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Seznam pouzitych zkratek

Pozn.: V textu jsou pro jednoduchost a srozumitelnost pouzity nékteré bézné mezinarodné

uzivané zkratky.

AP anteroposterior projection, piedozadni projekce

AV, VV atrioventrikularni, ventrikuloventrikularni

BNP brain natriuretic peptide

cLBBB complete LBBB, kompletni LBBB

CRT cardiac resynchronization therapy, srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢ba
CRT-D CRT-defibrillator

CRT-P CRT-pacemaker

deltaCRT rozdil mezi §ifi komplexu QRS pti CRT a nativni §ifi QRS
deltaRVP rozdil mezi §ifi komplexu QRS pfii pravokomorové stimulaci

a nativni §ifi QRS

EKG elektrokardiogram
IQR interquartile range, mezikvartilové rozmezi
IVCD intraventricular conduction disturbance, nespecificka porucha

intraventrikularniho vedeni

LAO left anterior oblique, leva Sikma (rentgenova) projekce

LBB left bundle branch, levé Tawarovo raménko

LBBB left bundle branch block, blokada levého Tawarova raménka

LK leva komora

PK prava komora

QRSd QRS complex duration, Site QRS komplexu

Q-LV interval od poc¢atku komplexu QRS ve svodech povrchového EKG

do lokalni aktivace v misté¢ levokomorové elektrody
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Q-LV ratio

RBBB
RVOT
RVP

RVP-LV

RVP-LV ratio

RVP QRSd

index vypocitany jako pomér intervalu Q-LV a nativni Site
komplexu QRS

right anterior oblique, prava S§ikma (rentgenova) projekce

right bundle branch block, blokéda pravého Tawarova raménka
right ventricular outflow tract, vytokovy trakt pravé komory

right ventricular pacing, pravokomorova stimulace

right ventricular pace-left ventricular sense interval, interval méfeny
od pravokomorového stimulu k signdlu na levokomorové elektrodé
index vypocitany jako pomér intervalu RVP-LV a §ite
pravokomorove¢ stimulovaného komplexu QRS

Sife komplexu QRS pii pravokomorové stimulaci



Souhrn

Zuzeni komplexu QRS pfi srdecni resynchronizacni 1écbé (CRT) je spojeno
se zlepSenymi vysledky této terapie. V této praci jsme testovali 2 vyzkumné hypotézy:
(1) absence prodlouzeni komplexu QRS pfi pravokomorové septalni stimulaci je markerem
kompletni blokaddy levého Tawarova raménka (cLBBB); (2) elektricky interval mezi
pravokomorovym stimulem a lokdlnim signalem na levokomorové elektrodé
(RVP-LV) odrazi 1épe elektrickou konfiguraci pravokomorové a levokomorové elektrody
a je lepSim prediktorem elektrokardiografického efektu CRT neZ interval Q-LV.

Prospektivné jsme zaznamenavali 12-svodova EKG a intrakardialni elektrogramy
pii implantacich CRT. Digitalizovana EKG a intrakardidlni zédznamy byly editovany
a manualné¢ méteny. Hlavnim studovanym cilem byla zména §ife komplexu QRS pii CRT
(deltaCRT). Testovali jsme nasledujici prediktory deltaCRT: nativni §ife komplexu QRS
(QRSd), cLBBB (definice podle Strausse), intervaly Q-LV a RVP-LV a podle studijni
hypotézy také novy ukazatel definovany jako rozdil mezi QRSd pfii pravokomorové
stimulaci a nativni QRSd (deltaRVP).

Do studie jsme zatadili 133 konsekutivnich pacientl. Zjistili jsme, Ze nativni QRSd,
deltaRVP ainterval Q-LV piedstavuji silné nezavislé prediktory elektrokardiografické
odpovédi na CRT (deltaCRT). DeltaRVP eliminuje v prediktivit¢ hodnotu cLBBB
diagnostikovaného z 12-svodového EKG. Pravdépodobnym vysvétlenim silné prediktivity
deltaRVP pro deltaCRT je, ze absence prodlouzeni nativniho QRSd pii pravokomorové
stimulaci (nizkd hodnota deltaRVP) odrazi ptitomnost cLBBB. Druhou studijni hypotézu
jsme vyvratili a prokdzali, Ze na rozdil od intervalu deltaRVP a Q-LV nemad interval

RVP-LV Zadnou prediktivni hodnotu pro elektrokardiograficky efekt CRT (deltaCRT).

Klic¢ova slova: srdecni selhani, srde¢ni resynchroniza¢ni 1écba, blokada levého Tawarova

raménka, optimalizace terapie
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Abstract

The QRS complex shortening by cardiac resynchronization therapy (CRT) has been
associated with improved outcomes. We hypothesized that (/) the absence of QRS duration
(QRSd) prolongation by right ventricular septal pacing may indicate a complete left bundle
branch block (cLBBB), and (2) that the interval between the right-ventricular pacing
stimulus and left-ventricular lead electrogram (RVP-LV) is a better predictor
of the electrocardiographic effect of CRT than the interval Q-LV.

We prospectively collected 12-lead surface ECG and intracardiac electrograms
during CRT implant procedures. Digital ECG and intracardiac recordings were
edited and manually measured. The outcome measure was the QRS duration change
induced by CRT (deltaCRT). Several outcome predictors were investigated: native QRS
duration (QRSd), cLBBB (as defined by Strauss), Q-LV and RVP-LV intervals, and a newly
proposed index defined by the difference between the right-ventricle-paced QRSd and
native QRSd (deltaRVP).

We included 133 consecutive patients in the study and found that the baseline QRSd,
deltaRVP, and Q-LV represent strong independent predictors of electrocardiographic
response to CRT (deltaCRT). DeltaRVP correlates tightly with the CRT effect on QRSd
and outperforms predictive value of the ECG-based cLBBB. Strong predictivity
by deltaRVP for deltaCRT may be explained by the fact that the absence of QRSd
prolongation by right-ventricular septal pacing (small deltaR VP) reflects the presence of the
cLBBB. On the other hand, the RVP-LV interval, unlike deltaRVP and Q-LV, failed

to predict the electrocardiographic effect of the CRT (deltaCRT).

Key words: heart failure, cardiac resynchronization therapy, left-bundle branch block,

therapy optimization
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1. Uvod

1.1 Srdeéni selhani a srde¢ni resynchronizacni lé¢ba

Pfiblizné¢ tietina nemocnych se srdecnim selhanim a systolickou dysfunkci levé
komory ma prodlouzenou $iti komplexu QRS (QRSd) v podobé blokady levého raménka
Tawarova (LBBB - left bundle branch block), ktera je zaroven neptiznivym prognostickym
markerem (Silvet H. et al., 2001). Z patofyziologického hlediska byl polozen zaklad srde¢ni
resynchronizaéni 1é¢by (CRT — cardiac resynchronization therapy) jiz v roce 1925, kdy byl
popsan vliv srde¢ni stimulace na snizeni maximalni tlakové derivace levé komory (dP/dtmax)
a prodlouzeni doby jeji isometrické kontrakce (Wiggers C., 1925). Zpozdéni elektrické
aktivace volné laterdlni a posterolaterdlni stény levé komory pii LBBB vede ke vzniku
mechanické dysynchronie s ¢asnou hemodynamicky neefektivni aktivaci mezikomorového
septa a dyskoordinovanou kontrakei pozdné elektricky aktivovanych segmentii myokardu
levé komory. Disledkem je porucha ¢asové koordinace diastolické plnici faze levé komory,
zhorSeni efektivity kontrakce levé komory, zvySeni energetické naroc¢nosti srdeniho stahu,
nepiizniva remodelace levé komory a vznik nebo zhorSeni mitralni regurgitace zptisobené
dilataci levé komory a dysfunkci papilarnich svalti (Ypenburg C. et al., 2008). Jsou
popisovany tfi typy mechanické srde¢ni dysynchronie, vznikajici pfi postizeni pfevodniho
systému:

e atrioventrikularni dysynchronie, jejiz pfi¢inou je dyskoordinace kontrakce sini

a komor v diisledku ptevodni poruchy (nejcasteji pti kombinaci atrioventrikularni

blokady a LBBB)

e interventrikuldrni dysynchronie, kterd se projevuje ¢asové asynchronni kontrakci
pravé a levé komory
e intraventrikularni dysynchronie, kdy se v diisledku LBBB posterolateralni segmenty

12



myokardu levé komory kontrahuji se zpozdénim oproti casné aktivovanému

mezikomorovému septu.

CRT se stala v poslednich dvaceti letech nedilnou soucasti 1écby srde¢niho selhani
u pacientll se snizenou systolickou funkci levé komory a rozsitenym komplexem QRS
ve form¢ LBBB. U téchto pacienti CRT zlepsuje vykonnost a kvalitu zivota a vede
ke sniZeni rizika mortality a hospitalizace pro zhorSeni srdecniho selhani (Bristow M.R.
et al., 2004; Cleland J.G. et al., 2005; Linde C. et al., 2008; Moss A. et al., 2009; Tang
AS.L. et al, 2010). Jejim principem je aplikace biventrikularni stimulace pomoci
synchronni nebo sekven¢ni stimulace pravé a levé komory cestou nékteré z levostrannych
lateralnich, anterolateralnich nebo posterolateralnich vétvi koronarniho sinu, ktera vede fuzi
dvou aktivacnich front kurychleni elektrick¢ aktivace levé komory (elektricka
resynchronizace) a tim ke zlepSeni mechanické dysynchronie srde¢niho stahu (obrazek 1

a?2).

Obrazek 1. P¥iklad EKG pacienta se srde¢nim selhanim a LBBB

| LJ 10 1 AR AL i \~—~—ﬁ1 /¥-~4 /KJ /\*ﬂ it

L MﬂW\mﬁH fi ﬂ]
T qu ﬂw f«r———w\ x
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ﬁ“‘\f““\/’”ﬂ/ﬁ‘“ G e

Na zobrazeném EKG je zaznamenan sinusovy rytmus s normalnim siiokomorovym

E_ﬁ

pfevodem a Sirokym komplexem QRS, ktery v tomto piipadé spliiuje kritéria kompletni
LBBB podle Strausse (viz dale).
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Obrazek 2. EKG téhozZ pacienta pfi CRT

L WWWW‘
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Jedna se o EKG stejného pacienta jako na obrazku 1, zde vSak po zavedeni a aktivaci CRT.
Trva sinusovy rytmus. Vyrazné zeStihleni komplexu QRS oproti piedchozi kiivce

je vysledkem ptiznivého efektu biventrikularni stimulace.

