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Abstrakt

Cilem prace je sledovani tfi levokomorovych parametrli biventrikularni stimulace:
stimula¢niho prahu, impedance a snimané R viny. Je zde hodnocen jejich vyvoj v zavislosti
na Case a stimulacni konfiguraci. Cilem prace je predevSim zjistit, zda ma konfigurace
levokomorové elektrody vliv na vyvoj méfenych parametrti. Dale je sledovano a hodnoceno
do jaké miry vyvoj parametrti zavisi na konkrétnich ptistrojich.

Data byla sbirana ze tfech obdobi: implantace, 2. - 5. mésic po implantaci a 8. - 15. mésic
po implantaci. Statistickd analyza dat spocivala predevSim v pouziti analyzy rozptylu
(ANOVA) pro opakovand méfeni. K analyze bylo vyuzito softwarti Matlab a Statistica. Jako
faktor analyzy rozptylu byla pouZita jak konfigurace, tak pouzity ptistroj.

Vyvoj jednotlivych parametrii v ¢ase v zavislosti na konfiguraci levokomorové elektrody
vysel pro vSechny méfené parametry statisticky nevyznamny. U konfigurace LV tip > LV ring
je impedance v kazdém obdobi vysoce statisticky vyznamné vyssi nez u ostatnich konfiguraci.
Amplituda snimané R vlny a impedance statisticky vyznamné rostou (bez zavislosti na
konfiguraci) mezi implantaci a 1. kontrolou a mezi implantaci a 2. kontrolou.

Pouzity ptistroj vyznamné neovlivituje hodnoty jednotlivych parametrii ani jejich vyvoj
v Case.

Kli¢ova slova: biventrikularni stimulace, resynchroniza¢ni terapie, konfigurace, stimulacni

prah, impedance, amplituda R vilny, analyza rozptylu.



Abstract

The aim of the study is to monitor three biventricular pacing parameters measured in the
left-ventricle: stimulation threshold, impedance and R-wave voltage. The progression of
parameters depending on the configuration of the left-ventricle lead is evaluated in this study.
First aim of this study is to evaluate if the configuration has an effect on the progression of
parameters. Second aim of this study is to detect and evaluate an effect of the used device.

nd_ 5% month after

The data were collected at three intervals: day of implantation, 2
implantation and 8™ - 15™ month after implantation. Repeated measures analysis of variance
(ANOVA) and software Matlab and Statistica were used for the statistical analysis. The
configuration of the left-ventricle lead and also used device were used as factors in ANOVA.

The progression of parameters depending on configuration of the left-ventricle lead is not
statistically significant for all quantities. Impedance with LV tip > LV ring configuration is
significantly greater in every interval than impedance with other configurations. R-wave
voltage and impedance increase significantly between implantation and 2™ interval and
between implantation and 3™ interval.

Used device does not influence values and time progression of measured parameters
significantly.

Key-words:  biventricular stimulation, resynchronization therapy, configuration,

stimulation threshold, impedance, R-wave voltage.
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1. Uvod

Srde¢ni resynchronizacni terapie (CRT) je dnes standardnim postupem piilécbé

1234 byl dolozen

pokrogilého srdeéniho selhani. Na zakladé etnych randomizovanych studii |
jeji ptiznivy dopad na zlepSeni kvality zivota a prognézu nemocnych s pokroc¢ilym srde¢nim
selhanim a dyssynchronii komorové kontrakce. K terapii jsou vyuzivany bud’to implantabilni
biventrikularni kardiostimulatory (CRT-P) nebo implantabilni kardiovertery-defibrilatory
s moznosti biventrikuldrni stimulace (CRT-D). Tyto pfistroje patii mezi nejmladsi zastupce ze
skupiny prostfedkt pro trvalou kardiostimulaci. Na rozdil od ,tradi¢nich® jedno- nebo
dvoudutinovych pfistrojii jsou CRT pftistroje vybaveny také elektrodou pro stimulaci levé
komory srde¢ni, ktera je zavedena nejCastéji transven6zné¢ do nékteré z laterarnich
koronarnich Zil cestou koronarniho sinu. Usp&snost implantace levokomorové elektrody timto
zpiisobem je podle klinickych studii se sou¢asnym instrumentariem vice nez 95 %.°! CRT-D
piistroje, na které se tato prace zamétfuje predevSim, jsou implantovany pacientim se
srdecnim selhanim, ktefi jsou ohrozeni také rizikem nahlé srde¢ni smrti (vice kap. 4.2.2.).
CRT pfistroje maji celkem tfi1 elektrody: v pravé sini, v pravé komofe a v levé komote.
Levokomorové elektrody maji navic na svém konci dva stimulacni pdly, distalni a proximalni.
To ndm dava nékolik moZnosti nastaveni konfigurace — tedy pold, mezi kterymi probéhne
elektricky impuls (podrobny popis v kap. 5.5.). Navic mizeme jako elektricky pdl pouzit
1pouzdro pfistroje umisténé obvykle vpravé ¢i levé podklickové oblasti. Neni urcen
standardni postup nastaveni konfigurace u jednotlivych pacientli. Konfigurace je ménéna
predev§im ze dvou davodi: pokud pacient citi drazdéni (nejcastéji brani¢niho nervu) nebo
pokud se zvySuje stimulacni prah. To ukazuje na predpokladanou souvislost mezi
stimula¢nim prahem a zvolenou konfiguraci. Tato souvislost, jeji potvrzeni ¢i vyvraceni, je
hlavnim pfedmétem této prace, ktera si klade za cil ptispét k diikladné€jSimu prozkoumani

stimula¢ni konfigurace u CRT pfistroji.



2. Srdce

2.1. Anatomie srdce

Srdce je pumpou krevni soustavy, ktera zene krev rytmickymi stahy do tepen. Vypuzena
krev proudi malym nebo velkym krevnim obéhem a vraci se Zilami zpét do srde€nich sini.
Srdce je duty organ svym tvarem piipominajici nepravidelny kuzel, je uloZeno v mediastinu,
jednou tfetinou lezi vpravo a dvémi tfetinami vlevo od stfedové Cary. Normalni hmotnost
srdce je v rozmezi 230 — 340 gramti. Hmotnost srdce je zavisla na mnozstvi srde¢ni svaloviny,
roste pi1 dlouhodobém zvySeni fyzické zatéze (napiiklad u sportovci), ale 1 pfi srdeCnim
selhani. Jednim z kompenzacnich mechanismli srdecniho selhdni, a to pfedevsim u tlakové

pret&Zovaného srdce, je pravé hypertrofie stén myokardu.!®!

2.2. Elektricka aktivita srdce

Bunky srde¢niho svalu, stejné jako bunky nervové nebo buiiky kosterniho a hladkého
svalstva, odpovidaji na adekvatni podrazdéni bunécné¢ membrany elektrickou aktivitou
zvanou akéni potencidl. Elektricka aktivita myokardu je vSak naproti ostatnim vzruSivym
tkdnim velice specificka a vyznacuje se piedevSim delSim cCasovym pribéhem. Buiky
myokardu lze podle pribéhu akéniho potencidlu rozdélit do dvou hlavnich skupin: buiky
ptevodniho systému a bunky pracovniho myokardu. Pribéh akéniho potencidlu jednotlivych
srdeCnich bun€k se liSi pravé podle zafazeni do téchto funkénich skupin, ale také podle
lokalizace bunky v srdci. Pritbéh akéniho potencidlu pracovniho myokardu sini a pracovniho
myokardu komor se li§i stejné tak jako prubeh akéniho potencialu jednotlivych ¢asti
prevodniho systému.!”

Ukézka pribéhu akcéniho potencidlu v jednotlivych ¢astech myokardu je zobrazena na

obrazku 1.
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pracovni myokard sin tas Purkynova viakna L35

pracovni myokard komar cas

Obr. 1: Prabéhy akénich potenciald v riznych &astech srdeéni svaloviny. Upraveno.!”!

2.3. Prevodni systém srdec¢ni a kardiostimulace

Cinnost srdce se projevuje dvéma navzijem se stiidajicimi stavy — systolou (stahem)
a diastolou (ochabnutim). Tato ¢innost je fizena vzruchem, ktery vytvaieji a vedou bunky
pievodniho systému srde¢niho. Zvlastnosti téchto bunck je, jak je patrno z obrazku 1, Ze maji
schopnost se za fyziologickych podminek samy podrazdit a vytvotit akéni potencidl. Pfevodni
systém srdecni tvoii propracovanou strukturu pro genezi, pievod, ale 1 pozdrzeni vzruchu.
Nakupeni bun¢k pievodniho systému tvoii uzliky, svazky a vladkna. Popisované anatomickeé
struktury jsou: sinoatridlni uzel, atrioventrikularni uzel, Histv svazek, pravé a levé Tawarovo
raménko a Purkynova vldkna (zobrazeno na obrazku 2). Za fyziologickych podminek je
dominantnim centrem automacie (udavadem rytmu — pacemakerem) sinoatridlni uzel, ktery
produkuje elektrické impulsy s rytmem 70 - 80 tept za minutu.[ Tento rytmus je nazyvan
sinusovy a na EKG se pozna tak, ze kazdému QRS komplexu pfedchazi vina P. Vzruch se
dale §iti nejkrat$i cestou ptes piedsiné do atrioventrikularniho uzlu a dale Hisovym svazkem
a Tawarovy raménky az na Purkynova vlakna a témi se pfevadi na pracovni myokard komory.

Pokud je sinoatridlni uzel vyfazen ze své funkce udavace rytmu, ptebird jeho funkci
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atrioventrikularni uzel a srde¢ni akce klesd na 40 - 50 tepti za minutu. Pokud se vzruch

nepifevede pies atrioventrikularni uzel a navazujici ¢asti pirevodniho systému na komory

nastava tzv. blok a srde¢ni akce klesa na 20 - 30 tept za minutu.!**!

Atrioventrikuldmi uzel
——= Hisdv svazek

T Tawarova ramenka

———— Purkyfiova viakna

Obr. 2: Zobrazeni pfevodniho systému srdecniho. Zelenymi obdélniky jsou vyznaCeny

oblasti astych poruch vzruchu nebo blokady."!

Moznosti  nefarmakologické 1é¢by poruch pievodu vzruchu je implantace
kardiostimulatoru. DoCasnd nebo trvald kardiostimulace jsou dnes jiZ suverénni metody pro
1é¢bu bradyarytmickych poruch srdec¢ni akce, které spocivaji v privadéni elektrickych impulst
k bunkdm srde¢ni svaloviny a urCuji tak srde¢ni rytmus nebo posloupnost aktivace
jednotlivych srdec¢nich oddili. K 1écbé tachykardii, ato pfedevSim k 1écbé zéavaznych
tachykardii komorovych, se pouZivaji implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD).
Indikace obou pfistroji se vSak prolind pii resynchronizacni terapii, kde se pouzivaji jak
kardiostimulatory, tak ICD s moznosti biventrikularni stimulace, jak bylo popsano v tvodu

této prace.
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3. Chronické srdecni selhani

Obecné je chronické srdeni selhani oznacenim pro fadu symptoml zplsobenych
nedostatecnym srde¢nim vydejem. Piesnéji je to stav, kdy srdce pres dostatecné plnéni komor
neni schopno udrzet minutovy srde¢ni vydej, ten klesd a srdce neni schopno dostate¢né
zasobovat tkané metabolity (kyslik, Ziviny) a odvadét z nich zplodiny a oxid uhli¢ity. Srde¢ni
selhani je vétSinou spojeno s dilataci srde¢nich oddilti a poruchami vedeni vzruchu, coz vede
k dyssynchronizaci srde¢ni kontrakce a k dal§imu zhorseni srde¢nich funkei.'”’

V poslednich letech se o srde¢nim selhdni mluvi jako o epidemii 21. stoleti. Incidence
tohoto onemocnéni se zvySuje a progndza pacientl je 1 pfes vyznamné pokroky ve
farmakologickeé 1 nefarmakologické terapii stale velice Spatnd. Podle Framinghamské studie je
pétiletd mortalita u muzi 25 % a u zen 40 %.™ Nemocni ve stadiich funk&ni skupiny NYHA
(New York Heart Association) 111 a IV, tedy v nejpokrocilejSich stadiich srde¢niho selhani,
maji mortalitu vy$3i, a to 20 - 50 % b&hem jednoho roku."!

