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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

AF — atrijska fibrilacija

BVP (eng. biventricular pacing) — biventrikularna stimulacija

CM (eng. cardiomyopathy) — kardiomiopatija

CRT (eng. cardiac resynchronization therapy) —sréana resinkronizacijska terapija

CSP (eng. conduction system pacing) — stimulacija provodnog sustava srca

GDMT (eng. guideline-directed medical therapy) — medikamentozno lije€enje usmjereno

prema smjernicama

HBP (eng. Hiss bundle pacing) — stimulacija Hisovog snopa

IVS (eng. interventricular septum) — Interventrikularni septum

LBBB (eng. left bundle branch block) — blok lijeve rane snopa

LBBP (eng. left bundle branch area pacing) — stimulacija regije lijeve grane snopa

LV — lijevi ventrikul

LVAT (eng. left ventricular activation time) — vrijeme aktivacije lijevog ventrikula

LVEF — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

MELOS (eng. The Multicentre European Left Bundle Branch Area Pacing Outcomes Study) —

Europska multicentri¢na studija o ucinkovitosti stimulacije lijeve grane snopa

MVS — minutni volumen srca

NS-HBP (eng. nonselective Hiss bundle pacing) — neselektivna stimulacija lijeve grane snopa



NS-LBBP (eng. nonselective left bundle branh pacing) — neselektivna stimulacija lijevegrane

snopa

NYHA (eng. the New York Heart Association Functional Classification) — funkcionalna

klasifikacija simptoma zatajenja srca

OS (eng. opservational study) — opservacijska studija

QRSd (eng. QRS duration) — trajanje QRS kompleksa

RTC (eng. randomized controlled clinical trial) — randomizirano kontrolno klini¢ko ispitivanje

RVA (eng . right ventricular apex) — vrh desnog ventikula

RVR (eng. rapid ventricular response) — brzi odgovor ventrikula

S-HBP (eng. selective Hiss bundle pacing) — selektivna stimulacija Hisovog snopa

S-LBBP (eng. selective left bundle branch pacing) — selektivna stimulacija lijeve grane snopa

ZS — zatajenje srca



1. UvOD
muskulaturu. Provodne stanice miokarda igraju kljuénu ulogu u generiranju i provodenju
elektriéne aktivnosti kroz srce, dok su stanice radne muskulature odgovorne za sinkrone i
snazne kontrakcije src¢anih komora. (1) Ukoliko dode do abnormalnosti u provodenju
elektri¢nih impulsa u srcu, moze se javiti ventrikularna asinkronija. (2) Ova asinkronija dovodi
do neucinkovite kontrakcije sa smanjenim minutnim volumenom (MVS) Sto rezultira razvojem

zatajenja srca (ZS). (3)

Unatoc¢ napretku u farmakoloskom lije¢enju zatajenja srca, vazno je prepoznati da lijecenje
mehanicke asinkronije i hemodinamskih poremecdaja ostaje izazov koji ne moze biti adekvatno
rijeSen samo lijekovima. U tom kontekstu, sr¢ana resinkronizacijska terapija (CRT) je postala
kljuéna u poboljSanju prognoze zatajenja srca. Biventrikularna stimulacija (BVP) je najcesce
koristena tehnika za primjenu resinkronizacijske terapije. Ovaj uredaj obnavlja sinkronizaciju
kontrakcija ventrikula fuzijom elektri¢nih signala iz endokarda desne klijetke i epikarda lijeve
klijetke ili pomoéu grane koronarnog sinusa. Medutim, treba napomenuti da priblizno 30%
bolesnika koji primaju BVP-CRT ne pokazuju znacajne klinicke koristi. Varijabilna stopa
odgovora na BVP-CRT znaci da postoji znacajan broj bolesnika koji ne ostvaruju ocekivane

terapijske dobrobiti. (4)

Kako bi se prevladao nefizioloSki obrazac aktivacije biventrikularnom stimulacijom, istrazuju
se nove tehnike resinkronizacije. Jedan od istrazivanih pristupa je stimulacija prirodnog His-
Purkinjeovog provodnog sustava srca (CSP), koja ukljucuje stimulaciju Hisovog snopa (HBP) i
stimulaciju lijeve grane snopa (LBBP). Ove nove metode resinkronizacije predstavljaju

alternativu tradicionalnom biventrikularnom pristupu. (5)



2. SVRHA RADA
Svrha ovog preglednog rada je prikazati stimulaciju provodnog sustava srca kao novog
modaliteta u primjeni sréane resinkronizacijske terapije, te usporediti je s trenutnim zlatnim

standardom, biventrikularnom stimulacijom.

3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Sréana resinkronizacijska terapija (CRT)

Zatajenje srca globalno je zdravstveno opterecenje s rastu¢im morbiditetom i mortalitetom s
jednogodignjom stopom smrtnosti od 10-35%. Cak i uz medikamentozno lijeéenje usmjereno
prema smjernicama (GDMT), znacajan dio bolesnika ostaje simptomatski s ireverzibilno
smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (LVEF). (5) Kao odgovor na ovu nezadovoljenu
potrebu, posljednjih godina zabiljezena su znacajna poboljSanja u terapiji temeljenoj na
uredajima usmjerenoj na jedan uzrok sistolicke disfunkcije: asinkronu ventrikularnu
kontrakciju. Sr¢ana resinkronizacijska terapija uvedena je 1990-ih i revolucionirala je terapiju
za mnoge bolesnike s trajnim simptomima sistolickog zatajenja srca. Cilj srcane
resinkronizacijske terapije je uspostaviti koordiniranu kontrakciju sréanih komora, posebno
lijeve i desne klijetke, i time poboljsati sréanu funkciju, simptome i ishode. (6) lzraz CRT u
proSlosti se koristio kao sinonim za stimulaciju radne muskulature biventrikularnom
stimulacijom. Medutim, s razvojem alternativnih modaliteta stimulacije za isporuku CRT-a
poput stimulacije provodnog sustava, danas se izraz CRT koristi za opisivanje svih pristupa
stimulaciji koji imaju za cilj poboljsati sréanu funkciju kod bolesnika s boleséu provodnog

sustava vra¢anjem fizioloSke aktivacije. (7)



3.2. Indikacije za sréanu resinkronizacijsku terapiju (CRT)

Prema najnovijim smjernicama iz 2021., sr¢ana resinkronizacijska terapija je opcija lijecenja
koja se primarno koristi za bolesnike s abnormalnostima elektri¢nog provodenja i zatajenjem
srca. Koristenje srcane resinkronizacijske terapije dijeli se u nekoliko kategorija na temelju

prisutnosti i ozbiljnosti simptoma i znakova sistolickog zatajenja srca.

