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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

SKROT WYJASNIENIE
AF (ang. atrial fibrilation) — migotanie przedsionkow
AmLV (ang. atrial mechanical sensed — ventricular paced) — opoznienie migdzy
m-vp
czynnoscig mechaniczng przedsionka a stymulacjg komory
ApV (ang. atrial paced-ventricular paced) — parametr okreslajacy op6znienie
pP-Vp ) . . .
migdzy stymulacja przedsionka a stymulacja komory
AsV (ang. atrial sensed-ventricular sensed)-wtasne przewodzenie
s-Vs
przedsionkowo-komorowe
AVD (ang. atrioventricular delay)-opdznienie przedsionkowo-komorowe
BMI (ang. body max index)-wskaznik masy ciata
BNP (ang brain natriuretic peptide) - mézgowy peptyd natriuretyczny
BP (ang. blood pressure) — ci$nienie tetnicze krwi
CI (ang. cardiac index) - wskaznik sercowy
(ang. continuous non-invasive arterial blood pressure) - cig
CNAP R e e *
nieinwazyjny pomiar ci$nienia t¢tniczego
CO (ang. cardiac output) — rzut serca
(ang. coronavirus disease 2019) - choroba wywotana
COVID-19 ] ] o
przez  drugi koronawirus cigzkiego ostrego zespotu oddechowego
EF (ang. ejection fraction) — frakcja wyrzutowa
EKG (ang. electrocardiogram) — elektrokardiogram
ESC (ang. European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne
DDD stymulacja dwujamowa
HR (ang. heart rate) — czestos¢ skurczoéw serca
PPV (ang. pulse pressure variation) - zmiennos¢ cisnienia tetna
SARS-CoV-2 | (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — drugi koronawirus




ciezkiego ostrego zespotu oddechowego

SND (ang. sinus node dysfunction) — choroba wezta zatokowego

SV (ang. stroke volume) - obj¢tos¢ wyrzutowa

SVI (ang. stroke volume index) - wskaznik objgtosci wyrzutowe;j

SVR (ang. systemic vascular resistance) - systemowy opOr naczyniowy

SVV (ang. stroke volume variation) - zmienno$¢ objetosci wyrzutowe;j

TTE (ang. transthoracic echocardiogram) — echokardiografia przezklatkowa

UCK WUM Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

VDD dwujamowa stymulacja jednoelektrodowa

VVI

stymulacja jednojamowa komorowa




STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU POLSKIM

Tytul: Ocena zaleznos$ci pomigdzy rzutem serca a parametrami pracy implantowanego

uktadu do elektroterapii serca.

Wprowadzenie: Optymalne ustawienie parametréw pracy urzadzen do elektroterapii ma
istotne znaczenie kliniczne. Jednym z wazniejszych parametrow w przypadku
dwujamowych stymulatoréw serca jest opdznienie przedsionkowo-komorowe (AVD).
Optymalizacja ustawien tego parametru byta czgsto dyskutowanym tematem w badaniach
klinicznych. Badacze stosowali dotychczas r6zne metody w celu znalezienia najprostsze;j i
najdoktadniejszej metody jego optymalizacji. Z uwagi na rosngcy $redni wiek zycia i
zwigkszajaca si¢ populacje pacjentoéw z implantowanymi stymulatorami serca istotne
wydaje si¢ poszerzanie tych badan, by znalez¢ prosta i nieinwazyjng metode wyboru

wlasciwej wartos$ci tej zmienne;.

Celami pracy byly: 1) ocena wplywu wartosci programowanego AVD (oraz Am-Vp u
pacjentki ze stymulatorem Micra AV) na wskaznik sercowy; 2) ocena zaleznosci migdzy
trybem stymulacji a wskaznikiem sercowym; 3) ocena wptywu obcigzen klinicznych na
wskaznik sercowy; 4) proba optymalizacji ustawien urzadzen do elektroterapii pod

kontrolg parametrow hemodynamicznych.

Material i metodyka: Badaniem objeto 76 pacjentow (34 mezczyzn i1 42 kobiety) z
implantowanymi dwujamowymi uktadami stymulujagcymi serce firmy Biotronik, ktorzy
pozostaja pod statg opieka Pracowni Telemedycyny i Kontroli Urzadzen Implantowanych
Serca I Kliniki Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (UCK WUM). Dodatkowo przeprowadzono réwniez

pilotazowy pomiar u jednej pacjentki z implantowanym urzadzeniem Micra AV. Pomiary
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przeprowadzono w czasie rzeczywistym, po uprzednim dogltebnym wywiadzie dotyczacym
wystepujacych obcigzen internistycznych oraz stosowanej farmakoterapii. Do oceny
parametrow hemodynamicznych uzyto monitora do ciggtego nieinwazyjnego pomiaru
cisnienia te¢tniczego (monitor CNAP). Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na udziat w

badaniu i dobrze tolerowali procedury w ramach protokotu badania.

Wyniki: Sredni wiek badanej populacji wynosit 77,98 + 10,28 lat. W badanej populacji
powszechne byto wystepowanie nadwagi badz otylosci ($rednia warto$é BMI 28,7 kg/m?).
Wszyscy pacjenci byli leczeni farmakologicznie z powodu co najmniej jednej z
nastgpujacych chordb przewlektych: dyslipidemii (82%; n=62), nadci$nienia t¢tniczego
(89%; n=68), cukrzycy (37%; n=28) i przewlektej niewydolnosci serca (29%; n=22). Z
powodu wyzej wymienionych obcigzen 72% (n=55) badanych przyjmowala beta-
adrenolityk, 57% (n=43) inhibitor konwertazy angiotensyny, 46% (n=35) bloker kanalu
wapniowego, a 64% (n=49) diuretyk. Ponadto wigkszo$¢ tj. 80% (n=61) pacjentow
przyjmowata statyny. Pierwotnymi wskazaniami do implantacji stymulatora serca w
badanej populacji byty: blok przedsionkowo-komorowy III stopnia (25%, n=19), blok
przedsionkowo-komorowy II stopnia (23,7%, n=18), zesp6t chorej zatoki (43,4%, n=33),
objawowa bradykardia (6,6%, n=5) i1 zespdt wazowagalny (1,3%, n=1). W badane;j
populacji wyjsciowy wskaznik sercowy (przy braku stymulacji) byl obnizony 1 wynosit
2,15 £1,14 ml/m?. Stwierdzono, ze pte¢, wiek (> lub <75 lat), wskaznik masy ciata (BMI),
terapia beta-blokerami oraz dodatni wywiad w kierunku przewlektej niewydolnosci serca
nie mialy wptywu na indeksowany rzut serca w badanej populacji. Podczas zmiany
parametréw stymulacji dwujamowej (tryb DDD) wykazano istotno$¢ statystyczna zmiany
wskaznika sercowego podczas skracania opdznienia przedsionkowo-komorowego o
maksymalnie 30 ms od wlasnego czasu przewodzenia AV. Dalsze skracanie op6znienia AV

nie przekladalo si¢ na istotne statystycznie zmiany wskaznika sercowego. Dodatkowo
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stwierdzono, ze opdznienie AV zaprogramowane w zakresie 20-80 ms jest istotnie gorsze
w porownaniu do AV delay >80ms. Nie potwierdzono w badaniu, by jednojamowa
stymulacja komorowa istotnie pogarszata wskaznik sercowy w porownaniu do witasnego
przewodzenia  przedsionkowo-komorowego. @ W  odniesieniu do  pomiarow
przeprowadzonych u pacjentki ze stymulatorem Micra AV wykazano niekorzystny wptyw
wydtuzenia parametru Am-Vp na wskaznik sercowy. Jednocze$nie stwierdzono, ze
zarowno w stymulacji w trybie VVI, jak 1 VDD, przyspieszenie czgsto$ci rytmu serca

powodowato wzrost wskaznika sercowego.

