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1. Bevezetés
Az elsé teljesen implantalhatd pacemaker (Senning, 1958) kifejlesztése és

belltetése mérfoldkovet jelentetett a szivelektrofizioldgiai terapia fejlédésében,
melyet a hagyomanyos antibradycardia funkciéval rendelkezd késziilékek rohamos
fejlédése kovetett. Az azota eltelt évtizedek alatt nemcsak a késziilékek mérete
csokkent és élettartamuk novekedett, hanem mi(kodésik is lényegesen
Osszetettebbé valt: a programozhatd paraméterek szama mara a tobb szazat is
elérte, mely sok esetben mar egyénre szabott optimdlis programozasi lehet6séget
biztosit. Az elmult évek egyik jelent8s fejlesztése volt a mara mar hazankban is
elérhet6 magneses rezonancia vizsgalattal kompatibilis/kondicionalis pacemakerek
és elektrodak megjelenése. A hagyomanyos pacemakerek fejl6dése mellett, azzal
parhuzamosan, zajlott az implantalhatd cardioverter defibrilldtorok (ICD-k)
fejlesztése, melynek alapkoncepcidja még a 60-as években sziiletett meg, ezt a '70-es
években végzett allatkisérletek utan 1980-ban az elsé humdn beliltetés kovetett. Az
ICD-k implantacidjaval immar nemcsak a kérosan lassu, hanem a kérosan gyors, sok
esetben az életet kozvetlenll veszélyeztet6é szivm(ikodés is kezelhetévé valt.
Kezdetben ezen eszkdzok szekunder prevencids célzattal keriltek belltetésre, tehat
olyan beteg kaptak, akik malignus kamrai ritmuszavar miatt sikeres Ujraélesztésen
estek at. A '90-es évek nagy, prospektiv ICD-s vizsgalatai azonban szamos olyan
betegcsoportot azonositottak, melyben a hirtelen szivhalal kockazata az atlagot
lényegesen meghaladja és melyben a primer prevencids célzattal Gltetett ICD képes
csokkenteni a haldlozast a legkorszer(ibb antiaritmids gyogyszeres kezeléssel
Osszehasonlitva. Ezen vizsgdlatok eredményei alapjan az ICD-k felhaszndlasa
folyamatos és jelentés novekedést mutat nemzetkozi viszonylatban csakugy, mint
hazankban. Az implantalhatd szivelektrofizioldgiai eszkozok fejlédésének kovetkezd
jelent8sebb allomasa a cardialis reszinkronizacios terapia (CRT) megjelenése volt,
aminek megjelenésével a figyelem a lassu, vagy gyors szivm(ikodés fel6l egy masik
betegcsoport — a bal kamrai elektromos/mechanikus aszinkréniaval rendelkezé —

szivelégtelen betegek irdnydba fordult. Ezen betegcsoportban a cardiomyopathia



okozta bal kamrai remodelling folyamata fordithatd vissza, kovetkezményes tiineti
javuldssal és kedvez6bb hosszu tavu tulélési mutatokkal a kezelés hatasara helyrealld

szinkron bal kamrai m(ikodés eredményeként.

Kilon szeretném kiemelni az ICD és CRT alkalmazasanak hazai vonatkozasait:
mind a defibrillator, mind reszinkronizdcidos kezelés alkalmazasdban évrél-évre
jelent6s novekedés figyelheté meg: hazankban 2003-2010 kdz6tt az ICD implantacidk
szdma tobb mint dupldjara emelkedett, mig ugyanezen id6szak alatt a CRT
belltetések szama tobb mint nyolcszorosara novekedett.

A fent részletezett terapids modalitdsok elterjedését, klinikai alkalmazdasat az
elmult években, évtizedekben végzett nagy klinikai vizsgalatok alapoztak meg és ezek
alkalmazasa vilagszerte hasonldéan dinamikus névekedést mutat, mint hazankban. A
kezelésre alkalmas és implantaciora kerlil6é betegek magas szama és — viszonylag (j
terdpias alternativdk lévén - az eddigi vizsgdlatok alapjan még megvalaszolatlan
kérdések sokasdga adja meg jelen értekezés témavalasztasdnak aktualitdsat és

jelentGségét.

2. Irodalmi attekintés
2.1 Implantdlhato cardioverter defibrillator terapia
2.1.1. Az ICD-k felépitése, miikodésének alapelvei

Az ICD-k felépitésiket tekintve hat f6 részbdl allnak: akkumulator (litium-ezist-
vanadium), erGsit, elektronika, egyendramu transzformator, két kondenzator és
telemetria tekercs. A kamrak intrinsic aktivitasat bipoldris elektroddkon keresztil
érzékeli, a beérkez6 jelek el6szor az erGsitébe futnak be, majd a logikai egységbe
kerlilnek, itt torténik a feldolgozas, ami alapjan az ICD eldodnti, hogy normal
szivritmus, vagy esetleg ritmuszavar all-e fenn, és szikség van-e valamilyen
beavatkozasra. A sokk leadasdahoz a kondenzatorok feltdltése, majd kisilése

szlikséges, melyet kiilén aramkoér szabalyoz.

4



Az ICD-k méretét elsGsorban a telep és a kondenzatorok mérete hatdrozza meg:
mig az 1980-as évek elején az implantdlhatd defibrilldtorokat méretik miatt a hasfal
bér ala lehetett bedlltetni, napjainkra a jelent6s méretcsokkenés kovetkeztében
altalanossa valt a prepectoralis implantacio. A késziilék az észlelt szivritmuszavarokat
képes memodridjaban rogziteni, azok telemetriasan lekérdezhet8k. Az egyes epizédok
kapcsan rogzitésre kerlilnek a ritmuszavarok paraméterei, a (bipolaris és/vagy
unipolaris) intracardialis elektrogramok, az alkalmazott terdpidk tipusa, szama, és a
terapidk eredményessége is. Az implantaciot kovetéen szamos centrumban
rutinszer(ien végzik a defibrillatorok ,kiprobalasat”, a defibrillacids teszt elvégzését.
Ennek sordn rovid altatasban 50Hz-es burst ingerlés vagy a T hulldmra leadott kis
energidju sokk leadasaval kamrafibrillaciét valtanak ki, melyet a késziléknek fel kell
ismernie és hatékonyan meg kell sziintetnie. Az elmult években azonban szdmos
kisebb betegszamu vizsgalat és matematikai modell kérd6jelezte meg a defibrillacids
teszt szlikségességét és ezek alapjan folyamatosan csokken is a tesztet rutinszer(ien
elvégz6 centrumok szama.

A terapidval kapcsolatban megemlitendd, hogy a sokk elektroda élettartama a
hagyomanyos pacemaker elektrédakkal 6sszehasonlitva rovidebb: egy kozelmultban
megjelent publikacid alapjan a 7-8 év elteltével az implantdlt sokk elektrodaknak akar
40%-anal is jelentkezhetnek problémak, melyek leggyakrabban az elektréda torését,
vagy a szigetelés sériilését jelentik. Ebbdl fakaddan el6fordulhat, hogy életveszélyes
szivritmuszavar esetén a késziilék nem képes a hatékony sokkleadasra, vagy amit a
napi klinikai gyakorlatban lényegesen gyakrabban latunk, hogy az érzékel6/ingerld
szar torése kapcsan a tortvégek érintkezése elektromos zajt general, amit a készlilék

malignus kamrai ritmuszavarként detektal és indokolatlanul ad le sokkokat.