Prva kategorija obuhvadéa simptomatske bolesnike u sinusnom ritmu sa zatajenjem srca, kod
kojih je ejekcijska frakcija lijeve klijetke 35% ili manje, trajanje QRS kompleksa je 150
milisekundi ili vise, te QRS kompleks ima morfologiju bloka lijeve grane (LBBB). Druga
kategorija obuhvaca simptomatske bolesnike u sinusnom ritmu sa zatajenjem srca, kod kojih
je LVEF 35% ili manje, trajanje QRS kompleksa je izmedu 130 i 149 milisekundi, te QRS
kompleks ima morfologiju bloka lijeve grane. Treca kategorija obuhvaca bolesnike u sinusnom
ritmu sa zatajenjem srca, kod kojih je LVEF 35% ili manje, trajanje QRS kompleksa je 150
milisekundi ili viSe, ali QRS kompleks nema LBBB morfologiju. Kona¢no, CRT se razmatra za
bolesnike u NYHA klasi Il ili IV sa zatajenjem srca i LVEF-om od 35% ili manje, koji su u fibrilaciji
atrija (AF) i imaju intrinzi¢no trajanje QRS kompleksa od 130 milisekundi ili visSe. U takvim
slu€ajevima, treba osigurati biventrikularnu stimulaciju, a u slu¢aju nepotpune biventrikularne

stimulacije, moze se razmotriti i ablacija AV spoja.

Ove preporuke sluze kao smjernice za odabir odgovarajué¢ih kandidata za srcanu
resinkronizacijsku terapiju, uzimajuéi u obzir specifi¢ne kriterije povezane sa simptomima
zatajenja srca, sréanom funkcijom i elektrokardiografskim nalazima. Za bolesnike koji
pripadaju prvoj kategoriji, preporucuje se primjena sréane resinkronizacijske terapije, dok se
za bolesnike koji pripadaju drugoj, trecoj i Ccetvrtoj kategoriji primjenu sréane

resinkronizacijske terapije treba razmotriti. (8)



3.3. Metode srcane resinkronizacijske terapije (CRT)

Sréana stimulacija postize se isporukom elektri¢nih impulsa kroz elektrodni kateter iz vanjskog
pacemakera na sré¢anu povrsSinu. Takav elektri¢ni impuls depolarizira sréano tkivo u blizini
stimulirajuée elektrode, koja se zatim Siri kroz srce. (9) Ovisno o mjestu postavljanja elektroda,
sréana resinkronizacijska terapija moze se podijeliti na biventrikularnu stimulaciju, koja
stimulira radnu muskulaturu, i stimulaciju provodnog sustava, koja stimulira provodnu

muskulaturu.

Biventrikularna stimulacija je nefizioloski modalitet stimulacije koji uspostavlja ventrikularnu
sinkronizaciju kroz fuziju dviju valnih fronti iz endokarda desne klijetke i epikarda lijeve klijetke
pomocu grane koronarnog sinusa (10). Stimulacija provodnog sustava dolazi kao fizioloska
alternativa BVP-u u potrazi za optimalnim CRT-om. (4) CSP osigurava fiziolosku ventrikularnu
aktivaciju putem direktnog stimuliranja specijaliziranog His-Purkinjeovog sustava, koji moze
reproducirati prirodni oblik unutarnje elektromehanicke koordinacije ventrikula. (11)
Postavljanje elektrode za CSP mozZe biti usmjereno na Hisov snop, $to se naziva stimulacija

Hisovog snopa, ili na regiju lijeve grane snopa, poznatu kao stimulacija lijeve grane snopa. (12)



3.4, Tehnika implementacije stimulacije provodnog sustava srca (CSP)

3.4.1. Venski pristup

Tehnika implantacije srcanih resinkronizacijskih terapijskih uredaja razvijala se od svojih
pocetaka u ranim 1990-ima. Prvobitno se koristio pristup ograni¢ene torakotomije za
postavljanje epikardijalne elektrode, ali je napredak u sustavima za transvenoznu isporuku
elektrode omoguéio potpuno transvenozni implantacijski pristup. Cesto koristeni venski
pristupi ukljuuju subklavijalne, aksilarne i cefalicne vene. Cefalicna vena se smatra
najpozeljnijim venskim pristupom za implantaciju elektroda, dok se subklavijalna vena ¢esto
koristi kao alternativni pristup. Subklavijalnoj veni se moze pristupiti putem aksilarne vene ili
intratorakalnim pristupom. Medutim, punkcija subklavijalne vene nosi odredeni rizik od
pneumotoraksa i moze dovesti do formiranja gustog fibroznog trakta jer prolazi kroz
ligamentarno tkivo izmedu medijalnog kraja klju¢ne kosti i prvog rebra. (13) Femoralni pristup
ucinkovita je alternativa konvencionalnom pristupu. (14) Odabranoj veni pristupa se pomocu

igle ili uvodne ovojnice.

3.4.2. Implementacija elekroda

U oba postupka, HBP i LBBP, nakon Sto se ostvari venski pristup, preko Zice vodilice uvodi se
specijalizirani vodeci kateter, promjera 7-9F, kroz trikuspidalni zalistak u desni ventrikul sve do
njegovog izlaznog trakta. Nakon Sto se Zica vodilica ukloni, kateter se moze pomaknuti na
pribliznu Zeljenu lokaciju. Kroz njega se uvodi elektroda za stimulaciju tako da je izloZzena samo
spirala. To omogucduje unipolarno mapiranje lokalnih intrakardijalnih elektrograma kako bi se

procijenila reakcija stimulacije i preciznije pronaslo odgovarajuée mjesto za pocetak fiksacije



elektrode. Nakon $to se ovo mjesto odredi, elektroda se fiksira, a parametri elektrode se

provjeravaju u unipolarnom i bipolarnom nacinu rada (15)

