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1. SANTRUMPOS

SN — girdies nepakankamumas,

SNIF — §irdies nepakankamumas su sumazéjusia isstimio frakcija,

KHPKB - kairiosios Hiso pluosto kojytés blokada,

DHKB — desiniosios Hiso pluosto kojytés blokada,

KSIF — kairiojo skilvelio iSstimio frakcija,

KS — kairysis skilvelis,

DS — deSinysis skilvelis,

KSGST - kairiojo skilvelio galinis sistolinis tiiris,

KSGST — kairiojo skilvelio galinis diastolinis tiris,

SS — stimuliatoriaus sindromas,

EKS - elektrokardiostimuliatorius,

IKD — implantuojamas kardioverteris-defibriliatorius,

BiV stimuliacija — biventrikuliné stimuliacija,

SRT - $irdies resinchronizuojanti terapija,

SRP — girdies resinchronizuojantis prietaisas,

SRT-D - $irdies resinchronizuojanti terapija implantuojant SRP su defibriliatoriaus funkcija,
SRT-S - $irdies resinchronizuojanti terapija implantuojant SRP be defibriliatoriaus funkcijos,
LSS — laidziosios sistemos stimuliacija,

HPS — Hiso pluosto stimuliacija,



KHPKSS - kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija,
KHPKS — kairiosios Hiso pluosto kojytés stimuliacija,
HPO-SRT — Hiso pluosto optimizuota SRT,

KHPKO-SRT — kairiosios Hiso pluosto kojytés optimizuota SRT,
PV — priesirdziy virp¢jimas,

NYHA — Niujorko Sirdies asociacija,

OMG - optimalus medikamentinis gydymas,

AV — atrioventrikulinis.

2. SANTRAUKA

Veronika Gorevska. SIRDIES RESINCHRONIZUOJANCIOS TERAPIJOS PALYGINIMAS SU
ALTERNATY VIAIS SKILVELIO STIMULIAVIMO METODAIS (literatiiros apzvalga)

Tyrimo tikslas. ISnagrinéti naujausiag moksling literatirg apie fiziologing stimuliacijg ir pateikti
Sirdies resinchronizuojancios terapijos bei alternatyviy skilveliy stimuliacijos metody palyginima,

jvertinant jy efektyvuma, komplikacijas ir taikymo perspektyvas.

UZdaviniai. 1.Palyginti Sirdies resinchronizuojancios terapijos ir alternatyviy metody efektyvuma,
vertinant elektrofiziologinius, echokardiografinius, funkcinius, klinikinius rodiklius. 2.Palyginti
Sirdies resinchronizuojancios terapijos komplikacijas ir technologinius aspektus su alternatyviais
skilveliy  stimuliacijos metodais 3.Remiantis naujausiais tyrimais, jvertinti Sirdies

resinchronizuojanciy metody ateities perspektyvas ir galimus technologinius tobulinimus.

Metodai. Mokslinés literatiiros apZvalga buvo atlikta remiantis PRISMA literattros apZvalgos
reikalavimy kriterijais. Paieskos laikotarpis PubMed (Medline) duomeny bazéje apéme 2018-2025

m. Pasirinkti straipsniai atitinkantys jtraukimo kriterijus.

Rezultatai. Sirdies nepakankamumui bidingas elektromechaninis asinchroniskumas gali sukelti
reik§mingus hemodinamikos pokycius, bloginanc¢ius organy perfuzija ir sukelian¢ius simptomus.
Siai biiklei koreguoti dazniausiai taikoma $irdies resinchronizuojanti terapija, tadiau mazdaug kas
treCiam pacientui ji biina neveiksminga. Alternatyvis metodai, tokie kaip laidZiosios sistemos
stimuliacija ar jos kombinavimas su Sirdies resinchronizuojancia terapija, vis dazniau taikomi
pacientams, kuriems biventrikuliné stimuliacija yra neefektyvi ar techniS$kai nejmanoma.
LaidZiosios sistemos stimuliacija sumaZina elektromechaninj asinchroniSkumg ir paprastai

uztikrindama geresnius elektrokardiografinius, echokardiografinius, funkcinius ir klinikinius
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rezultatus nei biventrikuliné stimuliacija. Ji taip pat siejama su mazesniu komplikacijy dazniu ir
didesne procediros sékmés tikimybe. Hiso pluosto stimuliacija uztikrina fiziologiskiausig QRS
susiaur¢jima, taciau susiduria su aukstais stimuliacijos slenksciais ir implantacijos sunkumais. Tuo
tarpu kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija leidzia efektyviau koreguoti distalesnes
laidumo blokadas, pasizymi Zemesniais ir stabilesniais stimuliacijos slenkscCiais bei siejama su
mazesne aritmijy rizika. Skirtingy metody efektyvumas priklauso nuo paciento anatominiy ir
elektrofiziologiniy ypatumy, todé¢l individualizuotas pozitris gali padéti pasiekti dar geresniy
klinikiniy rezultaty. Siuo metu triiksta ilgalaikiy atsitiktiniy iméiy klinikiniy tyrimy, kurie vertinty
alternatyviy metody veiksminguma, saugumag bei poveikj Sirdies funkcijai ir pacienty prognozei,

todé¢l svarbu jvertinti §iy metody ilgalaikj poveikj, siekiant pagristi jy efektyvuma pacientams.

ISvados. 1.Tiek Sirdies resinchronizuojanti terapija, tiek alternatyvis skilveliy stimuliacijos
metodai teigiamai veikia pacienty elektrokardiografinius, echoskopinius, funkcinius ir klinikinius
rodiklius, taciau jy efektyvumas priklauso nuo paciento Sirdies anatominiy ir fiziologiniy ypatumy.
Tikétina, kad kairiosios Hiso pluosto kojytés stimuliacija gali biti veiksmingesné uz biventrikuling
stimuliacija, taciau triksta didesnés apimties atsitiktiniy im¢iy tyrimy, kurie padéty suformuluoti
galutines iSvadas. 2.Nors alternatyviis skilveliy stimuliacijos metodai yra techniSkai sudétingesni
bei reikalauja specializuotos jrangos ir didesnés operatoriaus patirties, jy taikymas siejamas su
mazesne komplikacijy, ypac¢ elektrodo dislokacijos, rizika, lyginant su tradicine Sirdies
resinchronizuojancia terapija. 3.Kairiosios Hiso pluoSto kojytés srities stimuliacija yra viena i§
perspektyviausiy alternatyvy tradicinei Sirdies resinchronizuojanciai terapijai, todél jos tobulinimas

turéty tapti pagrindiniu ateities tyrimy prioritetu.

3. SUMMARY

Veronika Gorevska. COMPARISON OF CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY WITH
ALTERNATIVE VENTRICULAR PACING TECHNIQUES (LITERATURE REVIEW)

Aim of Research. To review recent scientific literature on physiological pacing, with a comparative
analysis of cardiac resynchronisation therapy and alternative ventricular pacing methods, assessing

their efficacy, complications and future clinical potential.

Objectives. 1.To compare the efficacy of cardiac resynchronisation therapy and alternative
methods in terms of electrophysiological, echocardiographic, functional and clinical outcomes.
2.To compare the complications and technical aspects of cardiac resynchronisation therapy with
alternative ventricular pacing methods 3.To evaluate the future perspectives of resynchronisation

techniques and potential technological improvements.



Methods. A review of recent scientific literature was made using the PubMed (Medline) database,
covering English language studies from 2018 to 2025. The selection process followed PRISMA

guidelines and PICO data selection method. Only studies meeting these criteria were included.

Results. Electromechanical asynchrony in heart failure can significantly impair haemodynamics,
leading to reduced organ perfusion and worsening symptoms. Although cardiac resynchronization
therapy remains the standard intervention, it proves ineffective in up to one-third of patients.
Alternative strategies—such as conduction system pacing or its combination with biventricular
stimulation—are increasingly considered when biventricular pacing is ineffective or technically
impossible. Conduction system pacing provides better electrocardiographic, echocardiographic,
functional, and clinical results than biventricular pacing, along with lower complication rate and
higher procedural success rate. His bundle pacing offers the most physiological QRS complex
narrowing but is limited by hight pacing thresholds and implantation challenges. Conversely, left
bundle branch area pacing more effectively corrects distal conduction blocks, features lower and
more stable pacing thresholds, and carries a reduced risk of arrhythmias. The success of each
method depends on patient's unique features, emphasizing the importance of a personalized
approach. However, current evidence is limited by lack of long-term randomized clinical trials
evaluating the effectiveness, safety, and overall clinical impact of these alternative pacing
techniques. Further research is necessary to validate their long-term benefits and support broader

clinical adoption.

Conclusions. 1.Both cardiac resynchronisation therapy and alternative ventricular pacing methods
improve electrocardiographic, echocardiographic, functional, and clinical outcomes, but
effectiveness varies by individual patient characteristics. Left bundle branch area pacing may offer
superior results compared to biventricular pacing, but larger randomised trials are needed to
confirm this potential. 2.Despite greater technical demands, alternative ventricular pacing methods
have lower complication rates, particularly for lead dislodgement. 3.Left bundle branch area pacing
stands out as one of the most promising alternatives to biventricular pacing, and advancing its

development should be a key focus of future research.

4. RAKTAZODZIAI

Sirdies resinchronizuojanti terapija, ektromechaninis asinchroniSkumas, fiziologiné stimuliacija,

Hiso pluosto stimuliacija, kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija



5. IVADAS

Sirdies nepakankamumas (SN) — tai klinikinis sindromas, apibiidinamas tipiniais
simptomais (dusulys, ¢iurny patinimas, greitas nuovargis) ir poZymiais (iSburkusios kaklo venos,
karkalai plauciuose, periferinés edemos), atsirandanciais dél Sirdies strukttriniy ir/ar funkciniy
pakitimy (1). ISsivysciusiose pasaulio Salyse Sirdies nepakankamumas diagnozuojamas mazdaug
1-2% gyventojy, taciau tarp vyresniy nei 70 mety asmeny sergamumas §ia liga vir§ija 10% (2).
Remiantis Higienos instituto duomenimis, 2024 m. Lietuvoje SN buvo diagnozuotas 165141
Zzmogui, o tai sudaré 5,7% Salies gyventojy, ir Sis skai¢ius nuolat auga. Panasi tendencija stebima

ir pasaulyje — per pastaruosius 14 mety sergamumas Sia liga iSaugo ketvirtadaliu.

Sirdies nepakankamumas pasizymi ne tik dideliu paplitimu, bet ir aukstu mirtingumu. Tai
yra viena 1§ dazniausiy hospitalizacijy ir mirtingumo dél kardiovaskuliniy ligy priezas¢iy visame
pasaulyje. Tikimybé mirti per pirmuosius metus nuo létinio SN diagnozés nustatymo Europoje ir
JAV siekia 7,2-35%, priklausomai nuo ligos stadijos, paciento amziaus ir gretutiniy ligy (3). Per
penkerius metus mirtingumas gali iSaugti iki 64—75%, o tai prilygsta kai kuriy agresyviy vézio
formy mirtingumui. Tod¢l, siekiant pagerinti pacienty prognozg ir sumazinti mirtingumo rodiklius,
svarbu taikyti efektyvias gydymo strategijas. JAV Nacionalinio ligoniniy registro analiz¢, kuri
apémé 6,4 milijonus pacienty, hospitalizuoty dél SN patiméjimo, atskleidé, kad 60,3% i3 jy buvo
diagnozuotas SN su sumazéjusia i$stamio frakcija (SNsIF) (4). Kadangi SNSIF yra dazniausias SN
tipas, biitent Sio tipo gydymas yra geriausiai iStirtas ir placiausiai taikomas klinikinéje praktikoje.
Optimalus medikamentinis SNSIF gydymas apima keturias vaisty klases: angiotenzino-
konvertuojancio fermento inhibitorius arba angiotenzino II receptoriy blokatorius su/be neprilizino
inhibitoriais, beta blokatorius, mineralokortikoidy receptoriy antagonistus ir SGLT2 inhibitorius
(1). Nors Sie vaistai Zenkliai pagerina pacienty prognoze, jy veiksmingumas gali biiti ribotas. Dél
Sios priezasties nuolatinis naujy gydymo metody vystymasis yra labai svarbus, siekiant toliau

pagerinti pacienty, sergan¢iy SN, gyvenimo kokybeg ir i§gyvenamuma.

Vienas i§ galimy gydymo metody pacientams, sergantiems létiniu SNsIF lydimam plaéiy
QRS kompleksy >150ms, yra $irdies resinchronizuojanti terapija (SRT) arba biventrikuliné (BiV)
stimuliacija. Sirdies resinchronizuojanti terapija, kaip gydymo metodas pacientams, sergantiems
SN su elektromechaniniu asinchroniskumu, pradéta taikyti nuo XX amziaus pabaigos, ir nuo to
sumazina Sirdies nepakankamumu serganéiy pacienty mirtinguma, hospitalizacijos dél SN
paliméjimo daznj ir pagerina pacienty funkcinj pajéguma (1, 10). Nepaisant to, kad SRT yra
efektyvi daugeliui pacienty, 30% atvejy gydymas nesukelia laukiamo atsako arba yra nejmanoma

dél anatominiy paciento ypatumy (6).



Atsizvelgiant j tradicinés SRT apribojimus, pastaraisiais metais vis daugiau démesio
skiriama Sirdies laidziosios sistemos stimuliacijai (LSS), kuri apima Hiso pluosto stimuliacija
(HPS) ir kairiosios Hiso pluosto kojytés stimuliacija (KHPKSS) (7). Tyrimai rodo, kad LSS, ypa¢
KHPKSS, gali bati veiksmingesné¢ uz tradicine SRT, uZtikrindama geresne $irdies funkcija,
mazesnj hospitalizaciju dél SN paimeéjimo daZznj ir maZesnj procediriniy komplikacijy skaiéiy.
Taip pat pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama jungtiniams SRT ir LSS metodams —
Hiso pluosto arba kairiosios Hiso pluosto kojytés optimizuotai SRT (8). Sie metodai suteikia
lankstumo renkantis stimuliacijos strategijg, siekiant optimaliausio hemodinaminio atsako

pacientams, kuriems standartiné BiV stimuliacija arba vien tik LSS néra pakankamai efektyvi.

Nors dabartinés gairés ribotai rekomenduoja LSS ar jungtiniy SRT ir LSS metody taikyma
Sirdies resinchronizacijai, naujausi tyrimai teigia, kad LSS, ypa¢ KHPKSS, gali tapti perspektyvia
alternatyva jprastinei BiV stimuliacijai (1, 9). Sie metodai gali uztikrinti fiziologiskiausia elektrinio
impulso sklidimg, geriausig elektromechaninj sinchroniSkuma ir potencialiai didziausig klinikinj
atsakg tam tikrose pacienty grupése. Pateiktos literatiiros apzvalgos tikslas yra iSnagrinéti naujausia
moksling literatiira apie fiziologing stimuliacija ir pateikti SRT bei alternatyviy skilveliy

stimuliacijos metody palyginima, jvertinant jy efektyvuma, komplikacijas ir taikymo perspektyvas.

6. TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Literattiros apzvalgos tikslas yra iSnagrinéti naujausig moksling literattirg apie fiziologing
stimuliacija ir pateikti SRT bei alternatyviy skilveliy stimuliacijos metody palyginima, jvertinant

Jju efektyvuma, komplikacijas ir taikymo perspektyvas.
Literattiros apzvalgos uzdaviniai:

1. Palyginti SRT ir alternatyviy metody efektyvuma, vertinant elektrofiziologinius,

echokardiografinius, funkcinius, klinikinius rodiklius.

2. Palyginti SRT komplikacijas ir technologinius aspektus su alternatyviais skilveliy stimuliacijos

metodais.

3. Remiantis naujausiais tyrimais, jvertinti Sirdies resinchronizuojan¢iy metody ateities

perspektyvas ir galimus technologinius tobulinimus.

7. LITERATUROS PAIESKOS STRATEGIJA IR METODAI

7.1. TYRIMO TIPAS

Sio tyrimo tipas yra mokslinés literatiiros apzvalga.



7.2. PAIESKOS METODAI

Naujausios mokslinés literatiiros apzvalga buvo atlikta remiantis PRISMA (Preferred
Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analyses) literatiiros apzvalgos reikalavimy
kriterijais (10). Paieskos laikotarpis PubMed (Medline) duomeny bazéje buvo pasirinktas 2018-
2025 m. Pasirinkti visi straipsniai atitinkantys jtraukimo kriterijus. Pasitelkti raktazodziai ir jy
kombinacijos: “resynchronisation heart therapy”, “physiological stimulation”, “His Bundle
Pacing”, “Left-bundle branch area pacing”, “HOT-CRT”’, “LOT-CRT”, “Left Ventricular
Endocardial Pacing”. Duomeny bazéje pritaikyti filtrai: 6 years, english.

7.3. DUOMENU JTRAUKIMO IR ATMETIMO KRITERIJAI

Itraukimo ir atmetimo kriterijai nustatyti remiantis PRISMA gairése pateikiamu PICO

(Patient, Intervention, Comparison, Outcome) duomeny atrankos metodu. Jtraukimo kriterijai:

1. Atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojami tyrimai, retrospektyvinés ir prospektyvinés kohortinés
studijos, metaanalizés bei sisteminés apzvalgos.

2. Moksliniai tyrimai, kuriuose vertinamas SRT poveikis pacientams, atitinkantiems Sirdies
resinchronizacijos kriterijus.

3. Moksliniai tyrimai, kuriuose lyginama SRT su kitais alternatyviais skilveliy stimuliacijos

metodais.

Moksliniai straipsniai, publikuoti 2018-2025 metais.

Moksliniai straipsniai angly kalba.

Pilno teksto moksliniai straipsniai.

Epidemiologiniai tyrimai.

© N ok

Istoriniai straipsniai ir apzvalgos, nagrinéjantys pirmuosius SRT ir LSS taikymo atvejus.
Atmetimo kriterijai:

1. Neéra pateikto aiskaus SRT ar alternatyviy skilveliy stimuliacijos metody atsako vertinimo
rodiklio.

2. Nebaigti klinikiniai tyrimai.

Mokslinés literatiiros paieskos strategija, taikyta §iai literatiiros apzvalgai, pateikiama 1
paveiksle. Duomeny bazéje PubMed (Medline) taikant paieska ((((CRT) OR (resynchronisation
heart therapy)) OR (biventricular pacing)) AND (alternative stimulation strategies)) OR
(alternative stimulation methods). Pritaikius filtrus: Free full text, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, English, from 2018 — 2025, atmestos 18824 mokslinés

publikacijos. ISnagringjus likusiy publikacijy pavadinimus ir santraukas, atmesta dar 312
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publikacijy. Tuomet seké antriné paieska, atliekant straipsniy pilno teksto analizg - atmestos dar 25

publikacijos, remiantis atmetimo kriterijais. Taikant jtraukimo ir atmetimo kriterijus, atrinktos ir

tinkamomis pripazintos 86 publikacijos.