Whioski: /1/ W ocenianej populacji pacjentow wyjsciowy wskaznik sercowy byt obnizony.
12/ Pte¢, wiek, wskaznik masy ciata, obcigzenia internistyczne i stosowana farmakoterapia
nie mialy istotnego wpltywu na wielko$¢ wskaznika sercowego. /3/ Stymulacja
przedsionkowo-komorowa z zaprogramowanym krotkim AVD (20-80ms) byta istotnie
gorsza pod wzgledem hemodynamicznym. /4/Jednojamowa stymulacja komorowa nie
wptyneta istotnie na spadek wskaznika sercowego w poréwnaniu do czynnosci serca z
zachowanym wlasnym przewodzeniem przedsionkowo-komorowym. /5/Wydtuzenie
parametru Am-Vp u pacjentki ze stymulatorem MICRA AV nickorzystnie wptywato na

wskaznik sercowy.

Stowa kluczowe: opoznienie przedsionkowo-komorowe, rzut serca, wskaznik sercowy,

nieinwazyjne metody pomiaru rzutu serca, stymulator dwujamowy.
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STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU ANGIELSKIM / ENGLISH

SUMMARY

Title: Evaluation of the relationship between cardiac output and performance parameters

of an implanted cardiac electrotherapy system .

Introduction: The optimal setting of operating parameters for electrotherapy devices is
clinically important. One of the most important parameters for dual-chamber pacemakers
is the atrioventricular delay (AV delay). Optimization of this parameter has been a
frequently discussed topic in clinical trials. Researchers have so far used various methods
to find the simplest and most accurate way to optimize it. Due to the increasing average
age of life and the increasing population of patients with implanted pacemakers, it seems
important to expand these studies to find a simple and non-invasive method to select the

correct value of this variable.

The aim of the study was to: 1) evaluation of the effect of programmed AVD value (and
Am-Vp parameter in a patient with Micra AV pacemaker) on cardiac index; 2) evaluation
of the relationship between pacing mode and cardiac index; 3) evaluation of clinical effects
loads on cardiac index; 4) evaluation of the effect of; 4) attempt at optimization

electrotherapy device settings under the control of hemodynamic parameters.

Material and methods: The study included 76 patients (34 men and 42 women) with
implanted Biotronik dual-chamber pacing systems who are under permanent care of the
Outpateint Telemedicine and Control of Implanted Heart Devices of the 1st Department of
Cardiology University Clinical Center of Warsaw Medical University (UCK WUM). In
addition, a pilot measurement was also performed in one patient with an implanted MICRA

AV device. Measurements were performed in real time, after in-depth interview
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concerning the existing internal medicine burdens and the applied pharmacotherapy. A
continuous noninvasive blood pressure (CNAP) monitor was used to assess hemodynamic

parameters. All patients gave consent and tolerated the study protocol well.

Results: The mean age of the study population was 77.98 £ 10.28 years. Overweight or
obesity was common in the study population (mean BMI 28.7 kg/m?). All patients were
under pharmacotherapy for at least one of the following chronic diseases: dyslipidemia
(82%; n=62), hypertension (89%; n=68 ), diabetes (37%; n=28) and chronic heart failure
(29%, n=22). Due to the above mentioned burdens 72% (n=55) of the subjects were taking
beta-blocker, 57% (n=43) angiotensin converting enzyme inhibitor, 46% (n=35), calcium
channel blocker and 64% (n=49) diuretic. In addition, the majority i.e. 80% (n=61) of
patients were undergoing hypolipemic treatment with statin. The primary indications for
pacemaker implantation in the study population were grade III atrioventricular block (25%,
n=19), grade II atrioventricular block (23.7%, n=18), sick sinus syndrome (43.4%, n=33),
symptomatic bradycardia (6.6%, n=5) and vasovagal syndrome (1.3%, n=1). Analysis of
the results obtained showed that in the study population, the baseline own cardiac index (in
the absence of stimulation) was reduced and was 2.15 + 1.14 ml/m?. It was also found that
gender, age (> or <75 years), body mass index (BMI), beta-blocker therapy, and positive
history of chronic heart failure had no effect on indexed cardiac output in the study
population. Furthermore, when changing pacing parameters in dual-chamber pacing (DDD
mode), statistical significance was demonstrated when shortening the atrioventricular delay
by up to 30 ms from the patient's own AV conduction time. Further shortening of AV delay
did not translate into statistically significant changes in cardiac index. Additionally, AV
delays programmed between 20-80 ms were found to be significantly worse compared with
AV delays >80ms. The study did not confirm that single-chamber ventricular pacing

significantly worsens the cardiac index compared to the patient's own atrioventricular
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conduction. Regarding the measurements performed in a patient with a Micra AV
pacemaker, an adverse effect of prolongation of the Am-Vp parameter on cardiac index was
demonstrated. At the same time, it was found that in both VVI and VDD pacing,

acceleration of the heart rate caused an increase in the cardiac index.

Conclusions: /1/ Baseline cardiac index was reduced in the evaluated patient population.
/2/ Gender, age, body mass index, internal medicine burdens, and pharmacotherapy used
had no significant effect on cardiac index. /3/ Atrioventricular pacing with programmed
short AVD was significantly worse. /4/ Single-chamber ventricular pacing does not
significantly affect the decrease in cardiac index compared with its own AV conduction. /5/
Am-Vp prolongation in patients with MICRA AV pacemaker adversely affected the cardiac

index.

Keywords: atrioventricular delay, cardiac output, cardiac index, non-invasive methods of

measuring cardiac output, dual-chamber pacemaker.
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1. WSTEP

1.1.Znaczenie optymalizacji opoznienia przedsionkowo-komorowego

Ustawienie optymalnego opdznienia przedsionkowo-komorowego (AVD) jest bardzo
wazne dla uzyskania optymalnej synchronii przedsionkowo-komorowej u pacjentow z
implantowanym stymulatorem dwujamowym. Od wielu lat trwajg proby znalezienia
takiego ustawienia tego parametru, aby uzyska¢ najbardziej optymalny status
hemodynamiczny pacjentow. Warto zaznaczy¢, ze wieloletnia obserwacja wykazala
niekorzystny hemodynamicznie i elektrycznie remodeling serca u pacjentow z
implantowanym stymulatorem serca [l1]. Tym bardziej istotne jest poszukiwanie
najbardziej fizjologicznych parametrow stymulacji. Ponadto niewtasciwy dobdr tego
parametru moze skutkowaé np. niedomykalnos$cia zastawki mitralnej (w przypadku zbyt
dhugich wartosci AVD) [2,3]. W celu znalezienia najprostszej 1 najdoktadniejszej metody
optymalizacji opdznienia przedsionkowo-komorowego badacze postugiwali si¢
dotychczas roznymi metodami, miedzy innymi echokardiografia metoda Rittera
(wykorzystuje pomiar naptywu mitralnego), pletyzmografia impedancyjng [4],
kardiografia impedancyjng[5,6], elektrokardiografig [7,8] czy fonokardiografiag. Nalezy
zauwazy¢, ze postep medycyny doprowadzit do rozwoju réznych trybow stymulacji w
dostgpnych urzadzeniach do elektroterapii, dzigki czemu juz sam dobor trybu pracy
urzadzenia (jednojamowy komorowy lub przedsionkowy, dwujamowy przedsionkowo-
komorowy etc.) moze mie¢ znaczacy wplyw na stan kliniczny pacjenta. Optymalizacja
dodatkowych ustawien takich jak odstep AV jest wigc dalszym, znaczgcym krokiem w

leczeniu zaburzen przewodnictwa uktadu bodzcoprzewodzacego serca [9].
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1.2.Uklad bodZcoprzewodzacy serca

Serce stanowi gtowny element w ludzkim uktadzie krazenia. Peini funkcje
pompy ttoczacej krew do krazenia systemowego i ptucnego. Funkcja ta nie bytaby
mozliwa bez istnienia zlozonej integracji przewodzonych wewnatrzsercowo
impulsow elektrycznych. Za aktywno$¢ elektryczng w sercu odpowiedzialny jest
swoisty uktad elektryczny, noszacy nazwe¢ uktadu bodzcoprzewodzacego. W sktad
uktadu wchodza: wezet zatokowo-przedsionkowy, wezet przedsionkowo-
komorowy, peczek Hisa oraz wtdkna Purkiniego, a jego celem jest dostarczanie oraz
odpowiednia dystrybucja impulsow elektrycznych w sercu cztowieka do komorek
mig$niowych, ktore pod wptywem impulsu ulegaja skurczowi. Dzigki temu mozliwy
jest synchroniczny wyrzut krwi z jam serca [10]. Schemat budowy uktadu

bodzcoprzewodzacego serca przedstawiono na rycinie 1.