1.2 Multifaktorialni optimalizace vysledki CRT

Ptes prokazanou u¢innost CRT nema v klinickych studiich asi 30 % pacientl zjevny
prospéch z této 1é€by a mluvime o tzv. nonrespondérech (Daubert C. et al., 2017). U ¢asti
tzv. nonrespondért, vyznacujicich se v klinickych hodnocenich absenci zlepseni objektivné
métenych parametril, vede presto CRT k ptiznivé stabilizaci stavu, ktery by se bez ni dale
progresivné zhorSoval. U menSiny pacientd, jejichz srde¢ni selhani bylo zptsobeno
dominantné¢ mechanickou dysynchronii pifi LBBB, muze CRT vést aZz k normalizaci
systolické funkce a velikosti levé komory. Tento typ ptiznivé odpovédi na 1écbu nazyvame
super-response (Stefan L. et al., 2012). Snaha o maximalizaci pfiznivé odpovédi na CRT
je kontinualni proces, ktery zafind vybérem vhodnych pacientli, pokraCuje spravnou
implantaci resynchroniza¢niho systému a trvalou snahou o celkovou optimalizaci 1écby

srde¢niho selhani v obdobi dal$iho sledovani a Zivota pacienta (tabulka 1).
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Tabulka 1. Integrativni pfistup k optimalizaci vysledkd CRT — faktory pfispivajici ke zlepSeni vysledkii CRT

Pfedimplantacni faktory

Intraproceduralni faktory

Postimplantacni faktory

Elektricky substrat (LBBB, QRSd)

Anatomicky substrat (absence jizvy, fibrézy, vyznamné mitralni
regurgitace, vyznamné hypertrofie a/nebo dilatace)

Absence vyznamnych komorbidit (napf. selhani ledvin)

Elektrofyziologickd optimalizace

Sprdvna programace pfistroje

Minimalizace komplikaci

Pokracujici optimalizace farmakoterapie béhem sledovani
Ablace AV uzlu u pacient s fibrilaci sini

Adekvatni reprogramace v pfipadé potreby

Monitorovani implantatu na dalku

Adekvatni Iécba komplikaci

1.2.1 Predoperacni optimalizace CRT

Nejlepsi  vysledky ma

CRT wupacientdi s neischemickou kardiomyopatii

bez rozsahlého jizveni v myokardu a Sirokym komplexem QRS (> 150 ms) tvaru typické

LBBB. Naopak pfi relativné §tihlém komplexu QRS (< 150 ms), pii nespecifické poruse

intraventrikularniho vedeni (IVCD — intraventricular conduction disturbance), blokadé

pravého Tawarova raménka (RBBB — right bundle branch block), u pacienti s ischemickou

kardiomyopatii a pokroc¢ilym srde¢nim selhdnim Ize o¢ekavat horsi nebo chybéjici odpovéd’

na CRT. Mezi dalsi negativni prediktory patii renalni insuficience, diabetes, vysoké hladiny

BNP, vyznamna mitralni regurgitace a pokrocily vék. Ve vybéru vhodnych kandidatid CRT

hraji dualezitou roli zobrazovaci metody, piedev§im echokardiografie a magneticka

rezonance. V minulych letech byly podrobné studovany echokardiografické parametry

mechanické dysynchronie ajeji prikaz touto metodou byl povazovan za dilezitou
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podminku ucinnosti CRT. Velké klinické studie vSak pozd&ji ukazaly, ze zadné
z echokardiografickych  technik stanoveni dysynchronie nemizeme povazovat
za diagnosticky test s pfiznivymi testovymi charakteristikami (Ruschitzka F. et al., 2013;
Chung E.S. et al., 2008). V soucasné dobé se zkouma piinos magnetické rezonance, ktera
poskytuje komplexni informaci o srdecni morfologii, kontraktilni funkci myokardu,
pfitomnosti jizev a mechanické dysynchronii vcetné presné lokalizace segmentii pozdni
aktivace. Integraci téchto detailnich informaci vede magnetickd rezonance ke zlepSeni

vysledki CRT (Kockova R. et al., 2018).

1.2.2 Intraoperacéni optimalizace CRT

V pribéhu implanta¢niho vykonu lze vysledky CRT piizniv€é ovlivnit spravnym
umisténim implantovanych elektrod, predevsim vsak levokomorové elektrody. Obvyklym
anatomicky definovanym cilovym mistem je lateralni, anterolateralni nebo posterolateralni
vétev velké srde¢ni zily pftiléhajici k myokardu s pozdni elektrickou aktivaci. Existuje
dostatek dukazii, ze umisténi levokomorové elektrody do mista pozdni elektrické
a mechanické aktivace vede ke zlepSeni vysledkli CRT (Ypenburg C. et al., 2008; Gold
M.R. et al., 2011; Khan F.Z. et al., 2012). Je tfeba se vyhnout mistim s jizvenim
a hrotovému umisténi, jejichz stimulace snizuje Sanci na pfiznivou reverzni remodelaci
(Singh J.P. et al., 2011). Vyznamné misto v optimalizaci implantované¢ho systému hra;ji
elektrofyziologické parametry, o kterych je pojednano nize v souvislosti s definovanymi
vyzkumnymi cili a hypotézami. Druhou moznosti je implantace levokomorové elektrody
do myokardidlnich segmentll levé komory s pozdni mechanickou aktivaci. Ve studiich
TARGET (Targeted Left Ventricular Lead Placement to Guide Cardiac Resynchronization
Therapy) a STARTER (Speckle Tracking Assisted Resynchronization Therapy for

Electrode Region) vedla cilend implantace levokomorové elektrody do mist s pozdni
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mechanickou aktivaci detekovanou pomoci echokardiografie ke zlepSeni odpovédi
na terapii a snizeni kombinovaného ukazatele umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhani
(Khan F.Z. et al., 2012; Adelstein E. et al., 2014). Tteti moznosti optimalizace a cileného
ulozeni levokomorové elektrody je jeji implantace do myokardialnich segmentl bez jizev.
Je znamo, Ze umisténi levokomorové elektrody do oblasti jizvy zhorSuje efekt CRT,
a ze stimulace jizevnatého myokardu je spojena se zhorSenim progndzy pacientl 1écenych
CRT (Leyva F. et al., 2011). Magnetickéd rezonance poskytuje kromé dalSich dilezitych
informaci (morfologie srdce, kontraktilita, hodnoceni mechanické dysynchronie) také
informaci o pfitomnosti myokardialniho jizveni a pomaha tak zlepsovat vysledky CRT

(Kockova R. et al., 2018).

1.2.3 Pooperacni optimalizace CRT

V prub¢hu dalsiho sledovani pacientli se zavedenou CRT je dilezité posouzeni
terapeutického efektu CRT, spravné funkce implantovaného systému, a identifikace
nonrespondéri. Klinické zlepSeni po zahajeni CRT dovoluje upravu a dalsi optimalizaci
farmakoterapie, nebot’ tito pacienti 1épe toleruji vyssi davky ACE-inhibitort a betablokatort
(Vanderheyden M. et al., 2006). MoZnost optimalizace farmakoterapie je jednim
z klicovych ptiznivych G€inkit CRT. Dilezita je kromé hodnoceni klinického stavu pacienta
analyza 12-svodového EKG, které¢ ma pii biventrikuldrni stimulaci specificky obraz.
Typickym nélezem je zeStihleni komplexu QRS, frontalni osa komplexu QRS > 120 stupnid,
dominantni kmit R (R >S) ve svodu V1 a inicidln€é negativni komplex QRS ve svodech
IaaVL. Abnormalni nebo atypicka morfologie stimulovaného komplexu QRS mize
informovat o dislokaci elektrody nebo jeji nevhodné poloze naptiklad v oblasti jizvy,
o narustu stimula¢niho prahu s net¢innou stimulaci nebo o nevhodné programaci piistroje.
Diivodem chybéni ocekavaného efektu CRT miaze byt nedostatetné uplatnéni

biventrikuldrni stimulace, nejCastéji pii fibrilaci sini s rychlou komorovou odpovédi,
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vedouci k nutnosti provedeni ablace atrioventrikularniho uzlu. Naopak individualni
optimalizace nastaveni ¢asového zpozdéni mezi siiovou a komorovou nebo mezi obéma
komorovymi elektrodami (atrioventrikularni  a ventrikulo-ventrikularni  zpozdéni)
neprokézala vyznamnou roli v odpovédi na CRT (Auger D. et al., 2013). Je vSak mozné
ji zvazit v ptipadé chybéjici 1écebné odpovedi a dale v ptipadé latence pti levokomorové
stimulaci ve fibr6zn¢ zménéné tkani. Dlouhodobé sledovani pacientli se srdecnim selhanim
a implantovanymi pfistroji pro CRT usnadiiuje telemonitorace implantati. Umoziuje Casny
zachyt projevl srdecniho selhéani, detekci arytmii nebo dysfunkce systému (Hindricks G.

etal., 2014).
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2. Vymezeni vyzkumného problému

2.1 Elektrofyziologicka optimalizace CRT

Sekundarni analyzy dat z velkych klinickych studii se CRT ukazaly, ze QRSd
a morfologie komplexu QRS jsou vyznamnymi prediktory prospéchu z této 1éCby. Pacienti
zahrnuti do studii COMPANION, CARE-HF, REVERSE, MADIT-CRT a RAFT neméli
prospéch ze CRT vyjadieny zastupnymi cili, morbiditou a mortalitou, pokud m¢li nativni
QRSd < 150 ms a morfologii komplexu QRS jinou nez typické LBBB (tedy bud RBBB
nebo IVCD) (Sipahi I. et al.,, 2011; Sipahi I. etal., 2012). Tyto ndlezy podporuji
patofyziologicky koncept CRT, jehoz nutnym ptedpokladem je elektrické zpozdeni aktivace
levé komory korigovatelné jeji preexcitaci levokomorovou elektrodou. V pfitomnosti
Stihlého komplexu QRS, RBBB nebo IVCD je aktivace levé komory typicky zpoZdéna jen
minimélné¢ (Varma N., 2009). QRSd 150 ms neni absolutnim délitkem mezi ptiznivou
odpovédi na CRT a jejim chybénim, nebot’ QRSd a odpovéd’ na CRT jsou kontinualni
veliiny. SpiSe lze prepokladat, ze pravdépodobnost ptiznivé odpovédi na CRT klesa tim
vice, ¢im S§tihlejsi je nativni komplex QRS. V rozmezi QRSd 120-150 ms je vysledny
neutrdlni efekt CRT ve studiich statistickym pramérem, kdy ¢ast pacientii ma z této terapie
prospéch, u €asti z nich je efekt neutralni, ale ¢ast z pacientll se mize v disledku této terapie
zhorsit. To, ze CRT nemlze pomoci pacientliim, u kterych neni pfitomen korigovatelny
elektricky substrat, prokdzala velka studie ECHO-CRT (Echocardiography Guided Cardiac
Resynchronization Therapy). U pacientll s komplexem QRS S§tihlejSim nez 130 ms vedla
CRT v této studii ke zvySeni celkové 1 kardiovaskularni mortality (Ruschitzka F. et al.,
2013). Proto je v doporucenich tato aplikace CRT kontraindikovdna (Ponikowski P. et al.,

2016).
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2.2 Elektrofyziologické parametry pro optimalizaci vysledki CRT
2.2.1 Koncept pravé LBBB (,,true LBBB*)

V soucasné dobg, kdy je detailni patofyziologické porozuméni mechanismiim CRT
provazeno rostoucim zajmem o fyziologickou stimulaci pfevodniho systému, docenujeme
naléhavou aktudlnost prikopnickych praci popisujicich anatomii a patofyziologii
pfevodniho systému srdce, publikovanych pifed vice nez stoletim. Nelze v této souvislosti
nepfipomenout dvé prace. Jednd se o popis ndlezu specializované tkané elektrického
pfevodniho systému Janem Evangelistou Purkyném v roce 1839, publikovany v roce 1845
(Purkyné¢ J.E., 1845). Dalsi zasadni milnik v pochopeni anatomie, fyziologie
a patofyziologie Sifeni vzruchu myokardem ptedstavuje disertacni prace Sunao Tawary,
ktery v roce 1906 publikoval dokonaly a nad¢asovy popis struktury levého, dnes podle n¢ho

zvaného Tawarova raménka (obrazek 3; Tawara S., 1906).

Obrazek 3. Struktura a usporadani levého Tawarova raménka v lidském srdci

Zobrazeni septalniho aspektu levé komory lidského srdce, prevzaté z dizerta¢ni prace Sunao
Tawary (1873-1952), publikované v roce 1906 (Tawara S., 1906). Z obrazku je patrné casné
infrahisalni vétveni levého raménka na pfedni, intermediarni a zadni fascikulus s naslednou

arborizaci do myokardialnich Purkynovych vlaken.
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Kritéria raménkovych blokad se etablovala pied vice nez stoletim. V roce 1914 byla
publikovana série EKG Carterem, ve které vSak doslo k zdaméné LBBB a RBBB (Carter
E.P., 1914). Trvalo az do roku 1930, kdy byla experimentaln¢ potvrzena piedchozi zdména
LBBB a RBBB pomoci epikardialni stimulace lidského srdce (Barker P.S. et al., 1930).
V roce 1941 pak byla stanovena arbitrarni hranice raménkové blokady 120 ms, ktera je
dodnes pouzivana v lékarské literature (Wilson F., 1942), aniz by v té dobé byl znam
koncept hemiblokad a aniz by bylo znamo, Zze hypertrofie levé komory mulize vést
k vyznamnému prodlouzeni komplexu QRS. V roce 1956 studovali Grant a Dodge EKG
pacienttl, u nichz doslo k recentnimu vzniku obrazu LBBB (Grant R.P., Dodge H.T., 1956).
Dospéli k zavéru, Ze tfetina nalezl interpretovanych jako LBBB podle konvenénich kritérii
je nespravné klasifikovand, a ze arbitrarni kritérium 120 ms odvozené z experimentl
na zvifeti je u ¢lovéka nespravné. Divodem je to, ze pii kompletni LBBB je rozsifeni
komplexu QRS kombinaci transseptalni myokardidlni aktivace (kolem 40 ms)
a myokardialni aktivace levé komory, tedy ve vétSin¢€ piipadl vice nez 140 ms. Na podkladé
této a dalSich pozd¢jsich praci byl v roce 2011 Straussem publikovan ndvrh novych kritérii
kompletni (také frue) LBBB (cLBBB — complete left bundle branch block): QRSd > 140
ms u muzit a> 130 ms u Zen, QS ¢irS ve V1 a V2, obraz pomalého transseptalniho vedeni
podle charakteristické morfologie QRS v paru sousednich EKG svod; V1 + V2 nebo
V5 + V6 nebo I +aVL (Strauss D.G. et al., 2011).