[ tdentifikaciia |

]

Atranks ir tinksmuamas

Pimine mokalinés
literntiiros paictka
PubMed (MEDLINE)
duomeny bazée
passtelksant raktazodziu

n=19247

h 4

Molksliay strarpsniy
atranka pasalinant
dubhkatus i naudojant
filtrus n=19247

1 pav. Mokslinés literatiiros paieSkos strategija, remiantis PRISMA rekomendacijomis

. * -
Luterstilros tnbossnueno
atranka, thanalizavus
pavadmumus ir santratdcas
n=423

L ]
Auntrine paedka, atlickant
straipsnig pilno teksto
analize n=111

4
Atrankos kriteryjus
atstikussos poblikacijos
=86

8. REZULTATAI
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tekstas, Klindkauas stvesa pe
sisteminds apvalsos
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publikacijos n=18824
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mokslings poblikacijos
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Atmesti mokslinas:
Stralpsimag, renianhs

atmetimo kriterijnis =25

8.1. SIRDIES NEPAKANKAMUMO PATOFIZIOLOGIJA IR STIMULIACIJIOS GALIMYBES

Sirdies nepakankamumas yra klinikinis sindromas, kuriam biidingi tipiniai simptomai,

tokie kaip dusulys, kulkSniy patinimas ir nuovargis, bei poZymiai, tokie kaip kaklo veny

paburkimas, plauéiy stazé ir periferiné edema. Si biiklé atsiranda dél struktiiriniy ir (arba) funkciniy

Sirdies sutrikimy, kurie lemia sumazéjusj Sirdies iSstumiamo kraujo tiir] ir (arba) padidéjusi

intrakardinj spaudimg tiek ramybéje, tiek esant fiziniam kriiviui (1). Elektromechaninis

asinchroniikumas yra vienas i§ pagrindiniy SN patogenetiniy veiksniy, kuris ilgainiui gali lemti

miokardo strukturinius pokyc€ius — vystosi kairiojo skilvelio dilatacija, fibrozé ir sieneliy

remodeliacija, o tai dar labiau pablogina Sirdies funkcijg. Dél Sios priezasties vis dazniau taikomi

jvairts fiziologiSki stimuliacijos metodai, siekiant atkurti skilveliy sinchroniS$kuma ir pagerinti

Sirdies veikla.
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8.1.1. Elektromechaninis asinchroniSkumas ir jo klinikiné reikSmé Sirdies nepakankamumu

sergantiems pacientams

Elektromechaninis asinchroniSkumas — tai yra biikle, kuri apibiidina Sirdies raumens
depoliarizacijos (elektrinis aktyvumas) ir kontraktiliskumo (mechaninis atsakas) neatitikima. Si
buklé nustatoma kas ketvirtam létiniu SN serganéiam pacientui. Paprastai tokiems pacientams,
pavirSingje elektrokardiogramoje (EKG) stebimas pailgéjes QRS intervalas (=120 ms), o QRS
trukmeé koreliuoja su elektromechaninio asinchroniSkumo sunkumu — kuo ilgesnis QRS intervalas,
tuo rySkesnis asinchroniskumas (6). Dazniausia elektromechaninio asinchroniSkumo priezastis yra
kairioji Hiso pluosto kojytés blokada (KHPKB), reciau — desinioji Hiso pluosto kojytés blokada
(DHPKB) arba nespecifinis QRS komplekso prailgéjimas. Elektromechaninj asinchroniskuma
galima suskirstyti i 3 pagrindinius tipus: atrioventrikulinj, kai nesuderintai susitraukia priesirdziai
ir skilveliai; interventrikulinj, kai kairiojo ir desiniojo skilveliy susitraukimai nevyksta vienu metu;

ir intraventrikulinj, kai to paties skilvelio segmentai susitraukia nevienodu laiku (11).

Intraventrikulinis asinchroniS$kumas dazniausiai pasireiskia esant KHPKB, kai elektrinis
impulsas j KS plinta ne natiiraliais laidumo takais, o per vidinj miokardo laiduma. Tokiu atveju
deSinysis skilvelis depoliarizuojamas per nepazeista deSinigja Hiso pluoSto kojyte ir toliau
suzadinimas per tarpskilveling pertvara plinta i§ deSinés j kairg, todel KS susitraukia pavéluotai.
Dazniausiai véliausiai suzadinama KS baziné posterolateraling sritis (10). D¢l Sios asinchroniskos
Sirdies veiklos dalis miokardo skaiduly vis dar yra relaksacijos fazeje, kai kitos jau susitraukia.
Toks nekoordinuotas skilvelio darbas mazina bendra KS sukuriamg spaudima, kas lemia
mazéjan€ia kairiojo  skilvelio iSstimio frakcija (KSIF). Esant elektromechaniniam
asinchroniSkumui, KSIF taip pat gali sumazéti dél prailgéjusios izovoluminés fazés trukmes -
ilgé¢jant sistolei (d¢l nesinchronizuoto skilveliy susitraukimo), diastolé sutrumpé¢ja, todél sumazéja
KS prisipildymo laikas ir j aorta iSstumiamo kraujo tiiris. Vélyvas posterolateralinio papilinio
raumens suaktyvéjimas taip pat lemia neoptimaly mitralinio voztuvo uZsidaryma, sukeldamas
funkcin] mitralinio voZtuvo nesandarumg. Tai dar labiau sumazina KSIF, nes dalis kraujo
regurgituoja atgal | kairjjj prieSirdj (12). D¢l Siy hemodinaminiy pokycCiy palaipsniui blogé¢ja ir
organy bei audiniy perfuzija, o tai lemia SN simptomy atsiradima. Ilgainiui progresuojantis
elektromechaninis asinchroniSkumas gali paskatinti KS remodeliacija, jo ertmés iSsiplétima ir

tolesn] irdies funkcijos blogéjima, galiausiai prisidedant prie létinio SN vystymosi.

Elektromechaninj asinchroniSkuma gali dar labiau pabloginti deSiniojo skilvelio (DS)
stimuliacija, kuri daZnai naudojama bradikardijy gydyme. Tokiu atveju didéja stimuliatoriaus
sindromo (SS) iSsivystymo tikimybé (13). Stimuliatoriaus sindromas — tai buklé, kai dél

elektromechaninio asinchronikumo blogéja KSIF, kas lemia klinikinius SN poZzymius. Taip pat
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deél letines kairiojo prieSirdzio ir KS remodeliacijos padidé€ja aritmijy atsiradimo rizika - priesirdziy
virpéjimo (PV) bei gyvybei pavojingy skilveliniy ritmo sutrikimy (14). Skirtinguose tyrimuose
taikomi jvairiis stimuliatoriaus veiklos vertinimo kriterijai. Dél $iy skirtumy, sindromo paplitimas
gali svyruoti nuo 6% iki 25% (15). Dauguma tyrimy stimuliatoriaus sindromg apibrézia kaip KSIF
<50% ir (arba) KSIF sumaZzé¢jima >10% nuo pradinio lygio po EKS implantavimo. Pagal §;
apibrézima SS iSsivysto 12% pacienty, todél apytiksliai kas 10-am zmogui DS stimuliacija sukelia
klinigkai reik§minga elektromechaninj asinchroniskuma, lemiantj KS disfunkcija ir didinantj SN
progresavimo rizika. Todé¢l tokiais atvejais yra rekomenduojama jvesti papildomg elektroda j KS

biventrikulinei stimuliacijai uztikrinti, taip atkuriant fiziologiskesnj skilveliy susitraukima.

8.1.2. Sirdies nepakankamumo stimuliacijos galimybeés

Sergant Sirdies nepakankamumu, pagrindinis Sirdies stimuliacijos tikslas yra kiek
jmanoma labiau atkurti fiziologinj Sirdies elektrinio impulso plitimg ir uztikrinti efektyvig
mechaning skilveliy veiklg. Tradiciné DS stimuliacija daznai sukelia elektromechaninj
asinchroniskuma, kuris ilgainiui gali neigiamai paveikti Sirdies funkcijg, prisidédamas prie jos
struktiiriniy ir funkciniy pokyc¢iy (13). Dél Sios priezasties vis daugiau démesio skiriama

fiziologinei stimuliacijai, kuri apima SRT bei LSS (2 pav.).

Fiziologiné Sirdies stimuliacija
Desiniojo skilvelio Sirdies resinchronizuojantis LaidZiosios sistemos stimuliacija

apikaliné stimuliacija gydymas Kairiosios Hise pluodto kojytés
srities stimuliacija

Hiso pluosto stimuliacija

_— Sirdies lawdziogpn sistema = [_adas nukresptas Hiso pluodto link
= [_aidas jvestas j desinjj; skilvelj wem Laidas nukreiptas 1-1.5 cm 2emiau Hiso pluosto link Kairiosios Hiso pluosto kojytés

W Laidas jvesti | koronaring sinusy i dedingy; skilvely Elektrodas

2 pav. Sirdies stimuliacijos metodai

Sirdies resinchronizuojanti terapija, dar vadinama biventrikuline stimuliacija, yra vienas
1§ pirmyjy pasiillyty fiziologinés Sirdies stimuliacijos metody. Pirmieji atrioventrikuling ir
biventrikuling stimuliacija SN gydymui panaudojo Bakkeris (Olandija) 1993 metais ir Cazeau
(Pranciizija) 1994 metais. Sj metoda taiké pacientams, sergantiems sunkiu $irdies nepakankamumu

su pilna KHPKB, kuomet nebuvo jprastiniy indikacijy $irdies stimuliacijos terapijai. Siuo metu

12



Europos kardiology draugija ir Amerikos Sirdies asociacija yra parengusios iSsamias ir aiSkias
gaires del biventrikulinio elektrokardiostimuliatoriaus implantavimo (1, 9). ES ir JAV kardiology
draugijos pritaria Siam metodui kaip gerai pagrjstai terapijai, kuri ne tik pagerina hemodinamika,
simptomus, bet ir sumazina hospitalizacijy daznj dél SN paiméjimo bei mirties rizika.
Rekomendacijos lygiai jvairiuose klinikiniuose dokumentuose svyruoja nuo I klasés (stipriai
rekomenduojama) iki Ila ir IIb (atitinkamai rekomenduojama ar gali biiti naudinga tam tikrais
atvejais), ta¢iau bendras konsensusas palaiko SRT kaip svarby gydymo metoda, padedant] gerinti

gyvenimo kokybe ir prognoze pacientams su SN.

Pastaruoju metu SN gydyme vis daugiau démesio skiriama alternatyviai fiziologinés
stimuliacijos strategijai — laidZiosios sistemos stimuliacijai. Sis metodas apima tiesioging Hiso
pluosto arba kairiosios pluosto kojytés stimuliacijg. Skirtingai nei BiV stimuliacija, kai kairysis
skilvelis aktyvuojamas per epikardinj elektroda, LSS uztikrina elektrinio impulso plitima
natiiraliais Sirdies laidumo takais. D¢l to suzadinimas vyksta fiziologiskiau, sumaZzinant
tyrimai rodo, kad 30% pacienty, kuriems atlickama SRT, nepasiekia reik§mingo klinikinio
pageréjimo arba SRT yra technidkai nejmanoma dél anatominiy ypatumy, todél LSS gali biti
alternatyva Siems pacientams (6). Tinkamas stimuliacijos metodo parinkimas priklauso nuo

individualiy paciento elektrofiziologiniy savybiy, Sirdies anatomijos ir ligos progresavimo laipsnio.

8.2. SIRDIES RESINCHRONIZUOJANTI TERAPIJA

Sirdies resinchronizuojanti terapija padeda atkurti skilveliy elektromechaninj
sinchroniSkumg pasitelkiant biventrikuling stimuliacija, taip pagerindama Sirdies veiklg (1). Tam
ritmas) ir per vainikinj sinusg j kairiojo skilvelio epikarding veng. Tokiu biidy SRT metu DS yra
stimuliuojamas endokardiskai, o KS - epikardiSkai. Taciau yra ir $ios technikos modifikacijy: kai
kuriais atvejais gali biiti taikomas chirurginis arba endokardinis KS elektrodo jvedimas, ypac jei
dél anatominiy ypatumy vainikinio sinuso prieinamumas yra ribotas. Elektrody tikslus iSdéstymas
yra ypac svarbus, nes nuo jo priklauso stimuliacijos efektyvumas ir hemodinamikos pageréjimas.
SRT padeda sumazinti kairiojo skilvelio galinj sistolinj (KSGST) bei diastolinj tirj (KSGDT),
padidinti iSstimio frakcijg ir sumazinti mitralinio voztuvo regurgitacija (16). Dél Siy priezasciy
sumazéja mechaniné skilveliy disinchronija, geréja kraujotaka, regresuoja SN simptomai, o

ilgainiui tai lemia geresn¢ pacienty prognozg ir gyvenimo kokybe.

Pagal 2021 mety Europos kardiology draugijos SN gydymo gaires, rekomenduojama (I
klasés rekomendacija, pagrista A lygio jrodymais) atlikti SRT de novo pacientams, kurie atitinka

Siuos keturis kriterijus: 1) serga simptominiu SN (NYHA II-IV klas¢), 2) turi sistolinj Sirdies
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funkecijos sutrikima, kai KSIF <35%, 3) EKG stebimas platus QRS >150 ms ir KHPKB morfologija
bei 4) bent 3 mén. taikant optimaly medikamentinj gydyma (OMG) nebuvo stebima teigiamo
atsako (1). IT a klasés rekomendacijos su B lygio jrodymais jtraukia pacientus, kuriy QRS trukmé
yra 130-149 ms arba EKG nestebima KHPKB morfologijos. Tos pacios klasés nuorodos su C lygio
jrodymais papildo $ig grupe pacientais, kuriems yra PV. Nepaisant silpny jrodymy dél dideliy
atsitiktiniy im&iy tyrimy trilkumo, vyraujanti eksperty nuomoné palaiko SRT nauda pacientams,
sergantiems PV ir NYHA III ir IV funkcinés klasés SN. II b klasés rekomendacijos su B lygio
jrodymais jvardija SRT nauda pacientams, kuriy EKG stebima QRS trukmé 130-149ms be KHPKB
morfologijos. Siose nuorodose jvardytos ir grupés ligoniy, kuriems SRT neturéty biti taikoma (111

klasés rekomendacija, pagrista A lygio jrodymais): tai pacientai, kuriy QRS trukmé <130m:s.

Remiantis tomis paciomis gairémis, SRT gali biti taikoma ne tik kaip de novo terapija,
bet ir tiems pacientams, kuriems jau anksCiau buvo implantuotas DS stimuliatorius arba
kardioverteris-defibriliatorius (IKD). Jei, nepaisant OMG, tokiems pacientams progresuoja SN
simptomai, nustatoma sumazéjusi KSIF (<35 %) ir yra reikSminga DS stimuliacija (>20-40 %),
SRT yra tikslinga (IIa klasés rekomendacija su B lygio jrodymais) siekiant atkurti elektromechaninj
sinchroniSkuma, taip iSvengiant SS iSsivystymo ar progresavimo. Dél Sios priezasties Europos
Salyse vidutiniskai 23% visy SRT implantacijy sudaro peréjimas nuo DS stimuliacijos prie BiV

stimuliacijos, i$ kuriy 40% pacienty taip pat implantuojamas kardioverteris-defibriliatorius.

Sirdies resinchronizuojanéios terapijos jrenginiai skirstomi j SRT-S (SRT su stimuliacijos
funkcija) ir j SRT-D (SRT su kardioverterio-defibriliatoriaus funkcija). SRT-S yra
resinchronizuojantis Sirdies stimuliatorius, skirtas pacientams, kuriems reikalinga nuolatiné
stimuliacija, tatiau néra didelés staigios Sirdinés mirties rizikos. Tuo tarpu SRT-D, tai prietaisas,
kuriame derinama resinchronizuojanti terapija su implantuojamu defibriliatoriumi, galinciu
atpazinti ir gydyti pavojingas skilvelines aritmijas, tokias kaip skilvelin¢ tachikardija ar skilveliy
virpéjimas. SRT-D rekomenduojamas pacientams, kuriems yra didelé staigios mirties rizika.
Dideliame daugiacentriniame registre, apimanéiame daugiau nei 50000 pacienty, SRT-D buvo
susijusi su Zymiai maZesniu mirtingumu, palyginti su SRT-S (17). Neseniai atliktas Sapp ir
bendraautoriy tyrimas leido jvertinti ilgalaiki SRT-D poveikj pacienty, serganéiy SN,
isgyvenamumui (14). Tyrimo rezultatai parodé¢, kad SRT-D grupéje pacienty mirtingumas buvo
mazesnis (71,2%) nei vien tik IKD grupéje (76.4%), o laikas iki mirties buvo ilgesnis SRT-D
grup¢je (HR=0,80; 95% P1[0,69-0,92]; p=0,002). Manoma tai susij¢ su atvirkstine remodeliacija.
BiV stimuliacija pagerina Sirdies sinchronizacijg ir padeda atkurti normaly elektrinj laiduma, taip
uzkirsdama kelig aritmijoms. Nepaisant S§io privalumo, Europos kardiology draugija

nerekomenduoja SRT-D prietaisy implantuoti visiems pacientams. Nors SRT-D veiksmingai
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mazina mirtingumo nuo aritmijy rizika, ji taip pat didina komplikacijy, susijusiy su kardioverterio-
defibriliatoriaus implantavimu, tikimybe. Be to, SRT-D gali lemti didesn¢ nereikalingos
defibriliacijos rizika ir yra brangesné nei SRT-S. Deél &iy priezaséiy SRT papildyma
defibriliatoriumi reikéty apsvarstyti jaunesniems pacientams, kuriy iSgyvenamumo prognoz¢é gera,

o tikétino gyvenimo trukmé — ilgesné, ypa¢ jei SN yra iSeminés etiologijos (3 pav.).

