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Abstrakt

Srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢ba (CRT) je etablovanou lécbou pacientii se srdecnim
selhanim, snizenou ejekéni frakei a prodlouzenym QRS komplexem. Ptesto zhruba 30 %
pacient nema na CRT adekvatni odpovéd’; horsi odpovéd’ maji pacienti s kratSim trvanim
QRS komplexu a jinou QRS morfologii nez typicka blokada levého raménka Tawarova.

Echokardiografie hraje klicovou roli v péci o vSechny tyto pacienty.

Echokardiografickd analyza myokardidlni mechaniky je schopna méfit deformaci
segmentl levé komory v ¢ase a je schopna nalézt segmenty, které¢ se v levé komote pfi
dyssynchronnim stahu kontrahuji nejpozdéji. Umisténi levokomorové elektrody do této
lokality je spojeno s piiznivou klinickou odpovédi na CRT. Naopak umisténi levokomorové

elektrody do zjizvené tkané je spojeno se Spatnou progndzou.

Cilem této prace bylo predevsim ukdazat, Ze levokomorova elektroda umisténd do mista
nejpozdéj$i mechanické aktivace je spojena s klinickym benefitem pfedevsim u pacientli
s krat§Sim trvanim QRS komplexu a/nebo atypickou morfologii QRS, a to analyzou dat
randomizované studie STARTER, kterd srovnévala echo-cilenou implantaci levokomorové

elektrody s rutinnim postupem.

Studii STARTER se podatfilo prokazat klinicky benefit echo-cilené implantace
levokomorové elektrody k mistu nejpozdé€jsi aktivace. V naSi analyze jsme piedevSim
prokazali, ze dobfe umisténa elektroda do mista pozdni aktivace hraje roli pravé u pacientli
s kratSim trvanim QRS komplexu a/nebo jeho atypickou morfologii. U pacientl s trvanim QRS
komplexu < 150 ms byla Spatn€ umisténa elektroda asociovana s vyrazné horsi progndzu stran
hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo umrti (HR 5,45; [95%CI 2,36 — 12,6]; p <0,001; p =

0,028 pro interakci oproti skupiné s QRS > 150 ms) i horSimi vysledky kombinovaného



ukazatele mortality, transplantace ¢i implantace levokomorové podpory (HR 9,35; [95%CI 3,8

—28,4]; p <0,001; p = 0,014 pro interakci oproti skupiné¢ s QRS > 150 ms).

Tento benefit byl patrny v dlouhodobém sledovani pacientl s krat§im trvanim QRS komplexu,
kdy pacienti s echo-cilenou implantaci a kratsSim QRS komplexem méli srovnatelnou prognozu
jako pacienti s Sirokym QRS, ale pacienti s rutinni implantaci a kratSim QRS méli prognozu
horsi. Krom mista nejpozdnéjsi aktivace byl prokézan i aditivni efekt umisténi elektrody mimo

zjizvené segmenty, které byly identifikovany pomoci myokardidlni deformacni analyzy.

Vysledky nasi prace tedy podporuji hypotézu, ze echo-cilend implantace je klicova u pacientl

indikovanych k CRT s krat§Sim QRS komplexem a/nebo atypickou morfologii QRS komplexu.

Klicova slova: echokardiografie, srde¢ni resynchroniza¢ni lécba, dyssynchronie, cileni

levokomorové elektrody, srde¢ni selhani



Abstract

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an established treatment of patients with heart
failure with reduced ejection fraction associated with QRS complex prolongation. However,
about 30% of patients do not respond to CRT favorably, more so patients with shorter QRS
duration and QRS morphology other than typical left bundle branch block. Echocardiography

plays a crucial role in management of all those patients.

Echocardiographic assessment of myocardial mechanics can quantitate myocardial
deformation and find myocardial segments that are latest mechanically activated in a
dyssynchronously contracting left ventricle. Left ventricular (LV) lead placement in this area
is associated with clinical response to CRT. On the other hand, lead placement within a scar

has been associated with bad prognosis.

The aim of this work was to investigate whether left ventricular lead placed close to the
site of latest mechanical activation is beneficial especially in patients with shorter QRS
durations or atypical QRS morphology. This has been done by analyzing data of the
randomized trial STARTER, which compared echo-guided LV lead navigation to routine

empirical lead placement.

The STARTER trial proved clinical benefit of echo-guided LV lead placement towards the
site of latest mechanical activation. In our analysis we have shown that a well-placed LV lead
plays an important role especially in patients with shorter QRS duration and/or its atypical
morphology: in patients with QRS duration < 150 ms a discordant placement of the LV
electrode was associated with significantly worse prognosis in terms of heart failure
hospitalizations or death (HR 5.45; [95%CI 2.36 — 12.6]; p <0.001; p = 0.028 for interaction

compared to QRS > 150 ms) and in terms of overall mortality, heart transplant or need for left



ventricular assist device implantation (HR 9.35; [95%CI 3.8 — 28.4]; p <0.001; p = 0.014 for

interaction compared to QRS > 150 ms).

This benefit was seen also in long term follow-up, where patients with QRS < 150 ms with
echo-guided LV lead implantation had prognosis comparable to patients with QRS > 150 ms,
but patients with QRS < 150 ms and routine LV lead placement had the worst prognosis. Apart
from the site of latest activation, LV lead location away from myocardial scar, as assessed by
deformation analysis, was additive to the benefit of placing the lead towards the site of latest

mechanical activation.

The results of our work support the hypothesis that echo-guided LV lead implantation is

crucial in CRT patients with shorter QRS durations and/or atypical QRS morphology.

Keywords: echocardiography, cardiac resynchronization therapy, dyssynchrony, left

ventricular lead targeting, heart failure
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1 Uvod a struktura prace

1.1 Struktura prace

Zakladni téma této prace je analyza dat randomizované studie STARTER, ktera se zabyvala
echo-cilenou implantaci levokomorové elektrody u srde¢ni resynchronizacni terapie,
predevsim z hlediska trvani a morfologie QRS komplexu. Tato kapitola je teoretickym uvodem
a shrnuje vychodiska studie STARTER a problematiku echokardiografie a resynchroniza¢ni
lécby celkové. Shrnuje teoretické podklady k vysledkiim vSech originalnich publikaci

z Kapitol 3 — 7.

Kapitola 2 shrnuje jednotlivé hypotézy a cile zabyvajici se aspekty studie STARTER,

vcetné hlavni hypotézy této prace.

Kapitoly 3 — 7 poté popisuji metody a vysledky jednotlivych publikaci studie STARTER,
véetné hlavni publikace této prace, které se vénuje Kapitola 4. Vysledky a metody odpovidaji

publikacim oznacenym v kazdé kapitole.

Kapitoly 8 a 9 jsou spole¢nou diskusi a zavérem vSech vysledkli publikaci popsanych

v Kapitolach 3 — 7.

12



1.2 Uvod

1.2.1 Srdec¢ni resynchronizacni 1é¢ba a jeji efekt

Srde¢ni resynchroniza¢ni 1écba (cardiac resynchronization therapy — CRT), nékdy také
nazyvana biventrikuldrni stimulace, je jednim ze zakladnich kamenti nefarmakologické 1é¢by
pacientli se srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakei (EF) levé komory (LK)

a prodlouzenym QRS komplexem. '

Principem CRT je soucasna elektricka stimulace levé i pravé komory srde¢ni dvéma
elektrodami. Tieti elektroda, zajistujici atrioventrikularni synchronii, tedy synchronni
kontrakci mezi sinémi a komorami, je zavedena do pravé siné. Klasicky CRT systém ma proto
ti1 elektrody, které jsou ve vétsing ptipadii zavadény transven6zné cestou v. subclavia. Sinova
elektroda je zavadéna do oblasti ouska pravé siné, pravokomorova elektroda do septa ¢i hrotu
pravé komory, a levokomorova elektroda cestou koronarniho sinu do nékteré z jeho vétvi.

Typické zapojeni ukazuje Obrazek 1.1.

1.2.1.1 Kasuistiky, observaéni studie a mechanika

Pocatky biventrikularni stimulace spadaji do prvni poloviny devadesatych let, kdy se
objevila prvni kasuistickd sdéleni u pacientl s blokddou levého raménka Tawarova o pouZiti
upravenych dvoudutinovych kardiostimulatori k souc¢asné stimulaci obou sini i srde¢nich
komor &tyfmi stimulaénimi elektrodami.> Touto 1é¢bou bylo tehdy dosazeno vyznamného

zlepseni symptomu pacientli s tézkym srde¢nim selhanim.

13



Obrazek 1.1: Zakladni schéma zapojeni srde¢ni resynchronizacni terapie (CRT)

* sinova elektroda

i\( pravokomorova elektroda

levokomorova elektroda

Pozn.: Zékladni schéma CRT. Pfistroj je uloZen v podkli¢kové jamce nad svalem a
elektrody jsou zavadény zilnim pfistupem. Sinova elektroda kon¢i v ousku pravé siné.
Pravokomorové elektroda je zavadéna do hrotu pravé komory a muze fungovat i jako
defibrilaéni elektroda. Levokomorova elektroda je zavedena skrze koronarni sinus do
epikardialnich Zil levé komory. CRT — srde¢ni resynchronizacni terapie (cardiac
resynchronization therapy); LK — leva komora; PK — prava komora
Pfipomenme, Ze efektivita myokardialni kontrakce je dana do zna¢né miry synchronni
depolarizaci myokardu elektrickym potencidlem $ificim se pfes pfevodni systém smérem ke
kardiomyocytim s jejich ndslednou koordinovanou kontrakci. Poruseni této synchronni
depolarizace je Casto ddno blokddou vedeni Tawarovymi raménky, zejména levym. Takto

navozend dyssynchronie je podkladem neefektivni kontrakce s naslednym zhorSenim projevi

srde¢niho selhani.*
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Na konci devadesatych let ukéazaly akutni hemodynamické studie, ze resynchroniza¢ni
1é¢ba zlepSuje akutni hemodynamické parametry a zlepsSuje tlakové-objemovou kiivku levé
komory u pacientii s blokadou levého raménka Tawarova (left bundle branch block — LBBB).
Kass s kolegy prokazali, ze biventrikularni stimulace u pacienti akutné zvysuje plochu pod
tlakové-objemovou kiivkou prace levé komory a zvysSuje tedy praci (vykon) srdecni

kontrakce.’

Jiné autorské skupiny prokazaly, Ze narist sily kontrakce levé komory pii biventrikularni
stimulaci neni spojen s vys$§im energetickym narokem, a jednd se tudiz o zefektivnéni
kontrakce obnovou jeji synchronie. Nelson s kolegy ukdzali, ze pacienti s biventrikularni
stimulaci maji akutné zvySenou rychlost nariistu tlaku v komote (dP/dt), ale Ze spotieba kysliku
myokardem, méteno saturaci kysliku z deoxygenované krve pfitékajici z koronarniho sinu, je
nezvySena. To byl vyznamny rozdil oproti srovnavaci skuping€ s inotropné pozitivni latkou

dobutaminem, kde sice do$lo k navyseni dP/dt, ale za cenu zvysené kyslikové spotieby.

Zvyseni efektivity kontrakce pomoci CRT je =zaloZzeno na zefektivnéni prace
interventrikuldrniho septa, tak jak to v animalnich studiich prokézali Prinzen s kolegy, ktefi na
modelu se stimulaci pravé komory (kterou navodili situaci podobnou jako u LBBB) prokazali,
ze asynchronni Sifeni depolarizaniho signalu vede pfedevsim ke sniZeni efektivity prace
interventrikuldrniho septa. Tato neefektivni mechanika byla ¢aste¢né obnovena stimulaci
z lateralni casti levé komory, kterd castecné obnovi fyziologické Sifeni depolarizacni viny

myokardem.”

1.2.1.2 Nerandomizované studie

Od konce devadesatych let poté fada nerandomizovanych studii a sérii kazuistik
publikovala zlepSeni kvality zivota a remodelace levé komory u pacienti s biventrikularni

stimulaci. Nerandomizovana studie InSync prokazala zlepSeni NYHA (New York Heart
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Association) tfidy, vykonnosti a kvality zivota u 68 pacientti s pokro¢ilym srde¢nim selhanim
a rozsifenym QRS komplexem.® Analyza Alonsa skolegy na 26 pacientech naznadila
dualezitost dosazeného stupné resynchronizace pii implantaci CRT, ktery hodnotila pfedevsim
stupném zkraceni QRS komplexu proti vychozimu stavu a jiz naznaCovala nutnost
optimalizace lokalizace elektrod.” Leclercq s kolegy ukéazal na 50 pacientech s pokro¢ilym
srdeénim selhanim zlep$eni funkéni tfidy NYHA v priibéhu vice nez roéniho sledovéni.!”
Etienne s kolegy prokazal zlepSeni ejekcni frakce, reverzni remodelaci (zmenSeni velikosti)
levé komory a zlepSeni mitrdlni regurgitace 6 mésici po implantaci biventrikularni ¢i
levokomorové stimulace.!! Podobny efekt, tedy reverzni remodelace levé komory, redukce
mitralni regurgitace a zlepSeni ejekéni frakce, byl i na krat§im tfimési¢nim sledovéani
pozorovan na 11 pacientech Lauem s kolegy, ktefi prokézali i zmirnéni symptomu srde¢niho
selhani a zlepSeni vykonnosti.'"> ZlepSeni po biventrikularni stimulaci bylo pozorovéno i
Braunschweigem, ktery krom zlepSeni symptomt ukézal i na redukci hospitaliza¢ni péce u 16

pacientfi s pokro¢ilym srde¢nim selhanim a QRS > 150 ms. "

1.2.1.3 Randomizované studie a jejich dopad na doporuceni pro 1écbu nemocnych se
srde¢nim selhanim

V castecné navaznosti na tyto studie a paraleln€ s nimi byly publikovany prvni klinické
randomizované kontrolované studie, které prokazaly klinickou u¢innost resynchronizaéni
1é€by. Dvé prvni malé studie byly zaloZeny na cross-over designu, kdy byl pacientim

implantovan stimulacni systém a potom byla resynchronizace sttidavé vypinana a zapinéana.

Studie MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies), publikovana v roce 2001,
byla prvni randomizovana studie, ktera prokazala predev§im symptomaticky benefit pacientii
pii zavedeni srde¢ni resynchroniza¢ni [éCby. Randomizovala 67 pacienti se srdecnim selhdnim
v sinusovém rytmu, s EF <35 % a QRS trvanim > 150 ms v cross-over designu mezi zapnutim

a vypnutim atriobiventrikularni stimulace. Po dv¢ tfimésicni periody prokazala nejen zlepSeni
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primarniho ukazatele — zvySeni ujité vzdalenosti v testu Sestiminutové chiize, ale i zlepSeni
maximalni spotfeby kysliku (VO.max) a kvality zivota. Pacienti také jasn¢ preferovali rezim
se zapnutou biventrikularni stimulaci. I na takto malém vzorku jiz doslo k snizeni hospitalizaci

pro srde¢ni selhani.'

V tésné souvislosti s ni byla publikovéna studie PATH-CHF (The Pacing Therapies in
Congestive Heart Failure), kterd randomizovala 47 pacientli cross-over metodou nejenom k
biventrikuldrni resynchronizaci, ale i k optimalizované univentrikuldrni resynchronizaci, tedy
ke stimulaci z mista, které bylo stanoveno jako nejlepsi dle akutniho hemodynamického efektu
(ve vétsiné piipadu levokomorova stimulace, ojedinéle pravokomorovd). Studie ukdzala, ze
ob¢ metody stimulace vedly k podobnému akutnimu hemodynamickému efektu a obé vedly ke

zlepSeni symptomil a zlepSeni vykonu pacient. !>

Prakticky soucasné¢ stémito studiemi byla publikovana prvni opravdu velka
randomizovana kontrolovana studie na 453 pacientech, s klasickym designem bez cross-over
strategie — MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation). Primarni cilovy
ukazatel této klicové studie bylo zlepSeni symptomatologie hodnocené podle NYHA
klasifikace, Sestiminutovym testem chlize a hodnocenim kvality Zivota. Biventrikuldrni
resynchronizaéni 1écba prokézala zlepSeni ve vSech primarnich ukazatelich. Navic prokazala
snizeni frekvence hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, zlepSeni ejek¢ni frakce, reverzni
remodelaci levé komory a zmirnéni mitralni regurgitace. Pravé tato studie byla klicem
k indikaci biventrikularni stimulace u Sir$i populace. Doba sledovéni ale byla jesté pomérné
kratka — Sest mésict — a studie neprokazala rozdil v mortalité pacientlli ani neosvétlila jejich
dlouhodoby osud, piestoze jiz zde byl patrny efekt na snizeni hospitalizaci pro dekompenzaci

srde¢niho selhani.'®
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Dalsi vyvoj se odehraval piedevSim ve znameni dvou otdzek: zda vede srdecni
resynchronizacni 1écba ke zlepSeni dlouhodobé prognézy — predevSim ve smyslu celkové
mortality — a zda je srde¢ni resynchronizacni 1écba aditivni k implantabilnimu kardioverteru
defibrilatoru (ICD), ktery se paraleln¢ etabloval v randomizovanych studiich pacientl se
srdecnim selhanim a snizenou ejekéni frakci jako metoda snizujici mortalitu nemocnych.
Terminologicky se tedy zacind odliSovat na jedné strané CRT-P (CRT-pacemaker), coz je
ptistroj schopny resynchronizacni terapie, ale ne defibrila¢niho vyboje, a na druhé strané
CRT-D (CRT-defibrillator), tedy pfistroj, ktery sluCuje funkci resynchroniza¢ni lécby a

implantabilniho kardioverteru defibrilatoru. Odpovéd’ na tuto otdzku nebyla nejprve jasna.

Srovnani CRT-D systému s ICD nejprve pfinesla studie MIRACLE-ICD (Multicenter
InSync ICD Randomized Clinical Evaluation), kterd randomizovala 369 pacientli s obdobnymi
kritérii jako studie MIRACLE, ovSem navic vysoce rizikovych pro arytmickou smrt. VSichni
méli implantovan CRT-D pfistroj a randomizovani byli mezi zapnuti (CRT-ON) a vypnuti
(CRT-OFF) resynchronizacni 1écby. Tato studie sice opé&t prokazala zlepSeni kvality Zivota,
nicméné jeji Sestimésicéni sledovani bylo pfili§ kratké na hodnoceni dlouhodobé prognézy.'’
Podobné sledovani méla studie CONTAK-CD, kterd randomizovala 490 pacientil stejnym
zpusobem jako studie MIRACLE-ICD - tedy CRT-ON a CRT-OFF. Efekt na moralitu ¢i
progresi srde¢niho selhdni se také pii kratkodobém Sestimési¢nim sledovani nepodatilo
prokézat, piestoze nékteré parametry (reverzni remodelace levé komory, test Sestiminutové

chiize, VO2max) dosahly vyznamného zlepseni.'®

Pro sledovani dlouhodobé prognézy byly kli¢ové dvé velké randomizované studie:

COMPANION a CARE-HF.

Studie COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in

Heart Failure) randomizovala 1520 pacientdt se srde¢nim selhanim NYHA II-1II,
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prodlouzenym QRS a LV EF < 35 % ke konzervativni farmakologické 1éc¢bé, srdecni
resynchronizac¢ni terapii (CRT-P) a srdecni resynchronizacni terapii s defibrilatorem (CRT-D).
Pfestoze primarni kompozitni cil (amrti ¢i hospitalizace z jakékoliv pfic¢iny) byl vyrazné ve
prospéch CRT-P i CRT-D, celkova mortalita oproti konzervativni 1€cb¢ byla vyznamné nizsi

pouze u CRT-D vétve. V CRT-P vétvi byl sice patrny trend, ale vysledek nebyl signifikantni.'

ZlepSeni celkové mortality se podafilo prokdzat az studii CARE-HF (Cardiac
Resynchronization in Heart Failure). Ta randomizovala 813 pacientli s EF LK < 35 %,
v sinusovém rytmu a se srde¢nim selhanim NYHA III-IV. Pacienti museli mit QRS > 120 ms
se znamkami echokardiografické dyssynchronie nebo QRS > 150 ms. Nemocni byli
randomizovani k optimalni farmakologické 1é€bé nebo k implantaci CRT-P. Studie
nezkoumala efekt CRT-D. Tato studie prokdzala nejen vyznamné zlepSeni kompozitniho cile
zahrnujiciho neplanovanou hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin nebo umrti z jakychkoli
pficin, ale pfedevS§im vyrazné snizeni celkové mortality (HR — pomér rizik 0,64; 95%CI 0,48

~0,85; p <0,002).20

Predev§im na zdkladé¢ vySe zminénych studii byla srde¢ni resynchroniza¢ni terapie
zatazena do starSich doporuceni americké kardiologické spolecnosti i evropské kardiologické
spole¢nosti jako doporuceni tfidy I u vSech pacientli se srdecnim selhanim NYHA III-IV

v sinusovém rytmu, s EF LK < 35% a QRS trvanim > 120 ms.?!>*

1.2.1.4 Mirnéjsi symptomy a zprisnéni kritérii QRS (studie MADIT-CRT a RAFT)

V nésledujicich letech se zaméteni randomizovanych studii v srde¢ni resynchroniza¢ni
1é€bé zamétilo na dva aspekty: predevSim studie s resynchronizaéni 1€€bou zacaly rutinné
uzivat kontrolni skupinu s ICD, a ne s konzervativni lé¢bou k prokazani efektu na dlouhodobou
prognézu. Druhym aspektem pak byla snaha rozsifit indikace resynchroniza¢ni 1écby na pole

pacientll s mén¢ symptomatickym srdecnim selhanim — tedy do tfidy NYHA I a II. Paralelné
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se ovSem 1 diky témto studiim vyvijelo poznani, Ze pacienti s hrani¢nim QRS trvanim nemayji

ve vSech ptipadech z CRT prospéch.

Studie MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation With Cardiac
Resynchronization Therapy) randomizovala 1820 pacienti s mirnymi symptomy srde¢niho
selhani (NYHA II u neischemické etiologie, NYHA I a II u ischemické etiologie), tézkou
dysfunkci levé komory (EF LK <30 %) a QRS > 130 ms. U téchto pacientii studie prokazala
zlepSeni kombinovaného cile hospitalizace pro srdecni selhani a mortality, a to diky sniZeni
hospitalizaci pro srde¢ni selhani. V prespecifikovanych analyzach byl tento benefit ale patrny
pouze pro pacienty s typickou QRS morfologii blokddy levého raménka Tawarova. Pacienti
s jinou morfologii (nespecificka porucha nitrokomorového vedeni a blokdda pravého raménka
Tawarova — RBBB — right bundle branch block) klinicky prospéch z 1¢cby neméli, prestoze i

u nich byla pozorovana reverzni remodelace levé komory.?

Tyto vysledky poté potvrdila studie RAFT (Resynchronization—Defibrillation for
Ambulatory Heart Failure Trial), kterd randomizovala pacienty s intermedidrnimi symptomy
(pacienty s NYHA 1II ¢i III), EF LK < 30 % a prodlouzenym QRS (> 120 ms u nativniho
komplexu a > 200 ms u stimulovaného) k 1é€bé CRT-D nebo jen k implantaci ICD. Kromé
primarniho cile, tedy kombinace hospitalizace pro srde¢ni selhdni ¢i umrti, byla pozorovéna i
redukce celkové mortality. Dani za to byl ovSem vyssi pocet komplikaci v dobé do 30 dni od
implantace dany technickou komplexnosti procedury implantace CRT-D. Podobné jako ve
studiit MADIT-CRT byl efekt CRT pozorovan piedev§im u pacientll s QRS komplexem nad

150 ms a/nebo u pacientdi s LBBB morfologii.*®

Naopak studii REVERSE (Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left
Ventricular Dysfunction) u pacientl s mirnym srde¢nim selhanim ¢i dokonce pouze

s asymptomatickou dysfunkci levé komory se benefit CRT piesvédciveé prokazat nepodafilo.
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Tato studie randomizovala 610 pacientt ve tfidé NYHA I-II, QRS > 120 ms a EF LK <40 %.
Uzila tedy vyrazné mirn¢js$i kritéria stran tize srde¢niho selhani nez ptedchozi studie a ani pocet
pacientll nebyl pfili§ vysoky. Pfistroj byl implantovan vSem nemocnym, randomizace byla
provedena zapnutim ¢i nezapnutim CRT funkce. Prestoze byl pozorovan trend k prodlouzeni
doby do prvni hospitalizace pro srdec¢ni selhani, hlavni vysledek studie, kompozitni klinické
zhorSeni stavu, nebylo mezi skupinami vyznamné odlisné. U pacientl s resynchronizaci ale

byla pozorovéana vyrazna reverzni remodelace levé komory.?’

