablica 4). Nakon ugradnje CRT uredaja oCekivano se prati poboljSanje
parametara funkcije lijeve Klijetke, skraéenje trajanja QRS-a (mjerna jedinica mililitri) i
smanjenje vrijednosti NTproBNP-a (mjerna jedinica nanogrami po litri) Sto je prikazano u
tablicama 5 i 7. Do smanjenja stupnja mitralne regurgitacije Sest mjeseci od ugradnje
uredaja za CRT dolazi unutar obje skupine (p<0,01), ali bez znacajnih razlika izmedu
skupina (p=0,278). Takoder ni razlika u vrijednostima plu¢nog arterijskog tlaka nije
pokazala statstiCku znacajnost izmedu UZV i EKG skupine Sest mjeseci od ugradnje CRT

uredaja (UZV 28,26 vs. EKG 26,28 mmHg, p=0,433).
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5.2. Promjena veli€ine i funkcije lijeve klijetke nakon ugradnje

resinkronizacijskog uredaja

Usporedba prosjecnih apsolutnih vrijednosti ehokardiografskin parametara LK (EF,
EDV, ESV, SV i GLS) izmedu skupina u svim periodima pracenja prikazana je u tablici 4.
Mjerna jedinica za EDV, ESV i SV su mililitri, a GLS-a postoci. Nakon Sest mjeseci CRT u
UZV skupini EF je veé¢ih a EDV i ESV manijih vrijednosti u odnosu na EKG skupinu te
pokazuje tendenciju postizanja boljeg oporavka funkcije LK, ali bez postizanja statisticke
znacajnosti. Ta tendencija prisutna je i kada se usporeduju razlike navedenih
ehokardiografskih parametara izmedu poc&etnih i mjerenih vrijednosti u ostalim periodima
pra¢enja. Rezultati su pokazali da u UZV skupini dolazi do brzeg i veceg smanjenja

enddijastolickog volumena lijeve klijetke u odnosu na EKG skupinu (p=0,045). (Tablica 5).

Tablica 4: Usporedba apsolutnih vrijednosti veli¢ine i funkcije lijeve klijetke izmedu
skupina prije i u intervalima pra¢enja nakon ugradnje resinkronizacijskog

uredaja
Intervali .
pracenja 0 p L P 2 P 3 P
uzv 26}'393 4+’ - 31,214/-7,94 35,35+/-8,84 3?’013;' -
EF ’ 0,800 0,878 0,213 d 0,213
EKG 26,54+/-6,33 30,91+/-8,63 33,52+/-8,95 36,74+/-9,99
Uzv 231,82+/- 208,38+/- 187,79+/- 157,53+/-
89,61 86,04 88,8 83,11
! d ! d 0,656
EDV EKG 219,28+/- 0.276 202,55+/- 0,266 184,48+/- 0,656 167,77+/-
90,98 101,25 93,83 96,85
Uzv 169,68+/- 149,97+/- 128,09+/- 102,57+/-
78,34 75,98 77,31 73,62
: d 2 d d 0,938
ESV EKG 162,77+/- 0,536 146,00+/- 0,293 129,51+/- 0,938 112,65+/-
79,72 93,30 84,95 89,45
Uzv 62,14+/- 58,40+/- 59,70+/- 54,96+/-
18,64 20,91 21,76 17,00
: 4 : : 1 d 0,153
SV EKG 56,51+/- 0,06 56,55+/- 0,593 54,97+/- 0,153 55,12+/-
17,72 20,83 17,47 16,15
uzv 8,06+/-3,29 8,23+/-3,64 10,14+/-4,35 11,12+/-4,45
GLS 0,659 0,260 0,665 0,665
EKG 7,58+/-2,65 8,63+/-3,98 10,07+/-3,58 11,64+/-3,85

0’-prije resinkronizacijske terapije, 1"- odmah nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, 2" - 6 tjedana od ugradnje
uredaja za resinkronizaciju, 3’- 6 mjeseci nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, * p <0,05, EF- ejekcijska frakcija
lijeve klijetke, EDV — enddijastoli¢ki volumen lijeve klijetke, ESV — endsistoli¢ki volumen lijeve klijetke, SV — udarni
volumen lijeve klijetke, GLS — globalna longitudinalna deformacija stijenki miokarda lijeve klijetke
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Tablica 5. Usporedba promjene veli¢ine i funkcije lijeve klijetke prije i nakon ugradnje
resinkronizacijskog uredaja (odmah, Sest tjedana i Sest mjeseci)

SKUPINA N AOvs1 p AO'vs 2 p AO'vs 3’ p

AEF uzv 77 4,29 8,43 12,21

(%) 0,811 0,280 0,218
EKG 69 4,38 6,99 10,20
uzv 77 -23,44 -44,03 -74,29

A(IEnDlv 0,505 0,381 0,045*
EKG 69 -16,72 -34,80 -51,51
uzv 77 -19,70 -41,58 -67,10

A(Fn?)v 0,652 0,270 0,093
EKG 69 -16,77 -33,26 -50,12

0’- prije resinkronizacijske terapije, 1"- odmah nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, 2" - 6 tjedana od ugradnje uredaja
za resinkronizaciju, 3"- 6 mjeseci nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, * p <0,05, A - prosje¢na promjena vrijednosti
parametra izmedu dva perioda prac¢enja, EF- ejekcijska frakcija lijeve klijetke, EDV — enddijastoli¢ki volumen lijeve klijetke,
ESV — endsistolicki volumen lijeve klijetke

Da u UZV skupini dolazi do veceg smanjenja stupnja mitralne insuficijencije kao i tendencije
vec¢em smanjenju vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka u pluénoj arteriji nakon Sest

mjeseci resinkronizacijskog lije¢enja u odnosu na EKG skupinu prikazano je u Tablici 6.

Tablica 6. Promjena stupnja mitralne regurgitacije i sistolickog tlaka u pluénoj arteriji
prije i nakon Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja izmedu EKG i UZV

skupine
(0} 3 0-3 0 3
EKG vs. EKG vs.
EKG ECHO EKG ECHO EKG uzv uzvV uzv
(522% | (1)584% | ()76,8% | (I)88,3%
()17,4% | (N156% | (1)10,1% | (II) 3,9% . I _ _
MR | Giy17.4% | ()15.6% | ()101% | ()s.20 | P<0:001 p=0,002 p=0,891 p=0,278
(V) 13,0% | (IV)10,4% | (V)2,9% | (IV)2,6%
M=27,00 M=30,00 M=25,00 M=25,00 . I _ _
PAP | 3=3333 X=32,42 X=26,28 X=28,26 2 =B s pELARE

0’- prije resinkronizacijske terapije, 3"- 6 mjeseci nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, * p <0,05, MR — mitralna
regurgitacija, PAP — sistoli¢ki plu¢ni arterijski tlak

Promjena apsolutnih vrijednosti EDV prije i nakon Sest mjeseci od ugradnje CRT

uredaja graficki je prikazana na slici 7.
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Prosjecne vrijednosti EDV

250
231,82
230
210 219,28
190
167,77
170
150 157,53
Inicijalno Nakon 6 mj.

e=@==UZV skupina e==jll=EKG skupina

Slika 7. Usporedba prosjec¢nih vrijednosti enddijastoli¢kog volumena izmedu UZV i EKG
skupine Sest mjeseci nakon ugradnje CRT-a

Provedena je korelacijska analiza i izraCunat point-biserijalni koeficijent korelacije za jednu
numeriCku (razlika u vrijednosti EDV-a nakon Sest mjeseci CRT u odnosu na inicijalnu
vrijednost) i jednu nominalnu dihotomnu varijablu (poboljSanje NYHA statusa za 1 ili viSe
stupnja). Dobiven je point biserijalni koeficijent korelacije rpb=0,07, koji nije statistiCki

znacajan na razini signifikantnosti 5% (p=0,443).

5.3. Promjena Sirine QRS-a i vrijednosti NTproBNP-a nakon ugradnje

resinkronizacijskog uredaja

Zbog skrac¢enja QRS uslijed CRT-a, petina ispitanika postize suzenje QRS<130 ms
nakon 6 mjeseci od ugradnje u obje skupine (21,7% vs. 20,8%). U UZV skupini ¢eSce se
prati Siri QRS 150-169 ms u odnosu na EKG koja nesto ¢esSce ima QRS vrijednosti 130-149
ms skupinu nakon 6 mjeseci bez prisutne statisticki znacajne razlike. Znacajan pad
vrijednosti NTproBNP-a utvrden je u obje skupine (p<0,001) no 225% smanjenje od
inicijalnih vrijednosti NTproBNP-a &eS¢e je prisutno u UZV skupini (65,2 vs. 80,5%,

p=0,037) (Tablica 7).
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Tablica 7. Distibucija Sirina QRS-a te vrijednosti NTproBNP-a Sest mjeseci nakon

ugradnje resinkronizacijskog uredaja

0 3 0-3 0 3
EKG vs. EKG vs.
EKG ECHO EKG ECHO EKG uzv Loy Loy
M=170,0 | M=1720 | M=1410 | M=1480% . o _
QRS %=172,38 | x=178,88 | x=14568 | =148,75 | P<0:001* | p<0,001* | p=0.215 | p=0,366
<130 0% 0% 21,70% 20,80%
130-149 13,00% 6,50% 42,00% 35,10%
p=0,064 | p<0,001* | p=0,396 | p=0,550
150-169 53,60% 55,80% 23,20% 33,80%
>170 33,30% 37,70% 13,00% 10,40%
M=1274 | M=1499 M=624 M=480 . o _
NTPROBNP | 70o2is | %e28700 | 3011260 | xe14200 | PO.001* | p<0,001* | p=0473 | p=0,346

0’-prije resinkronizacijske terapije, 3’- 6 mjeseci nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, * p <0,05, EF- ejekcijska
frakcija lijeve klijetke, EDV — enddijastoli¢ki volumen lijeve klijetke, ESV — endsistolicki volumen lijeve klijetke, GLS —
globalna longitudinalna deformacija stijenki miokarda lijeve Kklijetke, MR — mitralna regurgitacija, PAP — sistolicki

arterijski tlak u plu¢noj arteriji, NTproBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida

Rezultati redukcije apsolutnih vrijednosti NTproBNP-a nakon Sest mjeseci od

ugradnje CRT uredaja grafi¢ki su prikazani na slici 8. Osim ocCekivanog smanjenja

vrijednosti NTproBNP-a i EDV-a koje je prisutno u obje skupine, nasi rezultati pokazuju da

ehokardiografska optimizacija dodatno doprinosi povoljnom odgovoru na resinkronizacijsku

terapiju.