Vyskyt tohoto onemocnéni je v evropskych zemich az u 2 % populace a to predevSim
u starSich pacient. Vzhledem ke zvySujicimu se primérnému véku evropské populace Ize
predpokladat dal$i zvySovani poCtu pacientl s timto onemocnénim. Lécba srdecniho selhéani
vyrazn€ zvySuje ekonomické naklady na zdravotni péci (pfedev§im pro nutnost casté
hospitalizace pacientlt). Proto jsou dulezité zavéry studii (viz kap. 4.2.1.), které prokazaly
snizeni poCtu hospitalizaci u pacientll se srde¢ni resynchronizac¢ni terapii. Mezi standardni
farmakologickou IéCbu patii v souCasné dobé beta blokatory, ACE inhibitory, anhibitory
AT II receptorti, diuretika a kardiotonika. Vyvoj je vSak v této oblasti velky a novych 1éki
stale pribyva.l'!

Z nefarmakologické 1é€by mame k dispozici né€kolik metod, jako je dnes jiz zavedena
transplantace srdce, nebo mnoho zkouSenych metod jako je naptiklad kardiomyoplastika,
levokomorové podpory a ndhrady, katetrizacni techniky s implantaci myocytti, podprahové
stimulace k ovlivnéni metabolismu vapniku aj.l'?! Aviak nejrozsifensjsi nefarmakologickou
metodou je jednoznacné srdecni resynchronizaéni terapie, ktera sklizi mnohé uspéchy

podpotené cetnymi klinickymi studiemi (viz kap. 4.2.1.).
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3.1. Patofyziologie chronického srde¢niho selhani

Srdec¢ni selhani se projevi jak nedostate¢nym minutovym vydejem srdce, tak méstnanim
krve pted selhavajicim srde¢nim oddilem. Jsou tii priméarni poruchy, které¢ vedou k srde¢nimu
selhani. Prvni je poskozeni srde¢niho svalu, coZ vede ke sniZeni jeho vykonnosti. K tomu
dochazi napiiklad u ischemické choroby srdecni, pii vazivovych zménach myokardu po
infarktech, zanétech, kardiomyopatiich atd. Druhou pfi¢innou je tlakové pietizeni srdce, kdy
je srdce nuceno vypuzovat krev proti zvySenému tlaku. Tento stav nastava pti arterialni ¢i
plicni hypertenzi a u urcitych chlopennich vad. Tieti pfiCinou je objemové ptetizeni, kdy
srdce pracuje s vétSim objemem krve nez za fyziologickych podminek. Takovy stav nastava
u chlopennich vad, kdy dochazi k regurgitaci krve.!"”!

Hlavnimi klinickymi pfiznaky chronického srde¢niho selhdni jsou duSnost, tnava
a nevykonnost. Pfiznaky délime na selhani ,,dozadu (ptfiznaky odvozené od méstnani)
a ,,dopfedu® (pfiznaky odvozené z nedostatecného srdecniho vydeje). K popisu systolické
funkce srdce ndm slouzi parametr ejekéni frakce (dulezity a ¢asto méfeny parametr u pacientti
indikovanych k biventrikularni stimulaci), coz je pomér tepového objemu (krev vypuzena
komorou béhem systoly) k enddiastolickému objemu (objem krve, ktery je v komote na konci
diastoly).!"!

Pti leh¢ich formach srdecniho selhdni mtze byt tepovy objem dostateCny (ale zaroven
bude snizend ejekéni frakce). Srdce ma totiz urcitou moznost, jak nedostatecnost komory
kompenzovat. Pokud komora neni schopna vypudit vSechnu krev ze srdce, zastava zbytek
krve v komote a tim se zvySuje preload, coz ma podle Frankova-Starlingova zdkona za
nasledek vétsi kontraktilitu komory, ¢imz miZze dojit (u leh¢ich forem srde¢niho selhani) ke
kompenzaci nedostatecného srde¢niho vydeje. Z divodu trvale zvySené¢ho objemu krve
v srdci dochazi k jeho dilataci. DalSimi kompenzac¢nimi mechanismy srde¢niho selhani jsou:
zvySovani srdecni akce, hypertrofie stén myokardu, mechanismy zptisobujici retenci tekutin
(zvySeni napln€ srdce). Pii dlouhotrvajici kompenzaci se milZze projevit dvoji charakter
kompenzacnich mechanismti a mize dojit ke zhorSeni stavu pacienta. Nadmérna dilatace
srdce, a tedy nadmérné rozpéti sarkomer, zvySuje spotiebu kysliku a riziko vzniku arytmii.
Déle stoupé plnici tlak, ktery se ptenasi pied komoru. Zrychlena srde¢ni akce vyCerpava jiz
tak hodn€ pracujici srdeéni svalovinu a aktivace sympatiku zvySuje riziko arytmii.
Hypertrofie myokardu snizuje poddajnost komory a zhorSuje zasobu myokardu kyslikem.

Retence tekutin vede k otokam.!*!
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Pti chronickém srde¢nim selhani dochdzi Casto k poruse vedeni atrioventrikularnim uzlem
(prodlouzeni AV-vedeni), coz vede ke zpozdéni komorové kontrakce. Nejvice vSak srdecni
selhani ovliviiuje vedeni v srde¢nich komorach. Dochézi k desynchronizaci kontrakci komor,
coz se projevi rozsifenim QRS komplexu na EKG. Fyziologicky se komory stahuji souc¢asné
(levd komora piedchazi pravou pouze o 10 ms). Kprodlouzeni komplexu QRS na
povrchovém EKG muze dojit ze dvou diivodl. Prvnim divodem je, Ze aktivace jedné komory
je opozdéna vuci aktivaci druhé komory. Druhym divodem je, Ze dochéazi k poruse vedeni
uvnitf vlastni komory (nitrokomorové vedeni). Poruchy nitrokomorového vedeni se projevuji
rozdélenim komory na dva segmenty. Prvni je segment Casné¢ aktivovany, ktery nema
dostatecnou efektivitu. Jeho rychlé, ale slabé systolické stdhnuti nezvysi komorovy tlak.
Druhy, pozd¢ aktivovany segment je v disledku prace ¢asné aktivovanych okrskii v pasivni
distenzi, coz vede ke zvySené praci myokardu pii jeho nasledném stahu. Pasivni distenzi
prochazi i ¢asné aktivované okrsky, coZ vede k retenci krve, kterd by normalné byla vypuzena
z komory. Vysledkem poruchy nitrokomorového vedeni je Spatné energetické hospodateni
myokardu a pielévani krve mezi jednotlivymi segmenty v komote. To ve finale vede ke
snizeni ejekéni frakce a zvySeni enddiastolického objemu, mitrdlni regurgitace
a energetickych naroki na myokard.!'¥

Nejcastéjsi poruchou mezikomorové desynchronie u pacienti s chronickym srde¢nim
selhanim je LBBB - blokada levého raménka Tawarova. Pfi této poruSe predchazi aktivace
pravé komory aktivaci komory levé. Dochazi k vzestupu tlaku v pravé komote a k vyklenuti
mezikomorového septa do oblasti levé komory. Opozdéna kontrakce lateralni stény levé
komory je pak provazena zpétnym pohybem mezikomorového septa (tzv. paradoxni

pohyb).l'*
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4. Resynchronizacni terapie
4.1. Mechanismus resynchronizac¢ni terapie

Za normalnich podminek se vzruch v srdci §ifi z jednoho mista, tedy ze sinoatridlniho uzlu.
Pti chronickém srde¢nim selhani se doba S§ifeni vzruchu prodluzuje a to predevSim
v srde¢nich komorach a tim dochézi k rozsiteni QRS komplexu na povrchovém EKG. Tento
problém je ptfi resynchronizacni terapii feSen vytvofenim druhého stimulacniho mista (ze
kterého se §ifi vzruch) v lateralni ¢asti levé komory. Leva komora je pak aktivovana ze dvou
mist: jednak z mista stimulace pravé komory (nebo z AV uzlu a pievodniho systému
srdecniho), jednak z levokomorové elektrody umisténé na laterdlni strané¢ komory. Tyto
vzruchy se pak potkavaji v levé komote a tim snizuji dobu trvani aktivace komor (Sitku QRS

komplexu).'* '

4.2. Biventrikularni stimulace

V soucasnosti je nejrozsitenéjsi formou srde¢ni resynchroniza¢ni terapie biventrikularni
stimulace, tedy stimulace tfi srde¢nich oddili. Levokomorova elektroda je u vétSiny pacientt
zavedena cestou koronarniho sinu do koronarnich Zil. U zbytku pacienti jsou hlavnimi
problémy, které znemoziuji implantaci ptes koronarni sinus: anatomickéd odchylka srdecnich
cév, vysoky stimulacni prah, nebo stimulace brani¢niho nervu. U téchto pacientl je moznost

zavést elektrodu transseptalng do dutiny levé komory srdeéni.!™

L uPRIGHT

Obr. 3: Rentgenovy snimek implantovaného CRT pfistroje se tfemi elektrodami.['®
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4.2.1 Klinické studie

Prvni pilotni klinické studie tykajici se biventrikularni stimulace byly provedeny
v poloving devadesatych let a byly zaméfeny predev§im na kratkodoby dopad implantace.
Ptikladem jsou studie InSync a PATH-CHF (The Pacing Therapies for Congestive Heart

Failure Study), které uvadi uspéSnost zavedeni levokomorové elektrody u 90 % pacienta

v v

wevr

Biventrikularni stimulace byla déale podpofena celou tfadou klinickych kontrolovanych
studii. Mezi nejvyznamnéjsi patii MUSTIC, MIRACLE a CONTAK-CD. Dale pak studie
COMPANINION a CARE-HF, hodnotici celkovou mortalitu a pocet rehospitalizaci pro
projevy srde¢ni insuficience.!'”’

Vysledky studie MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies) byly publikovany
v roce 2003. Do studie bylo zatazeno 131 pacientl s funkéni tfidou NYHA III, ejekéni frakci
levé komory pod 35 % a se Sitkou QRS komplexu nad 150 ms (u pacienti s fibrilaci sini nad
200 ms). Metodou studie bylo porovnani obdobi s biventrikularnim stimuldtorem s obdobim
bez stimulace. Studie ukazala, Ze u 23 % pacientl (s hladinou vyznamnosti 0,0001) doSlo ke
zvySené toleranci zatéze (prodlouzeni Sestiminutového testu chiize). Déle se u pacientd
zvysuje kvalita Zivota v praiméru o 32 % (p <0,001) a sniZuje se pocet hospitalizaci o jednu
tretinu (p < 0,03).M

Studie MIRACLE (The Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation) byla
publikovana v roce 2000. Studie méla tii faze a celkem do ni bylo zafazeno okolo 500
pacientil s funk¢ni tfidou NYHA III a IV, s QRS komplexem Sir§im nez 130 ms a ejekcni
frakci levé komory mensi nez 35 %. U pacientll byly hodnoceny pfedevSim tyto parametry:
uspéSnost implantace, kvalita Zivota, NYHA tfida a Sestiminutovy test chiize. Po implantaci
byli pacienti nahodné rozdéleni po dobu Sesti mésicti na dvé skupiny. Prvni podstupovala
lécbu biventrikularnim kardiostimulatorem (228 pacient), druha skupina byla kontrolni bez
stimulace (225 pacientll). Po uplynuti Sesti mésict, byly pfistroje pacientl z kontrolni skupiny
pteprogramovany do biventrikularniho rezimu. Vysledky studie ukazuji, Ze kvalita Zivota byla
ve skupin¢ s CRT vyssi. Déle se u obou skupin zlepSila tfida NYHA na stupeii 11, avSak ve
skupiné sCRT to bylo 65% a vkontrolni skupiné pouze 309%. Vysledky
echokardiografického vySetfeni ukazaly, Ze doSlo ke zmenSeni enddiastolického rozméru levé

komory a ke zvySeni ejek¢éni frakce levé komory u pacientli ze skupiny s CRT. Déle se
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u pacientll s biventrikularni stimulaci sniZil pocet hospitalizaci. Studie také prokézala
bezpe&nost implantace biventrikularniho systému.!

