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2. znanstveno-strokovno srecanje o elektrostimulaciji in motnjah
srénega ritma z mednarodno udelezbo

Program in zbornik prispevkov
Programme and Book of Abstracts

Organizacijski odbor:

Andrej Pernat (predsednik), Luka Lipar, David Zizek, Simon Terseglav, Sabina Frlajk,
Maja Cesen, Matev? Jan, Maja Dolenc-Novak, Blaz Mrevlje, Irena Orel, Tanja Jalovec,
Vesna Androéec, Ana Cerpnjak, Franci Pajk, Katja Canéar.

Strokovni odbor:

Igor Zupan (predsednik), Peter Rakovec, Borut Gersak, Ales Brecelj, Tone GabrijelCic,
Damjan Vokac, Andrej Pernat, Mirta KozZelj, Borut Kamenik, Zlatko Pehnec, Matjaz
Sinkovec, Nadja Ruzié-Medveséek.

Tehnicni urednik:
Luka Lipar
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PROGRAM
Programme

8.00-8.30  Prihod in prijava udeleZencev / Registration

8.45-9.00 Pozdravni nagovor / Welcome Address

SRCNA RESINHRONIZACIA

Cardiac Resynchronization Therapy (CRT)

Moderatorja / Chair:  Luis R. Scott (Mayo Clinic Arizona, USA)
Igor Zupan (UKC Ljubljana)

9.00-9.30 Resinhronizacija srca: je napocil pravi c¢as?
Cardiac Resynchronization Therapy: Is It Prime Time?
Luis R Scott (Mayo Clinic Arizona, USA)

9.30-9.45 Indikacije, odprta vprasanja: vioga CRT pri AF, ozkih kompleksih
QRS in pri NYHA I-1I
CRT: Indications, unresolved questions (narrow QRS complexes,
function class NYHA I-1l, atrial fibrillation)
Igor Zupan (UKC Ljubljana)

9.45-10.00 Minimalna invazivna torakotomija in endoskopska implantacija CRT
Minimally invasive approach to CRT
Borut Gersak (UKC Ljubljana)

10.00-10.10 Ehokardiografija in dvoprekatno (resinhronizacijsko) spodbujanje
The echocardiography and cardiac resynchronization therapy
Sabina Frljak, Nadja Ruzi¢-Medvescek (UKC Ljubljana)

10.10-10.20 Resinhronizacijsko zdravljenje — zakaj in kdaj nadgraditi obstojeci
sréni spodbujevalnik?
CRT — why and when to upgrade a RV-pacing system?
Luka Lipar, Luis R. Scott (Mayo Clinic Arizona, USA), Igor Zupan
(UKC Ljubljana)

10.30-11.00 Odmor za kavo / Coffee Break

. V\/\/ TN V\/\/ TN b V‘/\/ P W e V\/\/ R
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SRCNI SPODBUJEVALNIK, VSADNI KARDIOVERTER DEFIBRILATOR

Pacemaker, implantable cardioverter defibrillator (ICD)

Moderatorja / Chair:  Zlatko Pehnec (UKC Maribor)
Borut Gersak (UKC Ljubljana)

11.00-11.15 Desinhronizacija zaradi elektrostimulacije srca: kako se ji
izognemo?
Desynchronization due to Cardiac Pacing: How to Avoid It?
Peter Rakovec (UKC Ljubljana)

11.15-11.30 Izbor najustreznejSega nacina spodbujanja pri bolezni sinusnega
vozla
Pacing in Sick Sinus Syndrome
Borut Kamenik (UKC Maribor)

11.30-11.45 Kontrola delovanja srénih spodbujevalnikov
Pacemaker follow-up
Zlatko Pehnec (UKC Maribor)

11.45-12.00 VLOGA TELEMETRUIE PRI OTROCIH S PM IN ICD
ICD in pediatric patients — role of telemonitoring
Maja €esen (UKC Ljubljana)

12.00-12.15 Sréni spodbujevalnik/ICD in radioloske preiskave (rentgen,
magnetna resonanca)
MRIand X-ray in patients with PM/ICD
Pavel Berden (UKC Ljubljana)

12.15-12.40  Satelitski simpozij 1 /Satellite Symposium 1
Servier: Najnovejsi izsledki raziskave Beautiful
Servier: Latest results of Beautiful trial
Peter Rakovec (UKC Ljubljana)

12.40-14.00 Odmor za kosilo / Lunch Break
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ATRIJSKA FIBRILACIJA

Atrial Fibrillation

Moderatorja / Chair:  Andreas Goette (University Hospital
Magdeburg, Germany)
Damijan Voka¢ (UKC Maribor)

14.00-14.30 Molekularne osnove atrijske fibrilacije
Molecular biology of atrial fibrillation
Andreas Goette (University Hospital Magdeburg, Germany)

14.30-14.45 Pristop k zdravljenju atrijske fibrilacije: vzdrzevanje ritma ali
uravnavanje sréne frekvence?
Atrial fibrillation treatment: rhythm control or rate control?
Igor Zupan (UKC Ljubljana)

14.45-15.00 Novosti v antikoagulacijskem zdravljenju bolnikov z atrijsko
fibrilacijo
New treatment strategies in anticoagulation therapy for AF
Nina Vene (UKC Ljubljana)

15.00-15.15 Radiofrekvencna ablacija dolgotrajne perzistentne (kronicne)
atrijske fibrilacije
Radiofrequency ablation of long lasting persistent atrial fibrillation
Damijan Vokac¢ (UKC Maribor)

15.15-15.30 Pomen nadzora uspesnosti zdravljenja atrijske fibrilacije in vloga
implantabilnega loop recorderja
Importance of tracking performance and utilization of loop recorder
in atrial fibrillation
Andrej Pernat (UKC Ljubljana)

15.30-16.00 Odmor za kavo / Coffee Break

. V\/\/ 7R PR V\/\/ TN b V‘/\/ TN V\/\/ 7 R
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16.00-17.00 Zanimivi primeri EKG zapisov
ECG tracings of the year
Luis R. Scott (Mayo Clinic Arizona, USA), Peter Rakovec (UKC
Ljubljana)

17.00-17.20 Satelitski simpozij 2 / Satellite symposium 2
Auremiana in Abbott Vascular: Perkutani koronarni posegi-nove
moznosti in pricakovanja
Auremiana and Abbott Vascular: Percutaneous coronary
interventions-new tratment strategies and expectations
Marko Gricar (UKC Ljubljana)

17.20 Zakljucek / Closing Remarks

18.00 Grad Brdo: Sestanek Komisije za elektrostimulacijo srca
Brdo Castle: Meeting of Slovenian association for cardiac pacing



ARITMIJE / PACING 2009
Resinhronizacija srca: je napocil pravi cas?

Cardiac Resynchronization Therapy: Is It Prime Time?

Luis R. Scott, MD, FACC"

I Director of Arrhythmia Services and Chair of Cardiology, Mayo Clinic Arizona, U.S.A.

Cardiac resynchronization therapy (CRT) or “biventricular pacing” is an established
coadjutant treatment for patients with congestive heart failure (CHF). It is currently
indicated for patients who have a LVEF less or equal 35%, with QRS duration of 0.12
seconds or greater and symptoms consistent with a NYHA functional class Il or &
More recent data, has not only contributed for the broadening of indications, but
also to better understanding of its benefits and limitations, such as scar burden,

viability and lead position 234

The effects of CRT in improving LVEF and other parameters of LV remodeling,
reducing hospital admissions, and improving functional capacity and quality of life
are now clear, as demonstrated in randomized prospective clinical trials > More
importantly, new evidence suggests that CRT may improve mortality and benefit

patients with minimally symptomatic CHF 4 (NYHA Functional Class I1).

Advances in technology over the past few years, particularly related to delivery
systems and lead designs, have allowed for significant improvement in implantation-
procedural success, with reduction in radiation exposure and procedure times. It has
also allowed for better patient selection, pre-procedure planning and understanding
of patient’s anatomy. Despite these advances, we continue to witness failures in
response to CRT. The effects of scar tissue in target LV lead areas, coronary sinus
anatomy, and, our still limited understanding of LV mechanics, among other factors,

are responsible for failure rates, estimated to be approximately 25-35%.
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This lack of response to CRT in some patients has lead to intense research in order to
improve patient selection and predict clinical response beyond electrocardiography
criteria for implantation of such devices. Echocardiography techniques have certainly
been the most widely studied, trying to find useful screening tools to help selection
and also optimization of these devices following implantation ® Manufacturers have
contributed with new features that allow for electrical reprogramming to obtain the
most efficacious response out of the CRT devices and reduce the number of patents

considered to be poorly or non-responders to this therapy.

New knowledge on myocardial energetic and mechanics have emerged and certainly
will contribute to our better understanding of this field, which will translate in

development of new technology allowing for better patient outcomes and selection.

Considering the elevated cost of this therapy, it is crucial that we use it judiciously
and prevent response failures as much as possible. New emerging indications, such
as its use in relatively narrow complex QRS patients, need to be carefully studied
under rigorous controlled trials before being widely adopted. In addition, we need
better discriminators for prediction of response in subgroups of acceptable
indications. An easy, reliable and reproducible optimization technique is also needed,
either using ECG, echocardiography, or other techniques such as acoustic
cardiography. Implantation tools and techniques, particularly for difficult or
unfavorable anatomy patients also need to improve to allow for the use of CRT in a

broader population of patients.

These challenges along with cost issue will certainly have to be addressed by the
cardiology and electrophysiology communities, as well as industry’ so that this can
become a prime-time co-adjuvant therapy for CHF patients. Close involvement of

heart failure specialists and thoracic surgeons will also be crucial.
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Figure 1.

Estimates of survival-free of heart failure in patients receiving ICD only versus CRT
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Years since Randomization

No. at Risk (Probability of Survival)
ICD only 731 621 (0.89) 379 (0.78) 173 (0.71) 43 (0.63)
CRT-ICD 1089 985 (0.92) 651 (0.86) 279 (0.80) 58 (0.73)

* N Engl J Med 2009; 361:1329-38
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Figure 2.
Death form any cause in the CARE-HF trial**
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Resinhronizacijska terapija pri srcnem popuscanju: Indikacije, odprta
vprasanja (ozki kompleksi QRS, funkcijski razred NYHA I-1l, atrijska
fibrilacija)

Cardiac resynchronization therapy: indications, unresolved questions

(narrow QRS, NYHA Il and |, atrial fibrillation)

Igor Zupanl, David 2iiek1, Luka Liparl, Simon Terseglavl, Matevz Janl, Blaz Mrevljel,
Nadja Ruiié-Medveééekz, Peter Rakovec’
Kliniéni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

% Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Uvod

Biventrikularna elektrostimulacija srca (angl.cardiac resynchronization therapy-CRT)
je zdravljenje izbora za bolnike s srénim popuséanjem, prevodnimi motnjami in
posledi¢no disinhronijo. Ob socasni optimalni uporabi zdravil lahko biventrikularna
stimulacija zmanjsa simptome srénega popuscanja in s pomocjo pravilnega zaporedja
kréenja in relaksacije izbolj$a sréno funkcijo. Stevilne raziskave potrjujejo, da pri
bolnikih v funkcijskem razredu III/IV po NYHA ter medprekatno disinhronijo,
biventrikularna elektrostimulacija srca izboljsa sistolno funkcijo levega prekata,
zmanjsuje Stevilo hospitalizacij, ter zniZzuje obolevnost in umrljivost. Smernice iz leta
2008 priporocajo biventrikularno elektrostimulacijo srca pri bolnikih v funkcijskem
razredu IllI-IV, ki so kljub optimalni medikamentni terapiji simptomatski, ki imajo
zniZzano sistolno funkcijo levega prekata (LVEF <35%) in Sirino kompleksa QRS nad
120 ms. Verjetno pa tovrstno zdravljenje v perspektivi ne bo omejeno samo na

bolnike z zmernim in hudim srénim popuscanjem.
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Ozki kompleksi QRS

Manjse nerandomizirane raziskave so nakazovale moznost, da bi tudi bolniki z ozkimi
kompleksi QRS in srénim popuséanjem imeli korist od resinhronizacijskega
zdravljenja. Sirina kompleksa QRS naj bi bil dokaj slab napovedni dejavnik ugodnega
odziva na zdravljenje s CRT, kot boljsi marker so smatrali mehanicno dissinhronijo. V
raziskavi RethinQ (Resynchronization Therapy in Patients with Narrow QRS) so
preucevali ucinkovitost CRT pri bolnikih s srénim popuséanjem in disfunkcijo levega
prekata ugotovljeno s pomocjo mehani¢ne dissinhronije (s pomocjo 2D Echo) in
ozkimi kompleksi QRS (definirani kot < 130 ms). V raziskavo so zajeli 172 bolnikov.
156 bolnikov (76 CRT in 80 kontrolnih bolnikov) so analizirali glede primarnega cilja,
kar je bila pri tej raziskavi maksimalna poraba kisika (VO2). Ugotovili so, da CRT ni
izboljsal parametrov VO2 med obremenitvenim testiranjem 6 mesecev po vsaditvi
spodbujevalnikov pri bolnikih v funkcijskem razredu NYHA 1lI, EF <35%, QRS <130 ms,
in 2D Echo- ugotovljeni mehanic¢ni dissinhroniji. Analiza podskupine je pokazala korist
CRT v smislu izboljsanja maksimalne porabe kisika pri bolnikih s Sirino kompleksa QRS
od 120-130 ms, pri tistih s Sirino kompleksa QRS <120 ms pa v primerjavi s kontrolno
skupino razlik ni bilo, ne glede na etiologijo kardiomiopatije. Zakljucek raziskave je
bil, da CRT izboljsa subjektivno oceno po NYHA. Glede izboljSanja objektivnih
kazalcev, kot so obremenitvena kapaciteta in Se nekateri drugi, pa pri bolnikih s
srénim popuséanjem in ozkimi kompleksi QRS ter UZ ugotovljeno dissinhronijo
raziskava ni pokazala pozitivnih ugotovitev. Omejitve raziskave so bile nenavadna
izbira primarnega cilja (peak VO2), majhen vzorec (n=172), nabor bolnikov (izkljuceni
tisti v. NYHA 1V), arbitrarna definicija ozkih kompleksov QRS (vkljuCujoC trajanje
kompleksa QRS120-130 ms).