SRT-D

h Byvenamo trukmé

SRT-S
3 pav. SRT-S ir SRT-D pasirinkimo kriterijai

8.2.1. Sirdies resinchronizuojanéios terapijos efektyvumas

Sirdies resinchronizuojanéios terapijos istorija prasidéjo 1994 m., kai Serge Cazeau su
kolegomis pristaté keturiy kamery stimuliacijos metodikg pacientams, sergantiems staziniu Sirdies
nepakankamumu, siekiant atkurti sinchroniskus §irdies susitraukimus (18). Sis tyrimas jkvépeé
tolesnius metodikos tyrin¢jimus, ir jau 1998 m. Claude Daubert su bendraautoriais pirma karta
apraseé nuolating KS stimuliacija naudojant transveninius elektrodus, jvestus j vainikines venas —
§is metodas tapo §iuolaikinés SRT pagrindu (19). S. Cazeau ir C. Daubert tyrimai parodé, kad
Sirdies resinchronizacija gali reik§mingai pagerinti Sirdies funkcija ir sumazinti SN simptomus. Sie
rezultatai paskatino atlikti papildomus tyrimus, kurie jrodé, kad SRT turi teigiama poveikj
atrinktiems pacientams — po resinchronizacijos nustatytas reikSmingas hemodinaminés ir funkcinés

buklés pageréjimas.

Svarbiy jrodymy apie SRT efektyvuma pateiké atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamas
MIRACLE tyrimas. Sio tyrimo rezultatai parodé reik§minga gyvenimo kokybés, fizinio krivio
pajégumo ir KSIF pageréjima taikant SRT. Prie panasiy i§vady buvo prieita MADIT-CRT, CARE-
HF ir COMPANION tyrimuose, kurie dar kartg patvirtino, kad SRT reik§mingai sumaZina bendrg
mirtingumg ir hospitalizacijy dél SN patiméjimo rizika (20). Neseniai atliktas BUDAPEST-CRT

Upgrade tyrimas jrodé SRT nauda pacientams, kuriems DS stimuliacija buvo reik§minga, dél ko
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i§sivysté stimuliatoriaus sindromas (21). Tyrime dalyvavo 360 pacienty, serganéiy simptominiu SN
su sumazéjusia KSIF (<35%) ir reikSminga DS stimuliacija (>20%). BUDAPEST-CRT Upgrade
tyrime pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo arba implantuojamas kardioverteris-
defibriliatorius, arba atlickama SRT su defibriliacijos funkcija. Sio tyrimo autoriai nustaté, kad
peréjimas i§ DS stimuliacijos j SRT sumaZino mirtingumo dél visy priezaséiy ir hospitalizavimo
dél SN paiiméjimo rizika bei paskatino KS atvirkiting remodeliacija. Remiantis European CRT
Survey II duomenimis, pacientai, kuriems buvo atlickamas peréjimas i§ DS stimuliacijos j SRT,
skyrési nuo tu, kuriems SRT implantacija buvo atlikta de novo (22). Si grupé buvo vyresne,
daugiausia sudaryta i§ vyry, turéjo daugiau gretutiniy ligy, tokiy kaip PV, iSeminé Sirdies liga,
anemija ir inksty nepakankamumas. Nepaisant §iy prognozei nepalankiy veiksniy, tyrimai
patvirtino SRT efektyvuma. SRT taikymas pacientams, kuriems yra reik§minga DS stimuliacija,

buvo jtrauktas j 2021 mety Europos kardiology draugijos SN gydymo gaires (1).

SN sergantiems pacientams, kuriy KSIF >35 %, SRT poreikis yra maziau akivaizdus.
Retrospektyvinéje PROSPECT analizéje buvo isskirta pacienty, serganéiy SN su KSIF >35%,
grupé, kurie atitiko visus kitus (i§skyrus KSIF) SRT kriterijus. Tyrimas nustaté, kad §iai pacienty
grupei SRT naudinga, panasiai kaip ir pacientams, kuriy KSIF <35 %, todél ikelta hipotezé, kad
SRT gali biiti taikoma simptominiams SN pacientams, kuriy KSIF 36-50% ir yra stebimas i$plites
QRS (>130 ms) kompleksas (23). Dél Sios priezasties 2023 m. HRS/APHRS/LAHR Sirdies
fiziologinés stimuliacijos gairés rekomenduoja apsvarstyti SRT taikyma pacientams, kuriy KSIF
36-50%, jei jiems stebimas platus QRS (>150ms) ir yra NYHA III-IV funkcinés klasés SN (2b
lygio rekomendacija) (9).

Apibendrinant galima teigti, kad SRT atrinktiems pacientams ne tik pagerina klinikines
ieitis, bet ir sumazina SN simptomus, pagerina KSIF, sumazina funkcinj mitralinio voztuvo

nesandarumg, hospitalizacijy dél SN pa@iméjimo rizika bei skatina Sirdies atvirkiting remodeliacija.

8.2.3. Atsako vertinimo buidai

Nepaisant to, kad SRT jau kelis deSimtmegius iSlicka vienu i§ pagrindiniy Sirdies
nepakankamumo su sumazinta iSstimio frakcija gydymo metody, ji néra vienodai efektyvi visiems
pacientams. Jvairiuose klinikiniuose tyrimuose atsakas j SRT svyruoja nuo 32% iki 91% (6, 24).
Sie skirtumai gali biti paaiskinti atlikty tyrimy metodologiniais nevienodumais, tokiais kaip
skirtingas tyrimy dizainas, pacienty skaicius, stebéjimo laikotarpis ir naudojami vertinimo metodai.
Apskritai daugumoje klinikiniy tyrimy naudojami keturi pagrindiniai atsako vertinimo metodai:
elektrokardiografinis, echokardiografinis, funkcinis ir klinikinis, kurie yra tarpusavyje susij¢ (25).
Elektrokardiografiniai poky¢iai, ypa¢ QRS komplekso susiaur¢jimas, gali prognozuoti geresnj

echokardiografinj ir klinikinj atsaka. Savo ruoztu echokardiografiniy rodikliy pageréjimas daznai
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yra susijes su klinikiniy simptomuy, tokiy kaip fizinio krtivio toleravimas ar dusulys, palengvéjimu,
bei geresnémis klinikinémis iSeitimis, jskaitant mazesnj mirtinguma ir retesnes hospitalizacijas dél

SN paiiméjimo. Nors Sie rysiai néra absoliutils, jie leidia prognozuoti gydymo veiksminguma.

Elektrokardiografiniai kriterijai dazniausiai vertina QRS pokyc¢ius. QRS trukmeés
prailgéjimas yra Sirdies elektromechaninio asinchroniSkumo Zymuo, atspindintis KS
intraventrikulinio laidumo vélavimg. QRS susiauréjimas (apibréziamas kaip QRS trukmes
sutrumpé¢jimas bent 20 ms arba >20 % palyginti su pradiniu QRS) siejamas su geresniais
echokardiografiniais rodikliais ir palankesne klinikine baigtimi (25). Pacientams, kuriy QRS
trukmé po SRT sutrumpéja daugiau nei 14 ms, nustatomas maZesnis mir§tamumas ir retesnés
hospitalizacijos d¢l SN paiiméjimo, palyginti su tais, kuriy QRS trukmé sutrumpéja maziau (26).
Neseniai atliktoje Bazouk ir bendraautoriy metaanalizéje nustatyta, kad QRS susiaur¢jimas po
Sirdies resinchronizuojan¢io prietaiso (SRP) implantacijos buvo susijes su NYHA funkcinés klasés
pageréjimu ir KSGST sumazejimu >15% (27). Kita vertus QRS trukmés susiauré¢jimag néra visada
lengva interpretuoti. Skirtingi elektrokardiografiniai aparatai ar metodai gali pateikti Siek tiek
skirtingus duomenis, kas gali lemti klaidingg vertinima. Taip pat, QRS susiaur¢jimas gali jvykti ne
tik po SRP implantacijos, bet ir dél kity priezas¢iy, tokiy kaip vaisty poveikis ar Sirdies laidumo

poky¢iai.

Echokardiografiniai duomenys daugiausia koncentruojasi | mechaninés dissinchronijos ir
skilvelio remodeliacijos vertinimg. Echokardiografinis atsakas apibréziamas kaip KSGST
sumazéjimas (<10-15%) ir (arba) AKSIF padidéjimas (>5%) po atliktos SRT (10). Nepakankamas
echokardiografinis pageréjimas po SRT rodo, kad mechaniné skilveliy disinchronija ilieka, ir tai
siejama su bloga prognoze — tokiy pacienty penkeriy mety mirtingumas gali siekti iki 75% (3).
Pagrindiniai echokardiografiniai parametrai, naudojami KS funkcinio pageréjimo vertinimui, yra
KSIF ir smiiginio tirio padidéjimas, KSGST/KSGDT sumaZéjimas. Vienas 1§ stipriausiy
prognostiniy veiksniy, lemianéiy geresnius rezultatus po SRT, yra KSGST sumazéjimas. Funkcinés
mitralinés regurgitacijos pageréjimas taip pat siejamas su mazesniu mirtingumu. D¢l Siy priezasc¢iy
echokardiografiniai parametrai yra geras surogatas, leidziantis nuspéti palankaus / nepalankaus
atsako tikimybe. TacCiau, be privalumy, kartu iSryskéja ir nemazai trikumy - echokardiografinis
atsakas j SRT ne visada biina akivaizdus per pirmuosius ménesius po SRP implantacijos. Leclercq
ir kt. (28) atliktas tyrimas nustaté, kad mazdaug 30% pacienty, kuriems per pirmuosius 6 mén.
nebuvo stebimas teigiamas atsakas j SRT (kai KSGST sumazéjo maziau nei 15%), per kitus 6 mén.,
dél reik§mingos remodeliacijos, buvo perklasifikuoti kaip teigiamai atsake j gydyma. Sis tyrimas
parodé, kad echokardiografiniai rodikliai gali pasikeisti laikui bégant, todél jie néra visada patikimi

ankstyvo atsako vertinimui. Be to, daznai po SRP implantacijos pacienty biiklé gali pageréti nuo
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NYHA II arba III klasés iki NYHA I klasés, nors nestebima reikSmingo echokardiografinio atsako
pageréjimo (29).

Funkcinés biiklés parametrai, nors ir vertinami kaip subjektyvesni, vis tiek iSlieka svarbis,
nes paciento bendros biiklés pageréjimas yra vienas i§ pagrindiniy SRT gydymo tiksly. Paprastai
funkcinis atsakas apibréziamas kaip NYHA funkcinés klasés pageréjimas bent viena kategorija,
vertinant po 6 ménesiy nuo SRP implantacijos. Funkcinis atsakas koreliuoja su i§gyvenamumu,
taCiau tai yra subjektyvus kintamasis, kurj gali biti sunku jvertinti (13). Paciento funkcinés buklés
parametrai apima NYHA funkcing klase, 6 minuciy ¢jimo testa, kardiopulmoninius kriivio
meéginius, gyvenimo su SN klausimynus ir t.t. (30, 31). NYHA funkciniy klasiy sistema laikoma
subjektyvia, nes néra standartizuotos metodikos pacienty klasifikavimui. D¢l to tas pats pacientas
gali biiti priskirtas skirtingoms klaséms, priklausomai nuo gydytojy vertinimo. Nors tarp NYHA
funkcinés klasés, paciento simptomy ir gyvenimo kokybés yra sasaja, praktikoje pastebima, kad
funkcinés klasés pageré¢jimas ne visada reiskia geresne gyvenimo kokybe, ir atvirks¢iai — gyvenimo

kokybés pokyciai ne visuomet atitinka funkcinés klasés pokycius.

Klinikiniy rezultaty rodikliai, vertinami atsitiktiniy imc¢iy kontroliniuose ar steb&jimo
tyrimuose, pirmiausia grindZiami mirtingumo ir hospitalizacijy d¢l SN paiiméjimo dazniu. Toks
atsako apibrézimas yra itin reik§mingas, nes biitent $iais rodikliais remiasi tiek Europos kardiology
draugijos, tieck Amerikos §irdies asociacijos SN gydymo gairés, vertindamos SRT veiksminguma
(1, 9). Tai rodo, kad gydymas ne tik pagerina paciento simptomus, bet ir turi ilgalaikj poveikj
gyvenimo trukmei bei sumazina ligos komplikacijy, galiniy lemti pakartotines hospitalizacijas,
rizika. Be to, aiSkiai apibréZti baigties kriterijai leidZia objektyviau jvertinti gydymo nauda ir
optimizuoti terapinius sprendimus. Deja, klinikiniy rezultaty vertinimas uzima daug laiko ir netinka

ankstyvam SRT atsako vertinimui.

svarbios informacijos, taciau Sie kriterijai tiksliai negali prognozuoti, kurie pacientai teigiamai
atsakys j SRT, o kurie ne. Dél §ios prieZasties pastaruoju metu teigiamo atsako ir neigiamo atsako
i SRT savokos sulaukia daug kritikos (12), kadangi vieningos nuomongs, kaip ir kada vertinti atsaka
i SRT, néra. Keliama idé¢ja, kad atsaka j SRT reikéty vertinti ne kaip dichotominj
(atsakiusieji/neatsakiusieji), o kaip testinj jvyki - kaip rezultaty spektra po implantacijos (32).
Rekomenduojama pacientus skirstyti j pilnos remisijos, dalinés remisijos ir ligos progresijos
grupes. Sis sitilymas kilo atsizvelgiant j tai, kad pacienty atsakas j SRT yra labai jvairus — nuo
reikSmingo biiklés pageréjimo iki nedidelio efekto ar net ligos progresavimo. Dichotominis
vertinimas (,,atsakiusieji*/,,neatsakiusieji®) neatskleidzia viso §io kompleksiskumo ir gali pernelyg

supaprastinti klinikine situacija. Pavyzdziui, jau seniai zinoma, kad pacientams, sergantiems
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iSeminés kilmés Sirdies nepakankamumu, SRT gali pagerinti gydymo rezultatus, net jei beveik
nejvyksta atvirkStiné remodeliacija (33). Be to, pacientai, kuriems pagal standartinius kriterijus
SRT yra neefektyvi, vis tiek gali patirti tam tikra nauda. Testinis vertinimas leidZia pereiti nuo
paprasto ir kartais riboto vertinimo prie detalesnio ir lankstesnio metodo, uZztikrinancio

personalizuotg prieziiirg bei tikslesnj gydymo efektyvumo vertinima.

8.2.3. Sirdies resinchronizuojancios terapijos ribotumai ir galimos nesé¢kmés priezastys

Sirdies resinchronizuojanti terapija, kaip ir kiekvienas intervencinis gydymo metodas, turi
savo ribotumus. Pirma, procediiros sékmé priklauso nuo tinkamo Sirdies stimuliatoriaus elektrody
1Sdéstymo — sudétinga veniné anatomija gali apsunkinti optimalig jy padétj. Antra, ne visi pacientai,
sergantys SN, atsako j §ia terapija — mazdaug 30% pacienty nejaucia reik§mingo pageréjimo (6).
Be to, komplikacijos, tokios kaip infekcijos, elektrody dislokacija ar aritmijos, gali sumazinti

terapijos veiksminguma.

Iki 4-10 % atvejy nejmanoma atlikti SRT dél paciento anatominiy ypatybiy (34). Daliai
pacienty elektrodo implantavimas transveniniu biidu biina nesékmingas dél anatominiy koronarinio
sinuso ypatybiy (koronarinio sinuso voZztuvai, vingiuotumas, mazas Sakos spindis), kuomet
nepavyksta jvesti arba uzfiksuoti KS elektrodo. Kita problema, galinti jvykti SRP implantacijos
metu, yra diafragmg jnervuojancio nervo stimuliacija, sukelianti diafragmos susitraukimus ir
trikdanti paciento kvépavimag, ypac jei elektrodai implantuoti netinkamoje vietoje, arba yra
neoptimali KS elektrodo padétis. Tinkama KS elektrodo padétis ne tik leidZia iSvengti Sios
komplikacijos, taciau ir siejama su geresniu klinikiniu atsaku. D¢l Sios prieZasties procediiros metu
bitina tinkamai pozicionuoti KS elektroda — dazniausiai anterolateralin¢je, midlateraliningje ar
posterolateralinéje pozicijoje. Sios pozicijos uztikrina efektyvia Sirdies resinchronizacija ir yra
sicama su didesne SN ir (arba) mirtingumo rizika. Tyrimas, kuriame buvo analizuojami
transveninés KS elektrodo implantacijos sekmés rodikliai atliekant SRT, nustaté, kad anatomiskai
optimali KS elektrodo padétis pasiekiama 89,9% pacienty (36). Tyrimas taip pat parode¢, kad
pacientams, kuriems buvo atlickama SRT sistemos atnaujinimas, dazniau pasitaiké nesé¢kmiy ir
buvo didesnis pakartotiniy intervencijy poreikis, lyginant su pacientais, kuriems procediira buvo
atlickama de novo. Tai gali biti nulemta jvairiy veiksniy, tokiy kaip elektrody dislokacija,
infekcijos ar ankscCiau patirti koronariniai jvykiai. Pastaruoju atveju jei elektrodas implantuojamas
1 randinj miokardo audinj, pavyzdziui, po persirgto miokardo infarkto, stimuliacija gali buti
neveiksminga (37). Tokiu atveju stimuliacija gali nesukelti tinkamos Sirdies raumens kontrakcijos

arba, dél transmuralinio randinio audinio i$siplétimo, dar labiau jg pabloginti.
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Nepaisant gerai atliktos SRP implantacijos ir tinkamos elektrody padéties, kas tre¢iam
pacientui stimuliacija gali buti neefektyvi. Tai ypa¢ buidinga pacientams, kurie priklauso tam
tikroms rizikos grupéms (38). Pavyzdziui, pacientai, sergantys refrakteriniu IV funkcinés klasés
pagal NYHA sirdies nepakankamumu, daZnai nepatiria naudos po SRT. Batchelor ir kt. atliktoje
metaanaliz€je buvo nustatyta, kad pacientams, sergantiems IV f. kl. NYHA Sirdies
nepakankamumu, SRT statisti$kai reik§mingai nesumazino mir§tamumo (15). Tai galima paaiskinti
tuo, kad $iy pacienty SN yra labiau pazenges ir daznai lydimas negriztamy Sirdies struktiiriniy
poky¢iy. Be to, vyriska lytis, iSeminé kardiopatija ir PV taip pat gali biiti susije¢ su prastesniu atsaku
i SRT. Vyrams daZniau pasitaiko reikimingesniy Sirdies struktiiriniy poky¢iy, tokiy kaip iSeminés
kilmés kardiopatija, kurie yra nepriklausomas blogo atsako j SRT prognostinis veiksnys. Manoma,
kad iSemine kardiopatija serganciyjy pacienty miokarde susiformuoja mikro arba makrorandai, o
randinis audinys negeba dalyvauti resinchronizacijoje. D¢l $iy struktiiriniy poky¢iy ne tik sumazéja
SRT efektyvumas, bet ir iSauga PV ir gyvybei pavojingy aritmijy, tokiy kaip skilvelinés
tachiaritmijos, rizika (39, 40). Tai lemia didesnj IKD poreikj, siekiant sumazinti staigios Sirdinés
mirties rizikg. PV, savo ruoztu, gali mazinti stimuliacijos efektyvuma, nes jis daznai susijes su
elektromechaninio asinchroniskumo blogéjimu. PV issivysto mazdaug 25% pacienty, serganéiy SN
(41). Dél nereguliaraus ir greito Sirdies ritmo PV gali trukdyti sinchroniSkam Sirdies kamery darbui,
kuris yra esminis SRT tikslas. Dél to sumaz¢ja BiV stimuliacijos procentiné dalis, o jai maZéjant,
blogéja ir pacienty iSgyvenamumas (42). Be to, daliai pacienty, kuriems biidingas 1étas miokardo
laidumas ar kiti individualiis elektrofiziologiniai ypatumai, SRT gali biiti i§ principo neveiksminga.
Tokiais atvejais net optimali elektrody padétis ir tinkama stimuliacija gali nepasiekti norimo
resinchronizacijos efekto, nes elektriniai impulsai miokarde plinta pernelyg létai arba netolygiai, o

tai trukdo atkurti koordinuotg skilveliy veikla.

