UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

lvan Stankovic¢

Povezanost mehanicke asinhronije leve komore,
volumetrijskog odgovora i dugoroénog prezivljavanja
bolesnika sa hroni€nom sréanom slabos¢u le¢enih

resinhronizacionom terapijom

Doktorska disertacija

Beograd, 2018.



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF MEDICINE

lvan Stankovic¢

The association of left ventricular mechanical dyssynchrony,
volumetric response and long-term survival in patients with
chronic heart failure treated with cardiac resynchronization

therapy

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2018.



Mentor:
Prof. dr Aleksandar N.Neskovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Clanovi komisije:

Prof. dr Biljana Putnikovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
Prof. dr Arsen Risti¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Anastazija Stojs$i¢ Milosavljevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Novom Sadu

Datum odbrane:



Zahvaljujem se svim svojim uciteljima, a posebno:

- Prof. dr Aleksandru N.NeSkovi¢u, svom mentoru, na neprekidnoj podrsci, savetima i

licnom primeru istrajnosti i nepokolebljivosti.

- Prof. dr Jens-Uwe Voigt-u, svom mentoru tokom stru¢nog usavrSavanja u Luvenu, na

nesebi¢noj pomodi, strpljenju i stalnom podsecanju da se moze vise i bolje.

- Svojim saradnicima iz evropskih centara i Klini¢ko-bolni¢kog centra Zemun Koji su

ucestvovali u istrazivanju — na podrsci, razumevanju i prijateljstvu.

Beograd, 2018.



Povezanost mehanicke asinhronije leve komore, volumetrijskog odgovora i dugoro¢nog
prezivljavanja bolesnika sa hroni¢nom sré¢anom slabos§¢u lecenih resinhronizacionom

terapijom

Rezime

Uvod Resinhronizaciona terapija (RT) postala je deo standardnog lecenja bolesnika sa sr¢anom
insufucijencijom i proSirenim QRS intervalom, ali oko 30-50% bolesnika ne odgovori adekvatno
na ovaj vid leGenja. Postojanje mehanicke asinhronije (MA) ¢ini se logi¢nim preduslovom uspeha
RT, ali su dosadasnji rezultati bazirani na ovom principu bili razocaravajuc¢i. Novi princip
definisanja MA zasnovan na vizuelnim fenomenima asinhrone kontrakcije leve komore mogao bi
da poboljslja selekciju kandidata za RT.

Cilj Istraziti povezanost vizuelno procenjene MA, volumetrijskog odgovora i dugoro¢nog
prezivljavanja bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom lecenih RT i uporediti odgovor bolesnika sa
intrinzi¢kim i jatrogenim blokom leve grane (BLG).

Metode Istrazivanjem je obuhvaceno 1060 bolesnika le¢enih RT prema vazeéim preporukama i
155 bolesnika koji nisu le¢eni RT. MA je definisana kao prerana kontrakcija septuma i klacenje
vrha leve komore i vizuelno je procenjena pre i 12+6 meseci nakon implantacije RT pejsmejkera.
Volumetrijski odgovor je definisan kao smanjenje end-sistolnog volumena leve komore (ESV) za
>15%. Smrt bilo kog porekla tokom prose¢nog perioda pracenja od 46 meseci nakon implantacije
bila je primarni ishod istraZivanja.

Rezultati Oba parametra MA, ukoliko su korigovana RT, udruzeni su sa volumetrijskim
odgovorom sa ta¢no$c¢u od 82% (klacenje vrha) i 77% (septalni trzaj). Takode, oba parametra su
nezavisno udruzena sa boljim prezivljavanjem nakon RT i imaju dodatnu vrednost u odnosu na
klinicke parametre i Sirinu QRS intervala u identifikaciji odgovora na RT (klacenje vrha:
koeficijent rizika 0.40, 95% interval poverenja (IP) 0.30-0.53, p<0.001; septalni trzaj: koeficijent
rizika 0.45, 95% IP 0.34-0.61, p<0.001). Smanjenje ESV nezavisno je udruzeno Sa
prezivljavanjem, tako da je svakih 10% smanjenja ESV udruzeno sa 8% smanjenja mortalieta (p
= 0.0039). Nije bilo znacajnih razlika u volumetrijskom odgovoru (unakrsni odnos 0.71; 95% IP
0.33 — 1.53; p=0.385) i dugoro¢nom prezivljavanju bolesnika sa intrinzickim i jatrogenim BLG
(koeficijent rizika 1.101; 95% IP 0.658 — 1.842; p=0.714).



Zakljuéak Specifican obrazac asinhrone mehanicke kontrakcije, koga vizuelno karakteriSu
klacenje vrha i septalni trzaj, udruzen je sa povoljnim odgovorom na RT. Korekcija oba
parametra je indikator efektivne RT. Povoljan volumetrijski odgovor godinu dana nakon RT
snazno je udruzen sa povoljnom dugoro¢nom prognozom. Verovatno¢a povoljnog odgovora i

prognoza bolesnika prevashodno zavise od prisustva MA, a ne od prirode bloka leve grane.

Klju¢ne reci: mehanicka asinhronija, resinhronizaciona terapija, prezivljavanje, ehokardiografija

Nauéna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Kardiologija



The association of left ventricular mechanical dyssynchrony, volumetric response and long-
term survival in patients with chronic heart failure treated with cardiac resynchronization

therapy

Abstract

Background Cardiac resynchronization therapy (CRT) has become an established treatment
option for patients with heart failure (HF) and wide QRS width, but 30-50% of patients do not
respond to this treatment. The presence of mechanical dyssynchrony (MD) seems like a logical
prerequisite for CRT success but previous results have been disappointing. New principles of
defining MD based on visual phenomena of left ventricular dyssynchronous contraction might
improve patient selection for CRT.

Aims To investigate the relationship of visually assessed MD, volumetric response, and long-
term survival of HF patients undergoing CRT and to compare CRT response of patients with
intrinsic and iatrogenic left bundle branch block (LBBB).

Methods A total of 1060 patients treated with CRT under current guidelines and 155 patients
eligible for but not treated with CRT were included. MD was defined as a premature septal
contraction (septal flash, SF) or apical rocking (ApRock) and was visually assesed before and
12+6 months post-implantation. VVolumetric response was defined as a left ventricular end-
systolic volume (ESV) decrease of >15%. The occurrence of death of any cause during a median
period of 46 months was the primary endpoint of the study.

Results Both parameters of MD, if corrected by CRT, were associated with reverse remodelling
with an accuracy of 82 and 77%. In addition, both parameters were independently associated with
lower all-cause mortality after CRT and had an incremental value over clinical variables and
QRS width for identifying CRT responders (ApRock: hazard ratio 0.40, 95% confidence interval
(CI) 0.30-0.53, p< 0.001); SF: hazard ratio 0.45 95% CI 0.34-0.61, p< 0.001). ESV change is
independently associated with survival, with an 8% reduction in mortality for every 10%
decrease in LVESV (p=0.0039). There was no significant difference in

volumetric response (odds ratio 0.71; 95% CI 0.33 — 1.53; p=0.385) and long-term survival
between patients with RVP and intrinsic LBBB (hazard ratio 1.101; 95% CI 0.658 — 1.842; p=
0.714).



Conclusions A specific mechanical dyssynchrony pattern, characterized by ApRock and SF, is
associated with a more favourable long-term survival after CRT. Correction of both parameters is
also an indicator of effective therapy. Volumetric response assessed at 1-year after CRT is
strongly associated with long-term mortality. The likelihood of volumetric response and a
favorable long-term survival are mainly determined by the presence of MD and not by the nature
of LBBB.

Key words: mechanical dyssynchrony, cardiac resynchronization therapy, survival,

echocardiography

Scientific field: Medicine
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1.0 UvOD

1.1 Selekcija bolesnika za resinhronizacionu terapiju

Sréana insuficijencija jedan je od vode¢ih uzorka hospitalizacija i umiranja sa prevalencom od 1-
2% u adultnoj populaciji u razvijenim zemljama (1). LeCenje bolesnika sa sréanom
insuficijencijom i znacajno snizenom ejekcionom frakcijom (EF) leve komore (LK) uglavnom je
farmakolosko uz revaskularizaciju miokarda kod bolesnika sa ishemijskom etiologijom, pod
uslovom da je izvodljiva uz prihvatljiv rizik. Bolesnici sa teSkom disfunkcijom LK koji ne
reaguju na standardno lecenje, mogu biti upuceni na implantaciju kardiovertera-defibrilatora ili
na resinhronizacionu terapiju (RT), uz uslov da imaju i proSiren QRS kompleks na
elektrokardiogramu (EKG) u slucaju RT (1).

Resinhronizaciona terapija je postala standardni nacin lecenja bolesnika sa sr¢anom slabos¢u koji
ne reaguju na viSemeseénu optimalnu farmakolosku terapiju. Kriterijumi za implantaciju
resinhronizacionog pejsmejkera, pored simptoma sréane slabosti (NYHA 11-1V), obuhvataju
znacajno snizenu ejekcionu frakciju leve komore (EFLK<35%) i prosiren QRS kompleks (>130
ms). Ovi kriterijumi su tokom poslednjih 10 godina nekoliko puta menjani na osnovu novih
saznanja iz randomizovanih studija. Tako se nekoliko puta menjala vrednost EFLK (<30%,
<35%, <40%), NYHA klasa (I-11, II, H-111, 1, 1-1H1-1V, 1H1-1V) (2-10), kao i vrednost Sirine QRS
kompleksa (>120ms, >130ms, >150ms) (3-6,8,10,11,12). Nivo preporuka se menjao i nakon
studija koje su pokazale bolji odgovor bolesnika sa blokom leve grane (BLG) u odnosu na druge
konfiguracije QRS kompleksa (13). Konac¢no, moguci Stetni efekat RT kod bolesnika sa uskim
QRS kompleksom doveo je do povecanja praga za implantaciju sa 120 ms u ESC preporukama iz
2013. godine (14) na 130 ms u poslednjim ESC preporukama iz 2016.godine (1,15).

Medutim, oko 30-50% bolesnika koji ispunjavaju ove kriterijume ne reaguje povoljno na
resinhronizaciju (1). Implantacija resinhronizacionog pejsmejkera u bolesnika koji potencijalno
neée povoljno odgovoriti na ovo leCenje dovodi do znacajnih, nepotrebnih troskova, izlaze
bolesnika odredenom riziku invazivne procedure, a moZe i indukovati mehani¢ku asinhroniju
tamo gde nije postojala pre implantacije (16). Prema analizi iz 2010.godine, ukoliko bi svi
kandidati za RT u Evropi dobili pejsmejker, troskovi loSeg odgovora na terapiju iznosili bi oko
7,5 milijardi evra; pored toga, u velikim studijama, ukupna stopa komplikacija tokom

implantacije RT iznosila je oko 14% i uglavhom je povezana sa implantacijom elektroda (17).



Perioperativna smrtnost se krec¢e oko 0,8%, dok je stopa neuspeha implantacije RT oko 9% (17).
Shodno tome, duze od 15 godina ulazu se napori da se kriterijumi za selekciju poboljsaju i
predvide bolesnici koji ne¢e reagovati na RT. Selekcija bolesnika koji ¢e povoljno odgovoriti na
RT bazira se na dva osnovna koncepta — prisustvo mehanicke asinhronije kao osnovnog
korektibilnog supstrata, kao i prisustvo dovoljne koli¢ine vitalnog miokarda koji moze biti
reverzno remodelovan kada se ukoloni patoloski elektricno-mehanicki obrazac aktivacije LK
(18,19,20,21).

Postojanje mehani¢ke asinhronije je istrazivacki koncept koji podrazumeva da je upravo
mehani¢ka asinhronija osnovni supstrat za resinhronizaciju i preduslov uspeha terapije (22,23).
Heterogenost kontrakcije leve komore izazvana sporom provodljivos¢u elektri¢nih signala
(korektibilna intraventrikularna asinhronija) moze se detektovati naprednim ehokardiografskim
tehnikama. Pored intraventrikularne asinhronije, govori se i o znacaju atrioventrikularne (izmedu
pretkomora i komora) i interventrikularne (izmedu leve i desne komore) mehanicke asinhronije
(24). U prvobitnim studijama, koris¢enjem metode tkivnog Doppler-a, mehanicka asinhronija je
bila definisana kao razlika u vremenima dostizanja najvec¢ih brzina kretanja miokarda razli¢itih
segmenata leve komore (25,26,27,28,29). Osnovni principi procene mehanicke asinhronije

metodom zasnovanom na tkivnom Doppler-u prikazani su na Slici 1 i Slici 2.
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Slika 1. Procena mehani¢ke asinhronije metodom tkivnog Doppler-a (TVI). Nakon dobijanja
krive brzine kretanja zeljenog segmenta leve komore, potrebno je precizirati vreme otvaranja i
zatvaranja aortne valvule (AoV) kako bi se definisalo trajanje sistole komore. Podaci o
vremenskim intervalima se dobijaju pulsnim Doppler-om iz spektralnog zapisa protoka u
izlaznom traktu leve komore (LK). Nakon toga, meri se vreme od pocetka QRS kompleksa na

elektrokardiogramu (EKG) do najviseg sistolnog vrha krive brzine (Ts).

Slika 2. Kvantifikacija mehanicke asinhronije metodom tkivnog Doppler-a. U zavisnosti od
parametra, postupci dobijanja krive brzine miokarda i intervala Ts koji su ilustrovani na Slici 1,
obavljaju se za dva bazalna segmenta (septalni 1 lateralni u preseku 4 Supljine), 6 bazalnih
segmenata ili 12 bazalnih i midventrikularnih segmenata leve komore u apikalnim presecima 4
Supljine (A4S), 2 supljine (A2S) i uzduznom apikalnom preseku (APLAX). Parametri mehanicke
asinhronije se izraCunavaju kao razlika izmedu najvece ili najmanje vrednosti Ts ili kao

standardna varijacija Ts 6 bazalnih ili 12 bazalnih i midventrikularnih segmenata leve komore.

