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1 BEVEZETES
1.1 A szivelégtelenség definicidja és etiologiaja

Szivelégtelenség (SZE) a sziv progressziv strukturalis és/vagy funkciondlis
karosodasanak kovetkeztében kialakuld klinikai szindroma, amelyben a sziv nem képes a
szervezet metabolikus igényeinek megfeleld perctérfogat biztositdsara. Igen gyakori és rossz
prognozisu betegség, Europaban megkozelitdleg 15 millio SZE-ben szenvedd beteg ¢él, akik
egy éves halalozasa 30—40%, mely megkdzeliti, illetve meghaladja a daganatos betegségek
mortalitasi aranyat.

Etiologiai szempontbdl 3 f6 SZE-csoport kiilonithetd el. Az elsdé és leggyakoribb
csoportba a primer szivizom-karosodassal jar6 korképek tartoznak, melyek koz¢ az iszkémids
szivbetegség, valamint a primer, genetikai hatter(i kardiomiopatidk sorolhatok. Ritkabb esetben
toxikus artalmak, immun-medialt folyamatok, infiltrativ betegségek, valamint metabolikus
rendellenességek is szerepet jatszhatnak a SZE kialakulasaban.

A masodik kategoriaba a koros teldédési viszonyok kovetkeztében kialakulé SZE
sorolhatd, melynek leggyakoribb okai a hipertonia, a strukturalis billentylibetegségek
elérehaladott stddiuma, perikardialis ¢és endomiokardidlis korképek, valamint magas
perctérfogattal jard allapotok (anémia és tireotoxikus allapot).

A harmadik koéroki csoportot a szivritmuszavarok képezik, elsdsorban a tartdsan
fennall6 tahi- és bradiarritmidk. Kiemelendd a pitvarfibrillacié (PF) és a SZE kozotti szoros
kapcsolat: PF esetén a betegek mintegy harmadanal alakul ki SZE, mig a SZE betegek
kortilbeliil egyharmadédban PF is fennall.

1.2 A SZE osztalyozasa és a kronikus SZE csoportositasa

A SZE tobb szempont szerint osztalyozhato. Id6beli lefolyas szerint akut és kronikus
forma kiilonithetd el, ugyanakkor a kronikus SZE-ben szenvedd betegek allapota is romolhat
hirtelen, akut dekompenzéci6 formajaban. A klinikai gyakorlatban meghatarozo jelentdségli a
bal kamrai (BK) ejekcids frakcion (EF) alapul6 felosztas, amely négy betegcsoportot kiilonit
el:

o HFrEF esetén a SZE tiinetei jelentdsen csokkent BK EF-val tarsulnak (EF <40%).
e HFmrEF kategoriaba tartoznak a mérsékelten csokkent EF-ju betegek (EF 41-49%).
e HFpEF esetén a tiinetek megtartott BK EF mellett jelentkeznek (EF >50%).



e A leglijabban elkiilonitett csoport a javult EF-ji SZE (HFimpEF), amelybe azok a
betegek sorolhatok, akiknél korabban 40% alatti EF legalabb >10%-kal javult és 40%
folé emelkedett.

1.3 A kronikus SZE eszkozos terapiaja

Abban az esetben, ha a korszerli, irdnyelveknek megfelelé gyogyszeres terdpia
alkalmazésa ellenére a SZE klinikai tlinetei 3 honap elteltével is perzisztdlnak a BK
pumpafunkcidjanak objektiv javulasa nélkiil, a kezelés kovetkezd 1épcséjeként eszkdzos
terapias beavatkozasok mérlegelése sziikséges. A SZE-ben szenvedd betegek hirtelen halalat
gyakran malignus kamrai ritmuszavarok okozzak, amelyek primer prevencidjaban kiemelt
szerepe van az implantalhato kardioverter-defibrillator (ICD) betiltetésének. HFTEF esetén
keskeny QRS-sel jard esetekben — jellemzden 130 ms alatti QRS-szélesség esetén — az ICD-
terdpia Onalléan jon széba, mig széles QRS-komplex fennallasakor a kardialis
reszinkronizacios kezelés (CRT) alkalmazasa indokolt.

A CRT célja a kamrai elektromos és mechanikai disszinkronia megsziintetése, amely
hagyomdnyosan biventrikularis pacemaker implantacioval valosul meg, azonban az utobbi
években egyre nagyobb figyelem iranyul a vezetdrendszeri ingerlésre (,,conduction system
pacing”, CSP), mint alternativ reszinkronizacids stratégiara. A CRT tehat alapvetéen két
eszk0z0s megkdzelitéssel valosithatd meg: biventrikuldris stimulécioval, illetve a His—
Purkinje-rendszer direkt ingerlésén alapulé CSP-vel. Jelenleg azonban a CRT klinikai eldnyeit
alatdmasztd, nagy esetszdmu, randomizalt vizsgalatok dontd tobbsége a biventrikularis
ingerlésre vonatkozik, mig a CSP-re vonatkozé evidencidk egyeldre korlatozottabbak. Ennek
megfelelden a jelen fejezetben elséként a hagyomanyos, biventrikularis CRT indikacios
szempontjai keriilnek ismertetésre szinuszritmus és PF esetén.

Szinusz alapritmus fennalldsa esetén a CRT legerdsebb — I. osztalyu — indikaciojat az
optimalis, legaldbb harom hoénapja bedllitott gyogyszeres kezelés ellenére fennallo SZE-re
jellemzd panaszok, a 35% alatti BK EF, valamint a 150 ms-t meghalado, bal Tawara-szar-blokk
amikor a QRS-szélesség 130150 ms kozé esik BTSZB morfoldgia mellett, illetve akkor, ha a
QRS iddtartama meghaladja a 150 ms-t, de non-BTSZB morfologia figyelheté meg. Ezekben
a klinikai szitudcidkban a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan a beavatkozas varhato elénye
meghaladja a potencialis kockazatokat, igy az implantacio Ila indikacios kategdridba sorolhato.

Ezzel szemben 130-150 ms kozotti QRS-szélesség és non-BTSZB morfolégia egylittes



fennallasa esetén a CRT hatékonysagat alatdmasztd evidencidk korlatozottabbak. Ebben a
betegcsoportban a reszinkronizacios terapia klinikai haszna kevésbé egyértelmii, ezért az
implantacié mérlegelése egyéni elbiralast igényel, és IIb indikaciot képez.

PF fennallasa esetén a CRT ajanlas alapvetden hasonld klinikai és echokardiografias
kritériumokon nyugszik, mint szinusz alapritmusban, azonban az elektromos és mechanikai
reszinkronizacid hatékonysagat ebben az esetben jelentdsen befolydsolja a kamrai ingerlés
aranya. A CRT els6sorban azon betegeknél jon szoba Ila indikacidval, akiknél az optimalis,
legalabb harom honapja bedllitott gyogyszeres kezelés ellenére fennallnak a SZE tiinetei, a BK
EF frakcid <35%, széles (>130 ms) QRS mellett. Ezen betegcsoportban a CRT klinikai
hatasanak eldfeltétele a magas aranyu, lehetdség szerint kdzel 100%-o0s biventrikularis ingerlés

biztositasa, mely maximalis doézisu frekvenciakontroll-stratégiat, illetve sziikség esetén az

crer

1.4 Elektromechanikus disszinkronia mechanizmusok széles QRS komplex esetén

1.4.1 Tipusos BTSZB elektrofiziologiai jellemzdi

A széles QRS-komplexszel jard intraventrikularis vezetési zavarok heterogén
elektrokardiografias, illetve elektrofizioldgiai csoportot alkotnak. Ezen beliill a Strauss-
kritériumok alapjan definidlhaté valodi BTSZB elkiilonithet a non-BTSZB mintazatoktol. A
non-BTSZB csoport tovabbi alcsoportokra bonthatd, ideértve az intraventrikularis vezetési
zavart (IVCD), a tipusos (klasszikus), valamint az atipusos JTSZB-t, mely utobbi komplexebb,
gyakran faszcikularis szintli vezetési érintettséget tliikroz6 elektrofiziologiai eltéréseket jelez.
A klasszikus BTSZB a Strauss-kritériumokkal jellemezhetd. Ennek legfontosabb elemei az a
kovetkezok:

¢ QRS-iddtartam >140 ms férfiaknal, és >130 ms néknél.

e (QRS-morfolégia V1-ben: rS vagy QS forma (dominaldan negativ V1 elvezetés).

e  Mid-QRS megtoretés (notching/slurring): széles, megtort vagy bemetszett R-hullam
legalabb két elvezetésben az aldbbiak kozil: I, aVL, V5, V6 (esetenként V1-V2-vel
egyiitt).

Tipusos BTSZB-ben az elektromos aktivacio a JK-bol indul a jobb Tawara-szar aktivacidja

¢s a bal Tawara-szar karosodésa kovetkeztében, majd lassu, transzszeptalis terjedéssel éri el a
BK lateralis falat, ami jobbrol balra irdnyuld elektromos diszszinkroniat eredményez. Ennek
kovetkezménye a szeptum ¢€s az anterior fal korai, a lateralis és poszterlateralis fal késleltetett

aktivacidja és kontrakcidja. Ez az idébeli eltérés a BK-i szegmensek kozott az intraventrikularis



mechanikus disszinkronia alapjat képezi. A korai szeptalis kontrakcio és a késdi lateralis fal-
aktivacio kozotti mechanikai kdlcsonhatés jellegzetes paradox szeptum-mozgést eredményez.
A szeptum a szisztolé kezdetén a BK iirege felé mozdul, majd a késon aktivalodo lateralis fal
erdteljes Osszehuzddasa soran visszanyomodik. Ez a jelenség rovid ideig tartd, nagy
amplitadoju szeptalis elmozdulasként jelenik meg, amely a ,,szeptalis flash” és az azt kovetd
rugalmas visszanyulds formdjaban valik felismerhetdvé. A szeptum és a lateralis fal aszinkron
miikddése az apikalis régié mozgasaban is megjelenik: a szivestlcs a szisztolé soran valtakozo
iranyu elmozdulést végez, amelyet ,,apikélis rocking” irunk le. A szeptum korai elektromos
aktivacidja energetikailag kedvezdtlen 6sszehtizodast eredményez, amely még a BK-i nyomas
érdemi emelkedése el6tt zajlik le. Ezzel szemben a BK lateralis fala akkor 1ép kontrakcidba,
amikor a kamrai nyomds mar magasabb, igy annak dsszehuzddasa mechanikailag hatékonyabb,
energetikai szempontbdl viszont tovabbi jelentés veszteségekkel jar. A disszinkron
0sszehtizodas kovetkeztében a BK nyomas—térfogat viszonya kedvezdtlen iranyban modosul, a
szisztole hatékonysaga csokken, és a mitralis billentyli zarddasa is aszinkronna valhat. Ennek
eredményeként funkcionalis mitralis regurgitacid alakulhat ki vagy sulyosbodhat, amely tovabb
rontja a hemodinamikai allapotot. Hosszii tdvon a tartés mechanikus disszinkronia BK-i
atéptilést idéz eld, fokozza a falstresszt, és hozzajarul a SZE progresszidjahoz. A CRT soran
alkalmazott biventrikuldris ingerlés képes az aktivacidos hullamfront tér- ¢és iddbeli
ujjaszervezésére, csokkentve a transzszeptalis késést és homogenizdlva a BK-i aktivaciot. Az
elektromos reszinkronizacido mértéke gyakran a QRS-komplex rovidiilésében és morfoldgiai
véltozasaban is megjelenik, amely szoros Osszefliggést mutat a mechanikai disszinkrénia
javulasaval és a reverz BK-i remodelling kialakulasaval. Kisérletes és klinikai adatok egyarant
alatamasztjak, hogy valédi BTSZB esetén a CRT jelentds hemodinamikai és prognosztikai
elénnyel jar. Ugyanakkor az BTSZB-n belill is jelentds heterogenitas figyelhetd meg az
aktivacidos mintazatokban, ami hozzajarul a terapias valasz variabilitasahoz, és indokolja a

betegspecifikus ingerlési stratégia alkalmazasat.

1.4.2 Non-BTSZB morfologia elektrofiziologiai jellemzdi

s

kritériumokkal. A disztélis ingeriiltvezetd apparatus karosodasa kdvetkeztében 1étrejové IVCD
gyakran nem jar a BK lateralis falanak markans késleltetett aktivaciojaval, hanem komplexebb,
gyakran tobb faszcikuluszt érintd vezetési zavar kovetkezménye, igy a CRT altal elérhetd
elektromos reszinkronizacié mértéke korlatozott. A MADIT-CRT vizsgalat alcsoport analizisei

alapjan a non-BTSZB QRS-morfologidval rendelkezd betegek korében a CRT hatédsa



Osszességében kevésbé kedvezd, mint a valodi BTSZB esetén. Ugyanakkor kimutattdk, hogy a
megnyult PR-intervallum (I. foktt AV-blokk) jelentésen befolydsolja a terdpias valaszt. A non-
BTSZB morfologidji betegek azon alcsoportjaban, akiknél kifejezetten hosszu PR-intervallum
volt jelen, a CRT-D terapia szignifikansan csokkentette a SZE miatti események és az Osszetett
klinikai végpontok kockazatit az ICD-kezeléshez képest. Ezzel szemben rovidebb PR-
intervallum esetén non-BTSZB morfologidban a CRT klinikai elénye nem volt igazolhato.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a non-BTSZB populéci6 elektrofizioldgiai szempontbol
heterogén, ¢s a CRT-valasz nem kizardlag a QRS-morfologia, hanem az AV vezetés mértéke
alapjan is differencialodik. A legujabb metaanalizisek eredményei pedig azt mutatjak, hogy
non-BTSZB QRS-morfoldgia esetén a klinikai eldny jellemzden csak jelentdsen széles (>150
ms) QRS-komplex mellett figyelheté meg.

Az IVCD mellett a non-BTSZB csoportba tartozik a tipusos JTSZB is, melynek
a legtobb esetben megtartott. Elektrofiziologiai térképezéses vizsgalatok igazoltdk, hogy
JTSZB esetén a kamrai elektromos terjedés lasst, dontden sejtrél sejtre torténd
késéssel terjed at a JK-ra, amelynek lateralis és kidramlasi traktusa a legkésobb ingeriiletbe
keriilo teriilet. Ennek kovetkeztében a JK-i endokardidlis depolarizacidés id6 jelentdsen
megnyulik, igy a QRS kiszélesedése elsésorban a JK szabad fal és kidramlas kései
aktivacidjanak eredménye, ellentétben a BTSZB-re jellemzd BK szeptum — lateralis fal kozotti
diszszinkronidval jar6 jobbrol balra iranyuld koros aktivacids mintazattal. A felszini EKG-n
kialakulo tipusos JTSZB-morfologia legfontosabb jellemzdi a széles, termindlis S-hullam az I
¢és aVL elvezetésekben, valamint az rsR’ vagy rSR’ morfologia a V1 elvezetésben. Ezzel
szemben a nem-klasszikus JTSZB esetén hianyozhat az S-hulldm a lateralis elvezetésekben,
gyakran bal tengelyallas és/vagy PR-megnyulas tarsul hozza, ami arra utalhat, hogy a JTSZB
mellett a bal oldali vezetérendszer is érintett. Ilyenkor a végtagi elvezetések BTSZB
morfoldgiara hasonlitanak, emiatt a jelenséget rejtézkddé BTSZB-nak is nevezziik. A jelenség
hatterében rendszerint stlyos, iszkémias kardiomiopatia és kiterjedt miokardialis hegesedés all.
Ezen betegek kiemelkedden jol reagalhatnak a biventrikularis ingerléssel megvalositott CRT-
re, viszont a félrevezetd EKG-kép a CRT indikécio felallitdsanak téves elmaradasahoz vezethet,
ha a valodi BK-i aktivacids zavart nem ismerik fel.

