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DOPRINOS DOBUTAMINSKE STRESS-
EHOKARDIOGRAFIJE U SELEKCIJI BOLESNIKA ZA
RESINHRONIZACIONU TERAPIJU SRCANE SLABOSTI

REZIME

Uvod: Kardioloski implantabilni elektronski uredaji su izmenili
leCenje bolesnika sa sistolnom sréanom slabos¢u (SI). Nakon dve
prospektivne randomizovane studije, COMPANION i CARE-HF, usvojene
su jasne preporuke od strane Evropskog i Americkog kardioloskog
udruzenja (European Society of Cardiology and American College of
Cardiology/American Heart Association), po kojima su indikacije za lecenje
bolesnika sa sréanom slaboS¢u resinhronizacionom terapijom srca (CRT)
slede¢e: NYHA klasa II, III ili IV, ejekciona frakcija leve komore
(LVEF)<35%, QRS Siri od 150 msec.

Pozitivan klini¢cki odgovor na CRT (risponsederi) se, prema
dosada$njim studijama, vida kod 60 do 75% bolesnika, mada, kada se kao
pozitivan klinicki odgovor razmatraju i objektivni parametri reverznog
remodelovanja leve komore, procenat rispondera je znacajno nizi i iznosi
oko 50%. Prema ovome, potrebno je definisati bolje kriterijume selekcije
bolesnika da bi se smanjio broj nonrispondera. Brojna istraZivanja su
pokazala da bi bolji odgovor na CRT mogao biti pretpostavljen prethodnim
utvrdivanjem postojanja mehanicke asinhronije.

Primena stresehokardiografije dobutaminom moze doprineti boljoj
selekciji bolesnika za resinronizacionu terapiju sr¢ane slabosti. Preliminarni
rezultati ukazuju da se ovom metodom moze detektovati nekoliko pouzdanih
prediktora: odredivanje zona vitalnog miokarda i zone ozZiljka, odredivanje
kontraktilne rezerve miokarda na osnovu promene indeksa pokretljivosti

zida leve komore (WMSI) i ejekcione frakcije po Simpson metodi. Takode



pozitivni inotropni i hronotropni efekat dobutamina bi mogao razotkriti
mehanicku asinhroniju koja se u bazalnom stanju ne ispoljava, §to moze biti
potpuno nov prediktor pozitivnhog odgovora na CRT.

Ciljevi: Ciljevi naSe studije bili su da se ispita znafaj ocuvane
kontraktilne rezerve miokarda odredene dobutaminskom
stresehokardiografijom kao 1 znacaj funkcionalne asinhronije (promene
mehanicke asinhronije nastale tokom stresehokardiografije sa dobutaminom)
u boljoj selekceiji bolesnika za resinhronizacionu terapiju sréane slabosti.
Ispitivan je 1 znacaj pozicije elektrode za stimulaciju LK u odnosu na
vijabilnost miokarda u regiji neposredne elektricne stimulacije.
Stresehokardiografijom sa adenozinom ispitivana je uloga ocuvane rezerve
koronarnog protoka u predikciji oporavka ovih bolesnika lec¢enih
resinhronizacionom terapijom.

Materijal i metode: U studiju, koja je prospektivna, ukljucen je 51
konsekutivni bolesnik sa preporu¢enim kriterijumima za resinhronizacionu
terapiju sréane slabosti (CRT P) sa ili bez potrebe za ugradnjom i
kardioverter defibrilatora (CRT D): kardiomiopatija (CMP), sa i1 bez
ishemijske bolesti srca, ehokardiografski procenjena EF (metodom po
Simpsonu) < 35%, NYHA funkcionalna klasa III ili IV i intraventrikularne
smetnje provodenja, QRS >120 msec, na prethodno optimalnoj
medikamentnoj terapiji.

Bolesnicima je pre ugradnje CRT P (CRT D) uradena
ehokardiografija u miru na aparatu Esaote MyLab 60, sa svim standardnim
merenjima, uz procenu mehanicke asinhronije pulsnim tkivnim doplerom
(PWTD), kao i kvalitativna procena mehanicke asinhronije utvrdivanjem
postojanja ,,apical rocking™ 1 ,septal flash parametara. Radena je i
stresehokardiografija sa niskodoznim dobutaminom (20 mcg/kg/min) uz
istovremenu procenu vitalnosti miokarda (doza za procenu vitalnosti
miokarda) i ponovljenim merenjima za procenu mehani¢ke asinhronije

Bolesnicima je nakon standardnog ehokardiografskog pregleda i



stresehokardiografije sa dobutaminom, radena i procena rezerve koronarnog
protoka (CFR) stresehokardiografijom sa adenozinom (140 mcg/kg tokom 2
min intravenski) pre ugradnje CRT, a potom i na kontrolama nakon 6 i 12
meseci. Klini¢ki status je procenjivan 6 minutnim testom hodanja
(6MHWT) i ambulantnom procenom NYHA klase pre ugradnje pejsmejkera
1 pri svakoj sledecoj kontroli.

Period pracenja bolesnika bio je 12 meseci, s tim da se nakon 6
meseci od ugradnje CRT P (ili CRT D), a potom i nakon 12 meseci, u celini
izvode sva navedena merenja i testiranja. Risponderima su oznaceni oni
bolesnici ¢iji je kvalitet zivota poboljSan za najmanje 1 NYHA Kklasu,
poboljsan 6MHWT, a objektivnim merenjima utvrdeno smanjenje volumena
leve komore na kraju sistole (ESV) za viSe ili jednako 15%, i porast EF za
viSe od 5%.

Svi podaci su uneti u specijalno kreiranu bazu podataka, a potom
statistiCki obradeni u statistickom programu SPSS (verzija 17.0). Vrednosti
su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija. U statisti¢koj
analizi su koriS§¢ene metode deskriptivne statitistike, zatim Student-ov t test
za uzorke parova i nezavisne uzorke. Kategorijalne varijable su uporedivane
upotrebom Hi kvadrat testa. Poredenje hemodinamskih varijabli je radeno
Pearson-ovom korelacijom. Za utvrdivanje prognostickog znacaja, varijable
koje su se pokazale znacajnim Student-ovim t testom za nezavisne uzorke,
su potom testirane putem univarijatne i multivarijatne regresione analize. Za
definisanje grani¢nih vrednosti koje diferenciraju prognosticki znacaj
pojedinih varijabli radene su ROC (receiver operating characteristic) krive,
uz odredivanje »cut-off« tacaka koje su definisane najve¢im vrednostima
senzitivnosti 1 specificnosti. Za definisanje senzitivnosti, specifi¢nosti,
pozitivne 1 negativne prediktivne vrednosti i dijagnosticke tacnosti su
koriS¢ene standardne formule. Statisticka znacajnost je postavljena na

p=<0,05.



Rezultati: U nasoj studiji, nakon 12 meseci pra¢enja, u posmatranoj
grupi od 51-og bolesnika bilo je 30 rispondera (58,8%) 1 21 nonrisponder
(41,2%); 8 bolesnika je umrlo (15,7%).

Prema univarijatnoj regresionoj analizi najznacajniji prediktori
rispondera su: tip CMP (ishemijska ili neishemijska dilatativna), (CMP
p=0,028), prisustvo LBBB (LBBB p=0,005), WMSI u miru i tokom DSE
(WMSImir p=0,032 i WMSIdob p=0,020), ,,apical rocking u miru i tokom
DSE (AR p=0,025 i ARdob 0,002), ,septal flash“ tokom DSE (SFdob
p=0,045), delta varijacija WMSI mir-stres > 0,20 (AWMSI>0,20 p=0,003) i
CFR pre ugradnje CRT (CFRpreCRT p=0,001).

Multivarijatnom regresionom analizom su se kao nezavisni
prediktori izdvojili ,,apical rocking™ tokom DSE (ARdob p=0,001) i CFR
pre ugradnje CRT (CFR pre CRT p=0,0001)

Koriste¢ci ROC analizu, CFR > 1,79 izmeren pre ugradnje
resinhronizacionog pejsmejkera definiSe rispondere sa senzitivnos¢u od 82%
i specificnos¢u 78% (povrsina ispod krive = 0,78; 95% CI 0,626-0,938;
P<0,002),

Upotrebom tablica kontigencije izracunato je da je senzitivnost
ARdob (pozitivna prediktivna vrednost) 36%, a specificnost (negativna

prediktivna vrednost) 95%, u predikciji rispondera.

Zakljucak: Iz svega iznetog moze se zakljuciti da
stresehokardiografija sa niskodoznim dobutaminom, moze doprineti boljoj
selekciji bolesnika za resinhronizacionu terapiju srcane slabosti, pre svega
razotkrivanjem kvalitativnih parametara mehanicke asinhronije, takozvana
funkcionalna asinhronija, “septal flash” i “apical rocking”. Takode se ovom
metodom moze ustanoviti prisustvo kontraktilne rezerve miokarda leve
komore kao znaCajnog fizioloSkog preduslova za njen funkcionalni

oporavak na primenjeno lecenje.



Ovom studijom smo pokazali da, bolesnici sa teSko
kompromitovanom rezervom koronarnog protoka, CFR < 1,79, nemaju
znaCajan funkcionalni oporavak leve komore. Udruzeni efekat nekoliko
pobrojanih mehanizama najverovatnije doprinosi tome: poviSen end-
dijastolni pritisak leve komore, izrazen stress zidova LK i redukovana
kapilarna mreza vode u patofizioloSko stanje u kome je ceo kapilarni
volumen ve¢ regrutovan da prilagodi koronarni protok, bez moguénosti za
dodatnom vazodilatacijom i porastom koronarnog protoka pri hiperemiji,

uzrokujuci snizen CFR.

Kljuéne refi: resinhronizaciona terapija sréane slabosti,
stresehokardiografija sa dobutaminom, kontraktilna rezerva, rezerva

koronarnog protoka, mehanicka asinhronija

Naucna oblast: kardiologija

UZa naucna oblast: ehokardiografija



CONTRIBUTION OF DOBUTAMINE STRESS
ECHOCARDIOGRAPHY TO SELECTION OF PATIENTS FOR
CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

ABSTRACT

Introduction: Cardiac implantable electronic devices changed the
treatment of patients with systolic heart failure (HF). Two prospective
randomized studies, COMPANION and CARE-HF, led to adoption of clear
recommendations by the European Society of Cardiology and American
College of Cardiology/American Heart Association, according to which the
indications for cardiac resynchronization therapy (CRT) in the treatment of
heart failure patients include: NYHA functional class II, III or IV, left
ventricular ejection fraction (LVEF) <35% and QRS complex wider than
150 msec.

According to the studies conducted so far, a positive clinical
response to CRT is seen in 60 to 75% of patients (‘responders'), however,
when the positive clinical response includes consideration of objective
parameters of left ventricular reverse remodelling, the percentage of
responders becomes significantly lower and corresponds to approximately
50%. Accordingly, improved patient selection criteria need to be established
in order to reduce the CRT non-responder rate. Numerous trials have
demonstrated that prior detection of the presence of mechanical
dyssynchrony could be predictive of an improved response to CRT.

Use of dobutamine stress echocardiography may contribute to an
improved selection of patients for cardiac resynchronization therapy. As
suggested by preliminary results, this method can be used to identify a
number of reliable predictors, namely: determination of the extent of viable
myocardium and scar tissue, determination of myocardial contractile

reserve based on the change in left ventricular wall motion score index



(WMSI) and ejection fraction assessed by Simpson's method. Furthermore,
the positive inotropic and chronotropic effects of dobutamine could reveal
mechanical dyssynchrony not manifest at rest, which can be used as an
entirely new predictor of a positive CRT-response.

Objectives: The objectives of our study were to investigate the value
of a preserved myocardial contractile reserve determined by dobutamine
stress echocardiography, as well as the significance of functional
dyssynchrony (changes in mechanical dyssynchrony occurring during
dobutamine stress echocardiography), for an improved selection of patients
for cardiac resynchronization therapy. The study also investigated the impact
of LV lead position with respect to myocardial viability in the region of
direct electrical stimulation. Adenosine stress echocardiography was used to
investigate the role of a preserved coronary flow reserve in the prediction of
recovery of such patients treated with resynchronization therapy.

Materials and methods: The study was prospective and enrolled 51
consecutive patients meeting the recommended criteria for cardiac
resynchronization therapy, either requiring cardioverter defibrillator
implantation (CRT D) or not (CRT P), which included: cardiomyopathy
(CMP), with or without ischaemic heart disease, EF assessed by
echocardiography (Simpson's method) < 35%, NYHA functional class III or
IV and intraventricular conduction abnormalities, with QRS >120 msec, on
prior optimal medical therapy.

Prior to CRT P (CRT D) implantation, echocardiography was
performed at rest in all patients, using Esaote MyLab 60 electrocardiograph,
including all standard measurements, along with the assessment of mechanical
dyssynchrony using a pulsed-wave tissue Doppler (PWTD), as well as a
qualitative assessment of mechanical dyssynchrony by determining the
presence of apical rocking and septal flash. Also performed was a low dose
(20 mcg/kg/min) dobutamine stress echocardiography, with simultaneous

assessment of myocardial viability (myocardial viability assessment dose)



and repeated measurements to assess mechanical dyssynchrony. After
undergoing a standard echocardiography and dobutamine stress
echocardiography, patients were also assessed for coronary flow reserve
(CFR) by means of adenosine stress echocardiography (140 mcg/kg
intravenously over 2 min), first before CRT implantation, and then at 6- and
12-month follow-ups. Clinical status was assessed by 6 minute hall walk test
(6MHWT) and the outpatient assessment of NYHA class, performed prior to
pacemaker implantation and at each subsequent follow-up visit.

The patients were followed up over a 12 month period, with all
specified tests and measurements fully performed at 6 months, as well as at
12 months after CRT P (or CRT D) implantation. Responders were defined
as the patients showing improvement in quality of life by at least 1 NYHA
class, improvement in 6MHWT distance, with a reduction in left ventricular
end-systolic volume (ESV) greater than or equal to 15% and an increase in
EF greater than 5%, as established by objective measurements.

All the data were entered into a specially created database, followed
by statistical analysis performed using the SPSS statistics software (version
17.0). The values were presented as mean value + standard deviation. The
methods used in statistical analysis included descriptive statistics, as well as
Student's t-test for paired samples and independent samples. Categorical
variables were compared using the Chi-square test. Pearson's correlation was
used for comparison of haemodynamic variables. In order to assess the
predictive value, the variables shown to be significant by Student's t-test for
independent samples were then tested by univariate and multivariate
regression analyses. In order to determine the cut-off values differentiating
the predictive significance of individual variables, the receiver operating
characteristic (ROC) curves were generated, with the cut-off points
determined by the maximum sensitivity and specificity values. Sensitivity,

specificity, positive and negative predictive values and diagnostic accuracy



were calculated using standard formulae. Statistical significance was set at
p=<0.05.

Results: After a 12 month follow up, out of 51 patients enrolled in
our study, there were 30 responders (58.8%) and 21 non-responders
(41.2%); 8 patients died (15.7%).

Based on the univariate regression analysis, the most significant
predictors of responders are: the CMP type (ischaemic or non-ischaemic
dilated), (CMP p=0.028), presence of LBBB (LBBB p=0.005), WMSI at rest
and during DSE (WMSIrest p=0.032 and WMSIdob p=0.020), apical
rocking at rest and during DSE (AR p=0.025 and ARdob 0.002), septal flash
during DSE (SFdob p=0.045), a delta variation of WMSI rest-stress > 0.20
(AWMSI >0.20 p=0.003) and CFR before CRT implantation (CFR before CRT
p=0.001).

Multivariate regression analysis identified apical rocking during
DSE (ARdob p=0.001) and CFR before CRT implantation (CFR before CRT
p=0.0001) as independent predictors.

By applying ROC analysis, the CFR > 1.79 measured before the
cardiac resynchronization pacemaker implantation identifies responders with
sensitivity of 82% and specificity of 78% (area under the curve = 0.78; 95%
CI 0.626-0.938; P<0.002),

Using contingency tables, the sensitivity of ARdob (positive
predictive value) was calculated to be 36%, while specificity (negative
predictive value) was 95%, in predicting responders.

Conclusion: Based on the aforementioned facts, it may be concluded
that low dose dobutamine stress echocardiography can contribute to an
improved selection of patients for cardiac resynchronization therapy,
primarily by detecting the qualitative parameters of mechanical
dyssynchrony, the so-called functional dyssynchrony, septal flash and apical

rocking. Furthermore, this method can be used to establish the presence of



left ventricular myocardial contractile reserve as a significant physiological
prerequisite for its functional recovery in response to the treatment.

In this study we have demonstrated that patients with severely
compromised coronary flow reserve, CFR < 1.79, show no significant
recovery of left ventricular function. This is most probably contributed by a
combined effect of several aforementioned mechanisms, such as: elevated
left ventricular end-diastolic pressure, high LV wall stress and decreased
capillary density, resulting in a pathophysiological state in which the entire
capillary volume is already recruited to adjust the coronary flow, with no
potential for an additional vasodilation or increase in coronary flow during
hyperaemia, which results in a decreased CFR.

Key words: cardiac resynchronization therapy, dobutamine stress
echocardiography, contractile reserve, coronary flow reserve, mechanical

dyssynchrony

Scientific field: Cardiology

Narrow scientific field: Echocardiography
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1. UvobD

1.1 Resinhronizaciona terapija sréane slabosti
1.1.1  Epidemiologija, prognoza i patofiziologija srcane slabosti
pogodne za resinhronizacionu terapiju

U razvijenim zemljama priblizno 2% populacije ima srcanu slabost (SI),
vecéina bolesnika su stariji od 70 godina, a oko polovine ima ejekcionu frakciju leve
komore (LVEF) < 50%.(1) Oko 4% svih urgentnih hospitalizacija su zbog simptoma
sréane slabosti, mada je taj broj verovatno podcenjen .(1) U Evropskom registru
sréane slabosti (EuroHeart Failure survey) 36% bolesnika sa procenjenom sréanom
funkcijom ima LVEF < 35%, a od tih, 41% ima trajanje QRS > 120 ms; 7% ima blok
desne grane Hisovog snopa (RBBB), 34% ima blok leve grane Hisovog snhopa
(LBBB) ili druge poremecaje interventrikularnog elektricnog sprovodenja (IVCD), a
17% ima QRS > 150 ms. (2) Godi$nja incidenca LBBB kod ambulantnih bolesnika sa

disfunkcijom leve komore i simptomima Sl je oko 10% (3)

Atrioventrikularna, sinhronizovana biventrikularna elektri¢na stimulacija
(pejsing) srca, poznata kao resinhronizaciona terapija sréane slabosti (CRT), je
uvedena ranih '90-tih i, od tada je, uz optimalno medikamentno le¢enje, standard u

leCenju odredene grupe bolesnika sa Sl. (4)

Prema sadas$njim preporukama, (5) samo mali procenat bolesnika sa sréanom
slabos¢u, mozda 5-10%, ima indikacija za CRT, ali je to joS uvek veliki broj
bolesnika. Prema podacima Evropskog registra sr¢ane slabosti i statistickom obradom
podataka dobijenih iz bolni¢kih registara, pretpostavlja se da je oko 400 bolesnika na
1 milion stanovnika pogodno za CRT , $to u zemljama Evropske Unije ¢ini oko 400
000 bolesnika godisnje. (2, 6-7)



Prognoza obolelih od sréane slabosti je generalno loSa. JednogodiSnji
mortalitet bolesnika hospitalizovanih zbog SI je oko 20%, a onih starijih od 75 god, i
pored optimalnog medikamentnog lecenja, ve¢i od 40%. (7-8) Do pouzdanih
informacija o prognozi bolesnika koji nisu hospitalizovani je tesko doci, bolesnici
ukljuceni u klinicke studije su uglavnom mladi, sa manje komorbiditeta nego Sto je
slu¢aj u praksi, i posledicno imaju bolju prognozu. U nedavnim studijama
jednogodis$nji mortalitet obolelih od Sl je oko 5-10%. (9-10) Novim vidovima le¢enja
se prognoza obolelih od SI u poslednjih 20 godina znacajno poboljsala. Prema
podacima iz registara Evropskog kardioloskog udruzenja (ESC), bolesnici kojima je
ugraden resinhronizacioni pejsmejker (CRT) imaju jednogodis$nji mortalitet manji od

10%. (11)

Racionalna osnova za primenu resinhronizacione terapije se nalazi u
abnormalnoj elektri¢noj aktivaciji srca (12), pre svega kao produzen PR interval i
QRS kompleks, najcesce po tipu LBBB. Poremecaji elektri¢nog provodenja, odnosno
depolarizacije, doprinose modifikaciji srca na razli¢itim nivoima: dovode do razli¢ite
reginalne ekspresije proteina, hipertrofije miocita, apoptoze, fibroze, kao i
poremecaja u sprovodnom sistemu komora i do procesa poznatog kao remodelovanje
komora; (13-14)

Poremecaj elektricnog provodenja uzrokuje mehani¢ku asinhroniju na
razli¢itim  nivoima: interatrijalna, atrioventrikularna, interventrikularna i

intraventrikularna asinhronija. (12) (Slika 1.)

Uticaj mehanicke asinronije na hemodinamiku sréanog ciklusa je kompleksan.
Produzavanje AV intervala odlaZe sistolnu kontrakciju, $to moZe poremetiti rano
dijastolno punjenje LV. Kako se pretkomore relaksiraju tako pritisak u njima pada, i
ako je komorska kontrakcija odloZena, dijastolni pritisak u LV ¢e nadvladati
pretkomorski, uzrokuju¢i na taj nacin, ili povecavaju¢i ve¢ postojecu, mitralnu
regurgitaciju (MR). Smanjenje komorskog pritiska punjenja (pre-load) vodi

smanjenju kontraktilnosti LV, gubitkom Frank-Starlingovog mehanizma. Kasnjenja u



intra- i inter-ventrikularnoj elektri¢noj stimulaciji uzrokuje asinhronu kontrakciju
pojedinih delova zidova LV, remetivsi, na taj nacin, efikasnost sr¢ane kontrakcije,
smanjuju¢i udarni volumen i sistolni krvni pritisak. LoSa kordinacija papilarnih
miSi¢a dodatno povecava MR. Poremecena hemodinamska aktivnost dalje pogorSava

remodelovanje komora. (12)

B
Right atrial Right ventricular
pacing Jead pacing lead

Left ventricular
paxing lead

Slika 1.

