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1. Bevezetés

Az els6 teljesen implantdlhatd pacemaker (Senning, 1958) kifejlesztése és belltetése
mérfoldkovet jelentetett a szivelektrofiziologiai terdpia fejlédésében, melyet a
hagyomanyos antibradycardia funkcioval rendelkez6 készulékek rohamos fejlédése
kovetett. Az azdta eltelt évtizedek alatt nemcsak a késziilékek mérete csdkkent és
élettartamuk novekedett, hanem mikodésik is Iényegesen 0Osszetettebbé valt: a
programozhaté paraméterek szama mara a tobb szazat is elérte, mely sok esetben mar
egyénre szabott optimalis programozasi lehetdséget biztosit. Az elmult évek egyik jelentGs
fejlesztése volt a mdra mar hazankban is elérhet6 magneses rezonancia vizsgalattal
kompatibilis/kondicionalis pacemakerek és elektrodak megjelenése. A hagyomanyos
pacemakerek fejlédése mellett, azzal parhuzamosan, zajlott az implantalhato defibrillatorok
(ICD-k) fejlesztése, melynek alapkoncepcidja még a 60-as években szilletett meg, ezt a '70-
es években végzett allatkisérletek utdn 1980-ban az els6 human beliltetés kovetett. Az ICD-k
implantacidjaval immar nemcsak a kdrosan lassu, hanem a kdérosan gyors, sok esetben az
életet kozvetlenll veszélyeztetd szivm(ikodés is kezelhet6vé valt. Kezdetben ezen eszk6zok
szekunder prevencios célzattal keriiltek beliltetésre, tehat olyan beteg kaptdak, akik malignus
kamrai ritmuszavar miatt sikeres Ujraélesztésen estek at. A ’90-es évek nagy, prospektiv ICD-
s vizsgdlatai azonban szamos olyan betegcsoportot azonositottak, melyben a hirtelen
szivhalal kockazata az atlagot lényegesen meghaladja és melyben a primer prevencios
célzattal Ultetett ICD képes csokkenteni a haldlozast a legkorszer(ibb antiaritmias
gyogyszeres kezeléssel Osszehasonlitva. Ezen vizsgalatok eredményei alapjan az ICD-k
felhasznaldsa folyamatos és jelentds névekedést mutat nemzetkézi viszonylatban csakugy,
mint hazankban. Az implantalhatd szivelektrofizioldgiai eszko6zok fejlédésének kovetkezd
jelent6sebb dllomasa a cardidlis reszinkronizaciés terapia (CRT) megjelenése volt, aminek
megjelenésével a figyelem a lassu, vagy gyors szivmikodés fel6l egy masik betegcsoport — a
bal kamrai elektromos/mechanikus aszinkréniaval rendelkez6 — szivelégtelen betegek
iranyaba fordult. Ezen betegcsoportban a cardiomyopathia okozta bal kamrai remodelling
folyamata fordithatd vissza, kovetkezményes tineti javulassal és kedvezébb hosszu tavu
tulélési mutatokkal a kezelés hatdsara helyredlld szinkron bal kamrai mdkodés

eredményeként.



Kilon szeretném kiemelni az ICD és CRT alkalmazdsdnak hazai vonatkozasait: mind a
defibrillator, mind reszinkronizacios kezelés alkalmazdsdban évrél-évre jelentés novekedés
figyelhet6 meg. Ahogy az alabbi grafikonokon lathaté Hazdnkban 2003-2010 kozott az ICD
implantacidok szdma tobb mint duplajara emelkedett, mig ugyanezen id&szak alatt a CRT

belltetések szama tébb mint nyolcszorosdra novekedett[1].
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1. dbra

Egy és kétiiregli implantdlhatd cardioverter defibrillatorok implantdcios szdmainak
alakuldsa Magyarorszdgon 2003 és 2010 kézétt.
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2. dbra

Reszinkronizdcios pacemaker és reszinkronizdcids defibrilldtor implantdcids szamok
alakuldsa hazdnkban (CRT-P: biventriculdris pacemaker; CRT-D: biventriculdris ICD)

A fent részletezett terdpids modalitasok elterjedését, klinikai alkalmazasat az elmult
években, évtizedekben végzett nagy klinikai vizsgalatok alapoztak meg és ezek alkalmazasa
vilagszerte hasonléan dinamikus névekedést mutat, mint hazankban. A kezelésre alkalmas
és implantacidra keriil6 betegek magas szama és — viszonylag Uj terapids alternativak lévén -
az eddigi vizsgdlatok alapjan még megvalaszolatlan kérdések sokasdga adja meg jelen

értekezés témavalasztasanak aktualitasat és jelentGségét.



2. Irodalmi attekintés

2.1 Implantdlhato cardioverter defibrillator terapia

2.1.1. Az ICD-k felépitése, miik6désének alapelvei

Az ICD-k felépitésiiket tekintve hat f6 részbdl allnak: akkumulator (litium-ezist-
vanadium), erGsit6, elektronika, egyenaramu transzformator, két kondenzator és telemetria
tekercs. A kamrak intrinsic aktivitasat bipolaris elektrodakon keresztiil érzékeli, a beérkez6
jelek elGszor az er@sitébe futnak be, majd a logikai egységbe keriilnek, itt torténik a
feldolgozas, ami alapjan az ICD eldonti, hogy normal szivritmus, vagy esetleg ritmuszavar all-
e fenn, és sziikség van-e valamilyen beavatkozasra. A sokk leadasahoz a kondenzatorok
feltoltése, majd kistilése sziikséges, melyet kiilon aramkoér szabalyoz.

Az ICD-k méretét els6sorban a telep és a kondenzatorok mérete hatarozza meg: mig az
1980-as évek elején az implantalhaté defibrilldtorokat
méretik miatt a hasfal b6re ald lehetett beliltetni,
napjainkra a jelentés méretcsokkenés kovetkeztében

altalanossa valt a prepectoralis implantacio. A késziilék

« 7oz

rogziteni, azok telemetriasan lekérdezheték.

3. dbra Kétiiregtli ICD képe



Az egyes epizédok kapcsan rogzitésre kerilnek a ritmuszavarok paraméterei, a
(bipolaris és/vagy unipolaris) intracardialis elektrogramok, az alkalmazott terdpiak
tipusa, szama, és a terdpidk eredményessége is[2].

Az implantaciot kdvetGen szamos centrumban rutinszerlen végzik a defibrillatorok
,Kiprobaldsat”, a defibrillacids teszt elvégzését. Ennek soran rovid altatdsban 50Hz-es
burst ingerlés vagy a T hullamra leadott kis energidju sokk leaddsaval
kamrafibrillaciét valtanak ki, melyet a késziiléknek fel kell ismernie és hatékonyan
meg kell szlintetnie. Az elmult években azonban szamos kisebb betegszamu vizsgalat
és matematikai modell kérdgjelezte meg a defibrillacios teszt sziikségességét és ezek

alapjan folyamatosan csdkken is a tesztet rutinszerlien elvégz6 centrumok szama.

4. dbra

Egyiiregli ICD implantdcion dtesett beteg mellkas Rtg.
képe

A terapidval kapcsolatban megemlitend6, hogy a

sokk elektrdda élettartama a hagyomanyos pacemaker
elektrédakkal 6sszehasonlitva révidebb: egy kézelmultban megjelent publikacié alapjan
a 7-8 év elteltével az implantalt sokk elektréddaknak akar 40%-anadl is jelentkezhetnek
problémdak, melyek leggyakrabban az elektroda torését, vagy a szigetelés sérilését
jelentik[3]. 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 érzékelS/ingerl6 szar torése kapcsan a tortvégek



érintkezése elektromos zajt general, amit a készilék malignus kamrai ritmuszavarként

detektal és indokolatlanul ad le sokkokat.

1.1.2. Az ICD-k alkalmazdsat megalapozo klinikai vizsgdlatok és szakmai irdnyelvek

Az elsé human ICD implantdcié 1980-ban tortént, ezt kdvetéen évekig csak empirikusan
a hirtelen szivhalalt (akar tobbszorosen is) tulélt betegek részesiilhettek a terapiaban. Az
evidencia alapu orvoslas azonban megkdvetelte a terapia hatékonysaganak igazolasat nagy
prospektiv vizsgdlatok alapjan is. Ennek nyoman az 1990-es években terveztek és végeztek
szekunder prevenciés indikaciéju (olyan betegeknél, akiknek mar hirtelen szivhalal miatt
Ujraélesztésiik volt) ICD-s vizsgalatokat, melyek koziil a harom legnagyobb az AVID, CIDS, és
a CASH voltak[4-6]. Ezekbe a vizsgdlatokba kamrafibrilldicion és hemodinamikai
instabilitassal jaré kamrai tachycardian atesett betegeket vontak be és randomizaltak ICD
vagy antiaritmias gyogyszeres terdpiara, ami a beteg nagy részénél az amidaronet jelentette.
Ezek a vizsgalatok, illetve egy ezekbdl szarmaztatott metaanalizis bizonyitottak, hogy az ICD
szekunder prevencids indikacidban képes az Osszhaldlozas csokkentésére a hagyomanyos
gyogyszeres kezeléssel szemben[7]. Erdekesség, hogy az AVID vizsgalat utélagos elemzése
soran az implantalhatd defibrillatorok mortalitas csokkent6 hatasat csak a csokkent (<35%)
bal kamrai ejekcids frakcioju betegek korében tudtak kimutatni, ennél jobb bal kamra
funkcio esetén nem volt kiilonbség a két betegcsoport mortalitasaban[8]. Késébbi kisebb
vizsgalatok alapjan a szekunder prevencids indikaciot kiterjesztették azon strukturalis
szivbetegségben szenvedd betegekre, akik hemodinamikailag stabil, tartés kamrai
tachycardian estek at, mert ismertté valt, hogy ezen betegek esetében is a kés6bbiek soran

nagy eséllyel jelentkeznek hemodinamikai instabilitassal jaré kamrai ritmuszavarok[9].