Kromé prikazu prospéchu ze CRT u pacientii s LBBB ve srovnani s pacienty
s jinym typem pievodni poruchy je zfejmé, ze pacienti s cLBBB maji vétsi prospéch ze CRT
nez pacienti, ktefi kritéria cLBBB nespliiuji (Perrin M.J. et al., 2012; Tian Y. et al., 2013;
Kisiel R. et al., 2019). Dulezité je, ze v piipadé moznosti diferenciace cLBBB ztraci
na prediktivni sile QRSd, jeden z robustnich ptivodnich kvalifika¢nich stratifikatori vybéru
kandidati CRT (Tian Y. et al., 2013; Mascioli G. et al., 2012). V soucasné praxi pouze

asi tfetina pacientl indikovanych k CRT spliuje kritéria cLBBB (Migliore F. et al., 2016).
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Ptes dostupnost téchto kritérii zastava klasifikace typu a charakteru prevodni
poruchy a optimalizace a personalizace CRT v individualnich ptipadech obtizna (obrazek
4). Neexistuje zadny zlaty standard pro oveéieni cLBBB kromé uplné absence signala
pfevodniho systému na levokomorovém endokardu interventrikularniho septa pomoci
elektroanatomickém mapovani. Takovy diagnosticky postup je ale klinicky a ekonomicky
neaplikovatelny. Vyzaduje totiz levostrannou srde¢ni katetrizaci s plnou antikoagulaci, coz

vede k navySeni nakladl na vykon a akcentaci operacnich a krvacivych rizik.

Obrazek 4. Nevyuzity potencial CRT pfi absenci cLBBB
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Ptiklad situace, kdy CRT je mandatorné indikovana pro poruchu AV vedeni (pokrocilé
srde¢ni selhani, interval PQ 326 ms). Komplex QRS méfi 136 ms pfi frekvenci 60/min a pii
sinové stimulaci s frekvenci 90/min (AAI 90) se rozSifuje na 232 ms. Pravokomorova
stimulace (RVP, right ventricular pacing) vede ke stejné QRSd (232 ms) jako cLBBB. Pti
CRT dochazi oproti cLBBB a pravokomorové stimulaci k vyznamnému zuZeni komplexu
QRS (170 ms), kterd vSak nedosahuje ptivodni QRSd (136 ms) a CRT tak paradoxné

rozsifuje pivodni komplex QRS.
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Existuje obecny piedpoklad, ze pravokomorova stimulace reprodukuje nativni
LBBB, nebot’ obraz pravokomorové stimulace odpovidd na 12-svodovém EKG obrazu
LBBB. V individualnich pfipadech vSak existuje znacnd individudlni variabilita ucinki
pravokomorové stimulace (Varma N., 2014). Vysledna doba aktivace levé komory
pii pravokomorové stimulaci souvisi s typem a rychlosti aktivace mezikomorového septa
a nasledné aktivace volné stény levé komory (Varma N., 2014). Lisi se téz v zavislosti
na lokalizaci stimulu. Pfi apikélni stimulaci bylo prokézano, ze se komplex QRS rozsitfuje
vice u pacientl se srde¢nim selhdnim a poskozenim pievodniho systému nez pii zachovalé
funkeci levé komory a funkénim pievodnim systému (Varma N., 2008). Zachovaly pievodni
systém v ptipadé systolické dysfunkce levé komory vSak nepodporuje aktivaci levé komory,
jejiz aktivaéni zpozdéni je podobné u pacienti s LBBB a RBBB (Varma N., 2008). Z toho
lze vyvozovat, Ze u pacientli se srde¢nim selhdnim nehraje distadlni pfevodni systém
pii pravokomorové stimulaci vétsi roli a depolarizace probiha predevSim myokardidlni
propagaci vzruchu. Zpozdéni elektrické levokomorové aktivace bylo vétsi pii SirSim
vychozim komplexu QRS pii LBBB i RBBB a dale bylo akcentovano pfi uzivani
amiodaronu (Varma N., 2009).

Pravokomorova apikalni stimulace vede k vyznamné alteraci aktivace levé komory
v porovnani s nativnim vedenim pii LBBB (Varma N., 2008; Varma N. et al., 2019; Mafi
je vyjadiena systolicka dysfunkce levé komory (Varma N., 2019). Doba aktivace septa
se pii pravokomorové apikalni stimulaci u pacienti s LBBB vétSinou (v 64 %) zkracuje,
avSak prodluzuje se doba aktivace levé komory (67 &+ 29 ms pfii nativnim vedeni charakteru
LBBB oproti 104 + 24 ms pii pravokomorové apikalni stimulaci; Varma N., 2014).
Aktivace levé komory pii LBBB je cirkumferen¢ni, kdezto pii apikdlni pravokomorové
stimulaci probihd od apexu k bazi (Mafi Rad M. et al., 2014; Eschalier R. et al., 2015). Lisi

se také pocet a lokalizace linii funkénich blokl vedeni a pozdné aktivovanych segmentt
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levé komory (Eschalier R. et al., 2015).

Naproti tomu pravokomorova septalni stimulace teoreticky lépe reprodukuje
aktivaci levé komory pfi nativni LBBB (Jackson T. et al., 2020). Pravé raménko probiha
po endokardu mezikomorového septa jako kompaktni svazek az k odstupu septomarginalni
trabekuly v oblasti baze ptedniho papilarniho svalu a pocatku moderator bandu,
obsahujicitho vétve pravého raménka pro volnou sténu pravé komory (Nagao K. et al.,
1981). Stimulace v oblasti odstupu septomargindlni trabekuly poskytuje dobrou stabilitu
elektrod. V soucasnosti neni zndm vliv septalni stimulace na aktivaci pravé komory
u pacienti s LBBB, ktera je pti apikalni stimulaci naruSend a prodlouzena (Varma N. et al.,
2010). Na rozdil od pravokomorové apikalni stimulace vSak septalni stimulace neprodluzuje
celkovou dobu aktivace levé komory, levo-pravou elektrickou synchronii, disperzi aktivace
v levé komote, zptisob globalni aktivace levé komory (cirkumferenéni u septalni stimulace
oproti apiko-bazalni pii stimulaci apexu pravé komory), ani neovlivituje lokalizaci pozdnich
segmenttl aktivace levé komory (Jackson T. et al., 2020). Zachovava tak aktivacni sekvenci
popsanou v experimentalnim modelu proximalni cLBBB u pst, kde aktivace za¢ina uvnitf
praveé komory, $ifi se se zpozdénim transseptalné a dale na lateralni sténu levé komory (Strik
M. etal., 2012).

Vychozim piedpokladem této prace je, ze septalni stimulace pravé komory
je vhodnym modelem reprodukujicim $§ifi a morfologii komplexu QRS pii cLBBB,
a ze prodlouzeni QRSd pravokomorovou septdlni stimulaci ve srovnani s QRSd
pfi nativnim LBBB reflektuje rezidudlni vedeni levym raménkem a demaskuje inkompletni
LBBB. Nasi vychozi hypotézou je, ze pravokomorovou septalni stimulaci pak lze vyuzit
jako jednoduchy diagnosticky test cLBBB a pouzit ji jako marker maximalniho prospéchu
z elektrické resynchronizace (Wichterle D. et al., 2014; Scholz E.P. et al., 2018). Porovnani
komplexu QRS pfi intrinsickém vedeni vzruchu (nativni LBBB) a pifi pravokomorové

stimulaci mizZe byt snadno provedeno pii elektrofyziologickém vySetfeni nebo piimo
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pii kazdé implantaci resynchronizacniho kardiostimulatoru nebo defibrilatoru. Prvni
hypotézou této prace je, ze pravokomorova septalni stimulace je vhodnym modelem cLBBB
a ze rozdil Site a morfologie QRS komplexu pfi intrinsickém vedeni vzruchu
a pfi pravokomorové stimulaci 1épe koresponduje s elektrokardiografickym efektem CRT

nez konvenéni definice LBBB.

2.2.2 Intervaly Q-LV a RVP-LV

Pozici levokomorové  stimulaéni  elektrody lze  optimalizovat  anatomicky
a elektrofyziologicky. Anatomicka optimalizace cili na piredpokladané elektricky pozdné
aktivované¢ segmenty levé komory bez jizev, lokalizované nejcastéji v laterdlnich
a posterolateradlnich ~ segmentech  levé  komory.  Prakticky  nejjednodu$sim
elektrofyziologickym zplsobem ovéfenym v klinickych studiich je implantace
levokomorové elektrody do myokardidlnich segmentli s pozdni elektrickou aktivaci
na epikardialnim povrchu volné stény levé komory. Spociva v elektrofyziologickém
mapovani aktivacnich signalli z cilovych vétvi koronarniho sinu, kdy se méfi doba
od pocatku komplexu QRS ve svodech povrchového EKG do lokalni aktivace v misté
levokomorové elektrody (interval Q-LV). Interval Q-LV v klinickych studiich koreluje
s ptiznivou reverzni remodelaci, kvalitou Zivota a mortalitou pacientti 1é¢enych CRT (Gold
M.R. et al., 2011; Roubicek T. et al., 2015).

U vétsiny pacientli se vSak pfi CRT nevyuzivé intrinsické vedeni vzruchu, nybrz
simultanni ¢i sekvencni pravokomorova a levokomorova stimulace. CRT vyuZivajici fuze
nativniho vedeni s izolovanou levokomorovou stimulaci predstavuje zatim jen menSinu
lécenych pacientll (Martin D.O. et al., 2012). Jak uvadime vyse, pravokomorova stimulace
muze v zavislosti na lokalizaci stimulace, typu pfevodni poruchy, pokrocilosti srde¢niho

selhani a pfipadné pfitomnosti jizev modifikovat aktivacni sekvenci levé komory a pozmé&nit
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lokalizaci segmentil s pozdni aktivaci. Druhou vyzkumnou hypotézou je, ze elektrickou
pozici levokomorové stimulacni elektrody je pro biventrikularni stimulaci zalozenou na fuzi
pravokomorové a levokomorové stimulace vhodnéjs$i optimalizovat pfi pravokomorové
stimulaci (interval RVP-LV), nez pouzitim intervalu Q-LV (Mafi Rad M. et al., 2014).