Studie COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in
Heart Failure) se zaméfila na morbiditu a mortalitu pacientl s implantovanym
biventrikularnim  kardiostimuldtorem nebo kardioverterem-defibrilaitorem s moZnosti
biventrikularni stimulace. Studie zacala vroce 2000 a byli do ni zafazeni pacienti spliujici
nasledujici pozadavky: enddiastolicky rozmér levé komory vétsi néz 60 mm, funkcni tfida
NYHA I nebo 1V, ejekéni frakce pod 35 %, QRS interval nad 120 ms a PR interval nad
150 ms. Pacienti byli nahodné rozdéleni do tfi vétvi: bez resynchronizacni terapie (20 %),
s biventrikularni ~ stimulaci (40 %) a s kardioverterem-defibrilaitorem s moznosti
biventrikularni stimulace. VSichni pacienti méli optimalni farmakologickou terapii (tzv.
Htrojita*: ACE-inhibitory, beta blokatory a spironolakton). Vysledkem studie je, Ze pacienti
v druhé a treti vétvi — s CRT — méli o 20 % mensi mortalitu a pocet hospitalizaci neZ pacienti
v prvni — kontrolni — vétvi. Celkova mortalita byla u pacienti bez CRT 19 %, u pacientt
s CRT bez moZnosti defibrilace 15 % a u pacientii s CRT kardioverterem-defibrilatorem byla
11 %. To ukazuje na 40% snizeni celkové mortality u pacientti s kombinovanym piistrojem."!

Studie CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure) byla stejn¢ jako piedchozi
studie zaméfena na mortalitu a morbiditu pfi resynchronizaéni terapii. Do studie byli zafazeni
pacienti s ejekéni frakci levé komory pod 35 %, s QRS komplexem S§irSim nez 120 ms
a s funk¢ni tfidou NYHA III - IV. Studie se zc€astnilo 813 pacientd, kteti byli rozdéleni na
dvé skupiny: pacienti soptimalni farmakoterapii bez CRT a pacienti s optimalni
farmakoterapii a s CRT pfistrojem. Vysledky studie potvrdily — stené jako studie
COMPANION - 7Ze ve skupiné sCRT bylo sniZeno mnozstvi hospitalizaci

z kardiovaskularnich pti¢in i celkova mortalita.™

4.2.2. Indikace k implantaci CRT

Podle doporucenych postupt, které vypracovali ¢lenové vyboru Pracovni skupiny arytmie
atrvala kardiostimulace Ceské kardiologické spolednosti vroce 2009, jsou doporudeny
nasledujici zasady pro implantaci CRT.!"”]

Jednoznaény prikaz klinického €inku CRT je u pacientii se Sitkou QRS komplexu rovnou
nebo veétsi neZ 120 ms. Neni doporuceno (neni dostatek dikazi z klinickych studii)
implantovat CRT pfistroje pacientiim se Sitkou QRS pod 120 ms, a to navzdory prokazatelné

mechanické dyssynchronii. Dale se vede diskuse o tom, kterym pacientim implantovat
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kardioverter-defibrilator s mozZnosti biventrikularni stimulace (CRT-D) a kterym
biventrikularni kardiostimulator (CRT-P).l'"!

Taborsky a Neuzil se ve svém &lanku!"®! zabyvaji sumaci vsech dosavadnich dikazt
k tématu implantace CRT-D versus CRT-P. Ptfipoustéi, ze dillezitym parametrem je cena
piistrojii, kdy CRT-D byva ttikrat az ¢tyiikrat drazs$i nez CRT-P. Autofi dochazi k zavéru, ze
je vhodné implantovat CRT-D pacientim, u kterych je CRT indikovéna z divodu sekundérni
prevence nahlé srdeéni smrti (pokud prodélali fibrilaci komor ¢i zdvaznou komorovou
tachykardii) a to v ptipad€, Ze maji dobrou prognoézu. Taktéz u implantace defibrilacnich
systémtl z diivodu primarni prevence je velice dulezité urcit biologicky stav nemocnych
a prognézu nemoci. Implantace CRT-D by se méla tykat pacienti mladSich, ktefi jsou
moznymi kandidaty k transplantaci srdce. CRT-P systémy by mély byt implantovany naopak
star§Sim pacientim se zavaznymi doprovodnymi onemocnénimi a pacientim ve funkcni
skupiné NYHA IV. Definitivni vysledek této diskuse ocekavaji autofi nejdiive za pét let (od
roku 2009), kdy by mély byt k dispozici vysledky dalich velkych klinickych studii.'™

Vratime-li se k doporu¢enim CKS!"", pak zde najdeme doporudeni, Ze ,,pouziti ICD za
ucelem primarni prevence je indikovano u pacienti se srdeCnim selhdnim se zavaznou
dysfunkci levé komory bez ohledu na zakladni onemocnéni, u kterych mizeme diavodné

pfedpokladat dobu pieZiti vice nez jeden rok*.
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5. Kardiostimulator a ICD

Zakladni princip a popis implantovanych pftistroji v kardiologii, at’ uz kardiostimulatort
nebo kardiovertert-defibrilatorti, se do znacné miry prekryva. V této praci jsou pouzita data
piedevsim z ICD pfistrojii, nicméné sledované a hodnocené parametry jsou z kategorie trvalé
kardiostimulace (resynchronizace) a nikoli z oblasti kardioverze-defibrilace, proto vénuji
stézejni Cast technického popisu kardiostimula¢nimu ptistroji. Odlisnosti ICD pftistroji jsou
zafazeny v kapitole 5.4.

Kardiostimulator je pfistroj, ktery trvale sleduje elektrickou ¢innost srdce a v ptipadé
potieby je schopny dodat srdci energii ve formé elektrického impulsu a zajistit tim spravnou
funkci srdce. Piistroj je sestaven ztéchto prvka: kovové pouzdro, baterie, hybridni
integrované obvody, hlavice pro ptipojeni elektrod. Soucasti systému jsou také odnimatelné

elektrody.

Prinledna spojovaci hlava [rozdélovac]

—

Baterie s mimoradne
dlouhou Fvatnosti

Elektromcky Biockormpatibilmi
spinaci ckruh fitanowé pouzdro

Obr. 4: Schéma rozebraného kardiostimulatoru.®
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5.1. Baterie

Baterie zabird nejvétsi Cast pristroje. NejCastéji pouzivané baterie jsou lithium-iodinova
nebo [lithium-magnesiovad, které dosahuji zivotnosti kolem 10 - 12 let. Tato doba je ale
samoziejm¢ zavisla na Cetnosti a velikosti stimula¢nich pulsi. Mezi hlavni vyhody lithium-
iodinovych baterii patii predevsim dlouha Zivotnost a stalost vystupniho napéti témét az do
konce Zivota baterie. To dovoluje spravné odhadnout ¢as vymény kardiostimulatoru bez
ohrozeni pacienta postupnym snizovanim napéti. Katodu tvoii komplex jodu a poly-2-
vinylpiridinu (P2VP), ktery je vodivy pouze za urcitych podminek (pfedevsim urcita teplota)
a pfi vyrobé baterie se pouziva ve formé tekuté pasty. Hlavni funkci P2VP je snizeni
impedance zdroje. Pfi kontaktu s lithiem vznikne monomolekuldrni vrstva krystalického
lithiumiodinu, ktery se chova jako molekuldrni polovodi¢. Propousti lithiové ionty, ¢imz tece
proud, ale nepropousti jodové molekuly.!”!

Chemické déje probihajici na elektrodach baterie jsou oxidace a redukce. Oxidace kovu
probiha na anod¢, kde vznika lithiovy kation a volny elektron. Redukce halogenu probihd na
katod¢, kde dvoumolekularni jod piijima dva elektrony za vzniku dvou molekul jodového
1

. . , , e sror 1
anionu. Spojovaci reakce méa potom nésledujici tvar:"®

2Li + 1, - 2Lil .

Hlavni parametry lithium iodinovych baterii zapojenych v kardiostimulaénich ptistrojich

a jejich bézné hodnoty jsou:

1) elektomotorické napéti — napéti nezatizené¢ho zdroje: 2,8 voltt,

2) pozadované minimalni napé€ti pro zapojeny obvod: 2,2 volta,

3) pozadovany odbér proudu pro zapojeny obvod: 10 pA,

4) end-of-life battery resistence — rezistence baterie na konci Zivotnosti: 10 kQ,
5) oscila¢ni kmitocet: 167 Hz,

6) Ah rating — zatizitelnost: 2 Ah,

7) provozni spolehlivost: 99,6% pravdépodobnost vydrze déle nez 8 let,

8) intenzita poruch: 0,005 % poruch za mésic.
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Obr. 5: Graf zavislosti elektromotorického napéti a vnitfniho odporu zdroje na Case
v mésicich. Napéti se drzi téméF tfi Ctvrtiny Zzivotnosti baterie na konstantni urovni
a posledni Ctvrtinu Zivotnosti klesa. Vnitini odpor zdroje naopak s €asem pouZivani
baterie stoupa, az se =zastavi u hodnoty 10 kQ (end-of-life battery resistence).

Upraveno.®

Lithium tvofi v baterii listy, které jsou vytvarovany do specifického anodového tvaru
(obrazek 6). Jak bylo zminéno vySe, anoda z lithia je potahovana poly-2-vinylpiridinem, ktery
snizuje vnitfni impedanci baterie. Ke snizeni impedance se pouzivd také tvarovani anody
a zvySovani jejiho povrchu. Baterie podstupuji velice dikladné testovani za specifickych
podminek, jako je stfidani teplot, vysoky tlak, mechanické vibrace, vlhko, rezistence na
chemické latky (rozpoustédla) a podobné. Toto testovani je v USA nafizovéano
a kontrolovano Food and Drug Administration (FDA) pomoci dokumentu Good
Manufacturing Practices. Vysoka spolehlivost je u kardiostimulatort jedna z nejdalezitéjSich

vlastnosti, intenzita poruch baterii sou¢asnych piistroji je 0,005 % za mésic.!™!
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Obr. 6: Schématické usporadani lithium-iodinové baterie. Upraveno.?”!
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5.2. Integrovany obvod

Zakladni elektronické prvky jsou znazornény na obrazku 7. Zesilova¢ zesiluje vstupni
signal fadoveé z mV na zpracovatelnou trovei v jednotkach volti. Nasleduje sada laditelnych
filtrd, kterd zvyraziuje snimany signdl charakterizujici srde¢ni ¢innost (intrakardialni EKG)
a potlatuje Sum. V dal§im bloku je signal sledovan v Casové oblasti (Casova vzdalenost
snimanych viln, naptiklad QRS komplexti) a podle nastaveni jsou generovany stimula¢ni
pulsy. K fizeni generatoru stimula¢nich pulsii se mohou pfipojovat i jiné senzory, naptiklad
akcelerometr ¢i senzor méfici impedanci hrudniku nebo dechovou Cetnost. Tyto senzory maji
za ukol sledovat fyzickou aktivitu pacienta a v piipad€ potieby informovat generator pulst,
¢imZ mize pristroj regulovat srde¢ni akci. Dilezitou soucasti koncového vystupniho obvodu
je vhodny zdroj riznych urovni napéti, nejcastéji DC/DC nabojova pumpa. Tyto obvody tvori
zakladni pracovni smycku kazdého kardiostimulatoru, u starSich a novéjSich modela se vsak

1i§i pomér zastoupeni digitalnich a analogovych prvki.?!- %%
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Obr. 7: Zakladni blokové schéma kardiostimulatoru.?"!

Moderni kardiostimulatory se skladaji z analogovych prvkii pouze na vstupu a vystupu
a vyhodnocovaci ¢ast byva digitdlni. Na obrazku 8 je blokové schéma moderniho
dvoucipového kardiostimulatoru. V tomto zapojeni jsou analogové pouze vstupni zesilovace,
vystupni DC/DC nabojova pumpa a senzory pro méteni fyzické aktivity ¢i impedance baterie.
V centru vyhodnocovaci ¢asti je mikroprocesor, ktery ovlada a programuje funkce ostatnich
obvodii. Na druhém ¢ipu jsou umistény periferni programovatelné obvody: vstupni zesilovac
a A/D prevodnik, pamét (data z monitorovani pacienta mezi prohlidkami, uchovéavani
nastavenych parametrii a jednotlivych méfeni), jednoucelovy signadlovy procesor, generator
pulsti, casovac, vystupni obvod spole¢né se zdrojem riznych napéti (DC/DC pumpou).
Mikroprocesor se také ucastni pii programovani kardiostimulatoru z vnéjSiho programatoru.
Ptenos probiha nejcastéji magneticky pomoci ptikladané civky (tzv. ,hlavy programatoru®),

4 M . I - [21,22
nebo dalkové radiovymi vinami.l*! >
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Obr. 8: Blokové schéma moderniho kardiostimulatoru.?"

