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Streszczenie

Terapia resynchornizujgca serca jest uznang metodg leczenia chorych z zaawansowang niewydolnoscig serca, obnizo-
na frakcja wyrzutowa lewej komory, szerokim zespotem QRS i obecnoscig dyssynchronii skurczu lewej komory mimo
optymalnej farmakoterapii. WtaSciwa kwalifikacja oraz optymalne miejsce implantacji elektrody lewokomorowej majg
kluczowe znaczenie w odpowiedzi na zastosowane leczenie. Gtownymi problemami, ktore ograniczaja terapie resynchro-
nizujaca, sa wysoki prog stymulacji elektrody lewokomorowej oraz stymulacja nerwu przeponowego (PNS). Stymulacja
nerwu przeponowego wystepuje nawet u 30% chorych. W niniejszej pracy przedstawiono alternatywne metody unikania
PNS na podstawie najnowszych badan klinicznych oraz wtasnego doSwiadczenia.

Stowa kluczowe: terapia resynchronizujaca serca, niewydolnos¢ serca, stymulacja nerwu przeponowego (PNS)

Wprowadzenie

Niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) jest jedng z najczes-
ciej wystepujacych choréb uktadu sercowo-naczyniowego
zardbwno w Europie, jak i Stanach Zjednoczonych. Mimo
istotnych postepow w diagnostyce i leczeniu wywotujgcych
jg chorob, takich jak choroba wiefcowa czy nadcisnienie
tetnicze, liczba chorych z HF stale wzrasta. Ocenia sie, ze
w Polsce jej objawy wystepujg u 700 tys. do nawet miliona
chorych, co stanowi 2,5% populacji ogélnej, 2% populacji
w wieku 40-59 lat i ponad 10% os6b w wieku powyzej
70 lat [1]. Mimo wprowadzenia nowych lekéw do terapii
farmakologicznej szacuje sig, ze ponad milion pacjentow
z HF wymaga hospitalizacji, sposrod ktérych okoto 20% jest
ponownie przyjmowanych do szpitala w ciggu miesigca od
wypisania, a nawet do 50% — w ciggu 6 miesiecy. Chorzy
ci sq obarczeni blisko 12-procentowg Smiertelnoscia
30-dniowa, siegajaca 33% w obserwacji rocznej. Naghy zgon
sercowy (SCD, sudden cardiac death) wsrod pacjentéw z HF
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wystepuje 6-9 razy czeSciej niz w populacji ogdlnej. Oprocz
optymalnej farmakoterapii w leczeniu tych chorych swoje
istotne miejsce ma takze terapia resynchronizujgca (CRT,
cardiac resynchronization therapy), stanowigc jego bardzo
cenne uzupetnienie. W 1994 roku badacze z dwéch nie-
zaleznych zespotow (Cazeau i wsp. we Francji oraz Bakker
i wsp. w Holandii) opisali korzystny efekt jednoczasowej
stymulacji obu komér u chorych z oporna na leczenie
farmakologiczne skurczowa niewydolnoScig lewej komory
i poszerzonymi zespotami QRS. Od tego czasu nastgpit
niezwykle szybki rozwdj elektroterapii serca jako metody
leczenia HF u pacjentéw bez wskazah do implantacji sty-
mulatora z powodu zaburzen przewodzenia.

Terapia resynchronizujgca

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Car-
diology) wskazaniami to tej formy terapii objeci sa chorzy:
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z objawowg HF w II-1V klasie czynnoSciowej wedtug New
York Heart Association (NYHA), mimo optymalnej farmako-
terapii, z istotnym uposledzeniem funkcji skurczowej lewe;j
komory (frakcja wyrzutowa [EF, ejection fraction] < 35%)
oraz szerokim zespotem QRS (> 130 ms) na tle zaburzen
przewodzenia Srodkomorowego, przy zachowanym rytmie
zatokowym [2]. W tej grupie chorych na podstawie wielu
randomizowanych badan klinicznych (m.in. COMPANION
[Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation
in Heart Failure], CARE-HF [Cardiac Resynchronization-
-Heart Failure]) udowodniono korzystny wptyw CRT na
rokowanie, poprawe jakosci zycia, jak rowniez ograniczenie
objawoéw HF wyrazajgce sie jako zmniejszenie czestosci
hospitalizacji z powodu HF [3, 4]. Zaburzenia aktywacji
elektrycznej w sercu z upo$ledzong funkcjg skurczowg
mogg powodowac wystepowanie dyssynchronii:

— przedsionkowo-komorowej — nieefektywne napetnianie
lewej komory oraz jej opdzniony skurcz w stosunku do
skurczu przedsionka;

— miedzykomorowej — brak jednoczasowego skurczu
prawej i lewej komory;

— $Srédkomorowej — niesynchroniczny skurcz poszczegol-
nych segmentow miesnia lewej komory.