Tekintettel arra, hogy egy hirtelen szivhalal epizddot csak a betege kis hanyada él tul az
Uj évezred els6 évtizedében a figyelem a primer prevencids indikacio felé fordult. A MADIT,
MADIT-1l, MUST, SCD-HeFT vizsgalatok [10-13] a legnagyobbak, melyek a csékkent bal kamra
funkciéju betegek esetében mind ischaemids, mind nem ischaemias etioldgia esetén
igazoltak az implantalhatd defibrilldatorok mortalitast csokkenté hatdsat az optimalis
gyogyszeres kezeléssel Osszehasonlitva. Egyes primer prevencids vizsgalatok azonban
negativ eredménnyel zarultak. A DINAMIT és az IRIS vizsgalatok egyarant a myocardialis
infarktus szubakut szakdban (az eseményt kovetd 30, ill. 40 napon belll) elvégzett ICD
implantacié hatékonysagat vizsgaltak[14-15]. A vizsgdlatoktdl azt vartak, hogy az infarktust
kovetd els6 hetekben, hdnapokban egyébként is megfigyelhetd fokozott mortalitast lesz
képes csokkenteni a defibrillator terapia, azonban mig az aritmia eredet( haldlozas valdban
szignifikdnsan csokkent a defibrillator agban, az 6sszmortalitas |ényegében azonos volt.
Ennek oka, hogy a defibrillator kezelésre randomizalt betegek korében az aritmia eredetd

haldlozas csokkenését a szivelégtelenség eredetli mortalitas fokozddasa ellensulyozta.

Az ICD terapia els6 osztalyu indikacidit az alabbi tablazatban talalhatok[9]:

1 | Kamrafibrillacié vagy hemodinamikai instabilitassal jaré tartds kamrai tachycardia
kapcsan létrejott szivmegallast kovetéen, amennyiben a teljesen reverzibilis okok

kizarhatdak. (Evidenciaszint: A)

2 | Strukturalis szivbetegséghez tarsuld hemodinamikailag stabil vagy instabil tartds

kamrai tachycardia esetén. (Evidenciaszint: B)

3 | Ismeretlen etioldgidju eszméletvesztés és szivelektrofizioldgiai vizsgalat soran indukalt
klinikailag relevans tartés kamrai tachycardia vagy kamrafibrillacio esetén

(Evidenciaszint: B)
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4 | Posztinfarktusos betegeknek (legalabb 40 nappal az akut infarktust kovetGen),
amennyiben a bal kamrai ejekcids frakcid <35% és a betegek NYHA II-Ill funkcionalis

stadiumban vannak. (Evidenciaszint: A)

5 | Nem ischaemias cardiomyopathidaban szenvedd betegeknek, amennyiben a bal kamrai
ejekcids frakcio <35% és a betegek NYHA lI-lll funkcionalis stadiumban vannak.

(Evidenciaszint: B)

6 | Posztinfarktusos betegeknek (legaldbb 40 nappal az akut infarktust kovetGen),
amennyiben a bal kamrai ejekcids frakcido <30% és a betegek NYHA | funkciondlis

stadiumban vannak. (Evidenciaszint: A)

7 | Posztinfarktusos betegeknek, amennyiben nem tartdés kamrai tachycardia
dokumentalt, a bal kamrai ejekcids frakcio <40% és szivelektrofizioldgiai vizsgalat

soran tartés kamrai tachycardia vagy kamrafibrillacié indukalhaté. (Evidenciaszint: B)

1.Tablazat Az ICD implantdcid primer és szekunder prevencids indikdcioi.

1.1.3. ICD terdpidk: antitachycardia ingerlés vagy sokk?

Az ICD-k kamrai ritmuszavarok megsziintetésére alapvetfen kétféleképpen képesek:
antitachycardia ingerlés (ATP) vagy elektromos sokk leaddsaval. Azt, hogy milyen mdodon
szinteti a defibrillator a ritmuszavart elsGsorban a malignus ritmuszavar tipusa donti el,
masodsorban természetesen az eszkdz programozasa: kamrafibrillaciot és polimorf kamrai
tachycardidk esetében csak sokk leadassal allithaté helyre a normal ritmus, azonban

monomorf, tartds kamrai tachycardiak esetén az ATP is hatékony az esetek mintegy 85-90%-
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aban. Az ATP egy altaldban 6-10 tésbdl allé kamrai ingerlési szekvenciat jelent, melynek
ciklushosszat a defibrillator automatikusan hatarozza meg az éppen zajlé kamrai tachycardia
ciklushosszanak fliggvényében. Lényege, hogy az elektromos aktivacié a kamrai tachycardia
reentry korét szakitja meg, a ritmuszavart ,overdrive” ingerléssel vezérli felll. JelentGségét
a sokkal szemben egyrészt az adja, hogy a beteg szamara fdjdalmatlan, sok esetben a
betegek csak a rutin kontroll soran szembesiilnek, hogy akar tobb tucat vagy tdbb szaz
aritmia eseményik volt, mely nem vagy csak minimalis tlineteket okozott. Mdsrészt egyre
tobb adat szdl amellett, hogy az indokolt (és az indokolatlan) ICD sokk leadas hosszabb
tavon noveli a mortalitast, mig ATP-vel kapcsolatban ilyen adat nem all rendelkezésre[16-
17]. Eppen ezért fontos a betegek ICD implantaciét kévetéen jelentkezé ritmuszavarainak
ismerete, hogy a késziilék megfelel6 programozasaval a jelentkez6 szivritmuszavarok minél
nagyobb hdanyadadt ATP sziintesse, ezdaltal csokkentve a sokkleadast. Végil nem
elhanyagolhatd szempont, hogy a ritmuszavarok ATP-vel valé terminaldsa kisebb

energiafelhasznalast igényel a sokkal 6sszehasonlitva.
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sziinteti a monomorf kamrai tachycardiat, mig a jobb oldalon egy hasonloan

12



monomorf kamrai ritmuszavar lathatd, azonban a magas kamrai frekvencia miatt az

ICD sokk terdpidval dllitja helyre a normdl szivritmust.

Az ATP-k hatékonysagat ismerten befolyasolja a kamrai tachycardia ciklushossza
(alacsonyabb ciklushosszu tachycardidk esetében a sikeres termindcidé ritkabban
fordul el6) és a betegek gydgyszerelése (béta-blokkold szedése esetén az ATP-k

sikeraranya magasabb, a hatas ddézisfliggd).

2.1.4. Kutatdsaink klinikai hdttere

Korabbi kutatasokbdl ismert, hogy amennyiben az ICD tartés, monomorf kamrai
tachycardiat kovet6en keril beliltetésre az utankovetés soran gyakrabban jelentkeznek
ICD terdpiat igényl6 malignus kamrai ritmuszavarok, mint primer prevencids indikacio,
illetve mint kamrafibrillaciét vagy polimorf kamrai tachycardiat koveté implantacio
esetén[18]. Az ICD-k jelenlegi programozasi gyakorlatat meghatarozo klinikai vizsgalatokba
bevalogatasra kerilt betegek csak kisebb hanyadaban volt monomorf kamrai tachycardia
az index aritmia (az ICD implantacidjat indokl6 tartés kamrai ritmuszavar)[19-21]. Ennek
megfelel6en kevés evidencia all rendelkezésiinkre az ICD-k antitachycardia
paramétereinek programozasat illetéen ebben a betegcsoportban és a jelenleg érvényes
szakmai irdnyelvek sem adnak Utmutatdst[9]. Evidencidkat nélkiil6z6, de Aaltaldanosan
elterjedt gyakorlat, hogy a spontdn jelentkezé legalacsonyabb frekvenciaju kamrai
tachycardia ciklushosszat alapul véve, egy 30-60 msec-os biztonsagi zona beallitasaval
torténik a detekcios kiiszob meghatarozasa[22-23]. Azonban ennek a gyakorlatnak a
létjogosultsagat eddig nem vizsgaltdk, s6t arra sincs eddig adatunk, hogy a spontan
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jelentkez6 kamrai tachycardia ciklushossza hogyan viszonyul az utankdvetés soran
jelentkez6 aritmia epizdodokéhoz, illetve ezen betegek monomorf kamrai tachycardia

epizddjai milyen foku valtozékonysagot mutatnak hosszu tavu utankovetés soran.

2.2. Kardialis reszinkronizdcios terdpia

2.2.1. A CRT miikédésének alapelve

Az implantalhato6 defibrilldtorok hatékonyan képesek csékkenteni az aritmia eredet
(és Ossz) mortalitast szivelégtelen betegek korében, azonban a betegség progresszidjara
nincsennek hatassal. Ezzel szemben a kardialis reszinkronizacids terapia az alapbetegség
javitdsaval, a strukturalis reverz remodelling révén képes javitani a betegek funkcionalis
kapacitasat, csokkenteni a haldlozast[2]. Alapkoncepcidja a kamrak kozotti
(interventriculdris) és a bal kamran belili (intraventricularis) elektromechanikus késés
korrekcidja, melynek révén hatékonyabba valik a bal kamra m(ikodése. Technikailag a
pacemaker generatorhoz harom elektréda csatlakozik, melyek végei a jobb pitvarban, a jobb
kamraban és a sinus coronarius valamelyik oldalagaban vannak pozicionalva, ez utdbbi
biztositia a bal kamrai ingerlést. A rendszer segitéségével optimalizdlhaték az
atrioventricularis, interventricularis és intraventricularis késések. A biventriculdris ingerlés
hatasara csokken a szisztolé ideje, ezaltal megnyulik a diasztolé, ami a diasztolés funkcid
javulasat eredményezi. Mar a kezelés megkezdését kdvetben akutan javul a kontraktilitas,
hosszu tdvon pedig a végdiasztolés, végszisztolés térfogatok csdkkenése, az ejekcids frakcio

javulasa és a funkcionalis mitralis regurgitacié csokkenése figyelhet6 meg. A terdpia
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sajatossaga, hogy a fokozddd kontraktilitds nem jar egylitt a myocardium oxigénigényének

novekedésével[2].

