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Souhrn

Srdecni resynchronizacnf terapie (CRT) zlepSuje kvalitu Zivota a/nebo hemodynamické parametry jen u dvou tretin pacientl s biventrikuldrnim kardiostimu-
ldtorem naimplantovanym pro srdec¢ni selhani. U ostatnich pacientd (nonrespondér) se provadi dalsi jemnéjsi programace kardiostimulacnich parametrd.
Tato optimalizace atrioventrikularniho a ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni (AVD a VWD) mUze zlepsit vykon srdce u ¢asti z nich. Efekt AVD a VWD programace
se nejcastéji hodnoti pomoci echokardiografickych velicin (charakter plnénf levé komory, délka diastolické faze, tepovy objem/srdecni vydej, ejekeni frakce,
LV dP/dT, synchronie kontrakce levé komory pomocf tissue Doppler nebo speckle trackingu). Zatimco viechny tyto parametry prokéazaly bezprostfedni efekt
AVD/VVD optimalizace ve vybranych souborech CRT pacientd, dlouhodoby benefit optimalizace se nepodafilo prokdzat randomizovanymi studiemi ani meta-
analyzou. Clanek popisuje soucasny teoreticky koncept optimalizace, metodologické problémy a nevyfesené otazky a dostupnou diikaznf literaturu. Moznosti
optimalizace jsou shrnuty v soucasnych odbornych guidelines, doporucuje se vak individudlnf pfistup.
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Biventricular pacing set-up optimization to maximize cardiac resynchronization benefit - current options

Abstract

Cardiac resynchronization therapy (CRT) improves the quality of life and/or haemodynamic parameters only in 2/3 of heart failure patients with a biventricular
pacemaker implanted. In the rest of these patients (non-responders), further refinement of pacing parameters is provided. This atrioventricular delay (AVD) and
ventriculoventricular delay (VVD) optimization may help to improve cardiac performance in some of them. Echocardiography is widely used to assess the effect
of AVD and VWD programming. The diastolic filling pattern, the length of the diastole, stroke volume/cardiac output, ejection fraction, LV dP/dT and LV contrac-
tion synchrony by tissue Doppler or speckle tracking are the most frequent criteria used for optimization. Whilst all these variables are proved to demonstrate
an instant effect of AVD/VVD optimization in selected groups of CRT patients, neither a randomized study nor a meta-analysis showed any long-term benefit
in the CRT population. This article describes the theoretical concept of optimization, certain methodological problems and unresolved issues in CRT optimi-
zation and evidence in literature already published. Optimization options are summarized in current guidelines but an individual approach is recommended
in non-responders.

Keywords

cardiac resynchronization therapy — atrioventricular delay — ventriculoventricular delay — echocardiography — optimization

Uvod

Na resynchronizac¢ni lé¢bu (CRT) odpovida pfi-
znivé klinicky a/nebo hemodynamicky jen ¢ast
pacient( indikovanych k CRT (cca dvé tretiny).
Predikovat respondéry pred implantaci se zatim
spolehlivé nedafi pomoci zadnych ukazateld.
Problematika nonrespondérd je Sirokd a je po-
jednana v jiné praci. Pricin mUze byt vice. Nic-
méné napiiklad v Mullensové analyze 75 nonre-
spondért CRT bylo identifikovano suboptimalni
nastaveni atrioventrikuldrniho zpozdéni ve 47 %
a ventrikulo-ventrikularniho v 16 % [1]. Jiz od

pocatku jsou vyvijeny snahy ovlivnit ¢asovanf{
hemodynamickych déjd fizenych kardiosti-
mulaci tak, aby efekt synchronizace byl co nej-
zaci nastaveni CRT pfistroje do nejvhodnéjsiho
modu atrioventrikuldrmi (AV) a inter-/intra-ven-
trikuldrni synchronie. Nastaveni dynamického
atrioventrikuldrniho delay/zpozdéni (AVD) v pa-
rametrech pacemakeru je samozfejmosti za
podminky dosazeni pokud mozno 100% bi-
ventrikuldrni (BIV) stimulace. Nastavovani AVD
je praxi jiz z doby jednoduchych dvoudutino-