Dziatanie CRT polega na przywrdceniu synchroniczne;j
stymulacji dwukomorowej poprzez elektrody wprowadzone
do serca przez uktad zylny. Elektroda do stymulacji prawej
komory, z funkcjg kardiowersji/defibrylacji (CRT-D, cardiac
resynchronization therapy with defibrillation) jest umiesz-
czana zaleznie od parametréw wyczuwania/stymulacji
w wierzchotku prawej komory lub w przegrodzie miedzyko-
morowej. Kluczowg role w odpowiedzi na CRT (ang. respon-
ders) gra jednak wprowadzenie elektrody lewokomorowe;j
poprzez zatoke wieicowg do miejsca o najwiekszym opz-
nieniu aktywacji elektrycznej miesnia lewej komory — jest
to zazwyczaj zyta nasierdziowa potozona na Scianie tylnej
lub bocznej. Miejsce to mozna zlokalizowaé nieinwazyjnie
nowoczesnymi metodami echokardiograficznymi (technika
doplera tkankowego lub obrazowanie metodg speckle tra-
cking) badz rezonansu magnetycznego jadrowego [5, 6].
Warunkiem skutecznej stymulacji elektrody lewokomorowej
w tym obszarze jest brak blizny, poniewaz to zapewnia
prawidtowe parametry stymulacji i propagacji impulsu.
Mimo to skuteczng implantacje elektrody lewokomorowej
determinuje dodatkowo kilka aspektdw, takich jak [7]:

— doswiadczenie operatora;

— dostepno$é roznych zestawdw do intubacji zatoki wien-
cowej (rézne ksztatty i krzywizny);

— dostepnos$¢ cewnikdow do selektywnej intubacji zyt
serca;

— mozliwo$¢ poszerzenia zyty za pomoca angioplastyki;

— mozliwos¢ stabilizacji elektrody w zyle za pomoca
stentu.

W przypadku niemoznosSci implantacji elektrody lewoko-
morowej poprzez zatoke wieficowg jako alternatywe mozna

zastosowacé elektrode nasierdziowa naszywang podczas
zabiegu kardiochirurgicznego poprzez mikrotorakotomie
boczna lub torakoskopie [7]. Zabieg ten w warunkach
polskich wykonuje sie bardzo rzadko. Jest to spowodowa-
ne w gtbwnej mierze wystepowaniem groznych powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz wysokim ryzykiem odelektro-
dowego bakteryjnego zapalenia wsierdzia.

Bardzo wazny z klinicznego punktu widzenia jest od-
setek stymulacji resynchronizujacej. Na podstawie wielu
prac wielooSrodkowych udowodniono, ze im wyzszy od-
setek stymulacji resynchronizujgcej, tym wieksza korzysé
ze stosowanej terapii. Wedtug aktualnych zalecen uwaza
sie, ze odsetek stymulacji dwukomorowej powinien byé jak
najbardziej zblizony do 100%.

Jednakze, mimo duzej liczby implantowanych uktadéw
resynchronizujgcych oraz postepujgcego dosSwiadczenia,
nadal 20-30% pacjentéw nie odpowiada na zastosowang
terapie (ang. non-responders). Powodzenie terapii zalezy
od wtasciwego doboru chorych (objawy kliniczne, niska
EF, czas trwania zespotu QRS o morfologii lewej odnogi
peczka Hisa [LBBB, left bundle branch block]; klasa
| zalecefh wg ESC) oraz cech dyssynchronii skurczu lewej
komory, ale takze od obecno$ci zywotnego miokardium
lewej komory o najpdzniejszej aktywacji elektryczne;j.
W doswiadczonych osrodkach skuteczno$é tego typu
zabiegdw ocenia sie na 93-95% implantacji [8]. Powodze-
nie zabiegu zalezy w gtéwnej mierze od zmiennosci osob-
niczej anatomii uktadu zylnego oraz mozliwej stymulacji
nerwu przeponowego (PNS, phrenic nerve stimulation).
Powikfania okotozabiegowe wystepuja rzadko, natomiast
zawsze trzeba sie z nimi liczy¢. WSr6d mozliwych powiktan
nalezy wymienic:

— dyssekcje zatoki wiencowej (2,1-3,3%);

— dyslokacje elektrody lewokomorowej (4-13,6%);
— PNS (1,5-12%);

— zakazenia (1,3-3,4%).