(A) Poremecaj elektricnog provodenja uzrokije mehanic¢ku asinhroniju na viSe nivoa:
atrioventrikularnu (1,2), interventrikularnu (3), i unutar leve komore (4), §to za posledicu ima poremecenu
mehani¢ku funkciju sré¢anog ciklusa i smanjenje udarnog volumena. LBBB ima najvec¢i uticaj na pojavu
mehanicke asinhronije; rana elektri¢na aktivnost je oznagena crveno, a kasna plavo;

(B) Standardni CRT sistem se se sastoji od elektroda za stimulaciju desne pretkomore, desne
komore i leve komore koja se plasira kanulacijom koronarnog sinusa u neku od epikardnih vena, najéesée na
lateralnom i posterolateralnom zidu LV. CRT obezbeduje sinhronu elektriénu stimulaciju biventrikularnim

pejsingom

( Preuzeto iz: Holzmeister, J. Leclercq C Implantable cardioverter defi brillators and

cardiacresynchronisation therapy; Lancet 2011; 378: 722-30)



Resinhronizaciona terapija srca pomaze da se uspostavi atrioventrikularna
(AV), inter- i intra-ventrikularna sinhronizacija, popravlja funkciju LV, smanjuje
funkcionalnu MR i uzrokuje reverzno remodelovanje LV (ehokardiografska procena),
Sto se odrazava u produzavanju vremena punjenja LV 1 porasta LVEF, a smanjuju se
endsistolni (ESV) i enddijastolni volumen (EDV), septalna diskinezija i mitralna

regurgitacija. (15-17)

1.12 Indikacije za resinhronizacionu terapiju srcane slabosti

Bolesnici uklju¢eni u prve CRT studije su imali NYHA klasu II 1 IV srcane
slabosti, LVEF manju od 35%, prosirenu levu komoru, a elektri¢na asinhronija bila je
definisana produzenim QRS kompleksom. Grani¢na vrednost trajanja QRS-a u,
jednoj od prvih, MUSTIC studiji (18) je bila 150 ms, i ta se vrednost progresivno
smanjivala na 130-120 ms u MIRACLE, (15) COMPANION, (19) i CARE-HF (20)
studiji. MUSTIC studija (18), u koju je uklju¢eno 67 bolesnika, pokazala je da CRT
smanjuje simptome Sl, popravlja podnosljivost fizickog napora (ustanovljenu 6-min
testom hodanja, 6MHWT) i kvalitet zivota ovih bolesnika. Istovremeno dizajnirana
MIRACLE studija (15) koja je ukljucila je 453 bolenika sa QRS-om ve¢im od 130
ms, potvrdila je ova zapazanja. Funkcionalni oporavak bolesnika sa CRT bio je
udruzen sa reverznim remodelovanjem LV, 1 znafajno redim, za 40%,
hospitalizacijama zbog simptoma SI. U COMPANION studiju (19) je bilo uklju¢eno
1520 bolesnika sa NYHA klasom III i IV sréane slabosti, LVEF < 35%, i QRS-om
ve¢im od 120 ms. Bolesnici su randomizovani u tri grupe: jedna sa optimalnom
medikamentnom terapijom (OMT), druga sa CRT i samo biventrikularnim pejsingom
(CRT P) i OMT, i tre¢a sa CRT sa funkcijom defibrilatora (CRT-D). lako su obe
CRT grupe pokazale znacajno smanjenje ukupnog mortaliteta i hospitalizacija zbog
simptoma Sl, samo je CRT D grupa imala znaCajno smanjenje mortaliteta zbog

kardiovaskularnih uzroka.



U CARE-HF studiju (20) bilo je ukljuc¢eno 813 bolesnika sa istim klini¢kim
kriterijumima, LVEF < 35%, i QRS-om ve¢im od 120 ms. Bolesnici ¢iji je QRS bio
izmedi 120 i 149 ms su morali da imaju 2 od 3 kriterijuma asinhronije: aortno
preejekciono vreme duze od 140 ms (ehokardiografski), interventrikularnu
asinhroniju vecu od 40 ms, ili zakasenlu aktivaciju posterolateralnog zida LV. (21-23)
Bolesnici su randomizovani u dve grupe: na one le¢ene samo OMT, i na one kojima
je pored OMT ugraden i CRT pejsmejker. Praceni su prosecno 29 meseci. Studija je
pokazala da je ukupni mortalitet i broj hospitalizacija znac¢ajno smanjen u grupi sa
CRT, za 39%, sam mortalitet smanjen je za 36%, $to je potvrdeno i nakon 36 meseci
pracenja. (24) Pored toga, studija je pokazala da CRT znacajno doprinosi reverznom
remodelovanju LV koje se vremenom odrzavalo i dalje popravljalo. (24) Nakon
objavljivanja rezultata CARE-HF studije, 2001. god, CRT je uSao u Evropske i
Americ¢ke preporuke za terapiju sr¢ane slabosti bolesnika sa NYHA klasom IIT i IV,

LVEF <35%, i QRS-om ve¢im od 120 ms. (4, 25) (Tabela 1.)



Tabela 1.

Preporuke Klasa a Nivo b

1) LBBB sa trajanjem QRS >150 ms | A

CRT se preporucuje kod bolesnika sa hronicnom
Sli LVEF < 35%, koji suu NYHA

funkcionalnoj klasi I1, 111 i ambulantno 1V i
pored OMT
2) LBBB sa trajanjem QRS 120-150 ms | B

CRT se preporucuje kod bolesnika sa hroni¢nom
Sli LVEF < 35%, koji suu NYHA

funkcionalnoj Kklasi Il, 111 i ambulantno IV i
pored OMT
3) Bez LBBB sa duzinom QRS > 150 ms lla B

CRT treba razmotriti kod bolesnika sa hroni¢nom
SIi LVEF < 35%, koji su u NYHA

funkcionalnoj klasi I, Il i ambulantno IV i

pored OMT

4) Bez LBBB sa duzinom QRS 120-150 Ib B
ms

CRT bi se mogao razmotriti kod bolesnika sa
hroni¢nom SIi LVEF < 35%, koji suu NYHA

funkcionalnoj klasi I, 111 i ambulantno IV i
pored OMT ¢
5) Kod bolesnika sa sa hroni¢nom SI i Il B

QRS manjim od 120 ms se CRT ne preporucuje

CRT-resinhronizaciona terapija srca, Sl-sr¢ana slabost, LBBB-blok leve grane
Hisovog snopa, LVEF-ejekciona frakcija leve komore, NYHA-New York Heart
Association, OMT-optimalna medikamentna terapija

a Klasa preporuke
b Nivo preporuke

¢ CRT se ne ugraduje kod bolesnika koji su hospitalizovani zbog akutne
dekompenzacije; indikacije se razmatraju tek nakon optimalnog lecenja




1.1.3  Kilinicki uspeh lecenja src¢ane slabosti resinhronizacionom terapijom

Dosadasnje klinicke studije su imale za cilj da uvedu CRT u standardni
protokol leCenja odredene grupe bolesnika sa SI. Pozitivan ishod ovih studija je
ukazivao na ocekivani tok lecenja u grupi bolesnika sa CRT, bolju toleranciju
fizickog napora (6 min test hodanja-6MHWT), smanjenje simptoma SI (klinicki,
redukcija NYHA klase za 1 ili vise, ehokardiografski, smanjenje ESV za > 15%,
objektivni parametar reverznog remodelovanja) i redukciju ukupnog mortaliteta i
hospitalizacija zbog SI, ali nisu pruzile uvid u individualni klinicki odgovor na
intervenciju. (26) Poznato je da su neki bolesnici izrazito pozitivno reagovali na
leCenje CRT-om (superrisponderi) u odnosu na druge (risponderi), dok neki nisu
imali nikakve koristi (nonrisponderi), a kod nekih je doslo do pogorSanja osnovne

bolesti.

Procenat rispondera, bolesnika sa pozitivnim klini¢kim odgovorom na CRT,
je u vedini klini¢kih studija oko 60-75%, (27) mada neki autori ukazuju da, kada se za
pozitivan klinicki odgovor uzmu objektivni parametri, kao S$to je reverzno
remodelovanje komora, taj broj dodatno opada na 50%. (28) Razli¢it odgovor na
CRT moze biti uslovljen sa nekoliko razloga: etiologija Sl, razli¢iti oblici mehanicke
asinhronije, i razli¢ite pozicije elektrode za stimulaciju LV.(28-29) Poznato je da je
reverzno remodelovanje vec¢e kod bolesnika sa CMP neishemijske etiologije, dok je

pozitivan klinicki odgovor nezavisan od etiologije SI. (20)

Sigurno je da bolji odgovor na CRT zahteva, pored bolje selekcije bolesnika, i

adekvatno pozicioniranje elektroda i optimizaciju CRT nakon ugradnje. (25)
Pozicija elektroda

Nekoliko studija su ukazale na uticaj optimalne pozicije elektrode za
stimulaciju LV na ishod i tok le¢enja bolesnika sa CRT. (30-31)

Uobicajeno je da se LV stimuliSe plasiranjem elektrode kroz neku od

epikardnih vena putem kanulacije koronarnog sinusa. U vecini slucajeva elektroda se



postavlja u neku od optimalnih anatomskih pozicija kao S$to je lateralni ili
posterolateralni zid. (32) Anatomija koronarnih vena, visok prag za stimulaciju LV,
nestabilna pozicija elektrode ili stimulacija freni¢nog nerva mogu da uti¢u na samu
proceduru implantacije i izbor manje optimalne pozicije. Retrospektivne subanalize
MADIT-CRT studije su pokazale da nema znacajne razlike u klinickom toku medu
bolesnicima kod kojih je elektroda postavljena na lateralnom zidu ili na ne-lateralnoj
poziciji. Ali, apikalno pozicioniranje elektrode, u poredenju sa bazalnim ili

midventrikularnim, ima losiji klini¢ki tok i prognozu. (33)

Zhang i saradnici su, u studiji koja je pratila 134 bolesnika sa SI i CRT-om,
period prac¢enja 39+24 meseca, dokazali da je pozicija elektrode na posterolateralnom
zidu LV prediktor znacajno nizeg ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta. (31) Pa
ipak, plasiranje elektrode u segmentu najkasnije elektri¢ne i mehanicke aktivacije
moze da obezbedi najvecu korist od CRT. (30, 34-35) U TARGET studiji, (36) LV
elektroda je plasirana u segment koji je poslednji elektri¢no aktiviran i vijabilan, $to
je prethodno utvrdeno ehokardiografskom metodom ,,speckle-tracking®. U kontrolnoj
grupi su bili bolesnici sa standardnom implantacijom elektrode za LV. U tretiranoj
grupi je bio znac¢ajno veci procenat rispondera, manji ukupan mortalitet i manji broj

hospitalizacija. (36)

Ukoliko standardna implantacija elektrode za LV kroz koronarni sinus
tehnicki nije moguca, $to je slucaj u 5-10% procedura, moze da se obezbedi epikardni

pejsing minitorakotomijom ili torakoskopijom. (37)
CRT optimizacija

Pracenje bolesnika posle ugradnje CRT podrazumeva kompleksan pristup radi
obezbedivanja maksimalnog uspeha lecenja. Prema dosadasnjim podacima, da bi se
postigao klinicki uspeh CRT lecenja, neophodan je procenat biventrikularnog (BiV)
pejsinga veci od 92%. (38) Osnovne parametre uredaja, kao Sto su bazalna frekvenca
pejsinga, gornji limit pejsinga, upotreba senzora (rate response funkcija), neophodno

je dobro podesiti individualno za svakog bolesnika.



Optimizacija atrioventrikularnog (AV) i interventrikularnog (VV) vremena
stimulacije daje znacajan doprinos uspehu CRT lecenja. (39) Ehokardiografija je
najces¢i metod hemodinamske optimizacije AV 1 VV vremena, ali zahteva vreme 1
vestinu lekara 1 nije komforna za rutinsku praksu. Neki uredaji sadrze inkorporirane
algoritme za automatsko podeSavanje najoptimalnijth AV i VV vremena. Da i je
optimizacija CRT pejsmejkera neophodna za svakog bolesnika sa ugradenim CRT-

om, ili samo kod nonrispondera, za sada nije poznato.

1.2 Selekcija bolesnika za resinhronizacionu terapiju

Nemogucénost da se predvide risponderi na CRT je ,,Ahilova peta“ svih CRT
studija. Mnogi napori se ulazu da bi se otkrile metode koje indentifikuju rispondere

pre ugradnje CRT-a.

1.2.1  Elektrokardiografska procena asinhronije: sirina QRS kompleksa

Indentifikacijom boljih kriterijuma za selekciju bolesnika za CRT bi se mogao
povecati broj rispondera. Mnogi autori su ukazali na to da bi utvrdivanje postojanja
mehanicke asinhronije LV mogao biti klju¢ni kriterijum. (40-41) Pa, ipak, postojanje
mehanicke asinhronije verovatno da nije i jedini prediktor, jer su studije pokazale da i

bolesnici sa mehani¢kom asinhronijom mogu biti nonrisponderi. (42)

Vazeée ESC preporuke podrazumevaju da je marker elektri¢ne asinhronije,
Sirina QRS, odraz mehanicke asinhronije LV. Grani¢na (cutoff) vrednost od 120 ms
je, medutim, diskutabilna (12) obzirom da je prose¢na Sirina QRS kod bolesnika sa Sl
u ve¢ini CRT studija bila 160 ms. (18, 20) Ove studije su pokazale da je
biventrikularni pejsing efikasniji kod $ireg QRS (>150-160 ms). Podaci ukazuju da
bolesnici sa poremecajem elektricnog provodenja po tipu LBBB imaju vise koristi

leCenjem CRT-om od onih sa RBBB ili drugim IVCD(43). Medutim, od ranije je



poznato da jedna tre¢ina bolesnika sa LBBB i SI nema mehanicku asinroniju LV, ali i
da je prisutna kod 40-50% bolesnika sa Sl i uskim QRS-om (<120 ms). (44)

Prospektivna studija je utvrdivala sistolnu i dijastolnu asinhroniju kod 67
bolesnika sa SI (LVEF < 50%) i normalnom sirinom QRS, i kod 45 bolesnika sa Sl i
proSirenim QRS-om (>120 ms). U kontrolnoj grupi je bilo 88 zdravih ljudi. Sistolna
(dijastolna) asinhronija je utvrdena kod 51% (46%) bolesnika sa uskim QRS
kompleksom, i kod 73% (69%) bolesnika sa prosirenim QRS-om. Autori su zapravo
ukazali da je postojanje asinhronije ¢esto kod bolesnika sa SI i bez prosirenog QRS

kompleksa. (45)

Sli¢no je potvrdeno i u studiji 158 bolesnika sa Sl i LVEF < 35%, koji su bili
podeljeni u tri podgrupe: grupa 1 bez (<120 ms), grupa 2 sa umerenim (120-150 ms) i
grupa 3 sa izrazenim (>150 ms) LBBB. Interventrikularna asinhronija je definisana
kao interventrikularno mehani¢ko kasnjenje (IVMD) vece od 40 ms, a
intraventrikularnno veée od 50 ms (utvrdivano ehokardiografski sa pulsnim
Doplerom i pulsnim tkivnim Doplerom). Asinhronija je utvrdena u sve tri grupe, ali

nije bilo korelacije izmedu intra- i interventrikularne asinhronije. (46)

Objavljene su i studije koje dokazuju da uspeSan biventrikularni pejsing i
resinhronizaciona terapija SI moze biti postignuta i kod bolesnika sa QRS-om
normalne Sirine i postojanjem mehani¢ke asinhronije. (47-48) Ovi kontraverzni

podaci ukazuju da je nophodna jos bolja selekcija bolesnika za CRT.

Brojni ehokardiografski parametri su razmatrani kao prediktori uspeSnosti
CRT. Uporedivani sa Sirinom QRS, u prospektivnim klini¢kim studijama, nijedan
ehokardiogrfski kriterijum nije u tom smislu i dokazan. (49) lako je Sirina QRS
daleko od idealnog prediktora rispondera za CRT, za sada nema druge definicije
asinhronije oko koje je postignuta saglasnost. Sadasnje preporuke za ugradnju CRT
ne podrazumevaju odredivanje mehanicke asinhronije u proceni bolesnika za CRT.

(20, 25, 50)
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1.2.2  Ehokardiografska procena mehanicke asinhronije

Inicijalno su male studije u pojedina¢nim centrima sugerisale nekoliko
ehokardiografskih merenja mehanicke asinhronije kao potencijalne prediktore
rispondera. (26, 40) Medutim, u velikoj prospektivnoj multicentri¢noj studiji,
PROSPECT, nije indentifikovano nijedno korisno konvencionalno ehokardiografsko
merenje, kao ni merenja zasnovana na metodama tkivnog Doplera koje bi zadovoljilo
potrebnu senzitivnost i specifi¢nost. (51) Ova studija nije dokazala da su merenja
mehanicke asinhronije LV dobri prediktori rispondera najverovatnije zbog velike
interobserverske (koje su se kretale od 32-72%) i intraobserverske (od 16-24%)
varijabilnosti u izvodenju ovih tehnika, (51) kao i zbog toga §to mehanicka
asinhronija verovatno nije jedini prediktor uspeha CRT, ve¢ 1 prisustvo i
rasprostranjenost fibroznog tkiva ili oziljka, (52) kao i neadekvatne pozicije elektrode
za stimulaciju LV. (53)

Nakon PROSPECT studije druge dijagnosticke metode, ,,imaging® tehnike, su
ispitivane u preselekciji bolesnika za CRT. Sve one su ponudile nekoliko parametara
mehanicke asinhronije LV kao nezavisne prediktore odgovora na CRT 1 dugorocne

prognoze ovih bolesnika.

Mehanicka asinhronija se moze odredivati konvencionalnim 2D, M mod 1
Dopler ehokardiografskim tehnikama. Noviji modaliteti ukljucuju 1 tkivni dopler
(TDI), ,strain rate” i ,,speckle tracking*, tehnike tkivne sinhronizacije (TSI), ,,real

time* trodimenzionalna ehokardiografija (RT3DE)

Sve ove tehnike imaju svoje prednosti i nedotatke. Varijabilnosti nastupaju ne
samo zbog Sirine QRS kompleksa, vec i zbog nivoa volumnog opterecenja LV,
etiologije Sl, tezine koronarne bolesti, kao i zbog sonografskih tehnika, karakteristika
ehokardiografskih aparata, intra- i interobzerverskih razlika, itd. Parametar (merenje)
za kojim se traga, bi trebalo da bude lak za primenu, nezavisan od navedenih uticaja,

pouzdan i jednostavan za reprodukciju.(54)
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1.2.3  Odredivanje interventrikularne asinhronije

Interventrikularna asinhronija (IVMD) se odreduje Dopler ehokardiografijom.
Oznacena je kao razlika izmedu preejekcionih vremena leve i desne komore.
Izracunava se kao razlika intervala od pocetka QRS kompleksa do pocetka aortnog,
odnosno pulmonalnog protoka (pulsni Dopler PWD). Smatra se da postoji
interventrikularna asinhronija kada je ovo vreme duze od 40 ms. (55) Dve
multicentricne studije su potvrdile zna¢aj IVMD kao prediktora rispondera:
retrospektivna SCART studija, (56), i prospektivna CARE-HF studija u kojoj je
IVMD dokazan kao nezavisni prediktor pozitivnog odgovora na CRT. (57)

124 Odredivanje intraventrikularne asinhronije

Smatra se da je intraventrikularna asinhronija najvazniji aspekt
elektromehanickog kasnjenja. Moze se meriti razli¢itim metodama. U primeni su
brojne kvantitativne tehnike a, u novije vreme, znafajno mesto zazuzimaju

jednostavne, primenljive, kvalitativne metode.

Najjednostavniji nacin izraCunavanja LV asinhronije je kaSnjenje izmedu
sistolnog pokreta septuma i posteriornog zida, koje se izratunava u M modu u dugoj
ili kratkoj parasternalnoj osovini, i smatra se znacajnim ako je duZze od 130 ms. Ova
metoda je primenljiva kod neishemijskih CMP, ali postojanje oziljka u ovim regijama

¢ini ovo merenje nerelevantnim.(41, 58)

Tkivni Dopler (tissue Doppler imaging TDI) je novija metoda vizuelizacije
miokarda, meri brzinu regionalnog kretanja zida LV, i njime moze da se kvantitativno
izrazi regionalna funkcija LV. (59) Pulsni tkivni Dopler (PWTDI) ne omogucava
simultanu komparaciju regonalnog kretanja zidova u jednom sréanom ciklusu. Color
TDI smanjuje varijabilnost izmedu dva sréana ciklusa i ima veliku vremensku
rezoluciju od 10 ms. TDI tehnika ukljucuje “tissue tracking” i  strain”. “Tissue

tracking” omogucava merenje i vizuelizaciju brzine longitudinalnih pokreta u svakom
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segment miokarda u razliCitim sranim ciklusima. “Strain” meri kompresiju i
distenziju segmenata miokarda (deformaciju miokarda), a ‘“strain rate” izraZava

promene deformacije miokarda u jedinici vremena. (60)

Elektromehanicko kasnjenje (EMD), mehanicka asinhronija, se izraCunava
prema ,time to peak“ metodi, a podrazumava merenje vremena od pocetka QRS
kompleksa do maksimalne sistolne brzine (odnosno maksimalne sistolne deformacije
kod “strain” metode) jednog od 12 bazalnih i medijalnih segmenata koji se prate i
uporeduju. Reginalne razlike se izrazavaju standardnom devijacijom svih 12
segmenata, oznac¢ene kao sistolni index sinhronizacije, i pokazano je da je dobar
prediktor reverznog remodelovanja u brojnim manjim studijama sa CRT. (40, 61)
Smatra se da je merenje asinhronije izraCunato iz deformacije tkiva preciznije i

korisnije u predikciji reverznog remodelovanja. (62-63)

Tehnika tkivne sinhronizacije (TSI) koristi color tkivni dopler brzina,
tehnikom “time to peak” vizuelizuje asinhrone segmente u relnom vremenu
superponiraju¢i ove podatke na 2D sliku. TSI analiza je moguca u svim segmentima
miokarda izuzev apeksa. Razli¢ite boje oznacavaju razlicit stepen asinhronije (zelena
20-150 ms; zuta 150-300ms; crvena 300-500 ms). (26)

U novije vreme indetifikovana su dva kvalitativna ehokardiografska obelezja
mehanicke asinhronije LV: rani presistolni pokret septuma, ,,septal flash®, (SF) 1

ljuljanje apeksa, ,,apickal rocking* (AR)

Septal flash je abnormalni pokret septuma koji se vida kod nekih bolesnika sa
LBBB, i uocava se u M modu sive skale, ili u 2D, kao nagli preejekcioni pokret
septuma u levo, potom u desno, pojam koji je oznacen kao ,,septalni kljun®, a u color

TDI tehnici se oznacava kao “septal flash”. (64).

Kod zdravih osoba prilikom kontrakcije LV longitudinalno pomeranje
miokarda ka apeksu je sinhrono i pozitivno. Kod bolesnika sa asinhronijom, zid koji

se prvi depolariSe i kontrahuje pokrece se od prvobitne pozicije u ,,negativnom
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smeru®, bez kontrakcije kontralateralnog zida koji se pokrece u ,,pozitivnom smeru‘
ka apeksu, ¢ime se ¢ini prvi deo pokreta ljuljanja. Kada se kontralateralni zid kona¢no
kontrahuje on se pomera od apeksa u ,,negativnom smeru*, dok se na suprotnoj strani
odigrava obratni proces. Time se kompletira pokret ljuljanja ili transverzalni pokret

apeksa (ATM), ,,apickal rocking®. Ovaj pokret se moze i kvantitativno izraziti. (65)

1.25  Odredivanje atrioventrikularne asinhronije

Ukoliko je trajanje dijastolnog punjenja LV krace od 39% trajanja sr¢anog
ciklusa (RR interval), smatra se da postoji atrioventrikularna asinhronija. Odreduje se
trajanjem mitralnog protoka (E i A talas) sa PWD na mitralnom zalisku iz preseka 4

Supljine (4CH) za zadati sréani ciklus (u procentima).

Mehanicka asinhronija unutar leve komore nema samo dijagnosticku vrednost
u selekciji bolesnika za CRT, nego i prognosti¢ku. Bader i saradnici (66) su ispitivali
inter- i intraventrikularnu asinhroniju kao nezavisni predictor pogorsanja SI:
ukljuceno je 104 bolesnika sa hroni¢nom stabilnom SI (LVEF<45%), bez prethodnog
infarkta miokarda, praceni su ehokardiografski godinu dana. Cilj studije je bila
ucestalost pogorSanja SI 1 hospitalizacija zbog srane dekompenzacije.
Intraventrikularna asinhronija je bila nezavisni predictor teskih kardioloSkih
dogadaja. Ustanovljena je slaba korelacija izmedu $irine QRS kompleksa i inter- |

intraventrikularne asinhronije.

