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Implantation of a leadless pacemaker as a promising solution for patients with arythmia

– current state of knowledge

Implantacja bezelektrodowego stymulatora serca jako obiecujące rozwiązanie

dla pacjentów z arytmią – aktualny stan wiedzy
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ABSTRACT
Introduction: In cardiac electrotherapy, new solutions are constantly sought to minimise

the invasiveness of methods used so far and reduce the risk of complications. Implantation

of traditional cardiac pacemakers carries risks of high probability that may cause both early

and late adverse effects which are associated with presence of subcutaneous lodge

and intravenous wires. A significant reduction in complications may be achieved by using

leadless pacemakers the main representative of which is MicraTM (MicraTM transcatheter

pacing system: TPS, Medtronic plc, Mounds View, MN, USA). Micra is 90% smaller than

conventional pacemaker. The generator and electrode system is contained in one capsule-like

device that is implanted directly into the right ventricle of the heart. The transcatheter pacing

system is less invasive because it is placed in the heart with the use of a catheter via a femoral

vein. thus no chest incision and scar.

Purpose of the work: The aim is to present the subject of leadless cardiac pacing with the use

of Micra device based on a review of current scientific publications.

Methods and materials: The available medical literature related to cardiac pacing

was analysed taking leadless technology into account. The analysed material was obtained

from PubMed and Google Scholar.
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Conclusion: Cardiac electrotherapy with the use of leadless Micra pacemaker is a great

example of substantial technological progress. Due to its structure and form, it is a beneficial

alternative to a traditional pacemaker. It also offers promising solutions for the future. This

is, however, a relatively new method of stimulation requiring further observation and analysis.

Key words: conventional pacemaker, leadless pacemaker, Micra™, transcatheter pacing

system

ABSTRAKT

Wstęp: W elektroterapii serca nieustannie poszukiwane są nowe rozwiązania w celu

ograniczenia inwazyjności stosowanych dotychczas metod oraz zmniejszenia ryzyka

wystąpienia powikłań. Implantacja klasycznych kardiostymulatorów obarczona jest znacznym

prawdopodobieństwem wystąpienia zdarzeń niepożądanych zarówno wczesnych jak i

późnych, które wiążą się z obecnością loży podskórnej i przewodów wewnątrzżylnych.

Znaczną redukcję komplikacji wykazują stymulatory bezelektrodowe, których głównym

przedstawicielem jest MicraTM (MicraTM transcatheter pacing system: TPS, Medtronic plc,

Mounds View, MN, USA). Micra jest 90% mniejsza od klasycznego stymulatora. Generator i

system elektrod zawarty jest w jednym urządzeniu przypominającym kapsułkę

implantowanym bezpośrednio do prawej komory serca. Przezcewnikowy system stymulacji

jest mniej inwazyjny, ponieważ do implantacji wykorzystuje się cewnik wprowadzany przez

żyłę udową i z tego powodu nie ma nacięcia klatki piersiowej oraz blizny.

Cel pracy: Celem pracy jest przybliżenie tematyki bezelektrodowej stymulacji serca

na podstawie urządzenia Micra w oparciu o przegląd aktualnych publikacji naukowych.

Materiał i metody: Poddano analizie dostępną literaturę medyczną poruszającą zagadnienia

dotyczące stymulacji serca ze zwróceniem szczególnej uwagi na technologię bezelektrodową.

Materiały do analizy pozyskano z bazy PubMed oraz Google Scholar.

Wnioski: Elektroterapia serca przy użyciu bezelektrodowego stymulatora Micra jest

przykładem znacznego postępu technologicznego. Ze względu na budowę i funkcję stanowi

korzystną alternatywę dla tradycyjnego kardiostymulatora. Oferuje także obiecujące

rozwiązania w przyszłości. Niemniej jednak jest to stosunkowo nowa metoda stymulacji

wymagająca dalszych obserwacji i analiz.