V souhrnu vedly tyto studie, predev§im RAFT a MADIT-CRT, k rozsifeni indikaci CRT i
mezi pacienty ve funkéni tfidé NYHA II. Zaroven ale bylo patrné, Ze hlavni benefit z CRT
maji pfedevs§im pacienti s typickou blokddou levého raménka Tawarova a/nebo velmi Sirokym

QRS komplexem.

1.2.1.5 Analyzy QRS komplexu z velkych studii
Jiz ve studiit MADIT-CRT bylo patrné, Ze efekt CRT se zda byt omezeny primarné na

pacienty s LBBB morfologii QRS komplexu. Podobna interakce byla pozdéji pozorovana i ve
studii RAFT. Jiz na zklad¢ téchto studii bylo rozsifeni kritérii u pacienti s menSimi symptomy
(NYHA 1II a u ischemické etiologie dle studie MADIT-CRT i NYHA I) omezeno na pacienty

s QRS trvanim > 150 ms.?%?

Nasledné metaanalyzy starSich studii podpofily tento zaveér. Metaanalyzy Sipahiho s kolegy
zlet 2011 a 2012 ukdazaly, Ze benefit CRT se zd4 byt omezeny na pacienty s typickou LBBB
morfologii QRS komplexu a pro pacienty s trvanim QRS nad 150 ms.***! K podobnému zavéru
dosla 1 pozdé€jsi rozsdhld metaanalyza individualnich dat 12 638 pacienti z velkych
randomizovanych CRT studii, kde byl nejvétsi benefit z CRT pozorovan u pacientt s dlouhym

QRS trvanim, typickou LBBB morfologii a u Zen.*?
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k tésné¢ vazbé téchto proménnych. Naptiklad v individudlni metaanalyze 3 872 pacientl
z velkych studii sponzorovanych firmou Medtronic (MIRACLE, MIRACLE-ICD, CARE-HF,
REVERSE a RAFT) bylo QRS trvani prediktorem efektu CRT a QRS morfologie nepiinesla

7adnou dal$i informaci.*3

Tyto nové skutecnosti reflektovala evropskd doporuceni pro kardiostimulaci jiz z roku
2013, ktera nejsilnéjs$i doporuceni (tfida I) ponechala pouze pro pacienty s typickou LBBB
morfologii QRS komplexu a trvanim nad 120 ms. U pacientti s jinou QRS morfologii byla tfida
doporuceni zavisla na QRS trvani: doporuceni Ila pro pacienty s QRS > 150 ms a tfida IIb pro

pacienty s QRS trvanim 120 — 149 ms.**

1.2.1.6 CRT u pacientii s izkym QRS komplexem

V soubéhu se studiemi hodnoticimi efekt CRT u pacientil s rozsitenym QRS komplexem
byla hodnocena uZite¢nost metody u pacientd s QRS komplexem uzkym. Hypotetickym
podkladem efektu CRT u téchto pacienti méla byt predev§im mechanicka dyssynchronie,
hodnotitelna echokardiograficky. Nerandomizované prace na selektovanych populacich
z jednotlivych center vétSinou Citajici desitky pacientll popisovaly nadéjné vysledky stran

klinického zlep3eni stavu, reverzni remodelace ¢i kardiovaskuldrni vykonnosti.3>~8

Prvni vyznamnou randomizovanou studii v této populaci byla studie RethinQ (Cardiac
Resynchronization Therapy in Patients With Heart Failure and Narrow QRS), ktera zaradila
172 pacienti se standardni indikaci ICD (EF LK <35 %, NYHA III-IV), v sinusovém rytmu a
s trvanim QRS komplexu < 130 ms; navic museli mit vSichni pacienti echokardiografické
znamky srde¢ni dyssynchronie (dle méfeni z M-mode hodnocené z parasternalni projekce na
dlouhou osu a definované jako zpozdéni kontrakce zadni stény — dosazeni maximalniho

systolického pohybu — vs. septa >130 ms a tkénovou dopplerovskou echokardiografii
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hodnocené jako zpozdéni > 65 ms mezi aktivaci oblasti zdjmu cca 1 cm nad mitralnim anulem
na protilehlych sténach tj. na septu vs. lateralni sténé a anteroseptu vs. zadni sténg).>**
Hlavnim sledovanym parametrem bylo zlepSeni kardiovaskularni vykonnosti 6 mésicii po
implantaci, definovano jako zlepseni VO,max alespont o 1 ml/min/kg pii spiroergometrickém
vysetieni. Vysledek studie byl negativni — CRT nezlepsilo kardiovaskularni vykonnost téchto
pacientil — primarniho cile dosdhlo 46 % pacientt oproti 41 % v kontrolni skupiné (p = 0,41).
Byl pozorovan nesignifikantni, lehce pozitivni trend v hospitalizacich pro srdec¢ni selhéni

s nutnosti diuretické terapie (16 % oproti 21 %) u pacientii s CRT.

Dalsi men$i randomizované studie ptinaSely rozporuplné vysledky. Mald randomizovana
studie RESPOND (Resynchronization in Patients With Heart Failure and a Normal QRS
Duration) na 60 pacientech zjistila zlepSeni symptomi, zvySeni tolerance zatéze a zlepSeni
kvality Zivota. Zajimavosti bylo uziti magnetické rezonance (cardiovascular magnetic
resonance — CMR) k vyloudeni jizvy v misté implantace levokomorové elektrody.*! Na rozdil
od pfedchozich praci nebyla selekce pacientl zaloZena na mechanickych parametrech

dyssynchronie levé komory.

Nadéjné byly i vysledky malé randomizované studie NARROW-CRT (Narrow QRS
Ischemic Patients Treated With Cardiac Resynchronization Therapy). Ta na 56 pacientech
s ischemickym srde¢nim selhdnim (EF LK < 35 %, QRS < 120 ms) a pfitomnosti mechanické
intraventrikuldrni dyssynchronie ukazala zlepSeni klinického stavu, a dokonce redukci
klinickych udélosti (kompozitni ukazatel umrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani ¢i fibrilace

komor).*?

Dalsi mensi studie vSak vyznivaly negativné. Kanadska studie LESSER-EARTH (The
Evaluation of Resynchronization Therapy for Heart Failure) randomizovala CRT-D oproti ICD

u pacientl s EF LK < 35 % a testem $estiminutové chfize < 400 m indikovanych k ICD.*
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Pacienti méli QRS trvani < 120 ms a nebyli selektovani na zaklad¢ mechanické dyssynchronie.
Studie byla pfedCasné zastavena po randomizaci 85 pacientii pro beznadéjnost a mozné
poskozeni pacientl. Nedochazelo ke zlepseni kardiovaskularni vykonnosti ani k remodelaci
levé komory, a n¢které parametry (test Sestiminutové chtize, hospitalizace pro srdecni selhani)
meély dokonce tendenci se zhorSovat. Stejné¢ tak byla netspésna studie ESTEEM-CRT
(Evaluation of Screening Techniques for Electrically-Normal, Mechanically Dyssynchronous
HF Patients Receiving CRT), kterd neprokazala akutni hemodynamicky efekt ani reverzni
remodelaci u podobnych pacientii s QRS trvanim < 120 ms ale tentokrate s mechanickou

dyssynchronii.**

NejspiSe findlni odpoveéd’ na otazku, zda mize byt CRT Uc¢inné u selektovanych pacientti
s izkym QRS komplexem, podala studie EchoCRT (Echocardiography Guided Cardiac
Resynchronization Therapy).*’ Tato velkd multicentricka randomizovana studie stihla pied
svym pied¢asnym ukoncenim rekrutovat 809 pacientt se srde¢nim selhanim, EF LK < 35 %,
QRS < 130 ms a s echokardiografickymi zndmkami mechanické dyssynchronie (rozdil
v aktivaci protilehlych stén hodnocenych pomoci tkaiiové dopplerovské echokardiografie > 80
ms a/nebo rozdil v aktivaci septa vs. zadni stény > 130 ms hodnoceny na stfednich segmentech
pomoci radialniho strainu metodou speckle-trackingu z projekce na kratkou osu levé komory).
VSichni pacienti méli implantovany CRT-D pfistroj a byli randomizovani mezi aktivaci pouze
defibrilac¢ni funkce pfistroje a mezi aktivaci defibrila¢ni 1 resynchronizac¢ni funkce. Hlavni
sledovany ukazatel byla kombinace hospitalizace pro srdecni selhani nebo imrti z jakékoliv
ptic¢iny. Po primérné dobé sledovani 19,4 mésicli nebyl pozorovan ptiznivy efekt terapie CRT
(28,7 % vs. 25,2 % pro hlavni cil; HR 1,20 v neprospéch CRT; 95%CI1 0,92 — 1,57; p = 0,15).
Navic byla pozorovana signifikantn¢ vys$si mortalita v CRT vétvi (11,1 % vs. 6,4 %; HR 1,81;
95%CI 1,11 —2,93; p = 0,02). Lepsi vysledky navic nebyly pozorovany ani u preselektované

podskupiny s QRS trvanim 120 — 130 ms.*¢ D4 se ¥ict, Ze na zakladé této studie byla myslenka
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implantace pacienti s izkym QRS komplexem kompletné opusténa a dolni hranice QRS trvani

pro ucely implantace CRT byla navic posunuta z 120 na 130 ms.

Z dalsich indikaci CRT je nutno zminit nemocné s dysfunkci levé komory, kteti vyzadu;ji
implantaci kardiostimulatoru. Stimulace z pravé komory u nich mtze byt spojena se zhorSenim
funkce, a je tedy doporuceno u nich preventivné vyuzit implantaci CRT, implantace CRT ma
byt zvaZena i u nemocnych u nich pfi stimulaci z pravé komory k rozvoji dysfunkce doslo.'?
VétSina téchto nemocnych piitom mohou byt kandidaty CRT-D. Je ovSem nutno zminit, Ze
data pro superioritu CRT-D oproti CRT-P nejsou tak robustni — studie COMPANION (v niz
byli nemocni randomizovéani v poméru 1:2:2 k optimalni farmakoterapii, CRT-P a CRT-D)
nalezla podobny benefit vétvi s ptistrojovou 1écbou (redukce primdrniho cile amrti a
hospitalizace 0 19 a 20 %) ve srovnani s prostou medikamentdzni terapii. Ve srovnani s CRT-P
ovlivnila CRT-D strategie vyznamnéji sekundarni cil — mortalitu ze vSech pficin (sniZeni o 36
vs. 24 %). Studie DANISH u nemocnych s dilata¢ni kardiomyopatii, v nizZ dostalo CRT 58 %

vSak vyznamné lepsi vysledek CRT-D oproti CRT-P nenalezla.'**

Zavérem je nutno podotknout, Ze efektivita CRT pravdépodobné zéavisi od procenta
stimulované akce. To miZe mimo jiné znamenat i suboptiméalni management nemocnych mimo

klinické studie ¢i neadekvatni techniku samotné implantace v béZné praxi.'-?

1.2.1.7 Soucasny stav

Vyse zminéné vysledky védeckych studiich jsou inkorporovany v nejnovéjSich
doporucenich evropské i1 americkych kardiologickych spolec¢nosti. Evropska doporuceni
tykajici se CRT jsou nejnoveji kodifikovana v doporucenich pro 1é€bu srdecniho selhani a
v doporucenich pro kardiostimulaci, kde jsou reflektovany i vysledky studie EchoCRT a z ni
vychazejici posun spodni hranice QRS trvani pro indikaci CRT z 120 na 130 ms.">* Tato

kritéria jsou v doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2021 potvrzena.
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Indikace CRT je uvedena ve tfidé doporuceni I se silou evidence A pro nemocné s QRS > 150
ms a morfologii LBBB, a ve tfid¢ doporuceni Ila se silou evidence B pro nemocné s QRS >
150 ms s morfologii non-LBBB a pro nemocné s QRS 130 — 149 a morfologii LBBB. Nemocni

s non-LBBB morfologii a QRS 130 — 149 maji indikaci IIb v sile evidence B.?

V americkych doporucCenich je indikace kodifikovana v doporucenich zroku 2013 a
nckteré specifické aspekty implantace (preventivni implantace u AV blokady, symptomy u
pacienti s EF 36 — 50 %) jsou pokryty v doporucenich o bradykardii a stimulaci z roku

2018.49%°

1.2.2 Echokardiografie a CRT

Echokardiografické hodnoceni srdecni struktury a funkce je zakladnim kamenem
kardiologie.’! Hodnoceni systolické i diastolické funkce levé komory, jeji remodelace, a
dalsich parametrti je kli¢ové u pacientl se srde¢nim selhanim, ze kterych se rekrutuje populace
kandidati CRT.? Rutinni echokardiografické hodnoceni je nedilnou soucasti hodnoceni srde¢ni
resynchroniza¢ni 1é¢by. Od tvodniho méteni ejekeni frakce, kterd umoziuje CRT implantovat,

pies sledovani reverzni remodelace, az po hodnoceni ptipadnych komplikaci a komorbidit.*>?

JiZz od pocatku CRT se echokardiografie u této populace soustiedila nejen na zékladni, ale
1 na pokrocilej$i hodnoceni kardialni mechaniky. Trvani a morfologie QRS komplexu jsou pies
své neotfesitelné postaveni stale nedokonalym obrazem poruch synchronie kontrakce a

aktivace srde¢nich oddila.>*8

Echokardiografie dokdze poskytnout analyzu cCasové
koordinace jak ejekce sini s komorami, tak i rozdily v ¢asovani kontrakce levé a pravé komory,

ale 1 (a to je nejspiSe kliCovy parametr) hodnoceni koordinovanosti kontrakce levé komory

samotné.>’
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Klicovou roli v této analyze hraji v soucasnosti echokardiografické techniky analyzy
myokardialni deformace (tzv. strain), které umoznuji lokalné charakterizovat myokardialni
mechaniku, diive metodou tkanové dopplerovské echokardiografie, v soucasnosti predevsim

metodou tzv. speckle-trackingu. %!

V ramci analyzy koordinace levé komory je navic mozné analyzovat casovani jednotlivych
segmenttl levé komory, coz umoziiuje i stanoveni mista s nejvice opozdénou kontrakci.®?
Cilend implantace levokomorové elektrody do daného mista je moznym zpiisobem jak
optimalizovat CRT.**** Analyza lokdlni sily kontrakce také miize byt zastupnym parametrem
pro moznou myokardidlni jizvu, kterd je pro implantaci levokomorové CRT elektrody

nevhodna.®> ¢’

1.2.2.1 Specifické echokardiografické metody v kontextu CRT

Mezi bézné technologické postupy uzivané v echokardiografii patii dvourozmérna (B-
mode) echokardiografie, jednorozmérma M-mode echokardiografie, kontinualni i pulzni
spektralni dopplerovska echokardiografie zobrazujici tok krve, tkanova dopplerovska
echokardiografie (TDI — tissue Doppler imaging), a barevné dopplerovské mapovani. VSechny

tyto metody hraji vyznam pfii vySetfovani pacientii se srdecni resynchronizaéni 1€cbou.

Kromé nich jsou ale pfedevSim vyzkumné vyuzivany i pokrocilejsi echokardiografické
metody. Jedna se o metody zalozené na tkanové dopplerovské echokardiografii (tkanové
barevné mapovani, Obrdzek 1.2) a metody zaloZzené na algoritmickém sledovani
myokardialniho pohybu z rutinnich B-mode zobrazeni (tzv. speckle-tracking a obdobné

algoritmy).
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Obrazek 1.2: Tkanové dopplerovské mapovani — priklad méreni rychlosti

|

4

Pozn.: Ptiklad analyzy myokardialnich rychlosti (nikoli deformace) pomoci tkanoveé
dopplerovského barevného mapovani (TDI — tissue Doppler imaging), konkrétné pfi
analyze intraventrikularni dyssynchronie levé komory. A — zobrazeni levé komory
v apikalni ¢tyfdutinové projekei, zluty a tyrkysovy oval oznacuji mista, ktera analyzujeme.
B —kiivky tkanovych rychlosti v ¢ase. Zobrazen je Casovy rozdil mezi maximalni rychlosti
na septu a na lateralni sténé (S-L), jeden ze starSich parametrli dyssynchronie. AVO —
otevieni aortalni chlopné, AVC — uzavér aortalni chlopné.

Obé¢ tyto metody umoziuji analyzovat a kvantifikovat pohyb jednotlivych myokardialnich
segmentil v ¢ase. Kromé& pohybu (ktery mize byt jednoduSe pasivni, zplisobeny tazenim
ostatnimi segmenty myokardu, nebo translacni, kdy se hybe celé srdce diky pohybu ostatnich
organti v hrudnim ko$i) umoziuji tyto metody i analyzu deformace — tzv. strain.®® Jedna se o

zkracovani €1 prodluzovani tkén€, a presnéji reflektuje samotnou kontrakci myokardu, 1 kdyz

také nedokaze principialné rozlisit aktivni a pasivni deformaci (Obrdzek 1.3).

28



Obrazek 1.3: Definice strainu
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Pozn.: V horni ¢asti obrazku zjednodusSend definice strainu tak, jak je uzivdna v klinické
echokardiografii — jedna se o procentudlni zménu $itky nebo délky v poméru k pocatecni
velikosti. Tedy napiiklad 10% strain znamena prodlouZeni ¢i rozsifeni myokardu o 10 %.
V dolni ¢asti obrazku je poté patrné obecnéjsi odvozeni — strain je zména posunu v
prostoru. Pokud se ¢ast myokardu posouva vice nez jina, vzdalenost mezi nimi se zvétSuje
a dochazi k deformaci.

V myokardu levé komory vétSinou pouZivdme zjednoduSenou prostorovou piedstavu
s tfemi typy deformace: strain longitudinalni — v podélné ose komory — tedy zkracovani celé
komory mezi apexem a bazi; strain cirkumferencidlni — po obvodu kratké osy — tedy zkracovani
obvodu levé komory; a strain radiadlni — kolmo na sténu — tedy ztluStovani stény komory pti
kontrakci (Obrazek 1.4 vievo). Vystupem strainové analyzy pak jsou kiivky tkanové deformace
jednotlivych myokardialnich segmenti v ¢ase (Obrdzek 1.4 vpravo). Ty mohou byt potom
analyzovany na dedikovanych stanicich nebo 1 exportovany k dalSimu pokrocilejSimu

zpracovani.%®
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Obrazek 1.4: Souradnicovy systém strainu v levé komore
. Radialni AVO AVC MVO MvC

LS -20%
CS -23%
RS +47 %

_AP

Pozn.: Leva cast obrazku ilustruje soutfadnicovy systém strainu v levé komote. Vpravo
jsou idealizované kiivky deformace pro kazdy typ strainu. Longitudinalni strain (zména
v podélné ose levé komory) i1 cirkumferencialni strain (zména obvodu levé komory) maji
negativni hodnoty, protoze v systole dochdzi ke zkracovéani v longitudindlni ose i1 v
obvodu. Naopak radidlni strain mé& hodnoty pozitivni, protoZe v systole dochéazi ke
ztluStovani stén levé komory. Hodnoty jsou ilustrativni a odpovidaji normalnim typickym
hodnotam deformace u zdravych jedincti. AVO — otevieni aortalni chlopné; AVC —uzavér
aortalni chlopné; CS — cirkumferencidlni strain; LS — longitudinédlni strain; MVO —
otevieni mitralni chlopn&; MVC — uzavér mitralni chlopné; RS — radiélni strain

vvvvvv

pomoci tkafové dopplerovské echokardiografie.®’*®® Vyhodou speckle-tracking strainu je
pfedev§im jeho relativni Uhlovd nezavislost — mizeme tedy méfit deformaci v ose
ultrazvukového paprsku i1 kolmo na né&j (Obrazek 1.5). Naproti tomu tkanova dopplerovska
echokardiografie umoziiuje hodnotit deformaci pouze ve sméru ultrazvukového paprsku —
k sond¢€ a od ni. Navic soucasné algoritmy speckle-trackingu ¢asto umoziiuji analyzu béznych

dvourozmérnych smycek od vice vyrobcti a tim zjednodusuji cely proces zpracovani.”
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Obrazek 1.5: Metoda speckle-tracking strainu
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Pozn.: Speckle-tracking je schopen v pribéhu echokardiografické smycky sledovat pohyb
jednotlivych echo odrazecu (speckles) v myokardu (ilustrovano oranzové a zeleng). Ty se
v prabéhu cyklu pohybuji, ale pokud dochézi k deformaci, tak kazdy jinak daleko. Vpravo
nahote jsou pak idealizované¢ zobrazeny kiivky jejich posunu (displacement). Rozdil mezi
pohyby jednotlivych odrazect (Cervené Sipky) je deformace tkan¢ — strain (vpravo dole).

vvvvvv

Kromé béZnéj§i dvourozmémé analyzy je mozné analyzovat 1 trojrozmérné
echokardiografické akvizice, v€etné analyzy strainu (zde se jiz tkanova dopplerovska
echokardiografie neuplatiuje a deformace se hodnoti algoritmy podobnymi
speckle-trackingu). 1 zde je vystupem série kiivek deformace v Case, které mohou byt dale
analyzovany.”! Pies nad&jné publikace je tifrozmérny strain stile technologicky

komplikovangjsi a méné vyspély nez dvourozmérna analyza deformace.’”?

1.2.2.2 Dyssynchronie a selekce pacientii pro CRT

Ve vztahu echokardiografie a pacientii s CRT hraje kliCovou roli pojem dyssynchronie.
Definice dyssynchronie je Sirok4 a neustilend, nicméné obecné 1ze dyssynchronii definovat
jako situaci, kdy nedochéazi k ¢asové koordinované kontrakci srdeénich oddild &i jejich ¢asti.>
Miize byt hodnocena vice zobrazovacimi metodami véetné CMR, vypocetni tomografie (CT —
computed tomography) i jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT — single photon

emission computed tomography), ale diky dostupnosti, absenci zatfeni i vysokému ¢asovému
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rozliseni je echokardiografie vhodnou metodou.’>’*"”> ProtoZe resynchronizace je stale
povazovana za hlavni patofyziologicky mechanismus uc¢inku CRT, je hlavnim védeckym cilem
kvantifikace dyssynchronie posouzeni ucinnosti CRT a optimalizace vybéru kandidath
k CRT.*3276 Ptes postupné zlepSovani a rozvoj parametri vSak dyssynchronie stile neni
inkorporovana do bé&znych indikaénich kritérii implantace CRT.? Dyssynchronii miizeme

rozdélit na 3 typy:

Atrioventrikularni dyssynchronie je porucha synergické kontrakce sini a komor, tedy
situace, kdy se komory stahuji po sinich pftili$ brzo ¢i pfili§ pozdé€. Pti brzké kontrakci dochézi
k pfedCasnému uzavieni mitralni a trikuspidalni chlopné a cast sinového prispévku se
nedostane do srde¢nich komor, ale je naopak vypuzena zpét do systémového ¢i plicniho ob&hu.
Pti pfiliS pozdni aktivaci komor dochazi ke zbytecnému kraceni diastatické faze plnéni komor
a muze dochazet 1 k protosystolické mitralni regurgitaci. Echokardiograficky je
atrioventrikuldrni  dyssynchronie hodnocena ptfedev§im pomoci pulzni dopplerovské

71

echokardiografie transmitradlniho toku.’”” Hraje roli pifi optimalizaci atrioventrikularnich

intervalll pfi nastavovani srde¢ni resynchroniza¢ni 1écby, podobné jako pii implantaci béZznych

dvoudutinovych kardiostimulatort; pfi selekci pacientti se neuplatiiuje.’®’®

Interventrikularni dyssynchronie je porucha synergické kontrakce komor mezi sebou,
tedy Casovy rozdil mezi ejekci levé a pravé komory. Typicky vznika, kdyz se prava komora
kontrahuje Casnéji neZ komora leva pii blokddé¢ levého raménka Tawarova. Nejbé€znéjsim
indexem je interventricular mechanical delay, coZ je ¢asovy rozdil mezi poc¢atkem ejekce pravé
a levé komory, méfeno pomoci pulzni dopplerovské echokardiografie vytokovych trakti.”

Pies inicidlni nadéjné vysledky ustoupila tato metoda poméré brzy do pozadi.®*-*?