5.3. Elektrody

Elektrodami je obecné nazyvana celd cast kardiostimulacniho systému, kterda je
implantovana ptes velké cévy do srdce. Skladad se ztéchto cCasti: poll elektrody, vodict,
izolace a konektoru, kterym se elektrodovy systém spojuje s kardiostimulatorem. Elektrodovy
systém musi odolat naro¢nému prostiedi v srdci, musi byt flexibilni a mechanicky odolny.
Déle se od n¢j pozaduje adekvatni elektricka vodivost, odpor a spravné izolacni vlastnosti,
musi také zajiStovat dobry kontakt s myokardem. Splnéni vSech téchto vlastnosti je narocné,
coZ ma za nasledek, Ze vétSina problémii a komplikaci trvalé kardiostimulace je spojena prave
s elektrodami. Elektrodové systémy muiZeme rozdé€lit na dva zakladni typy: unipolarni
a bipolarni. Unipoldrni systémy maji na distdlnim konci katodu ajako anodu pouzivaji
pouzdro kardostimulatoru. Bipolarni elektrodové systémy maji na distdlnim konci dva poly
elektrody. Bipolarni elektrodové systémy nam davaji moznost nastaveni toku elektrického
proudu mezi poly na elektrodé nebo mezi elektrodou a pouzdrem pfistroje. Unipolarni
elektrodové systémy umoziuji nastaveni toku proudu pouze od katody na hrotu vodice

ke kardiostimulatoru. V soucasnosti jsou Castéji pouzivané bipolarni elektrodové systémy, a to
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predevsim z diitvodu lepsiho snimani (sensingu) a méné pravdépodobné stimulace kosterniho
svalstva.['%2%]

DileZitym parametrem kardiostimulace je velikost polu elektrody, tedy velikost plochy,
kterou se elektroda dotyka tkané srdce. Poly prvnich elektrod mély mnohem vétsi povrch nez
poly dnesnich elektrod, coz zplisobovalo jejich nizkou impedanci. Elektrody pouZzivané dnes
maji plochu dotyku pouze 4 aZ 6 mm’ a jejich impedance se pohybuje nejéastéji mezi 400 az
800 Q. Nejmoderngjsi elektrody maji plochu pouze 1,2 mm” a jejich impedance piesahuje
1000 Q. Vysokoimpedanéni elektrody maji podobny stimulacni prah a snimaci vlastnosti jako
klasické elektrody, navic vSak vysokd impedance snizuje spotiebu proudu, coz vede ke
zvyieni Zivotnosti baterie.*”’

Elektrody jsou implantovany pfimo do vzru$ivé tkané, kde musi byt pevné uchyceny.
K tomu jsou pouzivany jak elektrody pasivni, tak aktivni. Pasivni elektrody maji na svém
povrchu struktury ptfipominajici zpétné hacky, aktivni pak Sroubovici. Elektroda je umisténa

v endokardu, kde se sama uchyti a pozdé¢ji ,,zaroste. Aktivni elektrody maji na svém hrotu

Sroubovaci strukturu, kterou operatér aktivné zavrta do srde¢ni tkané (obr. 9).

FLANGED TINED HELIFIX
« Pol elektrody »

¥ Pél elektrody

'y

Hroty pro
uchyceni ve
v tkani

|zolace lzolace

Aktivni pol
lzolace " elektrody
= 4
—
— B

Vodic

Obr. 9: Nahofe typy pasivnich elektrod. Dole aktivni elektroda. Upraveno.?”!
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5.3.1. Stimulaéni prah

S elektrodami uzce souvisi dileZity parametr kardiostimulace, kterym je stimulacni préah.
Stimula¢ni prah je definovan jako ,,nejmensi stimulus, aplikovany stimulacni elektrodou
(katodou) v pozdni diastole, tedy po odeznéni refrakterity, ktery zajisti elektrickou odpoveéd’
myokardu*.®

Hodnota stimulacniho prahu nebyva u klasickych (nesteroidnich) elektrod po implantaci
konstantni. Diivodem je hojeni tkané v misté piimého kontaktu elektrody a myokardu, kde
nejprve dochazi k tvorbé edému a ptipadného lokalniho zaniceni tkané, pozdéji se pak vytvofi
vazivova kapsula. Kratce po implantaci (edém a lokdlni zaniceni) dochdzi ktii az
petindsobnému zvysSeni stimula¢niho prahu naproti zméfené hodnoté prahu pii implantaci.
Stimulac¢ni préh dosahuje maxima obvykle mezi prvnim a tietim tydnem po implantaci. Ve
vyjimeénych piipadech miZe prah stoupnout az na desetinasobek piivodni hodnoty, coz se
obvykle fteSi podanim nesteroidnich antiflogistik ¢i kortikosteroidi. Pfi neucinnosti
farmakoterapie se pristupuje k reimplantaci elektrody. Do dvou mésici po implantaci
stimula¢ni prah kleséa a usazuje se na hodnot¢ tzv. chronického stimulaéniho prahu, ktery je za
normalni situace dvakrat az tfikrat vysSi neZ prah pii implantaci. Moznosti, jak zamezit
zvySovani prahu po implantaci, jsou tzv. steroidni (steriod eluting) elektrody, které maji
Spi¢ku napusténu kortikosteroidem (obvykle dexamethasonem), ktery se po implantaci

vyplavuje do okoli a zabraiiuje lokélni zan&tlivé reakci.’

el
[5,)
J

R
(=]
1

N
(S
1

»
[}
1

chronicky stimulaénl préh

stimulaéni prah (V)
™
L

1,0 4

0,5

0 T T T T T T T T
0 4 8 12 16

tydny po implantaci elektrody

Obr. 10: Typicky prib&h stimulaéniho prahu v prvnich tydnech po implantaci.®
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Stimula¢ni impuls ma ur¢itou amplitudu (fadové ve voltech) a urcitou délku (fadove v ms).
Amplituda stimula¢niho pulsu pro stimulaci srdecni svaloviny mé v zavislosti na délce trvani
pulsu exponencidlni tvar. Tato zavislost se nazyva ,strenght-duration* kiivka a je jednim
z dulezitych vztaht v kardiostimulaci. Ktivka strmé klesa pii délce pulsu mensi nez 0,25 ms.
Pti délce pulsu nad 1 ms se kiivka jiz znatelné blizi své limitni hodnoté, az je téméf
rovnob&znd s osou X, coz nazyvame reobdze. Jinymi slovy je reobaze stav, kdy pfti
prodlouzeni pulsu jiz nedocilime snizeni amplitudy stimula¢niho pulsu. Pfi programovani
kardiostimulatorti se vystupni amplituda nastavuje na dvojndsobek namétren¢ho prahu. Délka

pulsu se typicky nastavuje na 0,4 nebo 0,5 ms.
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Amplituda stimulaéniho prahu (V)

05 10 15 20 25 3.0
Délka pulsu (ms)

Obr. 11: Zavislost amplitudy pulsu na délce pulsu pfi méfeni stimulaéniho prahu.

Upraveno.?!

5.3.2. Polarizace

Polarizace je neptiznivy fenomém, ktery probiha na rozhrani stimulacni elektrody a tkang.
Po ptichodu pulsu na elektrodu se v jejim okoli vytvofi vrstva opacné nabitych iontl. Tato
vrstva ndboje dosahuje maxima v koncové fazi stimula¢niho pulsu a pak se postupné vytraci.
Polariza¢ni fenomén zabranuje pohybu naboje z elektrody k srde¢ni svaloviné a je nutno ho

piekonat zvySenim stimula¢niho vydeje (voltaze). Vzhledem k tomu, Ze polariza¢ni fenomén
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se objevuje piimo umérné s délkou stimulace, je jednou z moznosti jeho ovlivnéni zkraceni
délky stimulaéniho pulsu. Polarizaci dale ovliviiuje velikost a material elektrody. Cim je
povrch elektrody vétsi, tim je mensi polarizace. Ke zvétSeni povrchu se u modernich elektrod
vyuziva vytvoreni porézniho €1 vysoce Clenitého (fraktalniho) povrchu elektrody. Z materialt
se pro snizeni stimula¢niho prahu (k potlaceni polarizace) pouzivaji slitiny uslechtilych kovii
nebo povrch saktivovanym uhlikem (ktery je nejméné nachylny ke korozi).
Nejpouzivanéjsimi slitinami jsou platina-iridium a elgiloy (obsahuje kobalt, Zelezo, chrom,

molybden, nikl a mangan).!'®’

Stimulagni puls
K na povrchovém
EKG
Amplituda
SV i
hrot (spike); | / Cas
= i
tas . .
> stimulovany
QRS komplex
|~
Sitka
pulsu
0.5 ms

Obr. 12: Stimulacni puls. Lithium-iodinova baterie generuje napéti 2,8 V, z tohoto divodu
je amplituda stimula&niho pulsu obvykle elektronicky zdvojnasobena a pohybuje se okolo
5,4V. Pozvolny navrat stimula¢niho impulsu knule (afterpotencial) je zpusoben

polarizanim fenoménem, coZ hraje uUlohu pfi oversensingu, nezamérném snimani.

Upraveno.®

5.4. Implantabilni kardiovertery-defibrilatory

Hlavnim terapeutickym ukolem implantabilnich kardiovertera-defibrilatora (ICD) je
rozpoznat komorové tachykardie a v ptipad¢ potieby generovat defibrilacni impuls. Tento
impuls ma ptiblizn€¢ 750V a u véEétSiny pacientli je akceptovana hodnota stfedniho
defibrilaéniho prahu 10,9 - 18,7 J. Maximalni hodnota energie defibrilacniho pulsu je
u vétSiny piistroji 34 J. Nékteré nové (vicedutinové) ICD mohou provadét také trvalou
kardiostimulaci a byvaji implantovany pacientim s poruchou srde¢niho rytmu, ktefi jsou
ohrozeni rizikem ndhl¢é srde¢ni smrti. Specifickym typem ICD je implantabilni kardioverter-

defibrilator s moznosti biventrikuldrni stimulace, ktery ma tfi elektrody a je implantovan
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pacientim indikovanym k CRT. Ptistroj pak zajistuje jak trvalou srde¢ni resynchronizaci, tak
piipadnou kardioverzi ¢i defibrilaci pti komorovych tachykardiich.[zg]

Specifické ¢asti ICD jsou: vysokonapétové kondenzatory, meéniCe (nasobice)
stejnosmérné¢ho napéti a generator defibrilacnich pulst. Dalsi soucéasti ICD se mohou
piekryvat se soucdstmi pouzivanymi v kardiostimulatorech, jsou to zesilovace signdlu EKG,
blok pro zpracovani signalu, pamét ROM k uloZeni jak obvodovych, tak pacientskych dat

a telemetricky systém pro komunikaci s externim programatorem.*”’

5.5. Konfigurace

Pti biventrikularni stimulaci mdme moznost nastavit konfiguraci, tj. vybrat poly elektrod,
mezi kterymi probihd stimulace. Mnozstvi kombinaci je zavislé na typu stimula¢niho
systému, piedevs§im na typu elektrod. Elektrody unipolarni ndm vétSinou davaji pouze dvé
nebo tfi moznosti, kam zlevé komory vést stimulaéni vektor. U bipolarnich elektrod je
moznosti vice, protoZe jako katodu miZeme nastavit jak distdlni, tak proximalni pol
Pouzivanych konfiguraci pro stimulaci levé komory je u bipolarnich systémt Sest (znazornéno
na obr. 13). Jsou to tyto konfigurace:
1) LV tip > Can — z distalniho pélu LV elektrody na pouzdro pfistroje. Na obrazku pod
Cislem 1.

2) LV ring > Can — zproximalniho konce LV elektrody na pouzdro pfistroje. Na
obrazku pod ¢islem 2.

3) LV tip > LV ring — z distalniho polu na proximalni pol LV elektrody. Na obrazku
znaci ¢islo 3.

4) LV ring > LV tip — z proximalniho p6lu na distalni p6l LV elektrody. Na obrazku
znaci ¢islo 4.

5) LV tip > RV ring — z distalniho polu LV elektrody na proximalni pol RV elektrody.
Nékdy oznacovéana LV tip > RV coil nebo LV tip > RV. Na obrazku pod ¢islem 5.