Dinamika promjene vrijednosti NtproBNP-a

3000 2.870,94

2500

2000

1500 1.420,01

1000 1.126,06
Inicijalno Nakon 6 mij.

e=g==UZV skupina ==lll==EKG skupina

Slika 8. Prikaz srednjih vrijednosti NTproBNP-a Sest mjeseci od
resinkronizacijskog uredaja u UZV i EKG skupini
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Kada su se analizirale promjene vrijednosti NTProBNP-a za viSe ili jednako 25% u periodu
praéenja od Sest mjeseci razvidno je veée smanjenje u UZV skupini (EKG 65.2%, UzZV

80,5%, p=0,037) (Slika 9).

90

80.5%

80

70 65.2 %

60 -
50
40 - B J NTproBNP= 25%
30
20

10 ~

EKG uzv

Slika 9. Prikaz smanjenja vrijednosti NTproBNP-a = 25% 3est mjeseci od ugradnje
resinkronizacijskog uredaja u UZV i EKG skupini

5.4. Usporedba funkcijskog statusa i kvalitete zivota prije i nakon ugradnje

resinkronizacijskog uredaja po skupinama

Izmedu ispitivanih skupina nije bilo znacajne razlike u postizanju klini¢ki povoljnog
odgovora objektiviziranog procjenom NYHA statusa. Na slici 10 prikazani su ulazni podaci o
NYHA statusu u obje skupine, a u tablici 9b, nakon 6 mjeseci. Prema razultatima vidljivo je
da je u obje skupine doslo do sli€nog oporavka funkcijskog statusa bez postizanja znac¢ajne

razlika izmedu skupina (prije CRT p=0,822, 6 mjeseci nakon CRT p=0,221).
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"~ NYHA - klasifikacija funkcijskog statusa prema New York Heart Association, 0~ prije ugradnje resinkronizacijskog
uredaja, 3'- prije ugradnje resinkronizacijskog uredaja

Slika 10. Usporedba distribucije funkcijskog statusa po NYHA stupnjevima prije i nakon
ugradnje resinkronizacijskog uredaja u EKG i UZV skupini

Provedena je korelacijska analiza i izraCunat point-biserijalni koeficijent korelacije za
razliku u vrijednosti EDV-a nakon 6 mj. u odnosu na inicijalnu vrijednost i poboljSanje
NYHA statusa (smanjenje za 1 ili vise stupnja). Dobiven je point biserijalni koeficijent

korelacije rpb=0,07 koji nije statistiCki zna€ajan na razini signifikantnosti 5% (p=0,443).

Rezultati analize upitnika o kvaliteti Zivota, SF-36, prikazani su u tablici 15 za obje
skupine. Do poboljSanja u kvaliteti Zivota dolazi unutar obje skupine Sest mjeseci nakon
ugradnje CRT uredaja (za obje skupine p<0,001), medutim nije bilo znacajnih razlika

izmedu UZV i EKG skupine prije (p=0,661) ni nakon 6 mjeseci (p=0,213) (Tablica 8).

47



Tablica 8. Promjena kvalitete zivota prikazana pomoc¢u upitnika SF-36 prije i nakon 6
mjeseci od ugradnje uredaja za resinkronizaciju srca

. Prosje¢an broj Standardna
Skupina N bodova devijacija P
: uzv 77 94,47 6,46
s% 36 0,661
EKG 69 95,59 8,86
i uzv 77 100,08 8,33
sg 36 0,213
EKG 69 100,64 7,84
0} 77 94,47 6,46
uzv , ,
. <0,001*
skupina 3 77 100,08 8,33
EKG 0} 69 95,59 8,86
. <0,001*
skupina 3 69 100,64 7.84
0 95,00 7,68
UZkV+EKG 146 <0,001*
Skupina 3 100,34 8,10

SF-36 — upitnik o kvaliteti zivota (eng. The medical outcome study 36-item short-form health survey), * p <0,05

5.5. Rezultati pra¢enja ucinka resinkronizacijske terapije

Odgovor na resinkronizacijsku terapiju prikazani su koristenjem pojedinac¢nih (EF, ESV i
NYHA) i kombiniranih pokazatella. Pod kombinirane pokazatelje, u ovoj studiji,
podrazumijevaju se ehokardiografski (EF i ESV), klinicki (NYHA), dvojni (EF ili ESV uz
NYHA), biokemijski (NTproBNP) pokazatelji. Takoder, prikazani su rezultati udjela
bolesnika kod kojih nije doSlo do oporavka nijednog parametra, a nazvani su non-

responderima.

5.5.1. Praéenje udjela bolesnika s pozitivhim odgovorom prema najéesSce

koristenim pojedinaénim pokazateljima (EF, ESV i NYHA)

U tablici 11 prikazana je distribucija ocfekivanog klinickog odgovora na
resinkronizacijsku terapiju za UZV i EKG skupinu te dilatativnu i ishemijsku kardiomiopatiju.
Rezultati su prikazani u postocima, a o€ekivani ishodi, kako ranije opisani, definirani su
poboljSanjem EF za viSe ili jednako 15%, redukcijom ESV za viSe ili jednako 15% te

poboljasanje NYHA statusa za jedan stadijj ili viSe stupnja. Unato€ inicijalnom pobolj$anju,
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smanjenje broja pacijenata kod kojih se postiglo o¢ekivano poboljanje EF, a koje je vidljivo
u periodima 2" i 3, vjerojatno je posljedica prirodne progresije bolesti miokarda. Do
oCekivanog poboljsanja EF dolazi u obje skupine (u UZV supine 33,8% vs. 33.3% u EKG
skupini) dok je postotak pacijenata kod kojih je doSlo do o€ekivanog smanjenja ESV bio
veéi u UZV skupini u odnosu na EKG skupinu (62,3% vs. 37,7%) odnoseci se pretezno na
ispitanike s dilatativnom CMP. U bolesnika s dilatativnom CMP €eS$ce dolazi do oCekivanog
poboljSanja funkcijskog statusa u odnosu na ishemijsku kardiomiopatiju (67,9% vs. 41,2%).
Takoder, pokazalo se da se u bolesnika s dilatativnom CMP postizu povoljniji
ehokardiografski ishodi u ranim periodima nakon ugradnje uredaja u odnosu na bolesnike s
ishemijskom CMP, a ta se razlika gubi nakon Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja

(Tablica 9).

Tablica 9. Distribucija klini¢ki ocekivanog odgovora (EF, ESV i NYHA) po skupinama i
etiologiji kardiomiopatije 6 mjeseci od ugradnje resinkronizacijskog uredaja

EF 15% ESV 15% NYHA 21
N
1 2 3 r 2 3 0-3
EKG 69 40,60% 33,30% 33,30% 47,80% 39,10% 37,70% 60,90%
uzv 77 51,90% 42,90% 33,80% 51,90% 48,10% 62,30% 58,40%
DCMP
(EKG+UZV) 81 49,40% 43,20% 32,10% 51,90% 48,10% 49,40% 67,90%
ICMP
(EKG+UZV) 34 41,20% 20,60% 29,40% 32,40% 35,30% 52,90% 41,20%

DCMP EKG 38 44,70% 31,60% 34,20% 44,70% 44,70% 36,80% 68,40%

DCMP UZV 43 53,50% 53,50% 30,20% 58,10% 51,20% 60,50% 67,40%

ICMP EKG 17 41,20% 23,50% 41,20% 41,20% 29,40% 47,10% 41,20%

ICMP UzV 17 41,20% 17,60% 17,60% 23,50% 41,20% 58,80% 41,20%

DCMP - dilatativna kardiomiopatija, ICMP — ishemijska kardiomiopatija, EF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke, ESV —
endsistoli¢ki volumen lijeve klijetke, NYHA — klasifikacija funkcijskog statusa prema New York Heart Association
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5.5.2. Praéenje udjela bolesnika obzirom na vrstu odgovora na
resinkronizacijsku terapiju prema pojedinaénim i kombiniranim

pokazateljima

Pozitivan odgovor na CRT moze se tumaciti ehokardiografski i klinicki. Podaci u
tablici 8 govore o postizanju oéekivanog pozitivnog odgovora nakon 6 mjeseci od ugradnje
CRT-a unutar obje skupine. Ehokardiografski povoljan odgovor, u ovoj analizi,
podrazumijeva poboljSanje EF ili ESV za viSe ili jednako 15% a Klinicki povoljan odgovor
poboljSanje NYHA statusa za 1 stupanj ili viSe. U dualne respondere spadaju pacijenti kod
kojinh je doSlo do poboljSanja jednog ili oba ehokardiografska parametra zajedno s
poboljSanjem NYHA stadija. U pacijenata u kojih nije doSlo do poboljSanja nijednog od
navedenih parametara pozitivnog odgovora nazvani su non-responderi. Usporedujuci
ehokardiografske, klini¢ke, dualne i non-respondere nije uo¢ena razlika izmedu UZV i EKG

skupine (Tablica 10).