Postojanje i rasprostranjenost oziljka miokarda utice na uspeh CRT lecenja.
Kod bolesnika sa transmuralnim oziljkom ili velikom oZiljnom zonom taj uspeh je
znacajno manji. (52, 67-68) Ostaje da se prediktivna uloga miokardnog oziljka na
klinicki tok 1 prognozu le€enja CRT-om dodatno ustanovi. U proceni veli¢ine oZiljka
1 zahvacenosti miokarda svoje mesto imaju MRIL nuklerane metode 1

ehokardiografske, ,,speckle tracking* i radijalna deformacija (radial strain). (69)
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Prilikom procene u selekciji bolesnika za CRT, posebno onih sa
kardiomiopatijom (CMP) ishemijskog porekla, neophodan je sveobuhvatan pristup,
kao Sto je utvrdivanje: mehanicke asinhronije, segmenata koji se poslednji elektricno

aktiviraju, postojanja i distribucije oziljka.

1.3 Uloga dobutaminske stresehokardiohgrafije u sréanoj slabosti

Ehokardiografija pruza moguénost neinvazivnog istrazivanja hemodinamskih
parametara tokom stress testa optere¢enjem ili farmakoloskog stress testa, kod
bolesnika sa sréanom slaboscu. ldentifikacija vijabilnog hibernisanog miokarda kod
bolesnika sa koronarnom bolesti i disfunkcijom LV je, do sada, naj¢esca indikacija za
primenu stress ehokardiografije. Osim toga, upotrebom Dopler ehokardiografije
tokom i/ili neposredno nakon optereCenja miokarda, sti¢e se uvid u sistolnu i

dijatstolnu funkciju LV, pritisak u pluénoj cirkulaciji kao i funkcijonisanje zalistaka.

1.3.1  Mehanizam dejstva dobutamina

Dobutamin je simpatikomimetik sa predominantnim dejstvom na P receptore,
sa izrazenijim efektom na Pl nego na P2 receptore, i minornim dejstvom na al
receptore. Stimulacijom [ receptora izaziva pozitivhe inotropne, hronotropne i
dromotropne efekte na srce. Periferna arterijska cirkulacija i bronhije reaguju

dilatacijom. Vreme poluraspadanja u plazmi je 2 min. (70)

Sun i saradnici su demonstrirali mehanizam kojim dobutamin stimuliSe i
izaziva kontraktilnu rezervu u hipoperfundovanim disfunkcionalnim segmentima
miokarda ne izazivajuci ishemiju. (71) Istovremenom primenom ehokardiografije i
pozitronske emisione tomografije su dokazali da je poboljSanje kontraktilne funkcije
tokom infuzije dobutamina uzrokovano istovremenim povecanjem prokrvljenosti

miokarda. Povecanje protoka u miokardu nastaje usled efekta dobutamina na
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o¢uvanu, mada redukovanu, koronarnu rezervu distalno od mesta stenoze. Drugi
mehanizam je efekat dobutamina kao perifernog vazodilatatora, ¢ime se smanjuje

after-load i time end-sistolni pritisak na zidove LV. (71)

1.3.2  Utvrdivanje vijabilnosti miokarda

Kod bolesnika sa koronarnom bole$¢u i hroni¢nom disfunkcijom LV, od
posebnog je znacaja razdvojiti vijabilno od fibroticnog tkiva radi donoSenja
adekvatnih klini¢kih odluka. Nekontraktilno ali vijabilno tkivo mozZe da reprezentuje
razlicita stanja koja je vazno, ali tesko, razdvojiti: ishemiju, oSamucen ili hibernisan
miokard, infarkt koji nije transmuralni. Ova stanja miokarda mogu i da koegzistiraju.
(72)

Sposobnost koronarnih arterija da poveéaju protok krvi, je smanjena kod
znacajno suzenih krvnih sudova. SuZenje koronarne arterije vece od 70% je udruzeno
sa znacajno smanjenim protokom u uslovima stresa. (73) Promene u miokardu koje
Su provocirane ishemijom zapoc€inju €itav patofizioloski proces koje se oznacava kao
,ishemijska kaskada®. Najpre nastaje heterogenost u perfuziji koja vodi metaboli¢kim
promenama miocita koje uzrokuju dijastolnu disfunkciju i regionalne poremecaje
kontraktilnosti u sistoli, EKG promene i anginu pektoris.(73) Ehokardiografijom

mozZemo registrovati regionalne poremecaje kinetike uzrokovane ishemijom.

Miokard u regijama poremecene kinetike ne mora obavezno da bude
ireverzibilno os$tecen ili oziljno promenjen. Kratkotrajna okluzija koronarne arterije
izaziva disfukciju miokarda. Ukoliko dode do reperfuzije u kratkom vremenskom
intervalu, postoji potencijal da se poremecena kontraktilna funkcija oporavi. Ovaj
fenomen je oznacen kao ,,08amucéeni miokard“. (74) Poremecena funkcija miokarda
uzrokovana hroni¢énom ishemijom koja ima potencijal da se oporavi nakon
normalizovanja koronarnog protoka (revaskularizacije) oznacena je kao ,,hibernisani

miokard“.(75) Osamuceni i hibernisani miokard imaju pozitivhu inotropnu rezervu
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koja moze biti stimulisana dobutaminom, a oporavljena pokretljivost i kontraktilnost

miokarda mogu biti detektovan ehokardiografijom.

Akineti¢ni segmenti koji na kraju dijastole imaju debljinu zida < 6 mm ne
sadrze vijabilni miokard i ne oporavljaju se nakon revaskularizacije. Za segmente
debljine > 6 mm neophodna je dodatna procena jer 40% ovakvih segmenata ne sadrzi

vijabilni miokard. (76)

Tokom dobutaminske stres ehokardiografije registruje se Cetiri tipa odgovora
u segmentnoj pokretljivosti LV: normalna, ishemijska, vijabilna i nekroti¢na. Kod
normalnog odgovora na stimulaciju dobutaminom segmenti su normalne kinetike ili
hiperkineti¢ni. Kod ishemijskog poremecaja pokretljivost varira od normalne, preko
hipokineti¢ne do akineti¢ne. Kod nekroti¢nog poremecaja, akineti¢ni segmenti ostaju
akineti¢ni, a kod vijabilnog odgovora, segmenti koji su poremecéene funkcije u miru
se tokom testa oporavljaju. Poznat je i ,bifazi¢an odgovor” kada se pri manjim
dozama dobutamina kontraktilnost popravlja, a pri ve¢im pogor$ava po tipu ishemije.
To govori u prilog kriticne stenoze koronarne arterije. Akineticni segmenti u miru
koji postaju diskineti¢ni tokom testa su pasivno pokretljivi pre nego da se radi o

dinami¢noj ishemiji. (73)

1.3.3  Senzitivnost i specificnost dobutamisnke stres ehokardiografije

Sveukupna senzitivnost DSE u predikciji oporavka regionalne funkcije nakon
revaskularizacije je 84%, a specificnost 81%. (77) U studiji Afrida i saradnika
najveéu  prediktivnu  vrednost funkcionalnog oporavka miokarda nakon
revaskularizacije je imao ishemijski odgovor miokarda tokom stres ehokardiografije
sa dobutaminom, pri svim protokolima. S druge strane, stabilan oporavak kontratilne

funkcije tokom testa je bio lo§ marker oporavka nakon revaskularizacije. (78)

Najveca klini¢ki znaCaj ima potraga za vijabilnim miokardom kod bolesnika

koji imaju zapravo hibernisan miokard, jer oni imaju loSu prognozu i veliku
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incidencu kardiovaskularnih dogadaja ukoliko se ne podvrgnu revaskularizaciji. (79)
U suprotnom, imaju poboljSanje u simptomima i funkciji LV, kao i znacajno bolje
prezivljavanje. (80) Prisustvo vijabilnog miokarda je od relativnog znacaja kod
bolesnika sa izrazenom disfunkcijom LV, 1 taj znacaj ima prognosticku vrednost
samo ukoliko je ocuvana vijabilnost veéeg dela miokarda. Cilj potrage za
vijabilnos¢u je da se predvidi globalni oporavak funkcije miokarda nakon
revaskularizacije. U tu svrhu se uspotavlja veza izmedu oporavka LVEF i broja
segmenata sa oporavljenom kontraktilno$¢u, $to nam ukazuje na rasprostranjenost
ugrozenog ali vijabilnog miokarda, determiniSuci stepen oporavka funkcije LV nakon
revaskularizacije. Uobicajeno je da se > 4 vijabilna segmenta, Sto odgovara indeksu
poretljivosti zidova (WMSI) > 0.25, odnosno vise od 20% LV, smatra granicnom
vrednoscéu u predikciji funkcionalnog oporavka LV. (81) Kod bolesnika kod kojih je
ESV > 140 ml, kao posledica remodelovanja i uvecanja LV, Sansa za oporavkom, bez

obezira na procenjenu vijabilnost, je znacajno manja. (82)

1.3.4  Procena kontraktilne rezerve kod bolesnika sa
neishemijskom dilatativnom kardiomiopatijom

Rasporostranjeno je uverenje da je utvrdivanje kontraktilne rezerve i
postojanje vijabilnih segmenata miokarda klini¢ki opravdano kod bolesnika sa
disfunkcijom LV i koronarnom arterijskom boles¢u. U literaturi je sve viSe podataka
koji ukazuju na opravdanost potrage za kontraktilnom rezervom kod bolesnika sa
neishemijskom dilatativnom kardiomiopatijom (CMP). Dok je kod ishemijske CMP
potraga za vijabilnim miokardom fokusirana na razotkrivanju segmentne disfunkcije
LV koja se moze oporaviti nakon revaskularizacije, kod dilatativne CMP primarni je
cilj ispitati postojanje rezidualne kontraktilne rezerve. Testovi fizickim optere¢enjem
I dobutaminom jednako su se primenjivali u tu svrhu, ali se ispostavila jasna
predominacija dobutaminske stres ehokardiografije. Protokoli doziranja dobutamina

su varirali pri istrazivanjima, ali se ispostavilo da su bezbedni i oni sa najve¢om
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dozom kao §to je 40 ug/kg/min. U interpretaciji rezultata mora se razmatrati i WMSI
I ESV i izracunata LVEF. Smatra se da je povecanje LVEF za 5 apsolutnih jedinica

na maksimalnoj DSE marker ocuvane kontraktilne rezerve. (83-84)

Do sada se smatralo da je sistolna funkcija LV u trenutku dijagnostikovanja
dilatativne CMP neishemijske etiologije, najjaci predictor prezivljavanja. Sada se zna
da je ocuvana kontraktilna rezerva ustanovljena sa DSE najbolji marker dobre
prognoze ovih bolesnika. (83, 85) Bolesnici sa znacajnim poboljsanjem WMSI i
LVEF tokom DSE imaju bolji procenat prezivljavanja i oporavak LVEF tokom
perioda pracenja. (83) Ova grupa bolesnika, takode, ima bolji odgovor na terapiju
beta-blokatorima. Nasuprot tome, bolesnici koji nemaju o¢uvanu kontraktilnu rezervu
(kada su miociti zamenjeni fibroznim tkivom), ne mogu da oporave funkciju LV jer
nema dovoljno kontraktilnih jedinica na kojima bi se ostavrio simpatoliticki efekat
beta-blokatora. (86)

1.3.5 Dobutaminska stress ehokardiografija u predikciji odgovora na CRT

U poslednjih nekoliko godina su se istrazivaci u pojedinim centrima poceli
baviti ulogom ocuvane kontraktilne reserve u predikciji odgovora na CRT. Medu
prvima su Da Costa i saradnici ukazali na ulogu DSE u preselekciji bolesnika za
CRT. (87) Oni su pokazali da je o¢uvana kontraktilna rezerva tokom DSE nezavistan
prediktor pozitivnog klinickog odgovora na CRT. Do sli¢nog zakljuc¢ka se dosSlo u
prospektivnoj , multicentricnoj studiji, LODO-CRT, (88) sa 221 bolesnikom sa

predvidenim kriterijumima za ugradnju CRT.

Nakon $to su brojne studije pokazale vrlo razlicite rezultate po pitanju
prediktivne uloge mehanicke asinhronije u klinickom odgovoru na CRT, nekoliko
pilot studija se bavilo ulogom i1 dinamikom promene mehanic¢ke asinronije tokom
stress ehokardiografije u ovoj grupi bolesnika. Bolesnici se generalno mogu podeliti u

Cetiri grupe: one bez asinhronije u miru, i njenom pojavom pri naporu (mreno
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ehokardiografski TDI metodama), bolesnike sa asinhronijom u miru i njenom
normalizacijom u naporu, one koje asinhronije nemaju ni u miru ni u naporu, i one
koji je imaju u miru kao i pri naporu. U studiji Lafitte i saradnika, autori sugerisu da
se u grupama bolesnika sa promenama asinhronije ( njenom pojavom ili
normalizacijom) tokom opterecenja, nalaze potencijalni risponderi na CRT. (89)
Rocchi i saradnici su u svojoj pilot studiji pokazali da je asinhronija pri maksimalnom
opterecenju bolji predictor oporavka i LV remodelovanja nego asinhronija u miru.
Studija je ukljucila 64 bolesnika, a mehanicka asinhronija je merena metodama TDI u
miru i pri opterecenju. (90) Parsai i saradnicu su u studiji sa niskodoznom
dobutaminskom stress ehokardiografijom pokazali da je rani presistolni pokret
septuma, oznacen kao ,,septal flash” dobar marker mehanicke asinhronije, i da su svi
bolesnici kod kojih je registrovan, bili volumetrijski risponderi na CRT, kao i oni kod
kojih je registrovano znacajno uvecanje njegovih pokreta tokom DSE. Takode je 24%
bolesnika koji su ovaj marker ispoljili na maksimalnom DSE, a nisu ga imali u miru,

pozitivno reagovalo na CRT. Svi oni su ovaj marker izgubili nakon implantacije. (91)

Svakako da su potrebne klinicke studije sa ve¢im brojem bolesnika da bi

pokazale ulogu dinamicke mehanicke asinhronije u predikciji klinickog odgovora na
CRT.

1.4 Procena rezerve koronarnog protoka kod

bolesnika sa kardiomiopatijom

Koronarna cirkulacija, kao i vaskulatura drugih tkiva, ima sposobnost
odrzavanja konstantnog protoka ¢ak i u slucaju promena pritiska punjenja miokarda.
Ovaj fizioloSki mehanizam adaptacije oznafen je kao autoregulacija. Koncept
procene rezerve koronarnog protoka (CFR) se zasniva na odnosu izmedu koronarnog

protoka nakon maksimalne vazodilatacije i koronarnog protoka u miru. (92)
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Najve¢i CFR je u subepikardnom sloju miokarda, a najmanji u
subendokardnom. Smanjenje perfuzije miokarda najpre se odrazava na koronarni
protok u epikardnom sloju. Poznato je da smanjenje CFR u odsustvu makroskopski
uocCljive koronarne bolesti, moze da se pripiSe promenama u mikrovaskularnoj
cirkulaciji. (93) CFR se moze meriti magnetnom rezonancom (MRI), pozitronom
emisionom  tomografijom  (PET),  koronarografijom i  transtoraksnom
ehokardiografijom (TTE). Poslednja tehnika je posebno prihvatljiva zbog njene

izvodljivosti, rasprostranjenosti, niskih troSkova i ne izlaganja zracenju.

Najniza vrednost CFR koja je predlozena od strane Dmitrowa i saradnika (94)
koji su upotrebljavali razli¢ite metode u kontrolnim grupama je 3.0. Smanjenje CFR-
a se moze videti kod oboljenja koji zahvataju mikrocirkulaciju miokarda kao $to je
hipetroficna CMP (CFR 2.21+0.2), dilatativna kardiomiopatija (DCM) (CFR 1.9+0.2)
i Syndrome X (CFR 2.27%0.3) (95)

Utvrdivanje CFR se takode koristi kao prognosticki kriterijum u razli¢itim
kardiovaskularnim oboljenjima. Marks i saradnici (96) su istakli da je povecan
mortalitet kod bolesnika sa normalnim koronarnim angiogramom i sniZzenim CFR.
Dokazano je, takode, da je CFR kod normalnih do blago izmenjenih koronarnih
arterija, nezavistan prediktor dugoro¢ne prognoze ateroskleroze tokom naredne

decenije.(97)

Rigo i saradnici (98) su utvrdili, u studiji na 129 bolesnika sa neishemijskom
CMP, prognosticki znacaj CFR na teritoriji LAD, transtoraksnom stres
ehokardiografijom sa dipiridamolom. Definisali su abnormalni CFR da je < 2.0.
Dogadaji koji su praceni su smrt od svih uzroka, kardioloSka smrt, razvoj ili
pogorsanje simptoma srcane slabosti. Zakljucili su da je redukavani CFR tokom
vazodilatatornog stresa nezavisan prognosti¢ki marker loseg ishoda bolesti. Bolesnici
koji su imali abnormalan CFR (njih 70%) su imali loSiju prognozu od ostalih. Pre ove
studije Neglia i saradnici (99) su opisali losu prognozu bolesnika sa DCM i snizenim

CFR koji je utvrden PET-om u miru i nakon infizije dipiridamola. Relativni rizik od
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smrti ili progresije Sl je bio 3.5 puta veci kod onih sa redukovanim miokardnim
protokom. Rezultati su bili nezavisni od stepena poremecaja kontraktilne funkcije
LV. Rezultati Rigoa i saradnika su bili sli¢ni ali su dali kredibilitet TTE kao metodi

koja je daleko primenljivija u rutisnkoj klini¢koj praksi.

Od posebnog je znacaja Cinjenica da je redukovan CFR u pojedinim
oboljenjima potebcijalno reverzibilan. Objavljeno je nekoliko studija u kojima dolazi
do oporavka mikrocirkulacije miokarda nakon leCenja osnovnog oboljenja
(hiperholesterolemije, hipertenzije, stenoza aortne valvule)(100-101). Utvrdivanje
veze izmedu oporavka CFR 1 terapije DCM je svakako zadatak za nove klinicke
studije. Takode moZe da razotkrije bolesnike sa loSijom prognozom kod kojih je

neophodno agresivnije lecenje.
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2. CILJ RADA

Cilj rada je da se ispita uloga stresehokardiografije sa niskodoznim

dobutaminom u selekciji bolesnika za resinhronizacionu terapiju sréane slabosti.

2.1 Ispitati znacaj ocuvane kontraktilne rezerve miokarda odredene
dobutaminskom stresehokardiografijom u predikciji funkcionalnog oporavka i ishoda

resinhronizacionog lecenja bolesnika sa sréanom slabos¢u

2.2 Ispitati znacaj funkcionalne asinhronije (promene mehanicke
asinhronije nastale tokom stresehokardiografije sa dobutaminom) oznacene
kvantitativnim i kvalitativnim parametrima, u predikciji funkcionalnog oporavka

bolesnika sa sréanom slabos¢u lecenih resinhronizacionom terapijom

2.3 Ispitati potencijalni znacaj pozicije elektrode za stimulaciju LK u
odnosu na vijabilnost miokarda u regiji neposredne elektri¢ne stimulacije u predikciji
funkcionalnog oporavka bolesnika sa sr¢anom slabos¢u, leCenih resinhronizacionom

terapijom
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Selekcija bolesnika

Bolesnici starosti izmedu 18 i 75 god su prospektivno ukljucivani u studiju u
periodu od marta 2010. god do decembra 2011. god. Ukljucen je 51 uzastopni
bolesnik prema preporucenim kriterijumima za resinhronizacionu terapiju sréane
slabosti sa ili bez potrebe za ugradnjom kardioverter defibrilatora (CRT P ili CRT D).
Studija je obavljena u Pejsmejker centru Klinickog Centra Srbije (PMC KCS).

Kriterijumi za ukljucivanje:
1) Kardiomiopatija (CMP),sa i bez ishemijske bolesti srca,

2) ehokardiografski procenjena LVEF (metodom po modifikovanom Simpson
pravilu) < 35%,

3) NYHA funkcionalna klasa IIl ili IV i intraventrikularne smetnje

provodenja, QRS >120 msec, na prethodno optimalnoj medikamentnoj terapiji.
Kriterijumi za iskljucivanje:

1) bolesnici kojima je indikovana resinhronizaciona terapija usled CMP druge

etiologije,
2) bolesnici sa prethodno ugradenim antibradikardnim pejsmejkerima.
3) suspektan akutni koronarni sindrom
4) suspektan akutni miokarditis
5) bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom

6) bolesnici sa valvularnom manom koja se moze hirurski korigovati
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7) bolesnici kojima je u prethodnom periodu kracem od 6 meseci uradena
revskularizaciona procedura, aortokoronarni bypass graft (ACBG) ili perkutana

koronarna intervencija (PCI).

8) bolesnici sa ocekivanim trajanjem Zivota manjim od 12 meseci

uzrokovanim oboljenjima koja nisu kardiovaskularne etiologije

3.2 Dizajn naucne studije

Na pocetku studije (baseline) bolesnici su pregledani klini¢ki, uraden je 12-to
kanalni EKG, procenjena NYHA klasa, uraden 6-to minutni test hodanjem
(6BMHWT), osnovne biohemijske analize. Ehokardiografija sa svim standardnim
merenjima i procenom mehanicke asinhronije, kao i stresehokardiografija sa
niskodoznim dobutaminom (DSE), uradena je unutar 30 dana do dana operacije.
Pregled je obavljen na aparatu Esaote my Lab 60, sa sondom 2.5 MHz u M modu. 1
dan nakon implantacije uradena je optimizacija CRT pejsmejkera Dopler
ehokardiografijom i za svakog bolesnika odredena i programirana optimalna AV i
VV vremena. Period pra¢enja bolesnika je 12 meseci s tim da se nakon 6, potom 1 12
meseci obavljaju sva navedena ehokardiografska merenja i testiranja. Elektronske
kontrole pejsmejkera se obavlaju 1. mesec, 3, 6 i 12 meseci nakon ugradnje CRT,

potom svakih 6 meseci.

Tokom klini¢kog pracenja bolesnika evidentirani su veliki (major) dogadaju
kao $to je: 1) smrtni ishod, 2) hospitalizacija zbog simptoma Sl, 3) pojava malignih
poremecaja ritma (VT/VF), 4) pojava akutnog koronarnog sindroma 5)

revaskularizacione procedure (PCI, ACBG).

Za parametre pozitivnog klinickog odgovora (risponderi) smatralo se
poboljsanje u NYHA Klasi za I, poboljsanje u 6MHWT, i procena globalnog statusa,
a za parametre reverznog remodelovanja LV smatrani su povec¢anje LVEF za 10% 1

smanjenje ESV za 15%.
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3.3 Ehokardiografska merenja

Transtoraksna ehokardiografija u miru je radena kod svakog pacijenta u
levom lateralnom polozaju. Radeni su standardni ehokardiogarfski preseci:
parasternalni presek kratke i duge osovine, kao i apikalni presek sa evaluacijom 2, 4 i
5 sr¢anih Supljina, kao i sva standardna ehokardiografska merenja, 2D, M mod,
enddijastolni- i endsistolni dijametar LV (EDD i ESD), dimenzije atrijuma.
Kontratilna funkcija LV (LVEF), enddijastolni i endsistolni volumen (EDV i ESV),
su se izracunavala po modifikovanom Simpson pravilu iz 4 1 2 Supljine iz apikalne
projekcije. Mitralna regurgitacija je procenjivana kvalitativno standardnim
ehokardiografskim markerima, i smatrano je da je znacajna ako je > 3+. Doplerom su

mereni svi protoci.

Interventrikularna asinhronija: ili kasnjenje je definisano kao razlika
preejekcionih vremena izlaznog trakta leve i desne komore, i smatrano je da je

znacajna ako je veca od 40 ms.

Atrioventrikularna asinhronija: oznacena je i kao vreme punjenja LV,
izraGunava se kao procenat trajanja mitralnog protoka (dijastolno vreme punjenja
DFT) za zadati sré¢ani ciklus (RR interval). Smatrano je da postoji AV asinhronija ako

je taj procenat manji od 40% trajanja srcanog ciklusa.