6. dbra
Biventriculdris pacemaker
mellkas Rtg (AP vetiilet). Ldthatd a
jobb pitvari flilcsébe vezetett
pitvari elektréoda, és a jobb
kamracsucsba  és a  sinus
coronarius egy laterdlis
oldaldgdba vezetett  kamrai

elektrodak.

A reszinkronizacios kezelés jelenleg NYHA I1lI-IV funkcionalis stadium, csokkent bal

kamra funkcié (EF: <35%) és 120 msec-ot meghaladd QRS szélesség esetén indokolt. NYHA II

funkcionalis stadium betegek esetén csak sinus ritmusban és 150 msec-ot meghaladdé QRS

szélesség esetén javasolt a biventricularis pacemaker implantacidja[9].

Fontos megemliteni, hogy a biventricularis pacemakerek implantaciéja technikai

szempontbdl Iényegesen nagyobb kihivast jelent a hagyomdanyos pacemaker belltetésével

szemben. Emiatt hosszabb a procedura id6 és a fluoroszkopids idé és nagyobb mind az

orvosra, mind a betegre esé6 sugarterhelés.
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7. dbra

Az dbra bal oldaldn a reszinkronizdcios kezelés elbtti kiinduldsi EKG Iathatd, sinus

alapritmus mellett széles bal Tawara szdrblokkal. A biventriculdris pacemaker

8. dbra

3 dimenzids echocardiographidval késziilt felvételek mutatjak a kiindulasi bal kamrai

disszinkrdniat, mely a reszinkronizdcios terdpia bevezetését kvetéen megsziinik.
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2.2.2. A CRT alkalmazdsat megalapozo klinikai vizsgadlatok

A reszinkronizaciés kezelés hatékonysagat szdmos nagy klinikai vizsgalat igazolta.
Ezekbe a vizsgdlatokba a bevalogatasi kritériumok dont6en a csokkent (35% alatti) bal
kamrai ejekcios frakcio, a NYHA llI-IV-es klinikai stadium és a 120 msec-ot meghaladdé QRS
szélesség voltak. A kezdeti vizsgalatok (MIRACLE, MIRACLE-ICD, MUSTIC) a kezelés
életmindségre, funkcionalis végpontokra gyakorolt hatasat vizsgaltak, majd Gket kovették a
CARE-HF és a COMPANION vizsgdlatok, melyek a reszinkronizacios kezelés egyértelmd
hatékonysagat igazoltak a hospitalizacio és a mortalitdas kombinalt végpontjainak
csokkentése tekintetében[24-28]. A COMPANION vizsgalatban a betegeket harom csoportba
randomizaltak: optimalis gyogyszeres kezelés, optimalis gydgyszeres kezelés + biventricularis
pacemaker és optimalis gydgyszeres kezelés + biventriculdris ICD terdpia. Az els6dleges
végpont (hospitalizacié és mortalitds) megel6zésétben mind a CRT-P és CRT-D hatékonyabb
volt az optimdlis gyogyszeres kezeléshez képest, emiatt a vizsgalatot id6 el6tt
megszakitottak. Az 6sszmortalitas tekintetében csak a CRT-D bizonyult szignifikdnsan
hatékonyabbnak a gydgyszeres kezeléssel szemben[27]. A CARE-HF vizsgalatban a betegeket
optimalis gydgyszeres kezelés + CRT-P és optimdlis gyogyszeres kezelés dagakba
randomizaltak és az els6dleges végpont (6sszmortalitds és major cardiovascularis esemény
miatti hospitalizaci6 kombinalt végpontja) tekintetében egyértelm( csokkenés volt
megfigyelheté a CRT-P agban[28]. A vizsgalat folytatasaban a CRT-P kedvez$ hatdsa hosszu
tavon is megfigyelhetd volt, illetve igazolddott, hogy a reszinkronizacios kezelés 6nmagaban

is képes mind a hirtelen szivhalal, mind az 6sszmortalitds csokkentésére[29].
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2.2.3. Terdpids vdlasz CRT utdn

A betegek utankovetése soran a funkcionalis kapacitas (életminGség javulasa, NYHA
osztaly csokkenése, 6 perces jarastavolsag novekedése) javul, echocardiographidval a bal
kamra Uregi térfogatok csokkenése és az ejekcids frakcié novekedése lathatd. Nem minden
beteg reagal azonban egyforman kedvezéen a terdpiara: nagy vizsgalatok (és kisebb
regiszterek alapjan egyarant) a betegek hozzdvet6leg 30%-a nem mutat tlineti javulast és
mintegy 40%-uk esetében nem figyelhet6 meg strukturdlis reverz remodelling[30]. A
reszinkronizacios kezelésre kisebb eséllyel valnak reszponderré a pitvarfibrilldlok, az
ischaemids cardiomyopathids betegek (els6sorban azok, akiknél egy kordbbi infarktus
kapcsan a bal kamra jelentékeny része elhalt), az el6rehaladott szivelégtelenségben
szenveddk jelentGsen tagult sziviiregekkel, amennyiben csokkent a kontraktilis rezerv, vagy
el6rehaladott jobb szivfél elégtelenség is fennall[31-33]. A bal kamrai aszinkronia korrigalasa
szempontjabadl kritikusnak tlinik a bal kamrai elektréda lokalizacidja. A kezdeti id6szakban
végzett, elsGsorban nyomasmérésen alapuld vizsgalatok alapjan hagyomanyosan a bal
implantacidja, azonban az ebben a kérdésben végzett szamos nagy vizsgalat sem tudta
igazolni, hogy az emlitett régidkban torténd elektrdda pozicionalas esetén magasabb lenne a
reszponder betegek aranya. A fent emlitett vizsgdlatokbdl azonban az kideril, hogy a bal
kamracsucs kozelében elhelyezett elektroda egyértelmlen kevésbé hatékony a bazadlis
ingerléssel szemben[34-35].

A bal kamrai elektréda pozicidja mellett hasonléan fontos a kiinduldsi QRS
morfoldgia kérdése a reszponderitas szempontjabol. A korabbi nagy vizsgalatok bevalogatasi
kritériumai csak a 120 (esetenként 130 msec) QRS szélességet kovetelték meg, nem

specifikaltak a Tawara szarblokk tipusat, emiatt ez a jelenlegi eurdpai ajanlasokban is igy
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szerepel. A fent emlitett vizsgdlatok utdlagos alcsoport analizisei azonban a legnagyobb
terdpias valaszt bal Tawara szarblokk esetén mutatjak, mig jobb Tawara szarblokk esetén a
reszinkronizaciés kezelést6l javuldas nem varhatd. Ennek patofizioldgiai hattere az lehet,
hogy jobb Tawara szarblokk esetén az elektromechanikus késés csak a jobb kamran belil
fordul el6 és ez okozza a QRS komplex kiszélesedését is, mig a bal kamrai kontrakcié id6ben
Osszehangoltan zajlik. A legujabb, a reszinkronizacids kezeléssel foglalkozd amerikai ajanlas

éppen emiatt mar csak bal Tawara szarblokk megléte esetén ajanlja a biventricularis eszkoz

e 7o

2.2.4. Kutatdsaink klinikai hattere

Az egyre szélesebb korben terjedS bizonyitékokon alapuld orvoslas és a preventiv
eszk0zOs terapia ellenére a szivelégtelenség incidencidja és prevalencidja folyamatosan
novekszik és a betegség progndzisa tovabbra is kedvezé6tlen[37]. A CRT vdélogatott
szivelégtelen betegcsoportban (csokkent bal kamra funkcid, széles QRS) esetében javitja a
tineteket és csokkenti a mortalitast, azonban szamottevé a terapidra non-reszponder
betegek szama, annak ellenére, hogy az elmult években szamos a reszponderitast
befolyasold paramétert sikerilt azonositani [35,37-44].

Az obezitas a fejlett orszagokban komoly népegészségiigyi problémat jelent: a WHO
statisztikaknak megfelelen az Amerikai Egyesiilt Allamokban a népesség kozel egy harmada
tekintheté obeznek (BMI>30 kg/mz), ez az arany Magyarorszagon is hasonld[45]. Az
emelkedett testtomeg index jol ismert rizikofaktora a magasvérnyomasnak,
cukorbetegségnek, vagy a hyperlipidaemianak[46]. Ezentul a testsulytébblet 6nallo

rizikéfaktora a szivkoszoriuér-betegségnek, strokenak, vagy ujkeletl szivelégtelenségnek
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is[47,48]. Kimutathatd, hogy az obezitas valtozatos rendellenességeket okoz a szivizomzat
mUikddésében, ilyenek példaul: diasztolés diszfunkcid, bal kamra hypertrophia, emelkedett
végdiasztolés atmérd, vagy ritka esetekben obezitds indukalta cardiomyopathia[49,50].
Emellett azonban egyre kiterjedtebb irodalma van, hogy az emelkedett testtomeg index
kedvez6en befolydsolja egyes kérdllapotok, betegségek kimenetelét, példdul krdnikus
szivelégtelenségben a tulsulyos és az obez betegek kisebb valdszinliséggel kerilnek
hospitalizaciéra, vagy halnak meg a normal testtémeg index( betegekhez viszonyitva[51-
53]. Egy kozelmultban publikalt vizsgalatban az akut szivelégtelenség kapcsan
hospitalizaciéra keriilt betegek esetében az obezitas alacsonyabb kérhazi mortalitassal
tarsult[53]. Ezen kivil egy kisebb vizsgalatban az egy-, és kétliregl ICD implantacidn atesett

betegek esetében is kedvezGbb tulélést jelentett a tarsuld obezitds[55].