Wezet zatokowo-przedsionkowy jest nadrzednym osrodkiem uktadu
posiadajacym wlasny automatyzm tj. zdolno$§¢ samodzielnego wytwarzania
impulsow elektrycznych. Jest on zlokalizowany w prawym przedsionku w okolicy
ujscia zyly gtownej gornej. Komoérki wezta zatokowo-przedsionkowego pobudzaja
si¢ w rytmie 60-100 razy na minut¢ (najszybszym sposrdod catego uktadu). W kazdym
kolejnym pigtrze uktadu tempo pobudzenia komorek jest wolniejsze (najwolniejsze
we wiloknach Purkiniego i kardiomiocytach). Wezel przedsionkowo-komorowy
zlokalizowany jest w $cianie prawego przedsionka (ku przodowi od ujscia zatoki
wiencowej) [11], a jego zadaniem jest przekazywanie impulséw elektrycznych z
przedsionkow do komor. Dystalnie od wezta przedsionkowo-komorowego znajduje
si¢ peczek Hisa, ktory przechodzi przez przegrode miedzykomorowa w tylnej czesci,

dzielac si¢ na dwie odnogi: prawa (oddajaca kilka wachlarzowatych gatazek
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rozchodzacych si¢ na powierzchni przegrody) i lewa (dzielaca si¢ na odnoge
przednia, srodkowa i tylng). Najnizsze pietro uktadu elektrycznego serca stanowig
wiokna Purkiniego (tzw. widkna podwsierdziowe) znajdujace sie¢ w mie$niowce
prawej i lewej komory. Dotarcie impulsu elektrycznego do wiokien Purkiniego
skutkuje skurczem mig$niowki i w efekcie wyrzutem krwi odpowiednio do aorty i

tetnicy plucne;.

SAN — wezet zatokowo-przedsionkowy

LA — lewy przedsionek

RA — prawy przedsionek
lewa gataz peczka Hisa

AVN — wezet
przedsionkowo-komorowy

LV - lewa komora
peczek Hisa
prawa gataz peczka Hisa
RV — prawa komora

widkna Purkiniego

Rycina 1. Budowa uktadu bodZzcoprzewodzacego serca [12].
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1.3.Zaburzenia automatyzmu i przewodzenia

Dysfunkcja uktadu elektrycznego serca moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen
automatyzmu 1 przewodzenia w sercu. Posta¢ tych zaburzen zalezy od kliku
czynnikow tj. m.in. od tego na jakim poziomie uktadu doszto do uszkodzenia, czy
jest to uszkodzenie jedno- czy wielopoziomowe, czy ma charakter ostry badz

przewlekty, czy wystepuje okresowo czy ma charakter trwaty.
Wyr6zniamy nastgpujace postaci zaburzen przewodnictwa:

1. Dysfunkcja wezta zatokowego;

2. Bloki przedsionkowo-komorowe;

3. Bloki srédkomorowe.

1.3.1. Dysfunkcja wezla zatokowego

Rozpoznajemy ja w sytuacji, gdy wtornie do roznych proceséw chorobowych
czy czynnikoéw jatrogennych czestotliwos$¢ rytmu zatokowego staje sie zbyt wolna w
stosunku do fizjologicznego zapotrzebowania organizmu. W obrebie tej grupy
zaburzen nalezy wyr6zni¢ tez sytuacje, w ktorej bradykardia wystgpuje po szybkich
rytmach nadkomorowych — w takich sytuacjach rozpoznajemy zesp6t tachykardia-

bradykardia [13].
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1.3.2. Bloki przedsionkowo-komorowe

Bloki przedsionkowo-komorowe definiujemy jako uposledzenie lub catkowite
zablokowanie przewodzenia impulséw elektrycznych z przedsionkéw do komor

serca. W zalezno$ci od stopnia uszkodzenia wyroézniamy:

a) blok przedsionkowo — komorowy | stopnia > czas przewodzenia impulsow z
przedsionkow do komor jest wydluzony >200ms, ale kazde pobudzenie z

przedsionkéw do komor jest przewodzone.

b) blok przedsionkowo — komorowy Il stopnia - czgsciowo zachowane
przewodzenie impulsow mig¢dzy przedsionkami i komorami; w jego obrebie

wyrdzniamy:

- blok AV Il stopnia typu I tzw. periodyka Wenckebacha (czas przewodzenia migdzy
weztem zatokowym a przedsionkami stopniowo ulega wydluzeniu, az do
zablokowania jednego z pobudzen; w EKG jest to widoczne jako stopniowe

skracanie si¢ odstepow PP z ostatecznym wypadnieciem jednego z zatamkow P),

- blok AV Il stopnia typu Il tzw. Mobitz Il (manifestujacy si¢ jako okresowe

wypadanie zatamka P w rytmie 2:1 lub 3:1, bez wczesniejszego wydtuzenia odstgpu

PP w EKG).

¢) blok przedsionkowo — komorowy Il stopnia (rozpoznawany w sytuacji gdy
przedsionki 1 komory pracuja niezaleznie od siebie, a impulsy mi¢dzy nimi nie sa

przewodzone).
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1.3.3. Bloki srodkomorowe.

Do tej grupy zaliczamy bloki wigzek 1 odnég peczka Hisa. Mozemy wyrdznié
nastepujace konfiguracje: blok prawej lub lewej odnogi, blok przedniej lub tylnej
wigzki lewej odnogi, blok prawej odnogi z blokiem przedniej lub tylnej wigzki lewej

odnogi.

1.4.Stymulacja serca

W przypadku, gdy wiasny uktad bodzcoprzewodzacy nie funkcjonuje prawidtowo
(jak opisano w poprzednim podrozdziale), potrzebne moze by¢ jego wspomaganie z
uzyciem sztucznej stymulacji serca. Dzieki rozwojowi medycyny mozliwe moze by¢
przejecie rytmu serca przez urzadzenia do elektroterapii wytwarzajace bodzce elektryczne.
Taka stymulacja moze by¢ wykorzystywana czasowo jako terapia pomostowa (elektrody
endokawitarne do stymulacji czasowej) lub mie¢ charakter staly (poprzez implantowanie

uktadu stymulujacego serce).

1.4.1. Epidemiologia zaburzen rytmu serca wymagajacych

stosowania urzadzen do elektroterapii

W  czg$ci  krajow  europejskich prowadzone sg statystyki dotyczace
przeprowadzonych zabiegéw implantacji urzadzen do elektroterapii. Krajami o
najwyzszym w Europie odsetku stymulacji sa Francja, Wtochy, Szwecja (>1000
implantacji rocznie na milion mieszkancéw). Dla pordwnania najnizsze statystyki w
Europie osiagaja Azerbejdzan oraz Bosnia i Hercegowina (<25 implantacji rocznie na
milion mieszkancow). Autorzy europejskich wytycznych dotyczacych elektroterapii

wskazuja, ze ilo$¢ przeprowadzanych zabiegow implantacji z roku na rok zwigksza sie,
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co wynika ze starzenia si¢ spoleczenstwa. Wraz z wiekiem uktad bodzcoprzewodzacy
serca ulega degeneracji co wpltywa na wystepowanie zaburzen rytmu serca, bedacych
wskazaniem do elektroterapii [14-20]. Rozklad iloSci wykonywanych zabiegow

implantacji stymulatorow serca w krajach europejskich przedstawiono na rycinie 2.

Implantacje uktadéw (
stymulujgcych serce na min 9)

mieszkancéw

W 900+

W 700- 900
W 500- 700
| 300- 500

[] <300

Rycina 2. Implantacje stymulatorow serca rocznie w przeliczeniu na milion mieszkancow.
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1.4.2. Wskazania do stymulacji serca

Jesli chodzi o wskazania do implantacji uktadu stymulujacego serce to wedlug

najnowszych wytycznych ESC sg nimi:

- objawowa bradykardia,

- zespot tachykardia — bradykardia,

- napadowy lub trwaty blok przedsionkowo komorowy (II stopnia typu 2, blok 2:1, blok

zaawansowany III stopnia) [9].