Siekiant pagerinti SRT veiksminguma, vystomos naujos strategijos, tarp kuriy vis daugiau
démesio skiriama laidziosios sistemos stimuliacijai. Sis metodas leidzia i$vengti daugelio
tradicinés SRT trikumy ir komplikacijuy, todél ateityje gali tapti lygiaverte alternatyva BiV
stimuliacijai.

8.3. ALTERNATYVUS STIMULIACIJOS METODAI

Alternatyviis stimuliacijos metodai yra kuriami siekiant pagerinti pacienty, kuriems
tradiciné SRT yra neveiksminga arba mazai veiksminga, gydymo rezultatus. Sie metodai gali padéti
iSvengti tradicinés stimuliacijos trilkumy ir geriau pritaikyti gydyma pagal individualius paciento

anatominius ir elektrofiziologinius ypatumus.

LaidZiosios sistemos anatomijos ir fiziologijos supratimas yra pagrindas sékmingai Sirdies

stimuliacijai. Sirdies laidzioji sistema susideda i§ sinusinio mazgo, AV mazgo ir His-Purkinjé
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sistemos, kuri prasideda Hiso pluostu. Hiso pluostas yra trumpas (~1cm) ir plonas (1-2mm) cilindro
formos fascikulas, kuris skyla i deSiniaja ir kairigja Hiso kojytes (43). Kairioji kojyté yra stora
struktiira, iSsidésciusi kairéje pertvaros puséje ir paprastai skylanti j 3 Sakeles: prieking, uzpakaling
ir pertvaring. Tiek kairioji, tiek deSinioji Hiso pluosto kojytés iSsiSakoja j Purkinjé skaidulas, kurios

toliau sklaidosi skilveliy subendokarde.

Jau 1893 m. Wilhelm His jaunesnysis pirmga kartg apras¢ specializuota miokardo skaiduly
pluosta, jungiant] prieSirdzius ir skilvelius — Hiso pluosta. Taciau tik 1906 m. Tawara detaliai iStyré
Sias histologiSkai iSskirtines lasteles ir nustaté jy svarbg elektrinio impulso perdavimui (44, 45).
Buvo nustatyta, kad Hiso—Purkinj¢ sistema veikia kaip laidus tinklas, perduodantis sinusinio
mazgo generuotg elektrinj impulsg 1 skilveliy miokardg. Sveikoje Sirdyje suzadinimas prasideda
kair¢je tarpskilvelinés pertvaros puséje ir véliau plinta apikobazaline kryptimi — nuo kairiojo
skilvelio virsunés link Sirdies pamato bei i$ kairés j deSing (43). Taciau esant intraventrikuliniam
laidumo sutrikimui, $is fiziologiSkas impulsy sklidimas sutrinka, dél ko atsiranda
elektromechaninis asinchroniSkumas, lemiantis maz¢jancia KSIF ir bloginantis klinikinius
simptomus. Pastaraisiais deSimtmeciais pagrindinis $io sutrikimo gydymo biidas buvo BiV
stimuliacija, taciau alternatyviis stimuliacijos metodai gali biiti ne tik tokie pat veiksmingi, bet

galbiit net ir pranaSesni.

Viena 1§ pazangiausiy alternatyviy Sirdies stimuliacijos strategijy — laidZiosios sistemos
stimuliacija, apimanti Hiso pluoSto stimuliacijg ir kairiosios Hiso pluoSto kojytés srities
stimuliacija, kurios uZtikrina fiziologiSkesn; elektrinio impulso plitimg. Be to, taikomi jungtiniai
metodai, apjungiantys SRT su HPS arba KHPKSS (HPO-SRT, KHPKO-SRT), sickiant dar
geresnés sinchronizacijos. Kai kuriais atvejais, dazniausiai dél paciento anatominiy ypatumy,
naudojamas epikardinio arba endokardinio laido jvedimas tiesiai j kairjjj skilvelj. Taigi, yra sukurta
nemazai alternatyviy stimuliacijos strategijy, kurios atveria kelig naujoms galimybéms pacientams,

kuriems tradiciné SRT yra nepakankamai veiksminga arba techniskai sudétinga.

8.3.1. LaidZiosios sistemos stimuliacija

Siuolaikinés LSS metodikos suskirstomos j dvi pagrindines kryptis: Hiso pluosto
stimuliacija ir kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija. Pirmoji HPS buvo atlikta 2000
metais Deshmukh ir bendraautoriy kaip alternatyva tradicinei DS stimuliacijai. Si technika leido
tiesiogiai stimuliuoti Hiso pluosta, taip atkuriant nattraly elektrinio impulso sklidima. D¢l Sios
priezasties HPS pradéta vertinti kaip potenciali alternatyva BiV stimuliacijai, ypac tais atvejais, kai
SRT yra neveiksminga arba nejmanoma d¢l individualiy paciento anatominiy ypatybiy. Nors i3
pradziy HPS atnesé daug vilciy teikianCiy rezultaty, véliau iSrySkéjo Sio metodo trikumai, tokie

kaip aukStesni stimuliacijos slenksciai, daznesnés skilvelinio laido dislokacijos, ribotas metodo
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efektyvumas esant distalesniems laidziosios sistemos paZeidimams. Nustatyta, kad HPS
neveiksminga mazdaug 30-40 % pacienty, kuriems yra KHPKB su distaliau esanciais ar platesniais
laidumo trakto pazeidimais (46). Taip pat verta paminéti, kad HPS slenksc¢iai padidéja laikui
bégant. Po vidutiniSkai 3 mety stebé&jimo mazdaug 53,6% pacienty stimuliacijos slenkstis
reikSmingai padidéjo (47). Progresuojantis stimuliacijos slenksCio did¢jimas reiSkia trumpesnj
baterijos veikimo laika, todé¢l didéja intervencijy poreikis ateityje. Dél Siy trukumy imta svarstyti
apie galimybe stimuliuoti laidzigja sistema kitose jos vietose, pavyzdziui, kairigja Hiso pluosto

kojyte.

IS pradziy kaip alternatyva HPS buvo pasitlyta kairiojo skilvelio pertvaros stimuliacija
(KSPS). Pirmg karta $ig procediira transseptaliniu biidu atliko Mafi-Rad ir bendraautoriai 2016
metais (48). Dar po mety Weijian Huang su komanda modifikavo §j metoda, parode, kad
transseptaliniu biidu jmanoma tiesiogiai stimuliuoti kairiosios Hiso pluosto kojytés sritj (49).
Kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija apima kairiosios Hiso pluosto kojytés
stimuliacija (KHPKS), fascikuling ir kairiojo skilvelio pertvaros stimuliacija (KSPS) (50).
KHPKSS savoka i§ esmés atspindi kairiosios Hiso pluosto kojytés anatomija (KHPK):
stimulivojant KHPK kamieng atliekama selektyvi KHPK stimuliacija (9 %). Kai stimuliuojami
priekiniai, uzpakaliniai arba pertvariniai fascikulai, tai vadinama fascikuline stimuliacija (69,5 %).
Tuo tarpu, kairés pusés tarpskilvelinés pertvaros uzvaldymas tiesiogiai neveikiant kairés pusés
laidZiosios sistemos bus vadinamas KSPS (21,5 %) (50) (4 pav.). Sis naujas $irdies LSS metodas,
skirtingai nei HPS, leidZia koreguoti distaliau esancias blokadas, iSlaiko stabily stimuliacijos
slenkst] ir pasizymi aukStesniu implantacijos sekmés rodikliu (50; 51). Zhuo ir bendraautoriy
atlikta metaanalizé nustate, kad palyginti su HPS, KHPKSS yra siejama su Zemesniu stimuliacijos
slenksciu tiek implantacijos (MD=0,63, 95% PI [0,35-0,90], p < 0,0001), tiek stebéjimo metu
(MD=0,76, 95% P1[0,34-1,18], p = 0,0004), kas siejama su didesniu laidy stabilumu (52). Dél visy
$iy priezas¢iy KHPKSS buvo greitai pradéta naudoti kaip perspektyvi alternatyva HPS.

Kairiosios Hiso pluodto kojytés stimuliacija

Hiso pluosto

stmuliacija Fascikuline

f'ama:.\;s Hise plvodto stiunlliactia
ROty portvavine dakele Y

Kninnsios Mo pluodlo

KONTOS priskind Snkals

SN0, »0 b
PO R ke “— Kairiojo skilvelio pertvaros stimuliacija
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4 pav. Kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacijos vietos

Nepaisant visy privalumy, LSS turi ir tam tikry trilkumy. Strocchi ir bendraautoriy atliktas
tyrimas parode, kad rySkus KS His-Purkinjé sistemos laidumo sutrikimas mazina LSS efektyvuma,
o randiniai poky¢iai skilveliy pertvaroje dar labiau apsunkina §ios stimuliacijos veiksminguma, kai
kuriais atvejais jg visiSkai paversdami neveiksminga (53). Didelis skilveliy pertvaros randas (pvz.:
po persirgto septalinio miokardo infarkto) gali pazeisti His-Purkinjé sistemg ir sukelti distaling
blokada, kurios visi§kai nepavyks koreguoti LSS. Tokiais atvejais SRT bus efektyvesné nei LSS,

nes jos efektyvumas maziau nei LSS priklauso nuo randiniy pakitimy pertvaroje.

Pradzioje, besivystant LSS metodams, be HPS ir KHPKSS metody buvo sitiloma bandyti
stimuliuoti deSinigja Hiso pluosto kojyte, tikintis, jog tai taip pat galéty pagerinti skilveliy
sinchronizacija aktyvuojant naturalig Sirdies laidziaja sistemg (46). Manyta, kad $i strategija ypac
tikty pacientams, turintiems nespecifinius intraventrikulinio laidumo sutrikimus arba KHPKB, ir
galéty biiti veiksmingesné uz BiV stimuliacija. Tac¢iau neseniai Friedmano ir bendraautoriy atlikta
metaanaliz¢ aiSkiai parodé, kad DHPKS néra veiksminga siekiant Sirdies sinchronizacijos (54).
Paaiskéjo, kad $i stimuliacijos forma nesugeba tinkamai atkurti elektromecahninio sinchroniskumo
ir kai kuriais atvejais net gali pabloginti Sirdies funkcijg. D¢l Sios priezasties DHPKS nebuvo

pripazinta efektyvia SRT strategija ir §iuo metu démesys sutelktas | KHPKSS.

8.3.2. Jungtiniai Sirdies resinchronizuojancios terapijos ir laidZiosios sistemos stimuliacijos

metodai

Pastaraisiais metais atsirado jungtiniai Sirdies resinchronizuojantys metodai, tokie kaip
HPO-SRT (Hiso pluosto optimizuota SRT) ir KHPKO-SRT (kairiosios Hiso pluosto kojytés
optimizuota SRT), kurie kombinuoja fiziologing stimuliacija su tradicinés SRT principais. HPO-
SRT metu implantuojami du elektrodai: vienas, skirtas Hiso pluosto stimuliacijai, ir kitas, jvestas
per koronarinj sinusg - KS stimuliacijai (55). Analogigka situacija yra ir su KHPKO-SRT, kurios
metu kairiosios Hiso pluosto kojytés stimuliacija derinama su transvenine KS stimuliacija (50).
Jungtiniy SRT ir LSS metody veikimas grindziamas tuo, kad KS stimuliacijos impulsas derinamas
su Hiso pluosto arba kairiosios jo kojytés srities stimuliacija, sukuriant sinchronizuotg (fusion)
suzadinimg (45, 56). Tai pasiekiama nustatant stimuliacijos uzdelsimg (AV intervalg) tarp Hiso
pluosto ir KS stimuliacijos taip, kad jis imituoty fiziologiSkai sveikos Sirdies intraventrikulinio
laidumo trukme, uztikrinant geresne¢ skilveliy sinchronizacijg ir hemodinamikos pageréjima. Dél
Sios priezasties jungtiniai SRT ir LSS metodai gali pagerinti atsakg j gydyma pacientams, kuriems

vien tik B1V stimuliacija néra pakankamai veiksminga.
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Tradicinés SRT ir HPS arba KHPKSS derinimas gali biti atliekamas kaip de novo
procediira, taCiau dazniausiai taikomas kaip ,,gelbéjimo priemoné*, kai ankstesné terapija
nesuteikia norimo efekto arba kai klinikinis atsakas yra nepakankamas tolimesnio steb¢jimo metu
(pvz.: dél skilvelinio laido dislokacijos). Tiek HPO-SRT, tiek KHPKSS-SRT suteikia galimybe tos
padios operacijos metu pereiti priec SRT, jei nepavyko sékmingai atlikti laidZiosios sistemos
stimuliacijos, arba atvirk§¢iai — pereiti prie LSS nepavykus SRT. Atitinkamai jungtinj SRT ir LSS
metoda galima naudoti kaip atsarginj (,,planas B*) variantg tais atvejais, kai pradiné procediira

nepavyksta arba nepasiekia optimalaus klinikinio efekto.

HPO-SRT ir KHPKO-SRT metodai leidzia individualizuoti stimuliacijos strategija,
pritaikant ja pagal kiekvieno paciento specifinius anatominius ir elektrofiziologinius ypatumus.
Vienas pagrindiniy $iy metodiky privalumy yra jy gebéjimas uztikrinti elektrinio impulso sklidimg
tiek per Sirdies laidZiaja sistema (LSS), tiek per vidinj miokardo laiduma (SRT). Sveikoje Sirdyje
elektrinis impulsas per His-Purkinjé sistema plinta 3,00-4,00 m/s greic¢iu (53). Palyginimui,
elektrinio impulso plitimo per vidinj miokardo laiduma greitis siekia tik 0,6-1,00 m/s. Atitinkamai
jei vidinio miokardo laidumo greitis dar labiau sumaZzéja, mazéja ir SRT efektyvumas, nes
suzadinimas vyksta pernelyg létai. IS kitos pusés jei sumazéja His-Purkinjé laidumo greitis iki 1,05
m/s, LSS gali biiti neefektyvi, nes Hiso sistema impulsas sklinda panasiu grei¢iu kaip ir per vidinj
miokardo laiduma. Pazeidimai, tokie kaip difuziné His-Purkinjé sistemos degeneracija, fibroz¢ ar
infarkto sukelti randai, gali paveikti Hiso-Purkinjé sistema, sulétindami arba visiSkai blokuodami

impulsy sklidimg (5 pav.).

HPO-SRT ir KHPKO-SRT metodai gali biti veiksmingi tiek pacientams, kuriems yra
sutrikes vidinis miokardo laidumas, tiek tiems, kuriems yra sumazgjes laidziosios sistemos laidumo
greitis. Strocchi ir bendraautoriy atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad pacientams, kuriy KS Hiso-
Purkinjé sistemos laidumo greitis sumazéja iki 35% sveiko laidumo greigio, tiek HPO-SRT, tiek
KHPKO-SRT lemia trumpesnj KS aktyvacijos laika ir geresnj sinchroniskuma, palyginti su vien
tik BiV stimuliacija (53). Pavyzdziui, esant sunkiam laidumo sulétéjimui, kairiojo skilvelio
aktyvacijos laikas (LVAT-95) buvo trumpiausias KHPKO-SRT (89.8+8.4 ms) ir HPO-SRT
(95.2+£7.6 ms) grupése, ilgesnis prie BiV stimuliacijos (108.5+9.2 ms) ir pats ilgiausias prie
KHPKSS (108,7£10,2 ms) ir HPS (113,4+8,7 ms) grupiy pacienty.

Jungtiniai SRT ir LSS metodai taip pat gali biiti veiksmingesni tam tikrai SN serganciy
pacienty grupei, kuriai tradiciné Bi1V stimuliacija nesuteikia pakankamo terapinio efekto. [prastai
tradiciné SRT pasizymi ribotu veiksmingumu pacientams, sergantiems PV ir turintiems nespecifinj
intraventrikulinj laidumo sutrikimg arba DHPKB morfologija. 2021 m. Europos kardiology

draugijos gairése nurodoma, kad nesant klasikinés KHPKB morfologijos, SRT taikymo
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rekomendacijos klas¢ sumazéja — nuo I klasés su A lygio jrodymais iki Ila klasés su B lygio
jrodymais (1). PV dar labiau sumaZina SRT efektyvumg, blogindamas atrioventrikulinj
sinchroniskuma. Tokiais atvejais HPO-SRT gali tapti perspektyvia alternatyva, nes ji leidZia
fiziologiskiau aktyvuoti skilvelius ir geriau atkurti elektrinj sinchroniskuma (57). Jastrzebski ir
bendraautoriy atlikta klinikiniy atvejy serija parodé, kad taikant HPO-SRT buvo pasiektas
reik§mingas hemodinaminés ir klinikinés biiklés pageréjimas pacientams, sergantiems Iétiniu PV,
kuriems ankstesni gydymo metodai buvo neveiksmingi (59). Nors Sie tyrimai yra ribotos apimties,
ju rezultatai leidZia teigti, kad HPO-SRT galéty biti gera alternatyva pacientams, sergantiems PV
ir neturintiems klasikinés KHPKB morfologijos. Siai pacienty grupei KHPKO-SRT uztikrina dar
didesnj elektromechaninj sinchroniskuma nei HPO-SRT, taliau pasizymi Zemesniais ir

stabilesniais stimuliacijos slenksciais, todél galéty buiti geriausiu pasirinkimu (58).

