Biventrikiiler pacemaker/kardiyak resenkronizasyon cihaz implantasyonu esnasinda en iyi sag ve sol ventrikiiler
pacing lokalizasyonunun saptanmasinda basin¢-voliim halka analizinin kullanilmasi. European Heart Journal 2009
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pacemaker/cardiac resynchronization therapy device to optimize right and left
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Pacemaker/ICD implantasyonu esnasinda en uygun RV ve LV pacing lokalizasyonunu saptamada hangi yéntemin en belirleyici oldugu konusu agiklik
kazanmamistir. Bu calismada implantasyon islemi esnasinda degerlendirilen basing-voliim halka analizi yénteminin optimal LV pacing yerini
belirlemedeki etkinligi arastirildi ve kiiglik calisma grubuna karsin kullanilabilirligi yéniinde olumlu sonuglar elde edildi. Ayrica kronik RV pacingli
hastalarda LV ya da biventrikiiler pacing upgrade-yiikseltiimesi ile de LV fonksiyonlarindaki akut hemodinamik iyilesme de gdsterildi.

Sag ventrikller (RV) apikal pacing’in, normal ventrikiiler aktivasyon paternini ve kontraksiyonunu bozarak kardiyak
performansta azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle bozulmus sol ventrikiil (LV) fonksiyonlari bulunan hastalarda,
uzun sireli RV pacing’in, kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis ve mortalitede artisgla iligkili oldugu; normal sol ventrikiil
fonksiyonu olanlarda da atriyal fibrilasyon ve hastaneye yatis insidanslarinda artisa yol actigi gésterilmistir. Bir dizi
¢alismada RV apikal bdlge disindaki alternatif sag ve sol ventrikiil pacing lokalizasyonlarinin, LV fonksiyonlar Gzerine daha
az etkili, hatta iyilesme ile iligkili oldugu yéniinde bulgular da elde edilmistir. Bununla birlikte, en uygun RV ve LV pacing
lokalizasyonunu belirlemede hangi yéntemin en iyi oldugu konusu ag¢iklik kazanmamistir.

Deneysel calismalarda RV pacing ile hemodinamik parametrelerdeki olumsuz etkiye ragmen, sol dal blogu (LBBB) bulunan
kalp yetmezlikli hastalarda LV pacing ya da biventrikller pacing uygulandiginda kardiyak output (CO) ve LV dP/dtmax ‘I
iceren hemodinamik gdstergelerde akut iyilesme oldugu gézlenmistir. Steendijk ve ark. basing-volim iligkili hemodinamik
gostergelerdeki bu iyilesmenin kardiyak resenkrenizasyon tedavisi (CRT) sonrasi 6. aya kadar devam ettigini; Vollmann ve
ark. ise sadece RV ya da LV pacing’e kiyasla biventrikiler pacing ile dP/dtmax’deki iyilesmenin daha iyi oldugunu
gbstermiglerdir. Hay ve ark. ise RV-LV ardisik stimulasyonunun LV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini
bildirdiler. Farkh sol taraf pacing lokalizasyonlarindaki akut hemodinamik etki 6nemli farkliliklar géstermesine karsin, tim bu
caligmalardaki LV pacing yeri gogunlukla lateral pozsiyonda sabitti; diger bir ifade ile bu galismalarda en uygun LV pacing
yeri arastirilmamisti. Ik kez, bu ¢alismada, kalici kalp pili/ ya da implante edilebilir defibrilatér(ICD) uygulamalarinda en
uygun RV ve LV pacing lokalizasyonunun belirlenmesinde basing-voliim halkasi analizinin kullanilabilirligi arastirildi.

METOD:

Galisma Ocak 2004 tarihinden itibaren tek merkezli (Isala Klinieken, Zwolle, Hollanda) prospektif bir calisma olarak
planlandi ve 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Adaylar, bir yildan fazla sureli RV kronik pace altinda iken, biventrikiler pacing
ya da ICD ye ylkseltiimeleri (upgrade) gereken hastalardan segildi. Ek olarak hastalar, asagidaki 3 kriterden 2 sini
karsilamak zorundaydi; LVEF < % 40, interventrikiler mekanik gecikme (IVMD) >30 msn, NYHA sinif 2 ya da 3. LVEF >%40
olanlarda, upgrade islemi pil bitmesine bagh cihaz degistirme gerekliligi halinde yapildi.

