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Resynchronizacni terapie je nova nefarmakologicka metoda lécby chronického srdecniho selhani (CHSS). Historicky starsi
zpusob elektrické lécby srdecniho selhani pomoci standardni dvoudutinové stimulace s optimalizovanym a-v intervalem neni
dosud obecné prijiman jako vhodna metoda lécby CHSS a je ucinny pravdépodobné jen u malého po¢tu nemocnych. Naproti
tomu Kklinicky prospéch biventrikularni stimulace (BSK) byl ovéien ve velkych randomizovanych studiich (PATCHF, MI-
RACLE, MUSTIC, CONTACK-CD). Tento zpusob lécby vyznamné zlepSuje toleranci zatéze a kvalitu zZivota u nemocnych
s tézkym srdecnim selhavanim (NYHA III nebo IV), dilatovanou levou komorou a poruchou nitrokomorového vedeni. Dalsi
nedavno zahajené velké studie CARE-HF (Evropa) a COMPANION (USA) by mély do dvou let prinést odpovédi na dalsi
otazky a zejména vyhodnotit dopad této 1échy na celkovou mortalitu a morbiditu.
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RESYNCHRONIZATION THERAPY FOR CHRONIC HEART FAILURE - SUMMARY OF CURRENT
KNOWLEDGE

Resynchronization therapy represents a new nonpharmacological method for the treatment of chronic heart failure. Histo-
rically, the older modality of electric therapy for heart failure by the standard double chamber stimulation with optimal a-v
interval has not been widely accepted as a suitable method for the treatment of heart failure and is efficient probably only in
a small number of patients. On the other hand, the clinical benefit of biventricular stimulation has been proved in large ran-
domized studies (PATCHF, MIRACLE, MUSTIC, CONTAKT-CD). This treatment modality significantly improves exer-
cise tolerance, quality of life in patients with severe heart failure (NYHA III-1V), dilated left ventricle and intraventricular
conduction delay. Other recently launched large studies, CARE-HF (in Europe) and COMPANION (in the USA), should, in
two years time, give answers to other questions, especially the impact of this treatment on overall mortality and morbidity.

Key words: chronic heart failure, resynchronization therapy, biventricular stimulation.

Uvod

Progrese srde¢niho selhani, které je refrakterni na
medikamentozni 1é¢bu, vyraznym zplsobem zhorSuje
kvalitu zivota a je pfi¢inou opakovanych hospitalizaci
z divodu ob&hové dekompenzace. Transplantace srdce je
dnes zavedenou nefarmakologickou lééebnou metodou.
Dalsi zkouSené metody nefarmakologické 1€¢by srdecni-
ho selhani (napf. kardiomyoplastika, levokomorové pod-
pory a nahrady, katetriza¢ni techniky s implantaci myo-
cytl, podprahové stimulace k ovlivnéni metabolizmu Ca
aj.) se zatim piili§ nerozsifily.

Novou a velmi nadéjnou metodou 1écby CHSS je
kardiostimula¢ni resynchronizacni terapie.

Historie elektrické 1écby srdecniho selhani - od
optimalizace a-v intervalu k biventrikularni stimulaci

Implantované kardiostimulatory jsou pouzivany k 1é¢-
bé srde¢niho selhani jiz 10 let.

V roce 1990 Hochleitnerova a spolupracovnici (16) pub-
likovali vyrazné zlepSeni symptomt a systolické funkce levé
komory po implantaci konvenéniho dvoudutinového kardio-
stimulatoru (jedna komorova elektroda je v hrotu pravé ko-
mory, druha v ousku pravé sin€) u 17 pacientl s dilataéni
kardiomyopatii a s projevy srde¢niho selhavani refrakterni
na medikamentozni 1é¢bu. Nemocnym, z nichZ nikdo ne-
mél klasickou indikaci pro trvalou kardiostimulaci, byl pro-
gramovan kratky a-v interval 100 ms.

Prospéch této 1écebné metody vSak nebyl potvrzen
v dlouhodobych kontrolovanych studiich (7, 9, 15).

Nishimura a spolupracovnici (22) v roce 1995 publiko-
vali pravdépodobné vysvétleni. Prokazali, Ze klasicka dvou-
dutinova stimulace s individualn€ zvolenym (optimalizo-
vanym) a-v intervalem muze zlepSit srdecni hemodynami-
ku jen u nemocnych s dlouhym PR intervalem (>200 ms)
na povrchovém EKG a s echokardiografickymi znamkami
zna¢ného mechanického sinokomorového zpozdéni v levém
srdci (velmi kratka doba komorového plnéni, splynuti A a E
viny transmitralniho signalu, absence sinového pfispévku
diastolického pInéni levé komory, diastolicka mitralni re-
gurgitace) (13, 26). Naopak z hemodynamického hlediska
byla stimulace bez efektu nebo dokonce stav zhorsila, kdyz
puvodni PR interval na EKG nebyl prodlouzen.