LAIDUMAS
Normalus laidumas Létas vidinis miokardo Létas His-Purkinjé sistemos
laidumas (<0,6m/s) laidumas (<1,05m/s)

Néra stimuliacijos poreikio HPO-SRT/KPO-SRT > LSS | HPO-SRT/KPO-SRT ~ SRT
> SRT > 1SS

PAAISKINIMAI RANDAI

Soninés sienos randas Pertvaros randas

Randinis audinys
miokardo laidumas

@ Sulétgjes vidinis
[

greilis

Normalus ITiso laidumo }

e Suléiéjes laidumas
per Hisa

HPO-SRT/KPO-SRT = LSS HPO-SRT/KPO-SRT =~ SRT
> SRT > 1SS

5 pav. Miokardo laidumo greic¢io, KS His-Purkinjé laidumo greicio ir randy jtaka Sirdies

resinchronizuojantiems metodams
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Abu metodai yra sparciai besivystancios technologijos, kurios leidzia individualizuoti
stimuliacijos strategija pagal paciento anatominius ir elektrofiziologinius ypatumus bei sumazina
elektromechaninio asinchroniSkumo rizika. Ateityje, tobul¢jant implantavimo metodams ir
ple¢iantis klinikiniams tyrimams, HPO-SRT ir KHPKO-SRT gali tapti standartinémis terapijos
formomis, uztikrinan¢iomis veiksmingesne Sirdies resinchronizacija. Taciau Siuo metu, dél
nepakankamo moksliniy jrodymy kiekio, nei Europos, nei Amerikos kardiology draugijos dar néra
pateikusios oficialiy rekomendacijy jy taikymui. Reikalingi papildomi tyrimai, kad biity galima
jvertinti, kada SRT, HPS, KHPKSS, HPO-SRT ir KHPKO-SRT yra jmanomi ir veiksmingi
skirtingose pacienty grupése. Nors jungtiniai metodai yra veiksmingi tam tikrose pacienty grupeése,
kitose jy efektyvumas gali biiti panagus j tradicinés BiV stimuliacijos poveikj. Be to, jungtiniy SRT
ir LSS metody taikymas yra sudétingas, ypac sinusinio ritmo pacientams, nes daznai kyla sunkumai

su papildomo laido j EKS jvedimu (65).

8.3.3. Epikardinio arba endokardinio kairiojo skilvelio elektrodo implantacija

Viena i§ dazniausiai pasitaikan¢iy SRT periprocediiriniy komplikacijy — nesékminga KS
elektrodo implantacija j koronarinj sinusg (60). Tokia situacija néra reta ir gali kilti dél jvairiy
priezasciy, iskaitant koronarinio sinuso kanuliacijos nes¢kme; tinkamy Saky, | kurias buty galima
implantuoti elektroda, nebuvima; auksta stimuliacijos slenkstj fibrozinése srityse ar skausmingg
diafragminio nervo stimuliacija. Siais atvejais biitina ie$koti alternatyviy sprendimy. Pagrindinés
alternatyvos — epikardiné arba endokardiné KS elektrodo implantacija, kuri leidZia efektyviai testi

gydymg pacientams, kai transveniné KS elektrodo implantacija néra jmanoma ar neveiksminga.

Chirurginiu biidu implantuotas epikardinis KS elektrodas istoriSkai buvo laikomas
atsarginiu sprendimu, kai transvenin¢ elektrodo implantacija nepavykdavo. Tokiais atvejais,
atliekant atvirg arba minimaliai invazing operacija, elektrodas tiesiogiai pritvirtinamas prie KS
epikardo pavirSiaus (6 pav.). Kadangi chirurginiu biidu KS elektroda galima jtvirtinti bet kurioje
Sirdies anatominéje srityje, tai padidina tikimybe, jog stimuliacija vyks pacioje optimaliausioje
vietoje. Optimalus elektrodo padéties pasirinkimas gali pagerinti Sirdies stimuliacijos efektyvuma
ir sumazinti galimy komplikacijy, susijusiy su elektrodo dislokacija, ar neefektyvios stimuliacijos
rizikg. Burger ir bendraautoriai atliko tyrima, kuriame vertino ilgalaikj SRT efektyvuma,
palygindami pacienty grupes, kurioms KS elektrodas buvo implantuotas transveniSkai arba
epikardiniu budu (61). Per 5 mety laikotarpj, jvertinus daugiau nei 1000 implantuoty elektrody,
buvo nustatytas puikus abiejy budy elektrody patvarumas ir veiksmingumas. Nepaisant to,
transveninis KS laidy implantavimas neabejotinai iSlieka pirmo pasirinkimo metodas dél savo

mazesnio invazyvumo.
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KS endokardinés stimuliacijos variacijos KS chirurginé stimuliacija

Chirurginiu bldu
e veston KS
Priedirding pertvaring prieiga etekirodas
Transaorting preiga
Skilveling pertvaring prieiga
Transapikalne priciga

KS endokardinis elektrodas

DP elekrrodas
DP elektrodas

K5 ciinoi [l

DS elektrodas

Endokardiniu biidu per skilveling pertvaring prieiga

4 \ DS IKD
ludas

implantuoto KS vienpolio elektrodo rentgeno Chirurginiu biidu implantuoto KS
nuotrauka (88) dvipolio elektrodo rentgeno nuotrauka
(89)

6 pav. KS endokardinés ir KS epikardinés stimuliacijos iliustracijos

Reéiau pasirenkama alternatyva — endokardiné KS elektrodo implantacija (6 pav.). Sios
procediiros metu KS elektrodas jvedamas j kairiojo skilvelio ertme, dazniausiai naudojant
specialius nukreipiamuosius kateterius ir atlickant perkatetering pertvaros punkcijg. Tyrimai su
gyvinais ir Zmonémis parodé, kad lyginant su transvenine stimuliacija, hemodinaminis atsakas
atliekant endokarding stimuliacija buvo statistiSkai geresnis (62). TeoriSkai tai paaiSkinama
fiziologiskesniu elektrinio impulso suzadinimu — sveikoje Sirdyje elektrinis impulsas sklinda i$
endokardo j epikarda, todé¢l laikoma, kad endokardiné stimuliacija yra pranasesné uz epikarding.
Be to, endokardinés stimuliacijos neriboja koronarinio sinuso anatomija. Taciau pirmieji
praneSimai apie tromboembolines komplikacijas, susijusias su endokardiniu KS laidu, sumazino
entuziazma ir pabrézé butinybe taikyti antikoaguliantus. VidutiniSkai kas 3,3-4,2 pacientui i§ 100,
kuriems buvo atliekama endokardiné KS stimuliacija, jvykdavo insultas (63). Siekiant sumazinti
tromboemboliniy jvykiy rizikg ir iSvengti nuolatinés antikoaguliacijos, buvo sukurtas mazesnis nei
10 mm ilgio ir 2,7 mm skersmens vienkamerinis bevielis stimuliatorius. Stimuliatorius, dél savo
kompaktisko dizaino ir laidy nebuvimo, siejamas su mazesne tromboemboliniy komplikacijy

rizika, todél pacientams, kuriems implantuotas §is prietaisas, nebiitina vartoti antikoagulianty. I$
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pradziy bevieliai stimuliatoriai (Nanostim™, Micra™) galéjo stimuliuoti tik vieng Sirdies kamera,
todél dazniausiai buvo naudojami DS stimuliacijai. Nors technologijy pazanga leido Siuos

prietaisus pritaikyti ir KS stimuliacijai, sudarant sglygas atlikti belaide SRT, jos praktinis

vV —

8.4. SIRDIES RESINCHRONIZUOJANCIU METODU LYGINIMAS

Dabartiniai Sirdies resinchronizuojantys metodai apima ne tik BiV stimuliacijg, bet ir
pazangesnes technologijas, tokias kaip HPS, KHPKSS bei jungtinius SRT ir LSS metodus. Be to,
pati BiV stimuliacija taip pat gali biiti modifikuojama — pavyzdziui, KS elektrodg implantuojant ne
1 koronarinj sinusg, bet alternatyviai — chirurginiu biidu epikardiskai arba endokardiskai. Kiekviena
i§ 8iy SRT alternatyvy ar modifikacijy gali padidinti gydymo efektyvuma ir suteikti papildomy
galimybiy pacientams, kuriems tradiciné BiV stimuliacija yra neveiksminga arba techniskai

nejmanoma.

Ivairiis Sirdies resinchronizuojantys metodai pasizymi skirtingais veikimo mechanizmais,
todél jy efektyvumas gali skirtis tarp atskiry pacienty grupiy. Siekiant objektyviai jvertinti Siy
metody  veiksmingumg,  bitina  analizuoti  jy  poveiki elektrokardiografiniams,
echokardiografiniams, funkciniams ir klinikiniams rodikliams. Taip pat svarbu jvertinti galimas
komplikacijas ir technologinius aspektus, atsizvelgiant j implantacijos sudétinguma, prietaisy

ilgaamziSkuma bei su gydymu susijusias islaidas.

Sio skyriaus tikslas - i§nagrinéti jvairius Sirdies resinchronizuojancius metodus, remiantis

minétais kriterijais, siekiant nustatyti, kuris jy yra tinkamiausias skirtingose klinikinése situacijose.

8.4.1. Elektrokardiografiniai kriterijai

Elektrokardiografinis atsakas atspindi elektrinio impulso plitimg Sirdyje po stimuliacijos
ir yra daZniausiai vertinamas analizuojant QRS komplekso trukme bei morfologijg (25). Tyrimai
rodo, kad HPS ir KHPKSS gali uztikrinti reikSmingai didesnj QRS komplekso susiaur¢jima nei

tradiciné B1V stimuliacija.

His-SYNC tyrimas parodé, kad pacientams, atitikusiems SRT indikacijas ir gydomiems
HPS, QRS trukmé buvo reikSmingai trumpesné, palyginti su pacientais, kuriems buvo taikyta BiV
stimuliacija (124 + 19 ms, palyginti su 162 + 24 ms; p < 0,001) (64). Taip pat nustatyta, kad QRS
trukmé, virsijanti 200 ms, gali bati blogo atsako j SRT prognostiniu veiksniu. Nors BiV stimuliacija
daznai sumazina QRS trukme, taciau jei pradiné QRS trukmé yra labai ilga, tai gali rodyti rySky
intraventrikulinio laidumo sutrikimg, kurj BiV stimuliacija ne visada sugeba pilnai koreguoti.
Tokiais atvejais gali likti rezidualinis elektromechaninis asinchroniS$kumas, todél geresniu

stimuliacijos pasirinkimu tampa LSS, uZtikrinanti fiziologiSkesnj impulso plitima. Kita vertus, His-
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SYNC tyrimas parodé, kad dauguma pacienty, turin€iy nespecifiniy intraventrikulinio laidumo
sutrikimy ir atsitiktinai paskirty | HPS grupe, turéjo pereiti | BiV stimuliacijos grupe, nes HPS
nepakankamai koregavo jy QRS trukme. Tikétina, kad Siems pacientams laidumo sutrikimas galéjo

buti distaliau stimuliacijos vietos, todél HPS nebuvo pakankamai efektyvi (46).

HPO-SRT dar labiau pagerina elektromechaninj sinchroniskuma ir yra efektyvi didZiajai
daliai pacienty, atitinkan¢iy SRT indikacijas (65). Vijayaraman ir bendraautoriy atliktame tyrime
pacientams, kuriems po HPS QRS trukmé isliko >130 ms (HPS nepakankamai efektyvi),
papildomai buvo implantuotas KS elektrodas, siekiant pereiti prie BiV stimuliacijos (55). D¢l to
vidutiné QRS trukmé sumazéjo iki 116£14 ms, priartédama prie fiziologinés normos riby, kurios
paprastai siekia 90—110 ms ir atspindi normaly Sirdies susitraukimo pobitidj. Tai rodo, kad HPO-
SRT gali atkurti beveik natiiralig skilveliy depoliarizacijos seka ir biti efektyviai net ir pacientams

su ryskiu elektromechaniniu asinchroniskumu (QRS >200 ms).

KHPKSS — tai dar vienas LSS metodas, pasizymintis reikSmingu elektrokardiografiniu
atsaku (8, 66). Prospektyviniame daugiacentriniame tyrime buvo vertinama KHPKS jtaka QRS
trukmei pacientams, sergantiems iSeminés kilmés kardiomiopatija su KHPKB morfologija (67).
Tyrimo metu nustatyta, kad taikant KHPKS QRS trukmé reikSmingai sutrumpéjo nuo 169+16 iki
118+12 ms (p < 0,001). Panasis rezultatai buvo gauti ir kitame didelés apimties tyrime (N = 325),
kuriame per vidutinj 6+5 ménesiy stebéjimo laikotarpi KHPKSS taip pat reikSmingai sumaZzino
QRS trukme¢ (nuo 162424 ms iki 133+£22 ms; p<0,01) (68). Taciau QRS komplekso susiauréjimas
buvo maZesnis pacientams, kuriy EKG nebuvo KHPKB morfologijos (esant DHPKB arba
nespecifiniams intraventrikulinio laidumo sutrikimams), palyginti su tais, kuriems buvo nustatyta
KHPKB (p<0,01). Nepaisant to, vélesné $io tyrimo analizé parode¢, kad net ir neZymus QRS
trukmés sumazéjimas taikant KHPKSS reik§mingai pagerino KSIF bei NYHA funkcing klase (69).
Tai leidZia daryti prielaida, kad KHPKSS gali buti naudinga ir pacientams su DHPKB ar
nespecifiniais intraventrikulinio laidumo sutrikimais, prieSingai nei HPS, kurios efektyvumas Sioje

pacienty grupéje yra ribotas.

KHPKO-SRT taip pat teikia daug zadan¢ius rezultatus. Tarptautiniame daugiacentriniame
tyrime, kuriame dalyvavo 112 pacienty, KHPKO-SRT leido pasiekti vidutinj QRS susiauréjima
nuo 157£18 ms iki 128+14 ms (p<0,001) ir tai buvo susije su geresniu hemodinaminiu atsaku (59).
KHPKO-SRT labiau sumazino QRS trukme nei vien tik KHPKSS ar jprastiné BiV stimuliacija, o
tai rodo, kad pacientams su placiu QRS (QRS >170 ms) yra didesné tikimybe¢, kad papildomai

ivedus KS koronarinio sinuso laidg bus pasiektas didesnis efektyvumas (70).
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Lyginant tarpusavyje HPS ir KHPKSS, elektrokardiografiniai rodikliai, tokie kaip QRS
susiaur¢jimas, statistiSkai beveik nesiskiria (116,15+11,6 ms atliekant KHPKS pries 114,84+18,67
ms atlieckant HPS) ir netgi buvo Siek tiek geresni HPS grupéje (71) (1 priedas). Tai gali biti siejama
su tuo, kad simuliuojant kairiosios Hiso pluosto kojytés sritj, kairysis skilvelis susitraukia anksciau
nei desinysis, tod¢l EKG gali biiti stebima pseudo DHPKB (72). Ilgalaikis Sio DS vélavimo
poveikis Sirdies funkcijai ir paciento biiklei néra gerai iStirtas, taiau nustatyta, kad DS vélavimas
neturi reikSmingos jtakos KSIF ir resinchronizacijos veiksmingumui. Nors KHPKSS yra kiek
maziau fiziologiSka nei HPS, ji daznai sukelia panaSy ar net geresnj atsakg j stimuliacijg. Dél Siy
savybiy KHPKSS gali biti svarstoma kaip prioritetiné strategija pacientams, turintiems laidumo

sutrikimy, taciau Siai hipotezei patvirtinti yra reikalingi tolesni klinikiniai tyrimai.
8.4.2. Echokardiografiniai rodikliai

Echokardiografinis atsakas — tai Sirdies struktiiriniy ir funkciniy poky¢iy vertinimas,
remiantis echokardiografijos duomenimis. Paprastai echokardiografinis atsakas apibréZiamas kaip
KSGST sumazéjimas (<10-15%) ir (arba) AKSIF padidéjimas (>5%) po atliktos SRT. Sie pokydiai
gali atspindéti mechaning disinchronijg ir Sirdies remodeliacijg. Echokardiografinis atsakas apima
tokius rodiklius kaip KSIF, Sirdies smiiginis tiris, mitralinio voZtuvo nesandarumas bei kairiojo
skilvelio sistolinis ir diastolinis tiris. Sirdies ultragarsinis tyrimas yra viena i§ pagrindiniy
diagnostiniy priemoniy, leidzian¢iy nustatyti hemodinamikos bikle, ir jau kelis deSimtmecius yra
naudojamas SRT atsako vertinimui. Nors SRT poveikis hemodinamikai jau yra plagiai istirtas ir
jrodytas daugybé¢je klinikiniy tyrimy, taciau kalbant apie LSS, klinikiniy tyrimy vis dar triiksta
(33). Dar maziau yra tyrimy, kurie tarpusavyje lyginty SRT ir LSS poveikj hemodinamikai.

Pirmajj atsitiktiniy im¢iy tyrimga, kuriame buvo lyginama Bi1V stimuliacija ir Hiso pluoSto
stimuliacija kaip laidZiosios sistemos stimuliacijos variantas, atliko Vinther ir jo komanda (73).
Siame tyrime dalyvavo 50 pacienty, serganéiy simptominiu SN su sumazéjusia KSIF (<35 %) ir
KHPKB morfologija. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti j dvi grupes: pirmajai atlikta HPS, o
antrajai — tradiciné SRT. Po 6 ménesiy stebéjimo buvo nustatyta, kad abiejose grupése pacienty
klinikiné bikleé pageréjo panaSiai, taciau pirmojoje grupéje stebétas didesnis KSIF padidéjimas
(48+8%, palyginti su 42+8%; p = 0,014) ir rySkesnis KSGST sumazé¢jimas (65+23 ml, palyginti su
83+27 ml; p = 0,020). Siuos rezultatus patvirtina ir neseniai atliktas His-SYNC tyrimas, kurio
tikslas buvo tarpusavyje palyginti HPS ir tradicing SRT (64). Abiejose grupése buvo stebétas
statistiskai reik§mingas KSIF padidéjimas (HPS — nuo 26,3% iki 31,9%, o SRT — nuo 30,5% iki
34%; p<0,001 abiem grupém). AKSIF >5% buvo pasiektas didesnei daliai pacienty HPS grupéje
(76%) nei SRT grupéje (53%), ta¢iau §is skirtumas (p=0,13) nebuvo pakankamai didelis, kad biity

laikomas statistiSkai reikSmingu. Tai galéty biiti susij¢ su HPS apribojimais — HPS efektyvumas
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maz¢ja esant distaliniams laidumo sutrikimams arba progresuojanciai laidziosios sistemos

degeneracijai (53). Sias problemas padeda i§spresti Hiso pluosto optimizuota SRT.