Kod mapiranja podrucja Hisovog snopa kateter s elektrodom se pomice iza prstena
trikuspidalnog zalistka u anteroseptalnom dijelu desnog ventrikula prema atrijalnom dijelu
Hisovog snopa. (16) Idealna lokacija za stimulaciju Hisovog snopa bila bi blizina signala Hisovog
snopa uz daleke atrijalne i blize ventrikularne signale (R-p amplituda : >3:1). (17) Nakon Sto se
identificira odgovarajuca lokacija, kateter se ¢vrsto drzi blagim zakretnim momentom u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu kako bi se usmjerio prema septumu nakon ¢ega se elektorda
rotira pet do Sest rotacija u smjeru kazaljke na satu bez otpustanja izmedu rotacija. Spontano
odvrtanje elektrode nakon rotacije potvrdit ¢e njenu fiksaciju u membranski septum. Nakon
potvrde fiksacije elektrode, kateter se lagano povlaci u visoki desni atrij, osiguravajuci
odgovarajucu labavost za elektrodu. (18) Nakon Sto se zavrsi fiksacija elektrode, provodi se
stimulacija pocevsi od visokih naponskih vrijednosti s postupnim smanjivanjem. Pragovi
stimulacije manje od 1,5 V pri Sirini pulsa od 1 ms u odsutnosti bolesti Hisovog snopa smatraju
se zadovoljavajuéim. (17) Na temelju morfologije QRS-a u stimulaciji Hisovog snopa mogu se
uoCiti dva oblika stimulacije: selektivni (S) i neselektivni (NS) HBP. Tijekom selektivhog
stimuliranja (S-HBP), stimulacija ée rezultirati izravhom aktivacijom samog Hisovog snopa, a
ventrikularna aktivacija odvija se u potpunosti kroz His—Purkinjeov sustav. Bududi da je
impulsu potrebno 35-55 ms da dode do ventrikularnog miokarda, postojat ée izoelektri¢ni
interval prije pocetka QRS-a, a interval od Siljka stimulacije do pocetka QRS-a bit ée jednak
prirodnom HV intervalu. Tijekom neselektivne stimulacije Hisovog snopa, doéi ¢e do
istovremene aktivacije i Hisovog snopa i okolnog miokarda. Buduci da ventrikularna aktivacija

pocinje istodobno s artefaktom stimulacije zbog lokalne stimulacije miokarda, neselektivna



stimulacija karakterizirana je odsutnosSc¢u izoelektricnog intervala i neizrazenim QRS-om

(pseudo-delta val). Trajanje QRS-a bit ¢e dulje od trajanja nativnog QRS-a. (18)

Cilino podrucje za implantaciju elektrode stimulacije lijeve grane snopa znatno je vece, ali se
elektroda mora prosvrdlati kroz interventrikularni septum dok ne dosegne subendokard
lijevog ventrikula. Prije implantacije, preporucuje se izvodenje predimplantacijske
ehokardiografije kako bi se detaljno procijenila debljina interventrikularnog septuma u
razli¢itim pogledima i prisutnost eventualnih septalnih oziljaka. Vodeci kateter se postavlja
otprilike 1-1,5 cm ispod distalnog Hisovog snopa, duz zamisljene linije koja povezuje distalni
Hisov snop s vrhom desnog ventrikula. Cilj mapiranja lijeve grane snopa je specifican oblik QRS
kompleksa s "W" uzorkom u odvodu V1, uz usjek QRS kompleksa. (15) Nakon Sto se identificira
optimalno mjesto na desnoj strani septuma, kateter se rotira u suprotnom smjeru od kazaljke
na satu, ¢ime se osigurava da je distalni dio katetera i elektroda usmjereni i stabilizirani
okomito na septum. (18) Predlazu se brze rotacije elektrode, 3-4 okreta odjednom jednom ili
objema rukama, kako bi se postiglo prodiranje tijela elektrode u septum. Zatim se svrdla
elektroda do postizanja Zeljene dubine u septumu. Kada je vrh elektrode unutar septuma do
dubine od priblizno 6-8 mm, izvodi se stimulacija niskog i visokog praga. Prikladan poloZaj
elektrode u dubini IVS-a potvrduje se morfologijom QRS kompleksa, vremenom aktivacije
lijevog ventrikula (LVAT) i fluoroskopkim znakom fulkruma. Morfologija QRS-a pod
stimulacijom mijenja se iz LBBB u obrazac bloka desne grane (RBBB), zato $to se LV aktivira
prije nego RV. Takoder, trajanje QRS kompleksa trebalo bi se skratiti <130 ms. (19) Vrijeme
aktivacije lijevog ventrikula definira se kao trajanje izmedu podrazaja i vrSnog R vala u lijevim
prekordijalnim odvodima (V4-V6) i mjera je brzine aktivacije lateralne stijenke lijevog
ventrikula. LVAT bi se trebao naglo skratiti tijekom stimulacije lijeve grane snopa i dobar je

pokazatelj u€inkovite lokacije elektrode. (15) Fluoroskopski znak fulkruma prikazuje spoj tijela

7



elektrode i RV septuma. Kada se stimulacija LBB potvrdi s niskim pragom (obi¢no <1,5 V/0,5

ms), dodatne rotacije treba zaustaviti. (19)

Na sliéan nacin kao i stimulacija Hisovog snopa, stimulacija lijeve grane snopa moze biti
selektivna (S-LBBP) ili neselektivha (NS-LBBP). Selektivnom stimulacijom lijeve grane snopa
izolirano je stimulirana samo lijeva grana snopa dok je kod neselektivne stimulacije prisutna i
stimulacija susjednog lokalnog septalnog miokarda. Parametri prema kojima prepoznajemo
selektivnu stimulaciju lijeve grane snopa su prisutnost izoelektri¢énog intervala izmedu Siljka
stimulacije i pocetka povrsinskog QRS-a, dulji intervali podrazaj—His i interval podrazaj-desni

atrij te prisutnost lokalne elektri¢ne aktivnosti neovisne od artefakata stimulacije. (20)

Myocardium
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Slika br. 1 Ciljna podrucja implanatcije elektroda za stimulaciju provodnog sustava srca (21)



4. RASPRAVA

4.1. Uspjesnost

4.1.1. Hipoteza
S obzirom na to da CSP oponasa prirodni nacin aktivacije srca putem stimulacije provodnog
sustava srca, postavlja se hipoteza da CSP postize bolje terapijske rezultate kod bolesnika sa
sistolickom disfunkcijom u usporedbi s BVP koji stimulira radnu muskulaturu. Brojne
opservacijske studije (OS) te malobrojna randomizirana kontrolna klini¢ka ispitivanja (RCT)

pruzaju potporu ovoj hipotezi.