A szivelégtelenség tovdbbra is egy magas mortalitdsu krénikus betegség,
altalanossagban az 5 éves tulélés 50% korili. Azonban a kérlefolyas esetenként jelentésen
kilénbozik, az éves mortalitas 5-75% kozott valtakozik[56,57]. A korlefolyasban tapasztalt
kifejezett interindividualis kiilonbség komoly nehézséget okoz egyes esetekben
meghatdrozni a kiilonb6z6 gyodgyszeres, vagy eszkdz0s terdpiak optimalis id6zitését, vagy
meghatdrozni a szivtranszplantacios programba vételre legalkalmasabb idGszakot. Az elmult
években szamos kockazat becsl6 skalat fejlesztettek ki a szivelégtelen betegek varhatd
élettartamanak el6rejelzésére, melyek azonban nem terjedtek el széles korben vagy invaziv
vizsgalatok szlikségessége, vagy az egyes alcsoportokban tapasztalt pontatlansag miatt[56,
58,59]. A fenti vizsgdlatok hatranyait sikerilt kikiiszobolnie a kdzelmultban publikalt Seattle
Heart Failure Modellnek (SHFM), melyet a szivelégtelen betegek individualizalt tulélés

becslésére fejlesztettek ki[60]. A modelllt a PRAISE 1 szivelégtelen betegeket bevalogatd
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prospektiv vizsgalat betegeinek adataibdl és mortalitasi mutatéibdl derivaltak, majd 3
szintén prospektiv klinikai vizsgalat (ELITE2, ValL-HeFT, RENAISSANCE) és 2 szivelégtelenség
regiszter (UW, IN-CHF) adatai alapjan els6dlegesen validaltak. Ezek a betegpopulaciok egy
heterogén csoportot alkottak a bal kamrai ejekcidos frakcio, szivelégtelenség tiinetek,
életkor, vagy a foldrajzi elhelyezkedés szempontjabdl, ami a modell széles kord
alkalmazhatdsaganak az alapjat adta meg. A derivalas természetébdl fakaddan a széles
korben, vagy éppen ellenkezbleg a ritkdn hasznalt gydgyszerek, vagy eszkdzos terapidk
hatdsat nem lehetett kalkuladlni, ezért ezekben az esetekben az adott terdpia hatdsanak
becsléséhez nagy prospektiv nemzetkézi vizsgalatokban megfigyelt rizikdcsdkkenés
mértékét vették alapul[59]. Az SHFM széles korl elterjedését segiti, hogy szamoldsdhoz
egyszer( klinikai (életkor, nem, NYHA osztaly, bal kamrai ejekcids frakcid, testsuly, szisztolés
vérnyomas érték, a cardiomyopathia etioldgiaja, QRS szélesség), farmakoldgiai, eszkdzos és
laboratdriumi paraméterekre van csak szikség. A modell a fenti adatok alapjan egyénre
szabottan becsili a 1-, 2-, és 5-éves tulélést és a varhato élettartamot. Ezentul egyes
gyogyszerek, vagy eszk6z0s terapiak egyénre szabott tulélést javitd hatdsa is becsiilhet6. A
modell fejleszt6i mindehhez egy felhasznaldbarat interaktiv online fellletet alakitottak ki.

Az SHFM-t szamos szivelégtelen szubpopulacion (el6rehaladott szivelégtelenségben
szenveddk, idGsek, ICD-s betegek) validaltak, melyekben a modell egyarant prediktiv volt a
tulélésre[61-63], azonban reszinkronizacidos kezelésen atesett betegekben ilyen vizsgalat

még nem tortént.
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2.3 Célkitiizések

Az aritmia profil vizsgdlata azokban az ICD implantalt betegeinkben, akiknél az eszk6z6s
terdpia indikacidja tartés, monomorf kamrai tachycardia volt, kilonds tekintettel a

kés6bbi KT epizdédok ciklushosszanak és morfoldgiai valtozékonysaganak megitélésére.

A fenti betegcsoportban az antitachycardia ingerlés hosszabb tavu hatékonysaganak

vizsgalata és Osszefliggése a ritmuszavar valtozékonysagaval.

A testtomeg index és a reszinkronizacié utan varhatd reszponderitads 6sszefliggésének

vizsgalata.

Az SHFM prediktiv értékének vizsgdlata reszinkronizacios 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 indikacio alapjan tortént implantacio

esetén.

Az SHFM prediktiv értékének potencialis javitasa egyes, a mortalitast ismerten
befolyasold paraméterek bevonasaval (vesefunkcio, diabetes mellitus, bal kamrai

végszisztolés atmérg, bal kamrai végdiasztolés atmérd, bal kamrai elektroda pozicidja).
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3. Betegek és modszerek

3.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantdcio utdan

Az ICD utankovetéses vizsgalatba 52, korabban tartés monomorf kamrai tachycardia
miatt egy- vagy kétlireg(i ICD implantacidn atesett és legalabb 3 hdnapos utankdvetéssel
rendelkezd beteglinket vontunk be. A betegek adatait regiszter formajaban gydjtottik. A
belltetést kovetéen 3-6 havonként ellendriztik a betegeket, beleértve az eszkoz
lekérdezését is, kiilonds tekintettel a Holter memdridban rogzitett aritmia események
vizsgalatdra, melyeket elektronikus formaban is taroltunk. Jelen vizsgalatunkban csak a
monomorf kamrai tachycardia epizédokat értékeltik, a kamrafibrillacid, polimorf kamrai
tachycardia epizédokat kizartuk. Technikai szempontbdl pedig csak azokat a ritmuszavarokat
értékeltik, amelyekrdl az eszkoz altal tarolt intracardialis EKG (IEGM) a rendelkezésiinkre
allt. A KT diagndzisat az aritmia ciklushossz stabilitdsa, a ritmuszavar indulasa, morfologiai
jellemzék, az eszkoz altal alkalmazott terapiara adott valasz, valamint a pitvar-kamrai
disszociacio jelenléte (kétliregli eszkoz esetében) alapjan allitottuk fel. A KT-ként
diagnosztizalt események ciklushosszat annak a 4 egymast kovetd Utésnek az atlagaként
hataroztuk meg, amelyek a készilék altali diagnodzist kozvetlenlil 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 egyértelm( eltérés esetén itélték a
morfoldgiat kiilonb6z6nek. Az ATP-t sikeresnek tekintettiik, ha a KT-t megsziintette anélkiil,
hogy sokk terapidra sziikség lett volna. Az ICD-k antitachycardia detekcié és terapia

paramétereinek a programozasa egyénre szabottan, a kezel6orvos dontése alapjan tortént,
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de 3ltalanosan elfogadott, centrumunkban minden implantald orvos altal kovetett gyakorlat
volt: 1., a tachycardia detekcids kiiszobét 30-40 msec-mal a leglassabb spontan tachycardia
ciklushossza ala programozni; 2., 300 msec-nal révidebb ciklushosszu spontan ritmuszavar
esetén két, efolott harom tachycardia zéna kerilt beallitasra; 3. lassu kamrai tachycardia
zénara 6-9 ATP, gyors kamrai tachycardia zonara 1-3 ATP volt jellemz8en programozva a

sokk terdpiak el6tt.

3.2 A testtomeg index és a reszponderitds dsszefiiggése CRT utdn

A testtomeg index és a reszponderitas Osszefliggésének vizsgalatdhoz 169 beteg
prospektiv regiszter formajaban gydjtott adatait elemeztiik, akiken biventricularis
pacemaker vagy defibrillator beliltetést végeztliink 2004 szeptember és 2008 augusztus
kozott, és legaldbb 6 hdnapos utdnkdvetés adatai rendelkezésre alltak a reszponder statusz
megitéléshez. A reszinkronizacids kezelés indikacidja a csokkent (<35%) bal kamra funkcid, a
nyugalmi EKG-n lathatd széles (>120 msec) QRS és csdkkent funkcionalis kapacitas (NYHA II-
IV) volt. A betegek az implantaciét megel6z6en, és az utdnkdvetésiik soran is a
bizonyitékokon alapulé orvoslas altal optimalisnak tartott gydgyszeres kezelést kaptak, ami
magaban foglalta béta-blokkold, ACE-gatld, spironolactone, digitdlis szarmazékok adasat. A
belltetés idején mért testsuly alapjan meghatdrozott testtomeg index (Body Mass
Index=BMI) szerint a WHO ajanldsnak megfelel6en kategorizaltuk a betegeket normdlis
(BMI: 18,5-24,9 kg/m?), tdlstlyos (BMI: 25-29,9 kg/m?) vagy obez (BMI: 230 kg/m?)
csoportokba. Az alacsony testtdmeg index (BMI: <18,4 kg/m?) kizérasi kritérium volt a
vizsgalatbdl. A betegeken az implantacio el6tt majd az utankovetés alatt valamennyi

ambuldns vizit alkalmaval transztorakalis echocardiografias vizsgdlatot végeztiink a bal
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kamrai ejekcids frakcié Quinones maddszer szerinti meghatarozasaval. A reszponderitast az
implantaciot kovet6en 6 honappal értékeltiik, egyediili kritériuma a bal kamrai EF abszolut
értelemben vett 5 %-ot meghaladd javulasa volt. Hyperreszpondernek azokat a betegeket

tekintettlik, akiknek a bal kamrai EF elérte, vagy meghaladta az 50%-ot.

