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BEVEZETES

A kronikus szisztolés szivelégtelenség (SZE) els6vonalbeli gyogyszeres kezelése a
neurohormonalis antagonistak alkalmazasara épiil. Ezen modern készitmények mellett, a
tobb mint 200 éve bevezetett digitalisz glikozidok tovabbra is hasznélatban vannak.
Id6kodzben azonban mind a gyogyszeres, mind az eszk$zds terapia robbanasszeri fejloddésen
ment keresztiil. Tobb, a kozelmultban megjelent tanulmany adatai alapjan azonban, komoly
kétségek meriilnek fel a modern terapia mellett alkalmazott digitaliszkezelés
biztonsagossagaval kapcsolatban. A fent emlitett gyogyszeres terapia mellett, a beiiltethetd
kardioverter defibrillatorok (ICD) ill. a reszinkronizacidés kezelés (CRT) kapcsan
rendelkeziink megfeleld evidencidkkal, a szivelégtelen betegek talélésének javitasara
vonatkozoan. Sajnos azonban nem minden beteg profitdl egyforman ezen eszkdzok
beiiltetésébdl, igy a megfeleld betegkivalasztas tovabbra is intenziv kutatasok targyat képezi.
A kiilonb6z6 technikai fejlesztésekkel - mint példaul a telemetrids utankdvetéssel - valo
kombinalhat6sag jelentik e teriilet tovabbi fontos kutatasi irdnyait. Jelen dolgozat a digitalisz
glikozidok biztonsagossagaval, valamint a reszinkronizacios kezelés ijabb funkcidival és

indikacioival foglalkozik.

(A-B) Napjainkban a digitaliszkészitmények pozitiv inotrép tulajdonsaguk miatt tiinetes
szivelégtelenségben, negativ  kronotrop/dromotrép hatdsuk miatt pedig magas
kamrafrekvenciaval jaro pitvarfibrillacioban keriilnek alkalmazasra. A digoxin hatdséara
vonatkozo klinikai evidenciak els6sorban két megvonasos [Uretsky et al. 1993; Packer et al.
1993] és egy nagy randomizalt, placebokontrollalt vizsgalatbol szarmaznak [Garg et al.
1997]. A pitvarfibrillaciéo (PF) frekvenciakontrolljara vonatkozo indikacioban relevans,
kemény végpontl, randomizalt vizsgalati eredmény egyaltalan nem all rendelkezésre. A
hianyos klinikai bizonyitékok ellenére, mindkét indikacio tamogatott az aktualis Klinikai
iranyelvekben [Ponikowski et al. 2016; Kirchhof et. al. 2016]. Jol ismert ugyanakkor, hogy
részben a szlik terapias tartomany, részben a potencialis gyogyszerkdlcsonhatdsok miatt, a
rendszeres szérumszint-ellendrzés nélkiil alkalmazott digoxin kezelés akar karos is lehet.
Szamos, a kdzelmultban megjelent megfigyeléses tanulmany adatai alapjan az is felmeriilt,
hogy digoxin negativan befolyasolna a betegek tulélését [Hallberg et al. 2007; Freeman et
al. 2013; Whitbeck et al. 2013; Turakhia et al. 2014; Shah at el. 2014; Gamst et al. 2014;
Chao et al. 2014; Freeman et al. 2015; Pastori et al. 2015]. Az ICD kezelés mellett

alkalmazott digitalisz kezelés hatasaval kapcsolatban pedig igen korlatozottak a



rendelkezésre all6 tudomanyos adatok. A MADIT-CRT nemrég ko6zolt post-hoc
analizisében, a malignus kamrai ritmuszavarok (VT/VF) gyakrabban jelentkeztek a
digitalisz kezelésben részesiild betegek kozott, jollehet a talélésben nem volt érdemi

kiilonbség [Lee et al. 2015].

