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WYKAZ SKROTOW I INDEKSOW STOSOWANYCH

W TEKSCIE

SKROTY

ABS
ACEI

ACI

Ao
Ao PEP

AoP IVMD

Ao-VTI

ASA
AV
AV Delay
BMI
BP
CABG
CHF
CO
CRT
CRT-D
CRT-P

A(Q-MT)

DBP
DDD

EF, LVEF
FF

GFR

HR

Wartos¢ bezwzgledna

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor)

Wskaznik przyspieszenia (Acceleration Index) — miara najwigk-
szego przyspieszenia krwi w aorcie w czasie skurczu

Aorta

Czas przedwyrzutowy lewej komory (Aortic Pre-Ejection Period)
Réznica czasu skurczu izowolumetrycznego lewej i prawej ko-
mory (Aortic, Pulmonary Inter-Ventricular Mechanical Delay)

Calka przeptywu przez zastawke aortalna
(Aortic Velocity-Time Integral)
Kwas acetylosalicylowy (Acetylosalicylic Acid)

Przedsionkowo-komorowy

Opdznienie przedsionkowo-komorowe

Wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

Cisnienie tetnicze krwi

Pomostowanie aortalno-wiencowe (Coronary Artery Bypass Graft)
Przewlekta niewydolnosc serca (Chronic Heart Failure)
Pojemno$¢ minutowa

Stymulacja resynchronizujaca (Cardiac Resynchronization Therapy)
Kardiowerter-defibrylator resynchronizujacy

Stymulator resynchronizujacy

Czas opoznienia ruchu czeséci bocznej pierscienia mitralnego
wzgledem czgsci przyprzegrodowej

Cisnienie rozkurczowe krwi (Diastolic Blood Pressure)
Klasyczna stymulacja dwujamowa

Frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction)
Frakcja napetniania (Filling Fraction)

Przesaczanie klebuszkowe (Glomerular Filtration Rate)
Czestotliwos¢ rytmu serca



M
IM-VTI

IVS
LA
LBBB
LCW
LV

LVEDD

LVEDV

LVESV

LVET
LVFT
NT-proBNP
NYHA

PCI

PEP

Plet
PW

QA
Q-E

Q-IM

QRS
RA
Reo
Ritter
RR
RRR

Niedomykalnos$¢ mitralna (Mitral Insuffciency)

Catka przeptywu fali zwrotnej niedomykalnosci mitralnej

(Mitral Insufficiency Velocity-Time Integral)

Przegroda migdzykomorowa (Inter-Ventricular Septum)

Lewy przedsionek

Blok lewej odnogi peczka Hisa (Left Bundle Bunch Block)
Praca lewej komory (Left Cardiac Work)

Lewa komora

Wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory

(Left-Ventricular End-Diastolic Diameter)

Objetos¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory

(Left Ventricular End-Diastolic Volume)

Objetos¢ koncowo-skurczowa lewej komory

(Left Ventricular End-Systolic Volume)

Czas wyrzutu lewej komory (Left Ventricular Ejection Time)
Czas napeniania lewej komory (Left-Ventricular Filling Time)
N-koncowy fragment prohormonu peptydu natriuretycznego typu B
Klasa czynnosciowa wg Nowojorskiego Towarzystwa Sercowego
Przezskorna interwencja wienicowa

(Percutaneous Coronary Intervention)

Czas przedwyrzutowy (Pre-Ejection Period) — czas skurczu izo-
wolumetrycznego

Metoda pletyzmograficzna

Tylna Sciana

Czas od poczatku zespotu QRS do konca fali A przeptywu mi-
tralnego

Czas od poczatku zespotu QRS do poczatku fali E naptywu mi-
tralnego

Czas od poczatku zespotu QRS do poczatku fali zwrotnej mi-
tralnej

Czas trwania zespolu QRS

Prawy przedsionek

Metoda reoimpedancyjna

Metoda Rittera

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

Wzgledne obnizenie ryzyka (Relative Risk reduction)



RV
RVEDD

SAV
SBP
SD

SPWMD
SR

STR

SV
SVR
TFC

TVI, TSI

VI

\'a%
VV Delay
VVI

INDEKSY

DDD
CRT
6M
SR
Opt
Long
Short

Prawa komora

Wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory
(Right-Ventricular End-Diastolic Diameter)

Czas opoznienia przedsionkowo-komorowego

Cisnienie skurczowe krwi (Systolic Blood Pressure)
Odchylenie standardowe

Opdznienie ruchu tylnej $ciany wzgledem komory

(Septal to Posterior Wall Motion Delay)

Rytm zatokowy (Sinus Rhythm)

Wskaznik czasdéw skurczowych (Systolic Time Ratio) — stosunek
czasu skurczu elektrycznego do mechanicznego (PEP/LVET)
Objetos¢ wyrzutowa (Stroke Volume)

Naczyniowy opdér obwodowy (Systemic Vascular Resistance)
Zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej (Thoracic Fluid Content)
Doppler tkankowy (Tissue Velocity Imaging,

Tissue Synchronization Imaging)

Wskaznik predkosci (Velocity Index) — miara maksymalnej
predkosci krwi w aorcie w czasie skurczu

Migdzykomorowy
Opoznienie migdzykomorowe

Tryb stymulacji komorowej na zadanie

Wyjsciowo (przed wszczepieniem urzadzenia)
Faza DDD badania

Faza CRT badania

Zakonczenie obserwacji 6-miesigcznej

Rytm zatokowy

Optymalny

Dtugi czas opdznienia AV

Krotki czas opdznienia AV
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WSTEP

Przewlekla niewydolno$¢ serca to stale narastajacy problem kardiologii
klinicznej. W Polsce szacuje sig, ze jej objawy wystgpuja u 700 000 do nawet
1 000 000 chorych, w Europie liczba ta wynosi okoto 15 milionow [1]. Koszty
opieki zdrowotnej nad ta grupa pacjentow sa wysokie i stanowia, w krajach roz-
winigtych, od 2 do 2,5% wydatkow na cele zdrowotne. Niewydolnosc¢ serca jest
przyczyna 5% przyje¢ w trybie ostrym do szpitala i jest rozpoznawana u co dzie-
siatego hospitalizowanego chorego. Ponad 60% wydatkow zwiazanych z opieka
nad ta grupa chorych stanowia koszty szpitalne. Wedtug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia koszty hospitalizacji zwiazane z leczeniem niewydolno$ci
serca (grupy E52—E54) wyniosty w roku 2011 ponad 437 mIn PLN [2]. Osiem-
dziesiat procent tej kwoty pochtongta opieka nad chorymi powyzej 69. roku zy-
cia. Kwota ta jest z pewnoscia znacznie wigksza, gdyz wyliczenia te nie obejmuja
kosztdw leczenia inwazyjnego (np. angioplastyka, implantacje urzadzen).

Czegsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca wzrasta wraz z wiekiem i wy-
nosi 0,9% w populacji 0séb w wieku 55—64 lata i az 17,4% w grupie 0os6b powy-
zej 85. roku zycia [3]. Obserwuje si¢ ja czgsciej u mezczyzn niz u kobiet (17,6 vs
12,5 przypadkow na 1000 osobo-lat). Rokowanie jest bardzo powazne — 30 dni
od rozpoznania przezywa 86%, rok — 63%, dwa lata — 51%, a tylko 35% — pie¢
lat [3]. Mimo Ze wsrdd pacjentow Medicare zaobserwowano w latach 1998-2008
istotny ponad 29% wzgledny spadek hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca, to jednak towarzyszyl mu jedynie 2,1% bezwzgledny spadek rocznej $mier-
telnosci (z 31,7 do 29,6, RRR — 6,6%) i nie byt rownomierny we wszystkich
stanach USA [4]. Kolejnym problemem jest odsetek ponownych hospitalizacji
zwiazanych z pogorszeniem wydolnosci serca, ktory wynosi 8,7% w ciagu 30
dni, 14,1% — 90 dni i az 23,6% w ciagu roku [5]. Prognozuje sig, ze liczba poby-
tow w szpitalu w zwiazku z pogorszeniem wydolnosci serca w roku 2050 bedzie
trzykrotnie wyzsza niz w 1996 [6]. Smiertelno$¢ w przebiegu choroby jest wiek-
sza u chorych z wyzsza klasa czynno$ciowa wg NYHA i nizsza frakcja wyrzuto-
wa [7, 8]. Na kazde 10% zmniejszenie frakcji wyrzutowej ponizej 45% wzgledne

ryzyko zgonu wzrasta 0 47% [8].
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Roézne sa mechanizmy zgonu w niewydolnosci serca. W klasie II dominu-
je nagly zgon sercowy, w klasie IV progresja niewydolnosci serca (Rycina 1)
[9]. Wigkszy nacisk nalezy zatem polozy¢ na profilaktyke zgonu arytmicznego,
w klasie II, natomiast intensywne dziatania majace na celu poprawg hemodyna-
miki, a co za tym idzie stanu czynnosciowego, beda miaty kluczowe znaczenie

w zmniejszeniu $miertelno$ci w zaawansowanej, cigzkiej niewydolnosci serca.

NYHA'I NYHA I NYHA IV

n=103 n=103

B cHF Ml Nagty zgon sercowy

B Inne

Rycina 1. Mechanizmy prowadzace do zgonu w zaleznosci od klasy czynnosciowe]j niewydolnosci
serca wg NYHA.

Czynniki sprzyjajace pojawieniu si¢ de novo objawowej niewydolnos$ci serca
w populacji 70-latkéw oraz proporcje zmniejszenia ryzyka wystapienia niewy-
dolnosci w przypadku ich eliminacji w populacji przedstawiono w tabeli 1 [10].



Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci serca w populacji 70-latkéw [10].
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Czynniki

Ryzyko wzgledne (RR)

Proporcja zmniejszenia
ryzyka [%]

Modyfikowalne

Cisnienie skurczowe krwi 1,80 21,3
Choroba niedokrwienna serca 2,72 23,9
Glikemia na czczo 2,08 11,3
Palenie 2,04 5,5
Potencjalnie modyfikowalne
GFR < 60 ml/min/1,73 m? 1,29 6,8
Stezenie albumin < 3,8 g/dI 1,46 8,5
Czestotliwo$¢ rytmu serca > 75/min 1,45 6,7

Do najczgstszych przyczyn niewydolnosci serca naleza [11]:

1. Choroba niedokrwienna serca.
2. Nadci$nienie tetnicze.
3. Kardiomiopatie.
4. Wady serca.
5. Tachyarytmie.
6. Leki.
7. Toksyny.
8. Endokrynopatie.
9. Niedobory pokarmowe.
10. Choroby spichrzeniowe.

11. Choroby infekcyjne.

12. Kardiomiopatia potogowa.

Pierwsze dwie przyczyny odpowiadajq za okoto 90% przypadkow niewydol-

nosci serca.

W terapii przewleklej, lewokomorowej niewydolnosci serca poza modyfika-

cja stylu zycia, eliminacja czynnikow ryzyka, ewentualnym leczeniem przyczy-

nowym, stosuje si¢ leczenie farmakologiczne oraz wszczepialne kardiowertery-

-defibrylatory, stymulatory resynchronizujace, urzadzenia wspomagajace funkcje

lewej komory, sztuczne komory serca. Ostateczna metoda leczenia, w schytko-

wej fazie jest przeszczep serca.

Do 2. potowy lat 80. ub. w. dysponowano tylko kilkoma grupami lekéw (na-

parstnica, diuretyki, hydralazyna) o stosunkowo niewielkim wptywie na przezy-
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cie odlegte, szczegdlnie w zaawansowanej niewydolnosci serca (NYHA IIT 1 IV).
Dopiero wyniki badan CONSENSUS [12, 13] 1 SOLVD [14] jednoznacznie udo-
wodnity zmniejszenie §miertelnosci (o 16-31%) dzigki leczeniu przy uzyciu inhi-
bitorow enzymu konwertujacego angiotensyne I. W koncu lat 90. ub. w. wykazano
25-34% redukcj¢ $miertelno$ci w zaawansowanej niewydolnos$ci serca spowo-
dowang leczeniem lekami betaadrenolitycznymi (CIBIS II [15], COPERNICUS
[16]). Kolejna grupa lekéw, dla ktorej udowodniono poprawe przezycia w za-
awansowanej niewydolno$ci serca byli antagonisci aldosteronu. W badaniu RA4-
LES [17] udowodniono 30% redukcje wzglednego ryzyka zgonu u pacjentow
z niewydolnoscia serca w klasie III i/lub IV.

Szczegdlng grupe wsrod pacjentéw z niewydolnoscia serca stanowia chorzy,
u ktorych w zapisie ekg obserwuje si¢ wydtuzenie czasu trwania zespotow QRS.
Smiertelno$é u tych chorych w poréwnaniu do grupy z prawidtowym czasem
trwania zespolu QRS jest znaczaco wigksza. Gottipaty i wsp. [18] w rocznej ob-
serwacji zauwazyli, ze pacjenci z czasem trwania zespotu QRS > 220 ms maja
6-krotnie wigksza Smiertelno$¢ niz ci, u ktorych ten czas wynosi < 90 ms. Jesz-
cze gorsze rokowanie maja chorzy z dodatkowo obnizong frakcja wyrzutowa.
Wspotwystgpowanie EF < 30% z czasem trwania zespotu QRS >110 ms wiazato
si¢ z 75% $miertelnoscia w okresie 6-letniej obserwacji w porownaniu do 30%
w podgrupie chorych z EF > 30% i QRS < 110 ms [19]. Pojawienie si¢ bloku
lewej odnogi u pacjentow z niewydolnoS$cia serca jest zwiazane z uszkodzeniem
przez chorobg organiczng uktadu bodzcoprzewodzacego oraz z wydluzeniem
wldkien tego uktadu spowodowanym powigkszeniem wymiardw lewej komory.
U zdrowej osoby depolaryzacja serca rozpoczyna si¢ od przykoniuszkowych seg-
mentow przegrody i rozprzestrzenia si¢ w kierunku podstawy, osiagajac przypod-
stawne segmenty wolnej $ciany lewej komory po ok. 40 ms, prawej komory po
60 ms, a przegrody po 70 ms. W bloku lewej odnogi (LBBB) fala depolaryzacji
dociera do przypodstawnych segmentow wolnej $ciany lewej komory z opoz-
nieniem 30-190 ms. Czgsto$¢ wystgpowania LBBB wynosi u 0s6b z zachowana
czynnoscia skurczowa lewej komory 8%, z upo$ledzong 24%, a u chorych z umiar-
kowana do cigzkiej objawowa niewydolnoscia serca az 38% [20, 21]. Dodatko-
wym, niekorzystnym objawem spotykanym u chorych z niewydolnoscia serca

jest uposledzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Zaréwno blok
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lewej odnogi, jak i przedsionkowo-komorowy powoduja zaburzenia sekwencji
depolaryzacji przedsionkow i komor co — dodatkowo — przyczynia sig¢ do pogor-
szenia hemodynamiki. Zaburzenia sekwencji mechanicznej prowadza do asyn-
chronii skurczu, ktéra mozna obserwowac na réznych poziomach:

1) przedsionkowo-komorowym.

2) migdzykomorowym.

3) s$rédkomorowym.

Konsekwencja tych zaburzen sa: podwyzszone ci$nienie i skrécony czas na-
peiania lewej komory, obniZzona objgto$¢ wyrzutowa, opdznienie czasu skurczu
segmentow lewej komory (gltdéwnie wolnej Sciany) poza moment zamknigcia za-
stawki aortalnej, co prowadzi do zwigkszenia objetosci koncoworozkurczowe;j
1 utraty czgsci potencjatu skurczowego na ,,przemieszczanie” krwi w obrgbie
lewej komory zamiast na zwigkszenie pojemnosci minutowej. Niekorzystne wa-
runki pracy serca skutkuja niekorzystna przebudowa (remodeling), co w konse-
kwencji zwigksza nasilenie zaburzen lezacych u podtoza uposledzonej hemody-
namiki. Ta spirala niekorzystnych zjawisk nieuchronnie prowadzi do nasilenia
objawow niewydolnosci serca i w konsekwencji do $§mierci pacjenta.

Pierwsze proby czesciowej korekcji zaburzen hemodynamiki, spowodowa-
nych zaburzeniami sekwencji depolaryzacji, przy uzyciu stymulacji serca podjeto
na poczatku lat 90. ubiegtego wieku. Klasyczna stymulacja dwujamowa (DDD)
z ,.krotkim” czasem opdznienia przedsionkowo-komorowego (100 ms) u cho-
rych z idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa, oporna na leczenie farmako-
logiczne, w czasie rocznej obserwacji spowodowata istotne zwigkszenie frakcji
wyrzutowej, zmniejszenie klasy czynnosciowej wg NYHA, podwyzszenie tet-
niczego ci$nienia skurczowego i rozkurczowego [22]. Mechanizmem poprawy
w tej koncepcji leczenia byta resynchronizacja przedsionkowo-komorowa.

Korzysci z resynchronizacji $rodkomorowej, mierzone wydhuzeniem dystansu
w 6-minutowym tescie marszu, zwigkszeniem maksymalnego zuzycia tlenu w badaniu
spiroergometrycznym, poprawa w stanie czynnosciowym wg NYHA, subiektywna
oceng jakosci zycia, zmniejszeniem liczby hospitalizacji z powodu pogorszenia wydolno-
sci serca, udowodniono w licznych badaniach klinicznych [23, 24, 25, 26, 27]. Prawdzi-
wym przetomem staty si¢ wyniki badan COMPANION [28], CARE-HF [29]1 RAFT[30]

ktore udowodnity, ze terapia resynchronizujaca powoduje obnizenie $§miertelnosci.
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Cytowane wyzej badania potwierdzity korzysci z terapii resynchronizujacej
w grupach chorych z najbardziej zaawansowana niewydolnoscia serca (NYHA
IIT i IV). W ostatnich latach wskazano na korzy$ci, mierzone zmianami objgto-
sci koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej oraz frakcji wyrzutowej lewej
komory u pacjentéw z mniej zaawansowang niewydolnoscia serca (NYHA 11
iNYHAT) - REVERSE [31], MADIT-CRT[32]. W ostatnim roku zaprezentowano
wyniki badania PACE [33], w ktorym wykazano — oceniane echokardiograficz-
nie — korzysci ze stymulacji resynchronizujacej w poréwnaniu do standardowe;j
dwujamowej (DDD) u chorych z zachowana frakcja wyrzutowa i wskazaniami
do leczenia przy uzyciu stalej stymulacji serca.

Mimo, ze korzysci z leczenia przy uzyciu stymulacji resynchronizujacej lewa
komorg serca sa oczywiste, to jednak tylko u 60—70% pacjentéw spetniajacych
kryteria kwalifikacji do tej terapii — zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami [34,
35]— potwierdza si¢ skutecznos¢ tego rodzaju postepowania.

Jednoznaczna ocena skutecznos$ci stymulacji resynchronizujacej jest trudna
dlatego, ze w r6znych badaniach stosuje si¢ rozne kryteria odpowiedzi na ten ro-
dzaj terapii oraz rozne (roczne lub dwuletnie) okresy obserwacji. Oprocz stosun-
kowo tatwych do weryfikacji i jednoznacznych kryteriow ($miertelnos¢, liczba
1 czas trwania hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca) stosuje
si¢ takze kryteria echokardiograficzne (zmniejszenie objgtosci koncoworozkur-
czowej — LVEDYV, koncowoskurczowej — LVESV, wzrost frakcji wyrzutowe;j
— LVEF), ergometryczne (zwigkszenie maksymalnego pochtaniania tlenu VO,
wydluzenie dystansu w 6-minutowym te$cie marszu), laboratoryjne (zmniejsze-
nie stgzenia peptydu natriuretycznego — NT-proBNP), kliniczne (poprawa jakosci
zycia, obnizenie klasy czynno$ciowej niewydolnosci serca wg NYHA).

Nie ma zgodnych opinii co do tego, jakie wartosci zmian nalezy przyjac za
progowe dla uznania, ze chory odniesie korzysci z tego rodzaju leczenia.

Przyczyn niepowodzenia terapii resynchronizujacej nalezy poszukiwac:

1) w ztym doborze pacjentow,

2) w ograniczeniach technicznych procedury wszczepienia,

3) w zaprogramowaniu podstawowych parametréw pracy systemu,

4) w progresji choroby podstawowej i innych czynnikach ograniczajacych

skuteczno$¢ przewlektej terapii.
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Wriasciwa kwalifikacja pacjentéw do leczenia przy uzyciu stymulacji resyn-
chronizujacej nie powinna budzi¢ zadnych watpliwosci. Jednak klasyczna defini-
cja kandydata to tego rodzaju terapii (niewydolnos¢ serca w klasie III lub IV wg
NYHA, EF <35%, QRS > 120 ms) [34] wydaje si¢ by¢ niewystarczajaca. Spo-
re emocje budzi bardzo liberalne traktowanie czasu trwania zespotu QRS, ktoére
dla wartosci 120—150 ms jest bardzo stabo udokumentowane. Podejmowane sa
jednak proby udowodnienia skutecznosci terapii resynchronizujacej u pacjentow
z jeszcze krotszym czasem trwania zespotu QRS (< 120 ms), o ile w badaniu
echokardiograficznym udowodni sig¢ cechy asynchronii skurczu [36]. Negatywny
wynik badania RethinQ spotkat si¢ z krytyka ekspertéw. Uznano, ze wyniki nie
sa wystarczajaco silne, aby definitywnie uzna¢ ten rodzaj leczenia za nieskutecz-
ny u chorych z ,,waskim” zespotem QRS [37].

Znanych jest wiele parametrow echokardiograficznych, dla ktorych ustalono

warto$ci bedace punktami odcigcia dla rozpoznania asynchronii (Tabela 2) [38].

Tabela 2. Echokardiograficzne wskazniki oceny dyssynchronii [38]

Parametr Metoda Pu.nk’f
odciecia
AoP IVMD Doppler 40 ms
Ao PEP Doppler 140 ms
SPWMD M-Mode 130 ms
l,\/l.aksymalne opbznienie pf)rpledzy maksymalnyml predko- VI 100 ms
$ciami skurczowymi 2 sposréd 12 segmentéw
Maksymalne opdznienie pomiedzy maksymalnymi pred-
P . TVI 65 ms
kosciami skurczowymi w 4 segmentach LV
Odchylenie standardowe czasu do maksymalnej predko-
L . . . TVI 33 ms
Sci skurczowej 12 segmentow lewej komory
Maksymalne opdznienie czasu do maksymalnej predkosci
. ) . P TVI 65 ms
skurczowej pomiedzy przednig a tylng sciang
Czas maksymalnych predkosci przeciwlegtych Scian TSI 65 ms
Odksztatcenie
Czasowa roznica maksymalnego odksztatcenia skurczo- podtuzne
- o g 50 ms
wego pomiedzy przegrodg a sciang boczng (Longitudinal
Strain)
. . . Odksztatcenie 130 ms
Rdznica maksymalneg9 Qdksztafcenla katowego pomie- katowe (Radial
dzy przegroda a tylng $Sciang Strain)
Wskaznik dyssynchronii skurczowej 3Dw c;a5|e 14,7%
rzeczywistym
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Niestety, obecnos¢ pojedynczego wskaznika dyssynchronii tylko w niewiel-
kim stopniu zwigksza odsetek chorych, u ktoérych obserwuje si¢ poprawe kli-
niczna w odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca [39]. Ponadto, parametry
mierzone metoda dopplera tkankowego stanowia wyzwanie dla osoby wykonu-
jacej badanie i sg mato powtarzalne. Obecno$¢ dyssynchronii miedzykomoro-
wej, w przeciwienstwie do srodkomorowej, nie wptywa na rokowanie odlegte
[40]. Gorszej odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca mozna si¢ spodzie-
wac u chorych z etiologia niedokrwienna niewydolnos$ci serca, szczeg6lnie gdy
blizna pozawatowa znajduje si¢ w obrgbie §ciany tylnej i/lub bocznej, w poblizu
miejsca stymulacji elektrody lewokomorowej [41].