Procena mehanicke asinhronije zasnovana na metodi tkivnhog Doppler-a bila je suocena sa
fundamentalnim problemom merenja brzine, a ne asinhrone kontrakcije, kao 1 brojnim prakticnim
problemima samog merenja, poput analize signala sa artefaktima, prisutva krive sa vise vrhova
ili sa dva vrha istih amplituda, kao i postojanjem samo pozitivne krive. Nakon veéeg broja
pozitivnih unicentri¢nih studija, procena mehani¢ke asinhronije bila je na kratko uvrSéena u
zvani¢ne preporuke za selekciju bolesnika za resinhronizacionu terapiju (30). Medutim, nakon

razocaravajucih rezultata multicentri¢ne, prospektivne studije (31) koja je pokazala da ni jedan od



predlozenih parametara mehanicke asinhronije nije dovoljno pouzdan za klinicku primenu,
entuzijazam za kori$¢enje mehanicke asinhronije je nestao i zvani¢ne preporuke su sada bazirane
isklju¢ivo na elektri¢noj asinhroniji, odnosno Sirini QRS kompleksa (1). Nakon pazljivog
sagledavanja razloga zbog kojih prethodni koncept mehani¢ke asinhronije nije proSao test
klinicke validnosti, doslo se do zakljucka da novi koncepti moraju biti zasnovani na veé
utvrdenim elektromehanic¢kim interakcijama kod bolesnika sa blokom leve grane, a da pritom
budu dovoljno jednostavni za klinicku primenu. Novi koncept definisanja i procene mehanicke
asinhronije Koji je testiran u ovom istrazivanju podrazumeva da je temporalna rezolucija ljudskog
oka dovoljna da primeti mehanicke posledice usporenog kretanja elektricnog impulsa kod
bolesnika sa prosirenim QRS kompleksom. Prikaz elektri¢ne aktivacije miokarda leve komore

kod bolesnika na normalnim provodenjem i BLG prikazan je na Slici 3.

sl
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Slika 3. Normalna i patoloska elekti¢na aktivacija miokarda leve komore (animalni model). Kod
normalne aktivacije miokarda (levo), elektri¢ni impuls sprovodnim sistemom stize brzo do svih
delova leve komore §to dovodi do sinhrone kontrakcije; kod bloka leve grane (desno), elektri¢ni
impuls se sporo §iri miokardom desne komore, preko septuma ka posterolateralnom zidu leve
komore gde stize sa najve¢im zakasnjenjem. Shodno tome, prvo dolazi do aktivacije i kontrakcije
septuma, a znacajno kasnije posterolateralnog zida leve komore. Izvor slike: Strik M et al. J

Cardiovasc Trans Res 2012; 5(2): 117-126.



U ovom istrazivanju testirana su dva vizuelna, ehokardiografska mehani¢ka fenomena — septalni
trzaj (eng. septal flash) i klacenje vrha leve komore (engl. apical rocking) i njihova udruzenost sa

ishodima bolesnika lecenih resinhronizacionom terapijom (32,33).

1.2 Definisanje povoljnog odgovora na resinhronizacionu terapiju

Pored kontroverzne uloge mehanicke asinhronije u selekciji bolesnika za resinhronizaciju, ne
postoji konsenzus ni oko definicije povoljnog odgovora na terapiju. U najSirem smislu, povoljan
odgovor na RT moze se definisati na tri nacina: (1) Kklini¢ki odgovor, kao simptomatsko
poboljSanje ocenjeno smanjenjem NYHA klase, poboljSanim kvalitetom zivota procenjeno
posebnim upitnicima ili boljim rezultatom na 6-minutnom testu hoda; (2) volumetrijski
odgovor, procenjen kao reverzno remodelovanje ili porast EFLK; (3) poboljsanje ishoda,
procenjeno smanjenjem broja hospitalizacija zbog srane slabosti, potrebe za mehanickom
potporom ili transplantacijom srca i nizim mortalitetom. Shodne tome, postoji preko 20 definicija
odgovora na RT u razli¢itim studijama, dok podudarnost izmedu razli¢itih definicija odgovora na
RT nije idealna (34,35). lako je svako poboljsanje bolesnika sa sréanom insuficijencijom Koji su
rezistentni na farmakoloSko lecenje znacajno, odgovor na RT obi¢no se definiSe volumetrijskim
odgovorom i to smanjenjem end-sistolnog volumena (ESV) leve komore za 10-15% (reverzno
remodelovanje LK) tokom perioda od 3-6 meseci nakon implantacije (36,37). Prednost
volumetrijske definicije odgovora na RT je relativna objektivnost i dokazana povezanost za
boljim ishodom nakon implantacije, dok je takva veza izmedu klinickog odgovora i ishoda manje
izvesna (35,37). Medutim, odsustvo znacajnog reverznog remodelovanja LK ne mora u svim
sluajevima da predstavlja odsustvo odgovora na RT. Klinicko iskustvo sugerise da blago
reverzno remodelovanje ili ¢ak nepromenjeni volumeni mogu biti bolji od dalje ekspanzije
volumena LK i funkcionalnog propadanja. Pored toga, znafajan procenat bolesnika koji su
inicijalno bili bez volumetrijskog odgovora nakon 3-6 meseci od implantacije, mogu da nastave
da sporo popravljaju funkciju LK i da nakon duzeg vremena ipak dostignu znacajne reverzno
remodelovanje LK (38). Pokazano je da obe grupe bolesnika imaju slicno poboljsanje duzine
zivota, bez obzira na vreme tokom kojeg je doslo do znac¢ajnog reverznog remodelovanja (38).
Zbog toga je trenutna praksa deljenja bolesnika na one sa odgovorom i bez odgovora na RT na

osnovu rano detektovanog smanjenja ESV za 10-15% neutemeljena i moguce pogresna (39).



1.3 Elektri¢na i mehanicka asinhronija u hroni¢nom pejsingu

Oko 600 000 bolesnika u svetu godiSnje dobije antibradikardni pejsmejker prema utvrdenim
indikacijama. Najveéi broj bolesnika nema znacajne tegobe nakon implantacije uredaja, ali se
kod jednog broja bolesnika javljaju znacajna elektricna i mehani¢ka asinhronija koje mogu
dovesti do remodelovanja leve pretkomore i atrijalne fibrilacije, kao i do remodelovanja LK, pada
EF i sr¢ane slabosti (Slika 3) (40).

Hronicni pejsing
iz vrha desne komore

Elektri€na asinhronija Mehanicka asinhronija

poremecena aktivacija poremecena kontrakcija

Remodelovanje LK Remodelovanje LP

Srcéana insuficijencija Atrijalna fibrilacija

Slika 4. Shematski prikaz nezeljnih efekata hroni¢nog pejsinga iz vrha desne komore na sré¢anu
funkciju. Sa pojavom asinhronije dolazi do asimetri¢ne hipertrofije i dilatacije leve komore (LK),
pojave mitralne regurgitacije, poveéanog stresa zida i pritisaka punjenja leve komore, uz fibrozu i
pad sistolne funkcije. Na nivou leve pretkomore (LP) dolazi do dilatacije i fibroze koje dalje vode
ka atrijalnoj fibrilaciji. Modifikovano prema Gillis MA. Circ Arrhythm Electrophysiol
2014;7(5):968-77.

Hroni¢ni pejsing iz vrha desne komore prosiruje QRS kompleks i indukuje asinhronu elektricnu
aktivaciju LK koja podseca na obrazac koji se vida u intrinsickom BLG (41,42). Rezultati vise

studija su pokazali da je znaCajan procenat hroni¢nog pejsinga iz vrha DK povezan sa ve¢om
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incidencijom hospitalizacija zbog novonastale ili pogorSane sréane insuficijencije, kao i veCom
smrtno$¢u, posebno ukoliko su bolesnici u vreme implantacije imali znacajno snizenu sistolnu
funkciju LK (43,44). Oko 20-25% bolesnika sa sr€anom slabo$¢u koji se upucuju na
resinhronizaciju ve¢ ima implantiran stalni konvencionalni (antibradikardni) pejsmejker.
Medutim, malo se zna o potencijalnim razlikama u odgovoru na terapiju ovih bolesnika i onih sa

intrinzi¢kim blokom leve grane.



2.0 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Radna hipoteza ovog istrazivanja je bila da su prisustvo i korekcija vizuelnih ehokardiografskih
parametara mehanicke asinhronije — Klac¢enja vrha i septalnog trzaja — udruzeni sa povoljnim

volumetrijskim odgovorom i prezivljavanjem bolesnika nakon RT.
Shodno tome, ciljevi istrazivanja bili su:

1. Ispitivanje udruzenosti vizuelnih ehokardiografskih parametara mehanicke asinhronije leve

komore sa volumetrijskim odgovorom nakon RT;

2. Ispitivanje udruzenosti vizuelnih ehokardiografskih parametara mehanicke asinhronije leve

komore sa prezivljavanjem bolesnika nakon RT,;
3. Ispitivanje prognosti¢ckog znacaja definicije volumetrijskog odgovora nakon RT;

4. Uporedivanje ishoda nakon RT kod bolesnika sa intrinzi¢kim blokom leve grane i hroni¢nim

pejsingom iz vrha desne komore



3.0 MATERIJAL | METODE

Ovim retrospektivnim, multricentricnim istrazivanjem obuhvaceno je 1060 bolesnika koji su
leceni RT u jednom od 6 evropskih centara u periodu od marta 1999.godine do oktobra 2012.
godine - Heart and Diabetes Centre of North-Rhine Westphalia, Bad Ajnhausen, Nemacka;
Cardiovascular Center Aalst, Alst, Belgija; University Hospital Gasthuisberg, Luven, Belgija; St.
Vinzenz Hospital, Keln, Nemacka; Oslo University Hospital, Rikshospitalet, Oslo, Norveska;
Silesian Center for Heart Diseases, Zabrze, Poljska (32,33,45).

Posebnu grupu ispitanika ¢inilo je 155 bolesnika koji su zbog srane insuficijencije bili
hospitalizovani u Klinicko-bolnickom centru Zemun (KBC Zemun) izmedu januara 2011.godine

i decembra 2014. godine, a nisu le¢eni RT, niti upuceni na RT (46).

Svi bolesnici (i oni koji nisu leeni RT) su ukljuceni u istrazivanje ukoliko su ispunjavali
kriterijume Evropskog udruzenja kardiologa za leCenje RT u vreme implantacije ili razmatranja
implantacije resinhronizacionog pejsing sistema. U istrazivanje su uklju¢eni Simptomatski
bolesnici sa ishemijskom i neishemijskom sr¢anom slabos¢u (NYHA klasa II-1V), znacajno
snizenom EFLK (<35%) 1 proSirenim QRS kompleksom (>120 ms), pod uslovom da nisu
povoljno reagovali na optimalno farmakolosko le¢enje u trajanju od bar 3 meseca pre razmatranja
implantacije uredaja. Svi bolesnici sa ishemijskom kardiomiopatijom bili su prethodno optimalno

revaskularizovani.

Podaci o mortalitetu dobijeni su uvidom u nacionalne registre umrlih, bolnicke informacione
sisteme, zdravstvene kartone bolesnika ili telefonskim kontaktom sa nadleznim lekarima ili
¢lanovima porodice bolesnika. Istrazivanje je odobrila Komisija za eticka pitanja Univerziteta

Gastusberg u Luvenu (Belgija) 1 Eticki komitet KBC Zemun.

Bolesnicima je implantiran resinhronizacioni pejsing sistem, u 40% slucajeva sa defibrilatorom,
prema standardnoj proceduri, sem grupi bolesnika iz KBC Zemun koji su leCeni samo
farmakoloSkom terapijom. Uslov za ukljucivanje u studiju bilo je i postojanje ehokardiografskih

pregleda sacuvanih u digitalnom formatu, snimljenih pre i 1246 meseci nakon implantacije.



3.1 Snimanje i obrada ehokardiografskih podataka

Ehokardiografski podaci su snimljeni komercijalno dostupnim masinama (Vivid 5, 7 i E9)
proizvodaca Vingmed Ultrasound iz Norveske. Svi snimci su digitalno sacuvani i odlozeno
analizirani na radnim stanicama EchoPAC istog proizvodaca. Istrazivaci nisu bili upoznati sa bilo
kojim podacima bolesnika u vreme analize ehokardiofskih pregleda; ehokardiografski pregledi
pre i nakon implantacije RT analizirani su odvojeno, bez uvida u prethodni nalaz. VVolumeni i
ejekciona frakcija leve komore mereni su metodom diska po Simpsonu iz apikalnih preseka 4- i
2-Supljine (47).

3.2 Vizuelna procena mehanicke asinhronije

Mehanicka asinhronija je vizuelno procenjivana analizom dvodimenzionalnih ehokardiografskih
snimaka pre i 12+6 meseci nakon implantacije RT od strane 6 istrazivaca iz 3 centra. Istrazivaci
su imali izmedu 3 i 10 godina ehokardiografskog iskustva i svi su bili podvrgnuti inicijalnom

treningu vizuelnog analiziranja asinhronije koris¢enjem 10 primera koji nisu bili deo istrazivanja.

Ehokardiogram svakog bolesnika je analiziran od strane dva istrazivaca koji nisu bili upuéeni u
druge podatke bolesnika, niti u rezultate analize drugog istrazivaca. Isti kriterijumi su bili
koriS¢eni za bolesnike sa intrinsickim 1 jatrogenim BLG. U slu¢aju neslaganja, rezultati analize

treceg istrazivaca koriS¢eni su za dobijanje veéinske odluke.

3.3 Definicija septalnog trzaja i klaéenja vrha

U apikalnom preseku ¢etiri Supljine, klacenje vrha srca se karakteriSe inicijalnim pomeranjem
vrha srca ka septumu usled prevremene, kratkotrajne kontrakcije septuma i kasnijim pomeranjem
vrha srca ka lateralnom zidu tokom najveceg dela sistole (49). U istom preseku, septalni trzaj se
karakteriSe kratkim, brzim pokretom septuma ka unutra, u ranoj sistoli (tokom trajanja QRS
kompleksa). Shematski prikaz tipicnog sleda elektri¢nih i mehanickih dogadaja u bolesnika sa

BLG prikazan je na Slici 5.
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Kraj Izovolumetrijska Ejekciona
dijastole kontrakcija faza

Slika 5. Uporedni prikaz mehani¢kih (gore) i elektriénih (dole) dogadaja u bolesnika sa blokom
leve grane. Prevremena aktivacija septuma tokom izovolumetrijske faze dovodi do kratke i brze
kontrakcije septuma koja povlaci vrh srca ka septumu. Zakasnela aktivacija lateralnog zida
povlaci apeks lateralno tokom ejekcione faze i tom prilikom isteze septum. Ovaj tipi¢an redosled

pomeranja vrha srca u septalnu i lateralnu stranu tokom sistole naziva se klacenjem vrha.