NYHA Il in|
Raziskava REVERSE (The Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left

Ventricular Dysfunction) je prva vecja, randomizirana, dvojno slepa raziskava, v kateri
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so ugotovili da uporaba CRT pri asimptomatskih in blago simptomatskih bolnikih s
srénim popuscanjem na optimalni medikamentni terapiji privede do pozitivne
remodelacije, zniZzanja hospitalizacij zaradi srénega popuscéanja in izboljSanja klini¢nih
pokazateljev. V raziskavo so vkljucili 610 bolnikov v funkcijskem razredu I ali Il po
NYHA in trajanjem kompleksa QRS vec kot 120 ms, LVEF <40% (v povprecju 27%), ter
dimenzijo levega prekata ob koncu diastole najmanj 55 mm. Sodelovalo je 73 drZav iz
severne Amerike in Evrope. Funkcija CRT je bila izklju¢ena (n=191) ali vkljucena
(n=419).

Pred kratkim so bili objavljeni tudi rezultati raziskave MADIT-CRT (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy. V
raziskavi so spremljali 1820 bolnikov s srénim popusc¢anjem v funkcijskem razredu | ali
Il v trajanju 2.4 leta (povprecje). Primarni izid (kombinacija smrti zaradi kateregakoli
vzroka ali neusodno sréno popuscanje, definirano kot potreba po intravenski
aplikaciji zdravila za dekongestijo) je bil statisticno manj pogost v skupini s CRT-D
(CRT v kombinaciji z ICD) kot pa v skupini s samim ICD. Pri bolnikih s CRT-ICD so po
preteku enega leta ugotavljali tudi pomembno izboljSanje sréne funkcije. Izsledki so
pokazali, da je vstavitev CRT povezana z boljsim razpletom bolezni. Glavni opazovani
dogodek je utrpelo 25,3 % bolnikov z ICD in le 17,2 % bolnikov z ICD in CRT (razmerje
tveganj 0,66; 95 % razpon zaupanja 0,52-0,84; p=0,001). Koristi kombiniranega
zdravljenja z ICD in CRT so bile najbolj ocitne pri bolnikih z zelo dolgo dobo QRS (150
ms ali vec), niso pa se razlikovale med bolniki z ishemi¢no in neishemi¢no boleznijo
srca. Najvecjo ucinkovitost je dopolnilno zdravljenje s CRT doseglo na racun izrazito,
tj. za 42 % zmanjSanega tveganja za poslabsanje srénega popuscanja (22,8 % proti
13,9 %; razmerje tveganj 0,58, 95 % razpon zaupanja 0,44-0,75, p<0,001), medtem ko
razlik v umrljivosti (priblizno 3 % na leto) med obema skupinama ni bilo (p=0,99).
Dodatno pa so pri bolnikih z ICD-CRT ultrazvocno potrdili, da se srce ugodno
preoblikuje, saj se je zmanjsala prostornina in izboljsalo sistolicno delovanje levega

prekata.
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Atrijska fibrilacija (AF)

Biventrikularna elektrostimulacija srca je zdravljenje izbora za bolnike s srénim
popuscanjem in sinusnim ritmom, medtem ko vloga tovrstnega zdravljenja pri
bolnikih z atrijsko fibrilacijo ni povsem jasna. Nekoliko tezje je tudi napovedati,
kakSen bo uspeh zdravljenja pri teh bolnikih. Meta-analiza petih prospektivnih
raziskav, v katerih so primerjali ucinek CRT pri bolnikih z AF in tistimi v sinusnem
ritmu je pokazala, da imajo bolniki z AF primerljivo ali nekoliko vecje izboljSanje
glede LVEF kot bolniki v sinusnem ritmu, vendar slabse kazalce glede na funkcijski
razred NYHA, 6-minutni test hoje in vprasalnik Minnesota (Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire score). Med skupinama ni bilo pomembnih razlik v
umrljivosti. Ni popolnoma jasno ali je ablacija A-V stika potrebna in koristna metoda
pri bolnikih z AF in uporabi CRT. Pri ablaciji A-V stika v dosedanjih nerandomiziranih
raziskavah ni bilo ugotovljene zvecane umrljivosti, obstaja pa teoreticha moZnost

okvare aparata in smrti pri bolnikih, ki so odvisni od srénega spodbujevalnika.
Literatura

(1) Vardas PE, Auricchio A, Blanc JJ, et al. Guidelines for cardiac pacing and cardiac
resynchronization therapy: the task force for cardiac pacing and cardiac
resynchronization therapy of the European Society of Cardiology. Developed in
collaboration with the European Heart Rhythm Association. Heart 2007;28:2256-
95.

(2) Beshai JF, Grimm RA, Nagueh SF, et al. The RethinQ Study Investigators. Cardiac-
Resynchronization Therapy in Heart Failure with Narrow QRS Complexes. N Engl
J Med 2007;online pub.

(3) Linde C. 12-Month results of the REVERSE study. American College of Cardiology
2008 Scientific Sessions; April 01, 2008; Chicago, IL. Late-Breaking Clinical Trials
II.
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(4) Ferreira AM, Adragdo P, Cavaco DM, et al. Benefit of cardiac resynchronization
therapy in atrial fibrillation patients vs. patients in sinus rhythm: the role of

atrioventricular junction ablation. Europace, July 2008; 10: 809 - 815.
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Minimalna invazivnha torakotomija in endoskopska implantacija
CRT

Minimally invasive thoracotomy and endoscopic implantation of CRT

Prof. dr. Borut Gergak'

IKlini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

The number of CRT implantations is increasing, in accordance with increased number
of heart failure patients as well as elective pacemaker implantations.
Surgically, two approaches are used for CRT implantation: minimally invasive

thoracotomy and endoscopic implantation.

Mini-Thoracotomy: Short incision is used with rib spreader. Special tools
may be used to reach posterior part of the heart yet maintain perpendicular
alignment to heart during lead fixation

Thoracoscopic Approach: Lead placement is done via 5 mm ports between
the ribs. Malleable tool allows perpendicular alignment of lead to heart wall

from different approach angles

Special considerations for different techniques

Thoracotomy

Heart Failure patients have reduced pulmonary function. There may be some
anesthesia complications. Rib spreading causes painful breathing which may
compromise pulmonary function, especially post-op. Surgical considerations

generally require a minimum 24-hour hospital stay
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Endoscopic approach

Patients with reduced pulmonary function may experience fewer post-op
complications. Anterior-lateral approach may not interfere with the lung (reduce
need to deflate lung). Smaller ports reduce rib pain. All this is a for reduced hospital

stay.

Conclusions and recommendations

The surgeon should avoid implantation in or near ischemic or fat tissue. If pacing
threshold exceeds 3 Volts lead repositioning should be considered.

Minimally invasive epicardial ventricular lead implant may allow the patient to go

home the next day.
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Ehokardiografija in dvoprekatno (resinhronizacijsko) spodbujanje

The echocardiography and cardiac resynchronization therapy

Nadja Ruzi¢ Medveééekl, Sabina Frljakz,
Kliniéni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

% Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Sodobno medikamentozno zdravljenje je pomembno izboljsalo usodo bolnikov s
kroni¢nim srénim popuscanjem (KSP), vendar je obolevnost in umrljivost Se vedno
zelo velika. Bolniki v visjih funkcijskih razredih (razreda Ill in IV po NYHA) umirajo
pogosteje zaradi ¢rpalne odpovedi levega prekata (LV), ki jo pri posameznikih lahko
ublazimo z resinhronizacijskim zdravljenjem (CRT). Pri bolnikih v niZjih funkcijskih
razredih (razreda | in Il po NYHA) pa z vsadnim defibrilatorjem/kardioverterjem (ICD)

deloma preprecujemo nenadne sréne smrti zaradi motenj ritma.

KSP ima zapleteno patofiziologijo. Bolniki z okrnjeno sistolicno funkcijo imajo lahko
neusklajeno delovanje srénih votlin in posameznih segmentov LV, ki vodi preko
razlicnih mehanizmov do zmanjsane ucinkovitosti delovanja srca. Pri nekaterih
bolnikih lahko zdravimo KSP z dvoprekatnim spodbujanjem (CRT). Sedanje indikacije
za mehanicno zdravljenje KSP so narejene na podlagi rezultatov raziskav, v katerih so
potrdili ucinkovitost CRT pri bolnikih z zmernim do hudim srénim popuscanjem
(funkcijski razred Ill in IV po NYHA), okrnjeno sistoli¢no funkcijo LV (iztisni deleZ manj
kot 35 %, koncni diastolicni premer >55 mm) in optimalnim medikamentoznim
zdravljenjem. Ceprav govorimo o resinhronizacijskemu zdravljenju, med
vkljucitvenimi kriteriji zaenkrat ni neposrednih kazalcev mehanicne disinhronije, pac
pa surogat le-te, podaljsSana doba QRS. Trajanje dobe QRS se uporablja kot kazalec
prekatne mehanicne disinhronije. Vendar pa mehanic¢na in elektricna disinhronija

nista absolutno povezani. Nekateri bolniki s podaljSanim QRS imajo normalno
A A A A
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mehani¢no aktivnost, nekateri pa kljub normalno Sirokemu QRS neusklajeno krcenje.
Priblizno 30 % bolnikov, ki so izbrani za CRT na podlagi dosedanjih kriterijev, ne

odgovori ustrezno na tako zdravljenje.

Zaenkrat zdravimo s CRT samo bolnike s hujSim srénem popuscanju in s podaljSano
dobo QRS (priporocilo razreda 1, stopnja dokaza A). Vloga CRT pri bolnikih z manj
napredovalimi oblikami srénega popuscanja in oZjim QRS Se ni dorecena. V zadnjem
Casu sta bili narejeni dve raziskavi, ki sta vkljucili bolnike z blagim KSP in ki sta z
ehokardiografijo sledili spremembe na srcu. V raziskavo REVERSE so vkljucili bolnike v
funkcijskem razredu I (pred vkljucitvijo so bili simptomatski) in Il (blago simptomatski
bolniki). Ceprav sestavljen primarni izid, tockovanje bolnikovega celokupnega
klinicnega stanja, ni bil dosezen, pa so ugotovili da CRT izboljsSa parametre
preoblikovanja LV in pomembno odlozZi ¢as do prve hospitalizacije zaradi SP. V
raziskavi MADIT-CRT so poskusali ovrednotiti, kako kombinacija ICD in CRT v
primerjavi zgolj z ICD vpliva na umrljivost in pojavnost sréno-Zilnih dogodkov pri
bolnikih z blagim KSP (funkcijski razred | in Il po NYHA). Vkljuéili so bolnike z
ishemicno in neishemicno boleznijo srca, iztisnim delezem LV do najve¢ 30% in dobo
QRS >130 ms. Glavna opazovana dogodka sta bila smrt in poslabSanje srénega
popuscéanja. Razlik v umrljivosti, ki je bila sicer majhna (priblizno 3 % na leto), ni bilo.
Najvecjo ucinkovitost je dopolnilno zdravljenje s CRT doseglo na racun za 42 %
zmanjsanega tveganja za poslabsanje KSP. Pri bolnikih s CRT in ICD so ultrazvo¢no
potrdili, da se srce ugodno preoblikuje, saj se je zmanjsala prostornina in izboljsalo
sistolicno delovanje LV. Obe raziskavi sta potrdili pomembno izboljSanje zbolevnosti,
ki je glavni vzrok visokih stroskov zdravljenja bolnikov s KSP, zato bodo rezultati teh
preiskav v prihodnosti zelo verjetno korenito spremenili indikacije za CRT.

V raziskavi RethinQ so CRT namenili bolnikom z ehokardiografsko dokazano
disinhronijo in ozkim QRS. Dvoprekatno spodbujanje ni koristilo bolnikom z zmernim

KSP in kratko dobo QRS, cetudi so imeli z ehokardiografijo potrieno neskladno
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kréenje prekatov. Nakazana pa je bila korist CRT pri bolnikih z nekoliko daljsim QRS

(120-130 ms), kar bodo morale potrditi vecje raziskave.

Oblike neusklajenega delovanja srca

Mehanicna neusklajenost delovanja srénih votlin ima ve¢ mehanizmov in se kaze v
treh osnovnih oblikah. S CRT lahko vse tri deloma ali popolnoma popravimo:

1/ preddvorno-prekatna disinhronija, ki ima za posledico zmanjsano diastoli¢no
polnitev LV zaradi a/ zakasnele in odsekane preddvorne polnitve (amputiran val A) ali
b/ sovpadanja zgodnje polnitve prekata s polnitvijo ob preddvorni sistoli (sovpadanje
vala E in vala A transmitralnega pretoka) in diastolicne mitralne regurgitacije;

2/ medprekatna (inerventrikularna) disinhronija, ki se kaZe s zgodnejSo aktivacijo
desnega prekata glede na LV; zakasnitev kréenja LV povzroci disinhronijo, ki
prizadene predvsem gibanje medprekatnega pretina in njegov prispevek k iztisu LV;
3/ znotrajprekatna (intraventrikularna) disinhronija LV, ki pomeni nekoordinirano
kréenje posameznih segmentov LV; niti zgodnje niti zakasnelo kréenje segmentov ne
prispevata k iztisu. Zgodnje kréenje ob nizkem tlaku v LV poteka, Se preden se odpre
aortna zaklopka in ne iztisne krvi. Zakasnelo kréenje poteka ob visokem stenskem

stresu in paradoksno razteza segmente LV, ki so se zgodaj skr¢ili.

Ehokardiografski kazalci za oceno mehanicne neusklajenosti

Veliko podatkov podpira hipotezo, da je mehani¢na neusklajenost delovanja srénih
votlin osnovna patofizioloSka motnja, ki jo lahko popravimo s CRT. Bolniki, ki imajo
elektri¢no disinhronijo, nimajo pa mehanicne disinhronije, ne odgovorijo ustrezno na
zdravljenje s CRT. Zdi se, da je mehanic¢na disinhronija pomembnejsa od elektri¢ne.
Zaenkrat nimamo optimalnega nacina vrednotenja mehani¢ne disinhronije.
Ehokardiografija je najbolj obetavna metoda za prikaz mehanicne disinhronije. V
vecCih ehokardiografskih raziskavah so skusali z razlicnimi ehokardiografskimi pristopi

ovrednotiti mehanicno neusklajenost LV z namenom, da bi izboljsali izbor bolnikov za
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CRT. Ehokardiografska preiskava je pomembna tudi pri spremljanju uéinkov CRT in

nastavitvi resinhronizacijskega spodbujevalnika.

Ehokardiografska preiskava pred in po CRT vkljuCuje kombinacijo osnovnih in

specialnih ehokardiografskih nacinov za oceno globalne in segmentne disinhronije.

Globalni kazalci

Aortni prediztisni ¢as (aortic pre-ejection period, A-PEP; LPEl; vrednost za CRT >140
ms) izmerimo iz soCasnega zapisa EKG in pretoka v izto¢nem traktu LV v sistoli,
merjenega s pulznim ali kontinuiranim doplerjem. Casovni interval zajema ¢asa
elektricne depolarizacije in izovolumetri¢ne kontrakcije. Parameter ni niti senzitiven
niti specificen za LV disinhronijo. Pomembnejsi je za spremljanje. Pri ugodni reakciji
na CRT se skrajsa, podaljsanje je slab znak. Podobno izmerimo pulmonalni prediztisni
Cas (P-PEP; RPEI), le da registriramo pretok skozi pulmonalno arterijo.