Nie do pominigcia jest wplyw warunkdéw anatomicznych na wynik odlegly
procedury wszczepienia. Decydujac si¢ na uktad catkowicie przezzylny, opera-
tor ma do wyboru zwykle tylko jedna zyl¢ serca, ktora jest dostepna dla akcep-
towalnej elektrycznie i stabilnej mechanicznie pozycji elektrody lewokomoro-
wej. Nie zawsze jednak jest mozliwe uzyskanie takiej lokalizacji elektrody LV,
aby uzyska¢ stymulacj¢ ponad miejscem o najbardziej opdznionej aktywacji, co
zwigksza ryzyko braku odpowiedzi na stymulacjg CRT [42, 43]. Sama lokaliza-
cja elektrody wydaje sig¢ nie miec¢ istotnego znaczenia w uzyskaniu korzysci ze
stymulacji CRT w obserwacji odleglej [44].

Kolejnym problemem jest programowanie czasoOw opdznienia przedsionko-
wo-komorowego (AV delay) i miedzykomorowego (VV delay). Standardowe
nastawy proponowane przez producenta nie zawsze muszg by¢ optymalne. Do-
stepnych jest wiele metod optymalizacji tych czaséw w oparciu o metody elektro-
kardiograficzne, echokardiograficzne, bioimpedancyjne i pletyzmograficzne. Jak
dotad nie udowodniono, Ze optymalizacja jakakolwiek z nich ma wptyw na roko-
wanie odlegte, chociaz w warunkach proby ostrej optymalizacja AV delay moze
zwigkszy¢ objetos¢ wyrzutowa nawet o 12-27%, a VV delay o dalsze 7-8%.

Oceniajac skuteczno$¢ stymulacji resynchronizujacej trzeba rowniez zwrocié
uwage na naturalny przebieg choroby podstawowej i zwigzane z zaawansowa-
na niewydolno$cia serca powiklania narzadowe, a takze na problemy techniczne
z uktadem stymulujacym, ktére pogarszaja rokowanie odlegte. Do najwazniej-
szych czynnikow wplywajacych na nieskutecznos$¢ terapii resynchronizujace;
w obserwacji dlugookresowej naleza [45]:



A

e

19

Utrata stymulacji lewokomorowe;j.

Nieprawidtowe potozenie elektrody LV.

Uszkodzenie elektrody.

Suboptymalne zaprogramowania opdznienia AV i VV.

Nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu (zmniejszajace odsetek efek-
tywnej stymulacji resynchronizujace;j).

Naturalna progresja choroby podstawowe;.

Suboptymalna farmakoterapia niewydolnos$ci serca.

Choroby wspdtistniejace (nerek, uktadu oddechowego, niedokrwistosé¢
i inne).

Warto jednak pamigta¢, ze nawet wsrod teoretycznie ,,najgorszych” z punktu

widzenia oczekiwanej korzystnej odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca

chorych z niewydolnoscig serca (etiologia niedokrwienna, zaawansowana niedo-

mykalno$¢ mitralna, wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory > 75 mm) az

27% pacjentow moze odnies¢ korzysci z tej terapii [46].

Przedstawione problemy i dylematy kaza stwierdzié¢, ze najwazniejsze pyta-

nia w kwestii skuteczno$ci terapii resynchronizujacej wciaz pozostaja bez prze-

konujacych odpowiedzi:

kto jest idealnym kandydatem do terapii resynchronizujacej?

zmiana jakich parametrow w badaniach klinicznym i pracownianych po-
zwala na przewidzenie korzysci wynikajacych z terapii?

w jaki sposob nalezy programowac urzadzenie (a moze pozostawic usta-

wienia fabryczne)?

Préba odpowiedzi na te pytania byta podstawa przeprowadzenia tego badania.
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CEL PRACY

Cele pracy sformutowano naste¢pujaco:

1. Ocena skutecznosci stymulacji resynchronizujacej lewa komorg serca
w porownaniu z klasyczng stymulacja dwujamowa (DDD) w warunkach
proby ostrej oraz w obserwacji odlegtej przy zastosowaniu podstawowych
parametréw klinicznych, elektrokardiograficznych, echokardiograficz-
nych, laboratoryjnych i nieinwazyjnych wskaznikéw hemodynamicznych.

2. Pordéwnanie zgodno$ci metod optymalizacji czasow opdznienia przed-
sionkowo-komorowego (AV delay) i migdzykomorowego (V-V delay).

3. Ocena wskaznikow pozwalajacych na przewidywanie wynikow odle-

glych stymulacji resynchronizujace;j.

Dodatkowo zatozono:
1. Oceng skutecznos$ci implantacji stymulatora resynchronizujacego, liczby
wykonanych zabiegdéw w badanej grupie chorych oraz podstawowych

parametrow elektrycznych w sredniookresowej obserwacji.
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GRUPA BADANA I METODY

Badani chorzy

Grupg badang stanowito 50 kolejnych chorych, po miesigcznej stymulacji kla-
sycznej przedsionkowo-prawokomorowej (DDD) oraz po takim samym okresie
stymulacji resynchronizujacej lewa komore serca (przedsionkowo-dwukomorowej,
CRT), ktérym wszczepiono w latach 2004 — 2008 uktad umozliwiajacy zastosowa-
nie tego rodzaju terapii, w I Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, z powodu:

1) niewydolnos$ci serca, niezaleznie od etiologii, w klasie czynno$ciowe;j

II-IV wg NYHA oraz zaburzeniami przewodzenia $rodkomorowego
z wydtuzeniem czasu trwania zespotu QRS > 120 ms;

i/lub

2) konieczno$ci zastosowania leczenia przy uzyciu statej elektrostymulacji
serca z powodu utrwalonego bloku przedsionkowo-komorowego stopnia
II typ 2 lub stopnia III.

Wszyscy chorzy zostali poinformowani o celu i metodyce badania oraz wy-
razili na uczestnictwo w nich u$wiadomiona, pisemna zgode. Kryteriami wyklu-
czajacymi z udzialu w badaniu byty:

1) brak zgody na udziat w badaniu,

2) przebyty zawat serca w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych wlaczenie

do badania,

3) planowany zabieg rewaskularyzacji migénia serca metoda przezskor-
nej angioplastyki wiencowej lub operacyjnego pomostowania aortalno-
-wiencowego albo inny zabieg kardiochirurgiczny,

4) zaostrzenie niewydolnosci serca wymagajace stosowania lekow dozyl-
nie w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych wilaczenie do badania,

5) istotna wada zastawkowa serca,

6) utrwalone lub przetrwale migotanie przedsionkow,

7) znana choroba wptywajaca istotnie na przewidywany okres przezycia,
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8) uzaleznienie od alkoholu, narkotykdow,
9) przebyty udar mézgu lub inne istotne schorzenia osrodkowego uktadu
nerwowego,

10) ciaza,

11) krancowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializy,

12) niewydolno$¢ watroby,

13) brak wspotpracy chorego.

Chorzy stanowili dla siebie grupg kontrolna, ktéra byty dane uzyskane lub
obliczone na podstawie badan wykonanych przed wszczepieniem uktadu resyn-
chronizujacego. Skutki $rednioterminowe oceniono po 6 miesiacach od wszcze-
pienia uktadu (po 4- lub 5-miesigcznej nieprzerwanej stymulacji CRT w grupie
49 chorych (1 osoba zmarta w tym okresie).

Analizeg $miertelnosci prowadzono w sposob ciagly od momentu wlaczenia
do badania az do dnia 30.06.2011 roku.

Protokot badania

Badanie zaprojektowano jako prospektywna, randomizowana, krzyzowa, po-
jedyncza $lepa probe. Protokol badania uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 62/04
z dnia 08 stycznia 2004. Wyniki analizowano w oparciu o zasad¢ planowanego
leczenia (,,intention to treat”).

Schemat badania przedstawiono na rycinie 2.
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Kwalifikacja Zmiana trybu Ocena
Implantacja
Randomizacja Tryb CRT
Podgrupa B Podgrupa A
\ ...IIIIIIIII“‘
/ FAZACRT \ | FAZACRT %
. }( “"__ L] N
. &
% FAZA DDD ..' \ FAZA DDD /
* &
“.IIIIIIIII.. \_ — J
Podgrupa A Podgrupa B
_____ ——
K 1 0 4 8 24 tyg.

Rycina 2. Schemat badania.

Chorzy spehiajacy kryteria wiaczenia, u ktorych nie stwierdzano zadnego
z kryteriow wylaczenia byli informowani o celu i metodyce badania, a po wyra-
zeniu zgody na udziat w nim podpisywali uswiadomiona zgode. Nastgpnie usta-
lano termin wykonania zabiegu implantacji uktadu do stymulacji resynchronizu-
jacej. Bezposrednio po wszczepieniu uktad programowano w trybie VVI 40/min,
aby zmniejszy¢ odsetek wystymulowanych zespoldw komorowych. W drugiej
dobie po zabiegu przeprowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe, pobiera-
no krew dla pdzniejszych oznaczen NT-proBNP, wykonywano badanie echokar-
diograficzne (w tym obliczano optymalne opdznienie przedsionkowo-komorowe
[AV delay] na podstawie wzoru Rittera). W dalszej kolejnosci dokonywano po-
miarow objgtosci wyrzutowej metodami reoimpedancji i pletyzmografii w celu
wyznaczenia na tej podstawie optymalnych czasow opoznienia przedsionkowo-
-komorowego i migdzykomorowego (VV delay) oraz mierzono i obliczano pozo-
stale parametry dostgpne w obydwu urzadzeniach pomiarowych. P6zniej wyko-
nywano badanie elektrokardiograficzne: bez stymulacji, w czasie klasycznej stymulacji
DDD (z optymalnym czasem AV delay — obliczona wg wzoru Rittera) oraz w czasie
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stymulacji resynchronizujacej (CRT) z optymalnymi nastawami czasow AV delay (wg
wzoru Rittera) i VV delay (na podstawie wynikow badania metoda reoimpedancji).
Po wykonaniu badan, zgodnie z protokotem, randomizowano chorych do podgrup:
A. Urzadzenie zaprogramowane na okres 4 tyg. w klasycznym trybie DDD,
po ktérym przeprogramowywano urzadzenie na tryb resynchronizujacy
na kolejny 4-tygodniowy okres badania (linia kropkowana, rycina 2).

B. Urzadzenie zaprogramowane na okres 4 tyg. w trybie resynchronizujacym
(CRT), po ktorym przeprogramowywano urzadzenie na tryb klasyczny DDD
na kolejny 4-tygodniowy okres badania (linia kreskowana, rycina 2).

Po zakonczeniu kazdej z faz badania wykonywano badania kontrolne i pobie-
rano krew w celu pdzniejszego oznaczenia NT-proBNP. Po zakonczeniu dwdch
4-tygodniowych faz badania w podgrupie A i B urzadzenie pozostawiano lub
przeprogramowywano na tryb CRT na okres kolejnych 16 tygodni. Po ich upty-
wie wykonywano kolejne badania kontrolne i pobierano probki krwi. Po zakon-
czeniu podstawowego 32-tygodniowego okresu badania, w dalszym ciagu pro-
wadzono obserwacj¢ $miertelnosci do dnia 30.06.2011.

Szczegdlowy plan wykonywanych badan zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Plan badan wykonywanych w poszczegdlnych fazach badania

.. | 4tyg. | 8tyg.
Procedura ranch:::ijac' Rar}?aozr:l(;)aqa (DDD/ | (CRT/ 2(ZE%JtI\\/IIg)
1 CRT) | DDD)
Sprawdzenie kryteriow wigczenia/
; X
wytaczenia
Podpisanie uswiadomionej zgody
Badanie podmiotowe i przedmiotowe X X X X X
Wszczepienie uktadu do stymulacji X
resynchronizujacej
EKG X X X X X
ECHO X X(Ritter) X X X
Optymalizacja AV delay / VV delay
metodg reoimpedancji X
i pletyzmografii
Pomiary metoda reoimpedanc;ji X X X X
Pomiary metoda pletyzmografii X X X X
Pobieranie prébek krwi w celu X X X X
oznaczenia stezenia NT-proBNP
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U wszystkich chorych przeprowadzono szczegétowe badanie kliniczne,
zwracajac szczegdlna uwage na etiologie niewydolnosci serca, choroby towa-
rzyszace, aktualne leczenie farmakologiczne, klas¢ czynno$ciowa niewydolnosci
serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Sercowego (NYHA), masg ciata, podsta-
wowe parametry zyciowe oraz wystgpowanie klinicznych cech niewydolnosci
serca. Badanie przeprowadzono przed randomizacja, w okresie randomizacji i po

zakonczeniu kazdej fazy badania.

Elektrokardiografia

Badanie elektrokardiograficzne wykonano przy uzyciu rejestratora cyfro-
wego Marquette Hellige Cardiosmart' w dniu randomizacji: bez stymulacji ko-
mor, w trakcie stymulacji w klasycznym trybie DDD oraz w trybie stymulacji
resynchronizujacej. Rejestracji krzywej ekg dokonywano takze na koncu kazdej
4-tygodniowej fazy badania (w aktualnym trybie stymulacji) oraz po zakoncze-
niu 24-tygodniowego okresu obserwacji w trybie stymulacji resynchronizujace;j,
klasycznej DDD i bez stymulacji. Badania byty przesytane ztaczem RS232 do
komputera PC, na ktorym dokonywano, przy uzyciu aplikacji Hellige Cardiosoft
v. 2.0, pomiaréw czasu trwania zespotdow QRS w kazdym z 12 odprowadzen
standardowego ekg. Za czas trwania wystymulowanych zespolow QRS przyjeto
czas pomiedzy pierwsza iglica stymulacji w torze komorowym a punktem J. Na
podstawie uzyskanych danych obliczano §redni czas trwania zespolu QRS (oraz

odchylenie standardowe) z 12 odprowadzen ekg.

Procedura wszczepienia

Zabieg wszczepienia uktadu resynchronizujacego wykonywano w Pracowni
Elektrofizjologii Serca albo w Pracowni Elektroterapii Serca I Kliniki Kardiolo-
gii w Szpitalu Klinicznym Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Po odkazeniu pola operacyjnego 70% roztworem alkoholu etylowe-

g0, a nast¢pnie dwukrotnie mieszaning roztworéw propan-2-ol i povidone-iodine

 Marquett Hellige GmbH, Freiburg, Niemcy
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(Braunoderm'). Skore w okolicy podobojczykowej znieczulano miejscowo 2%
roztworem lignokainy. Chory na 30 minut przed zabiegiem otrzymywal cefa-
zoling w dawce 1,0 g oraz tuz przed zabiegiem fentanyl 0,00005-0,0001 g i.v.
Dostgp do uktadu zylnego uzyskiwano poprzez wypreparowanie i nacigcie zyty
odpromieniowej lub naktucie zyty podobojczykowej. Elektrode prawokomorowa
umieszczano w koniuszku lub w drodze odptywu prawej komory, prawoprzed-
sionkowa w uszku prawego przedsionka. W celu wprowadzenia elektrody lewo-
komorowej cewnikowano zatoke wiehcowa zestawem Medtronici Attain 6216A
lub 6218A. Nastgpnie wykonywano angiografi¢ zyt serca przy uzyciu cewnika
balonowego (Medtronic Attain 6215A) wprowadzonego do zatoki wiencowe;j.
Sekwencje angiograficzne archiwizowano w pamigci aparatu. Nastgpnie przez
cewnik umieszczony w zatoce wiencowej wprowadzano elektrode lewokomoro-
wa na prowadniku angioplastycznym (technika ,,over-the-wire”), wprowadzajac
najpierw prowadnik do docelowej zyty, a nastgpnie po nim elektrode do docelo-
wej pozycji.

Po umieszczeniu wszystkich elektrod dokonywano $rodoperacyjnie pomia-
row amplitudy detekcji sygnalow wewnatrzsercowych, progow stymulacji oraz
impedancji elektrod, przy uzyciu analizatora Biotronik ERA 300". Po potwier-
dzeniu, ze zmierzone warto$ci mieszcza si¢ w zatozonym zakresie, dotaczano
stymulator 1 zaszywano rang szwem warstwowym. Uktad programowano na tryb
stymulacji prawokomorowej — VVI 40/min. W drugiej dobie wyznaczano opty-
malne warto$ci czasOw opoznienia przedsionkowo-komorowego i migdzykomo-
rowego, a nastepnie w zaleznosci od wyniku procesu randomizacji programowa-
no system na klasyczny tryb DDD lub na stymulacjg resynchronizujaca, na okres
4 tygodni, po uptywie ktorego wykonywano procedury zgodne z protokotem
badania, a nastgpnie zmieniano na drugi badany tryb stymulacji. Po kolejnych 4
tygodniach przeprowadzano badania zgodne z protokotem i programowano sys-
tem na tryb stymulacji resynchronizujacej na okres kolejnych 16 tygodni i dalej

do konca obserwacji.

i B. Braun, Melsungen, Niemcy
ii Medtronic Inc., Mineapolis, MN, Stany Zjednoczone
¥ Biotronik GmbH, Berlin, Niemcy
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Po zakonczeniu kazdej z faz badania mierzono wartosci podstawowych pa-
rametrow stymulacji (amplituda sygnatéw wewnatrzsercowych, prog stymulacji

i impedancja elektrod).

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne wykonywano przy uzyciu aparatu Hewlett-
-Packard Sonos 10007, z gtowica ultradzwigckowa 2,5 MHz. Wielko$ci jam serca
i grubosci $cian oceniano w projekcji przymostkowej w osi dlugiej, dokonujac
pomiaréw: lewej komory (LVEDD), prawej komory (RVEDD), przegrody mig-
dzykomorowej (IVS), tylnej sciany (PW), aorty (Ao) w fazie koncoworozkurczo-
wej oraz lewego przedsionka (LA) w fazie koncowoskurczowej [47]. Objetosci
koncowo-rozkurczowa (LVEDV) i koncowo-skurczowa (LVESV) oraz frakcje
wyrzutowa lewej komory (LVEF) obliczano metoda Simpsona [48], korzystajac
z dostgpnego w aparacie Hewlett-Packard oprogramowania pomiarowo-oblicze-
niowego, obrysowujac granice wsierdzia lewej komory na obrazach czterojamo-
wych uzyskanych w projekcji koniuszkowej, w osi dlugiej, w fazie rozkurczu
i skurczu.

W projekeji czterojamowej, koniuszkowej w osi dtugiej przy uzyciu techni-
ki dopplerowskiej mierzono przeptywy przez zastawke mitralng, aortalna i tréj-
dzielna. Ustawiajac znacznik przeptywu na poziomie zastawki mitralnej oce-
niano maksymalng predkos¢ wezesnej fazy napetniania lewej komory (fala E)
i napetniania péznorozkurczowego (fala A), mierzono czas od poczatku zespotu
QRS do poczatku naptywu mitralnego (Q-E) oraz od poczatku zespolu QRS do
poczatku fali zwrotnej mitralnej (Q-IM) oraz catke predkosé—czas fali zwrotne;j
przez zastawke mitralng (IM-VTI). W tej samej projekcji ustawiajac znacznik
dopplerowski na poziomie zastawki aortalnej, mierzono catke predkosé-czas (Ao
-VTI) przeptywu aortalnego oraz czas wyrzutu lewej komory.

Jako parametry wskazujace na asynchroni¢ obliczano:

1. Frakcj¢ napemiania (FF), mierzona jako iloraz czasu przeptywu przez

zastawke mitralna do czasu trwania jednej ewolucji serca.

v Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, Stany Zjednoczone
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2. Czas opdznienia ruchu czgsci bocznej pierscienia zastawki mitralnej
w porodwnaniu do czesci przegrodowej jako roéznice (A(Q-MT)) i wartos¢
bezwzgledna (ABS A(Q-MT)) réznicy czasdéw od poczatku zespotu QRS
do poczatku ruchu czg$ci bocznej pierscienia oraz od poczatku zespotu
QRS do poczatku ruchu czgsci przegrodowej pierscienia.

3. Czas opdznienia skurczu Sciany tylnej wzgledem przegrody (w pro-
jekeji przymostkowej w osi krotkiej, w trybie M-MODE) jako r6znicg
(SPWMD) i wartos¢ bezwzgledna réznicy (ABS SPWMD) czasow od
poczatku zespotu QRS do poczatku skurczu przegrody i od poczatku ze-
spotu QRS do poczatku skurczu $ciany tylne;j.

4. Czas opdznienia migdzykomorowego jako roznice (AoPA IVMD) 1 war-
to$¢ bezwzgledna réznicy (AoPA IVMD) czaséw od poczatku zespotu
QRS do poczatku przeptywu przez zastawke aortalna i od poczatku ze-
spotu QRS do poczatku przeptywu przez zastawke aortalna.

W oparciu o badanie echokardiograficzne dokonywano optymalizacji czasu

opoznienia przedsionkowo-komorowego wg wzoru Rittera:

SAV, =SAV,  +d

short

d= (SAvlong + QAIong) B (SAVshort + QAshort)

gdzie: SAV - optymalny czas op6znienia przedsionkowo-komorowego, SAV = — za-
programowany , krotki” (50 ms) czas opoznienia przedsionkowo-komorowego, SAV,  —zaprogra-
mowany ,,dhugi” (150 ms) czas opdznienia przedsionkowo-komorowego, QA,,, — czas pomigdzy
iglica stymulacji a koncem pdznego naptywu mitralnego (koniec fali A), dla ,,dtugiego” zapro-
gramowanego czasu opdznienia AV, QA

s — €Zas pomiedzy iglica stymulacji a koficem p6znego

naplywu mitralnego (koniec fali A), dla ,,krétkiego” zaprogramowanego czasu opdznienia AV.

Schemat pomiaréw poszczegoélnych parametrow podstawianych do wzoru

Rittera przedstawia rycina 3.
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,,Dtugi” AV delay (150 ms) ,Krotki” AV delay (50 ms)

QAIong QAshort

N
v

SAV ong

Rycina 3. Zasady pomiaru podstawowych parametréw niezbednych do obliczenia optymalnego
czasu opdznienia przedsionkowo-komorowego wg wzoru Rittera.

Bioimpedancja elektryczna

Nieinwazyjna ocen¢ hemodynamiki metoda bioimpedancji przeprowadzono
przy uzyciu aparatu Niccomo" (Non-Invasive Continuous Cardiac Output Mo-
nitor). Rozmieszczenie elektrod pokazano na rycinie 4., a rejestrowane zapisy

kardioimpedanc;ji i ekg na rycinie 5.

Rycina 4. Rozmieszczenie elektrod do rejestracji krzywych bioimpedancji (http://www.medis-de.
com/, za zgodg).

i Niccomo, Medis, Medizinische Messtechnik GmbH, IInemau, Niemcy.
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QRS

Rycina 5. Rejestrowane krzywe w aparacie Niccomo (http://www.medis-de.com/, za zgodg).

EKG - krzywa elektrokardiograficzna, IMP — krzywa bioimpedancji, ICG — pierwsza
pochodna krzywej bioimpedancji, P, QRS, T — zalamki EKG, PEP — okres przedwyrzutowy
(preejection period), LVET — czas wyrzutu lewej komory (left-ventricular ejection time),
A — skurcz przedsionka, B — otwarcie zastawki aortalnej, C — maksymalny przeptyw skurczowy,
X — zamknigcie zastawki aortalnej, Y — zamknigcie zastawki ptucnej, O — otwarcie zastawki mitralnej.

Na podstawie krzywej zmian impedancyjnej (IMP) i jej pierwszej pochodnej
(ICG) oraz krzywej ekg aparat mierzyt i obliczat poszczegolne parametry hemo-

dynamiczne (Tabela 4).

Tabela 4. Parametry mierzone i obliczane metoda reoimpedanc;ji

Parametr Opis parametru Jednostka
HR Czestotliwos¢ rytmu serca min!
BP Cisnienie tetnicze krwi mmHg
SV Objetos¢ wyrzutowa (stroke volume) Ml
Cco Pojemnos$¢ minutowa [/min
VI Wsk_az’nik pt_‘edkoéci (velocity index) — miara maksymalnej predkosci 1
krwi w aorcie w czasie skurczu

ACI Wskailr\ik prz.yspies.zenia (a.xccelerati.on index) — miara najwiekszego &2
przyspieszenia krwi w aorcie w czasie skurczu

PEP Czas przedwyrzutowy (pre-ejection period) — czas skurczu izowolu- Ms
metrycznego

LVET Czas wyrzutu lewej komory (left ventricular ejection time) Ms

STR Wskaznik czasow skurczowych (sy§tolic time ratio) — stosunek czasu 1
skurczu elektrycznego do mechanicznego (PEP/LVET)

TFC Zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej (thoracic fluid content) kOm™

SVR Naczyniowy op6r obwodowy (systemie vascular resistance) dyna*s*cm™®

LCW Praca lewej komory (left cardiac work) kg*m
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Pomiarow parametrow hemodynamicznych metoda reoimpedancji dokony-
wano: przed wszczepieniem ukladu resynchronizujacego, po zakonczeniu fazy
DDD badania, fazy CRT badania oraz po zakonczeniu 6-miesiecznego okresu
obserwacji. Jako warto$ci parametrow uznawano $rednie z 20 ewolucji serca.
Optymalizacji odstgpow AV i VV dokonywano przed randomizacja. Dla oznacze-
nia optymalnego odstgpu AV dokonywano pomiardéw objetosci wyrzutowej przy
nastgpujacych zaprogramowanych warto$ciach czasu opdznienia AV: 50, 70, 80,
90, 100, 120, 140 i 150 ms. Dla oznaczenia optymalnego czasu opoznienia mig-
dzykomorowego (VV) programowano opdznienie AV dla wartosci najblizszej do
wyliczonej ze wzoru Rittera i wybierano taka warto$¢ op6znienia VV (sposrod
nastgpujacych: -28(30), -20, -12(10), -4(5), (0), +4(5), +12 (10), +20, +28(30))
dla ktorej SV byto najwigksze.