Słowa kluczowe: klasyczny stymulator, stymulator bezelektrodowy, MicraTM,

przezcewnikowy system stymulacji
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Wprowadzenie

Elektroterapia serca jest stale rozwijającą się dziedziną medycyny. Istotną rolę

odgrywają kardiologiczne urządzenia wszczepialne (cardiac implantable electronic devices -

CIEDs) mi.in. kardiostymulatory (pacemaker -PM) [1]. Stała stymulacja serca stosowana

od lat 50-tych ubiegłego wieku niweluje objawy zaburzeń rytmu serca, ale również ratuje

życie pacjentom z arytmią [2]. Obecnie na świecie wszczepia się ponad milion stymulatorów

serca rocznie [3]. Klasyczne rozruszniki składają się z generatora impulsów elektrycznych

umieszczanego w podskórnej loży oraz wprowadzanych przezżylnie przewodów z

elektrodami. [4]. Urządzenie sprawdza się u pacjentów doświadczających objawowej

bradykardii

czy zaawansowanego bloku przedsionkowo-komorowego [4]. Pomimo istotnego postępu,

implantacja stymulatora wciąż obarczona jest dużym ryzykiem wystąpienia różnego rodzaju

powikłań, związanych przede wszystkim z obecnością wyżej wspomnianych elementów [2].

Stanowią one przyczynę zarówno wczesnych jak i późnych komplikacji, które doświadcza 7-

12% pacjentów poddanych implantacji w ciągu 6 miesięcy od zabiegu [5, 6]. Powikłania

związane bezpośrednio z zabiegiem wszczepienia, to odma opłucnową, tamponada serca,

przemieszczenie elektrod czy powstanie krwiaka w loży. Natomiast do późnych powikłań

należy uszkodzenie przewodów, powikłane gojenie rany, infekcja w loży, posocznica,

niedomykalność zastawki trójdzielnej [2, 3, 5]. Bezelektrodowa stymulacja serca (leadless

pacemakers – LLPMs) jest stosunkowo nową technologią, powstałą między innymi po to,

by zredukować ryzyko wystąpienia powikłań [2]. Przedstawicielem tej grupy urządzeń jest

stymulator Micra (MicraTM transcatheter pacing system: TPS, Medtronic plc, Mounds View,

MN, USA). Wnioski pochodzące z Micra Transcatheter Pacing Study i Micra PostApproval

Registry wskazują na niski wskaźnik poważnych komplikacji oraz znaczną redukcję powikłań

w odniesieniu do klasycznych przezżylnych stymulatorów serca [2, 7]. Przede wszystkim

Micra nie wymaga obecności stałych przewodów zakończonych elektrodami do stymulacji

wsierdzia i wprowadzana jest przez cewnik bezpośrednio do prawej komory [4, 7]. Pomimo

licznych zalet, urządzenia bezelektrodowe posiadają również pewne ograniczenia, które wciąż

wymagają udoskonalenia [2, 8]. Poniżej omówiono technologię stymulatorów

bezelektrodowych, ze zwróceniem szczególnej uwagi na potwierdzenie ich bezpieczeństwa

i skuteczności oraz rozważono perspektywy na przyszłość [7].
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Rys historyczny

Blisko trzystuletnia historia dotycząca stymulatora serca sięga aż do 1737 roku, kiedy

to Luigi Galvanii przeprowadzał liczne doświadczenia na żabach, dając tym samym podstawy

elektrofizjologii serca. Przez kolejne dekady opracowywano i udoskonalano mechanizmy.

W 1958 roku w Szwecji za sprawą chirurga Ake Senning oraz inżyniera Rune Elmqvist

wszczepiono pierwszy całkowicie wewnętrzny kardiostymulator o średnicy około

55 milimetrów i grubości 16 milimetrów. Zabiegowi został poddany wówczas 43-letni pacjent

Arne Larsson z całkowitym blokiem serca, doświadczający ataków Adamsa – Stokesa,

który wymagał wielokrotnych resuscytacji w ciągu doby. Niestety urządzenie przestało

działać już po trzech godzinach od implantacji i w związku z tym jeszcze tego samego dnia

wszczepiono kolejne, które spełniało swoją funkcję przez około 7 dni. Łącznie otrzymał on

ponad 20 różnych stymulatorów serca, dożywszy 86 lat. Najprawdopodobniej przyczyną

zgonu była choroba nowotworowa [9, 10].