vych stimulator(. Zména nejen AVD, ale i ven-
trikulo-ventrikuldrnfho zpozdéni (VVD) ovliv-
nuje hemodynamické parametry (plnéni levé
komory — LV, stroke volume, dP/dT a dalsi), je-
jichzzménu je mozno dokumentovat invazivné
nebo neinvazivné [2-7]. Z klasického konceptu
BIV stimulace totiz vyplyvad, Ze zkrdceni doby
aktivace komor bude mit za nasledek také lepsi
synchronizaci stahu mechanicky. Cilem implan-
tatora je tedy jiz pfi zavedeni elektrod do pravé
a levé komory dosahnout takové polohy elek-
trod, aby $ife vysledného QRS komplexu pfi BIV
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Obr. TA-1E. Ovlivnéni trvani diastoly a srde¢niho vydeje (CO)
pfi programaci atrioventrikularniho zpozdéni (AVD).

Obr. 1A. Zpozdéni 170 ms odpovida délka diastoly 330 ms.

Obr. 1B, 1C. Zkracovani AVD znamena prodluzovani diastoly
(obr. TA-1C), coz mtze vést k lepsimu plnéni komory a vétsimu
CO u téhoz pacienta (obr. 1D, 1E).

stimulaci byla co nejmensi. Orientovat se Ize
bud podle sife a vektoru QRS komplexu pfiim-
plantaci a po implantaci, nebo také podle he-
modynamickych veli¢in. Nastaveni BIV stimulace
podle echokardiografickych parametrd bylo po-
uZito nejen v origindlnim vyzkumu, ale i v poz-
déjsich velkych studiich s BIV stimulac: Ritterova
metoda v MIRACLE (Multicenter InSync Rando-
mized Clinical Evaluation) [8], iterativni nasta-
ven( diastoly v CARE-HF (Cardiac Resynchroniza-
tion-Heart Failure) [9]. K monitoraci asynchronie,

Obr. 1D, 1E. Srdecni vydej (CO) méreny jako funkce ¢asové

rychlostniho integralu ve vytokovém traktu levé komory pfi AVD
170 a 150 ms u téhoz pacienta.

resp. efektu synchronizace, Ize pouzit i jiné zob-
razovaci metody — magnetickou rezonanci [10],
ale z praktického hlediska je nejjednodussi
echo. Dalsi moznosti, jak optimalizovat stroj,
je vyuzit k nastavenf pffimo vnitfnich algoritm(
pristroje [11-13].V zésadé optimalizujeme pre-
devsim AVD, poté pripadné VVD. Optimalizace
CRT mé nejen bezprostredni efekt, ale teoreticky
mU0Ze napomahat i reverzni remodelaci srdec¢-
nich oddild, predevsim levé komory, v dlouho-
dobé&jsim pohledu. Navrat sinusového rytmu

po CRT dovoluje optimalizovat AVD i u pacient(l
s pfedchozi ,permanentni” FS. Pravdépodob-
néjsi je to u mensich sinf a po ablaci atriovent-
rikuldarniho uzlu [14]. Navic konverze na sinusovy
rytmus zpUsobi vetsi pokles tlaku v plicnici [15].

Echokardiografie

pri optimalizaci CRT

Bezprostfedni vliv variability ¢asovani kon-
trakce siné a komory, levé a pravé komory, pfi-
padné jednotlivych segmentd levé komory, se
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Obr. 2A. Pri atrioventrikularni blokadé 1° se po kontrakci siné ne- Obr. 2B. Diastolicka regurgitace v plosSném barevném dopplerov-
zavie mitralni chlopen. Nez dojde ke kontrakci komory, je mozno ském zobrazeni (¢ervenou barvou zpét nahoru do siné) pii AV
detekovat regurgitaci zpét do siné (drobny barevny tok je ozna- blokadé 1°. Snimek je pofizen v okamziku mezi vinou P a QRS na
¢en Sipkou v M-modu). elektrokardiogramu.