Tablica 10. Udio respondera nakon Sest mjeseci od ugradnje uredaja za CRT

E+ responderi K+ responderi Dvojni responderi Non-responderi
Skupina uzv EKG uzv EKG uzv EKG uzv EKG
N 60 55 36 33 31 26 12 7
% 77,90 79,70 46,80 47,80 40,30 37,70 15,60 10,10
p 0,709 0,810 0,597 0,359

N — broj ispitanika, E+ - ehokardiografski responderi, K+ - klini¢ki responderi

U narednim analizama usporedivane su karakteristike pacijenata kod kojih je doSlo do
ehokardiografskog, klini¢kog i biokemijski povoljnog ishoda kao i u pacijenata kod kojih je
izostao ocCekivani odgovor, non-responderi. Multivarijatnim analizama utvrdeno je da
nijedno obiljezje nije pokazalo znacajnost u povoljnom odgovoru na CRT u kategorijama
kombiniranih respondera ni u udjelu po skupinama (Tablica 11). Ehokardiografski povoljan
odgovor i u ovim analizama odnosi se na poboljSanje EF i ESV za viSe ili jednako 15%,

kliniCki povoljan odgovor na poboljSanje NYHA stadija za viSe ili 1 stupanj, dvojni povoljni
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odgovor se odnosi na poboljSanje EF ili ESV uz poboljSanje NYHA stadija, biokemijski

povoljan odgovor podrazumijeva smanjenje vrijednosti NTproBNP za viSe od 25 (Tablica

11).

Tablica 11. Karakteristike ehokardiografskih, klini¢kih, biokemijskih respondera i non

respondera
E+ responderi K+ responderi Dvojni responderi Non-responderi ,\rlt;rsg;gEdN:rT
uzv EKG uzv EKG uzv EKG uzv EKG uzv EKG
Dob 64,83 6600 @ 6583 6636 6584 6688 67,17 6829 6441 6524
p 0,415 0,876 0,682 0,837 0,584
Spol rI1_=60% rI1_=67% r11_=56% rp_=67% r11_=55% nj_=61% rI1_=83% nj_=57% rp_:61% rI1_=63%
2=40% 2=33% 2=44% 2=33% 2=45% 2=39% 2=17% 2=43% 2=39% 2=37%
p 0,418 0,345 0,610 0,211 0,794
BMI 28,23 27,72 2767 27,00 27,88 27,67 2567 27,11 = 2815 2756
P 0,628 0,597 0,962 0,261 0,679
Hemoglobin 139,47 13651 13458 136,39 13432 13500 136,83 133,14 13824 13826
p 0,246 0,692 0,860 0,837 0,932
Anemija 26,70% 3820%  36,10% 33,30% 3870% 38,50% 50,00% 42,90% 30,30%  34,80%
P 0,187 0,809 0,985 0,764 0,618
Trigliceridi 1,63 1,60 1,42 1,44 1,45 1,51 1,92 1,30 1,65 1,45
P 0,993 0,755 0,630 0,650 0,339
LDL 23,30% 3820% 16,70% 33,30% 19,40% 30,80% 16,70%  14,30% 22,70%  39,10%
P 0,084 0,109 0,319 0,891 0,061
Ishemijska CMP | 15,00% 25550%  19,40% 21,20% 12,90% 19,20% 41,70% 14,30% 19,70%  26,10%
Nmsg‘:ﬂ"gjs"a 61,70% 52,70% 63,90% 5450% 71,00% 57,70% 41,70% 8570% 59,10%  56,50%
Druga CMP 23,30% 21,80% 16,70%  24,20% 16,10% 23,10% 16,70%  0,00%  21,20%  17,40%
p 0,368 0,682 0,578 0,157 0,695
BSA 2,00 1,97 1,96 1,95 1,95 1,97 1,97 1,97 2,00 1,98
p 0,538 0,838 0,654 0,902 0,554
hﬁ)r(te(i{gﬁl;ﬁa 61,70% 61,80% 5830% 54,50% 58,10% 57,70% 83,30% 57,10% 6520% 58,70%
p 0,987 0,751 0,977 0,211 0,488
Seéert'i‘: §°'e5t 18,30%  23,60% 13,90% 27,30% 12,90% 26,90% 2500% 28,60% 16,70%  23,90%
p 0,485 0,167 0,182 0,865 0,342
Hiperlipidemija | 60,00% 5820%  58,30% 51,50% 54,80% 57,70% 7500% 42,90% 66,70%  52,20%
p 0,843 0,570 0,829 0,161 0,122
i fu‘;mf::g” o | 2500% 3820% 3610% 4850% 3550% 50,00% 58,30%  42,90% 30,30%  41,30%
p 0,128 0,298 0,269 0,515 0,229
NYHA I(la/lb) | 6,70%  550%  0,00%  0,00%  0,00%  000%  000%  000% 610%  650%
NYHA l(/lla/lb) | 41,70% 3820%  22,20% 1520% 22,60% 1150% 50,00% 28,60% 40,90%  39,10%
'E'I\I(I:/ﬁlb”)' 50,000 56,30%  72,20% 81,80% 74,20% 8850% 50,00% 71,40% 50,00%  54,40%
IV 1,60%  0,00%  560%  3,00% = 320%  000%  000%  000%  3,00%  0,00%
p 0,731 0,633 0,337 0,361 0,677

E+ - ehokardiografski responderi, K+ - klinicki responderi, CMP — kardiomiopatija, NYHA — klasifikacija funkcijskog statusa prema
New York Heart Association, BMI - indeks tjelesne mase, BSA — tjelesna povrsina
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U tablici 12 predstavljeni su rezultati usporedbe ranije spomenutih karakteritika
izmedu pacijenata s o€ekivanim povoljnim ehokardiografskim odgovorom na CRT i onih
kod kojih nije do8lo do navedenog povoljnog odgovora unutar svake skupine. Rezultati su
pokazali da wunutar ehokardiografske skupine postoje znacajne razlike izmedu
ehokardiografskih respondera i non-respondera. Prema navedenoj analizi u UZV skupini
CeSce dolazi do povoljnog ehokardiografskog odgovora u skupini bolesnika s
neishemijskom kardiomiopatijom kao i u bolesnika koji hemaju bubreznu insuficijenciju
(Tablica 12). U EKG skupini je jednak udio ehokardiografskih respondera i non-respondera

po vrsti kardiomiopatije dok je u UZV skupini vise respondera u neishemijskoj CMP.

Kada su usporedeni ehokardiografski responderi i non-responderi unutar UZV i EKG
skupine pokazalo se da bolesnici s prisutnom AV i VV disinkronijom u vec¢em postotku
povoljno odgovaraju na CRT u smislu poboljSanja EF i smanjenja ESV nego bolesnici bez
navedenih disinkronija. Medutim, prema rezultatima ove studije, prisutnost SF-a nije bila

povezana s ehokardiografski povoljnim ishodima (Tablica 13).
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Tablica 12. Usporedba ehokardiografskih respondera i non-respondera po

skupinama

Dob
p
Spol (%)
p
BMI
p
Hemoglobin
p
Anemija
p
Trigliceridi
p
LDL (>3 mmol/l)
p
Ishemijska CMP
Neishemijska CMP
Druga CMP
p
BSA
p
Arterijska hipertenzija
p
Seéerna bolest tip 2
p
Hiperlipidemija

p

Bubrezna insuficijencija (CC

<60 ml/min)
p
NYHA I(/la/Ib)
NYHA 1I(/lla/lib)
NYHA 1l (Il1a/llIb)
NYHA IV

p

UZV SKUPINA
E+ E+ non-
responderi responderi

(N=60) (N=17)

64,83 66,76

0,547
M=60%, M=77%,
2=40% 2=23%
0,213
28,23 25,88
0,076
139,47 136,65
0,480
26,70% 41,20%
0,249
1,63 1,70
0,835
23,30% 11,80%
0,299
15,00% 47,10%
61,70% 35,30%
23,30% 17,60%
0,018*
2,00 1,98

0,830

61,70% 76,50%
0,259

18,30% 23,50%
0,633

60,00% 76,50%
0,213

25,00% 52,90%
0,028*

6,70% 0,00%
41,70% 41,20%
50,00% 52,90%

1,60% 5,90%

0,559

EKG SKUPINA
E+ E+ non-
responderi responderi
(N=55) (N=14)
66,00 66,36
0,754
M=67%, M=719%,
Z=33% 7=29%
0,766
27,72 25,82
0,266
136,51 137,36
0,638
38,20% 28,60%
0,504
1,6 1,23
0,276
38,20% 28,60%
0,504
25,50% 21,40%
52,70% 64,30%
21,80% 14,30%
0,720
1,97 1,94
0,806
61,80% 50,00%
0,421
23,60% 28,60%
0,702
58,20% 35,70%
0,132
38,20% 42,90%
0,749
5,50% 0,00%
38,20% 28,60%
56,30% 64,30%
0,00% 7,10%
0,165

E+ - ehokardiografski responderi, K+ - klini¢ki responderi, CMP — kardiomiopatija, BMI — indeks tjelesne mase, BSA -
tielesna povrsina, NYHA — klasifikacija funkcijskog statusa prema New York Heart Association
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Tablica 13. Usporedba ehokardiografskih parametara izmedu ehokardiografskih
responderai non-respondera

UZV SKUPINA EKG SKUPINA
E+ E+ non- E+ E+ non-
responderi responderi responderi responderi
(N=60) (N=17) (N=55) (N=14)
EF
do 25% 46,70% 47,10% 44,40% 50,00%
25-30% 53,30% 52,90% 55,60% 50,00%
p 0,977 0,761
EDV 226,72 249,82 212,78 244,79
p 0,400 0,881
ESV 165,62 184,00 156,75 186,43
p 0,432 0,823
SV 61,10 65,82 56,04 58,36
p 0,338 0,737
GLS 8,35 7,01 7,71 7,06
p 0,113 0,660
PVIAV 60,12 43,06 52,58 62,93
P 0,031* 0,313
Avd 75,00% 41,20% 69,40% 71,40%
p 0,009* 0,865
SF 95,00% 94,10% 96,40% 78,60%
p 0,885 0,053
Stupanj MR
1 61,70% 47,10% 60,00% 21,40%
2 16,70% 11,80% 14,50% 28,60%
3 13,30% 23,50% 16,40% 21,40%
4 8,30% 17,60% 9,10% 28,60%
p 0,444 0,049

