Pavodni prace

Vyznam globdinej kontraktilnej rezervy u pacientov
s resynchronizacnou liechou

P. Murin, P. Mitro, G. Valo¢ik, B. Stan¢dk
Kardiologickd klinika Lekdrskej fakulty UPJS a VUSCH, a. s., Kosice, Slovenskd republika, prednosta doc. MUDY. Branislav Stancik, CSc.

Sthrn: Uvod: Kontraktilnd rezerva myokardu je silnym prognostickym faktorom u pacientov so srdcovym zlyhdvanim. Pritomnost sig-
nifikantného mnoZzstva myokardialnej fibrézy méze viest k nedostatoc¢nej odpovedi na resynchronizaénu liecbu. Predpokladali sme, Ze
predimplantacné vy3etrenie globalnej kontraktilnej rezervy dokdze predikovat odpoved na resynchronizaénd lie¢bu. Metodika: 25 symp-
tomatickych pacientov (NYHA Ill) so zdvaZznou systolickou dysfunkciou [ejekénd frakcia (EF) 28,9 + 6,9 %] so zndmkami elektrickej dys-
synchrénie (QRS 2 120 ms) absolvovali dobutaminovi zdtazovd echokardiografiu pred resynchroniza¢nou liecbou. Zmena EF v pokoji
a na vrchole farmakologickej zataze dobutaminom (40 pg/kg/min) urcila globalnu kontraktilnd rezervu. Po 3 mesiacoch od zavedenia
resynchronizacnej liecby ako priaznivo odpovedajlcich (,,responderov®) sme oznadili tych, ktorych EF stipla o viac ako 5 % a/alebo
endsystolicky objem sa zmensil o viac ako 15 %. Vysledky: Po¢as dobutaminovej zataZovej echokardiografie responderi vykazovali vacsi
nérast EF v porovnani s nonrespondermi (A 12,8 + 7,4 % vs A 3,4 + 7,1 %, p = 0,0042). TaktieZ globalna kontraktilna rezerva myokardu
signifikantne korelovala s narastom EF po 3 mesiacoch od zavedenia resynchronizac¢nej lie¢by (r = 0,67, p = 0,007). 6% nérast EF pocas
dobutaminovej zidtaZovej echokardiografie predikoval responderov na resynchroniza¢nd liecbu so senzitivitou 83 % a 3pecificitou 75 %.
Zdver: Globdlna kontraktilna rezerva moZe zohravat délezitd tlohu v predikcii odpovede na resynchronizaénu liecbu.
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The importance of contractile reserve in patients with resynchronization therapy

Summary: Introduction: Contractile reserve of the myocardium is a strong prognostic factor in patients with heart failure. The presence of a signifi-
cant amount of myocardial fibrosis might lead to insufficient response to resynchronization therapy We assumed that pre-implantation examina-
tion of global contractile reserve will allow prediction of the response to resynchronization treatment. Methods: 25 symptomatic patients (NYHA )
with severe systolic dysfunction [ejection fraction (EF) 28.9 + 6.9%] with signs of electric asynchrony (QRS = 120 ms) went through dobutamine
echocardiography prior to resynchronization treatment. The global contractile reserve was determined from the change to EF at rest and at the
peak of pharmacological burden (40 pg/kg/min). Patients with a rise in EF of more than 5% and/or endsystolic volume reduction of more than
15% after three months of resynchronization treatment were considered responders. Results: Compared to non-responders, responders had higher
increase in EF during dobutamine stress echocardiography (A 12.8 £ 7.4 % vs. A 3.4 =+ 7.1 %, p = 0.0042). Three months from the initiation of
resynchronization therapy, the global myocardial contractile reserve also significantly correlated with EF increase (r = 0.67, p = 0.007). The 6%
increase in EF during dobutamin stress echocardiography predicted responders to resynchronization therapy with 83% sensitivity and 75% specifi-
city. Conclusion: The global contractile reserve may play an important role in prediction of a response to resynchronization therapy.