Odstapiono od porownywania wartosci LVET, PEP i STR oznaczonymi me-
toda bioimpedancji uzyskanymi u chorych bez stymulacji i stymulowanymi za-
réwno w trybie klasycznym DDD jak i stymulacji CRT, ze wzgledu na inny mo-
ment umiejscowienia punktu odniesienia (zatamek R — u chorych bez stymulacji,

iglica stymulacji — u chorych stymulowanych).

Pletyzmografia

Nieinwazyjnych pomiaréw hemodynamicznych dokonywano takze metoda
pletyzmograficzng przy uzyciu aparatu Finometer*'. Aparat pozwala na monito-
rowanie cisnienia dla kazdej ewolucji serca oraz dzigki algorytmowi Modelflow® [49,
50] na zrekonstruowanie, na podstawie zarejestrowanej krzywej tetna, wartoSci:
objetosci wyrzutowej (SV) 1 pojemnosci minutowej (CO).

Pomiaréw parametrow hemodynamicznych metoda pletyzmografii dokony-
wano w tym samym czasie co pomiary metoda bioimpedancyjna. Jako wartosci
parametrow uznawano ich §rednie z 5-10 ewolucji serca. Optymalizacji odste-
poéw AV i VV dokonywano przed randomizacja. Dla oznaczenia optymalnego
odstepu AV 1 VV dokonywano pomiarow objgtosci wyrzutowej w warunkach
identycznych jak w przypadku optymalizacji metoda bioimpedancji.

Vit FMS, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holandia
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NT-proBNP

Pobieranie prébek krwi

Probki krwi o objetosci 5 ml do oznaczen NT-proBNP pobierano z zyly
odlokciowej do schtodzonych do temperatury 4°C probéwek zawierajacych 5 mg
EDTA i 5000 KIU aprotyniny"ii. Bezposrednio po pobraniu mieszano zawartos¢
probowek, a nastepnie w pojemniku z lodem transportowano je do laboratorium,
gdzie byly wirowane z przyspieszeniem 2000 g w temperaturze 4°C przez 30
min. Po odwirowaniu osocze przenoszono do suchych probéwek i zamrazano

w temperaturze -20°C do momentu oznaczefi.

Oznaczenia

Oznaczen NT-proBNP dokonano przy uzyciu zestawu Elecsys firmy Roche™
w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu*. W trak-
cie oznaczen stosowano si¢ do zalecen zawartych w ulotce analizatora Cobas e
601 (Roche). Postepowano zgodnie z instrukcja obstugi analizatora. Informacje
niezbedne do przeprowadzenia oznaczen wczytywane byly z kodu kreskowego
odczynnika. Analizator automatycznie kontroluje temperature odczynnikow oraz

ich otwieranie i zamykanie.

Kalibracja

Stosowana metoda jest standaryzowana wobec metody Elecsys proBNP II [S1, 52,
53]. Wszystkie dane kalibracyjne dla serii odczynnikéw umieszczonych w kaz-
dym zestawie Elecsys proBNP II zapisane sa w postaci kodu kreskowego. Wzor-
cowa krzywa kalibracyjna jest dostosowywana do analizatora przy uzyciu Elec-
sys proBNP II CalSet.

Kontrola jakosci
Do kontroli jakosci oznaczen stosowano zestaw Elecsys PreciControl Car-
diac II.

Vil Trascolan Jelfa S.A., Jelenia Gora, Polska
x Roche Diagnostic, Bazylea, Szwajcaria
x Kierownik Laboratorium: dr n. farm. Marek Chuchracki
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Obliczanie wynikéw
Analizator automatycznie dokonuje obliczenia st¢zenia badanej substancji
1 podaje wyniki wyrazone w pmol/l lub pg/ml. Wspotczynniki przeliczeniowe:
pmol/l *8,457 = pg/ml
pg/ml*0,118 = pmol/l
Zakres pomiarowy
Zakres pomiarowy dla metody wynosi od 5 do 35 000 pg/ml (0,6 —4130 pmol/l)
1 jest wyznaczony przez dolna granicg wykrywalnos$ci oraz najwyzszy punkt krzy-
wej wzorcowej. Wartosci ponizej dolnej granicy wykrywalnosci podaje sig¢ jako <
5 pg/ml (< 0.6 pmol/l). Wartosci powyzej zakresu pomiarowego podawane sa jako
> 35000 pg/ml (> 4130 pmol/l) lub 70000 pg/ml (8277 pmol/l) dla 2-krotnie roz-
cienczonych probek. Za dolna granicg wykrywalnosci: 5 pg/mL (0.6 pmol/l) przyj-
muje si¢ najnizsze mierzalne st¢zenie oznaczanej substancji, ktore mozna odroz-
ni¢ od zera. Probki o stezeniu NT-proBNP powyzej zakresu pomiarowego mozna
rozcienczy¢ za pomoca Elecsys Diluent Universal. Zalecane rozciefnczenie to 1:2.
Stezenie rozcienczonej probki musi by¢ > 1770 pmol/l lub > 15 000 pg/ml.

Statystyka

Korzystajac z pakietu oprogramowania Microsoft Office Professional 2007
(licencja: identyfikator 89409-709-1990862-65402), w programie Access 2007
utworzono komputerowq bazg danych, do ktoérej wpisano wartosci parametrow
zrodtowych. Uzywajac kwerend przeniesiono elementy bazy danych do arku-
sza programu Excel 2007, gdzie obliczono wartosci parametréw pochodnych.
W analizie statystycznej postuzono si¢ pakietem StatSoft, Inc. (2011). STATI-
STICA (data analysis software system), version 10. www.statsoft.com. (licencja:
JGNP109B316626AR-P).

Na wstepie, testem Kotmogorowa-Smirnowa, dokonano weryfikacji hipotezy
o normalnosci rozktadu badanych zmiennych ilosciowych, przyjmujac poziom
istotnosci < 0,05.

Dla oceny wptywu poziomdéw badanych czynnikow na oceniane parametry
stosowano analiz¢ wariancji dla pomiaré6w powtarzalnych. Dla oceny istotno-

$ci roznic pomigdzy srednimi badanych parametrow stosowano test najmniejszych
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istotnych réznic Fishera. Poniewaz analiza wariancji opiera si¢ na badaniu $red-
nich, to niewielkie odchylenia rozktadu badanego parametru od rozktadu normal-
nego, zgodnie z centralnym twierdzeniem granicznym, nie wplywaja istotnie na
wynik testu [54, 55]. W zwiazku z tym, kiedy w analizie pomiaréw wielokrotnych
rozktad badanych parametrow tylko nieznacznie odbiegat od normalnosci, rowniez
stosowano ten test. Przy braku spelnienia zalozenia o homogennos$ci wariancji (test
Levene’a) dokonywano transformacji logarytmicznej badanych parametrow [54].

Przy wigkszych odchyleniach od normalnos$ci stosowano nieparametryczny
test dla pomiardw powtarzalnych Friedmana, a dla oceny istotnosci rdznicy sumy
rang — test pordéwnan wielokrotnych Dunna.

Dla poréwnan warto$ci ciagltych dwoch zmiennych stosowano testy nieparame-
tryczne: test Manna-Whiteney’a, test rangowanych znakoéw Wilcoxona [56, 57].

Dla oceny danych jako$ciowych stosowano test niezaleznosci y* z uwzgled-
nieniem poprawki Yatesa w przypadkach, gdy liczebno$¢ oczekiwana w dowol-
nym polu tablicy czteropolowej byla mniejsza lub rowna pig¢ oraz dla préb za-
leznych test McNemara [56, 58].

Zaleznosci pomigdzy badanymi cechami oceniano przy uzyciu wspotczynni-
ka korelacjir Spearmanna dla cech ilosciowych z brakiem normalnosci rozkfadu.
Site zwiazku okreslano w zaleznos$ci od wartosci wspolczynnika r wg warto$ci

proponowanych przez Goralskiego (Tabela 5) [59].

Tabela 5. Sita zwigzku badanych zmiennych

Zakres zmiennosci r Okreslenie sity zwigzku
r=0 brak
0,0<r<0,1 nikfa
0,1<r<0,3 staba
0,3<r<0,5 przecietna
0,5<r<0,7 wysoka
0,7<r<0,9 bardzo wysoka
09<r<1,0 niemal petna
r=1 petna

W analizie przezycia wykreslano krzywe Kaplana-Meiera. Dla porownania prze-
zycia dwoch lub wigcej grup stosowano test log-rank. Dla oceny prawdopodobien-
stwa wystapienia zgonu, w zaleznosci od wartosci zmiennych niezaleznych, stoso-
wano regresj¢ logistyczna oraz model proporcjonalnego hazardu Coxa [60, 61].

Wyniki przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe.



WYNIKI

Dane demograficzne i kliniczne grupy badanej

Do badania wtaczono 50 kolejnych chorych, u ktérych wszczepiono stymu-
lator resynchronizujacy. U wszystkich chorych udato si¢ wprowadzi¢ elektrodg
lewokomorowa przez zatoke wiencowa do uktadu zylnego serca i uzyskano za jej
pomoca skuteczna nasierdziowa stymulacj¢ lewokomorowa. U jednego chorego
(2%), ze wzgledu na niski prog stymulacji nerwu przeponowego, odstapiono od
przewlektej stymulacji resynchronizujace;j. 48 chorych zakonczylto caty protokot
badania, 1 chory zmart przed ukonczeniem 6-miesi¢cznego okresu obserwacji
a 1 nie zglosit si¢ w celu wykonania badan po 6 miesigcach obserwacji — jego

dane co do przezycia byty dostepne az do zakonczenia badania.

Podstawowe dane demograficzne i kliniczne zestawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Dane demograficzne i kliniczne chorych

Parametr N (%)
Wiek 59,1+ 8,6 lat
Pte¢ meska 39 (78)
Etiologia niedokrwienna 21(42)
Przebyty zawat serca 20 (40)
PClI 7 (14)
CABG 11 (22)
Etiologia inna niz niedokrwienna 29 (58)
Zabieg na zastawkach serca” 3(6)
Objawowa niewydolnos¢ serca 46 (92)
Nadcis$nienie tetnicze 15 (30)
Cukrzyca 10 (20)
Niewydolnos¢ nerek 1(2)
Endokrynopatie™ 3(6)
Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego™" 5(10)
Wszczepiony stymulator™™ 3(6)
Aktualnie bez niewydolnosci serca™" 2(4)
NYHA | 0(0)
NYHA II 7 (14)
NYHA I 37 (74)
NYHA IV 4(8)

“) Plastyka zastawki mitralnej — 1 chory, wszczepienie protezy zastawki aortalnej — 2 chorych

" Nadczynnosé tarczycy — 2 chorych, niedoczynnosé — 1 chory
" Blok AV 1° - 1 chory, AV 11° — 4 chorych
“"IWI -1 chory, DDD - 2 chorych

e

failure with preserved left-ventricular function)

) W wywiadzie niewydolno$¢ serca klasy | przy zachowanej funkcji skurczowej lewej komory (HFPLVF — heart
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U 2 chorych nie stwierdzono istotnych zaburzen funkcji skurczowej lewe;j
komory, jednak w wywiadzie zgtaszali niewydolno$¢ serca w klasie czynnos$cio-
wej 1° wg NYHA, a wskazaniem do wszczepienia stymulatora resynchronizuja-
cego byt utrwalony blok AV II1°.

Odsetek pacjentow przyjmujacych leki z poszczegolnych grup w réznych fa-

zach badania przedstawia tabela 7.

Tabela 7. Odsetek pacjentéw przyjmujacych leki z poszczegdlnych grup w réznych fazach badania

Grupa lekow 0 DDD CRT 6M
Inhibitory enzymu konwertujgcego (ACEI) 88 92 92 90
Leki beta-adrenolityczne (LBA) 84 98 96 94
Leki blokujace kanaty wapniowe (CCB) 0 0 0 0
Furosemid 80 78 82 78
Hydrochrorotiazyd 10 10 10 10
Spironolakton 80 76 80 76
Digoksyna 22 24 22 22
Nitraty 4 8 8 12
Statyny 64 62 66 63
Amiodaron 26 30 32 33
Propafenon 4 2 2 2
Kwas acetylosalicylowy (ASA) 42 40 46 45

Implantacja i kontrola

Wyniki procedury wszczepienia i powiktania

U 49 (98%) chorych uzyskano skuteczna stymulacj¢ resynchronizujaca,
u jednego chorego, u ktorego obserwowano stymulacje przepony, odstapiono od
repozycji elektrody pozostawiajac pacjenta w trybie klasycznej stymulacji DDD.
U 39 (78%) chorych skuteczna stymulacje CRT uzyskano w czasie pierwszego
zabiegu implantacji, u 7 pacjentow (14%) wykonano dwa zabiegi, a u pozosta-
tych 3 (6%) — trzy (Rycina 6).
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Rycina 6. Skumulowany odsetek uzyskania skutecznej stymulacji resynchronizujgcej w zaleznosci

od liczby zabiegow.

W sumie od momentu pierwszego zabiegu wszczepienia ukladu resynchroni-

zujacego wykonano 27 zabiegéw u 21 chorych (Tabela 8).

Tabela 8. Typy zabiegéw wykonanych u chorych w grupie badanej w okresie obserwacji

Nazwa zabiegu Liczba Liczba

€ chorych zabiegéw
Repozycja elektrody LV 7 10
Repozycja elektrody RV 1 1
Repozycja elektrody RA” 2 2
Wymiana urzgdzenia CRT-P z powodu wyczerpania baterii 3 3
Wymiana urzgdzenia CRT-D z powodu wyczerpania baterii 5 5
Ulepszenie z uktadu CRT-P do CRT-D 6 6
Doszczepienie podskdrnej elektrody defibrylujgcej z powodu 1 1
wysokiego progu defibrylacji

' w tym jeden zabieg u 1 chorego razem z repozycjg elektrody LV.
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Najczgstsza przyczyna zabiegu repozycji elektrody LV byta jej dyslokacja —
7 zabiegoéw. Pozostate to stymulacja przepony — 2 zabiegi, dysekcja zatoki wien-
cowej w czasie repozycji — 1. Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy liczba
zabiegow rewizji elektrody lewokomorowej pomigdzy pierwszymi 25 chorymi
wlaczonymi do badania a reszta chorych (24 vs 16 %, p=ns).

Sredni czas trwania zabiegu implantacji uktadu resynchronizujacego wyno-
sit: 122+64 min (zakres 60—390 min). Stwierdzono istotnie dluzszy czas trwania
pierwszych dziesigciu zabiegéw w poréwnaniu do pozostatych 40 (15774 vs
113+£60, p=0,03289). Ponadto stwierdzono istotna korelacj¢ pomigdzy numerem
kolejnym zabiegu a czasem jego trwania dla pierwszych 20 zabiegoéw (Rycina 7),

dla pozostatych 30 istnienia takiej korelacji nie stwierdzono (Rycina 8).
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Rycina 7. Korelacja pomiedzy numerem kolejnym pacjenta a czasem trwania zabiegu dla pierw-
szych 20 chorych.
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Rycina 8. Korelacja pomiedzy numerem kolejnym pacjenta a czasem trwania zabiegu dla chorych

o numerach 21-50.

Elektroda RV byla najczg¢$ciej implantowana do koniuszka prawej komory —42
(84%), w pozostatych 8 (16%) przypadkach byta wszczepiona do drogi odptywu
prawej komory. Lokalizacj¢ elektrody lewokomorowej zestawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Lokalizacja elektrody lewokomorowej

Lokalizacje elektrody LV Liczba pacjentéw n (%)
Zyta tylna 5 (10%)
Zyta tylno-boczna 16 (32%)
Zyta boczna 21 (42%)
Zyta przednio-boczna 8 (16%)

Typy urzadzen wszczepionych u chorych zestawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Typy wszczepionych urzadzen do stymulacji resynchronizujacej

Nazwa urzadzenia (Producent) L|czb[a:1lz£/:?]dzen Funkﬂzﬁlfsrr;illac‘)c\;\:ersp/
Insync Il (Medtronic) 33 (66 %) NIE
Insync Il Marquis (Medtronic) 8 (16 %) TAK
Insync Sentry (Medtronic) 5(10 %) TAK
Insync Ill Protect (Medtronic) 3 (6 %) TAK
Epic HF V-339 (St. Jude Medical) 1(2%) TAK
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Parametry elektryczne

Wartosci amplitudy zatamkow P i R i1 impedancji elektrod: przedsionkowe;j,
prawokomorowej i lewokomorowej w poszczegdlnych fazach badania przedsta-
wiono odpowiednio na rycinie 9. i 10. Progi stymulacji elektrody przedsionko-
wej, prawokomorowej i lewokomorowej nie roznity si¢ w poszczeg6lnych fazach
badania (Tabela 11).
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| p=0,0000 [ p=ns | p=ns
25
20,1
20
15/7 1%/8 16,1
15 ———————
15,7 5,7 15,2 182
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5 4;2 44 41
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0 | p=0,0000 | p=ns | p=ns |
0 DDD CRT 6M
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Rycina 9. Wartosci amplitudy zatamkéw P i R na elektrodach: przedsionkowej, prawokomorowe;j
i lewokomorowej w réznych fazach badania [mV].
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Rycina 10. Wartosci impedancji elektrod: przedsionkowej, prawokomorowej i lewokomorowej
w réznych fazach badania [Om].
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Tabela 11. Wartosci progéw stymulacji na elektrodach: przedsionkowej, prawokomorowej i lewo-
komorowej w réznych fazach badania [V]

Elektroda 0 DDD CRT 6M
A 0,8+0,2 0,8+0,5 0,8+0,6 0,7+0,3
RV 0,7+0,5 0,8+0,4 0,8+0,3 0,8+0,4
Lv 1,4+1,0 1,2+0,9 1,2+0,7 1,2+0,7

Optymalizacja czaséw opdznienia AV i VV

Srednia warto$é¢ optymalnego czasu opdznienia przedsionkowo-komorowe-
go, wyliczona na podstawie wzoru Rittera, wynosita: 8725 ms. Wartosci tego
op6znienia dla maksymalnej objetosci wyrzutowej, zmierzonej metodami reoim-
pedancji i pletyzmografii, wynosity odpowiednio: 89+24 ms i 102+28 ms. Warto-
sci uzyskane metoda pletyzmografii byty istotnie wigksze niz uzyskane metoda
reoimpedancji (p=0,0184) i wg wzoru Rittera (p=0,0255). Odsetek pacjentow
z optymalnymi warto$ciami czasu opdznienia AV w zakresie 50—>150 ms przed-

stawia rycina 11.

Odsetek pacjentow [%]

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 2150

M Ritter ®Plet ™ Reo

Rycina 11. Odsetek pacjentow z optymalnymi wartosciami czasu opdznienia przedsionkowo-komo-
rowego wyznaczonego na podstawie wzoru Rittera oraz metoda pletyzmografii i reoimpedancji.

Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy optymalnymi warto$ciami czasu opoznienia
przedsionkowo-komorowego obliczonymi na podstawie wzoru Rittera i wyzna-

czonymi metoda reoimpedancji (R=0,42, p=0,0068) oraz pomigdzy wyznaczo-
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nymi metodami reoimpedancji i pletyzmografii — odpowiednio rycina 12. i rycina 13.
Nie stwierdzono korelacji pomigdzy optymalnymi wartosciami czasu opdznienia AV,

obliczonymi wg wzoru Rittera i oznaczonymi metoda pletyzmografii.

[ms]
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Rycina 12. Korelacja pomiedzy optymalnymi wartosciami opdznienia AV wyznaczonymi wg wzoru
Rittera i metodg reoimpedanciji.
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Rycina 13. Korelacja pomiedzy optymalnymi wartosciami opdznienia AV wyznaczonymi metodami

reoimpedancji i pletyzmografii.
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Optymalne opdznienie czasu VV oznaczone na podstawie pomiarow objgto-
$ci wyrzutowej metoda reoimpedancji wynosito: -6+14 ms i roéznilo sig istotnie
od wartosci oznaczonych metoda pletyzmografii: -16£13 ms, p=0,0010. Rozktad
optymalnych czaséw opoznienia migdzykomorowego oznaczonych metoda ple-

tyzmograficzna i reoimpedancyjng przedstawia rycina 14.
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Rycina 14. Odsetek pacjentow z optymalnymi wartosciami czasu opdznienia miedzykomorowego
wyznaczonego metodg pletyzmografii i reoimpedancji.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy optymalnymi warto$ciami czasu opoz-
nienia VV oznaczonymi metodami reoimpedancji i pletyzmografii.

Wartos¢ objetosci wyrzutowej dla empirycznie okreslonej wartosci czasu
opoznienia przedsionkowo-komorowego w metodzie pletyzmograficznej wy-
nosita 80+24 ml. Optymalizacja ta metoda zwigkszyla t¢ warto$¢ do 87426 ml
(czyli $rednio o 9+7%, p=0,0000). Warto$ci objetosci wyrzutowej mierzone ta
metoda dla optymalnych wartosci czasu opdznienia AV, obliczone metoda Rittera
i reoimpedancji, wynosity odpowiednio: 81424 i 82426 ml (1£9%, 2+£10%) i nie
roznily si¢ istotnie od wartosci uzyskanych dla empirycznego ustawienia op6z-
nienia AV — 120 ms.

Wartos¢ objetosci wyrzutowej dla empirycznie okreslonej wartosci czasu
op6znienia przedsionkowo-komorowego w metodzie reoimpedancji wynosita

62+18 ml. Optymalizacja ta metoda zwigkszyta t¢ warto$¢ do 71417 ml (czyli



44

$rednio o 18+20%, p=0,0000). Wartosci objgtosci wyrzutowej mierzone ta me-
toda dla optymalnych wartosci czasu opdznienia AV, obliczone metoda Rittera
1 pletyzmografii, wynosily odpowiednio: 66+16 i 67+18 ml (9£20%, 8+13%)
i r6znily sig istotnie od wartos$ci uzyskanych dla empirycznego ustawienia opoz-
nienia AV — 120 ms (odpowiednio p=0,0011 i 0,0002).

Warto$¢ objetosci wyrzutowej dla empirycznie okreslonej wartosci czasu
opoznienia miedzykomorowego (VV Delay), przy optymalnej wartosci czasu
opoznienia przedsionkowo-komorowego, obliczonego wg wzoru Rittera w meto-
dzie pletyzmograficznej, wynosita 76+21 ml. Optymalizacja ta metoda zwigkszy-
ta te wartos¢ do 85424 ml (czyli $rednio o 9+7 %, p=0,0000). Wartosci objetosci
wyrzutowej mierzone ta metoda dla optymalnych warto$ci czasu op6znienia AV
wyznaczonych metoda reoimpedancji wynosity odpowiednio: 80£23 ml (4+8%)
1 roznity sig istotnie od warto$ci uzyskanych dla empirycznego ustawienia opoz-
nienia VV: -4 ms (p=0,0249).

Warto$¢ objetosci wyrzutowej dla empirycznej warto$ci czasu opdznienia
miedzykomorowego (VV Delay), przy optymalnej warto$ci czasu opodznienia
przedsionkowo-komorowego obliczonego wg wzoru Rittera, w metodzie reoim-
pedancji wynosita 69+22 ml. Optymalizacja ta metoda zwigkszyta t¢ wartos¢ do
74422 ml (czyli $rednio o 8+12 %, p=0,0000). Wartosci objgtosci wyrzutowe;j
mierzone tag metoda dla optymalnych wartosci czasu op6znienia AV wyznaczo-
nych metoda pletyzmografii wynosity odpowiednio: 70+21 ml (2+£14%) i nie r6z-
nity sig istotnie od wartosci uzyskanych dla empirycznego ustawienia opdznienia
VV: -4 ms.