MizZeme shrnout, Ze podle soucasnych znalosti kla-
sicka dvoudutinova stimulace miize Castecné upravit
Skodlivou konsekvenci vyznamné asynchronie jako na-
sledek prodlouzeného PR a timto zplisobem castecné
zlepsit klinicky stav. Prospéch této metody vSak 1ze oCe-
kavat pouze u nékterych (a nejspiSe malého poctu) ne-
mocnych, a tudiz metoda nemulize byt obecn€ pfijimana
jako zpusob 1é¢by CHSS.

Zrod nové metody tj. biventrikularni stimulace pak
zacal v r. 1994, kdy Serge Cazeau (11) ve Francii a Patri-
cia Bakker (11) v Nizozemsku popsali prvni pripady kli-
nického uZziti tohoto typu trvalé kardiostimulace u ne-
mocnych s téZkym srdec¢nim selhanim (bez klasické in-
dikace pro srde¢ni stimulaci). Vznikla koncepce tzv. re-
synchronizacni terapie CHSS, ktera spociva ve stimulaci
obou srde¢nich komor.
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Metoda, ktera se v poslednich nékolika letech velmi
rychle rozviji, je zaloZena na vysoké prevalenci poruchy
nitrokomorového vedeni u pacientti s chronickym sr-
dec¢nim selhanim (QRS> 120 ms se vyskytuje u 25-53 %
a kompletni blok levého raménka Tawarova u 15-27 %
pacientt) (1, 14, 23).

Tyto zmény na EKG jsou znamy jako nezavislé riziko-
vé faktory mortality a jsou spojeny s nepfiznivymi hemo-
dynamickymi nasledky: dyssynchronizace komorové kon-
trakce a relaxace, snizeni systolické funkce a plnéni levé
komory a zhor§eni mitralni regurgitace.

Koncept nové metody byl nejprve ovéien na velkém po-
¢tu akutnich hemodynamickych studii, pfi kterych byl tes-
tovan efekt sino-biventrikularni stimulace (15, 18) a/nebo
sino-levokomorové stimulace (3, 6). Vysledky téchto praci
prokazaly vyznamné zvySeni srdeCniho vydeje (zejména
s biventrikularni  stimulaci), zvySeni systolického
krevniho tlaku, zlepSeni parametru dP/dT levé komory
(nepiimy index kontraktility) a pokles plnicich tlakd. Je
pozoruhodné, Ze takové zlepSeni systolické funkce bylo
ziskano bez zvySené spotieby kysliku v myokardu (3),
coz dokazuje, Ze efekty komorové resynchronizace jsou
ponékud odlisné od ucinku inotropnich 1éka.

Zlepseni hemodynamiky je podminéno dv€éma mecha-
nizmy:

» komorovou resynchronizaci, ktera zlepsSuje koordinaci
kontrakce a relaxace levé komory

* levostrannou sinokomorovou resynchronizaci (podob-
né€ jako u konvencni dvoudutinové stimulace v pripadé
prodlouzeného PR) (22). Podil kazdého z mechanizmi
pravdépodobné kolisa (pacient od pacienta), nicméné
vétsina experimentalnich a klinickych dat nasvédcuje
tomu, Ze prevladajici vyznam ma komorova resynchro-
nizace.

Technické poznamky, katetrizace cilové zily

Prvni systémy trvalé stimulace levé komory u BKS byly
implantovany epikardialnim pfistupem (5, 11), ktery vSak
vyzaduje provedeni torakotomie (nebo torakoskopie) a ma
relativné mnoho komplikaci. Dalsi technikou je zavedeni
elektrody transeptalnim pristupem (21). V soucasnosti je
nejroz§irenéjsi metodou zavedeni elektrody cestou v. subc-
lavia specialn€ upravenym stimula¢nim vodi¢em do cilové
Zily pres koronarni sinus (CS), pficemz selektivni angiogra-
fie koronarniho sinu pomaha identifikovat vhodnou pfito-
kovou Zilu. Obecné je mozno konstatovat, Ze optimalni mis-
to stimulace koresponduje s mistem komorové aktivace bé-
hem vlastniho vedeni.

Ve vétsiné pripadd a zejména u pacientl s idiopatic-
kou dilata¢ni kardiomyopatii je toto misto lokalizovano
na bocéni stén€ levé komory (priblizné€ uprostifed mezi hro-
tem a bazi) - obvykle lateralni nebo posterolateralni Zi-
la. Posledni technologicka zlepSeni usnadnuji katetrizaci
CS (nové vodi¢e malého primeéru, ,,side-wire” nebo ,,over-
-the wire®) a soucasné se ziskavanim zkuSenosti lékafi vy-
znamné zvySuji uspéSnost implantace, ktera napf. ve studii
Contak-CD byla 87 % a ve studii MUSTIC 93 %.