Razlika med prediztisnima ¢asoma (A-PEP — P-PEP) je dober kazalec medprekatne
neusklajenosti (interventricular mechanical delay — IVMD; vrednost za CRT >40 ms).
Normalna vrednost ne izkljuCuje intraventrikularne LV disinhronije. Parameter je
grob napovednik uspesnosti CRT. SkrajSanje IVMD po CRT pomeni pozitiven odgovor.
PodaljSanje A—PEP nakazuje slab izhod, tudi ¢e se IVMD skrajsa.

Diastolicni polnilni cas (diastolic filling time — DFT; vrednost za CRT <40%) merimo iz
pulznega spektralnega doplerskega zapisa transmitralnega pretoka in ga izrazimo v
odstotkih intervala RR. Trajanje je odvisno od sréne frekvence. Z njim dolo¢amo
preddvorno-prekatno neusklajenost. DFT je lahko patoloski tudi zaradi podaljSanega

intervala PQ. Parameter je koristen za spremljanje bolnikov.

Segmentni kazalci

Dvodimenzionalna ehokardiografija (2DE) je temeljna metoda ehokardiografske
preiskave, ki omogoca hitro vendar grobo kvalitativno oceno prekatnega
neusklajenega gibanja. Gibanje segmentov LV tolmacimo v razli¢nih presekih. Hoola-

hoop” (sem-in-tja) vzorec gibanja kaze na hkratno radialno in longitudinalno
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disinhronijo, “rocking” (guganje) pa bolj na longitudinalno disinhronijo. Poleg
kvalitativne ocene disinhronije nam 2DE omogoca kvantitativho oceno velikosti,
oblike in funkcije prekata. S postprocesiranjem surovih digitalnih podatkov lahko iz 2-
D zank z novimi tehnikami (speckle tracking, anatomski M-nacin) dobimo dodatne
pomembne podatke.

Z 1DE ali M-nacinom merimo casovno kasnitev gibanja lateralnih in spodnjih
segmentov prekatne stene napram prekatnemu pretinu (septal to posterior wall
motion delay — SPWMD; vrednost za CRT >130 ms). Prednosti sta enostavnost in
dobra c¢asovna locljivost. Metoda ima ve¢ pomanjklivosti. Z njo lahko analiziramo le
nekaj segmentov. Ne lo¢i med aktivnim in pasivnim gibanjem. Amplituda gibanja je
pogosto prenizka, da bi bile meritve zanesljive in reproducibilne. SkrajSanje casa
SPWMD pomeni dober odgovor na CRT.

Anatomski M-nacin je podoben obi¢ajnemu M-nacinu, dobimo pa ga s procesiranjem
2DE zank. Omogoca ovrednotenje kasnitve gibanja vecih segmentov prekatne stene
(wall motion delay — WMD; vrednost za CRT >130 ms) kot obi¢ajen M-nacin.
Potrebna je dobra 2DE slika, ¢asovna locljivost pa je nekoliko slabsa od locljivosti M-
nacina.

Zakasnela aktivacija lateralne stene (LLWC) meri ¢asovni interval med koncem
krcenja lateralne stene (M-nacin) in zacetkom polnitve LV (zaletek vala E v
transmitralnem pretoku). Prekrivanje dogodkov pomeni intraventrikularno
disinhronijo.

Pulzni TDI (tissue doppler imaging) je uporaben za oceno disinhronije LV, vendar
mora biti narejen med preiskavo (online). Omogoca ¢asovno analizo hitrosti gibanja
miokarda samo enega mesta v doloenem c¢asu, zato je zamuden pri bolnikih s
kompleksno disinhronijo. Meritve so odvisne od vpadnega kota. Vrednosti, ki
napovedujejo izboljSanje po CRT, so razlitne, odvisne od Stevila opazovanih

segmentov.
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Barvno kodirani TDI omogoca oceno hitrosti gibanja miokarda v vecih segmentih
naenkrat. Velina ehokardiografskih raziskav je vrednotila neskladno kréenje s to
metodo. Najbolj enostavna je dolocitev ¢asovne kasnitve med najvecjima sistoli¢énima
TDI hitrostima na dveh bazalnih mestih LV. Casovna kasnitev nasprotnih segmentov
(opposing wall delay) naj bi bila >65 ms za uspesen odgovor na CRT. Bolj zamudno je
dolocanje kasnitve vecih segmentov (do 12 segmentni model). Meritve so odvisne od
vpadnega kota. Ta nacin (ne glede na Stevilo segmentov) dobro napoveduje odgovor
na CRT.

TDI nacini dajo podatke o hitrosti gibanja miokarda. Osnovna pomanjklivost
hitrostnih podatkov je, da z njimi ne moremo lociti aktivnega od pasivnega gibanja
miokarda. Sodobna aparatura, ki omogoca naknadno vecdvrstno analizo hitrostnih
podatkov (strain, strain rate in tissue tracking), da podatke o aktivnem gibanju in
deformaciji miokarda. Pri strain in strain rate metodi moti mocan osnovni Sum, ki se
mu je tezko izogniti.

Tkivni sinhronizirani prikaz (TSI) je barvno kodiran prikaz hitrosti gibanja miokarda, ki
vrednoti ¢as do maksimalne sistolicne longitudinalne hitrosti. Podobno kot TDI
napove ugodno remodeliranje po CRT (vrednost za CRT >65 ms).

Speckle tracking nacini prikaza hitrosti gibanja in deformacije miokarda, izpeljani iz
2DE (B) slike, zahtevajo sodobno aparaturo in so zelo obetavni.

Real time 3D ehokardiografija (RT3DE) je bliznja bodocnost, ki bo omogodila
natanéno in kompletno analizo vseh segmentov LV socasno, vendar ima zaenkrat

premajhno ¢asovno in prostorsko locljivost in je zamudna.

V multicentricni, prospektivni, nerandomizirani opazovalni raziskavi PROSPECT so
proucili relativno napovedno vrednost za CRT velikega Stevila ehokardiografskih
kazalcev disinhronije, ki so se izkazali v predhodnih raziskavah. Kot pozitiven odgovor
na CRT so upostevali klini¢ne kazalce in zmanjsanje sistolicnega premera LV. Noben

ehokardiografski parameter se ni izkazal za dobrega za oceno mehanicne
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neusklajenosti, kar nakazuje pomen tehnic¢nih dejavnikov, reproducibilnosti razli¢nih

parametrov za analizo disinhronije in izkuSenosti ehokardiografistov.

Kazalci uspesnosti zdravljenja s CRT

Dvoprekatno spodbujanje sinhrono aktivira oba prekata, obnovi koordinirano kréenje
LV in uskladi delovanje preddvorov in LV. Izboljsa se kontraktilna ucinkovitost sr¢ne
miSice in sistolicna funkcija LV ter zmanjSa mitralna regurgitacija. Z resinhronizacijo
dosezemo bolj ucinkovito ¢rpanje brez povecane energetske porabe. Temu sledi
pomembno izboljSanje simptomov, kakovosti Zivljenja, telesne zmogljivosti,
zmanjsajo pa se tudi smrtnost in hospitalizacije. V raziskavah so uspesnost zdravljenja
s CRT ocenjevali z razlicnimi primarnimi in sekundarnimi opazovanimi dogodki.
Opazovani dogodki so bili vec¢inoma klini¢ni (izboljSanje funkcijskega razreda po
NYHA, izboljSanje telesne zmogljivosti, razlicno sestavljeno kliniéno tockovanje,
hospitalizacije in umrljivost) ali ehokardiografski. Ehokardiografija se uporablja za
oceno takojsnih in kasnih ucinkov CRT na hemodinamske parametre, sistolicno
funkcijo LV in strukturne spremembe srca. Vecina ehokardiografskih raziskav je za
kriterije pomembnega ugodnega preoblikovanja (reverse remodeling) LV uporabila
zmanjsanje koncne sistoli¢ne prostornine LV (ESV) za 10-15 % in izboljSanje LVEF >5
%. Po ustavitvi CRT se izboljSana funkcija LV kaZe s takojSnjim zmanjSanjem ESV,
izboljSanjem EF in zmanjSanjem mitralne regurgitacije. IzboljSanje vztraja in se
s¢asoma lahko celo poveca. Zniza se tlak v pljucni cirkulaciji, funkcija desnega srca se
izboljsa. Kazalci LV disinhronije se izboljsajo. Pri ishemicnih bolnikih je izboljSanje bolj
postopno kot pri neishemicnih. Ugoden akutni ucinek CRT napoveduje ugoden
kasnejsi ucinek. Bolnike, ki ugodno odgovorijo na CRT, imenujemo responderje, pri

neresponderjih so omenjene spremembe majhne ali jih ni.

Ehokardiografija se s pridom uporablja za spremljanje bolnikov s CRT in umerjanje
parametrov CRT. Biventrikularno spodbujanje ima dva pomembna ucinka: spremeni

se Casovno zaporedje preddvorno-prekatnega kréenja (A-V interval) in zaporedje
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kréenja prekatov (V-V interval). Oba intervala lahko spreminjamo in izberemo
kombinacijo, ki najbolj izdatno izboljsa funkcijo srca. UspeSnost optimizacije A-V
intervala ugotavljamo s spremljanjem transmitralnega pretoka, pretoka v izto¢nem
traktu LV (VTI) in maksimalnega porasta tlaka v LV (LV dP/dt ..., ki ga dolo¢imo iz
kontinuiranega doplerskega signala mitralne regurgitacije. UspeSnost V-V
optimizacije dolo¢amo s pomo¢jo merjenja pretoka v iztoénem traktu LV. Casovna V-
V optimizacija je zamudna. Po mnenju nekaterih naj bi se izvajala samo v primerih, ko
ucinek CRT ni dober, po mnenju drugih pa pri vseh. Optimizacija naj bi se izvajala
takoj po implantaciji in veckrat med spremljanjem bolnika. Dokazano je namrec, da
se optimalni intervali spreminjajo, skladno s spreminjanjem velikosti in funkcije LV po

CRT.

Zakljucek

Ehokardiografija je osnovna diagnosticna metoda pri srénem popuscanju. Z vrsto
ehokardiografskih nacinov lahko ocenjujemo mehani¢no neusklajenost delovanja
srca, zato se zdi preiskava primerna za izbor bolnikov za CRT. Vendar je raziskava
PROSPECT pokazala, da je ehokardiografska analiza mehani¢ne neusklajenosti zelo
kompleksna. Zaenkrat ni konsenza o najboljSem ehokardiografskem pristopu za izbiro
kandidatov za CRT, zato ostaja elektricna disinhronija Se vedno glavni kriterij za izbor
bolnikov. Ehokardiografija pa je primerna metoda za oceno zgodnjih in kasnih
hemodinamskih in strukturnih uc¢inkov CRT in za optimizacijo nastavitve parametrov

resinhronizacijskega spodbujevalnika.




ARITMIJE / PACING 2009

Literatura

(1) Auricchio A, Feletra FF. Mechanical dyssynchrony in CRT patients: Still searching
for the holy grail. Eur J Heart Fail 2008; 10: 217-9.

(2) Gorcsan J. Echocardiographic assessment of ventricular dyssynchrony. Current
Heart Failure Reports 2008; 5: 31-7.

(3) Galderisi M, Cattaneo F, Mondillo S. Doppler echocardiography and myocardial
dyssynchrony: a practical update of old and new ultrasound technologies.
Review. Cardiovascular Ultrasound 2007; 5: 28-42.

(4) Ypenburg C, Westenberg JJ, Bleeker GB, et al.Noninvasive imaging in cardiac
resynchronization therapy — Part selection of patients. PACE 2008; 11: 1475-99.

(5) Ypenburg C, Van De Veire N, Westenberg, et al. Noninvasive imaging in cardiac
resynchronization therapy — Part 2: Follow-up and optimization settins. PACE

2008; 31:1628-39).



ARITMIJE / PACING 2009
Resinhronizacijsko zdravljenje — zakaj in kdaj nadgraditi obstojeci
sréni spodbujevalnik?

CRT — why and when to upgrade a RV-pacing system?

Luka Liparl, Luis RP Scottl, Igor Zupan2
1 Mayo Clinic Hospital, Phoenix, Arizona, ZDA

2 Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod. Resinhronizacijsko zdravljenje (CRT) z vsaditvijo biventrikularnega srénega
spodbujevalnika je uveljavljen nacin zdravljenja bolnikov z napredovalim srénim
popuscanjem s Sirokimi QRS kompleksi (1). Trenutno sprejete indikacije za
implantacijo CRT so (a) zniZan iztisni deleZ levega prekata pod 35 %, (b) funkcijski
razred NYHA 1l ali IV in (c) trajanje kompleksa QRS nad 120 ms ob optimalem
medikamentoznem zdravljenju (2).

V vsakdaniji praksi narasc¢a Stevilo bolnikov z »obic¢ajnim« srénim spodbujevalnikom in
napredovalim srénim popuscanjem. Pri klasi¢nih srénih spodbujevalnikih je prekatna
elektroda najveckrat postavljena v apeks desnega prekata. Tako imajo ti bolniki ob
visokem odstotku prekatnega spodbujanja iatrogeno povzrocen levokracni blok z
mocno podaljSanim trajanjem kompleksa QRS, ki je posledica mehanske
interventrikularne in intraventrikularne dissinhronije z okrnjeno polnitvijo levega
prekata, diskinezijo lateralne stene levega prekata, paradoksnim gibanjem septuma
in presistolicno in sistolicno mitralno regurgitacijo (3). Slabsanje Ze oslabele funkcije
levega prekata je pri bolnikih, ki imajo visok odstotek prekatnega spodbujanja,
pospeseno (4).

S postavitvijo dodatne elektrode nad levi prekat pri bolnikih z obstoje¢im srénim
spodbujevalnikom lahko ponovno vzpostavimo prektano sinhronijo (sinhrono

skréenje levega in desnega prekata ter septuma in lateralne stene levega prekata) in
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optimiziramo preddvorno-prekatni zamik. Tako podaljSamo polnitveni cas levega
prekata in izni¢éimo cas pred iztisom, kar pomeni boljSo kontraktilnost.

Uc¢inek CRT z nadgradnjo obstojeCega srénega spodbujevalnika Se ni povsem
opredeljen. Edina vedja raziskava s tega podroCja je pokazala primerljivo
simptomatsko izboljSanje in reverzno remodeliranje levega prekata kot pri bolnikih,
ki so bili delezni CRT »de novo« (5).