3.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utdan

A Seattle Heart Failure Modell prediktiv értékének vizsgdalatahoz 427, 2004-2010
kozott biventriculdris pacemaker vagy ICD implantacion atesett beteglink prospektiven
gylijtott adatait dolgoztuk fel. Az ebben az idGszakban érvényes szakmai irdnyelveknek
megfelel6en a reszinkronizacids kezelés indikacidja a csokkent (<35%) bal kamra funkcié, a
nyugalmi EKG-n lathato széles (>120 msec) QRS és csdkkent funkciondlis kapacitds (NYHA llI-
IV) volt. A fenti kritérium rendszer alapjan definialtuk a klasszikus indikaciéval implantacidra
keriil6 betegeket; azonban a betegek egy része az implantacié idején NYHA I-Il klinikai
stadiumban volt, vagy a bal kamrai ejekcids frakcioja haladta meg a 35%-ot, esetiikben nem-
klasszikus indikacidval tortént a reszinkronizacids késziilék beliltetése. Az utankovetés sordn
elvesztett 12 beteget az utolsé ambulans kontrolljuk idépontjaban él6ként cenzoraltunk. A
modell prediktiv értékét alcsoportonként kilon is értékeltiik: Osszehasonlitottuk a
biventricularis pacemaker és biventricularis ICD implantacidon atesett betegeinket, illetve a
klasszikus és nem-klasszikus indikacidval torténé implantdcidk esetében egyardnt. Emellett
vizsgaltuk egyes (a mortalitast ismerten meghatdrozé) faktorok hatdsat a modell prediktiv
értékének javitdsara, melyek a kovetkez6k voltak: szérum urea, szérum kreatinin,
glomerularis filtracios rata, diabetes mellitus, bal kamrai végszisztolés atmérd, bal kamrai

végdiasztolés atmérd, és a bal kamrai elektréda pozicidja. A vizsgdlat primer végpontja az
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O0sszmortalitas volt. SlirgGs szivtranszplantacid vagy “assist device” implantacié betegeink
kdzott nem fordult eléd.

Kilon értékeltik a modell diszkriminacidjat és kalibracidjat. ElGbbi a bevitt
paraméterekbdl szarmaztatott Seattle Heart Failure Score azon képességét jelzi, hogy
azonositsa azokat, akiknél a primer végpont (haldlozas) bekovetkezik. A diszkrimindciodt a
“receiver operating characteristics” gorbe alatti teriilet nagysagdval (ROC AUC) lehet
jellemezni, mely bindris kimenetel esetén grafikusan mutatja be, hogy numerikusan egyes
szenzitivitds értékekhez milyen specificitdas tarsul, azaz mennyire er6s a modell
diszkrimiacids képessége. A grafikonon “1” jelenti a tokéletes diszkrimindcidt (amikor a
pontérték alapjan minden betegrél biztosan eldonthets, hogy tuléls lesz-e vagy sem),
“0,5” pedig a prediktiv érték teljes hidnyat mutatja; altaldnossdgban a 0,7 folotti ROC AUC
értékek a klinikumban mar hasznéalhato, a 0,8 folotti pedig jo diszkriminacids képességet
jelélnek. A kalibracido az utankovetési id6 alatt megfigyelt és a modell altal megjésolt
haldlozasi litemet hasonlitja 6ssze, vizsgalata a Hosmer-Lemeshow teszt alkalmazdasaval
tortént: a kalibraciéo akkor megfelel6, ha a modell altal jésolt és a valdjaban megfigyelt

haldlozasi item nem kilonbozik szignifikansan.

3.4 Statisztika

A folyamatos valtozokat atlag + szoras, a kategorizalt valtozdkat szdzalékos
formaban fejeztiik ki. Adatcsoportok 6sszehasonlitdsara normal eloszlasi mintak esetén
kétmintds t prébat, vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatdl fliigg6en. Nem
parametrikus eloszlasu adatok esetén a Mann-Whitney és Kruskal-Wallis tesztekkel tortént

az 6sszehasonlitds. Kategorizalt valtozdk estében a csoportok dsszehasonlitasat Chi2 teszt
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alkalmazasaval végeztik. Az SHFM modell validalasahoz a kalibraciét Hosmer-Lemeshow
tesztekkel vizsgaltuk, a modell diszkriminacidjat pedig a receiver operating characteristics

gorbe alatti terliletével fejeztiik ki.

4. Eredmények

4.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantdcio utdan

4.1.1 Altaldnos betegadatok

Intézetlinkben 2004 szeptembere és 2009 majusa kozott 184 beteg esetében
tortént egy vagy kétliregl ICD implantacio; kozalik 52 esetben tartds 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 strukturalis szivbetegség
(leggyakrabban ischaemids szivbetegség) talajan alakult ki. A betegkohorsz demografiai

adatait az 1. tablazatban lathatok.

Férfi (%) 41/52 (79 %)
Eletkor (atlag+SD, évek) 63,7+10,1
Etioldgia
ISZB 35/52 (67,3%)
Nem-isch. DCM 16/52 (30,8%)
ARVD 1/52 (1,9%)
Hipertdnia 33/52 (63,5%)
BK EF (atlagxSD, %) 38+9,2

27



NYHA
111 43/52 (83%)

-1V 9/52 (17,3%)
Egylreg(i ICD 42/52 (80,8%)
Index aritmia ciklushossz (atlag+SD, msec) 320152,2

2. tabldazat: Demogrdfiai és klinikai valtozok a vizsgadlt betegkohorszban.

4.1.2 Az utdnkovetés sordn jelentkezd aritmia epizodok

Az utankovetés (atlag: 30,3+12,3 hdnap) alatt 41 betegnél jelentkezett 6sszesen
1637 monomorf KT esemény, azonban az ICD korlatozott memdriakapacitasa miatt 833
esetben dllt rendelkezésre az epizédhoz tartozd intracardidlis elektrogram.
Vizsgalatunkban ezen 833 epizdd keriilt elemzésre. Az index aritmia atlagos ciklushossza
320452,2 msec volt, mig az utankovetés sordn spontdn jelentkezé KT események esetében
ez 320+62,3 msec-nak adddott. Huszonhat (50,0%) beteg esetében figyeltiink meg az
index aritmiatol ciklushosszban szignifikansan eltérd KT epizdédot: 13 betegnél hosszabb, 4
betegnél révidebb, 9 betegnél mind hosszabb mind révidebb KT ciklushossz el6fordult.
Azon betegeinknél (n=34), akiknél, egynél tobb KT-t regisztraltunk az utankovetés
soran, a KT-k morfoldgidt is elemeztiik (2. tablazat). 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 betegiink esetében az

utankovetés soran 8 kiilonb6z6 morfoldgiat rogzitettiink. (9. dbra).

1 morfoldgia 2 morfoldgia >3 morfoldgia p

Betegszam 6 12 16 NS
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Kovetési idé6 | 35,7+13,4 36,1£10,8 26,4110,5 NS
(hénap)
mKT epizéodok | 960 260 470 NS
szama
Etioldgia

* CAD 5 (83%) 8 (67%) 9 (56%)

* Nem isch. - 4 (33%) 7 (44%)

¢ ARVD 1(17%) - -
BK ESD (mm) 46,4+7,5 44,6+11,7 41,8+9,2 NS
BK EDD (mm) 61,8+6,7 61,1+8,8 56,3+7,7 NS
BK EF (%) 39,6+11,1 40,3%8,6 39,8+9,7 NS
Beta-block (%) 100 100 100 NS
Amiodarone(%) 14,2 50 43,7 NS

3. tabldzat: Klinikai vdltozok az utdnkévetés alatt tébbszérds KT el6forduldst mutatd

betegeken a morfoldgiai vdltozékonysdg fliggvényében.

14

12

10

4,
| l I I
1 2 3 4 5 6 7 8

Az utdnkbvetés sordn jelentkezé eltéré KT morfolégidk szama (n)

Betegek szama(n)
[=)]

9. dbra: Eltéré KT morfoldgidk el6forduldsa 34 betegen.
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Minden beteg részesliilt béta-blokkold terapidban az utankovetése soran, kozilik
18-an amiodaronet is szedtek, mely potencidlian mdédosithatta a kapott eredményeket,
emiatt ilyen bontasban is elemeztiik adatainkat. Az amiodarone terdpiaban részesild
betegek esetében a KT események atlagos ciklushossza szignifikansan hosszabb volt a
pusztan béta blokkolot szed6 betegekével 06sszehasonlitva (333,3+65,0 msec vs.
309,3459,4 msec, p=0.036), és részben ennek kovetkeztében az index aritmiatol
ciklushosszban szignifikdnsan eltéré KT epizddok is gyakrabban fordultak el6 (72,2% vs.
52,2%). Azonban a betegenként megfigyelt KT morfolégidk szama |ényegében azonos
volt az amiodaronet szed§ (3,1/beteg), illetve a béta blokkold monoterapiara allitott

betegek (3,2/beteg) 6sszehasonlitasaban.