Badanie kliniczne

Zaawansowanie kliniczne wg NYHA

Wyjsciowo $rednia warto§¢ zaawansowania klinicznego wg NYHA wynosita
2,8+0,7. W czasie stymulacji DDD stwierdzono istotne cho¢ nieznaczne obnize-
nie $redniej warto$ci klasy NYHA do 2,6+0,9 (p=0,0208), oraz znaczne obnize-

nie zar6wno po miesiacu jak i po 6 miesiacach stymulacji CRT (odpowiednio:
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1,6+0,6, p=0,0000 i 1,6+0,7, p=0,0000). Stwierdzono istotne r6znice pomigdzy

zaawansowaniem klinicznym niewydolnosci serca pomigdzy fazami DDD i CRT
badania (p=0,0000). W okresie 6-miesigcznej obserwacji klasa czynno$ciowa
wg NYHA ulegla poprawie o jedna — u 24 chorych, o dwie —u 17, pozostata bez

zmian u 6 i pogorszyla si¢ u jednego chorego (Rycina 15).

KLASA wg NYHA

0 6M

Rycina 15. Zmiana klasy czynnosciowej wg NYHA u 48 chorych, ktérzy ukonczyli 6-miesieczny okres
obserwacji.

Masa ciata i wskaznik masy ciata (BMI)

Masa ciata chorych przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego wy-
nosita 78,9+14,9 kg. Po wszczepieniu urzadzenia wzrosta istotnie statystycznie
i wynosila na koncu fazy DDD 80,9+15,3 kg (p=0,0005), na koncu fazy CRT —
81,2+15,5 kg (p=0,0001) i po 6 miesiacach 82,3+14,9 kg (p=0,0000). Nie stwier-
dzono istotnych réznic pomigdzy masa ciata na koncu fazy DDD i na koncu
fazy CRT (p=NS). Wartosci BMI w poszczegdlnych fazach badania przedstawia
rycina 16.
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Rycina 16. Wartosci BMI w poszczegdlnych fazach badania (Srednia+SD).

Zast6j w krazeniu ptucnym, obrzeki obwodowe

Zast6j w krazeniu plucnym stwierdzano u 22 chorych (44%) przed wszcze-
pieniem CRT, u 22 (44%) w fazie DDD badania, u 5 (10%) w fazie CRT badania
iu 8 (17%) po 6 miesiacach obserwacji w trybie CRT (p=0,0000). Obrz¢ki obwo-
dowe obserwowano odpowiednio w poszczegolnych fazach badania u: 2 (4%), 7
(14%), 4 (8%), 4 (8%) chorych, p=ns).

Czestotliwos$¢ rytmu serca, ciSnienie tetnicze krwi

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czgstotliwosci rytmu serca w po-
szczegolnych fazach badania: przed wszczepieniem ,,0” — 75+13/min, faza DDD —
76x13/min, faza CRT — 74+12/min i po 6 miesiacach obserwacji — 75£10/min, p=ns).
Wartosci $rednie tgtniczego cisnienia skurczowego i1 rozkurczowego przedsta-

wiono na rycinie 17.
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Rycina 17. Wartosci cisnienia tetniczego krwi w poszczegdlnych fazach badania.

Badania pracowniane

Elektrokardiografia

U 49 chorych, u ktorych stwierdzano obecno$¢ spontanicznego rytmu serca
sredni czas trwania zespotow QRS w 12 odprowadzeniach standardowego zapisu
EKG wynosit 161424 ms. Po wszczepieniu uktadu stymulujacego $redni czas
trwania zespotow QRS z 12. odprowadzen ekg wynosit 199429 ms (w trybie
DDD) i 16120 ms w trybie CRT. Srednia czasu trwania zespotéw QRS w trybie
DDD bytla istotnie wigksza w porownaniu zarowno do warto$ci wyjsciowych
(p=0,0000), jak i wartosci w trakcie stymulacji CRT (p=0,0000). Zmiany czasu
trwania $redniej zespotow QRS z 12 odprowadzen ekg w zaleznosci od $redniej
czasu trwania zespotow QRS przed wszczepieniem sytemu (< 150 ms vs > 150
ms) pokazano na rycinie 18. U chorych z czasem trwania zespotdéw QRS ponizej
150 ms, szerokos¢ tych zespotow byta istotnie wigksza zar6wno w czasie stymu-
lacji DDD jak i CRT, przy czym istotnie mniejsza w trybie CRT w poréwnaniu
do trybu DDD. W przypadku podgrupy chorych, u ktoérych $redni czas trwania
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zespotu QRS przed wszczepieniem wynosit nie mniej niz 150 ms, zaobserwo-

wano w trybie CRT istotnie krotszy czas trwania zespolow QRS w poréwnaniu

do wartos$ci obliczonych z ekg wykonanym przed wszczepieniem, jak i w trybie

stymulacji DDD.

Zmiany szeroko$ci zespotu QRS z odprowadzenia V, elektrokardiogramow

wykonanych przed wszczepieniem i w roznych trybach stymulacji bezposrednio

po wszczepieniu zestawiono w tabeli 12.
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Rycina 18. Zmiany czasu trwania sredniego zespotu QRS w poszczegdlnych trybach stymulacji w za-
leznosci od wyjsciowego czasu trwania QRS sprzed wszczepienia uktadu.

Tabela 12. Wartosci czasu trwania zespotow QRS w odprowadzeniu V6 w okresie okotozabiego-
wym w zaleznosci od trybu stymulacji

p
SR, DDD, CRT, DDD, | CRT,vs | CRT,
vs SR, SR, vs DDD,
Wszyscy 162430 | 19439 | 162+22 | 0,0000 ns 0,0000
QRS < 150 ms 120£24 | 18533 | 155:27 | 0,0000 | 0,0008 | 0,0035
QRS 2 150 ms 174418 | 19641 | 164%20 | 0,0001 . 3659 2
p (<150 vs > 150 ms) 0,0000 Ns ns _

Po zakonczeniu fazy DDD badania $redni czas trwania zespotow QRS

wydtuzyt si¢ w poréwnaniu do wartosci sprzed wszczepienia do 19725 ms
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(p=0,0000) 1 byl takze istotnie dtuzszy w poréwnaniu do wartosci obli-
czonych na koncu fazy CRT i po 6 miesiacach badania (wartos$ci odpo-
wiednio: 162422 ms, p=0,0000 1 159422, p=0,0000). Sredni czas trwania
zespoldow QRS z 12 odprowadzeniowego ekg na koncu fazy CRT i po 6
miesigcach obserwacji nie r6znit sig istotnie od warto$ci obliczonych elek-
trokardiogramu sprzed wszczepienia.

Zmiany czasu trwania zespotow QRS w poszczegdlnych fazach badania
w zaleznosci od $redniego czasu trwania zespotdow QRS w ekg wykonanym
przed implantacja systemu pokazano na rycinie 19. Podobnie jak w przypadku
zmian trybu stymulacji w okresie okotozabiegowym, takze w dtuzszej obser-
wacji (1 miesiac) u chorych z czasem trwania zespotow QRS < 150 ms przed
wszczepieniem uktadu, obserwowano istotnie krotszy czas trwania zespotow
QRS w poréwnaniu do jakiejkolwiek fazy badania, natomiast w podgrupie,
w ktorej wyjsciowo czas trwania zespotu QRS byt nie krétszy niz 150 ms,
zespoty QRS miaty najkrotszy czas trwania w trakcie stymulacji resynchroni-
zujacej (zarowno w fazie CRT jak 1 6M), a najdtuzsze w fazie DDD.

Zmiany szerokosci zespotow QRS w poszczegolnych fazach badania
dla catej grupy jak i podgrup z czasem trwania QRS <150 1 >150 ms przed-
stawiono w tabeli 13.
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Rycina 19. Zmiany czasu trwania zespotu QRS w poszczegdlnych fazach badania w zaleznosci od
czasu trwania zespotu QRS przed wszczepieniem.
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Tabela 13. Zmiany czasu trwania zespotu QRS w odprowadzeniu V6 w zaleznosci od fazy badania
dla catej grupy oraz dla podgrup z czasem trwania zespotu QRS < 150 ms i > 150 ms

p

SR, bDD CRT 6M DDD | CRT | 6M CRT oM
vsSR0 vsSR0 vsSR0 vsDDD | vs DDD

Wszyscy 162431 | 194434 | 163+25 | 156+27 | 0,0000 Ns 0,0000

QRS 120+25 | 155425 | 161+24 | 152+29 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0009 ns 0,0136
< 150 ms
Sii 0ms 175419 | 199434 | 164426 | 158+27 | 0,0000 | 0,0392 | 0,0014 | 0,0000 0,0000

p (<150 vs
>1soms) | PP |00 ] ] _

W trybie stymulacji resynchronizujacej, po 6 miesiacach obserwacji sredni
czas trwania zespolu QRS w 12 odprowadzeniowym ekg oraz w szeroko$¢ zespo-
tu QRS w odprowadzeniu V, wynosity odpowiednio 163+21 i 158+26, i nie roz-
nit si¢ od wartosci sprzed wszczepienia uktadu. Zmiana czasu trwania Sredniego
zespotu QRS w czasie stymulacji resynchronizujacej w okresie pozabiegowym,
w poréwnaniu do wartosci sprzed wszczepienia, silnie korelowata z wartosciami
skrocenia QRS obserwowanymi po 6 miesigcach obserwacji w porownaniu do
warto$ci sprzed wszczepienia (Rycina 20). Istnienie tej korelacji obserwowano
zardbwno w podgrupie, w ktorej czas trwania zespotu QRS przed wszczepieniem
wynosit < 150 ms, jak i > 150 ms (odpowiednio: R=0,87, p=0,0005 i R=0,81,
p=0,0000).

Podobnie zmiana czasu trwania zespotu QRS w odprowadzeniu V6 po 6 mie-
siacach obserwacji (tryb CRT) korelowala ze zmiana tego czasu po wszczepieniu

systemu w porownaniu do wartosci sprzed wszczepienia (r=0,83, p=0,0000).
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Rycina 20. Korelacja pomiedzy skréceniem sredniego czasu trwania QRS w 12-odprowadzeniowym
ekg w trybie stymulacji resynchronizujacej pomiedzy wartosciami uzyskanymi po 6 miesigcach ob-
serwacji i tuz po wszczepieniu w poréwnaniu do wartosci sprzed wszczepienia.

Odchylenie standardowe $redniej czaséw trwania zespotow QRS wyliczone
z 12 odprowadzen standardowego elektrokardiogramu w okresie okolooperacyj-
nym bylo istotnie statystycznie krotsze w trakcie stymulacji CRT (1245 ms) niz
obliczone dla zapisow sprzed wszczepienia (18£8 ms, p=0,0002) i w trakcie stan-
dardowej stymulacji DDD (19+11 ms, p=0,0000). Taka sama zalezno$¢ zaobser-
wowano dla elektrokardiogramoéw wykonanych po 6 miesiacach (odpowiednio:
1445 ms; 18+6 ms, p=0,0063; 19+10 ms, p=0,0004). Wartosci tego parametru
w trakcie stymulacji CRT po 6 miesigcach byty istotnie wyzsze niz obserwowane
w czasie tego samego trybu bezposrednio po wszczepieniu (p=0,0146).

Zmiany odchylenia standardowego czasu $redniego trwania zespotow QRS stan-

dardowego ekg w poszczegdlnych fazach badania przedstawiono na rycinie 21.
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Rycina 21. Zmiany odchylenia standardowego Sredniej czaséw trwania zespotéw QRS z 12 odpro-
wadzen ekg.

Nie stwierdzono istotnych rdznic w zmianach warto$ci odchylenia standardo-
wego $redniego czasu trwania QRS wykonanego na zakonczenie poszczegdlnych
faz badania (DDD, CRT, 6M), w zalezno$ci od $redniego czasu trwania zespo-
16w QRS, obliczonego z elektrokardiogramu wykonanego przed wszczepieniem
uktadu (< 150 ms vs > 150 ms).

Echokardiografia

Wymiary jam serca i grubosci Scian

Wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory przed wszczepieniem wynosit
71£10 mm i nie ulegt istotnym zmianom po 1 miesiacu standardowej stymulacji
DDD (7110 mm) czy tez po miesiacu stymulacji CRT (69411 mm), chociaz
obserwowano trend w kierunku zmniejszenia LVEDD w tym ostatnim przypad-
ku (p=0,08 i p=0,07 odpowiednio w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych i po

zakonczeniu fazy DDD).
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Jezeli do analizy wlaczono jedynie 49 chorych, ktorzy ukonczyli 6-miesigczny

okres obserwacji, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie wymiaru kon-

coworozkurczowego lewej komory w okresie stymulacji resynchronizujacej (Ry-

cina 22). Zmiany grubo$ci przegrody migdzykomorowej i lewego przedsionka
przedstawiono odpowiednio na rycinie 23. i 24.
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Rycina 22. Zmiany wymiaru koricoworozkurczowego lewej komory w poszczegdlnych fazach badania.
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Rycina 23. Zmiany grubosci przegrody miedzykomorowej w poszczegélnych fazach badania.



54

p=0,0008
55 [
[ p=0,0119
52 52
50 50
49
'E 45 145 B 45
£ p=ns Bl 43
— < ? Bl 42
S 40 p=ns
>
38 38
36
35 I p=U,U383 l 35
| p=0,0037 |
30
0 DDD CRT 6M

Rycina 24. Zmiany wymiaru lewego przedsionka w poszczegdlnych fazach badania.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy wymiarem koncowo-rozkurczo-
wym prawej komory, grubos$cia $ciany tylnej i $rednica aorty w poszczegdlnych
fazach badania (Tabela 14).

Tabela 14. Wymiary prawej komory, tylnej sciany serca i aorty w poszczegdlnych fazach badania

Wymiar Faza O Faza DDD Faza CRT Faza 6M P
RVEDD 28+9 286 28+8 27+5 ns
PW 10,1+1,4 10,1+1,4 10,3%1,2 10,4+1,4 ns
Ao 315 31+4 315 3145 ns

Stwierdzono istotne réznice pomigdzy podgrupami z §rednim czasem trwania
zespotu QRS < 150 ms i > 150 ms obliczonym z ekg wykonanym przed wszcze-
pieniem urzadzenia w zmianach LVEDD w poszczegdlnych fazach badania (Ry-

cina 25). Nie zaobserwowano takich r6znic w zakresie zmian wymiaru lewego

przedsionka.
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Rycina 25. Zmiany LVEDD w podgrupach ze srednim czasem trwania zespotow QRS < 150 ms i > 150

ms w poszczegodlnych fazach badania.

Objetosci lewej komory i frakcja wyrzutowa

Stymulacja resynchronizujaca powodowala zmniejszenie objgtosci konco-

worozkurczowej i koncowoskurczowej lewej komory zaréwno na koncu fazy

CRT i 6M (Ryciny 26 i 27).
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Rycina 26. Wartosci LVEDV w poszczegdlnych fazach badania.
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Rycina 27. Wartosci LVESV w poszczegdlnych fazach badania.

Nie stwierdzono istotnych roznic w objgtosci koncoworozkurczowej pomigdzy
stymulacja resynchronizujaca a standardowa DDD z optymalnym op6znieniem AV.

Wartosci EF w poszczegolnych fazach badania przedstawiono na rycinie 28.

p=0,0008
60 |
p=0,0002
\ \
>0 49
46
43
40 40
—_ B35 34
x p=ns p=ns
— 30 -
29
w Bl 28
20 21 2
16
|15 p=0,0007
10
| p=0,0022 |
0
0 DDD CRT 6M

Rycina 28. Wartosci EF w poszczegdlnych fazach badania.
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Po miesiacu stymulacji resynchronizujacej stwierdzono istotny 25% wzrost
frakcji wyrzutowej, a po zakonczeniu obserwacji 6-miesigcznej w trybie CRT
wzrost ten wynosit 21%.

Stwierdzono istotne réznice pomigdzy podgrupami ze Srednim czasem trwa-
nia zespotéw QRS < 150 ms i > 150 ms obliczonym z ekg przed wszczepieniem
systemu w zachowaniu sig frakcji wyrzutowej w poszczegdlnych fazach bada-
nia. Przed wszczepieniem, u pacjentéw z QRS < 150 ms frakcja wyrzutowa byta
istotnie wyzsza, nie zmieniala si¢ w kolejnych fazach badania. U chorych z QRS
> 150 ms obserwowano istotny wzrost frakcji wyrzutowej w trakcie stymulacji

resynchronizujacej, zardowno po miesiacu jak i po 6 miesiacach (Rycina 29).

p=ns
70 ; p=ns \
60 ‘ p=ns p=ns p=ns ‘
50
37 41
40 37 39
— et —
S "T 4T p=0,0494| || 32 ip‘"s
I 4, PE00148|]g  p=0,0184|| 57
w V[ S ——
) 33
20 ] p=0,0017 \
‘ p=ns | p=0,0036 | p=ns |
10 l p=0,0011 I
‘ p=0,0005 ‘
0
SRO DDD CRT 6M

@==<]150 ms e==>150 ms

Rycina 29. Zmiany EF w poszczegdlnych fazach badania w podgrupach ze sSrednim czasem trwania
QRS przed zabiegiem < 150 i > 150 ms.

Nie stwierdzono istotnego wptywu $redniego czasu trwania zespotu QRS na
zmiany wartosci LVEDV 1 LVESV, cho¢ w podgrupie chorych z QRS > 150
ms obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie wartosci tych parametrow

w czasie stymulacji resynchronizujacej (Tabela 15).
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Tabela 15. Wartosci LVEDV i LVESV w poszczegdlnych fazach badania w podgrupie chorych czasem
trwania $redniego zespotu QRS > 150 ms

p p p
Parametr SR, DDD CRT 6M DDD CRT 6M
vs SR, vs SR, vs SR,
LVEDV [ml] | 23683 | 22477 210461 205468 ns 0,0283 0,0075
LVESV [ml] 1784169 | 169164 150463 136163 ns 0,0116 0,0032

Zastawki i przeptywy

Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego niedomykalno$¢ mitralna
stwierdzano o 47 pacjentow (94%). Odsetek chorych z niedomykalnoscia za-
stawki mitralnej nie zmienial si¢ w kolejnych fazach badania.

Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w wartosci catki fali zwrotne;j
przez zastawke mitralna w poszczeg6lnych fazach badania: 0 — 133+86 cm, DDD
— 119455 cm, CRT — 113+49 cm, 6M — 123£60 cm.

Czas od poczatku zespotu QRS do poczatku naptywu mitralnego ulegt wy-
dtuzeniu po optymalizacji opdznienia AV, zarowno w trakcie klasycznej stymu-
lacji dwujamowej (DDD), jak i stymulacji resynchronizujacej (0 — 486478 ms,
DDD - 517+71 ms, p=0,0033, CRT — 539+£65 ms, p=0.0000, 6M — 537454 ms,
p=0,0000). Podobnie optymalizacja opdznienia AV wplywata na wydhluzenie cza-
su od poczatku zespotu QRS do poczatku fali zwrotnej mitralnej: (0 — 44440
ms, DDD — 83+44 ms, p=0,0000, CRT — 90+28 ms, p=0.0000, 6M — 96+35 ms,
p=0,0000).

U zadnego chorego w badanej grupie nie stwierdzano stenozy mitralnej. War-
tosci maksymalnej predkosci przeptywu w fazie E i A naptywu mitralnego w po-

szczegolnych fazach badania zestawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Wartosci predkosci przeptywu przez zastawke mitralng w kolejnych fazach badania

P p P
Parametr 0 DDD CRT oM DDD vs 0 CRTvs 0 6M vs 0

FalaE(MV) | g0u35 | 73124 | 67424 | 64223 ns 00030 | 0,006

[cm/s]

FalaA(MV) | 25131 | 67424 | 6420 | 70%20 ns ns ns

[cm/s]
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Zmniejszeniu predkosci przeptywu przez zastawke mitralng we wezesnej fazie
napetniania towarzyszyto wydtuzenie czasu naptywu mitralnego (Tabela 17).

Tabela 17. Czasy napetniania lewej komory w kolejnych fazach badania

P
p P
Parametr 0 DDD CRT eM DDDVs0 CRTvs 0 \(lisl\g

LVFT [ms] 361+141 | 401+117 4261120 416+100 0,0348 0,0007 0,0042

U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono istotnej niedomykalnosci zastawki
aortalnej ani stenozy aortalnej. Czas wyrzutu lewej komory przed wszczepieniem
uktadu wynosit: 295+63 ms i nie ulegat istotnym zmianom w poszczegdlnych
fazach badania: DDD — 295447 ms, CRT — 302+52 ms, 6M — 290+44 ms. Podob-
nie wartos$¢ catki przeptywu przez zastawke aortalna takze nie ulegata zmianom
w poszczeg6lnych fazach badania: 0 — 20,9+6,3 cm, DDD — 21,4+7,5 cm, CRT
—21,9+5,6 cm, 6M — 22,7+7,2 cm.

Parametry asynchronii

Stosunek czasu trwania przeptywu mitralnego do czasu trwania ewolucji
serca (frakcja napetniania) wynosil przed wszczepieniem uktadu 42+10%.
Optymalizacja opdznienia przedsionkowo-komorowego, zard6wno w trakcie
standardowej stymulacji DDD jak i stymulacji resynchronizujacej, spowodo-

wala istotne statystycznie zwigkszenie tego parametru (Rycina 30).



60

| p=0,0001 \
60
| p=0,0001 |
57
55 p=0,0154 | 26
‘ 54
52
50
Bl 48 Bl 48
45 M 46
§ - 42 A0
‘:' 40 39 40
[ 38
35
32
30
| p=ns I p=ns |
25
I p=ns |
20
0 DDD CRT 6M

Rycina 30. Wartosci frakcji napetniania w poszczegélnych fazach badania.

Nie stwierdzono roéznic pomigdzy podgrupami z czasem trwania zespolow
QRS (< 150 vs > 150 ms) na wartos¢ frakcji napetniania w poszczeg6lnych fa-
zach badania.

Warto$¢ opdznienia ruchu w osi dlugiej czgsci bocznej pierscienia zastawki
mitralnej w poréwnaniu do czgsci przegrodowej wynosita przed wszczepieniem
uktadu resynchronizujacego 4,8+£114,2 ms i nie zmieniala si¢ istotnie w kolej-
nych fazach badania, DDD: -1,2+126,6 ms, CRT: -11,9+£56,6 ms, 6M: -3,3+59
ms. Warto$ci bezwzgledne opdznienia ruchu czgsci pierscienia mitralnego byty
istotnie mniejsze w trakcie stymulacji resynchronizujacej (Rycina 31). Istot-
ne zmiany wartosci bezwzglednej tego opdznienia stwierdzono jednak jedynie
w grupie z czasem trwania zespotu QRS > 150 ms przed zabiegiem implantacji
(Rycina 32).
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Rycina 31. Wartosci bezwzgledne opdznienia ruchu czesci bocznej pierscienia mitralnego wzgle-
dem czesci przegrodowej w poszczegdlnych fazach badania.

Wartosci opdznienia poczatku skurczu tylnej Sciany wzgledem przegrody

miedzykomorowej (SPWMD) oraz bezwzgledne opdznienie poczatku ruchu tych
cdzy ) gle p poczy Y

Scian zestawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Wartosci opdznienia ruchu tylnej sciany wzgledem przegrody miedzykomorowej (war-
tosci rzeczywiste i bezwzgledne)

P P P P p
Parametr 0 DDD CRT 6M DDD CRT 6M CRT 6M
vs 0 vs 0 vs 0 vs DDD | vs DDD
?r:\sA]/MD 194117 | 16498 | -20+76 | -20+50 Ns 0,0197 0,0194 0,0296 | 0,0291
ABS
SPWMD 98166 | 71+68 58+52 42+34 | 0,0222 | 0,0007 0,0000 ns 0,0104
[ms]

Nie stwierdzono réznic pomigdzy podgrupami z wyjsciowa szerokoscia ze-
spotow QRS < 150 ms i > 150 ms w zmianach wartosci SPWMD i ABS SPWMD

w poszczegolnych fazach badania.
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Rycina 32. Zmiany bezwzglednego opdznienia ruchu czesci bocznej i przegrodowej pierscienia mi-
tralnego w zaleznosci od wyjsciowego czasu trwania zespotu QRS (< 150 vs = 150 ms) w poszcze-

gblnych fazach badania.

