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RESINHRONIZACIONA TERAPIJA KOD GRUPA BOLESNIKA SA
SRCANOM INSUFICIJENCIJOM

Tomislav Kosti¢!, Zoran Perisi¢', Goran Koracevi¢', Dragana Stanojevi¢', Dragan Mili¢?,
Viladimir Mitov>, Milan Pavjovi¢’, Sonja Salinger Martinovi¢’, Lazar Todorovic?,
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Prognoza sréane insuficijencije je loSa. Mortalitet se u razli¢itim grupama bolesnika
kre¢e od 15%-60% za godinu dana. Resinhronizaciona terapija (CRT) srcane insuficijencije
podrazumeva leCenje uznapredovale sréane slabosti bolesnika koji pripadaju NYHA III-IV
grupi, EF < 35%, sa blokom leve grane (QRS kompleks = 120ms) i ehokardiografski
dokazanom asinhronijom, koji su unazad godinu dana na optimalnoj medikamentoznoj
terapiji. Cilj istraZivanja bio je ispitivanje efekata resinhronizacione terapije kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom. U ispitivanju je uclestvovalo 140 bolesnika sa sréanom
insuficijencijom lecenih na Klinici za kardiovaskularne bolesti u NiSu u periodu od septembra
2008. do oktobra 2010. godine. Ispitivanu grupu (n=56) cinili su bolesnici sa sréanom
insuficijencijom i sa CRT terapijom. Kontrolnu grupu (n=84) Cinili su bolesnici sa sr¢anom
insuficijencijom koji ne ispunjavaju ehokardiografske kriterijume za CRT, tzv. eho-
kardiografski non-responderi. Unutar kontrolne grupe, 36 bolesnika je dobilo ICD terapiju
na osnovu ispunjenih kriterijuma za ugradnju ICD. Rezultati su pokazali da
resinhronizaciona terapija kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom dovodi do poboljSanja
klinickih parametara: dovodi do poboljSanja klinickih simptoma, smanjuje Sirinu QRS
kompleksa, do poboljSanja ehokardiografskih parametara, povecava distancu pri Setanju u
trajanju od 6 minuta, smanjuje broj hospitalizacija usled simptoma sréane insuficijencije,
smanjuje mortalitet bolesnika sa sréanom insuficijencijom.

Korist sr¢ane resinhronizacione terapije, uz optimalnu medikamentoznu terapiju,
dokazana je i nesporna kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom i asinhronijom. CRT je
pokazala velika simptomatska poboljSanja kao i uticaj na progresiju bolesti. Acta Medica

Medianae 2013,;52(2):10-14.
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Uvod

Srcana insuficijencija predstavlja klinicki
sindrom do koga dovodi niz oboljenja, a koji se
karakteriSe nesposobnos¢u srca da pumpa odgo-
varajucu koli¢inu krvi kojom bi se zadovoljile
potrebe organizma za kiseonikom i energetskim
materijama srazmerno fizickoj aktivnosti (u miru
i naporu), pod uslovom da je venski dotok krvi
srcu normalan. Smrtnost od sréane insuficijencije
je velika i krece se od 15%-60%, a ekonomski
efekti morbiditeta su neprocenjivi (1). Prognoza
sréane insuficijencije je loSa i mortalitet se u
razlic¢itim grupama bolesnika kre¢e od 15%-60%
za godinu dana. Proghoza zavisi od kardijalnog
statusa. Pojedini pokazatelji ovog statusa, kao
Sto su ejekciona frakcija leve komore, zatim
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volumeni leve komore na kraju sistole i dijastole,
pa naprezanje (stres) leve komore bili su dobri
prediktori mortaliteta, odnosno prezivljavanja.
Tako je mortalitet bolesnika posle prelezanog
infarkta miokarda sa ejekcionom frakcijom ispod
25% bio oko 50% za godinu dana, dok je kod
bolesnika sa ejekcionom frakcijom oko 55% bio
do 10% za godinu dana, sto pokazuje da prognoza
zavisi od koli¢ine sacuvanog (neostecenog) misica
(2). Terapija src¢ane insuficijencije je raznovrsna (3):
- nefarmakoloska terapija (opSta uputstva i
mere, dozirana fizicka aktivnost i trening),

- farmakoloska terapija (ACE inhibitori, diure-
tici, B blokatori, digitalis, vazodilatatori, anti-
koagulantna terapija, antiaritmici),

- hirursko lecCenje i upotreba aparata (resin-
hronizaciona terapija, hirurSka revaskularizacija,
itd.).