4.1.3. A morfoldgiai valtozékonysdag hatdsa az ATP hatékonysdgdra és az ICD sokkok

gyakorisagdra

A vizsgalt 833 KT esemény kozil 780 esetben az ICD a ritmuszavart elsGként ATP
leaddsaval prébalta megsziintetni, a tobbi 53 epizdd soran primeren sokk terapiaval, ez
utobbi esetekben tobbnyire a ritmuszavar rovid ciklushossza miatt. Az ATP az esetek 78,2
%-aban (610/780) sikeresen terminalta a KT-t. Az ATP-re reagdald KT epizédok atlagos
ciklushossza (346,1%48,2 msec) hosszabb volt mint azoké, amelyekben az ATP sikertelen
volt (333,9+54,0 msec; p<0,006). Erdekesség, hogy azokban a betegekben, akiken
tobbféle KT morfolégia fordult el6 az utdnkodvetés soran, az ATP hatékonysaga a
morfoldgidk szdmanak novekedésével csokkent: 1, 2 és 3 morfoldgia esetén az ATP 95,6,
85,0 és 70,3 % -ban volt hatékony a ritmuszavar terminaldsaban (p<0,0001; 9. 4bra),

annak ellenére, hogy klinikai jellemz&kben a 3 csoport kozétt nem volt kiilonbség (2.
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tabldazat). Ahogy az varhatdé az ATP csdkkend hatékonysagaval parhuzamosan
szignifikdnsan novekedett a sokk terapiaval kezelt epizédok aranya ezen
betegcsoportokban (4,2%, 19,3% és 24,7%, p<0,0001). Az ICD-vel él6 betegeken
életmindségi szempontbdl kritikusnak tekintett 5 vagy tobb sokk el6forduldsa ugyancsak
Osszefliggott a KT morfolégidk szamaval (0, 41,6 és 51,2 % volt 1, 2 és 3 KT morfoldgia
esetén, p<0,0001), csakugy, mint az ATP hatdsara kialakuld KT akceleracio incidenciaja

(1%, 3,2% és 8,1%; p=0,0035).

- — 9. dbra: ATP hatékonysdg a KT

85.0% —— morfoldégiai  vdltozékonysdg

U\

fliggvényében. Amennyiben az

utdnkoévetés sordn toébb KT

morfoldgia jelentkezik, az ATP

O\

hatékonysdga  csékken, a
leadott ICD sokkok

Imorfologia  2morfologia  3< morfolégia gyakorisdéga novekszik.

@ Shock igény @ ATP hatékony

4.2 A testtomeg index és a reszponderitds dsszefiiggése CRT utdn

4.2.1 Altaldnos betegadatok

A vizsgaltba az Intézetlinkben biventricularis pacemaker vagy ICD implantdcion

atesett 169 beteget (né: 49 {29,0%}; atlag életkor 60,9+10,86 év) vontuk be, az atlagos bal
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kamrai ejekcios frakcio 27+6,72% volt. A BMI alapjan a betegek mindGssze 26,6%-at soroltuk
a normalis, 41,4%-4t a tulsdlyos és 32%-at az obez (BMI 230 kg/m?) csoportba (10. abra). A
betegek BMI csoport szerinti demografiai és klinikai adatait a 3. tablazat tartalmazza. A
férfiak atlagos 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 el6forduldasa magasabb volt, de a kilénbség a statisztikai
szignifikanciat nem érte el a vizsgalt mintaszam mellett. Mindharom csoportban a beliltetett

eszkozok kozel fele volt reszinkronizaciés defibrillator (CRT-D).
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10. dbra: BM| érték szerinti megoszlds betegeink kézott.

Normal Talsdlyos Obez p
(BMI1 18.5-24.9 (BMI125-29.9 kg/m’) (BMI =30
kg/m?’) kg/m?’)
n (%) 45 (26,6%) 70 (41,4%) 54 (32,0%)
Férfi (%) 29 (64,4%) 49 (70,0%) 42 (77,8%) 0,34
Eletkor (év) 61,1 (+11,1) 62,5 (+11,2) 58,3 (+9,9) 0,10
ISZB (%) 15 (33,4%) 22 (31,4%) 19 (35,2%) 0,91
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Diabetes (%) 4 (8,9%) 14 (20,0%) 15 (27,8%) 0,06
Hipertenzid (%) 15 (33,4%) 33(47,1%) 28 (51,2%) 0,16
NYHA

I 10 (22,2%) 13 (18,6%) 18 (33,3%) 0,15

1 27 (60%) 46 (65,7%) 29 (53,7%) 0,40

\Y 8 (17,8%) 11 (15,7%) 7 (13,0%) 0,80
BK EF (%) 25,8 (£5,5) 26,5 (£8,2) 28,0 (£5,2) 0,25
BKESD (mm) 58,5 (+8,5) 59,2 (£11,3) 57,9 (18,8) 0,77
BKEDD (mm) 69,6 (£8,5) 70,6 (£10,6) 70,0(9,1) 0,85
CRT-D (%) 22 (48,9%) 33 (47,1%) 27 (50,0%) 0,95

4. tablazat: A betegek klinika adatai BMI csoport besoroldsuk szerint.

4.2.2. A BMI hatdsa a reszponderitdsra

A reszponder statuszt az echocardiographias mérések alapjan definidlva (legaldbb
5%-0s abszolut bal kamrai ejekcids frakcié novekedés) a teljes betegpopulacié 61,5 %-a
(104/169 beteg) volt reszpondernek tekintheté. A normal testsulyu betegek mindossze
44,7%-a (20/45) bizonyult reszpondernek, mig az emelkedett BMI csoportokban a pozitiv
valasz 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 (11. dbra). A betegek
kisebb részében a CRT kezelés utan a BK EF normalizaléddott. Bar az esetszam statisztikai
értékelést nem tett lehet6vé, ezen ,hyperreszponder” betegeknek a BMI szerinti

megoszlasa is hasonld volt (12. dbra).
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11. dbra: Reszponderitds a BMI fliggvényében.
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12. abra: Hyperreszponder betegek ardnya BMI szerint.

A 4. tablazat nemi és BMI szerinti megoszlasban mutatja a reszponderitas alakulasat.
Valamennyi BMI kategéridban trend szintl kilonbség mutatkozott a magasabb
reszponderitasra n6k esetében. Szembet(ing, hogy a normal testtomeg index( férfiak kozott

a reszponderitas aranya minddssze 31 % volt.
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Normal Tulsulyos Obez

N&k (n=49) 8/16 (50,0%) | 18/21 (85,7%) |9/12 (75,0%)

Férfiak (n=120) |9/29 (31,0%) |31/49 (63,3%) | 25/42 (59,5%)

5. tablazat: A BMI és a reszponderitds 6sszefliggése nemek szerint.

A reszponderitas alakulasat megvizsgaltuk a tilneti javulds szempontjabdl is
(reszponder a beteg, amennyiben legalabb egy NYHA osztalyt javul az allapota) és ez alapjan
a betegek 59,2%-a volt reszpondernek tekintheté. Az echocardiographias paraméterek
alakuldsahoz hasonléan a legmagasabb aranyban a tulsulyos betegek valtak reszponderré
(68,6%, 48/70), mig ez arany csak 53,3% (24/45) volt a normal testtomegindexd kohorszban
és 51,9% (28/54) az obez betegek korében. Bar az aranyok alakuldasa megfelel az
echocardiographias paraméterek alapjan vartnak a killonbség nem bizonyult szignifikansnak
(p=0,111).

A 6-50 (atlag 23,4+11,1) hdnapos utankovetés sordn 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%) halal fordult el a normal, a tulsulyos

és az obez csoportokban, statisztikai elemzést ezek az esetszdmok nem tesznek lehetévé.
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4.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utdn

4.3.1. Altaldnos betegadatok

A vizsgdlatba bevont 427 beteg 56,2%-a (240/427) részesilt biventricularis
pacemaker és 43,8%-a (187/427) biventricularis defibrillator implantacidban. A betegek
szivelégtelenség bazisterapidjat az eszkdéz implantaciojat megel6z6en optimalizaltuk: a
betegek kozel 90%-a szedett béta blokkolo és ACE-gatlé/ARB terapiat, és tébb mint 60-uk
részesilt aldoszteron antagonista terapiaban. Az atlagos utankovetési idé 24,7 (IQR: 7,4-
40,9) hdénap volt. A betegkohorszban a betegek 36,0%-a (154/427) nem felelt meg a
klasszikus kritériumoknak a CRT indikaciojat illetéen: 79,2%-uk (122/154) NYHA |I-lI
funkcionalis stadiumban volt, mig 20,8%-uk (32/154) esetében a bal kamrai ejekcids frakcid
volt 35% folotti (median BK EF: 38%, IQR: 36-40). Az altalanos betegadatokat az 5. tablazat

mutatja be.
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Valtozd

Eredmény

n

427

Eletkor (évek)

61.6 (+11,1)

Férfi 313 (73,3%)
NYHA

. 26

I. 96

1 224

V. 82
ISZB 190 (44,5%)

Szisztolés vérnyomas (Hgmm)

127,4 (£18,8)

QRS szélesség ( msec)

163,0 (£31,7)

BK EF (%)

26,9 (+6,2)

ICD (CRT-D)

187 (43,8%)

Primer prevencié

136 (72,7%)

Szekunder prevencio

52 (27,3%)

Gyogyszerelés

ACE-G

338 (79,2%)

ARB

35 (8,2%)

Béta-blokkold

379 (88,8%)

Aldoszteron antagonista

277 (64,9%)

Kacsdiuretikum (mg)

27,2 (£33,3)

HCTZ (mg) 5,7 (+12,7)
Statin 214 (50,1%)
Allopurinol 60 (14,1%)

Laborvizsgalatok

Natrium (mmol/l)

143,2 (£4,2)

Osszkoleszterin (mmol/I) 4,6 (£1,3)
Szérum kreatinin (umol/I) 98,3 (+33,3)
Szérum urea (mmol/l) 8,6 (+4,0)

GFR

68,2 (+22,0)

Hemoglobin (g/I)

138,8 (+16,3)

Limfocita (%)

23,5 (+7,7)

CRP (mmol/I)

10,6(£21,2)

6. tabldzat: Klinikai és demogrdfiai vdltozok a vizsgdlt betegpopuldcioban.
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4.3.2 A SHFM kalibrdciojanak és diszkrimindciojanak vizsgdlata

Az utankovetési idGszak alatt 6sszesen 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 megfeleld

Discrimination profile at year 1
(all subjects)
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kalibraciojat igazoltdk: az SHFM altal jésolt
és a megfigyelt haladlozasi (item nem tért el
modell

egymastél  szignifikdnsan. A

Failure Score kell6 pontossagot biztositott
a kimenetel meghatarozasa szempontjabal:
az AUC értéke 1 évnél: 0,7377 (95%ClI
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 (13, abra).