3.4 Kvantifikacija mehanicke asinhronije

Kod 110 bolesnika sa intrinsickim BLG, mehanic¢ka asinhronija je kvantifikovana i rezultati su
uporedeni sa vizuelno procenjenom asinhronijom. Klaéenje vrha je kvantifikovano merenjem
transverzalnog pokreta apeksa (TPA) koris¢enjem ehokardiografskih slika snimljenim tkivnim

Doppler-om i velikim brojem frejmova, po pravilu preko 110/s (48).

Metodom TPA se meri transverzalno pomeranje apeksa u odnosu na longitudinalnu ravan leve
komore koris¢enjem posebno dizajniranog programa baziranog na Math-Lab platformi (TVA,

verzija 16-82, JU Voigt, Leuven, Slika 6). Na osnovu iskustva iz prethodnih studija, kla¢enje
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vrha smatrano je prisutnim ukoliko je vrednost TPA u apikalnom preseku Cetiri Supljine iznosila
preko 1,5 mm (49).

septalnisegment lateralni segment
TPA 4 Supljlne krive brzina

cm/s
5 -

transformacija
mm

5

: _\/\,\/\, “u WA

-5
e*‘ i
2
»
\ /inverzija)
integrisanje

5

RI RI 0

septalni O lateralni .

Apikalni pokret

I prema
TPA 4 Supljine o~‘ /\ /\ lateralnom (+)

J\/W\.
EKG N ——\ —

u pomeraj (dx)

\

l prema
septalnom (-)

Slika 6. Merenje transverzalnog pokreta apeksa (TPA) u apikalnom preseku 4-Supljine. Metoda
podrazumeva da se transverzalni pokret apeksa moze izracunati kao srednja vrednost septalnog i
lateralnog longitudinalnog pokreta apeksa. U prvom koraku potrebno je tkvnim Dopplerom dobiti
krive brzine kretanja septalnog i lateralnog apikalnog segmenta septuma (najvisi panel) koje se
potom automatski transformisu u pomeraj (eng. displacement, srednji panel). U drugom koraku,
septalna i invertovana lateralna kriva pomeraja integrisu se u zajednicku krivu iz koje je moguce
izmeriti TPA. Amplituda TPA tokom ejekcione faze (EF) dobija se kao razlika izmedu tacaka 2 i
1 u TPA krivi (najnizi panel). EKG - elektokardiogram; RI - region interesa.

Semikvantifikacija septalnog trzaja obavljena je M-mod ehokardiografijom u 40 nasumi¢no
odabranih bolesnika sa intrinsickim i jatrogenim BLG (po 20 bolesnika iz obe grupe) tako $to su
posmatrani anatomski M-mod zapisi bazalnog, medijalnog i apikalnog segmenta septuma u

apikalnom preseku 4 Supljine.
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Septalni trzaj je smatran prisutnim ukoliko je u bilo kom od ispitivanih segmenata zabelezena

kratkotrajna kontrakcija septuma u ranoj sistoli , tokom trajanja QRS kompleksa (50) (Slika 7).

[=
)
N
)

o]

Slika 7. Primer identifikacije septalnog trzaja M-mod ehokardiografijom. Septalni trzaj (strelice)
se uoCava kao brzi pokret u ranoj fazi sistole, tokom trajanja QRS kompleksa 1 smatran je

prisutnim ukoliko je identifikovan makar u jednom od ispitivanih segmenata.

3.5 Detekcija tipi¢nog obrasca asinhrone kontrakcije u bloku leve grane upotrebom strejna
U podgrupi bolesnika koji nisu leCeni RT, mehani¢ka asinhronija je semikvantifikovana
upotrebom dvodimenzionalnog strejna tako §to su analizirane krive longitudinalnog strejna 6
segmenata leve komore u apikalnom preseku 4-supljine (Slika 8). Mehanic¢ka asinhronija je

smatrana prisutnom u slu¢aju detektovanja tipicnog asinhronog obrasca kontrakcije.
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Ovaj obrazac je definisan kao prerana kontrakcija bar jednog bazalnog ili midventrikularnog
segmenta septuma (uz uslov da maksimum kontrakcije ne prelazi 70% trajanja ejekcione faze),
uz rano istezanje bar jednog bazalnog ili midventrikularnog segmenta naspramnog lateralnog zida

(23). Rezultati ove analize uporedeni su sa vizuelnom procenom asinhronije.

bazalni septalni segment

B bazalni lateralni segment

mid septalni segment

B nid Iateralni segment

P apikalni septalni segment
B apikalni lateralni segment

Slika 8. Tipican primer asinhronog obrasca kontrakcije leve komore kod bolesnika sa blokom
leve grane. Krive longitudinalnog strejna sva tri septalna segmenta (Zuta, svetloplava i zelena)
pokazuju preranu kontrakciju ovih segmenata koja traje oko 50% sistole (bela strelica)
istovremeno istezuci sva tri segmenta (crvena, tamno plava i roze kriva) lateralnog zida (zuta
strelica). Isto ponaSanje ovih segmenata (kao u ogledalu) uo€ava se 1 u drugom delu sréanog

ciklusa.

Krive longitudinalnog strejna su dobijene iz apikalnog preseka 4 Supljine metodom speckle
tracking-a tako $to je ru¢no opcrtana povrsina endokarda leve komore od septuma, preko apeksa
ka lateralnom zidu. Kasnije je vodeno rac¢una da region interesa obuhvati celu debljinu miokarda.
Daljom poluautomatskom analizom program deli septum i lateralni zid na 6 segmenata (3
segmenta po zidu) i nakon potvrde adekvatnosti opcrtavanja generiSe krive longitudinalnog
strejna za svaki segment. Svaka od 6 kriva ima razli¢itu boju koja odgovara samo jednom

segmentu.

3.6 Procena miokardnog oziljka
Prilikom vizuelne procene mehanic¢ke asinhronije, istrazivac¢i su procenjivali i prisustvo i

rasprostranjenost miokardnog oziljka. Oziljkom su smatrani akineti¢ni ili diskineticni segmenti
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koji su bili istanjeni ili hiperehogeni. Za kvantifikaciju oziljka koriS¢en je 18-segmentni model
leve komore sa 3 segmenta po zidu, a prilikom statisticke analize koriS¢ena je srednja vrednost

broja segmenata dva istrazivaca.

3.7 Definicija volumetrijskog odgovora

U celokupnoj populaciji bolesnika, ehokardiografski odgovor na resinhronizacionu terapiju
(volumetrijski odgovor) procenjivan je uporedivanjem end-sistolnih volumena LK pre i 126
nakon implantacije uredaja. Smanjenje end-sistolnih volumena nakon implantacije za >15% u
odnosu na pocetni end-sistolni volumen smatrano je pozitivnim odgovorom na terapiju, ali je
istrazivanjem ispitivana prognosti¢ka vrednost i drugih grani¢nih vrednosti promena end-sistolnih

volumena LK.

U delu istraZivanja koje se odnosilo na udruZenost volumetrijskog odgovora i preZivljavanja,
uklju¢eno je 365 bolesnika kojima je odgovor na RT procenjivan 12+3 meseci nakon
implantacije uredaja. U zavisnosti od ekstenzivnosti promena ESV leve komore nakon 12 meseci
u odnosu na inicijalni ESV pre implantacije, a uzimajuci u obzir uobi¢ajenu varijabilnost merenja
ESV, bolesnici su arbitrarno podeljeni u 4 grupe: “bez remodelovanja LK”, definisano kao
promena ESV u opsegu 0 + -5%; “blago reverzno remodelovanje LK”, definisano kao smanjenje
ESV >51<15%; “znacajno reverzno remodelovanje LK”, definisano kao smanjenje ESV >15%;
1 “ekspanzija ESV volumena”, definisana kao povecanje ESV >5%. Mehanicka asinhronija je
vizuelno procenjena i definisana kao prisustvo klacenja vrha i/ili septalnog trzaja. Vreme

prezivljavanja je mereno od datuma kontrolnog ehokardiografskog pregleda.

3.8 Poredenje intrinsi¢kog i jatrogenog bloka leve grane

U delu istrazivanja koje je uporedivalo volumetrijski odgovor i preZivljavanje bolesnika sa
intrinsickim 1 jatrogenim BLG ukljuéeno je 914 bolesnika (117 sa antibradikardnim
pejsmejkerom 1 797 sa intrinsickim BLG), nakon $to su iz analize iskljuceni bolesnici koji nisu
imali konfiguraciju QRS kompleksa po tipu BLG. Blok leve grane bio je definisan prema
standardnim kriterijumima: prosiren QRS kompleks (preko 120 ms), QS ili rS u odvodu V1 i
monofazni R zubac bez Q zupca u odvodima | i V6. Mehanicka asinhronija je vizuelno
procenjena i definisana kao prisustvo klacenja vrha i/ili septalnog trzaja, sem kod dela bolesnika

gde je kvantifikovana kako je ranije objasnjeno.
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IskljuCuju¢i grupu bolesnika iz KBC Zemun, svi bolesnici su dobili biventrikularni
resinhronizacioni pejsmejker prema standardnom protokolu. Elektroda za levu komoru
implantirana je venskim putem u koronarni sinus i dalje pozicionirana, koriste¢i koronarnu
venografiju, u lateralnu ili posterolateralnu venu. U slu¢aju nadgradnje postojeceg
antibradikardnog pejsmejkera, koriS¢ene su vec¢ postojece elektrode ukoliko su bile funkcionalne,
uz dodatnu implantaciju elektrode za levu komoru. Uredaj je inicijalno programiran tako da se
dobije najuzi QRS kompleks, dok je kasnije tokom pracenja bolesnika optimizovan prema

klinickoj proceni nadleznih kardiologa koriste¢i Doppler ehokardiografiju.

3.9 Statisticka analiza

Za testiranje razlika izmedu kontinuiranih varijabli koriscen je t-test za dva nezavisna ili zavisna
uzorka. U slucaju znacajnog odstupanja od normalne raspodele, koris¢en je Wilcoxon-ov test
sume rangova. Kategoricke varijable su predstavljene apsolutnim brojevima i proporcijama, a
razlike izmedu grupa testirane Fisher-ovim testom. Dijagnosti¢ka ta¢nost ispitivanih parametara
opisivana je povrSinom ispod “ROC”krive, dok je dodatna vrednost pojedinih parametara izmedu
razli¢itih modela odredivana c-statistikom. Korelacija izmedu ispitivanih parametara testirana je
Spearman-ovim ili Pearson-ovim koeficijentima korelacije, zavisno od distribucije obelezja
posmatranja.

Povezanost mehanicke asinhronije 1 drugih ispitivanih parametara, ukljucujuéi volumetrijski
odgovor i prezivljavanje bolesnika, testirana je univarijantnom i multivarijantnom linearnom i
logistickom regresijom, tako $§to su varijable sa p-vrednos¢u < 0,05 u univarijantnoj analizi
uklju¢ivane u multivarijantne regresione modele. Ukoliko su postojale razlike u bazalnim
karakteristikama izmedu ispitivanih grupa, paramateri po kojima su se grupe razlikovale su
ukljuceni u multivarijantnu analizu, bez obzira na p-vrednost. Analiza preZivljavanja je
ukljucivala Kaplan-Meier-ov metod (log-rank test) i Cox-ov regresioni metod.

Varijabilnost analize dva merenja od strane istog istrazivaca, kao i varijabilnost analize izmedu
dva istrazivaca testirana je Kappa statistikom i interklasnim koeficijentima korelacije. Prilikom
testiranja varijabilnosti vizuelne procene mehanicke asinhronije nasumi¢no je odabrano 100
bolesnika (razlika dva merenja), odnosno testiran je ceo uzorak (razlika dva istrazivaca). U
volumetrijskoj analizi, u potrazi za optimalnom grani¢nom vredno$éu promene ESV leve

komore, koris¢en je Akaike-ov informacioni kriterijum (AIK) ¢ije nize vrednosti ukazuju na
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bolju usladenost testiranog modela i aktuelnih podataka. Shodno tome, optimalna grani¢na
vrednost bila bi ona ¢iji model ima najmanju AIK vrednost. Za svaku potencijalnu grani¢nu
vrednost, uradena je Cox-0va regresiona analiza u kojoj je binarna procentualna promena ESV
koja se testira bila jedini faktor u modelu.

