Streszczenie rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Stepniewskiego pt.: ,,Dyssynchronia
mechaniczna serca u pacjentow z uposledzong kurczliwoscig lewej komory
i wspdolistniejgcymi zaburzeniami przewodnictwa srédkomorowego w zapisie EKG”

Wstep

Zaburzenia synchronii skurczu i rozkurczu $cian lewej komory (LV) stanowig istotny
element obrazu patofizjologicznego niewydolnos$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa
(HFREF). Jak pokazujg ostatnie badania, dyssynchronia jest zjawiskiem dynamicznym,
a stopien jej nasilenia moze ulega¢ zmianie pod wptywem wysitku. Celem pracy byta
ocena wplywu dyssynchronii elektrycznej oraz spoczynkowej i wysitkowej dyssynchronii
mechanicznej na wydolno$¢ wysitkowa chorych z HFREF 1 wspdtistniejacymi zaburzeniami
przewodnictwa $§rédkomorowego, a takze okreslenie mechanizméw determinujgcych
wystepowanie wysitkowej zmiennosci dyssynchronii mechanicznej.

Materialy i metody

Do badania zostali wiaczeni kolejno hospitalizowani w celach diagnostycznych pacjenci
z rozpoznang przewlekla, stabilng niewydolnoscig serca (HF) w klasie czynnos$ciowej II, III
lub IV wg NYHA, obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 35%, rytmem
zatokowym oraz poszerzonym zespotem QRS > 120 ms w zapisie EKG, pozostajacy bez
zaostrzen od co najmniej 3 miesigcy oraz nie poddawani terapii wszczepialnym urzadzeniem
do elektroterapii serca w wywiadzie.

Ocena pacjentow obejmowata badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania
laboratoryjne, 12 — odprowadzeniowe EKG, badanie echokardiograficzne spoczynkowe
1 wysitkowe, przeprowadzone na ergometrze rowerowym oraz ograniczong objawami probe
spiroergometryczng. Wydtuzenie przewodnictwa przedsionkowo — komorowego (AVCD),
analizowany parametr dyssynchronii elektrycznej, okreslono na podstawie wydtuzenia
odstepu PQ > 200 ms w zapisie EKG. Skurczowg dyssynchroni¢ mechaniczng spoczynkow3 i
wysitkowa LV zdefiniowano jako maksymalne opo6znienie skurczowe przeciwleglych
segmentow podstawnych LV > 65 ms, oceniane w echokardiografii tkankowej, a rozkurczowg
jako maksymalne opdZnienie rozkurczowe > 55 ms. W celu zniesienia wptywu czgstosci akcji
serca na uzyskane wyniki parametrow dyssynchroni oraz umozliwienia porOwnania oznaczen
spoczynkowych i wysitkowych, opdznienia skurczowe i rozkurczowe standaryzowano
zgodnie z regula Bazzet’a. Wydolnos¢ wysitkowa okreslono na podstawie szczytowego
zuzycia tlenu (VOgpeak) W teScie spiroergometrycznym.

Wyniki

Do badania wilaczono 52 pacjentéw. AVCD zdiagnozowano u 35% chorych;
dyssynchroni¢ skurczowa spoczynkowa u 66.6%, a wysitkowa u 48%; spoczynkowa
dyssynchroni¢ rozkurczowa u 56%, a wysitkowag u 27%. Zaobserwowano istotng wysitkowa
zmienno$¢ stopnia nasilenia dyssynchronii mechanicznej. Pojawienie si¢, badZ ustapienia
dyssynchronii skurczowej wystapito u 39.5% chorych, a rozkurczowej u 46%.

Pacjenci z AVCD w pordéwnaniu z pacjentami bez AVCD charakteryzowali si¢ istotnie
nizszym VOgpeak (12.3 £ 4.1 vs. 17.06 + 4.4, p = 0.002). Podobnie pacjenci z dyssynchronia
rozkurczowa w poréwnaniu do chorych bez tego typu dyssynchronii (17.8 £ 4 vs 13.9+4,p =
0.004). Dtuzszy odstgp PQ oraz obecno$¢ dyssynchronii rozkurczowej spoczynkowej
1 wysitkowej byty istotnymi czynnikami determinujacymi nizszy VOapeax (rpartial = - 0.50, p
= 0.003; beta coefficient = - 3.8, p = 0.004; beta coefficient = - 3.6, p = 0.02, odpowiednio).



Zdolno$¢ do rozkurczowej resynchronizacji wysitkowej wigzata si¢ natomiast z wyzszym
VOypeax (beta coefficient = 3.4, p = 0.04).

Wsréd mechanizméw odpowiedzialnych za wystepowanie wysitkowej dyssynchronii
skurczowej zidentyfikowano nizszag LVEF, bardziej nasilong dysfunkcje rozkurczowa LV
oraz niedokrwienng etiologi¢ HF, ktéra okazala si¢ silnym czynnikiem predykcyjnym w
analizie regresji wieloczynnikowej (OR 4.3; 95% CI 1.2 — 15.7; p = 0.03). Chorzy, u ktorych
w wyniku wysitku wystapita dyssynchronizacja mieli niedokrwienng etiologia HF, natomiast
ci, u ktorych doszto do wysitkowej resynchronizacji w wigkszosci mieli etiologi¢ nie-
ischemiczng oraz charakteryzowali si¢ mniej nasilong dysfunkcja rozkurczowa LV.