2.1.2. Az ICD-k alkalmazdsdat megalapozo klinikai vizsgdlatok
Az els6 humdan ICD implantacid 1980-ban tortént, ezt kovetben évekig csak
empirikusan a hirtelen szivhalalt (akar tobbszorosen is) tulélt betegek részesiilhettek

a terdpidban. Az evidencia alapu orvosldas azonban megkovetelte a terdpia



hatékonysagdnak igazoldsat nagy prospektiv vizsgalatok alapjan is. Ennek nyoman az
1990-es években terveztek és végeztek szekunder prevencids indikaciéju (olyan
betegeknél, akiknek mar hirtelen szivhaldl miatt Ujraélesztésiik volt) ICD-s
vizsgalatokat, melyek kozul a harom legnagyobb az AVID, CIDS, és a CASH voltak.
Ezekbe a vizsgalatokba kamrafibrillacion és hemodinamikai instabilitassal jaré kamrai
tachycardidn atesett betegeket vontak be és randomizaltak ICD vagy antiaritmids
gyogyszeres terdpidra, ami a beteg nagy részénél az amidaronet jelentette. Ezek a
vizsgalatok, illetve egy ezekbdl szarmaztatott metaanalizis bizonyitottak, hogy az ICD
szekunder prevencios indikdcidban képes az 0&sszhaldlozas csokkentésére a
hagyomanyos gyodgyszeres kezeléssel szemben. Erdekesség, hogy az AVID vizsgalat
utdlagos elemzése soran az implantdlhatd defibrilldtorok mortalitds csokkentd
hatdsat csak a csokkent (<35%) bal kamrai ejekcids frakciéju betegek korében tudtak
kimutatni, ennél jobb bal kamra funkcid esetén nem volt kiilonbség a két
betegcsoport mortalitasaban. Késébbi kisebb vizsgalatok alapjan a szekunder
prevencids indikaciét kiterjesztették azon strukturdlis szivbetegségben szenvedd
betegekre, akik hemodinamikailag stabil, tartds kamrai tachycardian estek at, mert
ismertté valt, hogy ezen betegek esetében is a kés6bbiek sordn nagy eséllyel
jelentkeznek hemodinamikai instabilitassal jaré kamrai ritmuszavarok.

Tekintettel arra, hogy egy hirtelen szivhalal epizéddot csak a betege kis hanyada él
tul az uj évezred els6 évtizedében a figyelem a primer prevencids indikacid felé
fordult. A MADIT, MADIT-Il, MUST, SCD-HeFT vizsgalatok a legnagyobbak, melyek a
csokkent bal kamra funkcidju betegek esetében mind ischaemids, mind nem
ischaemias etioldogia esetén igazoltak az implantdlhatd defibrilldtorok mortalitast

csokkentd hatdsat az optimalis gydgyszeres kezeléssel 6sszehasonlitva.

2.1.3 Kutatasaink klinikai hattere

Korabbi kutatdsokbdl ismert, hogy amennyiben az ICD tartds, monomorf

kamrai tachycardiat kovetGen keril beliltetésre az utankovetés soran gyakrabban



jelentkeznek ICD terapidt igényl6 malignus kamrai ritmuszavarok, mint primer
prevencids indikdcio, illetve mint kamrafibrillaciét vagy polimorf kamrai
tachycardiat koveté implantacid esetén. Az ICD-k jelenlegi programozasi
gyakorlatat meghatarozé klinikai vizsgalatokba bevalogatasra kerilt betegek csak
kisebb hanyadaban volt monomorf kamrai tachycardia az index aritmia (az ICD
implantacidjat indoklé tartés kamrai ritmuszavar). Ennek megfelel6en kevés
evidencia all rendelkezésinkre az ICD-k antitachycardia paramétereinek
programozasat illetéen ebben a betegcsoportban és a jelenleg érvényes szakmai
iranyelvek sem adnak Utmutatdst. Evidenciakat nélkil6z6, de altalanosan elterjedt
gyakorlat, hogy a spontan jelentkez6 legalacsonyabb frekvencidju kamrai
tachycardia ciklushosszat alapul véve, egy 30-60 msec-os biztonsagi zoéna
beallitdsaval torténik a detekcids kiszob meghatdrozdsa. Azonban ennek a
gyakorlatnak a Iétjogosultsagat eddig nem vizsgaltak, s6t arra sincs eddig adatunk,
hogy a spontan jelentkez6 kamrai tachycardia ciklushossza hogyan viszonyul az
utankovetés soran jelentkez6 aritmia epizodokéhoz, illetve ezen betegek
monomorf kamrai tachycardia epizédjai milyen foku valtozékonysagot mutatnak

hosszu tavu utankovetés soran.

2.2. Kardidlis reszinkronizdcios terapia
2.2.1. A CRT miik6désének alapelve

Az implantdlhatd defibrillatorok hatékonyan képesek csdkkenteni az aritmia
eredet(i (és 0ssz) mortalitast szivelégtelen betegek korében, azonban a betegség
progresszidjara nincsennek hatdssal. Ezzel szemben a kardialis reszinkronizacids
terdpia az alapbetegség javitdsaval, a strukturdlis reverz remodelling révén képes
javitani a betegek funkciondlis kapacitdsat, csokkenteni a haldlozast. Alapkoncepcidja
a kamrdk kozotti (interventriculdris) és a bal kamran bellli (intraventricularis)

elektromechanikus késés korrekcidja, melynek révén hatékonyabba valik a bal kamra



mUikddése. Technikailag a pacemaker generdtorhoz harom elektréda csatlakozik,
melyek végei a jobb pitvarban, a jobb kamrdban és a sinus coronarius valamelyik
oldalagaban vannak poziciondlva, ez utdébbi biztositja a bal kamrai ingerlést. A
rendszer segitségével optimalizdlhaték az atrioventriculdris, interventricularis és
intraventricularis késések. A biventricularis ingerlés hatasara csokken a szisztolé
ideje, ezaltal megnyulik a diasztolé, ami a diasztolés funkcid javuldsat eredményezi.
Mar a kezelés megkezdését kovetben akutan javul a kontraktilitas, hosszi tavon
pedig a végdiasztolés, végszisztolés térfogatok csdkkenése, az ejekcids frakcio
javulasa és a funkcionalis mitralis regurgitacid csokkenése figyelhet6 meg. A terapia
sajatossaga, hogy a fokozddd kontraktilitds nem jar egyltt a myocardium
oxigénigényének novekedésével. A reszinkronizdcios kezelés jelenleg NYHA llI-IV
funkcionalis stddium, csokkent bal kamra funkcié (EF: <35%) és 120 msec-ot
meghaladd QRS szélesség esetén indokolt. NYHA Il funkcionalis stddium betegek
esetén csak sinus ritmusban és 150 msec-ot meghaladd QRS szélesség esetén
javasolt a biventricularis pacemaker implantacidja.

Fontos megemliteni, hogy a biventricularis pacemakerek implantacidja
technikai szempontbdl Iényegesen nagyobb kihivast jelent a hagyomadnyos
pacemaker belltetésével szemben. Emiatt hosszabb a procedura id6 és a

fluoroszkopias id6 és nagyobb mind az orvosra, mind a betegre es6 sugarterhelés.