Trenutno veljavne smernice za izbor bolnikov za CRT (2) ne vsebujejo kriterijev za
nadgradnjo obstojeCega srénega spodbujevalnika oz. uporabo biventrikularne
stimulacije pri bolnikih s standardnimi indikacijami za vsaditev srénega
spodbujevalnika. Zato smo v nasi raziskavi skusali oceniti ucinek CRT pri bolnikih z

obstojecim srénim spodbujevalnikom.

Metode. Retrospektivno smo analizirali 281 bolnikov, ki jim je bil vsajen
biventrikularni sréni spodbujevalnik v Mayo Clinic Hospital v Phoenixu, Arizona, ZDA.
Sto petinsestdeset bolnikov je prejelo CRT »de novo« (skupina 1), pri 116 bolnikih pa
je bil obstojeci sr¢ni spodbujevlanik nadgrajen v CRT (skupina 1l). Klini¢ni uc¢inek CRT
je bil opredeljen kot pozitiven, ¢e (a) bolnik do ¢asa kontrole ni umrl, ¢e (b) ni bil v
Casu do kontrole hospitaliziran zaradi poslabsanja srénega popuscanja in Ce (c) je
prislo do izboljsSanja funkcionalnega statusa bolnika (glede na NYHA klasifikacijo).
Pozitivni ultrazvo¢no doloceni ucinek CRT smo opredelili kot zmanjSanje koncénega
sistolnega volumna levega prekata (LVESV) za vsaj 15 %. Povprecno je bil ¢as od

vsaditve do kontrole 290 + 250 dni.

Rezultati. Osnovne karakteristike obeh skupin pred CRT so bile primerljive
(povprecna starost 74,8 + 10,4 let; 20 % Zensk; ITM 27,5 + 4,8; serumski nivo
kreatinina 132,6 * 79,6 umol/L; NYHA razred 3,0 + 0,4). Do pozitivnega klini¢nega
ucinka CRT je prislo v obeh skupinah pri 65 % bolnikov (P=0,98). Tudi pozitivni
ultrazvocni doloceni ucinek je bil v skupini | primerljiv s skupino Il (64 oz. 65 %;

P=0,917). Trajanje kompleksa QRS je bilo pri bolnikih iz skupine | po CRT podaljSano
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(5 £ 27,4 ms), medtem ko se je trajanje kompleksa QRS pri bolnikih iz skupine Il
skrajsalo (- 20,0 + 33,9 ms; P<0,001). Izboljsanje funkcionalnega razreda (-0,7 +0,6 oz.
-0,7 + 0,6; P=0,81), povecanje iztisnega deleZa levega prekata (9,2 + 12,9 % oz. 8,2 +
9,9 %; P=0,55) in zmanjsanje LVESV (-34,5 + 50,7 mL oz. -25,7 + 47,4 mL; P=0,28) so
bili primerljivi med obema skupinama bolnikov. Pozitivni klini¢ni uéinek CRT je bil
znotraj skupine Il priblizno enako izrazen ne glede na ¢as do nadgradnje (63 % v
prvem letu, 82 % v drugem letu, 67 % v tretjem letu, 54 v Cetrtem letu in 61 % v vec
kot Stirih letih; P=0,53). BeleZili pa smo pozitivno povezanost med c¢asom do

nadgradnje in pozitivnim ultrazvo¢nim u¢inkom CRT (Slika 1).
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Slika 1. Zmanjsanje LVESV pri bolnikih z obstojecim srénim spodbujevalnikom glede

na Cas nadgradnje (Crtkana ¢rta oznacuje pozitivni ultrazvo¢ni ucinek CRT, t. j.

zmanjsanje LVESV za 15 %).
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Zakljucek. Pozitivni ucinki CRT so v enaki meri izrazeni tako pri bolnikih, ki so bili
delezni CRT »de novo«, kot pri bolnikih, pri katerih je bil obstojeci sréni
spodbujevalnik nadgrajen v CRT s postavitvijo dodatne elektrode nad levi prekat.
Reverzno remodeliranje je pri bolnikih z obicajnim srénim spodbujevalnikom bolj
izrazito pri tistih, ki so bili nadgrajeni kasneje, kljub primerljivemu pozitivnemu
klinichemu ucinku nadgradnje v CRT, kar nakazuje, da je remodeliranje srca
izrazitejSe ob dolgoletni elektrostimulaciji iz apeksa desnega prekata. Za izbiro
bolnikov za nadgradnjo srénih spodbujevalnikov v CRT bi morali zaenkrat upostevati
enake kriterije, kot jih uporabljamo za bolnike s srénim popuscanjem brez srénega
spodbujevalnika. Nadaljnje raziskave morajo opredeliti pomen biventrikularne
elektrostimulacije tudi pri bolnikih s standardnimi indikacijami za vsaditev srénega
spodbujevalnika (6) ter smotrnost nadgradnje obstojecega sr¢nega spodbujevalnika v
CRT, ko je bolnik Se v funkcionalnem razredu NYHA 1| ali Il ter funkcija levega prekata
Se ni kriticno oslabljena (EF > 35 %), s ¢imer bi v zgodnejsi fazi zajezili napredovanje

srénega popuscanja.
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Desinhronizacija zaradi elektrostimulacije srca: kako se ji izognemo?

Desynchronization due to Cardiac Pacing: How to Avoid It?

Peter Rakovec

IKlini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Uvod

Z biventrikularno elektrostimulacijo resinhroniziramo sréne prekate pri bolniku s
kraénim blokom. Zal pa pogosto bolniku, ki potrebuje sréni spodbujevalnik, a nima
kracnega bloka, desinhroniziramo prekate z uvedbo elektrostimulacije. Tudi v
primeru, da Ze ima od prej Siroke komplekse QRS v elektrokardiogramu, mu z uvedbo
elektrostimulacije desinhronizacijo prekatov lahko povec¢amo.

Spodbujanje srca z elektrodo v konici desnega prekata povzroci desinhronizacijo
srénih prekatov, ki jo vidimo v elektrokardiogramu kot levokracni blok. Skodljivost
takega spodbujanja ni ocitna na prvi pogled, zato se o tem dolgo ¢asa ni govorilo in
razpravljalo. Sele v zadnjem ¢asu so spoznali, da ima dolgotrajno spodbujanje iz
konice desnega prakata neugodne posledice. Ce ima bolnik sicer zdravo srce, se
Skodljivost takega spodbujanja pokaZze morda Sele Cez leta ali sploh ne. Pri oslabelem
srcu pa so posledice lahko precejsne in so tezave lahko hude.

Seveda se lahko pri bolnikih, ki imajo normalno preddvornoprekatno prevajanje,
spodbujanju iz konice desnega prekata izognemo, ce jim spodbujamo srce samo iz
desnega preddvora (nacin AAl oz. AAIR). V praksi tako spodbujanje redko
uporabljamo, ker se pri precejSnem odstotku bolnikov z eno motnjo prevajanja
s¢asoma razvije tudi druga (2) (t.im. binodalna bolezen oz. pankondukcijski defekt).
Nekateri celo menijo, da bi se morali takemu nacinu spodbujanja izogibati (3). Se

najvec pristasev takega spodbujanja je v Skandinaviji.
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Skodljivost spodbujanja iz konice desnega prekata

Sweeney in sod. (4) so ugotovili, da zaradi spodbujanja povzrocena prekatna
desinhronizacija povecuje nevarnost za sréno popuscanje in preddvorno migetanje
pri bolnikih z boleznijo sinusnega vozla celo takrat, kadar je preddvornoprekatno
zaporedje ohranjeno zaradi sekvencnega spodbujanja. Shukla in sod (5) so nasli
povezanost med Sirino spodbujenega kompleksa QRS v elektrokardiogramu in
pogostnostjo hospitalizacije zaradi srénega popuscanja. Kristensen in sod. (6) so
ugotovili, da se pri bolnikih, ki so preddvorno spodbujani (nadin AAIR), pojavlja
statisticno znacilno manj preddvornega migetanja kot pri preddvornoprekatnem
sekvencnem spodbujanju (nacin DDDR). Vecina bolnikov z vsajenim defibrilatorjem
ne potrebuje stalnega srénega spodbujanja. Raziskava »David« je primerjala dve
skupini takih bolnikov; prva skupina je imela vsajene obicajne defibrilatorje, ki
spodbujajo le, ¢e bolniku pade frekvenca pod 40/min, druga skupina pa defibrilatorje
s »fizioloSkim« spodbujanjem (DDD) s frekvenco 70/min. Pri drugi skupini so opazili

znatno vecje pojavljanje sr¢nega popuscanja in vec¢jo smrtnost (7).

Kako se izognemo nepotrebnemu prekatnemu spodbujanju?

Ker vemo, da je pri sodobnih spodbujevalnikih mogoce uravnavati dolZino zakasnitve
med preddvornim in prekatnim spodbujanjem, bi si na prvi pogled predstavljali, da je
mogoce s takim uravnavanjem doseci samo preddvorno spodbujanje, medtem ko se
prekatno spodbujanje ne pojavlja, razen ce je to zaradi dodatno nastalega srénega
bloka potrebno. Zal v resnici ni tako. S podalj$anjem preddvornoprekatne zakasnitve
zadostnega prenehanja prekatnega spodbujanja navadno ni mogoce doseci (8). Tak
nacin ni ucinkovit pri tretjini bolnikov z boleznijo sinusnega vozla in lahko povzroca
motnje ritma (9). Uporaba histereze da boljse rezultate, toda zmanjsanje prekatnega
spodbujanja na pribl. 37% ne daje zadostnega hemodinamic¢nega ucinka. Kljub temu
nekaj proizvajalcev take spodbujevalnike izdeluje.

Za bolnike z boleznijo sinusnega vozla je priporocljiv spodbujevalnik, ki spodbuja
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samo sréne preddvore, vendar pa hkrati nadzoruje delovanje prekatov. Tak nacin
delovanja imenujemo ADI(R). Ce pride do motenj preddvornoprekatnega prevajanja,

aparat pri¢ne tudi prekatno spodbujati (se preklopi na nacin DDDR).

V novejSem casu so na voljo spodbujevalniki in vsadni defibrilatorji dveh
proizvajalcev, ki se pribliZzujejo temu idealu (10). Algoritma, ki sta vgrajena v ti dve
napravi, se imenujeta AAlsafeR (SORIN - ELA) in MVP (Medtronic). Algoritma nista
preprosta, nasprotno, sta zelo zapletena. Za primer na kratko opisujemo algoritem
AAlsafeR (11). Spodbujevalnik deluje po nacelu AAI(R), ¢e ni preddvornoprekatnega
bloka. Aparat dopusca bloka I. in Il. stopnje, zadnjega do dolo¢ene meje, ki je
nastavljiva. Spodbujevalnik stalno spremlja dobi PQ in AQ in ju vrednoti kot predolgi,
Ce prekasata 350 oziroma 450 ms. Nacin spodbujanja se spremeni Sele v primeru, da
je vec kot 6 zaporednih dob predolgih. Enako se zgodi v primeru, ¢e so blokirani vec¢
kot trije preddvorni elektrogrami v 12 ciklusih ali dva zapored. Prekatni odmor, traja-
jo¢ vet kot 3 sekunde, prav tako spremeni nacin spodbujanja. Ce se aparat preklopi
na nacin DDD(R) (tj. preddvornoprekatno sekvencno spodbujanje), se poskusa vrniti
na nacin AAI(R), brz ko je to mogoce. To se zgodi, ¢e aparat zazna 12 zaporednih
zobcev R, ali po 100 ciklusih v nacinu DDD(R). Spodbujevalnik preneha preklapljati na
nacin AAl, Ce postane to brezupno (15 ali ve¢ preklopov na nacin DDD[R] v enem
dnevu ali vec¢ kot 5 v treh zaporednih dnevih). Aparat lahko ponovno nastavimo na
nacin AAI(R) ob naslednji kontroli s programatorjem. Spodbujevalnik shranjuje

posnetke in prikazuje dogajanje v histogramih.

Nova inacica algoritma AAlsafeR2 prinasa naslednje izboljSave: 1: namesto Stetja
preklopov na nacin DDD uporablja odstotek delovanja v tem nacinu, 2: v mirovanju
lahko izklju¢imo preklop na nacin DDD pri pojavu bloka I. stopnje, 3: ¢e se AV blok
pojavi pri obremenitvi (frekvenci nad 100/min), potem se preklop pri tem ne Steje

kot trajnejse delovanje v nacinu DDD, 4: ¢e spodbujevalnik deluje v nacinu DDD(R) po
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epizodi trajnejsega AV bloka, naprava sistematicno poskusa preiti nazaj na delovanje
AAI(R). To se dogaja vsako jutro, ko so nevroendokrine razmere najugodnejse. Tretjo,

Se izboljsano inacico algoritma, vgrajujejo v spodbujevalni del vsadnega defibrilatorja.

Podoben algoritem, imenovan MVP (managed ventricular pacing), imajo
spodbujevalniki in vsadni defibrilatorji proizvajalca Medtronic (12). Nekoliko se
razlikuje po kriterijih, po katerih se preklaplja nac¢in AAl v DDD. Zmanjsuje prekatno

spodbujanje pri bolnikih z defibrilatorjem na manj kot 5%.

ZmanjSevanje neugodnih ucinkov prekatne stimulacije pri bolnikih s trajnim AV
blokom

Pri teh bolnikih se trajnemu prekatnemu spodbujanju ne moremo odpovedati.
Neugodne hemodinamicne ucinke pa lahko zmanjSamo na dva nacina:

1. zizbiro ugodnejSega mesta spodbujanja kot je konica desnega prekata,

2. z biventrikularnim spodbujanjem.

Kot ugodnejSa mesta navadno omenjajo tehni¢no zahtevno spodbujanje Hisovega
snopa in iztocni trakt desnega prekata (13). Spodbujanje desne strani
medprekatnega pretina je po mnenju nekaterih koristno (14) po mnenju drugih pa

Skodljivo (15).

Indikacija za take zahtevnejSe nacine spodbujanja obstaja zlasti pri bolnikih s slabim
delovanjem levega prekata (16). Biventrikularno spodbujanje uporabljamo pri
bolnikih s srénim popusc¢anjem in levokrac¢nim blokom. Nekateri so ga preventivno

uvedli pri umetni prekinitvi AV prevajanja z ablacijo.
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Izbor najustreznejSega nacina spodbujanja pri bolezni sinusnega
vozla

Pacing in Sick Sinus Syndrome

Borut Kamenik®

1 . . . .. . . . c ey . .
Oddelek za intenzivno interno medicino, Univerzitetni klinicni center Maribor

Povzetek

Neustrezen izbor nacina srénega spodbujanja pri bolezni sinusnega vozla je lahko
povezan s Stevilnimi zapleti. lzogniti se moramo vsakemu nepotrebnemu
spodbujanju desnega prekata in zagotoviti ustrezno spodbujanje preddvora. Zaradi
pojava obcasnega soCasnega AV bloka je potrebno identificirati te bolnike med
implantacijo spodbujevalnika, ¢e motnje prevajanja niso bile vidne med obicajno
kardiolosko diagnostiko. AAIR nacin spodbujanja je najidealnejsi, z najmanj zapleti in
najboljSim hemodinamskim ucinkom, kadar motenj AV prevajanja ni. Ob ob¢asnem
AV bloku pa je najustreznejsi DDDR nacin spodbujanja z algoritmom preprecevanja

nepotrebnega spodbujanja desnega prekata.