4.1.2. Razine dokaza
Medicina utemeljena na dokazima koristi hijerarhijsko rangiranje razli¢itih vrsta studija

temeljem dizajna istrazivanja. (22)

Randomizirana kontrolna ispitivanja smatraju se zlatnim standardom klinickih istrazivanja i
imaju znacajan utjecaj na klinicke smjernice i praksu skrbi o bolesnicima. (23) U RCT-ovima,
sudionici se nasumicno dodjeljuju u razli¢ite skupine lijeCenja kako bi se smanijila pristranost i

osigurala usporedivost skupina u procjeni uzro¢no-posljedi¢nih odnosa.

Opservacijske studije promatraju razlike u ishodima koje se javljaju nakon sto su donesene
odluke o lije¢enju, bez randomizacije sudionika u razli¢ite skupine lijeCenja. Vazno je naglasiti
da i opservacijske studije imaju svoje mjesto u istrazivanju, posebno kada su RCT-ovi eticki ili
prakticki neizvedivi. One mogu pruziti vazne informacije o dugoro¢nim ishodima, rijetkim
nuspojavama ili ishodima koji nisu dobro obuhvaceni u RCT-ovima. Medutim, pravilna
interpretacija rezultata opservacijskih studija zahtijeva paZljivu kontrolu mogudéih konfuznih

faktora i pristranosti.



U svakom slucaju, kombinacija rezultata RCT-ova i OS-ova pruza najcjelovitiju sliku o u¢incima

razli¢itih terapijskih metoda i koristi se za formiranje odluka o lije¢enju u klinickoj praksi. (22)

4.1.3. Opservacijske studije (OS)

Tablica br. 1 Opservacijske studije (21, 45)

s . Prace
Kriteriji Godi Dizain Broj nie
Studija | ukljucivan Kohorta ] bolesn j Ishod
. na studije . (mjes
ja ika .
eci)
Poboljsana QRSd
(166 ms = 8 ms na 97
+
Nuspjesna Prospektiv ms 6%5”15)’ p<
Barba implantaci na '
Pinchard ja HBP kod romatrac
: / 2013 | neuspjes | P " 16 31 | Poboljgana EF (29% +
oisur. elektrode ka studija
ne BVP . 0.05% na 36% *
(24) LV LBBB u jednom 0.05%, p < 0.05)
NYHA 3 centru A [P
Poboljsana NYHA (3
na2)
Poboljsana QRSd
(180+23 msnal29
Prospektiv +13 ms, P <0.0001)
na
Ajijola i '::H<A3§;/4 5017 Alternati | promatrac 21 12 Poboljsana EF (27% +
sur. (25) ° va BVP ka studija 10% na 41% + 13%, p
LBBB .
u jednom <0.001)
centru
Poboljsana NYHA (3
na2, p<0.01)
Poboljsana QRSd
(158424 na 127+17
Multicentr i [PRITEM)
icna oy
Sharma i NYHA 2-4 HBP kod IS Poboljsana EF
sur. (26) EF<50% | 2018 | neuspjes vnz 39 15 (31+10% na 39+13%,
. RBBB ne BVP 5 p = 0.004)
promatrac
SISHEIE Poboljsana NYHA
(2.8+0.6 na 2+0.7, p
=0.0001)
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Poboljsana QRSd
(157 £33 msna 117
+18 ms, P =.0001)

HBP kod | Multicentr
neuspjes icna oy
. . Poboljsana EF (30% *
Sharmai | NYHA 2-4 2018 ne BVP | prospektiv 106 14 10% na 43% + 13%, p
sur. (27) | EF<50% ili kao na
. Y =0.0001)
alternati | promatrac
va BVP ka studija Poboljtana NYHA
(2.8+0.5nal.8+
0.6 p =0.0001)
Prospektiv
na
. EF <35% . | 23 *svi Poboljsana QRSd kod
:::‘:'21; LBBB | 2018 HB%DPV ﬁ’(;ogj;:?: HBP i - | csP(31.6na5.7 ms;
. NYHA 2-4 studlja 1 gyp p = 0.007)
u jednom
centru
Poboljsana QRSd
(183+27 ms na
. 151124 ms,
M”i':i:':ae"” P<0.0001)
Vijayara HBP kao .
< o)
man i EFL_B:: % | 2019 | alternati retrszzekt' 27 12 Poboljgana EF
sur. (29) va BVP ST (24+7% na 38+10%,
ka studija IS
Poboljsana NYHA
(3.3 na 2.04)
LBBP .
Bradikardij kod Pros:aektlv
Vijayara | aili LBBP neuspjes romatrac Visoka uspjesnost
man i kod 2019 | neBwP | P 91 100 3 -
Ly - ka studija CSP (93%)
sur. (30) | neuspjesn ili kao U iednom
e BVP alternati éentru
va BVP
Poboljsana EF
. Jypen
HBP kod Prospektiv (32.4+£8.9% na
na 55.9110.7%, p <
Huangi LBBB LBBB s promatrac 0.001)
sur. (31) | NyHA 24 | 2019 '2:1";""22’ weudtn | 37
CRT u jednom Poboljsana NYHA
centru (2.73+0.58 na

1.03+0.18, p < 0.001)
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Poboljsana QRSd
(170 £ 21 ms to 157

Retrospekt +16ms)
Deshmu | EF<35% HBP kod vna Poboljgana EF (27.6 +
khisur. | LBBB | 2020 | indikacij ﬁ’(romat'.r.""c 21 30 | 6.4%na4l.1+12.5,
(32) | NYHA2-4 azapyp | <@studia p = 0.001)
ujednom
centru Poboljgana NYHA
(3.1+0.5na2.1+
0.8, p<0.001)
Poboljsana QRSd
(HBP v LBBP v BVP:
. 100.7£ 153 msv
£V < 40% M”ilé':aen" 137 110.8+11.1msv
Wui sur. LBBB LABP v S *svi—i 135.4 £ 20.2 ms)
(33) CRT 2020 HBP v na BVP, 12 .
indication BVP R HBP, Poboljsana EF (HBP v
[ LBBP LBBP v BVP: 74.4% v
70.0% v 44.9%)
PoboljSana NYHA
Poboljsana QRSd
(169+16t0118£12
Neishemié LBBP Multicentr ms, p <0.001)
na cM neltj(s)r?jeé ina Poboljsana EF (33 £
Huangi | EF<50% | )00 | nepvp | PrOSPeKtV | g3 12 | 8%nas55 +10%; p <
sur. (34) LBBB s na
- ili kod . 0.001)
Indikacija . .. | promatrac
za CRT Indikacij ka studija
e za CRT Poboljsana NYHA
(2.8+0.6nald+
0.6)
Poboljsana QRSd
(178.2+18.8 na
LBBP Multicentr 121.8+10.8 ms, P <
kod .y 0.001)
.. neuspjes cha .
L'(;Ss‘;r' EFL:E?;% 2020 | ne BVP re"\‘:;‘a’ekt' 130 6 | Pobolj$ana EF (15.6%
ili kod Y v 7.0%, P<0.001)
... | promatrac
indikacij ka studija
e za CRT PoboljSana NYHA