Roéznice w czasach skurczu izowolumetrycznego lewej i prawej komory

w poszczegdlnych fazach badania w calej badanej grupie przedstawia rycina 33,

a w podgrupach z wyjéciowym czasem trwania zespotow QRS < 1501 > 150 ms

—rycina 34.
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Rycina 33. Réznice w czasie trwania skurczu izowolumetrycznego prawej i lewej komory w poszcze-

gblnych fazach badania.
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Rycina 34. Wartos¢ réznicy czaséw skurczu izowolumetrycznego lewej i prawej komory w grupach
z wyjsciowym czasem trwania zespotow QRS < 150 i > 150 ms w poszczegdlnych fazach badania.

Bezwzgledne wartosci roznic czasow skurczu izowolumetrycznego lewej

i prawej komory dla calej grupy badanej przedstawia rycina 35, a dla podgrup

z QRS < 150 ms i > 150 ms obrazuje rycina 36.
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Rycina 35. Bezwzgledne wartosci réznic czasu trwania skurczu izowolumetrycznego lewej i prawe;j
komory w poszczegdlnych fazach badania.
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Rycina 36. Bezwzgledne wartosci roznic czasow skurczu izowolumetrycznego prawej i lewej ko-
mory u pacjentéw z czasem trwania wyjsciowego QRS < 150 i > 150 ms w poszczegdlnych fazach
badania.

Bioimpedancja

Wyjsciowo, przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego wartosci ob-
jetosci wyrzutowej 1 pojemnos$ci minutowej mierzone metoda reoimpedancji
wynosity odpowiednio: 59+18 ml i 4,0+1,1 1/min. Wlaczenie stymulacji w kla-
sycznym trybie DDD po optymalizacji opo6znienia przedsionkowo-komoro-
wego spowodowato wzrost SV do 65+19 ml (p=0,0074), a CO do 4,4+1,4 1/min
(p=0,0046). Dodatkowe wiacznie stymulacji z elektrody lewokomorowej (tryb
CRT) spowodowato dalszy wzrost SV do 70£21 ml (p=0,0000 i p=0,0313, od-
powiednio wzgledem wartosci sprzed wlaczenia stymulacji i w czasie stymulacji
DDD z optymalnym opo6znieniem AV), a CO do 4,7+1,4 (odpowiednio: p=0,0000,
p=ns). Wartosci pozostatych parametrow hemodynamicznych ocenianych przy

uzyciu bioimpedancji elektrycznej klatki piersiowej zestawiono w tabeli 19.
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Tabela 19. Wartosci wybranych parametréw hemodynamicznych ocenianych metoda bioimpedan-
cji przed wiaczeniem stymulacji, w czasie klasycznej stymulacji DDD i stymulacji CRT

p
SR, DDD, CRT, DDD, CRT, vs CRT,
vs SR, SR, vs DDD,
TFC 32,615,0 32,9+4,7 33,0+4,8 Ns ns ns
ACI 0,4210,16 0,48+0,16 0,57+0,18 0,0334 0,0000 0,0001
VI 27,7+6,5 32,7+7,8 36,519,4 0,0000 0,0000 0,0003
PEP [ms] 183+48 174138 ns
LVET [ms] 282440 287+45 ns
STR [1] 67124 62117 ns (0,09)
SVR 1611+656 15071444 14734517 Ns ns ns
LCW 4,3+1,4 4,8+1,7 5,2+1,9 0,0186 0,0000 0,0405

Po 6 miesigcach obserwacji stwierdzono istotnie wigksze wartosci CO, za-

réwno w klasycznym trybie DDD jak i CRT, w poréwnaniu do wartosci uzy-
skanych po wytaczeniu stymulacji (SR,,: 4,2+1,0 /min, DDD,: 4,6+1,3 I/min,
p=0,0056, CRT: 4,7+1,2 1/min, p=0,0001). Nie stwierdzono istotnych réznic po-
miegdzy trybami DDD i CRT w $rednich warto$ciach pojemnosci minutowej po
6 miesigcach obserwacji. Podobne zalezno$ci stwierdzono pomigdzy warto$ciami
objgtosci wyrzutowej (SR ,: 6615 ml, DDD: 71+18 ml, p=0,0225, CRT: 74+18,
p=0,0002). Wartosci pozostatych parametrow hemodynamicznych ocenianych
przy pomocy bioimpedancji elektrycznej klatki piersiowej po 6-miesigcznym
okresie obserwacji zestawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Wartosci wybranych parametréw hemodynamicznych ocenianych metoda bioimpedancji
po 6 miesigcach obserwacji: bez stymulacji, w czasie klasycznej stymulacji DDD i stymulacji CRT

P

SR, DDD,, CRT, DDD,,, CRT,, CRT,,,

vs SR, vs SR, vs DDD,

TFC [kOm™] 30,9+5,6 30,1+5,7 30,8+5,7 Ns ns ns
ACI [s?] 0,44+0,15 0,51+0,13 0,57+0,18 0,0258 0,0001 0,0496
VI [s?] 30,618,7 33,618,4 37,6+£10,5 0,0078 0,0000 0,0005
PEP [ms] 17748 187443 ns
LVET [ms] 291+37 293+38 ns
STR[1] 62421 65421 ns
SVR P 15504439 14731507 14701529 Ns ns ns
[dyna*s*cm™]
LCW [kg*m] 4,4+1,5 4,7+1,7 50t1,4 | ns(0,0600) | 0,0005 ns
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Nagta zmiana stymulacji z trybu DDD na CRT po zakonczeniu
1-miesigcznej fazy DDD powodowata istotny wzrost CO i SV (odpowiednio:
4,5+1,3 vs 4,9+1,3 1/min, p=0,0010 i 68+20 vs 75+19 ml, p=0,0000). Podob-
nie nagla zmiana trybu stymulacji z CRT na DDD po zakonczeniu 1-miesigc
znejfazy CRT powodowata znamienny statystycznie spadek CO i SV (od-
powiednio: 4,8+1,4 1/min vs 4,6+1,4 1/min, p=0,0072, 75£21 vs 71£21 ml,
p=0,0019).

Zmiany warto$ci $rednich CO i SV w poszczegdlnych fazach badania przed-
stawiono odpowiednio na rycinie 37. i 38., a warto$ci pozostatych parametréw
hemodynamicznych ocenianych przy pomocy bioimpedancji elektrycznej zesta-

wiono w tabeli 21.

Tabela 21. Wartosci wybranych parametréw hemodynamicznych ocenianych metoda bioimpedan-
cji w poszczegdlnych fazach badania

P
SR, DDD CRT 6M DDD | CRT | 6M CRT 6M
vsSR, | vsSR; | vsSR [ vs DDD | vs DDD
TFC [kOm™] 33,2¢4,8 | 33,3+7,2 | 32,2+4,7 | 30,945,7 ns Ns 0,0185 Ns ns
ACI [s?] 0,43+0,16 | 0,50+0,18 | 0,63+0,20 | 0,57+0,18 | 0,0252 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0001 | 0,0340
VI [s?] 27,8+6,4 | 34,6+10,5 | 40,3+11,1 | 38,0+10,4 | 0,0001 | 0,0000 | 0,0005 | 0,0007 | 0,0401
PEP [ms] 173140 170147 189+44 Ns 0,0449
LVET [ms] 297+45 295+43 288+39 Ns ns
STR[1] 6016 59+19 66121 Ns Ns
SVR
! 1601+676 | 1469+473 | 13824519 | 1471+537 ns Ns ns Ns ns
[dyna*s*cm™®]
LCW [kg*m] 4,4+1,4 5,0+1,8 5,3+1,8 5,0+1,4 | 0,0203 | 0,0005 | 0,0181 Ns ns
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Rycina 37. Zmiany wartosci CO [I/min] w poszczegdlnych fazach badania.
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Rycina 38. Zmiany wartosci SV [ml] w poszczegdlnych fazach badania.
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Po wylaczeniu stymulacji po 6 miesiacach obserwacji nie stwierdzono istot-
nych réznic w wartosci rzutu minutowego w pordwnaniu do wartosci uzyska-
nych przed wszczepieniem (4,2+1,0 vs 4,1£1,1 1/min, p=ns). Warto$ci objgtosci
wyrzutowej byly jednak wigksze niz obserwowane przed wszczepieniem (66+15
vs 60£19, p=0,0038).

Pletyzmografia

Wyjsciowo, przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego wartosci ob-
jetosci wyrzutowej i pojemnosci minutowej mierzone metoda pletyzmografii
wynosity odpowiednio: 72427 ml i 5,0+1,9 I/min. Wiaczenie stymulacji w kla-
sycznym trybie DDD po optymalizacji op6znienia przedsionkowo-komorowego
nie spowodowato istotnego wzrostu zarowno SV: 74426 ml (p=ns), jak tez CO:
5,1£1,9 I/min (p=ns). Dodatkowe wlaczenie stymulacji z elektrody lewokomoro-
wej (tryb CRT), co prawda nie spowodowato znamiennego wzrostu CO: 5,2+1,9
(p=ns), jednak doprowadzito do istotnego wzrostu SV w poréwnaniu do wartosci
uzyskiwanych przed wiaczeniem stymulacji — 76+26 (p=0,0123).

Po uptywie 6 miesigcy obserwacji utrata stymulacji lewokomorowej lub
catkowite wylaczenie stymulacji powodowato istotne obnizenie pojemnosci mi-
nutowej serca: CRT,: 6,2+1,5 I/min, DDD,: 6,0+1,6 I/min (p=0,0084), SR :
6,0+1,5 1/min (p=0,0032). Podobne zjawisko zaobserwowano dla warto$ci objg-
tosci wyrzutowej: CRT: 96+26 ml, DDD, : 93+24 ml (p=0,0233), SR : 92+24 ml
(p=0,0059).

Po wylaczeniu stymulacji po 6 miesigcach obserwacji stwierdzono istotnie
wyzsza warto$¢ pojemnosci minutowej serca w porownaniu do wartosci uzyska-
nych przed uzyskanych wszczepieniem (6,1£1,6 vs 5,1£1,9 1/min, p=0,0147).
Podobna zaleznos¢ stwierdzono dla wartos$ci objetosci wyrzutowej (93425 vs
74427, p=0,0005).

Zmiany warto$ci $rednich CO i SV w poszczegdlnych fazach badania przed-

stawiono odpowiednio na rycinie 39. i 40.
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Rycina 39. Zmiany wartosci CO [I/min] w poszczegdlnych fazach badania.
\ p=0,0000 |
140 ‘
p=0,0012
120 121,0 1250
114,0
100 100,0 o8
92
p=0,0198 [ 87 B
= 80
£ B3 71,0
& 60 60,0 63,0
p=ns
46,0 —
40
20 p=ns f
p=ns (0,0527)
0
0 DDD CRT 6M

Rycina 40. Zmiany wartosci SV [ml] w poszczegdlnych fazach badania.

Nagla zmiana stymulacji z trybu DDD na CRT po zakonczeniu 1-miesigczne;
fazy DDD powodowata istotny wzrost CO i SV (odpowiednio: 5,6+1,9 vs 5,8+1,9
I/min, p=0,0205 i 83+£28 vs 87+28 ml, p=0,0223). Nagta zmiana trybu stymulacji
z CRT na DDD po zakonczeniu 1-miesi¢cznej fazy CRT powodowata znamienny
spadek SV (89+28 vs 86+28 ml, p=0,0375), natomiast wartosci CO nie r6znity
si¢ istotnie (5,8+1,7 vs 5,6£1,6 1/min, p=ns).
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Stezenia NT-proBNP

Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego $rednie st¢zenie NT-proBNP
w osoczu calej badanej grupy wynosito: 2023+2498 pg/ml. Po zakonczeniu 1-mie-
sigcznego okresu stymulacji DDD $rednie stgzenie peptydu nie rdznito sig istotnie
od wartosci przed wszczepieniem i wynosito: 2502+2858 pg/ml, p=0,0301. Stgzenia
oznaczone w probkach krwi po zakonczeniu 1-miesigcznego okresu stymulacji re-
synchronizujacej nie roznito sig istotnie od warto$ci sprzed wszczepienia, byto jednak
istotnie nizsze niz po zakonczeniu fazy stymulacji DDD (CRT: 181442150 pg/ml,
p=0,0031). Po 6 miesiacach obserwacji srednie wartosci stezenia NT-proBNP wyno-
sity 1699+2242 pg/ml, i byly istotnie nizsze zar6wno od warto$ci sprzed wszczepie-
nia (p=0,0010), jak i wartosci uzyskanych po zakonczeniu fazy DDD (p=0,0000).

U 24 chorych stgzenie NT-proBNP przed wszczepieniem bylo nizsze niz
1000 pg/ml, u pozostatych wynosito co najmniej 1000 pg/ml. Srednie stezenia
NT-proBNP w poszczegodlnych fazach badania, w zaleznosci od wyjsciowych
stezen peptydu, przedstawiono na rycinie 41. Nie stwierdzono istotnego wptywu
sredniego czasu trwania zespolow QRS (<150 ms vs <150 ms) obliczonych z ekg
wykonanego przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego a zmianami stg-

zenia NT-proBNP w poszczegolnych fazach badania.
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Rycina 41. Wartosci stezen w poszczegdlnych fazach badania w zaleznosci od wartosci NT-proBNP
oznaczonych przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego.



Analiza przezycia

W okresie obserwacji srednio 4,5+2,0 lata (zakres: 0,3—7,9 lat, mediana 4,5
roku) zmarto 20 chorych (40%). Jeden chory zmarl przed zakonczeniem pod-
stawowej 6-miesigcznej obserwacji (po 109 dniach od wszczepienia). Pozostate
zgony zarejestrowano w okresie 0,5-6,7 lat od wszczepienia (Rycina 42). Spo-
$rod wyjsciowych, podstawowych analizowanych parametréw klinicznych oso-

by, ktore zmarty w okresie obserwacji miaty istotnie nizsza frakcj¢ wyrzutowa

i wyzsze stezenia NT-proBNP (Tabela 22).

Tabela 22. Réznice w podstawowych wyjsciowych parametrach klinicznych pomiedzy podgrupami
chorych, ktérzy zmarli i przezyli w okresie obserwac;ji

Zgon Przezycie

Parametr n=20 n=30 P
Wiek [lat] 6017 58+9 ns
Pte¢ meska [%] 80 77 ns
Etiologia niedokrwienna [%] 55 33 ns
NYHA, 3,0+0,4 2,7+0,9 ns
LVEDD,_ [mm] 7249 70+10 ns
LVESV, [ml] 184168 176170 ns
LVEDV, [ml] 239184 243+80 ns
SV, [ml] 56125 66122 ns
EF_[%] 2317 32414 0,0180
ABS A(Q-MT),_[ms] 11882 64152 0,0038
ABS A (SPWMD), [ms] 7844 110473 ns (0,0836)
ABS A (Ao-P flow), [ms] 39426 48+33 Ns
QRS [ms] 160+24 162+24 Ns
NT-proBNP_ [pg/ml] 30663377 1396+1532 0,0233

Wsrod mechanizméw zgonu dominowata progresja niewydolnosci serca (Ry-
cina 43). Innymi przyczynami byty: choroba nowotworowa w jednym przypadku

i zapalenie otrzewnej w drugim. W szeSciu przypadkach nie udato si¢ ustali¢

przyczyny zgonu.
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Rycina 42. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera w grupie badane;.
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Rycina 43. Przyczyny zgondw.
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Nie stwierdzono istotnych réznic w czasie przezycia w zalezno$ci od plei
i etiologii niewydolno$ci serca, cho¢ u chorych, ktorzy przezyli co najmnie;j
4-letni okres obserwacji obserwowano wyrazny trend w kierunku dhuzszego
przezycia u chorych z niewydolnoscia serca o etiologii innej niz niedokrwienna
(Rycina 44 i 45).
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Rycina 44. Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od ptci.
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Rycina 45. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia w zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca.
A. Dla catej grupy badanej. B. Dla chorych, ktérzy przezyli co najmniej 4-letni okres obserwacji.

Chorzy, ktorzy przed wszczepieniem byli w klasie czynnosciowej NYHA III
lub IV rokowali gorzej co do przezycia niz chorzy w klasie nie wyzszej niz Il
(Rycina 46).
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Rycina 46. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia w zaleznosci od klasy czynnosciowej NYHA.

Nie stwierdzono istotnych roznic w czasie przezycia pomiedzy podgrupami
z czasem trwania zespotu QRS < 150 ms i > 150 ms przed wszczepieniem uktadu

resynchronizujacego (Rycina 47).
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Rycina 47. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera u chorych w zaleznosci od szerokosci zespotu QRS
przed wszczepieniem ukfadu resynchronizujacego.
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Skrocenie czasu trwania zespotu QRS w wyniku stymulacji resynchroni-

zujacej ponizej 150 ms, w ostrej probie po zabiegu implantacji (Rycina 48A)

oraz po miesiacu obserwacji w fazie CRT (Rycina 49A), wiazalo si¢ z istotnie

dtuzszym przezyciem w porownaniu do podgrupy chorych, u ktérych czas trwa-

nia zespotow QRS wynosit nie mniej niz 150 ms. Szczegolnie dobre rokowanie

zaobserwowano w podgrupie chorych, u ktorych przed wszczepieniem uktadu

CRT szerokos$¢ zespotu QRS wynosita co najmniej 150 ms i ulegta skréceniu do

wartos$ci ponizej 150 ms w czasie stymulacji resynchronizujacej. U tych chorych

nie obserwowano zgonéw w okresie obserwacji (Rycina 48B, rycina 49B).
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Rycina 48. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania zespotéw QRS w czasie
stymulacji resynchronizujgcej (w préobie ostrej — po wszczepieniu uktadu). A. Cata grupa; B. Podgru-
pa pacjentéw z czasem trwania zespotéw QRS 2 150 ms przed wszczepieniem uktadu.

Prawdapo dobiefi st przezycia

p=0,0036

—— QRS2150 ms
—— QRS<150ms

o Kompletne + Uciste

0 1 2 3 4 5
Czas [lat]

Prawdopodobiefistwo przezyoia

08

o Kompletne + Uiete

p=0,0047

— QRS2150 ms
—— QRS<150 ms

] 1 2 3 4 5 6 7 8
Czas [lat]

Rycina 49. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania zespotéw QRS w czasie
stymulacji resynchronizujgcej (faza CRT). A. Cata grupa; B. Podgrupa pacjentéw z czasem trwania
zespotdw QRS > 150 ms przed wszczepieniem uktadu.
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Roznice pomigdzy podgrupa chorych, u ktoérych czas trwania zespotu QRS

przed wszczepieniem wynosit > 150 ms i skrocit si¢ do wartosci < 150 ms bez-

posrednio po wszczepieniu w czasie stymulacji resynchronizujacej (AQRS+)

a reszta badanej populacji (AQRS-) zestawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Wartosci podstawowych, wyjéciowych parametréw w podgrupie z QRS; > 150 ms

i QRS < 150 ms (AQRS+) a resztg badanej populacji (AQRS-)
Parametr AQRS+ AQRS- p
n=13 n=37

Smiertelnosé 0 (0%) 20 (54%) 0,0006
Wiek [lat] 587 609 ns
Pte¢ meska [%] 61% 84% ns
Etiologia niedokrwienna [%] 23% 49% ns
NYHA, 2,8+0,6 2,8+0,8 ns
LVEDD, [mm] 6818 72+10 ns
LVESV, [ml] 179169 179470 ns
LVEDV, [ml] 24086 242+80 ns
SV, [ml] 60+21 63+25 ns
EF, (%] 2644 29+14 ns
ABS A(Q-MT), [ms] 64+70 94+70 ns (0,0572)
ABS A (SPWMD), [ms] 95458 98457 ns
ABS A (Ao-P flow), [ms] 55+32 41430 ns
QRS [ms] 16610 160428 ns
NT-proBNP, [pg/ml] 139442032 225642639 ns (0,0740)

Po 6 miesigcach obserwacji czas trwania zespotow QRS wptywat na rokowa-

nie chorych w calej badanej grupie. Nie stwierdzono jednak takiej zaleznosci dla

podgrupy chorych z czasem trwania zespotu QRS >150 ms przed wszczepieniem

uktadu resynchronizujacego (Rycina 50).
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Rycina 50. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania zespotow QRS w czasie
stymulacji resynchronizujgcej (6M). A. Cata grupa; B. Podgrupa pacjentéw z czasem trwania zespo-

téw QRS > 150 ms przed wszczepieniem uktadu.

Nie stwierdzono réznic w czasie przezycia pomigdzy grupami z wartoSciami
stezenia NT-proBNP w surowicy > 1000 pg/ml a < 1000 pg/ml oznaczonymi przed
wszczepieniem uktadu resynchronizujacego oraz po miesiacu stymulacji resynchroni-
zujacej (faza CRT badania). Wartosci peptydu oznaczone po zakonczeniu 6-miesigcznej
obserwacji roznicowaty chorych pod wzgledem rokowania (Rycina 51).
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Rycina 51. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od stezert NT-proBNP >1000 pg/ml vs <1000
pg/ml oznaczone: A. Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego; B. Po miesigcu stymulacji
w fazie CRT badania; C. Po 6 miesigcach obserwacji (faza 6M — stymulacja resynchronizujgca).
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Sposrod ocenianych wybranych parametréw echokardiograficznych: wymiar
koncowo-rozkurczowy lewej komory, objgto§¢ wyrzutowa, objetos¢ koncowo-
-rozkurczowa lewej komory, objetos¢ koncowo-skurczowa lewej komory, frak-
cja wyrzutowa, frakcja napetniania, catka przeplywu przez zastawke aortalna,
roznice 1 wartosci bezwzgledne réznic — skurczu izowolumetrycznego prawe;j
i lewej komory, poczatku skurczu przegrody i §ciany tylnej oraz bocznej i przy-
przegrodowej czgsci pierscienia mitralnego w jednoczynnikowej analizie regresji
logistycznej — istotny wptyw na przezycie mialy parametry zestawione w tabeli
24. (parametry wyjsciowe) i w tabeli 25. (parametry zmierzone lub obliczone po

zakonczeniu 6-miesigcznego okresu obserwacji).

Tabela 24. Wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej ocenianych parametrow echokardiogra-
ficznych przed wszczepieniem uktadu wptywajgcych istotnie na iloraz szans na przezycie

Parametr OR +/-95% CL P
EF, 1,10 1,00-1,20 0,0331
ABS A(Q-MT),, 0,99 0,97-1,00 0,0218

Tabela 25. Wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej ocenianych parametréw echokardiogra-
ficznych po zakoriczeniu 6-miesiecznego okresu obserwacji wptywajacych istotnie na iloraz szans
na przezycie

Parametr OR +/-95% CL p
LVEDD,,, 0,93 0,85-1,01 ns (0,0528)
ABS A(Q-MT), 0,96 0,93-0,99 0,0076
LVESV,,, 0,97 0,96-0,99 0,0030

W analizie regresji logistycznej nie stwierdzono wptywu na przezycie zad-
nego z parametrow zmierzonych lub obliczonych metodami reoimpedancji i ple-
tyzmografii.