6) LV ring > RV ring — z proximalniho pélu LV elektrody na proximalni pol RV

elektrody. Nékdy oznafovana jako LV ring > RV coil nebo LV ring > RV. Na

obrazku znaci ¢islo 6.
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LY Stim.

LV Stim. @] LY Stim. @

Obr. 13: Konfigurace pfi biventrikularni stimulaci. Schéma naznacuje tfi elektrody
a kardiostimulator. Sipky znaé&i stimulaéni vektory. Konfigurace jsou popsany vyse v textu

(kde jsou jim také pfifazena &isla).”
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6. Experimentalni ¢ast

6.1. Sbér a predzpracovani dat

Druha ¢ast této prace se zamétuje na analyzu nasbiranych dat. Data byla sbirana predevsim
na kardiostimulacni ambulanci III. interni kliniky FNKV v Praze, dale pak na
arytmologickych ambulancich FN U Sv. Anny v Brn€ a Nemocnice v Pardubicich. Data jsem
pievedl do elektronické podoby a zpracoval pomoci softwart Matlab 7.11.0, Microsoft Office
Excel 2003 a Statistica 9.1. Nejprve jsem zaznamenal typ pouZzitého pfistroje, v€k a pohlavi
pacienta. Déle jsem pak ve tfech Casovych usecich sbiral pét dilezitych levokomorovych
parametrll biventikularni kardiostimulace: amplitudu R vlny, stimula¢ni konfiguraci, snimaci
konfiguraci, impedanci a hodnotu stimulaé¢niho prahu (velikost a §itku pulsu). Casové useky
byly zvoleny tak, aby bylo mozné sledovat ,implanta¢ni“, Casné a pozdni ulinky
kardiostimulace. Proto jsem sbiral data z implantace a dale z intervali 2.-5. mésic po
implantaci a 8.—15. mésic po implantaci.

Uginek stimulaéniho pulsu na myokard zavisi jak na velikosti pulsu, tak na délce trvani
pulsu, jak je znazornéno na obrazku 11 v kapitole 5.3.1. Méfeni stimulacniho prahu probiha
tak, Ze pomoci externiho programatoru se postupné snizuje velikost (poptipadé délka)
impulsu vyddvaného kardiostimulatorem a pomoci EKG se zaznamena hranice, kdy uz impuls
neni schopen vyvolat stah srde¢ni svaloviny. Vztah mezi velikosti a délkou pulsu neni linearni
a nelze tedy mezi sebou porovnavat stimula¢ni prahy s riznou délkou impulsti. Abych mohl
vyvoj stimula¢nich praht s riiznou délkou pulsu analyzovat, ptepocital jsem stimulacni prah
na minimalni energii potfebnou pro stah srdce. Tuto hodnotu jsem nazval minimdlni
stimulaéni energie. Vychazel jsem ze vztahu:™*¥

E=U.I.t,
kde E je energie stimula¢niho pulsu (pJ),

U je amplituda pulsu (V),
I je elektricky proud (mA),
t je délka pulsu (ms).

Tento vztah jsem upravil do kone¢ného vztahu:

2
E, =Zele
ms R
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Kde E,;s je minimalni stimula¢ni energie (pJ),
Usp je amplituda stimula¢niho prahu (V),
TspJje délka pulsu stimula¢niho prahu (ms),
R je impedance métena v levé komote (€2).
Tim jsem ziskal hodnoty minimalni energie potiebné ke staZzeni srde¢ni svaloviny, které jiz

lze — na rozdil od stimula¢nich prahti s riznou délkou trvani pulsu — mezi sebou porovnavat.

6.2. Popis vybérového souboru

Ve vybérovém souboru se nachazi 60 pacientli ve vékovém rozmezi 37 — 96 let, z toho je
18,5 % zen a 81,5 % muzi. V souboru se vyskytuji pacienti s celkem péti rliznymi ptistroji:
Boston Scientific Cognis 100-D (59 %), Guidant H230 (18 %), Biotronik Lumax 340 HF-T
(12 %), Biotronik Lumax 540 HF-T (5 %), Guidant H140 (4 %), Guidant H235 (2 %). Z toho
pouze pftistroj Guidant H140 patii do kategorie CRT-P a zbylé pftistroje se fadi do ttidy
CRT-D. Ve vybérovém souboru se vyskytuje 5 konfiguraci stimulacnich a 4 konfigurace
snimaci, pficemZ jejich zastoupeni je velice nerovnomérné. Ze stimulac¢nich konfiguraci se
nejCastéji vyskytuje konfigurace LV tip > LV ring, jeji relativni ¢etnost v souboru je 46 %.
Druhou nejc¢astéjSi konfiguraci je LV tip > RV ring, kterou mélo nastaveno 37 % pacientt.
Zbylé konfigurace jsou pouzivany relativné malo a jsou v souboru zastoupeny pouze jednim
az Sesti ptipady. U snimaci konfigurace je nevyrovnanost ¢etnosti jednotlivych konfiguraci
jesté znatelnéjsi. Nejcastéji pouzivana konfigurace je opét LV tip > LV ring, jeji zastoupeni je
ale u 70 % pacientii. Druhou nejpouzivanéjsi konfiguraci je opét LV tip > RV ring s relativni
cetnosti 23 %. Zbylé konfigurace jsou v souboru zastoupeny pouze nékolika piipady.

Takovéto rozlozeni jednotlivych konfiguraci jsem neptedpokladal. Pro dikladnou
statistickou analyzu vSech zastoupenych konfiguraci by byl potieba soubor alespon tiikrat az
Sestkrat vétsi, coZ ovSem prekracuje zadani a meze této prace. Proto jsem pii analyze musel
ptipady s malo zastoupenymi konfiguracemi vytadit. Nabizi se také otazka, pro¢ jsou dvé
konfigurace zastoupeny hojné a ostatni minimalné. Pti resSersi védeckych praci zamétenych na
téma konfigurace u CRT pfistroji jsem nenasel zadnou studii, ktera by se zabyvala dopady
jednotlivych konfiguraci na ucinnost terapie, proto je na tuto otazku tézké odpovedét.
Pacientim je pravdépodobné cCasto ponechdna piednastavend hodnota a pokud neciti
subjektivni potize, tak se konfigurace neméni. Je mozné, Ze hodnoty relativnich Cetnosti

pouzivanych konfiguraci byly ovlivnény pracovisti, na kterych byla data sbirdna, Ze tedy
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urcita pracovisté preferuji urcité nastaveni CRT-D a CRT-P. V této praci jsou hodnocena data
ze ttech pracovist. V relativnich Cetnostech pouzitych konfiguraci se ale data z jednotlivych

pracovist’ vyrazné nelisi.

6.2.1. Uprava dat pred statistickou analyzou

Jak bylo zminéno vySe, byl jsem pied statistickou analyzou nucen vyfadit nckteré
konfigurace z nedostatku pozorovanych ptipadi. Konkrétné jsem ze stimulacnich konfiguraci
vyskrtl LV ring > Can (pouze jeden ptipad), a LV tip > Can (tf1 ptipady). Ze snimacich
konfiguraci jsem vypustil LV ring > RV ring (dva ptipady) a LV tip > Can (dva ptipady).

6.3. Navrh statistického reseni

Uz celkovy pohled na data ndm ukazuje smér, kterym se vydat pii statistické analyze.
V datech se vyskytuje n€kolik jak zavislych, tak nezavislych proménnych. Cilem prace je
zhodnotit vzajemné ovlivnéni jednotlivych proménnych. Proto je vhodné uplatnit pti
statistické analyze pokud mozno jeden test, ktery data zhodnoti co mozna nejkomplexné;ji.
Pokud bych pouzil n€kolik ,,obyCejnych* dvouvyberovych (parovych) testii (napf. t-testit) pro
jednotlivé proménné mezi sebou, musel bych pocitat sfaktem, Ze pii opakovaném
porovnavani vyznamnosti se zvysuje pravdépodobnost chyby prvniho druhu. Chybou prvniho
druhu se nazyva stav, kdy dostaneme statisticky vyznamny vysledek a zamitneme nulovou
hypotézu, i kdyz ve skute¢nosti plati.*! Pokud si zvolime hladinu v§znamnosti p < 0,05,
mame pravdépodobnost chyby prvniho druhu pravé 5 %. Piesnéji tfeceno, hladinou
vyznamnosti zvolenou pi1 statistické analyze urcujeme, na jak velké riziko chyby prvniho
druhu jsme ochotni pfistoupit. Pokud ale kombinujeme nékolik dvouvybérovych testli na
stejnych datech (testovani ,.kazdy s kazdym*), pak se hladiny vyznamnosti mezi sebou ndsobi
a riziko chyby prvniho druhu vyrazné roste.

Tomuto problému se vSak vyhneme, pokud k analyze tii a vice skupin pouZijeme metodu
analyzy rozptylu.”>) Analyza rozptylu (ANOVA)' je statisticka metoda porovnavajici stiedni
hodnoty (praméry) jednotlivych skupin. Pfedpokladem pro tuto analyzu je, ze kazdy z vybért
pochéazi z populace s normalnim rozdélenim se stejnou smérodatnou odchylkou. Zakladni

statistikou v analyze rozptylu je tzv. F-testovaci statistika rozdilnosti skupinovych pramért.

' Z anglického analysis of variance.
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Pomoci F-statistiky testujeme rozdilnost primérti ve skupinich uréenych kombinacemi

faktorti. Obecny tvar F-statistiky je:

_ vazeny rozptyl mezi priméry skupin

rozptyl mezi jedinci ve stejné skupiné °

[26]

Nulovou hypotézu — tedy ze vSechny priméry maji stejnou hodnotu — zamitame, pokud
F-statistika pfekro¢i urCenou kritickou mez. Pokud pomoci analyzy rozptylu zamitneme
nulovou hypotézu a chceme zjistit, které konkrétni priméry si nejsou rovny, musime pouzit
nékterou z metod mnohondsobného pozorovani. Tyto metody jsou zaloZzeny na
dvouvybérovém testu, ale jsou navrZeny tak, aby korigovaly chybu prvniho druhu. Ptikladem
téchto metod jsou Bonferroniho test, Tukeylv test, Fishertv LSD test® a Scheffého test.!*”
Tyto metody drzi pravdépodobnost chyby prvniho druhu na pozadované hladin€ vyznamnosti
a mohou byt ,pfisné*“ — miize se stat, ze podle ANOVA zamitneme nulovou hypotézu, ale
pomoci metod mnohondsobného porovnavani ziskdme vysledek, ze se Zddna dvojice praméera
od sebe nelisi.

Pti analyze dat s n€kolika opakovanymi méfenimi na tychz jedincich je potfeba pouzit
specidlni typ ANOVA testu, tzv. test ANOVA pro opakovand méfeni. Zakladni schéma dat

pro analyzu rozptylu pro opakovana méfeni je zndzornéno v nasledujici tabulce:

Jedinci Méreni Priaméry
1 2 n
1 X X2 Xis X
2 X1 X Xos X_2
T Xrl Xr2 XrS 7
Priuméry X_] X_2 X_A X

Tab 1: Schématické usporadani dat pro analyzu rozptylu pro opakovana méreni.”®!

Nulova hypotéza pak ftika, ze vSechny praméry jsou stejné. Pii testovani hypotézy
postupujeme nejdiive tak, Ze pocitame soucty Ctvercli odchylek a primérné soucty Ctverct.

Zakladni vztahy pro vypocet soudti &tverci jsou nasledujici.>

Z anglického least significant difference — nejmensi vyznamny rozdil.
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_ v _ V2
1) Soucet Ctverct Sa pro fadky (zavisle proménné): S4= ZZS: (X, —X)

2) Soucet ctvercil Sg pro sloupce (nezavisle proménna — jedinci): S, = ZZ (Z —})2
3) Celkova variabilita: S, = Z Z X - X)

Dale musime vypocitat tzv. rezidualni variabilitu S, podle vztahu:

S, =85-5,-5;.

Jednotlivé ctverce pak délime stupni volnosti a konecnou F-statistiku pro opakovana
méteni ziskame vztahem:
MS,
MS, >

e

F =

kde MS4 je ,,vahovana“ variabilita fadka (S déleno stupni volnosti) a MS, je ,,vahovana*
rezidualni variabilita (S, d&leno stupni volnosti).*®!

Neparametrickou variantou analyzy rozptylu pro opakovand méfeni je Friedmantv test.
Nulovou hypotézou tohoto testu je, ze medidny souboru opakovanych méteni jsou stejné.
Vzhledem k tomu je testovani zaloZzeno na porovnavani pofadovych hodnot. Potfadi uréujeme
pro jednotlivé nezavisle proménné (pro jednotlivé fadky — jedince).