Svi statisticki testovi bili su dvosmerni. P-vrednost <0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom. Za
statistiku analizu korisc¢eni su slede¢i komercijalno dostupni programi: SAS (verzija 9.2, SAS
Institute, Cary, NC, USA), R (verzija 3.02, University of Auckland, Auckland, New Zealand) i
PASW Statistics 18 (verzija 18, SPSS, Inc., Chicago, Illinois).
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4.0 REZULTATI

Opste karakteristike svih bolesnika lecenih RT prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Opste karakteristike celokupne populacije bolesnika le¢enih RT (brojevi u zagradama

oznacavaju broj bolesnika kod kojih je podatak bio dostupan)

Godine starosti u vreme implantacije
(n=1058)

Zenski pol, n (%)
(n=1060)

NYHA funkcionalna klasa
(n=1019)

Ishemijska etiologija, n (%0)
(n=1048)

Sirina QRS kompleksa, ms
(n=974)

Blok leve grane, n (%0)
(n=976)

Atrijalna fibrilacija, n (%)
(n=1038)

Inhibitori angiotenzin-konvertujué¢eg enzima ili
angiotenzinskih receptora, n (%)
(n=957)

Beta-blokatori, n (%0)
(n=965)

Antagonisti aldosterona, n (%)
(n=959)

Ejekciona frakcija leve komore, %

(n=883)

Dijameter leve komore na kraju sistole, mm
(n=918)

Dijametar leve komore na kraju dijastole, mm
(n=929)

64 +11

255 (24)

29%0.5

455 (43)

170 + 29

862 (88)

261 (25)

920 (96)

888 (92)

721 (75)

27+ 7

60 21

68 + 10

18



Volumen leve komore na kraju sistole, mi

16471
(n=883)
Volumen leve komore na kraju dijastole, mi 993 + 84
(n=883)
Broj segmenata leve komore sa oziljkom 0.78+1.94

Podudarnost dve odvojene vizuelne procene klacenja vrha i septalnog trzaja od strane jednog
istrazivaca iznosila je 93% (kappa=0,81 za klacenje vrha, 95% interval poverenja (IP) 0,66-0,95;
kappa=0,80 za septalni trzaj, IP 0,66-0,95); podudarnost vizuelne procene kla¢enja vrha i

septalnog trzaja dva istrazivaca iznosila je 86% (kappa=0,71 IP 0,67-0,79, za oba parametra).
4.1 Mehanicka asinhronija i volumetrijski odgovor nakon RT

Bolesnici koji su volumetrijski odgovorili na RT bili su ¢eS¢e Zenskog pola, ¢eS¢e su imali
neishemijsku kardiomiopatiju, konfiguraciju BLG i $iri QRS kompleks (Tabela 2). Kla¢enje vrha
bilo je prisutno kod 64% bolesnika (septalni trzaj kod 63%) — oba parametra su bila prisutna kod
83% bolesnika, a samo klacenje vrha ili samo septalni trzaj kod 8,4, odnosno 8,6% bolesnika.
Volumetrijski odgovor je iznosio 77% kada su bila prisutna oba parametra asinhronije - 69% ako

samo klac¢enje vrha bilo prisutno, odnosno 56% kada je samo septalni trzaj bio prisutan.

Tabela 2. Karakteristike bolesnika u odnosu na volumetrijski odgovor nakon resinhronizacione

terapije
Bolesnici sa Bolesnici bez
volumetrijskim volumetrijskog P vrednost
odgovorom odgovora
Klacenje vrha, n (%)
(n=676) 347 (88) 111 (40) <0.001
Septalni trzaj, n (%)
(n=677) 329 (83) 109 (39) <0.001
Godine starosti
(n=675) 64 +11 63 £10 0.366
Zenski pol, n (%)
(n=677) 127 (32) 47 (17) <0.001
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NYHA funkcionalna klasa

(n=658) 2905 3.0£05 0.077
Ishemijska etiologija, n (%)

(n=669) 133 (34) 153 (55) <0.001
Sirina QRS kompleksa, ms 172 + 26 166 + 31 0016
(n=633) - - '
Blok leve grane, n (%)

(n=641) 350 (94) 221 (82) <0.001
Atrijalna fibrilacija, n (%)

(n=664) 77 (20) 67 (24) 0.182
EF leve komore, %

(n=674) 266 287 <0.001
EDD leve komore, mm

(n=644) 69 + 10 7010 0.016
ACEI/ARB, n (%)

(n=610) 345 (98) 252 (98) 1.000
Beta-blokatori, n (%0)

(n=617) 338 (95) 244 (94) 0.725
Antagonisti aldosterona, n

(%) 257 (73) 197 (76) 0.305
(n=612)

Kardioverter-defibrilator, n

(%) 125 (34) 128 (48) <0.001
(n=631)

ACEI/ARB — Inhibitori angiotenzin konvertujuc¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora;

EF — ejekciona frakcija; EDD — end-dijastolni dijametar leve komore.

Bolesnici sa mehani¢kom asinhronijom bili su mladi, rede su imali atrijalnu fibrilaciju i
ishemijsku kardiomiopatiju, a ¢eS¢e su bili zenskog pola, sa BLG 1 Sirim QRS kompleksom u
odnosu na bolesnike bez asinhronije. Samo 18% bolesnika sa BLG je imalo volumetrijski
odgovor, a da nisu imali ni kla¢enje vrha, ni septalni trzaj. S druge strane, klac¢enje vrha je uoceno
kod 26% bolesnika bez BLG, od kojih je vec¢ina (63%) imala volumetrijski odgovor na RT.
Kla¢enje vrha nije bilo korigovano RT u 9% bolesnika od kojih ve¢ina (80%) nije imala
volumetrijski odgovor na RT. Bolesnici kod kojih mehanicka asinhronija nije korigovana RT
imali su nizu EFLK (26+6 naspram 23+5%, p<0.001) i veée dijastolne volumene (274+101
naspram 222+83 mL, p<0.001) i dijametre (7510 naspram 68+10 mm, p<0.001) leve komore
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nego oni sa korigovanom asinhronijom. Klacenje vrha, korigovano RT, pokazalo je dobru
senzitivnost (83%) 1 specificnost (79%) za identifikaciju volumetrijskog odgovora. Sli¢ni
rezultati dobijeni su i za septalni trzaj — senzitivnost 79% 1 specifi¢nost 74%. Ukoliko je
korigovano RT, kla¢enje vrha imalo je dodatnu vrednost u odnosu na vise klinic¢kih varijabli (pol,
godine starosti, BLG, funkcionalna klasa, ishemijska etiologija, Sirina QRS kompleksa, dijametar
LK) u predvidanju odgovora na RT. Prediktivna vrednost statistickog modela koji je ukljucivao
samo klinicke parametre znacajno je porasla nakon dodavanja mehanicke asinhronije (sa 0,69 na

0,82; promena u c-statistici 0,134; IP 0,100-0,168; p<0,001; Slika 9)

P<0.0001

P<0.0001

P=0.5973 |

0.6 -

-

C- statisticki index

04 -

Model 1 Model 2 Model 3

Slika 9. Dodatna vrednost korigovane mehanic¢ke asinhronije u predvidanju volumetrijskog
dogovora na RT. Model 1 je regresioni model koji ukljucuje pol, BLG, beta-blokatore, starost
bolesnika, NYHA funkcionalnu klasu, ishemijsku etiologiju, atrijalnu fibrilaciju, koli¢inu
miokardnog oziljka, end-dijastolni dijametar leve komore, EFLK i prisustvo implantabilnog
kardiovertera-defibrilatora. Sve komponente Modela 1 uklju¢ene su u Modele 2 i 3. Dodavanje
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Sirine QRS kompleksa (Model 2) nije dovelo do dodatnih informacija u odnosu na klinicke
varijable (Model 1), dok je dalje dodavanje korigovane mehanic¢ke asinhronije povecalo snagu

modela da predvidi volumetrijski odgovor na RT.

4.2 Mehanicka asinhronija i preZivljavanje nakon RT

Tokom prose¢nog pracenja od 46 meseci (interkvartalni opseg 27-65 meseci), umrlo je 236 od
946 bolesnika (25%). Tokom prvih 12 meseci od implantacije RT umrlo je 72 (6,8%) bolesnika.
Ovi bolesnici imali su sliénu EF leve komore (26£6 naspram 27+7%, p=0,743) i Sirinu QRS
kompleksa (166+36 naspram 170+29 ms, p=0,397), ali su bili stariji (67£12 naspram 64+11,
p=0,025), ces¢e su imali atrijalnu fibrilaciju (44 naspram 24%, p=0,001) i ishemijsku
kardiomiopatiju (58 naspram 42%, p=0,001) nego bolesnici koju su ziveli duze od 12 meseci od
implantacije. U ovoj grupi bolesnika, prevalence BLG (72 naspram 89%, p<0.001) i kla¢enja
vrha (44 naspram 65%, p=0.002) takode su bile nize.

Prezivljavanje tokom perioda pracenja bilo je poznato kod svih bolesnika, ali je 118 bolesnika (u
slucaju kla¢enja vrha) i 116 bolesnika (u sluéaju septalnog trzaja) bilo isklju¢eno iz analize
prezivljavanja. Kod ovih bolesnika nisu bili dostupni podaci o mehanickoj asinhroniji pre ili
nakon implantacije uredaja. Vazno je napomenuti da nije bilo razlike u prezivljavanju izmedu
bolesnika ukljuéenih u analizu i onih isklju¢enih zbog nekompletnih podataka o asinhroniji (log

rank p=0,874).

Bolesnici sa mehani¢kom asinhronijom (i kla¢enjem vrha i septalnim trzajem) imali su bolje

prezivljavanje nego oni bez asinhronije pre RT (log-rank p<0,001, Slika 10).

U multivarijantnom regresionom modelu, mehanic¢ka asinhronija, godine starosti bolesnika, pol,
funkcionalna klasa, upotreba beta-blokatora i EFLK pre implantacije bili su nezavisno udruzeni
sa mortalitetom (Tabela 3). Kada je volumetrijski odgovor na RT dodat u multivarijantni model,
nije doSlo do promene znacajnosti mehanicke asinhronije (koeficijent rizika za korigovano

klacenje vrha 0,45; IP 0,34-0,064; p< 0,001).
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Slika 10. Kaplan—Meier-ove krive prezivljavanja nakon RT. Bolesnici sa

mehani¢kom

asinhronijom (A: klacenje vrha, B: septalni trzaj) imali su bolje prezivljavanje nego oni bez

mehanicke asinhronije
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Slika 11. Kaplan—Meier-ove krive prezivljavanja nakon RT u celokupnoj populaciji bolesnika

(A) i podgrupi bolesnika sa Sirinom QRS-a manjom od 150 ms (B). Bolesnici sa korigovnom

mehanickom asinhronijom (klaenjem vrha) imali su bolje prezivljavanje nego oni bez

mehanicke asinhronije ili oni sa nekorigovanom asinhronijom uprkos RT.
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Pored toga, bolesnici sa korigovanom mehani¢kom asinhronijom imali su bolju prognozu nego

bolesnici bez mehanicke asinhronije ili sa nekorigovanom asinhronijom (Slika 11). Nije bilo

znacajne razlike u prezivljavanju bolesnika bez asinhronije i sa nekorigovanom asinhronijom

nakon RT (log rank p=0,864).

Tabela 3. Regresiona analiza za utvrdivanje parametara udruzenih sa prezivljavanjem

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

KR [95% IP]

P-vrednost

KR [95% IP]

P-vrednost

Klacenje vrha

(da/ne)

Zenski pol
Blok leve grane

Godine starosti

NYHA
funkcionalna klasa

Sirina QRS-a[ms]

Ishemijska
etiologija
Broj ozZiljnih
segmenata

Atrijalna
fibrilacija

Beta blokatori
IKD
EFLK [%0]

EDD LK [mm]

0.346 [0.272 — 0.441]

0.501 [0.363 — 0.693]
0.575 [0.399 — 0.829]

1.037 [1.024 — 1.051]
1.852 [1.416 — 2.424]
0.998 [0.993 — 1.002]

1.951 [1.533 — 2.483]

1.103 [1.039 - 1.171]

1586 [1.221 — 2.062]

0.549 [0.369 — 0.817]
1.093 [0.839 — 1.424]
0.990 [0.970 — 1.010]

0.998 [0.986 — 1.010]

<0.0001

<0.0001

0.0030

<0.0001

<0.0001

0.3071

<0.0001

0.0013

0.0006

0.0031

0.5114

0.3206

0.7286

0.400 [0.304 — 0.526]

0.700 [0.494 — 0.992]
0.690 [0.426 — 1.115]

1.028 [1.014 — 1.042]
1.734[1.321 — 2.277]
0.999 [0.994 — 1.004]

1.261 [0.948 — 1.678]

0.991 [0.923 — 1.064]

1.272[0.961 — 1.684]

0.626 [0.412 — 0.950]
0.867 [0.643 — 1.169]
0.972 [0.950 — 0.994]

1.004 [0.989 — 1.020]

<0.0001

0.0452

0.1296

0.0001

<0.0001

0.7967

0.1109

0.7950

0.0921

0.0279

0.3490

0.0146

0.5787

EFLK — ejekciona frakcija leve komore; EDD — end-dijastolni dijametar leve komore; IKD-

implantabilni kardioverter-defibrilator; IP — interval poverenja; KR — koeficijent rizika.
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4.3 Mehanicka asinhronija kod bolesnika sa intermedijarnom Sirinom QRS kompleksa

Posebna analiza, ograni¢ena na 194 bolesnika sa Sirinom QRS kompleksa ispod 150 ms,
ispitivala je potencijal mehanicke asinhronije da identifikuje bolesnike koji ¢e volumetrijski
odgovoriti na RT. Prevalenca klacenja vrha u ovoj grupi bolesnika iznosila je 41%, a septalnog
trzaja 37%. Ukoliko je korigovano RT, kla¢enje vrha imalo je senzitivnost 76% (septalni trzaj
69%) 1 specifi€nost 88% (septalni trzaj 89%). Kao 1 kod bolesnika sa Sirokim QRS kompleksom
(> 150 ms), bolesnici sa Sirinom QRS kompleksa < 150 ms imali su bolje prezivljavanje nego oni
bez asinhronije ili sa nekorigovanom asinhronijom uprkos RT (log rank p= 0,019 za klacenje
vrha i p=0,0134 za septalni trzaj, slika 12).

1.0
Klaéenje vrha (korigovano)
QRS 2150 ms
0.8
."E’. Klaéenje vrha (korigovano)
QRS <150 ms
g 0.6
1]
=
la
N -
o 04
[
o I Bez kla¢enja vrha ili nekorigovano
: QRS 2 150 ms*t
0.2 =867 L_.
*P=<0.001 vs. Klacenje vrha (korigovano) i QRS = 150 ms Bez klacema vrha ili nekorlgovano
1 P=0.003 vs. Klacenje vrha (korigovano) i QRS < 150ms QRS < 150 ms*§
0.0 §P=0.004 vs. Klacenje vrha (korigovano) i QRS < 150 ms

I I 1 I 1

0 25 50 75 100 125

Vreme
[meseci od drugog eho pregleda]

Slika 12. Dugorocno prezivljanje nakon RT bolesnika sa vrlo Sirokim (>150 ms) i umereno
sirokim (<150 ms) QRS kompleksom. Korekcija mehanicke asinhronije (klacenje vrha) bila je

udruzena sa boljim prezivljavanjem u obe grupe bolesnika.