nejcastéji sleduje echokardiograficky. Echokar-
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opakovatelnd, Ize ji provadét pfimo u I0zka
pacienta a pfedevsim zmény hemodynamiky
vidime prakticky on-line. Kalkulace nam tak
umozni programaci interval(i a okamzity vybér .
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Vliv zmény AV intervalu na trvani diastoly, 1) M ' :
plnéni levé komory a potazmo na srdecnf s
vydej u pacientd s AV blokddou a implan- Obr. 3. Rozdilna rychlost nardstu tlaku v komote (dP/dT) pfi rizné synchronii komorového
tovanym dvoudutinovym stimulatorem Ize stahu, méreno sklonem nabézné hrany dopplerovského jetu mitralni regurgitace (Ize
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demonstrovat snadno (obr. TA-1E). Za op-
timalni hemodynamicky model u zdravého
srdce se povazuje relativné kratké trvani systoly -
s rychlym nardstem tlaku nasledované delsi viems) 04608
diastolou. U pacientt se srde¢nim selhdnim
a zvysenymi plnicimi tlaky (pfipadné tachy-
kardif) mohou byt hemodynamické parametry
odlisné, a pokud pfibude jesté artificialnf akti-
vace komory (pfipadné sing), plnici podminky
levé komory zdaleka nemuseji byt optimalni.
Zkracovani AVD vede k prodlouZeni dia-
stoly, coz by mélo zajistit optimalni plnénf
levé komory, a tedy také srdec¢ni vydej. P¥i-
lisné zkrdceni AV intervalu vsak znamena, ze
mezi pasivnim plnénim komory a aktivnim
prispévkem siné (pokud je ovsem kontraktilni
funkce siné zachovéna) je pilis dlouhd pauza. . i _
To muze vést k middiastolické regurgitaci na - : : : 0.4 0.6 0.8 s
mitréIni/trikuspidalni chlopni a ztraté plniciho = . e e —————
tlaku. V extrémnim pfipadé je siitovy piispévek Obr. 4. Intraventrikularni asynchronie. Vrcholové rychlosti kontrakce snimané ze spodni
stény levé komory (zlutd a zelena krivka) registrujeme podstatné drive, nez dosahne ma-

Ina A) prakticky zrusen jiz za¢inajici systol
(vina A) prakticky zrusen jiz zacinajici systolou ximalni rychlosti pohyb piedni stény (¢ervena krivka).

komory (,truncated - osekané” A). Naopak pro-
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Obr. 5A, 5B. Stanoveni inter-ventriku-
larni asynchronie pomoci méreni pree-
jekeni periody — od komorového stimulu,
resp. od zacatku nativniho QRS kom-
plexu, do za¢atku pritoku ve vytokovém
traktu levé komory (A) a pravé komory
(B). Rozdil > 40 ms indikuje jiz vyznam-
nou asynchronii.

dlouzeni atrioventrikuldrniho vedeni znamena
pozdéjsi kontrakci komory po kontrakci sine,
a tudiz i zpozdéni zacatku pristi diastoly (viny
E) vzhledem k nésledujici kontrakci siné (A).
Interval E+A se tedy zkrati, coz neni hemody-
namicky vyhodné, viny E+A splyvaji dohro-
mady a mudZze se objevit telediastolickd regur-
gitace (obr. 2A a 2B). Prilis dlouhé AV zpozdéni
tedy také vede k tomu, Ze leva komora mUze
mit mensi preload. Vina E i vina A by mély byt
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Obr. 6A. Normalni synchronie longitudinaini kontrakce levé komory - dvourozmérny

strain (speckle tracking echocardiography).

Obr. 6B. Ukdzka asynchronniho stahu levé komory.

u optimalniho AVD jasné vykreslené a oddé-
lené. U srde¢niho selhdni se zvysenym plnicim
tlakem LK se v3ak zpravidla povaZuje za projev
optimalizace také to, pokud se z restrikénfho
typu plnénfstane inverzni typ (E < A). Metoda
empirického stanovovani optimalni podoby
diastolického pInénf se nazyva metoda itera-
tivni. Sofistikovanéjsi je Ritterova metoda, ktera
pocitd s intervaly nejkratsiho a nejdelsiho AVD,
které vedou k uplatnéni komorové stimulace —
ta v3ak je velmi pracnd a byla validovana jen
u klasickych DDD stimulatort [16].

