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Izvlecek - Izhodisca. Bolniki z napredovalim srénim popu-
Sc¢anjem imagjo slabo prognozo. Kljub sodobnemu zdravijenju
z zdravili je letna smrinost od 30 pa tudi do 70%, pri cemer je
najpogostejsi vzrok koncna odpoved srca in nenadna srcna
smrt, ki je najpogosteje posledica prekaine tahikardije ali fi-
brilacije. Prekaina fibrilacija je se posebej pogost zaplet konc-
ne odpovedi srca, posebno ce gre za ishemicno genezo. Kli-
nicne raziskave so pokazale, da je pri bolnikih s hudo sistolic-
no disfunkcijo in levokracnim blokom zelo uspesno zdravlje-
nje prekatna resinhronizacija z uporabo biventrikularne src¢-
ne stimulacije. Metoda pomembno izboljsuje akutne hemodi-
namske ucinke zaradi resinhronizacije krcljivosti in bolj eko-
nomicnega kréenja sréne misice. Ucinki se nadaljujejo tudi
skozi daljse casovno obdobje. Metoda bistveno izboljsuje ka-
kovost prezivetja bolnikov, klinicne raziskave v zadnjem ca-
su pa so pokazale tudi bistveno izboljSanje prezZivetja bolni-
kov s popuscanjem srca in resinhvonizacijskim zdravljenjem.
Kljub zelo uspesnemu zdravljenju je smritnost zaradi nena-
dne srcne smrti zelo velika. Vsadni kardioverter-defibrilator-
Ji uspesno preprecujejo nastanek nenadne sréne smrti s pre-
kinitvijo malignih prekatnih tahiaritmij kot sta prekatna ta-
hikardija in fibrilacija, vendar pa ne izboljSujejo kakovost
zivljenja kakor resinhronizacijsko zdravljenje, zaradi tega se
v zadnjem casu cedalje bolj uporablja kombinirana metoda.
resinhronizacija v kombinaciji s kardioverter-defibrilatorjem
kot samostojno vsadno napravo. Zaradi uspesnosti tega zdrav-
ljenja je v zadnjem casu opaziti veliko uporabo tega potenci-
alno uspesnega zdravijenja.

Zakljucki. Implantacija kombinirane naprave je sicer zahte-
ven postopek, vendar zelo uspesen in pri pravilni indikaciji
ekonomsko sprejemijiv. V nasi populaciji je pri veliki vecini
kandidatov za resinhronizacijsko zdravljenje v skupini bol-
nikov z napredovalim srcnim popuscanjem tudi indikacija
za kombinirano zdravljenje. Vecje multicentricne randomi-
zirane klinicne raziskave so pokazale boljso kakovost Zivlje-
nja in tudi prezZivetje pri uporabi resinhronizacijskega zdrav-
ljenja srcnega popuscanja.

Uvod

Sr¢no popuscanje je vodilni vzrok smrtnosti v razvitem svetu.
Kljub razvitemu sodobnemu farmakoloskemu zdravljenju je
prezivetje bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem sla-
bo. Letna smrtnost bolnikov z napredovalim srénim popusca-
njem se giblje od 20 do 70%. Potrebe po donorjih za transplan-
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Abstract - Background. Patients with advanced heart

Jailure bears bad prognosis, despite modern medical treat-

ment year mortality rate spans from 30 up to 70%. Besides
terminal heart failure the second most frequent cause is
sudden death due to ventricular tachyarrhythmias as ventri-
cular tachycardia and fibrillation. Ventricular fibrillation is
very frequent cause of mortality of terminal heart failure
especially in ischemic subgroup. Clinical studies have presen-
ted improvement of heart function by use of biventricu-
lar stimulation of patients with advanced heart failure and
intraventricular conduction defects as left bundle branch
block. Method very successfully improves acute hemodynamic
parameters due to resynchronization of septal and lateral wall
of left ventricle and improves economy of the heart contrac-
tion. Although these effects are present immediately after
implantation they persist also through longer period. Method
improves quality of life and also decreases mortality rate
proved by clinical studies. Despite successful therapy morta-
lity rate due to sudden death remains high. Implantable
cardioverters defibrillators successfully prevent sudden
cardiac death due to ventricular tachyarrhythmia. They are
successful due to straightforward recognition of ventricular
tachycardia or fibrillation and immediate electrical schock
delivery. Cardiovertes defibrillators are successful in preven-
tion of sudden cardiac death but they do not improve quality
of life of heart failure patients like resynchronization therapy.
Thus, combined therapy resynchronization and cardiover-
ter defibrillator as a single implantable device has been
developed.