Przez lata nieustannie pracowano nad zmniejszeniem rozmiaru generatora, poprawie

jakości elektrod, wydłużeniem prawidłowego funkcjonowania baterii [4]. Krokiem milowym

w rozwoju elektrostymulacji serca okazał się system bezelektrodowy zaproponowany

w 1970 roku. Pierwszym kandydatem do implantacji był pies, u którego stymulator spełniał

swoją funkcję nawet podczas intensywnych ćwiczeń fizycznych [5]. Dalsze analizy

zaowocowały wprowadzeniem dwóch różnych systemów bezelektrodowych [5].

NanostimTM, (LCP, St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA) to urządzenie,

które w 2013 roku jako pierwszy całkowicie wewnątrzsercowy układ stymulujący zostało

wszczepione człowiekowi [5, 8]. Ze względu na istotne dysfunkcje baterii od 2016 roku nie

zaleca się implantacji Nanostim [7, 8, 11]. Obecnie najpopularniejszym systemem

bezelektrodowym jest Micra zatwierdzona przez FDA w 2016 roku [7]. Jej wymiary,

to 25,9 ± 6,7 mm i objętość 0,8 cm3 [7]. Micra jest około 90% mniejsza od tradycyjnego

stymulatora. Ponadto generator i system elektrod zawarty jest w jednym urządzeniu

przypominającym kapsułkę i implantowanym bezpośrednio do prawej komory serca [12].

Powikłania, których możemy się spodziewać implantując system bezelektrodowy,

to m.in. wysięk osierdziowy, perforację mięśnia sercowego, komplikacje związane z okolicą

pachwinową i wprowadzeniem cewnika [13].

Wskazania

Do głównych wskazań do stymulacji serca zalicza się między innymi: objawowa

bradykardia spowodowana chorobą węzła zatokowego, objawowa bradykardia spowodowana
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chorobą węzła przedsionkowo-komorowego, zespół długiego QT, zaawansowany blok

przedsionkowo-komorowy drugiego i trzeciego stopnia, nawracające omdlenia [1].

Micra stanowi alternatywę dla klasycznego stymulatora u pacjentów z utrudnionym

dostępem naczyniowym, na przykład z powodu zakrzepicy żyły podobojczykowej czy wad

anatomicznych [5]. Poza tym, urządzenia bezelektrodowe proponowane są pacjentom

po usunięciu systemu klasycznego z powodu infekcji loży podskórnej lub infekcyjnego

zapalenia wsierdzia [5]. Stymulator bezelektrodowy może sprawdzić się także u chorych

dializowanych, u których obecne są przetoki oraz cewniki dializacyjne [7, 14].

Technika implantacji

Stymulator bezelektrodowy Micra implantuje się bezpośrednio do wsierdzia prawej

komory przy użyciu czterech nitonolowych zaczepów . Wykorzystuje się dostęp przez żyłę

udową i cewnik o średnicy wewnętrznej 23 French [7]. Uzyskawszy odpowiednią lokalizację

oraz optymalne parametry elektryczne dla stymulatora jest on implantowany, a cewnik

usuwany [5]. Należy unikać implantacji urządzenia do wolnej ściany prawej komory oraz jej

wierzchołka z powodu zwiększonego ryzyka perforacji [7].

Ryzyko infekcji

Aktualne dane wskazują na bardzo niskie ryzyko wystąpienia infekcji w związku

z implantacją bezelektrodowego stymulatora i wynosi ono 0,002% [6]. Jest zdecydowanie

niższe w porównaniu do wszczepianych tradycyjnie rozruszników w przypadku których

to prawdopodobieństwo szacuje się na 0,77% - 2,08% [15]. Przyczyną tak znacznej

rozbieżności jest fakt, iż urządzenie Micra nie posiada przezżylnych elektrod i nie wymaga

utworzenia loży podskórnej. Dodatkowo, stosunkowo niewielka powierzchnia około 616 mm2