2.2.2. A CRT alkalmazdsdt megalapozd klinikai vizsgdlatok

A reszinkronizacidés kezelés hatékonysdgat szamos nagy klinikai vizsgdlat
igazolta. Ezekbe a vizsgalatokba a bevdlogatasi kritériumok dontéen a csokkent (35%
alatti) bal kamrai ejekcids frakcio, a NYHA IlI-IV-es klinikai stadium és a 120 msec-ot
meghaladd QRS szélesség voltak. A kezdeti vizsgdlatok (MIRACLE, MIRACLE-ICD,
MUSTIC) a kezelés életminGségre, funkcionalis végpontokra gyakorolt hatasat
vizsgaltak, majd 6ket kovették a CARE-HF és a COMPANION vizsgalatok, melyek a

reszinkronizacios kezelés egyértelm( hatékonysdgdat igazoltdk a hospitalizacid és a



mortalitds kombinalt végpontjainak csokkentése tekintetében. A COMPANION
vizsgdlatban a betegeket hdrom csoportba randomizaltak: optimalis gydgyszeres
kezelés, optimalis gydgyszeres kezelés + biventriculdaris pacemaker és optimalis
gyogyszeres kezelés + biventricularis ICD terdpia. Az els6dleges végpont
(hospitalizacié és mortalitdas) megel6zésétben mind a CRT-P és CRT-D hatékonyabb
volt az optimadlis gydgyszeres kezeléshez képest, emiatt a vizsgalatot id6 el6tt
megszakitottdk. Az 6sszmortalitds tekintetében csak a CRT-D bizonyult szignifikdnsan
hatékonyabbnak a gydgyszeres kezeléssel szemben. A CARE-HF vizsgdlatban a
betegeket optimalis gydgyszeres kezelés + CRT-P és optimalis gydgyszeres kezelés
agakba randomizaltdk és az elsédleges végpont (Osszmortalitas és major
cardiovasculdris esemény miatti hospitalizdcio kombinalt végpontja) tekintetében
egyértelmd csokkenés volt megfigyelheté a CRT-P dgban. A vizsgdlat folytatasdban a
CRT-P kedvez6 hatdsa hosszu tavon is megfigyelhet6 volt, illetve igazolddott, hogy a
reszinkronizaciés kezelés dnmagaban is képes mind a hirtelen szivhaldl, mind az

o0sszmortalitas csokkentésére.

2.2.3.. Kutatdsaink klinikai hattere

Az egyre szélesebb korben terjedd bizonyitékokon alapulé orvoslas és a
preventiv eszk0z0s terapia ellenére a szivelégtelenség incidencidja és prevalenciaja
folyamatosan novekszik és a betegség progndzisa tovabbra is kedvezétlen. A CRT
valogatott szivelégtelen betegcsoportban (csokkent bal kamra funkcid, széles QRS)
esetében javitja a tlineteket és csokkenti a mortalitdst, azonban szdmottevé a
terdpiara non-reszponder betegek szdma, annak ellenére, hogy az elmult években
szdmos a reszponderitast befolyasold paramétert sikertlt azonositani.

Az obezitds a fejlett orszagokban komoly népegészségligyi problémat jelent: a
WHO statisztikaknak megfeleléen az Amerikai Egyesiilt Allamokban a népesség kozel
egy harmada tekinthetd obeznek (BMI >30 kg/m?), ez az ardny Magyarorszagon is

hasonlé. Az emelkedett testtomeg index jol ismert rizikéfaktora a



magasvérnyomasnak, cukorbetegségnek, vagy a hyperlipidaemidnak. Ezentul a
testsulytobblet 6nallé rizikdéfaktora a szivkoszoruér-betegségnek, strokenak, vagy
Ujkeletld szivelégtelenségnek is. Kimutathatdé, hogy az obezitds valtozatos
rendellenességeket okoz a szivizomzat mikodésében, ilyenek példaul: diasztolés
diszfunkcid, bal kamra hypertrophia, emelkedett végdiasztolés atmérd, vagy ritka
esetekben obezitds indukdlta cardiomyopathia. Emellett azonban egyre kiterjedtebb
irodalma van, hogy az emelkedett testtomeg index kedvezéen befolydsolja egyes
korallapotok, betegségek kimenetelét, példaul krénikus szivelégtelenségben a
tulsulyos és az obez betegek kisebb valdszinlséggel kerilnek hospitalizaciéra, vagy
halnak meg a normal testtomeg indexl betegekhez viszonyitva. Egy kozelmdultban
publikalt vizsgdlatban az akut szivelégtelenség kapcsdn hospitalizaciora kertlt
betegek esetében az obezitds alacsonyabb kdérhdzi mortalitassal tarsult. Ezen kiviil
egy kisebb vizsgdlatban az egy-, és kétliregd ICD implantacion atesett betegek

esetében is kedvez8bb tulélést jelentett a tarsuld obezitas.

A szivelégtelenség tovabbra is egy magas mortalitdsi krdnikus betegség,
altaldanossagban az 5 éves tulélés 50% koruli. Azonban a korlefolyds esetenként
jelentésen kilonbozik, az éves mortalitdas 5-75% kozott valtakozik. A korlefolyasban
tapasztalt kifejezett interindividudlis kiilonbség komoly nehézséget okoz egyes
esetekben meghatdrozni a kiilénb6z6 gydgyszeres, vagy eszkdzos terapidk optimalis
id6zitését, vagy meghatdrozni a szivtranszplantaciés programba vételre
legalkalmasabb id&szakot. Az elmult években szamos kockazat becsldé skalat
fejlesztettek ki a szivelégtelen betegek varhatd élettartamanak el6rejelzésére,
melyek azonban nem terjedtek el széles korben vagy invaziv vizsgalatok
szUkségessége, vagy az egyes alcsoportokban tapasztalt pontatlansag miatt. A fenti
vizsgalatok hatranyait sikerilt kiklisz6bolnie a kdzelmultban publikalt Seattle Heart
Failure Modellnek (SHFM), melyet a szivelégtelen betegek individualizalt tulélés
becslésére fejlesztettek ki. A modelllt a PRAISE 1 szivelégtelen betegeket bevalogatd
prospektiv vizsgalat betegeinek adataibdl és mortalitasi mutatdibol derivaltak, majd

3 szintén prospektiv klinikai vizsgalat (ELITE2, Val-HeFT, RENAISSANCE) és 2
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szivelégtelenség regiszter (UW, IN-CHF) adatai alapjan els6dlegesen validaltak. Ezek a
betegpopulaciok egy heterogén csoportot alkottak a bal kamrai ejekcidos frakcio,
szivelégtelenség tlinetek, életkor, vagy a foldrajzi elhelyezkedés szempontjabdl, ami
a modell széles korl alkalmazhatdsaganak az alapjat adta meg. A derivalas
természetébdl fakaddan a széles koérben, vagy éppen ellenkezbleg a ritkan hasznalt
gyogyszerek, vagy eszkozos terdpidk hatdsat nem lehetett kalkuldini, ezért ezekben
az esetekben az adott terdpia hatdsdnak becsléséhez nagy prospektiv nemzetkozi
vizsgalatokban megfigyelt rizikdcsokkenés mértékét vették alapul. Az SHFM széles
korl elterjedését segiti, hogy szamolasahoz egyszer(i klinikai (életkor, nem, NYHA
osztadly, bal kamrai ejekcids frakcid, testsuly, szisztolés vérnyomas érték, a
cardiomyopathia etioldgidja, QRS szélesség), farmakoldgiai, eszk6z0s és
laboratériumi paraméterekre van csak sziikség. A modell a fenti adatok alapjan
egyénre szabottan becsili a 1-, 2-, és 5-éves tulélést és a varhaté élettartamot.
Ezentul egyes gydgyszerek, vagy eszkdzos terapidk egyénre szabott tulélést javito
hatasa is becslilhetd. A modell fejleszt6i mindehhez egy felhasznaldbarat interaktiv
online felliletet alakitottak ki.