Pted provedenim testu ANOVA je dulezité ovétit dva zékladni predpoklady: normalitu dat
a shodnost rozptylt jednotlivych skupin. U nékterych testi analyzy rozptylu pro opakovana
méfeni je nutné splnit tfeti predpoklad — tzv. sféricitu. Test ANOVA jsem pocital v softwaru
Statistica, ktery pouziva pravé jeden ztestli analyzy rozptylu pro opakovand méteni
vyzadujici sféricitu. V programu Statistica lze ale provést také test sféricity a piipadné
korekce jejiho poruSeni. Vzhledem k rozlozeni dat a k orientacnim histogramim, které jsem
provedl, je velice pravdépodobné, Ze normalita dat bude poruSena. V tomto piipad¢ pocitam
s moznosti provést transformaci dat. Rozvrzeni statistické analyzy jsem znazornil na obrazku
13. Tento graficky navrh je pouze orientacni a je mozné, Ze pii vlastni analyze se od né¢ho

odklonim.
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Obr. 13: Schéma postupu pfi statistickém zpracovani dat.
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6.4. Testovani predpokladi

6.4.1. Test normality

Prvnim krokem pfi analyze dat bylo provést test normality. Vzhledem k malému poctu
pozorovani v jednotlivych skupindch jsem k testovani normality zvolil neparametricky
Lillieforstiv test. Tento test je, stejné jako Kolmogoroviiv-Smirnovav test (K-S test), zalozen
na porovnani distribuéni funkce testovanych dat s distribu¢ni funkci teoretického rozdéleni.
Narozdil od K-S testu nemusime u Lillieforsova testu zcela pfesné znat stfedni hodnotu
a rozptyl testované¢ho ndhodného vybéru. Pii Lillieforsoveé testu tyto parametry odhadujeme
piimo zdat, proto se také pouzivaji jiné kritické hodnoty. K testovdni normality
Lillieforsovym testem jsem pouZil software Matlab, konkrétné funkci lillietest(), ktera ma
tvar:

[H, PLTEST,CV ] = lillietest(x, alpha, distr).

Vstupnimi parametry funkce je vektor dat x, hladina vyznamnosti alpha (implicitné
nastavena na 0,05) a parametr distr, ktery uruje ovéfovanou distribucni funkci ndhodného
vybéru a je implicitné nastaven na hodnotu 'norm', tedy normalni rozdéleni. Vystupni
parametr H, nabyva hodnoty 1, pokud zamitame nulovou hypotézu a hodnoty 0, pokud
nemame dostatek dikazii k zamitnuti nulové hypotézy. Parametr P vraci ptibliznou
p-hodnotu, parametr LTEST vraci hodnotu Lillieforsovy statistiky a parametr CV kritickou
hodnotu testu.

Normalni rozdéleni jsem testoval u kazdé proménné v kazdém casovém okamziku a pro
kazdou skupinu zvlast. Vzhledem ke statistickému zamitnuti nulové hypotézy na pozadované
hladiné vyznamnosti na pavodnich datech ve vét§in€ bunck vysledkové tabulky jsem provedl
transformaci dat. PouZil jsem logaritmickou transformaci pomoci ptirozeného logaritmu nad
vSemi daty. Transformované¢ hodnoty maji k pivodnim hodnotdm tento vztah:
nova hodnota = In (pivodni hodnota).

Vysledky Lillieforsova testu transformovanych dat jsou shrnuty v nasledujicich tabulkéch.
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Konfigurace | Veli¢ina Obdobi H P LTEST |CV
LV tip > Minimalni |Implantace |0 0,0989 0,1591 0,1730
ZLVIng | imulani |1, kontrola |0 03764 |0,1355 |0,1877
energie 2. kontrola |1 0,0380 0,2026 0,1965
Impedance |Implantace |0 0,3810 0,1245 0,1730
1. kontrola |0 0,2115 0,1504 0,1837
2. kontrola |0 0,2693 0,1502 0,1920
LV tip > Minimalni |Implantace |0 0,3315 0,1370 0,1837
ZRVINg | imulacni |1, kontrola |0 >0,5000 |0,0996 |0,1965
energie 2. kontrola |0 > 10,5000 0,1244 0,1965
Impedance |Implantace |0 >0,5000 0,1110 0,1837
1. kontrola |0 >0,5000 0,1116 0,1965
2. kontrola |0 >0,5000 0,0909 0,1965
LV ring> |Minimdlni |Implantace |0 0,2825 0,2522 0,3236
>RV ring |stimulacni |1. kontrola |0 0,2116 0,2867 0,3431
energie 2. kontrola |0 0,2431 0,2600 0,3236
Impedance |Implantace |0 0,1467 0,2819 0,3236
1. kontrola |0 0,2353 0,2813 0,3431
2. kontrola |1 0,0245 0,3467 ,3236

Tab. 2: Vysledky Lillieforsova testu pro stimulaéni konfigurace a jednotlivé veli€iny, které

se pfi stimulaéni konfiguraci méfi. Zkratky v zahlavi tabulky jsou vysvétleny v textu.

Veli¢ina Konfigurace| Obdobi H P LTEST CV
Amplituda LV tip > Implantace 0 >(0,5000 0,0911 0,1369
snimané ZLViring e ola |0 0,2599 | 0,1196 | 0,1518
R viny 2. kontrola | 0 0,0703 | 0,1550 | 0,1614
LV tip > Implantace 0 >(0,5000 0,1069 0,2257
ZRVring o Cntrola | 0,0274 | 0,2917 | 0,2740
2. kontrola | | 0,0281 | 0,2570 | 0,2418

Tab. 3: Vysledky Lillieforsova testu pro snimaci konfigurace. S pouzitim této konfigurace

byla méfena amplituda snimané R viny. Zkratky v zahlavi tabulky jsou vysvétleny v textu.
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Z vysledkt je patrno, ze statisticky vyznamné poruseni normality se sice vyskytlo, ale jen
v malém poctu bunék a nijak dramatické (vesmés p > 0,02). Zvolil jsem proto pro dalsi

analyzy parametrickou metodu.

6.4.2. Testovani shodnosti rozptylt

Dalsim piedpokladem pted provedenim testu ANOVA je otestovat identitu rozptyll
jednotlivych skupin. Testoval jsem shodnost rozptylii jednotlivych konfiguraci v kazdém
casovém useku. Pouzil jsem k tomu Browntv-Forsythetiv test v softwaru Statistica.

Browntiv-Forsythetv test funguje na stejném principu jako ANOVA ¢&i Levenelv test, jen
se zde pouziva jiné transformace dat. Nulovad hypotéza zni, Ze vSechny rozptyly testovanych
soubort jsou stejné, alternativni hypotéza pak tika, ze alesponi jeden soubor nema s ostatnimi

identicky rozptyl.*”

Veli¢ina | Obdobi |SC efekt| SV |PC efekt| SC SV | PC F P
efekt chyba |chyba| chyba

\S)

MinimalniImplantace|0,848008 0,424004 |22,57862| 50 |0,451572/0,938950(0,397824

stimulacnily  kontrola|0,652664 0,326332[22,54704| 42 10,536834|0,607882|0,549223

COCIEIC 1> kontrola|5,473071 2.736535[23.15689] 41 10,564802/4.845122[0.012916

Impedance|lmplantace|0,250010
1. kontrola|0,064808
2. kontrola|0,117069
AmplitudaImplantace|0,000009

Rvlny 1. kontrola|0,000020
2. kontrola|0,233233

0,1250052,097669| 50 |0,041953]2,979616|0,059904
0,0324041,502281| 43 |0,0349370,927502|0,403309
0,0585350,990362| 42 |0,023580/2,482378|0,095724
0,000009 |5,156964| 53 10,097301/0,000089(0,992522
0,000020 (4,716183| 40 |0,117905/0,000171{0,989637
0,2332336,485019, 39 |0,166283|1,402632|0,243451

—_— = = NN N[N

Tab. 4: Vysledky Brown-Forsytheova testu pro jednotlivé méfené veli€iny.

Vysledky Brownova-Forsytheova testu ukazuji, ze statisticky vyznamné poruseni identity
rozptyll se vyskytlo pouze v jednom piipad€ a neni nijak dramatické (p > 0,01). Proto jsem
zvolil dals$i analyzy cestou parametrickych testi, kam patii i test ANOVA pro opakovana

méfeni.

6.4.3. Sféricita dat

Dilezitym ptfedpokladem pro analyzu rozptylu pro opakovanid méfeni je sféricita dat, ktera

je nejcastéji definovdna jako rovnost vSech rozptyli vSech pérovych rozdili mezi
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jednotlivymi proménnymi.**

Vzhledem ktomu, Ze software Statistica nabizi kromé
Mauchleyova testu sféricity také metody korekce vysledkli analyzy rozptylu pii porusené
sféricité, zvolil jsem jeji testovani az pii vypoctu findlnich vysledkl. Vysledky testl sféricity

a ptipadnych korekei jsou tedy v nasledujici kapitole.

6.5. Vysledky — analyza rozptylu pro opakovana meéreni

Vlastni testovani rozptylu jsem provedl opét pomoci softwaru Statistica. Provadél jsem dveé
ulohy:

1) ANOVA s faktorem konfigurace

V nastroji pro ANOVA test pro opakovana méteni jsem jako zavislou proménnou nastavil

vzdy tfi (Casoveé) hodnoty jedné métfené veliCiny a jako nezavislou proménnou (faktor)

jsem nastavil konfiguraci, ktera se uplatiiuje pti mefeni této veliCiny. Vystupy, které jsem

z programu ziskal, jsou tyto: ,zakladni“ tabulka ANOVA testu, graf vyvoje pruméri

veli¢iny v ¢ase pro jednotlivé konfigurace, Mauchleylv test sféricity, poptipade (podle

vysledku testu sféricity) tabulka korekci na poruSeni sféricity (tzv. Greenhousova-

Geisserova korekce a Huynhova-Feldtova korekce).

2) ANOVA s faktorem piistroj

Pti této uloze jsem zkoumal vliv typu pfistroje na jednotlivé parametry. Jako zavislou

proménnou jsem opét nastavil vzdy ti1 (Casové) hodnoty jedné méiené veliCiny, ale jako

nezavislou proménnou jsem nastavil pravé pouzity ptistroj. Vzhledem k nerovnomérnému

zastoupeni pfistrojii ve sledovaném souboru jsem byl nucen tfi malo zastoupené pristroje

z analyzy vyfadit. Byly to Guidant H140, Guidant H235, a Lumax 540 HF-T, Zadny

z téchto piistroji nebyl v souboru zastoupen vice nez dvéma piipady. Vystupy, které jsem

z programu ziskal, byly podobné jako v ptedchozi tloze.
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6.5.1 Vysledky ANOVA testu pro impedanci

ANOVA pfi opakovanych mérenich
pro impedanci
SC Stupné | PC F p

Efekt volnosti
Abs. ¢len 2912,044 112912,044|20922,94|0,000000
konfigurace _pace 3,872 2 1,936 13,91(0,000049
Chyba 4,315 31 0,139
IMPEDANCE 0,351 2 0,17 10,20(0,000148
IMPEDANCE™
*konfigurace_pace 0,013 - 0,003 0.19|0,942502
Chyba 1,067 62 0,017

Tab. 5: Tabulka vysledkl analyzy rozptylu pro impedanci s faktorem konfigurace.

Efekt

Mauchleyuv test sféricity
pro impedanci

W

Chi-kv.

SV

p

IMPEDANCE

0,766234

7,988039| 2

0,0

18426

Tab. 6: Test sféricity pro impedanci (s faktorem konfigurace).