Tento typ optimalizace CRT doposud nebyl systematicky studovan.
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3. Cile prace

CRT je elektrickd 1écba srdecniho selhdni, jejimz cilem je pomoci elektrické
resynchronizace selhdvajiciho srdce dosdhnout zlepseni poruchy mechanické synchronie
levé komory a srdce jako celku. Nejvyznamnéjsi kritéria uplatnéna v aktualni doporucenich
pro vybér vhodnych pacientti k CRT jsou odvozena z 12-svodového EKG: QRSd a jeho
morfologie (Sipahi I. et al., 2011; Sipahi L et al., 2012; Strauss D.G. et al., 2012). Dalsiho
zptesnéni optimalizace vybéru kandidati pro CRT a prognézovani vyvoje jejich
onemocnéni po CRT lze dosdhnout podrobnéj$im studiem a analyzou elektrického
substratu, predevsim LBBB. V nedavné dob¢ byla proto navrzena elektrokardiograficka
kritéria cLBBB (Strauss D.G. et al.,, 2011). Jejich vyhodou je jejich jednoduchost
a neinvazivni charakter, nevyhodou pak absence validace oproti chybéjicimu zlatému
standardu. S tim souvisi nejista senzitivita a specificita a v neposledni fad¢ to, Zze neodrazi
kontinuum pievodnich poruch a typl aktivace levé komory, nybrz je pouze dichotomizuje
na cLBBB a inkompletni LBBB (resp. IVCD). To je vyhodné z diagnostickych divodu,
avSak mén¢ vyhodné v piipad¢ potieby detailni individualizace a optimalizace terapie
u jednotlivych pacientd. V pribéhu implantace se pouziva k elektrické optimalizaci
parametr Q-LV jako elektricky ukazatel cilené implantace levokomorové elektrody
do segmentl pozdni aktivace. Jeho omezenim je mapovani aktivace pouze v misté ulozeni
elektrody v dostupné Zilni vétvi koronarniho sinu a riziko zkresleni métfeni v ptitomnosti
jizev, kdy dochazi k jeho arteficidlnimu prodlouzeni. Pfesny popis elektrického substratu
umoznuji invazivni mapovaci kontaktni (CARTO, NOGA) a nekontaktni (EnSite) metody,
ty vSak z praktickych, ekonomickych a bezpecnostnich diivodl nepfichdzeji v tvahu
pro jiné pouziti nez vramci vyzkumnych projekti. Zaznam EKG a pravokomorova
stimulace patfi do zakladniho protokolu kazdé implantace pfistroje pro kardiostimulaci

a CRT.
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Cilem této prace bylo prohloubeni znalosti o patofyziologii srde¢ni aktivace
u pacienti léCenych CRT, ovéfeni moznosti pravokomorové septalni stimulace jako
jednoduchého diagnostického testu pritomnosti cLBBB a vyuziti jednoduchych a prakticky
pouzitelnych elektrofyziologickych markerti k optimalizaci a zlepSeni dlouhodobych
vysledkd této terapie. Navrzené hypotézy nebyly doposud studovany ani popsany

v literatufe.
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4. Hypotézy

1.

Hypotéza 1: Rozdil QRSd pii intrinsickém vedeni vzruchu a pfi pravokomorové
stimulaci (deltaRVP) 1épe koresponduje s efektem CRT (deltaCRT) nez konvencni
definice LBBB odvozena z 12-svodového EKG podle Strausse.

Hypotéza 2: Elektrickd pozice levokomorové stimula¢ni elektrody
pii pravokomorové septalni stimulaci (RVP-LV) Iépe koresponduje s efektem
biventrikuldrni CRT (deltaCRT) nez jeji elektricka pozice pfi intrinsickém rytmu,

charakterizovana intervalem Q-LV.
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5. Metodika

5.1 Populace studie

Do vyzkumného projektu byli zatfazeni konsekutivni pacienti podstupujici
primoimplantaci pfistroje pro CRT indikovani dle platnych doporueni pro tuto terapii
u pacientil se symptomatickym srdecnim selhanim po optimalizaci farmakoterapie,
se systolickou dysfunkci levé komory (EF <35 %) a QRSd > 130 ms (Ponikowski P. et al.,
2016). Do studie nebyli zafazeni pacienti s RBBB, kompletni atrioventrikularni (AV)
blokddou bez vlastniho rytmu, $patnou kvalitou zdznami a pacienti podstupujici jinou nez
prvni implantaci systému (revizi, vyménu nebo upgrade). Divodem vyfazeni posledné
jmenovanych pacientll byla nemoznost ovlivnéni stavajiciho elektrodového systému
amozné odlisné patofyziologické a elektrofyziologické mechanismy rozvoje srde¢niho
selhani. Studie byla schvélena lokélni etickou komisi a splnila standardy Helsinské

deklarace.

5.2 Implantacni vykon

Implantace pfistroje probihala obvyklym standardnim zpiisobem z levé (vzéacné
z pravé) subklavidlni oblasti a byly pouzity schvélené systémy vyrobené firmami Abbott
(St. Jude Medical), Medtronic, Biotronic a Boston Scientific. Levokomorova bipolarni nebo
kvadripolarni elektroda byla implantovana do vétve koronarniho sinu. Jeji poloha byla
elektricky optimalizovana podle intervalu Q-LV s cilem jeho maximalizace, jak bylo dfive
popsano (Gold M.R. et al, 2011). Pokud byl interval Q-LV suboptimalni
(Q-LV/QRSd <0,7), byly hledany alternativni vétve korondrniho sinu a pozice
pro stimulaci. Pravokomorova elektroda byla implantovana do septdlni oblasti pravé

komory dle preference a zvyklosti operatéra. Cilovou oblasti v této populaci byla stfedni
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septalni poloha v blizkosti odstupu septomarginalni trabekuly a moderator bandu (obrazek
5). Poloha elektrod byla ovéfena ve tfech projekcich — anteroposteriorni, v pravé a levé
Sikmé projekci v 30° uhlu (obrazek 6). Podle protokolu studie a aktudlné platnych
doporuceni pro indikace CRT nebyla provadéna optimalizace interventrikularniho (VV)

a atrioventrikularniho (AV) zpozdéni.

Obrazek 5. Anatomicky preparat s popisem pravokomorového interventrikuldrniho septa

Cilové misto
pro stimulaci

Volna ptedni a spodni sténa pravé komory je odklopena kranidln¢ a doli. Prava komora
je disekovana mezi nimi lateradlné skrze margo acutus. Vytokovy trakt pravé komory
je proto viditelny jako ovalny otvor, ale jinak je zakryt odklopenou pfedni st€nou pravé
komory. V této praci rozliSujeme 4 segmenty pravokomorového septa: dolni septum, stiedni
septum, vytokovy trakt pravé komory (RVOT) a apex pravé komory.

Anatomicky preparat: MUDr. Vaclav Stejskal, Fingerlandiiv tstav patologie, Fakultni

nemocnice, Hradec Kralové
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Obrazek 6. Konfigurace CRT-D a CRT-P v rentgenovém obrazu

CRT-D

CRT-P

RAD 307

Priklady konfigurace elektrodovych systémt CRT-D and CRT-P v piimé ptfedozadni (AP),
pravé Sikmé (RAO 30°) a levé Sikmé (LAO 30°). Cilové implantacni misto inzerce

stimulacnich a defibrilac¢nich elektrod je podobné.

5.3 Zpracovani dat

Meéteni byla provadéna pfi  spontannim  atrioventrikularnim  ptevodu,
pfi pravokomorové, a biventrikularni stimulaci. V kratkodobych digitdlnich zaznamech
(cca 20 s, vzorkovaci frekvence 1000 Hz, elektrofyziologicky systém CardioLab)
povrchového 12-svodového EKG a elektrogramii zpravo- a levokomorové elektrody
exportovanych do ucelové programovaného prostiedi (MS-Excel) byly semiautomaticky
detekovany jednotlivé srdecni cykly a po editaci artefaktd bylo provedeno jejich signalové
pramérovani (obrazek 6). Zajmové intervaly (nativni QRSd, -elektricka pozice
levokomorov¢ elektrody dle intervalu Q-LV a RVP-LV intervalu, QRSd pii pravokomorové
a biventrikularni stimulaci) byly méfeny pomoci digitalnich kaliperd (obrazek 7).

Ptitomnost cLBBB byla hodnocena podle Straussova algoritmu (Strauss D.G. et al., 2011).
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Surogatem resynchronizace a hlavnim hodnocenym cilem prace byla zména QRSd

navozena biventrikuldrni stimulaci ve srovnani s nativni QRSd pied implantaci (deltaCRT).

Obrazek 7. Priklad EKG obraz( a intrakardialnich zaznama
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Elektrofyziologickd méfeni vyuzivajici signadlové zprimérované povrchové 12-svodové
EKG se superponovanymi svody a intrakardidlnimi elektrogramy. Zkraceni komplexu QRS
pfi CRT je na tomto pfikladu minimalni (-5 ms), pfestoZe nativni komplex QRS spliuje
kritéria cLBBB podle Strausse a levokomorova elektroda ma ptiznivou pozici hodnocenou
podle Q-LV ratio (0,86). Absence vyznamného zkraceni komplexu QRS je spojena
s vyznamnym prodlouZenim nativnitho komplexu QRS pravokomorovou stimulaci
(+48 ms). cLBBB, complete left bundle branch block; CRT, cardiac resynchronization
therapy; Q-LV, interval mezi pocCatkem komplexu QRS a lokalnim -elektrogramem
levokomorové elektrody, QRSd, QRS duration; LV EGMs, left ventricular electrograms;
RVP, right ventricular pacing.

5.4 Statisticka analyza

Klinické a elektrofyziologické charakteristiky studované populace byly
dichotomizovany podle vybranych faktori a hodnoceny pomoci priméru + standardni

odchylky nebo procentualnim poétem a porovnany pomoci t-testu pro nezavislé¢ vzorky
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nebo pomoci chi-kvadratového testu u kategorickych veli€in. Za statisticky vyznamné byly
povazovany hodnoty P < 0,05. Hodnocenym parametrem bylo zizeni komplexu QRS
pfi CRT (deltaCRT — rozdil QRSd pfi biventrikularni stimulaci a nativni QRSd).
V univariaéni a multivariaéni analyze byl testovan vliv pieddefinovanych faktord
potencidlné¢ ovliviuyjicich zménu QRSd pti CRT: nativni QRSd, pfitomnost cLBBB,
interval Q-LV a RVP-LV a nové¢ definovany ukazatel udavajici rozdil mezi QRSd
pfi pravokomorové stimulaci a nativni QRSd (deltaRVP).

Potencialni vliv individualnich faktorti na zménu QRSd pii CRT byl hodnocen
univariac¢ni linearni regresi s pouzitim Pearsonovych and Spearmanovych koeficient
v jednoduché korelacni analyze. Vybrané faktory z univariacni analyzy (P < 0,2) byly
hodnoceny v multivarianim modelu s pouzitim postupné (stepwise) inkluze se vstupnim
kritériem P < 0,05 a vyfazovacim kritériem P > 0,10. VSechny analyzy byly provedeny

pomoci statistického softwaru STATISTICA verze 12 (Statsoft, Inc.).
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6. Vysledky

6.1 Deskriptivni a demograficka statistika studované populace

Demografické charakteristiky a deskriptivni statistika studované populace jsou
uvedeny v tabulce 2. Do studie bylo zafazeno 133 pacienti. Primérny vék populace byl
67 £ 10 roki, muzi byli zastoupeni ve vétsi mife (71 %) a ischemickéd choroba srde¢ni
ptedstavovala zédkladni onemocnéni ve 44 % piipadi. Ejekéni frakce odpovidala obvyklé
populaci kandidati CRT a ¢inila 26 £ 5 %. Lokalizace pravokomorové elektrody
na sttednim septu bylo mozné dosdhnout v 85 % ptipadd. Prfevaznou vétSinu

implantovanych pfistrojii (83 %) tvotily CRT defibrilatory (CRT-D).

Tabulka 2. Demografické a klinické charakteristiky studované populace

Pocet pacient( 133
Vék (roky) 6710
Muzské pohlavi (%) 72
Ischemicka choroba srdec¢ni (%) 44
Trida NYHA 2,5+0,6
Ejekéni frakce LK (%) 26+5
Enddiastolicky rozmér LK (mm) 66+8
CRT-D (%) 83
Lokalizace PK elektrody ve stiednim septu (%) 85
Lokalizace PK elektrody ve vytokovém traktu PK (%) 11
Lokalizace PK elektrody v oblasti dolniho septa (%) 4

CRT-D, cardiac resynchronization defibrilator; LK, leva komora; PK, pravd komora;

NYHA, New York Heart Classification
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6.2 Hodnoceni efektu pravokomorové a biventrikularni stimulace

Parametry méfené pii nativni srde¢ni aktivaci, pfi pravokomorové a biventrikularni
stimulaci jsou uvedeny v tabulce 3. Vstupni Sife komplexu QRS (QRSd) byla 180 + 21 ms.
Kompletni LBBB diagnostikovana z 12-svodového EKG podle Straussovych kritérii byla
ptitomna v 81 % ptipadil. Primérny interval Q-LV byl 131 £ 29 ms s hodnotou Q-LV ratio
0,73 + 0,11. Pti septalni pravokomorové stimulaci byla hodnota deltaRVP 27 + 25 ms,
prumérny interval RVP-LV ¢inil 160 = 29 ms s RVP-LV ratio 0,77 + 0,11. Pfi CRT
se komplex QRS zkratil (deltaCRT) prumérmé o 14 + 28 ms na 165,8 + 21,6 ms. Ptiklad
casového a morfologického efektu pravokomorové stimulace a CRT na 12-svodovém EKG

uvadime na obrazku 8.