(klasyczny stymulator 3500 mm2) stanowi znacznie mniejsze środowisko dla bakterii

w przypadku bakteriemii [6]. Ponadto, całkowita enkapsulacja urządzenia w przeciwieństwie

do częściowej uniemożliwia drobnoustrojom dostęp do urządzenia [6, 8, 16]. Istotnym

aspektem jest również hemodynamiczne środowisko prawej komory, w której implantowana

jest Micra. Przepływ krwi w prawej komorze ma charakter turbulentny, co stanowi

mechaniczną barierę dla osadzania się bakterii na urządzeniu. Ponadto ma większe ciśnienie

i prędkość aniżeli krew w żyłach piersiowych. [6] Bez wątpienia, znaczną rolę w ograniczeniu

infekcji odgrywa powłoka parylenowa pokrywająca tytanowe urządzenie, która zmniejsza

adhezję bakterii i posiada właściwości antybakteryjne [17]. Klasyczny stymulator nie posiada

takiej warstwy, a generator zbudowany jest z tytanu, natomiast elektrody składają się z
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silikonu oraz poliuretanu [6]. Okazuje się, że implantacja stymulatora Micra nawet podczas

aktywnej infekcji, wykazuje niską częstość powikłań bakteryjnych [6]. W związku z tym,

zaleca się

ich implantację po usunięciu zainfekowanych kardiostymulatorów [6, 8].

Dotychczas opisano tylko jeden przypadek, wymagający usunięcia urządzenia Micra

z powodu infekcji. Była to 80-letnia kobieta, która zgłosiła się po miesiącu od implantacji

z gorączką i dreszczami. W badaniach laboratoryjnych wykryto zakażenie

metycylinoopornym szczepem Staphylococcus aureus, a badania obrazowe wykazały

obecność wegetacji

w proksymalnej części urządzenia. Usunięcie stymulatora oraz antybiotykoterapia wpłynęły

na poprawę stanu zdrowia pacjentki [18].

Usunięcie urządzenia

Poddano analizie 302 pacjentów z implantowanym urządzeniem Micra podczas

jednoośrodkowego, wielkoobjętościowego, retrospektywnego badania. Część chorych

wymagała usunięcia urządzenia z wsierdzia, głównie ze względu na potrzebę stymulacji

dwukomorowej. Wśród innych wskazań było m.in wyczerpywanie baterii oraz tzw. zespół

stymulatorowy [19]. Ekstrakcji poza jedną operacyjną, dokonano przezskórnie

i nie stwierdzono powikłań wczesnych oraz odległych.

Dla porównania, usunięcie konwencjonalnego stymulatora wraz z elektrodami wiąże

się z 5 - 10% prawdopodobieństwem wystąpienia komplikacji włącznie ze zgonem. Niemniej

jednak, należy pamiętać, iż klasyczne kardiostymulatory są stosowane zdecydowanie dłużej

i stąd odpowiednia ilość danych gwarantująca dokładniejszą statystykę [8].

Wyczerpanie baterii

Na podstawie badań klinicznych oszacowano, iż w zależności od częstotliwości

stymulacji średnia długość działania urządzenia Micra wynosi 12 lat [8]. Pomimo tego,

że istnieje możliwość usunięcia niedziałającego urządzenia, to część pacjentów będzie

wymagała implantacji nowego stymulatora z pozostawieniem we wsierdziu poprzedniego

[8, 11, 20]. Dlatego też, dostępność wsierdzia ogranicza liczbę obecnych tam stymulatorów,

które będą funkcjonowały bez wzajemnej negatywnej interakcji [8]. Wiadomo, iż prawa

komora może pomieścić więcej niż jedno urządzenie [19]. Perfundowane ludzkie serce

(przegroda prawej komory) pozyskane ze zwłok może przyjąć do trzech urządzeń Micra [21].
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Wobec powyższego, Micra może być nieodpowiednia dla młodych pacjentów, którzy w

trakcie życia będą kilkukrotnymi kandydatami do implantacji nowych stymulatorów [8].

Obrazowanie serca w polu magnetycznym

Stymulatory bezelektrodowe mogą być skanowane w polu magnetycznym o natężeniu

do 3 Tesli. Dlatego też nie ma przeciwwskazań, by obrazować serce metodą MRI (magnetic

resonance imaging - MRI), w celu oceny struktur zastawek czy funkcji lewej komory.