Tkanovy doppler a BKS

Jednim z hlavnich kritérii k vybéru kandidata pro BKS
je kromé funkéniho stavu a nizké ejekéni frakce rozsite-
ni komplexu QRS na povrchovém elektrokardiografickém
(EKG) zaznamu (17).

V posledni dobé se ukazuje, Ze z uvedeného 1é¢ebného
postupu neprofituji stejné vSichni nemocni se Sirokym kom-
plexem QRS a Ze na druhé strané mtze dojit ke zlepSeni
i tam, kde komplex QRS neni zfetelnéji rozsiren (20). V pfi-
padech méné vyznaceného rozsifeni komplexu QRS muze
pfi rozhodnuti o indikaci k BKS napomoci posuzovani dys-
synchronie komor pomoci tkanového dopplerovského vy-
Setfeni (TDI). Jedna se o novou echokardiografickou me-
todu, ktera umoznuje v daném fezu zobrazit ¢asovou po-
sloupnost pohybti myokardu v pribéhu celého srdecniho
cyklu (24, 25). Pomoci TDI Ize nalézt, znazornit a kvantifi-
kovat oblasti myokardu se zpozdénou kontrakci, které jsou
z povrchového EKG nedetekovatelné. Jejich casnéjsi aktiva-
ce (uc¢inkem BKS) pak prispiva k synchronizaci kontrakci

Tabulka 1.
skupina
kontrolni |écend p
(%) (%)

dosazeni primarniho cile

NYHA 379 67,6 <0,001
skore QOL 440 57,6 <0,017
test 6min. chize 27 454 <0,001
dosazeni vice nez jednoho cile

test 6min. chize 18 33 0,003
test chlize a NYHA 14,8 37,6 <0,001
skore QOL a NYHA 26 47 <0,001
véechny tfi ,endpointy* 12 29 <0,001

Studie InSyc-Miracle: efekt resynchronizaéni terapie tj. zlepSeni stavu ve
vSech tfech primarnich cilech: zlepSeni funkéni tfidy NYHA alespon o jeden
stupen, kvality Zivota (QOL) a 6minutovy test chiize se zlepSenim o 30 metrd
(Abraham WT: Multicenter InSyc randomized clinacal evaluation (MIRACLE):
results of a double-blind, controlled trial to assess cardiac resynchronization
therapy in heart failure patients. J Am Coll Cardiol 2001;38:604—605).

Obrazek 1.

klasifikace NYHA Il nebo IV
neni indikace pro kardiostimulaci nebo ICD
QRS>120 ms
PR>150 ms
EF<35%

randomizace

1:2:2
OPT OPT aCRT OPTa CRT
plus ICD
Design studie COMPANION

CRT =resychronizaéni terapie, OPT = optimalni farmakologicka |écba,
ICD =implantabilni kardioverter-defibrilator

16

www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2003 / 1




PREHLEDNE CLANKY

a relaxace komor s naslednym zlepsenim hemodynamiky.
Lze uzavrit, ze TDI ma vyznam v rozsifeni indikaci k BKS,
umoznuje verifikovat dyssynchronii komor, napomaha na-
1€zt optimalni misto inzerce levokomorové elektrody, indi-
vidualizovat nastaveni kardiostimula¢ni soustavy a ovérit
ucinek resynchronizacni terapie (27).

Klinické zkusSenosti s biventrikularni stimulaci

Klinicka u¢innost trvalé biventrikularni stimulace by-
la stanovena v né€kolika nekontrolovanych a kontrolova-
nych studiich. K prvnim patfily Francouzska pilotni stu-
die (19) a studie InSyc (MIRACLE). Jejich vysledky uka-
zaly, ze sino-biventrikularni stimulace vyznamné a trva-
le zlepSuje symptomy, toleranci zatéze a kvalitu Zivota
u dobfe selektovanych nemocnych se srdecnim selhanim
refrakternim na optimalni medikamentozni 1€¢bu, s téz-
kou systolickou dysfunkci a poruchou nitrokomorového
vedeni vzruchu (QRS> 150 ms).