Summary

Inappropriate mode selection for pacing in Sick sinus syndrome is connected with
numerous adverse effects. Unnecessary right ventricular stimulation should be
omitted and permitted only for period of AV block manifestation. Preferred pacing
mode should be AAIR. Patients with transitient AV block should be identified during
cardiological evaluation or during pacemaker implantation. If DDDR pacing is

necessary algorithms preferring spontaneous AV conduction should be activated.
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Uvod

V sindromu »bolezen sinusnega vozla« je zdruzena izrazito heterogena skupina
bolnikov. Heterogenost je v obliki pojavnosti, ki zajema bradikardne motnje
delovanja sinusnega vozla z motnjami avtomatic¢nosti in razlicnimi bloki, kot tudi
tahikardne oblike motenj delovanja sinusnega vozla, ter vse kombinacije. Lahko se
pojavlja v sklopu degenerativne bolezni prevodnega sistema in je zdruZena z
razlicnimi stopnjami motenj atrioventrikularnega (AV) prevajanja. Pojavlja se v
mladosti pa do pozne starosti z povecano pojavnostjo atrijske fibrilacije.

Indikacije za zdravljenje bolezni sinusnega vozla z elektricnim spodbujanjem so
prvenstveno pogojene s klinicno pomembno bradikardijo in niso predmet tega

prispevka.

Izbor nacina spodbujanja

Sprva je bil edini tip spodbujanja VVI, ki ga je kasneje dopolnil DDD nacin spodbujanja
in z razvojem senzorske tehnologije DDDR nacin spodbujanja. Ves cas je bila prisotna
ideja, da je potrebno bolniku nadomestiti le tisto, kar je okvarjeno, kar je samo po
sebi vodilo k AAIR nacinu spodbujanja. Obéasno so€asno pojavljanje motenj AV
prevajanja pa je tehtnico prevesalo v DDDR nacin spodbujanja.

Stevilne $tudije so pokazale, da je spodbujanje povezano z zapleti, ne samo zaradi
mehani¢nih zapletov in vnetja, ampak tudi zaradi neustreznega izbora nacina
spodbujanja.

Izkristaliziralo se je veC skupin bolnikov, ki imajo razlicne koristi od nacina
spodbujanja. Velika razlika je med bolniki mlajsimi od 75 let in starejSimi od 75 let.
Mlajsi od 75 let imajo Stevilne negativne posledice ob neustreznem izboru nacina
spodbujanja. VVI —R nadin je povezan z povecano pojavnostjo atrijske fibrilacije,
pogostim retrogradnim AV prevajanjem s pacemakerskim sindromom, dilatacijo
preddvorov in prekatov ter padcem kontraktilnosti levega prekata. Ob DDDR
spodbfl__,_g_a}nju je bilo zapletovl z r,lletrogradnim prevajanjem in atrijsko fibrilacijomanj,

'-,l,' I'v' I'._" '.v.
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zato pa so prisotne tahikardije neskoncne zanke in ob spodbujanju desnega prekata v
veC kot 40% utripov vecja pojavnost srénega popuscanja. Najmanj zapletov je ob
AAIR nacinu spodbujanja, kjer pa obstaja nenehna groznja motnje AV prevajanja, kar
pomeni, da je mogoc le ¢e motenj AV prevajanja ni. Drugacna slika je pri bolnikih
starejsih od 75 let, kjer klinicno pomembnih razlik ni bilo razen v podskupini izrazito
fizicno aktivnih bolnikov, pri katerih je bilo subjektivno pocutje boljSe ob DDDR, ali
AAIR nacinu spodbujanja. Pri vseh bolnikih je bila pojavnost atrijske fibrilacije
najmanjsa ob AAIR spodbujanju.

Iz predstavljenega je moc zakljuditi, da bi bil pri vseh bolnikih brez motenj AV
prevajanja najboljsi AAIR nacin spodbujanja, pri tistih z dodatnimi obcasnimi AV
prevodnimi motnjami pa ob¢asno DDDR nacin spodbujanja. To velja za vse mlajse od

75 let in fizicno aktivne starejSe od 75 let.

Ob tem se poraja vec dilem:

kako najti bolnike, pri katerih bo prislo do AV bloka v naslednjih
letih,

ali je pojavnost AV bloka pri bolnikih z boleznijo sinusnega vozla s
starostjo vecja in

kaj narediti z bolniki z ob¢asnim AV blokom, da se izognemo
nepotrebnemu spodbujanju desnega prekata obenem pa zagotovimo

fiziolosko frekvenco prekatov.

Pojavnost AV bloka bolnikov z boleznijo sinusnega vozla in vstavljenim srénim
spodbujevalnikom je 1% letno. Ta pojavnost je enaka za vse starostne skupine. S
programirano stimulacijo preddvorov s frekvenco 100 v minuti je moZno identificirati
bolnike, ki niso primerni za AAIR spodbujanje, ¢e se ob tej frekvenci pojavi AV bloka
tipa Wenkebach. V nasi ustanovi uporabljamo visje kriterije in je meja pojavnosti

Wenkebacha 120 stimulacij v min za mlajse od 75 let in 110 za starejSe od 75 let.

l, pa% I'\IIIII 3 o
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Programirana stimulacija preddvorov seveda ni zagotovilo, da se AV blok v daljSem
¢asovnem razdobju ne bo pojavil. To lahko nadomestimo s ponavljanjem ugotavljanja
Wenkebachove tocke ob kontrolah v ambulanti. Ob zniZanju pod 110/ min pa
vstavimo Se prekatno elektrodo in DDDR spodbujevalnik. Glede na manjse Stevilo
zapletov, boljSo ucinkovitost ter nizjo ceno AAIR spodbujanja je takSen pristop
najracionalnejsi.

Problem izogibanja nepotrebnemu spodbujanju desnega prekata ob obcasnem AV
bloku je bil tehnicno reSen na dva nacina. Eden je podaljSevanje AV intervala in
iskanje spontanega prevajanja z neko obliko AV histereze, drugi pa preklapljanje med
AAIR in DDDR spodbujanjem ob izpadu spontanega QRS kompleksa. Oba nacina sta

ucinkovita, imata svoje prednosti, klinicno pa razlike niso pomembne.

Zakljucek

Kot vedno v medicini se je tudi pri srnem spodbujanju ob bolezni sinusnega vozla
potrebno omejiti na to, kar bolnik neobhodno potrebuje in izogniti vsakemu
nepotrebnemu spodbujanju, predvsem spodbujanju desnega prekata. Idealni nacin
spodbujanja je tako AAIR in v primeru obcasnih motenj AV prevajanja DDDR z
algoritmom, ki zagotavlja najvec spontanega AV prevajanja. TakSen izbor zdravljenja
je primeren za vse bolnike do 75 let starosti in za fizicno aktivne bolnike starejSe od
75 let. V izogib nepricakovanim AV prevodnim motnjam je ob implantaciji AAIR
spodbujevalnika potrebno opraviti programirano spodbujanje preddvora z doloditvijo
Wenkebachove tocke, ki mora biti nad 120/ min za mlaj$e od 75 let in nad 110/min
za starejSe od 75 let. Ob niZji vrednosti jim vstavimo DDDR spodbujevalnik z

algoritmom spodbujanja spontanega AV prevajanja.
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Kontrola delovanja srénih spodbujevalnikov

Pacemaker follow-up

Zlatko Pehnec’

1 . . . .. . . . . av s .
Oddelek za intenzivno interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Stevilo bolnikov z vstavljenimi srénimi spodbujevalniki je v stalnem porastu.
Predvsem staranje populacije v Sloveniji ima za posledico izrazit porast Stevila
bolnikov z bradikardnimi motnjami sr¢nega ritma ali srénim popuscanjem, pri katerih
je prisotna indikacija za vstavitev srénega spodbujevalnika. V Sloveniji vstavljamo v
dveh centrih okrog 1000 spodbujevalnikov letno. Glede na podaljsano Zivljenjsko
dobo teh bolnikov se njihovo Stevilo veca in po nasih ocenah v Sloveniji krepko
presega deset tiso€ bolnikov, pri katerih je kontrola spodbujevalnikov dosmrtna.
Vecdinoma gre za starejSo populacijo, ki presega 70 let starosti in ima tudi Stevilne
druge bolezni in tezave. Bolniki s srénim spodbujevalnikom so zaradi tega pogosto
obravnavani v ambulanti druZinskega zdravnika, zobozdravnika, pri razli¢nih
specialistih, pogosto so hospitalizirani, obravnavani so v rehabilitacijskih centrih ali na
razlicnih diagnosticnih in kirurskih posegih. Takrat se odpirajo Stevilne dileme glede
ustrezne priprave bolnika na posege, vpliva postopkov in aparatur na funkcijo
spodbujevalnika, ugotavljanja nacina delovanja spodbujevalnika, potrebe po
reprogramiranju in podobno. Centri za sréne spodbujevalnike so vedno bolj

obremenjeni z konzultacijami s strani bolnikov in zdravnikov.

Vstavitve in ambulantne kontrole bolnikov s srénimi spodbujevalniki zahtevajo dobro
organiziranost in sprotno izobrazevanje bolnikov, zdravnikov in medicinskega osebja
izven kardioloske stroke ter strokovne in logistiChe povezave s centrom za srcne
spodbujevalnike (pacemaker clinic). Problem zahteva ustrezno organiziranost na treh

nivojih; ,
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ustrezna informiranost in izobrazevanje bolnikov o delovanju srénih
spodbujevalnikov in samokontroli srénega utripa

izobrazevanje zdravnikov, zobozdravnikov, fizioterapevtov, rentgenskih
tehnikov in drugih zdravstvenih sodelavcev, ki pogosto prihajajo v stik s temi
bolniki, o delovanju spodbujevalnikov in mozZnem vplivu zunanjih dejavnikov
na njihovo funkcijo

ustrezna organiziranost centra za sréne spodbujevalnike pomeni takoj$njo
obravnavo bolnikov za urgentno sr¢no spodbujanje, sprotno obravnavo
bolnikov za programirano sréno spodbujanje, ki ne zahteva urgence,
kontinuirane ambulantne kontrole velikega Stevila teh bolnikov ter moznosti
sodobne telefonske in internetne konzultacije za bolnike in zdravnike iz

drugih centrov ter stalno konzilijarno sluzbo za potrebe bolniSnice

Navodila za bolnike

Motnje zavesti, tezja sapa v mirovanju ali ob fizicnem naporu, motnje srénega ritma
(palpitacije), bolecina, oteklina, krvavitev v podrocju loZe spodbujevalnika, topla in
vneta koZa loZe, sprememba koZe zaradi neustrezne lege spodbujevalnika ali
elektrode, so simptomi na katere je treba bolnika opozoriti in zahtevajo takojsnji
pregled v centru za sréne spodbujevalnike.

Bolnika s srénim spodbujevalnikom je treba nauditi kako kontrolirati sréni utrip in
voljo tudi v ambulantnem izvidu centra za sréne spodbujevalnike. Priporocajo se
kontrole sr¢nega utripa na radialni ali karotidni arteriji 2 do 3-krat tedensko in v
primeru izgube zavesti, omotice, tezje sape ali boledine v prsih ter v primeru
»razbijanja srca« zaradi hitrega srénega utripa. Pri starejsih osebah, fizicno prizadetih
in dementnih, kontrole srénega utripa opravljajo svojci ali negovalno osebje.

Razumevanje delovanja spodbujevalnika in kontrole srénega utripa zviSajo zaupanje v
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njegovo zanesljivost, zmanjSajo strah pred okvaro in odpovedjo zaradi iz¢rpanosti

baterije spodbujevalnika.

2. Kontrola delovanja srénega spodbujevalnika pri zdravniku zunaj centra za
sréne spodbujevalnike

- Prvo kontrolo operativne rane in odvzem Sivov praviloma opravi lecedi
zdravnik 7 do 10 dan po vstavitvi spodbujevalnika. Vnetje loze
spodbujevalnika, krvavitve, hematomi, neustrezna lega spodbujevalnika
ali elektrode in stalna bolec¢ina v podrocju loZe, zahtevajo napotitev
bolnika v center v katerem je spodbujevalnik vstavljen.

- Drugi zgodnji zapleti kateri niso pogosti, vendar zahtevajo takojsnje
ukrepanje so: pnevmotoraks, hematotoraks, perikardialni izliv,
perikarditis in tamponada srca.

- Premik (dislokacija) elektrode je lahko rentgenolosko vidna ali pa gre za
manjse premike elektrode z rentgenolosko nespremenjeno lego, vendar
je kljub temu funkcija elektrode neustrezna. V obeh primerih je potreben
popravek lege elektrode v centru za sr¢ne spodbujevalnike. Najpogostejsi
simptomi neustreznega delovanja spodbujevalnika so posledica
zmanjSane prekrvavitve mozganov: sinkope, omotice in krajSe izgube
zavesti (GMAS).

- Ponovni pojav dispnoi¢nih teZzav, perifernih edemov in drugih znakov
srénega popuscanja je lahko posledica bradikardnih ali tahikardnih
motenj srénega ritma ali neustreznega programiranja spodbujevalnika.

- Obcutek hitrega srénega utripa (palpitacije) ali elektrokardiografsko
ugotovljene prekatne ali nadprekatne tahikardije so lahko posledica
spodbujevalnisko pogojene tahikardije (PMT), novonastale atrijske
fibrilacije in hitrega prevajanja v prekate brez ustreznega programa za

prepreCevanje prevajanja (automatic mode switching, AMS). Pogoste
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prekatne ekstrasistole, so lahko posledica neustrezne lege elektrode ali
neustreznega programa.

Stimulacija prepone lahko nastane zaradi prenosa impulza
elektrode iz desnega prekata ali stimulacije freni¢nega Zivca zaradi
neustrezne lege elektrode v atriju.

Stimulacija loZe spodbujevalnika lahko nastane pri unipolarnem
nacinu delovanja spodbujevalnika.