Intraventrikularna asinhronija: je odredivana kvalitativnim i kvantitativnim
parametrima. Od kvalitativnih parametara procenjivano je prisustvo dva znaka
intraventrikularne asinhronije: “septal flash” (SF) i “apickal rocking” (AR).
Kvantitativno je asinhronija procenjivana pulsnim tkivnim doplerom (PWTD) pri
brzini trake od 50 mm/s: iz apikalne projekcije u 4, 2 i 3 Supljine, “sample volume”
veli¢ine 5 mm je pozicioniran na bazalne segmente septuma i lateralnog zida,
anteriornog i inferiornog zida, i posteriornog i posteriornog septuma. Gain i filteri su
to peak™: izraCunavana su vremena od nastanka QRS komplesa do maksimalne

sistolne brzine mitralnog anulusa kod navedenih 6 segmenata. Smatralo se da postoji
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intraventrikularna asinhronija ako su kasnjenja izmedu dva naspramna zida vecéa od

60 ms.

34 Protokol za stresehokardiografiju dobutaminom (DSE)

Neposredno nakon standardnog ehokardiografskog pregleda bolesnici su
testirani stresehokardiografijom sa niskodoznim dobutaminom (doza za procenu
vitalnosti miokarda). Radeni su standardni ehokardiogarfski preseci: parasternalni
presek kratke 1 duge osovine, kao 1 apikalni presek sa evaluacijom 2, 4 1 5 sr€anih
Supljina Pocinjalo se sa 5 pg/kg 'min-%, intravenski, i doza se postepeno povecavala
svakih 5 min na preporuc¢enih 20 pg/kg 'min~'. Test se prekidao u slucaju pojave
aritmija ili bilo kog nezeljenog efekta. Snimci su pravljeni u miru i pri kraju svakog
stadijuma. Stres ehokardiografski test je interpretiran posle testa. Pri maksimalnoj
dozi dobutamina ponavljala su se sva standardna merenja (ukljuc¢ujuci i LVEF, EDV i
ESV) , kao i merenja asinhronije (PWTD, SF i AR), kao kod standardne
ehokardiografije. Smatralo se da je ocuvana kontraktilna rezerva LV (CR) ukoliko se
LVEF povecala za 5 aboslutnih jedinica u odnosu na bazalne vrednosti. Procenom
kinetike 16 segmenata, sa ocenama od l1=normokineti¢an do 4=diskinetican,
izraGunavao se indeks pokretljivosti zidova (Wall Motion Score Index WMSI) prema
preporukama Evropskog i Ameri¢kog ehokardiografskog drustva, koji je je racunat
kao koli¢nik ukupnog skora sa brojem segmenata. (102-103) Oc¢uvanom CR se

takode smatrala delta varijacija (mir-stres) WMSI > 0.20.

35 Protokol za procenu rezerve koronarnog protoka sa adenozinom

Bolesnicima je nakon standardnog ehokardiografskog pregleda i
stresehokardiografije sa dobutaminom, radena procena rezerve koronarnog protoka
(CFR) stresehokardiografijom sa adenozinom (140mcg/kg tokom 2 min intravenski)

pre ugradnje CRT, a potom i na kontrolama nako 6 i 12 meseci. Bolesnicima sa
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hroni¢nom obstruktivnom bolesti pluca, kao i onima kod kojih je Dopler signal bio

suboptimalan nije radena ova dijagnosticka metoda.

Transtoraksna Dopler ehokardiografija (TDE) je obavljena na aparatu Sequoia
C256 Acuson Siemens Mountain View, CA, sa 3V2C multifrekventnom sondom
koriste¢i harmonik tehnologiju. Distalna Leva descedentna koronarna arterija (LAD)
je ispitivana sa 4MHz sondom. U Color Dopler mapi brzine su podeSene u opsegu
16-24 cm/s. Za pregled LAD chosonografski ,,prozor je bio u 4 i 5 interkostalnom
prostoru u midklavikularnoj liniji, u polozaju levog lateralnog dekubitusa. Uzorak
PWD, (,,Sample volume®), Sirine 3-5mm, je pozicioniran na kolor signalu LAD.
Brzine protoka su odredivane pri stabilnoj poziciji sonde u miru i nakon
inttravenskog davanja adenozina (140 mcg/kg tokom 2 min). Video zapis je saCuvan
na magnetno-optickom disku radi ,,off-line” analize. CFR je izracunavan kao odnos

izmedu maksimalnih brzina protoka u hiperemi¢nom stanju i u miru.

3.6 Implantacija pejsmejkera

Resinhronizacioni pejsmejkeri sa ili bez funkcije defibrilatora su ugradivani
standardnom procedurom, transvenski, kroz venu subklaviju. Elektroda za stimulaciju
LV plasirana je putem kanulacije koronarnog sinusa, uz uvid u koronarni venogram,
elektroda se postavljala naj¢es¢e na lateralnom ili posterolateralnom zidu, ukoliko je
bilo mogucée u regiju prethodno procenjenog vijabilnog miokarda,. lzbegavala se

prethodno procenjena zona oziljka.

3.7 Optimizacija biventrikularnog pejsinga, AV i VV intervala

PodeSavanjem bazi¢nih parametara CRT za svakog bolesnika pojedinac¢no

obezbedivao se maksimalni procenat biventrikularnog pejsinga.
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Optimizacija AV i VV intervala vrsila se Dopler ehokardiografijom. Najpre je
odredivano najoptimalnije VV vreme tako §to je AV interval podeSen na 60 ms
(senzovani i pejsovani) da bi se izbegle fuzije, a za najoptimalnije VV vreme je
proglaseno ono kod koga je Dopler ehokardiografijom bila odredena najveca vrednost
VTI aortnog protoka (PWD) kada se sample volume pozicionira 1 cm od aortnih
listi¢a, a vrednost izraCunava kao srednja iz tri ciklusa. VVremena su menjana od VV
intervala od 40 ms sa prvom stimulacijom LV, smanjivana za 20 ms, potom
stimulisano prvo iz RV sa VV 20 ms, a potom 40 ms. Pri tom najoptimalnijem VV
intervalu menjalo se AV vreme, od 80 ms postepeno se poveéavalo za 10 ms, a
Dopler ehokardiografijom je meren mitralni protok, PWD iz apikalnog preseka 4
Supljine, gde je SV pozicioniran na vrhu mitralnih listica. Najoptimalnije je bilo ono
vreme kod kojeg je dobijen najveéi mitralni VTI uz najduze trajanje mitralnog

protoka, ,,diastolic filling time” (DFT), za zadati sr¢ani ciklus.

3.8 Elektronska kontrola pejsmejkera

Interogacijom pejsmejkera dobijali su se podaci o integritetu i stabilnosti
elektroda, impedanci 1 pragova za stimulaciju, voltazi baterije, procenatu
biventrikularnog pejsinga, kao i pojavi pretkomorskih i komorskih poremecaja ritma.
(Tabela 2.)
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Tabela 2: Pregledi koji su obavljeni na predvidenim kontrolama

Preoperativno 1. mesec 6. meseci 12. meseci
(baseline)
EKG + + + +
6MHWT + - - -
Biohemija + - + +
Standardni EHO + - - -
DSE + + + +
CFR + - + +
CRT kontrola + - - +
NYHA klasa + + + +
3.9 Statisticka analiza

Veli¢ina potrebnog uzorka je izraCunata na osnovu statistickog izratunavanja
dovoljnog broja jedinica posmatranja (»sample size calculation«) sa definisanjem

rispondera kroz smanjenje ESV za 15% i povecanje EF za 5%.

Svi podaci su uneseni u specijalno kreiranu bazu podataka, a potom statisticki
obradenu u statistickom programu SPSS (verzija 17.0). VVrednosti su predstavljene
kao srednja vrednost + standardna devijacija. U statistickoj analizi su koriS¢ene
metode deskriptivne statitistike, zatim Student-ov t test za uzorke parova i nezavisne
uzorke. Kategorijalne varijable su uporedivane upotrebom Hi kvadrat testa. Poredenje
hemodinamskih varijabli je radeno Pearson-ovom korelacijom. Za utvrdivanje
prognostickog znacaja, varijable koje su se pokazala znac¢ajnim Student-ovim t testom
za nevezane uzorke, su potom testirane putem univarijantne i multivarijantne

regresione analize. Za definisanje grani¢nih vrednosti koji diferenciraju prognosticki
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znacaj pojedinih varijabli radene su ROC krive, uz odredivanje »cut-off« tacaka koje
su definisane najveéim vrednostima senzitivnosti i specifi¢nosti. Za definisanje
senzitivnosti, specificnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti 1
dijagnosticke tacnosti su koriS¢ene standardne formule. Statisticka znaCajnost je

postavljena na p<0.05.
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4. REZULTATI

U studiju je ukljuen 51 wuzastopni  bolesnik prema preporucenim
kriterijumima za resinhronizacionu terapiju sréane slabosti sa ili bez potrebe za

ugradnjom kardioverter defibrilatora (CRT P ili CRT D), starosti izmedu 18-75 god.

Za parametre pozitivnog klinickog odgovora (risponderi) smatralo se
poboljsanje u NYHA klasi za I, poboljsanje u 6MHWT, 1 procena globalnog statusa,
a za parametre reverznog remodelovanja LV smatrani su povecanje ejekcione frakcije

leve komore (EF) za 10% i smanjenje ESV za 15%.

Prema ovim parametrima bilo je 30 rispondera (58,8%) i 21
nonresponder (41,2%). (Grafikon 1.)

Tokom klinickog prac¢enja bolesnika evidentirani su veliki (major) dogadaju
kao Sto je: 1) smrtni ishod, 2) hospitalizacija zbog simptoma SI, 3) pojava malignih
poremecaja ritma (VT/VF), 4) pojava akutnog koronarnog sindroma 5)
revaskularizacione procedure (PCl, ACBG).

Tokom dvanaestomesecnog pracenja umrlo je osmoro bolesnika (15,7%),
jedan je imao VT/VF (1,9%) i jedan je imao infekciju loZe pejsmejkera zbog

¢ega je uCinjena ekstrakcije celog sistema (1,9%). (Grafikon 2.)
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Grafikon 1. Procenat rispondera/nonrispondera od ukupnog broja bolesnika

| Veliki (Major) dogadaji

(VT/VF-ventrikularna tahikardija/fibrilacija, AKS-akutni koronarni sindrom, ACBG-
aortokoronarni bypass, PCl-perkutana koronarna intervencija)

Grafikon 2. Distribucija Velikih (Major) dogadaja u posmatranoj grupi

bolesnika tokom perioda pra¢enja

33



4.1 Klinicke karakteristike posmatrane populacije bolesnika

U tabeli 3. Prikazane su osnovne klini¢ke karakteristike 1 komorbiditeti

ispitispitivane grupe bolesnika.

Tabela 3. Opste klinicke karakteristike 1 komorbiditeti ispitivane grupe

bolesnika
Svi bolesnici (n=51)
Godine 61
Trajanje QRS (ms) 158.65
6MHWT (m) 309.22
AIM (%) 29
ACBG (%) 18
PCI (%) 12
HTA (%) 53
DM (%) 14
HBI (%) 8

Stand. Dev.

9.682
21.359
71.319

0.46

0.385

0.325

0.504

0.348

0.272

(6MHWT-Sestominutni test hodanja, AIM-akutni infarkt miokarda, ACBG-aortnokoronarni

bypass, PCl-perkutana koronarna intervencija, HTA-arterijska hipertenzija, DM-dijabetes melitus,

HBI-Aronicna bubrezna insuficijencija)
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U posmatranoj grupi bolesnika bilo je 44 muskarca (86.3%) 1 7 zena (13.7%).
(Grafikon 3.)

Pol ispitanika

m Muskarci

m Zene

Grafikon3. Ucestalost polova u posmatranoj grupi bolesnika

Na grafikonima 4., 5. i 6. je prikazana distribucija NYHA klase, poremecaja
interventrikularnog provodenja i tipova CMP u ispitivanoj grupi bolesnika. NYHA 11
klasa je registrovana kod 10 (19.6%) bolesnika, a NYHA Il kod 41 (80.4%)
bolesnika; LBBB kod 40 (78,4%), RBBB kod 3 (5.9%) a drugi poremecaji
provodenja kod 8 (15.7%) bolesnika; ishemijska 1 neishemijska dilatativne
kardiomiopatije kod 20 (39.2%), odnosno 31 (60.8%). Zastupljenost ugradenog CRT
P i CRT-ICD, u celoj grupi, prikazana je u grafikonu 7.
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NYHA klasa

20%

= NYHA I
= NYHA I

Grafikon 4. Ucestalost NYHA klase u celoj ispitivanoj grupi bolesnika

Poremecaji interventrikularnog
provodenja

= LBBB
= RBBB

m Ostalo

Grafikon 5. Ucestalost LBBB, RBBB i ostalih poremecaja provodenja u
ispitivanoj grupi bolesnika
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CMP

39%

Ishemijska

m Neishemijska

Grafikon 6. Ucestalost ishemijske i nesihemijske dilatativne kardiomiopatije

(CMP) u ispitivanoj grupi bolesnika

Tip pejsmejkera

37%

m CRTP
u CRTICD

Grafikon 7. Zastupljenost CRT P i CRT-ICD pejsmejkera u ispitivanoj grupi
bolesnika
Vecéina  bolesnika je primala optimalnu medikamentnu terapiju, dok

amiodaron i antikoagulantna terapija nisu primenjeni kod svih bolesnika. (Tabela 4.)
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Tabela 4. Zastupljenost medikamentne terapije u ispitivanoj grupi bolesnika

Terapija (%) Svi bolesnici (n=51) Stand. Dev.
Beta blokatori 100 0.000
ACE inhibitori 98 0.140
Amiodaron 61 0.493
Antikoagulantna 69 0.469
Diuretici 100 0.000

Prilikom implantacije CRT, elektroda za stimulaciju LV je plasirana putem
kanulacije koronarnog sinusa u najoptimalniju venu (Tabela 5.). Kod svakog

bolesnika pokusalo se pozicioniranje ove elektrode u vijabilnoj regiji (Tabela 6.)

Tabela 5. Pozicija elektrode za stimulaciju LV

Pozicija elektrode Broj bolesnika (n=51) %

Posteriorna 6 11.8
Posterolateralna 15 294
Lateralna 23 45.1
Anteriorna 7 13.7

Tabela 6. Pozicija elektrode u odnosu na vijabilnost zida LV

Pozicija elektrode i vijabilnost Broj bolesnika (n=51) %

Normokineti¢an 6 11.8
Vijabilan 42 82.4
Akineti¢an 3 5.9
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4.1.1  Klinicke karakteristike posmatrane grupe bolesnika:
poredenje rispondera i nonrispondera

Nakon 12 meseci pracenja, prema definisanim kriterijumima, bilo je 30
repondera (58,8%) i 21 nonresponder (41,2%). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
izmedu ovih grupa u zastupljenosti polova, prosecnoj starosti, trajanju QRS, 6MHWT
i prate¢im komorbiditetima (Tabela 7.), kao ni u primeni navedenih grupa lekova
(Tabela 8.)

Tabela 7. Opste klinicke karaketristike i komorbiditeti: risponderi vs.
nonrisponderi

Responderi (xSD)  Nonresponderi (xSD) Znacajnost

(n=30) (n=21)
Pol (Zene) (%) 10+0.30 19+0.40 0.365
Godine 59.97+10.49 61.24+8.58 0.649
Trajanje QRS (ms) 159.77+20.161 157.05+23.37 0.659
6MHWT 308.17+£82.14 310.71+£54.11 0.902
AIM (%) 20+0.40 43+0.50 0.095
ACBG (%) 10+0.30 29+0.46 0.117
PCI (%) 10+0.30 14+0.36 0.648
HTA (%) 53+0.50 52+0.51 0.948
DM (%) 13+0.34 14+0.35 0.924
HBI (%) 3+0.18 14+0.35 0.209
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Tabela 8. Zastupljenost medikamentne terapije: risponderi vs. nonrisponderi

Terapija (%) Responderi Nonresponderi (xSD)  Znacajnost
(£SD)(n=30) (n=21)

Beta blokatori 100 100

ACE inhibitori 100 95+0.21 0.329

Amiodaron 57+0.50 67+0.48 0.482

Antikoagulantna 60+0.49 81+0.40 0.104

Diuretici 100 100

Zastupljenost HYHA 11 1 NYHA III klase nije bila znacajno razliita u grupi

rispondera i non rispondera (Grafikon 8). Takode nije bilo znacajne razlike izmedu

ove dve grupe bolesnika u distribuciji pozicije elektrode za stimulaciju LV (Grafikon

9.), kao ni u njenom odnosu sa zonom vijabilnog miokarda. (Grafikon 10.)

p=0.129

M Risponderi ® Nonrisponderi

90.5

26.7

NYHA 1 (%) NYHA Il (%)

Grafikon 8. Zastupljenost HYHA klase: risponderi vs. nonrisponderi
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p=0.361

M Risponderi H Nonrisponderi

47.6

Posteriorni (%) Posterolateralni Lateralni (%) Anteriorni (%)
(%)

Grafikon 9. Pozicija elektrode za stimulaciju LV: risponderi vs. nonrisponderi

p=0.100

M Risponderi B Nonrisponderi

86.7

76.2

14.3
_“-.7

Normokineti¢an (%) Vijabilan (%) Akineti¢an (%)

Grafikon 10. Pozicija elektrode za stimulaciju LV u odnosu na vijabilnu

regiju: risponderi vs. nonrisponderi
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U ispitivanoj grupi bolesnika, kardiomiopatija (CMP) je bila neisheijske
(dilatativne) 1 ishemijske etiologije. Bolesnika sa ishemijskom CMP bilo je vise u
grupi nonrispondera 12 bolesnika (57,1%), a bolesnika sa dilatativnom CMP u grupi
rispondera, 22 (73,3%), $to je statisticki znacajno. (Grafikon 11.) Takode, znacajno
viSe bolesnika sa LBBB u odnosu na druge poremecaje interventrikularnog

provodenja bilo je u grupi rispondera 28 (93,3%). (Grafikon 12.)

p=0.028

M Risponderi M Nonrisponderi

73.3
57.1

Neishemijska CMP (%) Ishemijska CMP (%)

Grafikon 11. Ucestalost ishemijske 1 neishemijske (dilatativne) CMP:

risponderi vs. nonrisponderi
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p=0.006

M Risponderi ® Nonrisponderi

93.3

28.6

6.7

LBBB (%) RBBB (%) Ostalo (%)

Grafikon 12. Ucestalost interventrikularnih smetnji provodenja: risponderi vs.

nonrisponderi

4.2 Hemodinamski parametri ispitivane grupe bolesnika

Neposredno pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera, i tokom perioda
pracenja, bolesnicima je raden transtoraksni ehokardiografski pregled (TTE) sa svim
standardnim merenjima, merenjima intra- i interventrikularne asinhronije pulsnim
tkivnim doplerom (PWTDI), kvalitativha merenja asinhronije (,,apickal rocking® i
»septal flash®). Zatim je radeno stresehokardiografsko testiranje sa niskodoznim
dobutaminom (DSE) tokom kojeg su ponavljana hemodinamska merenja (EF i
volumeni), mehanicka asinhronija PWTDI metodom, kvalitativna merenja asinhronije
I procenjivana kontraktilna rezerva. Kod bolesnika, kod kojih nije bilo
kontraindikacija, 1 bio je mogu¢ adekvatan ehokardiografski pristup, procenjivana je

rezerva koronarnog protoka (CFR).
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4.2.1  Osnovni hemodinamski parametri: ehokardiografija u miru (TTE)

U tabeli 9. dati su osnovi hemodinamski parametri ispitivane grupe bolesnika
pre ugradnje resinhronizacionog pejsmjekera, dobijeni standardnim transtoraksnim

ehokardiografskim pregledom (TTE) u miru.

Tabela 9. Osnovni hemodinamski parametri (prose¢ne vrednosti) u ispitivanoj

Svi bolesnici (n=51) ' Stand. Dev. |

grupi bolesnika

EF (%) 26.84 4.772
EDV (ml) 244.02 72.48
ESV (ml) 178.91 56.68
EDD (mm) 73.63 6.86
ESD (mm) 61.96 757
LP (mm) 48.71 6.4

(EF-ejekciona frakcija, EDV-enddijastolni volume, ESV-endsistolni volume, EDD-

enddijastolni dijametar, ESD-endsistolni dijametar, LP-dimenzije leve pretkomore)

4.2.2  Osnovni hemodinamski parametri: poredenje TTE i DSE

Stresehokardiografskim testiranjem sa niskodoznim dobutaminom (DSE) su

dobijeni hemodinamski parametri ¢ije su prose¢ne vrednosti za celu grupu izneti u

Tabeli 10.
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Tabela 10. Osnovni hemodinamski parametri (prose¢ne vrednosti): DSE

' Stand. Dev.
EFdob (%) 3431 8.62
EDVdob (ml) 226.92 76.07
ESVdob (ml) 148.74 56.70

Poredenjim osnovnih hemodinamskih parametara (EF, EDV i ESV), u
ispitivanoj grupi bolesnika, izmerenih ehokardiografskim pregledom u miru i sa
niskodoznim dobutaminom, dobijeno je da su sve vrednosti zna¢ajno razli¢ite izmedu

ova dva testiranja: EF veca, a volumeni znac¢ajno manji. (Tabela 11.)

Tabela 11. Osnovni hemodinamski parametri za ispitivanu grupu bolesnika:
TTE vs. DSE

TTE (x SD) DSE (x SD) Znacajnost
EF (%) 26.84+4.77 3431#862 0.0001
EDV (ml) 244.02+72.48 226.92+76.07 0.050
ESV (ml) 178.91+56.68 148.74%56.70 0.0001

Posmatraju¢i ove parametre o0dvojeno po grupama, rispondera i
nonrispondera, dobijeno je da je u obe grupe znacajna razlika u vrednostima EF i
ESV izmerenim ehokardiografijom u miru i DSE, s tim §to je ta razlika u grupi
rispondera visoko statisti¢ki znacajna. EDV izmeren u miru i DSE nije znac¢ajno

razli¢it ni u jednoj od ove dve grupe. (Grafikoni 13., 14. i 15.)
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MEF u miru (%) MEFdob (%)

p=0.0001 36.97 p=0.005

30.52
27.67 25.67

Risponderi Nonrisponderi

Grafikon 13. Risponderi 1 nonrisponderi: poredenje EF u miru i DSE

MEDV u miru(ml) MEDVdob (ml)

248.61

p=0.120

Risponderi Nonrisponderi

Grafikon 14. Risponderi i nonrisponderi: poredenje EDV u miru i DSE
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MESV umiru (ml) ®ESV dob (ml)

176.14  P=0.0001 182.87 p=0.030
160.19

140.73

Risponderi Nonrisponderi

Grafikon 15. Risponderi 1 nonrisponderi: poredenje ESV u miru i DSE

Poredenjem osnovnih hemodinamskih parmetara,

dobijenih

ehokardiografskim pregledom u miru i DSE na pocetku ispitivanja, izmedu grupa

rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je znacajno veéa EF procenjivana na

dobutaminu u grupi rispondera u odnosu na nonrispondere (36.97% vs. 30.52%;

p=0.007), dok izmedu ostalih prikazanih hemodinamskih parametara, bazi¢no, nije

bilo razlike izmedu ove dve grupe. (Tabela 12.)
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Tabela 12. Hemodinamski parametri procenjeni ehokardiografijom u miru i
DSE: risponderi vs. nonrisponderi

Risponderi (xSD) Nonrisponderi (£SD) Znacajnost

(n=30) (n=21)

EF(%)  27.67#464 2567481 0142
EDV (ml) 240.81+82.23 248.61+57.39 0.709
ESV (ml) 176.14+63.33 182.87+46.78 0.68
EFdob (%) 36.97+8.12 30.52+8.02 0.007
EDVdob (ml) 221.32+80.23 234.93+70.84 0.535
ESVdob (ml) 140.73%58.29 160.19+53.64 0.231

Prose¢no smanjenje ESV tokom testiranja DSE u odnosu na vrednosti
izmerene u miru (AESV), iznosi 30,168 ml + 6.44 (standardna greska sredine).
Poredenjem AESV u grupama rispondera i nonrispondera, nije dobijena statisticka

znacajnost. (Tabela 13.)