EF- ejekcijska frakcija lijeve klijetke, EDV — enddijastoli¢ki volumen lijeve klijetke, ESV — endsistolicki volumen lijeve
klijetke, SV — udarni volumen lijeve klijetke, GLS - globalna longitudinalna deformacija stijenki miokarda lijeve
klijetke, PV/IAV — vremenska razlika izmedu protoka kroz pluéni i aortani zalistak, AVd — atrioventrikulska disinkronija,
SF — flash interventrikulskog septuma, MR — mitralna regurgitacija
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5.6. Rezultati praéenja mehanicke disinkronije po skupinama nakon ugradnje
resinkronizacijskog uredaja u odnosu na metodu optimizacije intervala

stimulacije

Prije ugradnje CRT uredaja u obje skupine bili su prisutni ehokardiografski znaci
mehanicke disinkronije miokarda, bez statisticki znacajnih razlika; za SF 94,8% vs. 92,8%,
p=0,607, za Avd 67,5% vs. 67,6%, p=0,792 i za VVd 56,3 ms vs 54,6 ms, p=0,718.

Nakon ugradnje CRT uredaja, joS u operacijskoj sali, standardno se namjestaju
parametri stimulacije ukljuéujuci i vremenske intervale stimulacije izmedu atrijske, lijeve i
desne elektrode. UobiCajeno se vrijeme izmedu desne i lijeve elektrode odreduje tkv. EKG
optimizacije vodene Sirinom QRS kompleksa. Unato¢ tako ranoj EKG optimizaciji CRT
uredaja, ehokardiografijom smo utvrdili da takvom optimizacijom zaostaje barem jedan oblik
disinkronije u 73% ispitanika (SF 42%, AVd 42%, PV/AV 30,4%).

UZV skupini se nakon ugradnje CRT uredaja provela ehokardiografska optimizacija i
potom su se mijerili parametri disinkronije. Pokazalo se da je, u odnosu na EKG skupinu,
prisutan barem jedan parametar disinkronije u 59% bolesnika (SF 35,1%, Avd 29,9%,
PV/AV 23,4%).

GrafiCki prikaz redukcije parametara disinkronije izmedu UZV i EKG skupine u svim
periodima pra¢enja nalazi se na slikama 11a-c. U tablici 10a je prikazano smanjenje
prisutnosti SF, u tablici 10b redukcija Avd, a u tablici 10c redukcija VVd. Razvidno je da u
UZV skupini dolazi do znalajnijeg smanjenja intraventrikulske (SF, p=0,0014),
atrioventrikulske (AVd, p=0,02) i interventrikulske (PV/AV, p=0,041) disinkronije u odnosu
na EKG skupinu te da se najve¢a redukcija dogada neposredno nakon implantacije

uredaja.

U obje skupine do najveéeg smanjenja sva tri parametra disinkronije dolazi odmah
po ugradnji CRT uredaja. U daljnjim periodima praéenja prati se dodatni pozitivni 'trend' u
smanjenju disinkronije. Rezultati pokazuju da u UZV skupini dolazi do brzeg i boljeg

oporavka sva tri parametra disinkronije u odnosu na EKG skupinu.
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100% 94,8% 92,8%
90%
80%
70% p=0,0014

60%

50% 42%
0% 35,1% . 3TT% 3600

30% 23,4%
18,2%
20% | ‘

SF
@UZV (0) ®mUZV (1) ®mUZV (2') mUZV (3') WEKG (0)) ®EKG (1) ®EKG (2') ®EKG (3)

10%
0%

SF — flash interventrikulskog septuma

Slika 11a. Promjena u prisutnosti parametara mehaniCke disinkronije (rana kontrakcija
interventrikulskog septuma) po skupinama u intervalima pracenja nakon
ugradnje CRT uredaja

80%

0% 67,5% 69,6%

60% p=0,002

50%

42% .

4% T 391% 4o
29,9%
30%

20,8%
20% 14,3%

|
0% L , ,
AVd
@uzV (0) EUZV (1) @UZV (2’) mUZV (3') WEKG (0) ®EKG (1) ®EKG (2') mEKG (3")

AVd - atrioventrikulska disinkronija

Slika 11b. Promjena u prisutnosti parametara mehani¢ke disinkronije (atrioventrikulske
disinkronije) po skupinama u intervalima praé¢enja nakon ugradnje CRT uredaja
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80% 75,7%
70% 66,2%
60%
50% p=0,041
40%
30,4 %
30% 23,4% 24,6 %
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@muUzZVv (0°) muUzVv (1) mUzV (2°) mUZV (3") WEKG (0') ®mEKG (1) mEKG (2°) mEKG (3")

PV/AV — interventrikulska disinkronija

Slika 11c. Promjena u prisutnosti parametara interventrikulske disinkronije po skupinama u
intervalima praéenja nakon ugradnje resinkronizacijskog uredaja

Interventrikulsku disinkroniju analizirali smo ne samo u postotku nego i u
vremenskom trajanju u milisekundama. Rezultati ove analize takoder govore u prilog tome
da u obje skupine dolazi do zna€ajnog smanjenja trajanja PV/AV odmaka 6 mjeseci od
ugradnje uredaja za CRT 54,68 vs. 25,59 ms u EKG a 56,35 ms vs. 21,29 ms u UzV
skupini (p<0,001). PocCetne vrijednosti se nisu razlikovale izmedu skupina (p=0,718).
Medutim, i u ovoj analizi vidljivo je da u UZV skupini dolazi do znacajnijeg smanjenja

trajanja PV/AV odmaka u odnosu na EKG skupinu (p=0,041) (Slika 12).

60
50

40
30 =¢=EKG

20 N == UZV
10
0 T 1

PV/AV (ms)

0’-prije resinkronizacijske terapije, 3’- 6 mjeseci nakon ugradnje uredaja za resinkronizaciju, PV/AV — vremenska razlika
izmedu protoka kroz plucni i aortani zalistak
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Slika 12. Promjena interventrikulske disinkronije (razlika preejkecijskog perioda lijeve i
desne klijetke) prije i Sest mjeseci nakon ugradnje resinkronizacijskog uredaja u
obje skupine

5.7. Regresijska analiza

U multivarijatnom regresijskom modelu enter metodom unesene su sve varijable, a BMI i
AVd su se pokazali kao statisticki znaCajni prediktori ehokardiografski povoljnog odgovora
na CRT (E responderi). Za BMI razina statisticke zna¢ajnosti bila je p=0,021(OR=1,23 95%
Cl 1,03-1,48), a za AvVd p=0,047 (OR=2,63 95% CI 1,01-6,88). Modelom je ukupno

objasnjeno 24,1% varijance.

Tablica 14. Prediktori pozitivhog ehokardiografskog odgovora na resinkronizacijsku

terapiju
" Vrijednost Standardna . ’

Varijabla koeficjijenta beta pogreska p- vrijednost Odds ratio (OR)
DOB -0,014 0,029 0,632 0,986 (95% CI 0,931 - 1,044)
BMI 0,214 0,092 0,021 1,238 (95% CI 1,033 - 1,483)
Trigliceridi 0,181 0,287 0,528 1,198 (95% CI 0,683 - 2,103)
BSA -2,357 2,003 0,239 0,095 (95% CI 0,002 - 4,798)
EDV -0,003 0,015 0,868 0,997 (95% CI 0,968 - 1,028)
ESV -0,003 0,017 0,879 0,997 (95% CI 0,964 - 1,032)
GLS -0,147 0,088 0,095 0,863 (95% CI 0,726 - 1,026)
PVAV 0,009 0,009 0,352 1,009 (95% CI 0,991 - 1,027)
SPOL (M) 0,181 0,704 0,797 1,199 (95% CI 0,301 - 4,769)
Anemija (NE) 0,054 0,518 0,917 1,055 (95% CI 0,382 - 2,914)
Povisen LDL (NE) -0,643 0,633 0,310 0,526 (95% CI 0,152 - 1,817)
Arterijska hipertenzija (NE) 0,359 0,526 0,496 1,431 (95% CI 0,510 - 4,017)
Dijabetes tip 2 (NE) -0,137 0,628 0,828 0,872 (95% CI 0,255 - 2,986)
Hiperlipidemija (NE) 0,421 0,557 0,450 1,524 (95% CI 0,511 - 4,541)
B“brezna(',{l‘gf'c”enc'Ja 0,400 0,546 0,463 1,492 (95% CI 0,512 - 4,352)
AV (DA) 0,970 0,489 0,047 2,639 (95% Cl 1,011 - 6,887)
Septal Flash (DA) 1,152 0,883 0,192 3,164 (95% CI 0,560 - 17,861)

Constant -1,460 3,661 0,690 0,232
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6. DISKUSIJA

Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi postize li se ehokardiografskim namjestanjem
intervala stimulacije resinkronizacijskoga uredaja brzi i bolji oporavak funkcije lijeve klijetke
na resinkronizacijsko lije€enje u ranom pracenju bolesnika. |z dosadasnjih istraZivanja
razvidno je da je CRT vazna metoda u lije€enju uznapredovalog sréanog popustanja i da
dovodi do poboljanja funkcije miokarda ukljuCuju¢i smanjenje mehanike disinkronije. U
ovoj disertaciji nastojalo se istraziti moze li EKG metoda optimizacije CRT uredaja u
potpunosti ispraviti mehaniCku disinkroniju miokarda ili ona ipak zaostaje te mozZe li se
ehokardiografskom optimizacijom posti¢i dodatni povoljni u¢inak CRT-a koji bi bio prisutan i
Sest mjeseci od zapocinjanja CRT-a. Ishodi su definirani na viSe nacina, sukladno
definicijama koristenih u brojnim velikim randomiziranim, eksperimentalnim i opservacijskim
studijama opisanih u uvodu ove doktorske disertacije. Pored navedenih pokazatelja ishoda,
u ovom istrazivanju dodatno smo istrazili EDV, GLS, MR, mjere disinkronije miokarda,

duljinu QRS-a, NTproBNP te kvalitetu zivota pomoc¢u SF-36 upitnika.