Nedavno byly publikovany vysledky dalSich ¢tyi kont-

rolovanych studii: PATH-CHF (4), MUSTIC (10), MIR A-
CLE (2) a CONTAK-CD. Studie MUSTIC uzila jednodu-
chy design s cilem testovani klinické ucin-
nosti BKS v porovnani s obdobim (2% 3 mé-
sice) bez stimulace. Jednalo se o Evropskou
multicentrickou studii (131 nemocnych),
ktera odhalila, ze BKS zvySuje toleranci
zaté€Ze (,corridor walking test*) v primé-
ru o 23% (p<0,0001), zlepSuje kvalitu zi-
vota v priuméru o 32% (p<0,001) a reduku-
je pocet hospitalizaci pro dekompenzované
srdec¢ni selhani o jednu tfetinu (p<0,03).
Rozsah uc¢inku na toleranci zatéze a kvali-
tu Zivota pfevysil i mnohé vysledky, které
byly dfive publikovany s nejriiznéjSimi tfi-
dami Iékt, zejména ACE inhibitory. Tato
studie také poprvé poskytla objektivni di-
kaz 1écebné indikace sino-biventrikularni
stimulace u nemocnych se srde¢nim selha-
nim bez jiné klasické indikace srdecni sti-
mulace.

Studie MIRACLE (2) zahrnovala 266 ne-
mocnych, ktefi byli selektovani podle stejnych
kritérii jako ve studii MUSTIC kromé trva-
ni QRS (Sife 130 ms). Nemocni, kterym byl
uspésné implantovan systém BKS, byli ran-
domizovani do dvou skupin. V jedné skupiné
byla stimulace programovana jako aktivni (si-
no-biventrikularni zptisob), zatimco ve druhé
skupin€ byla stimulace inaktivovana. Pacien-
ti byli sledovani po dobu Sesti mésicti a hod-
notila se funk¢ni tolerance (NYHA), Sestimi-
nutovy test chiize a skore kvality Zivota pod-
le Minnesotského dotazniku. Tyto klinické
parametry byly vyrazné zlepSeny u ,aktivni
skupiny® (tabulka 1). Pocet dnt hospitalizace
pro dekompenzované srdecni selhani byl pét-
krat nizsi v aktivni skupiné (p<0,03). V aktiv-

ni skupiné bylo zaznamenano osm umrti a deset v inaktivni
skupiné.

Studie CONTAK-CD (prezentovana béhem kongre-
su Evropské kardiologické spolecnosti - Stockholm 2001)
se lisila od studie MIRACLE v tom, Ze zahrnovala pou-
ze nemocné s chronickym srdecnim selhanim a ,,akcepto-
vala“ u nich indikace k 1écbé implantabilnimi defibrilato-
ry. Zatazeni byli i nemocni s leh¢im stupném CHSS (NY-
HA II). Z 581 nemocnych byl uspésné implantovan biven-
trikularni stimulator u 87 % osob a ti byli randomizovani
do dvou paralelnich skupin. Hlavnimi hodnoticimi krité-
rii byly mortalita ze vSech pricin, hospitalizace pro dekom-
penzaci srdecniho selhani a terapie z divodu VT/VE. Vy-
znamny benefit byl zaznamenan ve prospéch stimulované
skupiny pouze v pripad€, kdyz byli analyzovani nemocni
s tézkym selhanim (NYHA IIl a IV). Pri zapocitanii ,leh-
¢ich®“ nemocnych (NYHA II) tento prospéch 1€cby potvr-
zen nebyl.

Na zakladé vysledkti zminénych ¢tyf studii 1ze shr-
nout, ze srde¢ni resynchronizace velmi vyznamne¢ zlepSu-
je toleranci zatéze a kvalitu Zivota u nemocnych s t€Zkym
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srde¢nim selhanim (NYHA III nebo IV), ktefi méli EKG
prukaz velké komorové asynchronie.

Zavér
Biventrikularni stimulace je dnes uznavanou léCeb-
nou metodou u nemocnych se srde¢ni slabosti. Dosa-
vadni studie vSak byly pouze prvnim krokem ke klinické-
mu vyhodnoceni této nové 1écebné metody. Dalsi studie
jsou nezbytné k uréeni dopadu resynchronizacni terapie
na celkovou mortalitu a morbiditu, jakoZ i zhodnoceni fi-
nanéni naro¢nosti a pomeéru ,cost/efekt“. Hodnoceni cel-
kové mortality a po¢tu rehospitalizaci pro srdeéni insufi-
cienci je primarnim cilem jiz zahajenych velkych studii
CARE-HF (12) v Evropé a COMPANION (Comparison
of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart
Failure - obrazek 1) (8) v Severni Americe, které by mé-
ly zahrnout 800 az 2400 nemocnych a prvni vysledky by
mély byt znamy do dvou let.
Je tfeba hledat odpovédi i na dalSi nevyreSené otazky:
1. Jak zlepSit vybér nemocnych pro tento zptisob 1éCby?
Jak nejlépe stanovit stupen komorové asynchronie, nebu-
de-li tieba doplnit nebo nahradit klasicka EKG kritéria
(trvani QRS, blok levého Tawarova raménka) novymi me-
chanickymi ukazateli (pfinos tkanového dopplerovského
vySetieni)?
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