Zaburzenia pracy ukladu bodzcoprzewodzacego serca moga by¢ leczone poprzez
stymulacj¢ jednojamowa (przedsionkowa lub komorowa) lub stymulacje dwujamowa.
Odpowiedni dobor typu urzadzenia (jedno lub dwuelektrodowy, bezelektrodowy) i trybu
stymulacji jest zalezny od choroby podstawowej, chorob wspottowarzyszacych, tolerancji
leczenia przez pacjenta oraz mozliwych dziatan szkodliwych/niepozadanych. Rycina nr 3
przedstawia zalecane wybory w konkretnych sytuacjach klinicznych na podstawie

wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC).
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Optymalny tryb stymulacji w zaburzeniach czynnosici wezta zatokowego

trwale czy
napadowe

napadowe

niewydolnos¢
chronotropowa?

A, ¥y
rytm zatokowy
D:’:J::‘ DDDR (R}* VVIR DDD + AVIV+ AF: VI
+ histereza rytmu

Rycina 3. Schemat wyboru trybu stymulacji w zaleznosci od sytuacji kliniczne;.

ZALECANY TRYB

Skroty stosowane na rycinie: AF (ang. atrial fibriliation) — migotanie przedsionkow; SND
(ang. sinus nodus dysfunction) — choroba wezta zatokowego; T-tak; N-nie;DDD -
stymulacja dwujamowa; DDDR-stymulacja dwujamowa z funkcjq rate response; VVI-
stymulacja komorowa; VVIR- stymulacja komorowa z funckjq rate response; AVM (ang.
atrioventricular management)- programowanie czasu AV delay w celu zapobiegania

stymulacji prawej komory poprzez optymalizacje odstepu AV lub histerezy AV.

1.4.3. Stymulator MICRA AV

Micra AV to niedawno skonstruowany stymulator serca z mozliwoscig
synchronizacji przedsionkowo-komorowej. Pierwszy w Polsce i jednoczes$nie pierwszy w
Europie Srodkowo-Wschodniej zabieg implantacji tego urzadzenia odbyt si¢ w 2020 roku.
Ten typ stymulatora pozwala na zastosowanie technologii bezelektrodowej u pacjentow z
rytmem zatokowym 1 blokiem przedsionkowo-komorowym. Zaleta stymulacji

bezelektrodowej jest uproszczona procedura chirurgiczna i mniejsza liczba powiktan
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zwigzanych z urzadzeniem, co jest szczegOlnie wazne u osob, u ktorych wystapity juz
powiktania elektrostymulacji lub u ktérych ryzyko ich wystgpienia jest bardzo wysokie.
Najnowszy model tego stymulatora zostal wzbogacony o mozliwo$¢ dostosowania
czestosci stymulacji do aktywnos$ci wilasnej serca. Urzadzenie identyfikuje mechaniczny
skurcz przedsionkéw 1 stosuje odpowiednie algorytmy [21]. W badaniach Micra
Transcatheter Pacing Study i1 Micra Post Approval Registry wykazano, ze implantacja
bezelektrodowych stymulatoréw serca charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem powaznych
powiktan i zmniejsza ryzyko ich wystapienia o ponad 60% w porOéwnaniu z
konwencjonalnymi stymulatorami otowianymi. Z kolei badanie MARVEL 2 dowiodto, ze
u ponad 95% pacjentow z implantowanym urzadzeniem MICRA AV urzadzenie to
zapewniato >70% synchronii przedsionkowo-komorowej [22]. Poniewaz MICRA AV jest
nowym typem stymulatora, wazne wydaje si¢ poszukiwanie mozliwosci optymalizacji

ustawien tego typu urzadzenia.

1.4.4. Kontrola implantowanych urzadzen do elektroterapii

W standardowej opiece pacjentow z implantowanymi stymulatorami serca zaleca
si¢, aby rutynowa kontrola urzadzenia odbylta si¢ $rednio raz w roku. Wyjatek stanowi
pierwsza kontrola po implantacji urzadzenia — t¢ przeprowadza si¢ wezesniej. W I Klinice
Kardiologii UCK WUM wyznaczamy termin okoto 3 miesigce po zabiegu — w tym okresie
oczekujemy stabilizacji progu stymulacji jak i1 sterowania spontanicznych potencjalow
serca [23]. W dobie pandemii wywolanej przez drugi koronawirus ciezkiego, ostrego
zespolu oddechowego (COVID-19) wizyty mozna wydluzy¢ nawet do 18-24 miesigcy
zwlaszcza u o0sOb z ograniczong mobilno$cia czy w celu zmniejszenia ryzyka
epidemiologicznego. Potwierdzaja to przeprowadzone w tym czasie odpowiednie badania

kliniczne [24,25]. Czgstsze kontrole wymagane sag w przypadku podejrzenia dysfunkcji
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stymulatora czy elektrod, wyczerpywania si¢ baterii lub w przypadku zmiany stanu
klinicznego pacjenta, ktora moze wynikaé z zaburzen funkcji stymulatora.
Przeprowadzone kontrole maja na celu zapewnienie pacjentowi bezpieczenstwa i dobrego
komfortu zycia. Ponadto zaleca si¢, aby w trakcie kontroli tak programowac urzadzenie,

by dazy¢ do jak najbardziej fizjologicznej stymulacji [9].

1.5.Rzut serca

1.5.1. Definicja rzutu serca i wskaznika sercowego

Rzut serca zwany takze pojemno$cig minutowa serca (CO) to objetos¢ krwi
ttoczona przez serce w ciggu jednej minuty. Jest to istotny parametr hemodynamiczny

wykorzystywany zar6wno w diagnostyce jak i ocenie rokowania pacjentow [26].
Wplyw na rzut serca majg cztery gtdowne zmienne:

Kurczliwos$¢ serca,

Czesto$¢ pracy serca,

Obciazenie wstepne (preload),

Obcigzenie nastepcze (afterload) [27].

Wplyw powyzszych zmiennych nie jest jednak rownowazny. Przyktadowo wzrost
czestosci akcji serca moze zwigkszy¢ rzut tylko w sytuacji odpowiednio duzego powrotu
zylnego [28]. Nalezy jednak pamietac, ze rzut serca nie jest zalezny wytacznie od funkcji
serca, ale wptyw na ten parametr majg tez inne czynniki w organizmie (m.in. autonomiczny
uktad nerwowy), ktore tworzg swoisty system kontrolujgcy [29]. Rzut serca mozna tez

wyraza¢ w formie indeksowanej do powierzchni ciata. Nosi on wowczas nazwe¢ wskaznika
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sercowego i mozna go wyliczy¢ z nastepujagcego wzoru:

0 SVA=HR

1= gsa BSA

gdzie:

ClI - (ang. cardiac index) - wskaznik sercowy [I/min/m?

CO - (ang. cardiac output) - pojemnos¢ minutowa serca [I/min]
BSA - (ang. Body Surface Area) - powierzchnia ciata [m?]

SV - (ang. stroke volume - objeto$¢ wyrzutowa serca [ml]

HR - (ang. heart rate) - czesto$¢ akcji serca [uderzen/minutg]

Prawidlowo warto$¢ wskaznika sercowego powinna miescic¢ sie¢ w zakresie 2,5-4,2

I/min/m2.

Wplyw na regulacj¢ rzutu serca i objgtosci wyrzutowej ma takze mechanizm

Franka-Starlinga, opisany w kolejnym podrozdziale.

1.5.2. Prawo Franka-Starlinga

Zasada mechanizmu opisywanego przez Franka-Starlinga jest regulacja wielkosSci
rzutu minutowego serca w odniesieniu do powrotu zylnego (czyli ilosci krwi, ktorag
napetnia si¢ prawy przedsionek serca) [30]. Prawo to opisuje zatem zalezno$¢ pomiedzy
objetoscig koncoworozkurczowg a objetoscig wyrzutowa serca — sita skurczu mig¢snia serca
rosnie wraz ze stopniem rozciggnigcia wtokien miesnia lewej komory. Czynniki, ktore
powoduja mniejszg podatnos¢ rozkurczowa migsnia sercowego uposledzajg efektywnosé
tego mechanizmu. Konsekwencja tego moze by¢ rozwdj niewydolnosci serca [31-33].

Schematyczng krzywa Franka-Starlinga przedstawiono na rycinie 4.