TUm hastalar ACE-i ve beta blokerleri iceren optimal medikal tedavi altindaydi. iskemik kalp yetmezligi tanimlamasinda
Oncesinde kalp krizi, perkutan koroner girisim ya da by-pass éykusunin olmasi kriterleri arandi.

Femoral arter kanllasyonu sonrasi dogrudan LV’den basing ve volim bilgisi ve basing-volim halka analizi igin Cardiac
Function Laboratory CFL-512 (Leycomw) cihazi ve 10 mm araliklarla 12 elektrodu bulunan 7F pigtail conductance kateteri
(Leycomw) kullanildi. Upgrade isleminden énce, konduktans kateteri (anlik basing ve volim él¢ciimi yapabilme ézelligindeki
conductance catheter) LV’ nin uzun ekseninde olacak sekilde femoral arter yoluyla yerlestirildi.

Kateter aracili bélgesel sinyallerin anlik toplami ile total LV volimi hesaplandi. Elde edilen gdreceli voliimlerin, mutlak
volum degerlerine gevirmek igin, bazal degerler,iki boyutlu ekokardiyografi ile él¢llen volim degerleri ile de karsilastirildi. 5.
ve 6. elektrodlar arasindaki yUksek duyarliliktaki basing alicisi ile de anlik LV basinglari elde edildi. Bu kateterle elde edilen
anlik basing ve volim degerleri ile, LV pompa fonksiyonunu karakterize etmek amagli, daha énceki calismalarda detayli
belirtilen ydontemle (Steendijk P, Tulner SAF, Wiemer M, et al.. Pressure-volume measurements by conductance
catheter during cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J 2004;6(Suppl. D):D35-D42. ) basing-voliim halka
analizleri (Sekil 1 de gdsterildigi gibi) elde edildi. Her bir halka, kardiyak siklusun degisik fazlarini yansitan, bir kalp siklusunu
gostermektedir. Hesaplanan diger parametreler ile de kalbin sistolik (LVEF,dP/dtmax,LVESV), diyastolik (LVEDV,LVEDP, LV
dP/dtmin) ve genel pompa fonksiyonu (CO, SW-kardiyak atim isi) hakkinda veriler elde edildi.
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Basing-volim halkasinin alani kardiyak atim isini (SW; Stroke work,; ventrikiiler kontraksiyonla olusan basin¢ ve atim
voliimii ile orantili kardiyak is; Work= pressure x volume; Minute work= SBP x SV x heart rate ) gdstermektedir.
LVEDV, sol ventrikiil dolum fazinin sonundaki maksimal volim; LVESV, sol ventrikil ejeksiyon fazi sonrasindaki en diisiik
volimU géstermektedir. EDV ve ESV arasindaki fark atim voliimini (SV) géstermektedir. Tim bu gdstergeler igin ortalama
degerler, her yeni pacing lokalizasyonu ayarlamasindan 20 sn sonra baglamak Uzere en az 10 ardisik kalp vurusu
degerlendirilerek elde edildi. Ventrikller premature kontraksiyonlar nedeni ile olusan kayitlar degerlendirme digi tutuldu.
Gegici pacing islemi, RV apikal bélgedeki ya da varsa RA apendeksteki eski leadler aracili§i ile saglandi. Buna ilave olarak
RVOT (septal taraf) ve degisik koroner sinis yan dallarina gegici elektrotlar yerlestirildi (Sekil 2).

Figure I AP view showing the conductance catheter (star)
placed in the left ventricular apex, the right ventriculesr apdcal
padng lead and temporary padng catheter inthe nght ventricular
outflow tract. Two padng wires (arrows) are located at the
postero-lateral and breml poston in the coronary sinus.
respectively.