25



4.4 Mehanicka asinhronija i ishod RT kod bolesnika sa antibradikardnim pejsmejkerima

......

prisustvo mehanicke asinhronije prikazane su u Tabeli 4. Bolesnici sa PM bili su stariji, ¢esce

muskog pola i ¢es¢e su imali atrijalnu fibrilaciju nego bolesnici sa intrinsickim BLG (p<0,05 za

sve navedene parametre). Bolesnici sa PM imali su manje dimenzije LK i rede su bili leceni

inhibitorima angiotenzin-konvertuju¢eg enzima i blokatorima angiotenzinskih receptora (p<0,05).

Tabela 4. Karakteristike bolesnika sa blokom leve grane u odnosu na prirodu bloka i prisustvo

asinhronije

Intrinsicki BLG Jatrogeni BLG (pejsing)
sa bez sa bez vrednost
asinhronijom  asinhronije asinhronijom asinhronije

Godine starosti 64 +11 65 +10 67 +11 68 +11 0.012
(n=914)
Zenski pol,
n (%) 175 (32) 16 (10) 9(17) 5 (10) <0.001
(n=824)
NYHA klasa 2.0+05 30405 20+07 30+06 0417
(n=892)
Ishemijska
etiologija, n (%) 192 (35) 106 (64) 26 (49) 21(40)  <0.001
(n=824)
Sirina QRS-a,
ms 175+ 24 165 + 26 183+ 24 196 + 31 <0.001
(n=887)
Atrijalna
fibrilacija, % 111 (20) 50 (31) 16 (30) 25 (49) <0.001
(n=814)
EDD LK, mm 70 + 10 49 +9 65+ 9 68+ 9 0.004
(n=811)
EF LK, %
(n=767) 25+7 277 26+ 6 29+7 <0.001
EDVLK, mi 234 + 88 216 + 73 199 + 69 211+91 0,027
(n=767)
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ESV LK, ml

(n=767) 176 £ 76 156 + 62 149 + 57 143 £ 65 <0.001
i [0)

ACEI/ARB, % 500 (97) 154 (99) 51 (96) 46 (89) 0.002

(n=775)

Beta blokatori,

% 491 (94) 145 (92) 46 (87) 48 (92) 0.205

(n=783)

Antagonisti

aldosterona, % 383 (74) 122 (78) 42 (79) 38 (73) 0.727

(n=777)

IKD, %

(n=792) 182 (35) 74 (46) 16 (30) 16 (31) 0.029

ACEI/ARB — Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora;
IKD — Implantabilni kardioverter defibrilator; BLG — Blok leve grane; EF LK- Ejekciona
frakcija leve komore; EDD LK- end-dijastolni dijametar leve komore; EDV LK — end-dijastolni
volumen leve komore; ESV LK — end-sistolni volumen leve komore; NYHA — New York Heart

Association.

Kod bolesnika sa intrinsickim BLG, podudarnost dve odvojene procene istog istrazivaca iznosila
je 93% (klac¢enje vrha) i 93% (septalni trzaj); podudarnost procene dva istrazivaca iznosila je
88% (klacenje vrha) i 86% (septalni trzaj). Kod bolesnika sa PM, podudarnost dve odvojene
procene istog istrazivaca iznosila je 86% (klacenje vrha) i 89% (septalni trzaj); podudarnost

procene dva istrazivaca iznosila je 73% (klacenje vrha) i 84% (septalni trzaj).

4.5 Mehanicka asinhronija i volumetrijski odgovor na RT

Jedan bolesnik sa PM koji je bio u sopstvenom ritmu tokom ehokardiografskog pregleda pre
implantacije RT iskljucen je iz svih daljih analiza. Vizuelna procena mehanicke asinhronije bila
je moguca kod 824 bolesnika sa BLG (105 bolesnika sa PM 1 719 bolesnika sa intrinsickim BLG,
p=0,868) te je izvodljivost ove metode bila 90% u obe grupe bolesnika. Mehanicka asinhronija je
detektovana kod 53 bolesnika (51%) sa PM 1 kod 554 bolesnika (77%) sa intrinsickim BLG (p
<0,001). Prevalenca kla¢enja vrha i septalnog trzaja u obe grupe bolesnika prikazana je u Tabeli
5.
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Tabela 5. Prevalenca klac¢enja vrha i septalnog trzaja kod bolesnika sa jatrogenim i intrinsi¢kim

blokom leve grane (BLG)

Intrinsi¢ki BLG Jatrogeni BLG
n (%) n (%)
Bez asinhronije 165 (23) 52 (49)
Samo septalni trzaj 43 (6) 28 (27)
Samo klaé¢enje vrha 36 (5) 1(2)
Septalni trzaj i klac¢enje vrha 475 (66) 24 (23)

Oba parametra mehanic¢ke asinhronije bila su prisutna u 66% bolesnika sa intrinsickim BLG
naspram 23% bolesnika sa PM (p< 0,001). Neslaganje izmedu vizuelne (kvalitativne) i
kvantitativne procene klacenja vrha postojalo je kod 13% bolesnika (kappa=0.75; IP 0.63 — 0.87)
kod kojih je vizuelno postojala asinhronija, ali je kvantitativha mera asinhronije (TPA) bila ispod
grani¢ne vrednosti. Kada je postojala podudarnost vizuelne procene 2 istrazivaca, bolesnici sa
klacenjem vrha imali su prose¢nu vrednost TPA 2.9+1.3 mm naspram 0.5+0.4 mm kod bolesnika
bez klacenja vrha. Kod bolesnika sa neslaganjem vizuelne procene klacenja vrha, srednja
vrednost TPA bila je 0,940,4 mm. Kod bolesnika sa intrinsickim BLG, postojalo je potpuno
slaganje procene septalnog trzaja izmedju vizuelne procene i M-moda. Kod 3 bolesnika sa PM,

septalni trzaj je bio prisutan na M-modu, ali ga vizuelno nisu detektovala oba istrazivaca.

Ehokardiografski pregled pre implantacije bio je dostupan kod svih bolesnika, ali su
volumetrijska merenja bila moguca kod 767 bolesnika. Ehokardiografski pregled bio je dostupan
kod 707 bolesnika, dok je pouzdana procena volumetrijskog odgovora bila moguca kod 590
bolesnika, od kojih je 361 bolesnik (61%) odgovorio na RT. Prose¢no vreme od prvog do drugog
ehokardiografskog pregleda iznosilo je 12 meseci (interkvartilni opseg 9-18 meseci). Od 454
bolesnika sa mehani¢kom asinhronijom, njih 338 (74%) volumetrijski je odgovorilo na RT — 23
bolesnika (66%) sa PM 1 315 bolesnika (75%) sa intrinsickim BLG. Od 136 bolesnika bez
mehanicke asinhronije, 23 bolesnika (17%) odgovorilo je na RT — 4 bolesnika sa PM i 19

bolesnika sa intrinsi¢kim BLG. Nije bilo znacajnih razlika u vecini osnovnih karakteristika
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izmedu bolesnika ukljuCenih u analizu volumetrijskog odgovora i iskljuenih iz analize. Ipak,
bolesnici iskljuceni iz analize ¢e$¢e su imali atrijalnu fibrilaciju i rede su dobijali beta-blokatore i
inhibitore angiotenzin-konvertujuéeg enzima (p<0,05), ali nije bilo znadajne razlike u
dugoro¢nom prezivljavanju izmedu ukljucenih i iskljucenih bolesnika (log-rank p=0.169).
Znacajno nizi procenat volumetrijskog odgovora zabelezen je kod bolesnika sa PM (47%) u
odnosu na intrinsi¢ki BLG (63%, p=0,023). Nivo reverznog remodelovanja leve komore bio je
znacajno manji kod bolesnika sa PM (144+28%) u odnosu na one sa intrinsickim BLG (27+33%,
p=0,002). U univarijantnoj regresionoj analizi, mehani¢ka asinhronija i prisustvo PM bili su
udruzeni sa volumetrijskim odgovorom na RT. Medutim, u multivarijatnoj analizi, mehanicka
asinhronija ostala je nezavisno udruzena sa volumentrijskim odgovorom, dok prisustvo PM nije

(Tabela 6).

Tabela 6. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza za identifikaciju parametara

udruZenih sa volumetrijskim odgovorom na resinhronizacionu terapiju

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
UO [95% IP] P UO [95% CI] P
vrednost Vrednost
Mehanicka
. - 14.316 [8.722 — 23.496] <0.001 11.204 [6.347 —19.778]  <0.001
asinhronija

Pejsing iz vrha

0.527 [0.306 — 0.907] 0.021 0.712[0.330-1533]  0.385
desne komore
Zenski pol 2.326 [1.564 — 3.460] <0.001 1518[0.897 —2.569]  0.120
Godine starosti 1.005 [0.989 — 1.021] 0.561 1.014[0.992 - 1.036]  0.230
NYHA klasa 0.689 [0.491 — 0.967] 0.031 0.720[0.436-1.188]  0.198
[S;:S‘i‘a QRS-a 1,002 [0.995 — 1.008] 0.634 0.098 [0.989—1.007]  0.723
Ishemijska 0.472 [0.338 — 0.659] <0.001 0.650 [0.405 —1.043]  0.074
etiologija
Atrijalna 0.774 [0.523 — 1.147] 0.202 0.992 [0.577 —~1.705]  0.976
fibrilacija
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ACEIi/ARB 1.542 [0.275 — 1.247] 0.542 1.365 [0.190 — 9.804] 0.757
EF LK [%0] 0.973 [0.949 — 0.998] 0.034 0.965 [0.932 — 1.000] 0.049

EDD LK [mm] 0.977 [0.961 — 0.993] 0.005 0.968 [0.945-0.991]  0.007

ACEI/ARB - inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora; EF
LK- ejekciona frakcija leve komore; EDD LK- end-dijastolni dijametar leve komore; EDV —
end-dijastolni volumen leve komore; ESV LK — end-sistolni volumen leve komore; NYHA —

New York Heart Association; IP — interval poverenja. UO — unakrsni odnos.

4.6 Poredenje dugorocne prognoze bolesnika sa jatrogenim i intrinsi¢kim BLG nakon RT

Tokom prosecnog pracenja od 48 meseci (interkvartilini opseg 29-66 meseci), 232 (25%)
bolesnika je umrlo — 37 bolesnika (32%) sa PM i 195 bolesnika (25%) sa intrinsickim BLG. U
univarijantnoj regresionoj analizi, slede¢i parametri su bili udruzeni sa prezivljavanjem:
mehanicka asinhronija, prisustvo PM, pol, godine starosti, funkcionalna klasa, etiologija sréane

insuficijencije, atrijalna fibrilacija i upotreba beta-blokatora (Tabela 7).

Tabela 7. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza za identifikaciju parametara

udruzenih sa dugorocnim prezivljavanjem nakon resinhronizacione terapije

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
KR [95% IP] P KR [95% IP] P
Vrednost vrednost
Mehanicka
. " 0.303 [0.230 — 0.398] <0.001 0.274[0.192 — 0.391] <0.001
asinhronija

Pejsing iz vrha

1.550 [1.090 — 2.207] 0.015 1.101 [0.658 — 1.842] 0.714
desne komore

Zenski pol 0470[0.331-0.665]  <0.001  0.704[0.441-1.126]  0.143
Godine starosti ~ 1.039[1.025-1.054]  <0.001  1.030[1.012-1.049]  0.001

NYHA klasa 1.720 [1.323 — 2.235] <0.001 1.563 [1.112 — 2.196] 0.010
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Srma QRS2 4 000 [0.995-1.005] 0958 0999 [0.993-1.006] 0887

[ms]

Ishemijska 1994 [1.530—2.584]  <0.001  1423[0.996—2.035]  0.053
etiologija

Atrijalna 1.433 [1.076 — 1.909] 0.014 1.303[0.897 - 1.892]  0.165
fibrilacija

Beta blokatori 0.570 [0.367 — 0.886] 0.013 0.640[0.345-1.187]  0.156
ACEi/ARB 0.586 [0.275 — 1.247] 0.165 0.646[0.232 - 1.799]  0.403
EF LK [%] 0.990 [0.983 — 1.005] 0.136 0.963[0.934-0.992]  0.013

EDD LK [mm]  1.001[0.988-1.015]  0.862 1.008 [0.989 — 1.023]  0.402

ACEI/ARB — Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora; EF
LK- ejekciona frakcija leve komore; EDD LK- end-dijastolni dijametar leve komore; EDV —
end-dijastolni volumen leve komore; ESV LK — end-sistolni volumen leve komore; NYHA —

New York Heart Association; IP — interval poverenja; KR — koeficijent rizika.

Medutim, u multivarijantnoj analizi, samo su mehanicka asinhronija, godine starosti,
funkcionalna klasa i po¢etna EF leve komore ostali nezavisno udruZeni sa prezivljavanjem nakon
RT. Nije bilo znacajne razlike izmedu prezivljavanja nakon RT bolesnika sa PM 1 intrinsi¢kim

BLG (Slika 13).