Keliuose tyrimuose buvo nagrinéjami ar HPO-SRT galéty padidinti hemodinaminj atsaka
pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo atlikta HPS. Vijayaraman ir bendraautoriy atliktame tyrime
27 pacientams intraventrikulinio laidumo sutrikimai buvo i§ dalies koreguoti vien tik HPS (55).
Nustatyta, kad KS elektrodo jvedimas (peréjimas prie HPO-SRT) statistiskai reik§mingai pagerino
KSIF (nuo 2447 % iki 38+10 %, p = 0,001) po vidutiniSkai 14+£10 ménesiy steb¢jimo. Panasius,
bet dar geresnius rezultatus parodé ir kitas tyrimas, kurio metu pacientams su HPS (QRS
nesusiauréjo <130ms) buvo implantuotas KS elektrodas (65). HPO-SRT lémé reik§minga KSIF
padidéjimg (nuo 27,6%+66,4% iki 41,1%+12,5%, p<0,001) vidutiniSkai po 25 ménesiy steb¢jimo.

Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama KHPKSS, kuri tampa vis daznesné
alternatyva HPS ir SRT, nors duomeny apie jos poveikj hemodinamikai dar triiksta (2 priedas).
Chen ir bendraautoriy atliktame tyrime buvo lyginami KHPKSS ir BiV stimuliacijos
echokardiografiniai duomenys per 1 mety stebéjimo laikotarpj (8). KHPKSS grupéje po 6 ménesiy
stebéjimo buvo nustatyta zymiai didesné KSIF nei SRT grupéje (47,58+12,02%, palyginti su
41,24+10,56%, p = 0,008). Taip pat KHPKSS grupé¢je pacienty, kuriems KSIF pageré¢jo >20%,
daznis buvo Zymiai didesnis lyginant su SRT grupe (53,06% palyginti su 36,59%) net po 1 mety
(61,22%, palyginti su 39,22%) (abiem atvejais p < 0,001). Siuos duomenis patvirtino ir didesnés
apimties retrospektyvinis I-CLAS tyrimas (66). Siame tyrime echokardiografinio atsako rodikliai
(AKSIF >5 %) buvo reikSmingai didesni KHPKSS grupé¢je nei BiV stimuliacijos grupéje (81,7 %
palyginus su 68,2 %; p < 0,001), kas tik dar karta parodo, kad KHPKSS gali biiti pranaSesn¢ uz
BiV stimuliacija. Taip pat nustatyta, kad KHPKSS reik§mingai sumazina kairiojo skilvelio galinj
diastolin} dydj (nuo 56+9 mm iki 54+9 mm; p<0,01), galinj diastolin] ttr} (nuo 169+84 ml iki
142469 ml; p<0,01) ir galinj sistolinj tiirj (nuo 114+68 iki 83+£52 ml; p<0,01) (68). Tokie pokyciai

siejami su atvirkstine remodeliacija, todéel KHPKSS gali biiti gera alternatyva tradicinei SRT.

Tarptautiniame daugiacentriniame prospektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo 112
pacienty, KHPKO-SRT buvo taikoma pacientams, kurie turéjo indikacijas SRT arba neatsaké
pradinj SRT gydyma (59). Po >3 ménesiy stebéjimo KHPKO-SRT grupéje KSIF pageréjo nuo
28,5%9,9% 1ki 37,2412 % (p<0,0001), KSGDT sumazejo nuo 62+8,9 iki 59,1+9,1 mm, (p <0,0442)
ir klinikinis pageréjimas stebétas 76% visy tiriamyju. Sie rezultatai parodé, kad KHPKO-SRT
uztikrina geresnj hemodinaminj atsaka ir siejama su geresne atvirkStine Sirdies remodeliacija nei
tradiciné BiV stimuliacija arba KHPKSS. Be to, KHPKO-SRT leidzia greitai ir efektyviai pereiti
prie KHPKSS, jei néra atsako j SRT, ir atvirki¢iai — KHPKSS nes¢kmés atveju bus atsisakyta BiV

stimuliacijos naudai. Tai gali biiti svarus argumentas, kodél KHPKSS turéty biiti svarstoma kaip
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pirmos eilés terapija pacientams, turintiems klasikines SRT indikacijas (nesékmés atveju greitai ir

lengvai galima pereiti | KHPKO-SRT), tadiau $iai isvadai patvirtinti reikalingi tolesni tyrimai.

8.4.3. Funkcinés buklés vertinimas

Istoriskai SN su elektromechaniniu asinchroniskumu serganéiy pacienty gydymo badas
buvo BiV stimuliacija. Sis metodas priver¢ia abu §irdies skilvelius susitraukti vienu metu, taip
pagerindamas Sirdies kontraktiling funkcija. Dél to sumazéja dusulys, didéja fizinis pajégumas,
mazéja nuovargis, o paciento gyvenimo kokybé ir funkciné biiklé pageréja. Nors funkcinio atsako
vertinimas gali biiti subjektyvus dé¢l standartizuotos pacienty klasifikavimo sistemos trikumo,
funkcinés klasés pageréjimu. Daugumoje tyrimy funkcinis atsakas j Sirdies resinchronizuojantj

gydyma apibréziamas kaip NYHA f. kl. pager¢jimas bent viena klase (34).

Kuo fiziologiskesnis Sirdies resinchronizuojantis metodas, tuo didesné skilveliy
sinchronija pasiekiama, o tai lemia geresnj funkcinj atsakg. Dél Sios priezasties LSS, apimanti Hiso
pluosto ir kairiojo Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija, gali lemti geresnj funkcinj atsakg
pacientams su SN. Tokia prielaida patvirtino Tavolinejad ir bendraautoriy atlikta metaanalizé,
kurioje buvo lyginamas funkcinis atsakas taikant BiV stimuliacijg arba LSS (74). Metaanaliz¢
nustaté, kad NYHA f. kl. BiV stimuliacijos grupéje pageréjo nuo 2.7 iki 1,8 (95 % PI [1,5-2,1],
p<0,01), HPS grupéje stebétas pagerejimas iki 1,4 (95 % P1[0,9-2,2], p<0,01), o atliekant KHPKSS
- iki 1,5 (95 % PI [1,3-1,7], p<0,01). Standartizuotas vidurkiy skirtumas buvo -0,4 pacientams,
kuriems buvo atlikta tiek HPS (95 % PI [-0,8-0,1]; p < 0.023), tieck KHPKSS (95 % PI [-0,7-0,2];
p < 0.001), palyginti su BiV stimuliacijg. Hua ir bendraautoriy atliktas tyrimas parode¢, kad
KHPKSS ne tik veiksmingiau pagerina NYHA f. kl. palyginus su SRT, bet ir reikimingai sumaZina
BNP lygj (449,66 + 412,55 pg/ml, palyginti su 598,66 + 783,75 pg/ml BiV stimuliacijos grupéje,
p = 0.007), kuris yra svarbus SN progresavimo zymuo (75). Kitas tarptautinio daugiacentrinio
tyrimo duomenimis, pacientams, kuriems buvo implantuota KHPKSS sistema, NT-proBNP
koncentracija po vieneriy mety reikSmingai sumazgjo, o Sis pokytis buvo reikSmingai didesnis nei
BiV stimuliacijos pacienty grupéje (p < 0,001) (59). Remiantis Siais rezultatais galima teigti, kad

LSS gali buti veiksmingesné nei BiV stimuliacija, siekiant pagerinti funkcing paciento bukle (68).

Hiso pluosto optimizuota SRT ir kairiosios Hiso pluoto kojytés optimizuota SRT metodai
teoriskai turéty uztikrinti dar geresnj funkcinj atsaka, nes apjungia tiek SRT, tick LSS privalumus.
Atlikus klinikiniy atvejy serijy tyrima, kuriame analizuoti 27 pacientai, atitinkantys I klasés SRT
indikacijas ir kuriems nepavyko atlikti HPS (dél dalinio arba nereik§mingo QRS susiauré¢jimo) arba
kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas j SRT, buvo atlikta HPO-SRT implantacija. Procediira

buvo sékminga 93% pacienty (55). Sis tyrimas parodé, kad pacientams, kuriems buvo taikoma
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HPO-SRT NYHA f. k1. pageréjo nuo 3,3 iki 2,4. Kitas tyrimas pateiké panasius rezultatus — stebéta
NYHA f. kl. pageréjimas nuo 3,1+0,5 iki 2,1+0,8 vidutinidkai po 32 ménesiy stebéjimo (65). Sie
rezultatai rodo, kad HPO-SRT gali reik§mingai pagerinti funkcinj atsaka, ypa¢ tiems pacientams,
kuriems BiV yra nepakankama. Nors tyrimy duomenys yra palankiis, tac¢iau reikalingi didesni ir
ilgalaikiai randomizuoti tyrimai, kad bity galima tiksliau jvertinti HPO-SRT ir KHPKO-SRT
pranasumus bei ilgalaikj poveikj SN sergantiems pacientams.

8.4.4. Klinikiniai rezultatai

yra esminiai rodikliai, nes jie tiesiogiai atspindi gydymo poveikj pacienty iSgyvenamumui (1).
Dauguma tyrimy rodo, kad LSS gali sumazinti hospitalizacijy dél SN paiimé¢jimo daznj bei

pagerinti ilgalaikj i§gyvenamuma, lyginant su tradicine BiV stimuliacija.

His-SYNC tyrimas atskleidé, kad pacientams, kuriems taikyta HPS, per 12 ménesiy
stebéjimo laikotarpj hospitalizacijy dél SN daznis buvo reik§mingai maZesnis nei BiV stimuliacijos
grup¢je (11,3 % pries 17,6 %; p = 0,03) (64). Kitas tyrimas, kuriame dalyvavo 1609 pacientai su
SN ir plagiu QRS kompleksu, nustaté, kad HPS buvo susijusi su 24% mazesniu mirtingumu ir 32%
mazesniu hospitalizacijy dél SN paiiméjimo daZniu, palyginti su BiV stimuliacija (56).
Vijayaraman ir bendraautoriy atliktame retrospektyviniame tyrime, SRT (n = 219) buvo lyginama
ne tik su HPS (n = 87), bet ir su KHPKSS (n = 171). Pastebéta, kad pirminés iSeitys (mirtis ar
hospitalizacija dél SN patiméjimo) buvo retesnés LSS grupéje lyginant su BiV stimuliacijos grupe
(28.3% pries 38.4%, 95% PI [1.082-2.087]; p = 0.013) (76). Kitame prospektyviniame tyrime su
325 pacientais, serganéiais SN, KHPKSS buvo susijusi su 35 % mazesne hospitalizacijy dél SN
patimeéjimo rizika ir 28 % mazesniu mirtingumu per 2 mety stebéjimo laikotarpj, lyginant su BiV
stimuliacija (p < 0,01) (68). Remiantis 3altiniu, per stebéjimo laikotarpj dél SN paiméjimo buvo

hospitalizuota 5,4 %, o miré 4 % pacienty.

PanaStus rezultatai neseniai buvo gauti ir didesniame retrospektyviniame tyrime,
apémusiame 1778 pacientus, kuriame KHPKSS buvo lyginama su BiV stimuliacija. KHPKSS
grupéje buvo nustatytas reik§mingas mirtingumo ir hospitalizacijy dél SN paliméjimo daznio
sumazéjimas (20,8% pries 28 %; 95% PI [1,213-1,842]; p < 0,001) (66). KHPKSS grupéje
hospitalizacijy dél SN paiméjimo pasitaiké reik§mingai re¢iau - 12%, palyginti su 19% BiV
stimuliacijos grupéje (95% PI [1,159-1,927]; p = 0,002), tac¢iau mirtingumo rezultatus néra taip
lengva interpretuoti. Nepaisant to, kad KHPKSS grupéje mirtingumas buvo mazZesnis nei BiV
grupéje, taciau Sis skirtumas néra statistisSkai reikSmingas (12 % pries 17 %, 95% P1[0,881-1,4851];
p = 0,313). Panasias iSvadas pateiké Diazo ir bendraautoriy atliktas daugiacentris tyrimas, kuriame

nustatyta, kad taikant KHPKSS kaip prading SRT strategija, pasiektas maZesnis hospitalizacijy dél
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SN paiiméjimo daznis (22,6% pries 39,5%, 95% PI[0,397-0,927]; p = 0,021). Ta¢iau mirtingumo
rodikliai tarp grupiy reikSmingai nesiskyré¢ - KHPKSS grupéje miré 5,5 % pacienty, o BiV
stimuliacijos 11,9% (95% PI [0,248-1,319], p = 0,19) (87). Siuos rezultatus patvirtina ir kito
daugiacentrinio tyrimo duomenys: nors pacientams, sergantiems SNSIF, LSS gali uztikrinti
efektyvesne skilveliy resinkronizacija nei BiV stimuliacija, taciau hospitalizacijy dél SN
patiméjimo ir bendro i§gyvenamumo daznis tarp grupiy isliko panasus (78). Tai, kad minétuose
tyrimuose nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingy mirtingumo skirtumy, gali biiti siejama su Siuo
metu vis dar esanciu ilgalaikiy prospektyviniy duomeny trikumu, kurie leisty objektyviai jvertinti
realy mirtingumo pokyt] ilgalaikéje perspektyvoje. Be to, didzioji dalis Siuo metu naudojamy
duomeny yra gauti retrospektyviniuose tyrimuose, kuriems buidingas atrankos SaliSkumas ir ribotas

rezultaty pritaikomumas platesnei pacienty populiacijai.

Be teigiamo poveikio pacienty klinikinéms iSeitims, KHPKSS taip pat gali paveikti
aritmijy daznj ir prisidéti prie staigios Sirdinés mirties prevencijos (59). Retrospektyviné analizé
atskleidé, kad pacientams, kuriems buvo atlikta KHPKSS, PV daznis buvo mazesnis, lyginant su
BiV stimuliacija, galimai dél geresnio elektromechaninio sinchroniSkumo uZtikrinimo ir
sumazgjusios kairiojo prieSirdzio perkrovos (69). Be to, KHPKSS buvo susijusi su mazesne
skilveliniy tachiaritmijy rizika (70). Nustatyta, kad pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo fiksuota
ST/SV ir niekad negavo antiaritminio gydymo, ST/SV daznis KHPKSS grupéje buvo reikSmingai
mazesnis nei SRT grupéje (3,2% pries 7,3%, 95 % PI [0,26-0,81]; p=0,007). Taip pat, pacientams,
kuriems anksCiau nebuvo nustatytas PV, KHPKSS buvo susijusi su Zymiai mazesne naujai
atsiradusio PV paroksizmo (>30 s trukmés) rizika, palyginti su SRT. PV >30 s pasireiské 2,8%
pacienty po KHPKSS, o po SRT — 6,6% (95% PI [0,16-0,73]; p=0,008). Be to, PV, trunkanti ilgiau
nei 24 valandas, taip pat buvo reikSmingai retesné KHPKSS grupéje (0,7%), palyginti su BV
stimuliacijos grupe (2,9%; p=0,015). Kadangi pacientams, kuriems taikyta KHPKSS, skilvelinés
tachikardijos ar skilveliy virp€jimo rizika buvo mazesné, IKD Sokai Sioje grup¢je ivykdavo reciau
(3,3 %) nei pacientams, kuriems buvo taikoma BiV stimuliacija (7,2%; p<0,001). Sie rezultatai
leidzia manyti, kad KHPKSS yra pranaesné uz SRT mazinant tiek skilveliniy, tiek priesirdiniy
aritmijy rizikg. Dél Sios prieZasties yra prasminga svarstyti KHPKSS atlikima kaip de novo terapija
pacientams su ritmo sutrikimais. Deja, 2021 m. Europos kardiology draugijos gairése, atsizvelgiant
] tuo metu ribotg moksliniy duomeny baze, nebuvo jtrauktos konkreCios rekomendacijos dél

KHPKSS taikymo (1).

8.4.5. Komplikacijos

SRT i§ esmés pakeité SN, susijusio su elektromechaniniu asinchroniskumu, gydyma. Per

pastarajj deSimtmetj SRT taikymas gerokai i§augo, o implantacijy skaiGius visame pasaulyje
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reikSmingai padidé€jo. Nors apskritai Sirdies stimuliatoriy implantacija laikoma mazos rizikos
procediira, taciau ji gali buti lydima tam tikry su prietaisu ar pacia implantacija susijusiy
komplikacijy. Jvairiy tyrimy duomenimis SRT komplikacijy daznis svyruoja nuo 5,6% iki 8,08%
(1, 66, 79, 80). Pati dazniausiai su BiV stimuliacija susijusi komplikacija yra elektrodo dislokacija
(6,5%), kuri gali lemti depoliarizacijos sekos pakitimus ar net visiSka terapijos neveiksminguma
(79) (3 priedas). Laido pasislinkimas gali jvykti dél netinkamos elektrody fiksacijos, Sirdies
anatominiy ypatumy ar paciento judesiy. Tai gali pareikalauti pakartotinés intervencijos — KS
elektrodo repozicionavimo. Be minéty komplikacijy, SRT metu taip pat gali i§sivystyti infekcijos
(3,7%), EKS guolio hematoma (2,4%), pneumotoroksas (2%), Sirdies perforacija arba tamponada
(1,4%) (80). Be to, apie 2% pacienty, kuriems j KS implantuojamas elektrodas transveniniu badu
ivyksta su koronarinio sinuso pazeidimu susijusios komplikacijos — epikardinés venos disekacija
(1,3%) arba perforacija (1,3%). Siekiant iSvengti Siy komplikacijy kai kuriais atvejais gali buti
svarstoma chirurgineé KS epikardinio elektrodo arba endokardinio elektrodo implantacija, ypac jei

transeveninis metodas yra techniskai sudétingas ar nejmanomas (6 pav.).