Niemniej jednak, należy spodziewać się licznych artefaktów w pobliżu implantu, co może

znacznie ograniczyć wartość badania [8]. Zniekształcenie najczęściej obejmuje dolną i

przednią część przegrody międzykomorowej oraz segmenty w środkowej i koniuszkowej

części mięśnia sercowego lewej komory [22]. Podczas skurczu serca dochodzi do

zmniejszenia artefaktów

w obszarze koniuszka, a podczas rozkurczu bez utrudnień można zobrazować pozostałą część

mięśnia sercowego [22]. Zastosowanie pola magnetycznego o mniejszym natężeniu (1,5 T)

może wpłynąć na poprawę jakości obrazu w pobliżu stymulatora [8].

Stymulacja przedsionkowo-komorowa

Do niedawna stymulatory bezelektrodowe gwarantowały jedynie stymulację

komorową, co zdecydowanie ograniczało ich zastosowanie. Pacjenci z rytmem zatokowym

i zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego AV (atrioventicular - AV)

wymagają dwujamowej zsynchronizowanej stymulacji [8]. W związku z tym

zaprogramowano algorytm, który identyfikując za pomocą akcelerometru skurcze

przedsionkowe umożliwia zsynchronizowanie stymulacji przedsionkowo-komorowej [2, 8].

Ocenę bezpieczeństwa

i skuteczności nowego algorytmu wprowadzonego do stymulatora Micra przedstawiono

w badaniu MARVEL 2 (Micra Atrial tRacking using a Ventricular accELerometer). Było

to badanie wieloośrodkowe, prospektywne, nierandomizowane [2]. Grupę badawczą stanowili

dorośli pacjenci z całkowitym blokiem AV i rytmem zatokowym z implantowanym Micra

lub chorzy, u których planowano taką procedurę przed rozpoczęciem doświadczenia.

Testowany algorytm MARVEL 2 wykazał, iż u tych pacjentów uzyskano skuteczną

stymulację w trybie VDD u 89 badanych. Niestety ta efektywność spadała w trakcie wysiłku,

co wymagało uruchomienia trybu VVI-R dzięki zawartemu w algorytmie przełącznikowi

trybu [2].
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W rezultacie testowany algorytm okazał się bezpieczny, nie powodując zbytecznych

przyspieszeń rytmu czy pauz. W styczniu 2020 roku amerykańska agencja FDA (Food and

Drug Administration) zatwierdziła stymulator bezelektrodowy Micra AV [23].

Niemniej jednak, należy pamiętać o stosunkowo krótkim czasie obserwacji pacjentów

poddanych stymulacji Micra AV i wiążącym się z tym znacznym ryzykiem pojawienia się

nieprawidłowości. Opisano przypadek 57-letniej pacjentki, u której wystąpił tzw. zespół

stymulatora po implantacji Micra AV [5]. Badania tj. Holter-EKG oraz próba wysiłkowa

pozwoliła wykryć nieodpowiednią pracę urządzenia oraz zoptymalizować jego działanie [14].

Bezelektrodowa stymulacja lewej komory – WiSE - CRT

Zaproponowano alternatywne rozwiązanie dla terapii resynchronizującej serce pod

postacią wieloskładnikowego bezelektrodowego urządzenia do stymulacji wsierdzia lewej

komory - WiSE-CRT (cardiac resynchronization therapy – CRT) [5]. W skład

zaproponowanego systemu wchodzi przekaźnik podmięśniowy połączony z podskórnie

umieszczoną baterią i bezprzewodowa elektroda odbiorcza w lewej komorze. Dodatkowo

wymagana jest obecność urządzenia stymulującego prawą komorę, którego generator

usytuowany jest w loży podskórnej [24]. Bezprzewodowa stymulacja jest możliwa za sprawą

przesyłania energii akustycznej (ultradźwięki) z podskórnie wszczepionego generatora

impulsów do elektrody odbiorczej w lewej komorze serca [25]. Proponowany system

dedykowany jest między innymi pacjentom z zastoinową niewydolnością serca, którzy

kwalifikują się do tradycyjnej terapii resynchronizującej serce lub na nią nie reagują [25].