Kaplan-Majerova analiza je pokazala da bolesnici sa mehanickom asinhronijom udruzenom i sa i
jatrogenim i sa intrinsickim BLG imaju bolju prognozu od bolesnika bez asinhronije (Slika 14).
Nije bilo znacajne razlike u prezivljavanju bolesnika sa mehani¢kom asinhronijom u zavisnosti
od prirode BLG (log rank p=0.992), niti je takva razlika zapazena kod bolesnika bez mehanicke
asinhronije (log rank p=0,279).
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Slikal3. Prezivljavanje bolesnika nakon resinhronizacione terapije. Krive prezivljavanja
bolesnika sa intrinsi¢kim i jatrogenim blokom leve grane (BLG) na osnovu multivarijantnog
regresionog modela prikazanog u Tabeli 7. Bolesnici sa hroni¢nim pejsingom iz vrha desne
komore i jatrogenim blokom leve grane imali su sli¢no dugoro¢no prezivljavanje kao bolesnici sa

intrinsickim blokom leve grane.
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Slika 14. Prezivljavanje bolesnika nakon resinhronizacione terapije u zavisnosti od prisustva
antibradikardnog pejsmejkera i mehanicke asinhronije. Bolesnici sa mehani¢kom asinhronijom

imali su bolju prognozu bez obzira na prirodu bloka leve grane

4.7 Volumetrijski odgovor i prezivljavanje nakon RT

Od ukupne populacije bolesnika ukljuéenih u istrazivanje, 552 je imalo kontrolni
chokardiografski pregled van predvidenog vremenskog prozora od 12+3 meseci, dok je 50
bolesnika umrlo u roku od 9 meseci nakon implantacije. Od preostalih 458 bolesnika, 102 su
iskljuceni iz analize zbog loSeg kvaliteta slika ili nekompletnih podataka. I pored nekoliko razlika
u osnovnim karakteristikama, nije bilo znacajne razlike u dogovoro¢nom prezivljavanju izmedu
ovih grupa (log rank p=0,307). Osnovne klini¢ke i ehokaradiografske karakteristike bolesnika

ukljucenih u volumetrijsku analizu prikazane su u Tabeli 8.
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Tabela 8. Karakteristike bolesnika uklju¢enih u volumetrijsku analizu

Godine starosti

(n=356) 64 + 10
Zenski pol, n (%)
(n=356) 97 (27)
NYHA klasa, n (%)
1 29 (8)
i 282 (80)
v 42 (12)
Ishemijska etiologija, n (%0)
(n=356) 137 (38)
Sirina QRS kompleksa, ms
(n=341) 174 £ 28
Blok leve grane, n (%)
(n=349) 329 (94)
Atrijalna fibrilacija, n (%)
(n=356) 72 (20)
Ejekciona frakcija leve komore, %
(n=353) 261
Vo_lumen leve komore na kraju sistole, mi 176 + 77
(n=356)
ACEI/ARB, n (%)
(n=345) 340 (99)
Beta blokatori, n (%0)
(n=347) 324 (93)
Antagonisti aldosterona, n (%)
(n=346) 252 (73)

ACEI/ARB — Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora;
NYHA — New York Heart Association.

Od ukupno 356 ukljucenih bolesnika, njih 59 (17%) imalo je povecanje volumena, 37 (10%) nije
imalo promenu volumena, 51 (14%) imalo je blago reverzno remodelovanje, dok je 209 (59%)
imalo znacajno reverzno remodelovanje LK na kraju jednogodiSnjeg pracenja. Karakteristike ove

4 grupe bolesnika prikazane su u Tabeli 9. Bolesnici sa znacajnim reverznim remodelovanjem
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¢esce su bili zenskog pola, ¢eS¢e su imali BLG i neishemijsku kardiomiopatiju kao i nizu EF leve

komore od bolesnika iz drugih grupa.

Tabela 9. Karakteristike bolesnika u odnosu na stepen remodelovanja leve komore (prve dve

kolone tabele)

Ekspanzija
volumena
n= 59 (17%)

Bez

remodelovanja
n= 37 (10%)

Godine starosti
Zenski pol, n (%)
Blok leve grane, n (%)
Sirina QRS kompleksa, ms
Ishemijska etiologija, n (%0)
NYHA klasa 1V, n (%)
Atrijalna fibrilacija, n (%)
Beta blokatori, n (%0)
ACEI/ARB, n (%)
Antagonisti aldosterona, n (%)
EF LK, %
EDD LK, mm
Promena ESV, %
Mehanic¢ka asinhronija, n (%)
korigovana,
nekorigovana

bez asinhronije

64+11
9 (15)
53 (93)
172432
35 (59)
10 (17)
11 (19)
54 (92)
59 (100)
49 (83)
28+6
72410
28+27

10 (18)
10 (18)
36 (64)

62+10
8 (22)
32 (87)
170+29
15 (41)
5 (14)
6 (16)
36 (97)
37 (100)
25 (68)
2646
7110
042

11 (30)
10 (27)
16 (43)
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Nastavak Tabele 9 (poslednje tri kolone, p-vrednost se odnosi na sve Cetiri grupe)

Blago reverzno Znacajno reverzno

remodelovanje remodelovanje vre;nost
n=51 (14%) n= 209 (59%0)

Godine starosti 64+7 64+10 0.603
Zenski pol, n (%) 7 (14) 73 (35) 0.001
Blok leve grane, n (%) 42 (86) 202 (98) 0.001
Sirina QRS kompleksa, ms 17331 175426 0.745
Ishemijska etiologija, n (%) 27 (53) 60 (29) <0.001
NYHA klasa IV, n (%) 7 (14) 20 (10) 0.680
Atrijalna fibrilacija, n (%) 8 (16) 47 (23) 0.621
Beta blokatori, n (%0) 45 (88) 189 (95) 0.280
ACEI/ARB, n (%) 50 (98) 194 (98) 0.581
Antagonisti aldosterona, n (%) 36 (71) 142 (71) 0.264
EF LK, % 267 25+7 0.045
EDD LK, mm 71+11 70x10 0.474
Promena ESV, % -10+3 -47+19
Mehanic¢ka asinhronija, n (%) <0.001

korigovana, 13 (28) 177 (87)

Nekorigovana 11 (23) 12 (6)

bez asinhronije 23 (49) 15 (7)

ACEI/ARB - inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora; EF
LK- ejekciona frakcija leve komore; EDD LK— end-dijastolni dijametar leve komore; ESV -

end-sistolni volumen leve komore; NYHA — New York Heart Association.
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4.8 Ekstenzivnost promena volumena leve komore i prezivljavanje

Tokom prosecnog pracenja od 36 meseci (interkvantilni opseg 20-57 meseci), 105 bolesnika
(30%) je umrlo. U odnosu na bolesnike sa povecanjem volumena leve komore, smanjenje
relativnog rizika umiranja tokom perioda pradenja iznosilo je 58% za bolesnike bez
remodelovanja, 54% za bolesnike sa blagim remodelovanjem i1 84% za bolesnike sa znacajnim
remodelovanjem. Bolesnici sa daljim poveéanjem volumena LK nakon RT (17%), imali su veéi
mortalitet od bolesnika svih drugih grupa, ukljucujuéi one bez remodelovanja (p=0.021) i sa

blagim reverznim remodelovanjem (p=0.009, Slika 15).

1.0

Znacajno reverzno
0.8 remodelovanje

javanje
o
2

l; LL Blago reverzno
N 0-47 N remodelovanje
5 —
0.2 Bez remodelovanja

n=356
0.0 P<0.001

Ekspanzija volumena

0 24 48 72 96 120 144
Vreme (meseci)

Slika 15. Prezivljavanje nakon resinhronizacione terapije u odnosu na stepen remodelovanja leve
komore. Najbolju prognozu imaji su bolesnici sa znaajnim reverznim remodelovanjem, a

najgoru oni sa ekspanzijom volumena leve komore.
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Promena ESV nakon RT ispitivana je i kao kontinuirana varijabla (Tabela 10). U univarijantnoj

analizi, svakih 10% smanjenja ESV leve komore bilo je udruzeno sa 14% smanjenja mortaliteta

(p< 0.001). I nakon uzimanja u obzir svih znacajnih ko-varijabli, promena ESV leve komore

ostala je nezavisno udruZzena sa preZivljavanjem i to tako da je svakih 10% smanjenja ESV

udruzeno sa smanjenjem mortaliteta tokom pracenja za 8% (p=0,05). Korigovana mehanic¢ka

asinhronija, funkcionalna klasa i godine starosti takode su bili udruzeni sa dugorocnim

prezivljavanjem, sa najjacom vezom izmedu asinhronije i prezivljavanja.

Tabela 10. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza za identifikaciju parametara

udruZenih sa dugoro¢nim prezivljavanjem nakon resinhronizacione terapije

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

KR [95% IP]

P

vrednost

KR [95% IP]

P

vrednost

Smanjenje ESV [za
10%]

Korigovana mehanicka

asinhronija [da/ne]

Zenski pol

Godine starosti
NYHA klasa

Sirina QRS-a [ms]
Blok leve grane
Ishemijska etiologija
Atrijalna fibrilacija
Beta blokatori

ACEI/ARB

0.857 [0.822 — 0.893]

0.209 [0.131 — 0.335]

0.424 [0.257 — 0.701]
1.042 [1.018 — 1.066]
2.112 [1.330 — 3.354]
0.995 [0.987 — 1.002]
0.320 [0.161 — 0.637]
2.407 [1.624 — 3.568]
1.689 [1.097 — 2.600]
0.502 [0.268 — 0.940]

1.006 [0.149 — 7.640]

<0.001

<0.001

0.0008

0.0005

0.0015

0.1809

0.0012

<0.0001

0.0173

0.0312

0.9490

0.916 [0.863 — 0.972]

0.291 [0.164 — 0.516]
0.680 [0.375 — 1.233]
1.050 [1.024 — 1.078]

3.121 [1.810 - 5.381]

0.455 [0.218 — 0.953]
0.933 [0.568 — 1.533]
1.102 [0.692 — 1.753]

0.884 [0.431 — 1.814]

0.0039

<0.0001

0.2039

0.0002

<0.0001

0.0368

0.7845

0.6823

0.7376

38



EFLK

EDD LK [mm]

[%6]

0.996 [0.966 — 1.026]

1.014 [0.994 — 1.034]

0.7713

0.1735

ACEI/ARB - Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora; EF

LK- ejekciona frakcija leve komore; EDD LK— end-dijastolni dijametar leve komore; ESV LK

— end-sistolni volumen leve komore; NYHA — New York Heart Association; IP — interval

poverenja; KR — koeficijent rizika.

4.9 Optimalna grani¢na vrednost promene ESV leve komore

Kaplan-Majerove krive sa odgovaraju¢im X? vrednostima za vise uzastopnih grani¢nih vrednosti

promene ESV leve komore prikazane su na Slici 16. Sve ispitivane grani¢ne vrednosti dovele su

do znacajnog razdvajanja kriva prezivljavanja (log rank p< 0,001 za sve).
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Slika 16. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja nakon resinhronizacione terapije u odnosu na

razliCite graniéne vrednosti procentualne promene volumena leve komore na kraju sistole.
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Vrednosti AIK za svaku testiranu grani¢nu vrednost prvih 100 uzoraka prikazane su na Slici 17, a
bile su najnize za smanjenje ESV leve komore izmedu -40 i 0%. Regresionom analizom je
pokazano da je korekcija mehanic¢ke asinhonije bila udruzena sa smanjenjem rizika mortaliteta
tokom pracenja za 71% (p<0,0001). S tim u vezi, integrisani Brier-ov skor je pokazao da je
korekcija mehanicke asinhronije bila snaZnije povezana za prezivljavanjem nego bilo koja

ispitivana procentualna promena ESV (Tabela 11).

1400 4

1300 4

1200 1

1100 4

1000 4

Akaike informcioni kriterijum

-100 0 100 200
Grani¢na vrednost promene ESV nakon RT (%)

Slika 17. Najnize vrednosti Akaike informacionog kriterijuma dobijene su za smanjenje
volumena leve komore na kraju sistole (ESV) u rasponu od O do -40%, ali nije bilo moguce

definisati jednu grani¢nu vrednost. RT — resinhronizaciona terapija.
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Tabela 11. Integrisani Brier-ov skor za uporedivanje prediktivne vrednosti korigovane
mehanic¢ke asinhronije i volumetrijskog odgovora. Korekcija mehani¢ke asinhronije bila je
snaznije povezana za prezivljavanjem nego bilo koja ispitivana procentualna promena volumena

leve komore na kraju sistole (ESV)

Integrisani Brier-ov skor

Varijable
ukljucene u
Cox-ovu Srednja
regresiju N vrednost SD Min Q1 Medijana Q3 Maks

% smanjenja 1 0.2535
ESV <-27%

Klaéenje vrha 100 0.1621  0.0046 0.1556 0.1585 0.1613  0.1647 0.1754

Klacenje vrha 100 0.1465 0.0059 0.1374 0.1414 0.1456  0.1500 0.1601

(korigovano)

SD - standardna devijacija; Q1 — prvi kvartil; Q3 — tre¢i kvartil

4.10 Mehanicka asinhronija kod bolesnika sa blokovima grana koji nisu le¢eni RT

Osnovne karakateristike bolesnika ukljucenih u ovaj deo istrazivanja prikazane su u Tabeli 12,

Tabela 12. Karakteristike bolesnika koji nisu le¢eni resinhronizacionom terapijom

Godine starosti 68 + 10
Zenski pol, n (%) 54 (35)
Blok leve grane/Blok desne grane, n (%) 133/22 (86/14)
Sirina QRS kompleksa, ms 155 + 24
Atrijalna fibrilacija, n (%) 39 (25)
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Ishemijska etiologija, n (%0) 59 (38)

NYHA klasa, n (%)

I 51 (33)

" 91 (59)

v 13 (8)
Hipertenzija, n (%) 138 (89)
Dijabetes melitus, n (%) 59 (38)
SniZena bubreZzna funkcija, n (%0) 50 (32)
Hroni¢na opstruktivna bolest plué¢a, n (%) 22 (14)
ACEI/ARB, n (%) 151 (97)
Beta blokatori, n (%0) 131 (85)
Antagonisti aldosterona, n (%o) 128 (83)
Digoksin, n (%) 34 (22)
Amiodaron, n (%) 16 (10)

ACEI/ARB — Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima/blokatori angiotenzin Il receptora;
NYHA — New York Heart Association.

Vizuelna procena mehanicke asinhronije bila je moguca kod svih bolesnika sa ehokardiografskim
podacima i bila je prisutna kod 82 bolesnika (60%) — ¢es¢e kod bolesnika sa BLG nego kod onih
sa blokom desne grane, kao i kod bolesnika sa neishemijskom kardiomiopatijom. Bolesnici sa
mehnickom asinhronijom imali su nizu EF leve komore od onih bez asinhronije. Klasi¢an
obrazac miokardnog strejna bio je prisutan kod svih bolesnika sa vizuelnom mehanickom
asinhronijom i ni kod jednog bolesnika bez mehanic¢ke asinhronije. Tokom prose¢nog vremena
prac¢enja od 33 meseca, 73 bolesnika (43%) je umrlo. Mehanicka asinhronija nije bila udruzena sa
prezivljavanjem (koeficijent rizika 1.462, IP 0,866-2,468; p=0,155), dok NYHA klasa jeste
(Slika 18).