Tabela 13. AESV: risponderi vs. nonrisponderi

Responderi (n=30) Nonresponderi (n=21)  Znacajnost

(£stand. greska sredine) (£stand. greska sredine)

AESV (ml) 35.41+8.583 22.68+9.723 0.336

4.2.3  Kvantitativna i kvalitativna obelezja mehanicke
asinhronije: ehokardiografija u miru (TTE)

Kvantitativna 1 kvalitativna obeleZzja mehanicke asinhronije radena su
prilikom svih ehokardiografskih pregleda, TTE u miru i DSE, pre ugradnje
resinhronizacionog pejsmejkera i tokom perioda prac¢enja (nakon 6. i 12. meseci od

ugradnje).
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Kvantitativne vrednosti mehani¢ke asinhronije odredivane su inter (VV)- i
intraventrikularno (1V), kao i atrioventrikularno (AV), dok su kao kvalitativna
obelezja mehanicke asinhronije indentifikovani fenomeni oznaceni kao ,,apickal

rocking* (AR) i ,,septal flash* (SF).

Ucestalost mehanicke asinhronije prilikom TTE u miru, kvantitativne i

kvalitativne, u ispitivanoj grupi bolesnika dati su u Tabeli 14.

Tabela 14. Distribucija mehanicke asinhronije u ispitivanoj grupi bolesnika

Svi bolesnici (n=51) Stand. Dev.
VVasinh (%) 39 0.493
AVasinh (%) 24 0.431
IVasinh (%) 75 0.440
AR (%) 20 0.401
SF (%) 39 0.493

(VVasinh-interventrikularna asinhronija, IVasinh-intraventrikularna asinhronija, AVasinh-

atrioventrikularna asinhronija, AR-apickal rocking, SF-septal flash)

Poredenjem ovih parametara mehanicke asinhronije izmedu grupa rispondera
I nonrispondera, dobijeno je, da je ,apickal rocking“ (AR) znacajno ¢eS$¢i u grupi
rispondera (30% vs 5%; p=0.013). Nije bilo statisticki znaajne razlike izmedu ove
dve ispitivane grupe bolesnika poredivsi ostale oblike mehani¢ke asinhronije.
(Tabela 15.)
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Tabela 15. Distribucija mehanicke asinhronije (TTE pre ugradnje

resinhronizacionog pejsmejkera): risponderi vs. nonrisponderi

Risponderi (n=30)  Nonrisponderi (n=21) Znacajnost
(£SD) (£SD)
VVasinh (%) 47+0.507 29+0.463 0.193
AVasinh (%) 28+0.455 19+0.402 0.495
IVasinh (%) 67+0.479 86+0.359 0.111
AR (%) 30+0.466 5+0.218 0.013
SF (%) 43+0.504 33+0.483 0.482

4.2.4  Kvantitativna i kvalitativna obelezja mehanicke asinhronije:
stresehokardiografija sa dobutaminom (DSE)

Tokom  stresehokardiografije sa dobutaminom ponovljena su sva
chokardiografska merenja mehanicke asinhronije. Distribucija ovih parametara u

ispitivanoj grupi bolesnika prikazana je u Tabeli 16.

Tabela 16. Distribucija mehanicke asinhronije u ispitivanoj grupi bolesnika:

DSE
Svi bolesnici (n=51) Stand. Dev.
VVasinh dob (%) 33 0.476
AVasinh dob (%) 27 0.449
IVasinh dob (%) 45 0.503
AR dob (%) 27 0.451
SF dob (%) 55 0.503
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Poredenjem navedenih parametara izmedu grupa rispondera i nonrispondera
dobijeno je da je znacajno veca ucestalost kvalitativnih obelezja asinhronije, ARdob i
SFdob, u grupi rispondera (ARdob 43% vs. 5%, p=0.001, SFdob 67% vs. 38%,
p=0.045). Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama prilikom poredenja

kvantitativnih parametara asinhronije. (Tabela 17.)

Tabela 17. Distribucija mehanic¢ke asinhronije tokom DSE: risponderi vs.

nonrisponderi

Risponderi (n=30)  Nonrisponderi (n=21)  Znacajnost
(xSD) (xSD)
VVasinh dob (%) 40+0.498 24+0.436 0.225
AVasinh dob (%) 29+0.460 25+0.444 0.789
IVasinh dob (%) 47+0.507 43+0.507 0.793
AR dob (%) 43+0.504 5+0.218 0.001
SF dob (%) 67+0.479 38+0.498 0.045

Poredenjem svih parametara mehanicke asinhronije testiranih u miru i sa DSE
u ispitivanoj grupi bolesnika, dobijena je znacajna razlika izmedu kvalitativnih
obelezja asinhronije (AR 1 SF), dok kvantitativno obelezje interventrikularne
asinhronije (VVasinh) nije bilo znacajno razli¢ito. Intraventrikularna aisnhronija

(IVasinh) bila je znacajno manja tokom DSE. (Tabela 18.)

Tabela 18. Parametri mehanicke asinhronije: TTE vs. DSE

TTE (xSD) DSE (xSD) Znacajnost
(n=51) (n=51)
VVasinh (%) 39+0.493 33+0.476 0.411
IVasinh (%) 75+0.440 45+0.503 0.004
AR (%) 20+0.401 27+0.451 0.044
SF (%) 39+0.493 55+0.503 0.004
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U grupi rispondera znacajna je razlika izmedu kvalitativnih obelezja

mehanicke asinhronije (AR i SF), izmedu kvantitativnih (VVasinh i IV asinh) nema

znacajne razlike. (Tabela 19.) U grupi nonrispondera nema znacéajne razlike izmedu

kvalitativnih obeleZja asinhronije, ali je IVasinh zna¢ajno manja u ovoj grupi tokom
DSE (Tabela 20.)

Tabela 19. Parametri mehanicke asinhronije u grupi rispondera: TTE vs. DSE

TTE (xSD) DSE (xSD) Znacajnost
(n=30) (n=30)
VVasinh (%) 47+0.507 40+0.498 0.536
IVasinh (%) 67+0.479 47+0.507 0.161
AR (%) 30+0.466 43+0.504 0.043
SF (%) 43+0.504 67+0.479 0.006

Tabela 20. Parametri mehanicke asinhronije u grupi nonrispondera: TTE vs.

DSE
TTE (xSD) DSE (£SD) Znacajnost
(n=21) (n=21)
VVasinh (%) 24+0.436 29+0.463 0.576
IVasinh (%) 86+0.359 43+0.507 0.004
AR (%) 5+0.218 5+0.218
SF (%) 33+0.483 38+0.498 0.329
4.3 Testiranje vijabilnosti i ouvane kontraktilne rezerve

u ispitivanoj grupi bolesnika (WMSI)

Tokom TTE u miru i DSE radena je procena kinetike 16 segmenata, sa

ocenama od 1=normokineti¢an do 4=diskineti¢an. Indeks pokretljivosti zidova (Wall
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Motion Score Index WMSI) izracunavao se prema preporukama Evropskog i

Ameri¢kog ehokardiografskog drustva. Ocuvanom kontraktilnom rezervom (CR) se

smatrala delta varijacija (mir-stres) WMSI > 0.20. Prose¢ne vrednosti WMSI za celu

grupu izracunate u miru i tokom DSE prikazane su u Tabeli 21. Statisticki je znac¢ajna

razlika izmedu prosecnih vrednosti tokom ova dva testiranja u ispitivanoj grupi

bolesnika. (Grafikon 16.)

Tabela 21. WMSI u ispitivanoj grupi bolesnika: TTE i DSE

Svi bolesnici (n=51) Stand. Dev
WMSImir 2.36 0.217
WMSIdob 1.93 0.320

(WMSImir-Wall Motion Score Index TTE, WMSIdob-Wall Motion Score Index DSE)

p=0.0001
- 2.36

1.93
2.5
2
1.5
1
0.5
0

WMSImir WMSldob
BWMSImir mWMSldob

Grafikon 16. WMSI u ispitivanoj grupi bolesnika: TTE vs. DSE
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Poredenjem WMSI u miru, tokom TTE, pre ugradnje CRT, izmedu grupa
rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je WMSImir znacajno bolji u grupi
rispondera (2.31+£0.218 vs. 2.44+0.196, p=0.032). (Grafikon 17.)

Takode je znacajna razlika WMSI u ove dve grupe tokom DSE, u grupi
rispondera je znacajno bolji (1.85+£0.290 vs. 2.06+0.328, p=0.020). (Grafikon 18.)

p=0.032
244
245
24 gl
2.35
23 7
225
22 &
Risponderi Nonrisponderi
M WMSImir

Grafikon 17. WMSI tokom TTE: risponderi vs. nonrisponderi
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p=0.020
2.06

—— 1.85

21
2.05

1.95
1.9
1.85
1.8
1.75
1.7

Risponderi Nonrisponderi

B WMSIdob

Grafikon 18. WMSI tokom DSE: risponderi vs. nonrisponderi

Poredenjem prose¢nih delta varijacija (mir-stres) AWMSI, nisu dobijene
statisti¢ki znacajkne razlike izmedu grupa rispondera i nonrispondera (0.462+0.175
vs. 0.385+0.248, p=0.198). (Grafikon 19.)

p=0.198

0.462 0.385

0.48
0.46
0.44
0.42

0.4
0.38
0.36
0.34

Risponderi Nonrisponderi

B AWMSI

Grafikon 19. AWMSI: risponderi vs. nonrisponderi
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A WMSI >0.20, prilikom stresehokardiografije sa niskodoznim dobutaminom,
oznacava ocuvanu kontraktilnu rezervu. Posmatrajuéi celu grupu ispitivanih
bolesnika, AWMSI>0.20 je bio =zastupljen kod 84.31% (x 0.051) bolesnika.
Poredenjem izmedu grupa rispondera i nonrispondera, dobija se statisticki znac¢ajno
veca zastupljenost ovog indeksa u grupi rispondera (96,67%+0.182 vs.
66.67%=0.483, p=0.012) (Grafikon 20.)

p=0.012
96.67

66.67
100
80
60
40
20
0

Risponderi (%) Nonrisponderi (%)

B AWMSI=0.20

Grafikon 20. A WMSI >0.20: risponderi vs. nonrisponderi

Kada se posmatra smanjenje EF (AEF) kao odraz ocuvane kontraktilne
rezerve, tj. varijacija EF mir-stres (TTE-DSE), prose¢no AEF za celu grupu
ispitivanih bolesnika 7.47% uz standardnu gresku sredine od 1.183. (Tabela 22.)
Uporedivsi AEF izmedu grupa rispondera i nonrispondera nije dobijena statisticki
znacajna razlika (9.30%=1.630 vs. 4.85%+1.552, p=0.064) (Grafikon 21.)
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Tabela 22. AEF u ispitivanoj grupi bolesnika

Srednja vrednost Std. greska sredine  Stand. Dev.

AEF (EFmir-EFdob) -7.47 1.183 8.448

p=0.064

9.30

10 4.85

Risponderi Nonrisponderi

H AEF (%)

Grafikon 21. AEF: risponderi vs. nonrisponderi

4.4 Rezerva koronarnog protoka (CFR) u

ispitivanoj grupi bolesnika

Procena rezerve koronarnog protoka sa adenozinom, pre ugradnje
resinhronizacionog pejsmejkera, uradena je kod 40 bolesnika (kod ostalih nije
uradena zbog postojecih kontraindikacija ili loSeg ehokardiografskog prozora).

Prosecne vrednosti u ispitivanoj grupi bolesnika su prikazane u Tabeli 23.
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Tabela 23. CFR u ispitivanoj grupi bolesnika

Prose¢na vrednost (n=40) Sand. Dev.

CFR preCRT 2.05 0.691
(CFRpreCRT-CFR pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera)

Poredenjem izmedu grupa rispondera i nonrispondera CFR pre ugradnje CRT
je bio znacajno veéi u grupi rispondera (2.36+0.689 vs. 1.66+0.466, p=0.001)
(Garfikon 22.)

p=0.001
2.36

1.66
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W CFRpreCRT (n=40)

Grafikon 22. CFR pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera: risponderi

vs. nonrisponderi

4.5 Pracenje ispitivane grupe bolesnika tokom 12 meseci

Za parametre reverznog remodelovanja oznaeni su redukcija ESV za >15%, 1

porast EF za 5%. Na osnovu tih parametara u ispitivanoj grupi bolesnika bilo je 30
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rispondera (58.8%) i 21 nonresponder (41.2%). 43 bolesnika je zavrsilo 12-mesec¢no

pracenje (84%).

45.1  Pracenje klinickih parametara

Tokom perioda posmatranja bolesnici su praceni klinicki i hemodinamski. Od

klini¢kih parametara doSlo je do znaajnog poboljSanja 6MHWT za celu grupu

bolesnika. (Grafikon 23.) Nakon 12 meseci pracenja u grupi rispondera 6MHWT je

znacajno bolji u poredenju sa pocetnim vrednostima, dok je u grupi nonrispondera taj

boljitak neznacajan. (Grafikon 24.)

p=0.0001

370
360
350
340
330
320
310
300
290
280
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6MHWT za celu grupu

Pocetna

12 meseci

B 6MHWT (m)

306.63

365.63

Grafikon 23. 6MHWT u celoj grupi bolesnika: pocetna

kontrola

vs. 12 mesecCna
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p=0.002
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310,75

M 12 meseci 385

312

Grafikon 24. 6MHWT tokom 12 meseci pracenja: risponderi vs. nonrisponderi

452  Pracenje hemodinamskih parametara

Tokom perioda pracenja doslo je do znacajnog povecanja EF u ispitivanoj

grupi bolesnika, kao i1 do znacajnog smanjenja EDV 1 ESV. (Tabela 24.)

Tabela 24. Hemodinamski parametri tokom 12 meseci pracenja u ispitivanoj

grupi bolesnika

Na pocetku pracenja (n=43) Posle 12 meseci (n=43) Znacajnost
(£SD) (£SD)
EF (%) 27.51+4.388 39.56+11.550 0.0001
EDV (ml) 240.79+73.951 198.76+73.260 0.0001
ESV (ml) 174.77+56.210 125.33+62.128 0.0001
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Kada su ispitivani bolesnici podeljeni u grupe rispondera i nonrispondera na
osnovu parametara reverznog remodelovanja, hemodinamski parametri su se u grupi
rispondera statisticki znacajno promenili, doslo je doznacajne redukcije prosecnih
volumena i porasta EF. (Tabela 25.) U grupi nonrispondera je doslo do porasta
prosecne vrednosti EF ali to hemodinamsko poboljSanje nije bilo statisticki znacajno.
S druge strane dolazi do porasta prosecnih vredosti volumena u odnosu na pocetne.

Ta promena takode nije statisticki znacajna. (Tabela 26.)

Tabela 25. Hemodinsmaki parametri tokom 12 meseci pracenja u grupi

rispondera
Na pocetku pracenja (n=30) Posle 12 meseci (n=30)
(£SD) (xSD) Znacajnost
EF (%) 27.67+4.649 44.00+10.215 0.0001
EDV (ml) 240.81+82.234 173.65+68.162 0.0001
ESV (ml) 176.14+63.33 100.78+51.419 0.0001

Tabela 26. Hemodinsmaki parametri tokom 12 meseci pradenja u grupi

nonrispondera

Na pocetku pracenja (n=13) Posle 12 meseci (n=13)
(xSD) (xSD) Znacajnost
EF (%) 27.15+3.870 29.31+7.181 0.350
EDV (ml) 240.754+52.894 256.70+48.412 0.144
ESV (ml) 171.63+36.723 182.00+46.201 0.266
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4.5.3  Pracenje parametara mehanicke asinhronije

Standardni  transtoraksni  ehokardiografski pregled (TTE) i stres-
ehokardiografija sa dobutaminom (DSE), radena je kod ispitivane grupe bolesnika pre
ugradnje CRT, nakon 6 i 12. meseci od resinhronizacione terapije. Tada su

procenjivani i parametri mehanicke asinhronije, kvalitativni i kvantitativni.

Tokom perioda praéenja doSlo je do znacajne korekcije mehanicke
asinhronije, i to one definisane kvalitativnim parametrima, u ispitivanoj grupi
bolesnika. (Tabela 27.)

Tabela 27. Kvalitativni i kvantitavni parametri mehanicke asinhronije, TTE i

DSE, kod ispitivane grupe bolesnika tokom perioda prac¢enja od 12 meseci

Na pocetku praéenja Posle 12 meseci
(n=43) (+SD) (n=43) (+SD) Znadajnost
VVasinh (%) 44+0.502 30+0.465 0.183
IVasinh (%) 72+0.454 56+0.502 0.109
AR (%) 23+0.427 0 0.001
SF (%) 42+0.499 5+0.213 0.0001
ARdob (%) 33+0.477 0 0.0001
SFdob (%) 60+0.497 7+0.261 0.0001

U grupi rispondera kvalitativni parametri mehanicke asinhronije znacajno se
koriguju ve¢ nakon 6 meseci prac¢enja (Tabela 28.), 1 taj se trend odrzava 1 posle 12

meseci od ugradnje CRT. (Tabela 29.)
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Tabela 28. Kvalitativni i kvantitavni parametri mehani¢ke asinhronije, TTE i

DSE, u grupi rispondera, nakon 6 meseci pracenja

Na pocetku pracenja

Posle 6 meseci

(n=30) (xSD) (n=30) (xSD) Znacajnost
VVasinh (%) 47+0.507 40+0.498 0.573
IVasinh (%) 67+0.479 50+0.509 0.202
AR (%) 30+0.466 0 0.001
SF (%) 43+0.504 3+0.183 0.0001
ARdob (%) 43+0.504 3+0.183 0.0001
SFdob (%) 67+0.479 20+0.407 0.0001

Tabela 29. Kvalitativni i kvantitavni parametri mehanicke asinhronije, TTE 1

DSE, u grupi rispondera, nakon 12 meseci pracenja

Na pocetku praéenja

Posle 12 meseci

(n=30) (+SD) (n=30) (+SD) Znagajnost
VVasinh (%) 47+0.507 37+0.490 0.448
IVasinh (%) 67+0.479 50:£0.509 0.202
AR (%) 30+0.466 0 0.001
SF (%) 43+0.504 3+0.183 0.0001
ARdob (%) 45+0.506 0 0.0001
SFdob (%) 69+0.471 7+0.258 0.0001

U grupi nonrispondera, tokom perioda pracenja, postoji statisticki znacajna

razlika ucestalosti kvalitativnih parametara mehanicke asinhronije, pre svega SF,

tokom TTE nakon 6 meseci, odnosno SF tokom TTE i DSE nakon 12 meseci

pracenja. Nakon 6 meseci pracenja znacajno je smanjena i IV asinhronija, ali se ta

znacajnost nakon 12 meseci pracenja gubi. (Tabela 30.131.)
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Tabela 30. Kvalitativni i kvantitavni parametri mehanicke asinhronije, TTE 1

DSE, u grupi nonrispondera, nakon 6 meseci prac¢enja

Na pocetku pradenja

Posle 6 meseci

(n=20) (xSD) (n=20) (xSD) Znacajnost
VVasinh (%) 30+0.470 15+0.366 0.267
IVasinh (%) 85+0.366 45+0.510 0.008
AR (%) 5+0.224 0 0.330
SF (%) 35+0.489 10+0.308 0.021
ARdob (%) 5+0.224 0 0.330
SFdob (%) 40+0.0.503 20+0.410 0.104

Tabela 31. Kvalitativni i kvantitavni parametri mehanic¢ke asinhronije, TTE i

DSE, u grupi nonrispondera, nakon 12 meseci praenja

Na pocetku pracenja

Posle 12 meseci

(n=13) (xSD) (n=13) (xSD) Znacajnost
VVasinh (%) 38+0.506 15+0.376 0.190
IVasinh (%) 85+0.376 69+0.480 0.337
AR (%) 8+0.277 0 0.337
SF (%) 38+0.506 8+0.277 0.040
ARdob (%0) 8+0.277 0 0.337
SFdob (%) 38+0.506 8+0.277 0.040




45.4 Prediktori pozitivnog odgovora (rispondera) na resinhronizacionu

terapiju

Koriste¢i ROC analizu (receiver operating characteristic analysis), CFR >
1.79 izmeren pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera definiSe rispondere sa
senzitivno$éu od 82% i specificnoséu 78% ; (povrsina ispod krive = 0.78; 95% CI

0.626-0.938; P<0.002) (Grafikon 26.)
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Grafikon 26. ROC analiza: CFR u predikciji rispondera
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CFR pre ugradnje CRT takode znacajno korelira sa smanjenjem ESV nakon

12 meseci prac¢enja, markerom reverznog remodelovanja leve komore. (Grafikon 27.)
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Grafikon 27. Korelacija izmedu CFRpreCRT i ESV nakon 12 meseci pracenja
ROC analizom se dobija 1 prediktivni znacaj o€uvane kontraktilne rezerve. Sa
senzitivnos¢u od 83% 1 specificnoS¢u od 52% delta WMSI (razlika WMSI u miru 1

tokom DSE) defini$e rispondere, sa “cut off” vrednos¢u od AWMSI >0.28 (area ispod
krive = 0.66; 95% C1 0.502-0.826; P<0.048) (Grafikon 28.)
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Grafikon 28. ROC analiza: deltaWMSI u predikciji rispondera
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Ustanovljena je 1 znacajna korelacija_izmedu deltaWMSI pre CRT i EF nakon
12 meseci pracenja. (Grafikon 29).
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Grafikon 29. Korelacija izmedu deltaWMSI 1 EF nakon 12 meseci pracenja

Prema univarijatnoj regresionoj analizi najznacajniji prediktori respondra su
tip CMP (ishemijska ili nesihemijska dilatativna), (CMP p=0.028), prisustvo LBBB
(LBBB p=0.005), WMSI u miru i tokom DSE (WMSImir p=0.032 i WMSIdob
p=0.020), ,,apickal rocking™ u miru i tokom DSE (AR p=0.025 i ARdob 0.002),
»septal flash® tokom DSE (SFdob p=0.045), delta varijacija WMSI mir-stres > 0.20
(AWMSI>0.20 p=0.003) i CFR pre ugradnje CRT (CFRpreCRT p=0.001). (Tabela
32))
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Tabela 32. Univarijantna regresiona analiza za predikciju rispondera

Ispitivana varijabla F Znacajnost (p)
CMP 5.106 0.028
LBBB 8.601 0.005
WMSImir 4.860 0.032
WMSIdob 5.745 0.020
AWMSI>0.20 9.670 0.003
AR 5.316 0.025
ARdob 10.825 0.002
SFdob 4.253 0.045
CFRpreCRT 13.787 0.001

Multivarijantnom regresionom analizom su se kao nezavisni prediktori
1zdvojili ,,apickal rocking* tokom DSE (ARdob p=0.001) i CFR pre ugradnje CRT
(CFR pre CRT p=0.0001) (Tabela 33.)