Conclusions. Due to very successful combined therapy the
application of biventricular cardioverters defibrillators into
clinical practice has increased. Implantation of biventricu-
lar cardioverter defibrillator is complex but very successful
procedure. It is economically acceptable when proper indi-
cation has been stated. Large multicentric randomized
clinical trials have proved better quality of life and reduced
mortality rate in advanced heart failure patients especially
when combined with cardioverter defibrillators.

tacijo srca so dalec od resni¢nih moznosti tega zdravljenja (1).
Najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih z napredovalim popu-
$¢anjemsrcastanenadnasrénasmrtinsmrtzaradi napredova-
le sréne odpovedi (2). Vzrok za nenadno sré¢no smrt je v veliki
vecini primerov prekatna tahiaritmija, hemodinamsko ogro-
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zujoca prekatna tahikardija ali prekatna fibrilacija. Klini¢ne raz-
iskave so v zadnjem ¢asu pokazale, da je pri bolnikih s hudo
sistoli¢no disfunkcijo in elektrokardiografskimi parametri te-
Zje prekatne prevodne motnje kot je levokrac¢ni blok prekat-
naresinhronizacija zelo uspesno zdravljenje. Pri tej metodi iz-
vajamo sr¢no stimulacijo levega in desnega prekata hkrati sin-
hrono z atrijskim ritmom; zaradi tega metodo imenujemo tudi
atrijsko sinhroniziranabiventrikularna stimulacija (3, 4). Resin-
hronizacija pomembno izboljsuje akutne hemodinamske ucin-
ke srca, ki ostajajo tudi daljse ¢asovno obdobje, kar je dokaza-
no s stevilnimi klini¢nimi raziskavami. Ob tem se izboljsajo ka-
kovost zivljenja, submaksimalna obremenitev in tudi prezivet-
je (5).Kljub zelo uspesnemu zdravljenju pri napredovali sréni
odpovedi je smrtnost zaradi nenadne sr¢ne smrti zelo velika.
Pri nefarmakoloskem zdravljenju srénega popuscanja dilata-
tivne in ishemi¢ne kardiomiopatije sta najpomembnejsi meto-
dizdravljenje z vsadnimikardioverter-defibrilatorji in resinhro-
nizacijsko zdravljenje, ki vsaka v svojem segmentu zmanjsuje
umrljivost pri bolnikih z napredovalim popusc¢anjem srca. Ta-
ko vsadnikardioverter-defibrilatorji preprecujejo nastanek ne-
nadne sréne smrti s prekinitvijo malignih prekatnih tahiarit-
mij, ki vodijo v zastoj srca z uporabo Soka ali antitahikardne
stimulacije. Pri zelo ogrozenih bolnikih so uspesnejsi tudi do
57% bolj nasproti standardnemu antiaritmi¢cnemu in medika-
mentnemu zdravljenju in tako znizujejo tudiskupno smrtnost
(6).Vendar pakardioverter-defibrilatorji ne izboljsujejo kako-
vosti zivljenja kakor resinhronizacijsko zdravljenje (7). Zaradi
tegasevzadnjem casu ¢edalje boljuporabljakombinirana me-
toda resinhronizacija in kardioverter-defibrilator kot samostoj-
na naprava. Zaradi uspesnosti tega zdravljenja je v zadnjem
letu opazitive¢ kot 30-kratni porast tega potencialno uspesne-
gazdravljenja(8,9).