Tabulka 3. Mérené elektrofyziologické parametry

Mérené intervaly pfi nativni aktivaci

Nativni QRSd (ms) 180 £ 21
cLBBB podle Strausse (%) 81
Q-LV (ms) 131429
Q-LV ratio 0,73+0,11

Mérené intervaly pfi RVP

QRSd pfi RVP (ms) 207 £ 23
deltaRVP (ms) 27 £25
RVP-LV (ms) 160 + 29
RVP-LV ratio 0,77 +0,11

Méreny cilovy parametr pii CRT
QRSd pfi CRT (ms) 165,8+21,6
deltaCRT (ms) -14 +28

Vysvétleni zkratek je v seznamu zkratek a v textu.
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Obrazek 8. Pfiklad EKG obrazli u pacienta s cLBBB dle Strausse
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Ptiklad EKG obrazii u pacienta s kompletnim LBBB podle Strausse, u néhoz biventrikularni
stimulace vede k vyraznému zazeni komplexu QRS. Pravokomorova stimulace (RVP) sice

plné nereprodukuje nativni morfologii komplexu QRS (LBBB), av§ak minimalni deltaRVP

(6 ms) je spojena s vyraznym zeStihlenim komplexu QRS pii CRT (deltaCRT je -38 ms).

CRT, cardiac resynchronization therapy; RVP, right ventricular pacing
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6.3 Korelace testovanych prediktort s deltaCRT

DeltaCRT korelovala s nativni QRSd (R = -0,65), pfitomnosti cLBBB (-0,40),
s Q-LV (R = -0,68) a deltaRVP (R = 0,72, P < 0,00001 pro vSechny zminéné korelace).
Neprokazali jsme asociaci intervalu RVP-LV ratio s deltaCRT (R = -0,09, P = 0,28).

Jednotlivé korelace testovanych prediktorti s deltaCRT jsou na obrazcich 9 - 13.

Obrazek 9. Korelace mezi nativni QRSd a deltaCRT
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Obrazek 10. Korelace mezi pfitomnosti cLBBB na EKG a deltaCRT
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Obrazek 11. Korelace mezi deltaRVP a deltaCRT
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Obrazek 12. Korelace mezi intervalem Q-LV a deltaCRT
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Obrazek 13. Korelace mezi intervalem RVP-LV a deltaCRT
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6.4 Multivariacni analyza

V multivariacni analyze byla deltaRVP nejtésnéji asociovdna s deltaCRT
(P <0,00001), nasledovand nativni QRSd a intervalem Q-LV, zatimco cLBBB podle
Strausse nebyl v tomto modelu vyznamny (tabulka 4). Celkova variance deltaCRT byla

vysvétlena z 32 % efektem deltaRVP, ze 17 % efektem Q-LV, a z 16 % efektem QRSd.

Tabulka 4. Univariaéni a multivariaéni linearni regresni analyza faktorti spojenych s odpovédi

na CRT
UNIVARIACNII MULTIVARIACNI

R = 0,80; P <0,00001

FAKTOR Regresni  gpy g P Regresni g\, P
sklon sklon

Mu? (1/0 = ano/ne) 15,2 53 0,24 0,005 NS
ICHS (1/0 = ano/ne) 10,0 48 0,18 0,04 NS
Trida NYHA 8,6 41 0,18 0,04 NS
Nativni QRSd (ms) -0,86 0,09 -0,65 <0,00001 -0,30 0,11 0,006
cLBBB (1/0 = ano/ne) -28,4 5,7 -0,40 <0,00001 NS
Q-LV (ms) -0,66 0,06 -0,68 <0,00001 -0,24 0,08 0,004
RVP-LV (ms) 0,03 0,09 0,03 0,7 NS
DeltaRVP (ms) 0,80 0,07 0,72 <0,00001 0,50 0,07 <0,00001

Zavislou proménnou je deltaCRT. V tabulce jsou uvedeny pouze faktory s P <0,2.
NS, nesignifikantni; R, korela¢ni koeficient; SEM, standardni chyba priméru regresniho

sklonu.
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6.5 Dalsi analyzy asociace deltaRVP a elektrokardiografického efektu

CRT

Tabulka 5. Vstupni a elektrofyziologické parametry v dichotomizované populaci podle medidanu

deltaRVP a pfitomnosti cLBBB.

DeltaRVP cLBBB (Strauss)
<23 ms (n=66) 224 ms (n=67) P ano (n=108) ne (n=25) P
Vék 65+11 67+9 0,20 66 + 10 66+8 0,95
Muzské pohlavi (%) 59 85 0,001 70 84 0,15
ICHS (%) 32 55 0,01 39 64 0,02
Trida NYHA 2,4+0,7 2,6 +0,5 0,10 2,5+0,6 2,7+0,6 0,09
Ejekéni frakce LK (%) 27 +5 26+5 0,24 26+5 26+5 0,96
LVEDD (mm) 66+8 677 0,48 66+8 66+8 0,77
Nativni QRS 190 + 17 170+ 20 <0,00001 184 +19 161+ 19 <0,00001
cLBBB (%) 94 69 0,0001 100 0 NA
Q-Lv 146 + 22 117 £ 28 <0,00001 136 + 28 110+ 23 <0,00001
Q-LV ratio 0,77 £0,09 0,68 +0,12 <0,00001 0,74+0,11 0,68 +£0,10 0,03
RVP-LV 153 +27 167 +£29 0,004 158 +29 167 + 28 0,15
RVP-LV ratio 0,78+0,11 0,77+£0,11 0,67 0,76 £0,11 0,80 + 0,09 0,10
QRS pfi RVP 196 + 17 217 +£23 <0,00001 206 + 23 207 £ 24 0,90
DeltaRVP 6+8 47 £19 NA 23+24 47 £21 <0,00001
QRS pfi CRT 160 + 15 171+26 0,002 165+ 19 170+31 0,30
DeltaCRT -30+15 1+29 <0,00001 -20+£25 9431 <0,00001
Prodlouzeni QRS pfi CRT (%) 3 42 <0,00001 17 48 0,0006
Dichotomizované subpopulace podle hodnoty deltaRVP a pfitomnosti cLBBB

diagnostikovaného podle Strausse se u uvedenych veli¢in vyznacuji synergii deskripce

u obou parametrii. Absence této deskriptivni synergie se projevuje u Sife komplexu QRS

pii pravokomorové stimulaci (QRS pii RVP), kde nachazime vysoce statisticky vyznamny

rozdil pti pouziti deltaRVP, avSak Z4dny rozdil pti pouziti cLBBB podle Strausse.

Hodnoty v tabulce jsou priiméry + standardni odchylky nebo procenta.

ICHS, ischemicka choroba srdecni; LVEDD, enddiastolicky rozmér levé komory; NA,

neaplikovano; NYHA, funk¢ni klasifikace podle New York Heart Association.

Ostatni zkratky jsou vysvétlené v textu a seznamu zkratek
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Obrazek 14. Vztah deltaRVP a nativni QRSd podle typu pfevodni poruchy a deltaCRT
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Bodovy diagram vztahu nativni QRSd a deltaRVP kategorizovany dvéma binarnimi
faktory: pfitomnosti cLBBB (ano/ne)a zménou QRSd pifi CRT (deltaCRT)
dichotomizovanou na 0 ms (zkraceni nebo prodlouzeni komplexu QRS pii CRT).

U pacientil, oznacenych ¢ervenymi prazdnymi kosoctverci doslo pii CRT k prodlouzeni
QRS 1pfes pfitomnost cLBBB na 12-svodovém EKG a to v disledku vyrazného
prodlouzeni komplexu QRS piti RVP (deltaRVP >> 0).

cLBBB, complete left bundle branch block; deltaRVP, rozdil QRSd pii pravokomorové

stimulaci a nativni QRSd; IVCD, intraventricular conduction disturbance (nebo inkompletni

LBBB); QRSd, QRS duration.
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Obrazek 15. Vrstevnicovy diagram deltaCRT stratifikovany podle nativni QRSd a QRSd pfi RVP
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Vrstevnicovy graf zobrazujici deltaCRT stratifikovanou nativni QRSda QRSd
pii RVP. Pacienti (bilé prazdné kosoctverce), ktefi se nachazeji blizko k pfimce identity
jsou ti, u nichz nedoSlo k prodlouzeni komplexu QRS pravokomorovou stimulaci.

Predpokladame u nich pfitomnost cLBBB a maximalni efekt CRT.

DeltaCRT, rozdil QRSd pii CRT a nativni QRSd); RVP QRSd, QRSd pii pravokomorové
stimulaci; QRSd, QRS duration.
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6.6 DalsSi analyzy vztahu intervalu RVP-LV a elektrokardiografického
efektu CRT

Mezi intervaly Q-LV a RVP-LV jsme vcelém souboru zjistili vyznamnou,
ale slabou korelaci (R = 0,32, P=0,0002, obrazek 16). Podobn¢ slaba byla korelace
po indexaci obou intervall na §ifi nativniho (Q-LV ratio) a pravokomorové stimulovaného
komplexu QRS (RVP-LV ratio) (R = 0,48, P =0,0001; obrazek 17). Pi rozd¢leni datové
oblasti hrani¢ni hodnotou 0,7 (pro Q-LV ratio i RVP-LV ratio), pouzivané v literatuie jako
hrani¢ni hodnota Q-LV ratio pro hodnoceni pfiznivé elektrické polohy levokomorové
elektrody (Q-LV ratio > 0,7), m¢lo 67 % pacientd se suboptimélni hodnotou Q-LV ratio
optimalni RVP-LV ratio a 13 % pacientii s optimalni hodnotou Q-LV ratio mélo
suboptimalni hodnotu RVP-LV ratio (obrazek 17).

Obrazek 16. Korelace intervalu Q-LV a RVP-LV
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Q-LV, interval od pocatku komplexu QRS ve svodech povrchového EKG do lokalni
aktivace v misté levokomorové elektrody; RVP-LV, interval méfeny od pravokomorového

stimulu k intrakardialnimu signalu na levokomorové elektrodé
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Obrazek 17. Korelace indext Q-LV ratio a RVP-LV ratio
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Obrazek 17 je alternativnim zobrazenim vztahu intervalll Q-LV a RVP-LV (obrazek 16)
s pouzitim indexace na §ifi nativniho (Q-LV ratio) a pravokomorové stimulovaného (RVP-
LV ratio) komplexu QRS. Jsou zvyraznény osové piimky v hodnoté 0,7 pro Q-LV ratio
a RVP-LV ratio, oznacujici v literatufe uzivanou hranici ptiznivé hodnoty Q-LV ratio
(Q-LV ratio > 0,7). U RVP-LV ratio nebyla tato hrani¢ni hodnota dfive popsana a proto
byla extrapolaci z udaji o Q-LV ratio pouzita stejna de€lici arbitrarni hodnota 0,7. Pfi tomto
rozdéleni hodnot mélo 67 % pacientll se suboptimalni hodnotou Q-LV ratio optimalni
hodnotu RVP-LV ratio a 13 % pacientil s optimalni hodnotou Q-LV ratio mélo suboptimalni
hodnotu RVP-LV ratio.
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Obrazek 18. Zavislost intervald Q-LV a RVP-LV na QRSd (nativni nebo pfi pravokomorové

stimulaci)
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Interval Q-LV koreluje tésné s nativni QRSd (R = 0,68, P < 0,0001), u intervalu RVP-LV
zévislost s nativni QRSd chybi (R =0,1, P =0,2; panel A, B). Pfi pravokomorové stimulaci
je situace opacnd - interval Q-LV nemé vyznamnou korelaci s QRSd pfi pravokomorové
stimulaci (R =0,04, P = 0,7), kdezto interval RVP-LV pfi pravokomorové stimulaci
vyznamné koreluje s QRSd (R =0,61, P <0,0001; panel C, D).

QRSd, nativni $ite komplexu QRS; RVP QRSd, site komplexu QRS pfii pravokomorové

stimulaci
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Obrazek 19. Vliv indexace intervalli Q-LV (panel A, B) a RVP-LV (panel C, D) na korelaci

s deltaRVP
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DeltaCRT vyznamné koreluje s intervalem Q-LV (R = -0,68, P < 0,0001) a Q-LV ratio
(R=-0,48, P < 0,0001; panel A a B).
s elektrokardiografickym efektem CRT (deltaCRT) nekoreluji (panel C a D).