Tipusos JTSZB EKG morfologiaval rendelkezd, SZE betegek 30-50%-aban szintén
kialakulhat szignifikdns mértékiinek tekintheté BK-i mechanikus disszinkronia, amely lehet

interventrikuldris, intraventrikularis, vagy ezek kombindcidja. Ennek hatterében tobb,
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egymassal 0sszefliggd mechanizmus all, egyrészt a JK-i késés az interventrikularis szeptum
mozgéasan keresztiill masodlagosan befolyasolja a BK iddbeli 0sszehuzddasat, masrészt
strukturalis szivbetegség esetén (iszkémids vagy nem-iszkémids kardiomiopathia) gyakran
jelen van BK-i vezetési lassulds, melynek hatterében a BK ingeriiletvezetd apparatusanak
faszcikularis szintii, vagy még disztalisabb karosodasa all. Allatkisérletes és human vizsgalatok
viszont arra utalnak, hogy izolalt tipusos JTSZB fennallasakor a BK pumpafunkciojat a vezetési
zavar 0nmagaban kevésbé befolyasolja, mint BTSZB mellett, hiszen az elektromechanikai
disszinkronia mértéke kisebb vagy akar hianyozhat is. A BK disszinkronia JTSZB-ben - ha
jelen van - dltalaban enyhébb. A biventrikularis ingerlés ugyanakkor nem fiziologias aktivacios
mintdzatot hoz létre, mivel a BK lateralis falanak epikardialis ingerlése soran az ingeriilet sejtrol
sejtre, epikardium—endokardium irdnyban terjed. Mig ez BTSZB-ben képes csokkenteni a
kifejezett szeptalis—lateralis diszszinkrdniat, JTSZB-ben az enyhébb kiindulési eltérés miatt
hemodinamikai elénye korlatozott, sét bizonyos esetekben tovabbi diszszinkronidt is
generalhat. A CRT hagyomanyos kivitelezése ezen patofizioldgiai okbdl nem optimalis ebben
a betegcsoportban. Nagy regisztervizsgalatok és metaanalizisek kimutattak, hogy JTSZB esetén
a CRT-vel kezelt betegek mortalitdsa és SZE-progresszidja kedvezdétlenebb, mint BTSZB
fennallasakor. A klinikai elény hianya kiilondsen kifejezett azokban az betegek korében, ahol
nem igazolhaté szdmottevé BK-i elektromos és/vagy mechanikai disszinkronia. A CRT
potencidlis eldnye JTSZB-ben els6sorban a JK funkcid6 mérsékelt javulasaban és az
ventrikuldris interdependenidban rejlik, mig hatranya a BK aktivacio jatrogén megnyujtasa és
a nemkivanatos hemodinamikai hatas kockdzata. Osszességében a jelenlegi evidencik alapjan
az izolalt JTSZB nem tekinthetd megfeleld indikacionak a konvenciondlis CRT alkalmazasara,
ugyanakkor gondosan kivalasztott betegcsoportokban, egyénre szabott ingerlési stratégiaval a

terapia szerepe tovabbi vizsgalatokat igényel.

1.5 A CRT kezelés klinikai hatasai és CRT-re adott terapias valasz értékelése

CRT reverz remodellinghez vezetd hatdsainak alapja az elektromechanikai szinkronitas
javitasa. Egyarant kedvezden befolyasolja a JK és BK kozotti (interventrikularis), a kamrak
egyes szegmentumai koOzotti (intraventrikularis) és a pitvarok ¢és kamrdk kozotti
(atrioventrikularis) szinkronitast, mely mechanizmusok egytittes ereddjeként alakulnak ki a

CRT kedvezd hemodinamikai hatésai.



1.5.1 A CRT-re adott terapias valasz értékelése

Az implantacion atesettek koriilbeliil egyharmadaban a CRT kezelés hatdsara nem
javulnak az echokardiografidas paraméterek, a SZE klinika tiinetei, illetve a hossza tavia
kimenetel sem. Ezen betegeket a hagyomanyos terminoldgia alapjan CRT nonreszpondereknek
nevezziik. Azonban a CRT-re adott terapias valasz konvenciondlis definicidja mindmaig nem
egységes, ami jelentds variabilitdst eredményez a reszponder és nonreszponder betegek
aranyanak megitélésében. A kiilonb6zdé klinikai vizsgalatok eltérd végpontokat ¢és
mérdszamokat alkalmaztak, ami megneheziti az eredmények 0sszehasonlithatdsagat.

A vizsgalatok tobbsége ezért BK-i reverz remodelling objektiv echokardiografias jeleit
tekinti a CRT-valasz alapjanak. Leggyakrabban a BK EF legalabb 5-10%-0s novekedését,
illetve a BK-i végszisztolés volumenindex (ESVi) 10-15%-o0s csokkenését alkalmazzak
reszponderitasi kritériumként 6-12 honapos utankdvetés sordn, esetként ezen két paraméter
kombinaléasa is eléfordul. A reverz remodelling alapt kritériumok szorosabb Osszefliggést
mutatnak a tuléléssel és a SZE miatti hospitalizacio csokkenésével, jelzik a BK-i geometria €s
funkcid kedvezd atalakulasat, amely szoros kapcsolatban all a hosszu tavl prognoézissal. Ezen
kritériumok alkalmazéséval a nonreszponder arany jellemzden 30-45% kozott mozog. Fontos
hangsulyozni, hogy a reverz remodelling hianya nem feltétleniil jelenti a klinikai elény teljes
elmaradasat, mivel a tlineti javulas és a strukturalis valtozas kozotti Osszefliggés nem minden
esetben linearis.

A reszponderitas masik megkozelitése a klinikai allapot javulasan alapul, ide tartozik a
New York Heart Association (NYHA) funkciondlis osztdly javuldsa, a 6 perces jarasteszt
eredményének novekedése, illetve az életmindség kérddivek (pl. Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire) pontszamanak javulasa. Ezek a klinikai paraméterek azonban szubjektiv
elemeket tartalmaznak, és csak gyenge-kozepes korreldciot mutatnak a hosszi tava
prognoézissal. Egyes vizsgalatok a kombinalt klinikai valaszt ugy definialtdk, hogy legalabb egy
NYHA-osztalynyi kedvezd irdny valtozas vagy a 6 perces jarastesztben elért >15%-o0s
teljesitménynovekedés elegendd a reszponder statuszhoz. A klinikai allapot véltozasat
figyelembe vevd kritériumok alkalmazasaval a nonreszponder arany rendszerint alacsonyabb,
mint a reverz remodelling alapt definicidk esetén. Tovabbi probléma, hogy ezek a végpontok
érzékenyek a placebo-hatdsra, a beteg szubjektiv megitélésére, valamint a vizsgalati
kornyezetbdl fakado torzitasokra.

Egyes tanulmanyok a CRT hatékonysagat kimeneteli végpontok alapjan definidljak,
mint a mortalitds, a morbiditas, vagy a SZE miatti hospitalizacié csokkenése. Ezek a végpontok

kiilondsen nagy klinikai vizsgalatokban alkalmasak a CRT hatdsossaganak megitélésére.
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Ugyanakkor az eseményalaptl végpontok egyéni betegszinten nehezen alkalmazhatok, mivel
hianyzik az egyértelmii beavatkozas el6tti és utani dsszehasonlitas lehetésége. Valamint az
Osszmortalitds olyan eseményeket is tartalmazhat, amelyek nem kozvetleniil a CRT
hatdsmechanizmuséhoz kapcsolddnak. A hospitalizacids végpont szorosabban korrelal a SZE
progresszidjaval, de klinikai dontésektdl is fiigghet. Ezen kritériumok alkalmazasakor a
nonreszponder arany a funkcionalis és a reverz remodelling alapu definiciok kozott helyezkedik
el, jelentOs vizsgélatok kozotti heterogenitassal.

A kiilonféle végpontok hasznalataval kapcsolatos limitaciok athidaldsara vezették be a
klinikai kompozit pontrendszereket, melyek a funkcionalis statuszt, az életmindséget, a reverz
remodellinget ¢és a klinikai eseményeket egyarant figyelembe veszik. E megkdzelités célja,
hogy olyan integralt, klinikailag relevans végpont létrehozéasa, amely egyszerre tiikkr6zi a
mortalitdst, a morbiditast és a funkciondlis allapot valtozasat. Ennek egyik legismertebb
formaja a Packer-féle klinikai kompozit pontrendszer, mely a mortalitasi és a SZE miatti
hospitalizacios adatokat, valamint a funkciondlis valtozasat veszi figyelembe. Ez harom
kategoriat kiilonit el: javult, valtozatlan és romld allapotot. A romld (worsened) kategoridba
keriil minden olyan beteg, akinél a kdvetési iddszak alatt barmely okbdl haldl, illetve SZE miatti
hospitalizacio torténik, vagy klinikai allapotromlds miatt a kezelés intenzifikalasa valik
sziikségessé. A javult (improved) allapot feltétele a mortalitds és hospitalizacié hidnya, és
emellett legalabb egy NYHA-funkcionalis osztaly javulas vagy kedvezd beteg-onértékelés
igazolhaté legyen. Akik egyik kritériumrendszernek sem felelnek meg, a valtozatlan
(unchanged) kategoridba sorolhatok. A rendszer hierarchikus felépitése biztositja, hogy a

sulyos klinikai események elsdbbséget ¢lvezzenek a funkciondlis paraméterekkel szemben.

1.5.2 A CRT-vdlasz uj definicidja

A Packer-féle klinikai kompozit pontrendszert tobb meghatarozé CRT-vizsgalat is
alkalmazta (COMPANION, CARE-HF, MIRACLE). A REVERSE tanulmany kiilondsen
fontos ebbdl a szempontbol, mivel enyhébb tiinetekkel rendelkez6 (NYHA I-II) betegekben
elemezte a CRT hatasat, és elsddleges végpontként alkalmazta a Packer-féle klinikai kompozit
végpontot. Ezen kutatas korszakalkotod jelentdsége abban is rejlik, hogy a CRT kezelés
kovetkeztében 1étrejott betegség-stabilizaciot — az allapotromlas elmaraddsat — Gnmagéban is
kedvez0 terapias kimenetelnek tekinti. A strukturalis javulds ugyanis nem minden esetben jar
egylitt jelentds tiineti vagy funkciondlis allapot valtozassal, mindemellett a SZE progressziv
természetébdl adodoan a CRT klinikai eldnye nem kizardlag a latvanyos javulasban, hanem a

SZE progressziojanak megallitdisdban vagy lassitdsaban is megnyilvanulhat. Emiatt a betegek



reszponder—nonreszponder dichotom besorolasa az utdbbi években egyre inkabb
megkérddjelezddott. E felismerés alapjan Steffel és Ruschitzka a CRT-re adott valasz 1), atfogd
osztalyozasat javasoltdk, amely az dallapofokozddas két kategorigjat (reszponder,
szuperreszponder), az allapotromlas két formajat (nonreszponder, negativ reszponder),
valamint egy stabil (nonprogresszor) betegcsoportot kiilonit el. A nonprogresszorok prognozisa
rovid és kozéptavon kedvezdbbnek bizonyult a negativ reszponderekéhez (progresszorok)
képest, még akkor is, ha jelentds reverz remodelling nem volt kimutathatd. A reszponder
populdcid heterogenitasat hangstlyozza a szuperreszponderek elkiilonitése, akiknél a BK
funkcio kozel fiziologids tartomanyba javul.

A fenti uj koncepcio validalasara a REVERSE tanulmany szubanalizise szolgalt, mely
ramutatott, hogy a klinikai és echokardiografids végpontok nem minden esetben esnek egybe,
ugyanakkor a romldé populdcido tulélése mindkét kritérium alapjan szignifikdnsan
kedvezOtlenebb. A stabilizdlodd kohorsz — reverz remodelling nem volt kimutathatd, de a
betegség progresszidja megallt — koztes prognozist mutatott, bizonyos esetekben a javuld
csoporthoz kozelitd tuléléssel. A progresszorok mortalitdsa kovetkezetesen a legmagasabb, mig
a reverz remodellinget mutat6 reszponder csoport rendelkezik a legkedvezdbb taléléssel. Ennek
hatdsara az eurdpai szakmai tarsasagok kozos allasfoglalast hatdroztak meg, mely szerint a
hagyomanyos reszponder—nonreszponder megkozelités elavult, és a CRT hatdsat az
onkologiabol ismert betegségmoddositdé modellhez hasonléan kell értelmezi, amely teljes
remissziot, részleges remissziot vagy progresszidt eredményezhet a strukturalis és klinikai
valtozasok fiiggvényében. A kardioldgiai terminoldgidban ez a megkdzelités a reverz
remodellinget mutatd reszponder, a stabilizdlodo nonprogresszor és a tovabbi romlast mutatod

progresszor fenotipusoknak feleltetheté meg.

1.6 A vezetérendszeri ingerlés, mint a pacemaker kezelés uj iranyvonala

1.6.1 A vezetdrendszeri ingerlés definicidja és tipusai

A CSP a modern pacemaker kezelés egyik legjelentdsebb szemléletvaltasat képviseli. A
modszer célja a sziv sajat ingeriiletvezetd rendszerének direkt aktivalasa, mely altal a kamrai
depolarizacié nem a lassii vezetésii munkaizomrostokon keresztiil, hanem a fizioldgias His—
Purkinje rendszeren &t torténik. A CSP a hagyomanyos JK-i ingerlés altal kivaltott
elektromechanikai disszinkronia patofiziologiai felismerése kovetkeztében alakult ki, ahol a
depolarizacid a miokardiumban sejtrdl sejtre terjed, ezzel széles QRS-komplexet, intra- és
interventrikuldris disszinkroniat, hosszu tavon pedig BK-i remodellinget és pacemaker-

indukalta kardiomiopatiat eredményezve. Ezzel parhuzamosan a hagyomanyos biventrikularis
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reszinkronizacid sem biztosit minden esetben teljes elektromos és mechanikai szinkronitast,
részben az epi—endokardialis aktivacids kiillonbségek, részben a hegszdvet és anatdomiai
limitaciok miatt, mely magyarazhatja a konvencionalis CRT kezelésre nem hatékonyan reagalé
betegek relative magas aranyat. Napjainkban a CSP-t ezen korlatok miatt mind gyakrabban
alkalmazzak bradikardia-ellenes indikacibban a hagyomanyos egy- vagy kétiiregii
pacemakerkezelés alternativijaként, illetve bizonyos esetekben a biventrikularis ingerléssel
megvalositott CRT helyett.