Az SHFM-t szdmos  szivelégtelen  szubpopulacién  (el6rehaladott
szivelégtelenségben szenveddk, idések, ICD-s betegek) validaltak, melyekben a
modell egyarant prediktiv volt a tulélésre, azonban reszinkronizaciés kezelésen

atesett betegekben ilyen vizsgalat még nem tortént.

2.3 Célkitiizések

1. Az aritmia profil vizsgalata azokban az ICD implantalt betegeinkben, akiknél az
eszkdzos terdpia indikacidja tartds, monomorf kamrai tachycardia volt, kiillonos
tekintettel a kés6bbi KT epizédok ciklushosszanak és morfoldgiai

valtozékonysaganak megitélésére.
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2. A fenti betegcsoportban az antitachycardia ingerlés hosszabb tavu

hatékonysagdnak vizsgalata és 0sszefliggése a ritmuszavar valtozékonysagaval.

3. A testtomeg index és a reszinkronizdci6 utdn vdrhatd reszponderitas

Osszefliggésének vizsgdlata.

4. Az SHFM prediktiv értékének vizsgdlata reszinkronizaciés kezelésen atesett
betegeink korében. Az SHFM prediktiv értékének Osszehasonlitdsa a CRT-s
betegek egyes alcsoportjaiban: biventricularis pacemaker és biventricularis ICD-
vel él6 betegek korében; illetve klasszikus és nem klasszikus indikacié alapjan

tortént implantacio esetén.

5. Az SHFM prediktiv értékének potencialis javitasa egyes, a mortalitast ismerten
befolydsold paraméterek bevonasaval (vesefunkcid, diabetes mellitus, bal kamrai
végszisztolés atmérd, bal kamrai végdiasztolés atmérd, bal kamrai elektréda

pozicidja).

3. Betegek és modszerek
3.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantdcio utdn

Az ICD utankovetéses vizsgdlatba 52, korabban tartdés monomorf kamrai
tachycardia miatt egy- vagy kétlreg(l ICD implantacién atesett és legaldbb 3 hénapos
utankovetéssel rendelkezé beteglinket vontunk be. A betegek adatait regiszter
formdajaban gydjtottik. A belltetést kovetéen 3-6 havonként ellendriztik a
betegeket, beleértve az eszkoz lekérdezését is, kiilonds tekintettel a Holter
memoridban rogzitett aritmia események vizsgalatdra, melyeket elektronikus
formaban is taroltunk. Jelen vizsgalatunkban csak a monomorf kamrai tachycardia
epizédokat értékeltik, a kamrafibrillacié, polimorf kamrai tachycardia epizddokat
kizdrtuk. Technikai szempontbdl pedig csak azokat a ritmuszavarokat értékeltik,

amelyekrél az eszkoz 4ltal tarolt intracardialis EKG (IEGM) a rendelkezésiinkre allt. A
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KT diagndzisat az aritmia ciklushossz stabilitasa, a ritmuszavar induldsa, morfoldgiai
jellemzdk, az eszkoz altal alkalmazott terdpidra adott valasz, valamint a pitvar-kamrai
disszociacio jelenléte (kétiregl eszkdz esetében) alapjan allitottuk fel. A KT-ként
diagnosztizalt események ciklushosszat annak a 4 egymast kovet6 Utésnek az
atlagaként hataroztuk meg, amelyek a késziilék altali diagndzist kodzvetlendl
megel6zték. Kiilonbozének akkor tekintettlink két KT epizddot, ha a ciklushosszuk 50
msec-mal vagy annal nagyobb mértékben tért el egymastdl. A KT morfoldgidkat két,
az intrakardialis elektrogramok értékelésében gyakorlott orvos értékelte, akik csak
egyértelmd eltérés esetén itélték a morfoldgiat kilonboz6nek. Az ATP-t sikeresnek
tekintettiik, ha a KT-t megsziintette anélkil, hogy sokk terdpiara szlikség lett volna.
Az ICD-k antitachycardia detekcido és terdpia paramétereinek a programozasa
egyénre szabottan, a kezel6orvos dontése alapjan tortént, de altalanosan elfogadott,
centrumunkban minden implantdlé orvos 4ltal kovetett gyakorlat volt: 1., a
tachycardia detekcids kiiszobét 30-40 msec-mal a leglassabb spontan tachycardia
ciklushossza ald programozni; 2., 300 msec-nal rovidebb ciklushosszu spontdn
ritmuszavar esetén két, efolott harom tachycardia zéna kerilt beallitasra; 3. lassu
kamrai tachycardia zénara 6-9 ATP, gyors kamrai tachycardia zénara 1-3 ATP volt

jellemzéen programozva a sokk terdpiak el6tt.

3.2 A testtomeg index és a reszponderitds 6sszefiiggése CRT utdn

A testtomeg index és a reszponderitas Osszefliggésének vizsgalatahoz 169
beteg prospektiv regiszter formdjaban gyl(jtott adatait elemeztiik, akiken
biventricularis pacemaker vagy defibrillator belltetést végeztiink 2004 szeptember
és 2008 augusztus kozott, és legaldbb 6 hdonapos utankovetés adatai rendelkezésre
alltak a reszponder statusz megitéléshez. A reszinkronizacios kezelés indikacidja a
csokkent (<35%) bal kamra funkcid, a nyugalmi EKG-n lathatd széles (>120 msec) QRS
és csokkent funkciondlis kapacitas (NYHA 1I-IV) volt. A betegek az implantaciot

megel6z6en, és az utankovetésiik sordn is a bizonyitékokon alapuld orvoslas altal
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optimdlisnak tartott gydgyszeres kezelést kaptak, ami magaban foglalta béta-
blokkold, ACE-gatld, spironolactone, digitdlis szdrmazékok adasat. A belltetés idején
mért testsuly alapjan meghatarozott testtomeg index (Body Mass Index=BMI) szerint
a WHO ajanlasnak megfelel6en kategorizaltuk a betegeket normalis (BMI: 18,5-24,9
kg/m?), talsdlyos (BMI: 25-29,9 kg/m?) vagy obez (BMI: 230 kg/m?) csoportokba. Az
alacsony testtomeg index (BMI: <18,4 kg/m?) kizarasi kritérium volt a vizsgalatbdl. A
betegeken az implantdcié el6tt majd az utdnkodvetés alatt valamennyi ambulans vizit
alkalmaval transztorakalis echocardiografias vizsgalatot végeztiink a bal kamrai
ejekcios frakcid Quinones moddszer szerinti meghatarozasaval. A reszponderitdst az
implantaciét kovet6en 6 hdnappal értékeltiik, egyedili kritériuma a bal kamrai EF
abszolut értelemben vett 5 %-ot meghaladd javuldsa volt. Hyperreszpondernek
azokat a betegeket tekintettiik, akiknek a bal kamrai EF elérte, vagy meghaladta az

50%-ot.