42



javanje
o
>
1

NYHAII

Preziv

NYHAIII

n=148
0.0- P=0.001

| | I | | | |

0 10 20 30 40 50 60
Vreme (meseci)

Slika 18. Krive prezivljavanja bolesnika koji nisu le¢eni resinhronizacionom terapijom u odnosu

na funkcionalnu klasu. Bolesnici sa losijim funkcionalnim statusom imali su lo$iju prognozu.
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5.0 DISKUSIJA

Neuspeh visSegodis$njih pokuSaja da se smanji broj bolesnika bez pozitivhog odgovora na RT
govori u prilog jo§ uvek nedovoljnog razumevanja svih patofizioloskih procesa ukljuc¢enih u
proces remodelovanja leve komore kod bolesnika sa elektricnom asinhronijom. U ovom
istrazivanju ispitivana je udruzenost mehani¢ke asinhronije, volumetrijskog odgovora i
dugoro¢nog prezivljavanja nakon RT. Rezultati istrazivanja su pokazali da su dva vizuelna
parametra mehanicke asinhronije, kla¢enje vrha i septalni trzaj, udruzeni sa volumetrijskim
odgovorom i boljim prezivljavanjem nakon RT. Rezultati su takode pokazali da nije samo

prisustvo, ve¢ 1 korekcija mehanicke asinhronije vazan preduslov povoljnog odgovora na RT.

I pored toga Sto rezultati viSe studija ukazuju na znaCajnu ulogu mehanic¢ke asinhronije u
predvidanju uspeha RT, vazeée preporuke za RT ne ubrajaju mehani¢ku asinhroniju u kriterijume
za selekciju bolesnika. Ovakvo stanje posledica je rezultata prospektivne, multicentri¢ne,
nerandomizovane studije koja je testirala veéi broj parametara mehanic¢ke asinhronije (31). lako
je ta studija kritikovana u pogledu dizajna i analize podataka (51,52), njeni rezultati su pokazali
da ni jedan od testiranih parametara ne poseduje dovoljnu tacnost i reproducibilnost da bi se
rutinski koristio u klinickoj praksi (31). Parametri mehani¢ke asinhronije ispitivani u ovom
istrazivanju nisu bili testirani u navedenoj studiji, a koncept na kome su zasnovani prevazilazi
nedostatke prethodno predlaganih parametara. Vecina prethodno koriS¢enih parametara
mehanicke asinhronije bila je zasnovana na merenju vremena od pocetka QRS kompleksa na
EKG-u do vrha kriva koje prikazuju brzine kretanja segmenata leve komore koji su prethodno
dobijeni tkivnim Doplerom. Jedan od problema takve definicije mehanicke asinhronije moze biti
prevelika senzitivnost i niza specifi¢nost, jer se moze detektovati heteregenost kontrakcije
miokarda koja potic¢e od prisustva oziljka, a koja se ne moze korigovati RT (53,54). Nasuprot
tome, klacenje vrha i septalni trzaj su vizuelni fenomeni tipini za asinhronu kontrakciju leve
komore usled poremecene elektricne aktivacije LK koja se u najve¢em broju sluc¢ajeva moze
korigovati RT (49,50). Bolesnici kod kojih RT nije korigovala mehanicku asinhroniju imali su lo$
odgovor na lecenje i nepovoljnu prognozu koja je bila sli¢na prognozi bolesnika koji nisu imali
mehanicku asinhroniju pre implantacije. Ovo zapazanje namece zaklju¢ak da bi procena
mehanicke asinhronije pre, ali 1 nakon implantacije RT uredaja mogla biti od klini¢ckog znacaja.

Razlozi zbog kojih RT kod jednog broja bolesnika nije uspela da vizuelno sinhronizuje levu
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komoru nisu bili predmet ovog istrazivanja, ali iskustvo iz pojedinacnih slucCajeva sugeriSe
uznapredovalu sréanu insuficijenciju, nepovoljnu vensku anatomiju srca, nedovoljan procenat
biventrikularnog pejsinga i disfunkciju elektrode kao moguée razloge (2). S obzirom da nasi
rezutati ukazuju na losu prognozu bolesnika sa nekorigovanom mehani¢kom asinhronijom uprkos
RT, moguce je da bi pronalaZzenje konkretnih razloga neuspesne resinhronizacije i njihovo
otklanjanje (reimplantacija elektrode, epikardna implantacija elektrode, ehokardiografska

optimizacija pejsing sistema i drugo) moglo da poboljsa ishode ove rizi¢ne grupe bolesnika.

Nasi rezultati takode ukazuju da je mehanicka asinhronija jedan od preduslova povoljnog
odgovora na RT, ali i potvrduju da ishod nakon RT zavisi i od faktora koji nisu povezani sa
asinhronijom. S tim u vezi, 18% bolesnika bez mehanic¢ke asinhronije imalo je volumetrijski
odgovor na RT. U nasem istrazivanju, bolesnici muskog pola, oni sa loSijom funcionalnom
klasom i ishemijskom kardiomiopatijom imali su manje Sanse da povoljno odgovore na RT.
Takode, moguce je da je kod jednog broja bolesnika, sa loSijom funkcijom leve komore, nije bilo
moguce vizuelno detektovati mehani¢ku asinhroniju iako je postojala. Prethodne studije nase
grupe i drugih autora pokazale su da poboljSanje kontraktilnosti indukovano dobutaminom moze
da otkrije ili potencira mehani¢ku asinhroniju definisanu kao klacenje vrha ili septalni trzaj
(55,56). Potenciranje mehanicke asinhronije niskodoznim dobutaminskim stres eho testom moze
biti 1 nacin da se smanji varijabilnost procene asinhronije u slu¢ajevima kada postoji neslaganje
izmedu dva procenitelja. Pored ovog nacina, rezultati istraZivanja naSe grupe pokazuju da
poluautomatizovana metoda, zasnovana na speckle-tracking ehokardiografiji, moze da smanji

varijabilnost procene asinhronije, naro€ito ukoliko se radi o manje iskusnim proceniteljima (57).

Nasi rezultati ukazuju da jednostavna vizuelna procena dva sliéna parametra mehanicke
asinhronije moze biti dovoljna da predvidi uspeh RT. Vizuelna procena nije neuobicajena u
ehokardiografiji i svakodnevnoj klini¢koj praksi, a kada je re¢ o proceni regionalne funkcije leve
komore, nekada je i metod koji prepoznaju zvani¢ne preporuke, kao $to je slucaj sa stres
ehokardiografijom (58). Vazno je ista¢i da su naSi rezultati, dobijeni vizuelnom procenom,
podudarni sa drugim Kvantitativnim parametrima mehanic¢ke asinhronije koju su zasnovani na
istim ili sli¢nim patofizioloskim principima, poput analize regionalnog longitudinalnog strejna,

razlike u radijalnom strejnu ili kros-korelacione analize (23,59,60).
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S druge strane, treba podvu¢i da samo nepobitni dokazi iz dvostruko-slepih, randomizovanih
studija sa kontrolnom grupom mogu uvrstiti mehanicku asinhroniju medu kriterijume za selekciju
bolesnika za RT. Medutim, randomizovana studija koja bi ukljucivala bolesnike sa vrlo Sirokim
QRS kompleksom (preko 150 ms) moze se smatrati problemati¢nom sa eti¢kog aspekta, imajuéi
u vidu Sansu povoljnog odgovora na RT u ovoj populaciji. S druge strane, rezultati meta-analiza
prethodnih randomizovanih studija sugeriSu da bolesnici sa Sirinom QRS kompleksa izmedu 120-
149 ms nemaju korist od RT (61). Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je korekcija
mehani¢ke asinhronije udruZzena sa volumetrijskim odgovorom i boljim prezivljavanjem
bolesnika sa umereno prosirenim QRS kompleksom (120-149 ms). Klaéenje vrha i septalni trzaj
pokazali su dobru senzitivnost i odli¢nu specifi¢nost u identifikaciji ovih bolesnika. Medutim,
randomizovana studija koja bi potvrdila ova zapaZanja iz naSe retrospektivne analize je
neophodna pre eventualne korekcije vazecih preporuka za resinhronizaciju.

Ova ¢injenica je posebno vazna u svetlu rezultata randomizovane studije koja je pokazala da RT
moze biti i Stetna kod bolesnika sa uskim QRS kompleksom, kada se selekcija vrs$i na osnovu
mehani¢ke asinhronije koja je bila definisana parametrima koji nisu koris¢eni u naSem

istrazivanju (15).

Rezultati ovog istraZzivanja ukazuju da bolesnici sa stalnim antibradikardnim pejsmejkerom
kojima se sistem nadgradi u RT imaju slicno dugoro¢no prezivljavanje kao bolesnici sa BLG koji
dobiju de novo RT. Prema nasim podacima, razlika u koristi od RT zavisi od prisustva mehanicke
asinhronije, a ne od prirode BLG (jatrogeni ili intrinsicki).

Prevalenca mehanicke asinhronije u bolesnika sa intrinsickim BLG bila je sli¢na kao u radovima
drugih autora koji su koristili sli¢ne principe definisanja asinhronije, dok je prevalenca medu
bolesnicima sa PM bila niza nego u drugim studijama (42,62,63). Jedan od razloga za ovu razliku
bi mogao da lezi u Cinjenici da su u naSem istrazivanju ukljuceni svi bolesnici sa konfiguracijom
BLG, bez obzira na trajanje QRS kompleksa, dok su autori druge studije sa slicnom definicijom
asinhronije ukljucili samo bolesnike sa Sirinom QRS-a preko 150 ms (42). Pored toga, u studiji
koja je koristila longitudinalni strejn za procenu mehani¢ke asinhronije, pokazano je da su
obrasci kontrakcije intrinsi¢kog i jatrogenog BLG sli¢ni, ali ne i identi¢ni (42). Kod jednog broja
bolesnika sa PM, apikalni segment septuma kontrahuje se pre medijalnog i bazalnog segmenta,
dok se kod bolesnika sa intrinsickim BLG septalni segmenti kontrahuju obrnutim redom. Moguce

je da su ove razlike u redosledu aktivacije septalnog miokarda u jatrogenom 1 intrinsickom BLG
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doprinele razli¢itoj prevalenci vizuelnih parametara asinhronije. Oba parametra detektovana su
kod 66% bolesnika sa intrinsickim BLG i 23% bolesnika sa jatrogenim BLG. Razlike izmedu
merenja dva procenitelja bile su znacajno vece kod bolesnika sa jatrogenim BLG. Iz navedenih
razloga, moguce je da ljudsko oko ne moze da uoci ove suptilne razlike u kontrakciji i da je kod
bolesnika sa jatrogenim BLG potrebno dodatno uraditi analizu longitudinalnog strejna prilikom
procene asinhronije. Nasi preliminarni rezultati uporedivanja vizuelne i kvantitative procene
asinhronije pokazuju da kvantitativne metode mogu i da poveéaju (septalni trzaj) i smanje
(kla¢enje vrha) prevalencu asinhronije.

Bolesnici sa jatrogenim BLG pokazali su manji stepen reverznog remodelovanja leve komore, a i
rede su imali povoljan volumetrijski odgovor na RT. Medutim, prevalenca vise faktora koji su
udruzeni sa losim odgovorom na RT (muski pol, godine starosti u vreme implantacije, atrijalna
fibrilacija, manji procenat farmakoloske terapije za sréanu slabost) bila je ve¢a medu bolesnicima
sa jatrogenim nego intrinsickim BLG. Kada su u multivarijantnoj analizi ovi faktori uzeti u obzir,
samo je menahni¢ka asinhronija, a ne prisustvo PM, bila nezavisno udruzena sa volumetrijskim
odgovorom. Sli¢na analiza pokazala je da su mehanicka asinhronija, godine starosti, bolji
funkcionalni kapacitet i EFLK bili jedini parametri udruzeni sa boljim dugoro¢nim
prezivljavanjem. Studije drugih autora su pokazale da bolesnici sa PM nadgradenim u RT imaju
istu, ako ne i vecu korist, kao ostali bolesnici sa sréanom insuficijencijom i $irokim QRS
kompleksom (42,64,65). Nasi rezultati su podudarni sa ovim zapazanjima i dodatno isticu znacaj
mehanicke asinhronije u obe grupe bolesnika.

Slicno kao u naSem istraZivanju, veliki evropski registar nije naSao znacajne razlike u ishodima
bolesnika kod kojih je antibradikardni pejsmejker nadgraden u RT i bolesnika sa BLG kojima je
de novo implantirana RT (64). Medutim, u dve druge studije, bolesnici sa nadgradnjom
antibradikardnog PM u RT imali su bolje ishode nego bolesnici sa intrinsickim BLG (42,65). U
tim studijama, kao i u naSem istraZivanju, bolesnici sa PM su imali manje end-sistolne volumene
LK, bili su stariji i imali su ¢e$¢e atrijalnu fibrilaciju pre implantacije RT. S druge strane, u
nasem istrazivanju, ishod bolesnika je definisan kao smrt bilo kog porekla, dok je u drugim
studijama ukljucivao i hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti, mehanicku potporu leve komore i
transplantaciju srca, §to je najverovatnije doprinelo uo¢enim razlikama. Medutim, nasi rezultati

su podudarni sa rezultatima drugih autora u tome da korekcija mehanickih posledica hroni¢nog
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pejsinga iz desne komore, odnosno mehanicke asinhronije, je u osnovi povoljnih efekata RT kod
ovih bolesnika (42).

Bolesnici sa antibradikardnim PM ¢ine Eetvrtinu bolesnika koji se upucuju na RT (64), ali ne
postoje randomizovane studije koje su obuhvatile samo ovu populaciju. Shodno tome, vazece
preporuke ne preciziraju kada bi bolesnicima sa antibradikardnim PM trebalo nadgraditi sistem u
RT. Dve podstudije prethodnih randomizovanih studija ukazale su na moguéu uzro¢nu vezu
izmedu hroni¢nog pejsinga iz vrha desne komore (bilo zbog antibradikardnog PM ili
defibrilatora) i pove¢anog mortaliteta (66,67). Ranije je pokazano da su Stetni efekti pejsinga iz
desne komore posredovani izazivanjem mehanicke asinhronije koja se javlja kod oko 30%
bolesnika i mozZe dovesti do znacajnog remodelovanja i pada EFLK ¢ak i kod bolesnika koji su
pre implantacije PM imali normalnu EFLK (68,69). Udruzenost mehanicke asinhronije i
dugoroc¢nih ishoda bolesnika nakon RT, bez obzira na prirodu BLG, koja je pokazana u naSem
istrazivanju naglasava znacaj procene asinhronije nakon implantacije antibradikarnih PM.