A CSP gytjtéfogalom, amely magaban foglalja a His-koteg-ingerlést (His bundle
pacing, HBP) ¢és a bal Tawara-szar-teriileti stimuldciot (left bundle branch area pacing,
LBBAP). A két stratégia kozos célja a His—Purkinje rendszer kdzvetlen aktivalasa, ezaltal a
kamrai depolarizacio fizioldgids mintdzatdnak megorzése vagy helyreallitdsa. Anatomiai és
elektrofiziologiai szempontbol azonban Iényeges kiillonbségek allnak fenn kozottiikk. A HBP a
elénye, hogy a His-koteg aktivaciojaval a jobb és bal Tawara-szar, valamint azok disztalis dgai
anterograd moddon, a természetes vezetési Utvonalakon aktivalodnak. Elektrofiziologiailag
megkiilonboztetiink szelektiv és nem szelektiv His-ingerlést. Szelektiv stimulacidé esetén
kizarolag a His-koteg kertil ingeriiletbe, amelyet a felszini EKG-n a pacemaker-artefaktumot
kovetd izoelektromos szakasz és a nativhoz hasonlé QRS-morfologia jelez. Nem szelektiv
ingerléskor a His-koteg mellett a kornyezd szeptalis miokardium is depolarizalodik, igy a QRS
kezdeti része fuzios jellegli, de annak késObbi szakasza a vezetérendszeren keresztiili aktivaciot
tiikrozi. Klinikai vizsgélatok alapjan mindkét forma hasonlé mértékben képes a QRS-iddtartam
csokkentésére, az  elektromechanikai  disszinkrénia  mérséklésére és  bizonyos
betegcsoportokban a BK-funkcid javitasara, vagy megorzésére.

Az LBBAP a His-kotegtdl disztalisabban elhelyezkedd vezetdrendszeri struktirak
stimuldcidjat jelenti. A , teriileti” megjelolés arra utal, hogy nem minden esetben a bal Tawara-
szar f0 torzsének szelektiv stimulacidja torténik, hanem magéaban foglalja annak proximalis
megfeleléen az LBBAP harom {6 formdja kiilonithetd el. A bal Tawara-szar-ingerlés (LBBP)
esetén a késdbbiekben bemutatott elektrofiziologiai kritériumok igazoljak a bal szar direkt
depolarizaciojat, amely rendszerint keskeny, JTSZB morfologiajd QRS-sel jar. A bal
faszcikularis ingerlés (LFP) soran az anterior vagy poszterior faszcikulusz kozvetlen
elektromos aktivalasa torténik. A BK-i szeptalis ingerlés (left ventricular septal pacing, LVSP)

esetén az elektroda a szeptum BK-i endokardialis részében helyezkedik el, és a disztalis
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Purkinje-halozat bevonasaval biztosit relative fiziologias aktivaciot a bal szar direkt
stimulacidja nélkil.

A HBP ¢és az LBBAP kozotti egyik legfontosabb kiilonbség a technikai és elektromos
paraméterekben rejlik. A His-régid anatomiailag kisméretti, a rostos membran6zus szeptumban
elhelyezkedd struktira, amelynek elérése technikai kihivast jelent, mely hosszabb
fluoroszkopids és proceduraidében nyilvanul meg, valamint a HBP esetén gyakrabban fordul
eld magasabb ingerlési kiiszob, alacsonyabb R-hulldm amplitadé és hosszu tavon ingerlési
kiiszob emelkedés. AV-blokkban szenvedd, pacemaker-dependens betegek esetén biztonsagi
kamrai elektréda alkalmazasa megfontolandd. Ezzel szemben a LBBAP soran az elektroda a
szeptum muszkuléris részében mélyen rogziil, ami stabilabb poziciot, alacsonyabb és tartdosan
kedvez0 ingerlési kiiszobértékeket, valamint nagyobb érzékelt intrakardidlis jeleket biztosit. Az
LBBAP emellett a HBP-hez viszonyitva kedvezébb tanulési gorbével jellemezhetd, mivel az
anatomiai célteriilet nagyobb ¢és technikailag konnyebben elérhetd. Ennek kovetkeztében a
beavatkozas elsajatitdsa rendszerint gyorsabb, a procedira id6tartama rovidebb, €s a sziikséges

sugaridd is alacsonyabb a HBP-hez képest.

1.6.2 A vezetorendszeri ingerlés indikdcioi

Az aktudlis eurdpai irdanyelvek a CSP indikacigjat még erdteljesen limitaljak,
ugyanakkor egyértelmiien elismerik annak klinikai relevancigjat. A His-koteg-ingerlés Ila
ajanlasi szinttel javasolt olyan reszinkronizacidt igényld betegek esetében, akiknél a szinusz
koronariuszon keresztiili BK elektroda beiiltetése sikertelen volt. Ugyancsak IIb ajanlési szinten
szerepel a HBP alkalmazasa szupraventrikularis aritmiak, elsésorban PF miatt tervezett AV-
csom6 ablacio kapcsan, amennyiben a kiinduldsi QRS keskeny. Megtartott BK-funkcigju,
bradikardia miatt pacemakerkezelést igénylok szdmara az iranyelvek jelenleg tovéabbra is a
hagyomdnyos JK-i endokardidlis ingerlést tekintik elsédleges megoldasnak, ¢és a
reszinkronizacids indikacidval rendelkezd SZE betegek kezelésében a biventrikularis ingerlés
a preferalt standard terapia, tekintettel a nagy esetszamu, randomizalt bizonyitékok tulstlyara.
Az aktudlis europai pacemaker irdnyelv nem fogalmaz meg javaslatot az LBBAP alkalmazasara
a modszerrel kapcsolatos klinikai evidencidk hianyéaban.

A 2023-ban publikalt amerikai szakmai allasfoglalds — amelyet a Heart Rhythm Society,
az Asia Pacific Heart Rhythm Society és a Latin American Heart Rhythm Society dolgozott ki
az American Heart Association (AHA) szakmai timogatasaval — 01j szemléleti keretbe helyezi
a vezetOrendszeri stimuldciot. Az irdnyelv a fiziologids ingerlés fogalmat hasznalja, amely alatt

minden olyan stimulécios stratégiat ért, amelynek célja a kamrai szinkronitds megdrzése vagy
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helyreallitasa. E meghatarozas magéaban foglalja a klasszikus, BK stimulacidoval megvalositott
CRT-t, valamint a HBP-t és LBBAP-t. Az ajanlas alapvetd célja tehat nem pusztin egy Uj
technikai eljaras beemelése az eszkoztarba, hanem a kamrai aktivacio élettanibb megkdzelitése.
Az irdnyelv két {6 klinikai teriileten targyalja részletesen a fizioldgias ingerlés alkalmazasat:
bradikardia kezelésében ¢és kardidlis reszinkronizacids indikacioban. ElSbbi kapcsan a
dokumentum kiemeli, hogy azoknal a betegeknél, akiknél varhatdéan magas kamrai ingerlési
arany sziikséges — példaul teljes vagy magas fokii AV-blokk esetén —, a hagyomanyos JK
stimulacié hosszi tdvon BK-diszfunkciohoz vezethet és ennek megeldzésére a fiziologias
ingerlés a megfontolando alternativa. Az LBBAP ebben a kontextusban kiilondsen eldnyds
lehet, mivel stabil elektromos paraméterek mellett képes a kamrai aktivacio élettanibb
mintdzatanak biztositdsdra. A CRT indikdciok teriiletén az ajanlés jelentds szemléletbeli
QRS-sel rendelkezd, HFrEF-ben szenvedd betegekben a tovabbra is a klasszikus biventrikularis
pacemaker beiiltetés az elsd vonalbeli kezelés, az irdnyelv egyértelmlien rogziti, hogy
amennyiben a hagyomanyos reszinkronizacié technikailag nem kivitelezhetd vagy nem
eredményez hatékony elektromos korrekciot, a vezetérendszeri ingerlés ésszerli és javasolt
alternativat jelent. Ez kiilondsen relevans olyan esetekben, amikor a szinusz korondriuszon
keresztiili BK elektroda-beiiltetés sikertelen, vagy amikor a reszinkronizacios valasz elégtelen.
Emellett a szakmai konszenzus a fizioldgias szivingerlést nem csupén ,,mentd” megoldasként
taglalja, hanem reszinkronizécio igényl betegek esetén 150 ms-t meghaladé szélességlii BTSZB
¢s non-BTSZB QRS morfologia kapcsan IIb indikécioban a konvenciondlis CRT

alternativajaként jel6li meg az indikaciojat.

1.6.3 Vezetorendszeri ingerlés alkalmazdasa JTSZB esetén

Ugyan az aktudlis szakmai iranyelv Ila és IIb ajanléssal javasolja a CRT-t >150 ms,
illetve 130-150 ms QRS szélességgel jardo JTSZB és HFrEF esetén a non-BTSZB EKG
morfoldgia alapjan, de a biventrikuldris ingerlés hatékonysidga ezen betegcsoportokban
rendkiviil alacsony. A klinikai vizsgalatok és regiszteradatok egyarant azt mutatjak, hogy ebben
a populdcioban a terapids valasz heterogén és Gsszességében mérsékelt. A funkcionalis javulas
— példaul a NYHA-stadium kedvezd valtozasa vagy a terhelhetdség novekedése — kisebb
aranyban figyelhetd meg, és az echokardiografias paraméterek, kiilondsen a BK EF és a reverz
remodelling mértéke is szerényebb javuldst mutat. A reszponder rata alacsony, és nem
elhanyagolhat6 azoknak a betegeknek az ardnya sem, akiknél sem strukturalis, sem klinikai

elérelépés nem dokumentalhatd, sét bizonyos alcsoportokban a vartndl kedvezdtlenebb
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kimenetel — ideértve a hospitalizacidk szaméanak ndvekedését vagy a mortalitdsi mutatok
romlasat — sem zarhat6 ki. E koriilmények kozott kertilt elétérbe a CSP alkalmazasa JTSZB
esetén is a BTSZB-hez hasonldan, mely a His—Purkinje hal6zat kozvetlen aktivalasaval
igyekszik helyreallitani a fiziologids depolarizacids mintazatot.

A JTSZB-ban alkalmazott vezetdrendszeri ingerlés klinikai fejlddése a His-koteg-
ingerléssel indult. A kezdeti tobbcentrumos tapasztalatok igazoltak, hogy HFrEF és JTSZB
esetén a permanens His-koteg-ingerlés magas sikerarannyal kivitelezhetd, és az esetek jelentds
részében a QRS-idétartam szignifikdns csokkenését eredményezi. Az elektromos
reszinkronizacidt echokardiografids javulas kisérte: nétt a BK EF, reverz remodelling volt
megfigyelhetd, valamint a betegek funkcionalis statusza is javult. A HBP igy elsdként igazolta,
hogy vezetdrendszeri ingerléssel JTSZB-ben 1is elérhetdé érdemi elektromechanikai
reszinkronizacid. Ezt kovetéen az LBBAP jelent meg alternativ fizioldgias stratégiaként.
Nagyobb esetszami nemzetkozi vizsgéalatokban JTSZB-s, csokkent EF-ju betegekben az
LBBAP a HBP-nél magasabb implantacids sikerarannyal volt kivitelezhetd, stabil és alacsony
ingerlési kiiszobok mellett. A kezelés a HBP-vel korrelaldé mértéki QRS-id6tartam
mérséklodést, BK EF javulast, valamint kedvezd klinikai és echokardiografias valaszaranyt
eredményezett. Bar a hosszu tavl, nagy esetszdmu randomizalt vizsgalatok még korlatozott
szamban allnak rendelkezésre, a jelenlegi evidencidk arra utalnak, hogy a CSP JTSZB-ban
patofiziologiailag megalapozott és klinikailag igéretes alternativat jelent a hagyomdanyos

biventrikularis reszinkronizacidéval szemben.
1.7 Uj echokardiografiai médszerek a BK funkcié megitélésére

1.7.1 Deformacios echokardiogrdfia: a globalis longitudindalis strain (GLS) és szerepe a BK

Junkcio és a CRT-vdlasz megitélésében

A BK funkcid értékelésére szolgalo, a hagyomanyos szivultrahangos technikaknal joval
pontosabb modszer a 2D speckle tracking echokardiografia (2D STE), melynek egyik kozponti
paramétere a globalis longitudinalis strain (GLS) meghatarozasa. A 2D-STE egy kétdimenzios
képalkotason alapuld deformacidanalizis, amely a szivizom ultrahangképen lathato természetes
akusztikus mintazatat (,,speckle”) koveti képkockarol képkockara. Ezek az aprd, egyedi
szamitogépes algoritmusokkal kvantitativan elemezheté. A modszer lehetévé teszi a
miokardium longitudindlis, cirkumferencialis és radidlis rovidiilésének (strain) és azok

iddbeliségének objektiv mérését, fiiggetleniil az ultrahangnyalab irdnyatol. A GLS a speckle
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tracking soran mért szegmentalis longitudinalis deforméciok dsszegzett mutatdja. A modszer
nagy elénye, hogy a BK EF-nél érzékenyebben jelzi a szubklinikus szisztolés karosodast,
reprodukalhatobb, és kevésbé fligg az eld- és utoterhelési viszonyoktol. Emellett jobban tiikrdzi
a szubendokardidlis rostok miikodését, igy kordbban képes funkcidromlast kimutatni.
Ugyanakkor nem teljesen terhelésfiiggetlen, értékeit befolyasolhatja a vérnyomas és a
képmindség, valamint gyartoéfliiggd variabilitds is fennéllhat, ami az abszolit hatarértékek
egységes alkalmazéasat korlatozza. A BK-t standard apikdlis nézetekben (négy-, két- és
haromiiregi metszet) szegmensekre osztva meghatarozzuk az egyes szegmentumok maximalis
hosszanti rovidiilését a szisztolé soran, majd ezek atlagabol szamitjuk ki a globalis értéket. A
GLS igy a BK teljes hosszanti 0sszehuzodasi teljesitményét jellemzi, negativ szazalékos
értekként kifejezve. A CRT-re adott terapias valasz megitélésében és eldrejelzésében a
deformécios paraméterek tobb ponton jelentenek hozziadott értéket. Egyrészt a kiindulasi és a
terapiat kovetd GLS-valtozas érzékenyen kovetheti a funkcionalis javulast akkor is, amikor az
EF még csak minimalisan valtozik. Masrészt a strain-gérbék szegmentélis iddzitésének
elemzésével kvantitativan meghatarozhatd a mechanikai disszinkronia mértéke, ami
lehetdséget ad azon betegek azonositasara, akiknél a jelentds kiinduldsi BK-i disszinkrénia
alapjan a CRT varhatdan kedvezd hatasu lehet. Ugyanez a mddszer a beavatkozast kdvetden is
informativ, mivel a fennmarad6, nagyfokt rezidualis disszinkronia magyarazatot adhat az

elmarado vagy elégtelen terapids valaszra.