Intraventrikularni dyssynchronie je porucha synergické kontrakce jednotlivych

segmentll levé komory a pod obecnym pojmem dyssynchronie je Casto rozuména praveé
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dyssynchronie intraventrikularni.>® V priibéhu doby byla méfena mnoha echokardiografickymi
metodami. Pivodni jednoduché postupy byly zalozeny na M-mode echokardiografii a métily
¢asovy rozdil mezi pohybem interventrikularniho septa a posterolateralni stény.®® Celé
spektrum indexi se poté vyvinulo na zakladé méteni ¢asovani systolickych rychlosti segmentii
levé komory pomoci tkanové dopplerovské echokardiografie. Nejbéznéjsi byly indexy
zalozené na asovém rozdilu kontrakce protilehlych stén.’**> Druhou bé&Znou variantou byly

indexy zalozené na standardni deviaci ¢asovani jednotlivych segmentii levé komory.36%7

Tyto star§i metody se v pribéhu vyvoje ukazaly jako nedostate¢né reproducibilni a
nedostatecné prediktivni, aby mohly byt rutinné vyuZzivany v praxi. To ukézala mimo jiné
Mandysova s kolegy na 51 pacientech se srdecnim selhdnim, kdy prokdzala nizkou
reproducibilitu indexti zaloZzenych na ¢asovani tkafiové dopplerovské echokardiografie.®® Toto
se projevilo v multicentrické studii PROSPECT, kde indexy zaloZzené na M-mode
echokardiografii a dopplerovské echokardiografii selhaly ve spolehlivé predikci dobré klinické
odpovédi na CRT.* Tato studie se snazila analyzovat dvanict zde zminénych parametrii
interventrikuldrni a intraventrikularni dyssynchronie. Vysledek byl zklamanim — ukazatele
mély velkou variabilitu i Spatny vykon. Pfedev§im na zaklade¢ této studie se echokardiografické
metody selekce dodnes nevyskytuji v doporucenich americkych ani evropské kardiologické

spole¢nosti.

Echokardiografické metody se poté soustiedily na nové¢jsi analyzy myokardidlni deformace
a intraventrikularni dyssynchronie pomoci speckle-tracking strainu. Casovy rozdil mezi
kontrakei posteriorni a anteroseptalni stény levé komory nad 130 ms se ukézal jako silny
prediktor CRT odpovédi ve vice studiich (Obrdzek 1.6).5#°! Ne viechny vysledky ale byly
pozitivni, a u pacienti suUzkym QRS komplexem i pifi pfitomnosti speckle-tracking

dyssynchronie nebyla odpovéd na CRT dobra.*>%?
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Obrazek 1.6: Dyssynchronie pomoci speckle-tracking strainu

Pozn.: A —krétka osa levé komory v tirovni papilarnich svalii s oznacenou sténou komory.
Anteroseptalni a posteriorni segment jsou oznaCeny zluté a tyrkysové. B — kiivky
radidlniho strainu v ¢ase. Je patrny Casovy rozdil mezi deformaci septa (Zluta), které se
stahuje Casné a zadni sténou (tyrkysova), ktera se naopak stahuje pozdé. ASPWD — ¢asovy
rozdil mezi anteroseptem a zadni st€énou (anteroseptal to posterior wall delay)

Dalsi echokardiografické metody vyuzivaji speckle-tracking ke komplexnéjsi analyze
myokardialni deformace. Diskoordina¢ni indexy se snazi obejit limitaci béznych metod
analyzy dyssynchronie, které jsou zaloZené na rozdilech ¢asovani mezi maximalni deformaci.
Vyuzivaji data z pritbehu celé kontrakce a jejich zastupci jsou naptiklad internal stress fraction,
septal rebound stretch nebo radial discoordination index.”>®’” Na podobném principu jsou
zalozeny 1 analyzy vzajemné korelace signalu (cross-correlation), které také pracuji s celym
priibéhem kiivek tkanové rychlosti ¢i akcelerace.”®” Dalsi metody pak ptimo integruji odhad
tlaku v levé komote ke konstrukci neinvazivnich tlakové-deformacnich kiivek a umozZiuji
kvantifikaci prace, ktera je ztracena diky nekoordinované deformaci komory.!°%!°! Vyhodou

téchto postupli je vérngj$i reprezentace patofyziologie neefektivni kontrakce, naopak

nevyhodnou je pomérné vétsi naroCnost na vypocet, kterd vyzaduje dedikovany software nebo
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naprogramované a upravené excelové tabulky, a vétsi prostor k nepfesnostem a chybam

meéfeni.

Principidln€ odlisny trend v analyze dyssynchronie je vyrazné zjednodusujici a prakticky
orientovany — soustfedi se na rozliSeni typického pohybu levé komory pfi pln€ rozvinuté
blokadé levého raménka Tawarova. Nejlépe je patrny z apikalni Ctyfdutinové projekce a je
zalozen na kombinaci takzvaného ,septal-flash®, coz je rychly pohyb interventrikuldrniho
septa na pocatku systoly, a ,,apical rocking®, coz je kyvavy pohyb hrotu levé komory dany

pravé ¢asnym vykyvem smérem k septu a pozdnim vykyvem smérem k laterdlni sténg.!0%10

Tento charakteristicky obraz miize byt prokdzan i pomoci longitudinalniho strainu.'%

Praktictéji ale mize byt rozpozndn i kvalitativné pouhym okem. Multicentrickd observacni
studie PREDICT-CRT (Relationship of Visually Assessed Apical Rocking and Septal Flash to
Response and Long-term Survival Following Cardiac Resynchronization Therapy) s 1016
pacienty prokdzala vyznamnou asociaci tohoto typického pohybu s odpovédi na CRT.!% Dalsi
analyzy vypadaji optimisticky a uziti téchto parametri by mohlo zlepsit selekci kandidatd CRT
i nad ramec soucasnych doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti.'®® Vyhodou tohoto
ptistupu je predevsim jednoduchost a rychlost. Jeho nevyhodou je, Ze pouze identifikuje pohyb
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poruchéach koordinace levé komory, které by také mohly profitovat z resynchronizaéni terapie.

1.2.2.3 Echokardiografie a cilena implantace levokomorové elektrody

Kromé¢ celkového hodnoceni a kvantifikace dyssynchronni kontrakce levé komory
umozinuje echokardiografické hodnoceni posoudit deformaci myokardidlnich segment
jednotlivé. To umoziiuje definovat segmenty s kontrakci ¢asnou, a naopak segmenty
s kontrakci (mechanickou aktivaci) opozdénou. Vzhledem k principu resynchronizacni 1écby

se nabizi hypotéza cilit levokomorovou elektrodu do mista nejpozdéjsi aktivace.
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Pro tuto hypotézu jsou nutné dva piedpoklady. Prvni ptfedpoklad je, Ze musi existovat
individualni variabilita mezi mistem pozdni aktivace u jednotlivych pacienti. Pokud by misto
nejpozde€jsi aktivace bylo u vSech pacientii stejné, neméla by individualizace smysl. Druhym
piedpokladem je asociace mezi elektrodou lokalizovanou v misté pozdni aktivace a dobrou
klinickou odpovédi na CRT. Pokud by tato asociace neexistovala, mohla by sice byt mista
variabilni, ale individudlni cileni by z klinického hlediska nemélo pfinos. Odpovédi zde muze
byt mysSlena jak akutni hemodynamicka odpovéd’, tak zlepSend dlouhodobd reverzni

remodelace a/nebo asociace s lepsi progndzou téchto pacientt.

Krom cileni do mist opozdéné kontrakce se nabizi uzit nizkou lokalni echokardiografickou
amplitudu myokardiélni deformace jako ukazatel pfitomnosti myokardiélni jizvy a implantaci
do téchto segment se vyhnout. I zde jsou pro podporu této hypotézy klicova observacni data,
predevsim asociace pozice levokomorové elektrody mimo jizvu s lepsi prognézou a lepSim

klinickym efektem.

Tato elektrofyziologickd a observacni echokardiografickd data, kterd podporuji design

intervencni randomizované studie, jsou rozebrana v nasledujicich oddilech.

1.2.2.3.1 Variabilita mista pozdni aktivace elektrofyziologicky

Elektrofyziologické invazivni studie ukazuji, Ze poruchy nitrokomorového vedeni na
povrchovém EKG mohou skryvat vyrazné heterogenni endokardidlni aktivaci myokardu jak
stran celkové aktivace, tak stran mista aktivace opozdéné. Rodriguezova s kolegy v roce 2003
ukazala, ze u pacientl s LBBB a srde¢nim selhdnim mtize byt cela aktivace levé komory
rozdilnd — vét§ina pacientii méla levou komoru aktivovanu pomalym transseptalnim pirevodem,

ale u mensi ¢asti byla zachovana pomald aktivace levym raménkem Tawarovym.>?

Auricchio s kolegy pomoci kontaktniho i nekontaktniho intrakardialniho mapovani ukéazal

na variabilitu aktivace levé komory u 24 pacienti se srdecnim selhanim a LBBB indikovanym
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k CRT. Variabilni byl transseptalni pievodni Cas 1 misto nejcasnéjsi endokardialni aktivace
levé komory. Navic pomoci unipolarniho nekontaktniho mapovéani objevil piitomnost
funk¢niho bloku mezi septem a lateralni sténou, ktery byl variabilné lokalizovan na ptedni,
spodni 1 lateralni stén€. Nastinil 1 moZznost individualniho mapovani mista implantace elektrody

dle individualni linie bloku.'"

Podobné Fung s kolegy v roce 2004 ukazal na 7 pacientech nekontaktnim intrakardialnim
mapovanim heterogenni aktivaci levé komory, v€etné variabilniho mista nejpozd¢jsi aktivace.
Misto ¢asné i pozdni aktivace navic korelovalo s misty takto identifikovanymi pomoci tkdiiové

dopplerovské echokardiografie.>

Peichl s kolegy provedl biventrikuldrni kontaktni endokardialni mapovani na 26 pacientech
se srdecnim selhanim indikovanym k CRT, ischemické i1 neischemické etiologie, s QRS
trvanim > 130 ms a s variabilni morfologii povrchového EKG. U pacientl s dilatacni
kardiomyopatii a typickou LBBB morfologii byla lokalizace pozdni aktivace homogenné;jsi
v oblasti laterdlni a posterolateralni stény, ale misto pozdni aktivace bylo vyrazné¢ variabilnéjsi
u pacientll s ischemickou etiologii srde€niho selhdni a u pacienti s QRS morfologii jinou nez

LBBB, nejspise reflektujici komplexnéjsi substrat u téchto pacient.>

Obdobné vysledky ukazuje i komplexni neinvazivni mapovani EKG aktivity pomoci
multielektrodovych povrchovych signali. V praci na 8 pacientech se srdecnim selhanim
indikovanych k CRT a s blokddou levého raménka Tawarova byla aktivace levé komory
heterogenni. Pouze u 3 pacientl bylo misto nejpozdéjsi aktivace lokalizovano bazolateralnég, u

ostatnich pacientli byly vysledky riizné.>

V pozdéjsi studii s ptimym epikardidlnim mapovanim u 13 pacienti (85% LBBB, QRS
trvani 133 — 183 ms) podstupujicich chirurgickou implantaci levokomorové elektrody byla také

prokézana variabilni lokalizace mista s nejpozdgjsi epikardialni elektrickou aktivaci.'®®
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V tomto kontextu neni piekvapivé, Ze pii pohledu na celou populaci pacientii s CRT
nenachdzime zjevnou univerzalni optimalni lokalitu implantace levokomorové elektrody.
V analyze studie COMPANION byl klinicky efekt lokalizace elektrody vice anteriorné
obdobny k posterolateralni lokalizaci, stejné tak ve studiit MADIT-CRT nebyl pozorovan rozdil
mezi lateralni, posteriorni a anteriorni lokalizaci.'®!'® Apikalni pozice elektrody byla
asociovana s nepfiznivou prognézou v analyze studie MADIT-CRT, ale v pozdé&jsim
dlouhodobém sledovani 1189 pacientli Leyva s kolegy naopak asocioval apikalni pozici s lepsi
prognozou. Ani v této studii neméla lokalizace elektrody v kratké ose (posteriorni, lateralni ¢i

anteriorni) Zdnou asociaci s prognézou.'!%!!!

1.2.2.3.2 Akutni hemodynamick4 odpovéd’ na rozdilnou lokalizaci

Dekker s kolegy jiz vroce 2004 ukézal, ze misto vedouci k nejlepSimu akutnimu
hemodynamickému efektu je u pacientii individudlni. Na 11 pacientech podstupujicich
kardiochirurgickou implantaci levokomorové elektrody provedl optimalizaci jejiho mista
pomoci soucasné uzitého konduktanéniho katetru v levé komote, ktery umoznil méfit tlakove
objemoveé kiivky. Misto vedouci k nejleps§i hemodynamické odpoveédi bylo individualni.
V nevhodnych mistech nebyl pozitivni hemodynamicky efekt CRT patrny. U 18 % a 36 %

pacientii byly stfedni lateralni a bazalni stény mistem nejhorsi hemodynamické odpovédi.!!?

Derval s kolegy ukazal, ze rozdilnd mista endokardialni stimulace v levé komotfe mohou
vést k rozdilnému akutnimu hemodynamickému efektu u pacientli s neischemickou etiologii
LBBB. Misto, které bylo asociovano s nejlepsi akutni hemodynamickou odpovédi (métfeno
dP/dt), bylo variabiln€ umisténo ve vSech segmentech volné stény. Nezdal se byt signifikantni
rozdil mezi endokardiadlni stimulaci a stimulaci z koronarniho sinu na stejném misté levé
komory. Prace ale nemcéfila lokalni elektrickou aktivaci a na rozdil od prace Funga
nepozorovala asociaci mezi tkanové dopplerovsky odhadnutym mistem pozdni kontrakce a

akutnim hemodynamickym efektem.!!3
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Analogické prace Spragga s kolegy se s podobnou metodologii vénovala 11 pacientim
s ischemickou etiologii srde¢niho selhani, v tomto pfipad¢ jiz s implantovanym CRT. I oni
ukazali, ze individualné Ize u kazdého pacienta najit endokardialni lokalitu, kterd v priméru
vede k lepsi akutni hemodynamické odpovédi nez rutinné zavedena levokomorova elektroda,
a 1 zde pii stejné lokalit¢ nebyl pozorovan rozdil mezi endokardidlni a epikardidlni stimulaci.

Elektroanatomicky aktivacni ¢as na endokardu nebyl zjevné asociovan s maximalnim dP/dt.!'

Analogické udaje ukézal 1 Padeletti s kolegy pomoci konduktan¢niho katetru a tlakové
objemovych kiivek u 10 pacientl — misto nejlepsi akutni hemodynamické odpovédi bylo
variabilni, ale asociace s elektroanatomickym endokardidlnim aktivaénim casem byla

popisovéana vzacng.!'!?

Je nutné upozornit, Ze hodnoceni pomoci individudlni optimalizace maximalniho dP/dt
mize byt statisticky problematické — pokud vybirdme u kazdého pacienta nejlepsi misto a
méfeni je zatizeno chybou, mize byt lepsi vysledek dany i pouhou ndhodou, jak na to v pfipadé

obou posledné& zmitiovanych studii upozornil Wichterle a Vancura. !

Pfes mozné zkresleni byly tyto vysledky reprodukovany 1 v nové§jSich studiich
srovnavajicich optimalizovanou lokalizaci pomoci multipoldrnich CRT elektrod.
Optimalizovana lokalizace byla vyrazné lepsi oproti empirické stimulaci z distalniho polu

multielektrodového katetru a srovnatelnd se simultanni stimulaci z vice polt.!!’

1.2.2.3.3 Q-LV cas

V bézné klinické praxi lze lokalizaci levokomorové elektrody z hlediska elektrické
aktivace levé komory posoudit Casovym rozdilem mezi pocatkem QRS komplexu na

povrchovém EKG a mezi signdlem na levokomorové elektrodée (tzv. Q-LV ¢as). Singh s kolegy
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v roce 2006 ukazal, ze tento Cas je u rutinné implantovanych pacientti asociovan s dlouhodobou
progndzou a u neischemické kardiomyopatie i1 s akutni hemodynamickou odpoveédi méfenou
echokardiograficky.!'® Pfiznivy efekt na hemodynamiku ukazal i Gold pomoci invazivni

mikromanometrické analyzy tlakové-objemovych kfivek.!!"”

Asociaci Q-LV sreverzni remodelaci a s kvalitou zivota prokazala v obecné populaci
podstupujici CRT podanalyza studie SMART-AV (The SmartDelay Determined AV
Optimization: A Comparison to Other AV Delay Methods Used in Cardiac Resynchronization
Therapy). U 426 pacientli z této studie bylo zméfeno Q-LV a pacienti s nejdel§imi Q-LV
intervaly méli nejlepsi reverzni remodelaci levé komory a nejmarkantnéjsi zlepSeni kvality
zivota. Pacienti v nejvysSim kvartilu Q-LV casti méli signifikantné vice remodelace, 1 po

multivariabilni korekci na morfologii a trvani QRS komplexu a klinické charakteristiky.'?

Dlouhodobou prognézu pacienti osvétila ceskd studie, kterd na 329 pacientech
s prumérnou dobou sledovani 3,3 + 1,9 roku prokéazala vyznamnou asociaci mezi Q-LV €asem
a mortalitou ¢i hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Pacienti s kratkym Q-LV €asem (< 70% QRS

trvani) méli statisticky signifikantn& vy$3i mortalitu i hospitalizace pro srde¢ni selhani.'?!

1.2.2.3.4 Echokardiografie a misto opozdéné aktivace/kontrakce

Asociaci mezi echokardiograficky zjiSténym mistem opozdéné kontrakce a klinickou

odpovédi na resynchroniza¢ni 1é€bu 1ze podpofit vice studiemi.

Jako prvni popsal tuto asociaci Ansalone s kolegy v roce 2002, jest¢ suzitim velmi
jednoduché metodologie zaloZzené na bézné tkanové pulzni dopplerovské echokardiografii
bazélnich segmenti podél mitralniho anulu. Celkem 31 pacientli s implantovanym CRT bylo
rozdéleno na pacienty s konkordantni a s diskordantni pozici levokomorové elektrody. Pacienti
s konkordantni pozici dosahli vyznamné lepsi reverzni remodelace a vyssi wattové zatéze na

bicyklové ergometrii.®
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PokrocilejsSim  zobrazovanim, ale stale jest¢ pomoci tkanové dopplerovskeé
echokardiografie prokazala podobnou asociaci studie Murphyho s kolegy. V této studii bylo
vyuzito barevné kodovani Casovani rychlosti dle tkanové dopplerovské echokardiografie
(tissue synchronization imaging — TSI). Celkem 54 pacienti s CRT implantaci bylo hodnoceno
pied a 6 meésici po implantaci. Pacienti s levokomorovou elektrodou implantovanou
v segmentu nejpozdéejsi kontrakce dosahli nejvétsi reverzni remodelace, nejhorsi vysledky méli

naopak pacienti s elektrodou vzdalenou od mista nejpozd&jsi kontrakce.!??

Ne vSechny préce s tkaniovou dopplerovskou echokardiografii ale vychazely pozitivné.
Krom vySe zminéné absence akutniho hemodynamického efektu cileni dle tkéanové
dopplerovské echokardiografie v praci Dervala publikoval Fung s kolegy jiz v roce 2009
studii, kde konkordantni lokalizace métend TDI nebyla vyznamné asociovana s reverzni

remodelaci a dlouhodobou prognézou u 101 pacientii s CRT.!13:123

Pres nékteré pozitivni vysledky zlistdvd hlavni limitaci stanovovani rychlosti pomoci
tkanové dopplerovské echokardiografie ptfedev§im nemoZnost rozliSit pasivni pohyb od
skutecné deformace a také vyrazna thlova zavislost vlastni vS§em dopplerovskym metodam.
Speckle-tracking je v tomto ohledu vyhodné&j$i — poskytuje moznost méteni deformace a je

navic relativné uhlové nezavisly.

Prvni uziti radidlni deformace ziskané¢ pomoci speckle-tracking strainu bylo popsano
Suffolettem a kolegy.*” Misto nejpozdé&jsi kontrakce bylo analyzovano z jedné projekce na
kratkou osu levé komory v trovni papilarnich svalit (Obrazek 1.7). V podanalyze 36 pacienti
s dyssynchronii prokazali vyznamny rozdil ve zlepSeni ejekcni frakce levé komory mezi
pacienty s konkordantné a diskordantné lokalizovanou levokomorovou elektrodou (10 = 5 %

vs. 6 £5 %;p<0,05).
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Data podporujici uziti speckle-tracking analyzy podal i Becker s kolegy, kteti vyuzili
projekci na kratkou osu a speckle-trackingu podobné jako Suffoletto, ale vyuzili vice kratkych
fezll — celkem 4 (bazalni troven mitralni chlopné, uroven papilarnich svali, apikalni uroven a
hrot LK). Misto radidlni deformace také vyuzili cirkumferenciélni strain. I v této studii byla
konkordantni lokalizace levokomorové elektrody asociovana s lepsi reverzni remodelaci (vEtsi
navyseni EF 1 vyraznéjsi zmenseni objemti LK) a se zlepSenim kardiovaskularni vykonnosti
(mé&feno vyrazn&j§im navysenim VO,max).'?* Podobnou analyzu provedla stejnd skupina i
s vyuzitim tfirozmérné echokardiografie a segmentalnich zmén objemil na 58 pacientech, také
s pozitivnim vysledkem — pacienti s levokomorovou elektrodou umisténou do mista nejvice
opozdéné kontrakce meli vyrazngjsi reverzni remodelaci levé komory 1 markantnéjsi zlepSeni

kardiovaskularni vykonnosti.'

Ptiznivy efekt konkordantni lokalizace levokomorové elektrody na dlouhodobou prognézu
prokézala studie Ypenburgové s kolegy, ktera sledovala celkem 244 pacientli s implantovanym
CRT po dobu 32 + 16 mésict.®* Metodologie stanoveni mista pozdni aktivace byla obdobna
jako ve studii Suffoletta.?® Byl pouzit radidlni strain a kratka projekce na levou komoru na
urovni papilarnich svald. Konkordantni pozice levokomorové elektrody byla vyznamnym
prediktorem dlouhodobé prognoézy (umrti, transplantace ¢1 hospitalizace pro srde¢ni selhani) 1
v multivariabilni analyze s korekci na vek, pohlavi, etiologii srdecniho selhani, NYHA tfidu,
QRS trvani, LBBB morfologii, srde¢ni rytmus, objem levé komory i1 dyssynchronii. Stejné tak
byla pozorovdna vyznamna remodelace u pacienti s konkordantni pozici levokomorové

elektrody, ktera nebyla pozorovéna u pacient s elektrodou umisténou diskordantné.
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Obrazek 1.7: Misto nejpozdéjsi mechanické aktivace pomoci speckle-trackingu

Pozn.: Ptiklad stanoveni nejpozdéjsiho mista aktivace. A — kratky fez levou komorou, kde
je Zlutou Sipkou oznaeno septum kontrahujici se ¢asn¢ a modrou nejpozdéji aktivovany
segment. V tomto piipad¢ spodni sténa. B — na kiivkach radidlniho strainu v Case je patrné,
ze kontrakce modrého segmentu (spodni stény) je nejvice opozdéna.

Celkové lze tedy shrnout, ze vétSina observacénich studii podporovala hypotézu, ze cileni

levokomorové elektrody do mista pozdni aktivace pomoci speckle-trackingu by mohlo byt

asociovano s dlouhodobym klinickym benefitem pro pacienty podstupujici implantaci CRT.

1.2.2.3.5 Jizva v misté implantace levokomorové elektrody

Kromeé cileni do mista nejpozdéjsi kontrakce ¢i aktivace bylo brzo patrné, Ze zjizveni, jak
globdlné, tak lokalné¢ v misté levokomorové elektrody, je negativnim prognostickym

parametrem u pacientt podstupujicich implantaci CRT.

Ptitomnost globalniho zjizveni jako neptiznivého faktoru odpovédi na CRT byla prokazana

jak pomoci CMR, tak pomoci metod nuklearni mediciny.