Pokud se podafi zachytit tok v plicnich
zilach, pak je zmensenf reverzniho toku po
atridInf kontrakci pfiznivym znamenim sniZeni
plniciho tlaku levé komory [17].
Echokardiograficky mdzeme tedy snadno
meéfit délku diastoly a sledovat plnéni komory,
krucidlnim ukazatelem efektivity je vsak nakonec
srdecni vydej (resp. stroke volume). Nejjedno-
dussim zpUsobem (a nejpraktic¢téjsim) je jisté
méren( rychlostné ¢asového integralu ve vy-
tokovém traktu levé komory (obr. 1) (pfipadné
ejekéniho casu ¢i vicholové rychlosti). Jinou
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moznostf je méfeni tepovych objem( 2D echo-
kardiografif (Simpsonova metoda), pfipadné
dnes 3D echokardiografi (s automatickym sta-
novenim volumu). Kazdd z téchto metod ma sva
uskali (nestejna poloha dopplerovského vzorko-
vaciho objemu ve vytokovém traktu, Spatna de-
lineace endokardu, Spatné projekce aj).
Kromé charakteru mitralniho pInéni, pfi-
tomnosti/nepfitomnosti systolické nebo
diastolické regurgitace a méfeni tepového
objemu mizeme meéfit také levokomorové
dP/dT (tedy nardst tlaku za jednotku casu)
na jetu mitralni requrgitace CW Dopplerem
(stejné jako u programace VVD) (obr. 3).

Nastaveni VDD

Optimalizace VV delay mdze vést k synchroni-
zaci komorového stahu, ke zlepsenf srde¢niho
vydeje a zmenseni mitrdIni regurgitace [18].
S tim koresponduje fakt, Ze BIV stimulace ma
sv{j efekt i u pacient( s trvalou fibrilaci sinf
(MUSTIC trial), kde AVD samoziejmé nasta-
vovat nelze. Synchronii kontrakce, resp. zlep-
senf synchronie po CRT Ize dokumentovat
rlznymi metodami.V minulych letech se spo-
léhalo na PW tkanovy Doppler z réznych seg-
mentU levé komory (vétsinou bazalnich) coby
ukazatel intra-ventrikuldrni asynchronie [6,18]
(obr. 4), pfipadné rozdil v ¢asovani ejekce levé
a pravé komory (inter-ventrikuldrni delay —
obr. 5A, 5B). Dnes je modalitou uZivanou
k prakazu asynchronie dvoudimenzionalni
strain (speckle tracking echo — STE) (obr. 6),
do popredi se dostava také 3D echokardio-
grafie (obr. 7A-7C). Cilem VV optimalizace tak
mUze byt bud takova Uprava predstihu stimu-
lace levé (méné casto pravé) komory — offset,
aby se kontrakce kosmeticky synchronizovala,
anebo se zaméfit na stejné ukazatele jako pfi
optimalizaci AVD - tedy zlepSeni charakteru
plnéni nebo vydeje, pfipadné dP/dT (obr. 3).

Metodologické problémy
optimalizace

Problematika optimalizace CRT je viak spojena
s mnoha koncep¢nimi problémy, které nejsou
zcela jednoznacné vyresSeny.

Napfiklad: Ma se optimalizovat pacing pfi
klidném vydechu (coZ je jednodussi, davé kon-
zistentnéjsi vysledky) anebo pfi dychani (coz
je blize redInému Zivotu)?

Optimalizaci provadime vétsinou vleze, ale
podminky preloadu se méni po posazenia po
postaveni; neni pro pacienta dulezitéjsi, ze
v poloze vsedé a vestoje travi vétsinu svého
aktivniho Zivota? A co v zatézi?
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Obr. 7A-7C. Trojrozmérna echokardiografie (volumetrie levé komory) v hodnoceni syn-

chronie stahu.

Obr. 7A. Normdlnf sinusovy stah s normalni aktivaci levé komory — vsechny segmenty, repre-

zentované jednotlivymi barevnymi kivkami — maji synchronni radidini pohyb, dosahuji tedy
svého,minima” v relativné stejném okamziku.