1.7.2 A miokardialis munka echokardiogrdifias meghatdirozisa és szerepe a

reszinkronizdacios kezelésben

A strain-alapu gondolkodas tovabbfejlesztése a miokardialis munka echokardiografis
becslése: ennek 1ényege, hogy a BK deformacié idébeli lefutdsat a periférids mandzsettas
vérnyomasbol szarmaztatott BK-1 nyomasgorbével kombindlva egy tigynevezett nyomas—strain
hurkot képeziink. Ezzel nem pusztan a miokardium rovidiilésének mértékét latjuk, hanem
kozelitd képet kapunk arr6l is, milyen terhelés mellett torténik a kontrakci6. A modszer
kiilonboz6,  klinikailag ~ értelmezhetd  komponensekre  bontja a  teljesitményt:
megkiilonboztethetd a hasznos (konstruktiv) munka és a koordindlatlan O6sszehizodasbol
szdrmazo ,elvesztegetett” munka, valamint ezek ardnyabol a mechanikai hatasfok is
szamithatd. Ezen megkozelités SZE-ben azért kiilondsen eldnyds, mert kevésbé érzékeny a
toltési viszonyokra, azaz segit elvalasztani, hogy a romldé GLS csokkent kontraktilitast vagy
inkabb fokozott utdterhelést tiikroz, és ezzel finomabb hemodinamikai interpretaciot ad a

volumenalapu mutatoknal. A miokardialis munka szerepe a reszinkronizacids kezelésben azért
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kiilonleges, mert kozvetleniil a disszinkronia energetikai kovetkezményét probalja megragadni.
A BTSZB-hez tarsul6 koordinalatlan kontrakcid tipikusan jelentds ,,energia-veszteséget” okoz:
egyes szegmentumok olyan idOpontban vagy olyan iranyban végeznek munkat, amely nem
jérul hozza az ejekcidhoz, sét mechanikailag ellene is dolgozhat. A CRT egyik lényegi hatasa
nem a BK funkcid azonnali latvanyos javitdsa, hanem ezen belsd energia-veszteség
csokkentése, ¢s a munkat hasznos ejekcio irdnyadba valo terelése. A miokardialis munka indexei
ezért alkalmasak lehetnek arra, hogy (1) a beavatkozés el6tt azonositsak a szignifikéns foku,
valdéban ,.energia-pazarld” disszinkronidval €16 betegeket, (2) a beiiltetés utdn objektiv
visszajelzést adjanak arr6l, hogy csokkent-e az elvesztegetett munka €s javult-e a mechanikai
hatasfok, valamint (3) olyan csoportokban is segitsenek a szelekcioban, ahol a klasszikus
indikaciés markerek (példaul non-BTSZB morfologia) mellett a CRT reszponderitas
bizonytalanabb. Klinikai szempontbol ez a megkozelités a reszinkronizaciot a

,volumenjavulas” helyett a ,mechanikai hatékonysag” iranyabol értelmezi, ami jobban

crer

2 CELKITUZESEK

A SZE-ben alkalmazott eszkdzos reszinkronizdcids terapidk klinikai hatasanak és
hosszu tavi prognosztikai jelentdségének megitélése tovabbra is dsszetett kérdés, kiilondsen a
terapiara adott valasz jelentds heterogenitasa miatt. Jelen értekezés célja egyrészt a
reszinkronizacids terapia eredményességének 1 szemléletii megkozelitése volt, a CRT-re adott
terapias valasz strukturalis és klinikai paramétereken alapuld komplex értékelése révén. Ezzel
parhuzamosan vizsgaltuk, hogy a vezetérendszeri stimulaciéo (CSP) milyen elektrofiziologiai,
mechanikai ¢és klinikai valtozdsokat eredményez, ¢és ezek miként illeszthetdk a
reszinkronizacids terapia eredményességének komplex értelmezésébe.

A kutatds elsé részében azt vizsgaltuk, hogy a CRT-D implantdcion atesett betegek
progndzisa miként értékelhetd a hagyomanyos reszponder—nonreszponder dichotomia helyett a
progresszor—nonprogresszor-reszponder szemlélet mentén. Bar ez a klasszifikacio elsésorban
a BK strukturalis valtozasain alapul, a reverz remodelling paraméterek és a klinikai allapot
dinamik4ja nem minden esetben esik egybe. Ennek megfeleléen célunk az volt, hogy a reverz
remodelling valtozoéit klinikai eseményekkel (SZE miatti hospitalizacié és/vagy malignus
kamrai ritmuszavarok) integralva olyan értékelési rendszert alakitsunk ki, amely a strukturalis
¢és klinikai paraméterek egyiittes figyelembevételével pontosabban jelzi elére a hossza tava

kimenetelt.
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vezetOrendszeri stimuldcié hatdsait, mivel ebben a csoportban a konvencionalis CRT varhato
hatékonysaga kedvezdtlenebb, indokoltta téve az alternativ reszinkronizacids stratégiak
vizsgalatat. Ezen populacidban a CSP komplex elektrofiziolégiai €s mechanikai hatasait
elemeztiik a klinikai kimenetel fliggvényében, kiilonds tekintettel a BK funkcio, a deformacios
paraméterek ¢€s a miokardialis munka véltozasara. Célunk nem annak igazolasa volt, hogy a
CSP meghaladja a biventrikularis ingerlés hatékonysagat, hanem annak feltarasa, hogy a
vezetOrendszeri stimulaciéo milyen komplex strukturalis, mechanikai és klinikai valtozasokat
eredményez ebben a specialis populdcioban, és ezek miként jarul hozza a beteg allapotanak

atfogd megitéléséhez.

3 MODSZEREK ES BETEGSZELEKCIO
3.1 Vizsgalati koncepcio és altalanos tanulmanyi felépités

A PhD-kutatas két, egymast koncepciojukban kiegészitd, egycentrumos, retrospektiv
vizsgalatra ¢épiil, amelyek a csokkent EF-val jar6 SZE-ben alkalmazott elektromos
reszinkronizacios stratégidk értékelésére iranyultak. Az elsé kutatds a hagyomanyos,
biventrikuldris ingerléssel kivitelezett CRT wutdni terdpids valasz ujradefinidlasat és
prognosztikai szempontu finomitasat célozta. A megkozelités a strukturalis reverz remodelling
¢és a korai klinikai események egyiittes figyelembevételére épiilt, lehetdveé téve a klasszikus
reszponder — nonreszponder dichotomia meghaladésat, és a betegségprogresszid modositasanak
komplexebb értelmezését. A masodik vizsgalat olyan betegpopuldcidban értékelte a
vezetOrendszeri ingerlés alkalmazhatdsagat és hatasat, amelyben a hagyomanyos CRT nem
tekinthetd optimalis reszinkronizacios stratégianak. Célunk a fizioldgias ingeriiletvezetésen
alapuld megkdzelités klinikai és funkcionalis kovetkezményeinek elemzése volt. Mindkét
kutatdst a Debreceni Egyetem Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte
(engedélyszam: BMEU/4388-1/2022/EKU) és a Helsinki Nyilatkozat elveivel dsszhangban
zajlott.

3.2 A biventrikularis ingerléssel végzett reszinkronizacios kezelésre adott terapias
valasz értékelése
Tanulmanyunk elsé részébe azon betegek keriiltek bevalasztasra, akik 2010. januar 1.
és 2019. december 31. kozott estek at de novo CRT-D implantacion a klasszikus CRT
indikacionak megfelelden. A bevonasi feltételeknek azok feleltek meg, akiknél legalabb 12

honapos tulélés és dokumentalt utankovetés allt rendelkezésre. A CRT-D implantécid
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indikécioi 6sszhangban élltak az aktualis eurdpai irdnyelvekkel, a defibrillator funkcioji eszkoz
valasztasat a malignus kamrai aritmidk miatti primer és szekunder ritmuszavar prevencid
jelentette. Minden beteg az aktudlis szakmai ajanlasoknak megfeleld optimalizalt gydgyszeres
kezelésben (OMT) részesiilt az beavatkozas elott €s utan. Az utankdvetés strukturalt protokoll
szerint zajlott: az implantaciot kdvetden 6 héttel, majd 6 és 12 honappal, ezt kovetden 612
havonta tortént kontrollvizsgéalat. Minden viziten 12 elvezetéses EKG, pacemaker lekérdezés,
NYHA funkcionalis statusz felmérés és echokardiografias vizsgalat késziilt, mely soran
értékeltiik a pitvari és kamrai dimenzidkat, kvantifikaltuk a szivbillenty(i hibakat és Simpson
biplan technikaval a BK-i EF-t. A kiindulasi betegjellemzdék rogzitése kiterjedt a demografiai
adatokra (életkor, nem) a szivfunkcios paraméterekre (pre- és posztoperativ BK EF, NYHA
funkcionalis osztaly), az elektrokardiografias jellemzdkre (QRS-iddtartam ¢és -morfoldgia), a
diabetesz mellitusz, pitvarfibrillacié, stroke/TIA) és a fobb laboratoriumi paraméterekre
(kreatinin és hemoglobin szint). A beiiltetést kovetd elsé évben dokumentalasra keriilt az akut
SZE miatti korhazi kezelés igénye és a késziilék altal detektalt, tartds kamrai ritmuszavar
eléfordulasa. A hossza tava kimenetelt a barmely okbol bekdvetkezd haldlozés,
szivtranszplantaci6 vagy mechanikus keringéstimogatas (BK segédeszkdz, LVAD)
szlikségessége alapjan értékeltiik, melyeket a vizsgalatunk primer végpontjanak tekintettiink.
A CRT-re adott valasz értékelése a beiiltetést kovetd 12 honapos kontroll soran végzett
echokardiografian lathato BK EF valtozasan alapult. Ennek megfelelden a betegek harom
fécsoportba kertiltek:
o Reszpondernek tekintettiik azokat, akiknél legalabb 10%-os BK EF-javulds volt
megfigyelhetd
e Nonprogresszor csoportba keriiltek, akiknél a javulas mértéke 0-10% kozotti volt.

e Progresszor populéciot azok alkottak, ahol a BK EF csokkenést mutatott

Ezt kovetéen mindharom csoportot tovabb osztottuk a betiltetést kdvetd elsd évben jelentkezd
klinikai események — akut SZE miatti hospitalizacio és/vagy ICD terapiat igényld tartos kamrai
ritmuszavar — figyelembevételével. A strukturalis valasz és a korai klinikai események
kombinacidja alapjan a teljes populdcidt prognosztikai szempontbdl harom Uj kategoridba
soroltuk: ,,javuld, stabilizalédé és romld” csoportba, mely lehetdvé tette a terdpias hatds

komplexebb, klinikai lefolyast tiikr6z6 értelmezését.
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3.3 Vezetorendszeri ingerlés alkalmazasa HFrEF-ben JTSZB esetén

A CRT-re adott valasz heterogenitdsa hangsulyozza alternativ reszinkronizacios
stratégidk vizsgalatdit azon betegcsoportokban, akiknél a hagyomdnyos biventrikularis
ingerléssel végzett reszinkronizacids kezelés varhatdé hatékonysadga korlatozott. Ennek
megfeleléen a vizsgdlatunk masodik részében reszinkronizéacios indikéacioval végzett CSP
klinikai és echokardiografids hatésait értékeltik HFrEF-ben szenvedd, JTSZB QRS
2021 januar ¢és 2024 januar kozott olyan konszekutiv betegek kertiltek bevalasztasra, akik >130
ms QRS-idétartammal és JTSZB EKG morfologidval rendelkeztek, 35% alatti BK EF-val és
NYHA II-1Va funkcionalis statusszal >6 honapja az aktudlis szakmai irdnyelvnek megfeleld
optimalis gyoégyszeres kezelés mellett (B-blokkolo, MRA, ACE-giatlo/ARB vagy ARNI,
valamint SGLT2-gatlo). Elérehaladott AV-vezetési zavarral rendelkezd, bradikardia indikacio
miatt pacemaker-igénytli betegek kizarasra kertiltek.

A CSP-implantacié sordn kezdetben HBP-re torekedtiink, mig ennek sikertelensége
esetén LBBAP-ra tértiink 4t; a vizsgalat késobbi szakaszaban az LBBAP valt els6ként valasztott
technikdva. A beavatkozasokhoz Medtronic C315His sheath-et és SelectSecure 3830 aktiv
angiografiat kovetéen unipolaris térképezéssel azonositottuk elektrofiziologiai regisztrald
rendszer alkalmazéasaval. A His-potencial detektalasat kovetden az elektrodat 4-6 6ramutatod
jérasaval megegyez0 iranyu rotacioval rogzitettiik. A His-ingerlés (His-capture) jelenlétét,
tipusat (szelektiv vagy nem szelektiv), valamint a JTSZB-korrekcidhoz sziikséges
kiiszobértéket fokozatos ingerldfesziiltség-csokkentéssel (5 V/0,4 ms-rol) hataroztuk meg.
LBBAP sorén a sheath-et és az elektrodat az angiografiaval azonositott trikuszpidalis billentyti
felso vitorldjatol 1-2 centiméterrel disztalis iranyba helyeztiik 4t a JK szeptumon a szivcsucs
iranydba, majd az optimalis implantacids pontot unipolaris ingerléssel azonositottuk. A
megfeleld poziciot a V1-ben megjelend jellegzetes QRS-morfologia (W-morfoldgia), aVR és
aVL, valamint az inferior elvezetésekben (elsésorban II és III. elvezetés) megjelend
diszkordans QRS-konfiguracio jelezte. Az optimalis kiindulasi szeptélis pozicio elérését
kovetéen az elektrodat kontrollalt, gyors rotacidval vezettik elére az interventrikularis
itések jelezték, amelyek a vezetdrendszeri struktirdk megkozelitésére utaltak. A kivant
mélység elérését kovetden a rotaciot megsziintettilk, majd részletes -elektrofiziologiai
ellendrzést végeztiink. Ennek soran értékeltiik a bal Tawara-szar- vagy faszcikularis potencial
jelenlétét, az unipoléris ingerléssel kivaltott QRS-morfoldgiat, a miokardidlis sértési aram
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mértékét, valamint az elektroda elektromos paramétereit. Az ingerlés modjanak
programozasakor elsddlegesen unipolaris konfiguraciot alkalmaztunk. Amennyiben a JTSZB
mintdzat korrekcidja nem volt kielégitd, bipolaris ingerléssel is probalkoztunk, az ,,anodalis”
ingerlés bevonasaval a tovabbi vezetdrendszeri korrekcio elérése érdekében.

A CSP soran a capture tipusanak meghatarozasa a kordbban publikalt elektrofiziologiai
kritériumok alapjan tortént. HBP esetén szelektiv (S-HBP) capture akkor volt igazolhatd, ha az
ingerlési stimulus és a QRS-komplexum kezdete kozott izoelektromos szakasz volt lathato,
amely tisztan vezetérendszeri aktivaciora utalt. Non-szelektiv HBP (NS-HBP) esetén a stimulus
utan megjelend pszeudo-delta hulldm jelezte a miokardidlis és a vezetdrendszeri aktivacio
egyideji jelenlétét. A beavatkozast sikertelennek tekintettiik, ha nem volt biztosithaté stabil,
reprodukélhaté His-capture elfogadhatd kiiszobértékkel (<3 V/0,4 ms), vagy a JTSZB
részleges/teljes korrekcidja nem valosult meg. LBBAP esetén a vezetdrendszeri aktivaciod
igazolasdhoz az unipolarisan ingerelt QRS-morfologia V1-ben JTSZB mintazatot kellett
mutasson, az alabbi kiegészitd kritériumok valamelyikével: (1) az ingerlési kiiszob csokkentése
(treshold-teszt) sordn a QRS-morfoldgia tranzicidja non-szelektiv LBBP-b6l (NS-LBBP)
szelektiv. LBBP-be (S-LBBP) vagy NS-LBBP-b6l LVSP-be, illetve (2) a bal Tawara-
szar/faszcikularis potencial jelenléte, ahol a potencidl-V6 R-hulldm cstcsideje (V6-RWPT)
sajat ritmus esetén megegyezett az ingerlési stimulus—V6-RWPT-vel. Amennyiben ezek a
kritériumok nem voltak egyértelmiien értékelhetdk, de a V1-ben Qr/QR morfoldgia jelent meg,
LVSP-t igazoltunk. A beavatkozast sikertelennek tekintettiik magas ingerlési kiiszob, szeptum

crer

nem teljesiiltek.

