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Kardial resynkroniseringsbehandling
av alvorlig hjertesvikt

Sammendrag

Bakgrunn. Kardial resynkroniserings-
behandling med biventrikulaer pace-
maker til selekterte pasienter med
alvorlig kongestiv hjertesvikt er en
etablert og effektiv behandlingsform.
Med denne retrospektive studien
gnsket vi a evaluere behandlingen ved
vart senter.

Materiale og metode. 150 pasienter
som oppfylte inklusjonskriteriene, fikk
kardial resynkroniseringsbehandling
ved Hjerteavdelingen, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden
1999-2006. Med inntil to ars oppfel-
ging, der en tredel hittil er fulgt i to ar,
kartla vi peroperative komplikasjoner,
ledningsrevisjoner, kardiopulmonalt
funksjonsniva, medikamentell behand-
ling samt ledningsstabilitet med elek-
trofysiologiske malinger av pacingters-
kelverdier, sensing- og impedansfunk-
sjon.

Resultater. Det var fa peroperative
komplikasjoner, 20 % ledningsrevisjo-
ner etter to ars oppfelging og en signifi-
kant bedring i pasientenes funksjons-
niva ved siste observasjon med samme
medikasjon. Koronarveneledningene
viste stabilitet under hele oppfelgings-
perioden med terskelverdier 1,2-1,3V
ved 0,5 ms, sensing elektrogramampli-
tude 10-18 mV og impedans 600 ohm
ved 5,0 V. Tilsvarende stabile verdier
fantes for ledningene til hgyre ventrik-
kel og hgyre atrium.

Fortolkning. Kardial resynkronise-
ringsbehandling er en sikker behand-
lingsform som gir stor klinisk nytte og
har stabilt lave pacingterskelverdier
og stabile sensing- og impedansverdier
for samtlige implanterte ledninger.
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I den vestlige verden rammer hjertesvikt &r-
lig ca. 2,5 %o av befolkningen i 60-arsalde-
ren, men andelen gker til 2—3 % 1 80-arsal-
deren. Hjertesvikt er et stort helseproblem
og vil ogsa veere det i fremtiden (1, 2). Om
lag en firedel av pasientene med hjertesvikt
har venstre grenblokk med QRS-bredde
> 120 ms (3). Ved alvorlig hjertesvikt vil
grenblokk forverre prognosen betydelig.
Resynkroniserende  biventrikuler pace-
maker ble introdusert i 1990-arene som be-
handling til pasienter med alvorlig hjerte-
svikt og asynkron ventrikkelkontraksjon.
Haukeland Universitetssjukehus var det
forste sykehus i Norge som kunne tilby den-
ne behandlingsformen som i 2005 ble en
klasse 1- indikasjon ifelge retningslinjer fra
European Society of Cardiology (4). Be-
handlingen har bidratt til & utsette eller
fjerne behovet for hjertetransplantasjon, og
sdledes vaert et behandlingsalternativ for
mange hjertesviktpasienter (5) (ramme 1).
Hjertesviktpasienter i NYHA-funksjons-
klasse 3—4 med elektrokardiografisk gren-
blokk med QRS-bredde > 120 ms, venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon < 35 %, dila-
tert venstre ventrikkel og asynkron venstre
ventrikkel-kontraksjon bedemt ekkokardio-
grafisk har siden 1999 fatt biventrikulaer
pacemaker ved Hjerteavdelingen, Hauke-
land Universitetssjukehus. Et biventrikulaert
pacemakersystem resynkroniserer en asyn-
kron ventrikkelkontrakjon grunnet intraven-
trikuleer eller interventrikuler ledningsfor-
styrrelse og kalles kardial resynkronise-
ringsbehandling (cardiac resynchronization
therapy, CRT). En pacemakerledning plas-
seres via sinus coronarius i en koronarvene
epikardialt over laterale del av venstre ven-
trikkel og en ledning endokardialt apikalt el-
ler i interventrikuleerseptum i heyre ventrik-
kel (6). Hos pasienter med sinusrytme im-
planteres en ledning til heyre aurikkel for
sensing av spontanrytme og for a synkroni-
sere AV-overledningen med biventrikuler