Obr. 7B. Tentyz pacient pfi elektrické stimulaci interventrikuldrniho septa. Synchronie kon-
trakce je suboptimalni. Ejekenf frakce (@utomaticky hodnocend) klesla ze 60 na 45 %.

Ddle vime, Ze zasah do Casovani srdecni re-
voluce muze zménit charakter nasledujicich
srdec¢nich cykld, ale regula¢ni mechanizmy
vegetativniho systému na nas zasah v néko-
lika minutdch zareaguji a hemodynamika se
preladi.V praxi, napfiklad pfi programaci AVD,
muzeme cekat nékolik desitek sekund pred

dalsim stupném; pokud bychom s kazdym pre-
nastavenim AVD cekali nékolik minut, stane se
jen optimalizace AVD vice nez hodinovou zale-
Zitosti, nemluvé o nasledné VVD optimalizaci.
Pokud uvazime, Ze vegetativni nervy reaguji
v minutdch ¢i desitkdch minut, pak hormo-
nalni zmeény na drovni ledvin (RAAS) zméni
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Obr. 7A-7C. Trojrozmérna echokardiografie (volumetrie levé komory) v hodnoceni syn-

chronie stahu.

Obr. 7C. Tentyz pacient pfi stimulaci hrotu pravé komory. Elektrickd i mechanicka aktivace

levé komory trvaji nejdéle, znacna asynchronie stahu (Cervené Sipky) ma za nasledek dalsi
pokles celkové ejekent frakce na 30 % (stav podobny napfiklad dilata¢nf kardiopatii s bloka-
dou levého raménka Tawarrova).

hemodynamické parametry fadové po mnoha
hodinach, spise dnech. Bylo by tedy logické
provést optimalizaci opakované s odstupem
delsich ¢asovych intervall. To nékterd praco-
visté skutecné délaji. Opakovand optimali-
zace po sesti mésicich viditelné upravila he-
modynamiku napf. v danské studii [19]. Ale
kolikrat a v jakych intervalech mame optima-
lizovat? Jinym problematickym momentem
je, Zze upravime-li AVD a nasledné VWD, mlze
zména VVD ovlivnit zpétné dynamiku stahu na-
tolik, Ze je nutna nova Uprava AVD. A co udéla
nova dalsi Uprava VVD? Na tyto otazky neexis-
tuje odpovéd podlozend solidni evidenci. Nenf
také zcela jasné, zda je trvaly atridIni pacing
vyhodnéjsi. Jisté je, ze AVD pfi sifiovém pa-
cingu je tfeba nastavit deldi, neZ kdyz je sin
snimana (o cas intra-atridIni a inter-atriaIni
kondukce). Akce pfi atridlnim pacingu vedla
v experimentu k vyssimu dP/dT, ale stroke
volume byl mensi [20]. Pacienti s vyssim pro-
centem sinové stimulace jsou castéji respon-
déry CRT [21], ale atridIni overdrive nesnizil in-
cidenci fibrilace v MASCOT trial [22]. Nicméné
vzhledem k tomu, Ze inter-atridIni a atriovent-
rikuldrni vedenf je u stimulované sinové akce
jiné neZ pfi spontanni depolarizaci, je vzhledem
k nastavované optimalizaci pravdépodobné vy-

hodnéjsi ponechat bud maximalné spontanni
akci (zakladni frekvenci - tedy dolni frekvencni
limit — nastavit nizko), anebo kompletné sti-
mulovanou akci siné (zékladni frekvenci spise
nastavit vys), nicméné i tento pfistup je jen
intuitivni.

Optimalizace CRT a EBM

VWse uvedené teoretické koncepty byly zalo-
Zeny na pfimych pozorovénich a na analyzach
selektovanych soubor(, které mohly podléhat
vybérové bias a vétsinou hodnotily kratkodoby
efekt programace a tzv. mékka data. Zasadni
otadzkou je, zda jsme schopni na zakladé tvrd-
Sich dat ,evidence based medicine” (mortalita,
pocet kardiovaskularnich pfihod, pfipadné hos-
pitalizace aj.) vypracovat strategii optimalizace
CRT, kterd je univerzalné platna alespon pro na-
prostou vétsinu pacientl s CRT. Metaanalyza
dvanécti velkych studif s optimalizaci CRT zahr-
novala celkem 4 356 pacientd, kdy Ctyfi studie
hodnotily prinos AVD optimalizace, pét studif
prinos VVD optimalizace a tfi studie kombino-
vanou optimalizaci AVD a VVD. V osmi studiich
byla provedena optimalizace pouze 1x (v roz-
sahu 1-3 mésicli po implantaci), ve ¢tyfech pro-
tokolech byla optimalizace zahrnuta vicekrat.
Metaanalyza prokazala, ze efekt AVD a/nebo