3.4 BK funkcio és mechanika komplex értékelése fejlett echokardiografias

modszerekkel

CSP-t megelézéen, valamint 6 hoénappal a beavatkozast kovetden részletes
echokardiografias vizsgalatokat végeztiink standardizalt protokoll szerint. Az analizist minden
esetben ugyanaz a vizsgald végezte, a klinikai adatok ismerete nélkiil, a mérési torzitas
minimalizéaldsa érdekében. A BK EF meghatarozasa modositott Simpson-modszerrel tortént, a
BK-volumeneket testfelszinre indexaltuk. A CSP-re adott echokardiografids valaszt >5%-os
BK EF-emelkedésként definialtuk a 6 honapos kovetés soran.

A hagyomanyos volumetrids paraméterek mellett a BK funkcié részletesebb
jellemzésére deformacioalapt analizist (2D-STE) alkalmaztunk és meghataroztuk a GLS és a

cstcs-strain diszperzio (PSD) értékét. A PSD méréséhez a BK 17 szegmentuméaban megmértiik
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a longitudinalis strain gérbék csucsidejét (time-to-peak strain) az aortabillentyli zarodasaig. A
kontrakcié iddbeli heterogenitasat ¢és az intraventrikularis mechanikai disszinkroniat
kvantifikalja. A miokardialis teljesitmény komplexebb értékelése céljabol nyomas—strain hurok
alapti miokardidlis munka-analizist végeztiink. E modszer a GLS-adatokat a nem invaziv
modon mért szisztolés vérnyomassal integralja, igy a kontraktilitds értékelése az aktudlis
utoterhelés figyelembevételével torténik. A globalis munka index (GWI) a szisztolé soran
végzett teljes mechanikai munkét reprezentalja, mig a globalis konstruktiv munka (GCW) a
hatékony, ejekciohoz hozzajaruld6 munkavégzést, a globalis veszteséges munka (GWW) pedig
az energetikailag nem produktiv deforméciot jellemzi. A globalis munka hatékonysag (GWE)
a GCW ¢és GWI ardnyabol szamithatdo ki és a miokardidlis energiafelhaszndlds integralt
mutatdjaként értelmezhetd. A deformdaciés és miokardidlis munka-paraméterek egylittes
alkalmazasa lehetdvé tette, hogy a CSP hatasat ne csupan a strukturalis reverz remodelling,
hanem a mechanikai szinkronizacié és az energetikai hatékonysag szintjén is értékeljiik
figyelembe véve a JTSZB morfologiaja HFrEF-populacid sajatos elektromechanikai

sajatossagait.

3.5 Statisztikai elemzés

Az adatelemzés IBM SPSS Statistics és GraphPad Prism szoftverekkel tortént. A
folytonos valtozokat atlag + szoras vagy atlag + standard hiba formdjaban, a kategorikus
valtozokat esetszam és szazalékos megoszlas szerint adtuk meg. Az eloszlas normalitdsanak
vizsgalatat kdvetden két fiiggetlen csoport 0sszehasonlitasa normal eloszlas esetén kétmintés t-
probaval, nem normal eloszlds esetén Mann—Whitney-probaval tortént. Hairom vagy tobb
fliggetlen csoport Osszehasonlitdsara varianciaanalizist, illetve nem normal eloszlas esetén
Kruskal-Wallis-probat alkalmaztunk. A kategorikus valtozok 0Osszevetése khi-négyzet-
probaval tortént. Ugyanazon betegek kiinduldsi és kontroll vizsgéalati paramétereinek
Osszehasonlitdsdra normal eloszlas esetén parositott t-probat, nem normal eloszlas esetén
Wilcoxon-féle probat alkalmaztunk. Tobbszords Osszehasonlitds esetén a tévesen pozitiv
eredmények kockéazatanak (1. tipusu statisztikai hiba) mérséklésére Bonferroni-Holm (BH)
korrekcid tortént. A hosszt tavi klinikai kimenetelek értékelése Kaplan—Meier-féle
tulélésanalizist hasznaltunk, a csoportok kozotti kiillonbségeket log-rank probaval vizsgaltuk. A
kimenetelt befolyasolo fiiggetlen tényezOk azonositasara egyvaltozds, majd tobbvaltozos Cox-

féle regressziés modellt alkalmaztunk, amely lehetdvé tette a relativ kockazat és annak
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konfidenciaintervallumanak meghatdrozasat. A statisztikai szignifikancia hatarat p < 0,05

értékben hataroztuk meg.
4 EREDMENYEK

Jelen értekezés eredményfejezete két, tematikajat tekintve Osszefliggd, ugyanakkor
analitikailag elkiilonitve bemutatott vizsgalat eredményeit foglalja 6ssze a HFrEF eszk6zos
kezelésének prognosztikai és mechanikai echokardiografiai vonatkozasair6l.

Az els6 részben a CRT-D kezelésben részesiild betegek hosszu tava kimenetelét elemezziik,
kiilonos tekintettel a ,,nonreszponderitds” fogalménak 0jra értelmezésére és a korai klinikai
események integraladsaval kialakitott prognosztikai megkdzelitésre.

Ezt kovetden egy olyan, klasszikus CRT-indikéacioval rendelkezd, azonban a biventrikularis
ingerlésbol varhatéoan limitalt mértékben profitald, JTSZB-vel tarsulo6 HFrEF-populécioban
vizsgaljuk a CSP klinikai és mechanikai hatésait, kiilonds tekintettel az elektromos

reszinkronizacio, a BK funkcio6 és a mechanikai szinkronitas valtozasaira.

41 A CRT-D Kkezelés hosszu tava prognozisa ¢és a nonreszponder allapot
ujraértelmezése HFrEF-ben

4.1.1 Betegek klinikai és demogrdfiai jellemzoi

A jelen alfejezetben a CRT-D implantacion atesett HFrEF-betegek kiindulasi jellemzoit
ismertetjiik. A vizsgalatba 267, de novo CRT-D beliltetésen atesett beteg keriilt bevonasra, akik
az implantaciot kdvetden legalabb 12 honapos tuléléssel rendelkeztek. Az implantacié dontden
primer prevencios indikécioval tortént (92,9%), mig szekunder prevenci6 csak az esetek 7,1%-
aban allt fenn.

Egy évvel a beliiltetést kovetden végzett echokardiografias kontrollon a BK EF-valtozas
alapjan 119 beteg reszpondernek, 79 nonprogresszornak, mig 69 progresszornak mindsiilt. A
harom csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség az életkor, nemi megoszlas, a kiindulési
NYHA-stadium, illetve a preoperativ QRS-id6étartam tekintetében. A progresszor populdcidban
gyakoribb volt a non-BTSZB QRS morfologia, valamint a kiinduladsi BK EF szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a reszponderekhez képest (p = 0,02). Az implantaciot kovetd egyéves
kontrollvizsgalat sordn a BK funkcio valtozdsa markdns kiilonbséget mutatott a harom
populécid kozott. A reszponderek esetében a BK EF értéke kozelitette, illetve elérte a 40%-ot,
ami szamottevo reverz remodellinget tiikkrozott, mig a progresszor betegekben a BK EF tovabb
csokkent ¢és atlagosan 22% koriili értéket mutatott, a BK-i szisztolés diszfunkcid

elérehaladédsara utalva. Az implantaciot kovetd QRS-id6étartam valtozast, valamint funkcionalis
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statuszt vizsgalva a legkedvezébb eredmények reszponderek, mig a legkedvezdtlenebbek a
progresszor betegek korében voltak megfigyelhetok.

A tarsbetegségek tekintetében a harom alcsoport kdzott nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a SZE etiologiaja, a hipertonia, valamint a szérum kreatinin- és hemoglobinszint,
illetve a BMI vonatkozasaban. Ugyanakkor a diabetesz mellitusz prevalencidja alacsonyabb
volt az reszponderek kozott a nonprogresszor €s progresszor populaciokhoz viszonyitva. A
pitvarfibrillacié (PF) gyakorisaga €s a korabbi stroke és/vagy atmeneti agyi keringészavar
(TIA) eléfordulasa szignifikansan gyakoribb volt a progresszor csoportban.

A SZE gyogyszeres kezelése a harom kohorszt tekintve érdemben nem kiilonbozott, a betegek
a vizsgalati idészakban elérhetd irdnyelvek szerinti, optimalizalt terdpiaban részesiiltek. A
reszponderek alacsonyabb diuretikum-dozis mellett voltak klinikailag egyenstlyban, mig a
progresszor betegek stabilizdldsdhoz nagyobb dozisti vizhajtdo kezelésre volt sziikség.
Megjegyzendd, hogy a vizsgalat idején Magyarorszagon SGLT-2-gatlo terapia HFrEF

indikécioban még nem allt rendelkezésre.

4.1.2 A hosszutavu tulélés az echokardiogrdfias valasz fiiggvényében CRT-D beiiltetést

kovetdoen

Az echokardiografias valasz szerinti csoportositds egyértelmli prognosztikai
kiilonbségeket tart fel. Az atlagos utdnkovetési 1d6 a reszponderek esetében 69,7 + 3 honap, a
nonprogresszoroknal 46,0 + 3,2 honap, mig a progresszor populacioban 41,9 + 3,7 honap volt,
mig a primer végpont mentes tulélési arany ugyanitt 68,1%, 46,8% ¢és 40,3%-nak adodott. A
Kaplan—Meier-analizis alapjan szamitott median talélés jol tiikrozte a csoportok kozotti
eltérést: a reszponderek median talélése 100,2 honap, a nonprogresszoroké 70,4 honap, mig a
progresszoroké 39,7 honap volt. Log-rank analizissel a reszponder betegek tulélése
szignifikansan kedvezdbbnek bizonyult mind a nonprogresszor (p = 0,002), mind a progresszor
(p < 0,0001) csoporthoz viszonyitva, ugyanakkor a nonprogresszor és progresszor kohorsz
kozott is jelentds kiilonbség igazolddott (p = 0,03). Ezen klasszifikdcid kizardlag a reverz
remodelling végpontokon alapul, a hosszutdvi kimenetel tovabbi finomitasa érdekében a
tovabbiakban a betiltetést kdvetd egy éven beliili klinikai események (SZE miatt hospitalizacid

¢s/vagy ICD esemény) szerepét is elemeztiik, amelyet a kdvetkezd alfejezetben mutatunk be.

4.1.3 A korai SZE miatt korhazi kezelés, illetve ICD aktivitis prognosztikai jelentdsége

Az implantaciot kovetd elsd év soran legalabb egy SZE miatt korhazi kezelés, illetve

ICD aktivitds a reszponderek 12,6%-4ban, a nonprogresszorok 30,4%-aban, mig a
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progresszorok 50,7%-aban fordult eld. A reszponder csoportban ezen események dontéen
izolalt kamrai aritmidk voltak, mig a progresszor betegek korében talsulyban volt az akut SZE
miatti hospitalizacio, onmagaban vagy kamrai aritmiaval tarsulva. Az implantaciot kovetd elsd
¢vben a jogosulatlan ICD-aktivitas a reszponderek 4,2%-aban, a nonprogresszorok 5,1%-aban,
mig a progresszorok 4,3%-aban fordult eld, a csoportok kozott szignifikdns kiilonbség nem
igazolodott.

Az els6 évben jelentkezd barmilyen SZE vagy kamrai aritmia epizod szignifikdnsan
rosszabb hosszu tava prognozist jelent, fliggetleniil az esemény tipusatdl. A kamrai aritmidk
részletes elemzése ramutatott arra, hogy tobb - ATP-t és/vagy ICD-sokkot igényld - egymastol
fliggetleniil jelentkez6 aritmia epizod kiilondsen kedvezdtlen kimenetellel tarsult. Az izolaltan
ATP-vel terminalt ritmuszavarok prognoézisa ugyanakkor hasonld volt az aritmiamentes

betegekhez.

4.1.4 A reverz remodelling és a korai klinikai események integralt prognosztikai értékelése

A reverz remodelling végpont alapjan reszponder, nonprogresszor ¢és progresszor
populécidban ezt kovetden megvizsgaltuk a CRT-D beiiltetést kovetd korai klinikai események
prognosztikai hatdsait. Mindegyik populacidt tovabbi 2-2 alcsoportra osztottuk aszerint, hogy
tortént-e egy éven beliill SZE miatti korhdzi kezelés, illetve ICD aktivitds, majd ezen hat
alkategoria tulélését Kaplan—-Meier-analizissel hasonlitottuk 6ssze. Az egy éven beliili klinikai
epizod szignifikédnsan rosszabb kimenetellel tarsult fliggetleniil attol, hogy az echokardiografias
valasz alapjan reszponder, nonprogresszor vagy progresszor kategoriaba tartoztak a betegek.
Ugyanakkor a részletes elemzés azt mutatta, hogy bizonyos alcsoportok talélése hasolnd volt.
Az echokardiografids besorolas alapjan reszponder és nonprogresszor populacid, amennyiben
az elsé évben nem szenvedtek el klinikai epizddot, hasonld talélést mutatott; ket a ,,javulod”
kohorszba soroltuk. Ezzel szemben a reszponder, de korai klinikai eseményen étesett betegek
progndzisa nem kiilonbdzott a progresszor, ugyanakkor eseménymentes populdciotdl; ezen
alcsoportok egyiitt alkottak a ,,stabilizal6dd” populaciot. Végiil a nonprogresszor €s progresszor
betegek, akiknél egy éven belill klinikai esemény tortént, egymassal dsszevetve hasonlo,
kifejezetten kedvezdtlen tulélést mutattak; Ok képezték a ,,romld” csoportot. Az ujonnan
kialakitott harom prognosztikai kohorsz tul¢lésének dsszehasonlitdsa markans és statisztikailag
szignifikans eltérést igazolt. A medidn tulélés a ,javuld” csoportban 102,3 hoénapnak, a
,,stabilizal6odo” populacidban 62,0 honapnak, mig a ,,romlo” betegek esetében minddssze 24,4

hénapnak adddott.
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A perioperativ betegadatok 0sszehasonlitdsa tovabb arnyalta a képet. A posztoperativ NYHA-
statusz mindharom Uj kohorsz kozott szignifikdns eltérést mutatott. Az implantaciot kovetd
egyéves BK EF, a QRS-id6tartam, valamint a QRS-rovidiilés mértéke (AQRS) a legkedvezdbb
értékeket a ,,javuld” csoportban érte el, mig a ,,stabilizal6od6 és romld” kohorsz kozott ezen
paraméterek tekintetében nem volt kimutathaté jelentds kiilonbség. A ,,romld” populacidban
volt a legmagasabb a non-BTSZB QRS morfologia ardnya, amely az elektromos szubsztrat
prognosztikai jelentdségét tamasztja ald. A komorbiditasok prevalencigja alapvetden hasonlo
volt a harom csoportban, azonban a diabetesz mellitusz és a PF szignifikdnsan gyakoribb volt

a ,,romld” betegek korében a ,,javulokhoz” viszonyitva.