Key words: global contractile reserve - resynchronization therapy - dobutamin stress echocardiography - heart failure

Uvod

Predchddzajice stidie preukdzali, Ze
srdcova resynchroniza¢na terapia (car-
diac resynchronisation therapy - CRT)
zlep$uje klinicky stav pacientov so srd-
covym zlyhavanim a redukuje ich mor-
talitu [1] a morbiditu [2]. Klinicky
efekt sa dosahuje zvySenim systolicke;j
funkcie favej komory (LK) a jej reverz-
nou remodeldciou. ZniZenie end-systo-
lického objemu (reverzna remodelacia
myokardu) po 6 mesiacoch od CRT
je pozitivny prediktivny marker dlho-
dobého prefZitia tychto pacientov [3].
V niektorych klinickych Stidiach aviak
az 46 % pacientov nevykazuje reverznu
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remodeldciu po CRT, su tzv. nonre-
sponderi [4].

Vysetrenie kontraktilnej rezervy myo-
kardu LK je Standardnou sti¢astou ma-
nazmentu pacientov s korondrnou
chorobou srdca pred chirurgickou re-
vaskularizaciou. Zachovana kontrak-
tilnd rezerva, ktord je odrazom viabilného
myokardu, zlepSuje preZivanie tychto pa-
cientov po chirurgickej revaskulariza-
cii [ 5]. Taktiez pri non-ischemickej kardio-
myopatii je viabilita myokardu prediktivny
marker dlhodobého preZivania pacien-
tov, &im poskytuje doleZité prognostické
informadcie [6]. Viabilny myokard pred-
stavuje potencidlnu funkénd masu tka-

niva, ktora sa pri znizenych energetickych
narokoch a/alebo pri zlepsent jeho perfu-
zie moZe prejavit zvysenou kontraktilitou.

Je preukdzané, ze CRT zvy3uje srdcovy
vydaj bez zvy3enej spotreby kyslika myo-
kardom [7] a ma vyrazny vplyv na meta-
bolizmus a perfiiziu myokardu [8].

Preto je mozné predpokladat, Ze kon-
traktilnd rezerva myokardu stanovend
dobutaminovou echokardiografiou
(DZE) méze predikovat reverznt remo-
deléciu LK a zlep3enie funkcie LK po CRT.

Metodika

Dvadsatpit pacientov v $tddiu pokro-
¢ilého srdcového zlyhavania (NYHA tri-
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vek (rok)

pohlavie (muz/Zena)
NYHA trieda Il

ischemicka etioldgia, n (%)
Sirka QRS (ms)

sinusovy rytmus/fibrildcia predsien{
EF (%)

LVEDD (cm)

LVESD (cm)

LVEDV (ml)

LVESV (ml)

Tab. 1. Charakteristika stiboru pred implantaciou CRT.

LVEDD - enddiastolicky rozmer avej komory, LVESD - endsystolicky rozmer lavej komory,
LVEDV - enddiastolicky objem lavej komory, LVESV - endsystolicky objem favej komory

63,6 + 12,1
21/4

25

13/25 (52 %)
142 £ 26,5
22/3

28,9+ 6,9
6,2+0,6
53+0,8
206,4 + 61,4
145,1 + 438

eda lll/1V), s dysfunkciou LK [ejekénd
frakcia (EF) < 35 %] a elektrickou dys-
synchréniou (QRS 2 120 ms) bolo in-
dikovanych na CRT podla platnych od-
portcani. Z povrchového 12-zvodového
EKG bol ako kritérium dyssynchrénie
V,, resp. V,, nakolko vykazuje najlepsiu
korelaciu s mechanickou interventriku-
larnou dyssynchréniou [9].