(23+0.7nal5+%
0.5)
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Poboljsana QRSd
(BVP v HBP:
60.80+20.09 v

Prospektiv 33.00+£21.48ms, p=
Wangi LBP v na . 0.0009)
sur. (36) HFLBBB | 2020 BVP promatrac 40 *svi 6
ka studija PoboljSana NYHA
(kategorijali2—
LBAP v BVP: 1.5 vs.
2.0, p=.029)
Poboljsana QRSd
(152 +32na 137+
Multicentr 22 ms, p<0.01)
. LBBP icna
Vuayal.'a EF.< 5(.).% kod retrospekti Poboljsana EF (33 =
man i Indikacija | 2021 | . . . 325 12 o o
sur. (37) | za CRT indikacij vna ] 10% na 44 £11%, p <
aza CRT | promatrac 0.01)
ka studija
Poboljsana NYH
(poboljsanje =5 %)
Poboljsana QRSd
(177.1+£16.7 na
113.0+18.4 ms, P<
Multicentr 0.001)
EF < 35% cna
Liuisur. LBBPv | prospektiv . Poboljsana EF (29.9
(38) LBBB | 20211 gyp na 62 %svi | 36 +4.8nad7.1t
promatrac 8.3%, P < 0.001)
ka studija
Poboljsana NYHA
(3.0£0.5nal6t
0.6; P < 0.001)
Poboljsana QRSd
Multicentr (BVP v HBP: 126.54 +
i&na 11.67 v 102.61
Cheni EF <35% LBP v prospektiv 100 9.66 ms, P <0.001)
2022 o 12
sur. (39) LBBB BVP na svi Poboljéana EF (LBBP
i;ogj;:f; v HBP: 47.58 ¢
12.02% v 41.24 +
10.56%, P = 0.008)
Pogorsanje QRSd
(LBBP: 103 + 30 ms
Multicentr na 124 +20ms, P <
Vijayara icna .01; BVP: 119+ 32
. LBAPv | retrospekti | 223*sv ms na 162 + 24 ms, P
manii - 2022 . 27
BVP vna i <.001)
sur. (40) y
promatrac
ka studija Poboljsanje EF

(LBBP: 46.5% +
14.2% na 51.9%

13



+11.2%, P=.02;

BVP: 36.4% + 16.1%

na 39.5% + 16%, P =
0.04)

Pooboljsanje QRSd
(CSPv BVP: 133 +21
msv 153 + 24 ms; P

.001
Retrospekt <oty
Vijayara EF <35% B 'vna . Poboljsana EF (CSP v
. G HBP, 171 | promatrac 477
man i Indikacija | 2022 LBAP)v | ka studija *gvi 12 BVP:39.7% +13% v
sur. (41) | zaCRT J 33.1% + 12%; p <
BVP u dva
centra DU,
Hospitalizacija ili
smrt (CSP v BVP:
28.3% vs 38.4%, P =
.013)
Poboljsanje QRSd
(BVP v HBP v LBBP:
98 ms 7 ms na 172
ms £13 ms v 100 ms
+13 ms na 105 ms
117 msv 98 ms 7
ms na 127 ms £13
ms)
Retrospekt Poboljsanje LVEF
EF < 50% .
Ivanovsk | NYHA 2-4 BVP v ro'r‘:;atraé (Hggf/"nff;yv B\ip'
iisur. | QRS<120 | 2022 | HBPV | P ¢ | 50 *svi | 12 ° Bl
ka studija 0.001 v 28% na
(42) ms LBBP u jednom 40%, p = 0.041, bez
AF + RVR . i
centu poboljsanja, p =

0.916)

Poboljsanje NYHA
(HBP v LBBP v BVP:
pobojsanje, p <
0.001, poboljsanje,
p =0.008, bez
poboljsanja, p =
0.096)
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Zizek i
sur. D.
(43)

EF 235%
and <50%
AF
QRS
<120 ms

2022

HBP v
BVP

Prospektiv
na
promatrac
ka studija
u jednom
centru

30 *svi

Poboljsanje QRSd
(HBP v BVP:
91+12msna
95+ 15ms, p=0.281
vI98+7msna
172+ 13 ms, p<0.00
01)

Poboljsana EF (HBP v
BVP: 40.73% £ 6.71%
nad7.46% + 11.74%
v 39% vs.
38%, p =0.579)

Jednaka NYHA kod
HBP i BVP

Huai
sur. (44)

LBBB
NYHA 2-4
QRSd > 15

0ms

2022

LBAP v
BVP

Promatrac

ka studija

u jednom
centru

21 *svi

24

Poboljsana QRSd
(LBBP v BVP:
177.91+14.67 ms na
129.29 £31.46 ms,
p<0.001v
177.50 £ 16.9 ms to
156.85 £ 26.37 ms,
p =0.006)

Poboljsana EF (LBBP
v BVP: 30.05 + 7.0%
na
47.00+14.9, p<0.00
1v31.40% +£9.30 na
44.28 + 14.26%,

p =0.003)

Poboljsana NYHA
(LBBP v BVP:
3.00+£0.71 na
1.72£0.75, p <0.001
v3.05+0.89na
1.94+0.87, p=0.001

)

Rezultati opservacijskih studija koje su usporedile stimulaciju provodnog sustava s
biventrikularnom stimulacijom pokazuju nekoliko pozitivnih rezultata u razli¢itim skupinama

bolesnika.
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Prvo, skraéenje trajanja QRS kompleksa, koji je mjera mehanicke aktivacije srca, primijeéeno
je kod bolesnika koji su primali CSP u usporedbi s onima koji su primali BVP. To ukazuje na bolju
koordinaciju sréane aktivnosti i poboljSanu sinkronizaciju sr¢anih komora. Drugo, ejekcijska
frakcija lijeve klijetke, koja je hemodinamski parametar koji odrazava sposobnost srca da
pumpa krv, poboljsala se kod bolesnika koji su primali CSP u usporedbi s BVP-om. Ovo
poboljSanje ukazuje na bolju funkciju srca i poveéanu ucinkovitost pumpanja krvi. Treée, NYHA
kategorija, koja je klini¢ki parametar koji ocjenjuje simptome zatajenja srca i funkcionalnu
sposobnost bolesnika, takoder je pokazala poboljSanje kod bolesnika koji su primali CSP u
usporedbi s BVP-om. To sugerira smanjenje simptoma zatajenja srca i poboljSanje kvalitete

Zivota bolesnika.