pacing for ekt hemodynamisk effekt (7), og
systemet kalles da atriobiventrikuler pace-
maker (fig 1). Ventriklene ma stimuleres
kontinuerlig av pacemakeren simultant for &
resynkronisere kontraksjonen og gke venst-
re ventrikkels ejeksjonsfraksjon. Ved alvor-
lige ventrikuleere arytmier kombineres et
pacemakersystem med innebygd implanter-
bar kardioverterdefibrillatorfunksjon (im-
plantable cardioverter defibrillator, ICD),
da kalt CRT-D (8). En spesiallaget ICD-led-
ning til heyre ventrikkel fungerer som pace-
makerledning, og kardioverterdefibrillato-
ren kan bryte ventrikkeltakykardier ved rask
stimulering eller avgi et sjokk pa maksimum
35 Jhvis ventrikkeltakykardien ikke konver-
terer ved pacing, eller dersom pasienten har
ventrikkelflimmer.

En rekke storre multisenterstudier har vist
at kardial resynkroniseringsbehandling for-
bedrer pasientenes fysiske funksjonskapa-
sitet, oker ejeksjonsfraksjonen og reduserer
dedeligheten (9—13). Objektive malinger
har vist forlenget gangdistanse ved seks
minutters gangtest, okt kapasitet ved trede-
molletest og bedret oksygenopptak ved sub-
maksimal anstrengelse (9, 10). Behandlin-
gen har fort til bedret livskvalitet (9—11), er
kostnadseffektiv (14) og reduserer antall
sykehusinnleggelser for hjertesvikt (12,13).

Med denne retrospektive studien gnsket
vi & evaluere kardial resynkroniserings-
behandling ved Haukeland Universitets-
sjukehus med henblikk pa operasjonsresul-
tater, pasientenes funksjonskapasitet og
pacemakerledningenes stabilitet.

Materiale og metode

I perioden desember 1999-mars 2006 ble
155 pasienter etter informert samtykke be-
handlet med kardial resynkroniseringsbe-
handling ved Hjerteavdelingen, Haukeland
Universitetssjukehus. 150 hadde alvorlig
hjertesvikt med oppfylte inklusjonskriterier.

Hovedbudskap

m Kardial resynkroniseringsbehandling
til selekterte pasienter med alvorlig
kongestiv hjertesvikt bedrer funksjons-
nivaet

m Behandlingen har f& komplikasjoner
og viser stabile elektrofysiologiske
malinger i observasjonstiden pa opptil
to ar

Tidsskr Nor Laegeforen nr. 17, 2007; 127: 2226-9



Fem hadde rask og vanskelig kontrollerbar
ventrikkelfrekvens under atrieflimmer og
fikk det i forkant av elektrofysiologisk bryt-
ning av AV-overledningen med radio-
frekvensablasjon (His-ablasjon) (15). Hjer-
tesviktgruppen besto av 118 menn med alder
66 + 11 ar og 32 kvinner med alder 67 £ 9
ar, og samlet befant de seg i NYHA-funk-
sjonsklasse 3,3* 0,6 ved implantasjon.
Hjertesviktpasientene hadde en blandet etio-
logi med betydelig komorbiditet. Det ble pa-
vist iskemisk betinget hjertesvikt hos 89 av
pasientene (tab 1).

Samtlige hjertesviktpasienter hadde gren-
blokk ved EKG, hvorav 144 hadde venstre
grenblokk (e-tab 2). Utredning med Ving-
med ultralydapparater viste tegn til asynkron
venstre ventrikkelkontraksjon og en betyde-
lig nedsatt ejeksjonsfraksjon pd 22+ 6%
malt med Simpsons metode (e-tab 2). Mange
hadde ogsa kompliserende forkammer-
takyarytmier og flere hadde ulike grader av
AV-blokk. 144 hadde dilatert venstre ventrik-
kel mélt i endediastolen (LVEDD), og 102
hadde mitralinsuffisiens som folge av dilata-
sjonen av venstre ventrikkel og forsinket
kontraksjon av papillmusklene grunnet gren-
blokk. Biventrikuler pacing resynkroniserer
papillmusklene til mitralklaffen og reduserer
mitralinsuffisiensen og kan reversere dilata-
sjonen av venstre ventrikkel ved langtidsbe-
handling, sékalt revers remodellering (16).