Bleeker s kolegy prokézali asociaci posterolateralni jizvy se Spatnou odpovédi na CRT.
Analyzovali 40 pacientl s ischemickou etiologii srde¢niho selhdni a u 14 z nich prokazali

pomoci CMR transmurdlni jizvu v posterolateralni oblasti. Pacienti bez jizvy méli lepsi
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reverzni remodelaci 1 lepsi klinickou opovéd’. Nejlepsi odpoveéd méli pacienti s dyssynchronii

a bez posterolateralni jizvy.!'?®

Ypenburgova s kolegy analyzovala viabilitu myokardu u 61 pacientli s ischemickou
etiologii srde¢niho selhdni ptfed implantaci CRT pomoci fluorodeoxyglukézového SPECT.
Mnozstvi viabilnich segmentl bylo asociovano s ptiznivou odpoveédi na CRT a se zlepSenim
ejekéni frakce levé komory po implantaci.'?’ Stejna autorka na mensi populaci 34 pacientti
s ischemickym srde¢nim selhdnim prokéazala negativni korelaci mezi mnozstvim celkové jizvy
méfené CMR a reverzni remodelaci levé komory (méfeno redukei endsystolického objemu
levé komory). Stejné tak méli pacienti s odpoveédi na CRT mensSi zatizeni jizvou nez pacienti
bez odpovédi.'?® Ve své dali praci na 51 pacientech s dyssynchronii a ischemickym srde¢nim
selhanim potvrdila nejen asociaci mezi celkovym mnozstvim viabilni tkdn¢ a klinickou
odpovédi, ale i mezi lokalizaci levokomorové elektrody a neviabilni tkani v misté jeji
implantace. Celkem 15 pacientii mélo jizvu v misté lokalizace levokomorové elektrody a u této
skupiny nedoslo k signifikantnimu zlepSeni klinickych ¢i echokardiografickych parametrii po

CRT.'®

Kombinovany pfistup publikovala Marsan s kolegy na 35 pacientech, kde byla pomoci
CMR hodnocena jak dyssynchronie, tak celkové zjizveni levé komory. Jak piitomnost

dyssynchronie, tak zjizveni levé komory byly asociovany s reverzni remodelaci po CRT.”

Podobné kompozitni hodnoceni ukézali Taylor s kolegy, kteti u 40 pacientti hodnotili
pomoci CMR jak ptfitomnost zjizveni v anteroseptu a posterolateralni sténé, tak dyssynchronii
mezi témito sténami. Pacienti s absenci jizvy a pfitomnosti dyssynchronie byli hodnoceni jako
optimalni kandidati. Autofi prokéazali prediktivni hodnotu CMR jak pro klinickou odpovéd’ na
CRT, tak nov¢ i zlepSeni dlouhodobé prognézy pacientti, ktefi byli hodnoceni jako optimalni

kandidati.'3°
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Ne vSechny prace ale efekt posterolateraln¢ lokalizované jizvy prokazaly — v publikaci
Jansenové z roku 2008 na 57 pacientech byla posterolateralni jizva asociovana s reverzni
remodelaci, ale v multivariabilni analyze zistala hlavnim prediktorem odpovédi pouze

dyssynchronie levé komory.!?!

Rozsahlou praci na 620 pacientech se srde¢nim selhanim ischemické 1 neischemické
etiologie orientovanou predev§im na dlouhodobou prognézou publikoval Adelstein s kolegy.
U pacientli s ischemickou etiologii srde¢niho selhani (celkem 190 pacientl) byla pomoci
SPECT hodnocena celkovd zaté€z jizvou pomoci SRS (summed rest score). Pacienti byli
sledovani 2,1 £ 1,6 let a pfestoze méli pacienti s ischemickou kardiomyopatii v priméru horsi
prognozu, byla ve skupiné vyrazna heterogenita. Pacienti s mensi zatézi jizvy (SRS pod 27)
méli prognézu srovnatelnou s pacienty s neischemickou kardiomyopatii, naopak pacienti
s vyznamnym zjizvenim meéli Spatnou progndzu, srovnatelnou s kontrolni skupinou 27
pacientli s ischemickou kardiomyopatii, u kterych sice bylo CRT indikovano, ale

levokomorova elektroda se z technickych divodf zavést nezdatila. !>

Prokazatelny efekt lokalizace jizvy métené CMR ukézala velka dlouhodoba studie Leyvy
s kolegy zroku 2011. Ta hodnotila celkem 559 pacientii s ischemickou i neischemickou
kardiomyopatii, ktefi méli bud’ rutinni implantaci levokomorové elektrody, nebo implantaci
levokomorové elektrody tizenou CMR, s cilem vyhnout se lokalit¢ s transmurdlni jizvou.
Pacienti v CMR-tizené vétvi s elektrodou mimo jizvu méli nejlepsi progndzu, naopak pacienti

s elektrodou v misté jizvy méli progndézu nejhorsi.!s

CMR a metody nukledrni mediciny jsou v diagnostice ischemie, viability a myokardidlniho
zjizveni pomérné etablované.!**!3 Ale i prosté echokardiografické kvalitativni hodnoceni

jizvy jako ztenceni a akinezi tkan& miize byt asociovano s odpovédi na CRT.!*

45



Komplexnéji 1ze jako urcity korelat pouzit i hodnoceni lokdlni myokardialni deformace,
piestoze ta neni pifimo schopna posoudit pfitomnost viabilni tkané i jizvy, ale odhaduje ji
nepiimo dle amplitudy deformace. Speckle-tracking dokaze v n€kterych ptipadech predikovat
viabilni myokard s podobnou efektivitou jako CMR. V praci Beckera s kolegy na 47
pacientech s ischemickou dysfunkci levé komory méli pacienti s netransmuralni a transmuralni
jizvou (zlatym standardem zde byla CMR) signifikantné¢ nizsi radialni strain v odpovidajicich
segmentech. Radidlni strain byl schopen odliSit transmuralitu se 70% specificitou a 71%
sensitivitou.'*” V pozdg&jsi praci na 53 pacientech s revaskularizaci myokardu popsal stejny
autor srovnatelnou prediktivni hodnotu radidlniho strainu a CMR na regionalni obnovu

kontraktility po revaskularizaci.!?®

Tuto metodologii déale rozvijely préace, které hodnotily ne Casovani, ale amplitudu
deformace v misté¢ implantace levokomorové elektrody jako neptimy parametr myokardialniho

zjizveni v misté implantace.

Khan s kolegy hodnotili amplitudu radidlniho strainu v misté implantace levokomorové
elektrody na celkem 140 pacientech sischemickou i1 neischemickou kardiomyopatii,
rozdé€lenych na derivacni (65 pacientl) a validacni kohortu (75 pacienttl). Amplituda radidlniho
strainu pod 9,8 % méla vysokou senzitivitu ale nizkou specificitu pro absenci odpovédi. Ve
valida¢ni kohort¢ meli potom pacienti s amplitudou radidlniho strainu pod 10 % v misté
lokalizace levokomorové elektrody signifikantné hor$i odpovéd’ na CRT. Lokalizace elektrody
v misté nejpozdéjsi aktivace a pfitomnost nizkého radidlniho strainu v misté elektrody byly

nezavislymi prediktory odpovédi na CRT.%

Podobné hodnotili Becker s kolegy pfitomnost zjizveni v misté implantace levokomorové
elektrody u 65 pacientt s ischemickou i neischemickou kardiomyopatii, na rozdil od Khana ale

pomoci cirkumferencialniho strainu s pouZzitim hranice -11,8 %. I oni prokdzali vyznamnou

46



asociaci mezi takto definovanou jizvou v lokalizaci levokomorové elektrody a mezi absenci

klinické odpovédi na CRT.5¢

Nezavisly efekt dyssynchronie, mista posledni aktivace oproti levokomorové elektrodé a
zjizveni v misté levokomorové elektrody méteno radialnim strainem popsala rozsahla studie
Delgadové a kolegti. V dlouhodobém sledovani 397 pacientti s ischemickou kardiomyopatii
s medidnem délky sledovani 21 mésict byly vSechny tfi tyto parametry nezavisle asociovany
s dlouhodobou progndézou meétenou dvéma zplsoby — jeden byl kompozitni ukazatel

hospitalizace pro srde¢ni selhdni ¢ imrti a druhy Gmrti z jakékoliv pficiny.®’

1.2.2.3.6 Zavér

V souhrnu lze fict, Ze nerandomizovand experimentalni i observacni data podporuji
domnénku, Ze implantace levokomorové elektrody do mista nejvice opozdéné aktivace muze

vést k lepsi odpovédi a progndze pacientti s implantovanym CRT.

Dalsi data podporuji 1 hypotézu, Ze zjizvend tkan v misté implantované levokomorové
elektrody je asociovana s progndzou Spatnou. Je nutné zopakovat, Ze myokardialni deformace
fundamentéalné neni schopné detekovat viabilni tkan jako takovou. Deformace by ale mohla
byt nepfimym parametrem zjizveni myokardu v dané oblasti a nizka amplituda myokardialni

deformace v mist¢ lokalizace levokomorové elektrody je asociovéana s horsi prognozou.

V névaznosti na tyto studie bylo hlavnim cilem studie STARTER ovéfit prospéSnost
echo-cilené implantace levokomorové elektrody u pacient podstupujicich CRT. Analyzy jsou
pak zaméteny na identifikaci profitujicich pacientl (pfedevsim stran QRS trvani a morfologie),
roli amplitudy myokardialniho strainu jako surogatu jizvy a dlouhodoby benefit pacientli v této

skuping, v€etné arytmickych udalosti.
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2 Hypotéza a cile

Hlavni cil prace spociva v analyze echo-cilené implantace levokomorové elektrody u
pacientl se srdeCnim selhdnim, snizenou ejekéni frakci a rozsSifenym komplexem QRS
podstupujicich CRT, pfedevsim z pohledu trvani QRS komplexu a jeho morfologie. Tato prace
ovétuje hlavni hypotézu, ze u pacienti s QRS charakteristikami mén¢ vhodnymi k implantaci
srde¢ni resynchronizacni 1écby je uspésna echo-cilend implantace do mista nejpozdéjsi
aktivace minimaln¢ stejné€ prospéSna jako u pacientl s Sirokym QRS trvanim a/nebo typickou
morfologii blokady levého raménka Tawarova. Tato hlavni hypotéza je soucasti analyzy celé

studie STARTER.

2.1 Studie STARTER a zakladni sledovani

Hypotéza 1: U pacientl s rozSifenym QRS komplexem a indikacemi k implantaci CRT
vede echo-cilend implantace LK elektrody do mista pozdni kontrakce ke zlepSeni klinického
vysledku, méfeno umrtim, hospitalizaci pro srde¢ni selhani ¢i nutnosti pokro€ilé srde¢ni
podpory (mechanickd ob&hova podpora, srdecni transplantace). Touto hypotézou se zabyva

Kapitola 3.

Hypotéza 2 (hlavni hypotéza): U pacientl indikovanych k CRT s uz§im QRS komplexem
¢i atypickou QRS morfologii je usp€sna implantace levokomorové elektrody do blizkosti mista
pozdni kontrakce minimalné stejné prosp&$na jako u pacientl s SirSim QRS komplexem a

morfologii LBBB. Touto hypotézou se zabyva Kapitola 4.

Hypotéza 3: U pacientll ischemické etiologie indikovanych k CRT s LK elektrodou
umisténou v blizkosti myokardialni jizvy méteno amplitudou kontrakce radialniho strainu bude
klinicky efekt mensi nez u pacientt s elektrodou mimo jizvu. Tento efekt by mohl byt aditivni

s konkordanci elektrody k mistu nejpozdéjsi aktivace. Touto hypotézou se zabyva Kapitola 5.
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2.2 Analyzy s dlouhodobym sledovanim

Hypotéza 4: U pacienti s CRT-D (CRT-defibrildtorem) ve studii STARTER bude pfi
dlouhodobém sledovani echo-cilena implantace asociovdna s mensi Cetnosti nezddoucich
arytmickych udaélosti: imrtim ¢i aktivaci defibrilatoru (antitachykardickym pacingem C¢i

vybojem). Touto hypotézou se zabyva Kapitola 6.

Hypotéza 5: V dlouhodobém sledovani bude efekt echo-cilené implantace u pacienti
s krat§im trvanim QRS komplexu minimaln¢ stejné tak dobry jako u pacientti s del§im trvanim

QRS komplexu. Touto hypotézou se zabyva Kapitola 7.
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3 Studie STARTER a jeji hlavni vysledky

Saba S., Marek J., Schwartzman D, Jain S, Adelstein E, White P. Oyenuga O. Onishi T, Soman P., Gorcsan
J. Echocardiography-guided left ventricular lead placement for cardiac resynchronization therapy: results of the
Speckle Tracking Assisted Resynchronization Therapy for Electrode Region trial. Circ Heart Fail. 2013

May;6(3):427-34.
3.1 Cile a hypotézy

Na zaklad¢ vysledki observacnich studii a experimentdlnich nerandomizovanych dat
popsanych v uvodu je implantace levokomorové elektrody do mista nejpozd¢jsi mechanické
aktivace asociovana s reverzni remodelaci levé komory a zlepSenou prognézou. Cilem studie
bylo ovéfit, ze v randomizované dvojité zaslepené studii povede prospektivni echo-cileni

levokomorové elektrody do téchto mist ke zlepSeni prognézy pacienta.
3.2 Metodika

3.2.1 Studie STARTER

Studie STARTER (Speckle Tracking Assisted Resynchronization Therapy for Electrode
Region) je randomizovana prospektivni unicentrickd dvojit¢ zaslepena studie srovnavajici
efekt echo-cilené transven6zni implantace levokomorové elektrody oproti rutinni implantaci
bez echokardiografického zacileni. Pacienti do této studie byli zafazovani v nemocni¢nich
zafizenich sit¢ UPMC (University of Pittsburgh Medical Center) v aglomeraci mésta
Pittsburgh (Pensylvanie, USA) mezi ¢ervnem 2005 a bfeznem 2011. Kromé implantujiciho

I¢kate byl oSettujici zdravotnicky persondl i pacienti zaslepeni k randomiza¢nimu zatazeni.
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3.2.2 Zarazeni pacienti

Do studie STARTER byli zafazeni pacienti star$i 18 let se symptomatickym srdecnim
selhanim (tfida NYHA II, III ¢i IV na optimalni farmakoterapii), se snizenou ejekcni frakci
levé komory (EF LK <35 %) a roz$itenym QRS komplexem (> 120 ms). Studie byla schvélena
etickou komisi University of Pittsburgh a vSichni pacienti podepsali informovany souhlas se
zafazenim. Do studie mohli byt a byli zafazeni 1 pacienti, kteti m¢li siniové arytmie (celkem 44
pacientil), pokud mohlo byt dosazeno dostate¢né vysoké biventrikularni komorové stimulace
(> 90 %), at’ jiz diky dostatecné pomalé komorové odpovédi nebo pomoci ablace AV junkce.
Do studie mohli byt také zatazeni pacienti ktefi jiz méli implantovanu pravokomorovou
stimulacni elektrodu (celkem 40 pacientll). Kromé 4 pacientll (dva z kazdé vétve), kteti byli
indikovani k biventrikularni stimulaci bez defibrilatoru (CRT-P), byli vSichni pacienti
indikovani k biventrikularni stimulaci s defibrildtorem (CRT-D). Pacienti byli randomizovani

do echo-cilené vétve oproti rutinni vétvi v poméru 3:2.

3.2.3 Echokardiografie

Vsechna echokardiografické vySetieni byla provedena na pfistrojich Vivid 7 (GE, Horten,
Norsko) a analyzovana centralni echokardiografickou laboratoti v Presbyterian Medical Center
(UPMC a University of Pittsburgh). Objemy LK a EF byly méfeny biplanarni Simpsonovou

metodou a manualnim obtazenim endokardialni hranice.'*®

Pro analyzu myokardialni deformace (strain) pomoci speckle-tracking metody byly uzity
digitalizované dvourozmérné projekce na kratkou osu na trovni mitralni chlopné levé komory
a na urovni papilarnich svalii ve vydechu. Snimkovaci frekvence byly v pdsmu 60 az 90
obrazku za sekundu a analyza byla provadéna off-line na pracovnich stanicich EchoPAC

BT08-BT11 (GE, Horten, Norsko).* 144!
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Deformacni analyza byla definovana polem zajmu (region of interest), které bylo
ohraniceno endokardidlnim a epikardialnim okrajem svaloviny levé komory a toto pole bylo
dale manualn¢ optimalizovéano k docileni nejlepsich kiivek myokardialni deformace v Case.
Cas k maximalni deformaci osmi segmentii volné stény LK (4 z kazdé projekce) byl zméien

z priméru minimalné tfi srde¢nich cykla.

Misto nejpozd¢jsi aktivace bylo definovano jako misto s nejpozdéjsi maximalni deformaci
(Obradzek 3.1 A). Pacienti, u kterych bylo misto nejpozdé¢jsi aktivace detekovéno ve vice
segmentech, byli takto oznaceni. U Zadného pacienta nebylo zjist€éno misto nejpozdnéjsi

aktivace v oblasti interventrikularniho septa.

Dyssynchronie byla definovana jako casovy rozdil mezi maximalni deformaci
anteroseptalniho segmentu a segmentu zadni stény nad 130 ms, v souladu s ptfedchozi

literaturou.3%140-143

Intraobservacni variabilita ¢asu k vrcholné deformaci z identickych smycek byla 6 + 6 % a

interobservacni variabilita byla 8 + 7 %.

Formalni vylouceni zjizvenych segmentl levé komory dle systolické deformace nebylo
provadéno, ale segmenty s pravdépodobnou jizvou dle rutinni echokardiografie (Sife stény pod
5 mm, zvySena echogenita), s nizkou amplitudou deformace a velkym Sumem nebylo mozno

analyzovat, a tyto segmenty byly vylouceny z analyzy.

Oznaceni segmentli mezi speckle-tracking echokardiografii a nomenklaturou uZivanou
v intervenc¢ni elektrofyziologii bylo jednoznacné stanoveno (anterior = anterolateral, lateral =

lateral, posterior = posterolateral, inferior = posterior).
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Obrazek 3.1 Echo-cilena implantace levokomorové elektrody
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Pozn.: A — Projekce na kratkou osu na Grovni mitralni chlopné a papilarnich svali levé
komory s 6 barevné kodovanymi kiivkami radidlni deformace vpravo. Misto posledni
mechanické aktivace (Sipka vpravo nahote) je bazalné laterdlné. B — Segmentace stiedni
kratké osy vlevo s odpovidajici levou pfedni Sikmou venografickou anatomii vpravo. Ke
komunikaci byla uzita analogie hodinového ciferniku s v. cordis magna na 12.00 a v. cordis
media na 6.00. Anatomie volné stény levé komory byla rozd€lena na 4 segmenty (anterior =
anterolateral, lateral = lateral, posterior = posterolateral, inferior = posterior). LV — leva
komora; Great Cardiac Vein —v. cordis magna; Middle Cardiac Vein — v. cordis media. Leva
komora v podélné ose byla rozdélena pomoci pravé piedni Sikmé projekce (nezobrazeno).
Se svolenim autora.
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3.2.4 Implantace biventrikularnich kardiostimulatora

CRT bylo implantovano béznym transven6znim pfistupem. Pravokomorova elektroda byla
implantovana do lokality v blizkosti hrotu pravé komory. U 19 pacientii s perzistentnimi
sinovymi arytmiemi nebyla implantovana siflova elektroda. Venografie koronarniho sinu byla
provedena v levé Sikmé projekci u vSech pacientil a tyto fluoroskopické snimky byly rozdéleny
do odpovidajicich anatomickych segmentti s uzitim analogie ciferniku mezi 12.00 a 6.00
(Obrazek 3.1 B). RozliSeni lokalizace levokomorové elektrody na apikélni, stiedni a bazalni

bylo provedeno v pravé Sikmé projekci s rozdélenim na shodné tretiny délky levé komory.

U pacientli randomizovanych do echo-cilené skupiny se intervencni elektrofyziolog snaZzil
pomoci téchto projekei umistit levokomorovou elektrodu nad uréeny myokardidlni segment. U
pacientll v rutinni vétvi byla levokomorova elektrody implantovana dle uvazeni

elektrofyziologa k posterolateralnim segmentiim.

3.2.5 Konkordance levokomorové elektrody

Ke stanoveni konkordance kone¢né implantace levokomorové elektrody byly
zkonstruovany 16 segmentové polarni mapy casu maximalni deformace dle echokardiografie
a srovnany s lokalizaci levokomorové elektrody dle fluoroskopickych snimkt. Presna
konkordance byla definovana jako plna shoda pozice levokomorové elektrody do segmentu
s nejpozdnéjsi aktivaci. Sousedni segmenty byly definovany jako segmenty v tésné blizkosti
véetné diagonalni, s uzitim 10 segmentl volné stény z celkového 16tisegmentovaho modelu.'*
Konkordance byla definovana jako pfesny souhlas ¢i umisténi LK elektrody v sousednim
segmentu. Casovani apikalnich segmentii nebylo stanovovano prospektivng, a tak nemohli byt

tito pacienti umysIné presné¢ konkordantni.
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3.2.6 Echokardiografické sledovani

Ejekéni frakce levé komory a jeji objemy byly méfeny na planované kontrolni
echokardiografii 6 az 12 mésich po implantaci CRT. Ke stanoveni efektu CRT na
resynchronizaci byla provedena post-hoc analyza u pacientl s dostupnou echokardiografii po
implantaci. Dyssynchronie po implantaci CRT byla stanovena po implantaci shodnou metodou
jako u pocatecni echokardiografie. Resynchronizace byla definovéana jako 50% redukce oproti
stavu pfed implantaci CRT-D a vstupni dyssynchronie alespoii 95 ms, na zékladé

podskupinové analyzy studie MADIT-CRT.!%

3.2.7 Klinické sledovani

Prospektivné definovany hlavni klinicky parametr byl slozeny ukazatel zahrnujici amrti ¢i
hospitalizace pro srde¢ni selhani po implantaci. Klinické udélosti byly nezavisle hodnoceny
dvéma investigatory, ktefi se pfimo netcastnili klinické péce. Preddefinovany sekundarni cil
byl klinicky sloZzeny ukazatel zahrnujici Gmrti, transplantaci srdce €i nutnost implantace
levokomorové podpory (LVAD — left ventricular assist device), dale echokardiograficka
zména v EF LK a zména end-systolického objemu levé komory (ESV LK). Dale byla
hodnocena celkova odpovéd na CRT, ktera byla definovana dvéma zpiisoby — jako snizeni
ESV LK > 15 % a absence primarni klinické udalosti; nebo jako zvySeni EF LK > 5 procentnich

bodii a absence primarni klinické udalosti.

Vysledky byly analyzovany metodou intention-to-treat (tedy dle randomizace) a dale dle

analyzy konkordance.

Primérni studie byla ukoncena 25. dubna 2012, kdy wvnitfni analyza ukdzala, zZe
prespecifikované primarni udalosti dosahlo vice nez 30 % pacientil a Ze rozdil byl statisticky

signifikantni.
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3.2.8 Velikost vzorku a statisticka analyza
Odhad velikosti vzorku byl zaloZen na ptedpokladu 67% pteZiti bez primarni udalosti 1 rok
od implantace v kontrolni skupiné. Pfi pfedpokladu pteziti v echo-cilené skupiné 80 % se da

ocekavat, Ze by bylo potieba 195 pacienti pti predpokladu sily 90 % a alfa hladiny 5 %.

Vsechny analyzy byly provedeny v rezimu intention-to-treat. Spojité proménné byly
vyjadieny pomoci priméru a standardni deviace a srovndvany pomoci t-testu ¢t ANOVA
analyzy. K dichotomizaci spojitych proménnych byl pouzit primér. Kategorické proménné
byly analyzovany pomoci chi-square testil. Analyza pteziti byla provddéna pomoci Kaplan-
Meierovy metody a srovnavana pomoci log-rank testu a dle Coxova modelu proporcionélnich
rizik. Analyzy byly provadény pomoci software IBM PASW verze 19 (Armonk, NY). Za

signifikantni byla povazovéna hladina p < 0,05.

3.3 Vysledky

3.3.1 Populace a proceduralni data
Do studie STARTER bylo celkem randomizovano 187 pacientli (110 do echo-cilené a 77
do rutinni vétve). Charakteristiky populace pfi vstupu do studie a srovnani téchto dvou skupin

jeuvedeno v Tabulce 3.1.
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Tabulka 3.1: Zakladni charakteristiky pacienta ve studii STARTER

Parametry Echo-cilena skupina Rutinni skupina p
(n=110) mn=177)

VEk (roky) 66+ 11 67+ 13 0,61
Muzské pohlavi 70 % 78 % 0,29
NYHA tiida (I/III/IV) 16 % /64 % / 20 % 8% /71 % /121 % 0,21
ICHS 58 % 67 % 0,27
Diabetes mellitus 37 % 36 % 0,98
LK EF 26+ 6 26+ 7 0,80
LK ESV (ml) 140 £ 59 144 + 63 0,57
LK EDV (ml) 186 + 68 192+ 73 0,73
QRS trvani (ms) 157 £27 162 £27 0,27
PK stimulace 20 % 23 % 0,77
Siflové arytmie 25% 27 % 0,89
Sérovy kreatinin (umol/l) 106 = 35 115+53 0,20

— pravokomorova

EDV - end-diastolicky volum; EF — ejek¢ni frakce; ESV — end-systolicky volum; ICHS —
ischemicka choroba srde¢ni; LK —leva komora; NYHA — New York Heart Association; PK

Vétsina pacientl v obou skupinach byla ve funkéni tfidé NYHA III a vétSina byla na 1écbé
betablokatory (88 %) a inhibitory angiotensinové osy (82 %). Kompletni udaje pro analyzu
byly dostupné u 165 pacientii. V echo-cilené skupiné to bylo 96 (87 %) pacientli (6 bylo
vylou¢eno pro nedostateCné echokardiografické zobrazeni, u sedmi selhala implantace
levokomorové elektrody a u jednoho k intervenci nedoslo). V rutinni skupin€ to bylo 69 (90

%) pacientl (dva byli vylouceni pro nedostatecné echokardiografické zobrazeni, 3 m¢li selhani

implantace levokomorové elektrody a u tfech k intervenci nedoslo).