Tabela 33. Multivarijantna regresiona analiza za predikciju rispondera

Ispitivana varijabla F Znacajnost (p)
ARdob 13.024 0.001
CFRpreCRT 13.311 0.0001

Upotrebom tablica kontigencije izracunato je da je senzitivhost ARdob
(pozitivna prediktivna vrednost) 36%, a specifi¢nost (negativna prediktivna vrednost)

95%.
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S. DISKUSIJA

U razvijenim zemljama priblizno 2% populacije ima sréanu slabost (SI), a
ve¢ina bolesnika su stariji od 70 godina. Jednogodisnji mortalitet bolesnika
hospitalizovanih zbog Sl je oko 20%, a onih starijih od 75 god, i pored optimalnog
medikamentnog lecCenja, veéi od 40%. (7) Novim vidovima leenja se prognoza
obolelih od SI u poslednjih 20 godina znacajno poboljSala. Prema sadaSnjim
preporukama, (5) 5-10% bolesnika sa sr¢anom slabo$¢u, ima indikacija za
resinhronizacionu terapiju (CRT), ali je to jo§ uvek veliki broj bolesnika. Prema
podacima iz registara Evropskog kardioloskog udruzenja (ESC), bolesnici kojima je
ugraden resinhronizacioni pejsmejker (CRT) imaju jednogodis$nji mortalitet manji od

10% . (11)

Brojne klini¢ke studije resinhronizacione terapije sr¢ane slabosti su
nedvosmisleno dokazale poboljsanje funkcionalnog statusa, morbiditeta i mortaliteta
ovih bolesnika.  2001. god, CRT je uSao u Evropske i Ameri¢ke preporuke za
terapiju src¢ane slabosti bolesnika sa NYHA klasom III i IV, LVEF < 35%, i QRS-om
ve¢im od 120 ms. (4, 25) (Tabela 1.)

Uprkos preporuenim kriterijumima, koji ne ukljuuju ehokardiografsku
procenu, mnogi kliniari se na njih ne oslanjaju u potpunosti, i koriste
ehokardiografiju za bolju selekciju bolesnika za CRT. Potencijalni ,,razlog™ za to lezi
1 u Cinjenici da se tre¢ina CRT bolesnika ne oporavlja klinicki, niti popravlja
hemodinamske ehokardiografske parametre reverznog remodelovanja leve komore
(takozvani ,,nonrisponderi). Procenat rispondera, bolesnika sa pozitivnim klinickim
odgovorom na CRT, je u vecini klinickih studija oko 60-75%, (27) mada neki autori
ukazuju da, kada se za pozitivan klinicki odgovor uzmu objektivni parametri, kao Sto

je reverzno remodelovanje komora, taj broj dodatno opada na 50%. (28)
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U naSu studiju je ukljuen 51 wuzastopni bolesnik sa preporucenim
kriterijumima za resinhronizacionu terapiju sr¢ane slabosti sa ili bez potrebe za
ugradnjom kardioverter defibrilatora (CRT P ili CRT D). Studija je obavljena u
Pejsmejker centru Klini¢kog Centra Srbije (PMC KCS), u period od marta 2010. god

do decembra 2011. god. Bolesnici su praceni godinu dana.

Kao parametri pozitivnog klinickog odgovora (risponderi) oznaceni su
poboljsanje u NYHA klasi za I, poboljsanje u 6MHWT, i procena globalnog statusa,
a za parametre reverznog remodelovanja LV smatrani su povecanje ejekcione frakcije

leve komore (EF) za 10% i smanjenje ESV za 15%.

Prema ovim parametrima, nakon 12 meseci praéenja, u posmatranoj
grupi bolesnika bilo je 30 rispondera (58,8%) i 21 nonrisponder (41,2%).
(Grafikon 1.) Uspeh CRT lecenja, u nasoj studiji, je u skladu sa rezultatima koji se

postizu ovim nac¢inom lecenja sréane slabosti u razvijenim evropskim zemljama.

5.1. Klinicke i epidemioloske karakteristike
ispitivane grupe bolesnika

U na$oj studiji prose¢na starost bolesnika bila je oko 60 god (Tabela 3.),
ve¢inom muskog pola (86,3%), u NYHA 111 klasi (80%), sa kardiomiopatijom (CMP)
dominantno neishemijske etiologije (61%) (Tabela 3., Garfikoni 3., 4., 6.).

Tokom perioda pracenja umrlo je osmoro bolesnika koji Cine 15,7%
posmatrane populacije, §to je priblizno mortalitetu ovih bolesnika i u razvijenim
evropskim zemljama. Tokom 12 meseci pra¢enja samo je jedan bolesnik imao
komorske poremecaje ritma (1,9%) koji su prekinuti DC Sokom, a kod jednog je,
zbog infekcije loze pejsmejkera, uCinjena ekstrakcija sistema u celini, bez daljih

komplikacija u vidu sepse (1.9%). Ostali bolesnici nisu bili hospitalizovani zbog
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simptoma SI tokom perioda pracenja, niti su imali druga kardioloska oboljenja i
intervencije (AKS, PCI, ACBG). (Grafikon 2.)

Od pridruzenih komordbiditeta, 53% posmatranih bolesnika imalo je
hipertenziju, 14% dijabetes, a 8% je bolovalo od hroni¢ne bubrezne insuficijencije.
29% bolesnika je prelezalo infarkt miokarda, a revaskularizacione procedure su bile
ucinjene kod 18% (ACBG) i 12% (PCI) bolesnika. (Tabela 3.)

Vaze¢e ESC preporuke podrazumevaju da je marker elektri¢ne asinhronije,
Sirina QRS, odraz mehanicke asinhronije LV. Prosecna Sirina QRS kod bolesnika sa
SI u ve¢ini CRT studija bila 160 ms. (18, 20) Ove studije su pokazale da je
biventrikularni pejsing efikasniji kod Sireg QRS (>150-160 ms). Podaci ukazuju da
bolesnici sa poremecajem elektriénog provodenja po tipu LBBB imaju vise koristi

le¢enjem CRT-om od onih sa RBBB ili drugim IVCD(43).

Prose¢na $irina (trajanje) QRS kompleksa u EKG-u kod posmatrane grupe
bolesnika bila je 159 ms (x21.359) (Tabela 3.) i bio je dominantno po tipu LBBB
(78%) (Grafikon 5.)

5.2 Pozicioniranje elektrode za stimulaciju LV
u odnosu na vijabilnost miokarda

Vise studija je ukazalo na uticaj optimalne pozicije elektrode za stimulaciju
LV na ishod i tok le¢enja bolesnika sa CRT. (30-31) U vecini slucajeva elektroda se
postavlja u neku od optimalnih anatomskih pozicija kao S$to je lateralni ili
posterolateralni zid. (32) Neke studije su pokazale da nema znacajne razlike u
klinickom toku medu bolesnicima kod kojih je elektroda postavljena na lateralnom
zidu ili na ne-lateralnoj poziciji. Retrospektivne subanalize MADIT-CRT su pokazale
da apikalno pozicioniranje elektrode, u poredenju sa bazalnim ili midventrikularnim,

ima losiji klini¢ki tok i prognozu. (33)
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Postojanje 1 rasprostranjenost oziljka miokarda uti¢e na uspeh CRT lecenja.
Kod bolesnika sa transmuralnim oziljkom ili velikom oziljnom zonom taj uspeh je

znacajno manji. (52, 67-68)

Pretpostavka je da je neophodna vijabilnost stimulisane zone leve komore da
bi se obezbedio efikasan LV pejsing i uspeh CRT lecenja. Bleeker i saradnici (52) su
podrzali ovu pretpostavku, dokazavsi da bolesnici sa transmuralnim oziljkom u
posterolateralnoj regiji nisu bili risponderi na CRT, dok je njih 81% bez oziljka u
ovoj regiji, pozitivno reagovalo na CRT lecenje. Hummel i saradnici (104) su
koriste¢i kontrastnu ehokardiografiju identifikovali zone vijabilnog miokarda, i imali
su sli¢ne rezultate prilikom pracenja 21 bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom i
CRT. Vijabilnost u lateralnoj i posteriornoj regiji je bila povezana sa poboljsanjem
LVEF nakon 6 meseci od CRT.

U naSoj studiji, tokom stresehokardiografije sa niskodoznim dobutaminom
(DSE), pored procene kontraktilne rezerve i ehokardiografskog merenja razli¢itih
hemodinamskih parametara, kod svakog bolesnika odredivane su regije vijabilnog
miokarda. Uz odgovaraju¢u anatomiju vena i ogranicenja kao §to su visok prag za
stimulaciju, nestabilna pozicija elektrode ili stimulacija freni¢nog nerva, elektroda za

stimulaciju LV je postavljana u regiju vijabilnog miokarda.

Najve¢i broj bolesnika je imao 1 najoptimalniju poziciju elektrode za
stimulaciju LV: posterolateralna i lateralna pozicije je bila kod 29,4% odnosno 45,1%
bolesnika, dok je kod 11,8% bila u posteriornoj, a kod 13,7% u anteriornoj veni
(Tablea 5.) Kod 82,4% bolesnika ta pozicija je bila u vijabilnoj regiji miokarda, kod

11.8% u normokineti¢noj, a kod 5.9% u akineti¢noj regiji. (Tabela 6.)

Poredenjem grupa rispondera i nonrispondera nije bilo znacajne razlike u
anatomskoj poziciji elektrode za stimulaciju LV, u obe grupe naj¢esc¢a pozicija je bila
na lateralnom zidu (43.3% vs. 47,6%) i posterolateralnom (23.3% vs. 38.1%),

p=0.361. (Grafikon 9.)Nije bilo znacajne razlike ni u njenom odnosu sa vijabilnim
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miokardom. U obe grupe elektroda je najceSce bila postavljena u regiji vijabilnog
miokarda ( 86.7% vs. 76.2% p=0.100). (Grafikon 10.)

5.3 Opste klini¢ke karakteristike: risponderi vs. nonrisponderi

Prema rezultatima velikih klini¢kih studija, bolesnici koji su randomizovano
leCeni CRT terapijom, prema preporuc¢enim kriterijumima, i imali blage ili srednje
teSke simptome sr¢ane slabosti, NYHA klasa II i IIl, su imali Koristi od ovog tipa
le¢enja (oporavak kontraktilne funkcije LV, smanjenje ucestalosti hospitalizacija
zbog SI i smanjenje mortaliteta).(16) Vecina ukljucenih bolesnika imalo je NYHA 11
klasu, dok su bolesnici sa NYHA I klasom bili retko ukljuéivani u studije, samo njih
15% u REVERSE studiji i 18% u MADIT-CRT studiji. (16, 105) CRT terapija nije
doprinela poboljSanju kontraktilne funkcije LV kod ovih bolesnika, niti redukciji u

hospitalizacijama i mortalitetu.

U naoj studiji leCeni bolesnici su ve¢inom bili u NYHA 11l klasi (80%)
(Grafikon 4.), Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa rispondera i

nonrispondera u zastupljenosti NYHA 111 Il klase, p=0.129 (Grafikon 8.)

Analize podgrupa zasnovane na morfologiji QRS kompleksa u MADIT-CRT,
RAFT i REVERSE (106) studiji ukazuju da bolesnici sa kompletnim LBBB imaju
ve¢u korist (udruZeno morbiditet/mortalitet) od CRT terapije u poredenju sa
bolesnicima sa RBBB morfologijom QRS-a i nespecificnim poremecéajima
provodenja. Da li se to odnosi i samo na smanjenjenje mortaliteta nije sigurno.
Bolesnici sa LBBB najc¢esce imaju i $iri QRS kompleks, tako da se analiza prema
morfologiji moZe podvesti pod trajanje QRS kompleksa. To je posebno naglaSeno u
MADIT-CRT studiji gde su bolesnici sa LBBB u CRT-D grupi imali zna¢ajno nizi
rizik od smrti u poredenju sa grupom kod koje je wugraden samo
kardioverterdefibrilator (ICD), dok bolesnici bez LBBB nisu imali koristi od CRT
terapije.(107)
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U posmatranoj grupi bolesnika, u naSoj studiji, znacajno vise LBBB
morfologije QRS kompleksa bilo je u grupi rispondera 93,3%, vs 57,1% u grupi
nonrispondera, p=0.006, $to se podudara sa postoje¢im preporukama za selekciju

bolesnika za CRT terapiju sréane slabosti. (Grafikon 12.)

Daljim analizama podgrupa u COMPANION i REVERSE studijama se
ukazalo da znacajan klinicki odgovor imaju bolesnici sa kardiomiopatijom
neishemijske etiologije (19, 105), dok u CARE-HF studiji nije bilo znacajne razlike u
klini¢kom odgovoru izmedu bolesnika sa kardiomiopatijom ishemijske i neishemijske
etiologije. (108) Pa ipak, u veéini klinickih studija, ishemijska bolest srca je dosledan,

nezavistan prediktor slabijeg odgovora (upotrebivsi surogatne ciljeve) na CRT. (109)

U na$oj studiji je u grupi rispondera bilo znacajno vise bolesnika sa CMP
neishemijske etiologije (73,7% vs. 42.9%), dok je u grupi nonrispondera bilo
znacajno vise bolesnika sa CMP ishemijske etiologije (57.1% vs. 26.7% u grupi
rispondera), p=0.028. (Grafikon 11.)

Poredenjem grupa rispondera i nonrispondera nije bilo znadajne razlike u
zastupljenosti polova (Zene 10% vs. 19%), prosecnoj starosti (60 vs. 61 god),

6MHWT (308 vs. 311 m), komorbiditetima i primenjenoj terapiji. (Tabela 7.1 8.)

5.4 Osnovni hemodinamski parametri

5.4.1  Ehokardiografija u miru (TTE)

Ehokardiografija igra vaznu ulogu u preselekciji 1 pra¢enju bolesnika sa
sr¢anom slaboS$¢u lecenih resinhronizacionom terapijom. U vecini studija, pozitivan
klinicki odgovor je razli¢ito definisan, uglavnom ne podrazumevajuéi ¢vrste ciljeve
kao $to su hospitalizacije ili mortalitet. Vec¢inom je definisan kroz sumirana merenja
funkcionalnog statusa bolesnika kao Sto je Sestominutni test hodanjem (6MHWT),

(110) maksimalna potrosnja kiseonika prilikom ergospirometrije (110), ocenu
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kvaliteta zivota (111) i transplatacije (109). Dodatno, klinicka merenja su podlozna
placebo efektu: u MIRACLE studiji 39% bolesnika u kontrolnoj grupi, kao i 67% u
tretiranoj grupi  su bili risponderi.(15) Volumetrijska merenja dobijena
ehokardiografijom su surogati ¢vrstih ciljeva (mortalitet i hospitalizacije). Medutim,
objektivna su i pruzaju uvid u mehaniku i hemodinamiku srca. Smanjenje ESV >
15% je klinicki relevantno, jer ova vrednost ima visoku senzitivnost i specificnost u
predikciji dugoro¢nog ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta. Takode, ova
grani¢na vrednost reverznog remodelovanja leve komore je dobar prediktor
kardiovaskularnih uzroka hospitalizacije 1 mortaliteta, udruzeno. Zapravo,
remodelovanje leve komore je snazan prediktor dugoro¢nog prezivljavanja nakon
CRT. Time, volumetrijska merenja dobijena ehoardiografijom nisu samo surogatni
marker pozitivnhog odgovora na CRT, nego i objektivna merenja koja dugoro¢no

predvidaju klini¢ki ishod ove terapije. (112-113)

Prose¢ne vrednosti klini¢kih i hemodinamskih parametara bolesnika

ukljucenih u nekoliko velikih klini¢kih studija navedene su u Tabeli 34.

Tabela 34. Hemodinamske karakteristike bolesnika uklju¢enih u CRT studije

MUSTIC PATH-CHF MIRACLE MIRACLE-ICD CONTAK COMPANION

(n=67) (n=36) (n=453) (n=369) (n=490) (n=1520)

Ritam SR SR SR SR SR SR
NYHA Kklasa 1 1, 1LV 1LV 1LV 1,
Distribucija (%0) 100 86/14 91/9 89/9 33/59/8 85/15
ICM/DCM (%) 37/63 29/71 54/46 70/30 69/31 55/45
QRS ms +SD 176+19 175+32 166+20 164+22 158+26 160
LVEF 0.23+7 0.21+7 0.22+6.3 0.24+0.06 0.21+7 0.22
LVEDD 73+10 73+11 69+10 7610 71+10 67
6MHW m +SD 320+97 357+20 298+93 243£123 318+120 262

(ICM-ishemijska kardiomiopatija, DCM-dilatativna kardiomiopatija, LVEF-ejekciona frakcija leve

komore, LVEDD-enddijastolni dijametar leve komore, &MHWT-Sestominutni test hodanjem)

(Preuzeto iz: Strickberger A.; Conti J; Daoud E. G. et al, Patient Selection for Cardiac
Resynchronization Therapy, Circulation. 2005;111:2146-2150)
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Osnovni hemodinamski parametari bolesnika u nasoj studiji dati su u Tabeli 9.
Prose¢na vrednosi EF bila je 26.84%, EDV 244.02 ml, ESV 178,91 ml, EDD 73.63
mm, S$to je priblizno hemodinamskim karakteristikama ispitivanih bolesnika u
velikim klini¢kim studijama. lzrazito remodelovanu levu komoru, uprkos postojanju
korektabilne asinhronije, je nemoguée oporaviti resinhronizacijom.(114) U mnogim
istrazivanjima se pokazalo da je izrazita dilatacija LV, kao i velika mitralna
regurgitacija nezavisni prediktor izostanka reverznog remodelovanja i losijeg
klinickog ishoda.(56, 109, 115) Ovo nije iznenadujuce. Resinhronizacija kordinira
postojecu kontraktilnost. Globalno dilatirane i oslabljeno kontraktilne komore imaju
mali kapacitet oporavka. Meta analize klinickih studija bi mogle da pokazu da li

postoji dijastolni dijametar LV za koji je resinhronizacija neefektivna.

5.4.2  Stresehokardiografija sa niskodoznim dobutaminom (DSE)

Pokazano je, da prisustvo o¢uvane kontraktilne rezerve miokarda ustanovljene
stresehokardiografijom sa niskodoznim dobutaminom (DSE), predstavlja znacajnu
prognosticku informaciju za bolesnike sa kardiomiopatijom, kako ishemijske tako i
neishemijske etiologije. (116-118) Ramahi i saradnici su pokazali na 62 bolesnika sa
kardiomiopatijom neishemijske etiologije, da poboljsanje EF leve komore (LVEF)
tokom DSE za > 8%, ukazuje da je stepen trogodiSnjeg prezivljavanja ovih bolesnika

97%, u poredenju sa 56% stopom prezivljavanja bolesnika ¢iji je oporavak LVEF
tokom DSE bio < 8% (p<0.001).(118)

Shodno tome, opravdana je pretpostavka da bi ouvana kontraktilna rezerva
(CR) mogla da bude prediktor funkcionalnog oporavka bolesnika nakon CRT. Do
sada je objavljeno nekoliko studija koje se bave ovom problematikom, sa, uglavnom,
nekonzistentnim rezultatima, naro¢ito razmatraju¢i pojavu funkcionalne mehanicke

asinhronije (mehanicka asinhronija tokom DSE).
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Medu prvima su primenu DSE u predikciji rispondera na CRT ispitivali Da
Costa i saradnici (87) Oni su ustanovili, ispitujuéi 67 bolesnika sa CRT (od toga 34%
sa CMP ishemisjkog porekla), da je o¢uvana CR nezavistan prediktor oporavka ovih
bolesnika, osnosno redukcije morbiditeta i mortaliteta tokom perioda pracenja. U
grupi bez novih dogadaja, 60% bolesnika je imalo ofuvanu CR na pocetku
Ispitivanja, u poredenju sa 30% u grupi bolesnika koji su imali simptome srcane
slabosti tokom perioda pracenja (p=0.008). Oni su oznacili porast LVEF tokom DSE
za 25%, kao grani¢nu prediktivnu vrednost morbiditeta i mortaliteta nakon CRT, sa

senzitivnosc¢u od 70% i 62% specifi¢nosti.

Studija koju su sproveli Ypenburg i saradnici (119) na 31 bolesniku je
pokazala da je porast LVEF tokom DSE za > 7.5% marker ocuvane CR i prediktor
reverznog remodelovanja LV (smanjenje ESV za > 15%) i funkcionalnog oporavka
ovih bolesnika nakon 6 meseci od CRT sa 76% senzitivnosti i 86% specifi¢nosti.
Time su opravdali predpostavku da je odredena ,koli¢ina*“ ocuvanog miokarda
neophodna za oporavak LV nakon CRT. Miokard sa odmaklim remodelovanjem,
fibrozom i gubitkom kontraktilnog tkiva moze znacajno da uti¢e na kontraktilne
sposobnosti na koje utice biventrikularni pejsing. Ova pretpostavka moZe da utice na
odluku da se CRT primenjuje kod manje uznapredovale sréane slabosti dok je

reverzno remodelovanje jo§ uvek moguce.

U nasoj studiji, bolesnici su, pre resinhronizacione terapije testirani sa
niskodoznim dobutaminom  (protokol za vijabilnost). Proseéne vrednosti
hemodinamskih parametara tokom DSE dati su u tabeli 10. Prose¢na vrednost EF za
celu grupu bila je 34.31+8.62 %, EDV 226.92+76.07ml i ESV 148.7+56.70 ml.
Poredenjem ovih vrednosti sa onima izmerenim TTE u miru dobijaju se znacajno
veca EF, i znacajno smanjeni EDV i ESV u celoj posmatranoj grupi bolesnika.
(Tabela 11.)

Poredenjem ovih hemodinamskih parametara unutar grupa rispondera i

nonrispondera dobijeno je da je porast EF testiranjem sa niskodoznim dobutaminom
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znacajan u obe grupe, s tim §to je taj porast u grupi rispondera visoko statisticki
znacajan (EFmir vs EF dob: 27.67% vs 36.97%, p=0.0001). (Grafikon 13.) EDV
tokom DSE testiranja nije znaCajo manji ni u grupi rispondera, niti u grupi
nonrispondera. (Grafikon 14.) ESV je znacajno manji u obe grupe, s tim da je ta
razlika u grupi rispondera takode visoko statisticki znac¢ajna (ESV mir vs ESV dob:
176.14% vs 140.73%, p=0.0001) (Grafikon 15.)

Poredenjem osnovnih hemodinamskih parmetara, dobijenih
ehokardiografskim pregledom u miru i tokom DSE na pocetku ispitivanja, izmedu
grupa rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je znacajno veca EF procenjivana na
dobutaminu u grupi rispondera u odnosu na nonrispondere (36.97 + 8.12% vs. 30.52
* 8.02%; p=0.007), dok izmedu ostalih merenih hemodinamskih parametara, bazi¢no,

nije bilo razlike izmedu ove dve grupe. (Tabela 12.)

Kada se posmatra povecanje EF (AEF) tokom DSE kao odraz ocuvane
kontraktilne rezerve, tj. varijacija EF mir-stres (TTE u miru-DSE), prose¢no AEF za
celu grupu ispitivanih bolesnika je 7.47% uz standardnu gresku sredine od 1.183.
(Tabela 22.) Uporedivsi AEF izmedu grupa rispondera i nonrispondera nije dobijena
statisticki znacajna razlika (9.30£1.630% vs. 4.85+1.552%, p=0.064) (Grafikon 21.)

Ukolikoliko se AEF oznaci kao marker ocuvane kontraktilne reserve, u nasoj
studiji na 51-om bolesniku nije dokazano da je porast EF >7.5% (oznaéen kao “cut
off” vrednost u gore navedenim studijama) tokom DSE prediktor reverznog
remodelovanja LV primenom CRT lecenja sréane slabosti. Veéina studija koja se
bavila primenom DSE u predikciji rispondera na CRT lecenje SI, testirala je sli¢an
broj bolesnika (87, 118-119)

55 Kvantitativna i kvalitativna obelezja mehanicke asinhronije

Pod pretpostavkom da je glavni terapeutski mehanizam CRT korekcija

asinhrone mehanicke kontrakcije, brojne neinvazivne tehnike su istrazivane da bi se
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detektovala i kvantifikovala mehanicka asinhronija u predikciji odgovora na
resinhronizacionu terapiju sréane slabosti. Mnogi ehokardiografski parametri
asinhronije su u primeni, ali nedostaje velika prospektivna klinicka studija koja bi
opravdala njihovu klini¢ku primenu. Multicentricna CRT studija, poznatija kao
PROSPECT studija (51), pokazala je da 12 ehokardiografskih parametara asinhronije
(konvencionalnih i TDI), nisu imali dovoljno prediktivne mo¢i da zamene dosadasnji
rutinski  kriterijum, a to je Sirina QRS kompleksa. Ograni¢enja konvencionalnih i
TDI metoda dovela su do razvoja novih ehokardiografskih tehnika radi bolje selekcije
bolesnika za CRT.