Ovi rezultati ukazuju na potencijalne terapijske prednosti CSP-a u odnosu na BVP, posebno u

pogledu mehanicke aktivacije srca, hemodinamskih parametara i klinickih ishoda.
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4.1.4. Randomizirana kontrolna klini¢ka ispitivanja (RTC)

Opservacijske studije postavile su temelje za provodenje randomiziranih klinickih kontroliranih

ispitivanja.

Tablica br. 2 Randomizirana kontrolna klini¢ka ispitivanja (21, 45)

Studija

Kriteriji
ukljucivanj
a

Godin

Kohort

Dizajn studije

Broj
bolesnik
a

Pracenje
(mjeseci

)

Ishod

Lustgarte
nisur.

(46)

CRT
indication
QRS
>120ms

2015

HBP v
BVP

Multicentricn
a
prospektivna
krizna RTC

29

Poboljsan;j
e QRSd
(HBP v

BVP: 169 +

16 ms na
131+ 35
ms, p=

.014 v 169

+16 ms na
165+17

ms, p=.52)

Poboljsan;j
e EF (HBP v
BVP: 26%
na 32%,
P=.043V
26% na
31%, P=
.02)

Poboljsana
NYHA (HBP
v BVP: 2.9
nal.9,
P <.001,
29nal.9,
P =.001)

Upadhyay
isur. (47)

EF <35%
LBBB

RVP > 40%
AF CRT
indikacija

2019

HBP v
BVP

Multicentri¢n
a
prospektivna
krizna RTC

41

12

Poboljsana
QRSd (HBP
v BVP: 172
+16 ms na
144 + 30
ms; p =
0.002 v
165 +
18 ms na
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152 +
30 ms;
p=0.11)

Usporediv
aEF (HBPvV
BVP:
26.3% na
31.9%; p <
0.001,
30.5% to
34.0%;
p<0.001)

Usporediv
a NYHA
(HBP v

BVP: 2.25—

3.0vBVP

2.25-3.0,P
=.66)

Vinther i
sur. (48)

EF <35%
LBBB

2021

CSP or
BVP

Prospektiva

promatracka

RTC studija u
jednom
centru

50

Usporediv
a QRSd
(HBP v

BVP: 165

+ 14 ms na

131+
20ms v
167 £ 16
ms na 134
+ 15 ms;
p=0.51)

Usporediv
aEF (HBPv
BVP: 30
6% na 46%
+9% v
30% + 8%
na
43% £ 7%,
p=0.27)

Usporediv
a NYHA
(HBP v
BVP: 2.4 t
0.4 na 1.8
+04v24
+0.4nald
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* 0.6,
p =0.56)

Wang i
sur. (49)

EF <40%
LBBB NYHA
2-4

2022

LBAP v
BVP

Prospektivna

promatracka

RTC studija u
dva centra

40

Poboljsana
QRSd
(LBBP v
HBP: 174.6
+14.3 ms
nal31.5+
125 msv
174.7 +
14.1 ms na
136.6 +
12.9 ms)

Poboljsana
EF (HBP v
BVP: 21.08
+1.91%v
15.62
1.94 -
poboljsanj
eu%)

Usporediv
a NYHA
(LBBP v

BVP: 2.40

+0.50 na

1.22+0.11
v245+
0.51na
1.10+
0.11)

Huangii
sur. (50)

EF <40%
AF

2022

HBP v
BVP

Multicentricn
a
prospektivna
krizna RTC

50

18

Poboljsana
EF (HBP v
BVP:
ALVEF
21.3% v
ALVEF
16.7%9

Pujol-
Lopezi
sur. (51)

2022

HBP v
BVP

Prospektivna

promatracka

RTC studija u
dva centra

35

Poboljsan;j
e QRSd
(HBP v

BVP: 177
+21 msna
125 418

msv 178

+22 ms na
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129 +13
ms,
p<0.001)

Usporediv
aEF (HBPvV
BVP:
ALVEF
12.2% +
9% v
ALVEF
13.1% +
9%,
P=0.07)

Poboljsan;j
e NYHA
(HBP v

BVP:

ANYHA 0.8
+0.8v

ANYHA 0.4

0.8,
p<0.001)

Rezultati provedenih randomiziranih kontroliranih studija slaZu se s rezultatima opservacijskih
studija u smislu mehanickih, hemodinamskih i klinickih parametara. Vazno je napomenuti da
zbog male populacije u ovim studijama, rezultate treba uzeti s oprezom kako bi se izbjegla
pretjerana generalizacija rezultata. Ovi podaci ukazuju na potrebu za daljnjim randomiziranim
kontroliranim ispitivanjima kako bi se dobili pouzdani i jasniji rezultati o ucinkovitosti i

sigurnosti CSP-CRT-a u usporedbi s BVP-CRT-om.
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4.2. Ogranicenja

4.2.1. Ogranicenja stimulacije Hisovog snopa (HBP)
Stimulacija Hisovog snopa smatra se najadekvatnijom strategijom stimulacije srca jer oponasa
prirodni elektri¢ni put Sirenja sréanog impulsa kroz Hisov snop i njegove grane. Medutim,

vazno je napomenuti da HBP takoder pati od odredenih ogranicenja.

Procedura za postavljanje elektrode na Hisov snop moze biti tehnicki izazovna i zahtijeva

preciznost i stru¢nost elektrofiziologa. (52)

U ranim fazama usvajanja HBP-a, lijeCnici mogu se suociti s izazovima kao Sto su pronalazenje
odgovarajuce anatomije Hisova snopa, pravilno pozicioniranje elektrode, osiguravanje dobre

fiksacije i postizanje stabilne stimulacije.