Celkovy cas intervence (130 £ 60 minut vs. 134 + 52 minut; p = 0,662) a celkovy

fluoroskopicky ¢as (37 £ 27 minut vs. 32 = 21 minut; p = 0,482) byl v obou skupinach

srovnatelny.
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V celém souboru se vyskytlo celkem 15 komplikaci v souvislosti implantaci CRT. Jednalo
se o infekci soustavy s nutnosti explantace (n = 3), pneumotorax (n = 1), dislokace
levokomorové elektrody (n = 4), dislokace sinové elektrody (n = 1), komplikace venografie
koronarniho sinu (n = 2) a diafragmaticka stimulace s nutnosti pieprogramovani ptistroje (n =

4). Tyto komplikace nebyly vyznamné ovlivnény skupinou.

V souladu s literaturou méli pacienti po implantaci CRT v priméru vyznamné zlepSeni jak
v symptomatologii srde¢niho selhani (tfida NYHA z2,9 £ 0,5 na 2,0 £ 0,8; p <0,001), tak
v echokardiografickych parametrech levé komory (LK EF z27 £ 6 % na 37 + 12 %;
enddiastolicky objem LK — LK EDV z 187 + 73 ml na 155 + 67 ml; LK ESV z 140 + 61 ml na

102 £ 59 ml; p < 0,001 pro vSechna srovnani).

3.3.2 Hlavni klinické vysledky

Primérnéa doba sledovani pacientd byla 1,8 £ 1,3 roku, 67 (36 %) pacienti m¢lo hlavni
sledovanou klinickou udalost. Celkem bylo pfitomno 30 tmrti (15 v echo-cilené a 15 v rutinni
skuping; p=0,19) a 37 hospitalizaci pro srde¢ni selhani (16 v echo-cilené skupin€ a 21 v rutinni
skuping; p = 0, 049). Celkem 6 pacientl (3 v kazdé skuping), ktefi byli hospitalizovani pro
srde¢ni selhani, podstoupilo implantaci levokomorové podpory a 1 pacient v kazdé skupiné

podstoupil transplantaci srdce.

Preziti pro primarni klinicky ukazatel bylo statisticky vyznamné lepsi v echo-cilené
skupin€ v porovnani s rutinni implantaci (HR 0,48 [95%CI 0,28 — 0,82]; p = 0,006; Obrdzek
3.2). Dvouleté preziti bez hospitalizace pro srdec¢ni selhani bylo 77 % v echo-navigované
skupiné€ a 57 % v rutinni skupinég, tedy 26% redukce udalosti. Tento rozdil nebyl zjevné€ odlisny
v preddefinovanych skupinach véku, pohlavi, typu kardiomyopatie, echokardiografickych
parametrech (LK EF, LK ESV, LK EDV). Pii rozliSeni dle primérné délky QRS (159 ms) byl

pozitivni efekt echo-cilené implantace zjevnéjsi u pacientt s uzsSim QRS komplexem (HR 0,35
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[95%C1 0,17 — 0,72]; p = 0,004 u QRS < 159ms oproti HR 0,59 [95%CI 0,26 — 1,33]; p = 0,2

u QRS > 159 ms).

Obrazek 3.2: Echo-cilena implantace levokomorové elektrody
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Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky primarniho ukazatele — preZiti bez hospitalizace pro
srdecni selhani (Freedom From Heart Failure Hospitalization or Death), pro vSechny
randomizované pacienty dle intention-to-treat analyzy. Pacienti randomizovani do echo-
cilené¢ skupiny (Echo Guided) méli vyrazné piiznivejsi klinicky pribéh v porovnani
s kontrolni skupinou (Routine). Se svolenim autora.
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3.3.3 Analyza konkordance a remodelace

Nejpozdnéjsi aktivace z osmi segmentil volné st€ny byla bazalné anterolateralné v 4 %,
bazaln¢ lateralné v 12 %, bazaln¢€ posterolateraln¢ v 20 %, bazaln¢ posteriorné¢ v 11 %, na
urovni papilarnich svalii potom anterolaterdlné v 3 %, lateraln€ v 15 %, posterolateralné v 25

% a posteriorné v 10 %. Fluoroskopické rozloZeni je shrnuto v Tabulce 3.2. Pacienti s echo-
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cilenou implantaci méli vyznamné castéjSi konkordantni pozici elektrody oproti rutinni

skuping (p < 0,05 pro vSechna srovnani).

Tabulka 3.2: Lokalizace LK elektrody fluoroskopicky a konkordance k mistu

nejpozdnéjsi aktivace

Proménna Echo-cilena skupina | Rutinni kontrola p
(n =96) (n=269)

LAO projekce 0,867
Anterolateralni 17 % 15%
Lateralni 40 % 46 %
Posterolateralni 36 % 30 %
Posteriorni 7% 9%

RAO projekce 0,114
Bazélni 39 % 17 %
Midventrikularni 39 % 43 %
Apikalni 23 % 33 %

Konkordance LK elektrody
Presn¢ konkordantni 30 % 12 % 0,011
Konkordantni 85 % 66 % 0,010
Diskordantni 15 % 33 % 0,010

LK — levokomorova; LAO — leva pfedni Sikma projekce; RAO — prava piedni Sikma

projekce
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Obrazek 3.3: Konkordance levokomorové elektrody
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Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky klinickych vysledkli po CRT u pacientil s elektrodou v
blizkosti mista pozdni aktivace (Concordant or Adjacent) pomoci speckle-trackingu oproti
pacientim s elektrodou vzdéalenou od mista pozdni aktivace (Remote). Pacienti
s elektrodou v blizkosti mista pozdni aktivace méli lepSi klinicky vysledek jak
v primarnim ukazateli (Pieziti bez hospitalizace pro srde¢ni selhani — Freedom From Heart
Failure Hospitalization) tak v sekundarnim ukazateli (Umrti, transplantace &i
levokomorova podpora — Freedom From Death, Transplant or Left Ventricular Assist

Device).

61



Pacienti s konkordantni lokalizaci levokomorové elektrody méli signifikantné lepsi
primarni (HR 0,40 [95%CI 0,22 — 0,71]; p = 0,002; Obrdzek 3.3 A) 1 sekundarni klinicky

ukazatel (HR 0,31 [95%CI 0,15 — 0,67]; p = 0,002; Obrdzek 3.3 B).

Dvouleté pteziti bez primérniho klinického ukazatele bylo 73 % v skupiné s konkordantni
elektrodou oproti 46 % v skupiné s diskordantni elektrodou, relativné tedy 37% redukce.
Dvouleté preziti bez sekundarniho klinického ukazatele bylo 87 % oproti 67 %, tedy 27%

redukce.

Celkem 121 pacientii mélo dostupnou analyzu remodelace levé komory z pteddefinované
echokardiografie 6 — 12 mésicti po implantaci. Jak je patrné v Tabulce 3.3, méli pacienti
v echo-cilené skupiné a pacienti s konkordantni LK elektrodou lepsi parametry remodelace.
Pti uziti kombinovaného cile remodelace (definovano jako > 15% relativni edukce ESV ¢i >
5% absolutni zlepSeni EF) a absence klinické udalosti (n = 151) bylo dosaZzeno podobnych

vysledk.

3.3.4 Efekt resynchronizace po CRT

Zména dyssynchronie oproti zdkladni hodnoté byla post-hoc hodnocena u skupiny 124
pacientll s parové hodnotitelnymi echokardiogramy se speckle-trackingem pro data o
dyssynchronii. Redukce dyssynchronie byla vyznamné vétsi v echo-cilené skupin€ oproti

rutinni (-158 = 179 ms oproti -91 = 173 ms; p = 0,038).

Resynchronizace byla CastéjSi v echo-cilené skupiné oproti rutinni (70 % vs. 48 %; p =
0,021). Resynchronizace byla asociovana s primarnim (HR 0,28 [95%CI 0,14 — 0,56]; p
<0,001; Obrazek 3.4) 1 sekundarnim (HR 0,30 [95%CI 0,11 — 0,80]; p = 0,011) klinickym

ukazatelem.
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Tabulka 3.3: Objemy, ejek¢ni frakce a kombinovana odpovéd’ na CRT

Echo-cilena | Rutinni | Konkordantni | Diskordantni
(n=73) (n=48) | LK elektroda LK
(n = 85) elektroda
(n=23)
Relativni redukce ESV (%) 30 +£29* 20+ 25 30 £26F 11+£32
Absolutni zména EF (%) 12+11 9+10 13117 6+10
(n=87) (n=62) (n=101) (n=31)
ESYV redukce > 15 % bez
57 %* 35 % 54 %t 26 %
klinické udalosti
EF zlepSeni > 5 % bez
59 %* 39 % 57 % 26 %

Kklinické udalosti

* p < 0,05 oproti rutinni; T p < 0,05 oproti diskordantni; CRT — srde¢ni resynchroniza¢ni 1écba;

EDV — end-diastolicky volum; EF — ejeké¢ni frakce; ESV — end-systolicky volum
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Obrazek 3.4: Resynchronizace
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Pozn.: A — Ukézka pacienta s vyznamnou septolateralni dyssynchronii pfed CRT (Before
CRT) s resynchronizaci po CRT (After CRT), pfi konkordantni pozici levokomorové
elektrody. B — Ukéazka pacienta s vyznamnou septolaterdlni dyssynchronii bez
resynchronizace, se vzdalenou polohou levokomorové elektrody. C — Kaplan Meierovy
kiivky primarniho ukazatele u pacienti po CRT srovnavajici pacienty s resynchronizaci
(Resynchronized) a pacienty bez resynchronizace (Not Resynchronized).
Resynchronizace byla definovéna jako 50% redukce dyssynchronie a alespont 95ms
septolateralni dyssynchronie na pfed CRT. Pacienti s resynchronizaci méli signifikantné
lepsi pteziti bez hospitalizace pro srdecni selhani. Se souhlasem autora.
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4 Role trvani a morfologie QRS u pacientii s echo-cilenou

implantaci LK elektrody

Marek J, Saba S, Onishi T, Ryo K., Schwartzman D, Adelstein E, Gorcsan J. Usefulness of
Echocardiographically Guided Left Ventricular Lead Placement for Cardiac Resynchronization Therapy in
Patients With Intermediate QRS Width and Non-Left Bundle Branch Block Morphology. Am J Cardiol. 2014 Jan

1;113(1):107-16.
4.1 Cile a hypotézy

Tato Cast se zabyva analyzou subpopulace prospektivni, kontrolované, dvojité zaslepené
studie STARTER. Hlavni hypotézou studie bylo ovéteni, zda efekt konkordantné umisténé
levokomorové elektrody neni vyznamnéj$i u pacientl s hranicni §ifi QRS komplexu (120 — 149

ms) a/nebo atypickou QRS morfologii.
4.2 Metodika

4.2.1 Populace

Z celkové populace 187 pacientli randomizovanych do studie STARTER bylo v této ¢asti
prace analyzovano 151 pacientl s dostupnymi daty o konkordanci levokomorové elektrody.
Z rutinni skupiny byli vylouceni 2 pacienti pro nedostatecnou celkovou kvalitu
echokardiografického zobrazeni, 3 pro selhani implantace levokomorové elektrody a 3 pro
zruseni vykonu. Z echo-cilené skupiny bylo vylouceno 6 pacientii pro nedostatecnou kvalitu
echo zobrazeni, 7 pro selhdni implantace levokomorové elektrody a u jednoho pacienta byl
vykon zruSen. Celkem 14 pacientti (7 z kazdé skupiny) bylo vylou¢eno pro neinterpretovatelna

¢i chybéjici fluorskopicko-echokardiograficka data pro stanoveni konkordance elektrody.
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4.2.2 Echokardiografie a hodnoceni konkordance
Echokardiografické hodnoceni objemt levé komory, ejekcni frakce a mista nejpozdnéjsi
aktivace vychazelo se stejnych principti a metod jako piedchozi publikace a je popséno

v Kapitole 3.

4.2.3 Hodnoceni QRS morfologie

Hodnoceni 12 svodového EKG pted implantaci CRT bylo provedeno dvéma pozorovateli
pti zaslepeni k ostatnim klinickym datim. Typické blokada levého raménka byla definovana
jako trvani QRS > 120 ms spolu s (1) Sirokou, rozeklanou vlnou R v lateralnich prekordialnich
svodech (V5 —V6)aobvykleiv [aaVL; (2) malou ¢i chybéjici inicidlni R vinou nasledovanou
hlubokymi vlnami S v pravych prekordialnich svodech (V1 — V2) a (3) absenci vin Q
v laterdlnich levostrannych svodech. Ostatni morfologie byly oznaceny jako atypicka QRS

morfologie.

4.2.4 Klinické sledovani

Pacienti byli sledovani v pribchu 2 let se stejnymi klinickymi definicemi uzitymi pti
hlavnich analyzach studie STARTER a pfi hodnoceni dvéma zaslepenymi pozorovateli, kteti
se neucastnili klinické péce o pacienty. Primarni klinicky ukazatel byl sloZeny ukazatel
zahrnujici umrti z jakékoliv pfiCiny ¢i hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Sekundarni klinicky
ukazatel byl slozeny ukazatel zahrnujici umrti z jakékoliv pfi¢iny, implantaci levokomorové

obe&hoveé podpory ¢i srde¢ni transplantaci.

4.2.5 Statistické hodnoceni

Kontinualni proménné jsou prezentovany jako primeér + standardni deviace. Kontinuélni
proménné z nezavislych skupin byly srovnavany pomoci t-testu a v ptipadé proporci pomoci
chi-square testu ¢i Fisherova testu. Pro zakresleni pribéhu klinickych uddlosti byla uZzita

Kaplan-Meierova analyza. Pro vypocet poméru rizik (hazard ratio — HR), pro adjustovanou
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analyzu a pro analyzu interakce byl pouzit Coxtiv model proporcionélnich rizik. Podminky
proporcionality rizik byly adekvatni. Vzhledem k omezenému poctu udalosti byly na zéklade
piedchozich znalosti apriorné urceny dvé nejvyznamnéjsi potencialné ovliviiujici proménné —
ischemicka etiologie srde¢niho selhani a ejekcni frakce levé komory. Hodnota p < 0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou.

4.3 Vysledky

4.3.1 Zakladni populace

V analyzované podskupiné 151 pacientii mélo celkem 97 pacientil §ifi QRS > 150 ms a 54
pacientli QRS < 150 ms. Celkem 80 pacienti mélo morfologii QRS komplext charakteru
typického bloku levého raménka Tawarova a 71 mélo atypickou morfologii (Tabulka 4.1). Pii
rozdéleni dle QRS Sife méli pacienti podobné zakladni charakteristiky kromé vétsi incidence
ischemické etiologie srde¢niho selhani u pacientti s QRS trvanim < 150 ms; pacienti s QRS <
150 ms méli také z definice niz8i primérnou délku trvani QRS komplexu. Pii srovnavani dle
morfologie QRS komplexu méli pacienti s morfologii LBBB mensi Cetnost ischemické
etiologie srdecniho selhdni, vétsi objemy levé komory echokardiograficky a dle ofekéavani i

delsi trvani QRS komplexu.

Lokalizace levokomorové elektrody nebyla vyznamné rozdilna u pacientii rozdélenych dle
trvani ¢i morfologie QRS komplexu (Tabulka 4.2). Celkem 117 (77 %) pacientii mélo pozici
elektrody v blizkosti mista nejpozdné&jsi aktivace a 34 (23 %) pacienti mélo elektrodu
vzdalenou od mista nejpozdnéjsi aktivace. Z pacientl se vzdalenou polohou elektrody mélo 11
(32 %) trvani QRS > 150 ms s typickou LBBB morfologii, 17 (50 %) mélo bud’ typickou LBBB
morfologii nebo trvani QRS > 150 ms a 6 (18 %) pacientll mélo QRS < 150 ms a atypickou

morfologii QRS.
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Tabulka 4.1: Zakladni charakteristiky dle QRS trvani a morfologie

QRS trvani QRS morfologie
QRS QRS p LBBB Ne-LBBB p

>150 ms | <150 ms (n = 80) (n=171)

n=97) (n=54)
VEk (roky) 66+ 13 67+ 11 0,46 65+ 12 68 £ 12 0,061
Zenské pohlavi 29 % 22 % 0,38 32% 20 % 0,076
QRS SiFe (ms) 177 €19 131 +£12 | <0,01 156 +21 16533 |0,045
ICHS 57 % 76 % 0,019 56 % 72 % 0,047
Diabetes mellitus 36 % 31 % 0,57 23 % 41 % 0,12
EF 25,6 +6,6 | 259+5,6 | 0,84 | 253+6,2 262+64 | 0,39
LK EDV (ml) 198 £79 178+ 64 | 0,11 205 £ 84 17560 |0,014
LK ESV (ml) 150 + 63 135+47 | 0,15 155+71 132+52 | 0,027
ACEI/ARB 85 % 83 % 0,85 88 % 80 % 0,23
Betablokatory 87 % 91 % 0,45 91 % 85 % 0,2
Kreatinin 111 +54 113+35 | 0,84 111 £55 114 + 38 0,74
(nmol/1)

pti srovnani dle QRS trvani ¢i QRS morfologie

ACEI/ARB - inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu / sartany; LBBB — blokada
levého raménka Tawarova; EDV — end-diastolicky volum; EF — ejek¢ni frakce; ESV — end-

systolicky volum; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; LK — leva komora; p — hodnota p

4.3.2 Sledovani

V pribéhu dvouletého sledovani mélo celkem 48 pacientd primérni klinickou udalost, z

toho 26 hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, 15 zemielo, 6 mé¢lo implantaci levokomorové

podpory a 1 transplantaci srdce. VSichni pacienti s transplantaci srdce ¢i implantaci

levokomorové podpory méli pred touto udalosti hospitalizaci pro srde¢ni selhani. P&t pacientt

s hospitalizaci pro srde¢ni selhani pozdéji zemielo v priub&hu dvouletého sledovani.

Sekundarniho cilového ukazatele doséhlo celkem 27 pacientt.
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Tabulka 4.2: Pozice LK elektrody dle QRS trvani a morfologie
QRS trvani QRS morfologie
QRS >150ms | QRS <150ms | p LBBB | Ne-LBBB | p
(n=97) (n=54) m=80) | (n=71)
LAO projekce 0,69 0,87
Anterolateralni 7% 4 % 6 % 6 %
Lateralni 41 % 39% 38 % 43 %
Posterolateralni 38 % 37 % 38 % 37 %
Posteriorni 15 % 20 % 19 % 14 %
RAO projekce 0,91 0,81
Bazélni 37 % 35% 35% 38 %
Stredni 45 % 44 % 48 % 42 %
Apikalni 18 % 20 % 18 % 20 %
Konkordance 0,73 0,99
LK elektrody
Konkordantni 78 % 76 % 78 % 77 %
Diskordantni 22 % 24 % 22 % 23 %
LBBB —blokada levého raménka Tawarova; LAO — leva pfedni §ikma; LK — levokomorova;
RAO — prava predni Sikm4; p — p hodnota pfi srovnani dle QRS morfologie ¢i trvani

4.3.3 Role délky QRS komplexu
Pacienti s trvanim QRS > 150 ms méli oproti pacientim s QRS < 150 ms celkové lepsi

preziti bez primarni klinické udélosti (HR 0,49; [95%CI 0,28 — 0,87]; p = 0,014).

Jak je patrné z Obrazku 4.1 A (modré linky), méli pacienti s trvanim QRS < 150 ms a
konkordantni levokomorovou elektrodou podobné dobry primarni klinicky vysledek jako
pacienti s QRS > 150 ms. V podskupin€ s QRS trvanim < 150 ms méli pacienti s diskordantni

levokomorovou elektrodou velmi vysokou ¢etnost primarnich udélosti v porovnani s pacienty
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Obrazek 4.1: Role QRS trvani

A Primary Endpoint Stratified by QRS duration
QRS duration = 150 ms QRS duration < 150 ms
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Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky klinickych vysledu stratifikovanych dle délky trvani QRS
komplexu a lokalizace levokomorové elektrody ve vztahu k mistu nejpozdnéjsi
mechanické aktivace. A — Primarni ukazatel (Primary Endpoint) byla hospitalizace pro
srdecni selhani ¢i umrti. B — Sekundarni ukazatel (Secondary Endpoint) bylo umrti,
implantace levokomorové podpory ¢i transplantace srdce. Pacienti s QRS < 150 ms méli
signifikantn¢ lepsi vysledky, pokud byly jejich elektrody implantovany do mista
nejpozdéjsi mechanické aktivace. Se souhlasem autora.
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Obrazek 4.2: Role QRS morfologie
A Primary Endpoint Stratified by QRS morphology

LBBB morphology non-LBBB morphology
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Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky klinickych vysledu stratifikovanych dle morfologie QRS
komplexu a lokalizace levokomorové elektrody ve vztahu k mistu nejpozdnéjsi
mechanické aktivace. A — Primarni ukazatel (Primary Endpoint) byla hospitalizace pro
srdecni selhani ¢i umrti. B — Sekundarni ukazatel (Secondary Endpoint) bylo umrti,
implantace levokomorové podpory ¢i transplantace srdce. Pacienti s atypickou QRS
morfologii méli signifikantné lepsi vysledky, pokud byly jejich elektrody implantovany
do mista nejpozdéjsi mechanické aktivace. Se souhlasem autora.
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s konkordantni elektrodou (HR 5,45; [95%CI 2,36 — 12,6]; p <0,001; p = 0,028 pro interakci

oproti skupin¢ s QRS >150 ms).

Pti sledovani sekundarniho kompozitniho cile (smrt, implantace levokomorové podpory ¢i
transplantace srdce) méli opét pacienti s konkordantni levokomorovou elektrodou a QRS <150
ms obdobny vysledek jako pacienti s QRS > 150 ms (Obrdzek 4.1 B, modré linky).
V podskuping s QRS trvanim < 150 ms méli opét pacienti s diskordantni levokomorovou
elektrodou velmi vysokou ¢etnost imrti, implantace LVAD ¢i transplantace srdce v porovnani
s pacienty s konkordantni elektrodou (HR 9,35; [95%CI 3,8 — 28.,4]; p <0,001; p = 0,014 pro
interakci oproti skupin€ s QRS > 150 ms). Z obrazki je patrné, Ze rozdily mezi skupinami byly
zpusobeny predevSim vyrazné horSim klinickym pribéhem u pacienti s diskordantni
elektrodou a krat§im QRS trvanim, nikoli lepSim pfezitim pacientii s kratkym QRS komplexem

a konkordantni elektrodou.

4.3.4 Role morfologie QRS komplexu

Pacienti, ktefi neméli typickou LBBB morfologii, ale s konkordantni pozici levokomorové
elektrody, méli obdobnou cetnost primarnich udélosti jako pacienti s typickou LBBB
morfologii (Obrazek 4.2 A, modré linky). Pacienti s atypickou QRS morfologii a diskordantni
pozici elektrody méli vysokou Cetnost primarnich udalosti v porovnani s konkordantni pozici
a tento rozdil byl vétsi nez u pacientl s typickou LBBB morfologii (HR 4,92; [95%CI 2,12 —
11,39]; p <0,001; p = 0,028 pro interakci oproti pacientim s LBBB). Podobné m¢li pacienti
bez typické LBBB morfologie ale s konkordantni levokomorovou elektrodou podobnou
¢etnost sekundarniho kompozitniho cile jako pacienti s LBBB (Obrdzek 4.3 B, modré linky).
Ve stejném trendu jako v pfipadé priméarnich udalosti méli pacienti s diskordantni lokalizaci
levokomorové elektrody a atypickou QRS morfologii velmi vysokou cetnost sekundarnich

klinickych udalosti (HR 5,70; [95%CI 1,98 — 16,5]; p = 0,001; p = 0,12 pro interakci oproti
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LBBB). Podobn¢ jako u QRS trvani byly rozdily mezi skupinami zplsobeny piedevSim
vyrazn¢ horSim klinickym priibéhem u pacientt s diskordantni elektrodou a atypickou QRS

morfologii, nikoli lep§im piezitim pacientli s atypickou morfologii a konkordantni elektrodou.