LV pacing i¢in, ya normal LV pacing leadleri ya da unipolar pacing saglamak amagl izoleli (VisionWire, izole olmayan 15
mm lik distal pacing ucu bulunanTeflon-kapli) kilavuz teller kullanildi. LV, LAO 30 derece projeksiyonda dért segmente
bolindd. Anjiyografik degerlendirmeden sonra, posterolateral pozisyondaki “ilk tercih hedef ven” belirlendi. Takiben kilavuz
teller, mimkin oldugu takdirde, sol ventriklllin anteriyor, lateral ( lateral ya da anterolateral ven), posteriyor (posteriyor ya
da posterolateral ven) ve inferiyor (midkardiyak ven) segmentlerine yerlestirildi. RVOT pacing elektrodu femoral ven
araciligiyla yerlestirilirken, unipolar pace telleri subklavian ven araciligiyla koroner sinlis kilavuz kateteri aracilgi ile
yerlestirildi. Pacing islemi biventrikller arayizIli (switch box) ERA 300 PSA (Biotronik Germany) cihazi ile saglandi. Pacing
parametreleri, % 100 atriyal ya da ventrikiler capture saglayan, intrinsik ritmin 5 bpm Uizerinde ya da stable kalp hizi 80 bpm
olacak sekilde, 0.50 ms’de 5.0 V idi. AV gecikme 100 ms ya da ventrikiler pacinge izin veren en uzun AV gecikme olarak
ayarlandi; interventrikiler gecikme (VV delay) ise 0 ms idi. Seri pacing islemi ardisik olarak tim tek-merkez
lokalizasyonlarinda, her konfigurasyonu saglayacak sekilde (RV apeks, RV outflow tract ve farkli sol taraf pozisyonlari) ve
bifokal sad (RV apeks + RVOT) ve biventrikller konfiglirasyonlarda (RV apeks ile kombine LV pacing) 1 dakikalik pacing
intervallerinde elde edildi. Karar verilen pacing yerleri, bazal RV pacing en az 1 dakika uygulandiktan sonra, rastgele
siralama ile, her bir alternatif pacing lokalizasyonlari test edildikten sonra segildi. Anlik sadlanan veri kayitlari ile en iyi



ventrikller hemodinamik performansin (SW) g6zlendigi konfigiirasyon final lead pozisyonu olarak kaydedildi. Islemin
sonunda LV leadi final pozisyonda yerlestirilerek cep kapatildi ve AV gecikme basing-volim halka analizi kilavuzlugunda
optimize edildi.

KLINiK DEGERLENDIRME
Basal klinik degerlendirme, NYHA skoru, Minesota Kalp yetmezligi anketi ile yasam kalitesi skoru, 6 dakika ylrime testi ve
kardiyopulmoner bisiklet egzersiz testi ile egzersiz toleransi ( maksimal oksijen alimi, VO2max ) de§erlendirildi.

EKOKARDIYOGRAFI

implantasyondan énce, standart iki boyutlu ekokardiyografi ve Doppler gériintiileri ve bazal parametreler kaydedildi (LVEF,
LVEDB, ESV; mitral yetersizlik derecesi (0-4), aortik ve pulmoner velositeler; IVMD- aortic ve pulmoner preejeksiyon
zamanlari arasindaki fark)

SONUCLAR

Toplam 29 hasta (ortalama yas 70, % 69’'u erkek) calismaya dahil edildi. Upgrade islemi édncesindeki ortalama pacing suresi
73145 aydi. Bazal ézellikler Tablo 1 de gdsterilmistir. 20 hastada biventrikiiler pacemaker ve 9 hastada biventrikiler ICD
planlandi. Ortalama LVEF % 34.3, 8 hastada LVEF % 40, ve ciddi mitral yetersizligi olan bir hastada LVEF % 50 idi.
Ortalama paceli QRS siresi baglangigta 175+ 33 msn iken; optimal LV pozisyonunda, bu sure biventrikiiler pacing
esnasinda ort 144 + 27 msn’e diiserken tek tarafli LV pacing esnasinda hafifgce ortalama 187 £ 37 msn e ¢giktl.

Table | Baseline characteristics

Male gender 20129 (69.085)
Age (year) 3497

MY HA class LY /3231 patients
lschasrmic 829 (278%)
Sinus rhythm 13029 (44.8%)
Quuality of life 04+17

Manths paced 73445
NT-proBNP 229 (85-1224)
Paced QRS duration (ms) 175433
VO (kg Limin) 171+ 57
&min walk test (m) 440 (307.5-491)
L end-diastalic diameter (mm) 5624 6B

L end-systalic diameter (mm) 4504 B2

LY ejection fraction (%) 343498

LY end-diastolic volume (ml) 1264 47

LY end-systolic volume (mL) 854 39

Mitral regurgitation (grade) 1.59 4 109

L pre-gjection period (ms) 1644 36

RY pre-gjection period (ms) 113428
Interventricular delay (ms) 50414

Quality of live assessed by the Minnesota Living with Heart Failure questionnaire.