W tabeli 26. zestawiono parametry elektrokardiograficzne, echokardiogra-
ficzne i stgzenia NT-proBNP, ktore wlaczono do jednoczynnikowej analizy regre-
sji proporcjonalnego hazardu Cox oraz wyniki tej analizy. W analizie wieloczyn-
nikowej jedynie nizsza frakcja wyrzutowa przed wszczepieniem uktadu i wyzsza
objetos¢ koncowo-skurczowa po zakonczeniu 6-miesigcznego okresu obserwacji

istotnie zwigkszaly ryzyko zgonu (Tabela 27).
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Tabela 26. Ocena ryzyka zgonu w jednoczynnikowej analizie regresji proporcjonalnego modelu

Coxa

Parametr HR +/-95% CL P
QRS, 1,001 0,984-1,018 Ns
QRS(CRT), 1,026 1,006-1,046 0,0094
QRS 1,025 1,005-1,046 0,0132
QRS,,, 1,028 1,009-1,046 0,0038
NT-proBNP, 1,000 1,000-1,001 0,0316
NT-proBNP . 1,000 1,000-1,001 0,0072
NT-proBNP, 1,000 1,000-1,001 0,0084
LVEF, 0,909 0,853-0,969 0,0033
LVEF .. 0,969 0,934-1,006 Ns
LVEF,,, 0,953 0,912-0,995 0,0283
ABS A(Q—MT)0 1,007 1,002-1,013 0,0099
ABS A(Q—MT)CRT 0,999 0,987-1,012 Ns
ABS A(Q—MT)GN| 1,020 1,009-1,030 0,0002
LVEDD, 1,032 0,988-1,078 Ns
LVEDD,, 1,050 1,003-1,098 0,0352
LVEDD,, 1,063 0,999-1,130 0,0522
LVESV, 1,005 0,998-1,012 Ns
LVESV . 1,008 1,002-1,014 0,0108
LVESV,, 1,015 1,007-1,022 0,0001

Tabela 27. Czynniki istotnie zwiekszajace ryzyko zgonu w wieloczynnikowej analizie regresji pro-

porcjonalnego modelu Coxa

Parametr HR +/-95% CL P
QRS, 0,979 0,960-0,998 0,0293
LVEF, 0,917 0,857-0,982 0,0138
LVESV,,, 1,016 1,007-1,024 0,0002

Wykresy ROC dla LVEF i LVESV , przedstawiono odpowiednio na rycinie

52.153.
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Rycina 52. Krzywa ROC przewidywania zgonu dla punktu odcigcia EF < 22%.
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OMOWIENIE

Chorzy wilaczeni do badania byli w podobnym wieku jak w badaniu REVERSE,
jednak mlodsi niz w wielu innych badaniach dotyczacych leczenia stymulacja resyn-
chronizujaca niewydolnosci serca (RAFT, MADIT-CRT, COMPANION) [28, 30, 31,
32]. Podobnie, etiologia niedokrwienna byla rzadziej przyczyna niewydolnosci
serca w badanej grupie (42%) niz w innych badaniach (50-65%). Struktura ptci
byta podobna we wszystkich badaniach. Chorzy otrzymywali leczenie zgodnie
z zaleceniami. Okoto 90% otrzymywato inhibitory enzymu konwertujacego an-
giotensyng, okoto 95% — leki beta-adrenolityczne i prawie 80% — antagonistow
aldosteronu.

Chorzy przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego byli w klasie
czynno$ciowej §r. 2,8 wg NYHA. Stymulacja w trybie klasycznym istotnie, cho¢
w niewielkim stopniu poprawita $rednia klasg czynnosciowa, jednak dopiero sty-
mulacja resynchronizujaca zarowno po 1 jak i po 6 miesiacach spowodowata
znaczacg poprawg w tym zakresie (Srednio o 1 klas¢ NYHA). 41 chorych spo-
$rod 48 (85%), ktorych dane byty dostgpne po 6 miesiacach obserwacji, uzyska-
o poprawe o co najmniej jedna klas¢ czynnosciowa. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu MIRACLE (79%) [24]. W badaniu PATH CHF 87% pacjentow przed
wlaczeniem stymulacji resynchronizujacej byto w klasie czynnosciowej III lub
IV, natomiast po zakonczeniu fazy stymulacji dwukomorowej badania az 63%
bylo w klasie I [ub Il wg NYHA [26].

W badanej grupie chorych stwierdzono stopniowy przyrost masy ciata i BMI
w okresie obserwacji, przy czym nie stwierdzono réznic pomigdzy wartosciami
obydwu tych parametréw po zakonczeniu fazy DDD i CRT badania. Poniewaz
nie oznaczano ,,suchej masy”, trudno zatem rozstrzygna¢ na ile obserwowane
zjawisko byto zwiazane ze zwigkszeniem wolemii (pogorszenie hemodynamicz-
ne), a na ile byto spowodowane przyrostem masy mig$niowej i/lub tkanki thusz-
czowej (korzystne rokowniczo).

Objawy zastoju w krazeniu ptucnym byly obecne u 44% chorych. Klasycz-
na stymulacja DDD nie miata wplywu na wystepowanie tego objawu. Dopiero

w trakcie stymulacji resynchronizujacej znacznie zmniejszyta sig liczba chorych
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z objawami zastoju. Czgsto$¢ wystgpowania obrzekow obwodowych byta nie-
wielka 1 nie zmieniata si¢ istotnie w czasie badania.

Stymulacja resynchronizujaca powodowata stopniowy, istotny wzrost ci$nie-
nia tetniczego krwi (SBP ér. o 8 mmHg i DBP o 5 mmHg). Swiadczy to o po-
prawie hemodynamicznej i pozwala na zwigkszenie dawek lekow stosowanych
w celu poprawy rokowania w niewydolnosci serca. Podobne spostrzezenia wyni-
kaja z pracy Tanaki i wsp. [62], ktorzy w badanej grupie 43 chorych, obserwowa-
nych przez 24 miesiace, stwierdzili, ze wzrost SBP jest niezaleznym czynnikiem
odpowiedzi na terapig resynchronizujaca oraz ma wplyw na rokowanie odlegle.

W badanej grupie $redni czas trwania zespotu QRS wynosit 161 ms i byt
bardzo zblizony do obserwowanych w innych badaniach, z wyjatkiem badania
PATH CHF, w ktorym to byt dluzszy o okoto 15 ms. Czas ten byt istotnie dtuzszy
w czasie klasycznej stymulacji dwujamowej DDD, natomiast w czasie stymulacji
resynchronizujacej miat takie same wartosci jak przed wszczepieniem uktadu.
Brak odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca — mierzony skréceniem cza-
su trwania zespotow QRS — dla calej badanej grupy jest zaskakujacy. Analiza
zachowania sig¢ czasu trwania zespotow QRS w zalezno$ci od trybu stymulacji
w podgrupach o réznym, wyjsciowym czasie trwania zespotow QRS pozwala
na wyjasnienie obserwowanego zjawiska. W podgrupie chorych, u ktérych wyj-
sciowo QRS

w warunkach proby ostrej istotnie go skracata (162 ms), natomiast w podgrupie

sro DYI = 150 ms ($rednio 171 ms) stymulacja resynchronizujaca
w ktorej QRS wynosit < 150 ms ($rednio 127 ms) stymulacja CRT istotnie go
wydtuzata (do srednio 156 ms). Wynika z tego, ze niezwykle trudno uzyskaé ko-
rzystny efekt stymulacji resynchronizujacej u chorych z czasem trwania zespotu
QRS ponizej 150 ms, gdyz w trakcie stymulacji bedzie on czgsto jeszcze dtuzszy.
A zatem mechanizm, ktory ma thumaczy¢ korzysci hemodynamiczne (resynchro-
nizacja mechaniczna skurczu LV jako skutek skrocenia czasu depolaryzacji ko-
mor — skrocenie czasu trwania zespotow QRS) w takim przypadku nie zadziata,
a nawet nalezy si¢ spodziewac pogorszenia hemodynamicznego. W dalszym cia-
gu jednak zalecenia dotyczace stymulacji resynchronizujacej w zaawansowane;j
niewydolnos$ci serca dopuszczaja tego typu leczenie u chorych z QRS >120 ms
[34]. Ale juz w przypadku mniej nasilonej niewydolnosci (NYHA I lub II) za-

lecenia sa bardziej konserwatywne i wymagaja, aby czas trwania QRS wynosit
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co najmniej > 150 ms [35]. Mimo, ze grupy z QRS > 150 ms i < 150 ms r6znity
si¢ istotnie §rednim czasem trwania zespotu QRS o 50 ms, to rdéznica ta po za-
koniczeniu 6-miesi¢cznej obserwacji w trybie CRT zmalata do 13 ms i przestata
by¢ istotna. Lecoq 1 wsp. [63] potwierdzili, ze stopien skrocenia czasu trwania
zespotow QRS w odpowiedzi na stymulacj¢ CRT jest miarg skutecznosci tej tera-
pii (skrocenie o 37423 vs 11423 ms, p<0,001, odpowiednio u odpowiadajacych
i nieodpowiadajacych na leczenie). Bonakdar i wsp. [64] zaobserwowali wigksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi na CRT u pacjentdow z czasem trwania QRS >
145 ms, w grupie, w ktorej zaobserwowano skrocenie QRS > 20 ms orazz AoVTI
> 14 cm. W pracy tej odpowiadajacych na terapi¢ resynchronizujaca zdefinio-
wano jako pacjentow, ktorzy przezyli bez pogorszenia wydolnosci serca, u kto-
rych zaobserwowano zmnieszenia LVESV > 15%. Nie udowodniono jednak, ze
zaobserwowane parametry elektrokardiograficzne maja wplyw na $miertelnosc.
W metodyce stosowano jedynie standardowe metody diagnostyczne, a okres ob-
serwacji wynosit 6 miesigcy.

Na szczegodlne podkreslenie zastuguje fakt znacznego wydhluzenia czasu
trwania zespotu QRS w czasie stymulacji DDD u chorych z wyjsciowym czasem
trwania < 150 ms — i to zar6wno w probie ostrej (bezposrednio po wszczepieniu)
— jak 1 po zakonczeniu 4-tygodniowej fazy DDD (odpowiednio o 53 i 57 ms).
W grupie z QRS > 150 ms wydtuzenie to wynosito jedynie odpowiednio 33 i 29
ms. Stanowi to silng przestanke do stosowania stymulacji dwukomorowej (resyn-
chronizujacej) takze u chorych z blokiem AV, ktorzy wymagaja statej stymulacji
komoér. Dowody na korzys$ci hemodynamiczne takiego postgpowania wykazali
Yu i wsp. [33, 65]. Nie tylko samo wydtuzenia czasu trwania zespotow QRS ma
istotne znaczenie w kierowaniu chorych do leczenia przy uzyciu CRT, ale takze
jego morfologia. Korzysci wydaja si¢ odnosi¢ pacjenci z blokiem lewej odnogi
peczka Hisa, a nie z blokiem prawej odnogi czy z zaburzeniami przewodzenia
srodkomorowego [66].

Istotna, bardzo wysoka korelacja pomigdzy zmiang czasu trwania zespolu
QRS w czasie stymulacji resynchronizujacej po 6 miesiacach obserwacji i tuz
po zabiegu implantacji, w poréwnaniu do rytmu sprzed wszczepienia, wskazu-
je na brak remodelingu elektrycznego. Zysk w postaci skrocenia czasu trwania

zespotow QRS, obserwowany bezposrednio po zabiegu, pozostaje niezmienny
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w $redniookresowej obserwacji, o ile na pojawia si¢ dodatkowe czynniki (np.
niedokrwienie). Remodeling morfologiczny (zmniejszenie wymiarow LV, patrz
nizej) nie powoduje dalszego skrocenia czasu depolaryzacji.

Niemajaca odpowiednika w literaturze obserwacja jest stwierdzenie zmniej-
szenia w czasie stymulacji resynchronizujacej odchylenia standardowego $redniej
czasu trwania zespotow QRS (mierzonego w 12-odprowadzeniowym ekg), ktore
jest miara dyspersji depolaryzacji — istotnego czynnika sprzyjajacego pojawieniu
si¢ groznych komorowych zaburzen rytmu. Moze to stanowi¢ jeden z elemen-
tow opisywanego antyarytmicznego (w zakresie komorowych zaburzen rytmu)
efektu stymulacji resynchronizujacej [67]. Nie bylo to dotychczas przedmiotem
badan. Wiadomo jednak, ze u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa jedynymi
czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu groznych komorowych zaburzen rytmu
byta pte¢ meska i dluzszy czas trwania zespotow QRS [68].

Miesigczna stymulacja w klasycznym trybie DDD nie powodowata zmian w pod-
stawowych wymiarach jam serca i grubosciach $cian. Stymulacja resynchronizuja-
ca, po miesiacu i po 6 miesiacach obserwacji, powodowata niewielkie cho¢ istotne
zmniejszenie wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory (LVEDD) i koncowo-
skurczowego lewego przedsionka (LA) oraz zwigkszenie grubosci przegrody mig-
dzykomorowej. Pierwsze 2 parametry swiadcza niewatpliwie o korzysciach hemo-
dynamicznych. Stymulacja dwukomorowa nie miata istotnego wptywu na pozostate
wymiary (RVEDD, PW, Ao). W analizie podgrup z wyjsciowym czasem trwania ze-
spotoéw QRS > 150 ms 1 < 150 ms, jedynie w tej pierwszej grupie stwierdzono istotne
zmniejszenie LVEDD w trakcie stymulacji resynchronizujacej.

Objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory byta istotnie mniejsza w cza-
sie stymulacji resynchronizujacej niz przed wszczepieniem uktadu, nie stwier-
dzono jednak roznicy warto$ci tego parametru, obliczonego po zakonczeniu fazy
DDD. Objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory (LVESV) byta istotnie mniej-
sza, a frakcja wyrzutowa istotnie wigksza w trakcie stymulacji resynchronizuja-
cej w poréwnaniu do warto$ci sprzed wszczepienia i po zakonczeniu fazy DDD
badania. W analizie podgrup z réznym wyj$ciowo czasem trwania zespotéw QRS
stwierdzono istotne korzystne zmiany LVEDV, LVESV i LVEF w czasie stymu-
lacji dwukomorowej jedynie w grupie z QRS (przed wszczepieniem) >150 ms.

W rocznej obserwacji pacjentow w badaniu MADIT-CRT [32], w grupie leczonej
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stymulacja resynchronizujaca zaobserwowano zmniejszenie LVEDV, LVESV
i zwigkszenie LVEF (odpowiednio o 52 ml, 57 ml i 11%), a w badaniu REVERSE
[31]: LVEDVI, LVESVI, LVEF (odpowiednio: 30 ml/m?, 26 ml/m?2, 5%). Podobne
wyniki uzyskano w prezentowanej pracy, ale jedynie w podgrupie z wyjsciowym
czasem trwania zespotu QRS > 150 ms (odpowiednio: 31 ml, 42 ml, 7%). Duzy
wplyw na korzystny, pod wptywem stymulacji resynchronizujacej, remodeling
lewej komory ma pozycja elektrody w poblizu miejsca najbardziej opéznionej
aktywacji lewej komory. Ansalone i wsp. [42] stwierdzili, ze stymulacja z tej
optymalnej dla elektrody lewokomorowej pozycji wiaze si¢ ze zmniejszeniem
LVESV o0 28 ml vs 9 ml (dla innej pozycji) i wzrostem LVEF odpowiednio o 9%
vs 2%. Wigksza odlegtos¢ migdzy koncowka elektrody lewo- i prawokomorowe;j
sprzyja zwigkszeniu skutecznos$ci leczenia [69]. Wydluzenie czasu od poczatku
zespotu QRS elektrokardiogramu powierzchniowego do sygnatu rejestrowanego
przez elektrode lewokomorowa zwigksza prawdopodobienstwo skutecznosci te-
rapii resynchronizujacej [70].

Odsetek chorych z niedomykalnoscia mitralng nie ulegal zmianom w po-
szczegblnych fazach badania, podobnie jak wartosci catki fali zwrotnej niedo-
mykalnos$ci mitralnej (IM-VTI). Optymalizacja czasu opdznienia AV, zardowno
w czasie klasycznej stymulacji DDD jak i stymulacji resynchronizujacej, powo-
dowata wydtuzenie czasu od poczatku zespotu QRS do poczatku fali zwrotnej
mitralnej, co moze $wiadczy¢ o czesciowej redukcji przedskurczowej fali zwrot-
nej. Szczegolnie korzystnym zjawiskiem obserwowanym w trakcie stymulacji
dwukomorowej jest wydtuzenie czasu napelniania lewej komory, przy jednocze-
snym zmniejszeniu predkosci napetniania (a co za tym idzie gradientu ci$nien)
we wczesnym okresie rozkurczu. Istotna niedomykalno$¢ mitralna (oceniana na
++++) 3,5-krotnie zwigksza ryzyko braku korzystnej odpowiedzi na stymulacje
resynchronizujaca [71]. Jezeli dodatkowo etiologia niewydolnos$ci serca jest cho-
roba niedokrwienna i wymiar koncoworozkurczowy lewej komory wynosi co
najmniej 75 mm, to szansa na korzysci ze stymulacji resynchronizujacej ma tylko
(lub az) co czwarty chory [71].

Czas trwania wyrzutu lewej komory (LVET) oraz catka przeplywu przez za-
stawke aortalng nie zmieniaty si¢ w sposob istotny w poszczegdlnych fazach

badania. Jest to zrozumiate, gdyz w warunkach spoczynku serce (lewa komora)
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musi zapewni¢ pewien minimalny rzut minutowy (CO) w celu pokrycia zapotrze-
bowania na surowce energetyczne waznych dla zycia organow.

Waznych obserwacji dokonano w zakresie ocenianych parametrow asyn-
chronii. Frakcja napelniania byta istotnie wigksza w czasie klasycznej stymulacji
dwujamowej w porownaniu do wartosci obliczonych przed wszczepieniem ukta-
du i nie ulegata dalszym zmianom w czasie stymulacji dwukomorowej. A zatem
korekta napetniania lewej komory spowodowana dyssynchronia przedsionko-
wo-komorowa — przynajmniej w czg$ci — moze by¢ zrealizowana juz dzigki sty-
mulacji DDD z optymalnym czasem opodznienia przedsionkowo-komorowego.

Wartosci rdznicy czasu opoznienia ruchu czgsci bocznej i przegrodowe;j pier-
$cienia mitralnego (A(Q-MT)) nie réznity si¢ w poszczegdlnych fazach bada-
nia, jednak warto$¢ wyrazona w liczbach bezwzglednych byta istotnie mniejsza
w czasie stymulacji resynchronizujacej w porownaniu do wartosci obliczonych
dla innych faz badania. Istotne zmiany byly obserwowane jedynie w grupie
z wyj$ciowym czasem trwania zespotdéw QRS > 150 ms.

Stymulacja DDD nie miata wptywu na r6znicg czasu opdznienia ruchu tylnej
sciany wzgledem przegrody (SPWMD) w wartosciach rzeczywistych, natomiast
powodowata istotne zmniejszenie warto$ci tego parametru wyrazonego w warto-
Sciach bezwzglednych. Stymulacja resynchronizujaca spowodowata odwrocenie
sekwencji skurczu (najpierw tylna Sciana potem przegroda) oraz dalsze zmniej-
szenia op6znienia ruchu tych $cian wzglgdem siebie. Znaczenie wydtuzenia
czasu opdznienia ruchu tylnej $ciany serca wzgledem przegrody na skuteczno$¢
terapii resynchronizujacej nie jest jednoznacznie udokumentowane. W badaniu
Pitzalis 1 wsp. [72] stwierdzono, ze wartos¢ SPWMD > 130 ms wskazuje na
wigksze zmniejszenie wskaznika objetosci koncowoskurczowej lewej komory
w odpowiedzi na stymulacje resynchronizujaca. Drugim niezaleznym parame-
trem wskazujacym lepsza odpowiedz na stymulacje CRT byta szeroko$¢ zespotu
QRS. Zwraca jednak uwage niezbyt duza grupa chorych bioraca udziat w tym
badaniu (20 pacjentow) i krotki okres obserwacji (1 miesiac). W innej pracy Marcus
i wsp. [73] stwierdzili brak jakiegokolwiek wpltywu tego parametru na remodeling
i poprawg kliniczna w grupie leczonej CRT. Wskazano takze na duze réznice w uzy-
skiwanych wynikach pomigdzy wykonujacymi badanie. Grupa prezentowana w tej
probie klinicznej byta znacznie liczniejsza (79 pacjentdow), a okres obserwacji dtuz-
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szy (6 miesigcy). W obydwu badaniach wartosci SPWMD byly wigksze niz w
obecnej pracy.

Srednia warto$é roznicy pomiedzy czasem trwania skurczu izowolumetrycz-
nego pomigdzy prawa a lewa komora nie byta zbyt duza (38 ms), byta zblizona do
warto$ci granicznej uznania tego parametru za cechg asynchronii migdzykomoro-
wej (36 ms). Nie stwierdzono wptywu klasycznej stymulacji DDD na asynchronig
migdzykomorowa (AoP IVMD). Stymulacja resynchronizujaca istotnie zmniej-
szala warto$¢ tego parametru — wyrazong zarowno w liczbach rzeczywistych jak
i w warto$ciach bezwzglednych. Uzyskano podobne zmniejszenie wartosci tego
parametru jak w badaniu REVERSE [31]. Ponadto, istotne zmiany w trakcie sty-
mulacji resynchronizujacej obserwowano jedynie w grupie z wyjsciowym czasem
trwania zespolow QRS > 150 ms. Rouleau i wsp. [74] u chorych z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa stwierdzili istnienie bardzo wysokiej korelacji pomigdzy czasem
trwania zespotu QRS a ro6znica w czasie trwania skurczu izowolumetrycznego le-
wej 1 prawej komory. Obserwowane przez autoréw wartosci AoP IVMD u chorych
z czasem trwania QRS > 150 ms byly znacznie dtuzsze niz w obecnym badaniu
(77+£15). Moze to by¢ zwiazane z etiologia niewydolnos$ci serca.

Wydaje sig, ze czasy opdznienia poszczegolnych segmentdOw serca powinno
podawac si¢ w wartos$ciach bezwzglednych. Obserwowany wplyw szerokosci
zespolu QRS przed wszczepieniem uktadu na zachowanie si¢ wartosci ABSA
(Q-MT) 1 ABS(AoP IVMD) w poszczeg6lnych fazach badania moze wskazywac,
ze parametry te odzwierciedlaja korzystna korekcje mechaniczng jako wyraz ko-
rekcji elektrycznej spowodowanej stymulacja dwukomorowa.

Spore nadzieje budza nowe techniki echokardiograficzne oceny asynchro-
nii, oparte na metodzie dopplera tkankowego. W kilku pracach udowodniono,
ze chorzy z bardziej nasilona dyssynchronig skurczu, oceniang tymi technikami,
maja lepsza odpowiedz na stymulacjg¢ resynchronizujaca, mierzona zmiana w za-
kresie NYHA, LVEF, LVESV, LVEDV [75-82]. Nalezy jednak po raz kolejny
podkresli¢, ze powtarzalno$¢ metody jest daleka od oczekiwan, zgodno$¢ wy-
nikdw pomigdzy wykonujacymi badanie mata, a pomiedzy r6znymi metodami
dopplera tkankowego niezbyt wysoka [83].

Oceniajac wyniki nieinwazyjnego badania hemodynamicznego przepro-

wadzonego metoda bioimpedancji nalezy zauwazy¢, ze w warunkach naglych
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zmian trybow stymulacji zarowno przed randomizacja, jak i po 6 miesiacach ob-
serwacji, klasyczna stymulacja DDD, a szczeg6lnie stymulacja resynchronizu-
jaca zwigkszaja dynamike wyrzutu lewej komory. Podobne wnioski mozna wy-
ciagna¢ analizujac parametry uzyskane metoda bioimpedancji w poszczegolnych
fazach badania. Dodatkowo zaobserwowano mniejsza zawartos¢ ptynu w klatce
piersiowej po 6 miesiacach obserwacji w trybie stymulacji resynchronizujace;j
w poréwnaniu do wartosci tego parametru, zmierzonych przed wszczepieniem
uktadu.

W warunkach proby ostrej — w trakcie stymulacja w trybie DDD i CRT —
zaobserwowano wyzsze wartosci SV i CO w poréwnaniu do okresu, kiedy sty-
mulacja byta wytaczona. Stymulacja w trybie CRT wiazala si¢ z wyzszymi war-
tosciami SV w porownaniu do stymulacji DDD, natomiast wartosci CO, cho¢
nieco wyzsze, nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Wartosci SV i CO zachowy-
waly si¢ podobnie w czasie nagltej zmiany rodzajow stymulacji po zakonczeniu
6-miesi¢cznego okresu obserwacji.

Warto$ci SV 1 CO mierzone metoda bioimpedancji w poszczegolnych fazach
badania wykazywaly wzrost w czasie stymulacji (niezaleznie od trybu), przy
czym warto$ci po miesiacu fazy DDD byly istotnie nizsze niz uzyskane po mie-
sigcu stymulacji w fazie CRT.

Wazna obserwacja jest stwierdzenie, ze wartos¢ SV po wylaczeniu stymulacji
po 6 miesiacach obserwacji byta istotnie wyzsza niz zarejestrowana przed wsz-
czepieniem uktadu. Moze to $wiadczy¢ o poprawie funkcji skurczowej wywota-
nej wielomiesigczna stymulacja resynchronizujaca.