Intervaly RVP-LV a RVP-LV ratio

DeltaCRT, zména QRSd pfi biventrikularni stimulaci



Obrazek 20. Q-LV ratio, RVP-LV ratio a zména QRSd pri CRT
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Vzajemny vztah intervali Q-LV ratio a RVP-LV ratio a jejich vliv na zkraceni QRSd
pti CRT. Je patrné, ze nejvyznamnéjSiho zkraceni QRSd pti CRT je dosahovéno pii vysoké
hodnoté obou parametrti v blizkosti linie identity. Naopak v situaci, kdy RVP-LV ratio

je rozdilné a vyss§i nez Q-LV ratio, dochdzi prevazné k prodlouzeni QRSd pii CRT.
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Obrazek 21. Vliv pfitomnosti cLBBB podle Strausse na hodnoty intervali Q-LV a RVP-LV
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Intervaly Q-LV a RVP-LV maji odlisny vztah k cLBBB diagnostikovanému
z 12-svodového EKG podle Straussovy definice. Hodnoty Q-LV a Q-LV ratio jsou
u pacientll s cLBBB vyznamné vys$si hodnoty neZ u pacientt, kteti nespliiuji kritéria cLBBB
(Q-LV 136,3 + 27,7 ms vs. 109,8 +22,8 ms, P < 0,0001; Q-LV ratio: 0,74 + 0,11
vs. 0,68 + 0,10, P <0,0001). U intervalu RVP-LV a RVP-LV ratio maji pacienti s cLBBB
naopak niz§i hodnoty neZ pacienti s jinou pfevodni poruchou, byt rozdily nejsou pii nizsich
poctech pacientll v této skupiné statisticky vyznamné (RVP-LV 158,1 + 28,5 ms
vs. 167,2 £ 28,1 ms, P =0,15; RVP-LV ratio: 0,76 + 0,11 vs. 0,80 + 0,09, P =0,2).

LBBB Strauss, kompletni blokada levého Tawarova raménka na 12-svodovém EKG podle
Straussovych kritérii.

Hodnoty statistické vyznamnosti jsou pro test ANOVA (F-statistika) a plati pro rozdil
hodnot Q-LV, resp. RVP-LV mezi skupinami definovanymi pfitomnosti

nebo nepfitomnosti LBBB dle Strausse.
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Obrazek 22. Korelace Q-LV a RVP-LV dle typu pi‘evodni poruchy

1,0

0,9t

RVP-LV ratio
[en]
o

e
[

R=0,58 o
P < 0,001

~_IVCD, non-cLBBB
0.4 . “~_cLBBB

0.3 - - - - - -
0,3 0,4 0,5 0,6 07 08 0,9 1,0

Q-LV ratio

Korelace mezi Q-LV ratio a RVP-LV ratio byla tésnéjsi u pacienti s cLBBB, nez u pacienti
s IVCD, u kterych pravokomorova stimulace oproti spontannimu rytmu vykazovala

systematicky vyS§i hodnoty RVP-LV ratio pfi nizkych hodnotach Q-LV ratio
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Obrazek 23. Zavislost deltaRVP a intervalti Q-LV a RVP-LV
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DeltaRVP vyznamné negativné koreluje s Q-LV (R = 0,58, P < 0,0001), tedy malé hodnoty
deltaRVP jsou spojeny s vySSimi hodnotami intervalu Q-LV. U intervalu RVP-LV
je zavislost opacna — hodnoty RVP-LV pozitivné koreluji s hodnotami deltaRVP (R = 0,34,
P <0,0001). Indexy Q-LV ratio a RVP-LV ratio maji s intervalem deltaR VP obdobny vztah.

DeltaR VP, rozdil QRSd pfi pravokomorové stimulaci a nativni QRSd
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7. Diskuse

V této praci jsme prokazali, ze

1. absence prodlouzeni komplexu QRS pii septidlni pravokomorové stimulaci
je vyznamnym  kvantitativnim  prediktorem  zkraceni  komplexu QRS
pfi biventrikularni stimulaci, siln€j§im, nez doposud pouzivané elektrické prediktory
jako je nativni $ife a morfologie QRS a elektricka pozice LK elektrody (Q-LV ratio).

2. absence prodlouzeni komplexu QRS pii pravokomorové septalni stimulaci
je markerem cLBBB a naopak prodlouzeni komplexu QRS pii pravokomorové
septalni stimulaci je markerem inkompletni LBBB nebo nespecifické ptevodni
poruchy (IVCD).

3. intervaly RVP-LV a RVP-LV ratio nejsou prediktory elektrokardiografické

odpovédi na CRT (deltaCRT) pti biventrikularni stimulaci.

7.1 Pouziti elektrickych parametra v predikci vysledkl a optimalizaci
elektrodového systému CRT

Primérnim mechanismem lécebného efektu CRT je elektricka atrioventrikularni,
interventrikuldrni a intraventrikuldrni (levokomorova) resynchronizace. U jednotlivych
pacienti se miZe vyznam téchto jednotlivych komponent liSit (Kyriacou A. et al.,
2012). Na urovni srdecnich komor se ziizeni komplexu QRS pii CRT na 12-svodovém EKG
pouziva jako snadno dostupny parametr elektrické resynchronizace. Piesto byl vyznam
zuzeni komplexu QRS pii CRT mnoho let pfedmétem diskuse a kontroverze. Teprve
v poslednich letech potvrdily studie u pacienti s LBBB, ze zuZeni komplexu QRS
pii biventrikularni stimulaci je robustnim biomarkerem a cilem pti implantaci CRT systému
(Jastrzebski M. et al., 2019). Naopak prodlouzeni komplexu QRS po implantaci CRT

je spojeno s vyssi mortalitou béhem dalsiho sledovani (Menet A. et al., 2016). Mechanicky
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efekt resynchronizace, tedy zlepSeni synchronie a koordinace srde¢ni kontrakce,
je sekundarnim fenoménem vyplyvajicim z elektrické resynchronizace.

Pti zkoumani vysledki CRT byly studovany Cetné prediktory a klinické ukazatele.
Mezi klinické prediktory vysledkit CRT patii pievazné faktory ovlivitujici morbiditu
a mortalitu prostiednictvim vstupnich komorbidit (napt. ischemicka nebo neischemicka
kardiomyopatie, rendlni insuficience). Echokardiografické prediktory (napf. pfitomnost
mechanické dysynchronie pfi vstupnim vysetieni kandidata CRT) piedpovidaji reverzni
remodelaci pii CRT, av$ak jsou zatizeny nizkou prediktivni hodnotou a vyznamnou intra-
a interindividualni variabilitou méfeni, i kdyZ jsou provadény zkuSenym vySetiujicim
(Chung E.S. et al., 2008).

Vyhodou elektrickych prediktort, jako je nativni Sife a morfologie komplexu QRS,
interval Q-LV, nebo zmény komplexu QRS pifi CRT je, ze jsou piimo spojeny
s elektrofyziologickou podstatou CRT a lIze je méfit s vysokou presnosti
a reproducibilitou. V sekundarnich analyzach velkych studii se CRT bylo prokazano,
ze nativni Sife a morfologie komplexu QRS predikuji klinické vysledky pacientl
indikovanych k CRT. Metanalyzy studii se CRT ukazaly, Ze pfi nativni QRSd pod 150 ms
a morfologii QRS komplexu typu IVCD a RBBB neptinasi CRT pacientim vyznamny
prospéch (Sipahi 1. etal., 2011; Sipahi I. et al, 2012). Q-LV ratio je dalSim
elektrofyziologickym parametrem, ktery predikuje vysledky 1écby pomoci CRT (Gold M.R.
etal., 2011; Roubicek T. et al., 2015).

Morfologie komplexu QRS typu LBBB dle klasické terminologie zahrnuje rtizné
typy ptevodnich poruch. Proto byla Straussem navrzena kritéria cLBBB s cilem bliz§iho
pochopeni patofyziologickych mechanismu, zlepSeni vybéru kandidatdh CRT a vysledka
1é€by (Strauss D.G. et al.,, 2011). V porovnani s ostatnimi pievodnimi patologiemi
(inkompletni LBBB, IVCD) je cLBBB spojen s lepSimi vysledky 1écby (Perrin M.J. et al.,

2012; Tian Y. et al., 2012; Kisiel R. et al., 2019).
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Vsechny vyse diskutované parametry koreluji s vysledky CRT, avsak jejich relativni
podil ziistaval predmétem diskuse (Cleland J.G. et al., 2013). Nase prace potvrzuje,
7e predstavuji robustni nezavislé prediktory zuzeni komplexu QRS pii CRT.
Prostfednictvim jejich interakce a aditivniho efektu dochazi k vysledné zmeéné Site
komplexu QRS. Vysledny efekt CRT na funkci levé komory je tedy sumou ¢astecnych
efektl na urovni elektrického korigovatelného substratu (cLBBB), velikosti mozného
zuzeni komplexu QRS (nativni Sife komplexu QRS), a kvality ulozeni levokomorové

stimulaéni elektrody (Q-LV ratio).

7.2 Pravokomorova stimulace a diagnostika cLBBB

V soucasné dobé neni k dispozici uzite€na metoda pro diagnostiku cLBBB. Pfimé
mapovani levého Tawarova raménka a aktivacni sekvence na levokomorovém
interventrikuldrnim septu je sice metodou piesnou, avSak nevhodnou pro rutinni a bezpecné
klinické pouziti v pribéhu implantace CRT (Upadhay G.A. et al., 2019). Proto je pfitomnost
cLBBB nadale v praxi posuzovana pomoci Straussovych kritérii (Strauss D.G. et al., 2019).

Podle nasi hypotézy imituje pravokomorova septalni stimulace aktivaci pravym
raménkem pii LBBB a miiZe tedy napodobit komplex QRS pii cLBBB (Wichterle D. et al.,
2014). Tuto hypotézu podporuje predchozi prace, ve které pravokomorova septalni
stimulace nevedla u pacienti s LBBB k prodlouZeni celkové aktivace levé komory
ani ke zméné¢ disperse aktivace nebo ke zméné lokalizace pozdné aktivovanych segmentil
levé komory (Jackson T. et al., 2020). Prodlouzeni komplexu QRS pfti pravokomorové
septalni stimulaci podle této hypotézy demaskuje rezidualni vedeni levym raménkem pfi
nativni aktivaci. Naopak absence tohoto prodlouzeni je zndmkou cLBBB. Nase vysledky
ukazuji, Ze absence prodlouzeni komplexu QRS pii septalni pravokomorové stimulaci

je vyznamné asociovana se zkracenim komplexu QRS pifi CRT, a to do té miry,
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ze v multivariaéni analyze eliminuje elektrokardiografickou definici cLBBB podle
Strausse.

Scholz et al. popsali jinou metodu diagnostiky cLBBB, ve které porovnavali pomér
Q-LV/QRSd pii nativni aktivaci a pravokomorové apikalni stimulaci (Scholz E.P. et al.,
2018). K mapovani pozdni aktivace levé komory (Q-LV) byl v jejich préaci pouzit katétr
zavedeny do koronarniho sinu v prubéhu elektrofyziologické studie jako aproximace
elektrogramu z levokomorové elektrody pti implantaci CRT. V nas$i praci je mozné
aproximovat tuto strategii pouzitim poméru Q-LV ratio/RVP-LV ratio. Pfi ni maji pacienti
s cLBBB signifikantn¢ vyssi hodnotu tohoto poméru (0,98 + 0,14 vs. 0,85 + 0,16, t-test
P=0,001), avSak v multivaria¢ni analyze pii zahrnuti deltaRVP neni tento index
prediktivni. Pfedpokladame tedy, ze dominantni roli v tomto indexu hraje Q-LV ratio, jehoz
vysoka hodnota na rozdil od RVP-LV odrazi v pripad¢ katétru umisténého v koronarnim
sinu skutecné pozdni aktivaci pti cLBBB. Vyznam rozdilu apikalni pravokomorové
stimulace v praci Scholz et al. a septalni stimulace uzité v nasi studii 1ze v téchto obtizné
srovnatelnych protokolech jen obtizné¢ posoudit. V piedchdzejicich studiich vSak bylo
ukazano, Ze apikélni stimulace pravé komory je odliSna od aktivace pii LBBB, nebot’
je spojena s kratSim transseptalnim ¢asem vedeni, delsi aktivaci pravé komory, zvyraznénou
aktivaci od hrotu k bazi a rozdilnymi pozdné aktivovanymi segmenty levé komory
(Mafi Rad M. et al., 2014; Eschalier R. et al., 2015).