Tlm hastalarda koroner sinus ulagilabilir idi ve venogram yapilabildi. Pacing telleri ya da LV leadler tim hastalarda koroner
sinus anatomisine uygun olarak en az 3 farkli pozisyonda yerlestirildi. islemler ile ilgili komplikasyon izlenmedi. 2 hastada
yetersiz volim &lgimleri nedeni ile basing-volum iligkisi degerlendirilemedigi i¢in sadece dP/dtmax incelenebildi. Bu
hastalarin birinde conductance kateteri mekanik aortic kapak bulunmasi nedeni ile interatriyal septum aracili yerlestirildi.
Tablo 2 farkli pacing yerlerinde elde edilen LV fonksiyon parametrelerine ait ortalama degerleri géstermektedir. Bazale (RV
apikal pacinge) kiyasla, RVOT pacing ile dP/dtmax’da kig¢uk fakat 6nemli artis gézlenirken, volumetrik parametrelerde ( SW,
LVEF, CO) degisken sonuglar elde edildi. En iyi tek tarafli sol ya da biventrikiler pacing ile de tim parametrelerde istatiksel
anlaml (p<0.05) iyilesmeler izlendi.

Table 2 Mean acute haemodynamic ndice in dfferent rght-siced and best lek sided pacing ccnfigurations
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Bazal RV apikal pacinge kiyasla elde edilen ortalama kismi degisiklikler Sekil 3 de gdsterilmistir. RV apikal pacinge kiyasla
RVOT pacing ile SW de ortalama %15+24 azalma, LVEF de %11+19 azalma, CO da %5,8+14,5 azalma ve LV dP/dtmax da
%4,0+6,4 artis izlendi. iki odakli konfigurasyonlarda, ortalama SW de %0.9+24.3 azalma, LVEF de %1.8+12,1 azalma, CO
da %2,3+11,6 azalma ve LV dP/dtmax da %2,6+9 azalma izlendi. Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, tek taraf LV
pacing ile elde edilen maksimal degisiklik, SW de ortalama %36,2+45 artis, LVEF de %17,9+30,2 artis, CO da %15,3+£22.2
artis ve LV dP/dtmax da %12.2+9.4 artis idi. En iyi biventrikiler konfiglrasyonla, ortalama SW de %39.0+41.4 artis, LVEF
de %21.5+12.8 artis, CO da %16.0+15.6 artis ve LV dP/dtmax da %10.4x11.1 artis saptandi. Subgrup analizler,baslangicta
sinus ritmi olanlar ile atriyal fibrilasyonu olanlar arasinda SW ya da dP/dt cevabinda énemli farkhliklar géstermedi.
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Figure 3 Meanchanges in cardiac cutput (CO). left ventricular
ejection fraction (LVEF), left ventricular dP/dr_ . and stroke work
(5W) in different padng configurations compared with baseline
{right ventricular apical) padng.

Tablo 3 de dort farkl segmentteki tek taraf LV pacing esnasindaki ortalama akut hemodinamik parametre sonuglari ve Sekil
4 de ise degisim egrileri gosterilmistir. Baslangic degerlerine kiyasla SW, dP/dtmax, ve CO’ da, tek tarafli posteriyor ve
lateral pacing ile 6nemli derecede iyilesme g6zlendi. Anteriyor pozisyonda dP/ dtmax da artma izlenirken inferiyor bélgede
pacing yapilan hasta sayisi azdi.
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Parameter Arrioventricular Delay/ 25% S0 5% 1005