4.3.5 Adjustované analyzy

Analyzy byly také korigovany na ischemickou etiologii srde¢niho selhdni a na vstupni
ejekéni frakci levé komory. Jak je patrné v Tabulce 4.3, byly vysledky porovnatelné
s neadjustovanymi analyzami, s vyznamnymi interakénimi rozdily mezi skupinami kromée

QRS morfologie pfi sledovani sekundarniho klinického ukazatele, kdy byl pozorovan trend k

vyznamné interakci ve stejném sméru jako u ostatnich analyz (p = 0,07).

Tabulka 4.3: Adjustované poméry rizik (HR) dle QRS morfologie a trvani

Primarni klinicky ukazatel*

Sekundarni klinicky ukazatel

HR [95%CI] p hodnota HR [95%CIT] p hodnota
p-hodnota interakce p-hodnota interakce
QRS trvani 0,038 0,017
> 150 ms 1,41 [0,59 —3,4] 1,07 [0,29 — 3,90]
p=0,4 p=09
<150 ms 512,22 -11,7] 8,51 [2,80 — 25,85]
p <0,001 p <0,001
QRS morfologie 0,008 0,07
LBBB 1,13 (0,48 — 2,73] 1,41 [0,43 —4,64]
p=0,8 p=0,6
Ne-LBBB 6,0 [2,56 — 14,05] 6,33 [2,18 — 18,42]
p <0,001 p <0,001

interval

* - umrti ¢i hospitalizace pro srdecni selhdni; § - umrti, implantace levostranné srdecni

podpory ¢i transplantace srdce; HR — pomér rizik (hazard ratio); 95%CI — 95% konfiden¢ni
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5 Myokardialni jizva a lokalizace levokomorové elektrody u

pacientii ve studii STARTER

Sade LE, Saba S, Marek J, Onishi T, Schwartzman D, Adelstein EC, Soman P, Gorcsan J. The Association
of Left Ventricular Lead Position Related to Regional Scar by Speckle-Tracking Echocardiography with Clinical
Outcomes in Patients Receiving Cardiac Resynchronization Therapy. J Am Soc Echocardiogr. 2014

Jun;27(6):648-56.
5.1 Cile a hypotézy

Tato cast prace se zabyva vztahem lokalizace implantované levokomorové elektrody
vzhledem k myokardidlnimu zjizveni. Soucasné se studii STARTER byly publikovany
vysledky studie TARGET (Targeted Left Ventricular Lead Placement to Guide Cardiac
Resynchronization Therapy), kterd s velmi podobnou metodologii testovala echo-cilené
zavadéni levokomorové elektrody nejen do mista nejpozdné;jsi aktivace, ale také do mist, které
nebyly dle deformaéni analyzy zjizvené ( > 10 % radialni strain).'*® Oproti studii TARGET
nebyla vramci hlavni studie STARTER primarné brana v potaz pfitomnost moZného
myokardialniho zjizveni ve strategii echo-cilené implantace. Pouze segmenty se zjevnou jizvou
patrnou jiz z prosté echokardiografie a neanalyzovatelnou deformaéni kiivkou vzhledem
k pfili§ malé amplitudé¢ byly zcileni vylouCeny (viz Kapitola 3). To umoznilo ¢éaste¢né
nezavislé posouzeni efektu jizvy a mista nejpozdnéjsi aktivace na dlouhodoby vysledek

pacientil ve studii STARTER.

Tato Cast prace proto nejprve validovala méfeni amplitudy radidlniho strainu jako
surogatu zjizveni v porovnani s klidovou perfuzni scintigrafii myokardu, a poté analyzovala
dlouhodobé vysledky ve vztahu k pfitomnosti levokomorové elektrody v blizkosti ¢i v jizvé

anebo daleko od ni.
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5.2 Metodika

5.2.1 Populace

Celé populace studie STARTER je popsana v Kapitole 3. V této podanalyze bylo uzito dat
od celkem 149 pacientti (90 % ze skupiny 165 pacienti z per-protokol analyzy), s dostupnymi
kompletnimi tdaji véetné speckle-tracking analyzy dostate¢né€ kvalitni pro spolehlivé méteni
amplitudy signal, parovanou fluoroskopickou pozici elektrod a udaji o dlouhodobém

sledovani.

5.2.2 Echokardiografie

Metody echokardiografické akvizice byly shodné s hlavni studii (Kapitola 3). Analyza
amplitudy radidlni deformace byla provadéna analogicky k analyze dyssynchronie. Nejprve
bylo manualné¢ stanoveno pole zajmu (region of interest), které bylo ohrani¢eno
endokardialnim a epikardidlnim okrajem svaloviny levé komory v projekcich na kratkou osu a
toto pole bylo dile manudlné optimalizovano k docileni nejlepSich kiivek myokardialni
deformace v Case. Dale byla z deformacnich kiivek méfena maximalni amplituda radialni

deformace a ta byla definovana primérem ze tii cykla.

5.2.3 Perfuzni scintigrafie myokardu a validace

K ovéteni nejlepSi hodnoty radidlniho strainu k odliSeni jizvy byla pouZita kohorta 64
pacienti ze studie STARTER, ktefi m¢li zaroven dostupnou SPECT klidovou perfuzni
scintigrafii myokardu pomoci *™Tc znageného sestamibi (Philips Medical Systems, Andover,
MA). Byla uzita 180° cirkularni orbita (45° prava ptedni Sikma projekce do 45° zadni levé
projekce) se step-and-shoot formatem s 30 sekundami nahravani na kazdém z 64 zastaveni.
Zjizvené segmenty byly definovany jako segmenty s akinezou ¢i dyskinezou a kompletni

absenci akumulace izotopu (Obrazek 5.1).

75



Pro tucely validace radidlniho strainu byla data zperfuzni scintigrafie srovnana se
zaslepenym vizudlnim hodnocenim jizvy a amplitudou radidlni deformace ve shodnych
segmentech dle 17 segmentového modelu levé komory, se zaméfenim na segmenty volné

stény, jejichz data byla pro analyzu konkordance s levokomorovou elektrodou kriticka.

Obrazek 5.1: Srovnani SPECT Kklidové perfuze a speckle-tracking radidlniho strainu
SPECT Short-axis Images
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Pozn.: V hornim obrazku je patrna lokalizovana absence izotopového signélu (fialova a
bilé Sipka). V dolnim obrazku tomu v regionalnich kiivkach deformace radialniho strainu
v kratké ose levé komory v tirovni papilarnich svalii odpovidaji lokality s amplitudou
<10 % (fialova a bila Sipka). Se souhlasem autora.

Byla analyzovan pteddefinovana hranice 10 % na zakladé piedchozi literatury.®

Signifikantni celkové zjizveni bylo konstatovano pokud > 50% segmenti volné stény mélo

vrcholovou radialni deformaci < 10%.
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5.2.4 Lokalizace levokomorové elektrody ve vztahu k echokardiografické segmentaci
Pti analyze vztahu jizvy a levokomorové elektrody byl pouzit 16 segmentovy model
s metodikou popsanou v Kapitole 3. Byla analyzovana echokardiograficka data a data
z fluoroskopickych projekci. Specificky pro myokardialni jizvu byla lokalizace levokomorové
elektrody definovéana jako v jizvé (zjizveni pfimo v segmentu), v blizkosti jizvy (pokud byl
zjizveny vedlejsi segment ve vztahu k levokomorové elektrodé) ¢i daleko od jizvy (pokud byla
jizva alespon jeden segment daleko). Pro post-hoc analyzu byla uZita i deformace z apikalnich

segmentt dostupnd pti kratkych i1 dlouhych projekcich apikalnich segmentii.

5.2.5 Dlouhodobé sledovani

Primérni klinicky ukazatel byl analogicky k hlavnim publikaénim vysledkiim slozeny
cilovy ukazatel z hospitalizace pro srdec¢ni selhdni ¢i umrti po dobu dvouletého sledovani.
Pteddefinovany sekundarni klinicky ukazatel bylo imrti, transplantace srdce ¢i implantace
levokomorové podpory. Dale byla zjistovana vyznamna remodelace levé komory, ktera byla
definovana jako >15% redukce end-systolického objemu rok po implantaci. V neposledni fadé

byl zjistovan efekt na zménu v mechanické dyssynchronii po implantaci CRT.

5.2.6 Statisticka analyza
Spojité proménné jsou prezentovany formou priméru + standardni deviace. Srovnani vice
podskupin bylo analyzovano pomoci metody ANOVA a pfi pozitivité pomoci t-testll s uzitim

Bonferroniho korekce. Kategorické proménné byly srovnavany chi-square testem.

K analyze sensitivity a specificity a ke stanoveni optimalni hranice definice jizvy pomoci
radidlniho strainu byla uzita analyza ROC (receiver operator characteristics). Souhlas mezi

vizualnim hodnocenim jizvy a perfuzni scintigrafii byl hodnocen pomoci Cohenovy kappy.
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Pro statistickou analyzu byli pacienti rozdéleni dle etiologie kardiomyopatie na
ischemickou a neischemickou vzhledem k vyznamu myokardidlni jizvy u ischemické

kardiomyopatie.

Srovnani vyvoje v ¢ase bylo hodnoceno parovym t-testem a srovnani relativnich zmén

v nezavislych skupinach pomoci neparového t-testu.

K analyze dlouhodobého klinického vyvoje byla uzita Kaplan-Meierova analyza s log-rank
testem. V multivariacni analyze a k vypoctu poméri rizik (HR — hazard ratio) byl uzit Coxtv

model propor¢nich rizik. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

5.3 Vysledky

5.3.1 Validace oproti perfuzni scintigrafii

Z celkového poctu 64 pacientll bylo dostupnych 508 segmentli volné stény k analyze a
korelaci s echokardiografickym vizualnim hodnocenim a s analyzou radialni deformace.
Transmuralni jizva byla na perfuzni scintigrafii popséna v 56 segmentech. Pomoci vizualniho
echokardiografického hodnoceni bylo zjizveno celkem 26 segmenti, z nichz 18 segmenti
souhlasilo s perfuzni scintigrafii. Toto vedlo k velmi nizké senzitivite (32 %). Vysoka
specificita (98 %) byla casteCné zpiisobena nizsi prevalenci jizvy a celkové byl tedy souhlas

mezi vizualnim hodnocenim a perfuzni scintigrafii slaby (Cohenova kappa = 0,38).

Pomoci deformacni analyzy byla primérna amplituda radialni deformace ve zjizvenych
segmentech 7,4 £ 4,9 % a v nezjizvenych segmentech 18,3 = 9,1 % (p < 0,0001). Radiélni
strain statisticky vyznamné souvisel s pfitomnosti jizvy na perfuzni scintigrafii (plocha pod
ktivkou 0,88; p <0,0001) a predefinovana hranice 10% radidlni deformace méla senzitivitu 77
% a specificitu 89 % (Obrdzek 5.2). Pro analyzu strainu tedy byla uzita hodnota 10 % jako

zastupny parametr jizvy.
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Obrazek 5.2: ROC krivka radialniho strainu pro detekci jizvy dle perfuzni
scintigrafie
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Pozn.: AUC — plocha pod kiivkou (area under the curve); ROC — receiver operating
characteristics. Se souhlasem autora.

5.3.2 Primarni ukazatel a vztah levokomorové elektrody k jizvé
Celkem bylo analyzovano 96 (64 %) pacientt s ischemickou kardiomyopatii a 53 (36 %)

s neischemickou kardiomyopatii a jejich zakladni charakteristiky jsou shrnuty v Tabulce 5.1.

V pribéhu dvouletého sledovani dosahlo celkem 11 pacientt (21 %, celkem 2 umrti a 9
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni) s neischemickou a 37 pacienti (39 %, 13 Gmrti a 24

hospitalizaci pro srdecni selhani) s ischemickou kardiomyopatii primarniho ukazatele (p =

0,026)
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Tabulka 5.1: Zakladni charakteristiky dle etiologie srdecniho selhani a jizvy ve vztahu

k LK elektrodé
Neischemicka Ischemicka kardiomyopatie
kardiomyopatie LK elektroda LK elektroda mimo
(n=153) v jizvé ¢i jizvu
v blizkosti (n = (n=238)
58)
Vék (roky) 60,1 + 13,1 70,7 £10,0* 68,9 +£9,9*
Muzské pohlavi 53 % 88 %t 84 %%
Trvani QRS (ms) 166 + 26 157 +29 159 +29
NYHA tiida I/III/IV) | 13%/74% /13 | 5%/60%/35% | 16%/79% /5%
%
EF LK (%) 25,5+ 6,8 % 24,2 + 5,6l 28,4 £ 5,61
LK EDV (ml) 191 + 88 201 +71 174 + 59
LK ESV (ml) 145+ 78 156 + 56 126 +19
PK stimulace 25% 21 % 26 %
Prah LK elektrody (V) 1,8+1,2 1,6 £0,9 1,7+1,2
Radialni 241 + 135 188+ 115 212+ 112
dyssynchronie (ms)
Radialni deformace 18+11 13 + 81§ 22+ 11
v misté LK elektrody
(%)
Diabetes mellitus 26 % 40 % 39 %
Kreatinin (umol/l) 101 + 53 117+ 35 124 + 44
ACE 83 % 88 % 82 %
inhibitory/sartany
Betablokatory 87 % 86 % 95 %

* —p <0,001 vs. neischemickd KMP; T —p <0,01 vs. neischemicka KMP; § —p <0,05 vs.
neischemicka KMP; § — p <0,0001 vs. LK elektroda mimo jizvu; | — p <0,001 vs.

elektroda mimo jizvu; ACE — angiotensin konvertaza; EF — ejek¢ni frakce; EDV — end-

diastolicky volum; ESV — end-systolicky volum; LK — leva komora; PK — prava komora
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U pacientti s ischemickym srde¢nim selhanim byla levokomorova elektroda lokalizovana
piimo v jizvé u 22 pacientll, pobliz jizvy u 36 pacienti a vzdalena od jizvy u 38 pacientt.
Vyskyt primarniho ukazatele byl vyznamné jiny ve skupinach (p = 0,008): u ischemickych
pacientil s jizvou vzdalenou od mista implantace (26 %, 10 z 38 pacientll) byl srovnatelny
s pacienty s neischemickou kardiomyopatii (21 %, 11 z 53 pacientll) a niz$i nez u pacienti
s ischemickou kardiomyopatii a elektrodou v blizkosti jizvy (39 %, 14 z 36 pacientll) ¢i ptimo

v jizve (59 %, 13 z 22 pacienttl).

Dvouleté pteziti bez primarniho ukazatele je pomoci Kaplan-Meierovy analyzy zobrazeno
v Obrazku 5.3. Pacienti s ischemickou kardiomyopatii a elektrodou v blizkosti jizvy méli
vyznamné horsi primarni ukazatel neZ pacienti s neischemickou kardiomyopatii ¢i elektrodou
vzdalenou od jizvy (log rank p = 0,004), stejné tak pacienti s elektrodou ptimo v jizvé (log rank
p = 0,004 proti neischemické kardiomyopatii ¢i elektrodé vzdalené od jizvy). Lokalizace
elektrody mimo jizvu byla oproti lokalizaci v blizkosti ¢i pfimo v jizvé asociovana s 55%
redukci poméru rizik (HR 0,46 [95%CI 1,78 — 4,65]; p = 0,04) a lokalizace pfimo v jizvé byla
oproti ostatnim asociovadna s vyraznym naristem poméru rizik (HR 2,34 [95%CI 1,78 — 4,65];

p=0,015).

Asociace s lokalizaci elektrody ve vztahu k jizvé zlistala vyznamna po korekci na ostatni

proménné v multivaria¢ni analyze etablovanych prediktort (Tabulka 5.2).
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Obrazek 5.3: Vztah levokomorové elektrody k jizvé pro primarni ukazatel
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53 48 45 38 33
Ischemic Disease:
Remote From Scar 38 33 30 22 21
Adjacent To Scar 36 25 22 17 14
Within Scar 22 16 12 9 8

Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky zobrazujici primarni ukazatel (hospitalizace pro srdecni
selhani ¢i amrti; Freedom From Heart Failure Hospitalization or Death) ve vztahu k lokalizaci
levokomorové elektrody u ischemické etiologie (Ischemic Disease) — v jizvé (Lead Within
Scar), v blizkosti jizvy (Lead Adjacent to Scar) a mimo jizvu (Lead Remote from Scar) —a u

neischemické etiologie (Nonischemic Disease). Se souhlasem autora.

Tabulka 5.2: Univaria¢ni a multivariacni analyza primarniho ukazatele

Prediktor Univariaéni Multivariaéni

HR [95%CI] p HR [95%CI] p
Vék 1,01 [0,98 — 1,03] NS -
Ischemicka choroba 2,15[1,09 —4,21] 0,026 | 1,52[0,72-3,19] NS
srde¢ni
Muzské pohlavi 1,84 [0,86 — 3,94] NS —
QRS §iFe <150 ms 1,98 [1,15 —3,50] 0,018 | 2,1[1,17-3,93] | 0,14
Dyssynchronie > 130 ms 2,06 [1,15—-3,70] 0,015 | 1,90 [1,05-3,41] | 0,03
LK elektroda v jizveé ¢i v 2,1 1,14 -3,87] 0,017 | 2,01 [1,05-3,85] | 0,03
blizkosti

95%CI — 95% konfiden¢ni interval; HR — pomér rizik (hazard ratio); LK — levokomorova
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Vzhledem k asociaci celkového mnozstvi jizvy s dlouhodobou prognoézou u pacientl
s CRT jsme analyzovali i dlouhodoby dopad celkového mnozstvi jizvy. Pacienti s vyznamnym
mnozstvim jizvy (> 50 % segmentl, n = 32) m¢li trend k hor$i prognoze, ktery nedosahl
statistické¢ signifikance (p = 0,131). I po korekci na mnoZzstvi jizvy zlstal vztah jizvy

k lokalizaci elektrody vyznamny (p = 0,031).

Obrazek 5.4: Vztah levokomorové elektrody k jizvé pro sekundarni ukazatel
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Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky zobrazujici sekundarni ukazatel (Gmrti, implantace
levokomorové podpory ¢i transplantace; Freedom From Transplant, LVAD or Death) ve
vztahu k lokalizaci levokomorové elektrody u ischemické etiologie (Ischemic Disease) —
v jizveé (Lead Within Scar), v blizkosti jizvy (Lead Adjacent to Scar) a mimo jizvu (Lead
Remote from Scar) — a u neischemické etiologie (Nonischemic Disease). Se souhlasem
autora.
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5.3.3 Sekundarni klinicky ukazatel

Sekundarni ukazatel (smrt, implantace levokomorové podpory ¢i transplantace srdce) byl
vyznamné ovlivnén pozici elektrody ve vztahu k jizve€. Pacienti s levokomorovou elektrodou
v misté jizvy ¢i v blizkosti méli vyznamné hor$i progndézu pii porovnani s pacienty

s neischemickou kardiomyopatii ¢i elektrodou mimo jizvu (p = 0,019; Obrazek 5.4).

5.3.4 Remodelace levé komory

Pacienti s neischemickou etiologii srde¢niho selhani méli primérnou redukci ESV 31 + 26
% oproti pacientim s ischemickou etiologii, kteti méli primérnou redukci 17 + 25 % (p =
0,004), coz vedlo k vétsi Cetnosti vyznamné remodelace levé komory (76 % vs. 52 %; p =
0,007). Pacienti s ischemickou kardiomyopatii a elektrodou mimo jizvu méli vétsi reverzni
remodelaci nez pacienti s elektrodou pobliz ¢i v jizveé (LK ESV redukce 25 + 25 % vs. 11 £
25%, p=0,027) a stejn¢ tak méli vetsi Cetnost redukce ESV 0 > 15% (65% vs. 40% p = 0,047).

Primérnou redukci LK ESV ve skupinach ilustruje Obrdazek 5.5.

5.3.5 Resynchronizace

Radialni dyssynchronie klesla v parovych srovnanich z245 + 133 ms na 73 + 80 ms
(p <0,0001) u pacientt s neischemickou kardiomyopatii a z217 = 117 na 90 £ 80 ms (p <
0,0001) u pacientd s ischemickou kardiomyopatii a elektrodou mimo jizvu. Pacienti
s ischemickou kardiomyopatii a elektrodou v jizvé ¢i jeji blizkosti neméli vyznamné sniZeni

dyssynchronie (191 + 131 na 137 + 117 ms; p = NS).
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Obrazek 5.5: Reverzni remodelace dle etiologie a lokalizace elektrody ve vztahu k
jizvé
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Pozn.: Reverzni remodelace méfena procentualni redukci end-systolického objemu levé
komory (% Change in End-Systolic Volume). Skupiny rozdéleny na neischemickou
etiologii (Nonischemic Disease), u ischemické etiologie (Ischemic Disease) byli pacienti
rozd€leni na pacienty s elektrodou vzdalenou od jizvy (Lead Remote From Scar) a
elektrodu v blizkosti ¢i v jizvé (Lead Adjacent to or Within Scar).

wewr

5.3.6 Vztah jizvy a mista nejpozdné;jsi aktivace u ischemického srde¢niho selhani
Lokalizace elektrody v blizkosti ¢i piimo v jizvé snizovala pozitivni efekt umisténi
levokomorové elektrody k mistu nejpozdnéjsi aktivace (Obrdzek 5.6, log-rank p = 0,0001

celkove).

Primérné pieziti bez primarniho ukazatele bylo 59 % u pacientd s ischemickou etiologif,
které se zlepSilo na 72 % u pacientt s elektrodou mimo jizvu (HR 0,47 [95%CI 0,23 — 0,96];
p = 0,039), podobné na 68 % u pacientil s konkordantni elektrodou (HR 0,32 [95%CI 0,17 —
0,61]; p=10,001) a nejlépe na 81% u pacientl s konkordantni elektrodou mimo jizvu (HR 0,30

[95%CI 0,12 — 0,76]; p = 0,012 vs. ostatni).
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Obrazek 5.6: Levokomorova elektroda ve vztahu Kk jizvé a k mistu nejpozdnéjsi
aktivace
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Latest + Not Remote 43 35 29 23 19
«==== Not Latest + Remote 10 8 7 4 3
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Pozn.: Pacienti s elektrodou v nejpozd¢jsSim misté vzdaleném od jizvy (Latest + Remote)
méli nejleps$i prognodzu, intermediarni prognézu meéli pacienti s elektrodou v misté
nejpozdejsi aktivace ale blizko jizvy (Latest + Not Remote) a pacienti s elektrodou ne
v misté nejpozd&jsi aktivace, ale daleko od jizvy (Not Latest + Remote). Nejhorsi
prognézu méli pacienti s elektrodou ne v misté nejpozd¢€jsi aktivace, a navic v jizveé (Not
Latest + Not Remote). Hodnocen byl primarni ukazatel (pteziti bez hospitalizace pro
srde¢ni selhani; Freedom From Heart Failure Hospitalization or Death). Hodnoceni
pacienti s ischemickou kardiomyopatii. Se souhlasem autora.
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6 Umrti ¢ aktivace defibrilatoru u pacienti ve studii STARTER

v dlouhodobém sledovani
Adelstein EC, Alam MB, Schwartzman D, Jain S, Marek J, Gorcsan J, Saba S. Effect of Echocardiography-
Guided Left Ventricular Lead Placement for Cardiac Resynchronization Therapy on Mortality and Risk of
Defibrillator Therapy for Ventricular Arrhythmias in Heart Failure Patients (from the Speckle Tracking Assisted

Resynchronization Therapy for Electrode Region [STARTER] Trial). Am J Cardiol 2014; 113: 1518-1522
6.1 Cile a hypotézy

Krom standardniho sledovani po dobu 2 let od pocatku studie byli pacienti v ramci
nemocni¢niho systému sledovéani dlouhodobé& pfedevsim z hlediska implantovanych pfistroji.
Cilem této ¢asti prace byla analyza dlouhodobého sledovani pacientl zatazenych ve studii
STARTER, se zacilenim na arytmické udalosti — umrti ¢i aktivaci defibrilatoru (adekvatni

vyboj ¢i antitachykardicky pacing).
6.2 Metodika

6.2.1 Populace

V této analyze byla zpracovana podskupina pacientll sledovanych v ramci prospektivni
randomizované studie STARTER. Zhodnoceni byli vylouceni pacienti indikovani
k biventrikularni stimulaci bez defibrilacni elektrody (CRT-P), protoZe jejich piistroje vylucuji
sledovani primarniho parametru této studie. V kazdém rameni studie STARTER byli dva
pacienti, kterym byl implantovan CRT-P, a tudiZz tato c¢éast analyzovala 183 pacientd

z celkového poctu 187 zatazenych do studie STARTER.
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6.2.2 Echokardiografie
Echokardiograficka analyza pacientti byla shodnd s primarni metodikou studie STARTER
popisované v Kapitole 3, véetné definice resynchronizace a nasledného echokardiografického

sledovéani dostupnych pacientl v prvnim roce.