E-tabell 3 viser optimal medikamentell
behandling i samsvar med retningslinjene
fra European Society of Cardiology for hjer-
tesviktbehandling (17).

Pacemakersystemer

Pulsgeneratorene benyttet hos hjertesvikt-
pasientene var Medtronic InSync 8040
(n=13), Medtronic InSync III 8042
(n=107) og ulike Medtronic Insync pace-
makere med implanterbar kardioverterdefi-
brillatorfunksjon (n = 30). Atrieledning ble
implantert hos 125 pasienter. Pasientene i
forkant av elektrofysiologisk AV-brytning
(His-ablasjon) fikk Medtronic InSync III
8042. Det ble brukt ulike Medtronic-lednin-
ger til koronarvenen, og de fleste fikk type
4193 (n = 82).

Kliniske pasientkontroller

Pasientene motte poliklinisk til fastsatt pace-
makerkontroll en, tre, seks, 12, 18 og 24 mé-
neder etter implantasjonen, og startet pa nytt
etter ledningsrevisjoner. Det kardiopulmo-
nale funksjonsniva ble vurdert etter pasien-
tenes egen angivelse av funksjon og NYHA-
klassifisert. Medikasjon ved kontrollene ble
registrert.

Elektrofysiologiske malinger ble foretatt
med Medtronic CareLink programmerings-
apparater. Pasientene ble tilkoblet EKG-
elektroder og et programmererhode pa
huden over pacemakeren slik at testene og
ev. justeringer kunne foretas. Terskelverdier
for stimulering av hjertet, sensing av hjerte-
signaler og impedans ble malt for samtlige
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ledninger ved implantasjon og ved angitte
pacemakerkontroller. Terskelen for minste
energimengde for stimulering av hjertet av-
henger bade av spenningen og impulsvarig-
heten under pacing. Vi brukte henholdsvis
konstantene 0,5 ms og 2,5 V for bestemmel-
se av disse, og okte ved heyere terskelver-
dier. Sensing omfatter deteksjon av hjertets
spontane elektriske aktivitet og ble malt for
a kunne innstille pacemakeren til riktig
respons nar den oppfatter tegn til hjertets
egenrytme. De fremstilles i sdkalte elektro-
grammer kalt P-belger fra hoyre atrium og
R-belger fra ventriklene. Impedansen gir oss
et inntrykk av ledningenes kontaktforhold i
hjertet. Den tilsvarer summen av elektrisk
motstand og polarisasjon i ledning og myo-
kard, og ble malt ved 5,0 V. Ledningenes
elektriske egenskaper er relativt like slik at
dataene ble samlet ved langtidsoppfel-
gingen.

Resultater

Det ble utfort totalt 180 operasjoner av samme
operatar (SF). Dette utgjorde inngrep pa 150
hjertesviktpasienter, fem i forkant av elektro-
fysiologisk AV-brytning (His-ablasjon), 18 re-
visjoner og sju avbrutte operasjoner.

Pacemakerimplantasjonen

Det var 167 vellykkede implantasjoner av
koronarveneledning i pasientmaterialet. Ope-
rative og postoperative komplikasjoner er
gjengitt i tabell 4. Intraoperative dislokasjo-
ner av koronarveneledningen er et velkjent
problem, og ved bruk av nyere ledninger
kunne man benytte myk ledevaier (floppy
guidewire) som ved perkutan koronar inter-
vensjon (PCI) og oppné bedret ledningspo-
sisjon (18). Elektrodeplassering av koronar-
veneledningen har vist liten innvirkning pa
terskelverdiene (19). Vi forsekte likevel a
oppna lang ledningstid mellom elektrogram-
mene fra hoyre og venstre ventrikkel ved &
plassere koronarveneledningen posterolate-
ralt da dette oker den hemodynamiske effek-
ten (20). Der pacing av venstre ventrikkel

Ramme 1

Ledningsforstyrrelser i hjertet som gir
grenblokk med asynkron venstre ven-
trikkel-kontraksjon kan resynkronise-
res med et biventrikulaert pacemaker-
system

Det implanteres en pulsgenerator og
ledninger til ventriklene, endokardialt
til hgyre og epikardialt til venstre via
sinus coronarius til en koronarvene

Pasienter med alvorlige hjertesvikt-
symptomer, samt objektive mal p&
redusert og asynkron ventrikkelkon-
trakjon, er egnet for behandlingen.

medferte stimulering av n. phrenicus med
diafragmarykning, ble elektrodeplasserin-
gen justert intraoperativt, og postoperativt
ble spenningen for stimulering redusert.
Liggetid pa avdelingen etter operasjonene
var gjennomsnittlig fire dager (0—62 dager).