Resinhronizaciona terapija (CRT) podrazu-
meva lecCenje uznapredovale sréane slabosti bole-
snika koji pripadaju NYHA III-IV grupi, EF<35%,
sa blokom leve grane (QRS kompleks >120ms) i
ehokardiografski dokazanom asinhronijom, koji
su unazad godinu dana na optimalnoj medika-
mentoznoj terapiji(4). CRT je odobrena od strane
americke FDA u 2001. godini. Velike multicen-
tricne, randomizovane studije su pokazale da je
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CRT bezbedna i efikasna metoda le¢enja, te da
dovodi do poboljsanja klinickih simptoma, funk-
cionalnog statusa i tolerancije napora (4).

Postoje cetiri nivoa sréane asinhronije kod
bolesnika sa sréanom slabosS¢u - atrioventriku-
larna, interventrikularna, intraventrikularna i intra-
muralna. Sa CRT moze da se koriguje asin-
hronost sréanih kontrakcija na sva Cetiri nivoa.

Preko trajanja QRS kompleksa moguce je
proceniti komorsku asinhroniju, tako da se Sirina
QRS kompleksa koristi za selekciju bolesnika, ali i
za procenu uspesnosti terapije, nakon suzavanja
QRS kompleksa posle biventrikularnog pejs-
mejkera, gde se simultano aktiviraju obe komore
i na taj nacdin se postize resinhronizacija na
komorskom nivou (5).

Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja bio je ispitivanje efekata
resinhronizacione terapije kod bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom.

Materijal i metode

U ispitivanju je uclestvovalo 140 bolesnika
sa sréanom insuficijencijom lecenih na Klinici za
kardiovaskularne bolesti u Nisu u periodu od
septembra 2008. godine do oktobra 2010 godine.
Ispitivanu grupu (n=56) su Ccinili bolesnici sa
sréanom insuficijencijom i sa CRT terapijom (NYHA
funkcionalna klasa III-1V, EF<35%, QRS kompleks
>120ms, dilatirana leva komora (LV>55mm) (6),
na optimalnoj medikamentoznoj terapiji sréane
insuficijencije, uz ispunjene ehokardiografske
kriterijume za odgovor na CRT terapiju (pre-
ejekcioni period leve komore vecéi od 140msec,
razlika izmedu preejekcionog vremena leve i
desne komore veca od 40msec, SPWMD (sistolno
kasnjenje zadnjeg zida) vece od 135msec)(7).
Kontrolnu grupu (n=84) su cinili bolesnici sa
sréanom insuficijencijom (NYHA III-IV, EF <
35%, QRS<120ms, na optimalnoj medikamen-
tnoj terapiji) koji ne ispunjavaju ehokardio-
grafske kriterijume za CRT, tzv. ehokardiografski
non responderi. Unutar kontrolne grupe, 36 bole-
snika je dobilo ICD terapiju na osnovu ispunjenih
kriterijuma za ugradnju ICD (za primarnu
prevenciju bolesnika koji imaju disfunkciju leve
komore nakon prelezanog infarkta miokarda,
najmanje 40 dana nakon infarkta i EF<35%,
bolesnici koji su preziveli ventrikularnu fibrilaciju
VF ili hemodinamski nestabilnu ventrikularnu tahi-
kardiju VT, bolesnici sa neishemijskom dilata-

tivnom kardiomiopatijom i znacajnom disfunk-
cijom leve komore sa sustained VT, i oCekivanom
duzinom Zivota minimum godinu dana) (8). U
kontrolnoj grupi, 44 bolesnika sa sréanom insu-
ficijencijom je bilo samo na optimalnoj medi-
kamentoznoj terapiji: B blokator, ACE inhibitor,
diuretik, digitalis, eventualno antiaritmik (bole-
snici koji su odbili ugradnju ICD u sklopu
primarne prevencije). Kod svih bolesnika, pre
implantacije CRT, i u kontrolnoj grupi, uraden je
dvanaesto-kanalni EKG, ehokardiografski pregled
pre ugradnje, merena je duzina hodanja u vre-
menu od 6 minuta pomoc¢u pedometra, posma-
trano je subjektivho stanje bolesnika i uzimanje
lekova. Nakon proseCnog perioda pracenja od
godinu dana od implantacije raden je EKG, eho-
kardiografski pregled, Sestominutni test hodanja,
subjektivho stanje bolesnika, poreden je broj
hospitalizacija usled simptoma srcane insufici-
jencije.