Metody zapobiegania stymulacji
herwu przeponowego

U chorych po implantacji CRT gtéwnymi problemami ogra-
niczajgcymi statg stymulacje dwukomorowa sa wysoki prog
stymulacji elektrody lewokomorowej oraz PNS. Niniejsza
praca dotyczy przede wszystkim r6znych metod unikania
PNS. U pacjentéw po umieszczeniu elektrody lewokomoro-
wej ocenia sie wyczuwanie (ang. sensing), prog stymulacji
(tzn. najmniejsze napiecie pradu wywotujgce efektywny
skurcz lewej komory) oraz prég PNS [9]. Po skutecznej im-
plantacji CRT zauwazono, ze u mniej wiecej 1/3 pacjentow
wystepowata PNS [10].

Pierwszym sposobem jej unikniecia jest repozycjonowa-
nie elektrody lewokomorowej, ktore wydtuza czas zabiegu
i jest mozliwe jedynie w przypadku odpowiedniej anatomii
zyt nasierdziowych.
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i\ 1+ Wtip—LVring
*  LVring — RVeoil
«  LVtip — RVeoll

Rycina 1A, B. Elektroda lewokomorowa bipolarna — dostepne wektory stymulacji (1. LVtip-LVring; 2. LVring-RVcoil; 3. LVtip-RVcoil); LV (left
ventricle) — lewa komora; tip — kofcowka; ring — pierscien; RV (right ventricle) — prawa komora; coil — koil

Drugim alternatywnym sposobem w elektrodach bi-
polarnych jest przeprogramowanie polaryzacji elektrody
— wektoréw stymulacji (ryc. 1). Dzieki temu w elektrodach
tych mozna zaprogramowac trzy rozny wektory stymulacji
miesnia lewej komory. Zawsze poszukuje sie odpowied-
niego wektora, ktéry powoduje skuteczng stymulacje
resynchronizujgcg, w przypadku braku PNS. Podstawowym
wektorem stymulacji jest stymulacja, w ktorej impuls elek-
tryczny jest dostarczany z koricowki do pierscienia elektrody
lewokomorowej (LVtip-LVring) — dzieki temu uzyskuje sie
stymulacje bipolarng na samej koncowce elektrody, obniza-
jac ryzyko PNS do minimum. Drugim jest stymulacja miedzy
koncowka elektrody lewokomorowej (LVtip) a pierscieniem
elektrody prawokomorowej (RVring). Trzecim i zarazem
ostatnim dostepnym wektorem stymulacji do sprawdzenia
jest stymulacja miedzy pierScieniem elektrody lewokomo-
rowej (LVring) a koilem elektrody prawokomorowej (RVcoil).
Zmiana polarnosci elektrody lewokomorowej stuzaca unika-
niu PNS byta celem badania o akronimie ORPHEE (Bipolar
Leads for Prevention of Phrenic Nerve Stimulation) [11].
To wielooSrodkowe obserwacyjne badanie przeprowadzo-
no we Francji w latach 2012-2015. Wtaczono do niego
90 pacjentéw, ktorzy spetniali kryteria implantacji CRT-D
(91% — prewencja pierwotna SCD; 9% — wtérna prewencja
SCD [83,3% implantacja de novo; 16,7% — rozszerzenie
uktadu]). Sredni wiek chorych wynosit: 70.2 + 8,9 roku,
Srednia warto$¢ frakcji EF wynosita 28,0% + 5,5%, a Sredni
czas obserwacji — 226,3 + 98,7 dnia. Po umieszczeniu
elektrody lewokomorowej w zyle nasierdziowej (stabilny
prog stymulacji < 2,5 V) oceniano wystepowanie PNS. Brak
PNS definiowano jako brak PNS przy progu przekraczaja-
cych 7 V badz brak PNS po zmianie polarnosci elektrody
lewokomorowej. Celem badania byto wykazanie, ze zmiana
polaryzacji elektrody lewokomorowej (LVtip-Lvring, LVtip-
-Rvring, LVring-Rvcoil) zapobiega wystepowaniu PNS u co
najmniej 90% pacjentow. Sposréd wszystkich pacjentéw