Pomiary hemodynamiczne wykonane metoda pletyzmograficzna dostarczyty
podobnych informacji dotyczacych charakteru zmian wartosci CO i SV w warun-
kach nagtej zmiany trybu stymulacji, jak i w poszczeg6lnych fazach badania.

Stezenie NT-proBNP byto najwyzsze po zakonczeniu fazy DDD badania.
Wartosci po zakonczeniu fazy CRT nie roznily si¢ od wartosci sprzed wszczepie-
nia, natomiast oznaczone w probkach po 6 miesiacach obserwacji byly istotnie
nizsze niz przed wszczepieniem i po zakonczeniu fazy DDD. Zmiany st¢zenia
NT-proBNP wydaja si¢ wtorne do remodelingu, zatem wymagaja czasu, aby si¢
ujawnity. Nie stwierdzono istotnych réznic w warto$ciach stgzen peptydu pomig-

dzy grupami z wyjsciowym czasem trwania zespotdéw QRS > 150 ms i < 150 ms.
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Dzielac grupg badana na podgrupy z wyjsciowo wyzszym i nizszym stgzeniem
NT-proBNP (= 1000 pg/ml vs < 1000 pg/ml), istotne zmniejszenie st¢zenia pep-
tydu w czasie stymulacji resynchronizujacej obserwowano jedynie w tej pierw-
szej podgrupie. Przeciwnie, w podgrupie z nizszymi wartosciami peptydu zaob-
serwowano wyrazny trend w kierunku wzrostu st¢zenia peptydu po 6 miesiacach
obserwacji w poréwnaniu do warto$ci sprzed wszczepienia.

Zaproponowano wiele metod optymalizacji opoznienia AV i VV w stymula-
cji resynchronizujacej. Metoda Rittera obliczenia optymalnego czasu AV delay
ma wielu zwolennikow i stanowita podstawe programowania rowniez w tym ba-
daniu. Opiera si¢ na zatozeniu, ze optymalna sekwencje skurczu przedsionkow
1 komér mozna uzyskaé, gdy ten ostatni zaczyna si¢ tuz po zakonczeniu naptywu
zwiazanego ze skurczem przedsionkow. W obecnym badaniu poréwnano wyniki
uzyskane ta metoda z wynikami uzyskanymi przy uzyciu metod bioimpedancji
i pletyzmografii, ktore opieraja si¢ na poszukiwaniu maksymalnej objetosci wy-
rzutowej w sposob nieinwazyjny. Kindermann i wsp. [84] wykazali wysoka kore-
lacje pomigdzy warto$ciami optymalnych czaséw opdznienia AV wyznaczonymi
w oparciu o metodg bioimpedancji i echokardiograficzng (na podstawie naplywu
mitralnego), a Tse i wsp. [85] oraz Braun i wsp. [86] w oparciu o echokardiogra-
ficzne pomiary CO. Warto$¢ metody bioimpedanc;ji klatki piersiowej dla pomiaru
SV i CO zweryfikowano inwazyjnymi pomiarami w oparciu o metode termodi-
lucji w czasie testu wysitkowego w grupie 20 chorych. Zmierzone tymi dwoma
metodami warto$ci CO 1 SV roznily sig nieistotnie statystycznie, a wyniki ce-
chowal bardzo wysoki wspoétczynnik korelacji (0,82-0,94) [87]. Optymalizacja
stymulatora resynchronizujacego metoda bioimpedancji pozwala na — $rednio
10% — wzrost CO w poréwnaniu do standardowych ustawien (AV delay 120 ms,
VV delay — 0 ms) oraz na zmniejszenie liczby nie odpowiadajacych na terapi¢ z 35
do 15% [88]. Khan i wsp. [89] stwierdzili, ze optymalizacja metoda bioimpedanciji
dawata identyczne wyniki u 40 z 47 chorych (AV delay) i u 39 z 47 (VV delay)
w poréwnaniu do echokardiografii (ocena przeptywow przez zastawke mitralna i aor-
talng). Stwierdzono ponadto, ze wzrost CO spowodowany wlaczeniem stymulacji
resynchronizujacej, w warunkach préby ostrej, pozwala na przewidywanie zmniej-
szenia LVESV o > 15% z czutoscia 81% 1 swoistoscia 92%. Jeszcze wigksze korzy-

$ci z optymalizacji AV delay zaobserwowali Morales i wsp. [90] Srednie wartosci
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optymalnego czasu opdznienia AV — okreslone w obecnym badaniu w oparciu
o metodg Rittera i reoimpedancji — byty bardzo zblizone, natomiast ustalone przy
uzyciu pletyzmografii — byty istotnie od nich wigksze. Ponadto, stwierdzono ist-
nienie przecigtnej (statystycznie) korelacji pomigdzy warto$ciami uzyskanymi
metoda Rittera i bioimpedancji oraz ta ostatnia a okreslona przy zastosowaniu
metody pletyzmografii. Optymalizacji op6znienia VV dokonano metodami re-
oimpedancji i pletyzmografii. Srednie wartosci opdznien réznily sig istotnie po-
migdzy tymi dwoma metodami oznaczen. Nie stwierdzono istnienia korelacji
pomigdzy uzyskanymi wynikami.

Oceniajac skutki optymalizacji resynchronizacji sterowanej metoda plety-
zmograficzna stwierdzono, ze SV dla nastawien optymalnych — wg tej metody
— byt o $rednio 9% wigkszy niz zmierzony dla nastawien fabrycznych. SV dla
optymalnych opdznien AV oznaczonych metoda Rittera i reoimpedancji byt wyz-
szy odpowiednio o 1 i 2% w poréwnaniu do wartosci fabrycznych.

Optymalizacja opdznienia AV — okre§lona na podstawie metody reoimpe-
dancji — spowodowata, w porownaniu do wartosci uzyskanych w czasie oceny
objetosci wyrzutowej dla ustawien fabrycznych — 18% wzrost SV. Optymalne
warto$ci AV delay uzyskane metoda Rittera i pletyzmografii dawaty wzrost SV
odpowiednio 0 9 i 8% w poroéwnaniu do nastawien fabrycznych. Wigkszy zakres
zmian CO w czasie optymalizacji ustawien stymulatora resynchronizujacego
w metodzie reoimpedancyjnej stwierdzili takze Braun i wsp. [86].

Optymalizacja VV metoda pletyzmografii powodowata dalszy wzrost SV
0 9%, a metoda reoimpedancji o 4%.

Wydaje sig, ze metody optymalizacji opoznienia AV i VV, oparte o nieinwa-
zyjne pomiary SV lub CO, nie sa zbyt wiarygodne. Wptyw na wyniki majq liczne
zewngtrzne czynniki zaktocajace. Dodatkowo, zmienno$¢ oddechowa SV moze
mie¢ istotny wplyw na uzyskiwane wyniki. Nalezy pamigta¢, ze w warunkach spo-
czynku uktad krazenia musi zapewni¢ az, lub tylko taka wielkos¢ CO, aby pokry¢
zapotrzebowanie waznych dla zycia narzadow i podtrzyma¢ pozostate. Whinnet
i wsp. stwierdzili istnienie jedynie stabej korelacji pomigdzy optymalnymi war-
toSciami opo6znienia AV obliczonymi na podstawie pomiarow CO z pomiarami
opartymi na zmianach ci$nienia tgtniczego [91]. Jansen i wsp. [92] pordwnali

wartosci optymalnego opoznienia przedsionkowo-komorowego oznaczonego
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metoda inwazyjng dP/dt z oznaczeniami przy uzyciu echokardiografii. Stwier-
dzili identyczne wartosci u 29 z 30 chorych, jezeli podstawa oznaczen optymal-
nego AV delay byla catka naptywu mitralnego (EA VTI, r=0,96), u 20 z 30 (czas
naptywu mitralnego — MT FT, r-0,83), 13 z 30 (AoVTI, r=0,54) i u zadnego z 30,
gdy podstawa oznaczen byl wzér Rittera. W innym badaniu Melzer i wsp. [93]
stwierdzili wysoka korelacje pomigdzy warto$ciami opoznienia AV oznaczonymi
metoda Rittera a metoda wentrykulografii radioizotopowej, zarbwno w grupie
z prawidlowa jak i zmniejszona frakcja wyrzutowa. W innej pracy poréwnano
metody oparte na ocenie przeptywu przez zastawkg aortalng i naptywu mitralne-
go (mitral inflow — podobna do wzoru Rittera) i stwierdzono, ze pierwsza metoda
optymalizacji daje wigksze korzysci [94, 95]. Kolejne dwie metody optymaliza-
cji - oparte o analizg elektrokardiogramu — opieraja si¢ na zatozeniu, ze optymal-
na synchronizacjg przedsionkowo-komorowa uzyskuje sig, gdy odstep pomigdzy
koncem zatamka P a szczytem zatamka R wynosi 100 ms [96, 97]. Udowod-
niono, ze optymalizacja w oparciu o t¢ metod¢ powoduje w okresie obserwacji
odlegtej zwigkszenie frakcji wyrzutowej, zmniejszenie LVESV 1 zwigkszenie
LVEDV. Zhang i wsp. [98] zaobserwowali, ze cho¢ w rocznej obserwacji srednie
warto$ci optymalnego AV delay nie rdznig sig istotnie, to jednak tylko u 44% nie
zmieniaja si¢ w tym okresie. Podobnie, mimo ze wartosci §rednie optymalnego
AV delay zmierzone w badaniu echokardiograficznym i reoimpedancyjnym nie
roznig sig istotnie, to sa zgodne jedynie w 45% przypadkoéw. By¢ moze inne pa-
rametry dostgpne z nieinwazyjnych metod badan hemodynamiki (np. dynamiki
skurczu w metodzie reoimpedancji — ACI i VI) pozwola na uzyskiwanie bardziej
wiarygodnych wynikow. Warto zauwazy¢, ze rdznice w optymalnych czasach
op6znienia przedsionkowo-komorowego dla spontanicznych i wystymulowa-
nych zatamkoéw P wynosza §rednio ponad 70 ms [99]. Oprocz tak duzej roznicy
w badaniu tym stwierdzono takze wysoka korelacj¢ pomigdzy optymalnymi usta-
wieniami AV delay, uzyskanymi na podstawie pomiaréw przeptywow mitralnego
i aortalnego oraz pomiarow dP/dt. Nalezy wspomnie¢, ze praktycznie wszystkie
protokoty optymalizacji czasu opdznienia przedsionkowo-komorowego opieraja
si¢ na pomiarach wykonanych w spoczynku. Wartosci optymalne w czasie wysit-
ku moga by¢ kroétsze lub dluzsze w porownaniu do wartosci spoczynkowych, co

wymaga indywidualizacji postgpowania [100-103].
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Bertini i wsp. [104] zauwazyli wysoka zgodnos$¢ oznaczenia optymalnego
czasu opodznienia srodkomorowego (VV delay) pomigdzy metoda elektrokardio-
graficzna oparta na poszukiwaniu takiej wartosci tego parametru, aby uzyskac
najkrotszy czas trwania zespotu QRS a metoda echokardiograficzna oparta na
pomiarach przeptywu aortalnego. W nowszych urzadzeniach wbudowane sa al-
gorytmy optymalizacji AV delay i VV delay, oparte na pomiarach czasow po-
miedzy sygnatami wewnatrzsercowymi rejestrowanymi przez elektrody uktadu
resynchronizujacego. Zgodnos$¢ uzyskanych ta metoda wartosci z optymalizacja
oparta na pomiarach AoVTI zaobserwowali Baker i wsp. [105].

W przypadku braku odpowiedzi na stymulacje resynchronizujaca warto
rozwazy¢ mozliwo$¢ zatozenia kolejnej elektrody lewokomorowej. Lenarczyk
i wsp. [106] wykazali, ze takie postgpowanie prowadzi do wigkszej poprawy
stanu czynnosciowego (NYHA), zwigkszenia pochtaniania tlenu, wydluzenia
dystansu w 6-minutowym te$cie marszu i podwyzszenie frakcji wyrzutowe;j.
Skutkiem tego jest zmniejszenie odsetka nie odpowiadajacych na leczenie przy
uzyciu CRT z 37,1% do 3,7%.

W okresie obserwacji zmarto az 40% chorych. Analizujac podstawowe pa-
rametry sprzed wszczepienia uktadu stwierdzono, ze jedynie nizsza frakcja wy-
rzutowa 1 wyzsze warto$ci NT-proBNP réznicowaty pacjentow, ktorzy zmarli.
U potowy chorych mechanizmem zgonu byta progresja niewydolnosci serca,
a tylko u 10% nagty zgon sercowy. Nie stwierdzono réznic w przezyciu pomig-
dzy kobietami i mgzczyznami. U chorych, ktorzy przezyli 4 lata od wszczepienia
uktadu etiologia niedokrwienna stanowita istotny czynnik ryzyka zlego rokowa-
nia. Podobnie pacjenci, ktorzy przed wszczepieniem byli w klasie III lub IV ro-
kowali gorzej niz ci, ktorzy byli w klasie II lub nizszej. Wyjsciowy czas trwania
zespotdéw QRS (= 150 ms vs < 150 ms) nie roznicowal chorych, ktérzy zmarli
1 przezyli. Natomiast czas trwania zespotu QRS w czasie stymulacji resynchro-
nizujacej bezposrednio po wszczepieniu uktadu (> 150 ms vs < 150 ms) miat
istotne znaczenie rokownicze. Szczeg6lnie dobrze rokowali chorzy, u ktérych
czas trwania zespotu QRS przed wszczepieniem wynosit > 150 ms, a w wyni-
ku stymulacji resynchronizujacej czas ten zmniejszat si¢ do wartosci < 150 ms.
Podobne znaczenie miat czas trwania zespotdéw QRS obliczony po zakonczeniu

fazy CRT. A zatem interwencja terapeutyczna jaka jest stymulacja resynchronizu-
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jaca poprawia rokowanie, ale jedynie w podgrupie chorych, w ktorej obecny jest
substrat dla tej interwencji — wydtuzony czas trwania QRS, i gdy ta interwencja
skutecznie zmienia substrat (skrécenie QRS < 150 ms).

Podgrupy pacjentow ze stezeniami NT-proBNP >1000 pg/ml vs <1000 pg/ml
oznaczonymi wyjsciowo oraz po zakonczeniu fazy CRT badania nie r6znity pa-
cjentow pod wzgledem przezycia. Natomiast podgrupa z wyzszymi wartosciami
NT-proBNP po zakonczeniu 6-miesigcznego okresu obserwacji rokowata istot-
nie gorzej. Jest to kolejna przestanka przemawiajaca za tym, ze zmiany st¢zenia
NT-proBNP, istotne rokowniczo, pojawiaja si¢ pozniej jako skutek stymulacji
resynchronizujacej niz zmiany czasu trwania QRS czy wskazniki asynchronii
skurczu.

Sposrod analizowanych parametrow uzyskanych w badaniach przed wsz-
czepieniem uktadu jedynie wyzsza frakcja wyrzutowa i nizsza asynchronia na
poziomie zastawki mitralnej zwigkszaja iloraz szans na przezycie. Sposrdd para-
metréw oznaczonych po 6-miesigcznej obserwacji, poza asynchronia na pozio-
mie zastawki mitralnej, takze mniejsza objetos¢ koncowoskurczowa (LVESV)
i mniejszy wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD) zwigkszaja
iloraz szans na przezycie.

W wieloczynnikowym modelu Coxa jedynie wigksza LVESV po 6 miesia-
cach obserwacji oraz mniejsza LVEF i (paradoksalnie) krotszy czas trwania QRS
sprzed wszczepienia sa niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu. W tym ostatnim
przypadku mozna by wysuna¢ ostrozna hipotezg, wymagajaca oczywiscie we-
ryfikacji w innych badaniach, ze wydluzenie zespotu QRS w czasie stymulacji
resynchronizujacej u chorych z ,,waskim QRS” prowadzi do pogorszenia nie-
wydolnosci serca w mechanizmie wydtuzenia czasu depolaryzacji (zwigkszenie
dyssynchronii $rédkomorowej), ktory naktada si¢ na juz wcze$niej istniejace
przyczyny uposledzenia funkcji skurczowe;.

W badaniu PROSPECT [107] stwierdzono istnienie roznic pomigdzy grupami
o réznej odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca (mierzong stopniem
zmniejszenia LVESV) w zakresie pici, etiologii niewydolnosci serca, czasu trwa-
nia zespotow QRS, parametréw wskazujacych na dyssynchroni¢. Wsrdd silniej
odpowiadajacych na ten rodzaj terapii istotnie czgsciej obserwowano kobiety,

chorych o innej niz niedokrwienna etiologii niewydolnosci serca, z dluzszym
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czasem trwania zespotow QRS oraz bardziej nasilona dyssynchronia. Gorsza odpo-
wiedz spotykano wsrod pacjentow w IV klasie niewydolnosci wg NYHA i z czgsto-
skurczem komorowym w wywiadzie. Lepsze rokowanie kobiet zaobserwowali takze
Leyva i wsp. [108]. Mniejsza $miertelnos¢ byta niezalezna od wieku, LVEF, rytmu
przedsionkow i czasu trwania zespotow QRS. U kobiet obserwowano takze czgsciej
> 15% redukcje LVESV. Objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory (p=0,009) byla,
obok cis$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej (p=0,015) i restrykcyjnego profilu na-
petiania lewej komory (p=0,026), niezaleznym, istotnym czynnikiem przewidywa-
nia odpowiedzi na terapi¢ CRT w pracy Gradausa i wsp. [109].

Skuteczna stymulacjg resynchronizujaca udato sig uzyskac u 98% pacjentow,
z tym ze tylko u 78% w pierwszym zabiegu. Kolejnych 7 chorych wymagato
dwoch procedur, a kolejnych 3 — 3 zabiegow. W okresie obserwacji wykonano 27
zabiegébw u 21 chorych, z tego az 12 zabiegow (u 9 chorych) dotyczylto koniecz-
nos$ci repozycji elektrody. W badaniu Knighta i wsp. [110] w okresie 2,5-letniej
obserwacji stymulacje¢ resynchronizujaca udato si¢ utrzymaé w podobnym odset-
ku chorych (83%). Wsrod najczestszych przyczyn utraty stymulacji resynchro-
nizujacej wymieniono: wystapienie tachyarytmii nadkomorowej (18%), utratg
stymulacji lewokomorowej (10%), stymulacj¢ nerwu przeponowego (2%), utratg
stymulacji prawokomorowej (1%) i infekcje (1%). Pigtnascie zabiegow to wy-
miany urzadzen z powodu wyczerpania baterii, zmiany urzadzenia ze stymulato-
ra resynchronizujacego na ICD lub konieczno$¢ implantacji elektrody podskor-
nej z powodu wysokiego progu. Sredni czas trwania zabiegdéw — u pierwszych 10
pacjentow byt istotnie dtuzszy niz u pozostatych 40. Stwierdzono istnienie wyso-
kiej korelacji pomigdzy czasem zabiegu a kolejnym wykonanym wszczepieniem
dla pierwszych 20 procedur. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczace stymulacji serca sugeruja, ze lekarz wykonujacy procedury
implantacji uktadéw resynchronizujacych powinien uczestniczy¢ w 15 zabiegach
jako obserwator, a nastgpnie wykona¢ 20 zabiegéw pod nadzorem doswiadczo-
nego operatora [111].

Poza istotnym zmniejszeniem amplitudy zatamka R (mierzonej na elektro-
dzie RV) oraz istotnym zmniejszeniem impedancji na wszystkich elektrodach
w okresie pierwszego miesiaca od implantacji nie obserwowano zmian w para-

metrach stymulacji w okresie 6-miesigcznej obserwacji.
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Uzyskane wyniki, na tle literatury przedmiotu, wskazuja i dokumentuja waz-

ne, nowe z punktu widzenia kliniki i terapii spostrzezenia:

Udowodniono istnienie zalezno$ci pomiedzy rokowaniem odlegtym
(mierzonym $miertelnoscia jako punktem koncowym) a natychmiastowa
(tuz po wdrozeniu stymulacji resynchronizujacej) zmiana czasu trwania
zespotu QRS (skrocenie < 150 ms) w odpowiedzi na te terapi¢ jedynie
u chorych z wyjsciowym czasem trwania QRS > 150 ms.

Mimo ze potwierdzony wczesny, elektrokardiograficzny, efekt resyn-
chronizacji nie ulegal zmianie w okresie obserwacji (brak remodelin-
gu elektrycznego), to jego skutki w postaci przebudowy lewej komory
w po6zniejszym okresie determinowaty rokowanie odlegte.

Wyniki pracy dowodza konieczno$ci indywidualnej optymalizacji pa-
rametrow resynchronizacji, przy czym brak jest przestanek dla uznania
wyzszos$ci ktorejkolwiek z metod.

Uzupehieniem danych literaturowych dotyczacych zmian depolaryzacji,
objawiajacych si¢ skroceniem QRS, jest stwierdzenie — utrzymujacego
si¢ w trakcie obserwacji odlegtej — zmniejszenia dyspersji depolaryzacji,
co dotychczas nie zostato udowodnione.



96

WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie wnioskow:

1.

Stymulacja resynchronizujaca jest szczegodlnie skuteczna u chorych z ze-
spotem QRS o morfologii bloku lewej odnogi i czasie trwania > 150 ms,
u ktérych w wyniku zastosowania w leczeniu stymulacji resynchroni-
zujacej czas trwania tego zespotu skracat si¢ do wartosci < 150 ms, juz
w warunkach proby ostre;j.

Badania biochemiczne (NT-proBNP) i metody pracowniane oceny skut-
kéw stymulacji resynchronizujacej moga by¢ przydatne w przewidy-
waniu rokowania odlegtego, jednak najwigksze znaczenia maja: frakcja
wyrzutowa i czas trwania zespotu QRS przed wszczepieniem, objgtosc
koncowoskurczowa po 6 miesigcach od wszczepienia uktadu oraz asyn-
chronia na poziomie zastawki mitralne;j.

Nieinwazyjne metody oceny objetosci wyrzutowej (reoimpedancyjna
i pletyzmograficzna) maja ograniczone znaczenia dla optymalizacji sty-
mulacji resynchronizujace;j.

Skrocenie czasu depolaryzacji komor, mierzone w warunkach proby
ostrej po wdrozeniu stymulacji CRT, pozostaje niezmienne w obserwacji
dlugookresowej niezaleznie od remodelingu mechanicznego.
Elektrokardiograficzne, w przeciwienstwie do morfologicznych, efekty
zoptymalizowanej stymulacji resynchronizujacej mierzone w warunkach
okotozabiegowych pozwalaja przewidzie¢ skutki odlegte; towarzyszy im
trwate skrocenie dyspersji depolaryzaciji.