Vyltcen( boli pacienti po nedavno
(< 3 mesiace) prekonanom infarkte
myokardu (IM) a/alebo v $tddiu akut-
nej kardialnej dekompenzacie. Predim-
planta¢ne mali vetci pacienti realizo-
vanu korondrnu angiografiu za tc¢elom
uréenia etiolégie SZ a zvazZenia even-
tudlnej potreby revaskularizacie myo-
kardu. Etiolégia srdcového zlyhdva-
nia bola povaZovand za ischemicku
pri pritomnosti signifikantnej koro-
nédrnej choroby srdca (2 50 % stenéza
v minimalne jednej hlavnej koronarne;
tepne) a/alebo pri anamnéze infarktu
myokardu, resp. po koronarnej revas-
kularizacii. Zdkladnu charakteristiku
stiboru 25 pacientov (22 muzov, vek
63,6 + 12,1 rokov) pred implantéciou
poskytuje tab. 1.

Pred implantdciou CRT bola reali-
zovana dobutaminova zatazovd echo-
kardiografia (DZE). Rozdiel EF v pokoji
a navrchole farmakologickej zdtaZe do-
butaminom uril globalnu kontraktilnd
rezervu myokardu. Po 3 mesiacoch od
implantacie CRT bola realizovana kon-
trolna echokardiografia za tcelom po-
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sidenia zmien EF a remodeldcie LK.
Klinicky stav pacientov bol hodnoteny
na zaciatku a po 3 mesiacoch od CRT
pouzitim NYHA klasifikacie.

Echokardiografia
Echokardiografické obrazy boli ziskané
4V1c sondou. Standardné 2-rozmerné
projekcie boli uloZené v digitdlnom for-
mate cine-loop (sekvencné zobrazenie
jedného srdcového cyklu), ktoré umoz-
nilo offline analyzu (Siemens Sequoia).
Po ziskani echokardiografickych
tdajov v pokoji bola ordinovand infu-
zia dobutaminom v postupnom ddv-
kovani. Pociato¢na rychlost infuzie
5 pg/kg/min bola po 20 mindtach Stan-
dardne stupriovito zvy3end na konec-
nych 40 pg/kg/min. Globalna kontrak-
tilna rezerva bola vyjadrena ako zmena
EF v pokoji a na vrchole farmakologic-
kej zdtaZe dobutaminovou infaziou. EF
bola vypocitand z konvenénej apikalnej
2- a 4-dutinovej projekcie Simpsono-
vou biplandrnou technikou [10].

Definicia responderov na
resynchronizaéni lie¢bu

Ako pozitivne odpovedajlci pacienti
na CRT (,responderi“) boli oznacenf
ti, ktori po 3 mesiacoch od implantd-
cie vykazovali narast EF 2 5 % a/alebo
endsystolicky objem LK sa zmensil
o > 15 %. Ostatni, vratane tych, ktorf
zomreli z kardiologickych pri¢in pocas
sledovaného obdobia, boli klasifiko-
vani ako ,,nonresponderi®.

Optimalizdcia systému (echokar-
diografické nastavenie atrioventri-
kuldrneho, resp. interventrikuldr-
neho opozdenia) bola realizovana po
3 mesiacoch od implantacie CRT len
u nonresponderov.

Implantdcia resynchronizacnej
liecby

Samotny vykon pozostaval z trans-
vendznej (cestou v. subclavia sinis-
tra) implantacie 2 stimulaénych elek-
tréd do pravostrannych oddielov
srdca (pravad predsien, septum pra-
vej komory) a jednej favokomorove;
elektrédy do vetvy koronarneho v zad-
nej alebo boc¢nej oblasti LK. Uvedené
elektrédy boli napojené na biventri-
kuldrny kardiostimuldtor/defibrila-
tor, ktory bol umiestneny subkutdnne
alebo submuskuldrne v favej podklu-
¢nej oblasti.

Statistick4 analyza

Kontinudlne premenné su vyjadrené
pomocou priemeru + SD. Kategorické
déta st udavané vo frekvencii a percen-
tudlnom vyskyte. Rozdiely v zdkladnych
charakteristikdich medzi respondermi
a nonrespondermi boli analyzované
pomocou neparového Studentovho
t-testu. Rozdiely v jednotlivych podsku-
pinach boli hodnotené parovym t-tes-
tom. Linedrna regresnd analyza bola
pouzita na vyjadrenie vztahu medzi glo-
balnou kontraktilnou rezervou a rozdi-
elom EF po 3 mesiacoch od implantécie
CRT. ROC analyza uréila pouzitelnost
globalnej kontraktilnej rezervy ako pa-
rametra predikujliceho odpoved na
CRT. Za statisticky vyznamnu bola po-
vaZzovand hodnota p < 0,05.