4.1.5 Kedvezd és kedvezotlen klinikai kimenetel elore jelzo tényezoinek vizsgalata

Cox-regressziods analizist végeztliink a hosszii tavli kimenetelt befolyasold tényezdk
azonositasa céljabol. Az univarians elemzés tobb, a prognoézissal szignifikdns Osszefliggést
mutatd valtozot azonositott. Kedvezotlen kimenetellel tarsult az implantaciot megel6zo, illetve
az azt kovetd elsé évben bekovetkezd klinikai esemény, az echokardiografiai szempontbol
progresszor statusz, a 75 év feletti életkor, a kronikus veseelégtelenség, a 10 ms-nal kisebb
mértéklt QRS-rovidiilés, valamint a non-BTSZB QRS-morfologia. Emellett a miitét elétti
NYHA III-IV funkcionalis osztaly is rosszabb tulé¢léssel jart egyiitt. Ezzel szemben az egyéves
echokardiografias vizsgalat alapjan meghatarozott reszponder stitusz, illetve a 20 ms-t

meghaladé QRS-iddtartam csokkenés kedvezd prognosztikai jelzének bizonyult.

A multivaridns modellbe bevont valtozok koziil kizarolag a reszponder statusz bizonyult
a kedvez6 hosszua taviklinikai kimenetel fiiggetlen prediktoranak. Ezzel szemben a kedvezdtlen
progndzist 6nalloan eldrejelzd tényezdk kozott szerepelt az implantacidt megeldzd és az azt
kovetd elsé évben jelentkez6 klinikai esemény, a 75 év feletti életkor, a besziikiilt vesefunkcio,

az elégtelen mértékii QRS-iddtartam csdkkenés, valamint a non-BTSZB QRS-morfologia is.

4.2 A vezetOrendszeri ingerlés elektromechanikai és klinikai hatasai HFrEF-ben,
JTSZB esetén
4.2.1 Kiinduldsi demogrdfiai és klinikai jellemzok
A vezetOrendszeri ingerlést 20 egymast kovetd, HFrEF-ben és JTSZB-ben szenvedd
beteg esetében kiséreltiik meg Klinikankon. A beavatkozas 16 betegnél bizonyult technikailag
sikeresnek HBP-t, vagy LBBAP-t elérve. Négy beteg esetében anatdmiai és/vagy technikai
okok miatt a szeptumba torténd megfeleld mélységii elektroda-penetracid6 nem volt

kivitelezhetd. A vizsgalt betegpopulacioban a férfi nem dominancidja volt megfigyelhetd. A
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SZE oka az esetek dontd tobbségében non-iszkémids kardiomiopatia volt. A leggyakoribb
tarsbetegségek koz¢ tartozott a hipertonia, a diabetesz mellitusz, a kronikus veseelégtelenség és
a PF.

Betegeink korében az atlagos QRS-id6tartam meghaladta a 150 ms-ot, csupan 6t paciens
esetében volt a QRS-szélesség a 130-150 ms kozotti. Az alanyok 75%-anak EKG-jan tipusos
JTSZB QRS morfologia volt megfigyelhetd, melyhez az esetek jelentds részében bi-és
trifaszcikularis blokk (50%-ban bifaszcikularis és 25%-ban trifaszcikularis blokk) is tarsult,
azonban egyik betegnél sem allt fenn pacemaker beiiltetés indikaciojat jelentd magasfoka AV-
blokk, a CSP kivétel nélkiil reszinkronizacios céllal tortént.

Mindenki az aktudlis iranyelveknek megfeleld, maximalisan toleralt dozist SZE-terapia
mellett keriilt bevonasra. Mindegyik paciens részesiilt ACE-gatlo/ARB 19%-ban és ARNI
terapia 81%-ban) €s béta-blokkolo kezelésben, MRA 93%-ban, mig SGLT-2 gatlé 63%-ban
keriilt alkalmazéasra. A hat honapos utankovetés soran sem a gyodgyszeres, sem az eszkozos
kezelésben nem tortént érdemi modositds; ezen iddszak alatt tovabbi kardiologiai

beavatkozasra, igy strukturdlis vagy korondria intervenciora sem kertilt sor.

4.2.2 Periprocedurdlis adatok és elektromos reszinkronizdacio CSP-t kovetden

HBP 0sszesen 7 beteg esetében volt sikeres, a tobbieknél LBBAP (6 beteg esetében
LBBP, 3 betegnél LVSP) valosult meg. A végsé utankdvetés 6 HBP-vel és 10 LBBAP-val
kezelt beteg adatait tartalmazta, mivel egy betegnél a His-capture elvesztése miatt roviddel a
primer implantaciot kdvetden elektroda-repoziciora volt sziikség, mely soran LVSP-t ériink el.
A Dbeavatkozassal kapcsolatos szovédmények értékelése soran nem vettiik figyelembe az
elektréda transz-szeptalis pozicionalasa soran kialakuld szeptum-perforaciot, ilyenkor az
elektrodat visszahtizva az ajanlasoknak megfeleléen repozicionaltuk. Az implantaciok kapcsan
két pneumothorax ¢€s egy, sebészi feltarast igényld zsebhematoma fordult eld; egyéb, jelentds
szOvodményt nem észleltiink.

A CSP szignifikdns QRS-rovidiilést eredményezett a kiinduldsi értékhez képest, ami az
elektromos reszinkronizacié objektiv jelének tekinthetd.

NS-HBP esetében - magasabb ingerlési energiak alkalmazasakor - valamennyi betegben
komplett JTSZB-morfologiai korrekcid volt elérhetd, mig alacsonyabb ingerlési amplitudo
mellett egyes esetekben a blokk csak részlegesen korrigalodott, ezzel szemben a S-HBP nem
jart érdemi QRS-normalizacidval, a kiindulasival teljesen identikus morfol6giaji JTSZB volt
lathat6. LBBAP soradn a betegek tobbségében szamottevd QRS-rovidiilés volt megfigyelhetd,

amely a JTSZB-mintazat részleges korrekciojaval tarsult, két esetben ugyanakkor a QRS-
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iddtartam novekedett. Az ingerlés soran elsddlegesen NS-LBBP-re torekedtink S-LBBP
helyett, direkt vezetdrendszeri capture hianydban LVSP-t alkalmaztunk. LBBAP soran
els6dlegesen unipolaris ingerlési konfiguraciot allitottunk be. Amennyiben a QRS-morfologia
korrekcidja nem bizonyult kielégitonek, a betegek mintegy 30%-aban bipolaris ingerlés mellett

anodalis stimuléciot is igénybe vettlink a JTSZB mintazat tovabbi mérséklése érdekében.

4.2.3 BK-ireverz remodelling és echokardiogrdfias vdlasz

A hat hoénapos kontrollvizsgalat soran a BK EF szignifikans javuldst mutatott a
kiindulasi értékhez képest (27 £ 7%-r6l 33 + 9%-ra emelkedve; BH-korrekcidt kovetden p =
0,01), mikdzben a JK funkciondlis paraméterei €¢s méretei érdemi valtozast nem jeleztek. Az
echokardiografias kritérium alapjan a betegek 62,5%-a reszpondernek bizonyult, kézel 10%-os
abszolut BK EF-emelkedést elérve.

A BK funkcid javuldsa a strukturalis paraméterek kedvezd alakulasaval jart egyiitt, a
reverz remodelling jeleként értékelve. Szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd a
végdiasztolés atmérd (EDD; BH-korrekciot kovetden p = 0,01), a végszisztolés atmérd (ESD;
p=0,001), valamint a végszisztolés volumen (ESV; p =0,02) és az ESV-index (ESVi; p=0,02)
tekintetében. Ugyanakkor a végdiasztolés volumen (EDV), az EDV-index (EDVi), tovabba a
verdtérfogat (SV) és az SV-index (SVi) nem mutattak szignifikdns valtozast a BH-korrekciot

kovetGen.

4.2.4 BK-i mechanikai viltozasok

A BK mechanikai teljesitményének részletes elemzése deformacids és miokardidlis
munka-paraméterek alapjan tortént. A beavatkozéast kovetden 6 honappal mért GLS értéke
szignifikans javuldst mutatott, a kiindulasi —7 & 3%-r6l —10 + 4%-ra (BH-korrekciot kdvetden
p = 0,004), ami a longitudinalis kontraktilitds kedvezd iranyu valtozasat jelzi. A mechanikai
disszinkronia mértékét jellemzd PSD szintén jelentdsen csokkent (126 + 28 ms-rol 96 + 23 ms-
ra; korrigalt p = 0,004), ami az idoben sszehangoltabb kamrai kontrakciora utal.

A miokardialis munka-paraméterek a mechanikai teljesitmény tovabbi javuldsat
tiikrozték. A GWI szignifikansan emelkedett (582 + 277 mmHg%-r6] 840 + 306 mmHg%-ra;
korrigalt p=0,003), és ezzel parhuzamosan a ,,hasznos” munka — GCW —is jelentés novekedést
mutatott (900 + 374 mmHg%-r6l 1203 + 393 mmHg%-ra; korrigalt p = 0,006). A veszteséges
munka értéke — GWW — csokkeno tendenciat mutatott, azonban ez a valtozas nem érte el a

statisztikai szignifikancia szintjét. A munka hatékonysdg — GWE — 71 + 7%-r61 77 + 8%-ra

rrrrrr
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4.2.5 Klinikai paraméterek viltozdsa

A 6 honapos utdnkovetés sordn egyetlen betegnél sem volt sziikség SZE miatti korhazi
kezelése. Egy esetben tjonnan kialakult PF miatt elektromos kardioverzid tortént. A
funkcionalis statusz kedvezd irdnyu elmozdulast mutatott: a betegek tilnyomd tobbségénél
legalabb egy NYHA-fokozatnyi javulés volt megfigyelhetd, mig harom betegnél a funkcionalis
osztaly valtozatlan maradt. A kiindulaskor a betegek 87,5%-a NYHA III, 12,5%-a NYHA II
stadiumba tartozott; a 6 honapos kontroll soran a megoszldas NYHA I: 25%, NYHA II: 50%,
NYHA III: 25% volt (korrigalt p = 0,002). A laboratoériumi paraméterek koziil az NT-proBNP-
szint szignifikans csokkenést mutatott a mutét elotti értékhez képest (4093 + 7215 ng/L-rdl
2087 + 2082 ng/L-re; korrigalt p = 0,003). A jelentds kiindulési variabilitast egy extrém magas
(~35 000 ng/L) érték befolyasolta. A terhelhetdség objektiv javulasat jelezte a 6 perces
jérasteszt sordn mért tavolsag statisztikailag igazolhat6 novekedése, amely atlagosan kozel 60

méterrel emelkedett (354 + 88 m-rdl 411 & 95 m-re; korrigalt p = 0,003)

4.2.6 Kiilonbozo CSP stratégiak osszehasonlito elemzése

Alcsoport-elemzést  végeztink a HBP-vel és az LBBAP-val kezelt betegek
periproceduralis, EKG, echokardiografias és klinikai paramétereinek 6sszehasonlitasa céljabol.
Az LBBAP kedvezdbb periproceduralis mutatokat eredményezett: rovidebb beavatkozasi és
fluoroszkopids 1d6, alacsonyabb atlagos ingerlési kiiszob, valamint nagyobb R-hullam
amplitadé volt megfigyelheté a HBP-hez viszonyitva. A tobbszords dsszehasonlitas miatt
alkalmazott BH-korrekcidt kovetden azonban kizarélag az ingerlési kiiszob kiilonbsége maradt
statisztikailag szignifikdns (korrigdlt p = 0,019). A klinikai kimenetel és az echokardiografis
paraméterek tekintetében nem volt kimutathato jelentds mértékii eltérés a két ingerlési stratégia
kozott. Az alcsoportok alacsony esetszdma miatt azonban az elemzés statisztikai ereje
korlatozott volt, igy az eredmények értelmezése dvatossagot igényel. A CSP-re adott valasz
alapjan reszponder €s nonreszponder csoportok kiindulasi és periproceduralis jellemzdi kozott
sem azonosithato olyan tényezd, amely megbizhatdan eldre jelezte volna a terapias valaszt;

ennek hatterében szintén az alacsony esetszam all.
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5 MEGBESZELES

Jelen értekezés két, egymassal koncepciondlisan Osszefliggd vizsgalat eredményeit
integralja, amelyek célja a hagyomanyos biventrikularis ingerléssel végzett reszinkronizacios
terapia prognosztikai megitélésének 1j szempontu megkozelitése, illetve a CSP mechanikai és
klinikai hatasainak részletes elemzése volt HFrEF-ben.

Az els6 kutatdsban olyan betegek hosszl tdva prognodzisat ¢s az ezzel Osszefiiggd
klinikai paramétereit vizsgaltuk, akiknél defibrillator funkcioval rendelkezd reszinkronizacios
eszkoz beliiltetés tortént, és a terapids valasz értékelését nem kizardlag az echokardiografids
reverz remodelling mértéke, hanem az implantaciot kovetd elsé évben jelentkezd klinikai
események figyelembevételével végeztiik el. Célunk az volt, hogy meghatdrozzuk, miként
befolyasolja a BK funkci6 javulasa és a korai akut SZE-el vagy kamrai aritmiaval jaro klinikai
események eléforduldsa a hosszu tava kimenetelt, és hogy e két tényezé kombinalt értékelése
alkalmas-e pontosabb prognosztikai differencidlasra. Eredményeink igazoltdk, hogy az
echokardiografias valasz ugyan szoros 0sszefiiggést mutat a hosszatava taléléssel, ugyanakkor
a korai klinikai események megjelenése jelentésen modositja a prognézist a BK EF valtozasatol
fiiggetlentil. Az CRT-re adott strukturalis valasz, valamint a korai klinikai események egylittes
értékelése harom, prognosztikai szempontbol egyértelmiien elkiiloniild betegcsoport
azonositasat tette lehetdvé. Ez a megkozelités egyrészt rdmutat arra, hogy a reszinkronizacio
hatasa nem értékelhetd kizardlag binaris ,,reszponder—nonreszponder” szemléletben, hanem a
betegség progresszidjanak lassitdsa vagy stabilizaldsa is terapids eredményként értékelheto,
masrészt lehetdséget teremt azon betegek korai azonositasara, akik kiilonosen kedvezdtlen
1dGben t6rténo, célzott intenzifikalasa indokolt.