Upravené jednorozmérné testy pfi opak. méfenich
pro impedanci

GG | GG | &G | GG H-F H-F E H-F
Efekt Epsilon | Upr. sv1 | Upr. sv2| Upr.p | Epsilon | Upr. sv1|Upr. sv2| Upr. p
IMPEDANCE 0.810526|1.621053| 50.25263|0.000471]0,903977] 1.607954| 56,04658| 0,000266
IMPEDANCE 0.810526|3.242105|50.25263|0.914341(0,903977|3.615908|56,04658| 0.9297686
konfigurace_pace

Tab. 7: Greenhousova-Geisserova korekce a Huynhova-Feldtova korekce pfi poruseni

sféricity dat
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Graf 1: Casovy vyvoj primért impedanci jednotlivych konfiguraci. Vertikalni sloupce

oznaduji 0,95 intervaly spolehlivosti

LSD test;
hlavni efekt skupiny pro proménnou impedance
konfigurace_pace {1} {2} {3}
C. burky 6,7142 | 6,2501 | 6,3404
1 LV tip > LV ring 0,000635]0,000045
2 LV ring > RV ring 0,000635 0,459143
3 LV tip > RV ring 0,000045]0,459143

Tab. 8: Fishertv LSD test: hlavni efekt skupiny pro proménnou impedance s faktorem

konfigurace.
LSD test;
hlavni efekt ¢asu pro impedanci
IMPEDANCE {1} {2} {3}

&. buiky 6,5756 | 6,4461 | 6,4294

1 Implantace 0,000135]0,000022

2 1. kontrola ||0,000135 0,601481

3 2. kontrola  ||0,000022]0,601481

Tab. 9: Fishertv LSD test: hlavni efekt ¢asu u impedance s faktorem konfigurace.
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6.5.2 Vysledky ANOVA testu pro minimalni stimulaéni energii

ANOVA pfi opakovanych méfenich
pro minimalni stimulaéni energii
SC | Stupne PC F p

Efekt volnosti
Abs. Elen 2748,609 1{2748,609| 955,8396| 0,000000
konfigurace pace 9,134 2 4,567] 1,5883]0,220458
Chyba 89,143 31 2,876
ENERGIE 1,897 2 0,949 0,8703/0,423872
ENERGIE*konfigurace_pace 9,256 4 2,314 2,1228|0,088553
Chyba 67,586 62 1,090

Tab. 10: Tabulka vysledk( analyzy rozptylu pro hodnotu minimalni stimulaéni energie

s faktorem konfigurace.

Mauchleylv test sféricity
pro minimalni stimulaéni energii

Efekt

W Chi-kv.

SV

p

ENERGIE [0,795478|6,864350

2

0,032317

Tab. 11: Test sféricity pro minimalni stimulaéni energii (s faktorem konfigurace).

Upravené jednorozmérné testy pfi opak. méfenich
pro minimalni stimulaéni energii

*konfigurace_pace

G-G G-G G-G G-G H-F H-F H-F H-F
Efekt Epsilon | Upr. sv1 | Upr. sv2| Upr.p | Epsilon | Upr. sv1 | Upr.sv2| Upr. p
ENERGIE 0,830205]1,660410(51,47271|0,406869(/0,927994|1,855989(57,53565(0,417100
EHEREIE 0,830205|3,320820({51,47271|0,102641|/0,927994(3,711977|57,53565 0,094259“

Tab. 12: Greenhousova-Geisserova korekce a Huynhova-Feldtova korekce pfi poruseni

sféricity dat pro proménnou minimalni stimula¢ni energie a faktor konfigurace.
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Graf 2: Casovy vyvoj primérd minimalni stimulaéni energie jednotlivych konfiguraci.

Vertikalni sloupce oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti.

6.5.3. Vysledky ANOVA testu pro amplitudu R viny

ANOVA pfi opakovanych méfenich
pro amplitudu snimané R viny
sSC Stupné PC F P
Efekt volnosti
Abs. élen 413,5195 11413,5195(644,3189|0,000000
konfigurace_sense 0,0564 1| 0,0564| 0,0879(0,769048
Chyba 17,9702 28| 0,6418
AMPLITUDA_R_VLNY 0,6413 2| 0,3206] 4,6397|0,013662
st Lo 0,0583 2| 0,0291| 0,4215/0,658098
onfigurace_sense

Chyba 3,8699 56| 0,0691

Tab. 13: Tabulka vysledk( analyzy rozptylu pro amplitudu snimané R viny s faktorem

konfigurace.
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Efekt

Mauchleyuv test sféricity
pro amplitudu snimané R viny

W

Chi-kv.

SV

P

AMPLITUDA R _VLNY

0,874845

3,610125| 2

0,164464

Tab. 14: Test sféricity pro amplitudu snimané R viny (s faktorem konfigurace).
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Graf 3: Casovy vyvoj primérd amplitudy snimané R viny jednotlivych konfiguraci.

Vertikalni sloupce oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti.

LSD test
Hlavni efekt ¢asu
pro amplituda R viny

AMPLITUDA_R_VLNY {1} {2} {3}
2,5404 | 2,7003 | 2,7412
C. burky
1 Implantace 0,021949]0,004526
2 1. kontrola 0,021949 0,550052
3 2. kontrola 0,004526|0,550052

Tab. 15: Fishertv LSD test — hlavni efekt €asu pro amplitudu snimané R viny s faktorem

konfigurace.
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6.5.4. Vysledky ANOVA testu pro jednotlivé pristroje

6.5.4.1. Impedance s faktorem pristroj

ANOVA pfi opakovanych méfenich
Impedance
SC | Stupné PC F P

Efekt volnosti
Abs. Elen 2336,178 112336,178|9217,529| 0,000000
pristroj 0,794 2 0,397 1,567]0,225875
Chyba 7,350 29 0,253
IMPEDANCE 0,293 2 0,147 7,993|0,000859
IMPEDANCE™ | ¢ 953 4 0013| 0,729|0,576066
Pristroj
Chyba 1,083 58 0,018

Tab. 16: Tabulka vysledk( analyzy rozptylu pro impedanci s faktorem pfistro;j.

Upravené jednorozmérneé testy pfi opak. méfenich:
Impedance
G-G G-G G-G G-G H-F H-F H-F H-F
Efekt Epsilen | Upr. sv1 | Upr. sv2| Upr.p | Epsilon | Upr. sv1| Upr. sv2| Upr. p
IMPEDANCE [0,834247]1,668493|48,368630(0,001822||0,940156( 1,880313| 54,52907]0,001126
LRSSEO?ANCE 0,834247]3,336986|48,38630|0,553579|0,940156|3,760625(54,52907|0,568373

Tab. 17: Greenhousova-Geisserova korekce a Huynhova-Feldtova korekce pfi poruseni

sféricity dat pro zavislou proménnou impedance a faktor pfistroj.
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Graf 4: Casovy vyvoj primérd impedance u jednotlivych pFistrojd. Vertikalni sloupce

oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti.

LSD test;

zavisle proménna: impedance

faktor: pristroj

IMPEDANCE {1} {2} {3}
C. bunky 6,5882 | 6,4579 | 6,4295
1 Implantace 0,000299|0,000017
2
3

1. kontrola |[0,000299 0,404166
2. kontrola ||0,000077]0,404166

Tab. 18: Fishertv LSD test — hlavni efekt €asu pro impedanci s faktorem pfistro;.
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6.5.4.2. Minimalni stimula¢ni energie s faktorem pristroj

ANOVA pfii opakovanych méfenich
Minimalni stimulaéni energie
SC | Stupné PC F D

Efekt volnosti
Abs. ¢len 2207,717 112207,717]782,5020| 0,000000
pristroj 18,101 2 9,051] 3,2079|0,055132
Chyba 81,819 29 2,821
ENERGIE 2,692 2 1,346] 1,1648{0,319168
ENERGIE*pristroj 2,457 4 0,614] 0,5317]|0,712930
Chyba 67,016 58 1,155

Tab. 19: Tabulka vysledkl analyzy rozptylu pro minimalni stimulani energii s faktorem

pfistroj.
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Graf 5: Casovy vyvoj primérd minimalni stimulaéni energie u jednotlivych pfistrojt.

Vertikalni sloupce oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti.
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6.5.4.3. Amplituda snimané R viny s faktorem pristroj

ANOVA pfi opakovanych méfenich

pro jednotlivé pfistoje

pro amplitudu snimané R viny

SC Stupné PC E p

Efekt volnosti
Abs. ¢len 311,8622 11311,8622|485,3484|0,000000
pristroj 2,2400 2| 1,1200] 1,7430{0,196422
Chyba 15,4213 24| 0,6426
AMPLITUDA R _VLNY 0,2850 2| 0,1425] 1,8698(0,165214
AMPLITURA RVINT® | 54066 4| 00491 0,6449|0,633172
pristroj
Chyba 3,6576 48| 0,0762

Tab. 20: Tabulka vysledkl analyzy rozptylu pro amplitudu snimané R viny s faktorem

pfistroj.
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Graf 6: Casovy vyvoj primérd amplitudy snimané R viny u jednotlivych pfistrojci.

Vertikalni sloupce oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti.
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6.6. Diskuse vysledku

V tabulkach zakladnich vysledki analyzy rozptylu (tab. 5, 10, 13) jsou pro spravnou
interpretaci efektht ANOVA dilezité predevSim tf1 fadky. Prvnim tadkem je testovani tzv.
hlavniho efektu skupiny (ndzev fadku je napt. konfigurace pace nebo konfigurace sense).
Tento efekt se tyka rozdilu stfednich hodnot mezi skupinami bez ohledu na vyvoj v Case, to
znamend, ze kazdého pacienta reprezentuje prumér ze vSech tfi méfeni. V grafickém
znazornéni prabchu priméra (grafy 1-6 vySe) je pak tento efekt zndzornén vzajemnou
vzdalenosti jednotlivych kiivek. Dalsi dalezity fadek v tabulce shrnuje vysledky testovani tzv.
hlavniho efektu casu (fadek nese nazev métené veliCiny, napt. impedance). Hlavni efekt asu
se tyka zmén stfednich hodnot v ¢ase bez ohledu na skupiny, ignoruje tedy ptislusSnost
k raznym skupindm. Ttetim fadkem je testovani tzv. efektu interakce skupiny a Casu (fadky
nazvané veli¢ina*konfigurace, napt. impedance*konfigurace pace). Efekt interakce skupiny
a Casu se tykd odliSnosti v asovém priibéhu priméru veli€iny v riznych skupinach. Kdyz

interakce neexistuje, pak jsou kiivky prabehi praméra ve skupinach mezi sebou rovnobézné.

6.6.1. Impedance s faktorem konfigurace

Z tabulky 5 plyne vysledek, ze vysoce statisticky vyznamné vysel jak test hlavniho efektu
Casu, tak test hlavniho efektu skupiny. Sféricita byla zamitnuta na hladiné vyznamnosti
p < 0,02 (tabulka 6). Proto jsem provedl korekce na poruseni sféricity, které shrnuje tabulka 7.
Nulové hypotézy hlavniho efektu Casu a hlavniho efektu skupiny mizeme zamitnout na
statisticky velmi vyznamnych hladinach vyznamnosti (p < 0,00005 a p < 0,0005). Impedance
se tedy vyznamné méni v Case, piesnéji feceno, impedance se vyznamné li§i alespont mezi
dvéma métenimi. Déle pak v souboru existuje minimalné jedna skupina (konfigurace), ktera
se od ostatnich vyznamné li§i sttedni hodnotou impedance. Z grafu 1 je patrné, Ze vyrazné
vzdalena od ostatnich je kfivka pro konfiguraci LV tip > LV ring. Pro upfesnéni jsem
v programu Statistica provedl Fisheriv LSD test, ktery patii do kategorie post-hoc testti. Test
ukazal, ze konfigurace LV tip > LV ring se opravdu statisticky vyznamné lisi (tabulka 8).
Fishertiv LSD test jsem provedl také pro hlavni efekt ¢asu. Vysledky tohoto testu (tabulka 9)
tikaji, ze statisticky vyznamné se impedance méni mezi implantaci a prvni kontrolou a mezi

implantaci a 2. kontrolou. Tento vysledek je patrny 1 na grafu 1 z klesajiciho pribéhu kiivek.
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Na druhou stranu efekt interakce skupiny a ¢asu vySel statisticky nevyznamné s hladinou
vyznamnosti veét§i nez 0,92. Velmi slabou interakci skupiny a ¢asu znazoriiuje graf 1 témét
rovnobéznym pribéhem jednotlivych kiivek. Na zdklad€ vysledkii miiZzeme prohlasit, Ze
u sledovaného souboru pacientii neni casovy vyvoj impedance ovlivnén konfiguraci

levokomorové elektrody. Jak ukazuje p-hodnota testu, je toto ovlivnéni témé&f nulové.