5.5.1  Kvantitativna i kvalitativna obelezja mehanicke asinhronije:
ehokardiografija u miru (TTE)

U post-PROSPECT eri sprovedene su mnoge studije sa ciljem da se ispita
vrednost mehanicke asinhronije u predikciji uspeha CRT. Primenjene
ehokardiografske tehnike su uglavnom ukljucivale tkivni dopler (TDI), ,,strain rate* i
»speckle tracking®, tehnike tkivne sinhronizacije (TSI), ,,real time* trodimenzionalna
ehokardiografija (RT3DE). Vecina ovih tehnika merenja asinhronije bazirana je na
vremenskom kasnjenju mehanike u odnosu na elektri¢nu stimulaciju miokarda (“time
to peak” ili “time to onset” metod). Ova merenja nisu u direktnoj vezi sa regionalnom
miokardnom funkcijom i1 zbog toga mogu delimi¢no da reflektuju temporalnu
nehomogenost, ali ne i da detektuju razlike u regionalnoj miokardnoj funkciji. (120)
S druge strane mesto i rasprostranjenost disfunkcionalnog miokarda uti¢e na uspeh
resinhronizacionog lecenja. Alternativne metode koriste ehokardiografiju da utvrdi
prisustvo, tezini 1 /ili distribuciju disfunkcionalnog miokarda uzrokovanog
asinhronom elektricnom aktivacijom. Najlaks§i 1 najrasprostranjeniji metod je
prepoznavanje i utvrdivanje postojanja karakteristiénih abnormalnosti u pokretima
LV udruzenih sa LBBB distribucijom elektricnog impulsa, a to su “septal flash” i

“apickal rocking” poznat i kao “apickal transversal motion (ATM)”. U tim studijama
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je takode ustanovljen limitiran prediktivni znac¢aj merenja asinhronije “time to peak”

ili “time to onset” metodom. (64, 121-123)

U nasoj studiji kvantitativna i kvalitativna obelezja mehanicke asinhronije
radena su prilikom svih ehokardiografskih pregleda, TTE u miru i DSE, pre ugradnje
resinhronizacionog pejsmejkera i tokom perioda pracenja (nakon 6. 1 12. meseci od
ugradnje). Kvantitativne vrednosti mehanic¢ke asinhronije odredivane su inter (VV)- i
intraventrikularno (1V), kao i atrioventrikularno (AV), dok su kao kvalitativna
obelezja mehanicke asinhronije oznaceni abnormalni pokreti zidova LV definisani
kao ,,apickal rocking (AR) 1 ,,septal flash* (SF).

Ucestalost mehanicke asinhronije prilikom TTE u miru, kako kvantitativne
asinhronije bila je intraventrikularna (IV), zastupljena kod 75% bolesnika, VV
asinhronija je registrovana kod 39%, AV kod 24% bolesnika, dok su kvalitativni

markeri asinhronije registrovani kod 20% (AR) odnosno 39% (SF) bolesnika.

Poredenjem grupa rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je samo
“apickal rocking” (AR), kao marker mehani¢ke asinhronije, inicijalno bio znacajno
¢es¢i u grupi rispondera (30+0.466% vs 5+0.218%, p=0.013). Drugi posmatrani
markeri asinhronije, mereni u miru, nisu se po ucestalosti znacajno razlikovali izmedu

ove dve grupe bolesnika (Tabela 15.)

Ovi rezultati naseg istrazivanja su u potpunosti u skladu sa objavljenim
rezultatima drugih studija. U studiji Tournoux F. i saradnika ispitivano je 40
bolesnika sa standardnim kriterijumima za CRT. Prisustvo AR kod vise od 31%

bolesnika imalo je 95% senzitivnosti i 80% specifi¢nosti u predikciji rispondera.(124)
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5.5.2  Kvantitativna i kvalitativha obelezja mehanicke asinhronije:
ehokardiografija sa dobutaminom (DSE)

U poslednjih nekoliko godina se doslo do saznanja da utvrdivanje mehanicke
asinhronije u miru mozda nije adekvatno, niti dovoljno, kod bolesnika sa sr¢anom
slabos¢u. U nekoliko pilot studija se pokazalo da fizickom aktivno$¢éu (Stresom)
uzrokovana asinhronija kod ovih bolesnika dovodi do povecanja mitralne
regurgitacije, pogorSanja simptoma Sl i smanjuje toleranciju napora. Ove studije su
ispitivale uticaj fizicke aktivnosti na mehanicku asinhroniju LV, uglavnom koriste¢i
TDI ehokardiografske tehnike. Ustanovljene su velike varijacije dinamicke
asinhronije, od bolesnika do bolesnika, koja se kod nekih povecavala, kod drugih

smanjivala, a kod nekih bolesnika je bivala nepromenjena. (89, 125)

U naSoj studiji, tokom stresehokardiografije sa dobutaminom, ponovljena su
sva ehokardiografska merenja mehanicke asinhronije. Distribucija ovih parametara u
ispitivanoj grupi bolesnika prikazana je u Tabeli 16. Poredenjem svih parametara
mehanicke asinhronije testiranith u miru 1 sa DSE u ispitivanoj grupi bolesnika,
dobijena je znaCajna razlika u ucestalosti kvalitativnih obelezja asinhronije izmedu
ova dva testiranja. AR u celoj grupi bolesnika je bio zna¢ajno ¢es¢i tokom DSE (DSE
vs TTE: 27 = 0.451% vs. 20+0.401%; p=0.044), kao i SF (DSE vs. TTE: 55 +
0.503% vs. 39 +0.493%; p=0.004). Kvantitativno obeleZje interventrikularne
asinhronije (VVasinh) nije bilo znacajno razli¢ito. Intraventrikularna aisnhronija
(IVasinh) bila je znacajno ces¢a tokom DSE (DSE vs. TTE: 45 +0.503% vs.
75%0.440%; p=0.004). (Tabela 18.)

Poredenjem parametara mehanicke asinhronije tokom DSE izmedu grupa
rispondera i nonrispondera dobijeno je da je znacajno veca ucestalost kvalitativnih
obelezja asinhronije, AR i SF, u grupi rispondera (ARdob 43+0.504% vs. 5+0.218%,
p=0.001, SFdob 67+0.479% vs. 38+0.498%, p=0.045). Nije bilo statisticki znacajne
razlike medu grupama prilikom poredenja kvantitativnih parametara asinhronije

izmerenih tokom DSE. (Tabela 17.)
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Kada parametre mehanicke asinhronije, kvantitativne i kvalitativne, izmerene
tokom TTE u miru i DSE, poredimo unutar grupa rispondera i non rispondera,
dobijeno je da su kvalitativni marker asinhronije AR i SF, u grupi rispondera,
znacajno ¢es8¢i tokom DSE testitranja (DSE vs TTE: AR 43+0.504% vs. 30+0.466%;
p=0.043, odnosno SF 67+0.479% vs. 43+0.504%; p=0.006) (Tabela 19.). U grupi
nonrispondera samo je znacajno reda intraventrikularna asinhronijna tokom DSE
(DSE vs. TTE: IVasinh 43+0.507% vs. 86+0.359%; p=0.004), dok se uclestalost
kvalitativnih markera (AR 1 SF) ne razlikuje znacajno u ovoj grupi bolesnika tokom

TTE umiru i DSE (Tabela 20.)

Mali je broj studija, uglavnom pojedina¢nih centara, na manjem uzorku
bolesnika, koje su se bavile ulogom dinamicke funkcionalne asinhronije u predikciji
odgovora na resinhronizaciono le¢enje sr¢ane slabosti.(89-90) Parsai i saradnicu su u
studiji sa niskodoznom dobutaminskom stress ehokardiografijom pokazali da je rani
presistolni pokret septuma, oznacen kao ,,septal flash” (SF) dobar marker mehanicke
asinhronije, i da su svi bolesnici kod kojih je registrovan, bili volumetrijski
risponderi na CRT, kao i oni kod kojih je registrovano znacajno uvecanje njegovih
pokreta tokom DSE. Takode je 24% bolesnika koji su ovaj marker ispoljili na
maksimalnom DSE, a nisu ga imali u miru, pozitivno reagovalo na CRT. Svi oni su

ovaj marker izgubili nakon implantacije. (91)

5.6 Testiranje vijabilnosti i oCuvane kontraktilne rezerve (WMSI)

Prisustvo vijabilnog miokarda moze da ima znacajnu ulogu u uspehu
resinhronizacionog le¢enja sréane slabosti. Kod bolesnika sa ili bez koronarne bolesti,
kontraktilna funkcija miokarda moze biti poremecena zbog prisustva ireverzibilno
oste¢enog nekroti¢nog tkiva ili kao posledica hibernisanog miokarda.(79, 118, 126)
Razdvajanje reverziblnog od ireverzibilnog osSte¢enja kontraktilnosti miokarda bi
moglo biti od klini¢kog znacaja za leCenje bolesnika sa CRT. Nedostatak kontraktilne

rezerve tokom niskodoznog dobutaminskog stresehokardiografskog testiranja moze
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da ukazuje na malu verovatnocu oporavka kontraktilne funkcije LV uprkos CRT,

narocito ako je pejsovana zona prozeta nekroti¢nim ili fibroznim tkivom.

Prisustvo vijabilnog miokarda moze se ustanoviti razliCitim dijagnostickim
metodama. Utvrdivanje kontraktilne rezerve (CR) stresehokardiografijom sa
dobutaminom korelira sa rasprostranjeno$¢u miokardne fibroze. (127-128) To je
metoda koja je Siroko dostupna, sa visokom senzitivno$¢u i specifi¢noséu, (129)

jednako primenljiva kod ishemijskih i neishemijskih kardiomiopatija.

Lim i saradnici su ispitivali grupu od 19 bolesnika sa standardnim kriterijuma
za CRT. Elektroda za stimulaciju LV bila je plasirana na lateralnom ili
posterolateralnom zidu koji je imao poremeéenu regionalnu kinetiku. Nakon ugradnje
CRT, sa iskljuenim uredajem, testiranjem sa DSE je procenjvana kontraktilna
rezerva u zoni stimulacije LV, a kao risponderi su oznaceni oni bolesnici kod kojih je
doslo do reverznog remodelovanja LV nakon 6 meseci pracena. Kod svih
nonrispondera elektroda je bila plasirana u regiji bez o¢uvane CR, a kod rispondera je
kod 10 od 13 bila o¢uvana CR, p=0.02.(130)

U nasoj studiji kod svakog bolesnika radena je procena kinetike 16 segmenata
LV, sa TTE u miru i tokom stresehokardiografije sa niskodoznim dobutaminom, sa
ocenama od 1=normokinetiCan do 4=diskinetiCan, izraCunavao se indeks
pokretljivosti zidova (Wall Motion Score Index WMSI) prema preporukama
Evropskog i Ameri¢kog ehokardiografskog drustva, Koji je je racunat kao koli¢nik
ukupnog skora sa brojem segmenata. (102-103) Uobicajeno je da se > 4 vijabilna
segmenta, Sto odgovara indeksu poretljivosti zidova (WMSI) > 0.25, odnosno vise od
20% LV, smatra grani¢nom vrednos$¢u u predikciji funkcionalnog oporavka LV
nakon revsakularizacije. (81) U nasoj studiji smatralo se da je ocuvana kontraktilna
rezerva LV (CR) ukoliko se LVEF povecala za 5 aboslutnih jedinica u odnosu na
bazalne vrednosti. O¢uvanom CR se takode smatrala delta varijacija (mir-stres)
WMSI > 0.20. (83, 131)
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Prose¢ne vrednosti WMSI za celu grupu izracunate u miru i tokom DSE
prikazane su u Tabeli 21. Dobijene prosecne vrednosti WMSI tokom ova dva
testiranja u ispitivanoj grupi bolesnika su statisti¢ki zna¢ajno razli¢ite (WMSImir vs
WMSIdob; 2.36 vs. 1.93; p=0.0001). (Grafikon 16.)

Poredenjem WMSI u miru, tokom TTE, pre ugradnje CRT, izmedu grupa
rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je WMSImir znacajno bolji u grupi
rispondera (2.31+0.218 vs. 2.44+0.196, p=0.032). (Grafikon 17.) Takode je znacajna
razlika WMSI u ove dve grupe tokom DSE, u grupi rispondera je znacajno bolji
(1.85£0.290 vs. 2.06+0.328, p=0.020). (Grafikon 18.)

Poredenjem prose¢nih delta varijacija (mir-stres) AWMSI izmedu grupa
rispondera i nonrispondera, nisu dobijene statisti¢ki znacajne razlike (0.462+0.175 vs.
0.385+0.248, p=0.198). (Grafikon 19.) Ako se kao marker o¢uvane CR oznaéi A
WMSI >0.20 (83, 131-132), AWMSI>0.20 je bio zastupljen kod 84.31% (£ 0.051)
bolesnika. Poredenjem izmedu grupa rispondera i nonrispondera, dobija se statisticki
znacajno vecéa zastupljenost ovog indeksa u grupi rispondera (96,67%+0.182 vs.
66.67%0.483, p=0.012) (Grafikon 20.)

Ovi rezltati ukazuju na potencijalni znacaj oCuvane kontraktilne rezerve i
prisustva vijabilnog miokarda u predikciji uspeha resinhronizacionog lecenja sréane
slabosti i potpuno su u skladu sa do sada objavljenim studijama koje su ispitivale taj

znacaj.

Ciampi i saradnici su ispitivali 69 bolesnika sa kriterijumima za CRT. Nakon
12 meseci pracenja bilo je 78% klinickih rispondera i 69% ehokardiografskih
(parametri reverznog remodelovanja). Nije bilo znacajne razlike u WMSI tokom
ehokardiografije u miru i na dobutaminu (2.09£0.3 vs. 1.88+0.5, p= NS). Medutim,
indeks o¢uvane CR, A WMSI >0.20, je bio znacajno razlicito zastupljen u grupama
rispondera i nonrispondera: u grupi rispondera bilo je 85% bolesnika sa o¢uvanom

CR, a kod nonrispondera 52%, p=0.005. Kvantitativni parametar asinhronije
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(intraventrikularna asinhronija) nije se znacajno razlikovala izmedu ove dve grupe

bolesnika.(132)
5.7 Procena rezerve koronarnog protoka (CFR) u
ispitivanoj grupi bolesnika

Uspeh resinhronizacionog lecenja sr¢ane slabosti zavisi od brojnih klinickih i
proceduralnih faktora ukljucujuéi poziciju elektrode za stimulaciju LV, optimizaciju
uredaja, kao i od optimalnog medikamnetnog le¢enja. (39, 133-134) Jedan od

mogucéih faktora mogao bi biti i sam fiziolo§ki substrat bolesti.

Poznato je da, kod bolesnika sa neishemijskom CMP, abnormalni CFR
izmeren Dopler chokardiografijom, ima prognosticki znacaj u predikciji daljeg
remodelovanja leve komore, pogorsanja srcane slabosti i smrtnog ishoda.(98-99, 135)
Posto bolesnici sa neishemijskom CMP nemaju stenoze epikardnih krvnih sudova
koje bi uticale na CFR, vrednost CFR merena transtoraksnom Dopler
ehokardiografijom odrazava stanje i funkciju mikrovaskularne cirkulacije kod ovih
bolesnika. Razli¢ite tehnike su koristene da se ispita uticaj CRT na protok krvi u
miokardu, sa nekonzistentnim rezultatima, ali svi oni ukazuju da CRT dovodi do

normalizacije protoka krvi kroz koronarne krvne sudove. (136-137)

U naSoj studiji CFR je meren neinvazivno, transtoraksnom Dopler
ehokardiografijom sa adenozinom, pre ugradnje CRT, kod 40 bolesnika, sa idejom da
se dode do dodatne informacije koja bi mogla odrediti klini¢ki tok i prognozu ovih
bolesnika. Pretpostavili smo da bi bolesnici sa ofuvanom rezervom koronarnog
protoka mogli pozitivno da reaguju na ovaj vid lecenja. Kod ostalih bolesnika
merenje nije uradeno zbog postojecih kontraindikacija ili loSeg ehokardiografskog

prozora.

Prosecne vrednosti u ispitivanoj grupi bolesnika su prikazane u Tabeli 23.

(2.05+0.691) Poredenjem izmedu grupa rispondera i nonrispondera CFR pre ugradnje
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CRT je bio znacajno veci u grupi rispondera (2.36+0.689 vs. 1.66+0.466, p=0.001)
(Garfikon 22).

Mehanizami koji su odgovorni za redukovan koronarni protok kod dilatatvnih
kardiomiopatija su: anatomski poremecaj mikrocirkulacije zbog polja intersticijalne i
perivaskularne fibroze, (138) smanjenje gustine mreze miokardnih kapilara,(139)
povecanje ekstravaskularnih kompresivnih sila koje su posledica povecanja end-
dijastolnog pritiska (140) i poremecaj endotelno zavisne i nezavisne vazodilatacije.
(141-142) Takode poremecena depolarizacija u uslovoma LBBB povecava dijastolnu
ekstravaskularnu kompresiju smanjujuéi i usporavajué¢i mikrovaskularni protok u
dijastoli, smanjujué¢i time CFR. (143) Pod ovim uslovima, miokardna ishemija
nastupa ¢ak 1 bez znacajne epikardne stenoze, kao posledica izrazenog pritiska na zid
LV, mikrovaskularne disfunkcije i smanjenog snabdevanja kiseonikom. Ponovljene
epizode miokardne ishemije doprinuse difuznoj celijskoj smrti i 1 progresivnoj
zameni miokarda fibroznim tkivom. Ovaj process bi mogao imati nezavisnu ulogu u
progresiji bolesti. (144-145)

Van der Heuvel i saradnici (146) su utvrdili vezu izmedu visokog stresa na
zidove leve komore u sistoli i smanjenog koronarnog protoka kod bolesnika sa
idiopatskom dilatativnom kardiomiopatijom. Visok stress na zidove LV je udruzen sa
smanjenim snabdevanjem miokarda kiseonikom i tranferom aerobnih u anaerobne

metaboli¢ke procese, $to vodi hibernaciji i hroni¢noj ishemiji.

Prethodne studije sa bolesnicima sa neishemijskom dilatativnom CMP su
pokazale da abnormalni CFR<2.0 oznafava bolesnike sa visokim rizikom za
progresiju src¢ane slabosti 1 dalje remodelovanje LV. Ova grupa bolesnika ima loSiju

prognozu u poredenju sa onima kod kojih je CFR ocuvan.
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5.8 Pracenje ispitivane grupe bolesnika tokom 12 meseci

Ispitivana grupa bolesnika pracena je 12 meseci. Praceni su klinicki i
ehokardiografski. Za parametre pozitivnog klini¢kog odgovora (risponderi) smatralo
se poboljsanje u NYHA klasi za I, poboljsanje u 6MHWT, i procena globalnog
statusa, a za parametre reverznog remodelovanja LV (surogat ciljevi) smatrani su

povecanje ejekcione frakcije leve komore (EF) za 10% i smanjenje ESV za 15%.

Na osnovu ovih kriterijuma u ispitivanoj grupi bolesnika bilo je 30 rispondera
(58.8%) i 21 nonrisponder (41.2%). 43 bolesnika je zavrSilo 12-mesecno praéenje
(84%). (Grafikon 1.)

Uspeh CRT lecenja u nasoj studiji, nakon 12 meseci praéenja, je u skladu sa
uspehom ovog nacina leCenja sréane slabosti koji je postignut u veéini klini¢kih

studija.(18, 20)

5.8.1.  Pracenje klinickih parametara tokom 12 meseci

Od klini¢kih parametara doSlo je do znacajnog poboljSanja 6MHWT za celu
grupu bolesnika u odnosu na pocéetnu vrednost (306.63m vs. 365.63m; p=0.0001).
(Grafikon 23.) Nakon 12 meseci prac¢enja u grupi rispondera 6MHWT je znacajno
bolji u poredenju sa pocetnim vrednostima (308.17m vs. 385m; p=0.002), dok je u
grupi nonrispondera taj boljitak neznacajan (310.75m vs.312m; p=0.413) (Grafikon
24.), sto je u skladu sa klinickim uspehom CRT lecenja ovih bolesnika u dosadasnjim

studijama. (26-27)
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5.8.2  Pracenje hemodinamkih parametara tokom 12 meseci

Tokom perioda pracenja, standardni hemodinamski ehokardiografski
parametri su procenjivani transtoraksnom ehokardiografijom u miru (TTE u miru) i
tokom stresehokardiografije sa niskodoznim dobutaminom (DSE) kod svih bolesnika
nakon 6 i 12 meseci od CRT. Za parametre reverznog remodelovanja LV smatrani su
povecéanje ejekcione frakcije leve komore (EF) za 10% i smanjenje ESV za 15%.
(112-113)

U celoj posmatranoj grupi bolesnika doslo je do znacajnog poveéanja EF leve
komore i do znac¢ajnog smanjenja ESV i EDV nakon 12 meseci pracenja u odnosu na
pocetne vrednosti (EF: 27.51% vs. 39.56%; p=0.0001; ESV: 174.77ml vs. 125.33ml;
p=0.0001; EDV: 240.79ml vs. 198.76ml; p=0.0001) (Tabela 24)

Kada su ispitivani bolesnici podeljeni u grupe rispondera i nonrispondera na
osnovu parametara reverznog remodelovanja, hemodinamski parametri su se u grupi
rispondera statisticki znacajno promenili tokom perioda pracenja, doSlo je do
znacajne redukcije prose¢nih volumena (ESV: 176.14ml vs. 100.78ml; p=0.0001;
EDV: 240.81ml vs. 173.65ml; p=0.0001) i porasta EF (27.67% vs. 44.00%;
p=0.0001). (Tabela 25.) U grupi nonrispondera je doslo do porasta prose¢ne vrednosti
EF ali to hemodinamsko poboljSanje nije bilo statistiCki znacajno (27.15% vs.
29.31%; p=0.350). S druge strane dolazi do porasta prosecnih vrednosti volumena
nakon 12 meseci prac¢enja u odnosu na pocetne. Ta promena takode nije statisticki
znacajna (ESV: 171.63ml vs. 182.00ml; p=0.266; EDV: 240.75ml vs. 256.70ml,
p=0.144). (Tabela 26.)

5.8.3  Pracenje parametara mehanicke asinhronije tokom 12 meseci

Osnovna je pretpostavka da resinhronizaciona terapija sr¢ane slabosti koriguje
postojec¢u asinhronu kontrakciju leve i desne komore, kao i mehanicku asinhroniju

unutar leve komore, koje su posledica poremecene elektricne depolarizacije
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miokarda. Nekoliko studija su sprovele retrospektivnu analizu prethodnih markera
asinhronije i uspeha CRT.

Lafitte i saradnici (147) su pratili 15 bolesnika sa neishemijskom CMP i
standardnim kriterijumima za CRT. Merenja elektro-mehanicke disocijacije, ili
asinhronije, su sproveli na bazalnim segmentima LV inicijalno, i nakon mesec dana
od CRT. U ovoj studiji su utvrdili da biventrikularni pejsing (BVP) znacajno

redukuje mehanicku asinhroniju lateralnog zida.