Wdrozenie skutecznej stymulacji CRT wymaga relatywnie czgsto rewizji.
W poczatkowej fazie zdobywania do$wiadczenia istnieje silny zwiazek
pomiedzy liczba wykonanych zabiegéw implantacji uktadu resynchroni-

zujacego a czasem ich trwania (,,krzywa uczenia”).
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STRESZCZENIE

Wstep

Przewlekta niewydolno$¢ serca to stale narastajacy problem kardiologii
klinicznej. W Polsce szacuje sig, ze jej objawy sa obecne u 700 000 do nawet
1 000 000 chorych, w Europie liczba ta wynosi okoto 15 milionéw. Szczegdlna
grupg wsrdd pacjentow z niewydolnoscia serca stanowia chorzy, u ktérych w za-
pisie ekg obserwuje si¢ wydtuzenie czasu trwania zespotow QRS. Smiertelnos¢
u tych chorych, w porownaniu do grupy z prawidtowym czasem trwania zespotu
QRS, jest znaczaco wigksza. Pierwsze proby czgsciowej korekceji zaburzen hemo-
dynamiki, spowodowanych zaburzeniami sekwencji depolaryzacji, przy uzyciu
stymulacji serca podjeto na poczatku lat 90. ubiegtego wieku. Byta to klasyczna
stymulacja dwujamowa (DDD) z ,.krotkim” czasem opdznienia przedsionkowo-
komorowego. Korzys$ci z resynchronizacji §rodkomorowej mierzone wydtuze-
niem dystansu w 6. teScie marszu, zwigkszeniem maksymalnego zuzycia tlenu
w badaniu spiroergometrycznym, poprawa w stanie czynnosciowym wg NYHA,
subiektywna oceng jakos$ci zycia, zmniejszeniem liczby hospitalizacji z powodu
pogorszenia wydolno$ci serca udowodniono w licznych badaniach klinicznych.
Mimo ze korzysci z leczenia przy uzyciu stymulacji resynchronizujacej lewa
komorg serca sa oczywiste, to jednak tylko 60—70% pacjentow spetniajacych —
zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami — kryteria wdrozenia tego typu leczenia
odpowiada na ten rodzaj leczenia. Mimo publikacji wielu doniesien naukowych,
weciaz rodza si¢ pytania, ktore pozostaja bez przekonujacych odpowiedzi: kto jest
idealnym kandydatem do terapii resynchronizujacej, zmiana jakich parametrow
w badaniach: klinicznym i pracownianych pozwala na przewidzenie korzysci
wynikajacych z terapii, w jaki sposob nalezy programowac urzadzenie (a moze
pozostawi¢ ustawienia fabryczne)? Proba odpowiedzi na te pytania byta podsta-

wa przeprowadzenia tego badania.
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Cel badania

Celami pracy byly: 1) ocena skutecznosci stymulacji resynchronizujacej lewa
komorg serca w poréwnaniu z klasyczna stymulacja dwujamowa (DDD) w warun-
kach proby ostrej oraz w obserwacji odleglej przy zastosowaniu podstawowych
parametrow klinicznych, elektrokardiograficznych, echokardiograficznych, labo-
ratoryjnych i nieinwazyjnych wskaznikow hemodynamicznych, 2) porownanie
zgodnosci metod optymalizacji czaséw opoznienia przedsionkowo-komorowego
(AV delay) i miedzykomorowego (V-V delay), 3) ocena wskaznikoéw pozwala-
jacych na przewidywanie wynikow odlegtych stymulacji resynchronizujace;j, 4)
ocena skuteczno$ci implantacji stymulatora resynchronizujacego, liczby wyko-
nanych zabiegow w badanej grupie chorych oraz podstawowych parametrow

elektrycznych w §redniookresowej obserwacji.

Grupa badana

Grupe badang stanowito 50 kolejnych chorych, po miesigcznej stymulacji
klasycznej przedsionkowo-prawokomorowej (DDD) oraz po takim samym okre-
sie stymulacji resynchronizujacej lewa komorg serca (przedsionkowo-dwukomo-
rowej, CRT), u ktorych wszczepiono w latach 2004 — 2008 uktad umozliwiajacy
zastosowanie tego rodzaju terapii, w I Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, z powodu:
1) niewydolnosci serca, niezaleznie od etiologii, w klasie czynnosciowej II-IV
wg NYHA oraz zaburzeniami przewodzenia §rddkomorowego z wydtuzeniem
czasu trwania zespolu QRS > 120 ms; i/lub: 2) koniecznosci zastosowania le-
czenia przy uzyciu statej elektrostymulacji serca z powodu utrwalonego bloku

przedsionkowo-komorowego stopnia II typ 2 lub stopnia III.

Metody badania

Badanie zaprojektowano jako prospektywna, randomizowana, krzyzowa,
pojedyncza $lepa probg. Wyniki analizowano w oparciu o zasadg planowanego

leczenia (,,intention to treat”). U wszystkich chorych przeprowadzano badanie
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kliniczne, wykonywano badanie elektrokardiograficzne, echokardiograficzne,
nieinwazyjne hemodynamiczne metoda reoimpedancji i pletyzmografii oraz po-
bierano probki krwi w celu oznaczenia stezen NT-proBNP. Badania te powtarzano
po 4 tygodniach klasycznej stymulacji DDD, 4 i 16 tygodniach stymulacji resyn-
chronizujacej. Dodatkowo, po wszczepieniu uktadu dokonywano optymalizacji
programu stymulacji resynchronizujacej w oparciu o metode Rittera oraz niein-
wazyjne metody oceny hemodynamiki (reoimpedancyjna i pletyzmograficzna).

Wyniki

Sredni wiek chorych wynosit 59,1486 lat, wigkszo$¢ stanowili mezczyzni
(78%), etiologia niedokrwienna stanowita przyczyng 40% przypadkow niewy-
dolnosci serca. 8% pacjentow byto w klasie IV wg NYHA, 74% w 111 1 14% w 11.
Dla pierwszych 20 zabiegow stwierdzono korelacje pomigdzy numerem kolej-
nym a czasem trwania zabiegu (krzywa uczenia). Wartosci optymalnych czasow
opoznienia przedsionkowo-komorowego byty podobne, gdy je oznaczano me-
toda Rittera i reoimpedancyjna (87+25 ms 1 89424 ms, p=ns) i istotnie dtuzsze,
gdy oznaczano je metoda pletyzmograficzng (102+28 ms, p<0,02). Optymalne
czasy opoznienia migdzykomorowego (VV delay) oznaczone metoda reoimpe-
dancji wynosity —6+14 ms, a pletyzmografii —16+13 ms (p=0,0010). W okresie
6-miesigcznej obserwacji zaobserwowano popraweg w zakresie klasy czynno-
sciowej NYHA (2,8+0,7 vs 1,6+0,7, p=0,0000). Korzysci ze stymulacji resyn-
chronizujacej mierzone skréceniem czasu trwania zespotu QRS odniesli chorzy,
u ktorych przed wszczepieniem czas ten wynosit > 150 ms. Stymulacja resyn-
chronizujaca spowodowata zmniejszenie wymiaru koncoworozkurczowego le-
wej komory, obj¢tosci koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej oraz wzrost
frakcji wyrzutowej. Zmiany te byly szczegdlnie widoczne w grupie pacjentow
z czasem trwania zespotu QRS > 150 ms przed wszczepieniem uktadu. Zaobser-
wowano zmniejszenie amplitudy fali E naptywu mitralnego i wydtuzenie czasu
napetniania lewej komory. Stymulacja resynchronizujaca zmniejszyta asynchro-
ni¢ na poziomie zastawki mitralnej, pomigdzy przegroda a tylng $ciang serca oraz
asynchroni¢ migdzykomorowa. Na podstawie pomiaréw hemodynamicznych

metoda bioimpedancji stwierdzono, ze przed wszczepieniem stymulatora re-
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synchronizujacego wartosci objgtosci wyrzutowej 1 pojemnosci minutowej mie-
rzone metoda reoimpedancji wynosily odpowiednio: 59+18 ml i 4,0+1,1 1/min.
Wiaczenie stymulacji w klasycznym trybie DDD po optymalizacji opdznienia
przedsionkowo-komorowego spowodowato wzrost SV do 6519 ml (p=0,0074),
a CO do 4,4+1,4 1/min (p=0,0046). Dodatkowe wiaczenie stymulacji z elektro-
dy lewokomorowej (tryb CRT) spowodowato dalszy wzrost SV do 70+21 ml
(p=0,0000 1 p=0,0313, odpowiednio wzgledem wartosci sprzed wiaczenia sty-
mulacji i w czasie stymulacji DDD z optymalnym opo6znieniem AV), a CO do
4,7£1,4 (odpowiednio: p=0,0000, p=ns). Wartosci SV i CO w czasie stymulacji
resynchronizujacej byty wyzsze niz przed wszczepieniem uktadu. Podobne zmia-
ny hemodynamiczne stwierdzono na podstawie nieinwazyjnej oceny hemodyna-
miki metoda pletyzmografii.

Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego S$rednie stgzenie NT-
-proBNP w osoczu badanej grupie wynosito: 2023+2498 pg/ml. Po zakoficze-
niu I-miesigcznego okresu stymulacji DDD $rednie stezenie peptydu nie rdzni-
fo sig istotnie od warto$ci przed wszczepieniem i wynosito: 250242858 pg/ml,
p=0,0301. Stezenia oznaczone w probkach krwi po zakonczeniu 1-miesigcznego
okresu stymulacji resynchronizujacej nie roéznito sig istotnie od wartosci sprzed
wszczepienia, bylo jednak istotnie nizsze niz po zakonczeniu fazy stymulacji
DDD (CRT: 181442150 pg/ml, p=0,0031). Po 6 miesiacach obserwacji $rednie
wartosci stgzenia NT-proBNP wynosity 1699+2242 pg/ml i byty istotnie nizsze
zaréwno od warto$ci sprzed wszczepienia (p=0,0010), jak i warto$ci uzyskanych
po zakonczeniu fazy DDD (p=0,0000). Zaobserwowano, ze w grupie chorych,
u ktorych wyjsciowe stezenie NT-proBNP wynosito > 1000 pg/ml obserwowano
jego spadek po 6 miesiacach stymulacji resynchronizujacej, podczas gdy takich
zmian nie obserwowano w grupie pacjentdw, u ktorych wyjsciowe stgzenie N'T-
-proBNP wynosito < 1000 pg/ml.

W okresie obserwacji dlugookresowej (mediana 4,5 roku) zmarto 40% cho-
rych. Wigksze szanse na przezycie mieli chorzy, u ktérych rozpoznano inng niz
niedokrwienna etiologi¢ niewydolnosci serca, byli w klasie Il wg NYHA przed
wszczepieniem i mieli wyzsza frakcj¢ wyrzutowa, u ktorych czas trwania zespotu
QRS skrocit si¢ z > 150 ms do < 150 ms, po 6 miesigcach obserwacji stgzenie

NT-proBNP wynosito ponizej 1000 pg/ml, u ktérych doszto do zmniejszenia ob-
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jetosci koncowoskurczowej oraz zmniejszenia asynchronii na poziomie zastawki

mitralnej.

Whnioski

Poczynione obserwacje pozwalaja na wysunigcie nastepujacych wnioskow:

1.

Stymulacja resynchronizujaca jest szczeg6lnie skuteczna u chorych z ze-
spotem QRS o morfologii bloku lewej odnogi i czasie trwania > 150 ms,
u ktorych w wyniku zastosowania w leczeniu stymulacji resynchroni-
zujacej czas trwania tego zespotu skracat si¢ do wartosci < 150 ms, juz
w warunkach proby ostre;j.

Badania biochemiczne (NT-proBNP) i metody pracowniane oceny skut-
kéw stymulacji resynchronizujacej moga by¢ przydatne w przewidy-
waniu rokowania odlegtego, jednak najwigksze znaczenie maja: frakcja
wyrzutowa i czas trwania zespotu QRS przed wszczepieniem, objgtosc
koncowoskurczowa po 6 miesiacach od wszczepienia uktadu oraz asyn-
chronia na poziomie zastawki mitralne;j.

Nieinwazyjne metody oceny objetosci wyrzutowej (reoimpedancyjna
i pletyzmograficzna) maja ograniczone znaczenia dla optymalizacji sty-
mulacji resynchronizujacej.

Skrocenie czasu depolaryzacji komor, mierzone w warunkach proby
ostrej po wdrozeniu stymulacji CRT, pozostaje niezmienne w obserwacji
dlugookresowej, niezaleznie od remodelingu mechanicznego.
Elektrokardiograficzne, w przeciwienstwie do morfologicznych, efekty
zoptymalizowanej stymulacji resynchronizujacej mierzone w warunkach
okotozabiegowych pozwalaja przewidzie¢ skutki odlegte; towarzyszy im
trwate skrocenie dyspersji depolaryzacji.

Wdrozenie skutecznej stymulacji CRT wymaga relatywnie czgsto rewizji.
W poczatkowej fazie zdobywania doswiadczenia istnieje silny zwiazek
pomigdzy liczba wykonanych zabiegéw implantacji uktadu resynchroni-

zujacego a czasem ich trwania (,,krzywa uczenia”).
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ABSTRACT

SELECTED ASPECTS OF A HEART FAILURE TREATMENT WITH
CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

Chronic congestive heart failure is an incremental problem in a clinical cardiolo-
gy. Symptoms are present in approximately 700 000 to 1 000 000 patients in Poland,
and 15 millions in Europe. Patients with prolonged QRS duration are of particular in-
terest. Mortality rate among them is much higher in comparison to those with normal
QRS duration. First attempts to correct impaired hemodynamic caused by depolariza-
tion delay with pacing comes from ‘90 of XXth century. Classical DDD pacing with
short AV delay corrected atrio-ventricular dyssynchrony. Benefits of interventricular
resynchronization measured by increase of: a distance in 6. minutes walking test,
oxygen consumption, NYHA class reduction, QoL improvement, heart failure hospi-
talization reduction were confirmed in numerous clinical trials. Effectiveness of CRT
pacing is undisputed but unfortunately only 60—70% of patients who fulfilled criteria
of inclusion to this therapy according to current guidelines are responders. Some qu-
estions related to this therapy still exists: who is an ideal candidate, which clinical and
laboratory variables predict an outcome, how a system should be programmed. An

attempt to answer these questions encourage to plan this trial.

Purpose

The purpose of the current trial were assessment of: 1) effectiveness of resyn-
chronization therapy in comparison to classical DDD pacing in acute changes and
during follow-up by means of basic clinical, electrocardiographical, echocardio-
graphical, laboratory parameters and non-invasive hamodynamic measurements;
2) concordance of various method to optimize AV and VV delay; 3) predictors of

long term outcome; 4) success rate of CRT system implantation.

Patients

Study group consisted of 50 consecutive patients who underwent the resyn-

chronization system implantation in 1* Department of Cardiology, Chair of Car-
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diology, Karol Marcinkowski University of Medical Sciences. Patients were as-
sessed before implantation, after 4 weeks of DDD pacing, 4 weeks of CRT pacing
and after 6 month since implantation in CRT mode. The inclusion criteria were:
heart failure, NYHA class [I-IV with prolonged QRS duration > 120 ms, or pa-

tients who required ventricular pacing because AV block of I1° type 2 or III°.

Methods

The study has been designed as prospective, randomized, cross-over single
blind trial. Results were analysed according to the intention-to-treat rule. All pa-
tients underwent detailed clinical examination. 12-lead ecg, echocardiography
and non-invasive hemodynamic assessment (reoimpedance, plethysmography)
were performed. Blood samples for NT-proBNP measurement were collected.
All examinations were performed before CRT implantation, after 4 weeks in
DDD mode, after 4 and 16 weeks in CRT mode. After implantation AV and VV
optimization has been performed according to Ritter’s formula and non-invasive

hamodynamic measurements.

Results

Study population consisted of 50 patients, mean age 59,1+8,6 years, 78%
males, ischemic etiology of heart failure — 40%. 8% of patients were in NYHA
class 1V, 74% in III and 14% in II. There was siginificant correlation between
the number of procedure performed and duration of the procedure for first 20
cases (learning curve). Mean optimal AV were similar for Ritter’s formula and
reoimpedance method (87+25 vs 89+24 ms, p=ns), and significantly longer for
plethysmographic method (102+28 ms, p<0,02). Optimal VV delay was —6+£14
according to reoimpedance and —16+13 for plethysmography, p=0,0010). During
6 month follow up there was improvement in NYHA functional class (2,8+0,7 vs
1,6+0,7, p=0,0000). Benefits related to resynchronization therapy were achieved
by patients with QRS duration before implantation > 150 ms. CRT caused decre-
ase of LVEDD, LVESV and LVEDV and EF increase. The amplitude of E-wave

of mitral flow decreased and left ventricular filling time was prolonged after in-
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itiation of CRT pacing. Resynchronization pacing decreased asynchrony on the
level of mitral valve, between septum and posterior wall, and interventricular
asynchrony. Before implantation CO and SV were: 5918 ml and 4,0+1,1 I/min
respectively. During DDD pacing they both increased to 65+19 ml (p=0,0074),
4,4+1,4 Umin. Further increase was observed after switching on the left ventricu-
lar lead: 70+£21 ml (p=0,0000), 4,7+1,4 (p=0,0000).

Before implantation of a device mean NT-proBNP level was 2023+2498
pg/ml. After 1 month of DDD pacing concentration of a peptide was 250242858
pg/ml and does not differ from baseline. After 4 weeks of CRT pacing NT-proBNP
concentrations were significantly lower than during DDD phase (1814+2150
pg/ml, p=0,0031). After 6 month follow-up levels of a peptide decreased to
1699+2242 pg/ml and were significantly lower than at baseline and after 4 weeks
in DDD mode. In patients with baseline levels of NT-proBNP over 1000 pg/ml
the significant decrease was observed after 6 month follow-up. There was no such
changes observed in patients with baseline concentration of NT-proBNP < 1000
pg/ml.

During follow-up (median 4,5 year) 40% of patients died. Better prognosis
was related to non-ischemic etiology, NYHA II before implantation, higher EF,
QRS duration > 150 ms before implanation and < 150 ms during CRT pacing
and after 6 month of follow-up: NT-proBNP < 1000 pg/ml, lower LVESYV, less

pronounced asynchrony on the level of mitral annulus.

Conclusions

1. Resychronization therapy is highly effective in patients with LBBB pat-
tern and QRS duration > 150 ms in whom this therapy causes decrease in
QRS duration < 150 ms.

2. Biochemical and laboratory evaluation to assess long term prognosis may
be useful but the most important are: ejection fraction, QRS duration be-
fore implant and left ventricular end-systolic volume and asynchrony
after 6 month follow-up.

3. Non-invasive method to assess hemodynamics (reoimpedance, plethy-

somgraphy) are of limited importance for optimizing CRT system.
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4. Shortening of depolarization during acute phase is constant during long
follow-up independently to mechanical remodeling.

5. Electrocardiographic in contrast to morphologic effects of resynchroni-
zation therapy measured peri-operatively allow to predict long term out-
come; they are accompanied by persistent shortening of depolarization
dispersion.

6. Resychronized pacing requires for its effectiveness relatively frequent
system revisions. At the first steps the significant correlation exists be-

tween the number of procedure and its time duration.
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Rejestrowane krzywe w aparacie Niccomo (http://www.medis-de.com/,

za zgoda)

Skumulowany odsetek uzyskania skutecznej stymulacji resynchronizujg-

cej w zaleznosci od liczby zabiegéw

Korelacja pomiedzy numerem kolejnym pacjenta a czasem trwania
zabiegu dla pierwszych 20 chorych

Korelacja pomiedzy numerem kolejnym pacjenta a czasem trwania
zabiegu dla chorych o numerach 21-50

Wartosci amplitudy zatamkdéw P i R na elektrodach: przedsionkowej,
prawokomorowej i lewokomorowej w réznych fazach badania [mV]
Wartosci impedanc;ji elektrod: przedsionkowej, prawokomorowe;j

i lewokomorowej w réznych fazach badania [Om]

Odsetek pacjentow z optymalnymi wartosciami czasu opdznienia
przedsionkowo-komorowego wyznaczonego na podstawie wzoru
Rittera oraz metodgq pletyzmografii i reoimpedanc;ji

Korelacja pomiedzy optymalnymi wartosciami opdznienia AV
wyznaczonymi wg wzoru Rittera i metodg reoimpedancji

Korelacja pomiedzy optymalnymi wartosciami opdznienia AV
wyznaczonymi metodami recimpedancji i pletyzmografii

Odsetek pacjentow z optymalnymi wartosciami czasu opodznienia
miedzykomorowego wyznaczonego metodg pletyzmografii

i reoimpedancji

Zmiana klasy czynnosciowej wg NYHA u 48 chorych, ktérzy ukonczyli
6-miesieczny okres obserwacji

Wartosci BMI w poszczegdlnych fazach badania (Srednia + SD)
Wartosci cisnienia tetniczego krwi w poszczegdlnych fazach badania

107

78

78

79

79

12

23

29

29

30

37

38

39

40

40

41

42

42

43

45
46
47



108

Rycina 18. Zmiany czasu trwania sredniego zespotu QRS w poszczegdlnych trybach
stymulacji w zaleznosci od wyjsciowego czasu trwania QRS sprzed
wszczepienia uktadu

Rycina 19. Zmiany czasu trwania zespotu QRS w poszczegdlnych fazach badania
w zaleznosci od czasu trwania zespotu QRS przed wszczepieniem

Rycina 20. Korelacja pomiedzy skréceniem sredniego czasu trwania QRS
w 12-odprowadzeniowym ekg w trybie stymulacji resynchronizujgce;j
pomiedzy wartosciami uzyskanymi po 6 miesigcach obserwacji i tuz
po wszczepieniu w poréwnaniu do wartosci sprzed wszczepienia

Rycina 21. Zmiany odchylenia standardowego sredniej czaséw trwania zespotéw
QRS z 12 odprowadzen ekg

Rycina 22. Zmiany wymiaru koricoworozkurczowego lewej komory w poszczegdlnych
fazach badania

Rycina 23. Zmiany grubosci przegrody miedzykomorowej w poszczegdlnych fazach
badania

Rycina 24. Zmiany wymiaru lewego przedsionka w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 25. Zmiany LVEDD w podgrupach ze srednim czasem trwania zespotow QRS
<150 ms i > 150 ms w poszczegolnych fazach badania

Rycina 26. Wartosci LVEDV w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 27. Wartosci LVESV w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 28. Wartosci EF w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 29. Zmiany EF w poszczegdlnych fazach badania w podgrupach ze srednim
czasem trwania QRS przed zabiegiem < 150 > 150 ms

Rycina 30. Wartosci frakcji napetniania w poszczegélnych fazach badania

Rycina 31. Wartosci bezwzgledne opdznienia ruchu czesci bocznej pierscienia
mitralnego wzgledem czesci przegrodowej w poszczegdlnych fazach
badania

Rycina 32. Zmiany bezwzglednego opdzZnienia ruchu czesci bocznej i przegrodowe;j
pierscienia mitralnego w zaleznosci od wyjsciowego czasu trwania
zespotu QRS (< 150 vs > 150 ms) w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 33. Rdznice w czasie trwania skurczu izowolumetrycznego prawe;j i lewej
komory w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 34. Wartos$¢ réznicy czaséw skurczu izowolumetrycznego lewej i prawej
komory w grupach z wyjSciowym czasem trwania zespotow
QRS < 150 > 150 ms w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 35. Bezwzgledne wartosci réznic czasu trwania skurczu izowolumetrycznego
lewej i prawej komory w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 36. Bezwzgledne wartosci réznic czasow skurczu izowolumetrycznego prawe;j
i lewej komory u pacjentéw z czasem trwania wyjsciowego
QRS < 150 > 150 ms w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 37. Zmiany wartosci CO [I/min] w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 38. Zmiany wartosci SV [ml] w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 39. Zmiany wartos$ci CO [I/min] w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 40. Zmiany wartosci SV [ml] w poszczegdlnych fazach badania

Rycina 41. Wartosci stezen w poszczegdlnych fazach badania w zaleznosci od wartosci
NT-proBNP oznaczonych przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego

Rycina 42. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera w grupie badanej

Rycina 43. Przyczyny zgondéw

Rycina 44. Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od pfci
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Rycina 45.

Rycina 46.

Rycina 47.

Rycina 48.

Rycina 49.

Rycina 50.

Rycina 51.

Rycina 52.
Rycina 53.

Krzywe Kaplana-Meiera przezycia w zaleznosci od etiologii niewydolno-
sci serca. A. Dla catej grupy badanej. B. Dla chorych, ktérzy przezyli

co najmniej 4-letni okres obserwacji

Krzywe Kaplana-Meiera przezycia w zaleznosci od klasy czynnosciowej
NYHA

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera u chorych w zaleznosci od szerokosci
zespotu QRS przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania zespo-
téw QRS w czasie stymulacji resynchronizujacej (w prébie ostrej — po
wszczepieniu uktadu). A. Cata grupa; B. Podgrupa pacjentéw z czasem
trwania zespotéw QRS > 150 ms przed wszczepieniem uktadu

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania
zespotéw QRS w czasie stymulacji resynchronizujacej (faza CRT).

A. Cata grupa; B. Podgrupa pacjentdw z czasem trwania zespotéow

QRS 2 150 ms przed wszczepieniem ukfadu

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od czasu trwania
zespotdw QRS w czasie stymulacji resynchronizujgcej (6M).

A. Cata grupa; B. Podgrupa pacjentdéw z czasem trwania zespotow

QRS = 150 ms przed wszczepieniem uktadu

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od stezen

NT-proBNP = 1000 pg/ml vs < 1000 pg/ml oznaczone:

A. Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego; B. Po miesigcu
stymulacji w fazie CRT badania; C. Po 6 miesigcach obserwacji

(faza 6M — stymulacja resynchronizujgca)

Krzywa ROC przewidywania zgonu dla punktu odcigcia EF < 22%
Krzywa ROC przewidywania zgonu dla punktu odcigcia LVESV,, > 137 ml
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