13. dbra: A SHFM diszkrimindcids profilja a

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

évnél (14. abra).

14. dbra: A SHFM diszkrimindcids
profilia a biventriculdris pacemakerrel
és biventriculdris ICD-vel él6 betegek

osszehasonlitasaban 1,2, és 5 évnél.
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Azonban a modell

diszkriminacidjat a klasszikus és nem-
rendelkezé

klasszikus CRT indikacidval

alcsoportoknal Osszehasonlitva

egyértelmden jobb diszkriminaciot

figyeltink meg a  nem-klasszikus

indikaciéju csoportban, ami 2 évnél
statisztikailag is szignifikansnak bizonyult:
a ROC AUC értékek 0,6598 (95%ClI
0,5532;0,7665) vs. 0,8349  (95%Cl
0,7005;0,9693), p=0,045; 0,7188 (95%ClI
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 (15.3bra).

15. dbra: A SHFM diszkrimindcids profilja a klasszikus és nem-klasszikus CRT indikdcio

alapjan implantdciora keriilé betegek 6sszehasonlitdsaban 1,2, és 5 évnél.
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4.3.3. A modell prediktiv értékének javitdsa addiciondlis paraméterek alkalmazdsadval

Szdmos, az SHFM-ben eredetileg nem szereplG, azonban a mortalitast ismerten
befolyasold paramétert (szérum urea, szérum kreatinin, GFR, diabetes mellitus, a bal kamrai
elektréda pozicidja, és bal kamrai Uregi atmérék) vizsgaltunk milyen mértékben képesek
javitani a modell prediktiv értékét. A fent felsoroltak kdzil 6nmagdban egyik paraméter
hozzdadasa sem javitotta szignifikansan a modell prediktiv erejét, azonban a végdiasztolés
bal kamrai atmér6é és a bal kamrai elektroda pozicidja egylittesen mar képes volt a

diszkriminacio javitasara 2 évnél, de hosszabb tavon ez a hatas mar nem volt megfigyelhet6

(6. tablazat).

1 year 2 year 5 year

SHFM only 0,7377 0,7936 0,7572
(0,6575;0,8179) (0,7317;0,8556) (0,6455;0,8689)

SHFM + diabetes 0,7447 0,7948 0,7583
(0,6647;0,8247) (0,7330;0,8565) (0,6408;0,8758)

SHFM + Ds 0,7829 0,8078 0,7572
(0,7107;0,8549) (0,7487;0,8670) (0,6470;0,8674)

SHFM + Dd 0,7934 0,8119 0,7622
(0,7202;0,8665) (0,7523;0,8715) (0,6521;0,8723)

SHFM + LV lead 0,7681 0,8013 0,7669
(0,6903;0,8459) (0,7380;0,8650) (0,6600;0,8737)

SHFM + urea 0,7555 0,8032 0,7517
(0,6793;0,8317) (0,7424,0,8640) (0,6394;0,8639)

SHFM + creatinine 0,7422 0,7976 0,7550
(0,6640;0,8203) (0,7364,0,8588) (0,6395;0,8705)

SHFM + GFR 0,7590 0,7994 0,7594
(0,6849;0,8331) (0,7384;0,8603) (0,6485;0,8703)

SHFM + Dd + LV lead 0,8069 0,8202 0,7754
(0,7341,0,8797) (0,7580;0,8823) (0,6702;0,8807)

7. tabldzat: A SHFM diszkrimindcids profilignak ROC AUC értékei (95%-0s konfidencia
intervallum) a modellben eredetileg nem szefg@raméterekkel tortéhkibsvitést koveten

1, 2 és 5 évnél.
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5. Megbeszélés

5.1 Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantdcio utan

Bar jol ismert, hogy a monomorf KT miatt ICD implantacidban részesil6é betegek
esetében az utdnkovetés soran l|ényegesen gyakrabban jelentkeznek kamrai
ritmuszavarok [18,64], ez a betegpopulacié meglep6 mddon alulreprezentalt a szakmai
irdnyelvek megfogalmazasa szempontjdbdl kiemelked6 jelentdségli prospektiv
randomizalt vizsgalatokban [19-21]. Az ICD terapia széleskor( elterjedésének kezdetén
végeztek olyan vizsgalatokat, melyek a késziilék implantacidjakor indukdlt kamrai
tachycardia és az utankovetés soran jelentkez6 spontan (és/vagy indukalt) epizddok
ciklushosszat hasonlitotta Ossze: Gillis és mtsai [65] a kamrai aritmia epizddok
indukalhatésaganak reprodukdlhatdosagat vizsgaltak és a betegek 62%-anal jelentds
valtozékonysagot taldltak a ritmuszavarok programozott stimuldciéval torténd
indukalhatésagaban az utankovetés soran. Egy masik, multicentrikus, prospektiv,
randomizalt vizsgalatban (n=374) az Ujonnan jelentkez6 lassu kamrai tachycardiak
incidencidjat vizsgaltak olyan kétiregl ICD implantacion atesett betegek korében,
akiknek korel6zményében lassu KT nem fordult el6 korabban[66]. A 11 hdnapos
utankovetés soran a betegek 30%-4nal jelentkezett lassi KT. Eppen ellenkezéleg, a
korabban hemodinamikailag stabil KT-n atesett betegek korében vizsgalta Glikson és
mtsai [18] a hemodinamikai instabilitassal jard KT-k incidencidjat, mely a kozel két éves
utankovetés soran 12%-nak adddott.

A jelen vizsgdlatunkhoz hasonléan Monahan és mtsai az ICD memoériabdl nyert KT

morfoldgidjat hasonlitotta Ossze, és azt taldltdk, hogy az implantaciot koévetéen a
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késziiléken keresztil elvégzett programozott stimulacié soran indukalt és az utankovetés
soran els6ként jelentkez6 spontan KT morfoldgia a betegek 68%-aban eltér egymastal
[67].

Jelen vizsgalatunk célja a monomorf KT miatt ICD implantacién atesett betegek
aritmia profiljanak hosszu tavu vizsgdlata volt, kilén kiemelve, hogy az index aritmia
ciklushossza mennyire prediktiv a kés6bbi aritmia eseményekre. Az eredményeink
egyrészt megerdsitették, hogy ezen betegek korében az utdnkovetés sordn a KT
események gyakori el6forduldsara kell szamitani. Masfeldl Uj eredményként igazoltuk,
hogy egyrészt az utankovetés soran jelentkez6 kamrai tachycardia epizodok jelentGs
valtozékonysagot mutatnak mind ciklushossz, mind morfoldgia tekintetében. Masrészt
azon betegek korében, akiknek tobb KT morfoldgia jelentkezik az utankdvetés soran az
ATP hatékonysaga csokken és kovetkezményesen a sokkok el6fordulasi gyakorisaga né.
Harmadrészt a jelenleg elérhet6 leghatékonyabb antiaritmids gyégyszer az amiodarone
mellett is gyakoriak a KT-k, hasonlé morfoldgiai valtozékonysaggal.

Eredményeink 6sszhangban vannak azon korai vizsgalatok eredményeivel, ahol a kamrai
tachycardidk gyodgyszeres elnyomhatdsagat sorozatban végzett kamrai programozott
stimulacios tesztekkel vizsgaltak és ezek kapcsdn ugyanazon betegeknél tobbféle
morfoldgiaju kamrai tachycardia volt indukdlhaté. llletve, szintén még az ICD-k
elterjedését megel6z8 vizsgalatok igazoltak, hogy az esetlegesen spontdn jelentkezé KT
morfoldgia hasonld eséllyel jelentkezik az utdnkovetés soran, mint barmelyik masik,
programozott stimuldacié soran indukalt morfolégia [68-70].

Eredményeink klinikai vonatkozdsai monomorf KT miatt szekunder prevenciés ICD
implantacioban részesilé betegek korében: 1. Az ICD-k programozasa soran

megfontolandd széles detekcids zéna bedllitasa. 2. A jobb diagnosztika és az indokolatlan
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sokkok elkeriilése céljadbol a kétiregli ICD-k implantacidja elGtérbe kerilhet. 3.
Figyelembe véve, hogy az utankovetés sordan szamos monomorf KT epizdd jelentkezik
extra ATP szekvencidk programozdsaval potencidlisan csokkenthet6é a sokkleadas. 4.
Ezen betegpopulacio utankovetésénél a gyakori kamrai aritmia epizédok miatt szorosabb

ellendérzés sziikségessége merdl fel.

5.2 A testtémeg index és a reszponderitds 6sszefiiggése CRT utdn

A reszinkronizacios kezelésre non-reszponder betegek a terdpia bevezetésétél a
kutatasok kdzéppontjaban vannak és szamos kutatds talalt mar kapcsolatot a reszponderitas
és bizonyos kiindulasi paraméterek kozott, mint a bal kamrai elektroda lokalizacidja, eszkoz
programozasa, a szivelégtelenség stadiuma, 12 elvezetéses EKG-n a QRS morfoldgia, vagy
szamos echocardiographids paraméter vonatkozasaban. Jelen vizsgdlatunkban egyértelm(
Osszefliggést talaltunk az eszkdz implantacidjakor mért testtomeg index és a CRT-re adott
terdpias valasz kozott: a tulsulyos vagy obez betegek a normal testalkatiakhoz viszonyitva
gyakrabban mutattak javulast echocardiographias paramétereikben. Kiléndsen meglepd
volt a reszponder betegek alacsony aranya (31%) a normdl BMI-vel rendelkez6 férfiak
korében. Jelen vizsgalatunkat megel6z6en egyedil a CARE-HF vizsgalatban elemezték a BMI
mortalitdsra gyakorolt hatasat, azonban 6sszefliggést nem sikerilt kimutatni[28].