VWD optimalizace je neutréIni. Stejny vysledek
byl patrny i v pfipadé, Ze se vzaly v Gvahu pouze
randomizované studie. Z optimalizace neprofi-
tovaly ani podskupiny pacientd s pouhou AVD
nebo pouhou VVD optimalizaci [23]. Bohuzel
se tedy zd3, Ze jednotny postup optimalizace,
ktery by zajistil lepsi vysledky CRT a zvysil pocet
respondérd, uplatnit nelze.

Vétsina pracovist se v diskuzich (pfedevsim
ovsem neformalnich) shoduje v tom, Ze rutinnf
optimalizaci bud neprovadéji vibec, nebo
nastavujf jen AVD, pfipadné se snaZi o opti-
malizaci alespon u nonrespondért. Pokud
se arytmolog chce pridrzet oficidlnich plat-
nych doporuceni, pak navrh algoritmu opti-
malizace je shrnut v soucasnych evropskych
guidelines [24]. Na nasem pracovisti uplatriu-
jeme rovnéz individudIni pristup. Pfi implan-
taci BIV stimulace fixujeme pravokomorovou
elektrodu do midsepta, pro levokomorovou,
pokud je to technicky mozné, vybereme
takové umisténi elektrody a takovou konfigu-
raci stimulace (vektor stimula¢niho impulzu),
aby QRS komplex BIV stimulace byl co nej-
uzsi. U respondérd — repondenci hodnotime
po Sesti mésicich — ponechdvédme nastaveni
AVD 130/110 ms (paced/sensed) a simultanni
stimulaci levé a pravé komory. U nonrespon-
dérd s vytitrovanou medikamentdzni terapif
pak provedeme optimalizaci AVD (iterativné
hodnotime diastolické plnénf a ovéfujeme
narlst stroke volume pulznim Dopplerem
v LVOT). V pripadé zjevné asynchronie komo-
rové kontrakce (at uz je dokumentovéna jak-
koli) nebo pfi inter-ventrikularnim zpozdéni
ejekce nad 40-60 ms pak optimalizujeme VDD
s uzitim speckle trackingu, pfipadné tkanové
dopplerometrie. Posuzujeme i uzavér mitralni
chlopné, resp. mitrdIni regurgitaci a LV dP/dT.
7&dny ztéchto parametr( by nemél byt vyrazné
nepfiznivy. I pfi individudinim pfistupu ale dle
nasich zkusenosti nelze od optimalizace oce-
kdvat zazraky. Lze viak na to pohlizet i tak, ze
i,nezhorsovani” stavu pfi BIV stimulaci miZzeme
svym zpUsobem povazovat za efekt CRT.

Zaveér

CRT je efektni zhruba u dvou tfetin pacientd,
ktefi podstoupi implantaci BIV stimulace. Opti-
malizace atrioventrikuldrniho a ventrikulo-vent-
rikuldrniho zpozdéni je intelektudlné, manuélné
a Casoveé naro¢né procedura zalozend prede-
vsim na echokardiografickém monitoringu.
Soucasny konsenzus je, Ze ackoli dil¢i data do-
kumentuji hemodynamicky pfinos zmény AV
nebo VWV zpozdéni, neexistuje jednotny postup
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optimalizace, ktery by zarucil lepsi respondenci
pacientt na CRT. Je to zaloZeno na praktickych
zkusenostech a metaanalyzach publikovanych
studif. Platf jistd odbornd doporucent, nicméné
jednotliva pracovisté vypracovala své vlastni al-
goritmy, které aplikujf spiSe u jednotlivcl - pre-
devsim nonrespondérd.
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