Biventrikularna stimulacija srca ali
resinhronizacijsko zdravljenje

Metoda je razmeroma nova, prvic jo je opisal Cazeau in sod.
leta 1994 kot uspesno metodo pri dodatnem zdravljenju pri
bolnikih z napredovalim srénim popusc¢anjem razreda NYHA
HI-IV, ki so imeli podalj§ano trajanje kompleksa QRS (> 130
msec) na standardnem elektrokardiogramu. Metodo so opi-
sali kot atrijska-sinhronizirana biventrikularna stimulacija (10).
Leta 1998 je opisana popolna intravenska vsaditev biventri-
kularnega sr¢nega spodbujevalnika, kakrsno poznamo in upo-
rabljamo Se danes (11). Metoda temelji na resinhronizaciji hujse
intraventrikularne prevodne motnje kot je levokrac¢ni blok,
tako, da stimuliramo intraventrikularni septum sinhrono z la-
teralno steno levega prekata in tako skrajsamo cas elektricne
sistole ter sinhroniziramo prej paradoksno gibanje septuma.
Poleg tega se zmanjsa ¢as diastolne polnitve in s tem relativ-
ne mitralne insuficience pri napredovali dilatativni kardiomio-
patiji. Najpomembnejsi ucinki na izboljsanje sréne funkcije
so povrnitev elektri¢ne in mehani¢ne septalne in lateralne
sréne sinhronosti, zmanjsanje presistolne mitralne regurgita-
cije in optimizacija diastoli¢ne polnitve. Zadnje ima za posle-
dico izboljsanje ekonomic¢nosti kontrakcije in zmanjsanje po-
rabe energije (12).

Nase izku$nje kakor Stevilne klini¢ne Studije so pokazale, da
se pri resinhronizacijskem zdravljenju akutno izboljsa hemo-
dinamski status bolnika, medtem ko je ucinek skozi daljse ca-
sovno obdobje manj opazen, kar potrjujejo tudi stevilne mul-
ticentri¢ne klini¢ne raziskave, kot sta MUSTIC (Multisite Siti-
mulation in Cardiomiopathies) in MIRACLE (Multicenter In
Sync Randomized Clinical Evaluation) (5, 12). Obe pomemb-
ni klini¢ni raziskavi potrjujeta izboljsanje objektivnih in sub-
jektivnih parametrov. Pri obeh raziskavah so se izboljsale LVEF,
stopnja obremenitve, telesna sposobnost bolnika, kakovost
Zivljenja, ob tem pa so se zmanjsali znaki srénega popuscanja

in potreba po hospitalizaciji. V nobeni od studij do zdaj ni bilo
dokazanega signifikantnega podalj$anja prezivetja, kar je vsaj
delno posledica kratkega trajanja raziskave. Iz opisanih raz-
iskav izhaja splosno mnenje, da resinhronizacija najverjetne-
je ne podaljsa prezivetja, temvec izboljsa kakovost Zivljenja
in da z zmanjSevanjem klasi¢ne kongestivne simptomatike
samo spremenimo razmerje umrljivosti med napredovalo sr¢-
no odpovedjo in nenadno sréno smrtjo. Novejsi rezultati kli-
ni¢ne multicentri¢ne studije kot je COMPANION, so pokaza-
li, da resinhronizacijsko zdravljenje skozi daljSe obdobje zniza
splosno smrtnost pri bolnikih z napredovalim srénim popu-
$¢anjem za 24%, p = 0,056 (13). Do zdaj ni znano, razen iz po-
sameznih segmentov raziskav, da resinhronizacijsko zdravlje-
nje, ki nedvomno izboljsa funkcionalne in hemodinamske pa-
rametre, vpliva tudi na izboljsanje elektrofizioloskih u¢inkov,
kotje prozenje prekatnih tahiaritmij. Podatki iz raziskav z blo-
katorji beta receptorjev govore v prid zmanjsanja prekatnih
tahiaritmij pri skupinah z izboljS$ano LVEF in zmanj$anjem
simptomatike srénega popuscanja. Posamezne omejene kli-
ni¢ne raziskave kazejo na zmanj$anje prekatnih tahiaritmij z
zmanjsano prekatno ektopijo. Izsledki zadnjih raziskav kaze-
jo na to, daresinhronizacija resni¢no zmanjsuje nevarnost ma-
lignih prekatnih tahiaritmij, vendar pa ne zmanjsuje tveganja
antitahikardnega zdravljenja pri bolnikih, ki potrebujejo kar-
dioverter-defibrilator (14). Dokazano je, da resinhronizacija
zmanjsuje moznost prozenja prekatne tahikardije zaradi skraj-
$anja trajanja prekatnega prevajanja in zmanjs$anja prekatne-
ga premera, vendar nima vpliva na zmanjsanje nastanka VF
(14). V teku so klini¢ne preiskave, katerih namen je tudi do-
kazati zmanj$anje prozenja prekatnih tahiaritmij pri biventri-
kularni stimulaciji ter preprecitve nastanka nenadne sr¢ne
smrti (15). V raziskavi MUSTIC je bila 6-letna smrtnost 7,5%,
od tega 60% zaradi nenadne sr¢ne smrti. V Studiji MIRACLE je
6-letna smrtnost 5%. Obe $tudiji nista vkljucevali bolnikov s
klasi¢nimi indikacijami za kardioverter-defibrilator. Iz obeh
studij je razvidno, da je pri bolnikih s sr¢nim popusc¢anjem
potrebno kombinirano zdravljenje (16).