Whioski

Wywotana wysitkiem zmienno$¢ dyssynchronii mechanicznej jest powszechnym
zjawiskiem u chorych z HFREF 1 moze dotyczy¢ nie tylko fazy skurczowej, ale takze
rozkurczowej. W przypadku dyssynchronii skurczowej jej wysitkowa zmienno$¢
charakteryzuje si¢ ztozong etiopatogeneza, w ktorej niedokrwienie, funkcja skurczowa oraz
rozkurczowa LV odgrywaja istotng rolg.

Obecno$¢ dyssynchronii rozkurczowej spoczynkowej 1 wysitkowej oraz wydtuzenie
odstepu PQ maja istotne znaczenie kliniczne, wplywajac negatywnie na wydolno$¢
wysitkowa w tej grupie chorych, podczas gdy zdolno$¢ do wysitkowej resynchornizacji
rozkurczowej determinuje lepsza wydolno$¢ wysitkowa.



Streszczenie pracy doktorskiej w jezyku angielskim

Introduction

Left ventricular (LV) systolic and diastolic dyssynchrony has been recognized
as important components of heart failure with reduced ejection fraction (HFREF)
pathophysiology. As recently revealed, dyssynchrony has some dynamic properties, as it may
change during exercise in some patients.

The aim of this work was to investigate the associations of electrical, and rest
and exercise mechanical dyssynchrony with exercise capacity in patients with HFREF
and coexisting intraventricular conduction disturbances, and to assess mechanisms of exercise
— induced mechanical dyssynchrony alterations.

Materials and methods

We included consecutive HFREF patients in NYHA class 1I-1V, left ventricular ejection
fraction (LVEF) < 35%, sinus rhythm and QRS > 120 ms, who had remained without
exacerbations within 3 months and had no history of cardiac implantable devices.

History taking, physical examination, laboratory analysis, 12 — lead ECG,
echocardiography at rest and at exercise on cyclo — ergometer and symptom — limited
cardiopulmonary exercise test were performed in study patients. Atrioventricular conduction
delay (AVCD), an analyzed electrical dyssynchrony parameter, was defined as PR interval
>200 ms on ECG. Systolic, mechanical dyssynchrony at rest and exercise was defined
as maximal opposing — wall systolic delay > 65 ms on tissue Doppler echocardiography
and diastolic as maximal opposing — wall diastolic delay > 55 ms.

In order to eliminate the effect of heart rate on the measurements of dyssynchrony
parameters and to allow for comparison of rest and exercise dyssynchrony status, systolic
and diastolic opposing — wall delays were corrected for the RR intervals using the Bazzet
formula. Exercise capacity was determined by peak exercise oxygen uptake (VOzpeak)
obtained in cardiopulmonary exercise test.

Results

There were 52 patients included in the study. The AVCD was diagnosed in 35% of
patients; rest, systolic dyssynchrony in 66.6%, and exercise in 48%; rest diastolic
dyssynchrony in 56%, and exercise in 27%. Exercise — induced alterations in rest, systolic
dyssynchrony status was observed in 39.5% of patients and in diastolic dyssynchrony status in
46%.

Patients with AVCD had lower VOppeax, than those without (12.3+4.1 vs. 17.06+4.4,
p=0.002). Similarly patients with diastolic dyssynchrony as compared to those without (17.8
+ 4 vs 13.9 £ 4, p=0.004). Longer PR interval and the presence of rest and exercise diastolic
dyssynchrony were important determinants of lower VOgpea (rpartial= — 0.50, p=0.003; beta
coefficient = - 3.8, p = 0.004; beta coefficient = - 3.6, p = 0.02, respectively). Ability
to restore diastolic synchronicity during exercise, on the other hand was associated
with higher VOgpeax (beta coefficient = 3.4, p = 0.04).

Lower LVEF, more advanced diastolic LV dysfunction and ischaemic aetiology
of HFREF were identified as important determinants of exercise — induced systolic



dyssynchrony, and ischaemic aetiology remained a significant predictor in multiple regression
model (OR 4.3; 95% CI 1.2-15.7, p = 003). All patients, who dyssynchronized during
exercise had ischaemic aetiology, whereas among those who resynchronized, majority had
non — ischaemic and characterized with less advanced diastolic LV dysfunction.

Conclusions

Exercise — induced alterations of the LV mechanical dyssynchrony is a common
phenomenon in HFREF patients with coexisting intraventricular conduction disturbances,
and it may affect not only systole but also diastole. Exercise — induced alterations of systolic
dyssynchrony has a multifactorial background, which include myocardial ischaemia, LV
systolic and diastolic function.

Presence of rest and exercise diastolic dyssynchrony and elongation of PR interval
play a significant clinical role, being negatively associated with exercise capacity in this
group of patients, whereas ability to restore diastolic synchronicity duringexercise, on the
contrary determines better exercise capacity.