Az obezitds 6nallé kardiovaszkularis rizikéfaktor, azonban ismert, hogy a krénikus
szivelégtelenség korlefolyasat kedvezéen befolyasolja, ezt a jelenséget nevezik obezitas
paradoxonnak[70]. Az obezitasnak ezt a paradox hatasat szdmos mas kronikus, sorvasztd
betegségben sikerilt kimutatni, ahol az obezitas szintén kedvez6bb progndzissal tarsult [72].

A jelenség pontos patomechanizmusa maig tisztazatlan, de a feltételezések k6zott szerepel
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az emelkedett testtomeg indexhez tarsuld fokozott hemodinamikai stabilitds, az adipokinek
védd hatasa, az endotoxin-lipoprotein hipotézis, és a zsirszovet toxin raktarozé képessége.
Az altalunk vizsgalt populacidban a betegek 32%-a volt obez, mig minddssze 27%-anak volt
normal testtomeg indexe. Ezek az aranyok lényegében megfelelnek az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, vagy az Eurépai Unié szamos orszagaban mért adatoknak, ami jol mutatja, hogy
az obezitas a populacid jelentSs részét érinti [45]. Az obezitas paradoxon jelensége felveti
annak szlikségességét, hogy bizonyos krénikus betegségben szenveddk szamara egészséges

tarsaiktoél eltér6 étrendi és suly célértékek legyenek megfogalmazva.

5.3 A SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utdn

A SHFM 2006-0s publikaldsa 6ta szamos szivelégtelen populacion tortént mar meg a
modell utdlagos validalasa [60,62,63], melyekben a mortalitas el6rejelzése egy vizsgalat
kivételével megfelel§ volt: Kalogeropoulos és mtsai eredményei alapjan az SHFM
elérehaladott szivelégtelen populdciéban megfelel diszkriminacid ellenére alulbecsli a
varhatd halalozast[61]. A modell validitasat ICD-vel rendelkez6 betegek kérében is vizsgaltak
[72], azonban, korabban nem allt rendelkezésiinkre validacids vizsgdlat, hogy az SHFM
mennyire pontosan becsli a haldlozast CRT implantacié utan. Jelen vizsgalatunkban azt
igazoltuk, hogy az SHFM kell§ pontossaggal jelzi el6re a mortalitdst CRT-vel rendelkezd
betegek korében, a kordbbi vizsgalatokban leirtakhoz hasonlé diszkriminacids potencidllal
(ROC AUC >0,7). A biventriculdris pacemakerrel és biventricularis ICD-vel rendelkezé
betegek esetében a diszkriminacid hasonlénak bizonyult, azonban szignifikansan pontosabb
volt a halalozas elGrejelzése nem-klasszikus CRT indikacié esetén a klasszikus indikacidval

implantaciora keril6é betegekkel dsszehasonlitva. Nem klasszikus CRT indikacioju betegek

45



vagy jobb funkcionalis kapacitassal rendelkeztek (NYHA I-1l), vagy a bal kamrai ejekcids
frakcio volt 35% folott, midltal Osszességében esetiikben a szivelégtelenség kevésbé volt
el6rehaladott stadiumban. Nincs pontos magyarazatunk a megfigyelésre, de egy hasonld
adat az SHFM els6dleges validaldsa kapcsan is publikalasra kertlt: a 6 betegpopulacio koziil
az Olasz Szivelégtelenség Regiszter betegeinek volt a legalacsonyabb az atlagos NYHA
stddiuma (2.2) és a legmagasabb az atlagos bal kamrai ejekcios frakcidja (35%), az esetlikben
becsilt diszkriminaciés potencidl (ROC AUC 0,749) pedig atlagot meghaladé pontossagu
mortalitds el6rejelzést jelentett[60]. Az Ujabb vizsgalatok és legujabb iranyelvek alapjan a
reszinkronizacios kezelés a kevésbé el6rehaladott szivelégtelen betegek korében torténd
tovabbi terjedése varhatd, ami kiilondsen érdekessé teszi ezt a megfigyelést [74,75].

A modell diszkriminacidjanak javitasa céljabdl szamos olyan paramétert
(vesefunkcid, diabetes mellitus, bal kamrai atmérék és a bal kamrai elektréda pozicidja)
teszteltlink, melyek ismerten befolyasoljak a mortalitast, de a SHFM nem tartalmazza [76-
83]. A fenti vizsgalt paraméterek kdzil 6nmagaban egy sem volt képes javitani a modellt. A
SHFM kiegészitése vesefunkcidos paraméterekkel mar korabban is elemzésre kerilt:
Giamouzis és mtsai altalanos szivelégtelen populacidt vizsgalt, ahol bar a besz(kilt

«se7

szignifikansan [84]. Hasonldképpen sem a vesefunkcio, sem a diabetes mellitus ismerete
nem javitotta az SHFM diszkriminacidjat egy szivelégtelen regiszter betegeinek
esetében[62]. Vizsgdlatunkban a bal kamrai végdiasztolés atméré és a bal kamrai

diszkriminaciojat, azonban tekintve az elvégzett Gsszehasonlitdsok nagy szamat nem

zarhato ki, hogy egy I-es tipusu statisztikai hibardl van szé.
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6. Osszefoglalas

Jelen értekezésemben az implantalhaté defibrillator és kardialis reszinkronizacios
terapidval kapcsolatban végzett kutatdsi eredményeinket kivantam 6sszefoglalni. Uj

megallapitasaink:

1. Vizsgalataink meger@sitették azt a korabbi megfigyelést miszerint a KT el6fordulas
gyakori azon ICD implantdlt betegekben, akiknél az eszk6z0s terapia indikacidja tartos,
monomorf kamrai tachycardia volt. Igazoltuk, hogy a KT-k ciklushossza és morfoldgiaja
valtozékony és a klinikai “index” aritmia sem morfoldgiajat sem ciklushosszat tekintve nem

prediktiv a késébbi aritmidkra.

2. Igazoltuk, hogy a fenti beteg kohorszban tébbféle KT morfolégia el6forduldsa

esetén az ATP-k hatékonysaga alacsonyabb, gyakoribb a sokk terapiat igényl6 ritmuszavar.

3. Vizsgalataink arra utalnak, hogy az obezitds paradoxon érvényesil a
reszinkronizacios PM/ICD implantacié utani reszponderitasra vonatkozéan a 6 hdénapos

utankévetésnél mért bal kamrai ejekcios frakcié valtozas alapjan.

4. A SHFM kell6 pontossaggal jelzi el6re a mortalitast reszinkronizacids kezelésben
részesulé betegek korében. A modell diszkriminacidoja hasonld biventrikularis pacemaker
és biventrikuldris ICD implantacié utan, azonban az elGrejelzés pontosabb kevésbé

elérehaladott szivelégtelenség esetén.
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«srez

mellitus, bal kamrai atmérdék és a bal kamrai elektréda pozicidja) hozzdadasa nem javitotta

lényegesen.
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Summary

The summary of our research investigating implantable cardioverter defibrillator and

cardiac resynchronization therapy was given in this thesis. Our new observations:

1. We could confirm that ventricular tachycardia episodes are frequent during
follow-up in patients receiving an ICD following sustained monomorphic ventricular
tachycardia. As a new finding we could demonstrate a significant variability in cycle length
and morphology of ventricular tachycardia episodes during follow-up and that the cycle
length of the index arrhythmia is not predictive for subsequent spontaneous arrhythmia

episodes.

2. In patients with multiple ventricular tachycardia morphologies during follow-up a

lower ATP efficacy and a higher shock burden was observed.

3. A favourable effect of an elevated BMI on mortality is suggested in patients with a
biventricular pacemaker or ICD based on an improvement in the left ventricular ejection

fraction at 6 months.

4. The SHFM offers an accurate prediction of mortality in CRT patients with results
similar to those found by earlier validation studies in non-CRT patients. Accuracy of
survival prediction is similar in patients with biventricular pacemakers and biventricular
defibrillators; however, better in patients with non-classical indication for CRT as

compared to those with classical indication.
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5. Other parameters and clinical variables including renal function, diabetic status,
left ventricular diameters, left ventricular lead position do not provide a substantial

improvement in model performance.
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11. Roviditések jegyzéke

AP - anteroposterior

ARB — angiotenzin receptor blokkold

ARVD - aritmogén jobb kamrai diszplazia

ATP- antitachycardia pacing

AUC — area under the curve

BK — bal kamra

BMI — Body Mass Index

Cl — konfidencia intervallum

CRT- cardialis reszinkronizacios terapia

CRT-D - biventricularis ICD

CRT-P — biventricularis pacemaker

EDD — végdiasztolés atméré

EF — ejekcids frakcid

ESD — végszisztolés atmérd

GFR — glomerularis filtracids rata

ICD — implanthalhato cardioverter defibrillator

IEGM — intracardialis elektrogram

IQR —interkvartilis range
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ISZB — iszkémias szivbetegség

KT — kamrai tachycardia

mKT — monomorf kamrai tachycardia
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PM — pacemaker

ROC — receiver operating characteristic curve

SHFM — Seattle Heart Failure Modell

WHO — World Health Organization

70



12. Fiiggelék

A fliggelék az értekezés alapjaul szolgald in extenso kdzlemények kiilonlenyomatait tartalmazza.

71