7.3 Elektricka pozice levokomorové elektrody pfi nativni aktivaci a pfi
pravokomorové stimulaci

Observacni studie prokazaly asociaci Q-LV ratio méfeného pfi nativni aktivaci levé
komory a elektrofyziologickych a klinickych vysledki CRT (Gold M.R. et al., 2011;
Roubicek T. et al., 2015). Méfeni tohoto parametru vSak ma své limitace. Mlze byt

arteficialné prodlouZeno v pfitomnosti jizvy nebo pii latenci vedeni vzruchu. Piedev§im
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vSak nemusi spravn¢ reflektovat elektrickou pozici levokomorové elektrody
pfi biventrikularni stimulaci, kdy neni zachovano nativni AV vedeni a aktivace levé komory
je modifikovéna pravokomorovou stimulaci (Martin D.O. et al., 2012). Proto je jiZ nejméné
desetileti v literatuie diskutovana moznost vyuziti intervalu RVP-LV (a RVP-LV ratio)
namisto intervalu Q-LV (a Q-LV ratio) a pro elektrofyziologickou optimalizaci
elektrodového systému CRT s biventrikularni stimulaci (Mafi Rad M. et al., 2014). Vyznam
intervalu RVP-LV pro tento ucel vSak nikdy nebyl studovan a jeho praktické a jeho vyuziti
v jednotlivych centrech se doposud fidilo spiSe jeho intuitivnim chapanim jako analogie
intervalu Q-LV pfi pravokomorové stimulaci nez jeho prokdzanou diagnostickou hodnotou
a porozuménim jeho patofyziologické podstaté.

Tato prace pifindsi vyznamné zpiesnéni znalosti o elektrofyziologické podstaté
a vyznamu intervalu RVP-LV pfi implantaci CRT. Nase vysledky ptfedevSim ukazuji,
ze na rozdil od intervalu Q-LV, ktery vyznamné koreluje s deltaCRT pii biventrikularni
stimulaci aje jejim nezavislym elektrofyziologickym prediktorem, interval RVP-LV
pii biventrikularni stimulaci deltaCRT nepredikuje. To je piekvapivy a novy nalez, nebot’
doposud prevazoval expertni nazor, ze by interval RVP-LV mél byt pii biventrikularni
stimulaci informativngjSi. NaSe data ukazuji, Ze oba intervaly vzajemné koreluji jen slabé
a vykazuji ve vzdjemném porovnani nékteré vyznamné diskrepance. Zatimco interval Q-LV
koreluje s nativni §ifi komplexu QRS, interval RVP-LV koreluje pouze s §ifi komplexu
QRS pii pravokomorové stimulaci. Korelace s deltaRVP je u intervalu Q-LV negativni,
u intervalu RVP-LV pozitivni. Hodnoty Q-LV jsou u pacientii s cLBBB vyznamné vyssi
nez u pacientli s [IVCD a S§tihlejSim komplexem QRS, naopak hodnoty intervalu RVP-LV
jsou u pacient s cLBBB niz8i, nez u pacienti bez cLBBB. V rozporu s nasi vstupni
hypotézou jsme tak zjistili, ze na rozdil od intervalu Q-LV, u n¢hoz je cilem pii implantaci
dosazeni co nejvyssi hodnoty Q-LV a QLV-ratio, prodlouzeni (zdanlivé ,,zlepSeni®)

intervalu RVP-LV (nebo jeho indexované varianty RVP-LV ratio) pii pravokomorové
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stimulaci nejen nepredikuje zkraceni komplexu QRS pii biventrikuldrni stimulaci,
ale dokonce spiSe indikuje jeho prodlouzeni. Je proto mozné usuzovat, Ze oba parametry
(Q-LV a RVP-LV) maji jinou elektrofyziologickou podstatu a determinanty. Jestlize
interval Q-LV je akceptovanym markerem pii mapovani pozdnich aktiva¢nich segmenti
levé komory, interval RVP-LV je vice determinovan prodlouzenim komplexu QRS
pfi pravokomorové stimulaci nez elektrickou polohou levokomorové elektrody. Nizké
hodnoty intervalu RVP-LV ratio pak indikuji nevhodnou konfiguraci pravo-
a levokomorové elektrody (jejich suboptimalni elektrickou vzdalenost) a nijak nesouvisi
s pritomnosti IVCD, jak je tomu u nizkych hodnot intervalu Q-LV ratio.

Tyto vysledky piindseji nové porozuméni patofyziologického podkladu téchto
v praxi Casto pouzivanych intervali a nové definuji roli intervali Q-LV a RVP-LV
v optimalizaci CRT v prib¢hu implantacniho vykonu. Potvrzuji postaveni a vyznam
intervalu Q-LV v mapovani pozdniho segmentu aktivace levé komory a jeho prediktivni
hodnotu na zkraceni komplexu QRS pfi biventrikularni stimulaci. Naopak u intervalu
RVP-LV se ukazuje, ze tento interval nelze vyuzit jako prediktor ptiznivé elektrické
odpovédi (zkraceni komplexu QRS) pfi CRT. Zdanlivé zlepsSeni elektrické pozice
levokomorové elektrody prodlouZzenim intervalu RVP-LV v porovnani s intervalem Q-LV
pi1 pravokomorové septalni stimulaci je paradoxné spiSe ukazatelem horSiho vysledku

(mensiho zGZeni) komplexu QRS pfi biventrikularni stimulaci.

7.4 Implikace pro klinické vyuziti CRT

Metoda testovani cLBBB v nasi praci poskytuje moznost kontinualni kvantifikace
vedeni levym Tawarovym raménkem na rozdil od Straussovy binarni klasifikace, rozliSujici
pouze piitomnost nebo nepiitomnost cLBBB. Protoze vysledky CRT jsou kontinudlni

veli¢inou s variabilitou mezi kompletni pfiznivou odpovédi (super-response) a absenci
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odpovédi (non-response), kvantitativni deskripce elektrofyziologickych parametri mize
1épe predikovat vysledky CRT nez binarni veli¢ina. Dale je téZ eliminovéana subjektivita
posuzovani morfologickych kritérii komplexu QRS v rdmci Straussovy definice cLBBB
z 12-svodového EKG.

Nase vysledky podporuji koncept elektrofyziologické optimalizace CRT pomoci
vyznamnych nezavislych prediktori jejiho elektrického vysledku. Vstupni §ite komplexu
QRS reflektuje ptedevs§im moznost G€inné aplikace této terapie, kdy pfi StihlejSim komplexu
QRS je CRT limitovana nemoznosti dosdhnout dal§iho zeStihleni komplexu QRS
¢idokonce jeho rozsifenim a zhorSenim elektrické synchronie. Interval Q-LV ratio
poskytuje nezavislou informaci o spravné poloze levokomorové elektrody v oblasti pozdni
aktivace. DeltaRVP je markerem cLBBB, tedy pfevodniho substratu, ktery jsme schopni
aplikaci CRT nejlépe korigovat. Kombinace téchto elektrofyziologickych parametra
umoznuje individualizovat vybér pacienti a aplikaci CRT. Pacienti s vyznamnym
prodlouzenim komplexu QRS pii pravokomorové stimulaci pak podle tohoto vyzkumu
vyzaduji zvlastni pozornost, nebot’ mohou byt ohrozeni zhorSenim vysledkti CRT nebo
dokonce zhorSenim stavu v disledku této terapie. Vyzkum v této oblasti by se mél zaméfit
na nasledujici oblasti. Vztah pravokomorové stimulace a vedeni levym Tawarovym
raménkem by bylo vhodné verifikovat pfimym mapovanim levého Tawarova raménka,
byt’ takova studie neni jednoduse proveditelnéd a vyzaduje levostrannou srde¢ni katetrizaci.
Prodlouzeni komplexu QRS pii pravokomorové stimulaci mtize dale identifikovat pacienty,
ktefi by mohli profitovat z izolované levokomorové stimulace optimalizované na fuzi
s nativnim vedenim (napf. algoritmus adaptivCRT v pftistrojich firmy Medtronic). Pacienti
s vyznamnym prodlouzenim komplexu QRS pfi RVP a nedostate¢nym elektrickym efektem
CRT by mohli dale profitovat z alternativnich metod stimulace, jako je stimulace
pfevodniho systému (stimulace Hisova svazku a stimulace levého Tawarova raménka).

Vysledky této prace vyvratily druhou vyzkumnou hypotézu, ze interval RVP-LV
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jelepsim elektrofyziologickym parametrem pro optimalizaci elektrické polohy
levokomorové elektrody pfi biventrikuldrni stimulaci. Tento parametr by proto nemé¢l
byt pouzivan k posuzovani adekvatnosti elektrické polohy levokomorové -elektrody

pfi implantaci resynchroniza¢niho systému.

7.5 Limitace

Limitaci této prace je predev§im absence piimého elektrofyziologické mapovani
levého Tawarova raménka, které by potvrdilo hypotézu role deltaRVP jako ukazatele
a kvantifikatoru rezidudlniho vedeni levym Tawarovym raménkem. Nebylo soucasti
protokolu z diivodu nakladu a rizik pro pacienta spojenych s levostrannou katetrizaci.

Dalsi limitaci je pouZiti elektrického surogatu vysledku CRT (deltaCRT)
bez korelace s klinickymi ukazateli, jako je reverzni remodelace, morbidita a mortalita.
Protokol studie byl vytvofen jako elektrofyziologicky experiment. Vysledky naSi prace
bude tieba verifikovat pomoci dal$ich cila terapie, jako jsou akutni hemodynamicka métenti,
echokardiograficky métena remodelace a klinické cile. Protokol studie vychazel z platnych
doporuceni pro CRT a proto nebyla provadéna AV a VV optimalizace ani izolovana
stimulace levé komory zaloZena na fizi. DalSim diivodem pro vylouceni téchto manipulaci
je moznost vneseni nezaddouci variability ovliviiujici cilovy parametr vyzkumu. Ze studie

byli vyfazeni pacienti s RBBB a zde prezentované vysledky nejsou pro n€ pouZitelné.
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8. Zavery

Pravokomorova septalni stimulace indukuje variabilni prodlouzeni komplexu QRS,
které odrazi ztratu rezidualniho vedeni levym Tawarovym raménkem. Absence tohoto
prodlouzeni je novym kvantitativnim markerem kompletni blokady levého Tawarova
raménka. DeltaRVP koreluje vyznamné s elektrokardiografickym efektem CRT
a prediktivni hodnota tohoto parametru je silnéjSi nez kritérium cLBBB zaloZené
na hodnoceni EKG podle Strausse. Nativni Site komplexu QRS, deltaRVP a elektricka
pozice LK elektrody (Q-LV) jsou nezavislymi elektrofyziologickymi prediktory
elektrokardiografické odpovédi na CRT, tedy zizeni nativniho komplexu QRS pii CRT
zalozené na biventrikularni stimulaci. Jejich aditivni efekt mtize byt vyuzit k maximalizaci
prospéchu z této terapie.

V ptipadé intervalu RVP-LV jsme vyvratili hypotézu, ze pii CRT realizované
biventrikuldrni stimulaci je tento interval vyznamnym prediktorem elektrokardiografické
odpovédi reprezentované zménou Sife komplexu QRS a ukézali, Ze za souCasnych znalosti

nelze doporucit jeho pouziti k intraoperativni optimalizaci CRT systému.

61



9. Seznam literatury

Adelstein E, Alam MB, Schwartzman D et al. Effect of echocardiography-guided left ventricular
lead placement for cardiac resynchronization therapy on mortality and risk of defibrillator therapy
for ventricular arrhythmias in heart failure patients (from the Speckle Tracking Assisted
Resynchronization Therapy for Electrode Region [STARTER] trial). American Journal of
Cardiology. 2014;113(9):1518-22.

Auger D, Hoke U, Bax JJ et al. Effect of atrioventricular and ventriculoventricular delay
optimization on clinical and echocardiographic outcomes of patients treated with cardiac

resynchronization therapy: a meta-analysis. American Heart Journal. 2013;166(1):20-9.