Nasi podaci pokazuju da je promena end-sistolnog volumena leve komore 12 meseci nakon RT
nezavisno udruzena sa prezivljavanjem. Iako je znacajno reverzno remodelovanje LK bilo
udruZeno sa najboljom prognozom nije bilo moguce ustanoviti jednu grani¢nu vrednost koja bi

idealno definisala volumetrijski odgovor.

Veza izmedu bolje prognoze bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK i reverznog remodelovanja
pokazana je mnogo pre pojave RT. Sposobnost inhibitora angiotenzin-konvertujué¢eg enzima i
beta blokatora da dovedu do reverznog remodelovanja LK i poboljsaju prezivljavanje pokazana
je u velikim studijama nakon cega su postali neizostavni deo leCenja bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom (70,71). Kada je postalo ocigledno da RT takode dovodi do reverznog
remodelovanja, smanjenje ESV leve komore pocelo je da se koristi kao definicija odgovora na
RT. Na osnovu rezultata malih, opservacionih studija, volumetrijski odgovor je obi¢no definisan
kao smanjenje ESV leve komore za 10-15% nakon 3-6 meseci od implantacije RT
(35,37,72,73,74). Rezultati naseg istrazivanja ne podrzavaju ovakav nacin dihotomizacije
volumetrijskog odgovora jer ukazuju da je stabilizacija volumena LK ili blago reverzno
remodelovanje prognosticki bolje stanje od dalje ekspanzije volumena. S tim u vezi, ukoliko se
zaustavi dalje stetno remodelovanje LK nakon RT, moZe se smatrati da je bolesnik bez znacajnog
reverznog remodelovanja imao korist od implantacije resinhronizacionog pejsmejkera. NaSa

zapazanja su podudarna sa zakljuccima drugih autora koji su takode ukazivali na neopravdanost
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tretiranja volumetrijskog odgovora kao binarne varijable (37,75,76). Ovaj koncept je
problemati¢an i sa stanovista sporog reverznog remodelovanja koje nije retko. Znacajan broj
bolesnika (oko 45%) ne pokazuje znacajno reverzno remodelovanje godinu dana nakon RT da bi
kasnije do remodelovanja ipak doslo, bez razlike u prezivljavanju u odnosu na vreme postizanja

remodelovanja (38).

Bolesnici kojima je korigovana mehanic¢ka asinhronija nakon RT imali su relativno smanjenje
mortaliteta za 71% S$to bi moglo da se pripiSe poboljSanju funkcije leve komore, ali i smanjenju
disperzije i malignih aritmija (77). Prevalenca mehanicke asinhronije bila je vec¢a kod bolesnika
koji su imali volumetrijski odgovor u odnosu na sve druge grupe, ali je manji broj bolesnika (7%)
bez mehanicke asinhronije pokazao volumetrijski odgovor. Mogucée je da bi stimulacija
kontraktilnosti dobutaminom demaskirala mehanicku asinhroniju kod ovih bolesnika (55,56). S
druge strane, manji broj bolesnika (6%) sa korigovanom mehani¢kom asinhronijom nije pokazao
znacajno reverzno remodelovanje nakon 12 meseci, Sto bi se moglo objasniti sporim
remodelovanjem, prisustvom znacajnog oziljka ili koriS¢enjem samo jedne definicije mehanicke
asinhronije (38,78). Kod jednog broja bolesnika (17%), doslo je do ekspanzije volumena leve
komore 1 pored RT. Ova podgrupa bolesnika nije imala mehani¢ku asinhroniju ili ona nije bila
korigovana nakon RT, uz ishemijsku etiologiju sr¢ane insuficijencije. U odsustvu kontrolne grupe
nije moguce utvrditi da li se radi o prirodnom toku bolesti, l0o80j resinhronizaciji ili direktnom

Stetnom efektu RT.

S tim u vezi, ehokardiografski odgovor bolesnika nakon implantacije RT moguce je definisati
kao korigovanje mehanicke asinhronije ili smanjenje volumena leve komore. Medutim, uspeSnost
sinhronizacije moguce je proceniti brzo nakon implantacije, dok remodelovanje zahteva vreme
koje moze biti znacajno duze od godinu dana. Pored toga, neuspeh resinhronizacije moze biti
signal da se brzo provere tehnicki aspekti RT pejsmejkera, kao i mogucnost optimizacije ili
reimplantacije. Bolesnici bez mehani¢ke asinhronije imaju male Sanse za volumetrijski odgovor i
prikom kontrola nakon implantacije treba obratiti paznju da li dolazi do povecanja volumena leve
komore. Bolesnici sa povecanjem volumena imaju najgoru prognozu, te moze biti potrebno

razmatrati druge terapijske moguénosti, poput cirkulatorne potpore ili transplantacije srca.

Miokard leve komore se kod zdravih osoba kontrahuje sinhronizovano, uz vrlo male vremenske

razlike izmedu segmenata. Heterogenost kontrakcije miokarda leve komore (mehanicka
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disperzija) moze nastati usled poremecene aktivacije (elektri¢ni razlog, kao u bloku leve grane)
ili usled prisustva miokardnog oziljka kada se pojedini segmenti losije kontrahuju, ne kontrahuju
ili pasivno krecu (funkcionalni razlog) (79). Poremecena aktivacija miokarda u BLG dovodi do
karakteristicne heterogene kontrakcije LK koja odstupa od normalnog obrasca, ali pokazuje
pravilnost (“slika u ogledalu”) koja se vizuelno moze opisati kao septalni trzaj i klacenje vrha
leve komore. Ovaj obrazac se naziva mehanickom asinhronijom i najce$é¢e se moze korigovati
RT. Nasuprtom tome, kod bolesnika sa oziljkom miokarda, usled interakcije segmenata koji se
kontrahuju i onih koji se pasivno kre¢u, dolazi do heterogene kontrakcije koja je bez pravilnosti
(mehanicka disperzija) koju nije moguce korigovati RT, ali koja moZze biti supstrat za maligne
artimije (80,81,82). S tim u vezi, mehanic¢ka asinhronija i disperzija imaju razli¢it prognosticki
znacaj (46) i supstrat su za dve razliCite vrste leCenja — asinhronija za resinhronizacioni, a
disperzija za antidefibrilatorni pejsing sistem. Medutim, trenutno procena ni mehanicke

asinhronije, ni disperzije nisu kriterijumi za selekciju bolesnika za implantaciju ovih uredaja.

Kako bolesnici u ovom istrazivanju nisu bili randomizovani, nije poznat ishod bolesnika koji
randomizacijom ne bi dobili RT. Iako je koli¢ina miokardnog oziljka o¢ekivano bila povezana sa
loSijim ishodom, detekcija oziljka ehokardiografijom nije optimalan metod zbog nize
senzitivnosti u odnosu na magnetnu rezonancu srca sa kontrastom. Negativna korelacija izmedu
opseznosti oziljka procenjene magnetnom rezonancom, mehanicke asinhronije i ishoda RT
pokazana je u nasim prethodnim istrazivanjima (56). Takode, ranije smo pokazali da oziljno tkivo
ima uticaja na obrasce kontrakcije leve komore i da je mehanicka asinhronija manja kod
bolesnika sa opseznijim oziljkom (83). S druge strane, redistribucija optereé¢enja zidova leve
komore u BLG dovodi do karakteristicnog remodelovanja kod koga je septum tanji, a
posterolateralni zid hipertrofisan. Ova istanjenost septuma ne znaci gubitak vitalnosti i ne treba je
smatrati oziljkom (84). Zbog suboptimalnog kvaliteta ehokardiografskih slika i pridrzavanja
definisanog vremenskog prozora od 12 meseci, znacajan broj bolesnika nije bilo ukljucen u
analizu volumetrijskog odgovora. Medutim, kada su svi bolesnici sa postoje¢im volumetrijskim
podacima bili uklju€enu u analizu bez obzira na vremenski prozor, nije doSlo do znacajne
promene rezultata. | pored toga, zakljucke u vezi sa volumetrijskim odgovorom treba oprezno
tumaciti dok ne budu potvrdeni prospektivnom, randomizovanom studijom Sa serijskim
pracenjem volumena leve komore. Ograni¢enje usled suboptimalnih akusti¢nih prozora se ne

odnosi na vizuelnu interpretaciju mehanic¢ke asinhronije - za razliku od svih drugih parametara
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asinhronije, jedino vizuelna analiza ne zahteva poseban kvalitet ehokardiografskih slika. Dalje,
predmet ovog istrazivanja bio je koncept vizuelne detekcije mehanicke asinhronije baziran na
jednostavnom obrascu pokreta zidova leve komore - drugi koncepti i oblici mehanicke
asinhronije (obrasci punjenja leve komore, interventrikularna asinhronija i drugi) nisu uzeti u
obzir, a potencijalno su mogli biti povezani sa boljim ishodima RT (50,85). Drugi faktori koji
imaju uticaja na ishod RT, poput pozicioniranja elektrode za levu komoru ili postojanje oziljka na
mestu plasiranja elektrode, nisu bili predmet ovog istrazivanja (74,85). Na kraju, zbog razli¢itih
kriterijjuma za hospitalizaciju, dostupnosti i1 selekcije bolesnika za mehaniC¢ku potporu i
transplantaciju srca medu centrima koji su ucestvovali u istrazivanju, samo je smrt bilo kog

porekla bila ispitivani ishod.
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6.0 ZAKLJUCCI

1. Tipican obrazac asinhrone kontrakcije leve komore koji se vizuelno karakteriSe preranom
kontrakcijom septuma i klacenjem vrha srca udruzen je sa volumetrijskim odgovorom i boljom

prognozom bolesnika nakon RT.

2. Korekcija mehanicke asinhronije udruzena je sa volumetrijskim odgovorom i boljim

prezivljavanjem i kod bolesnika sa umereno prosirenim QRS kompleksom (120-149 ms).

3. Kako odsustvo mehanicke asinhronije, tako 1 njena neuspesna korekcija uprkos RT udruZeni su

sa visokim rizikom loSeg odgovora i nepovoljnom prognozom.

4. Volumetrijski odgovor procenjen godinu dana nakon RT udruzen je sa dugorocnim

mortalitetom, ali optimalnu grani¢nu vrednost (cutoff) nije moguce odrediti.

5. Najbolju prognozu nakon RT imaju bolesnici sa reverznim remodelovanjem, a najgoru oni sa

ekspanzijom volumena leve komore.
6. Bolesnici sa konvencionalnim pejsmejkerima i sréanom insuficijencijom imaju korist od
nadgradnje sistema u RT koja je sli¢na koristi bolesnika sa intrinzi¢kim blokom leve grane nakon

de novo implantacije.

7. Verovatno¢a volumetrijskog odgovora i povoljne prognoze nakon RT pretezno zavisi od

prisustva mehani¢ke asinhronije, a ne od prirode bloka leve grane.
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SPISAK SKRACENICA

ACEI — inhibitori angiotenzin-konvertujué¢eg enzima

ARB — blokatori angiotenzin Il receptora

BLG — blok leve grane

DK — desna komora

EDD LK - dijametar leve komore na kraju dijastole (end-dijastolni dijametar)
EKG - elektrokardiogram

ESD LK — dijametar leve komore na kraju sistole (end-sistolni dijametar)
EF LK- ejekciona frakcija leve komore

ESV LK - volumen leve komore na kraju sistole (end-sistolni volumen)
EDV LK - volumen leve komore na kraju dijastole (end-dijastolni volumen)
IKD — implantabilni kardioverter defibrilator

LK - leva komora

LP — leva pretkomora

NYHA — New York Heart Association

PM — pejsmejker

RI — region interesa

RT — resinhronizaciona terapija

TPA — transverzalni pokret apeksa
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6 poglavlja domac¢im i inostranim knjigama iz oblasti kardiologije. Odrzao je preko 30
predavanja na domad¢im i evropskim skupovima iz oblasti kardiologije, recenzent je vecine
uglednih medunarodnih Casopisa iz oblasti kardiologije (ukljucujuci Circulation, European Heart
Journal, JACC Imaging, Circulation Imaging, Circulaton-Heart Failure, EHJ-Imaging, EHJ-Heart
Failure, Heart, American J Cardiol...). Trenutno je vrSilac duznosti predsednika
Ehokardiografskog udruzenja Srbije i ¢lan dva komiteta (za edukaciju i komunikaciju) Evropskog
udruZenja za kardiovaskularni imidZing.

Ozenjen je 1 otac je dvoje dece.

Govori engleski jezik.

65



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a dr Ivan Stankovi¢

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

.Povezanost mehanic¢ke asinhronije leve komore, volumetrijskog odgovora i
dugoro&nog prezivljavanja bolesnika sa hroni¢nom sréanom slabos$¢u le¢enih
resinhronizacionom terapijom*

» rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018.godine ' i
\Wn#(Mm\
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora dr lvan Stankovi¢

Broj upisa

Studijski program __Doktorske akademske studije

Naslov rada ,Povezanost mehanicke asinhronije leve komore, volumetrijskog odgovora
i dugoroénog prezivljavanja bolesnika sa hroniénom sréanom slabo$c¢u leCenih
resinhronizacionom terapijom*

Mentor ___prof.dr Aleksandar N.Neskovi¢

Potpisani __dr lvan Stankovi¢

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

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

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018.godine lm
i 1 '\
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

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

Povezanost mehanic¢ke asinhronije leve komore, volumetrijskog odgovora i
dugoro&nog prezivijavanja bolesnika sa hronicnom sréanom slaboscu le¢enih
resinhronizacionom terapijom”

koja je moje autorsko delo.

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

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

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@\utorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018.godine
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saop$tavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saop$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopétavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozZavanije,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saop$tavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saop&tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliénom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.
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