Results

Analizom parametara u Tabeli 1, u grupi
bolesnika sa resinhronizacionom terapijom, uoca-
vamo statistic¢ki signifikantno nize vrednosti svih
parametara posle ugradnje CRT-P(D) pejsmej-
kera u odnosu na iste parametre pre ugradnje
(QRS 149.23ms vs 125.33ms, EF 24.63% vs
36.27%, Sestominutni test hodanja 220.83m vs
296m, EDV 283.87ml vs 167.43ml, ESV 185.5ml
vs 112.8ml) na nivou p<0.001. U grupi boles-
nika sa ugradenim kardioverter defibrilatorom
doslo je do statisticki signifikantnog povecanja
endsistolnog volumena ESV, i to sa 93.68 na
98.05 (t=4.340, p<0.001), kao i do povecanja
PEP LV, i to sa 125.89 na 128.95 (t=3.550,
p=0.002). U grupi bolesnika sa sréanom insu-
ficijencijom koji su bili na medikamentoznoj tera-
piji doslo je do znacajnog smanjenje parametara
EF (31.82 vs 30.41; t=2.663, p=0.015), Sesto-
minutni test hodanja (215.14 vs 202.27;
t=3.199, p=0.004). U istoj grupi dosSlo je do
povecanja vrednosti parametara endsistolnog
volumena ESV (91.59ml vs 96.41ml; t=2.704,
p=0.013), kao i parametra PEP LV (123.64 vs
127.45; t=2.489, p=0.021).

Diskusija

U ranim danima primene CRT neki lekari
tvrdili su da se CRT prihvata bez neophodnih
podataka nasumicnih klinickih ispitivanja koji bi
podrzali takvu novu terapiju. Pa ipak, vecina bi se

Tabela 1. Komparativna analiza parametara (Sirina QRS, EF, Sesto-minutni test hodanja, EDV, ESV, PEPLV, PEPRV,
SPWTD) bolesnika sa sréanom insuficijencijom kod kojih je primenjena razlicita terapija sréane insuficijencije

CRT-P(D) ICD Medikamentna th
Pre X (sd) Posle X (sd) Pre X (sd) Posle X (sd) Pre X (sd) Posle X (sd)
QRS(ms) | 149.23(10.30)| 125.33(10.66)* | 113.16(5.58) | 113.95(5.91)"™ | 103.86(9.37) | 104.32(8.90) ™
EF(%) 24.63(5.08) 36.27(8.37)* 27.16(6.59) 27.00(5.89) ™ 31.82(6.26) 30.41(5.75)%
6min(m) | 220.83(38.53)| 296.00(67.63)* |209.89(28.18)| 213.11(32.62)° | 215.14(28.73) | 202.27(30.22)t
EDV(mI) |283.87(55.81)| 167.43(44.38)* | 166.37(24.40) | 164.11(23.97)™ | 156.36(33.13) [157.45(34.03)™
ESV(ml) | 185.50(50.63)| 112.80(22.33)* | 93.68(21.19) | 98.05(21.43)* | 91.59(14.61) | 96.41(18.67) #
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sloZila da je bilo kakav nedostatak podataka sada
prevaziden. Danas je viSe od 4000 bolesnika
uklju¢eno u nasumicna klinicka ispitivanja CRT.

Sve u svemu, produZenje Zivotnog veka i,
pogotovu, smanjenje broja hospitalizacija nakon
CRT, od prilicnog su znacaja, kao i zapaZzanja
farmakoloskih i drugih ne farmakoloskih pristupa,
koji se procenjuju u cilju tretiranja bolesnika sa
uznapredovalom insuficijencijom srca. Kao i u
drugim terapijama, za CRT, ova poboljSanja
mogu odgovarati povoljnom odnosu cena-
efektivnost. Preliminarna ekonomska analiza
studije COMPANION dovodi do zakljucka da je
CRT cost-effective intervencija. Malo viSa cena
implantacije CRT uredaja ublazena je znacajnim
smanjenjem broja hospitalizacija u toku prve
godine (9).