3.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgdlata CRT utdn

A Seattle Heart Failure Modell prediktiv értékének vizsgalatahoz 427, 2004-
2010 kozott biventricularis pacemaker vagy ICD implantdcion atesett beteglink
prospektiven gyljtott adatait dolgoztuk fel. Az ebben az idGszakban érvényes
szakmai iranyelveknek megfelel6en a reszinkronizacios kezelés indikacidja a csdokkent
(<35%) bal kamra funkcio, a nyugalmi EKG-n lathatd széles (>120 msec) QRS és
csokkent funkciondlis kapacitas (NYHA llI-IV) volt. A fenti kritérium rendszer alapjan
definidltuk a klasszikus indikaciéval implantaciéra keriil6 betegeket; azonban a
betegek egy része az implantdcid idején NYHA I-1l klinikai stadiumban volt, vagy a bal
kamrai ejekciés frakcidja haladta meg a 35%-ot, esetikben nem-klasszikus
indikacioval tortént a reszinkronizacios készulék beultetése. Az utankdvetés soran
elvesztett 12 beteget az utolsé ambuldns kontrolljuk idépontjaban él6ként
cenzoraltunk. A modell prediktiv értékét alcsoportonként kulon is értékeltiik:

O0sszehasonlitottuk a biventricularis pacemaker és biventricularis ICD implantdcion
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atesett betegeinket, illetve a klasszikus és nem-klasszikus indikaciéval torténé
implantacidok esetében egyardnt. Emellett vizsgdltuk egyes (a mortalitast ismerten
meghatdrozd) faktorok hatasat a modell prediktiv értékének javitasara, melyek a
kovetkez6k voltak: szérum urea, szérum kreatinin, glomeruldris filtraciés rata,
diabetes mellitus, bal kamrai végszisztolés atmérd, bal kamrai végdiasztolés atmérg,
és a bal kamrai elektréoda pozicidja. A vizsgalat primer végpontja az 6sszmortalitas
volt. Slirg6s szivtranszplantdcid vagy “assist device” implantdcié betegeink kozott
nem fordult eld.

Kulon értékeltik a modell diszkriminaciojat és kalibracidjat. EI6bbi a bevitt
paraméterekbdl szarmaztatott Seattle Heart Failure Score azon képességét jelzi,
hogy azonositsa azokat, akiknél a primer végpont (haldlozas) bekovetkezik. A
diszkrimindcidt a “receiver operating characteristics” gorbe alatti terilet
nagysagdaval (ROC AUC) lehet jellemezni, mely bindris kimenetel esetén grafikusan
mutatja be, hogy numerikusan egyes szenzitivitas értékekhez milyen specificitas
tarsul, azaz mennyire er6s a modell diszkrimiacidés képessége. A grafikonon “1”
jelenti a tokéletes diszkriminacidt (amikor a pontérték alapjan minden betegrdl
biztosan elddonthets, hogy tulélé lesz-e vagy sem), “0,5” pedig a prediktiv érték
teljes hianyat mutatja; altalanossagban a 0,7 folotti ROC AUC értékek a klinikumban
mar haszndlhaté, a 0,8 folotti pedig jo diszkriminacids képességet jeldlnek. A
kalibracio az utankovetési id6 alatt megfigyelt és a modell altal megjosolt halalozasi
Utemet hasonlitja Ossze, vizsgalata a Hosmer-Lemeshow teszt alkalmazasaval
tortént: a kalibracid akkor megfelel6, ha a modell altal jésolt és a valdjdban

megfigyelt haldlozasi item nem kiilonbozik szignifikdnsan.

3.4 Statisztika

A folyamatos valtozokat atlag + széras, a kategorizalt valtozdkat szazalékos
formaban fejeztik ki. Adatcsoportok Osszehasonlitdsara normal eloszlasi mintak

esetén kétmintas t probat, vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatél
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fliggben. Nem parametrikus eloszlasu adatok esetén a Mann-Whitney és Kruskal-
Wallis tesztekkel tortént az 0Osszehasonlitas. Kategorizalt valtozék estében a
csoportok 6sszehasonlitasat Chi2 teszt alkalmazasaval végeztiik. Az SHFM modell
validdlasahoz a kalibraciot Hosmer-Lemeshow tesztekkel vizsgaltuk, a modell
diszkriminacidjat pedig a receiver operating characteristics gérbe alatti teriletével

fejeztik ki.

4. Eredmények
4.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantacio utdn
4.1.1 Altalénos betegadatok

Intézetlinkben 2004 szeptembere és 2009 mdjusa kozott 184 beteg esetében
tortént egy vagy kétiregl ICD implantacio; kozulik 52 esetben tartés monomorf
kamrai tachycardiat kovet6en. Ezen betegeket vontuk be a vizsgalatba (41 férfi;
életkor 28-85 év, atlag 63,7+10,1). A kamrai tachycardia minden esetben

strukturdlis szivbetegség (leggyakrabban ischaemids szivbetegség) talajan alakult ki.

4.1.2 Az utdnkévetés sordn jelentkezd aritmia epizédok

Az utankovetés (atlag: 30,3t12,3 hdnap) alatt 41 betegnél jelentkezett
O0sszesen 1637 monomorf KT esemény, azonban az |ICD korlatozott
memoriakapacitdsa miatt 833 esetben allt rendelkezésre az epizédhoz tartozd
intracardidlis elektrogram. Vizsgalatunkban ezen 833 epizdd keriilt elemzésre. Az
index aritmia atlagos ciklushossza 320+52,2 msec volt, mig az utankovetés sordn
spontan jelentkez6 KT események esetében ez 320+62,3 msec-nak adddott.
Huszonhat (50,0%) beteg esetében figyeltink meg az index aritmiatol
ciklushosszban szignifikansan eltérd KT epizddot: 13 betegnél hosszabb, 4 betegnél

rovidebb, 9 betegnél mind hosszabb mind révidebb KT ciklushossz el6fordult.
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Azon betegeinknél (n=34), akiknél, egynél tobb KT-t regisztrdltunk az
utankovetés sordn, a KT-k morfolégiat is elemeztiik. Betegenként az atlagos KT
epizdédszam 24,5+20,7 volt és betegenként 3,2+2,0 morfoldgia fordult el6; kettd,
vagy annal tobbféle morfoldgiat 28 betegen (82,4%) regisztraltunk. Egy beteglink
esetében az utankovetés soran 8 kilénb6z8 morfologiat rogzitettink.

Minden beteg részesiilt béta-blokkold terdpidban az utdnkovetése soran,
kozalik 18-an amiodaronet is szedtek, mely potencidlian mdédosithatta a kapott
eredményeket, emiatt ilyen bontasban is elemeztiik adatainkat. Az amiodarone
terdpiaban részesuld betegek esetében a KT események atlagos ciklushossza
szignifikdnsan hosszabb volt a pusztan béta blokkoldt szedd betegekével
0sszehasonlitva (333,3+65,0 msec vs. 309,3+59,4 msec, p=0.036), és részben
ennek kovetkeztében az index aritmiatél ciklushosszban szignifikdnsan eltéré KT
epizédok is gyakrabban fordultak el6 (72,2% vs. 52,2%). Azonban a betegenként
megfigyelt KT morfolégiak szama lényegében azonos volt az amiodaronet szed6
(3,1/beteg), illetve a béta-blokkolé monoterapiara allitott betegek (3,2/beteg)

osszehasonlitasaban.