(P — &0 sl
Heart rate (beats'min) Single-sine 8l xzé B2=x7 12=7 27
Dhual-site s g1x7 RS B+ g
End-digstolic volume (ml) Single-sine 175 = &0 15 =73 169 = 56 196 = 83
Drual-sie 1640 = &0 191 + &6 3 =83 20+ 82
Pressure-derivative minimum (mm Hgfs) Single-sine 50 = 180 815 x 212 38 = 205 859 = 190
Dund-sie —B40 = 174 —BXT =170 —831 =179 B33+ |79
Tieme constant of relaxation (ms) Single-site 45+ 4 455 45=5 b
Dual-site 455 %6 4626 46+ 6
DY Ss (%) Single-site /7 P BT B+7
Dual-site 2910 25 =6 =7 w7
Dhstodic dyssyachrony index (%) Single-sine B=x7 Bxa Xxé =7

Drugl-site =7 H+h =6 H+h

* p =003 versus single site {paired ¢ test),

Figure 5A ve B de, biventrikiler konfiglrasyonlarda, en yiiksek SW ve dP/dtmax’a gére, en ylksek akut hemodinamik
cevabin elde edildigi LV lead pozisyonlarinin dagilimi gériinmektedir. 2 hastada (2/29, %7.4) bazal degerler en yiksek SW'yi
gosterirken, 7’sinde (7/27, % 25.9) inferiyor ya da lateral pozisyonlar en yiksek SW'yi, 20 sinde ise (20/29, % 74) posteriyor
ya da lateral pozisyonlar en iyi cevabi sadladi. 14 hastada (14/29, %45), ilk secilen hedef vene kiyasla en ylksek SW nin
elde edildigi alternatif lead pozisyonu segildi. Hastalarin 18 inde (18/29, %62) optimal lead pacing lokalizasyonunda, LV
dP/dtmax da >%10 artis; 24 hastada ise (24/27, %86) SW de >%10 artis izlendi. 20 hastada ( % 69) en iyi LV lead
pozisyonu belirleme agisindan SW ve LV dP/dtmax arasinda uyumluluk mevcuttu.
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TARTISMA ve SINIRLILIKAR

Ozellikle kalp yetmezlikli hastalarda olmak lizere, CRT tedavisinin uygulamasindaki artis ile birlikte optimal pacing
lokalizasyonlari Gizerindeki ilgi de artmaktadir. Bu galismada degisik pacing konfiglirasyonlarinda gegici multisite pacing
islemi uygulandiinda, akut emodinamik ventrikiler performansin basing-volim halka analizi ile dederlendiriimesi ile optimal
pacing lokalizasyonunun belirlenebilecegdi yoniinde veriler elde edilmisgtir.

Lieberman ve ark. LV fonksiyon bozuklugu olsun ya da olmasin, RV pacing ile LV fonksiyonlarinin kétulestigini
gostermiglerdir. Buna karsin Hay ve ark. LV disfonksiyonu olan hastalarda LV ya da biventrikiler pacing ile SW, CO, LVEF
ve LV dP/dtmax’in arttiyini géstermislerdir. Bu galismada ise kronik RV apical pacingin sonrasi, LV ya da biventrikiler
pacinge upgrade yapildiginda akut hemodinamik iyilesme elde edildigi de gdsterilmistir.

Bu galismada ilk defa, ventrikiler pacing lead lokalizasyonunun SW, CO, LVEF ve LV dP/dtmax ile degerlendirilen LV
performansi (izerine olumlu etkisi gésterilmistir. RVOT pacing ile LV dP/dtmax da kiicik iyilesme (%4), fakat SW, LVEF, ve
CO da 6nemli olmayan azalmalar izlenmistir. RV bifocal pacingle ise RV apikal pacinge kiyasla herhangibir iyilesme
gb6zlenmemigstir. Buna karsin, tek tarafli LV pacing ve biventrikiler pacing ile LV hemodinamik géstergelerinde belirgin
iyilesmeler saptanmigtir.