27



objetos¢ wyrzutowa (SV — stroke volume)

W

obciazenie wstepne (preload)

Rycina 4. Schematyczna krzywa Franka-Starlinga do weryfikacji stanu obcigzenia
wstepnego:
A - optymalne obcigzenie wstepne, B - odpowiedz objetosciowa, C - przecigzenie

objetosciowe.

1.5.3. Metody pomiaru rzutu serca

Rzut serca mozna mierzy¢ wieloma metodami. Jednym z podstawowych kryteriow
podzialu tych metod jest podzial pod wzgledem stopnia inwazyjnosci [34]. Techniki
pomiaru rzutu serca mozemy podzieli¢ pod tym wzgledem na trzy grupy: nieinwazyjne,
matoinwazyjne 1 inwazyjne. Przyktady metod nalezacych do poszczegdélnych grup

przedstawiono w tabeli 1.
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METODY METODY METODY

NIEINWAZYJNE MALOINWAZYJNE INWAZYJINE
ECHOKARDIOGRAFIA DOPLER PRZEZPRZELYKOWY CEWNIKOWANIE
PRZEZKLATKOWA (TTE) [41] TETNICY PLUCNE]J [43]
[35]

ANALIZA KONTURA TERMODYLUCJA LITU
ANALIZA KONTURU FALI KRZYWEJ CISNIENIA [44]
TETNA (MONITORY DO TETNICZEGO Z UZYCIEM
TERMODYLUCJA
CINAGLEGO POMIARU BP CEWNIKA [42]

PRZEZPLUCNA [45
TYPU MONITOR CNAP) [36] [45]

BIOIMPEDANCIJA

ELEKTRYCZNA[37-39]

POMIAR WYDYCHANEGO
CO2 (MONITORY TYPU

NICO) [40]

Tabela 1. Metody pomiaru rzutu serca w zalezno$ci od stopnia inwazyjnosci.

1.5.4. Zalety i wady nieinwazyjnych metod pomiaru rzutu serca

Wsrod niewatpliwych zalet nieinwazyjnych metod pomiaru rzutu serca jest
udowodniony wyzszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do metod inwazyjnych.
Wykluczamy w tym przypadku grozne dla zycia pacjenta powiktania takie jak krwawienie
z dostepu naczyniowego, indukcje zagrazajacych zyciu arytmii, uszkodzenie funkcji
aparatu zastawkowego, zawat ptuca czy plyn w osierdziu (mogacy prowadzi¢ do
tamponady serca) [46]. Ponadto sg to metody powszechnie i1 tatwo dostepne. Wadg moze
by¢ natomiast mniejsza precyzja pomiaru w poréwnaniu do cewnikowania tetnicy plucnej
co stanowi wcigz ,,ztoty standard” w medycynie. Ostateczny wybdr metody powinien by¢
wypadkowg stanu klinicznego pacjenta, dostepnosci poszczegdlnych metod 1 profilu

bezpieczenstwa a decyzja lekarska kazdorazowo podejmowana jest w sposob indywidualny.
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1.5.5. Zasada dzialania monitora do ciaglego nieinwazyjnego

pomiaru ci$nienia tetniczego - monitor CNAP

Monitor CNAP jest urzadzeniem dedykowanym do cigglego nicinwazyjnego
pomiaru ci$nienia tetniczego. Jednakze urzadzenie to pozwala na monitorowanie takze
innych parametrow hemodynamicznych, w tym m.in. pojemno$ci minutowej serca [47,48].
Zasada dziatania monitora polega na nieinwazyjnej analizie konturu fali t¢gtna w sposéb
ciagly ,,beat to beat” z zastosowaniem zasady Penaz’a. Na ramieniu pacjenta umieszcza si¢
mankiet sfingomanometru, ktory potaczony jest z czujnikiem umieszczanym na palcu
wskazujacym i $srodkowym lewej r¢ki. Czujnik zawiera detektor z dioda $wietlna.
Zadaniem czujnika pomiarowego jest wykrycie przeptywu krwi w tetnicach poprzez
wykrycie zmiany $§wiatta przechodzacego przez palec (zmiana §wiatta jest rtOwnoznaczna
ze zmiang objetosci krwi w palcu). Wszystkie zebrane przez urzadzenie informacje zostaja
przetworzone z zastosowaniem odpowiednich algorytmoéw co pozwala na uzyskanie na
ekranie urzadzenia krzywej numerycznej i graficznej. Monitor CNAP, podobnie jak inne
urzadzenia tego typu, cho¢ dedykowane s3 z nazwy pomiarowi ci$nienia t¢tniczego
pozwalaja takze na wyliczenie innych parametréw hemodynamicznych. Do parametrow
tych naleza: pojemno$¢ minutowa serca (CO — cardiac output), wskaznik sercowy (CI —
cardiac index), zmienno$¢ cisnienia tetna (PPV-pulse pressure variation), objetosc
wyrzutowa serca (SV — stroke volume), zmiennos$¢ objetosci wyrzutowej serca (SVV —
stroke volume variation), ogélnoustrojowa oporno$¢ naczyniowa (SVR — systemic vascular
resistance). Wartosci powyzszych parametréow wyswietlane sg na ekranie monitora obok
warto$ci ci$nienia te¢tniczego 1 podlegaja podobnie jak ci$nienie analizie w czasie
rzeczywistym. W zalezno$ci od potrzeb mozemy tez uzyskiwa¢ wyniki w formie

zindeksowanej do powierzchni ciata. Wowczas na ekranie otrzymujemy wartosci takich
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wskaznikow jak: wskaznik sercowy (CI — cardiac index), wskaznik obj¢to$ci wyrzutowe;j
(SI — stroke volume index), wskaznik ogdélnoustrojowej opornosci naczyniowej (SVRI —
systemic vascular resistance index)[49]. Monitor CNAP moze by¢ stosowany jako
samodzielne urzadzenie (jak w przypadku mojego badania), ale mozna go tez tgczy¢ z
innymi urzadzeniami stosowanymi do monitorowania pacjentow np. w oddzialach

intensywnej opieki medycznej czy oddziatach intensywnej terapii kardiologiczne;.
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

W niniejszej pracy postawiono nast¢pujace cele badawcze:

Ocena wpltywu warto$ci programowanego opoznienia przedsionkowo-komorowego na

parametry hemodynamiczne w tym przede wszystkim wskaznik sercowy.

Ewaluacja zalezno$ci miedzy trybem stymulacji (stymulacja komorowa vs przedsionkowo-

komorowa) a zmiennos$cig wskaznika sercowego.

Okreslenie wptywu obcigzen klinicznych, stosowanej z ich powodu farmakoterapii oraz

zmiennych takich jak wiek, masa ciala i ple¢ na warto$¢ wskaznika sercowego.

Préba optymalizacji ustawien urzadzen do elektroterapii poprzez wyznaczenie opoznienia
przedsionkowo-komorowego zapewniajacego najlepsze parametry hemodynamiczne

ustroju.

Ocena mozliwosci uzycia metody u pacjentow z bezelektrodowymi stymulatorami Micra

AV (optymalizacja ustawien opdznienia mechanicznej czynnosci przedsionka).
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3. MATERIAL I METODY

3.1.Badana populacja

Do badania wiaczono grup¢ pacjentow, ktorzy podlegali rutynowej kontroli
implantowanych uprzednio stymulatoréw serca W Pracowni Telemedycyny i Kontroli
Urzadzen Implantowanych Serca przy I Katedrze iKlinice Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (éwczesny Kierownik Kliniki: prof. dr

hab. n. med. Grzegorz Opolski) w latach od listopada 2019 do konca 2020r.

Dodatkowo przeprowadzono pilotazowe pomiary u jednej pacjentki z

implantowanym urzadzeniem Micra AV.

3.1.1. Kryteria wlaczenia

Warunki, ktore musialy zosta¢ spelnione celem wigczenia do badania:
- implantowany dwujamowy uktad stymulujacy serce (stymulator firmy Biotronik),

- potwierdzone prawidlowe funkcjonowanie uktadu do elektroterapii,

- rytm zatokowy w trakcie pomiardow (dopuszczalnie pacjenci stymulatorozalezni z

catkowitym blokiem przedsionkowo — komorowym),
- wiek > 18 roku zycia,

- wyrazona $wiadoma zgoda na udziat w pomiarach 1 badaniu.