Vysledky

Implantdcia CRT u vsetkych pacien-
tov prebehla Uspesne, bez periproce-
duralnych komplikécii. Podas 3-me-
sacného sledovania bola 2 pacientom
doplnend radiofrekvenéna abldcia AV
uzla pre permanentnu fibrildciu pred-
sieni s neadekvatnou kontrolou srd-
covej frekvencie. Ischemicka etiolégia
SZ bola dokumentovand u 13 pacien-
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tov, bez potreby revaskularizcie. Jeden
pacient v sledovanom obdobf zomrel
z onkologickych pri¢in, ¢im bol vyld-
¢eny z dalSieho hodnotenia.

Responderi vs nonresponderi

Na zaklade preddefinovanych kritérif boli
po 3 mesiacoch od implantécie CRT ako
responderi oznaceni 12 pacienti (50 %).
Ostatni 12 pacienti boli klasifikovani
ako nonresponderi, vratane 3 pacientov,
ktori zomreli na progresiu SZ.

U responderov doslo k Statisticky sig-
nifikantnému ndrastu EF (228 + 7 % na
37 +7 %, p = 0,0004) a poklesu end-
systolického objemu (z 148 + 53 ml na
109 + 38 ml, p = 0,0026).

U nonresponderov sa priemernd
EF zniZila (EFz231 +7 % na 25 + 9 %,
p = 0,0074) a endsystolicky objem sa
signifikantne nezmenil (z 148 + 34 ml
na 145+ 39 ml, p = 0,6339).

Responderi taktiez vykazovali sig-
nifikantné vyznamné zlepSenie kli-
nického stavu hodnotené redukciou
NYHA funkénej skupiny (0,75 + 0,58,
p = 0,001) v porovnani s nonrespon-
dermi (-0,17 £ 0,43, p = 0,2815).

Zakladna charakteristika respon-
derov a nonresponderov sa predim-
plantaéne IiSila len hodnotou global-
nej kontraktilnej rezervy (tab. 2). T4
bola signifikantne vy$8ia u responde-
rov (A 12,8 +7,4%vs A3,4+7,1%,
p = 0,0042) (graf 1). Vyssia globdlna
kontraktilnd rezerva korelovala s na-
rastom EF po 3 mesiacoch od CRT
(r=0,67, p = 0,0007) (graf 2). ROC
analyza potvrdila, Ze globdlna kontrak-
tilnd rezerva je dobrym prediktorom
odpovede na CRT (area under curve -
AUC = 0,83, p = 0,0001) (graf 3).

6% narast EF pocas dobutamino-
vej echokardiografie mal ako prediktor
odpovede na CRT po 3 mesiacoch sen-
zitivitu 83 % a Specificitu 75 % (graf 4).

Diskusia

Viabilny myokard je tkanivo, ktoré sa
pri znizenych energetickych ndrokoch
a/alebo pri zlepseni jeho prekrvenia
moZe prejavit zvysenou kontraktilitou.
Pozitivny efekt CRT na viabilny myo-
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Tab. 2. Porovnanie zdkladnych parametrov u responderov a nonresponde-
rov pred implantédciou a po 3 mesiacoch od implantécie CRT.

Pred CRT responderi nonresponderi P
LVESV (ml) 147,6 52,8 148,5 + 31,1 0,961
LVEDV (ml) 208,2 + 69,0 213,2 + 50,3 0,8421
vek (rok) 60,9 + 11,8 65,6 + 12,7 0,3628
QRS (ms) 1433 + 32,2 140,8 + 22,2 0,827
ICHS/KMP 7/6 6/6 0,999
EF pred implantdciou (%) 279+7,2 30,4+6,9 0,4023
kontraktilna rezerva (%) 12,8+7,4 3,4+71 0,0042*
3 mesiace po CRT responderi nonresponderi P