Za diagnosticiranje neustreznega delovanja spodbujevalnika ima
zdravnik na voljo poleg anamneze in fizicnega pregleda bolnika in
loze spodbujevalnika na voljo Se rentgenolosko slikanje prsnega
kosa v dveh legah (anteroposteriornem in stranskem polozZaju),

standardni 12-kanalni EKG ter magnet.

Organizacija centra za sréne spodbujevalnike zahteva ustrezne prostorske
kapacitete za hospitalizacijo teh bolnikov, opremo za urgentno in
programirano vstavitev spodbujevalnikov, ustrezni EKG-monitoring teh
bolnikov ter specializirani tim zdravnikov, diplomiranih medicinskih sester,
instrumentark in rentgenskih tehnikov. Znotraj centra mora delovati stalna
konziliarna sluzba, ki je dostopna preko sodobne komunikacijske opreme za

bolnike in zdravnike.
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Vloga telemetrije pri otrocih s PM in ICD

ICD and PM in pediatric patients — role of telemonitoring

Maja Cesen’

! pediatri¢na klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

uvoD

Stevilo otrok z implantabilnim kardioverterjem defibrilatorjem (ICD) in
resinhronizacijskim srénim vzpodbujevalnikom (CRT) narasca.

ICD je najbolj ucinkovit nacin preprecevanja nenadne sréne smrti (1). Najnovejse
smernice narekujejo poleg sekundarne preventive sréne smrti, zdravljenje z ICD tudi v
primeru primarne preventive nenadne sréne smrti (2). Hkrati z uspesnimi porocili o
zdravljenju srénega popuscanja s CRT pri otrocih, narasca stevilo otrok z zapletenimi
terapevtskimi napravami, ki zahtevajo skrben nadzor.

Spremljanje delovanja ICD in CRT preko telemetrije, omogoc¢a zgodnjo zaznavo
zdravstvenih in tehnicnih teZav, ter tako bistveno prispeva k vedji varnosti bolnika

(3,4).

OPIS SISTEMA

Sistem za telemetrijo temelji na napravi (ICD, CRT, sréni vzpodbujevalnik) z moznostjo
telemetrije (Home Monitoring, Biotronik), prenosni enoti (CardioMessenger,
Biotronik), ki jo ima bolnik in GSM omreZju za prenos podatkov. Naprava z aktivirano
funkcijo telemetrije enkrat dnevno odda podatke o stanju naprave, aritmijah in
terapiji prenosni enoti. Cas prenosa je nastavljiv (standardni ¢as ob 2h pono¢i), bolnik
mora biti ob prenosu oddaljen 2 metra od prenosne enote. Od prenosne enote se
podatki po GSM omreZju prenesejo do centra (Biotronik Home Monitoring Service

Center, Berlin) v obliki kodiranih sporocil. Od tam posiljajo kratka sporocila o
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delovanju naprave ter morebitnih medicinskih ali tehni¢nih tezavah izbranemu
zdravniku preko elektronske poste, faksa ali mobilnega telefona.
Dnevo preverimo naslednje podatke:
- delovanje naprave (npr. izklop zaradi delovanja elektromagnetnega polja)
- stanje baterije
- parametre elektrod (upornost, zaznavanje, prag)
- zazanane atrijske tahikardije
- zaznane ventrikularne tahikardije in eventuelno zdravljenje vklju¢no z
intrakardialnimi EKG-ji
- delez vzpodbujanja in resinhronizacijskega vzpodbujanja, povprecno sréno
frekvenco
Na podlagi teh podatkov se lahko zdravnik odloci za pred¢asno kontrolo ali telefonski

posvet z bolnikom.

NASE 1ZKUSNJE

Dosedaj sta bili objavljeni dve prospektivni Studiji o telemetriji s skupno 329 odraslimi
bolniki z ICD (3,4).

Na naSem oddelku trenutno vodimo 18 bolnikov, ki imajo vstavljen srcni
vzpodbujevalnik, CRT ali ICD z moZnostjo telemetrije.

Vkljuceni so vsi bolniki z ICD in CRT. Sréne vzpodbujevalnike z mozZnostjo telemetrije
vgrajujemo od leta 2006 pri bolnikih s kompleksnimi sr¢nimi napakami, ki imajo
epikardialne elektrode ali pri bolniku pricakujemo pojav preddvornih motenj srénega
ritma.

Pri 5 bolnikih smo s pomocjo telemetrije predcasno ugotovili tehnicne tezave. V 2
primerih sta bila zaradi disfunkcije ICD bolnika tudi Zivljensko ogroZena.

Pri 2 bolnikih s srénim vzpodbujevalnikom in eni bolnici z ICD smo preko telemetrije
zaznali zdravstvene teZave in pravocasno ukrepali.

Primer 1
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Pri 6-letni bolnici, s hipertrofi¢cno kardiomiopatijo in sinkopo ob naporu, z VVIR ICD je

zaradi okvare izolacije ventrikularne elektrode prislo do prekomernega zaznavanja in
interpretacije artefaktov kot ventrikularna fibrilacija. Terapije z dvema Sokoma v
no¢nem casu bolnica ni zaznala.

Ob izredni kontroli smo ugotovili velika nihanja v upornosti elektrode. Pri bolnici je

bila narejena zamenjava okvarjene elektrode.
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Primer 2

16-letni bolnik je utrpel primarni sréni zastoj na terenu, najverjetneje zaradi
aritmogene displazije desnega prekata ob obremenilni druZinski anamnezi. Stirinajst
dni po implantaciji DDDR ICD je prislo do nenadnega upada zaznavanja na
ventrikularni elektrodi.

Po menjavi elektrode je bilo zaznanih 5 ventrikularnih tahikardij, 4 so bile uspesno

prekinjene z antitahikardinim vzpodbujanjem in 1 s Sokom.
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Primer 3

17-letni bolnik je imel vstavljen VVIR ICD v sklopu primarne preventive nenadne sréne
smrti ob hipertrofi¢ni kardiomiopatiji.

Po implantaciji je bolnik utrpel 4 neadekvatne Soke zaradi prekomernega zaznavanja
T valov. O dogodku smo bili obvesceni naslednje jutro. Po preprogramiranju ICD, je

bolnik brez tezav.
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Primer 4

15-letna bolnica s sindromom dolge QT dobe je bila v preteklosti trikrat reanimirana
zaradi ventrikularne tahikardije (torsade de pointes).

Po vstavitvi DDDR ICD je utrpela Se 4 ventrikularne tahikardije uspesno prekinjene s
Sokom. Na podlagi intrakardialnega EKG smo potrdili ustrezno delovanje ICD in se

telefonsko dogovorili o prilagoditvi medikamentozne terapije.
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Primer 5

10-letni bolnik s tetralogijo Fallot in pooperativnim kompletnim atrioventrikularnim
blokom prejme sréni vzpodbujevalnik tipa DDDR z epikardialnimi elektrodami ob
reoperaciji zaradi hemodinamsko pomembne pulmonalne regurgitacije.

Tri tedne po operativnem posegu se pri bolniku pojavi atrijska tahikardija, ob kateri je
asimptomatski. Ob izredni kontroli motnjo ritma prekinemo s pomocjo

vzpodbujevalnika z antitahikardnim vzpodbujanjem na nivoju atrijev.
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15-letno dekle s komleksno sréno napako in pooperativno boleznijo sinusnega vozla
ima sréni vzpodbujevalnik DDDR z moZnostjo telemetrije zaradi implantiranih
epikardialnih elektrod.

Ob rednih pregledih ugotovimo visok prag, slabSe zaznavanje in nizko upornost
ventrikularne elektrode. Stimulacije v prekatih nima, operativna menjava elektrode je
zahtevna zaradi obseZnih zarastlin.

Namesto pogostih kontrol bolnica prejme prenosno enoto preko katere lahko
dnevno spremljamo parametre ventrikularne elektrode in delez stimulacije v
prekatih.

Podobno smo pri 11-letnem bolniku s kompleksno sréno napako in CRT, namesto
pogostih kontrol sledili parametre atrijske elektrode (upornost, zaznavanje) preko
telemetrije.

V primeru padca oziroma porasta upornosti ter slabSega zaznavanja na omenjenih

elektrodah, zdravnik takoj prejme obvestilo. "
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ZAKLUCEK

Podobno kot v obeh objavljenih studijah (3,4), ugotavljamo vecjo varnost izbranih
bolnikov z PM, ICD in CRT z moznostjo telemetrije.

Telemetrija omogoca zgodnjo zaznavo (znotraj 24 ur) tehnicnih motenj v delovanju
aparata in sprememb v zdravstvenem stanju bolnika.

Sistem telemetrije omogoca tudi racionalizacijo rednih kontrolnih pregledov, ki so
lahko redkejsi pri bolnikih s stabilnimi parametri in brez zdravstvenih tezav. V
prihodnosti bo povecan obseg informacij dostopen preko telemetrije Se dodatno
zmanjsal trenutno potreben obseg rednih kontrolnih pregledov.

Potrebno pa se je zavedati, da je telemetrija trenutno primerna le za izbran krog

bolnikov.
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monitoring for early detection implantable cardioverter defbrillator failure.
A single-center prospective observational study. Clin Res Cardiol

2009;98(1):19-24.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hauck%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bauer%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Voss%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Weretka%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Katus%20HA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Becker%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Res%20Cardiol.');�

ARITMIJE / PACING 2009

Srcni spodbujevalnik/ICD in radioloske preiskave (rentgen, magnetna
resonanca)

MRI and X-ray in patients with PM/ICD

mag. sc. Pavel Berden, dr.med., specialist radiolog1

T Kliniéni institut za radiologijo, Univerzitetni klinicni center Liubljana

Bolnikov z vstavljenim srénim spodbujevalnikom (PM) ali defibrilatorjem (ICD) je
vedno veé. Stevilo radiologkih preiskav skokovito nara$¢a; vecina ne vpliva na
delovanje spodbujevalnikov, pri nekaterih je potrebna previdnost, nekatere so
kontraindicirane. Spodbujevalniki lahko motijo preglednost dolocenih radiolosih

preiskav.

V predavanju opozorimo na previdnost, ki je potrebna pri mamografskih preiskavah
in preiskavah z ultrazvokom. Prikazemo teZave zaradi artefaktov, ki jih elektorode
spodbujevalnika lahko povzrodijo pri racunalniski tomografiji. Predstavimo mozne
nevarnosti pri slikanju z magnetno resonanco in previdnostne ukrepe, ko je to

slikanje nezamenljivo.

Magnetna resonanca se je razvila v zelo pomembno slikovno tehniko, saj zaradi svoje
visoke kontrastne in prostorske locljivosti predstavlja odlicno izbiro pri slikanju
centralnega Zivénega sistema, osteomuskularnega sistema in srénoZilnega sistema.
Zaradi stalis¢a o nezdruZljivosti PM in magnetno resonancnih preiskav so miljoni

bolnikov s PM prikrajsani za tovrstno slikanje.

Predstavimo prvi MR kompatibilni spodbujevalnik, ki ga je izdelala firma Medtronic.
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Najnovejsi izsledki raziskave 'Beautiful

Latest results of Beautiful trial

Peter Rakovec

YKlini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana

Zdravilo Procoralan’ (ivabradin) je pri nas Ze nekaj let registrirano za zdravljenje
stabilne angine pektoris. Deluje tako, da zmanjSuje frekvenco sinusnega ritma. Je

zaviralec kanalckov I, ki jih najdemo v sinusnem vozlu.

Raziskava 'Beautiful' (morBidity-mortality EvAlUaTion of the I; inhibitor ivabradine in
patients with coronary disease and left-ventricULar dysfunction) je poskusala najti Se
druge koristne lastnosti tega zdravila. V raziskavo je bilo vklju¢enih 10.917 bolnikov,
med njimi tudi 50 iz Slovenije. Bolniki so bili Ze optimalno urejeni z zdravili, med
raziskavo pa so dobili Se dodatno bodisi Procoralan, bodisi placebo.

Pricakovanje, da bo Procoralan v celotni skupini statisticno znacilno znizal
kardiovaskularno smrtnost, hospitalizacije zaradi srénega infarkta in pojav oz.
poslabsanje srcnega popuscanja, se ni uresnicilo. Pa¢ pa je pri bolnikih, ki so pred
jemanjem testnih zdravil imeli sréno frekvenco 70/min ali vi$jo, statisticno znadilno
zmanjsal hospitalizacije zaradi sr¢nega infarkta in zmanjsal potrebo po
revaskularizaciji.

Najnovejse podanalize, predstavljene na Evropskem kardioloskem kongresu 2009 v
Barceloni, so pokazale, da je bil Procoralan Se posebej ucinkovit pri bolnikih, ki so
trpeli zaradi angine pektoris. Takih je bilo kar 1.507. Pri tej skupini je Procoralan za 24
% zmanjsal prej navedeni skupni izid (kardiovaskularno smrtnost, hospitalizacije
zaradi srénega infarkta in pojav oz. poslabsanje srénega popuséanja). Ce pa so v tej
skupini iz analize izlodili tiste, ki so spocetka imeli frekvenco pod 70/min, pa je bilo

zmanjsanje skupnega izida kar 73 %.

l',/. \/ '\I
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Ceprav je §lo za podanalize (kar nekateri kritizirajo) , je bilo Stevilo zajetih bolnikov
veliko, celo vecje kot v marsikateri drugi samostojni raziskavi. Zato se bo verjetno
uporaba Procoralana pri zdravljenju angine pektoris mo¢no povecala, zlasti pri
bolnikih z vecjo sinusno frekvenco.

Letos se bo zacela Se druga velika raziskava delovanja Procoralana z akronimom
'Signify' (Study assessInG the morbidity—mortality beNefits of the / inhibitor
ivabradine in patients with coronarY artery disease), ki bo Se nadalje opredelila vlogo

tega zdravila v sodobni medicini.
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Molekularne osnove atrijske fibrilacije

Molecular biology of atrial fibrillation

Andreas Goette'

Div. of Cardiology, University Hospital Magdeburg, Magdeburg, Germany

In the recent years, a tremendous amount has been learned about the
pathophysiology of atrial fibrillation (AF). AF induces electrophysiologic changes in
the atria causing a perpetuation of the arrhythmia (“electrical remodeling”) (1).
Besides such AF-induced electrophysiological changes, which involve the down-
regulation of L-type calcium channels and thereby the calcium inward current, AF
induces structural and ultrastructural changes in atrial tissue (“structural
remodeling”). Calcium-dependent tissue alterations are induced by proteases and
phosphatases like calpain and calcineurin (2). Furthermore, cardiac diseases like
hypertension, heart failure etc. activate the atrial angiotensin Il system, and thereby,
a progressive proarrhythmogenic atrial fibrosis is induced (3). Besides first clinical
trials assessing the antiarrhythmic effects of angiotensin Il receptor blockers in
patients with AF, experimental data suggest that viral genetranfer can be used to
transform fibroblast to electrically conducting cardiomyocytes. This highly interesting
methodology may be helpful to restore electrical conduction in fibrotic cardiac
tissue. A recent study also provides evidence that AF and pacing-induced atrial
tachycardia increase the expression of adhesion molecules (VCAM) in the atrial
endocardium. Interestingly, In addition, expression of VCAM-1 is higher in the left
atrium than in the right atrium (4). This prothrombogenic process of endocardial
remodeling can be substantially attenuated by application of angiotensin Il receptor
blockers showing that angiotensin Il has a significant pathophysiological role in
endocardial remodeling. Thus, molecular biology opens to window towards novel

antiarrhythmic approaches in AF. 4
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Pristop k zdravljenju atrijske fibrilacije: vzdrzevanje ritma ali
uravnavanje sréne frekvence?