Rezultati su potvrdili do sada poznate ucinke CRT-a te su rezultati ovoga
istraZivanja u skladu s rezultatima dosadasnjih istrazivanja na kojima su temeljene vazece
smijernice za sréanu resinkronizaciju (43-45,102). Populacija ovoga istrazivanja prema
svojim karakteristikama (Tablica 3), kao $to su dob, spol, postotak dilatacijske i ishemijske
kardiomiopatije, medikamentna terapija te S8irina QRS-a, odgovara uobi¢ajenim
populacijama na kojima su provedena velika randomizirana istrazivanja o
resinkronizacijskoj terapiji. Populacija je podijelijena na UZV i EKG skupinu koje su prema
odabranim obiljezjima bile usporedive, bez prisutnih zna&ajnih razlika uklju€ujuci i broj
kardioloskih kontrola u ispitivanom periodu, osim u vrijednostima LDL-a, a vecée vrijednosti
bile su ¢eSce u EKG skupini (Tablica 3). lako se zna da smanjenje vrijednosti LDL-a ima
povoljan ucCinak u ishemijskoj kardiomiopatiji, ali negativan u neishemijskoj (105),
subanalize ovoga istrazivanja utvrdile su kako nema znacajne razlike unutar ishemijske
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kardiomiopatije izmedu skupina. S obzirom na to da nema jasnih podataka o utjecaju LDL-a
na ishode resinkronizacijskog lijecenja, smatramo da dobivena statistiCki znac¢ajna razlika u

vrijednosti LDL-a ne utjeCe znaCajno na rezultate dobivene u ovom istrazivanju.

Bolesnici ukljuCeni u ovo istrazivanje imali su iste karakteristike kao i bolesnici
ukljueni u studiju CARE-HF koja je analizirala mortalitet bolesnika s teSkim sréanim
popustanjem i indikacijom za CRT, §to pokazuje da se radi o usporedivim istrazivanim
populacijama. Navedena studija pokazala je da ni mehani¢ka disinkronija ni poboljSanje u
EF LK utvrdeno 3 mjeseca nakon ugradnje CRT ne utjeCe znacajnije na mortalitet, ali da
dovodi do remodeliranja lijeve klijetke. Tako rezultati CARE-HF studije potvrduju da je

disinkronija miokarda vazna determinanta za poboljSanje funkcije LK uz CRT (43).

Daljnjim analizama koje su ucinjene sa svrhom utvrdivanja razlika u odgovoru na
CRT izmedu dviju istrazivanih skupina utvrdili smo da ehokardiografska optimizacija
pokazuje tendenciju brzeg i boljeg oporavka funkcije i volumena lijeve klijetke kao i
smanjenja NTproBNP-a u odnosu na EKG optimizaciju unutar Sest mjeseci od ugradnje
CRT uredaja. Analiziraju¢i ulazne ehokardiografske parametre izmedu skupina uoCava se
da je UZV skupina imala vece inicijalne vrijednosti EDV u odnosu na EKG skupinu, ali se
nije razlikovala po parametrima koji su se u literaturi do sada povezivali s povoljnim
odgovorom na CRT, npr. EF, NYHA statusu i duljini trajanja QRS-a. Navedeno upc¢uje na to
da je u UZV skupini bilo prisutno znacajnije povratno remodeliranje u odnosu na EKG
skupinu. Prema tome, smanjenje volumena LK ne prati porast EF $to 'govori' u prilog tome
da nacin na koji se trenutno mijeri i prati EF nije dovoljno osjetljiv parametar u€inka CRT-a.
lako smo utvrdili brzi i bolji oporavak funkcije i volumena LK, u ispitivanom periodu u
trajanju od Sest mjeseci nije dosegnuta statisticki zna¢ajna razlika u EF, ESV i NYHA
izmedu dviju skupina. Najvjerojatnije je relativno kratak vremenski period pracenja
ispitanika dijelom uzrok tome, ali isto tako i manjkavost EF koji je proizvod razlike volumena

LK.
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Pored EDV, UZV skupina ulazi u istrazivanje i s ve¢im vrijednostima NTproBNP-a
(Tablica 3 i Slika 8). U ovom istrazivanju dokazano je da CRT dovodi do znacajnog
smanjenja vrijednosti NTProBNP-a u periodu od Sest mjeseci u obje skupine. U analizama
koje su usporedivale EDV i NTproBNP izmedu UZV i EKG skupina, tj. razlike izmedu
inicijalnih i zavrsnih vrijednosti nakon Sest mjeseci, pokazalo se da u UZV skupini, na kraju
ispitivanog perioda, dolazi do zna€ajnijeg smanjenja EDV (Tablica 5, Slika 7) i NTproBNP-a
(Tablica 7, Slike 8 i 9) u odnosu na EKG skupinu. Studija CARE-HF pokazala je da su

visoke vrijednosti NTproBNP-a povezane s ve¢im mortalitetom.

Statistickom usporedbom srednjih vrijednosti i razlika izmedu pocetnih i krajnjih
vrijednosti EDV i NTproBNP izmedu skupina donosimo zakljuCak kako ni apsolutne
vrijednosti navedenih parametara nisu uvijek dovoljno dobar pokazatelj ucinka lijeCenja
nego je potrebno analizirati razlike izmedu pocetnih i krajnjih vrijednosti (Tablica 4 i 5, slika
7). Iz navedenoga proizilazi da su do sada koriSteni parametri za procjenu uspjeha
resinkronizacijske terapije, kao 3to su poboljSanje EF, ESV i NYHA, pregrubi i da postoji
potreba za uvrstavanjem dodatnih, finijih kriterija pri postavljanju indikacije za ugradnju CRT
uredaja (102). U prilog tome 'govore’ i recentno objavljeni rezultati multicentrine
opservacijske studije koje je proveo Gallard sa suradnicima na 250 bolesnika s ugradenim
uredajem za CRT i kroni¢nim sréanim popustanjem. Svrha istrazivanja bila je utvrditi
preimplantacijske KklinicCke i ehokardiografske karakteristike bolesnika s povoljnim
odgovorom na CRT analiziraju¢i promjene uzduzne deformacije miokarda. Vrijeme
pracenja bilo je do 4 godine. Povoljan odgovor odnosio se na smanjenje ESV za viSe ili
jednako 15%. Utvrdeno je 5 grupa s rasponom povoljnog odgovora od 50% u grupi 1 do
92,7% u grupi 5. Navedenih 5 grupa razlikovalo se prema integralu longitudinalne
deformacije miokarda. Prema rezultatima navedenog istraZivanja kvantitativhe analize
krivulja deformacije miokarda, osobito lateralne stijenke, pokazalo se jaCe povezano s
odgovorom na CRT nego ljuljanje apeksa i SF. Ovo istrazivanje jasno pokazuje slozenost
mehanizama mehani¢kog odgovora miokarda te nudi grupaciju pokazatelja povoljnog

odgovora na CRT. U skupini non-respondera bilo je znacajno viSe bolesnika s vecim
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volumenom lijevog atrija, loSijom funkcijom desne klijetke, loSijim vrijednostima GLS-a, i

onih s rjede prisutnim SF i ljuljanja apeksa srca (106).

U ovom istrazivanju analiziran je GLS, i to prosje¢na vrijednost GLS-a dobivena iz
sve tri apikalne projekcije snimanja. Utvrdeno je da u obje skupine dolazi do zna&ajnog
poboljSanja bez prisutne razlike medu skupinama koje bi potencijalno bile prisutne da su se
analizirale segmentalne razlike u GLS-u. Zanimljivi rezultati ovoga istrazivanja su i razlike u
smanjenju EDV izmedu skupina prisutnih ve¢ odmah po ugradnji uredaja, nakon prve
optimizacije ta tendencija se nastavlja do kraja ispitivanog perioda od Sest mjeseci kada
postiZze i statisticku zna€ajnost u korist ehokardiografske metode (Tablica 5). Dosada$nja
su istrazivanja utvrdila da CRT povoljno djeluje na volumni odgovor lijeve klijetke. Ta
istrazivanja su pratila bolesnike dulji vremenski period, dulje od Sest mjeseci (44,107). U
ovom je istraZivanju pokazano da dolazi do znacajnog smanjenja i ESV i EDV LK vec
unutar Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja. Ranije studije vodile su se vrijednostima
ESV, medutim u ovom istrazivanju EDV se dokazao kao finiji pokazatelj povratnog
remodeliranja od ESV (38,72,79,107). Udio bolesnika s povoljnim ishodima na CRT u
smislu poboljSanja NYHA stadija u MIRACLE studiji iznosio je 67%. Rezultati navedene
studije prikazuju da smanjenje ESV za viSe ili jednako 25%, EDV za viSe ili jednako 15% te
poboljSanje EF LK za 8% godinu dana nakon zapocinjanja CRT-a dovodi do znacajnog
povratnog remodeliranja miokarda (108). Da CRT povoljno utje€e na smanjenje EDV i ESV
i poboljSanje EF dokazano je i u multicentri¢noj randomiziranoj studij MADIT CRT na 1366
bolesnika (100). Steendijk je sa suradnicima utvrdio da smanjenje ESV = 15% ostaje i
nakon Sest mjeseci od ugradnje CRT-a i time potvrdio dugoroCni povoljni ucinak
resinkronizacijske terapije (21). Uhm je sa suradnicima dokazao da smanjenje ESV i EDV
za viSe ili jednako 15% nakon 3, 6 i 12 mjeseci od ugradnje CRT uredaja korelira s
povoljnim ishodima u smislu sveukupnog mortaliteta, broja hospitalizacija zbog akutizacije
sr€anog popustanja i poboljSanja NYHA statusa u skupini bolesnika s neishemijskom

kardiomiopatijom, dok se u skupini bolesnika s ishemijskom CMP ESV dokazao boljim
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pokazateljem povoljnog ishoda (109). U ovom istrazivanju promjena EDV-a se nije

pokazala povezanom s poboljSanjem NYHA stadija u periodu od Sest mjeseci.