Prvo, glavno ograni¢enje je nemoguénost mapiranja to¢ne lokacije Hisovog snopa, koji je

otprilike 1-2 mm u promjeru. (53) te otprilike 20 mm u duljinu. (54)

Takoder, postavljanje elektrode za stimulaciju Hisovog snopa moze predstavljati izazov zbog
anatomskih karakteristika i elektricne okoline u kojoj se nalazi. Hisov snop se nalazi u zoni
obavijenoj elektric¢ki inertnim fibroznim tkivom, Sto moZe utjecati na amplitudu i kvalitetu
elektri¢nih signala koji se dobivaju putem elektrode. Odvodi HBP-a obi¢no imaju nisku
amplitudu R vala, $to znaci da su ventrikularni signali manje izraZeni i slabije se percipiraju u
usporedbi s atrijalnim. Takvi tehnicki izazovi mogu utjecati na preciznost detekcije sréanih

ritmova i isporuku elektrostimulacije. (4)

Razlicite studije izvjeS€uju o Sirokom rasponu stopa uspjeha HBP-a, koje se kre¢u od 50% do
92%. Postojanje blokova grana ili potpunog AV bloka mozZe predstavljati izazov za uspjesSnu

implementaciju te u takvim slucajevima, stope uspjeha mogu biti niske, ¢ak i ispod 50%. (52)
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Implantacija HBP-a moze biti povezana s viSim pragovima stimulacije u usporedbi s drugim
vrstama stimulacija. Visi pragovi stimulacije znace da je potrebno viSe energije za stimulaciju
kako bi se postigao prihvatljiv elektrofizioloski odgovor. Visoki pragovi stimulacije mogu imati
nekoliko potencijalnih posljedica. Prvo, visoka stimulacijska energija moze rezultirati brzim
iscrpljivanjem baterije generatora, Sto dovodi do ucestalije zamjene generatora. Ovo moze
predstavljati financijski teret i rizik od komplikacija povezanih s postupkom zamjene
generatora. Drugo, visoki pragovi stimulacije mogu dovesti do suboptimalne stimulacije
Hisovog snopa i nepotpune elektri¢ne sinkronizacije. To moze smanjiti terapijsku u¢inkovitost

i potencijalne klini¢ke koristi HBP-a u odnosu na druge metode stimulacije. (4)

Konacno, vecina dosadasnijih istrazivackih zaklju¢aka o primjeni HBP-a izvedena je iz podataka
opservacijskih studija, dok nedostaju velika randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja.

(53)

4.2.2. Ogranicenja stimulacije lijeve grane snopa (LBBP)

U slucaju stimulacije lijeve grane snopa, usprkos veéem ciljnom podrucju za implantaciju
elektrode, izazovi i krivulja ucenja transseptalne implantacije LBBP elektrode ne smiju se
podcijeniti. Za postizanje optimalnih rezultata implantacije potrebno je do 150 ugradnji

elektroda.

Trajanje implantacije i vrijeme fluoroskopije mogu biti dulji prilikom izvodenja LBBP-a u
usporedbi s implantacijom elektrode za stimulaciju Hisovog snopa. Ovo je djelomiéno
posljedica sloZenije prirode postupka LBBP, u kojem se elektroda mora postaviti u dubinu

interventrikularnog septuma i usmjeriti prema lijevoj grani Hisovog snopa. (52)
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Tijekom postupka implantacije elektrode lijeve grane snopa postoji rizik od nekoliko
komplikacija, ukljucujuéi perforaciju lijeve klijetke tijekom napredovanja elektrode u duboki
interventrikularni septum. Perforacija 1VS-a moze se dogoditi ako elektroda prodre previse
duboko ili ako je IVS tanak i oslabljen. Kako bi se smanjio rizik od perforacije 1VS-a, vazno je
provesti detaljnu procjenu debljine 1VS-a prije postupka. Ovo se moze udiniti pomocu razliCitih
modaliteta kao Sto su ehokardiografija ili slikovne tehnike poput magnetske rezonancije srca.
Precizna procjena debljine IVS-a omogucuje operateru da prilagodi tehniku implantacije i
smaniji rizik od perforacije. Tijekom samog postupka, operater treba biti pazljiv i brzo rotirati
elektrodu kako bi prodrla duboko u IVS. Pracdenje fluoroskopske slike i pazZljivo praéenje
parametara i morfologije elektrode pomazu u otkrivanju bilo kakvih znakova perforacije IVS-a

tijekom postupka. (53)

Konacno, polozaj elektrode duboko u interventrikularnom septumu izaziva zabrinutost u
pogledu mogucénosti izvlacenja LBBP elektroda u buducnosti. (52) Chen i sur. izvijestili su da
je kod troje od 612 bolesnika bila potrebna repozicija elektrode tijekom pracenja zbog
postoperativne perforacije septuma kod jednog bolesnika i postoperativhog pomicanja
elektrode kod preostalih dvoje bolesnika. Te su elektrode izvadene i ponovno postavljene na
razli¢itim mjestima, a parametri su bili stabilni nakon dodatnog jednogodisnjeg pracenja.
Sliéno, Su i sur. izvijestili su o perforaciji septuma tijekom pracéenja kod jednog bolesnika, te je

elektroda uklonjena i reimplantirana bez tezih komplikacija. (53)

Stope uspjesnosti implantacije LBBP elektrode mogu varirati ovisno o indikacijama i iskustvu
operatera. Prema Europskom multicentricnom registru (MELOS), stope uspjesnosti za
indikacije zatajenja srca iznose preko 80%. Medutim, vazno je napomenuti da postizanje

direktne stimulacije LBB, i prema istrazivanjima, moZze se ostvariti u manje od 50% slucajeva.
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Ovo ukazuje na sloZzenost tehnike i moguce tehnicke izazove u postizanju Zeljenog rezultata.