wigczonych do badania wycofano z niego 10 chorych — 9 ze
wzgledu na wysoki prog stymulacji elektrody lewokomoro-
wej wynoszacy ponad 2,5 Vijednego z powodu braku testu
PNS. Ostatecznie do badania wtgczono 80 chorych, sposrod
ktorych u 12 (15%) wystepowata PNS. Jedynie u 10 spo-
§réd 12 chorych zmiana polarnosci elektrody wigzata sie
z brakiem PNS (LVring-RVcoil: 8 chorych [8/10, 80%];
LVtip-LVring: 1 chory [1/10, 10%]; LVtip-RVring 1 chory
[1/10, 10%]). W catej badanej populacji (n = 90) ostatecz-
nie zaprogramowane wektory stymulacji elektrody lewo-
komorowej wygladaty nastepujaco: LVtip-LVring (37,1%),
LVtip-RVring (32,6%) i LVring-RVcoil (30,3%). We wnio-
skach autorzy badania podkres$lajg, ze po PNS implantacji
CRT-D wystepowata u 15% pacjentow. U wiekszoSci oséb
(78/80; 97,5%) PNS mozna unikna¢ dzieki samej zmianie
wektora stymulacji elektrody lewokomorowej. U chorych,
u ktérych anatomia zyt serca uniemozliwia implantacje
elektrod czteropolowych, implantacja elektrod bipolarnych
jest odpowiednia i niezawodna alternatywa.

Trzecim i zarazem ostatnim sposobem unikniecia
PNS podczas implantacji CRT jest zastosowanie podczas
zabiegu elektrody czteropolowej (ang. quadripolar). Takie
rozwigzanie oceniano w wielooSrodkowym badaniu o akro-
nimie EffaceQ (Effectiveness and Reliability of Selected
Site Pacing for Avoidance of Phrenic Nerve Stimulation in
CRT Patients with Quadripolar LV Leads) [12], do ktorego
wtgczono 344 chorych. Celem badania byto wykazanie, ze
u co najmniej 90% pacjentow z implantowang elektrodg
czteropolowa zmiany polarnosci impulsu elektrycznego
sg skuteczne do obnizenia progu stymulacji lewej komory,
w przypadku braku PNS (LV £ 2,5 V/0,5 ms) W wynikach
dowiedziono, ze PNS byta obecna u 65,0% pacjentow
podczas implantacji CRT. Przeprogramowanie polarnosci
elektrody lewokomorowej wykonano u 49,8% pacjentow.
Oceniono, ze PNS zmnigjszata sie od stymulacji pierscienia
dystalnego do proksymalnego, natomiast progi stymulacji
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10 wektoréw stymulacji

D1 - M2
D1-P4
T ! -D1 - RV coil
- - ‘M2 - P4
& M2 - RV coil
M3 - M2
‘M3 - P4
M3 - RV coil
P4 —M2
P4 - RV coll

Rycina 2A, B. Elektroda lewokomorowa czteropolowa — dostepne wektory stymulacji (1. D1-M2; 2. D1-P4; 3. D1-RVcoil; 4. M2-P4; 5.
M2-RVcoil; 6. M3-M2; 7. M3-P4; 8. M3-RVcoil; 9. P4-M2; 10. P4-RVcoil); D (distal) — dystalny; M (mid) — Srodkowy; P (proximal) — prok-

symalny; RV (right ventricle) — prawa komora; coil — koil

lewej komory zwiekszaty sie od pierScienia dystalnego do
proksymalnego. We wnioskach podkreslano, ze zmiana
polarnosci czteropolowej elektrody lewokomorowej jest
alternatywa nieinwazyjnego repozycjonowania stymulacji
lewej komory w celu unikania PNS.