3.1.2. Kryteria wylaczenia

Z badania wylaczono pacjentdow, ktoérzy spetniali przynajmniej jedno z ponizszych

kryteriow:

- implantowane urzadzenie marki innej niz Biotronik,
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- urzadzenia dysfunkcyjne (np. stwierdzone uszkodzenie elektrody),

- utrwalone/przetrwale migotanie przedsionkow (lub napad migotania przedsionkéw
stwierdzany w trakcie kontroli urzadzenia),

- liczna ekstrasystolia nadkomorowa/komorowa w trakcie kontroli urzadzenia,

- wiek <18 roku zycia,

- brak §wiadomej zgody na udziat w pomiarach.

3.2.Metodyka badan

3.2.1. Badanie podmiotowe i wstepna kwalifikacja

Pierwszym etapem po wyrazeniu zgody na udziat w badaniu byto
przeprowadzenie badania podmiotowego. W wywiadzie oprocz aktualnego
samopoczucia chorego skupiono si¢ szczegdlnie na pozyskaniu informacji odno$nie
obcigzen internistycznych oraz stosowanej przewlekle farmakoterapii. Wszyscy
pacjenci przed rozpoczgciem pomiaré6w  podlegali rutynowej kontroli
implantowanego urzadzenia przeprowadzonej w Pracowni Kontroli Stymulatorow
Serca i Kardiowerterow Defibrylatorow I Kliniki Kardiologii WUM zgodnie z

przyjetym harmonogramem.

3.2.2. Schemat badania

Pomiary zostaty przeprowadzone z uzyciem programatora firmy Biotronik oraz
monitora do ciggltego nieinwazyjnego pomiaru cisnienia tetniczego i rzutu serca
(Monitor CNAP) w wyodrebnionym do tego celu pomieszczeniu. Za pomocag
przygotowanej miary 1 wagi dokonywano pomiardw wzrostu 1 masy ciata. Nastepnie

kazdemu pacjentowi na lewe¢ rami¢ zakladano mankiet do pomiaru cis$nienia

34



tetniczego oraz czujnik pomiarowy na dwa palce - wskazujacy oraz srodkowy reki
lewej. Czujnik dobierany byt wzgledem rozmiaru (small, medium, large). Nastepnie
Z uzyciem programatora zmieniano ustawienia stymulatora serca i obserwowano na
monitorze CNAP zmiany parametrow hemodynamicznych. Zmian w ustawieniach

stymulacji dokonywano wedtug okreslonego schematu (ryc.5):

e KROK1

Pierwszym  dokonywanym  pomiarem  byla  ocena  parametrow
hemodynamicznych podczas samodzielnej aktywnosci elektrycznej serca bez

stymulacji (z wyjatkiem pacjentow stymulatorozaleznych).

e KROK?2

Dokonywano pomiarow podczas stymulacji komorowej (tryb VVI) przy
czestosci akcji serca 80/min lub nieco wyzszej w przypadku pacjentdw o szybszej
wlasnej czynnoS$ci serca (zaprogramowano najnizsza mozliwa czgstos¢ akcji serca,

aby utrzymac statg stymulacj¢ komorowa).

e KROK3

Kolejnym krokiem by} pomiar podczas stymulacji przedsionkowo-komorowej
(tryb DDD). Wszyscy pacjenci byli stymulowani przez caly czas trwania tego
protokotu w prawym przedsionku i prawej komorze. Czestos¢ akcji serca pacjenta
pozostawata stata przez caty czas pomiardOw (zaprogramowano najnizszg mozliwg
czestos¢ akeji serca, aby utrzymac stalg stymulacje dwujamowa). Pomiary podczas
stymulacji dwujamowej wykonywano skracajac stopniowo odstep Ap-Vp

(trzykrotnie o 10 ms, a nastepnie co 20 ms do najnizszej mozliwej wartosci).
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e KROK/4

W kolejnym kroku pomiary wykonywano réwniez w trybie DDD, a opdzZnienie
AV programowano tak, aby bylo o 30 ms krétsze niz wlasne przewodzenie AV
pacjenta. Nastgpnie zwigkszano czesto$¢ stymulacji — zwigkszano czynno$¢ serca co
10 uderzen/minut¢ do maksymalnej czgstosci akcji serca 130/min. U pacjentow
zaleznych od stymulatora zaprogramowano odstgp AV o 30 ms krotszy niz
najdtuzszy mozliwy do zaprogramowania (340 ms), tj. 310 ms, a czgstos$¢ akcji serca

zwigkszano w sposob opisany powyze;j.

stymulacja

VVI

stymulacja
DDD

(zmiennosé¢ AV
delay)

stymulacja
DDD

(zmiennos¢é
HR)

Rycina 5. Schemat metodyki badania.

Skroty stosowane na rycinie: As-Vs (atrial sensed-ventricular sensed) — wilasne
przewodzenie przedsionkowo-komorowe, VVI-jednojamowa stymulacja komorowa,
DDD-dwujamowa stymulacja przedsionkowo-komorowa, HR (heart rate) — czestosé
akcji serca.
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3.2.3. Stymulator Micra AV

Dodatkowo przeprowadzono pomiar u pacjentki z implantowanym
urzadzeniem Micra AV. Z uwagi na poczatki implantacji tego typu stymulatorow w
| Katedrze Kardiologii WUM oraz ograniczenia wynikajace z suboptymalnej pracy
urzadzen  uniemozliwiajacej  przeprowadzenia  adekwatnych  pomiardw,
przeprowadzono pilotazowo pomiar u jednej chorej. Starano si¢ okresli¢c wplyw
ustawien stymulacji tego typu stymulatora serca na parametry hemodynamiczne. W
pierwszym etapie dokonano pomiaru wskaznika sercowego podczas stymulacji w
trybie VVI, zwickszajac czgstos¢ stymulacji od 60 do 120 uderzen/min w odstepach
co 10 uderzen na minute. Kolejnym krokiem byto analogiczne postgpowanie
podczas stymulacji VDD. Ostatnig czgs¢ badania stanowily pomiary podczas
zwigkszania opdznienia mechanicznej czynnosci przedsionka (Am-Vp) co 20 ms do

warto$ci maksymalnej 200 ms.

3.2.4. Analiza statystyczna

Zmienne kategoryczne przedstawiono w postaci liczb 1 odsetkow. Dla
zmiennych ciaglych podano warto$ci $rednie z odchyleniem standardowym.
Normalno$¢ rozkladu potwierdzono testem  Shapiro-Wilka. Pordwnania
analizowanych zmiennych zaleznych od warto$ci opdznienia AV dokonano za
pomoca sparowanych testow t-Studenta. W celu zmniejszenia efektu wielokrotnych
poréwnan zastosowano korekte Bonferroniego. Dwuczynnikowa wieloczynnikowa
analiza wariancji (MANOVA) zostata obliczona w celu okreslenia efektu interakcji
w poszczegdlnych podgrupach. Wartos$¢ p <0,05 uznawano za istotng dla wszystkich
testow. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS®,

wersja 9.4.
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4. WYNIKI

4.1.Charakterystyka kliniczna badanej populacji

Do badania wlaczono 76 pacjentéw (34 mezczyzn i 42 kobiety) z implantowanymi
dwujamowymi ukltadami stymulujgcymi serce firmy Biotronik, ktérzy pozostaja pod
opiekg Pracowni Telemedycyny i Kontroli Urzadzen Implantowanych Serca przy I
Klinice Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Szczegdtowa

charakterystyke badanej populacji przedstawiono w tabeli 2.