De avbrutte operasjonene skyldtes gjen-
tatte dislokasjoner av koronarveneledningen
(n=4), perforert sinus coronarius (n=1),
mislykket tilgang til sinus coronarius (n = 1)
og okkludert venstre v.subclavia (n=1).
Alle ble senere vellykket reoperert.

Pasientkontroller

Hjertesviktgruppen ble observert i 10,9 £
9,6 méneder der 137 mette til pacemaker-
kontroll ved Haukeland Universitetssjuke-
hus. Tre ble kontrollert ved sitt lokalsyke-
hus, sju hadde ikke nadd ferste kontroll, og
tre dode for denne. 49 pasienter fullforte
observasjonstiden pa to ér. Tre av pasientene
gjennomgikk hjertetransplantasjon for toars-

oppfolging.

Elektrofysiologiske malinger

E-tabell 5 omfatter elektrofysiologiske malin-
ger ved implantasjon og ved fastsatte poli-
kliniske pacemakerkontroller av hele pa-

B THETADT

Hayre venirikkel-lpdning

Figur 1 Medtronic Insync Ill 8042 med koronarveneledning, hayre ventrikkel- og hayre atrie-ledning
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Tabell 1 Etiologi/komorbiditet

Antall (%)
Gjennomgatt hjerteinfarkt 83 (55,3)
Aortokoronar bypass-
operasjon 54 (36,0
PCl-behandlet 24 (16,0)
Trombolytisk behandling 1 (0,7)
Angina pectoris 45 (30,0)
Claudicatio intermittens 10 (6,7)
TIA/cerebralt insult 18 (12,0
Hypertensjon 31 (20,7)
Hyperkolesterolemi 10 (6,7)
Nyresvikt 12 (8,0
Diabetes mellitus 32 (21,3)
Kronisk obstruktiv lunge-
sykdom/astma 28 (18,7)
Hjerteventiloperert 17 (11.3)
Radiofrekvensablasjon 7 (4,7)
Elektrokonvertert 5 (3.3)
Ettkammerpacemaker
(WIR) 10 (6,7)
Tokammerpacemaker
(DDDR) 14 (9,3)
Implanterbar kardioverter-
defibrillator (ICD) A (2,7)

sientmaterialet. Terskelverdiene ved 0,5 ms
steg for samtlige ledninger ved de forste
pacemakerkontrollene (e-tab 5; fig 2), noe
tidligere studier ogs4 har vist (21). Terskelen
for koronarveneledningen okte ved en
maned (p = 0,03) for den avtok og stabiliser-
te seg pa 1,2—1,3 V fra seks méaneder og ut
observasjonsperioden (e-tab 5; fig 2). Ters-
kelen for hagyre ventrikkelledningen steg noe
senere og helt frem til tre maneder (p = 0,07)
for den stabiliserte seg pa 0,8-0,9 V fra
12 maneder og utover (e-tab 5; fig 2). Atrie-
ledningens terskelverdier steg frem til en
maéned (p=0,13) for den stabiliserte seg
rundt 0,6 V (e-tab 5; fig 2). Stimulerings-
terskelen mélt som impulsvarighet ved 2,5 V
viste lave verdier, men med sterre variasjon
enn terskelen malt som spenning (e-tab 5).

Heye stimuleringsverdier malt ved andre
konstanter utgjorde en til fem mélinger per
kontroll.

Sensingen viste stabil P-belge mellom
4-7 mV og R-belge for begge ventrikkel-
ledningene mellom 10—18 mV under hele
observasjonsperioden (e-tab 5).

Impedansen falt etter en maned for begge
ventrikkelledningene (p <0,001). For den
heyre atrie-ledningen og den heyre ventrik-
kel-ledningen eokte den fra seks maneder og
ut observasjonsperioden, ved 18 maneder
(p = 0,005 og p = 0,02) og ved 24 maneder
(p=0,001) sammenliknet med ved enma-
nedskontrollen. Koronarveneledningens im-
pedans var stabil pd 600 ohm ut observa-
sjonsperioden (e-tab 5).