A vizsgalatunk masodik alrészében a CSP hatasat értékeltiik JTSZB-hez tarsulo,
elérehaladott SZE-ben, ahol a hagyomanyos biventrikularis reszinkronizacid hatékonysaga
korlatozott lehet. Célunk nem pusztan az elektromos reszinkronizacid €s reverz remodelling
igazolasa volt, hanem annak feltarasa, hogy a CSP milyen komplex, mechanikai és energetikai
valtozasokat idéz elé a BK-ban, amelyek a funkcionalis javulas és a klinikai allapot kedvezd
alakulasanak alapjaul szolgalhatnak. Bar kutatdsunk megfigyeléses természetébdl fakaddan ok-
okozati dsszefliggések egyértelmii igazolasa nem lehetséges, eredményeink azt mutattak, hogy
a CSP elektromos reszinkronizacidoval tarsult, amelyet mechanikai szinkronizaci6 és a
miokardidlis munka paramétereinek kedvezd alakulasa kisért, reverz kardialis remodellinggel,

funkcionalis javuldssal és biomarker szint csokkenéssel parhuzamosan.
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5.1 A CRT-re adott valasz pontositasanak sziikségessége - a binaris megkozelités

Kkorlatai

A CRT-re adott valasz hagyomanyos, binaris — ,,reszponder” és ,,nonreszponder” —
megkozelitése egyre inkabb elavultnak tekinthetd. A klinikai gyakorlatban hosszi ideig
alkalmazott kategorizalas nem veszi figyelembe a SZE progressziv természetét, valamint azt a
tényt, hogy a terdpia kedvezd hatdsa nem kizdrélag mérhetd, korai echokardiografias javulas
formajaban jelentkezhet. A betegség elérehaladdsanak lassitdsa vagy atmeneti stabilizalasa
onmagaban is klinikai értékkel birhat, még akkor is, ha a beiiltetést kovetd elsd
kontrollvizsgalatok soran nem igazolhat6 szignifikans reverz remodelling. A betegek 30—40%-
anak nonreszponderként torténd besoroldsa hozzdjarult ahhoz a leegyszeriisité szemlélethez,
amely a CRT hatékonysagat alulértékeli, és nem tiikrozi pontosan a hossza tdva prognosztikai
kiilonbségeket. A hagyoményos bindris CRT-valaszkoncepci6 korlatait felismerve tobb szerzo
javasolt finomabb prognosztikai rétegzést. Kiemelendé a Frank Ruschitzka és Jan Steffel
nevéhez kothetd szemlélet, amely a reverz BK-i remodelling mértékét allitja a valaszdefinicid
kozéppontjaba. A klasszikus felosztas 6t prognosztikailag elkiilonithetd kategoriat kiilonitett el:
hiperreszponder, reszponder, nonprogresszor, nonreszponder ¢és negativ reszponder
betegcsoportokat. Ebben a rendszerben a hiperreszponderek kifejezett strukturalis javulast
mutatnak, jelentés BK volumenredukcioval és EF-emelkedéssel; a reszponderek mérsékeltebb,
de egyértelmli reverz remodellinget mutatnak. A nonprogresszorok esetében a betegség
természetes lefolyasat sikeriil feltartdztatni, a péciensek klinikai allapota stabilizalodik. A
nonreszponder és progresszor betegeknél BK strukturdlis javulds nem igazolhat6, sét a BK
funkcidé tovabbi romlédsa észlelhetd kedvezdtlen klinikai lefolyassal parhuzamosan. A
koncepcidt 2025-ben tovabb pontositottak, amikor a hosszitava kimenetel elemzése alapjan a
non-reszponder és negativ reszponder kategoridkat egységesen a progresszor csoportba vontak
Ossze, ¢és a nonprogressziot onalld, koztes valaszkategdriaként definialtdk. Ez a modositott
rendszer négy echokardiografias valaszcsoportot kiilonit el (szuperreszponder, reszponder,
nonprogresszor ¢s  progresszor), amely prognosztikailag tisztabban elkiilonithetd
betegpopulaciokat eredményez. A klasszifikacio alapjat képezd echokardiografids paraméterek
— elsésorban az BK EF ¢és az ESVi valtozasa — objektiv, reprodukalhaté mérészamok, amelyek
szoros Osszefliggést mutatnak a hosszatava tuléléssel és a klinikai események eléforduldsaval.
Osszességében a reverz remodelling-alapt klasszifikacié jelentds 1épést jelent a CRT-vélasz
arnyaltabb, prognosztikailag relevans értelmezése felé, és megalapozza a késobbi, klinikai

eseményeket is integrald, komplexebb valaszkoncepciok alkalmazasat.
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5.2 A CRT-valasz komplexebb értelmezése: strukturalis és klinikai végpontok
kombinacidja

A reverz remodelling-alapu klasszifikacié prognosztikai jelentdsége mellett felmeriilt
az igény a strukturdlis valtozasok klinikai statusszal torténd integralasara is. Ennek egyik
legjelentdsebb megkozelitése a Packer-féle hierarchikus klinikai értékeldrendszer alkalmazasa,
amely a mortalitast, a SZE miatti hospitalizaciot €s a funkcionalis statusz (NYHA osztaly)
valtozasat értékeli. E koncepcid mentén a REVERSE vizsgalat elore tervezett, 5 éves
utankdvetéses elemzésében Gold és munkatarsai a reverz remodelling mértékét a klinikai
kompozit végponttal integralt moédon elemezték, és kimutattdk, hogy a strukturalis javulas
prognosztikai jelentdsége szoros Osszefliggést mutat a klinikai statusz alakuldsaval. A betegek
prognosztikai rétegzése a két végpont egyiittes alakuldsa alapjan tortént: azoknal, akik egyik
paraméter szerint sem mutattak romlast, a legkedvezdbb hosszutavl progndzis mutattak, mig a
strukturalis és klinikai romlés egyiittes fennallasa Iényegesen rosszabb kimenetellel tarsult.
Azon betegek, akik allapota csak az egyik végpont alapjan romlott, koztes kockéazatl csoportot
alkottak. Ez a kombinalt értékelési stratégia egyértelmilien igazolta, hogy a strukturdlis és
klinikai valasz egyiittes figyelembevétele pontosabb kockazatbecslést tesz lehetdvé, mint
barmelyik komponens 6nall6 alkalmazasa.

Ugyanakkor e modellnek is vannak korlatai. A klinikai kompozit végpont részben
szubjektiv elemeket — példaul a NYHA-funkciondlis statusz valtozasat — is tartalmaz, amelyek
inter-obszerver variabilitasnak és a beteg szubjektiv értékelésének egyarant ki vannak téve.
Tovéabbi limitaciot jelent, hogy a strukturdlis valtozasok és a klinikai események iddbeli
dinamikdja eltérd lehet. A reverz remodelling folyamata gyakran fokozatos és honapok alatt
alakul ki, mig a klinikai romlas vagy hospitalizacio akar akut esemény formajaban jelentkezhet.
E kiilonb6z6 iddskalak integralasa bizonytalansagot vihet a kategorizalasba, kiilondsen akkor,
ha az értékelési iddpontok nem teljesen szinkronizaltak. Emellett a klinikai kompozit végpont
sulyozasa hierarchikus logikat kovet, amely bar klinikailag indokolt, statisztikailag érzékeny
lehet arra, hogy egyetlen dominans komponens (példaul mortalitas) feliilirja a strukturalis

javulas prognosztikai jelentOségét.

5.3 Objektiv klinikai események bevonasa a CRT-valasz értékelésébe

Az el6z0 megfontoldsok alapjan vizsgalatunkban a strukturalis valtozasokat nem a
funkcionalis statusz valtozasaval, hanem objektiv, korai klinikai eseményekkel kombinaltuk. A
beiiltetést kovetd elsd évben bekovetkezd SZE miatti hospitalizaciot, valamint dokumentalt

kamrai aritmia epizodot a reverz remodelling mértékével egyiitt értékelve alakitottuk ki
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valaszkategoridinkat. Barmelyik reverz remodelling-végpont alapjan definialt csoportban —
reszponder, nonprogresszor és progresszor — jelentkezd korai klinikai esemény kedvezotlen
klinikai kimenetellel tarsult, mely a hossztavu prognodzis egyik legerdteljesebb prediktoranak
bizonyult. A reverz remodelling-végpont és a korai klinikai események egylittes elemzése soran
azt tapasztaltuk, hogy az eredeti echokardiografids kategoriak bizonyos alcsoportjai kozott a
hosszu tava tilélés tekintetében prognosztikai atfedés volt.

A klinikai eseményt nem mutatd reszponder €és nonprogresszor betegek tulélése
egymassal Osszevethetonek bizonyult; ezen populdcidkat egységesen a javuld (improved)
csoportba soroltuk. Emellett a korai klinikai eseményt elszenvedd reszponderek, valamint az
eseménymentes progresszorok is hasonld hossz tdva kimenetelt mutattak, 6k alkottdk a
stabilizalodo (stabilized) kategoriat. Végiil azok a nonprogresszor és progresszor betegek,
akiknél az elsé év soran klinikai esemény jelentkezett, egymashoz hasonléan kedvezdtlen
prognozissal birtak; 6k a romld (worsened) csoportba keriiltek. E megkozelités tobb
szempontbol is elényds. Egyrészt a klinikai események — a hospitalizacio és a tartds kamrai
aritmia — egyértelmii, objektiven dokumentalhatdé végpontok, amelyek kevésbé fiiggenek a
események kozvetlen prognosztikai jelentdséggel birnak, és a betegség klinikai instabilitdsat
tikrozik.

Az igy kialakitott harom alcsoport hosszatava tulélése nemcsak szignifikdnsan
kiilonbozott egymastol, hanem a talélési gorbék kozotti elkiiloniilés markansabbnak bizonyult,
mint a kizardlag echokardiografias reverz remodelling-végpont alapjan torténd besorolas
esetén. Kiilondsen a legkedvezdtlenebb progndzisii betegek esetében valt egyértelmiivé a
kombinalt megkdzelités elénye: a romlo csoport elkiilonitése élesebben rajzolddott ki, mint az
echokardiografias progresszido 6nmagaban torténd meghatarozasa esetén. Ez arra utal, hogy a
reverz remodelling vizsgédlata nem minden esetben képes megragadni a klinikai instabilitassal
jaré magas kockazatot, mig a korai objektiv klinikai események bevonasa lehetové teszi a
valdban nagy rizikéju betegek pontosabb azonositasat.

Eredményeink nemzetkdzi kontextusban részben megerdsitik, részben tovabb
finomitjak az jradefiniadlt CRT-valaszkategoridkat vizsgdlod tanulmanyok megallapitasait. A
REVERSE vizsgalat elére tervezett, 5 éves utankovetéses elemzésében a ,,romld” betegek
progndzisa egyértelmiien kedvezdtlenebb volt, mint a ,,javulo és stabilizal6dé™ populacioké.
Ugyanakkor utdbbi két csoport kozotti talélési kiilonbség nem volt kdvetkezetesen kimutathato,
kiilonosen az echokardiografids paraméterek alapjan torténd besorolas esetén. Egy hasonlo

megkozelitést alkalmazo, tobb prospektiv vizsgalatot 0sszegzd meta-analizis szintén azt
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igazolta, hogy akar echokardiografiai, akar klinikai végpontok kapcsan a romlés egyértelmii
prognosztikai jelentdséggel bir; ezzel szemben a javul6 és stabilizalodo csoportok elkiilonitése
nem minden esetben bizonyult kovetkezetesnek, kiilondsen, ha a besorolas kizarolag
strukturalis paramétereken alapult. Ezzel szemben a strukturalis valtozasok és a korai, objektiv
klinikai események kombindcidjan alapuld modellink mindharom kategéridban jol
elkiilonithetd prognosztikai kiilonbséget eredményezett. Eredményeink — kiilondsen a
kedvezdtlen kimenetelli alcsoport tekintetében — atfedést mutatnak az ADVANCE CRT
Regiszter megfigyeléseivel. Adatai ramutattak, hogy a klinikailag instabil, a betiltetést kovetden
érdemi javulast nem mutat6 betegek prognoézisa szamottevéen rosszabb, mikézben e populécid
terapids intenzifikdcidja gyakran elmarad. Ezen vizsgalatban nonreszpondernek mindsitett
betegek jelentds része (44%) nem részesiilt tovabbi terapids beavatkozéasban, annak ellenére,
hogy hospitalizacids aranyuk és mortalitdsuk magasabb volt a reszponderekhez képest. Ez
hangsulyozza annak jelentdségét, hogy a valoban nagy kockazatu egyének azonositidsa a

kezelés strukturalt Gjraértékelését és szlikség szerinti intenzifikacidjat is maga utdn vonja.

5.4 A CRT uj iranya JTSZB-ben: CSP mint fiziologias reszinkronizacio

A CRT Kklinikai hatékonysaga szoros Osszefliggést mutat a kiindulasi QRS
morfoldgiaval. Valodi BTSZB esetén a biventrikularis ingerlés mortalitdsra, hospitalizaciora és
BK funkcidra gyakorolt kedvezd hatdsa randomizalt vizsgalatokban egyértelmiien igazolt. A
JTSZB a non-BTSZB morfologia csoportba tartozik, és HFrEF-fel tarsulva az aktudlis
iranyelvekben a QRS szélességétdl fliggden Ila, vagy IIb osztalytit CRT indikacidval szerepel.
Fontos ugyanakkor hangsulyozni, hogy a legtdbb nagy randomizalt CRT-vizsgélat a JTSZB-
vel rendelkezd betegek alacsony ardnya miatt nem biztosit direkt Osszehasonlitast a
biventrikularis ingerlés hatékonysagardl ezen EKG morfologia esetén. A rendelkezésre allo
adatok elsdsorban alcsoport-analizisekbdl és meta-analizisekbdl szarmaznak, amelyek alapjan
JTSZB-ben a biventrikularis ingerlés klinikai és prognosztikai elénye kevésbé egyértelmi, a
terapias valasz 1ényegesen heterogénebb, mint BTSZB-ben, és tobb elemzésben a klinikai elony
nem volt egyértelmilien kimutathato, sét egyes adatok a potencialisan kedvezdtlen kimenetel
lehetdségét is felvetették. E bizonytalansag alapozta meg a CSP iranti fokozott érdeklddést a
biventrikuldris ingerlés alternativajaként. Multicentrikus, kis esetszamu, megfigyeléses
tanulmanyok eredményei alapjan SZE, JTSZB QRS-morfologiaval rendelkezd betegekben a
HBP a QRS-id0 csokkentésével ¢és a JTSZB mintazat korrigalasaval elektromos
reszinkronizacidt eredményezett, melyek hatisara reverz remodelling alakult ki a klinikai

allapot javulasaval parhuzamosan. A HBP-vel kapcsolatos technikai limitaciok az LBBAP
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elétérbe kertiléséhez vezettek, Vijayaraman és munkatarsai egy multicentrikus, megfigyeléses
vizsgalatban 121 SZE, JTSZB QRS-morfologiaji betegen végeztek LBBAP-t 88%-0s
sikerarannyal, mikozben azt tapasztaték, hogy a modszer a HBP-vel 6sszehasonlithaté modon
javitotta betegek BK funkciojat és klinikai allapotat. LBBAP soran a HBP-vel elértnél kisebb
mértéklit QRS-1d6 csokkenés és JTSZB mintazat korrekcio kovetkezett be, és elemzésiikben a
QRS-id6tartam csokkenésének mértéke bizonyult az echokardiografidas valasz fiiggetlen
prediktoranak.