6.2.3 Klinické sledovani

Pacienti byli sledovani pro klinicky kombinovany ukazatel umrti z jakékoliv pficiny ¢i
prvni adekvétni aktivace defibrilacni funkce CRT-D (antitachykardicky pacing nebo
defibrila¢ni vyboj). Udalosti byly sledovany pomoci elektronické dokumentace sit¢ UPMC,
kde byli pacienti s implantovanymi pfistroji sledovani, a toto sledovani bylo uzavieno v fijnu
roku 2013. Zaznamy z CRT-D byly hodnoceny klinickym elektrofyziologem pti dané klinické

udalosti. Primérné délka sledovani byla 3,7 + 2,1 roku.

6.2.4 Statisticka analyza

Spojité proménné jsou shrnuty s uzitim priméru + standardni odchylky a byly srovnévany
pomoci t-testu ¢i analyzy variance. Kategorické proménné jsou shrnuty procenty a testovany
s uzitim chi-square testu. PreZiti bylo analyzovano Kaplan-Meierovou metodou a srovnavano
log-rank testem. K vypocti poméri rizik (HR — hazard ratios) byl uzit CoxlGv model
proporcnich rizik. VSechny analyzy byly provadény pomoci software SPSS, verze 19 (IBM

Inc., Armonk, New York, USA). Za signifikantni byla povaZovéana hodnota p < 0,05.
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6.3 Vysledky

6.3.1 Populace

Vzhledem k vylouceni pouze 4 pacientli indikovanych k biventrikularni stimulaci bez
defibrilace byly zdkladni charakteristiky prakticky totozné s celkovou populaci studie
STARTER. Primérny vék byl 66 + 12 let, s dominantné¢ muzskou populaci (73 %). Vstupni
EF LK byla 26 =7 % a vétSina pacientd méla ischemickou kardiomyopatii (62 %). Pacienti
byli vstupné v klinickych tfidich NYHA IL, [l a IV v 13 %, 71 % a 16 % a byli 1é¢eni optimalni
dosazitelnou farmakologickou terapii v dobé implantace (88 % pacientli betablokatory, 82 %
inhibitory osy angiotensin-aldosteron). V této subpopulaci mélo shodné s celkovou populaci
44 pacientli perzistentni atrialni arytmie a 40 % jiz zavedenou pravokomorovou stimula¢ni

soustavu.

6.3.2 Dlouhodobé sledovani

V dlouhodobém sledovéani zemielo 62 (33 %) pacientl, u 40 (22 %) doslo k adekvéatni
aktivaci defibrilacni funkce pfistroje a 10 mélo hospitalizaci pro komorovou arytmii. Zakladni
charakteristiky rozdé€lené dle ptitomnosti hlavniho klinického cile jsou dostupné v Tabulce 6.1.
Jak je ztabulky patrné, pacienti, ktefi zemfeli ¢i méli aktivaci defibrilatoru, méli castéji
ischemickou etiologii srdecniho selhdni a niz$i ejekéni frakci. M¢li také trend k vétsi tizi
symptomil. Tabulka 6.2 shrnuje slozky primarniho klinického ukazatele dle primarni

randomizace studie STARTER (echo-cilena vs. rutinni).
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Tabulka 6.1: Zakladni charakteristiky dle primarniho klinického ukazatele

Smrt ¢i adekvatni Nazivu a bez aktivace p
aktivace defibrilatoru defibrilatoru
(n = 86) n=97)
VéEk (roky) 67+13 65+11 0,27
Muzské pohlavi 73 % 72 % 0,54
NYHA 1I/111/TV 4 %/ 72 %/ 24 % 20 %/ 62 %/ 18 % 0,08
ICHS 72 % 53 % 0,014
Fibrilace sini 23 % 23 % 0,54
Trvani QRS (ms) 157 =27 161 +28 0,30
Kreatinin (umol/l) 119 + 47 107 +£ 48 0,07
LK EF (%) 24+ 6 27+6 0,011
LK EDV (ml) 195+ 72 184 + 69 0,31
LK ESV (ml) 149 + 63 136 + 59 0,16

EF — ejekeni frakce; EDV — end-diastolicky volum; ESV — end-systolicky volum; ICHS —

ischemicka choroba srdecni; LK — leva komora; NYHA — New York Heart Association

Tabulka 6.2: SloZky primarni klinického ukazatele dle 1é¢ebné strategie

Echo-cilena Rutinni p

strategie strategie

(n=108) (n=175)
Umrti & aktivace defibrilatoru 41 (38 %) 46 (61 %) 0,003
Smrt 30 (28 %) 32 (43 %) 0,03
Aktivace defibrilatoru — celkem 18 (17 %) 22 (29 %) 0,046
Aktivace defibrilatoru — vyboj 8 (7 %) 11 (15 %) 0,14
Aktivace defibrilatoru — 14 (14 %) 17 (23 %) 0,12
antitachykardicky pacing
Hospitalizace pro komorovou 33 %) 7 (9 %) 0,07
arytmii
Umrti & hospitalizace pro 31 (29 %) 34 (45 %) 0,016
komorovou arytmii
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Jak je patrné, pacienti v echo-cilené¢ skupiné méli vyznamné lepsi prognoézu s mensi
Cetnosti umrti C¢i aktivace defibrildtoru. U hospitalizace pro komorovou arytmii stejny

numericky trend pii malém absolutnim poc¢tu nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,07).

Pti rozd€leni aktivace defibrilatoru dle typu terapie (vyboj ¢i antitachykardicky pacing) byl
piiznivy trend shodné patrny v obou podskupinach. Primérni klinicky ukazatel pti analyze
pteziti byl v echo-cilené skupin€ vyznamné lepsi nez ve skupiné rutinni (HR 0,64; [95%CI
0,42 —0,98]; p =0,038; Obrazek 6.1)

Obrazek 6.1: Preziti pacientii bez aktivace defibrilatoru dle strategie implantace
levokomorové elektrody

Defibrillator Therapy Free Survival by Intention-to-Treat

1.0
N=183
8-

™

=

c B+

®

Echo-Guided CRT *

2 .

E 4 " k

g LB | ﬁ

= 1

O |

25 I Routine CRT
* P=0.038
0.0 ) . ) )
0 2 4 6 8 10
Time to Death or First ICD Therapy (years)

Echo-Guided CRT 108 74 30 9 3
Routine CRT 75 49 28 11 1

Pozn.: Echo-Guided CRT — echo-cilend implantacni strategie; Routine CRT — rutinni
implantace levokomorové elektrody k posterolateralnim segmentim; Cumulative Survival
— preziti primarniho ukazatele. Se souhlasem autora.
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6.3.3 Resynchronizace a dlouhodoby prubéh

Pro analyzu resynchronizace bylo dostupnych 123 (66 %) pacienti s kontrolnimi

echokardiogramem po implantaci CRT-D. U pacientl s echo-cilenou implantaci dochéazelo

Castéji k resynchronizaci (72 % vs. 48 %; p = 0,006; Tabulka 6.3).

Tabulka 6.3: Resynchronizace a konkordance LK elektrody dle 1écebné strategie

elektroda*®

Echo-cilena strategie | Rutinni strategie p
Resynchronizace levé komory 54 (72 %) 24 (48 %) 0,006
Konkordantni levokomorova 77 (86 %) 41 (66 %) 0,005

* —vzhledem k mistu nejpozdéjsi aktivace dle echokardiografie; LK — levokomorova

Resynchronizovani pacienti byli zaroven pacienti s lep$i dlouhodobou progndzou stran

priméarniho klinického ukazatele (HR 0,49; [95%CI 0,28 — 0,86]; p = 0,012) a s lepSimi

parametry remodelace levé komory (Tabulka 6.4).

Tabulka 6.4: Resynchronizace a remodelace levé komory po CRT-D

Resynchronizace | Bez resynchronizace p
LK (n=77) LK (n =46)

EF LK po implantaci CRT-D (%) 3911 32+10 0,001
LK EDV po implantaci CRT-D (ml) 150 + 54 187 + 81 0,004
LK ESV po implantaci CRT-D (ml) 95+ 48 133 +£73 0,001
Zména EF LK po implantaci 13£10 6+8 <0,001
CRT-D (%)

Redukce LK EDV po implantaci 40 + 63 6+43 0,002
CRT-D (ml)

Redukce LK ESV po CRT-D (ml) 47 £ 57 12 +36 0,001

volum; EF — ejekéni frakce; ESV — end-systolicky volum; LK — leva komora

CRT-D - resynchroniza¢ni 1écba s kardioverterem-defibrilatorem; EDV — end-diastolicky
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6.3.4 Konkordance levokomorové elektrody a dlouhodoby pribéh

Celkem 149 pacienti mélo dostupnou analyzu konkordance levokomorové elektrody.
V porovnani s rutinni skupinou méli pacienti s echo-cilenou strategii levokomorovou elektrodu
Castéji konkordantni s mistem nejpozdnéjsi aktivace (86 % vs. 66 %; p = 0,005; Tabulka 6.3).
Pacienti s konkordantni elektrodou méli vyrazné lepsi tiileté preziti bez primarniho klinického
ukazatele pfi porovnani s pacienty s diskordantni elektrodou (HR 0,51 [95%CI1 0,28 — 0,90]; p
= 0,018; Obrazek 6.2). V dlouhodobém sledovani byl ve skupiné s diskordantni elektrodou

maly pocet pacientl a rozdil po 8 letech nebyl statisticky signifikantni.

Obrazek 6.2: Preziti bez aktivace defibrilatoru dle konkordance

Defibrillator Therapy Free Survival by LV Lead Concordance

1.2

N=149

107 * P=0.018 at 3 years

P=0.21 at 8years

Concordant *

Cumulative Survival
&

0 2 e 6 8 10

Time to Death or First ICD Therapy (years)

Concordant 116 83 39 12 2
Remote 33 13 11 F 0

Pozn.: Concordant — v blizkosti mista pozdni aktivace; Remote — vzdalené od mista
posledni aktivace. Se souhlasem autora.
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7 Trvani QRS komplexu a umrti ¢i aktivace defibrilatoru ve

studii STARTER v dlouhodobém klinickém sledovani
Saba S, Marek J, Alam MB, Adelstein EC, Schwartzman D, Jain S, Gorcsan J. Influence of QRS duration on
outcome of death or appropriate defibrillator therapy by strategy of left ventricular lead placement in cardiac

resynchronization therapy recipients. J Interv Card Electrophysiol (2014) 41:211-215

7.1 Uvod a hypotéza

Cilem této Casti prace je analyza dlouhodobého sledovani pacientii zatfazenych ve studii

STARTER se zacilenim na arytmické udalosti ve vztahu k trvani QRS komplexu.
7.2 Metodika

7.2.1 Populace

Zakladni populace v této analyze byla podskupina pacienti sledovanych v ramci
prospektivni randomizované studie STARTER. V této analyze byli vylouceni pacienti
indikovani k biventrikularni stimulaci bez defibrila¢ni elektrody (CRT-P), protoze jejich
ptistroje vylucuji sledovani primarniho parametrii této studie. V kazdém rameni studie
STARTER byli dva pacienti, kterym byl implantovan CRT-P, a tudiz tato ¢ast analyzovala 183

pacientl z celkového poctu 187 zatazenych do studie STARTER.

7.2.2 Echokardiografie
Echokardiografickd analyza pacientli byla shodna s primédrni metodikou studie STARTER

popsané v Kapitole 3.

7.2.3 Klinické sledovani
Pacienti byli sledovani pro klinicky kombinovany ukazatel zahrnujici umrti z jakékoliv

priciny ¢i prvni adekvatni aktivaci defibrila¢ni funkce CRT-D (antitachykardicky pacing nebo
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defibrilacni vyvoj). Udalosti byly sledovany pomoci elektronické dokumentace sit¢ UPMC,
kde byli pacienti s implantovanymi pfistroji sledovani, a toto sledovani bylo uzavieno v fijnu

roku 2013. Primérna délka sledovani byla 3,7 + 2,1 roku.

7.3 Vysledky

7.3.1 Zakladni charakteristiky populace

Z celkového poctu pacientit mélo celkem 115 pacientt trvani QRS komplexu > 150 ms a
68 pacienti mélo QRS trvani 120 — 149 ms. Zékladni parametry rozd€lené dle trvani QRS
komplexu jsou shrnuty v Tabulce 7.1. Jak je patrné, pacienti s trvanim QRS 120 — 149 ms m¢li
Castéji ischemickou etiologii srde¢niho selhani (72 % oproti 57 %; p = 0,041). Ostatni zakladni

charakteristiky nebyly mezi skupinami vyznamné odli$né.

Tabulka 7.1: Zakladni charakteristiky populace dle trvani QRS komplexu

QRS 120 — 149ms QRS > 150 ms p
(n = 68) (n=115)
Vék (roky) 6711 66+ 12 0,68
Muzské pohlavi 78 % 71 % 0,26
Trida NYHA (II/III/IV) 9% /62 % /129 % 16 % /69 % /15 % 0,12
Ischemicka etiologie 72 % 57 % 0,041
Fibrilace sini 29 % 21 % 0,93
Sife QRS (ms) 131+13 176 + 18 <0,001
EF LK (%) 26+ 6 25+6 0,37
LK EDV (ml) 178 £ 57 195+ 76 0,12
LK ESV (ml) 132 + 46 147 + 67 0,11
Kreatinin (umol/l) 115+35 115+53 0,64

EDV — end-diastolicky volum; EF — ejek¢ni frakce; ESV — end-systolicky volum; LK — leva
komora; NYHA — New York Heart Association
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7.3.2 Klinické sledovani — aktivace defibrilatoru ¢i amrti
V pribéhu klinického sledovani 62 (33 %) pacientli zemielo (35 s QRS > 150 ms a 27
s QRS 120 —149 ms; p = 0,17). Déle celkem u 40 (22 %) pacientl doslo k adekvéatni aktivaci

defibrilatoru (23 pacientii s QRS > 150 ms a 17 pacientli s QRS < 150 ms; p = 0,43).

V porovnani s trvanim QRS > 150 ms méli pacienti s QRS 120 — 149 ms v dlouhodobém
sledovani numericky vétsi Cetnost umrti i aktivace defibrilatoru, kterd vSak vykazovala pouze

trend ke statistické vyznamnosti (HR 1,48; [95%CI1 0,99 —2,21]; p = 0,056, Obrazek 7.1).

Obrazek 7.1: Preziti bez aktivace defibrilatoru dle trvani QRS komplexu

Defibrillator Therapy Free Survival by QRS Duration

1.0
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P=0.06
.0 - . = " -
0 1 2 3 4 5 6
Time to Death or ICD Therapy (years)
QRS<150 ms 68 52 40 25 16 11
QRS2150 ms 115 93 84 69 42 22

Pozn.: Kaplan-Meierovy kiivky ukazuji trend k horSimu ptreZivani bez aktivace
defibrilatoru u pacientd s QRS < 150 ms, ktery ale nedosédhl statistické vyznamnosti.
Cumulative Survival — pfeziti primarni udélosti (ptfeziti bez aktivace defibrilatoru). Se
souhlasem autora.

Cetnost udalosti dle trvani QRS komplexu je shrnuta v Tabulce 7.2. Cetnost klinickych

udalosti dle implantacni strategie a QRS trvani je shrnuta v Tabulce 7.3. Nejvyssi Cetnost
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udalosti byla pozorovana u pacientli s QRS 120 — 149 ms a rutinni implantaci levokomorové

elektrody.

Tabulka 7.2: Klinické udalosti u pacienti dle trvani QRS komplexu

QRS 120 — 149ms QRS > 150 ms p
(n=68) (n=115)
Umrti 39 % 29 % 0,94
Aktivace defibrilatoru celkem 27 % 21 % 0,84
Aktivace defibrilatoru — vyboj 12 % 10 % 0,77
Aktivace defibrilatoru — ATP 19 % 18 % 0,65
Hospitalizace pro KT 7 % 6 % 0,72
Umrti & aktivace defibrilatoru 55 % 43 % 0,08
Délka sledovani (roky) 3,3+2,0 39+2,0 0,031

ATP — antitachykardicky pacing; KT — komorova tachykardie

Tabulka 7.3: Klinické udalosti dle strategie implantace a trvani QRS komplexu

Umrti & aktivace Umrti &i hospitalizace
defibrilatoru pro srdec¢ni selhani

Rutinni strategie, QRS < 150 ms

20 (77 %)* 20 (77 %)*
(n=26)
Echo-cilena strategie, QRS < 150 ms

21 (49 %) 20 (46 %)
(n =42)
Rutinni strategie, QRS > 150 ms

29 (59 %) 27 (55 %)
(n=49)
Echo-cilena strategie, QRS > 150 ms

28 (42 %) 29 (43 %)
(n=66)

* p < 0,05 oproti ostatnim skupindm

Preziti bez primarni klinické udalosti bylo horSi u pacienti s krat§im trvanim QRS

komplexu randomizovanych do rutinni vétve ve srovnani s ostatnimi pacienty (HR 2,08
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[95%CI 1,21 — 3,56]; p = 0,008; Obrdzek 7.2). Tento vysledek byl statisticky vyznamny 1 po

korekci na etiologii srde¢niho selhani (HR 1,86 [95%CI 1,08 — 3,21]; p = 0,026).

Obrazek 7.2: Preziti bez aktivace defibrilatoru ve vztahu k trvani QRS komplexu a
echo-cilené implantaci

Defibrillator Therapy Free Survival by Strategy of LV
Lead Placement and QRS Duration
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0 1 2 3 4 5 6
Time to Death or First ICD Therapy (years)
QRS<150, Routine 26 19 14 7 5 4
QRS<150, EG 42 32 26 18 10 ?
QRS 2150, Routine a9 39 35 30 21 13
QRS 2150, EG [ 54 49 39 20 9

Pozn.: Kaplan—Meierovy kiivky ukazujici horS$i pfeZiti bez aktivace defibrildtoru u
pacientii s uz§im QRS komplexem v rutinni vétvi (Routine), ve srovnani s pacienty
suzSim trvanim QRS komplexu randomizovanymi do echo-cilené¢ vétve (EG) nebo
s pacienty s QRS trvanim > 150 ms nezavisle na implantacni strategii. Se souhlasem
autora.
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8 Diskuse

8.1

Hlavni vysledky prace

Hlavni vysledky analyz lze shrnout takto:

Echo-cilend implantace levokomorové elektrody k mistu nejpozdéjsi mechanické
aktivace vedla ke zlepSeni klinické prognozy pacientil indikovanych k CRT. Ve
dvouletém sledovani doslo k redukci hospitalizaci pro srde¢ni selhani ¢i tmrti
pacientil s echo-cilenou implantaci levokomorové elektrody.

Benefit je patrny u pacientl s levokomorovou elektrodou uspésné lokalizovanou
v blizkosti mista s nejpozd¢jsi mechanickou aktivaci.

Spravna lokalizace levokomorové elektrody do mista pozdni aktivace je vice
dilezitd u pacientli s hranicnim trvanim QRS komplexu anebo s atypickou
morfologii QRS komplexu.

Pti dlouhodobém sledovani trva ptiznivy efekt echo-cilené implantace, méfeno
celkovou mortalitou pacientli ¢i aktivaci defibrilaéniho pfistroje. Tento efekt je
patrny predevsim u pacientl s QRS trvanim pod 150 ms.

Klinicky benefit pacientii s ischemickou etiologii a levokomorovou elektrodou
lokalizovanou misté jizvy byl mensi nez u pacienti s neischemickou etiologii ¢i
pacientll s ischemickou etiologii, ale levokomorovou elektrodou vzdalenou od
mista jizvy. Tento efekt byl u pacientli s ischemickou etiologii srde¢niho selhani

aditivni k lokalizaci levokomorové elektrody ve vztahu k mistu pozdni aktivace.
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8.2 Echo-cilena implantace: srovnani s ostatnimi studiemi

8.2.1 STARTER a TARGET, dlouhodobé sledovani

observacnimi studiemi, které asociovaly pozici levokomorové elektrody v misté pozdni
aktivace s klinickym efektem CRT.63678%122124 Qdie STARTER doplnila tyto udaje
v prospektivnim, randomizovaném kontextu. Tato data jsou i v souladu se srovnatelnou
paraleln& probihajici a dfive ukon&enou studii TARGET.!*® Ta randomizovala celkem 220
pacientll mezi rutinni implantaci levokomorové elektrody a mezi echo-cilenou implantaci.
Metodika echo-cilené¢ implantace byla obdobna studii STARTER — také bylo uzito radidlniho
strainu na Urovni mitralni chlopné a papilarnich svalt. Na rozdil od studie STARTER ale studie
TARGET programové vyfazovala i segmenty s amplitudou radidlniho strainu < 10 % jako
surogat jizvy. Studie STARTER vytazovala pouze zjevné vizualné zjizvené segmenty a/nebo
segmenty kde pro nizkou amplitudu nebylo mozné dosédhnout adekvatnich deformacnich
kiivek. Vysledky studie TARGET byly konzistentni s vysledky studie STARTER: pacienti
s echo-cilenou implantaci méli oproti kontrolni skupiné ¢astéjsi klinickou odpovéd’, vyraznéjsi
reverzni remodelaci 1 dlouhodobé pteziti bez hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Tyto vysledky

byli konzistentni i v prodlouZeném sledovani studie TARGET.!'¥

I dlouhodobé vysledky studie STARTER jsou konzistentni s benefitem echo-cilené
implantace — klinicky benefit pro umrti ¢i aktivaci defibrilatoru jsme prokézali pfi
prodlouzeném sledovani s primérnym sledovanim 3,7 roku. Nejvyraznéjsi efekt na tato
mortalitni data a defibrilacni data je patrny v prvnich 2 — 3 letech, obzvlasté pii analyze
skute¢né implantované konkordantni elektrody, jak je dokumentované na Obrazku 6.2. 1 zde
jsou data podpotena dlouhym mortalitnim sledovdnim ze studie TARGET. Zde byl median

sledovani pacientli dokonce 65 + 16 mésicl. Pacienti s konkordantni elektrodou méli lepsi
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prognézu v tomto dlouhodobém sledovani a podobné jako ve studii STARTER byl

nejvyraznéjsi efekt na mortalitu patrny v prvnich 2 letech.!*®

Efekt ¢astecné echo-cilené implantace levokomorové elektrody ukazal 1 Bertini s kolegy
vroce 2016 na intervenéni kontrolované studii se 100 pacienty.'* U 50 pacienti byla
provedena cilena implantace a u 50 pacienti byl uzit rutinni postup. Metody se mirné liSily —
k definici mista nejpozd¢jsi aktivace byla pouzita echokardiografie, ale misto radidlniho
strainu pouZit strain longitudinalni. K posouzeni zjizveni byla ale navic uZita CMR a jako
zjizvené segmenty byly kromé& transmurélni jizvy u ischemické kardiomyopatie vyloucena i
mista subepikardidlniho zjizveni u pacientl s neischemickym srde¢nim selhanim. Tato studie
ilustruje trend k vylouceni jizevnatého postizeni pomoci CMR nebo metod nuklearni mediciny.
Vyhodou je bliz$i vztah k patofyziologii — amplituda myokardidlniho strainu je pouze
zastupnym parametrem piedpokladaného zjizveni, nevyhodou je nutnost dalS$i modality, a
v pfipadé¢ uziti metod nuklearni mediciny i1 radia¢ni zat€z vySetfeni. Studie prokazala
vyznamny efekt cilené implantace na reverzni remodelaci levé komory. U cilené implantace
byl také vétsi pocet super-respondérti (ESV redukce o 30 % ¢i vice). Stejné jako v nasi populaci

byla odpovéd’ asociovana s konkordanci levokomorové elektrody k mistu nejpozdéjsi aktivace.