Sredni wiek badanej populacji wynosit 77,98 + 10,28 lat. W badanej populacji
powszechne bytlowystepowanie nadwagi badz otylosci ($rednia wartosé BMI 28,7 kg/m?).
Wsréd badanej populacji powszechne bylo wystgpowanie co najmniej jednej z
nastepujacych chorob przewlektych: dyslipidemii (82%; n=62), nadci$nienia tg¢tniczego
(89%; n=68), cukrzycy (37%; n=28), przewleklej niewydolnosci serca (29%, n=22).
Pierwotne wskazania do implantacji urzadzenia do elektroterapii w badanej populacji
rozktadaly sie nastepujaco: blok przedsionkowo-komorowy III stopnia (25%, n=19), blok
przedsionkowo-komorowy II stopnia (23,7%, n=18), zesp6t chorej zatoki  (43,4%, n=33),
objawowa bradykardia (6,6%, n= 5) 1 zespdt wazowagalny (1,3%, n=1). Przedstawiono
je na rycinie 6. Biorgc pod uwage stosowang farmakoterapi¢, ktéraw istotny sposob
moglaby interferowa¢ z wplywem na parametry hemodynamiczne 72% badanych
przyjmowata beta-adrenolityk, 57% inhibitor konwertazy angiotensyny, 46% bloker
kanalu wapniowego, a 64% diuretyk. Ponadto wiekszos$¢ tj. 80% pacjentéw podlegata

leczeniu przyjmowala statyny.
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Parametr Srednia + SD
Wiek 77.9£10
BMI (kg/m?) 28.7+5
BSA (m?) 18,542
Cukrzyca 28 (37%)
Nadci$nienie tetnicze 68 (89%)
Hiperlipidemia 62 (82%)
Przewlekta niewydolnos¢ serca 22 (29%)
Farmakoterapia

Sartan 13 (17%)
Bloker kanatu wapniowego 35 (46%)
Beta-adrenolityk 55 (72%)
Inhibitor konwertazy angiotensyny 43 (57%)
Diuretyk 49 (64%)
Statyna 61 (80%)

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna badanej populacji.

Wyniki przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe lub czgsto$¢ wystepowania

(%). Skroty uzyte w tabeli: BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata); BSA

(ang. Body Surface Area —powierzchnia ciata); SD (ang. standard deviation — odchylenie

standardowe)
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Pierwotne wskazania do implantacji ukladu
stymulujacego serce w badanej populacji

objawowa
bradykardia zespot wazowagalny
7% 1%

blok AV 11l stopnia
25%

- blok AV Ill stopnia

- blok AV Il stopnia

« zespot chorej zatoki
objawowa bradykardia
zespot wazowagalny

blok AV Il stopnia

: ; > 24%
zespot chorej zatoki

43%

Rycina 6. Wskazania do implantacji uktadu stymulujacego serce w badanej populacji.

4.2. Wskaznik sercowy w odniesieniu do op6Znienia przedsionkowo-

komorowego

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze stymulacja przedsionkowo-
komorowa z krétkim AV delay (20-80ms) jest istotnie gorsza z hemodynamicznego punktu
widzenia. Rozktad zmienno$ci wskaznika sercowego w odniesieniu do programowanego
AVD przedstawia ryc.7. Wykres pokazuje, ze nie ma w tym przypadku jednoznacznego
trendu, aczkolwiek zaréwno dlugie (>300ms) jak i krotkie (<80ms) AVD niekorzystnie

wplywa na indeksowang pojemno$¢ minutowa serca.
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Rycina 7. Wskaznik sercowy w odniesieniu do zaprogramowanego opdznienia

przedsionkowo-komorowego w stymulacji dwujamowe;.

4.3.Sredni wskaznik sercowy w odniesieniu do wzrastajacej czynnosci

Serca

Podczas zwigkszania czgstoSci akcji serca przy staltym zaprogramowanym
op6znieniu przedsionkowo-komorowym (u kazdego pacjenta byt to czas o 30ms krotszy
od wlasnego czasu przewodnictwa AV lub 310ms w przypadku pacjentow
stymulatorozaleznych) wykazano, ze wskaznik sercowy rést wraz ze wzrostem czynnosci
serca do wartosci 120/min. W dalszej obserwacji i zwigkszeniu HR do max. wartosci

130/min utrzymywat si¢ na statym poziomie. Wyniki przedstawiono na rycinach 8 1 9.
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Rycina 8. Zalezno$¢ migdzy wskaznikiem sercowym a czgsto$cig pracy serca.
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Rycina 9. Wskaznik sercowy w odniesieniu do czgstosci pracy serca z uwzglednieniem

odchylenia standardowego.
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4.4.Stymulacja komorowa vs wlasny rytm pacjenta

Nie wysunigto twardych wnioskéw, by niefizjologiczna stymulacja komorowa byta

istotnie gorsza od czynnosci wilasnej serca. Otrzymane w moim badaniu wyniki

przedstawiono na rycinie 10.

wskaznik sercowy [/min/m2]
a

20 30 40 50 60
kolejni pacjenci wg numeracji

oVVICI As-Vs Cl

70

Rycina 10. Wskaznik sercowy w odniesieniu do wlasnego przewodnictwa AV 1

jednojamowej stymulacji komorowe;.

45.Micra AV

W przypadku pomiaréw u pacjentki z implantowanym stymulatorem Micra AV

stwierdzono, ze wydluzenie parametru Am-Vp niekorzystnie wpltywa na wskaznik

sercowy (ryc.11). Jednoczes$nie, zarowno w stymulacji VVI, jak 1 VDD, przyspieszenie

czestosci rytmu serca powodowato wzrost wskaznika sercowego (ryc. 121 13).
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VVL

44



2,25
2,2
2,15
2,1

2,05

N

1,95

wskaznik sercowy [I/min/m?]

1,9

1,85

60 70 80 90
czynnos$¢ serca [uderzen/minutg]
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5. DYSKUSJA

5.1. Wstep do dyskusji

W trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej dokonalam analizy ponad
kilkudziesigciu prac naukowych dotyczacych zagadnienia optymalizacji ustawien
urzadzen do elektroterapii, w tym szczeg6lnie optymalizacji opoéznienia przedsionkowo-
komorowego. Najwazniejsze prace zostaly przez mnie opisane w ,,Rozdziale 5.3.
Optymalizacja AV delay w literaturze”. Analiza dost¢pnych prac pozwolita na
stwierdzenie, ze przeprowadzone przez mnie badanie jest pod wzgledem zastosowane;j
metody (monitor CNAP) jedynym znanym i zaprojektowanym w ten sposob badaniem.
Niemniej warto zauwazy¢, ze wykorzystywano w przesztosci liczne metody, ktorych cel
byt zbiezny z postawionym w mojej rozprawie. Ponadto brak jest na ten moment
podobnych badan optymalizacji parametru Am-Vp u pacjentéw ze stymulatorami Micra

AV.

5.2.Implikacje Kkliniczne

Optymalizacja opdznienia AV jest najwazniejszym sposobem kontroli
hemodynamicznej u pacjentéw z dwujamowym uktadem stymulujagcym. W zdrowym
sercu cztowieka na regulacje rzutu serca wplywa kilka czynnikow fizjologicznych.
Jednym z nich jest op6znienie AV [50]. Zgodnie z prawem Franka-Starlinga, wlasciwy
czas skurczu przedsionkéw poprawia napelnianie lewej komory, co zwigksza objetosé
wyrzutowg serca, a tym samym rzut serca i wskaznik sercowy [51]. Stosowane obecnie
w medycynie nowoczesne systemy stymulacji serca dajg mozliwo$¢ swobodnego wyboru
odstepu AV. Ustawienia stymulatora moga by¢ dostosowywane do szybkos$ci czynnosci

przedsionkow, modyfikowane w zalezno$ci od tego, czy czynno$¢ przedsionkéw jest
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stymulowana czy wilasna [52,53]. Nalezy zwroci¢ uwage na wplyw suboptymalnego
opoznienia AV na upos$ledzenie funkcji rozkurczowej serca. Badacze wyraznie
podkreslaja wickszg potrzebe optymalizacji opoznienia AV u pacjentow z dysfunkcjg
rozkurczowg lewej komory w porownaniu z pacjentami z dysfunkcja skurczowsg [54,55].
Warto zauwazy¢, ze ustawienia stymulatora zaprogramowane na sali operacyjnej (czesto
sg to tzw. ustawienia "fabryczne", bez personalizacji do sytuacji klinicznej pacjenta)
czesto pozostaja niezmienione. Wielu kardiologow, ktérzy programuja urzadzenia
wykonuje to na podstawie swoich przyzwyczajen. Dlatego wazne jest poszerzenie wiedzy
na temat mozliwoS$ci optymalizacji 1 ich wplywu na sytuacje kliniczng chorych. Ponadto
nalezy podkresli¢, ze Zle zaprogramowany czasowo skurcz lewego przedsionka jest

istotnie gorszy niz stymulacja VVI, co wykazano w badaniach [56].