Atrial fibrillation treatment: rhythm control or rate control?

Igor Zupan:L

Kliniéni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostejSa obstojna aritmija. Pojavi se lahko pri
strukturno normalnem srcu, pogosteje pa se javlja pri boleznih, kot je
hipertenzija, sréno popuscanje in bolezen srénih zaklopk. Obstaja tudi
¢asovna raznolikost atrijske fibrilacije, ki jo opiSemo kot novonastalo (prvic¢

odkrito) in ponavljajoce epizode.

Ponavljajoce epizode obicajno opisemo kot  3-P sistem, ki zajema
paroksizmalno atrijsko fibrilacijo, kjer aritmija mine spontano, perzistentno
atrijsko fibrilacijo, ki zahteva elektricno ali farmakolosko kardioverzijo in

permanentno atrijsko fibrilacijo, kjer povratek v sinusni ritem ni vec izvedljiv.
Novejsa spoznanja o patofiziologiji AF

Eden najvecjih prispevkov k razumevanju AF v zadnjih letih je spoznanje, da
AF sama po sebi spremeni elektri¢ne lastnosti preddvorov na nacin, ki nadalje
omogoca ponavljanje in vzdrZevanje aritmije. Proces so poimenovali
remodeliranje. Osnovni drazljaj za remodeliranje kot posledico AF je hitra
aktivacija preddvorov. lIdenticne spremembe lahko povzroci tudi hitro

vzdraZzenje preddvorov na Zivalskem modelu. Mehanizem remodeliranja
A o _'1I A ~ _-fJ\n
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zajema spremembe v elektrofiziologiji preddvora, ki so posledica
spremenjenih ionskih tokov v celicni membrani. Najpomembnejsi je znizan
pretok skozi tip L-kanalov za Ca®*, ki skrajéa dolZino trajanja akcijskega
potenciala in onemogoca prilagoditev akcijskega potenciala glede na sréno

frekvenco.
Moini pristopi k obravnavi atrijske fibrilacije

Do nedavnega je bila odlocitev o nacinu zdravljenja zgolj empiricne narave. Z
objavo prospektivnih raziskav (najvecja je bila US Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhytm Management-AFFIRM) pa smo dobili nekatere nove
podatke, ki so vsekakor vredni upoStevanja. Presenetljiva ugotovitev
omenjenih raziskav je bila, da nobena od strategij (vzdrZevanje ritma ali
vzdrZevanja primerne sréne frekvence) nima prednosti, niti glede celokupne
umrljivosti oziroma trombemboli¢nih zapletov . Za vzdrZevanje ritma se
obicajno odlo¢amo pri paroksizmalni atrijski fibrilaciji, zlasti pri mlajsih
bolnikih. Pri bolnikih s permanentno atrijsko fibrilacijo je kontrola sréne

frekvence vecinoma prva izbira.

Antiaritmiki so pomemben dejavnik pri obravnavi atrijske fibrilacije. Lahko jih
uporabljamo kot premedikacijo pred kardioverzijo, ob kardioverziji ali pa po
njej s ciliem preprecevati ponovitev aritmije. Ce se epizode atrijske fibrilacije
ponavljajo po dveh ali treh kardioverzijah, je smiselno pristopiti k strategiji

nadzora srcéne frekvence.

Ce so konverzije neuspedne, bolnik pa je izrazito simptomatski, je smiselno

zdravljenje z ablacijami. Skupna lastnost antiaritmikov, ki jih trenutno
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uporabljamo je ta, da nobeden izmed njih v celoti ne zadovoljuje potreb, ima

omejeno ucinkovitost in dokaj slabo toleranco oziroma varnostni profil.

Za najbolj ucinkovit antiaritmik za vzdrZevanje sinusnega ritma se je izkazal
amiodaron, ceprav lahko tudi s sotalolom, flekainidom in propafenonom
doseZzemo ugodne rezultate. Kontrola sréne frekvence je razmeroma lahka,
obicajno se posluzujemo nedihidropiridinskih kalcijevih antagonistov ali
blokatorjev receptorjev beta kot monoterapije. Pri bolnikih, ki se ne gibljejo,
prihaja v postev digoksin. Pri aktivnih bolnikih obicajno simpaticna stimulacija
prevlada parasimpaticno (kjer deluje digoksin), zato je zdravljenje z
digitalisom v tej skupini vefinoma neucinkovito.  Primerne so tudi
kombinacije digoksina in receptorja blokatorjev beta. Redko uporabljamo za
kontrolo sréne frekvence tudi amiodaron, vecinoma kot nadaljevanje po
neuspelem nadzoru srénega ritma. V kolikor je medikamentna terapija
neuspesna, lahko opravimo tudi ablacijo AV voza oziroma Hisovega snopa in
implantiramo sréni spodbujevalnik, pri ¢emer pa ne smemo pozabiti na
moznost poslabsanja sréne rezerve zaradi nesinhronega krcenja levega
prekata. Na ta nacin je mozZna zelo natancna kontrola ritma, brez dodatnih

antiaritmikov.

Izsledki randomizirane kontrolirane raziskave ATHENA so pokazali, da je
zdravljenje bolnikov z atrijsko fibrilacijo ali undulacijo z dronedaronom za 24
% zmanjsalo skupno pojavnost smrti in sprejema v bolniSnico zaradi bolezni
srca in Zilja. V raziskavo ATHENA je bilo vklju¢enih 4.628 bolnikov iz 37 drzav z
atrijsko fibrilacijo ali undulacijo, ki so bili dodatno ogroZeni zaradi starosti vec
kot 75 let ali prisotnosti arterijske hipertenzije, sladkorne bolezni,

poprejSnjega mozganskozilnega dogodka, povecanega levega preddvora ali
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zmanjSanega iztisnega deleZa levega prekata. Bolniki so bili stari povprecno
72 + 9,0 let, nekaj manj kot polovica je bila Zensk. Sestdeset odstotkov
bolnikov je imelo strukturno okvaro srca, 30 % koronarno bolezen srca, 16 %
pa bolezen srénih zaklopk. Po naklju¢nostnem izboru so jih razporedili v
skupini, ki sta do 30 mesecev dvojno zaslepljeno prejemali bodisi dronedaron
400 mg 2-krat dnevno bodisi ustrezen placebo. Glavna opazovana dogodka
sta bila sprejem v bolnisnico zaradi bolezni srca in Zilja in smrt zaradi katerega

koli vzroka, spremljali so tudi pojavhost mozganske kapi.
Zdravljenje AF v prihodnosti

Na pohodu so nova zdravila oziroma novejsi antiaritmiki skupine Ill. Razvijajo
tudi nova zdravila, ki bi delovala predvsem na nivoju preddvorov (npr.
vernakalant). Razvoj zdravil iz skupine | je prakticno ustavljen zaradi velike
smrtnosti, pomembno mesto pa dobivajo novejsa zdravila iz skupine Il npr.

dronedarone, kjer so preleminarni rezultati ohrabrujoci.

Pomembno mesto imajo tudi zdravila, ki blokirajo renin-angiotenzinski
sistem, antagonisti aldosterona, statini, kortikosteroidi in N3 polinenasi¢ene
mascobne kisline. Rezultati raziskav kaZejo, da je kombinirano zdravljenje z
ACE inhibitorji ali blokatorji angiotenzinskih receptorjev in antiaritmikov

ucinkovitejse kot samo zdravljenje z antiaritmiki .

Glede nefarmakoloskih sredstev lahko v perspektivi pricakujemo velik razmah
kateterske ablacije, ki pa je trenutno rezervirana le za redke primere. Poseg je
namrec precej dolgotrajen,saj poteka nekaj ur, uspesnost se giblje od 40 do
60 %, Se vedno pa so prisotni dokaj pogosti zapleti — v priblizno 6 %

(moZganska kap, TIA, stenoza pljucnih ven).
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Zakljucek

Namen zdravljenja atrijske fibrilacije je prekinitev aritmije in preprecevanje
ponovitve. Kljub napredku v razumevanju patogeneze, elektrofizioloskih
mehanizmov in prozZilcev te bolezni, smo od tega cilja Se vedno precej
oddaljeni. Danes je zdravljenje atrijske fibrilacije vecinoma usmerjeno v
antikoagulantno profilakso ter antiaritmi¢no terapijo za vzdrievanje
sinusnega ritma po kardioverziji ali nadzor sréne frekvence ob doZivljenski
antikoagulantni terapiji. Prospektivne kliniéne preiskave, ki so primerjale
vzdrZevanje ritma in vzdrievanje sréne frekvence, niso pokazale prednosti
ene ali druge strategije. V bodocnosti pricakujemo napredek v zdravljenju

atrijske fibrilacije z ablacijo, kot tudi prihod novih in varnejsih antiaritmikov.
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Novosti v antikoagulacijskem zdravljenju bolnikov z atrijsko fibrilacijo

New treatment strategies in anticoagulation therapy for AF

As. dr. Nina Vene, dr. med’

IKlini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Eden od najpomembnejsih zapletov AF je moZganska kap, ki je pri bolnikih z AF 5-krat
pogostejsa kot pri osebah v sinusnem ritmu. Z AF lahko v poprecju pojasnimo vsako
Sesto mozgansko kap, pri starejsih od 80 let pa celo vec kot Cetrtino vseh moZzganskih
kapi. Predvidevamo, da je pri vecini bolnikov kardioemboli¢na z izvorom strdkov v
levem preddvoru, oziroma v njegovi avrikuli, kjer strdki nastanejo zaradi pocasnega

pretoka.

Dejavniki tveganja in uveljavljeno protitromboticno zdravljenje

Trombembolicne zaplete bolnikov z AF preprecujemo z razlicnimi oblikami
protitromboti¢nega zdravljenja, ki se razlikujejo po ucinkovitosti in varnosti. Izbira
zdravljenja temelji na ogroZenosti bolnika. Za oceno tveganja se uporablja enostavni
tockovni sistem imenovan CHADS, (8). Bolnikovo tveganje ocenimo tako, da po eno
tocko dodamo za vsakega izmed sledecih dejavnikov tveganja: sréno popuscéanje ali
oslabljena sistolicna funkcija levega prekata (C= congestive heart failure), arterijska
hipertenzija (H= hypertension), starost nad 75 let (A= age), sladkorna bolezen (D=
diabetes) in dve tocki za prebolelo mozgansko kap (S, - stroke). Bolnik z AF ima tako
lahko od 0 do najve¢ 6 tock. Uporaba tockovnega sistema je bila preizkusena,
dokazano je bilo da tveganje narasc¢a sorazmerno s Stevilom tock. Veliko tveganje
imajo bolniki z > 2 tockama, zmerno bolniki z 1 tocko in majhno bolniki z 0 tockami.

Za preprecevanje tromebmeboli¢nih zapletov pri bolnikih z AF lahko uporabimo
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antikoagulacijsko zdravljenje s kumarini, antiagregacijsko zdravljeje z aspirinom ali
kombinirano antiagregacijsko zdravljenje z aspirinom in klopidogrelom.
Antikoagulacijsko zdravljenje s kumarini je najbolj u¢inkovito saj zmanjsa tveganje za
mozgasnko kap za 70 %. Antigregacijsko zdravljenje je za preprecevanje mozganska
kapi manj ucinkovito. Zdravljenje z aspirinom zmanjsa tveganje za mozgansko kap v
povprecju le za 20 %, nekoliko bolj u¢inkovita je kombinacija aspirina in klopidogrela,
vendar ostaja ob podobnem tveganju za krvavitev le pol tako ucinkovita kot dobro
vodeno zdravljenje s kumarini. Antikoagulacijsko zdravljenje priporo¢amo pri bolnikih
z velikim tveganjem, pri bolnikih z zmernem tveganjem lahko izbiramo med kumarini
in aspirinom, pri bolnikih z majhnim tveganjem pa predpisemo aspirin. Na ta nacin se
izognemo antikoagulacijskemu zdravljenju pri najmanj ogrozenih bolnikih pri katerih

tveganje za pomembno krvavitev presega tveganje za mozgansko kap.

Nova antikoagulacijska zdravila

Kljub izjemni ucinkovitosti ima antikoagulacijsko zdravljenje s kumarini Stevilne
pomanjkljivosti, zaradi katerih je zdravljenje zahtevno in ni dostopno ter primerno za
vse bolnike, ki bi tovrstno zdravljenje potrebovali. Pomanjkljivosti zdravljenja so ozko
terapevtsko okno, dolga razpolovna doba, interakcije z zdravili in hrano ter nujne
redne laboratorijske kontrole. Zato se v zadnjih letih preizkusa vec novih
protitromboti¢nih zdravil. Med njimi so v ospredju predvsem peroralni neposredni
zaviralci trombina in zaviralci faktorja X. Pred leti je bil za preprecevanje mozganske
kapi pri bolnikih z AF Ze preizkuSen neposredni zaviralec trombina ximelagatran, ki je
bil kasneje kljub velikim obetom umaknjen s trzis¢a zaradi hepatotoksicnosti.

Ucinkovitost in varnost novejSega zdravila iz iste skupine — dabigatrana eteksilata je

bila nedavno potrjena v raziskavi RELY.

Dabigatran eteksilat se po zauzitju hitro pretvori v dabigatran, molekulo z
neposrednim, reverzibilnim uc¢inkom na trombin. Vezava dabigatrana na trombin je

specificna in selektivna, zajame pa tako prosti trombin, kot trombin vezan v strdku.
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Zdravilo se izloca pretezno preko ledvic. Antikoagulacijski ucinek je hiter, zdravljenje
ne potrebuje laboratorijskega nadzora, pomembnih interekcij s hrano in
prehranskimi dodatki niso opisovali. Ucinkovitsot in varnost dabigatrana je bila
nedavno dokazana tudi za preprecevanje venskih trombembolizmov pri bolnikih z

elektivno operacijo kolena in kolka, zato se Ze uporablja v klini¢ni praksi.