Baslangictaki degerlere kiyasla, biventrikiiler pacing esnasindaki optimal LV pace lokalizasyonunun saptanmasi ile SW de
%39 lara varan iyilesme saglanabilir. Koroner sinis i¢indeki farkli sol taraf pacing lokalizasyonlarinda, LV sistolik
fonksiyonlari da bireyigi ve bireylerarasi kaydedeger 6lglide de@isebilmektedir. SW élgiimlerine gére degerlendirildijinde,
posteriyor ya da lateral LV lead pozisyonu, hastalarin %74 (inde en yiiksek hemodinamik cevabin izlendigi pozisyondu.
Fakat,hastalarin % 45 inde, ilk tercih edilen hedef lokalizasyon, alternatif yerde daha yiiksek SW ve LV dP/dtmax degerleri
elde edildigi igin, en son-final LV lead pozisyonuna degistirildi. SW 6lgimilne kiyasla dP/dtmax dayali dederlendirme
yapildiginda, optimal lead pozisyonun daha posteriyor oldugu gézlendi. Hastalarin % 69 unda (20/29) en iyi lead pozisyonu
degerlendirme kriteri olarak SW ve LV dP/dtmax arasinda uyumluluk mevcuttu. Uyumlulugun olmadidi vakalarda, en yiksek
SW degerinin elde edildigi nokta final lead lokalizasyonu segildi. 6 hastada ilk segilen posterolateral hedef lokalizasyonu ile
SW dayali en iyi hemodinamik sonug¢ uyumlu idi, ancak frenik sinir stimulasyonu nedeni ile, yine SW dlgiimleri baz alinarak
en iyi alternatif yere karar verildi.

Kardiyak atim isi (stroke work-SW), tim kardiyak siklus boyunca genel pompa fonksiyonunu gdsterebilmesi nedeniyle,
optimal pacing yerinin segilmesindeki ana parametre olarak secildi. LV dP/dtmax ise sadece izovolumetrik kontraksiyon
esnasindaki sistolik fonksiyonu géstermektedir. Bu calismada hem SW hem LV dP/dtmax da iyilesmeler izlendi, ancak SW
degisiklikleri daha belirgindi. Dahasi, bazi hastalarda SW deki agiklanamayan iyilesme, LV dP/dtmax da herhangi bir
degisim olmaksizin gézlendi. Olasi olarak, sadece basing iliskili degisiklikler degil, voliim iligkili degisiklikler de disenkron
kasilmanin iyilesmesinde dnemli rol oynamaktadir.Aslinda mitral yetersizlikteki degisikliklerde volim degisiklikleri Gzerine
etkili olmus olabilir, fakat bu calismada farkli lokalizasyondaki pacing esnasindaki mitral yetersizligindeki degisiklikler
kaydedilmedi.

Deneysel calisma protokoliindeki zamansal kisitliliklar nedeni ile LV ve biventrikiiler pacing esnasindaki AV ve VV



intervallerdeki degisikliklerin &nemi degerlendiriimedi. Farkli pacing lokalizasyonlarinin es-zamanli analiz
degerlendiriimesinde , bu calismada SW ve LV dP/dtmax segildi; fakat ginimizde hangi hemodinamik gdstergenin klinik
cevabin en iyi 6ngoéricisi oldugu acik degildir. Tartismada daha énce bahsedildidi gibi, bu calismada dP/dtmax in yerine
SW tercih edildi.

RV pacingin LBBB'yi indikleyebilmesine karsin, bu ¢alisma sonuglarinin kazaniimis LBBB’li ve kalp yetmezlikli hastalarda
da gegerli olabilecegini sdylemek glic ve spekilatif olacaktir. CRT tedavisi LVEF> %40 olan hastalarda halen endike
degildir; bu cahismada bu grupta ekokardiyografik olarak disenkroninin gdsterilmesi zorunlulugu ve semptomatik olma
gereKililigi arandi ve upgrade islemi, esas olarak pil bitmesine bagli sebeple yapildi.

Galismada toplam islem ve floroskopi siresi verileri kaydedilmedi; daha blyUk ¢alismalarla islem siresindeki uzamanin
enfeksiyon riski (izerine etkisi arastirimalidir. Deneyim artigi ile islem siiresinin daha kisa olacagi kesindir. ileriki
calismalarda, bu metotla gésterilebilen akut hemodinamik optimizasyonun uzun dénem klinik sonuglari etkileyip
etkilemeyecegdi de degerlendirilmelidir. Sonug olarak, sunulan ¢alisma, pacemaker ya da ICD "upgrade” islemi esnasinda,
basing-volum halka analizinin kullaniminin optimal LV pacing yerinin secilmesinde yararl oldugunu ve ayrica kronik RV
apikal pacing altindaki hastalarda upgrade islemi uygulandiginda LV fonksiyonlarinda akut hemodinamik iyilesme
saglandigini géstermigtir.