5.3.0ptymalizacja opoznienia przedsionkowo-komorowego w

literaturze

Badania w kierunku optymalizacji AV delay byty prowadzone juz w przesztosci w
osrodkach na catym $wiecie. Wszystkie prace potwierdzaja, ze optymalny dobdr tego
parametru ma istotne znaczenie kliniczne. Mellert i wspotpracownicy przeprowadzili
badanie optymalizacji pacjentow po operacjach kardiochirurgicznych kontrolujac
pojemno$¢ minutowa i objetos¢ wyrzutowa. W badaniu tym stosowano maloinwazyjne
monitory typu PICCO. Warto zauwazy¢, ze w tym badaniu badacze wykazali poprawe
pojemnos$ci minutowej i objetosci wyrzutowej u wszystkich pacjentéw, ktorzy wzieli udziat
w badaniu. Szczegdlnie u pacjentdow z obnizong funkcja lewej komory poprawa ta byla
istotna (ok. 17%) [57]. Z kolei w badaniu Melzer’a i wspotpracownikéw badang populacje
podzielono na dwie grupy — pacjentéw z prawidlowa lub nieznacznie obnizong frakcja

wyrzutowa lewej komory (grupa 1) oraz pacjentdow z istotnie obnizong czynnoscig
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skurczowg lewej komory tj. EF<35% (grupa 2). Optymalizacji AV delay dokonano z
uzyciem wentrykulografii radionuklidowej 1 metody Rittera. Wyniki tego badania
wskazywatly, ze optymalny AV delay dla grupy 1 wynosit 190 + 28,5 ms, a dla grupy 2 z
przewlekta niewydolnoscig serca 180 = 35 ms [8]. Poréwnujac te wyniki z uzyskanymi
przeze mnie (ryc.6), mozna potwierdzi¢, ze istotnie stymulacja z opdznieniem
przedsionkowo-komorowym zaprogramowanym w zakresie ok. 150-220ms jest korzystna
z hemodynamicznego punktu widzenia. Z kolei w jednym z wtoskich badan wykorzystano
echokardiografie przezklatkowa jako podstawe optymalizacji hemodynamiczne;j.
Dokonywano pomiaréw w $cisle zaprogramowanych odstepach AV (kolejno 200 ms, 150
ms, 120 ms, 100ms i 80ms). W echokardiografii oceniano $rednice lewej komory, frakcje
wyrzutowa lewej komory oraz catke predkosci przeplywu mitralnego 1 aortalnego. Na
podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono istotng popraw¢ naplywu mitralnego
podczas skracania opoOznienia AV, natomiast krotsze odstepy AV wigzaly sie z
pogorszeniem przeptywdéw aortalnych. W tym badaniu badacze zaproponowali optymalne
ustawienia stymulatora z programowanym AV delay 100ms oraz minimalnym i
maksymalnym progiem czgstosci stymulacji odpowiednio 50-55/min oraz 130
uderzen/minute [58].

Przytoczone powyzej badania sg zgodne z postawiong w aktualnym badaniu teza,
ze programowanie krotkich opoznien przedsionkowo-komorowych wigze si¢ z
niekorzystnym wptywem na hemodynamike ustroju, w tym wskaznik sercowy. Zbyt krotki
odstep AV moze wptywaé na wzrost obcigzenia wstepnego, co z kolei poprzez nadmierne
rozciggnigcie widkien miesniowych skutkuje pogorszeniem funkcji lewej komory.

Chociaz aktualne badanie bylo badaniem czasu rzeczywistego, inni badacze
oceniali takze dalsze wptywy. W literaturze dostgpne sg m.in. dane ukazujace

krotkotrwaty (4 tygodnie) wplyw optymalizacji AV na wydolnos$¢ wysitkowa u pacjentow
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z dwujamowa stymulacjg serca. We wspomnianym badaniu wykazano istotng poprawe
wydolnosci wysitkowe] ocenianej za pomocg ergospirometrii 1 6-minutowego testu
marszowego[59]. Ponadto potwierdzono, ze tolerancja wysitku ulegla poprawie, gdy
odstep AV byt skracany adaptacyjnie do czestosci akcji serca [52]. Gdy AV delay jest
optymalnie zaprogramowany poprawie ulega nie tylko tolerancja wysitku fizycznego, ale
takze zmniejsza si¢ stgzenie peptydu natriuretycznego (BNP), co jest wazne zwlaszcza u
pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig serca. W badaniach wykazano rowniez, ze
stymulacja VVI zmniejsza rzut serca w pordwnaniu z rytmem wilasnym. Istnieja takze
badania, ktore potwierdzaja, ze rzut serca moze by¢ nawet o 30% wigkszy przy
synchronicznej stymulacji AV w poréwnaniu ze stymulacja jednokomorowa z
hamowaniem komorowym [61-63].

Nalezy zauwazy¢, ze analogiczne badania optymalizacji ustawien urzadzen do
elektroterapii prowadzone s3 tez u pacjentow z implantowanymi uktadami z funkcja
resynchronizacji. W tym przypadku optymalizacji podlega nie tylko opoZnienie
przedsionkowo-komorowe, ale takze op6znienie migdzy stymulacjg prawej i lewej komory
serca (VV delay) [64-68]. Na podstawie szerokiego zainteresowania tym tematem oraz
dostgpng literaturg wydaje si¢, ze przeprowadzone przeze mnie pilotazowe pomiary u
chorej z implantowanym stymulatorem MICRA AV beda kolejnym krokiem rozszerzenia

metod optymalizacji takze o t¢ grupe pacjentow.
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5.4.0graniczenia pracy

Przeprowadzone przeze mnie badanie miato kilka ograniczen. Najwazniejszym
ograniczeniem pracy byt brak randomizacji. Kolejne ograniczenie stanowila
heterogennos¢ populacji badanej (rézne wyjsciowo parametry hemodynamiczne
pacjentow tj. rézne wyjsciowe wilasne AVD oraz podstawowa wlasna czynno$¢ serca;
ponadto populacja byla zroznicowana pod wzgledem pierwotnego wskazania do
implantacji uktadu stymulujgcego serca). Kolejnym ograniczeniem bylo przeprowadzenie
pomiaru parametrOw hemodynamicznych wylacznie w czasie rzeczywistym oraz brak
oceny czynnosciowej pacjentdw po optymalizacji wskaznika sercowego. Oceniono
zmienno$¢ wskaznika sercowego ad hoc po zmianie parametrow stymulacji natomiast nie
prowadzono obserwacji dlugoterminowej. Wplyw na liczebno$¢ badanej populacji miat
réwniez rozw6j pandemii COVID-19, ktéra znaczacg wptyneta na organizacje pracy
Pracowni Telemedycyny i Kontroli Urzadzen Implantowanych Serca przy I Klinice
Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W okresie kilku miesigcy
Pracownia funkcjonowala w dostosowanych do sytuacji sanitarno-epidemiologiczne;j
obostrzeniach - udzielano tele-porad, a wizyty stacjonarne odbywaty si¢ w sytuacjach
wyjatkowych i pilnych. Spowodowalo to znaczne ograniczenie rekrutacji chorych w tym

okresie 1 zakonczenie badania.
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6. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy uzyskanych i przedstawionych w niniejszej

rozprawie wynikow sformutowano nastepujace wnioski koncowe:

Podczas stymulacji przedsionkowo-komorowej wskaznik sercowy ro$nie wraz ze

wzrostem czgstosci stymulacji do 120 uderzen/minute.

. Nie wykazano by jednojamowa stymulacja komorowa byla istotnie gorsza od czynno$ci

serca przy wtasnym przewodnictwie AV.

Stymulacja dwujamowa z programowanym krétkim AVD (20-80ms) jest istotnie gorsza.

W odniesieniu do stymulatorow MICRA AV stwierdzono niekorzystny wpltyw wydluzenia

parametru Am-Vp na wskaznik sercowy. Jednoczesnie wzrost czestosci pracy serca

zarowno podczas stymulacji w trybie VVI jak 1 VDD poprawiat wskaznik sercowy.
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8. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

8.1.Odpis zgody Komisji Bioetycznej.
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