Veliki znacaj ehokardiografske optimizacije CRT uredaja je i u tome da korigira zaostalu
mehanicku disinkroniju nakon EKG optimizacije. Mnoge studije do sada su utvrdile da
nakon EKG optimizacije, u znaajnom postotku, zaostaje mehaniCka disinkronija $to
pridonosi nezadovoljavajuéem odgovoru na resinkronizacijsku terapiju (32,33,36,79,110).
Da zaostala disinkronija ili novonastala disinkronija stijenki miokarda (radijalni strain i
anteroseptalno-posteriorno kasnjenje 2130 ms) unutar Sest mjeseci od ugradnje CRT
uredaja moze biti uzrok nepovoljnijih ishoda kao i ventrikulskih aritmija potvrdila je Haugaa
sa suradnicima u istrazivanju koje je provela na 266 bolesnika s CRT-om uz defibrilatorsku
komponentu (111). Kako je u uvodu ove disertacije istaknuto, dijelovi stijenki miokarda koji
kasne u kontrakciji, izloZeni su veéim tlakovima zbog kojih dolazi do postupne lokalizirane
hipertrofije. Takva hipertrofija stijenki miokarda, u trenucima povecéanih potreba moze

uzrokovati relativnu ishemiju, a time dodatno pogorsanje funkcije klijetke.

U inicijalnim ehokardiografskim zapisima istrazivane populacije koje ukljuuje vrijeme prije
ugradnje CRT uredaja, u obje skupine su u velikom postotku bili prisutni znaci triju vrsta
disinkronije — atrioventrikulske, intraventrikulske i interventrikulske — ali bez zna€ajne razlike
izmedu skupina (Tablica 5). Kako je u ovom istrazivanju, nevezano uz metodu optimizacije
CRT uredaja, doSlo do znacajnog smanjenja prisutnosti parametara disinkronije u obje
skupine u svim periodima snimanja, potvrdili smo podatke ranije provedenih istraZivanja
(111,112). Unato¢ EKG optimizaciji koja se provela u svih ispitanika ovoga istrazivanja
odmah po ugradnji CRT uredaja, ehokardiografijom smo utvrdili da tom metodom zaostaje
barem jedan oblik disinkronije u 73% ispitanika (SF 42%, Avd 42%, PV/AV 30,4%).
Nastavljajuéi odmah potom optimizaciju (UZV skupina) ehokardiografaskom metodom
pokazalo se da se ovom metodom postize dodatna redukcija mehaniCke disinkronije, a
barem jedan parametar disinkronije zaostaje svega u 59% bolesnika (SF 35,1%, Avd

29,9%, PV/AV 23,4%).
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Prema utvrdenim rezultatima ovoga istrazivanja jasno je da je prisutnost AV disinkronije
prije ugradnje CRT uredaja prediktor veéeg smanjenja EDV-a, a time i pozitivhog
remodeliranja Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja (Tablica 14). Ispravijanje AV
disinkronije doprinosi boljem punjenju LK, a posljedi¢no dovodi do povoljnijeg volumnog
odgovora LK. Na brzi i bolji oporavak LK vjerojatno utjeCu i promjene u AV provodenju
impulsa Sto ima direktni utjecaj na hemodinamiku. AV sinkronijom omoguceno je bolje
punjenje LK koje se postize razdvajanjem brze i atrijske faze punjenja LK i otklanjanjem
dijastoliCke mitralne regurgitacije, a to se bolje postize ehokardiografskom optimizacijom §to
je poznato iz ranijih istrazivanja (25,84,85). Tako i u EKG-skupini dolazi do znacajnog
smanjenja parametara disinkronije. Prema tome, zaklju€ujemo da nakon EKG optimizacije
zaostaju elementi mehanicke disinkronije koji se mogu ispraviti ehokardiografskom
optimizacijom i to ve¢ odmah po ugradnji uredaja za CRT (Slike 11a-c). lako i EKG metoda
optimizacije otklanja disinkroniju unutar Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja, rezultati
ovoga istrazivanja jasno pokazuju da ehokardiografska optimizacija dovodi do znacajnog
smanjenja sve tri vrste mehanicke disinkronije (Slike 11a-c) i to ve¢ nakon prve optimizacije
koja se vrdila odmah po ugradnji CRT uredaja. Znac€ajna razlika bila je prisutna i Sest
mjeseci od ugradnje uredaja za CRT. Navedeno upucuje na to da pomocu
ehokardiografske optimizacije brze dolazi do smanjenja mehanicke disinkronije klijetki, a
time do brze pozitivhe remodelacije miokarda. Takoder, u UZV skupini vidljiva je tendencija
vecem smanjenju stupnja MR i vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka u pluénoj arteriji nego

u EKG skupini bez postizanja statisticke znacajnosti (Tablica 6).

Prema rezultatima razli¢itih klinicki povoljnih odgovora, 35to je uklju€ivalo i
kombinirane ishode (Tablice 11 i 12), razvidno je da bolesnici s ishemijskom
kardiomiopatijom numeri¢ki gledano imaju povoljnije ishode kada se podvrgnu ranoj
ehokardiografskoj optimizaciji. lIpak, prilikom interpretacije rezultata treba razlikovati
znacenje numericki povoljnih ishoda od klini¢ki znac¢ajnih ishoda. Naime, premda je izostala
statisticki znac¢ajna razlika u klini¢ki povoljnim ishodima izmedu skupina, zamjetna je razlika

u numeri¢kim vrijednostima u korist ehokardiografske skupine. To upucuje na moguc¢nost
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da bi se kod veceg uzorka ispitanika mozda postigla razina statistiCke znacajnosti. Skupina
bolesnika koja se podvrgava ugradnji CRT uredaja je priliéno heterogena i nuzno je pri
analizi stratificirati pacijente prema skupinama sto je i u¢injeno u ovom istrazivanju. Premda
se stratifikacijom dobivaju skupine koje su kliniCki prikladnije time se ujedno smanijuje broj
ispitanika po skupinama i otezava mogucnost dobivanja statisticki znacajne razlike.
Uzimajuéi u obzir navedena ograni¢enja mozZe se reci da odgovor bolesnika s ishemijskom
kardiomiopatijom upucuje da bi bilo prikladno odmah po ugradnji CRT uredaja
ehokardiografski optimizirati resinkronizacijski uredaj. Razmatrajuéi u ovom istraZivanju
utjecaj etiologije CMP na ishode, zaklju¢ak je kako su rezultati iz provedenog istraZivanja u
skladu s vec¢ poznatim rezultatima ranije provedenih studija, tj. da dilatacijska CMP
pokazuje viSu stopu povolinog odgovor na CRT u usporedbi s ishemijskom
kardiomiopatijom (55,56,109). Prvo istrazivanje koje je utvrdilo da kod bolesnika s
neishemijskom/dilatativnom CMP dolazi do boljeg oporavka EF LK i poboljSanja NYHA
stadija uz CRT u odnosu na bolesnike s ishemijskom CMP proveo je Gasparini sa
suradnicima. Subanalize prospektivnih randomiziranih studija (MIRACLE, CARE-HF,
REVERSE i MADIT-CRT) potvrdile su ¢&e8¢e povolino povratno remodeliranje u
neishemijskoj/dilatativnoj CMP u odnosu na ishemijsku CMP (108). Takoder, prema
rezultatima ovoga istraZivanja, proizilazi da dilatativna kardiomiopatija rjede povoljno
odgovara na EKG metodu optimizacije CRT-a u odnosu na ehokardiografsku optimizaciju
(Tablica 11). Medutim, dodatni povoljni u€inak ehokardiografske optimizacije ne postize se
u bolesnika s dilatativnom kardiomiopatijom i kroni€nom bubreZnom insuficijencijom Ciji
uzrok vjerojatno lezi u tome da se radi o tezim bolesnicima s viSe uznapredovalim

bolestima srca (Tablica 10 11).

Ehokardiografski, klinicki, dvojni te biokemijski povoljni odgovori nisu se razlikovali
izmedu skupina ni po jednom usporedivanom parametru (Tablica 11). Medutim, u bolesnika
kod kojih je doSlo do ehokardiografski povoljnog odgovora, metoda ehokardiografske

optimizacije pokazala se uspjeSnijom ako su bili prisutni znaci mehaniCke disinkronije,
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osobito atrioventrikulske i interventrikulske. Op¢e demografske, klinicke i ehokardiografske

karakteristike non-respondera nisu se razlikovale izmedu skupina (Tablica 13).

Uz resinkronizacijsku terapiju u obje skupine je oCekivano rasla i kvaliteta zivota sto je
bilo podjednako izrazeno u obje skupine u vremenskom intervalu od 3est mjeseci.

Navedeno je objektivizirano pomoéu uputnika SF-36 (Tablica 8).