Chirurginis metodas leidzia tiesiogiai pritvirtinti elektroda prie KS epikardo
nepriklausomai nuo koronarinio sinuso anatomijos, sumazinant laido dislokacijos ir revizijy rizika.
Tyrimo duomenimis, per 5 mety laikotarpj chirurginiu biidu implantuoty elektrody revizijos
prireiké 1,9 % pacienty, tuo tarpu transveniniy elektrody grupéje Sis poreikis buvo gerokai didesnis
- 10,2 % (61). Nepaisant $io privalumo, chirurginis elektrody implantacijos metodas siejamas su
didesniu invazyvumu. D¢l to pacientams daZnai prireikia ilgesnio atsistatymo laikotarpio, jiems
tenka taikyti intensyvesnj pooperacinio skausmo valdyma, taip pat padidéja infekcijy rizika.
Vidutiné hospitalizacijos trukmé pacientams, kuriems KS elektrodas yra implantuojamas
chirurgiskai siekia 7 dienas, tuo tarpu pacientams, kuriems elektrodas implantuojamas transveniniu
btidu — vos 2 dienos. Tai gali turéti jtakos tiek paciento komfortui, tiek sveikatos priezitiros iStekliy
naudojimui (34). Be to, chirurgiskai implantuojami epikardiniai elektrodai neturi multipolinio
stimuliacijos galimybés ir daZniausiai néra suderinami su magnetinio rezonanso tomografija (61).
Taip pat $is metodas gali biiti apsunkintas pacientams, kuriems anksc¢iau atliktos Sirdies operacijos,

nes dél fibroziniy sgaugy susidarymo tampa sudétingiau pasiekti reikiama KS pavirSiaus sritj.

Galima alternatyva KS chirurginei epikardinei elekrtrodo implantacijai yra endokardinis
KS elektrodo implantavimas. TeoriSkai, KS epikardiné stimuliacija yra fiziologiSkesné, nes Sirdies
suzadinimas vyksta i§ endokardo link epikardo, kaip tai vyksta sveikoje Sirdyje. Taciau pirmieji
praneSimai apie su endokardiniais KS laidais susijusias tromboembolines komplikacijas sumazino
pirminj entuziazmg ir parodé biitinybe skirti antikoaguliacinj gydyma, palaikant INR tarp 2,5 ir 3,5

(81). Nustatyta, kad INR esant zemiau tikslinés ribos iSlieka tromboemboliniy ivykiy rizika, o kai
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INR didesnis uz tikslinj — didé¢ja kraujavimo rizika. ALSYNC daugiacentriniame prospektyviniame
tyrime buvo vertinamas KS endokardinés stimuliacijos tinkamumas ir saugumas (82). Siame
tyrime dalyvavo 138 pacientai (implantavimo s¢kmé 89 %). Nors visiems pacientams buvo taikyta
varfarino antikoaguliacija, 14 pacienty patyré¢ praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (6,8%),
0 5 jvyko insultas (3,8%). Siy komplikacijy ir antikoaguliacijos poreikio gali padéti i§vengti naujai
pasiiilytas belaidés SRT metodas, kurio metu ultragarsinis transmiteris (WiSE-CRT™)
sinchronizuojasi su belaidziu DS stimuliatoriumi Micra™ (83). Be to, toks stimuliacijos metodas
sumazina su laidais susijusiy komplikacijy — tokiy kaip elektrodo dislokacija, laidy liiziai ar
izoliacijos pazeidimai — rizika. Vis délto, §iuo metu belaidé SRT yra eksperimentinis metodas, todél
jos taikymas praktikoje yra ribotas dél klinikiniy ir technologiniy neaiskumy. Sis metodikas dar tik

turi jrodyti savo efektyvuma ir patikimumg ilgalaikéje perspektyvoje.

Sirdies laidZiosios sistemos stimuliacija, apimanti HPS ir KHPKSS, yra inovatyvus Sirdies
stimuliacijos metodas, uztikrinantis bene fiziologiskiausig Sirdies veiklos atkiirimg. Taciau, kaip ir
bet kuri invaziné procediira, LSS, ypa¢ HPS, gali biiti sicjama su tam tikromis komplikacijomis.
Kulesza ir bendraautoriy atliktame tyrime, kuriame buvo analizuojamos HPS komplikacijos,
nustatyta, kad per pirmuosius 6 ménesius jos ivyko 8,4 % pacienty (84). Véliau, tarp 6 ir 12
ménesiy, komplikacijos jvyko 5,8 %, po mety - 5,5 %, o po 2 mety — 6,9 % tiriamyjy. Dazniausiai
ankstyvosios (jvykusios per pirmuosius 6 mén.) komplikacijos buvo susijusios su neinfekciniais
prietaiso guolio paZeidimais, tokiais kaip hematomos ar pragulos (2,4 %), bei tarpskilvelinio laido
disfunkcija (2,8%). Pastaroji komplikacija pasireiské dél skilvelinio laido dislokacijos, prasty
stimuliacijos parametry ir kity veiksniy, dél kuriy prireiké pakartotinés chirurginés intervencijos.
Dazniausia vélyvoji (jvykusios po 6 mén.) komplikacija buvo skilvelinio laido disfunkcija, kurig
2,7% pacienty pavyko koreguoti perprogramavus prietaisg. 0,9% pacienty dél Sios priezasties buvo
reikalinga pakartotiné operacija. Zanon ir bendraautoriy atlikta metaanalize taip pat patvirtino, kad
HPS yra susijusi su stimuliacijos slenkscio padid¢jimu, o tai gali sutrumpinti stimuliatoriaus
veikimo laikg (85). Taip pat gali kilti sunkumy atlikti HPS pacientams, kuriy deSinysis priesirdis
yra padidéjes arba triburis Ziedas yra pasislinkes, nes esami jrankiai yra riboti ir kartais netinkami
tokiems pacientams (84). D¢l Siy priezasCiy atlieckant HPS implantacija yra jmanoma pazeisti

Sirdies laidzigjg sistema ir taip sukelti pilng AV blokadg arba intraventrikulinio laidumo sutrikimg.

Priesingai nei HPS, KHPKSS palaiko Zema ir stabily stimuliacijos slenkstj, todél iSvengia
daugelio su HPS susijusiy truikumy (44, 86). Didziausios iki Siol atliktos daugiacentrinés KHPKSS
komplikacijas vertinan¢ios MELOS studijos duomenimis kliniskai reik§mingas KHPKSS
stimuliacijos slenksc¢io padidéjimas buvo pastebétas tik 0,7 % pacienty (17/2533) po vidutiniskai

7,1£5 mén. stebéjimo (50). Palyginimui HPS stimuliacijos slenkstis per pirmuosius metus po
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implantacijos padid¢ja 10-20% pacienty. Be to, nors HPS pagerina KS funkcijg ir gyvenimo
kokybe, tai pasiekiama aukstesnio stimuliacijos slenksc¢io saskaita (73). Nors KHPKSS pasizymi
stabilesniu ir Zemesniu stimuliacijos slenksCiu, Sis metodas taip pat néra apsaugotas nuo
komplikacijy, kuriy daznis gali siekti 11,7% (87). Statistiskai reikSmingy komplikacijy daznio
skirtumy tarp skirtingy KHPKSS tipy nepastebima: KHPKS, fascikulin¢ stimuliacija ir KSPS
atitinkamai 12,4%, 8,34% ir 6,4% (p=0,08). Dazniausiai pasitaikanc¢ios KHPKSS komplikacijos
yra tarpskilvelinés pertvaros perforacija ir vainikiniy arterijy pazeidimas/spazmas, kurios jvyko 8,3
% (209 i§ 2533) pacienty (4 priedas). Sios komplikacijos jvyksta bandant transseptaliniu biidu
jvesti elektroda § KHPK sritj ir apima tokias problemas kaip vainikiné veniné fistulé, vainikiné
arteriné fistulé, imus ST segmento pakilimas ir kritinés skausmas, taip pat iminé arba vélyva
elektrody perforacija j KS ertme. IS viso 0,99 % (25/2533) pacienty patyré periprocediirinj kriitinés
skausmg, ST segmento pakilima arba reikSmingg troponino padidé¢jimg. Nors Giminis vainikiniy
arterijy sindromas pasireiSke tik 0,4 % (11/2533), klinikin¢ eiga buvo gerybiné, pacientams,
kuriems buvo atlikta koronariné angiografija, reikSmingy anomalijy nenustatyta. Taip pat nebuvo
stebéta jokiy mirciy, insulty ar kity tromboemboliniy komplikacijy laikotarpiu nuo implantacijos
iki 18raSymo 1§ ligoninés. Su vainikiniy kraujagysliy pazeidimy susijusios komplikacijos
nepablogino pacienty klinikiniy iSei¢iy. Ta pati galima pasakyti ir apie tarpskilvelinés pertvaros
perforacija. Nors imingés tarpskilvelinés pertvaros perforacijos daznis gana didelis - jvairiy tyrimy
duomenimis svyruoja nuo 0,3% iki 13,9%, taciau S§i komplikacija paprastai nesukelia neigiamy
klinikiniy pasekmiy (44, 86). Kita KHPKSS galima komplikacija — skilvelinio elektrodo
dislokacija, nustatoma apie 1,5% pacienty (50). Kito tyrimo duomenimis §is skai€ius iSauga iki
3,8%, taciau vis viena lieka reikSmingai mazesnis nei atliekant BiV stimuliacija (7,5%) arba HPS

(6,3%) (66).

8.4.6. Technologiniai aspektai

SRT atliekama implantuojant specialy EKS, kuris koordinuoja skilveliy susitraukimus ir
gerina §irdies veikla pacientams, sergantiems SN su i§reikitu elektromechaniniu asinchronigkumu.
Paprastai per kairigjg pazasting arba poraktikauling veng jvedami trys elektrodai: vienas | deSinjjj
priesird] (jei reikalinga prieSirdZiy stimuliacija), vienas j deSiniojo skilvelio virSiing ir treciasis |
koronarinj sinusa, siekiant uZztikrinti KS stimuliacijg (1) (5 priedas). Ankstyvieji unipoliniai ir
bipoliniai KS laidai daznai buidavo projektuojami taip, kad siekiant iSvengti jy iSstimimo, juos
reikédavo jtvirtinti neoptimalioje apikalinéje Sirdies pozicijoje (37). Si problema buvo i$spresta
atsiradus keturpoliams laidams, kurie leido atlikti multitasking stimuliacija. Tokiu biidu buvo

uztikrinama ne tik optimalesné stimuliacijos vieta, bet ir sumaZinama elektrodo iSstimimo bei

VW —
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pravedéjy sistemos ir naujesni elektrody dizainai padeda sumazinti komplikacijy rizika ir pagerinti

SRT implantacijos sékme bei efektyvuma.

Sirdies LSS techninis jgyvendinimas skiriasi nuo tradicinés SRT. Tiek HPS, tiek KHPKSS
sistemy implantacija atlieckama rentgeno kontroléje transveniniu budu, per kairiaja pazasting arba
poraktikauling veng (68). Specialaus nukreipéjo pagalba skilvelinis elektrodas deSiniajame
skilvelyje nukreipiamas | Hiso pluosta (jei atlickama HPS) arba mazdaug 1-1,5 cm zemiau Hiso
pluosto (jei atlickama KHPKSS) ir jsriegiamas giliai tarpskilvelin¢je pertvaroje. Vadovavimasis
specialiais elektrokardiografiniais parametrais padeda nustatyti elektrody padét; ir jsitikinti, kad
stimuliacija pasiekia Hiso pluoSta arba jo kairiosios kojytés sritj bei uZztikrina fiziologing

stimuliacijg.

Didziausias LSS techninis i$8tikis yra tinkamas skilvelinio elektrodo pozicionavimas ir
fiksavimas. HPS procedira reikalauja labai tikslaus elektrodo jvedimo j Hiso pluosto regiona, kuris
yra sunkiai prieinamas (6 priedas). Kadangi Hiso pluostas yra plona (~1-3mm), gyliai pertvaroje
esanti struktira, o penetruojanti Hiso pluosSto dalis apsupta tankiu skaiduliniu audiniu, Sig vietg
pasiekti gali buti sudétinga, todél vidutinis HBP sé¢kmés rodiklis yra ~80 % (90) (3 lentelé).
Paprastai tai lemia auks$ta stimuliacijos slenkst] implantacijos metu, o nenuspé&jamas slenksc¢io
padid¢jimas siejamas su ankstyvu baterijos i$sekimu ir sistemos revizijos poreikiu (73). Dél
baimés, kad ateityje stimuliacijos slenkstis didés, DS vir§iin¢je daznai implantuojamas antras

»atsarginis laidas® (72). PanaSu, kad S§is reiSkinys néra toks paplites KHPKSS atveju.

Zymiai papras¢iau elektrodg pozicionuoti KHPK srityje, kadangi kairioji Hiso pluoito
kojyté yra stora ] juosta panasi struktiira, kuri i8siSakoja i platy Purkinjé tinkla (7 priedas). Dél Sios
priezZasties jvesti elektroda j tokj platy tinkla KHPKSS yra Zymiai paprasciau ir uZima maziau laiko.
Palyginti su HPS, daznai atlikus KHPKSS stebima trumpesné procediiros trukmé ir didesnis
s¢kmés rodiklis siekiantis 81-97% (67, 68). Vidutiné procediros trukmé¢ KHPKSS atveju buvo
trumpesné nei HPS atveju (87 min prie§ 107 min., p = 0,04) (91). Mokymosi kreive atliekant
KHPKSS taip pat buvo trumpesné nei HPS grupéje — nustatyta, kad jau po pirmyjy 10 atvejy
KHPKSS implantacija sutrumpéja iki 80 min, kai tuo tarpu HPS grupéje mokymosi kreive pradeda
trumpéti tik po pirmyjy 30 atvejy. MELOS tyrime nustatyta, kad KHPKSS mokymosi kreive buvo
staigiausia per pirmuosius 110 atvejy ir stabilizavosi po 250 atvejy (50). Taip pat fluoroskopijos
trukmé atspindé¢jo procediiros trukme ir buvo trumpesné KHPKSS grup¢je nei HPS grupéje (8
min. prie§ 16 min., p < 0,01). Zhuo ir bendraautoriy atlikta metaanalizé nustate, kad palyginti su
HPS, KHPKSS yra siejama su didesniu procediros sékmés rodikliu (95% PI [1,05-1,18];
p=0,0003) ir zemesniu stimuliacijos slenksciu tiek implantacijos (95% PI[0,35-0,90], p < 0,0001),
tiek steb&jimo metu (95% P1[0,34-1,18], p = 0,0004), kas siejama su didesniu laidy stabilumu (52)
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(8 priedas). KHPKSS turi perspektyvy pakeisti HPS ir tapti placiai taikoma fiziologinés
stimuliacijos strategija. Pacientams, sergantiems pertvaros fibroze, turintiems issiplétusias Sirdies
kameras arba esant nejmanomai prieigai i§ kairés pusés (pvz.: dél v.subclavia sinistra okliuzijos),
KHPKSS metu atliekant implantavimg vadovaujantis intrakardiografiniu echokardiografu biity
sutrumpintas procediiros laikas ir pageréty sékmés rodikliai (92). Taip pat naujy specialiai
pritaikyty pravedéjy sistemy kiirimas ir tobulinimas gali sumazinti KHPKSS komplikacijy daznj ir

palengvinti procediros atlikima.

9. REZULTATU APIBENDRINIMAS IR TOLIMESNI TYRIMAI

9.1. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Elektromechaninis asinchroni§kumas, daznai pasireiskiantis SN sergantiems pacientams,
gali sukelti reikSmingus hemodinaminius pokycius, kurie palaipsniui blogina organy ir audiniy
perfuzija, dél ko atsiranda SN simptomai. Sj biiklé gali iSsivystyti dél intraventrikulinio laidumo
sutrikimy arba nustacius reikSmingg DS stimuliacija (>40%). Istoriskai siekiant koreguoti
elektromechaninj asinchronikuma buvo taikoma SRT. Ji jrodé savo efektyvuma, ypaé pacientams,
sergantiems simptominiu SNsIF (KSIF<35%), esant prailgéjusiam QRS kompleksui (>150ms) su
KHPKB morfologija, arba pacientams, kuriems iSsivysté stimuliatoriaus sindromas. Deja,
nepaisant auksto jrodymais pagristo efektyvumo, mazdaug kas tre¢iam pacientui SRT islieka

neveiksminga arba jos nejmanoma atlikti d¢l pacienty anatominiy ypatybiy.

Alternatyviis stimuliacijos metodai, tokie kaip laidZiosios sistemos stimuliacija, apimanti
HPS ir KHPKSS, bei kombinuoti SRT ir LSS metodai, siiilo naujas gydymo galimybes pacientams,
kuriems tradiciné SRT netinkama ar neefektyvi. Sie metodai gali veiksmingiau atkurti natiraly
Sirdies laidumg ir impulsy sklidimg bei geriau pritaikyti gydyma pagal individualias pacienty
anatomines ir elektrofiziologines savybes. Be to, epikardinio ar endokardinio kairiojo skilvelio
elektrodo implantacija dar labiau praplecia gydymo galimybes pacientams, kuriems nepavyksta KS

elektrodo implantuoti standartiniu transveniniu budu.

Pleciantis Sirdies resinchronizacijos galimybéms, vis didesn¢ reikSme¢ jgauna gydymo
individualizavimo klausimas, atsizvelgiant j kiekvieno paciento anatominius ir elektrofiziologinius
ypatumus. Metody jvairove reikalauja nuoseklaus vertinimo, siekiant i§siaiskinti, kokiems pacienty
pogrupiams konkretus metodas yra veiksmingiausias bei saugiausias. Atitinkamai pagrindinis
literatiiros apzvalgos tikslas - palyginti SRT su alternatyviais stimuliacijos metodais, jskaitant HPS,

KHPKSS, HPO-SRT ir KHPKO-SRT, jvertinant jy efektyvuma, komplikacijas, techninius aspektus
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ir taikymo perspektyvas. Efektyvumas buvo vertinamas elektrokardiografiniu, echokardiografiniu,

funkciniu ir klinikiniu aspektu.

Tyrimai parodé, kad tiek SRT, tiek alternatyvis $irdies stimuliacijos metodai teigiamai
paveikia pacienty elektrokardiografinius, echokardiografinius, funkcinius ir klinikinius rezultatus
(1 lentelé). Ryskiausias QRS susiauréjimas buvo stebimas atliekant LSS. Tiesiogiai stimuliuojant
Sirdies laidzigjg sistemg yra atkuriamas fiziologiskiausias impulso sklidimas, todél pasiekiamas
geresnis echokardiografinis, funkcinis ir klinikinis atsakas, o dé¢l atvirksStinés remodeliacijos
sumaz¢ja ir aritmijy rizika. Paciu fiziologiSkiausiu stimuliacijos metodu yra laikoma HPS, kuri
atkuria beveik sveikos Sirdies QRS morfologijg ir trukmg. Tuo tarpu KHPKSS dazniausiai sukelia
nezymy DS suzadinimo vélavima, todél QRS trukmé btina kiek ilgesné. Idomu tai, kad pats
fiziologiskiausias LSS metodas (HPS) néra laikomas paciu efektyviausiu. Hiso pluosta
implantacijos metu yra sudétingiau pasiekti nei kairigja Hiso pluosto kojyte, todél didéja
stimuliacijos slenks¢iai, dazniau pasitaiko skilvelinio laido dislokacijos, o pats stimuliacijos
metodas yra ribotas esant distalesniems laidZiosios sistemos paZzeidimams. Siy trikumy i§vengti
padeda KHPKSS, kuri sukelia geriausia hemodinaminj, funkcinj ir klinikinj atsaka. Siuo metu
nepaisant to, kad Europos kardiology draugijos gairés dar néra pateikusios jokiy rekomendacijy
del KHPKSS, §i metodika gali tapti perspektyvia alternatyva SRT. Geresnius echokardiografinius,
funkcinius ir klinikinius rezultatus nei KHPKSS pasiekia tik KHPKO-SRT ir HPO-SRT, tagiau ios

metodikos yra sudétingos, brangios ir tinkamesnés esant neefektyviai SRT, o ne de novo terapijai.