6.6.2. Minimalni stimulacni energie s faktorem konfigurace

Vysledky v tabulce 10 ukazuji, Ze statisticky vyznamné nevySel ani test hlavniho efektu
skupiny, ani test hlavniho efektu ¢asu. U hlavniho efektu skupiny bylo p > 0,22 a u hlavniho
efektu Casu bylo p > 0,40 (s korekci na poruseni sféricity). Minimalni stimula¢ni energie byla
odvozena ze stimulaéniho prahu, proto miZzeme na zékladé vysledku fict, ze stimulaéni prah
nevykazuje statisticky vyznamnou zménu vcase a Ze vsouboru neexistuje skupina
(konfigurace), kterd by se statisticky vyznamné liSila od ostatnich stfedni hodnotou
stimula¢niho prahu. Do ¢asového obdobi 1. kontroly byla zatfazena méfeni z 2. - 5. mésice po
implantaci. Typicky pribch stimulacniho prahu se ustali na konstantni hodnoté okolo 12.
tydne po implantaci, pficemz uz od 8. tydne je odchylka od konstantni hodnoty velmi mala
(viz kap. 5.3.1. — obr. 8). Data tedy nezaznamenavaji (ani neméla zaznamenavat) typicky
vzestup, peak a pokles v prvnich tydnech po implantaci. Z tabulky 10 a z grafu 2 je patrny
zaver, ze stimulacni prah se v Case statisticky vyznamné neménil.

Pokud se podivdme na graf 2, vidime, Ze priubéh priméru energie je pro kazdou
konfiguraci jiny. AvSak vysledky analyzy rozptylu (tab. 10) ukazuji, Ze interakce skupin
(konfiguraci) a Casu neni statisticky vyznamna. Po korekcich na poruseni sféricity (tab. 12) je
p > 0,09 (H-F korekce). Mizeme tedy prohlésit, ze ¢asovy vyvoj stimulacniho prahu neni

statisticky vyznamné& zavisly na konfiguraci levokomorové elektrody.

6.6.3. Amplituda snimané R viny s faktorem konfigurace

V tabulce 13, kterd obsahuje vysledky analyzy rozptylu pro amplitudu snimané R viny,
vysel statisticky vyznamné test hlavniho efektu ¢asu (p < 0,02). Ostatni dva sledované efekty
(skupiny a interakce) vysly statisticky nevyznamné. Mauchleytv test (tabulka 14) ptfedpoklad
sféricity nevyvraci, neni tedy tfeba provadét jeji korekci jako v piedchozich ptipadech.
Z grafu 3 je patrny rhst primérd obou konfiguraci v ¢ase a relativni rovnobéZznost kiivek,

ktera znazornuje slaby efekt interakce skupiny a ¢asu. Pro detailni zhodnoceni hlavniho efektu
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casu jsem provedl FisherGiv LSD test. Vysledky (tabulka 15) ukazuji statisticky vyznamny

rust mezi implantaci a prvni kontrolou a mezi implantaci a 2. kontrolou.

6.6.4. Vliv typu pristroje na vyvoj parametru

Vedlej$im cilem této prace je zhodnotit vliv pouzitého ptfistroje na méfené veliCiny a na
jejich Casovy prubéh. Uz z grafii 4, 5 a 6 Ize predpokladat, Ze veliCiny pouzitym ptistrojem
ovlivnény nejsou. Hlavni efekt supiny (pouzitého piistroje) je na grafu zndzornén vzdalenosti
jednotlivych kiivek od sebe. K vyraznému ,,vyboceni* nedochdzi ani na jednom z grafi.
Tento odhad potvrzuji také tabulky vysledkt analyzy rozptylu v tabulkach 16, 19 a 20.

Jiny vysledek jsem ale ocekdval u hlavniho efektu Casu s faktorem pouzitého pfistroje.
Vzhledem k tomu, Ze hlavni efekt Casu ignoruje pfisluSnost k jednotlivym skupinam, lze
predpokladat, ze vyvoj v €ase jednotlivych veli¢in bude stejny jak s faktorem pouzitého
pristroje, tak s faktorem konfigurace. Tento ptedpoklad spliuje veli¢ina impedance
(tab. 16). I po korekci na poruSeni sféricity se impedance statisticky vyznamné méni
(p <0,002). Vysledky Fisherova LSD testu (tab. 18) ukazuji, ze ke zménam dochazi (stejné
jako s faktorem konfigurace) mezi implantaci a prvni kontrolou a mezi implantaci a druhou
kontrolou. Naproti tomu vysledek hlavniho efektu casu pro amplitudu snimané R viny
s faktorem pouzitého pfistroje se neshoduje s vySe popsanym hlavnim efektem €asu snimané
R viny s faktorem konfigurace. AC je z grafu 6 znatelny slaby rtst vSech kiivek, je tento rist
statisticky nevyznamny (tab. 20). Tento vysledek je zptisoben pravdépodobné tim, Ze kazdé ze
dvou testovani bylo provadéno na jinych datech. Pfi testovani s faktorem konfigurace jsem
z testu vyradil ptipady majici konfiguraci s malou relativni Cetnosti, pfi testovani s faktorem
pouzitého ptistroje jsem vytadil ptipady majici pfistroj s malou relativni ¢etnosti. Nepotvrzeni
tohoto ptedpokladu tedy neznamena chybu pti analyze.

Hlavni efekt interakce Casu a skupiny s faktorem typ pfistroje se neukazal ani pro jednu
veli¢inu statisticky vyznamny (p > 0,55, p> 0,71, p > 0,63). Casovy vyvoj zadné velidiny

tedy neni ovlivnén pouZitym pfistrojem.
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7. Zaver

Z vysledkli plyne zavér, ze se nepodafilo prokazat vliv konfigurace levokomorové
elektrody na vyvoj métfenych parametri. Pouze u stimula¢niho prahu je z grafu pribcéhu
prumértt znatelny rizny vyvoj jednotlivych kiivek. Piesto ale vysledky ANOVA pro
opakovand méfeni hodnoti tento vyvoj jako statisticky nevyznamny (p>0,08). Vliv
konfigurace levokomorové elektrody na impedanci byl vyhodnocen jako téméi nulovy
p>0,94. Vliv konfigurace na amplitudu snimané R vilny mé zvysledkd také vysokou
p-hodnotu (p < 0,65), je tedy ovlivnén minimalné.

Jiné vysledky dava test hlavniho efektu Casu analyzy rozptylu, tedy vyvoj jednotlivych
parametrii v ase bez zdvislosti na jednotlivych konfiguracich. Vysledky ukazuji, ze
impedance a amplituda snimané R viny se v €ase statisticky vyznamné méni mezi implantaci
a prvni kontrolou a mezi implantaci a 2. kontrolou. Pro impedanci je vyvoj v Case vysoce
statisticky vyznamny (p < 0,0002 a p <0,00003). U amplitudy snimané R vIny je vyvoj v Case
vyznamny mezi implantaci a prvni kontrolou (p < 0,022) a vysoce statisticky vyznamny mezi
implantaci a druhou kontrolou (p < 0,005). Vysledky hlavniho efektu Casu pro stimulacni prah
statisticky vyznamné nevysly. Stimula¢ni prah se tedy v Case statisticky vyznamné neméni.

Hlavni efekt skupiny vySel u impedance vysoce statisticky vyznamné (p < 0,00005).
Skupinou, kterd se vyrazné liSi od ostatnich, je konfigurace LV tip > LV ring. Na zaklad¢
vysledki miizeme fict, Ze pro konfiguraci LV tip > LV ring je hodnota impedance statisticky
vyznamné vyS$$i nez u ostatnich konfiguraci. Piesto se jeji prubéh priméru nelisi od pribéha
pro jiné konfigurace (viz. pfedchozi odstavec). Vysledek tedy miizeme zobecnit a prohlasit, Ze
konfigurace LV tip > LV ring zvySuje impedanci levokomorové elektrody nezavisle na Case.
U ostatnich dvou parametr( (stimulacni prah a amplituda snimané R vlny) vySly vysledky
hlavniho efektu skupiny statisticky nevyznamné (p > 0,22 a p > 0,76).

Vysledky vyvoje parametrt v zavislosti na pouzitém piistroji nevysly statisticky vyznamné
ani pro jeden parametr (p > 0,57, p > 0,71 a p > 0,63). Mlzeme tedy prohlasit, Ze pouzity
pristroj neovlivituje pribéh stimula¢niho prahu, impedance a amplitudy snimané R viny
v Case. Statisticky nevyznamné u vSech parametri vySel také hlavni efekt skupiny. Pouzity
ptistroj tedy statisticky vyznamné neovliviiuje primérnou hodnotu Zadného méteného
parametru. Vysledky testovani hlavniho efektu casu by mély vyjit stejné pro oba dva faktory

(faktor konfigurace a faktor pfistroj). To se vSak nepotvrzuje u amplitudy snimané R viny.
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Tento vysledek je zplisoben tim, ze kazdé testovani bylo provedeno na jinych datech. Byl
jsem totiz nucen vyradit ze statistické analyzy ptipady s malou relativni ¢etnosti ,,hodnoty*
faktoru (v souboru se malo vyskytujici konfigurace a pfistroje). Tim jsem vytadil pokazdé
jiné ptipady. Tento vysledek je tedy ovlivnén velikosti vybérového souboru a v tomto piipadé
ho nelze povazovat za chybu ve statistické analyze. U hlavniho efektu ¢asu pro impedanci
s faktorem pftistroj se vysledky testu shoduji se stejnym efektem pro parametr konfigurace.
Vyvoj impedance v cCase je tedy statisticky vysoce vyznamny mezi implantaci a prvni

kontrolou a mezi implantaci a druhou kontrolou.
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Seznam zkratek

A...ampér

Ah...ampérhodina

CRT...cardiac resynchronization therapy — srde¢ni resynchroniza¢ni lécba
CRT-P.. kardiostimulator pouZivajici se k srde¢ni resynchronizaéni terapii
CRT-D.. kardioverter-defibrilator pouZzivajici se k srde€ni resynchronizacni terapii
CKS...Ceska kardiologicka spoleénost

EKG...elektrokardiograf

Hz...hertz

I... jod

ICD...implantabilni kardioverter-defibrilator

J...joule

kQ.. kiloohm

LBBB...Left bundle branch block — blokéda levého raménka Tawarova
Li...lithium

LV...left ventricle — leva komora

mA...miliampér

mm...milimetr

ms...milisekunda

mV...milivolt

pA...mikroampér

pJ...mikrojoule

NYHA...New York Heart Association

P2VP... poly-2-vinylpiridin

RV...right ventricle — prava komora

V...volt
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Prilohy

Tabulka 4.12.1.

1.

Srdecni selhani ischemicke i neischemické etiologie, funkéni tridy
NYHA llI-IV, s vyznamnou dilataci a systolickou dysfunkci levé komo-
ry srdecni (end-diastolicky rozmér levé komory > 55 mm a ejekéni
frakce levé komory < 35 %), sinusovym rytmem a $ifi komplexu
QRS = 120 ms, a to po vycerpani moznosti standardni terapie.

Srdecni selhani ischemické i neischemické etiologie funkéni tridy
NYHA llI-IV, s vyznamnou dilataci a systolickou dysfunkci levé ko-
mory srdec¢ni (end-diastolicky rozmér levé komory > 55 mm
a ejekeni frakce levé komory < 35 %) a soucasnou indikaci k TKS.

Srdecni selhani ischemické i neischemické etiologie funkcni tiidy
NYHA HlI-IV, s vyznamnou dilataci a systolickou dysfunkci levé ko-
mory srde¢ni (end-diastolicky rozmér levé komory > 55 mm
a ejekeni frakce levé komory < 35 %) a indikaci k implantaci ICD
(4.14.1.-7)).

Srde¢ni selhani ischemické i neischemické etiologie, funkéni tiidy
NYHA llI-1V, s vyznamnou dilataci a systolickou dysfunkci levé ko-
mory srdecni (end-diastolicky rozmér levé komory >55 mm
a ejekeni frakce levé komory <35 %) s permanentni fibrilaci sini
v pfipadé rozsifeni komplexu QRS = 120 ms a vycerpani moznosti
standardni terapie, nebo pfi jakékoli $i¥i komplexu QRS pfi indikaci
k ablaci AV junkce.

Indikace k SRL a soucasnému kardiochirurgickému vykonu, kdy Ize

implantovat levokomorovou elektrodu na lateralni sténu levé komo-
ry peroperacne.

Piiloha 1: Tabulka indikaci k CRT z doporuéeni CKS.['”!
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