V podskupini multicentri¢ne studije COMPANION, ki je ime-
la kombinirano zdravljenje, je bilo zmanj$anje celotne smrt-
nosti skozi daljse obdobje 36%, p = 0,003 (13). Najpomemb-
nejsi dejavnik tveganja za nastanek nenadne sréne smrti pri
bolnikih s srénim popuscanjem so slaba sistolicna funkcija
oziroma iztisna frakcija, manjsa od 30%, in epizode neobstoj-
ne prekatne tahikardije. Glede na znane klini¢ne raziskave iz
podrodja primarne in sekundarne preventive nenadne sréne
smrti je pri bolnikih z ishemi¢no kardiomiopatijo indicirana
vsaditev kardioverter-defibrilatorja, ¢e so iz¢rpane vse ostale
moznosti zdravljenja (17). Pri bolnikih z neishemic¢no dilata-
tivno kardiomiopatijo indikacija ni tako specifi¢na, pri bolni-
kih z neishemi¢no kardiomiopatijo so epizode neobstojne pre-
katne tahikardije pogoste in zaradi tega niso tako specifi¢ne
pri napovedi tveganja za nenadno sr¢no smrt kot pri ishe-
micni kardiomiopatiji. Pri neishemic¢ni kardiomiopatiji je naj-
pomembnejsi dejavnik tveganja za nenadno sréno smrt ni-
zek utripni volumen, multicentri¢na Studija CAT (18). Retro-
spektivne klini¢ne raziskave pri bolnikih z vsadnim kardio-
verter-defibrilatorjem in neishemic¢no dilatativno kardiomio-
patijo so pokazale, da je pojavnost sinkope skladna s pojav-
nostjo Sokov, vendar pa ucinek na smrtnost ni primerljiv z
uc¢inkom pri ishemi¢ni kardiomiopatiji. Pri bolnikih, ¢akajo-
¢ih na transplantacijo srca in vsajenim kardioverter-defibrila-
torjem, je prezivetje boljse kot pri bolnikih na medikament-
nem antiaritmi¢nem zdravljenju (19). Pomembne raziskave
pretezno sekundarne preventive sta MADIT I (Multicenter
Automatic Defibrillation Implantation trial I) (20) in MUSST
(Multicenter Unsustained Tachycardia trial) (21). V obeh raz-
iskavah se je pokazalo, da je zdravljenje z vsadnim kardiover-
ter-defibrilatorjem bolj uspesno kakor medikamentno. Pri bol-
nikih z napredovalim popusc¢anjem srca je glede na prepre-
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¢evanje nenadne sr¢ne smrti najpomembnejsa klini¢na raz-
iskava MADIT II, ki temelji na preprostih klini¢nih merilih, ki
zelo spominjajo na bolnike z indikacijami za uporabo resin-
hronizacijskega zdravljenja. Med merili MADIT II ni bilo kla-
si¢nih, kot so registrirana sinkopa ali izzivnost pri elektrofizi-
oloskem testiranju, bolniki s klasi¢nimi indikacijami niso bili
vkljuceni. Studija je vkljucevala bolnike po prebolelem mi-
okardnem infarktu in LVEF < 35% in predvidela, da je ta po-
pulacija ogrozena za nastanek malignih motenj ritma. Doka-
zano je bilo bistveno boljse prezivetje pri skupini s kardio-
verter-defibrilatorjem. Se posebno pomembno zmanjsanje
smrtnosti je bilo v podskupini bolnikov s prevodnimi motnja-
mi in razsirjenim kompleksom QRS (> 130 msec) v smislu le-
vokra¢nega bloka. Pomemben podatek v tej raziskavi je po-
slabsanje znakov sr¢nega popuscanja in pogostejse hospitali-
zacije priskupinis kardioverter-defibrilatorjem na racun simp-
tomov srénega popuscanja. Zelo verjetno je imela stimulaci-
ja desnega prekata pri skupini s kardioverter-defibrilatorjem
Se dodatno negativen ucinek na prekatno funkcijo. Iz ome-
njene raziskave se sam po sebi ponuja odgovor, da bolniki z
znaki sr¢nega popuscanja potrebujejo tudi resinhronizacijsko
zdravljenje. Da potrebujejo enako zdravljenje tudi bolniki z
neishemi¢no dilatativno kardiomiopatijo, je dala odgovor mul-
ticentri¢na raziskava v COMPANION (Comparison of Medi-
cal Therapy, Pacing, and Defibrillation in Chronic Heart
Failure) (22).