Taip pat Sioje literatliros apzvalgoje aptarty Sirdies resinchronizuojanciy metody
efektyvumas priklausé ne tik nuo pasirinkto stimuliacijos strategijos, bet ir nuo specifiniy pacienty
charakteristiky ir lydincios Sirdies patologijos. Pacientai, kuriy KS His-Purkinjé laidumas buvo
letas arba kurie turéjo platy pertvaros randa, pasické geriausig atsaka taikant SRT (5 pav).
Pazymétina, kad pertvaros randai yra stiprus KHPKSS blogo atsako prognozés rodiklis. IS kitos
pusés, pacientai, kuriems buvo nustatytas létas miokardo laidumas arba kurie tur¢jo platy KS
sienelés randa, geresni rezultatai buvo stebimi atliekant LSS. Jei SRT arba LSS nesukelia
pakankamo efekto, yra galimybé implantuoti papildoma elektrodg ir pereiti j HPO-SRT ar
KHPKO-SRT. Toks gydymas gali Zymiai pagerinti klinikines baigtis, kai standartiniai gydymo
metodai néra pakankamai veiksmingi. Specifinéms grupéms pacienty, kuriems SRT buvo
neveiksminga, pvz.: sergantiems PV ir neturintiems KHPKB morfologijos, jungtiniai SRT ir LSS
metodai sugebéjo uztikrinti gera echokardiografinj atsaka. Kadangi Sirdies resinchronizuojantys
metodai skiriasi savo veikimo principu, todé¢l ir jy efektyvumas gali skirtis priklausomai nuo
paciento specifiniy savybiy ar klinikinés buklés. Individualizuotas poziiiris ] gydyma ir metody

pritaikymas pagal pacienty poreikius padeda pasiekti geriausius rezultatus.
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Literatiiros apzvalgoje taip pat buvo lyginamos SRT ir alternatyviy stimuliacijos metody
komplikacijos ir ju daznis (2 lentel¢). Dazniausios SRT komplikacijos: elektrody dislokacija,
infekcija, EKG guolio hematoma, pneumotoroksas, Sirdies perforacija ar tamponada ir epikardiniy
veny paZeidimas. Palyginti su SRT, alternatyviis metodai, tokie kaip HPS ir KHPKSS, paprastai
yra maziau invazyvis, todél siejama su mazesne tam tikry komplikacijy, tokiy kaip infekcijos,
kraujavimas ar elektrody dislokacija, rizika. IS kitos puses, kadangi LSS metu elektrodas yra
ivedamas | tarpskilveling pertvara, kyla pertvaros perforacijos, vainikiniy arterijy pazeidimo rizika.
Kiekvienas metodas turi savo komplikacijas, todél pasirinkimas priklauso nuo individualiy

paciento aplinkybiy, gydytojo patirties ir paciento anatomijos.

Taip pat SRT ir LSS susiduria su skirtingais technologiniais i3$tikiais. SRT procediiros
metu dazniausiai reikia implantuoti tris elektrodus, siekiant uztikrinti optimalig stimuliacija, taciau
kiekvienas elektrodas siejamas su didesne komplikacijy ar nepageidautiny reiskiniy, pavyzdziui,
diafragminés stimuliacijos, rizika. KHPKSS, palyginti su HPS, pasizymi paprastesniu elektrody
pozicionavimu ir mazesniais stimuliacijos slenksciais, todél procedira daznai yra trumpesné, o
s¢kmés rodikliai aukStesni. KHPKSS taip pat siejama su trumpesne procediros ir fluoroskopijos
trukme. Tac¢iau KHPKSS gali kelti i§Sukiy pacientams su pertvaros fibroze ar esant nejmanomai
prieigai i$ kairés pusés. Nors technologiné pazanga padeda mazinti komplikacijy rizika, $iy metody

pasirinkimas priklauso nuo individualiy paciento ypatumy.

Apibendrinant Sioje literatiros analizéje pastebéta, kad LSS tampa vis reikSmingesne
alternatyva SRT, ypa¢ pacientams, kuriems BiV stimuliacija yra neefektyvi arba techniskai
sudétinga. LSS atkuria fiziologiska elektrinio impulso sklidimg ir mazina elektromechaninj
asinchroniskumg. Nors HPS teoriskai yra fiziologiSkiausias metodas, praktikoje ji daZnai susiduria
su didesniais stimuliacijos slenksc¢iais, maZesniu implantacijos sékmés rodikliu ir laidy
nestabilumu. KHPKSS, priesingai, leidzia efektyviau koreguoti distalesnes blokadas, pasizymi
didesniu stabilumu ir yra lengviau jgyvendinama, todé¢l tikétina artimoje ateityje ji taps vis

daznesniu pasirinkimu pacientams, sergantiems SN su Sirdies laidumo sutrikimais.

9.2. TOLIMESNI TYRIMAI

Siuo metu triksta ilgalaikiy prognostiniy duomeny, virijanéiy 12 ménesiy laikotarpj,
ypa¢ 1§ randomizuoty didelés apimties klinikiniy tyrimy, kurie yra biitini siekiant jvertinti
alternatyviy skilvelio stimuliacijos metody veiksminguma ir sauguma. D¢l Sios prieZasties ateities
tyrimai turéty biti orientuoti i §iy metody ilgalaikio poveikio ir vélyvyjy komplikacijy vertinima.
Taip pat bty prasminga atlikti daugiau tyrimy, kurie jvertinty individualizuotos terapijos
pritaikymag, atsizvelgiant ] pacienty unikalius anatominius ir elektrofiziologinius ypatumus.

Subgrupiy analizé padéty nustatyti, kuriems pacientams alternatyviis skilveliy stimuliacijos
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metodai yra efektyviausi. Pavyzdziui, pacientams, kuriems yra padidéjusi aritmijy atsiradimo
rizika, gali biiti naudinga pasirinkti stimuliacijos metodus, kurie mazina aritmijy atsiradimo
tikimybe, tokius kaip KHPKSS. Tokie tyrimai paskatinty individualizuotos terapijos plétra, kuri
leisty pasirinkti efektyviausius ir saugiausius gydymo biidus, atsizvelgiant | paciento unikalius
sveikatos aspektus, taip pagerinant gydymo rezultatus ir sumazinant komplikacijy rizikg. Dideliam
kiekiui duomeny analizuoti gali buti pritaikytas dirbtinis intelektas. Ateities studijos galéty
orientuotis ] algoritmy, naudojanciy dirbtinj intelekta, kiirima, kurie padéty analizuoti informacija
1§ paciento EKG, echokardiografiniy duomeny, klinikiniy charakteristiky ir kity Saltiniy, siekiant
prognozuoti Sirdies resinchronizacijos atsako tikimybe ir padéti pasirinkti geriausig Sirdj

resinchronizuojantj metoda.

Siuo metu viena perspektyviausiy SRT alternatyvy yra laidZiosios sistemos stimuliacija,
ypa¢ KHPKSS. Deja, kol kas pla¢iam KHPKSS diegimui truksta ne tik ilgalaikiy tyrimy duomeny,
taciau neretai kyla ir techniniy i$§tikiy. Dabartiniai naudojami jrankiai (pravedéjai, introdiuseriai)
yra pritaikyti kairés pusés implantacijai — tai riboja KHPKSS taikyma sudétingesniais atvejais, kai
imanoma tik deSinioji prieiga. Be to, KHPKSS atlikimas gali tapti sudétingesnis, jei yra iSsiplétes
deSinysis prieSirdis ar yra stora ir iSkreipta tarpskilveliné pertvara, nes tai apsunkina elektrody
ivedima. Kitas i$Sukis yra tai, kad esami elektrodai ir jvedimo sistemos néra optimaliai pritaikyti
laidziosios sistemos stimuliacijai, todél jy naudojimas gali buti techniskai sudétingas ir reikalauti
didesnés operatoriaus patirties. Ateityje biity prasminga kurti specializuotus jvedimo sistemas,

kurios padéty tiksliau implantuoti elektrodus bei padidinty procediiros sekmeés tikimybe.

Siuo metu pagrindinis KHPKSS taikyma ribojantis veiksnys yra tai, kad §i metodika dar
néra oficialiai pripaZinta kaip standartiné SRT alternatyva daugumoje tarptautiniy gairiy.
Pavyzdziui, 2021 m. Europos kardiology draugijos gairése néra atspindéti naujausi jrodymai apie
KHPKSS efektyvuma, todél jy atnaujinimas biity pagristas ir bitinas, siekiant uztikrinti
Stuolaikiniy, jrodymais pagristy metody taikyma klinikinéje praktikoje.

10. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

Literattiros apZvalgos i§vados ir rekomendacijos:

1. Tiek Sirdies resinchronizuojanti terapija, tiek alternatyviis skilveliy stimuliacijos metodai
teigiamai veikia pacienty elektrokardiografinius, echoskopinius, funkcinius ir klinikinius rodiklius,
taciau jy efektyvumas priklauso nuo paciento Sirdies anatominiy ir fiziologiniy ypatumy. Tikétina,
kad kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija gali biiti veiksmingesné uz tradicing Sirdies
resinchronizuojancig terapija, taciau tritksta didesnés apimties atsitiktiniy imciy tyrimy, kurie

padéty suformuluoti galutines iSvadas.
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2. Nors alternatyviis skilveliy stimuliacijos metodai yra techniskai sudétingesni bei reikalauja
specializuotos jrangos ir didesnés operatoriaus patirties, jy taikymas siejamas su mazesne
komplikacijy, ypa¢ elektrody dislokacijos, rizika, palyginti su tradicine Sirdies
resinchronizuojancia terapija.

3. Kairiosios Hiso pluosto kojytés srities stimuliacija yra viena i$ perspektyviausiy alternatyvy

tradicinei SRT, todél jos tobulinimas turéty tapti pagrindiniu ateities tyrimy prioritetu.
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12. PRIEDAI

1 lentelé. Skirtingy Sirdies resinchronizuojanciy metody atsako charakteristiky palyginimas.

Atsakas SRT KHPKSS HPS
Vidutiniskai | Atkuriama beveik
ORS trukmeé sutrumpéja Zenkliai sutrumpéja | sveikos Sirdies QRS
Elektrokardio- trukmé
grafinis ORS DazZnai Stebima pseudo At.k uriavr'na'beveik
morfologija netipiné DHPKB sveikos 51rdle§ QRS
morfologija
KSIE | padideia (ypac | ReSmInE | Reikiminga

Echokardio- esant KHPKB) padidéja padideja

grafinis Atvirksting . Rysk1aus1av, siejama Ryskesné nei pric
o Ryski su sumazejusia v
remodeliacija o SRT
aritmijy rizika

Funkcinis NYHA”f.kl. Zenklus N}(HA fkl | PanaSus atsakas |

pageréjimas pageréjimas KHPKSS

Hospitalizacijy Didesnis
dél SN paiiméjimo Sumazeja sumazéjimas nei

Klinikinis daznis prie SRT Panasus atsakas j

Tikétina didesnis KHPKSS

Mirtingumas Sumazeja sumazéjimas nei
prie SRT

2 lentelé. Skirtingy Sirdies resinchronizuojanciy metody komplikaciju palyginimas.

pazeidimas

Komplikacija SRT HPS KHPKSS
Elektrodo Dazniausia ?e%lizﬁa;;aﬂggl’gg? Reta komplikacija (1.5-
dislokacija komplikacija (7.5%) 63 5) 3.8%)

. 0
T Paprastai stabili, bet .. . Dazniausiai zemas ir
Slefﬁ;‘;‘;lgggf’ifnas gali padidéti ateityje 2351)1313%?3??;;1016 stabilus (padidéja 0.7%
: (10-15%) P ) ) pacienty)
Koronarinio sinuso Reta komplikaciia
ar epikardiniy veny @ 6‘3) ) Nestebima Nestebima
. 0
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Tarpskilvelinés

—— Nestebima Reta komlzhkacua (1- | Daznesné ne; prie HPS (1-
.. 2%) 3%)

perforacija

. . . Gali sukelti distaling Retai gali sukelti laidumo

Blokady indukcija Nestebima AV blokada pokydius
Infekcijos,
kraujavimas, Retai (1-4%) Labai retai (0.5-2%) Labai retai (0.5-3%)
pneumotoroksas

3 lentelé. Skirtingy Sirdies resinchronizuojanciy metody techniniy aspekty lyginimas.

SRT HPS KHPKSS
Procediiros s¢kmé Vidutiné (~70%) Vidutine (~80%) Auksta (~90%)
_ . e Kiek ilgesné nei .
Procediiros trukmé Vidutiné KHPKSS Trumpiausia
Fluoroskopijos e Kiek ilgesnis nei .
trukme Vidutiné KHPKSS Trumpiausia

Vidutiné, priklauso

Kiek ilgesné nei

Mokymosi kreivé nuo gydyto_]q Ir KHPKSS Santykinai trumpa
klinikos praktikos

Techninis Gerai jvaldytas Reikalauja didesnés | Vidutinio sudétingumo,

sudétingumas metodas patirties ir tikslumo | bet paprastesnis nei HPS

Priedas nr.1 DS stimuliacijos, SRT ir LSS elektrokardiogramy pavyzdziai
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Desiniojo skilvelio stimuliacija. QRS trukmé 206 ms

Vent. rate 67 BPM *** Poor data quality, interpretation may be adversely affected
Unknown PR interval *ooms Ventricular-paced rhythm
QRS duration 206 ms Abnormal ECG
Room: QT/QTcB 544/574  ms
P-R-T axes * .32 131
Technician:
Test ind:
Med:

Unconfirmed
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https://www.pragueicu.com/ecg-academy/biventricular-pacing

KHPKSS. QRS trukmé 118 ms
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https://www.pragueicu.com/ecg-academy/biventricular-pacing

Hiso pluosto stimuliacija. QRS trukmé 100 ms
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Keene D, Shun-Shin M, Arnold A, Whinnett Z. Pacing supplement: His-bundle pacing — UK experience and HOPE for the future. Br
J Cardiol. 2018;25(Suppl 3):S25-S29. d0i:10.5837/bjc.2018.s16.https://bjcardio.co.uk/2018/10/his-bundle-pacing-uk-experience-and-

hope-for-the-future/

Priedas nr.2 DS stimuliacijos ir KHPKSS echokardioskopiniai vaizdai

DS stimuliacija KHPKSS

Cano O, Vijayaraman P. LBB Area Pacing for Cardiac Resynchronization Therapy. 2021 Jan 25. https://www.acc.org/Latest-in-

Cardiology/Articles/2021/01/25/14/28/LBB-Area-Pacing-for-Cardiac-Resynchronization-Therapy
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Priedas nr.3 Koronarinio sinuso elektrodo dislokacija

mmc4 mp4

Percutaneous retrieval of an unanchored WiSE-CRT system left ventricular receiver electrode Okabe, Toshimasa et al. HeartRhythm

Case Reports, Volume 6, Issue 9, 579 — 582 https://www.heartrhythmcasereports.com/article/S2214-0271(20)30112-3/fulltext

Priedas nr4 Tarpskilvelinés pertvaros perforacija, jvykusi atliekant KHPKSS,

echokardioskopiniai ir rentgenoskopiniai vaizdai.

Transtorakaliné echokardiografija. 4 kamery | Periprocediiriné kontrastine fluoroskopija. Naujas
vaizdas, kuriame matoma skilvelinés pertvaros | KHPKSS elektrodas (juoda rodyklé), senas
perforacija (raudona rodykl¢) perforaves elektrodas (raudona rodykle)

Ravi V, Larsen T, Ooms S, Trohman R, Sharma PS. Late-onset interventricular septal perforation from left bundle branch pacing.
HeartRhythm Case Rep. 2020 Jun 17;6(9):627-631. doi: 10.1016/j.hrcr.2020.06.008. PMID: 32983881; PMCID: PMC7498514.
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Priedas nr.5 SRT rentgenogramos.

Al-Khatib SM, et al. Expert panel participating in a Duke
Clinical Research Institute-sponsored conference. Implantable
cardioverter defibrillators and cardiac resynchronization
therapy in patients with left ventricular dysfunction:
randomized trial evidence through 2004. Am Heart J. 2005
Jun;149(6):1020-34.

DP elektrodas

DS elektrodas

Owen JS, Khatib S, Morin DP. Cardiac resynchronization
therapy. Ochsner J. 2009;9(4):248-256.

Priedas Nr.6 A. HPS rentgenograma ir B. elektrokardiografinis vaidas implantacijos metu

PRRSS DP elektrodas
Hiso pluosto elektrodas

'

DS elektrodas ~

Shan P, Zhang Y, Dong B, Wu S, Chen X, Wu H, et al. Direct His-bundle pacing improved left ventricular function and remodelling in
a biventricular pacing nonresponder. Can J Cardiol. 2016;32(12):1577.e11577.¢4.
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Vijayaraman P, Chung MK, Dandamudi G, Upadhyay GA, Krishnan K, Crossley G, Bova Campbell K, Lee BK, Refaat MM, Saksena
S, Fisher JD, Lakkireddy D; ACC’s Electrophysiology Council. His Bundle Pacing. J Am Coll Cardiol. 2018 Aug 21;72(8):927-947.
doi: 10.1016/j.jacc.2018.06.017. PMID: 30115232. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30115232/

Priedas Nr.7 KHPKSS implantacijos vaizdai

Vaizdas  pakontrastavus per introduseri, | Galutinis KHPKSS implantacijos vaizdas
vertinant gylj | pertvarg (punktyrin¢ linijja —
tarpskilveliné pertvara)

elektrodas
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Priedas Nr.8 KHPKSS peroperacinis elektrokardiografinis vaizdas. Laiko intervalas nuo stimulo

iki R bangos virSinés V6 derivacijoje - 82 ms, V6-V1 intervalas tarp piky - 35 ms. Patvirtinamas

kairés Hiso kojytés stimulo uzfiksavimas.

57