Revisjoner av pacemakeranlegget

Totalt var det 18 revisjoner hos hjertesvikt-
pasientene etter gjennomsnittlig 122 dager
(3—637 dager), hvorav fem pasienter matte
gjennomga ledningsrevisjon under samme
opphold. Hos de 49 pasientene som over-
levde og nadde toarskontrollen, var det ti
revisjoner etter gjennomsnittlig 111 dager
(10—564 dager). Dette gir 20,4 % revisjoner
og isolert 16,3 % revisjoner av koronarvene-
ledningene etter to &r. Ledningsdislokasjoner
inntraff for ledningene til koronarvenen
(n=12) og til heyre ventrikkel (n=2).
En pasient fikk tillegg av atriecledning, mens
tre fikk kombinert implanterbar kardioverter-
defibrillator og pacemakersystem pga. ven-
trikuleere takyarytmier under oppfelgingen.

Evaluering av hjertesvikt

Med gjennomsnittlig observasjonstid pa 11
maéneder gikk hele hjertesviktgruppen fra
3,3+0,6(n=150)til2,4£0,7 (n=137) ved
siste observasjon etter NYHA-funksjons-
klassifisering (p <0,001). Pasientene som
fullfarte to ars observasjonstid (n = 49) gikk
fra 3,3+ 0,6 til 2,1 £0,5 (p < 0,001). Den
medikamentelle behandlingen var tilnermet
uendret (e-tab 3).

Mortalitet
Totalt dede 24 av hjertesviktpasientene etter
201 % 187 dager hvorav 19 nadde to ars opp-

Tabell 4 Operative og postoperative komplikasjoner ved koronarveneimplantasjoner

Operative komplikasjoner (n = 167)

Problematisk tilgang til sinus coronarius 59
Intraoperative dislokasjoner 26
Diafragmarykning 19
Arytmi 16
Ekstern elektrokonvertering 2
Disseksjon av sinus coronarius 2
Perforasjon av sinus coronarius 1
Forlenget blgdningstid 2
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Postoperative komplikasjoner (n = 167)

Dkt hjertesvikt

Lokalt operasjonshematom
Erytrocyttransfusjon
Pneumothorax

Innlagt thoraxdren
Diafragmarykning
Nyresvikt

Perikardvaeske

Pleuratappet

N N NN BN WO B 39 ug

Pneumoni

folging og dede etter 230 £ 191 dager. Dette
gir en todrsmortalitet pa 27,9 %.

Diskusjon

Flere studier har vist at kardial resynkronise-
ringsbehandling av selekterte hjertesvikt-
pasienter gir hemodynamisk og klinisk bed-
ring, og ikke minst ekt langtidsoverlevelse
sammenliknet med medikamentell behand-
ling alene med ca. 40 % redusert tredrsmor-
talitet fra 38,1 % til 24,7 % (22).

Her rapporterer vi kliniske data for mer
enn en seksarsperiode fra 1999. Behandlin-
gen de forste arene var forskningsbaserte
protokoller med utpreving av ulike lednin-
ger, innforingssystemer for koronarveneled-
ninger og pulsgeneratorer. Denne studien
viser at implantasjon av koronarveneled-
ningen kan vare utfordrende pga. endret
koronarveneanatomi ved alvorlig hjerte-
svikt. Det oppsto flere potensielt farlige
komplikasjoner som i gitte situasjoner vil
kreve thoraxkirurgisk ekspertise, og behand-
lende sentre ber kunne tilby dette. Behand-
lingssted md ogsd inneha bred erfaring i
pacing og invasiv elektrofysiologi for &
minske risikoen for komplikasjoner ved rik-
tig valg av utstyr og elektroder. Minitorako-
tomi med epikardial elektrodeplassering
over venstre ventrikkel ved mislykket
tilgang via sinus coronarius mé ogsé kunne
tilbys.

Det var fa postoperative komplikasjoner
og et lavt antall liggedegn. To ars lednings-
revisjoner utgjorde 20 %, noe som samsva-
rer med tall fra store multisenterstudier i den
samme perioden. Nyere utstyr med inn-
foringskatetre til sinus coronarius, bruk av
myk ledevaier og sterre ledningsutvalg gjor
det na lettere a fa til riktig plassering
av pacemakerledningen i koronarvenen og
unngé dislokasjon.