Obecnie kazdy z producentéw CRT ma w swojej ofercie
takie elektrody. R6znig sie one miedzy sobg miedzy innymi
Srednicg, ksztattem, dtugoscia, rozmieszczeniem pierscieni
stymulujgcych oraz miejscem uwalniania steroidow w celu
zapobiegania zjawisku narastania progu stymulacji. Elek-
trody te zwiekszaja szanse skutecznej stymulacji miesnia
lewej komory nawet w przypadku niewielkiej dyslokacji.
Wymaga to zmiany ustawief wektora stymulacji, ktérych —
zaleznie od producenta —moze by¢ od 10 (ryc. 2B) do nawet
17 [13]. Wtedy ponowny zabieg w celu repozycji elektrody
jest zbedny. Wydtuza to czas zabiegu, zwigzany z czasem
poszukiwania optymalnego wektora skutecznej stymulacji
miesnia lewej komory oraz brakiem PNS. W wielu rejestrach
dowiedziono mniejszej SmiertelnoSci u chorych z CRT
z wykorzystaniem elektrody czteropolowej w poréwnaniu
z elektrodg bipolarng [9]. Stosowanie elektrod czteropo-
lowych istotnie zmniejszyto odsetek pacjentéw, u ktérych
stymulacja lewokomorowa powodowata PNS. Dodatkowo
duzy obszar pierScienia stymulujgcego, w zaleznosci od
producenta obejmujacy 16-64 mm, powoduje brak réz-
nic w odpowiedzi na elektroterapie miedzy pacjentami
z niedokrwienng i nieniedokrwienng etiologig przewlekiej
HF. Przemawia to za poprawa odpowiedzi na terapie CRT
u chorych po zawale serca [14]. Dodatkowym atutem
elektrod czteropolowych jest mozliwosé zastosowania sty-
mulacji wielopunktowej za pomocg jednej elektrody. Jest
to szczegblnie istotne u chorych, u ktorych istniejg obszary
martwicy miokardium istotnie uposSledzajace propagacje
impulsu elektrycznego, hamujac tym samym synchronicz-
ny skurcz lewej komory. Zastosowanie w takim przypadku

stymulacji wielopunktowej za pomoca elektrody czteropo-
lowej daje szanse pobudzenia obszaréw miokardium za
pomoca sekwencyjnego/réwnoczesnego impulsu, co nie
bytoby mozliwe z zastosowaniem jednego impulsu stymu-
lujgcego. Stymulacja wielopunktowa, obejmujgc wiekszy
obszar lewej komory, powoduje wczeSniejsze pobudzenie
miejsc 0 najpozniejszej aktywacji elektrycznej, co skutkuje
poprawg synchronii skurczu oraz zwiekszeniem rzutu serca.
W elektrokardiogramie objawia sie to zwezeniem wystymu-
lowanych zespotéw QRS. Dzieki tak zaawansowanej tech-
nice uwaza sie, ze stymulacja wielopunktowa w pewnych
grupach pacjentow moze powodowaé odwrdécony remode-
ling lewej komory. Dodatkowo stymulacja wielopunktowa
daje szanse poprawy odpowiedzi hemodynamicznej, a co
za tym idzie — i rokowania, u chorych, ktorzy nie odczuwali
oczekiwanych efektow dotychczasowej stymulacji dwuko-
morowej. Jednak w niektérych badaniach nie potwierdzono
jednoznacznie przewagi tej metody stymulacji nad dotych-
czasowa stymulacjg CRT [15].

Podsumowanie

Terapia resynchronizujagca jest uznang metoda leczenia
przewlektej HF szczegblnie u chorych bez poprawy kli-
nicznej mimo optymalnego leczenia farmakologicznego.
Najwiekszym wyzwaniem dla operatora staje sie implan-
tacja przez uktad zylny serca elektrody lewokomorowe;j.
Powodzenie tego zabiegu utrudnia zmienno$¢ anatomii
uktadu zylnego serca oraz coraz czesciej wystepujgca PNS.
Wspobtczesny rozwoj technologii pozwala na stosowanie
elektrod lewokomorowych — bipolarnych i czteropolowych
— wraz ze zmienng polarnoscig wektora stymulacji, w celu
unikania PNS. Wptywa to korzystnie na poprawe skutecz-
noSci elektroterapii przy minimalizowaniu ryzyka powikfan
i koniecznosci kolejnych zabiegow.
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Abstract

Cardiac resynchronisation therapy is an established therapy for patients with advanced heart failure, decreased left
ventricular ejection fraction, a wide QRS syndrome, and the presence of left ventricular dyssynchrony despite optimal
pharmacotherapy. The key feature for applied treatment is proper qualification and the optimal placing of left ventricular
electrode implantation. The major issues that limit resynchronisation therapy are high left ventricle pacing threshold and
phrenic nerve stimulation (PNS). PNS occurs in 30% of patients at implantation. In this paper, we present alternative
methods of avoiding PNS based on the latest clinical trials and our own experience.

Key words: cardiac resynchronisation therapy, heart failure, phrenic nerve stimulation (PNS)
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