8.2.2 Studie ImagingCRT

Efekt echo-cilené implantace na klinickou odpovéd’ ukazal i Sommer s kolegy na 187
pacientech ve studii ImagingCRT (Empiric vs. Imaging-guided Left Ventricular Lead
Placement in Cardiac Resynchronization Therapy).'*° Misto nejpozdéjsi aktivace bylo zjisténo
echo-cilenim s uzitim radidlniho speckle-tracking strainu. K vylouceni jizvy byl pouzit
9mTechnetium-sestamibi SPECT. Echo-cilend implantace vedla ke snizeni mnoZstvi
non-respondérit oproti rutinni vétvi. Redukei klinickych udalosti (hospitalizace pro srdecni

selhani ¢i umrti) se ale prokazat nepodatilo. Tuto diskrepanci Ize vysvétlit nékolika divody.
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Klicovy rozdil byl, ze oproti studii STARTER a TARGET byli zafazeni pouze pacienti
s blokadou levého raménka Tawarova a podil pacientii s QRS < 150 ms byl mensi (26% oproti
37% v dlouhodobém sledovani studie STARTER). Tomuto tématu se vénovala naSe analyza
studie STARTER ve vztahu ke QRS komplexu, kde jsme ukazali, ze GispéSna echo-cilena
implantace je kliCova praveé u pacientl s atypickou morfologii QRS komplexu a s krat§Sim QRS

trvanim.

To je v souladu s animéalnimi studiemi, kde u experimentalné navozené vysoké blokady
levého raménka pfimo radiofrekvencni ablaci dochazi k mistu pozdni aktivace v relativné
Sirokém regionu.'*! Podobné vysledky jsou patrné i v klinickych studiich, kde je aktivace pii
typické LBBB morfologii homogennéjsi, a naopak u pacientl s kratSim trvanim ¢i méné
typickou morfologii je aktivace heterogenni, ¢asto navic modifikovana jizvou.>*® To
vysvétluje relativné mensi benefit dobie zacilené elektrody u pacientl s typickou LBBB a
velmi dlouhou délkou trvani komplexu, a naopak dileZitou roli pravé u pacientli s méné
typickou morfologii. Pfestoze maji tito pacienti slab$i silu indikace k implantaci CRT,
signifikantni ¢ast méd zjevnou elektrickou poruchu aktivace, kterd muze byt feSitelna
resynchronizaci.'*? Je také patrné, Ze sou¢asna indikaéni kritéria by u té&chto pacientli mohla
byt individualizovdna komplexné&jsim zhodnocenim elektromechaniky levé komory.'% Stejné
tak 1ze rozliSit i pacienty s atypickym LBBB do vice skupin, z nichz n¢které mohou na CRT

odpovidat vice.!>?

DalSim komplikujicim faktorem bylo uziti Q-LV elektrické navigace v kontrolni skupiné
— pacienti v kontrolni skupiné tedy neméli €isté empirickou implantaci, ale i zde byla elektroda

navigovana.
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8.2.3 ElectroCRT

V navaznosti na vysledky studie ImagingCRT stejnd skupina srovnavala jiz primarné
elektricky (Q-LV) navigované umisténi levokomorové elektrody s navigaci zobrazovacimi
metodami s cilem prokazat superioritu Q-LV navigace spojené s optimalizaci stimulacnich
Casu pfistroje ve studii ElectroCRT (Electrically vs. Imaging-guided Implant of the LV Lead
in Cardiac Resynchronization Therapy)."** Zde bylo uZito echo-cileni k definici mista
nejpozdéjsi aktivace pomoci radidlniho strainu ve dvou urovnich kratké osy levé komory a
zjizveni bylo vylu¢ovano pomoci *’Rubidium pozitronové emisni tomografie (Rb-PET).
Celkem bylo zatazeno 122 pacientti, opét pouze s typickou LBBB morfologii (anebo trvalou
PK stimulaci, ale s QRS >180 ms), ischemické i neischemické etiologie. Z védeckého hlediska
bylo limitaci, Ze oproti studii STARTER se jednalo o méné symptomatické pacienty (NYHA
IT 62 % v této studii oproti pouze 13 % ve studit STARTER). To sniZzuje potencidlni prostor

pro detekci rozdilu v klinickém zlepSeni.

Vysledek studie byl neutralni — studie zjistila noninferioritu elektricky cilené¢ navigace
oproti navigace pomoci echo-cileni a Rb-PETu. Byl pozorovan trend k vétsi zméné EF, ktery
ale nebyl vyznamny v multivariani analyze. Naproti tomu byla Q-LV fizena implantace
asociovana s del§im proceduralnim ¢asem. Obé metody byly asociovany s radiacnim rizikem
— u pacienti s Q-LK implantaci byla vyssi radia¢ni davka periproceduralng, naopak pacienti

ve vétvi fizené zobrazovacimi metodami byli ozateni pii CT vySetieni a Rb-PETu.

I zde je pozorovani konzistentni s naS§imi analyzami, totiZ Ze u pacientil s typickou LBBB
morfologii QRS a/nebo QRS >150 ms hraje dobfe umisténd levokomorové elektroda mensi
roli oproti pacientim s QRS 120 — 149 ms nebo atypickou morfologii. I zde jde navic o
srovnani nikoli s rutinni implantaci, ale s implantaci cilenou pomoci elektrického Q-LV

intervalu. Absence pozitivniho vysledku proto neni piekvapenim.
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Je potteba fict, ze role Q-LV v cileni levokomorové elektrody neni ustalena. Na jednu
stranu je dobife umisténa elektroda dle Q-LV navigace asociovdna s lepSi akutni
hemodynamickou i klinickou odpovédi a dlouhodobou prognézou po CRT.''812! Na druhou
stranu neni Q-LV pfi optimalizaci p6élu elektrody u multipolarnich elektrod schopno rozlisit
nejlepsi lokalizaci.!>>!%¢ To miZe byt dano tim, Ze Q-LV dokaZe odlisit velmi $patné lokality,
ale neni idedlni pro detailnéjsi cileni. Implantace cilend dle Q-LV také nebyla Gspésna u

pacientii s atypickou LBBB morfologii v recentni randomizované studii.'>’

8.2.4 CRT Clinic

Posun v typu pacientli a nastrahy echo-cilené implantace levokomorové elektrody ukdzala
studie CRT Clinic (Combining Myocardial Strain and Cardiac CT to Optimize Left Ventricular
Lead Placement in CRT Treatment)."”® Tato studie srovnavala cilenou implantaci
levokomorové elektrody s rutinnim postupem implantace k posterolateralnim segmentiim bez
Q-LV navigace. Navigace byla kombinaci echo-cileni na misto nejpozd¢jsi aktivace a CMR
k vylou€eni transmuralni jizvy. CT venografie byla uZita k vytipovani vhodné vétve
koronarniho sinu. Zatazeno bylo celkem 102 pacienti randomizovanych 1:1. Celkem 89 %
pacientll mé€lo QRS trvani > 150 ms a u 74 % pacientl byla morfologie QRS komplexu typicka
LBBB. Primarni vysledek studie byl negativni — cilend implantace nevedla ke zlepSeni
klinického stavu pacientl. Rozdil lze vysvétlit tfemi faktory. Je dilezité, Ze se opét jednalo o
populaci s dominantné velmi dlouhym QRS a vétSinou s typickou morfologii levého raménka
Tawarova, tedy o pacienty, u kterych se dle nasi analyzy da oc¢ekavat maly benefit cilené
lokalizované elektrody, nebot’ Sance na adekvatni lokalizaci elektrody je i tak vysoka. Hlavnim
faktorem vysvétlujicim netspéch studie je ale absence rozdilu v konkordantnim umisténi
elektrody mezi rutinni a navigovanou vétvi. Zakladni patofyziologicky mechanismus uspéchu
navigace — tedy Cast¢jSi umisténi levokomorové elektrody v optiméalnim misté, nebyl ve studii

dosazen. U obou skupin byla konkordantni pozice dosazena u vétSiny pacientii. Pokud autofi
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analyzovali data dle skutecného umisténi levokomorové elektrody, byl u pacienti
s konkordantni elektrodou prokazan vyznamné lepsi klinicky vysledek ve smyslu hospitalizaci
pro srde¢ni selhani nebo umrti, tak jak to ukazuji i studie STARTER a TARGET. Tyto
vysledky ukazuji nejen posun v indikacnich kritériich CRT smérem k idedlnim kandidatim,
kde se echo-cilena navigace muze méné uplatnit, ale i technické obtize se samotnym

provadénim navigované implantace.

8.3 Role jizvy

Hlavni analyza studie STARTER prokazala efekt echo-cilené navigace do mista
nejpozdéjsi aktivace bez specifické analyzy myokardidlniho zjizveni, pfestoze tézce zjizvené
segmenty viditelné vizualné a s nehodnotitelnymi deformacnimi kiivkami byly vylouceny.
Tento rozdil proti studii TARGET, ktera se mistim se zjizvenim cilené vyhybala, umoZnil

analyzu s cilem rozlisit efekt cileni do mista nejpozdnéjsi aktivace od cileni mimo jizvu.

iz v misté jizv uze vé Smu v i, S
Lokalizace elektrod misté ji muze vést k pomalému vedeni, poruSe propagace
kontrakce a miiZe branit resynchronizaci.!?*!%°-163 Stimulace v jizvé ¢i v jeji blizkosti miize byt

navic potencialné arytmogenni.!33164

V nasi studii jsme byli schopni validovat amplitudu radidlniho strainu pod 10 % jako
akceptovatelny zastupny parametr detekce jizvy a ukézali jsme, ze elektroda v misté jizvy u
ischemické kardiomyopatie je nejen asociovana se Spatnou prognozou, ale ze se tato asociace
zda byt aditivni k cileni na misto nejpozdnéjsi aktivace. Piestoze CMR je povaZovadna za
superiorni metodu v detekci jizvy u pacientll indikovanych k CRT, klinicka situace vedla
k uziti perfuzni scintigrafie.!®® 1 ta byla pfes své limitace v predchozich studiich schopna
rozlisit myokardialni zjizveni u kandidati CRT.!?>!3? Zjevn4 transmuralni jizva miize byt u

kandidati CRT hodnocena i prostym okem. Procento segmentt s enddiastolickou Sitkou stény
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levé komory <5 — 6 mm bylo asociovano s reverzni remodelaci po CRT.!3¢16 Ale radialni
strain ma oproti vizudlnimu hodnoceni pfedevS§im vyssi senzitivitu, jak bylo ovéfeno naSimi
daty (32 % vizualné oproti 77 % pomoci radidlniho strainu). Studie Bleekera s kolegy popsala
16,5% hranici radialniho strainu jako vhodnou pro detekci transmurality jizvy a pfitomnost
elektrody v téchto segmentech byla asociovana s horsi prognézou.’” Nami validovana hranice
10% ma srovnatelnou senzitivitu (77 % oproti 70 % v piedchozi studii) a lepsi specificitu (89
% oproti 71 % v ptedchozi studii) a je ve shod¢ s ptedchozi literaturou o echo-cilené

implantaci.5>!46

Stejné tak jsme ve shodé s ostatnimi prokazali mensi klinickou odpovéd’, mensi reverzni

remodelaci, a hor$i celkovou prognézu u pacienti s elektrodou v misté jizvy nebo jeji

blizkosti 65-67,129,133

Zda je hlavnim mechanismem ucinku echo-cilené implantace dosazeni mista pozdni
aktivace ¢i primarné vyhnuti se jizvé, je stale kontroverzni. Taylor s kolegy uzili CMR, kde
pomoci tzv. feature-trackingu (analyza deformace z béZnych cine-sekvenci CMR) a pomoci
detekce jizvy pozdnim sycenim gadoliniem (LGE — late gadolinium enhancement) analyzoval
jak zjizveni, tak misto nejpozdné&jsi mechanické aktivace.'®” Na populaci 89 pacientii ukazali,
ze misto mechanické aktivace bylo asociovano s reverzni remodelaci levé komory, ale ne
s dlouhodobou prognoézou, naopak elektroda mimo jizvu byla asociovana spise s dlouhodobou
prognoézou nez sreverzni remodelaci. V nasi studii byly oba parametry s dlouhodobou
prognozou asociovany a jejich efekt byl aditivni. Nase vysledky podporuje studie Kockové
s kolegy, ktefi také analyzovali pomoci CMR jak misto pozdni aktivace, tak zjizvené
segmenty.!®®  Vjejich randomizované studii srovnavali CMR-cilenou implantaci
levokomorové elektrody (k mistu nejpozdé€jsi aktivace a mimo jizvu) oproti Q-LV cilené

implantaci. Prokéazat superioritu CMR postupu se diky pfilis optimistické analyze velikosti
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vzorku a malému poctu udalosti nepodafilo, piestoze sila efektu cilené implantace pro klinicky
ukazatel umrti ¢i hospitalizace pro srdecni selhani byla srovnatelna se studii STARTER —s HR
0,48 pro echo-cilenou implantaci ve studii STARTER a 0,40 pro CMR-cilenou implantaci ve
studii Kockové. V CMR-cilené vétvi ale byla pozitivni redukce BNP a trend pro CMR-cilenou
strategii vykazovalo i zlepSeni NYHA tfidy. V této studii byla prevalence jizvy ve sledované
skupiné nizkd, a autoii dovozuji, ze rozdily mezi CMR a Q-LV fizenou implantaci 1ze tedy
pricist ptedevsim lokalizaci do mista pozdni aktivace. To ukazuje na mozny nezavisly efekt
cileni do mista pozdni aktivace i na dlouhodobou prognoézou, tak jak tomu odpovidaji naSe

vysledky.

8.4 Dlouhodobé sledovani a arytmické udalosti

V dlouhodobém sledovani jsme prokézali efekt echo-cilené implantace na imrti ¢i aktivaci
defibrilacniho systému. Role lokalizace levokomorové elektrody v arytmogenezi komorovych
arytmii je doloZitelna z analyz studie MADIT-CRT, kde m¢li pacienti s anteriorni lokalizaci
levokomorové elektrody vice komorovych arytmii ve srovnani s ostatnimi lokalizacemi,
prestoZe celkova mortalita ovlivnéna nebyla.'®® Stejné tak je Ize ogekéavat proarytmogenni efekt
u pacientil s levokomorovou elektrodou v misté jizvy. Pacienti s elektrodou v misté jizvy dle

CMR maji nejenom vyssi riziko umrti z progrese srde¢niho selhéni, ale i diky nahlé smrti.'*?

Jednim z hlavnich mechanismli redukce arytmii se zd4 byt reverzni remodelace levé
komory po CRT. U 398 CRT-D pacienti ve studii InSync byl vyskyt komorovych arytmii
asociovan s reverzni remodelaci.'”® I daldi studie podporuji nejen reverzni remodelaci, ale i
resynchronizaci jako kli€¢ovy parametr redukce arytmickych udélosti. U 201 pacientli s CRT
byla ve studii znaseho centra absence resynchronizace asociovana s vyssi Cetnosti
komorovych arytmii. Nejvice komorovych arytmii méli pacienti snové vyvolanou

dyssynchronii po CRT (35 %), vysoké procento arytmii méli i pacienti s perzistujici
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dyssynchronii (21 %). Naopak arytmie byly vzacnéjsi u pacientil bez dyssynchronie pied 1 po
CRT (9 %) a u resynchronizovanych pacientli byly vysledky nejlepsi (7 %).!"! To odpovida
datim ze studie STARTER, kde byla echo-cilend implantace asociovana s Cetnéjsi
resynchronizaci. Ta byla asociovana nejen s lepsi progndézou ve smyslu hospitalizace pro
srde¢ni selhani, ale v tomto dlouhodobém sledovani méli pacienti 1 lepsi preziti bez aktivace
defibrilatoru. Tyto vysledky jsou dale podporovany analyzou dyssynchronie ze studie
MADIT-CRT. Pacienti s blokddou levého raménka Tawarova a resynchronizaci na kontrolni
echokardiografii po CRT méli niZsi riziko komorovych arytmii ¢i imrti. Naopak pacienti bez
resynchronizace méli riziko udélosti stfedni. Pacienti se zhorSenim dyssynchronie méli stran

komorovych arytmii ¢i umrti nejhorsi prognozu. !¢

8.5 Limitace prace a vyhled

Studie STARTER byla sice randomizovana a dvojité zaslepena, ale jednalo se o studii
s unicentrickym designem. Multicentrickd studie by byla schopna 1épe potvrdit pfenositelnost
konceptu cileni levokomorové elektrody do bézné klinické praxe, ale zatim takové vysledky
publikovany nebyly. Logistiku koordinace mezi vysledky zobrazovacich metod a implantaci
elektrod je obtiZzné provést v multicentrickém rozvrzeni, a neni proto ptekvapivé, ze 1 dalsi

randomizované €i intervencni studie na toto téma mely design unicentricky.

Dalsi limitaci bylo izolované pouziti echokardiografie k cileni levokomorové elektrody na
rozdil od nékterych pozdéjsich studii, které k detekci jizvy pouzivaly u vSech pacienti CMR
¢1 metody nukledrni mediciny. Jak my, tak i studie TARGET jsme ale ukazali, Ze ptiznivych
vysledka 1ze dosdhnout i pouze uzitim echokardiografickych metod. Prestoze je CMR 1

vV

v ptipad¢ metod nuklearni mediciny spojeno i s ozaifenim.
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Kritickou limitaci je ndro¢nd metodologie, ktera vyzaduje specidlni echokardiografickou
akvizici s vyssi snimkovaci frekvenci, nez je obvyklé, a pomérné naro¢né nasledné zpracovani
v dal$im software pro deformacni analyzu. Nové&j$i metodologie umoziiuji analyzu deformace
piimo u ultrazvukového piistroje, ale jsou zaméfené predevsim na stanoveni systolické funkce
pomoci longitudinalni deformace levé komory. Pozitivni vysledky echo-cileni byly ale

publikovény i s vyuzitim longitudinalni deformace.!*

Pokud bychom vyuzivali i CT, SPECT a CMR tak jako dalsi studie, je nutny jesté dalsi
multimodalitni krok s integraci. Vysledné optimdlni misto levokomorové elektrody je pak
nutné vhodnym zpiisobem piedat implantujicimu elektrofyziologovi. My jsme uZzivali analogii
ciferniku, tak jak je ilustrovano v Obrdzku 3.1. VSechny tyto kroky jsou potencialnim zdrojem

chyb, které mohou efekt cileni elektrody eliminovat.

V budoucnu by byl idedlni postup zaloZzen na pifimé integraci zobrazovacich metod s
fluoroskopii na séle, tak jak to je v n€kterych ptipadech jizZ mozné. Byly popsany technologie
fuze dat jak z CMR, tak zechokardiografie pfimo na fluoroskopické zobrazeni na

implanta¢nim sale.!”>"174

Novéji se také vyvijeji alternativni metody fyziologické stimulace mimo klasické CRT
potenciadlné pouzitelné u pacientl indikovanych k resynchronizacni 1é¢bé — jedna se o stimulaci
ptevodniho systému (pfimé stimulace Hisova svazku, stimulace proximélniho levého raménka
Tawarova a septdlni stimulace) a také multipolarni levokomorové elektrody schopné

stimulovat z vice mist.

Stimulace pfevodniho systému je atraktivni pfedevsim pro pacienty s klasickou blokddou
levého raménka Tawarova. U zhruba 50 % pacient s morfologii LBBB je anatomicky blok
ulozen proximalné jiz v Hisové svazku. V klinickych datech byl prokazén vyborny

hemodynamicky efekt stimulace Hisova svazku, bylo ji ale docileno pouze u zhruba 75%
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kandidatd.!” Stimulace proximélniho levého raménka se da Gsp&sné docilit az u 98 %
pacientt.!’® Ob& metody se zdaji byt minimalné srovnatelné, a u pacientd s typickou LBBB i
potencialné lepsi nez klasickd CRT.!”” Nadéjné vysledky ukazuje i pfima stimulace septa levé
komory.!” Role klasické biventrikularni stimulace by se mohla v budoucnu posunout pravé
smeérem k pacientim s distaln¢jSimi formami blokady prevodniho systému levé komory,

obzvlasté u atypickych morfologii QRS komplexu.

Multipolarni systémy nabizeji dvé moznosti — jednak optimalizovat misto stimulace tim,
7e je mozné stimulovat podél priibéhu elektrody, a ne pouze na jeji Spici, anebo je mozné
zapojit soucasnou stimulaci z vice mist elektrody (MPP — multipoint pacing). U pacientii
neodpovidajicich na CRT ale MPP nedokazal spolehlivé navysit odpovéd.!” Také zmény
v akutni hemodynamice nejsou vyznamné lepSi oproti optimalizované biventrikularni
stimulaci, pfestoze nékteré podskupiny by z MPP profitovat mohly.!'” Role multipdlové
stimulace je tedy neustdlend, ale minimaln¢ nabizi moZznost u CRT selektivn€ spustit pol
umistény v optimalnim misté levé komory v prubéhu zily, kde je elektroda implantovana, a

tudiz dosahnout lepsi konkordance neZ u prosté bipolarni elektrody.
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9 Zavér

Hypotéza 1 byla potvrzena: u pacientl s rozsifenym QRS komplexem indikovanych
k CRT vedla echo-cilena implantace elektrody ke zlepSeni klinického pritbéhu a reverzni
remodelace. Benefit byl asociovan s dosazenim konkordantni pozice levokomorové elektrody

do mista nejpozdéjsi mechanické aktivace.

Hlavni hypotéza (hypotéza Cislo 2) byla potvrzena: konkordantni pozice levokomorové
elektrody piindsi nejvétsi klinicky prospéch, méfeno hospitalizaci pro srdecni selhani ¢i
umrtim, pravé pacientim s krat$im trvanim QRS komplexu a/nebo s atypickou morfologii
QRS komplexu. Nejhorsi progndézou maji pacienti s kratkym/atypickym QRS komplexem, u

kterych je elektroda vzdalena mistu nejpozd¢jsi aktivace.

Hypotéza 3 byla také potvrzena: Pacienti s levokomorovou elektrodou implantovanou
v misté jizvy maji horsi progn6zu nez pacienti s elektrodou implantovanou vzdalen¢ od mista
jizvy. Efekt lokalizace levokomorové elektrody k mistu nejpozdéjsi aktivace a mimo jizvu je
aditivni — nejlepSi prognézu maji pacienti s elektrodou mimo jizvu a pobliZ mista pozdni

aktivace, nejhors$i prognézu pacienti s elektrodou v jizvé a vzdalenou od mista pozdni aktivace.

Hypotézy 4 a S5 byly také potvrzeny: Echo-cilend implantace vede v dlouhodobém
sledovani k niz§imu vyskytu aktivace defibrilatoru ¢i umrti. Tento efekt je pravé patrny u
pacientl s kratSim trvdnim QRS komplexu. Pacienti s kratSim trvanim QRS komplexu ale
echo-cilenou implantaci maji obdobnou prognézu jako pacienti s delsim QRS. Spatnou

progndzu maji pacienti s krat§im trvanim QRS a s rutinni implantaci levokomorové elektrody.
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11 Seznam zkratek

95%CI — 95% konfiden¢ni interval (confidence interval)

CMR - cardiovascular magnetic resonance

CRT - srdecni resynchronizacni 1é¢ba (cardiac resynchronization therapy)

CRT-D — srdec¢ni resynchronizaéni 1écba s defibrilatorem (CRT-defibrillator)

CRT-P — pristroj se srdecni resynchronizacni 1é€bou bez defibrilac¢nich schopnosti (CRT-
pacemaker)

CT — vypocetni tomografie (computed tomography)

dP/dt — zména tlaku v Case

EDV - end diastolicky objem (volum)

EF — ejekeni frakcee

ESV — end systolicky objem (volum)

HR — pomeér rizik (hazard ratio)

ICD — implantabilni kardioverter defibrilator (implantable cardioverter defibrillator)

LAO - leva sikma projekce (left anterior oblique)

LBBB - blokéada levého raménka Tawarova (left bundle branch block)

LGE — pozdni syceni na magnetické rezonanci srdce (late gadolinium enhancement)

LK — leva komora

MPP — multipolarni stimula¢ni elektrody (multipoint pacing)

NYHA — New York Heart Association

Q-LV —¢as od Q viny na QRS do aktivaéniho signalu na levokomorové elektrodé

RAO — prava Sikma projekce (right anterior oblique)

Rb-PET — ¥Rubidiova pozitronovéa emisni tomografie

RBBB — blokada pravého raménka Tawarova (right bundle branch block)

SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie (single photon emission computed
tomography)

SRS — klidové skore zjizveni na SPECT (summed rest score)

TDI — tkanové dopplerovské mapovani (tissue Doppler imaging)

TSI — tkdnové dopplerovské barevné mapovani synchronie (tissue synchronization imaging)
UPMC — University of Pittsburgh Medical Center

VO,max — maximalni spotfeba kysliku pfi zatézi
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