Ved kardial resynkroniseringsbehandling
mé pasientene ikke ha spontan overledning
via AV-knuten, men helst stimulereres
100% i ventriklene. Hos mange pasienter
med atrieflimmer er det vanskelig & blokkere
AV-knuten medikamentelt. Her m& man ut-
fore en elektrofysiologisk brytning av AV-
overledningen med radiofrekvensablasjon
(His-ablasjon) for & unnga spontanoverled-
ning til ventriklene, noe som ble gjort hos
vére pasienter med heoy andel spontanrytme
i ventriklene under atrieflimmer. En nylig
publisert langtidsstudie viste at effekten av
kardial resynkroniseringsbehandling hos
hjertesviktpasienter med atrieflimmer kun
forer til bedring av hjertefunksjon og sym-
ptomer tilsvarende ved sinusrytme dersom
dette utfores (23). I vért materiale hadde
35 % av pasientene atrieflimmer eller atrie-
flutter og kunne ha nytte av elektrofysiolo-
gisk AV-brytning.

Klinisk nytteverdi

Hjertesviktpasientene hadde svert redusert
kardiopulmonalt funksjonsniva i forkant av
behandlingen til tross for optimal medika-
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mentell behandling. Studien viste en signifi-
kant bedring i pasientenes funksjonskapasi-
tet som etter NYHA-klassifisering tilsvarte
ca. én funksjonsklasse. Dette medferer bl.a.
at de ofte slipper nattlig dyspné og mange
har uttrykt & ha et nytt og bedre liv etter ope-
rasjonen. Vi har ogsa erfart et redusert antall
innleggelser hos hjertesviktpasientene, noe
som betyr mindre press pa sykehusavdelin-
gene da denne pasientgruppen ofte krever
lang liggetid.

Elektrofysiologiske data

Terskelverdiene for stimulering viste en lett
stigning etter implantasjonen for den falt og
stabiliserte seg. Det kan derfor vaere fornuf-
tig med hyppigere kontroller i starten, f.eks.
etter en og tre maneder for ev. 4 justere pace-
makerinnstillingene. Etter seks méneder er
det tilstrekkelig med halvarskontroller. Sta-
bilt lave terskler over tid sikrer kontinuerlig
pacing og dermed ogsa den hemodynamiske
effekten av behandlingen. I tillegg reduseres
strembehovet og man forlenger varigheten
av pulsgeneratoren som vanligvis er 5—10
ar. Ved kontrollene kan man ogsa justere
atrioventrikulerintervallet eller omprogram-
mere pacemakeren slik at den stimulerer den
ene av ventriklene med en liten forsinkelse i
forhold til den andre slik at man oppnar
optimal hemodynamisk respons av resyn-
kroniseringen. Ekkokardiografi er en egnet
metode til & méle effekten av ulike pace-
makerinnstillinger.

Sensingen fra atriet og ventriklene holdt
seg stabile i observasjonsperioden, noe som
indikerer at ledningene fungerer godt over
tid med gode kontaktforhold til hjertet. Ved
standard programmering av sensitivitet pa
2,8 mV i ventriklene og 0,5 mV i atriet, vil
man oftest oppna sensing av hjertets spon-
tane elektriske aktivitet, og pacemakeren vil
til enhver tid respondere korrekt pé de valgte
innstillingene.

Impedansen for koronarveneledningen
holdt seg stabil hele observasjonsperioden,
mens for atrie- og hayre ventrikkelledningen
var det en signifikant ekning fra og med
18 méneder. Hoye stabile impedansverdier
over tid tyder pa god ledningskvalitet
og medferer et lavere stromforbruk og der-
med forlenget varighet av pacemakerbat-
teriet.

Konklusjon

Kardial resynkronisering er en effektiv be-
handlingsform hos selekterte hjertesviktpa-
sienter. Det foreligger gode operasjonstek-
niske metoder og teknologien er velfunge-
rende.

Oppgitte interessekonflikter: Hans Morten Kris-
tiansen har ingen oppgitte interessekonflikter. Svein
Faerestrand har mottatt reisetilskudd fra Medtronic
til internasjonale medisinske kongresser.
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