PATH-CHF ispitivanje bilo je randomizo-
vano, kontrolisano ispitivanje, osmisljeno u cilju
procenjivanja akutnih hemodinamskih efekata i
ocenjivanja dugoroc¢nih klini¢kih koristi od RV, LV
i biventrikularnog pacing-a kod bolesnika sa
umerenom do ozbiljnom sréanom insuficijencijom
i intraventrikularnom blokadom provodenja (10).
Hronic¢ni rezultati bili su ohrabrujuci, sa blagim
poboljSanjem svih primarnih i sekundarnih
endpoint-a tokom pacing-a.

MUSTIC ispitivanje, takode, bila je rando-
mizovana procena CRT (11). U nju 67 je bilo
uklju¢eno bolesnika. Primarni endpoint bila je
promena u razdaljini koja se prelazi u periodu od
6 minuta, a u sekundarne spadaju promena
kvaliteta zivota, NYHA klasa, peak Vo2, prijem u
bolnicu, pogorsanje sréane insuficijencije, ukupna
smrtnost. Uz pejsing je doslo do znacajnog
poboljSanja i primarnih i sekundarnih endpoint-a.
U nasem ispitivanju Sesto-minutni test hodanja
pre ugradnje CRT(D) pejsmejkera iznosio je
220.83m, da bi nakon perioda pracenja od
minimum godinu dana, iznosio prosecno 296m,
Sto je statisticki signifikantno vise p<0.001.

MIRACLE je bila studija koja je imala za cilj
procenjivanje rezultata prethodnih studija resin-
hronizacione terapije i dodatnog procenjivanja
terapijske efikasnosti i mehanizama koristi od
CRT (12). MIRACLE ispitivanje pocelo je 1998.
Godine, a zavrSeno je krajem 2000. godine.
Bolesnici, nasumi¢no podvrgnuti CRT, u pore-
denju sa kontrolnom grupom, pokazali su znatno
poboljSanje kvaliteta Zivota, Sto ukazuje na
sveukupno poboljsanje klinickog statusa srcane
insuficijencije. Pored toga, u odnosu na broj
bolesnika u kontrolnoj grupi, manjem broju
bolesnika iz grupe podvrgnutuh CRT-u bili su
potrebni hospitalizacija (8% vs. 15%) i intra-
venozni lekovi (7% vs. 15%) u tretmanu pogor-
Sanja srcane insuficijencije (oba P<0,05). Bole-
shicima iz ove grupe, u poredenju sa onima iz
kontrolne grupe, opadanje broja hospitalizacija
od 50% bilo je pra¢eno znacajnim smanjenjem
duzine boravka u bolnici, diji je ishod bio
opadanje ukupnog broja dana provedenih u
bolnici, u periodu od 6 meseci, od 77%.
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Plan MIRACLE-ICD studije bio je gotovo
identi¢an planu MIRACLE ispitivanja (13). MIRACLE-
ICD bila je prospektivha, multicentricna, rando-
mizovana, duplo slepa studija, ciji je cilj bio
procena bezbednosti i klinicke efikasnosti kombi-
novanog ICD sa sistemom CRT kod bolesnika sa
dilatantnom kardiomiopatijom. U grupi koja se
sastojala od 369, kojima je nasumicno odredeno
ICD on i CRT off (n=182) ili ICD on i CRT
aktivirano (n=187), bolesnici sa aktiviranom CRT
pokazali su znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota,
NYHA klase, fizickog opterec¢enja i klinickog odgo-
vora u odnosu na kontrolne subjekte. Veli¢ina
poboljSanja moze se uporediti sa poboljSanjem
koje je pokazalo MIRACLE ispitivanje, Sto ukazuje
na to da bolesnici sa sréanom insuficijencijom sa
indi-kacijom za ICD imaju onoliko koristi od CRT
koliko i bolesnici bez ICD indikacija. Od znacaja
je to da je efikasnost biventrikularnog anti-
tahikardnog pejsinga znacajno veca nego Sto je
to slucaj sa univentrikularnom (RV) konfigu-
racijom. Ovo zapazanje ukazuje na jos jednu
potencijalnu korist kombinacije ICD+CRT kod
ovakvih bolesnika. Comparison of Medical Therapy,
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure
(COMPANION) ispitivanje bilo je klinicko ispi-
tivanje koje je vrsilo procenu upotrebe optimalne
farmakoloske terapije same ili uz CRT kod bole-
snika sa dilatantnom kardiomiopatijom, IVCD-
om, NYHA klasom III ili IV sréane insuficijencije
(14). Tokom perioda od 12 do 16 meseci
smrtnost iz bilo kog razloga ili hospitalizacija iz
bilo kog razloga, upotrebom bilo koje od ,device"
terapija, smanjeni su za otprilike 20% u odnosu
na primenu samo farmakoloske terapije. Pored
toga, ,pacing only" resinhronizacioni uredaj je
smanjio rizik od smrti iz bilo kog razloga za 24%,
a resinhronizacioni uredaj sa ICD-om smanjio je
rizik za 36% (P=0.003). Razlog implementacije
ICD u CRT uredaje je bazirana na pretpostavci da
prevencija iznenadne sré¢ane smrti kod bolesnika
sa srCanom insuficijencijom moze da smanji
mortalitet efikasnije od same CRT.