A EF (%) 93+63 6,2+5,7 0,0001*
A LVESV (ml) 38,1+ 34,2 31+19,8 0,0097*
A LVEDV (ml) 30,4 + 49,4 15,9 + 29,6 0,4248
A LVESD (cm) 0,5+0,7 0,3+0,4 0,0067*
A LVEDD (cm) 0,4+0,7 0,1 +0,4 0,0801
A NYHA 0,8+0,6 0,2+0,4 0,0210*

kard je mozné vysvetlit niekolkymi me-
chanizmami. Koronarny prietok, okrem
tlaku krvi a rezistencie cievnej steny, z4-
visi aj od plniacich tlakov K a napatia
jej steny. Tie st u pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim zvy3ené, a preto mézu
sposobit extravaskuldrnu kompresiu
koronarneho rieciska [11]. Je preuka-
zane, ze CRT zniZuje plniace tlaky K
a napdtie jej stien [12], ¢fm moze zlep-
Sovat prekrvenie myokardu. Biventriku-
larna kardiostimulacia pritom zvy3uje
srdcovy vydaj bez zvySenej spotreby kys-
lika myokardom [6]. Resynchronizacia

myokardu biventrikuldrnou kardiosti-
muldciou taktiez predlzuje diastolické
plnenie srdca [13], ¢o moézZe predl-
zit jeho prekrvenie. Neefektivna praca
srdca u pacientov s BLTR je sp6sobena
pred¢asnou kontrakciou interventriku-
ldrneho septa, ktora vedie k vacsiemu
napinaniu stien oneskorene sa kontra-
hujtcich segmentov [14]. Tieto nes-
koro aktivované regiény myokardu sa
zacinaju kontrahovat pri va¢som napatf
steny, pricom predcasne aktivované in-
terventrikuldrne septum sa uz relaxuje.
Elektromechanickd dyssynchrénia ta-
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Graf 1. Priemerna globdlna kontraktilna rezerva pred implantdciou CRT u re-

sponderov a nonresponderov.
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Graf 2. Rozdiel ejekénej frakcie po 3 mesiacoch od CRT v zavislosti od hodnoty

globdlnej kontraktilnej rezervy.

kymto mechanizmom zniZuje metabo-
lické naroky septa, o méze vysvetlovat
jej sekunddrne znizend perflziu. Resyn-
chronizécia myokardu obnovuje rovno-
vdhu nehomogénnej regiondlnej per-
fuzie (zvySuje perfliziu septa) a zvySuje
vychytavanie glukézy [15,16].

Naopak pritomnost urcitého mnoz-
stva jazvovitého tkaniva (stratou kon-
traktility) sposobuje funkénd desyn-
chronizaciu a znemoZniuje efekt CRT.

Jazva v mieste umiestnenia favokomo-
rovej stimulacnej elektrédy sa preuka-
zuje byt negativnym prediktorom od-
povede na CRT [17], aj ked niektoré
klinické stddie to nepotvrdili [18].
Nase vysledky poukazuji na priamy
vztah medzi globdlnu kontratilnou re-
zervou LK, uréovanou vysoko davkova-
nou dobutaminovou echokardiogra-
fiou, a ndrastom systolickej funkcie LK
po CRT. Zachovana kontraktilna re-

100 — ROC analyza -~
80 [—
g O
s i
E - .
o
b -/ R
40 H
L AUC = 0,833
L 95% Cl = 0,626-0,953
20 |H p = 0,0001
0 ] ] ] ] | ] ] ] | ] ] | ] ] ] | ] ] ] |
0 20 40 60 80 100
100-3pecificita

Graf 3. ROC analyza pouzitelnosti globélnej kontraktilnej rezervy ako predik-
tora odpovede na CRT po 3 mesiacoch od implantécie.
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zerva u pacientov pred implantaciou
CRT je dobrym markerom na predik-
ciu pozitivnej odpovede.