Początkowo odnotowano stosunkowo wysoki odsetek powikłań tj. zgon związany z

zabiegiem (3%), tamponada serca (3%), uszkodzenie naczyń (5%) [8]. Kolejne analizy

wykazały zmniejszenie częstości zdarzeń niepożądanych [26, 27]. Badanie SELECT – LV

(Safety and Performance of Electrodes implanted in the Left Ventricle) udowodniło, iż

implantacja zespołu WiSE – CRT jest możliwa i wpływa na poprawę stanu klinicznego

pacjentów, aczkolwiek powikłania nie były rzadkością [8, 25]. Dodatkowym problem jest fakt,

iż system WiSE – CRT składa się z urządzeń pochodzących od różnych producentów, stąd

mogą pojawiać się trudność w łączności między nimi [8]. Dlatego też do oceny

przyszłościowych perspektyw systemu WiSE -CRT niezbędne są większe randomizowane

badania [25].
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Stymulacja bezelektrodowa z opcją kardiowertera-defibrylatora

Podskórny kardiowerter - defibrylator S-ICD (subcutaneous implantable cardioverter

defibrillator – S-ICD stanowi w pełni bezpieczną, pozanaczyniową alternatywę

dla przezżylnego ICD [28]. Implantacja stymulatora bezelektrodowego wraz z podskórnym

kardiowerterem-defibrylatorem może być zastosowana u pacjentów, u których jest

ograniczona możliwość wszczepienia elektrody wewnątrzsercowej na przykład w przypadku

ryzyka wystąpienia niedomykalności zastawki trójdzielnej lub obecnego już jej zwyrodnienia

czy trudności z dostępem przezżylnym . Metoda ta w bezpieczny sposób zapewnia stymulację

serca oraz zachowuje funkcję ICD [29, 30]. Niemniej jednak, aspektem ograniczającym

jest niedokładna komunikacja między dwoma urządzeniami [8].

Perspektywy na przyszłość

Dalszych obserwacji i rozwoju techniki wymagają systemy dwukomorowe, polegające

na jednoczesnym wszczepieniu urządzenia do przedsionka i komory uzyskując

zsynchronizowaną pracę serca. Ograniczenia tej techniki wiążą się z komunikacją urządzenie-

urządzenie oraz metodą mocowania w cienkościennym przedsionku [7]. Ponadto w

przyszłości oczekuje się możliwości użycia technologii bezelektrodowych nie tylko do

stymulacji,

ale również do defibrylacji [7, 20]. Również metoda zasilania wymaga udoskonalenia -

wyczerpanie baterii i w związku z tym konieczność wszczepienia nowego urządzenia

oraz usunięcie lub pozostawienie zużytego. Jedna z koncepcji skupia się na wykorzystaniu

mechanizmów piezoelektrycznych, które zamieniają energię kinetyczną serca powstała

podczas jego pracy na energię elektryczną [7].

Podsumowanie

Ogromny postęp technologiczny na przestrzeni kilkudziesięciu lat w zakresie stałej

stymulacji serca doprowadził do powstania alternatywy dla tradycyjnych stymulatorów.

Nową technikę reprezentują stymulatory bezelektrodowe (Micra), które poprzez zmniejszenie

liczby powikłań związanych z lożą podskórną oraz przezżylnymi elektrodami zyskują

znaczną przewagę. Zabieg implantacji jest małoinwazyjny, a poza tym możliwa jest

diagnostyka z wykorzystaniem MRI, co w przypadku starszych urządzeń stymulujących

stanowiło znaczne ograniczenie. Dalsza ewolucja metody bezelektrodowej podąża w kierunku

skutecznej stymulacji dwukomorowej, terapii resynchronizującej serce czy włączenia do

systemów defibrylacji podskórnej (S-ICD). Ponadto, technika ta oferuje niespotykane
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dotychczas perspektywy rozwoju tj. terapia tachykardii czy urządzenia bezbateryjne.

Stymulacja bezelektrodowa wymaga nieustannych badań klinicznych, by oceniać

skuteczność

i bezpieczeństwo coraz to nowszych generacji..
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