Barker PS, Macleod AG, Alexander J. The excitatory process observed in the exposed human heart.
American Heart Journal. 1930;5(6):720-42.

Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, et al. Cardiac-resynchronization therapy with or without an
implantable defibrillator in advanced chronic heart failure. The New England Journal of Medicine.

2004;350(21):2140-50.

Carter EP. Clinical observations on defective conduction in the branches of the auriculoventricular

bundle. Archives of Internal Medicine. 1914;8(5):803-40.

Cleland JG, Abraham WT, Linde C, et al. An individual patient meta-analysis of five randomized
trials assessing the effects of cardiac resynchronization therapy on morbidity and mortality in

patients with symptomatic heart failure. European Heart Journal. 2013;34(46):3547-56.

Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, et al. The effect of cardiac resynchronization on morbidity and
mortality in heart failure. The New England Journal of Medicine. 2005;352(15):1539-49.

Daubert C, Behar N, Martins RP, et al. Avoiding non-responders to cardiac resynchronization

therapy: a practical guide. European Heart Journal. 2017;38(19):1463-72.

Eschalier R, Ploux S, Lumens J, et al. Detailed analysis of ventricular activation sequences during
right ventricular apical pacing and left bundle branch block and the potential implications for cardiac

resynchronization therapy. Heart Rhythm. 2015;12(1):137-43.

Gold MR, Birgersdotter-Green U, Singh JP, et al. The relationship between ventricular electrical
delay and left ventricular remodelling with cardiac resynchronization therapy. European Heart

Journal. 2011;32(20):2516-24.

62



Grant RP, Dodge HT. Mechanisms of QRS complex prolongation in man: left ventricular

conduction disturbances. The American Journal of Medicine. 1956;20(6):834-52.

Hindricks G, Taborsky M, Glikson M, et al. Implant-based multiparameter telemonitoring of
patients with heart failure (IN-TIME): a randomised controlled trial. Lancet. 2014;384(9943):583-
90.

Chung ES, Leon AR, Tavazzi L, Sun J-P, et al. Results of the Predictors of Response to CRT
(PROSPECT) Trial. Circulation. 2008;117(20):2608-16.

Jackson T, Claridge S, Behar J, et al. Differential effect with septal and apical RV pacing on
ventricular activation in patients with left bundle branch block assessed by non-invasive electrical
imaging and in silico modelling. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology.

2020;57(1):115-23.

Jastrzebski M, Baranchuk A, Fijorek K, et al. Cardiac resynchronization therapy-induced acute
shortening of QRS duration predicts long-term mortality only in patients with left bundle branch
block. Europace. 2019;21(2):281-9.

Khan FZ, Virdee MS, Palmer CR, et al. Targeted left ventricular lead placement to guide cardiac
resynchronization therapy: the TARGET study: a randomized, controlled trial. Journal of the
American College of Cardiology. 2012;59(17):1509-18.

Kisiel R, Fijorek K, Moskal P, et al. True left bundle branch block and long-term mortality in cardiac
resynchronisation therapy patients. Kardiologia polska. 2019;77(3):371-9.

Kockova R, Sedlacek K, Wichterle D, et al. Cardiac resynchronization therapy guided by cardiac
magnetic resonance imaging: A prospective, single-centre randomized study (CMR-CRT).

International Journal of Cardiology. 2018;270:325-30.

Kyriacou A, Pabari PA, Francis DP. Cardiac resynchronization therapy is certainly cardiac therapy,
but how much resynchronization and how much atrioventricular delay optimization? Heart failure

Reviews. 2012;17(6):727-36.

Leyva F, Foley PW, Chalil S, et al. Cardiac resynchronization therapy guided by late gadolinium-
enhancement cardiovascular magnetic resonance. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance.

2011;13:29.

Linde C, Abraham WT, Gold MR, et al. Randomized trial of cardiac resynchronization in mildly

symptomatic heart failure patients and in asymptomatic patients with left ventricular dysfunction
63



and previous heart failure symptoms. Journal of the American College of Cardiology.

2008;52(23):1834-43.

Mafi Rad M, Blaauw Y, Dinh T, et al. Different regions of latest electrical activation during left
bundle-branch block and right ventricular pacing in cardiac resynchronization therapy patients
determined by coronary venous electro-anatomic mapping. European Journal of Heart Failure.

2014;16(11):1214-22.

Martin DO, Lemke B, Birnie D, et al. Investigation of a novel algorithm for synchronized left-
ventricular pacing and ambulatory optimization of cardiac resynchronization therapy: results of the

adaptive CRT trial. Heart Rhythm. 2012;9(11):1807-14.

Mascioli G, Padeletti L, Sassone B, et al. Electrocardiographic criteria of true left bundle branch
block: a simple sign to predict a better clinical and instrumental response to CRT. Pacing and

Clinical Electrophysiology. 2012;35(8):927-34.

Menet A, Bardet-Bouchery H, Guyomar Y, et al. Prognostic importance of postoperative QRS
widening in patients with heart failure receiving cardiac resynchronization therapy. Heart Rhythm.

2016;13(8):1636-43.

Migliore F, Baritussio A, Stabile G, et al. Prevalence of true left bundle branch block in current
practice of cardiac resynchronization therapy implantation. Journal of Cardiovascular Medicine.

2016;17(7):462-8.

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. Cardiac-resynchronization therapy for the prevention of heart-
failure events. The New England Journal of Medicine. 2009;361(14):1329-38.

Nagao K, Toyama J, Kodama I, et al. Role of the conduction system in the endocardial excitation

spread in the right ventricle. American Journal of Cardiology. 1981;48(5):864-70.

Perrin MJ, Green MS, Redpath CJ, et al. Greater response to cardiac resynchronization therapy in
patients with true complete left bundle branch block: a PREDICT substudy. Europace.
2012;14(5):690-5.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. European Heart Journal. 2016;37(27):2129-200.

Purkyné JE. Mikroskopisch-neurologische Beobachtungen. Archiv fiir Anatomie, Physiologie und
Wissenschaftliche Medicin. 1845;12:281.

64



Roubicek T, Wichterle D, Kucera P, et al. Left Ventricular Lead Electrical Delay Is a Predictor of
Mortality in Patients With Cardiac Resynchronization Therapy. Circulation Arrhythmia and
Electrophysiology. 2015;8(5):1113-21.

Ruschitzka F, Abraham WT, Singh JP, et al. Cardiac-resynchronization therapy in heart failure with
a narrow QRS complex. The New England Journal of Medicine. 2013;369(15):1395-405.

Scholz EP, Fischer P, Lugenbiel P, et al. Novel approach to discriminate left bundle branch block
from nonspecific intraventricular conduction delay using pacing-induced functional left bundle

branch block. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology. 2018;53(3):347-55.

Silvet H, Amin J, Padmanabhan S, et al. Prognostic implications of increased QRS duration in
patients with moderate and severe left ventricular systolic dysfunction. American Journal of

Cardiology. 2001;88(2):182-5.

Singh JP, Klein HU, Huang DT, et al. Left ventricular lead position and clinical outcome in the
multicenter automatic defibrillator implantation trial-cardiac resynchronization therapy (MADIT-

CRT) trial. Circulation. 2011;123(11):1159-66.

Sipahi I, Carrigan TP, Rowland DY, et al. Impact of QRS Duration on Clinical Event Reduction
With Cardiac Resynchronization Therapy: Meta-analysis of Randomized Controlled Trials.
Archives of Internal Medicine. 2011;171(16):1454-62.

Sipahi I, Chou JC, Hyden M, et al. Effect of QRS morphology on clinical event reduction with
cardiac resynchronization therapy: Meta-analysis of randomized controlled trials. American Heart

Journal. 2012;163(2):260-7.¢3.

Stefan L, Sedlacek K, Cerna D, et al. Small left atrium and mild mitral regurgitation predict super-
response to cardiac resynchronization therapy. Europace. 2012;14(11):1608-14.

Strauss DG, Selvester RH, Wagner GS. Defining left bundle branch block in the era of cardiac
resynchronization therapy. American Journal of Cardiology. 2011;107(6):927-34.

Strik M, van Middendorp LB, Vernooy K. Animal models of dyssynchrony. Journal of
Cardiovascular Translational Research. 2012;5(2):135-45.

Tang ASL, Wells GA, Talajic M, et al. Cardiac-Resynchronization Therapy for Mild-to-Moderate
Heart Failure. The New England Journal of Medicine. 2010;363(25):2385-95.

65



Tawara S. Das Reizleitungssystem des Séugetierherzens: eine anatomisch-histologische Studie iiber

das Atrioventrikularbiindel und die Purkinjeschen Faden: Fischer; 1906.

Tian Y, Zhang P, Li X, et al. True complete left bundle branch block morphology strongly predicts
good response to cardiac resynchronization therapy. Europace. 2013;15(10):1499-506.

Upadhyay GA, Cherian T, Shatz DY, et al. Intracardiac Delineation of Septal Conduction in Left
Bundle-Branch Block Patterns. Circulation. 2019;139(16):1876-88.

Vanderheyden M, Wellens F, Bartunek J, et al. Cardiac resynchronization therapy delays heart
transplantation in patients with end-stage heart failure and mechanical dyssynchrony. The Journal

of Heart and Lung Transplantation. 2006;25(4):447-53.

Varma N, Ghanem R, Jia P. Optimization of cardiac resynchronisation therapy: LV Lead position,

qLV, or paced effects? Europace. 2019;21(3):360.

Varma N, Jia P, Ramanathan C, Rudy Y. RV electrical activation in heart failure during right, left,
and biventricular pacing. JACC Cardiovascular Imaging. 2010;3(6):567-75.

Varma N. Left ventricular conduction delays and relation to QRS configuration in patients with left

ventricular dysfunction. American Journal of Cardiology. 2009;103(11):1578-85.

Varma N. Left ventricular conduction delays induced by right ventricular apical pacing: effect of
left ventricular dysfunction and bundle branch block. Journal of Cardiovascular Electrophysiology.

2008;19(2):114-22.

Varma N. Variegated left ventricular electrical activation in response to a novel quadripolar
electrode: visualization by non-invasive electrocardiographic imaging. Journal of Electrocardiology.

2014:47(1):66-74.

Wiggers C. The muscular reactions of the mammalian ventricles to artificial surface stimuli.

American Journal of Physiology. 1925;73(2):346-78.

Wichterle D, Sedlacek K, Vancura V, et al. Difference between native and right-ventricular-paced
QRS duration predicts QRS shortening by cardiac resynchronization therapy: a novel marker of true

complete left bundle branch block. European Heart Journal. 2014;35(Suppl. 1):91-2.

Wilson F. Concerning the form of the QRS deflections of the electrocardiogram in bundle branch

block. Journal of the Mount Sinai Hospital. 1942;8:1110.

66



Ypenburg C, van Bommel RJ, Delgado V, Mollema SA, Bleeker GB, Boersma E, et al. Optimal left
ventricular lead position predicts reverse remodeling and survival after cardiac resynchronization

therapy. Journal of the American College of Cardiology. 2008;52(17):1402-9.

67



10.  P¥ilohy

Publikace in extenso, které jsou podkladem disertace:

Sedlacek K, Jansova H, Vancura V, Grieco D, Kautzner J, Wichterle D. Simple
electrophysiological predictor of QRS change induced by cardiac resynchronization
therapy: A novel marker of complete left bundle branch block. Heart Rhythm.

2021;18(10):1717-1723. IF 6,3

Publikace in extenso, které nejsou podkladem disertace, ale vztahuji se k tématu:

Kockova R, Sedlacek K, Wichterle D et al. Cardiac resynchronization therapy guided by
cardiac magnetic resonance imaging: A prospective, single-centre randomized study (CMR-

CRT). Int J Cardiol. 2018; Nov1;270:325-330. IF 4,1

Stefan L, Sedlacek K, Cerna D, Kryze L, Vancura V, Marek T, Kautzner J. Small left atrium
and mild mitral regurgitation predict super-response to cardiac resynchronization therapy.

Europace. 2012;14(11):1608-14. IF 3,2
Sedlacek K, Burianova L, Ml¢ochova H, Peichl P, Marek T, Kautzner J. Isolated left

ventricular pacing results in worse long-term clinical outcome when compared with

biventricular pacing: a single-centre randomized study. Europace. 2010;12:1762-8. IF 3,2

68