Je zndme, Ze globdlna kontraktilna
rezerva poskytuje doélezité prognos-
tické informdcie u pacientov s ische-
mickou a non-ischemickou dilataé-
nou kardiomyopatiou [5,6]. Ramabhi
et al u 62 pacientov s neischemickou
kardiomyopatiou demonstroval, Ze
pacienti, ktori mali pri DZE globalnu
kontraktilnt rezervu = 8 %, vykazovali
signifikantne vy$sie trojro¢né preZitie
(97 vs 56 %, p = 0,001) [19].

Hodnotenim vplyvu globélnej kon-
traktilnej rezervy na odpoved po CRT
sa zameralo len niekolko $tudii [20].
Viddsina viak pouzila na hodnotenie
kontraktilnej rezervy nizko dédvkovand
dobutaminovi echokardiografiu. Jej
nevyhodou je moZné falodné oznacenie
istych segmentov za neviabilné, ktoré sa
pri vy$8om davkovani preukdzu zlep3e-
nim kontraktility [21]. Pre potencidlne
nizke riziko sprievodnych komplikécif
(zahrnuti boli pacienti s IM star$im ako
3 mesiace) sme sa rozhodli pre vysoko
davkovanu dobutaminovi echokardi-
ografiu, ktord umoziiuje spolahlivejsie
posudenie viability myokardu.

Ypenburg et al hodnotili vztah kontrak-
tilnej rezervy (urcovanej nizkodavkova-
nou dobutaminovou echokardiografiou)
na odpoved na CRT po 6 mesiacoch. Vy-
sledky autorov boli porovnatelné s na-
$imi, nakofko responderi vykazovali po-
dobne wvy3siu globdlnu kontraktilnd
rezervu v porovnani s nonrespondermi
(A13+8%vsA3+4%,p<0,001).

Pri kritériu narastu EF o 7,5 % pocas
DZE predikcia responderov na CRT
mala senzitivitu 76 % a 3$pecificitu
86 % [20].

Lancelloti et al pouZili na hodnotenie
globélnej kontraktilnej rezervy (u pa-
cientov pred CRT) fyziologickejSiu bi-
cyklovi zdtazovi echokardiografiu.
Narast EF o 6,5 % pocas zataze zvysil
$pecificitu a senzitivitu predikcie re-
sponderov na CRT na 90 %, resp. 86 %
po 6 mesiacoch od implantécie. Limi-
tdciou je obmedzené poutZitie tejto me-
todiky u Casti starSej populdcie [22].

Vnit¥ Lék 2012; 58(1): 13-17
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Graf 4. Porovnanie vytaznosti jednotlivych hodnét globalnej kontraktilnej re-
zervy vzhfadom k predikci odpovede na CRT po 3 mesiacoch. 6% narast EF po-
¢as dobutminovej echokardiografie vykazuje najvyssiu senzitivitu a $pecificitu
(83 %, resp.75 %) v predikcii pozitivnej odpovede na CRT.

Uvedené zistenia potvrdzuji hypo-
tézu, Ze na zlepsenie funkcie K po
CRT je nevyhnutné dostato¢né mnoz-
stvo ,viabilného“ myokardu.

Limitacie

Limitdciou je nizky pocet pacientov.
Nehomogenita stboru (ischemicka
aj non-ischemicka etiolégia SZ) moéze
modifikovat interpretované vysledky.
Limitaciou je taktiez kratke trojme-
sacné sledovanie, nakolko efekt CRT
sa moze preukdzat az po dlh§om ob-
dobi (6-12 mesiacoch).

Zaver

CRT méa svoje neoddelitelné miesto
v manaZmente pacientov v $tadiu chro-
nického srdcového zlyhavania so zndm-
kami dyssynchrénnych kontrakeii. Ne-
adekvétna odpoved na CRT modze byt
spoésobena nedostato¢nou viabilitou
myokardu. Napriek kratkemu 3-mesac-
nému sledovaniu této pilotna $tddia
poukazuje na vyznam stanovenia glo-
balnej kontraktilnej rezervy pomo-
cou dobutaminovej echokardiografie,
ktora sa ukazuje byt ticinnou metédou
na predikciu odpovede na CRT.
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