Kada je rije€ o duljini trajanja QRS-a, brojna su istraZivanja utvrdila njezinu povezanost s
ishodima resinkronizacijskog lijeCenja pri ¢emu je duljina trajanja QRS-a prediktivni
Cimbenik odgovora na CRT (1,47,67). Zbog toga je duljina QRS-a jedan od temeljnih
parametara uvrsten u procjenu indikacije za ugradnju uredaja za CRT. Pored duljine
trajanja, podjednako je vazna i morfologija QRS-a. Obje istrazivane skupine nisu se
razlikovale po duljini ni po morfologiji QRS-a. Sest mjeseci nakon implementacije CRT-a, U
obje skupine doSlo je do skracenja trajanja QRS-a, medutim razlika izmedu skupina nije

dosegla razinu statisticke znacajnosti (Tablica 7).

Naime, duljina trajanja QRS ne mora uvijek korelirati s odgovorom na CRT (70). S
obzirom na to da poremecaji u provodljivosti elektricnog impulsa dovode do trenutacnih i
dugoro¢nih promjena u srcu, sasvim je o€ekivano da bi CRT mogao povoljno utjecati na
funkciju miokarda. Kako se miokard prilagodava novonastalim promjenama, a mehanizmi
prilagodbe €esto su maladativni i dovode do progresivnhog pogorsanja funkcije miokarda, ne
Cudi Sto CRT, suprotno od farmakoloskih metoda lijecenja, kontinuirano povecava svoj
terapeutski ucinak. Medutim, mnoge su studije pokazale i da to ne mora biti slu¢aj. Prema
tome bolesnici kod kojih zaostaju Siroki QRS-ovi uz CRT mogu imati povoljne
ehokardiografske i klinicke ishode, a zato je nezaobilazno u procjenu odgovora na CRT

ukljuciti dodatne parametre.

Kako je sr€ano popustanje bolest obiliezena ulestalim hospitalizacijama s
epizodama akutizacije i visokog mortaliteta, pravovremeno ispravljanje zaostale mehanicke

disinkronije doima se izuzetno vaznim i potencijalno kljuénim za rano otkrivanje non-
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respondera, a pruza dodatnu korist u smislu ranijeg postizanja povoljnije sréane
hemodinamike. Ta korist je vidljiva i u rezultatima ovoga istrazivanja, medutim, u pojedinim
parametrima iako je jasno vidljiva tendencija, ne postize statisticku zna¢ajnost u odnosu na
bolesnike kod kojih se nisu ehokardiografski optimizirali parametri disinkronije, a koja bi se

vjerojatno postigla kada bi pracenje trajalo duze od Sest mjeseci.

Parametri u kojima se pokazala statistiCki znacajna razlika izmedu dviju skupina ovoga
istrazivanja jesu parametri disinkronije. Naime, u UZV skupini ¢eS¢e dolazi do redukcije SF,
AVd i VVd u odnosu na EKG skupinu. Cilj istrazivanja bio je pokazati da EKG metodom
zaostaje mehanicka disinkronija stijenki miokarda, stoga smo se odludili na period pracenja
od 6 mjeseci koji se smatra dovoljno dugim za odredivanje zaostale disinkronije. Prema
tome, ako se odmah nakon ugradnje ucini UZV optimizacija CRT uredaja, ranije ¢e se
posti¢i bolji hemodinamski uvjeti unutar sréanih Supljina $to u konacnici moze dovesti i do

povoljnih ishoda.

S obzirom na to da je visok jednogodisnji mortalitet kao i u€estalost epizoda akutizacije
srCanog popustanja koje zahtijevaju hospitalizaciju bolesnika s tedkim sréanim
popustanjem, od velike je vazZnosti pravovremeno nastojati postici Sto povoljnije
hemodinamske uvjete. Klini¢ki tijek kardiomiopatije jest kompleksan proces na koji utjece
niz drugih ¢imbenika, kako sama etiologija, tako i komorbiditeti, nagin lijecenja, adherencija,
duljina QRS-a, prisutna disinkronija stijenki miokarda, aritmije, neadekvatno optimiziranje
parametara CRT uredaja, pozicija postavljenih elektroda, postotak stimulacije klijetki te
disfunkcija desne klijetke (12,78). Tesko je izdvojiti jedan parametar koji bi sa sigurnoscu
mogao predvidjeti odgovor na CRT te se pozitivan odgovor temelji na postizanju pozitivnih
promjena vise razli€itih ¢imbenika. Mnogo je studija do sada nacinjeno s ciljiem utvrdivanja
ehokardiografskih pokazatelja kojim bi se mogla predskazati uspjeSnost odgovora na CRT
kao i utvrditi koji bi parametri mogli sluziti u pracenju odgovora na CRT, a sve u svrhu

smanjenja udjela non-respondera.
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Ovo istrazivanje ima nekoliko ograniCenja. Vrijeme pracenja ispitanika jest Sest
mjeseci i moze se pretpostaviti da bi duze vrijeme praéenja promijenilo mjerene ishode.
Takoder, radi se o istrazivanju s relativno malim broj ispitanika s izrazito heterogenom
etiologijom koja je u konacnici povezana s ranije navedenim razlikama u ishodima izmedu
razliCitih vrsta etiologija kardiomiopatija. Medutim, broj pacijenata sukladan je s
mogucnostima kliniCkog okruzenja, a preporuke za resinkronizacijsku terapiju takoder
uklju€uju kardiomiopatije razliCite etiologije. Za pretpostaviti je da bi dulji period praéenja i
veci broj pacijenata koji bi mogli biti stratificirani prema odabranim obiljeZjima, primjerice
etiologiji kardiomiopatije ili spolu, mogao detektirati razlike koje nije moguce dokazati u
ovako klini¢ki agregiranim skupinama. U ovoj disertaciji analizirane su skupine bolesnika
koje udovoljavaju ukljucnim kriterijima za resinhronizacijsku terapiju ali preciznije analize na
razini podskupina koje ukljuéuju pacijente kod kojih je pozitivni odgovor zabiljezen u svim
vremenima pracenja zasigurno bi preciznije definirale prediktore i preciznije kvantificirale
stvarni ucinak prikazanih metoda optimizacije. Medutim, stvarno klinicko okruzZenje
podrazumijeva heterogene skupine i relativno mali broj pacijenata stoga je ovakav dizajn
israzivanja mogucée provesti jedino multicentricnim istrazivanjima. Takoder, u ovom
klinickom pokusu nije bilo moguce provesti niti jednostruku niti dvostruko zasljepljivanje jer
su lije€nici profilirani za pojedine pretrage, a metode optimizacije su ne samo lije¢nicima
ve¢ i pacijentima lako prepoznatljive. Usprkos ograniCenjima potvrdena je hipoteza
istrazivanja, medutim pri njezinoj interpretaciji treba razlikovati nepostojanje razlika izmedu
skupina u ranije istrazivanim i prihvacenim klini¢kim ishodina od statisti¢ki zna¢ajne razlike
u broj¢anim vrijednostima pojedinih parametara. U tom smislu ehokardiografska
optimizacija dovodi do brzeg i boljeg volumnog odgovora na CRT. Prema rezultatima ovoga

od ESV i GLS.

KliniCka primjenjivost rezultata ovoga istrazivanja ogleda se u tome da je opravdano nakon
ugradnje CRT uredaja i inicijalne EKG optimizacije, unato€ Sirini QRS kompleksa, utvrditi

prisutnost mehanicke disinkronije. Ako se ista potvrdi, uputno je ve¢ odmah po ugradnji
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CRT uredaja pristupiti korekciji iste pomoc¢u ehokardiografske metode, bez Cekanja

nepovoljanog ishoda kako je do sada bila klinicka praksa (1).

Radi se o podruc¢ju kardiologije koja ukljuCuje izrazito heterogene i male skupine
pacijenata Sto je najceSée popraéeno razli€itim definicijama povoljnih klini¢kih ishoda i
posve ocCekivano dijametralno razli€itim rezultatima istraZivanja. Rezultati dobiveni ovim
istrazivanjem upucuju na povoljnije ishode u UZV skupini, medutim precizna identifikacija
prediktora pozitivnog odgovora koja ¢e imati klinic¢ku primjenu i dalje ostaje metodolo3ki i

klini¢ki zahtjevno podrucje istrazivanja.
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. ZAKLJUCAK

U ovoj disertaciji iz dobivenih rezultata moZzemo postaviti sljedeée zakljuéke:

Ovo istrazivanje potvrdilo je hipotezu. Ehokardiografsko uskladivanje CRT uredaja dovodi
do statisti¢ki zna€ajnog povratnog remodeliranja LK, smanjenja NTproBNP-a te u znacajnoj
mijeri ispravlja zaostalu mehani¢ku disinkroniju miokarda.

U obje skupine (UZV i EKG) dolazi do poboljSanja svih mjerenih ehokardiografskih
pokazatelja povolinog ishoda, do skracenja trajanja QRS-a, smanjenja vrijednosti
NTproBNP-a, poboljSanja NYHA stadija i kvalitete Zivota.

U skupini bolesnika s ehokardiografskim uskladivanje CRT uredaja dolazi do statisticki
znacajno brzeg oporavka funkcije i volumena LK (EDV) i smanjenja NTproBNP-a u odnosu
na skupinu bolesnika s elektrokardiografskim uskladivanjem.

Nisu nadene razlike u metodi uskladivanja CRT u odnosu na vrstu kardiomiopatije.
Smanjenje volumena LK ne prati porast EF te zaklju¢ujemo da EF nije dovoljno osjetljiv
pokazatelj praéenja pozitivhog odgovora na resinkronizacijsko lijecenje.

Ehokardiografsko uskladianje CRT uredaja dovodi do statisticki znacajnog smanjenja
vrijednosti NTproBNP-a za viSe ili jednako 25% od inicijalne vrijednosti u odnosu na
elektrokardiografsko uskladivanje.

Mjera deformacije miokarda (GLS) nije pokazala prednost jedne metode uskladivanja CRT
uredaja u odnosu na drugu.