4.1.3. A morfoldgiai vdltozékonysdg hatdsa az ATP hatékonysdgdra és az ICD

sokkok gyakorisdgdra

A vizsgalt 833 KT esemény kozil 780 esetben az ICD a ritmuszavart els6ként
ATP leaddsaval prébalta megsziintetni, a tobbi 53 epizdd soran primeren sokk
terdpiaval, ez utdbbi esetekben tobbnyire a ritmuszavar roévid ciklushossza miatt.
Az ATP az esetek 78,2 %-aban (610/780) sikeresen terminalta a KT-t. Az ATP-re
reagald KT epizddok atlagos ciklushossza (346,1+48,2 msec) hosszabb volt mint
azoké, amelyekben az ATP sikertelen volt (333,9454,0 msec; p<0,006).
Erdekesség, hogy azokban a betegekben, akiken tébbféle KT morfoldgia fordult
el6 az utankovetés soran, az ATP hatékonysaga a morfoldgidk szamanak

novekedésével csokkent: 1, 2 és 3 morfolégia esetén az ATP 95,6, 85,0 és 70,3 % -
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ban volt hatékony a ritmuszavar termindldsaban (p<0,0001), annak ellenére, hogy
klinikai jellemz&kben a 3 csoport kozott nem volt kiillonbség. Ahogy az varhaté az
ATP csokken6 hatékonysagdaval parhuzamosan szignifikdnsan novekedett a sokk
terdpiaval kezelt epizédok aranya ezen betegcsoportokban (4,2%, 19,3% és
24,7%, p<0,0001). Az ICD-vel él6 betegeken életminGségi szempontbdl kritikusnak
tekintett 5 vagy tobb sokk el6forduldsa ugyancsak 6sszefliggott a KT morfoldgidk
szamdval (0, 41,6 és 51,2 % volt 1, 2 és 3 KT morfolégia esetén, p<0,0001),
csakugy, mint az ATP hatasara kialakuld KT akceleracié incidenciaja (1%, 3,2% és

8,1%; p=0,0035).

4.2 A testtomeg index és a reszponderitds 6sszefiiggése CRT utdn
4.2.1 Altaldnos betegadatok

A vizsgaltba az Intézetlinkben biventriculdris pacemaker vagy ICD implantdacion
atesett 169 beteget (n6: 49 {29,0%}; atlag életkor 60,9+10,86 év) vontuk be, az
atlagos bal kamrai ejekcios frakcio 27+6,72% volt. A BMI alapjan a betegek mindossze
26,6%-at soroltuk a normalis, 41,4%-at a tulsulyos és 32%-at az obez (BMI 230 kg/mz)
csoportba. A férfiak 4tlagos BMI értéke 28,7+5,2 kg/m?’, a néké 27,0%4,2 kg/m? volt
(p=0,049). Az obez betegekben a diabetes el6forduldsa magasabb volt, de a
kiilonbség a statisztikai szignifikanciat nem érte el a vizsgdlt mintaszdm mellett.
Mindharom csoportban a bedlltetett eszk6zok kozel fele volt reszinkronizacids

defibrillator (CRT-D).

4.2.2. A BMI hatdsa a reszponderitdsra

A reszponder statuszt az echocardiographias mérések alapjan definidlva
(legaldabb 5%-o0s abszolut bal kamrai ejekciés frakcid novekedés) a teljes

betegpopulacio 61,5 %-a (104/169 beteg) volt reszpondernek tekinthets. A normal
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testsulya betegek mindossze 44,7%-a (20/45) bizonyult reszpondernek, mig az
emelkedett BMI csoportokban a pozitiv vdlasz valdszinlisége nagyobb volt (p=0,015):
71,4% (50/70) a tulsulyos és 63,0% (34/54) az obez kohorszban. A tulsulyos betegek
1,6-szoros (95%-os Cl: 1,12-2,30) valdszinliséget mutattak a pozitiv valaszra a normal
testsulyu betegekhez képest. A betegek kisebb részében a CRT kezelés utan a BK EF
normalizalodott. Bar az esetszam statisztikai értékelést nem tett lehetévé, ezen
,Jhyperreszponder” betegeknek a BMI szerinti megoszlasa is hasonld volt.

Valamennyi BMI kategéridban trend szintl kulénbség mutatkozott a
magasabb reszponderitdsra n6ék esetében. Szembet(ind, hogy a normal testtomeg
index( férfiak kozott a reszponderitas aranya minddssze 31 % volt.

A reszponderitds alakuldsat megvizsgdltuk a tineti javulas szempontjabdl is
(reszponder a beteg, amennyiben legalabb egy NYHA osztalyt javul az dllapota) és ez
alapjan a betegek 59,2%-a volt reszpondernek tekintheté. Az echocardiographids
paraméterek alakulasahoz hasonléan a legmagasabb aranyban a tulsulyos betegek
valtak reszponderré (68,6%, 48/70), mig ez arany csak 53,3% (24/45) volt a normal
testtomegindex(i kohorszban és 51,9% (28/54) az obez betegek korében. Bar az
aranyok alakuldsa megfelel az echocardiographias paraméterek alapjan vartnak a
kiildnbség nem bizonyult szignifikdnsnak (p=0,111).

A 6-50 (atlag 23,4+11,1) honapos utankovetés soran 13 beteg halt meg: a non-
reszponderek mortalitasa 13,4% (9/65), a reszpondereké 3,8% (4/104 p=0,0176) volt.
A BMI szerinti megoszlasban 4 (8,9%), 4 (5,7%) és 5 (10,2%) haldl fordult el6 a
normal, a tulsulyos és az obez csoportokban, statisztikai elemzést ezek az esetszdmok

nem tesznek lehetévé.

4.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utdan

4.3.1. Altaldnos betegadatok
A vizsgdlatba bevont 427 beteg 56,2%-a (240/427) részesiilt biventricularis

pacemaker és 43,8%-a (187/427) biventricularis defibrillator implantacidban. A
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betegek szivelégtelenség bazisterdpiajat az eszkdz implantdcidjat megel6z6en
optimalizaltuk: a betegek kozel 90%-a szedett béta-blokkold és ACE-gatlo/ARB
terdpiat, és tobb mint 60-uk részesult aldoszteron antagonista terapiaban. Az atlagos
utankovetési idé 24,7 (IQR: 7,4-40,9) honap volt. A betegkohorszban a betegek
36,0%-a (154/427) nem felelt meg a klasszikus kritériumoknak a CRT indikaciéjat
illetéen: 79,2%-uk (122/154) NYHA I-Il funkcionalis stadiumban volt, mig 20,8%-uk
(32/154) esetében a bal kamrai ejekcios frakcid volt 35% folotti (median BK EF: 38%,

IQR: 36-40).

4.3.2 A SHFM kalibracidojanak és diszkrimindcidjdnak vizsgdlata

Az utankovetési id6szak alatt Osszesen 72 beteg halt meg, a kumulativ
mortalitas (72/427) 16.9%-nak adddott (34/303, 54/234, and 72/97 1, 2, és 5 évnél).
A teljes betegkohorsz és az egyes alcsoportok tekintetében az elvégzett Hosmer-
Lemeshow tesztek a modell megfelel§ kalibracidjat igazoltak: az SHFM 3altal jésolt és
a megfigyelt haldlozasi lGtem nem tért el egymastdl szignifikansan. A modell
diszkrimindcidjat illetéen a Seattle Heart Failure Score kell6 pontossagot biztositott a
kimenetel meghatarozasa szempontjabél: az AUC értéke 1 évnél: 0,7377 (95%Cl
0,6575;0,8179), 2 évnél: 0,7936 (95%Cl 0,7317;0,8556) és 5 évnél 0,7572 (95%Cl
0,6455;0,8689) volt.

A biventriculdris pacemaker és biventriculdris ICD implantacion atesett
betegeket 0sszehasonlitva a modell prediktiv értéke hasonlé volt a két csoportban:
az AUC értékek a CRT-P vs. CRT-D kohorsz vonatkozdsaban 0,7605 (95%CI
0,6531;0,8679) vs. 0,7181 (95%Cl 0,5934;0,8428), p = 0,614; 0,8201 (95%Cl
0,7386;0,9016) vs. 0,7735 (95%CI 0,6727; 0,8697), p = 0,468; and 0,7776 (95%ClI
0,6374;0,9178) vs. 0,7310 (95%CI 0,5320;0,9299), p = 0,708 volt 1, 2, és 5 évnél.