Schuster i saradnici (148) su ispitivali, kod 18 bolesnika, segmente sa
najboljom resinhronizacijom. Procenjivali su mehani¢ku asinhroniju inicijalno, i
nakon mesec dana BVP. Primenili su Color TDI iz apikalnog preseka 4 Supljine,
maksimalne brzine i regionalne “time to peak” razlike su pratili na bazalnim i mid
segmentima LV. Nakon mesec dana doslo je do korekcije mehani¢ke asinhronije
samo u bazalnim segmentima, i kao zakljucak su izneli da hemodinamsko poboljSanje

nastupa samo u bazalnim segmentima LV.

Kod 25 bolesnika su, Yu CM i saradnici, (61) ispitivali reverzno
remodelovanje i oporavak sinhronizacije LV, inicijalno i nakon 3 meseca od ugradnje
CRT. Asinhronija je procenjivana “time to peak” metodom. Posle 3 meseca BVP
utvrdili su korekciju interventrikularne asinhronije 1 skra¢enje vremena izovolumne
kontrakcije i poveéanje trajanja dijastolnog punjenja LV. Ovi pozitivni efekti su
nestajali sa isklju¢ivanejm BVP. U univarijantnoj analizi, sistolna interventrikularna
asinhronija je bila jedini nezavisni prediktor reverznog remodelovanja LV nakon 3

meseca.

U naSoj studiji standardni transtoraksni ehokardiografski pregled (TTE) i
stres-ehokardiografija sa dobutaminom (DSE), radena je kod ispitivane grupe
bolesnika pre ugradnje CRT, nakon 6 i 12. meseci od resinhronizacione terapije. Tada
su procenjivani i parametri mehanicke asinhronije, kvalitativni i kvantitativni, kao i

njihova sinhronizacija tokom perioda pracenja.
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U ispitivanoj grupi bolesnika, nakon 12 meseci praéenja, doslo je do znacajne
korekcije mehanicke asinhronije u odnosu na pocetni nalaz, i to one definisane
kvalitativnim parametrima, kako mereni ehokardiografijom u miru, tako i tokom
DSE (AR: 23% vs. 0%; p=0.001; SF: 42% vs. 5%; p=0.0001; ARdob: 33% vs. 0%;
p=0.0001; SFdob: 60% vs. 7%; p=0.0001). “Apickal rocking” je jedini parameter
asinhronije koji je u potpunosti korigovan biventrikularnim pejsingom, i do
kraja pracenja (12 meseci), nije detektovan ni kod jednog bolesnika u
posmatranoj grupi. Ucestalost kvantitativnih parametara mehanicke asinhronije,
inter- i intraventrikularna asinhronija, su se u posmatranoj grupi bolesnika smanjili
tokom perioda pracenja, ali to smanjenje nije bilo statisticki znac¢ajno (VVasinh: 44%

vs. 30%; p=0.183; IVasinh: 72% vs. 56%; p=0.109). (Tabela 27.)

U grupi rispondera kvalitativni parametri mehani¢ke asinhronije znacajno se
koriguju ve¢ nakon 6 meseci pracenja u odnosu na pocetni nalaz (Tabela 28.). Taj se
trend odrzava i posle 12 meseci od ugradnje CRT, i to kako TTE u miru, tako i tokom
DSE (AR: 30% vs. 0%; p=0.001; SF: 43% vs. 3%; p=0.0001; ARdob 45% vs. 0%;
p=0.0001, SFdob: 69% vs. 7%; p=0.0001). Ta razlika je visoko statisti¢ki znacajna.

Kvantitativni takode imaju trend smanjenja, ali statisti¢ki neznacajnog. (Tabela 29.)

U grupi nonrispondera tokom 6 meseci pra¢enja dolazi do znacajne korekcije
kvalitativne asinhronije, i to samo markera oznacenog kao “septal flash” tokom TTE
u miru (SF:35% vs. 10%; p=0.021), ali se testiranjemsa DSE postojanje i tog markera
asinhronije razotkrilo kod 20% bolesnika i nakon 6 meseci biventrikularnog pesinga
(SFdob: 40% vs 20%; p=0.104). (Tabela 30.) 12 meseci biventrikularnog pejsinga u
grupi nonrispondera dovodi do znacajne korekcije ovog pokazatelja mehanicke
asinhronije (SF: 38% vs. 8%; p=0.040), i ta korekcija se odrzava i tokom DSE
(SFdob: 38% vs. 8%; p=0.040). U ovoj grupi bolesnika ostali izmereni parametri
asinhronije nisu korigovani tokom perioda pracenja, mada je doSlo do smanjenja
prosecnih vrednosti kvalitativnih parametara asinhronije, ali bez statistiCke

znacajnosti. (Tabela 31.)
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5.9. Prediktori pozitivnhog odgovora na resinhronizacionu
terapiju src¢ane slabosti (risponderi)

U naSoj studiji izracunavali smo “Receiver operating charasterictics” (ROC)
krive 1 povrsinu ispod kriv, “area under the curve” (AUC) da bi utvrdili

diskriminativnu mo¢ parametra u predikciji rispondera.

59.1  Znacaj ocuvane kontraktilne rezerve

ROC analizom se dobija prediktivni zna¢aj ocuvane kontraktilne
rezerve. Sa senzitivno$éu od 83% i specifiénoséu od 52% delta WMSI (razlika
WMSI u miru i tokom DSE) definiSe rispondere, sa “cut off” vredno$c¢u od
AWMSI >0.28 (area ispod krive = 0.66; 95% CI 0.502-0.826; P<0.048) (Grafikon
28.)

Ustanovljena je i zna¢ajna Kkorelacije izmedu AWMSI pre ugradnje CRT
I EF posle 12 meseci, p=0.027. (Grafikon 29.)

WMSI je u malom broju objavljenih studija ozna¢avan kao marker oCuvane
kontraktilne rezerve, 1 vrednost AWMSI > 0.20 smatrana je parametrom ocuvane CR
(testovi vijabilnosti). Dokazan je znacaj prisustva vijabilnog miokarda, ali vrednost
ovog parametra u predikciji rispondera na CRT, senzitivnost i specifi¢énost metode,

kao 1 grani¢ne vrednosti, nisu do sada opisivane.

U vecini studija kao marker ocuvane kontraktilne rezerve oznacen je AEF
(varijacija mir-stres), i ispitivana je uloga ovog markera u predikciji rispondera. “Cut-
off” vrednost u ovim studijama kretala se izmedu AEF>7.5-8%.(118-119) U nasoj
studiji varijacija EF mir-stres (AEF) nije bila statisticki znacajno razli¢ita izmedu
grupa rispondera i nonrispondera, prose¢no AEF za celu grupu ispitivanih bolesnika
je 7.47% uz standardnu greSku sredine od 1.183. (Tabela 22.) Uporedivsi AEF
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izmedu grupa rispondera i nonrispondera nije dobijena statisticki znacajna razlika
(9.30+1.630% vs. 4.85+£1.552%, p=0.064) (Grafikon 21.)

LODO-CRT studija (149), ¢iji su rezultati objavljeni 2012. god, je testirala
uticaj o¢uvane kontraktilne rezerve leve komore (CR) tokom stres-ehokardiografije sa
niskodoznim dobutaminom (DSE) na uspeh CRT lecenja. Kao marker ocuvane CR
oznacen je porast EF tokom DSE testiranja (AEF) za 5 apsolutnih jedinica. U
posmatranoj grupi bolesnika (n=221) kod 80% bila je ocuvana CR. Procenat
ehokardiografskih rispondera u grupi sa ocuvanom CR bio je 87%, dok je u grupi bez
ocuvane CR bilo 42% rispondera, p=0.001. Predikvna vrednost ocuvane CR u ovoj

studiji je pokazala 99% specifi¢nosti 1 87% senzitivnosti.

Moguce je da prediktivna vrednost AEF tokom DSE u naSoj studiji nije

dokazana zbog nedovoljne veliCine testiranog uzorka bolesnika.

5.9.2  Znacaj mehanicke asinhronije

Nakon PROSPECT studije, (51) koja nije dokazala vrednost 12
ehokardiografskih tehnika merenja mehanic¢ke asinhronije u predikciji rispondera
nakon CRT, pojavile su se brojne studije manjih centara koje su, testiraju¢i nove
ehokardiografske tehnike, dokazale da merenje mehani¢ke asinhronije ima svoj

znacaj u prethodnoj selekciji bolesnika za CRT.(120)

Najlaksi i najrasprostranjeniji metod za utvrdivanje mehanicke asinhronije su
odredivanje kvalitativnih markera udruzenih sa LBBB distribucijom elektricnog
impulsa, a to su “septal flash” i “apickal rocking”, koji moze da se kvantifikuje i tada
se oznacava “apickal transversal motion (ATM)”. Nekoliko studija se bavilo ulogom
ovih markera u boljoj selekciji bolesnika za CRT. U tim studijama je takode
ustanovljen limitiran prediktivni zna¢aj merenja asinhronije “time to peak” ili “time

to onset” metodom. (64, 121-123)
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U nas$oj studiji kvalitativni markeri asinhronije, “septal flash” (SF) i “apickal
rocking”(AR) su bili znacajno C¢eS$¢i u grupi rispondera, kako mereni tokom
transtoraksne ehokardiografije u miru, tako i tokom DSE. (Tabele 15.117.) Takode je
ustanovljeno da se kvalitativni parametri asinhronije, SF i AR, znacajno ceSce

razvijaju tokom DSE testiranja. (Tabela 18.)

Kavintitativni marker asinhronije, interventrikularna (VV) i intraventrikularna
(IV), nisu se znacajno razlikovali tokom TTE u miru izmedu rispondera i
nonrispondera (Tabela 15.), kao ni mereni tokom tokom DSE. (Tabela 17.) Unutar
grupe rispondera nije bilo znacajne razlike u VV i IV asinhroniji niti tokom TTE u
miru, niti tokom DSE.(Tabela 19) Potrebno je napomenuti da je IV asinhronija tokom
testiranja sa DSE u grupi nonrepondera znacajno reda nego tokom TTE u miru,
p=0.004. (Tabela 20.)

Da Costa i saradnici (87) su u svojoj studiji na 67 bolesnika dokazali znacaj
interventrikularne asinhronije kao nezavisnog prediktora rispondera. Vecina ostalih
studija nisu pokazale konzistentne rezultate kada su kao marker asinhronije oznacena

kvantitativna merenja.

U naSoj studiji, upotrebom tablica kontigencije izratunato je da je
senzitivnost ARdob (pozitivna prediktivna vrednost) 36%, a specifi¢nost

(negativna prediktivna vrednost) 95%, u predikciji rispondera.

Takode, multivarijantnom regresionom analizom se ,,apickal rocking*
tokom DSE (ARdob p=0.001), izdvojio kao nezavisni prediktor rispondera.
(Tabela 33.)

Ovi rezultati naSeg istrazivanja su u potpunosti u skladu sa objavljenim
rezultatima drugih studija. U studiji Tournoux F. i saradnika ispitivano je 40
bolesnika sa standardnim kriterijumima za CRT. Prisustvo AR kod vise od 31%

bolesnika imalo je 95% senzitivnosti i 80% specificnosti u predikciji rispondera.(124)
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U studiji Szulik M. i saradnika (65) praceno je 69 bolesnika sa CRT.
Ispitivana je prediktivna vrednost razliitih parametara asinhronije u uspehu CRT,
gde su risponderi konvencionalno definisani kroz parametre reverznog remodelovanja
LV. Kvantifikovan ATM je imao prediktivnu vrednost od 75% senzitivnosti i 96%
specifi¢nosti, kao i vizualnu ustanovljen AR sa 89% senzitivnosti i 75% specifi¢nosti.

Vrednost konvencionalnih merenja asinhronije bila je znacajno manja.

5.9.3  Znacaj procene rezerve koronarnog protoka (CFR)

Koriste¢i ROC analizu (receiver operating characteristic analysis) CFR >
1.79 izmeren pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera definiSe rispondere
sa senzitivno$¢u od 82% i specificno$éu 78% (area ispod krive = 0.78; 95% CI

0.626-0.938; P<0.002) (Grafikon 26.)

CFR pre ugradnje CRT takode znacajno korelira sa smanjenjem ESV
nakon 12 meseci pracenja, markerom reverznog remodelovanja leve komore.

(Grafikon 27.)

NaSa studija ukazuje da kod bolesnika sa CMP, ocuvan CFR moze da
predvidi pozitivan odgovor i oporavak LV nakon CRT. Ovo najverovatnije potice od
o¢uvane mikrovaskularne mreZe 1 njene funkcije, kao fizioloski preduslov
funkcionalnog oporavka LV. CFR odreden neinvazivno, transtoraksnom Dopler
ehokardiografijom, pre ugradnje CRT, ima prediktivni potencijal da odredi bolesnike
sa najveom verovatno¢om oporavka u period pracenja, nakon CRT. Prema nasem
saznanju, ovo je prva studija koja je pokazala prediktivnu vrednost neinvazivnog

CFR u funkcionalnom oporavku LV nakon CRT.
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5.9.4  Univarijatna i multivarijantna regresiona analiza

Prema univarijatnoj regresionoj analizi najznacajniji prediktori respondra su
tip CMP (ishemijska ili nesihemijska dilatativna), (CMP p=0.028), prisustvo LBBB
(LBBB p=0.005), WMSI u miru i tokom DSE (WMSImir p=0.032 i WMSIdob
p=0.020), ,,apickal rocking* u miru 1 tokom DSE (AR p=0.025 i ARdob 0.002),
»septal flash® tokom DSE (SFdob p=0.045), delta varijacija WMSI mir-stres > 0.20
(AWMSI>0.20 p=0.003) i CFR pre ugradnje CRT (CFRpreCRT p=0.001). (Tabela
32))

Multivarijantnom regresionom analizom su se kao nezavisni prediktori
izdvojili ,,apickal rocking® tokom DSE (ARdob p=0.001) i CFR pre ugradnje
CRT (CFR pre CRT p=0.0001) (Tabela 33.)
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6. ZAKLJUCAK

> U na$oj studiji, nakon 12 meseci pra¢enja, u posmatranoj grupi od
51-0g bolesnika bilo je 30 rispondera (58,8%) i 21 nonrisponder (41,2%), 8 bolesnika
je umrlo (15.7%). Uspeh CRT lecenja, u nasoj studiji, je u skladu sa rezultatima koji

se postizu ovim nacinom lecenja sréane slabosti u razvijenim evropskim zemljama.

> U celoj posmatranoj grupi bolesnika doslo je do znacajnog povecanja
EF leve komore i do znacajnog smanjenja ESV i EDV nakon 12 meseci prac¢enja u
odnosu na pocetne vrednosti (EF: 27.51% vs. 39.56%; p=0.0001; ESV: 174.77ml vs.
125.33ml; p=0.0001; EDV: 240.79ml vs. 198.76ml; p=0.0001)

> Kada su ispitivani bolesnici podeljeni u grupe rispondera i
nonrispondera na osnovu parametara reverznog remodelovanja, hemodinamski
parametri su se u grupi rispondera statisticki znacajno promenili tokom perioda
pracenja, dosSlo je do znacajne redukcije prose¢nih volumena (ESV: 176.14ml vs.
100.78ml; p=0.0001; EDV: 240.81ml vs. 173.65ml; p=0.0001) i porasta EF (27.67%
vs. 44.00%; p=0.0001). U grupi nonrispondera je doslo do porasta prosecne vrednosti
EF ali to hemodinamsko poboljSanje nije bilo statisticki znacajno (27.15% vs.
29.31%; p=0.350). S druge strane dolazi do porasta prosecnih vrednosti volumena
nakon 12 meseci prac¢enja u odnosu na pocetne. Ta promena takode nije statisti¢ki
znacajna (ESV: 171.63ml vs. 182.00ml; p=0.266; EDV: 240.75ml vs. 256.70ml;
p=0.144).

> U ispitivanoj grupi bolesnika, nakon 12 meseci pracenja, doslo je do
znacajne korekcije mehanicke asinhronije u odnosu na pocetni nalaz, i to one
definisane kvalitativnim parametrima, kako mereni ehokardiografijom u miru, tako i
tokom DSE (AR: 23% vs. 0%; p=0.001; SF: 42% vs. 5%; p=0.0001; ARdob: 33% vs.
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0%; p=0.0001; SFdob: 60% vs. 7%; p=0.0001). “Apickal rocking” je jedini
parameter asinhronije koji je u potpunosti korigovan biventrikularnim
pejsingom, i do kraja pracenja (12 meseci), nije detektovan ni kod jednog
bolesnika u posmatranoj grupi. Ucestalost kvantitativnih parametara mehanicke
asinhronije, inter- i intraventrikularna asinhronija, su se u posmatranoj grupi
bolesnika smanjili tokom perioda pracenja, ali to smanjenje nije bilo statisticki

znacajno (VVasinh: 44% vs. 30%; p=0.183; IVasinh: 72% vs. 56%; p=0.109).

> U grupi rispondera kvalitativni parametri mehani¢ke asinhronije
znacajno se koriguju ve¢ nakon 6 meseci pracenja u odnosu na pocetni nalaz. Taj se
trend odrzava i posle 12 meseci od ugradnje CRT, i to kako TTE u miru, tako i tokom
DSE (AR: 30% vs. 0%; p=0.001; SF: 43% vs. 3%; p=0.0001; ARdob 45% vs. 0%;
p=0.0001, SFdob: 69% vs. 7%; p=0.0001). Ta razlika je visoko statisticki znacajna.

Kvantitativni takode imaju trend smanjenja, ali statisti¢ki neznacajnog.

> U grupi nonrispondera tokom 6 meseci prac¢enja dolazi do znacajne
korekcije markera kvalitativne asinhronije oznacenog kao “septal flash” tokom TTE
u miru (SF:35% vs. 10%; p=0.021), ali se testiranjemsa DSE postojanje i tog markera
asinhronije razotkrilo kod 20% bolesnika i nakon 6 meseci biventrikularnog pesinga
(SFdob: 40% vs 20%; p=0.104). 12 meseci biventrikularnog pejsinga u grupi
nonrispondera dovodi do znacajne korekcije ovog pokazatelja mehanicke asinhronije
(SF: 38% vs. 8%; p=0.040), i ta korekcija se odrzava i tokom DSE (SFdob: 38% vs.
8%; p=0.040). U ovoj grupi bolesnika ostali izmereni parametri asinhronije nisu
korigovani tokom perioda pracenja, mada je doSlo do smanjenja prosecnih vrednosti

kvalitativnih parametara asinhronije, ali bez statistiCke znacajnosti.

> U nasoj studiji kod svakog bolesnika radena je procena kinetike 16
segmenata LV, sa TTE u miru i tokom stresehokardiografije sa niskodoznim
dobutaminom, sa ocenama od 1=normokinetican do 4=diskineti¢an, izraCunavao se

indeks pokretljivosti zidova (Wall Motion Score Index WMSI) prema preporukama
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Evropskog i Ameri¢kog ehokardiografskog drustva, koji je je racunat kao koli¢nik
ukupnog skora sa brojem segmenata. Poredenjem WMSI u miru, tokom TTE, pre
ugradnje CRT, izmedu grupa rispondera i nonrispondera, dobijeno je da je WMSImir
znacajno bolji u grupi rispondera (2.31+0.218 vs. 2.44+0.196, p=0.032). Takode je
znacajna razlika WMSI u ove dve grupe tokom DSE, u grupi rispondera je znacajno
bolji (1.85+0.290 vs. 2.06+0.328, p=0.020).

> ROC analizom se dobija prediktivni znacaj o¢uvane kontraktilne
rezerve. Sa senzitivno$éu od 83% i specifinoséu od 52% delta WMSI (razlika
WMSI u miru i tokom DSE) definiSe rispondere, sa “cut off” vredno$cu od
AWMSI >0.28 (area ispod krive = 0.66; 95% CI 0.502-0.826; P<0.048)

> Ustanovljena je i znacajna Kkorelacije izmedu AWMSI pre

ugradnje CRT i EF posle 12 meseci, p=0.027.

> U naSoj studiji, upotrebom tablica kontigencije izracunato je da
je senzitivnost ARdob (pozitivna prediktivha vrednost) 36%, a specifi¢nost

(negativna prediktivna vrednost) 95%, u predikciji rispondera.

> Takode, multivarijantnom regresionom analizom se ,apickal
rocking“ tokom DSE (ARdob p=0.001), izdvojio kao nezavisni prediktor

rispondera.

> Koristeéi ROC analizu (receiver operating characteristic
analysis) CFR > 1.79 izmeren pre ugradnje resinhronizacionog pejsmejkera
definiSe rispondere sa senzitivno$¢u od 82% i specificnoséu 78% (area ispod
krive = 0.78; 95% CI 0.626-0.938; P<0.002)

> CFR pre ugradnje CRT takode znacajno korelira sa smanjenjem
ESV nakon 12 meseci pracenja, markerom reverznog remodelovanja leve

komore.
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> Prema univarijatnoj regresionoj analizi najznacajniji prediktori
respondra su tip CMP (ishemijska ili nesihemijska dilatativna), (CMP p=0.028),
prisustvo LBBB (LBBB p=0.005), WMSI u miru i tokom DSE (WMSImir p=0.032 i
WMSIdob p=0.020), ,,apickal rocking* u miru i tokom DSE (AR p=0.025 i ARdob
0.002), ,,septal flash* tokom DSE (SFdob p=0.045), delta varijacija WMSI mir-stres
>0.20 (AWMSI>0.20 p=0.003) i CFR pre ugradnje CRT (CFRpreCRT p=0.001).

> Multivarijantnom regresionom analizom su se kao nezavisni
prediktori izdvojili ,,apickal rocking® tokom DSE (ARdob p=0.001) i CFR pre
ugradnje CRT (CFR pre CRT p=0.0001)

Iz svega iznetog moze se zakljuciti da stresehokardiografija sa niskodoznim
dobutaminom, neinvazivna metoda, primenljiva u vecini ehokardiografskih
laboratorija, moze doprineti boljoj selekciji bolesnika za resinhronizacionu terapiju
srcane slabosti, pre svega razotkrivanjem kvalitativnih parametara mehanicke
asinhronije, takozvana funkcionalna asinhronija, “septal flash” i “apickal rocking”
koji su jednostavni za detekciju, a moguce ih je i kvantitativno izraziti. Takode se
ovom metodom moze ustanoviti prisustvo kontraktilne rezerve miokarda leve komore
kao znacajnog fizioloskog preduslova za njen funkcionalni oporavak na primenjeno

lecCenje.

Ovom studijom smo pokazali da, i kad je najbolje raspoloZivo lecenje sréane
slabosti u potpunosti primenjeno (medikamnetno i CRT), bolesnici sa tesko
kompromitovanom rezervom koronarnog protoka, CFR < [.79, nemaju znacajan
funkcionalni oporavak leve komore. Udruzeni efekat nekoliko pobrojanih
mehanizama najverovatnije doprinosi tome: povisen end-dijastolni pritisak leve
komore, izrazen stress zidova LV i redukovana kapilarna mreza vode u patofiziolosko
stanje u kome je ceo kapilarni volumen veé¢ regrutovan da prilagodi koronarni
protok, bez mogucnosti za dodatnom vazodilatacijom i porastom koronarnog protoka

pri hiperemiji, uzrokujuci snizen CFR.
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Potpis doktoranda

(,2 ):./,q /(/ éctf(/ﬂf

U Beogradu, 01.06.2015.




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Gabrijela Nik€evi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada Doprinos dobutamisnke stress-ehokardiografiie u selekciji

bolesnika za resinhronizacionu terapiju sréane slabosti

Mentor Prof Dr Geran Milasinovic¢

Potpisani Dr Gabrijela Nik¢evic

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao 3to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi ligni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom Kkatalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 01.06.2015.
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Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Doprinos dobutaminske _stress-ehokardiografije u selekciji _bolesnika za
resinhronizacionu terapiju sréane slabosti

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predac/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrZane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

QaLM ’)["éd My eq /
:fT /

U Beogradu, 01.06.2015.
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