Biventrikularna stimulacija s
kardioverter-defibrilatorjem -
kombinirano zdravljenje

Uporabakombiniranega zdravljenja je posledica opisanih kli-
ni¢nih multicentri¢nih raziskav in je pri pravilni indikaciji
kljub svoji ceni ekonomsko sprejemljiva. Klini¢ne raziskave,
ki bodo objektivizirale uporabo te metode, so v teku. Do da-
nes je bila uporaba tega zdravljenja samo v nekaj klini¢nih
raziskavah. V raziskavi COMPANION so dokazali vpliv resin-
hronizacije in kombiniranega zdravljenja z optimalnim medi-
kamentnim zdravljenjem na zmanjsanje celotne smrtnosti. Bol-
niki v tej Studiji so imeli srednje do hudo napredovalo sr¢no
popuscanje, sirok QRS (> 130 msec) in LVEF pod 35% in so
bili brez standardnih indikacij za vsadni kardioverter-defibri-
lator. Raziskava je dokazala, da resinhronizacija sama in vkom-
binaciji izboljsa prezivetje (22). Prvi rezultati kon¢ane raziskave
MIRACLE-ICD s 369 bolniki in enakimi merili kot predhodna,
kaZejo na koristnost opisane kombinirane terapije glede na
druge raziskave. Studija je potrdila pomemben napredek ne-
medikamentnega zdravljenja pri srénem popusc¢anju in jasno
izboljsanje zaradi skupnega ucinka dveh uspesnih nemedika-
mentnih nac¢inov zdravljenja (8). V prihodnosti je pricakovati
povecanje uporabe kombinirane terapije na racun resinhro-
nizacijskega zdravljenja pri bolnikih z znaki napredovalega
popuscanja srca in Sirokim kompleksom QRS.

Sklep

Bolniki z napredovalim srénim popusc¢anjem imajo kljub so-
dobnemu zdravljenju z zdravili in Stevilnim nefarmakoloskim
pristopom visoko stopnjo umrljivosti. Tudi bolniki z resinhro-
nizacijskim zdravljenjem in optimalnim medikamentnim
zdravljenjem ostajajo rizi¢na skupina za nastanek nenadne
sréne smrti. Zdravljenje z vsadnim kardioverter-defibrilator-
jem je uspesno pri preprecevanju nastanka nenadne sréne
smrti, vendar ne preprecuje simptomatike srénega popusca-
nja in lahko funkcijo zaradi stimulacije desnega prekata celo
poslabsa. Implantacija kombiniranega resinhronizacijskega
kardioverter-defibrilatorja je zahteven ter v velikem procen-
tu uspesen in pri pravilni indikaciji ekonomsko upravicljiv

poseg. Vedje multicentri¢ne randomizirane klini¢ne raziska-
ve bodo $e natan¢neje opredelile klini¢ne znacilnosti za kom-
binirano zdravljenje.
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