Ehokardiografska optimizacija ucinkovito i brzo dovodi do ispravljanja sva tri oblika
mehanicke disinkronije (intraventrikulska, interventrikulska i atrioventrikulska) u odnosu na
elektrokardiografsku optimizaciju CRT uredaja u ranom pracenju. S obzirom na specificne
cilieve utvrdili smo da u 2/3 bolesnika, nakon inicijalne elektrokardiografske optimizacije,
zaostaje mehanicka disinkronija miokarda a da se ehokardiografskom optimizacijom CRT
uredaja postize potpuna mehani¢ka sinkronija u 41% bolesnika i to ve¢ nakon prve
optimizacije. Taj trend prisutan je i nakon Sest tjedana i Sest mjeseci od ugradnje CRT

uredaja.
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9. Kiini¢ki odgovor, mjeren promjenom NYHA stadija, nije zabiljezio razlike izmedu skupina
tijekom pracenja.

10. S obzirom na visoki udio non-respondera u dosadasnjim istrazivanjima ishoda
resinkronizacijskog lije€enja, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da bi ehokardiografska

optimizacija CRT uredaja mogla doprinijeti ve¢em udjelu povoljnijih ishoda.
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8. SAZETAK

Uvod: Resinkronizacijska terapija (CRT) predstavlja metodu lije€enja uznapredovalog sréanog
popustanja u bolesnika s blokom lijeve grane ¢ime se postize sinkroniziranje kontrakcija stijenki
miokarda, poboljdanje funkcije lijeve klijetke (LK), funkcijskog statusa i preZivaljenja. Vodeci se
smjernicama probira za ugradnju i pracenje CRT uredaja u znacajnom postotku bolesnika ne
dolazi do Klini¢ki i ehokardiografski povoljnog odgovora na CRT. Cilj ovog istrazivanja bio je
utvrditi  da li ehokardiografska optimizacija dovodi do povoljnijih ishoda u odnosu na

standardnu, elektrokardiografsku metodu uskladivanja stimulacije triju elektroda CRT-a.

Metode: U ovo multicentricno, prospektivno i randomizirano istrazivanje uklju¢eno je ukupno
147 ispitanika, neovisno spolu, stariji od 18 godina, kojima je prema smjernicama ugraden CRT
uredaj i koji su u redovitom kardoloskom pracenju. Nakon inicijalne elektrokardiografske
optimizacije CRT uredaja, ispitanici su randomizirani u dvije skupine. Prvoj, kontrolnoj, skupini
(N=70) CRT uredaj je uskladivan elektrokardiografskom metodom a drugoj skupini (N=77)
ehokardiografskom metodom pomocu ehokardiografije. Ispitanici su praceni u Cetiri intervala,
prije, neposredno nakon ugradnje, Sest tjedana i Sest mjeseci od ugradnje CRT uredaja.
Ispitivani su relevantni ehokardiografski pokazatelji, istisna frakcija lijeve Kklijetke, end-
dijastolicki i end-sistoli¢ki te udarni volumen LK, globalna longitudinalna deformacija miokarda
LK, mitralna regurgitacija, maksimalni sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji te klinicki i biokemijski
pokazatelji kao Sto su NYHA status, kvaliteta Zivota pomocu SF-36 uputnika i vrijednost
markera sréanog popustanja (NTproBNP). Ispitivana je i prisutnost pokazatelja mehanicke
disinkronije pomocu ehokardiografskog transmitralnog zapisa (AVd), Septal flash-a (SF) i

vremenske razlike izmedu protoka u izgonoskom traktu desne i lijeve klijetke (PV/AV).

Rezultati: Nakon elektrokardiografske metode optimizacije CRT uredaja zaostaje barem jedan
oblik disinkronije u 73% ispitanika (SF 42%, AvVd 42%, PV/AV 30,4%). Ehokardiografskom
metodom postiZze se bolja mehanicka sinkronija, a u 41% postiZze se potpuna sinkronija stijenki

miokarda. Ehokardiografska optimizacija dovodi do statisticki znacajnog smanjenja EDV
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(p=0,045) i NTproBNP (p=0,037) u odnosu na elektrokardiografsku metodu nakon Sest mjeseci

od ugradnje CRT uredaja.

Zakljuéak: Ehokardiografsko uskladivanje CRT uredaja dovodi do znacajnog pozitivhog
povratnog remodeliranja LK, smanjenja vrijednosti NTproBNP-a te u znaCajnhom postotku
ispravlja zaostalu mehani¢ku disinkroniju koja je prisutna u 2/3 ispitanika nakon
elektrokardiografske optimizacije. Potencijalni klini¢ki zna¢aj ovog istrazivanja ocituje se u tome
da ehokardiografska optimizacija CRT uredaja moze dovesti do boljih klini¢kih ishoda bolesnika

sa ugradenim CRT uredajem.

Klju€ne rijeci: CRT optimizacija, resinkronizacijska terapija, ehokardiogfska optimizacija CRT

uredaja
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Benefits of echocardiographic optimization of bivetricular electrostimulator on cardiac

resynchronization treatment outcomes

Marija Brestovac, 2022

Introduction

According to the guidelines for CRT, a significant percentage of patients are nonresponders to
CRT. The aim of this study was to determine whether echocardiographic optimization (ECHO)

of CRT leads to more favorable outcomes compared to electrocardiographic method (ECG).

Methods

A total of 147 CRT patients were included in this multicenter, prospective and randomized
study. After initial ECG optimization of CRT, patients were randomized into two groups. The
first, control, group (N = 70) was optimized using ECG methode and the second group (N = 77)
using ECHO method. Patients were monitored before, immediately after, six weeks and six
months after of CRT implantation. LV ejection fraction, volumes and global longitudinal strain,
mitral regurgitation, systolic pulmonary artery pressure, NYHA status, NTproBNP and indicators

of mechanical dynchrony (Avd, SF, PV/AV delay.

Results

After ECG optimization, at least one form of mechanical dysynchrony was present in 73% of
patients. ECHO methode achieved better mechanical synchrony, reduction in EDV (p = 0.045)

and NTproBNP (p = 0.037) compared to ECG group.
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Conclusion

Echocardiographic optimization of CRT leads to significant positive reverse remodeling of LV,

reduction of NTproBNP and reduces residual mechanical dysynchrony after six months of CRT.
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11. ZIVOTOPIS

Marija Brestovac rodena je u Tuzli, BiH, 4. sijeénja 1988. god. Dio djetinjstva provela je u
Njemackoj gdje je zavrSila Cetiri razreda osnovne $kole i ¢etverogodiSnju glazbenu Skolu
svirajuci orgulje. Po povratku u rodnu Tuzlu, dovrSila je osnovnu 8kolu, a potom i gimnaziju
u KSC “Sv. Franjo” kao najbolja uéenica svoje generacije. Tijekom osnovne i srednje $kole
u viSe je navrata sudjelovala na natjecanjima iz matematike i fizike iz koje je osvojila drugo
mjesto u Federaciji BiH. Kao voda ekipe prve pomodéi osvajala je prva mjesta drzavnih
natjecanja u BiH nekoliko godina za redom. Bavila se i stolnim tenisom, odbojkom,
nogometom i plivanjem u ¢emu je bila i ¢lanica Drzavne reprezentacije te viSegodidnja
drzavna prvakinja s ukupno tri drzavna rekorda u BiH te triatlonom u kojem je tri uzastopne
godine bila prvakinja BiH. Studij na Medicinskom fakultetu u Osijeku zapocela je 2006. god.
gdje je bila demonstrator na predmetima anatomija, histologija, embriologija i fiziologija.
Dobitnica je Dekanove nagrade Medicinskog fakulteta Osijek. Sedam godina radila je kao
trener plivanja mladih uzrasta u plivaékim klubovima “Sloboda” iz Tuzle i “Zito” iz Osijeka.
Godine 2009. studij medicine nastavlja u Zagrebu, gdje je bila demonstrator na predmetu
Klinicka propedeutika. Diplomirala je 2012. god. na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu s prosjekom ocjena 4,97. Pripravnicki staz obavila je u 2013. god. na Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo “Andrija Stampar”. Potom su uslijedila prva radna iskustva, i to
u primarnoj praksi u ambulanti obiteljske medicine “Dr. Ida Sita” u Zagrebu, potom u
Zavodu za hitnu medicine Litko-Senjske Zupanije, ispostava Novalja. Zeljenu specijalizaciju
iz kardiologije zapocela je u SLK Kliniken Heilbronn, Njemacka u 2014. god., a godinu dana
kasnije vraca se u Zagreb gdje zapocinje specijalizaciju iz kardiologije u KBC Zagreb.

Tijekom studija je obavila viSestruke prakse kako u Hrvatskoj tako i u inozemstvu:

08/2008. stru¢na praksa u bolnici La Timon, Odjel gastroenterologije i neurologije Marseille,
Francuska; 09/2008. i 2010. g. stru¢na praksa u bolnici “Centar za srce BH” Tuzla

(Kateterizacijski laboratorij), BiH; 2008./09. g. stru¢na praksa u Laboratoriju za fiziologiju

88



cirkulacije, Osijek, 07 i 08/2009.; 2010. g. stru¢na praksa u “Institut fir Biochemie 2,
Frankfurt pod vodstvom prof.dr.sc. Ivana Diki¢a, a u 04/2018. g. u SveuciliSnom klinickom
centru Heidelberg na Odjelu za aritmije i elektrostimulaciju. U akademskoj godini 2016./17.
god. zapocela je Poslijediplomski sveuciliSni doktorski studij biomedicina i zdravstvo na
Medicinskom fakultetu Zagreb. U prosincu 2020. g. polozila je specijalisticki ispit iz
kardiologije te od tada radi kao specijalist kardiologije na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila,

KBC Zagreb.
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