V raziskavo RELY je bilo vklju¢enih preko 18.000 bolnikov z atrijsko fibrilacijo in
dejavniki tveganja (povprec¢ni CHADS, = 2). V raziskavi so primerjali dva odmerka
dabigatrana: 110 mg/dvakrat na dan in 150 mg/dvakrat na dan z antikoagulacijskim

zdravljenjem z varfarinom s ciljnim obmocjem INR 2,0 do 3,0.

Zdravljenje z dabigatranom v odmreku 150 mg/dvakrat na dan je najbolj ucinkovito
preprecevalo trombemboli¢ne zaplete, pogostnost mozganske kapi je v primerjavi z
varfarinom zmanjsalo za 34%. Ob tem se nipomembno zvecalo tveganje za velike
krvavitve, vecje pa je bilo Stevilo krvavitev iz prebavnega trakta in opuscanje
zdravljenja zaradi dispepsije.Odmerek 110 mg/dvakrat na dan pa se je izkazal kot
najbolj varen, v primerjavi z uveljavljenim antikoagulacijskim zdravljenjem z
varfarinom so ob enaki ucinkovitosti ugotavljali pomembno (za 20%) manjse Stevilo
velikih krvavitev. Znacilno za zdravljenje z dabigatranom v obeh odmerkih je bila tudi
majhno tveganje za moZgansko krvavitev. Ker sta bila v raziskavi preizkusena dva
odmerka, nam podatki omogocajo, da antikoagulacijsko zdravljenje prilagodimo
posameznemu bolniku. Pri bolnikih, ki so bolj ogroZeni zaradi moZganske kapi in
imajo hkrati majhno tveganje za krvavitev se bomo odlodili za vecji odmerek, pri
zveCanem tveganju za krvavitev pa za manjsi bolj varen, hkrati pa Se dovolj ucinkovit

odmerek.

V raziskavo niso bili vklju¢eni bolniki s predhodno moZgansko, intraokularno ali
retroperitonelano krvavitvijo, nedavno mozgansko kapjo, nedavno krvavitvijo iz

prebavil ali dokazano ulkusno boleznijo Zelodca ali dvanajstnika, anemijo,
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trombocitopenijo, nagnenostjo k krvavitvam in neurejeno arterijsko hipertenzijo.

Absoluten zadrzek je predstavljala tudi jetrna okvara z zvec¢animi jetrnimi encimi.

Ker se zdravilo izlo¢a preteino preko ledvic in je ob zmanjSanem delovanju ledvic
mozno kopicenje zdravila, se zdravljenje z dabigatranom odsvetuje pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro (oCistek kreatinina <30 ml/min). Pri bolnikih z ocistkom
kreatinina <50 ml/min je potrebna posebna previdnost in uporaba manjsega
odmerka. Zaradi vpletanja v metabolizem zaviralcev P-glikoproteina je potrebno
uporabiti manjsi odmerek tudi pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo amiodaron ali

verapamil, medtem ko je socasno zdravljenje s kinidinom kontraindicirano.

Pred SirSo uporabo novih antikoagulacijskih zdravil pa se moramo zavedati tudi
njihovih pomanjkljivosti. Dabigatran nima specificnega antidota. Poleg tega ne vemo
kaksen je njegov vpliv na hemotastazo, saj nimamo preizkusenih in standardiziranih
laboratorijskih koagulacijskih testov. Zato bo ukrepanje ob zapletih (krvavitev,
trombembolija) teZavnejSe saj ne bo mogoce izmeriti pretiranega ali premajhnega
ucinka antikoagulacijskega zdravila. Najvecja zaskrbljenost med strokovnjaki pa vlada
zaradi bojazni, da se bo ob slabem sodelovanju bolnikov, ki ob zdravljenju z novimi
zdravili ne bodo potrebovali rednih koagulacijskih kontrol, povecalo Stevilo zapletov.
Premajhni ali preveliki odmerki zdravil lahko pri bolnikih povzrocijo usodne zaplete
kot so moZganska kap ali Zivljensko ogrozujoca krvavitev. Zato je potreben reden

nadzor bolnikov in njihovo sodelovanje pri zdravljenju.

Po registraciji novega zdravila za antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov z AF
predvidevamo, da bodo nadzor nad zdravijenjem prevzele antikoagulacijske
ambulante, ki bodo vodille register bolnikov in morebitnih zapletov ter opravljale
redne kontrole (vkljuéno s kontrolami jetrnih encimov). Le na ta nacin bomo lahko
tudi v bodoce zagotovili ucinkovito in varno antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov z

AF.
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Radiofrekvencna ablacija dolgotrajne perzistentne (kroni¢ne) atrijske
fibrilacije

Radiofrequency ablation of long lasting persistent atrial fibrillation

Damijan Voka&*

T oddelek za Kardiologijo in angiologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

lzvlecek

Radiofrekvencna ablacija (RF) je danes Siroko uporabljena in uveljavljena metoda
zdravljenja atrijske fibrilacije. Medtem ko je RF ablacija paroksizmalne atrijske
fibrilacije relativho enostavna in temelji pretezno na eradikaciji fokusov pretezno v
plju¢nih venah je ablacija kronic¢ne atrijkske fibrilacije veliko bolj zahtevna saj imamo
poleg fokusov tudi elektricno in strukturno remodeliran atrijski miokard ter Stevilni
perpetuatorje, ki vydrZujejo atrijsko fibrilacijo tudi po sicer uspesni dekonekciji
fokusov v plju¢nih venah. Osnova in tudi predpogoj vsake ablacije paroksizmalne kot
kroni¢ne atrijske fibrilacije je uspesna eradikacija fokusov pretesno v pljuc¢nih venah v
smislu trajne elektricne dekonekcije od levega atrija. Med Stevilnimi pristopi
dekonekcije sta se v sodobni klini¢ni praksi ustalili dve obliki: cirkumferentna antralna
izolacija plju¢nih ven in segmentna izolacija plju¢nih ven. Prva metoda se je v klini¢nih
raziskavah pokazala za bolj uspe$no in jo zato prevzemajo Stevilni centri. Ob uspesni
dekonekciji je pri RF ablaciji kronicne AFpotrebna Se dodatna linijska ablacija za
preprecevanje makroreentrantnih aritmij, odstranitev ekstrapulmonalnih fokusov,
odstranitev perzistentnih rotorjev in vsaj delna deinervacija levega in desnega
atrija.Po sicer uspesni RF abalciji kroni¢ne AF in vspostavitvi sinusnega ritma je v
prvih 6 mescih obicajno potrebna tudi medikamentna terapija za vzdrZevanje
sinusnega rima in suportu atrijskemu miokardu do prekinitve elektri¢ne remodelacije

in vspostavitve normalne refraktarnosti. Trajna ozdravitev kroni¢ne atrijske fibrjlacije
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prinasa znatno zmanjSanje morbiditete, izboljSanje kvalitete Zivljenja, po zadnjih
kliniénih raziskavah pa prinasa tudi vecje prezivetje bolnikov z atrijsko fibrilacijo. Z
naras¢anjem znanja o mehanizmih nastanka atrijske fibrilacije in z razvojem metod se
bo uspeh ablacije Se povecal. Z izboljSanjem tehnologije in poenotenjem protokolov
radiofrekvencne ablacije bo metoda dostopna tudi v centrih z manj izkusnjami in
manjSim Stevilom bolnikov ter bo postala primarna oblika zdravljenja te
najpogostejse motnje srénega ritma.

Klju¢ne besede: kroni¢na atrijska fibrilacija, radiofrekvencna kateterska ablacija,

remodelacija

Abstract

Curative ablation of atrial fibrillation is widely applied and clinically reliable method.
Radiofrequency ablation (RF) of paroxysmal atrial fibrillation is well established and
relatively easy method and consists of eradication of all arrhythmogenic focy inside
pulmonary veins. RF ablation of chronic atrial fibrillation is more complex procedure
due to several additional pathoanatomic processes as are macroreentran circles,
electrical and structural remodelation of atrial myocard. Cornstone of RF ablation
paroxysmal an persistent atrial fibrillation is pulmonary vein electrical disconnection.
Endpoint is pulmonary vein disconnection and eradication of all arrhytmogenic focy
inside pulmonary veins. As mentioned RF ablation of chronic atrial fibrillation is more
complex and needs more aggressive debulking of other pathoanathomic pathways as
macroreentrant circles, microreentrant focy named as perpetuators and partial
sympathetic and parasympathetic denervation. So procedure consists besides
pulmonary vein electrical disconnection formation of other linear lesions and
additional lesions of extrapulmonary arrhythmogenic substrata as vagal ganglia.

Among several curative ablation methods, two of them are evolved in the present

clinical practice: circumferential pulmonary vein ablation and ostial segmental
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disconnection of all pulmonary veins from the left atrium with additional liear
lesions. Clinical studies have approved the superiority of the former method which
makes it more frequent in present clinical practice. Beside RF ablation in chronic
atrial fibrillation and sinus rhythm achievement some medical therapy is usually
needed in first six months due to electrical remodeling of atrial myocard. Curative
ablation of chronic atrial fibrillation by circumferential ablation or segmental
isolation has a dramatic impact on morbidity, quality of life, and even mortality in
patients with this most frequent cardiac arrhythmia. By increase of the knowledge
regarding pathophysiology of atrial fibrillation and with development of technology
rate of success will further increase. With improvement in technology and with
unification of protocols of radiofrequency ablation this method will become safer
and more successful even in less experienced centers as a first line therapy of this

most common form of cardiac arrhythmia.

Keywords: chronic atrial fibrillation, radiofrequency catheter ablation, remodelation
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Pomen nadzora uspesSnosti zdravljenja atrijske fibrilacije in vloga
implantabilnega loop recorderja
Importance of tracking performance and utilization of loop recorder in

atrial fibrillation

Andrej Pernat’

IKlini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Atrijska fibrilacija predstavlja najpogostejSo trajno aritmijo in vodilni vzrok
hospitalizacije med vsemi aritmijami. Ocenjujejo, da ima atrijsko fibnrilacijo v ZDA in
Evropi okoli 7 milijonov ljudi. Pomembno vpliva na obolevnost in tudi umrljivost
zaradi sr¢no Zicniih vzrokov. Bolniki z atrijsko fibrilacijo imajo dva do sedemkrat
povecano tveganje za mozgansko kap, do tri krat vecje tveganje za nastanek srénega
popuscanja in dvakrat vecje tveganje za umrljivost, kakor bolniki brez te motnje
srénega ritma. Hkrati atrijska fibrilacijo mocno okrni kvaliteto Zivljenja. Obravnava
bolnikov z atrijsko fibrilacijo je zato usmerjena vzporedno v ve¢ smeri. Cilj obravnave
ni samo zmanjsanje bremena atrijske fibrilacije, temvec¢ tudi zmanjsanje tveganja za
srénoZilne dogodke in hospitalizacije. Ker je veliko bolnikov ob napadih atrijske
fibrilacije simptomatskih, obstaja med njimi velika Zelja po doseganju sinusnega
ritma. V zadnjih letih so se razvili nefarmakoloski nacini zdravljenja atrijske fibrilacije,
predvsem katetrska radiofrekvencna ablacija. S temi posegi pri nekaterih bolnikih
lahko dosezemo trajni sinusni ritem. Izjemno pomembna komponenta obravnave
bolnikov z atrijsko fibrilacijo, je preprecevanje trombemboli¢nih zapletov. Smernice
za preprecevanje trombemboli¢nih zapletov pri odloc¢anju o vrsti zascite ne loCujejo
med paroksizmalno in permanentno atrijsko fibrilacijo. Tezava pri odloditvi o
nadaljevanju antikoagulantnega zdravljenja po katetrski radiofrekvencni ablaciji je

predvsem nezanesljivost pri oceni pojava morebitnih recidivov. Znano je namre¢, da
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je asimptomatskih epizod atrjske fibrilacije bistveno vec, kakor smo si predstavljali v
preteklosti. Te epizode, tudi ¢e so kratkotrajne, ravno tako predstavljajo dejavnik
tveganja za trombemboli¢ne zaplete. Po nekaterih podatkih, se tveganje za
trombemboli¢ne zaplete poveca Ze pri pogostejsih asimptomatskih napadih, ki trajajo
dlje kot 1 dan.

V velini raziskav so uspesnost zdravljenja atrijske fibrilacije sledili s pomocjo
anamneze ali obc¢asnih Holter posnetkov. Ta nacin sledenja ima svoje slabosti, saj
precej podceni dejansko Stevilo recidivov atrisjke fibrilacije. Znano je, da zgolj
sledenje simptomom zazna manj, kakor polovico vseh napadov atrijske fibrilacije. Po
drugi strani pa so ob simptomih, ki so jih bolniki povezovali z aritmijo atrijsko
fibrilacijo v resnici registirrali le v 37 % primerov. V zadnjem casu so razvili
miniaturne naprave, ki so sposobne dolgotrajno slediti srénemu ritmu in razpoznati
atrijsko fibrilacijo (Reveal XT). Naprave so velikosti majhnega USB kljuca in se z
majhnim rezom koZe implantirajo v odkoZje na sprednji strani prsnega ko3a. Bolniki
imajo tovrstno napravo lahko implantirano zelo dolgo, tudi do 3 leta. Naprava v
primeru napada atrijske fibrilacije shrani zapis EKG ob napadu, hkrati pa natancno
opredeli trajanje posameznega napada in tudi kumulativni ¢as, ki ga je bolnik prezivel
v atrijski fibrilacijo v odobju med dvema kontrolama. Bolnik s posebnim
pregramatorjemlahko tudi sam sprozi snemanje kratke sekvence EKG ob simptomih.
Na ta nacin je mogoce zelo natancno opedeliti delez simptomatskih in
asimptomatskih napadov atrijske fibrilacije. Raziskave so potrdile, da na ta nacin
zasledimo bistveno vedji delez napadov, kakor s pomocjo sledenja simptomov, 24
urnem beleZzenju EKG in tudi s kontinuiranim 7 ali 30 dnevnim snemanjem EKG. Z
uporabo slednjh metod je bila senzitivnost za identifikacijo bolnikov z napadi atrijske
fibrilacije med 31% in 71 % . Pri uporabi teh metos se torej lahko zgodi, da ne
zaznamo ali zabeleZzimo asimptomatskih napadov atrijske fibrilacije in pri bolnikih

ukinemo antikoagulantno zascito.
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Zakljucek

Uporaba implantabilnih loop rcorderjev omogoca na malo invazivni nacin sledenje
uspehu katetrske radiofrekvencne ablacije, pa tudi farmakoloke terapije atrijske
fbrilacije. Natancno sledenje uspesSnosti psegov, ziroma zdravljenja je kljucnega
pomena pri odloc¢itvah o potrebi po nadaljevanju ali prekinitvi antikoagulantne

zascite.
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