Azonban a modell diszkriminacidjat a klasszikus és nem-klasszikus CRT
indikaciéval rendelkez6 alcsoportokndl Osszehasonlitva egyértelmien jobb

diszkrimindciot figyeltink meg a nem-klasszikus indikacidju csoportban, ami 2 évnél
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statisztikailag is szignifikdnsnak bizonyult: a ROC AUC értékek 0,6598 (95%Cl
0,5532;0,7665) vs. 0,8349 (95%Cl 0,7005;0,9693), p=0,045; 0,7188 (95%CI
0,6313;0,8064) vs. 0,9130 (95%Cl 0,8396;0,9864), p<0,001; és 0,7238 (95%Cl
0,5689;0,8786) vs. 0,7188 (95%Cl 0,5167;0,9207), p=0,969 voltak 1, 2 és 5 évnél.

4.3.3. A modell prediktiv értékének javitdsa addiciondlis paraméterek

alkalmazdsaval

Szdmos, az SHFM-ben eredetileg nem szerepl6, azonban a mortalitast
ismerten befolyasold paramétert (szérum urea, szérum kreatinin, GFR, diabetes
mellitus, a bal kamrai elektréda pozicidja, és bal kamrai liregi atmérdék) vizsgaltunk
milyen mértékben képesek javitani a modell prediktiv értékét. A fent felsoroltak
kozul 6Gnmagaban egyik paraméter hozzaadasa sem javitotta szignifikdansan a modell
prediktiv erejét, azonban a végdiasztolés bal kamrai atméré és a bal kamrai elektrdda
pozicidja egylittesen mar képes volt a diszkrimindacid javitasdra 2 évnél, de hosszabb

tdvon ez a hatds mar nem volt megfigyelheté.

5. Megbeszélés
5.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantdcié utdn

Bar jol ismert, hogy a monomorf KT miatt ICD implantacidban részesilé
betegek esetében az utdnkdvetés soran lényegesen gyakrabban jelentkeznek
kamrai ritmuszavarok, ez a betegpopulacié meglepé mddon alulreprezentdlt a
szakmai iranyelvek megfogalmazdsa szempontjdbdl kiemelkedd jelent&ségl
prospektiv randomizalt vizsgalatokban. Az ICD terdpia széleskorl elterjedésének
kezdetén végeztek olyan vizsgdlatokat, melyek a készllék implantacidjakor
indukalt kamrai tachycardia és az utankovetés soran jelentkez6 spontan (és/vagy
indukdlt) epizdédok ciklushosszat hasonlitotta Ossze: Gillis és mtsai a kamrai

aritmia epizdédok indukalhatésagdnak reprodukdlhatésagat vizsgaltdk és a betegek
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62%-anal jelent6s vdltozékonysdgot talaltak a ritmuszavarok programozott
stimuldcioval torténd indukalhatésagaban az utankovetés sordn. Egy madsik,
multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalatban (n=374) az Ujonnan
jelentkezd lassu kamrai tachycardidak incidenciajat vizsgaltak olyan kéturegl ICD
implantacion atesett betegek korében, akiknek kérel6zményében lassu KT nem
fordult el6 kordbban. A 11 hdénapos utankovetés sordn a betegek 30%-anal
jelentkezett lassu KT. Eppen ellenkezéleg, a kordbban hemodinamikailag stabil KT-
n atesett betegek korében vizsgdlta Glikson és mtsai a hemodinamikai
instabilitdssal jard KT-k incidenciajat, mely a kozel két éves utankovetés soran
12%-nak adddott.

A jelen vizsgalatunkhoz hasonléan Monahan és mtsai az ICD memodriabdl
nyert KT morfoldgidjat hasonlitotta Ossze, és azt talaltdk, hogy az implantaciot
kovet6en a késziléken keresztil elvégzett programozott stimuldcid soran indukalt
és az utankovetés soran elséként jelentkez6 spontan KT morfoldgia a betegek
68%-aban eltér egymastol.

Jelen vizsgalatunk célja a monomorf KT miatt ICD implantacidon atesett
betegek aritmia profiljdnak hosszu tdvu vizsgalata volt, kilon kiemelve, hogy az
index aritmia ciklushossza mennyire prediktiv a kés6bbi aritmia eseményekre. Az
eredményeink egyrészt megerGsitették, hogy ezen betegek korében az
utankovetés soran a KT események gyakori el6forduldsara kell szamitani. Masfeldl
Uj eredményként igazoltuk, hogy egyrészt az utankovetés soran jelentkezé kamrai
tachycardia epizdédok jelentGs valtozékonysdgot mutatnak mind ciklushossz, mind
morfoldgia tekintetében. Masrészt azon betegek korében, akiknek tobb KT
morfoldgia jelentkezik az utdnkovetés sordn az ATP hatékonysaga csokken és
kovetkezményesen a sokkok el6fordulasi gyakorisaga né. Harmadrészt a jelenleg
elérhet6 leghatékonyabb antiaritmids gydgyszer az amiodarone mellett is
gyakoriak a KT-k, hasonlé morfoldgiai valtozékonysaggal.

Eredményeink 6sszhangban vannak azon korai vizsgalatok eredményeivel, ahol a

kamrai tachycardiak gydgyszeres elnyomhatdsdgat sorozatban végzett kamrai
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programozott stimuldcids tesztekkel vizsgdltdk és ezek kapcsan ugyanazon
betegeknél tobbféle morfolégiaju kamrai tachycardia volt indukdlhaté. llletve,
szintén még az ICD-k elterjedését megel6z6 vizsgalatok igazoltdak, hogy az
esetlegesen spontan jelentkez6 KT morfoldgia hasonlé eséllyel jelentkezik az
utankovetés soran, mint barmelyik masik, programozott stimuldcié soran indukalt
morfoldgia.

Eredményeink klinikai vonatkozdsai monomorf KT miatt szekunder prevencios ICD
implantacidban részesulé betegek korében: 1. Az ICD-k programozdsa sordn
megfontolandd széles detekcids zona bedllitdsa. 2. A jobb diagnosztika és az
indokolatlan sokkok elkerilése céljabdl a kétiregl ICD-k implantacidja el6térbe
kerlilhet. 3. Figyelembe véve, hogy az utankovetés sordn szamos monomorf KT
epizdéd jelentkezik extra ATP szekvencidak programozasdval potencidlisan
csokkentheté a sokkleadas. 4. Ezen betegpopuldciéo utdnkovetésénél a gyakori

kamrai aritmia epizoddok miatt szorosabb ellen6rzés sziikségessége merdl fel.