(52)

Stimulacija lijeve grane snopa moze rezultirati nefizioloSkom aktivacijom desne klijetke. To
moze biti nedostatak tehnike, s obzirom na to da je cilj optimalne sréane resinkronizacijske
terapije postizanje fizioloske aktivacije sréanih komora. Medutim, nedavne studije su
istraZivale nacine kako poboljsati fiziolosku aktivaciju sréanih komora prilikom LBBP
stimulacije. Primjeri ukljuéuju promjenu AV odgode kako bi se postigla fuzija s intrinzickom
provodljivoséu desne klijetke ili bipolarna stimulacija (anodalno hvatanje) za stimulaciju desne
klijetke. Ove tehnike mogu pomodi u smanjenju nefizioloske aktivacije desne klijetke i bolje
prilagoditi stimulaciju potrebama bolesnika. Medutim, treba napomenuti da trenutno nije

potpuno jasno koliko takva prilagodba stimulacije utjece na poboljSanje sréane funkcije. (55)

Na kraju, daljnja randomizirana kontrolna klini¢ka istrazivanja su potrebna kako bi se potvrdila
sigurnost LBBP-a za srcanu resinkronizacijsku terapiju. lako su podaci o uspjesSnosti
implantacije i kratkoro¢nim ishodima dostupni, dugorocni podaci o sigurnosti i u€inkovitosti

LBBP-a za CRT jos uvijek su ograniceni. (53)
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5. ZAKLJUCCI

5.1. Rezultati istraZivanja

U zakljucku, rezultati brojnih opservacijskih studija i malobrojnih randomiziranih kontroliranih
klinickih ispitivanja pruzaju potporu hipotezi u korist CSP naspram BVP u postizanju sinkrone
mehanicke aktivacije, hemodinamskih parametara i klinickih ishoda u razli¢itim skupinama
bolesnika. Medutim, treba napomenuti da rezultate treba paZljivo interpretirati zbog
ograni¢enja malobrojnih randomiziranih kontroliranih studija i moguénosti pristranosti u

opservacijskim studijama.

5.2. Aktualne smjernice

Biventrikularni elektrostimulator (BVP) je najutvrdenija metoda za pruZanje srcane
resinkronizacijske terapije, a njegovu upotrebu podupiru nalazi iz nekoliko velikih
randomiziranih kontroliranih ispitivanja. (55) Medutim, s obzirom na relativno nedavno
uvodenje koncepta stimulacije provodnog sustava, dostupni dokazi jo$ uvijek su ograniceni u
usporedbi s iscrpnim dokazima koji naglaSavaju prednosti biventrikularne stimulacije. (52)
Zbog nedostatka dovoljno snaznih dokaza, najnovije smjernice ne smatraju CSP strategijom
prve linije za CRT. Medutim, aktualne smjernice preporucuju stimulaciju Hisovog snopa kao
"rescue metodu" kod kandidata za CRT kod kojih je implantacija elektrode koronarnog sinusa
snopa, ta tehnika je najnovija, pa su aktualne europske i americke smjernice suzdrzane od bilo
kakvih konkretnih preporuka u vezi s njenom upotrebom u ovom trenutku. Potrebna su daljnja
istrazivanja i dokazi kako bi se bolje razumjela i procijenila ucinkovitost LBBP u klini¢koj praksi.

(52)
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6. SAZETAK
Cilj sr¢ane resinkronizacijske terapije (CRT) je uspostaviti koordiniranu kontrakciju sréanih
komora, posebno lijeve i desne klijetke, kako bi se poboljsala sréana funkcija, simptomi i ishodi

kod bolesnika s odredenim sr¢anim poremecajima.

Stimulacija provodnog sustava srca (CSP) predstavlja alternativhu metodu biventrikularne
stimulacije (BVP) za postizanje resinkronizacije. CSP se postize putem stimulacije odredenih
dijelova provodnog sustava srca, kao $to su Hisov snop (HBP) ili lijeva grana snopa (LBBP).
Elektrode se postavljaju na to¢no odredene lokacije na tim dijelovima provodnog sustava,
nakon Sto se njihova tocna pozicija odredi unipolarnim mapiranjem. U slucaju HBP, elektroda
se fiksira na desnoj strani interventrikularnog septuma (IVS), dok se kod LBBP elektroda fiksira

dublje u IVS.

Postavlja se hipoteza da CSP postize bolje terapijske rezultate u usporedbi s BVP jer oponasa
prirodni nacin aktivacije srca putem stimulacije provodnog sustava. Opservacijske studije
pruzaju potporu ovoj hipotezi u korist CSP u odnosu na BVP. Medutim, nedostatak velikih
randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) koja izravno usporeduju CSP i BVP otezava

donosenje konacnih zaklju¢aka o njihovoj uspjesnosti i sigurnosti.

Do tada, aktualne smjernice preporucuju stimulaciju Hisovog snopa kao "rescue metodu" kod

kandidata za CRT kod kojih je implantacija elektrode koronarnog sinusa u sklopu

je najnovija, pa su aktualne europske i ameri¢ke smjernice suzdrzane od bilo kakvih konkretnih

preporuka u vezi s njenom upotrebom u ovom trenutku.

Kljuéne rijeci: kardiologija, provodni sustav srca, sr¢ana resinkronizacijska terapija
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7. SUMMARY
The goals of cardiac resynchronization therapy (CRT) are to establish coordinated contraction
of the heart chambers, particularly the left and right ventricles, and to improve cardiac

function, symptoms, and outcomes in patients with certain heart disorders.

Conduction system pacing (CSP) is an alternative method to biventricular pacing (BVP) to
achieve resynchronization. CSP is achieved through stimulation of certain parts of the cardiac
conduction system, the bundle of Hiss (HBP) or the left bundle branch (LBBP). Electrodes are
placed at precisely determined locations, after their exact position is determined by unipolar
mapping. In the case of HBP, the lead is fixed on the right side of the interventricular septum

(IVS), while in LBBP the lead is fixed deeper in the IVS.

It is hypothesized that CSP achieves better therapeutic results compared to BVP because it
mimics the natural pathway of heart activation through conduction system stimulation.
Observational studies provide support for this hypothesis. However, the lack of large
randomized controlled trials (RCT) directly comparing CSP and BVP makes it difficult to draw
definitive conclusions about their relative efficacy and safety. To provide the strongest level of

evidence, RCTs are needed to directly compare the two therapies.

Until then, tailored analysis of baseline ventricular desynchronization patterns may be useful
in selecting patients who might benefit most from CSP-CRT. This approach can take into
account parameters such as electrical asynchrony, QRS complex morphology and other cardiac

activation characteristics to select the most suitable therapy for each patient.

Key words: cardiology, cardiac resynchronization therapy, heart conduction system
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