A CSP-vel kapcsolatos kedvezd nemzetkozi tapasztalatok miatt CRT indikacioval SZE,
JTSZB EKG morfoldgiaju betegeken végeztiink HBP-t, vagy LBBAP-t. Vizsgalatunk alacsony
esetszamu (16 beteg), retrospektiv, obszervacids elemzés volt, melynek célja nem a
konvenciondlis biventrikuldris ingerléssel torténd direkt dsszehasonlitas volt, hanem a CSP altal
kivaltott elektrofizioldgiai, strukturalis, és funkciondlis valtozasok integralt értékelése ebben a
specialis betegpopulacioban. Eredményeink alapjan a CSP elektromos reszinkronizaciot
eredményezett, amelyet a QRS-id6tartam szignifikdns csokkenése és a JTSZB mintazat teljes,
vagy részleges korrekcioja jelzett. Az elektromos aktivacid kedvezébbé valasat mechanikai
reszinkronizacié kovette, mely a BK-i disszinkronia mérséklédésében volt kimutathatd. A
mechanikai valtozdsokkal parhuzamosan reverz remodelling alakult ki, mely kovetkeztében
javult a betegek klinikai allapota a funkciondlis statusz (NYHA), funkciondlis kapacitas (6-
perces sétateszt) és NT-proBNP-szint tekintetében. Az alacsony elemszam miatt a HBP ¢és az
LBBAP kozvetlen, érdemi Osszehasonlitdsa korlatozottan volt kivitelezhet. Hatékonysagat
tekintve a két modszer hasonlonak bizonyult, ugyanakkor a NS-HBP a JTSZB morfologia teljes
korrekcigjat eredményezte, mig LBBAP csupan részleges attenuéciot ért el. Ugyanakkor a
periproceduralis ¢s elektromos paraméterek alapjan — beleértve az alacsonyabb ingerlési
kiiszobot, magasabb érzékelt R-hullam amplitadot és a rovidebb beavatkozasi iddket — az
LBBAP technikai szempontb6l elénydsebbnek tiint.

Eredményeink Osszevethetok a kordbbi kutatdsokkal, az altalunk vizsgalt populacid
demografiai és tarsbetegség-profilja nem tért el lényegesen a nemzetkdzi kohorszokban
leirtaktol. A kiinduldsi EKG alapjan betegeinkre jellemzd volt a komplex intraventrikularis
vezetési zavar, gyakran bi- vagy trifascicularis blokk formajaban, amely megfelelt a korabbi
kozlésekben szerepld beteganyagok EKG-jellegzetességeivel. Az elektromos reszinkronizacio
mértéke — a QRS-id6tartam csokkenésével jellemezve — valamint az echokardiografias javulas
nagysagrendje is 0sszemérhetd volt a korabbi vizsgalatok eredményeivel. Fontos kiilonbség

ugyanakkor, hogy beteganyagunkban a kiinduldsi BK EF alacsonyabb volt, vagyis sulyosabb
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szisztolés diszfunkcidval rendelkez6 populéaciot vizsgaltunk. Ennek ellenére a BK-funkcio és a

klinikai allapot javuldsanak mértéke hasonld nagysagrendiinek bizonyult.

5.5 A JTSZB korrekcio mechanizmusa CSP soran

A JTSZB mintazat teljes, vagy részleges korrekcidja elektromos reszinkronizacid
jelének tekinthetd, mely a kedvezd klinikai vélasz fiiggetlen prediktora, ugyanakkor ennek
pontos elektrofizioldgiai mechanizmusa nem teljesen tisztazott.

Vizsgalatunkban NS-HBP esetén fesziiltségfiiggd, teljes QRS-korrekcio volt elérhetd,
mig S-HBP mellett a JTSZB mintazat nem rendez0dott. Hasonld tapasztalatokrol szamoltak be
nemzetkdzi obszervacios vizsgalatok is, egy hasonlod betegpopulacioban alkalmazott HBP a
rendezddése ritkabb volt. Megtartott BK funkcidju populacidban végzett vizsgalatban az NS-
HBP fesziiltségfiiggd modon mérsékelte a JTSZB mintazatot, mig S-HBP mellett a JTSZB
korrekcio sikertelennek bizonyult. A komplex vezetési zavart is figyelembe véve ezen
megfigyelések arra utalnak, hogy a blokk szintje a His-kotegtdl disztalisan helyezkedhet el.
Magasabb ingerld fesziiltséggel [étrejové nem-szelektiv stimulaciéo akéar kozvetleniil is
korrigalhatja a részben funkciondlis jelleglinek tekintheté JTSZB-t, de emellett alternativ
ingeriiletvezetési utak is bekapcsolodhatnak, ami a blokk alatti teriilet korabbi aktivacidjat
eredményezheti. A jobb Tawara-szar vezetésének direkt helyredllitasa nélkiil is kialakulhat
olyan ,,fuzi6s” kamrai aktivacio, mely a His-kotegen keresztiili vezetés (JTSZB mintazattal) és
a JK szeptum miokardialis ingerlésének kombinacigjaval valosul meg.

LBBAP esetén a JTSZB mintdzat korrekcidja jellemzéen NS-LBBP vagy LVSP
ingerlés mellett figyelheté meg. A bal Tawara-szar vezetdrendszerének és a JK-i szeptum
miokardilis aktivacidjanak kombindcidja csokkentheti a JK késését, ezaltal javitva az
interventrikuldris aktivacio id6beli 0Osszhangjat, a BK szinkron 0sszehuzddasanak
megtartasaval. Ezzel szemben a S-LBBAP soran a JK szeptum miokardialis aktivacioja
elmarad, igy a teljes JTSZB mintézat és igy az interventrikularis disszinkronia is konzervalodik.
Amennyiben az LBBAP nem eredményezett JTSZB-attenuaciot, a QRS-idétartam tovabbi
csOkkentése egyes esetekben bipoldris ingerlés sordan a ,,ring” elektrodan kivaltott anodalis
stimuldcio révén volt elérhetd, amely a JK-i szeptum egyidejli aktivaciojat eredményezte. Ez a
jelenség beteganyagunk kozel egyharmadaban volt megfigyelhetd, és nemzetkdzi adatok
szerint is hasonl6 ardnyban tovabbi QRS-korrekcio ezzel elérhetd. Betegeink jelentds részében

a JTSZB mellett I. foka AV-blokk is jelen volt, ekkor az AV-id6 célzott optimalizalasa lehetdvé
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teszi az AV-szinkronia helyreallitasat, ami hozzajarulhat a klinikai allapot kedvezd
alakulasahoz.

Osszességében a JTSZB korrekcidja CSP sordn nem kizardlag a vezetdrendszer direkt
komplex kolcsonhatdsanak eredménye, amely az interventrikularis késés csokkentésén
keresztiil vezet elektromos, majd mechanikai javuldshoz az AV-szinkrénia helyreallitasa

mellett.

5.6 Az elektromos reszinkronizacio mechanikai kovetkezményei

Az elektromos reszinkronizacidt jelz6 QRS-idé csokkenést és JTSZB-mintazat
korrekcidjat mechanikai szinten is kedvezd valtozasok kovették. A PSD mérséklodése a BK
kontrakcié iddbeli homogenizalodasat jelezte, vagyis az elektromos aktivacido rendezddése
mechanikai reszinkronizacidval tarsult. Irodalmi adatok alapjan a PSD csokkenése a BK
funkcié javulasaval, a reverz remodelling kialakuldsdval és a klinikai allapot kedvezd
alakulasaval hozhato egyértelmii 6sszefiiggésbe. A mechanikai szinkronia helyreallitasa egytitt
jart a miokardialis munka paramétereinek javulasaval, melyek prognosztikai jelentdségét
szamos korabbi tanulmany kiemelte. Emellett Osszefiiggést irtak le a miokardidlis munka
paramétereinek javulasa és a szivizom energetikai hatékonysaganak kedvezd iranyu valtozasa
kozott. Vizsgalatunkban kimutattuk CSP-t kdvetden a miokardialis munka index, a konstruktiv
munka és a munkahatékonysag szignifikans emelkedését, mely arra utalhat, hogy a mechanikai
szinkronizéci6 javulasa a BK-i munkavégzés hatékonyabba valasaval tarsult, és potencidlis
kapcsolatot teremthet a reverz remodelling, valamint a klinikai allapot javuladsa kozott.
Ugyanakkor hangsulyozandd, hogy kontrollcsoport hidnyaban — legyen az kizardlag optimalis
gyogyszeres kezelésben részesiilé vagy konvenciondlis biventrikularis ingerléssel kezelt
populacié — az észlelt mechanikai valtozasokbdl ok-okozati kovetkeztetések nem vonhatoak le,

ezek igazoldsa prospektiv, randomizalt vizsgélatokat igényel.

5.7 A vizsgalat limitacioi

Mindkét vizsgalat CRT kezeléssel kapcsolatos retrospektiv adatgylijtésen alapult, amely a
szelekcios torzitas és a nem kontrollalhato zavaro tényezdk lehetdségét hordozza. A vizsgéalatok
egycentrumos jellege az eredmények értékelésének komoly limitald tényezdje, hiszen az adott
intézmény betegdsszetétele, implantacios gyakorlata és utankovetési protokollja eltérhet mas
centrumokétol. A kutatasok obszervacios jellege - kontrollcsoport alkalmazéasa nélkil - az

oksagi Osszefliggések megallapitdsit érdemben korldtozza. A mintanagysdg tekintetében
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kiilondsen a CSP-vizsgalatban (n=16) beszélhetiink jelentds korlatrol. A kis esetszam csokkenti
a statisztikai er6t, noveli a II. tipust hiba valoszinliségét, és nem teszi lehetové megbizhatod
alcsoport-analizisek elvégzését. A heterogén beavatkozdsi stratégia (HBP és LBBAP
alkalmazasa) tovabbi variabilitast vihetett az eredményekbe, amely nagyobb populécidoban
mérsékelhetd lehetne. A konvencionalis CRT kezelés prognosztikédjaval kapcsolatos elemzésbe
csak olyan betegek kertiltek bevonasra, akik ttlélése a beiiltetést kovetden legalabb 12 honapot
elérte. Ez tulélési torzitast eredményezhetett, mivel a legrosszabb progndzisu, korai haldlozast
elszenvedd betegek nem szerepeltek az analizisben. A CSP-vizsgalat utdnkovetési ideje 6 honap
volt, amely elsOsorban strukturdlis és funkciondlis paraméterek rovid tav valtozasainak
értékelésére alkalmas. A hosszl tava klinikai végpontok — mortalitas, SZE miatti hospitalizécio,
aritmias események — elemzése ebben a kohorszban nem tortént meg, igy a mechanikai javulas

prognosztikai jelentésége kozvetleniil nem igazolhato.

6 OSSZEFOGLALAS, EREDMENYEINK KLINIKAI JELENTOSEGE

Eredményeink hozzdjarulnak a SZE-ben alkalmazott reszinkronizacios terapidk
korszeriibb, integralt értelmezéséhez. Igazoltuk, hogy a CRT-re adott valasz nem értékelhetd
pusztan volumetrikus reverz remodelling alapjdn, hanem a strukturalis és korai klinikai
események egyiittes figyelembevétele sziikséges a valés prognosztikai kockazat
meghatdrozasahoz. A korai major klinikai epizodd az echokardiografids javulastol fiiggetlen,
erds negativ prognosztikai markernek bizonyult, ami a betegkdvetés és rizikostratifikacio
ujragondolasat indokolja.

Vizsgalatunk megerdsiti, hogy a CRT hatdsa betegségmoddositdo folyamatként
értelmezendd, amely a reverz remodelling, a progresszi6 lassitdsa vagy a klinikai romlés
megakadalyozdsa révén kiilonbozé fenotipusokat eredményez. Az altalunk javasolt
strukturalis—klinikai kompozit megkozelités pontosabb prognosztikai besorolast tesz lehetéveé,
¢s segitheti a személyre szabott utdnkovetést, valamint azonosithatjuk a kiemelten kedvezdtlen
progndézisu, fokozott monitorozast és terdpias optimalizalast igényld betegcsoportokat.

A vezetérendszeri stimulacioval kapcsolatos eredményeink kiilonosen JTSZB
hatékonysaga limitalt. Igazoltuk, hogy a CSP nem csupén elektromos korrekciot eredményez,
hanem kedvezden befolyasolja a mechanikai disszinkroniat, a deformacios paramétereket és a
miokardialis munka hatékonysagat is. Ez patofiziologiai alapot szolgaltat a fizioldgiasabb
aktivacios stratégia alkalmazdsdhoz olyan betegcsoportban, ahol a terdpids vélasz

hagyomdanyosan heterogén.
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Osszességében munkank a reszinkronizcios terapia értékelését a volumenalapt

szemlélettd]l a komplex elektromechanikai és klinikai integracid irdnydba mozditja el,

eldsegitve a pontosabb prognosztikai megitélést és a személyre szabott terapids dontéshozatalt.

7 UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

Jelen értekezésben a HFrEF-ben alkalmazott reszinkronizacids stratégidk klinikai és

strukturalis hatasait vizsgaltuk. A konvencionalis CRT kezelésre adott valasz 1j, strukturalis és

klinikai paramétereket integrald értékelési rendszerét dolgoztuk ki, valamint JTSZB

morfologiaju betegekben elemeztik a CSP (HBP, LBBAP) elektromechanikai hatasait.

Eredményeink hozzajarulnak a CRT-vélasz korszerlibb prognosztikai értelmezéséhez és a CSP

mechanikai hatdsainak mélyebb megértéséhez olyan populacioban, ahol a konvencionalis

biventrikularis ingerlés hatékonysaga korlatozott.

Igazoltuk, hogy echokardiografids reverz remodelling végpontok (BK EF) alapjan a
CRT-D implantacion atesett populacidé reszponder, nonprogresszor €s progresszor
fenotipusra oszthat6. A harom csoport tulélése markansan és szignifikansan
kiilonbozott, a progresszor csoport prognézisa volt a legkedvezdtlenebb, mig a reverz
remodellinget mutatd reszponderek rendelkeztek a legjobb hosszl tava kimenetellel.
Eredményeink megerdsitik, hogy a hagyomdnyos reszponder—nonreszponder
dichotomia prognosztikai szempontbol elégtelen.

Kimutattuk, hogy az implantaciot kdvetd egy éven beliil bekdvetkezé major klinikai
epizod (SZE miatti hospitalizdcié és/vagy malignus kamrai ritmuszavar) az
echokardiografias reverz remodelling mértékétdl fiiggetleniil szignifikdnsan rosszabb
taléléssel tarsul.

Az egy éven belilli major klinikai esemény és a reverz remodelling végpontok
kombinaladsaval a klasszikus haromtagi (reszponder—nonprogresszor—progresszor)
felosztas helyett 0j, prognosztikailag differencialt csoportositast vezettiink be: javulo
(improved), stabilizal6doé (stabilized), roml6 (worsened) csoportokat kiilonitettiink el a
kompozit végpont alapjan. Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy a CRT hatasa
betegségmodositod terdpiaként értelmezendd, és a valasz nem redukalhato kizéarolag
volumetrikus paraméterekre.

Igazoltuk, hogy a CSP - beleértve a HBP és LBBAP technikékat is - szignifikans QRS-
rovidiiléssel jarod elektromos reszinkronizaciot és strukturalis remodellinget (BK EF
javulas, volumenredukcio) eredményez SZE, JTSZB QRS-morfol6gidju populécidoban

klinikai allapot-javulassal.
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Tipusos JTSZB morfologidju betegekben elséként elemeztik a CSP mechanikai
kovetkezményeit deformacids echokardiografidval (GLS) és miokardidlis munka
paraméterekkel. Igazoltuk, hogy CSP hatasara csokken a BK-i mechanikai
disszinkronia, javul a GLS, melyet a miokardidlis munka és munka-hatékonysag pozitiv

iranyu valtozasa kovetett.
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