5.2 A testtomeg index és a reszponderitds dsszefiiggése CRT utdn

A reszinkronizacids kezelésre non-reszponder betegek a terdpia bevezetésétdl
a kutatdsok kozéppontjdban vannak és szamos kutatds talalt mdar kapcsolatot a
reszponderitds és bizonyos kiindulasi paraméterek kozott, mint a bal kamrai
elektroda lokalizacidja, eszk6z programozasa, a szivelégtelenség stadiuma, 12
elvezetéses EKG-n a QRS morfoldgia, vagy szamos echocardiographias paraméter
vonatkozasdban. Jelen vizsgalatunkban egyértelm( Osszefliggést talaltunk az eszkoz
implantacidjakor mért testtomeg index és a CRT-re adott terapids vdlasz kozott: a
tulsulyos vagy obez betegek a normal testalkatiakhoz viszonyitva gyakrabban
mutattak javuldast echocardiographias paramétereikben. Kilénosen meglepd volt a
reszponder betegek alacsony aranya (31%) a normal BMlI-vel rendelkezé férfiak
korében. Jelen vizsgalatunkat megel6z6en egyedil a CARE-HF vizsgalatban elemezték

a BMI mortalitasra gyakorolt hatdsat, azonban dsszefliggést nem sikerilt kimutatni.
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Az obezitds 06ndllé kardiovaszkuldris rizikdfaktor, azonban ismert, hogy a
krénikus szivelégtelenség korlefolydsat kedvezéen befolydsolja, ezt a jelenséget
nevezik obezitds paradoxonnak. Az obezitasnak ezt a paradox hatdsat szamos mas
krénikus, sorvaszté betegségben sikerilt kimutatni, ahol az obezitas szintén
kedvez6bb progndzissal tarsult. A jelenség pontos patomechanizmusa maig
tisztazatlan, de a feltételezések kozott szerepel az emelkedett testtomeg indexhez
tarsuld fokozott hemodinamikai stabilitds, az adipokinek védé hatasa, az endotoxin-
lipoprotein hipotézis, és a zsirszovet toxin raktarozé képessége. Az altalunk vizsgalt
populdcidban a betegek 32%-a volt obez, mig minddssze 27%-anak volt normal
testtomeg indexe. Ezek az aranyok lényegében megfelelnek az Amerikai Egyesilt
Allamokban, vagy az Eurdpai Unid szdmos orszdgdban mért adatoknak, ami jol
mutatja, hogy az obezitds a populacid jelentbs részét érinti. Az obezitas paradoxon
jelensége felveti annak szlikségességét, hogy bizonyos krénikus betegségben
szenved6k szamdra egészséges tarsaiktdl eltéré étrendi és suly célértékek legyenek

megfogalmazva.

5.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgdlata CRT utdn

A SHFM 2006-0s publikdlasa 6ta szdmos szivelégtelen populdcién tortént mar
meg a modell utdlagos validalasa, melyekben a mortalitas el6rejelzése egy vizsgalat
kivételével megfelel6 volt: Kalogeropoulos és mtsai eredményei alapjan az SHFM
el6rehaladott szivelégtelen populacidéban megfelel6 diszkriminacio ellenére alulbecsli
a vdarhatd haldlozdst. A modell validitasat ICD-vel rendelkez6 betegek korében is
vizsgaltdk, azonban, kordbban nem allt rendelkezéslinkre validacios vizsgalat, hogy az
SHFM mennyire pontosan becsli a haldlozast CRT implantdcid utdn. Jelen
vizsgalatunkban azt igazoltuk, hogy az SHFM kell6 pontossaggal jelzi el6re a
mortalitast CRT-vel rendelkez6 betegek korében, a korabbi vizsgalatokban leirtakhoz
hasonlé diszkriminacids potencidllal (ROC AUC >0,7). A biventricularis pacemakerrel

és biventricularis ICD-vel rendelkezé betegek esetében a diszkriminacid hasonldnak
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bizonyult, azonban szignifikdnsan pontosabb volt a haldlozds el6rejelzése nem-
klasszikus CRT indikacié esetén a klasszikus indikaciéval implantaciéra kerilé
betegekkel 6sszehasonlitva. Nem klasszikus CRT indikacidju betegek vagy jobb
funkcionalis kapacitassal rendelkeztek (NYHA I-1l), vagy a bal kamrai ejekcids frakcid
volt 35% folott, midltal Osszességében esetiikben a szivelégtelenség kevésbé volt
el6rehaladott stadiumban. Nincs pontos magyardzatunk a megfigyelésre, de egy
hasonlé adat az SHFM els6dleges validdlasa kapcsan is publikaldsra keriilt: a 6
betegpopulacié kozlil az Olasz Szivelégtelenség Regiszter betegeinek volt a
legalacsonyabb az atlagos NYHA stadiuma (2.2) és a legmagasabb az atlagos bal
kamrai ejekcids frakcidja (35%), az esetiikben becsiilt diszkriminacids potencial (ROC
AUC 0,749) pedig atlagot meghaladé pontossagu mortalitds el6rejelzést jelentett. Az
Ujabb vizsgdlatok és legujabb iranyelvek alapjan a reszinkronizacids kezelés a kevésbé
el6rehaladott szivelégtelen betegek korében torténé tovabbi terjedése varhatd, ami
kilonodsen érdekessé teszi ezt a megfigyelést.

A modell diszkrimindacidjanak javitasa céljabdl szamos olyan paramétert
(vesefunkcid, diabetes mellitus, bal kamrai atmérék és a bal kamrai elektrdda
pozicidja) teszteltlink, melyek ismerten befolydsoljdk a mortalitast, de a SHFM nem
tartalmazza. A fenti vizsgalt paraméterek koziil 6nmagdban egy sem volt képes
javitani a modellt. A SHFM kiegészitése vesefunkcios paraméterekkel mar kordabban
is elemzésre kerlt: Giamouzis és mtsai altalanos szivelégtelen populaciét vizsgalt,
ahol bar a beszlikilt vesefunkcié a mortalitas 6nallo rizikéfaktora volt a modell
diszkrimindcidjat nem javitotta szignifikdnsan. Hasonloképpen sem a vesefunkcio,
sem a diabetes mellitus ismerete nem javitotta az SHFM diszkriminaciéjat egy
szivelégtelen regiszter betegeinek esetében. Vizsgalatunkban a bal kamrai
végdiasztolés atmérd és a bal kamrai elektréda pozicidjanak ismerete valamelyest
(2 évnél szignifikdnsan) javitotta a modell diszkrimindacidjat, azonban tekintve az
elvégzett Osszehasonlitasok nagy szamat nem zarhatd ki, hogy egy l-es tipusu

statisztikai hibardl van szo.
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6. Osszefoglalas

Jelen értekezésemben az implantalhaté defibrillator és kardidlis
reszinkronizaciés terapidval kapcsolatban végzett kutatdsi eredményeinket

kivantam &sszefoglalni. Uj megallapitasaink:

1. Vizsgdlataink megerd@sitették azt a kordbbi megfigyelést miszerint a KT
el6fordulas gyakori azon ICD implantalt betegekben, akiknél az eszkdz6s terdpia
indikacioja tartdés, monomorf kamrai tachycardia volt. Igazoltuk, hogy a KT-k
ciklushossza és morfoldgidja valtozékony és a klinikai “index” aritmia sem

morfoldgidjat sem ciklushosszat tekintve nem prediktiv a késébbi aritmiakra.

2. lgazoltuk, hogy a fenti beteg kohorszban tobbféle KT morfoldgia
el6fordulasa esetén az ATP-k hatékonysdga alacsonyabb, gyakoribb a sokk terdpiat

igényl6 ritmuszavar.

3. Vizsgdlataink arra utalnak, hogy az obezitds paradoxon érvényesil a
reszinkronizaciés PM/ICD implantacié utani reszponderitasra vonatkozéan a 6

héonapos utankovetésnél mért bal kamrai ejekcids frakcié valtozas alapjan.

4. A SHFM kell6 pontossadggal jelzi el6re a mortalitdst reszinkronizacids
kezelésben részesil6 betegek korében. A modell diszkrimindcidja hasonld
biventrikularis pacemaker és biventrikularis ICD implantacié utan, azonban az

elérejelzés pontosabb kevésbé el6rehaladott szivelégtelenség esetén.

5. Az SHFM diszkriminacidjat addicionalis paraméterek (vesefunkcid, diabetes
mellitus, bal kamrai atmérék és a bal kamrai elektréda pozicidja) hozzaadasa nem

javitotta Iényegesen.
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