Zakljucak

Resinhronizaciona terapija kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom dovodi do poboljSanja
klinickih parametara: dovodi do poboljsanja klini-
¢kih simptoma (smanjenje NYHA klasifikacije),
smanjuje Sirinu QRS kompleksa, do poboljsanja
ehokardiografskih parametara (povecava ejekci-
onu frakciju, smanjuje endsistolne i enddijastolne
volumene i dijametre, smanjuje preejekciono
vreme punjenja, smanjuje mitralnu regurgita-
ciju), povecava distancu pri Setanju u trajanju od
6 minuta, smanjuje broj hospitalizacija usled
simptoma srcane insuficijencije, smanjuje morta-
litet bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Korist
sr¢ane resinhronizacione terapije, uz optimalnu
medikamentnu terapiju, dokazana je kod bole-
snika sa sréanom insuficijencijom i asinhronijom.
CRT je pokazala velika simptomatska poboljSanja
kao i svoj jak pozitivan uticaj na progresiju
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bolesti. Vrlo je verovatno da ¢e se u buduénosti
indikacije za primenu ovog vida terapije prosiriti,
kao Sto c¢e i metode selekcije bolesnika uzna-
predovati u cilju postizanja Sto boljeg i adekvat-
nijeg terapijskog odgovora.

Trajanje QRS kompleksa ostaje najprakti-
¢niji i najvalidniji parametar za selekciju bole-
snika. Prediktivna vrednost QRS-a proizilazi iz

jake korelacije sa mehani¢kom asinhronijom.
Medutim, ehokardiografija je danas nezaobilazna
u proceni mehanicke asinhronije. Najveci problem
ostaje i dalje procena parametara, koji ¢e pred-
videti klinicko poboljsanje bolesnika sa CRT i
izdvojiti onu grupu kod koje se ne moze ocekivati
dovoljan uspeh da bi se bolesnik izlagao rizicima i
komplikacijama implantacije.
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Resinhronizaciona terapija kod grupa bolesnika sa sréanom... Tomislav Kosti¢ i sar.

RESYNCHRONIZATION THERAPY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Tomislav Kosti¢, Zoran Perisi¢, Goran Koracevi¢, Dragan Mili¢, Dragana Stanojevic¢, Viadimir
Mitov, Milan Pavlovi¢, Sonja Salinger-Martinovic¢, Lazar Todorovi¢, SneZana Ciri¢-Zdravkovic,
Mladan Golubovié

Prognosis in heart failure (HF) is poor and mortality widely ranges - 15-60% per
year. Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a therapeutic concept for patients who
have NYHA III or IV class, LVEF < 35%, left bundle branch block with wide QRS >
120ms and ventricular dyssynchrony on optimal medical therapy.

The aim of the study was to determine the effects of resynchronization therapy in
patients with moderate to severe HF.

In our study, 140 patients with HF were treated with different modalities of therapy
in the Clinical Centre NiS. The first group of patients received CRT, and the second,
control group were HF patients without echo criteria for CRT. In the control group, 36
patients received an implantable cardioverter-defibrillator (ICD).

Results of the study showed that resynchronization therapy in patients with HF
improves different parameters: clinical symptoms, echocardiographic parameters,
decreases QRS duration, increases 6-minute walk test distance and decreases mortality
rate.

The benefit of cardiac resynchronization therapy in combination with optimal
medical therapy is proven to be beneficial in patients with HF and asynchrony. CRT
improved clinical symptoms of heart failure and had influence on disease progression.
Acta Medica Medianae 2013,;52(2):10-14.
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