(C) A SZE miatti hospitalizaciok kedvezétleniil befolyasoljak a betegség kimenetelét
[Setoguchi et al. 2007]. Szamos moddszert probaltak mar kifejleszteni a kardialis
dekompenzacio eldrejelzésére, hogy egy esetleges korai beavatkozas altal elkeriilhet6 legyen
a korhazi felvétel. A beiiltethetd elektronikus kardiologiai eszk6zok egy része példaul
tobbféle vitalis paraméter egyidejli monitorozasara képes, mely fehasznalhaté a SZE
allapotanak megitélésére. A Yu és munkatéarsai altal kifejlesztett OptiVol™ algoritmus, a
mellkasi impedancia valtozasbol szamitott Fluid Index segitségével vizsgalja a tid6
folyadék statuszat [Yu et al. 2005]. Az eredetileg lek6zolt modszer megbizhatésaga a
késobbi vizsgalatokban sajnos ellentmondasosnak bizonyult [Veldhuisen et al. 2011;
Conraads et al. 2011]. A prospektiv, multicentrikus PARTNERS HF vizsgalatban, a mellkasi
impendancia mérés klinikai értékét tovabbi, a késziilék altal mért paraméterek egyidejii
értékelésre épiild, kombinalt algoritmussal javitottak, gy mint ujkeletii PF, magas kamrai
frekvencia PF alatt, csokkent betegaktivitas, emelkedett éjjeli szivfrekvencia, csokkent
szivfrekvencia variabililtas, csokkent biventrikularis ingerlési arany vagy ICD shockot
igényl6 kamrai arrhythmiak [Whellan et al. 2010]. A SZE progresszidjanak legerdsebb
elorejelzdje ebben a vizsgalatban is az emelkedett Fluid Index, az u.n. OptiVol riasztasok
voltak. Bar az alkalmazott algoritmussal a SZE miatti korhazi kezelések megbizhatdan elére
jelezhet6vé valtak, a 1324 riasztasbol, csak 213 (16,1%) volt dsszefiiggésbe hozhatd valodi
SZE miatti eseménnyel. KésObbi vizsgalatokban - a tavoli utankovetéssel valo kombinacio
ellenére - az alpozitiv OptiVol riasztasok szama tovabbra is jelentés maradt [Aizawa et al.

2014; Liithje et al. 2015; Nishii et al. 2015].

(D) Az ftjonnan beiiltetett kardidlis reszinkronizaciés késziilékek morbiditasra és
mortalitasra kifejtett kedvez6 hatasai jol ismertek [Al-Majed et al. 2011; Cleland et al. 2013;
Lewis et Gold 2015]. CRT indikacié gyakran felmeriil a mar korabban hagyomanyos
pacemaker vagy ICD beiiltetésben részesiilt betegek esetében is. A legutobbi eurdpai
pacemaker és CRT iranyelv els6 osztaly ajanlasként (B szint) javasolja az u.n. upgrade
beavatkozasokat pacemaker vagy ICD rendszerekrél CRT-re, tiinetes szivelégtelen
betegeknél (NYHA 11 - ambulans IV-es osztaly, bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF) < 35%)



magas jobb kamrai ingerlési arany esetében [Brignole et al. 2013]. Jollehet, az upgrade
beavatkozdsok kimenetelére vonatkozoan csak igen korlatozott tudomdanyos

bizonyitékokkal rendelkeziink.

CELKITUZES
Vizsgalatainkban a kovetkezd négy klinikai kérdést elemeztiik:

(A) A fent részletezett ellentmondasos klinikai bizonyitékok szisztematikus
irodalomgytijtését ¢és metaanalitikus feldolgozasat tliztikk ki célul, a digoxin kezelés

hatasossaganak és biztonsagossaganak megitélésére.

(B) A digoxin hatasat a frankfurti Egyetemi Klinikan ICD beiiltetésre keriilé konszekutiv

betegek hosszu tavi utdnkovetési adatainak retrospektiv elemzése soran is vizsgaltuk.

(C) Feltételeztiik, hogy az OptiVol riasztasok megbizhatosaga, az eredeti PARTNERS HF
kritériumok érzékenyebb diagnosztikus hatarértékeivel ill. a valtozas dinamikajanak
figyelembevételével javithatd. Megfigyeléses tanulmanyunkban a PARTNERS HF
vizsgalatban leirt eredeti algoritmust, és egy altalunk kifejlesztett, modositott algoritmust

hasonlitottuk 6ssze.

(D) Célunk a de novo ¢és az upgrade kardialis reszinkronizacios kezelés dsszehasonlitasa

volt, a klinikai valasz és a hosszu tav( talélés vonatkozasaban.

MODSZEREK

(A) A vizsgalatok kivalasztasa. A szisztematikus irodalomkutatas soran a PubMed és
Cochrane adatbazisokban, az 1993 és 2014 novembere kozotti idészakban megjelent
tudomanyos kozleményeket kerestiik, melyek a digoxin SZE-ben illetve PF-ban szenvedd
betegek hosszl tavu tulélésére kifejtett hatasat vizsgaltdk. A metaanalizisbe kizardlag angol
nyelvil, 0.n. peer-review értékelési rendszerrel rendelkez6 folyoiratok kdzleményeit vontuk
be. A randomizalt, eset-kontroll vagy cohort vizsgalatok alkalmassagat keresési
protokollunkban elére definialtuk az alabbiak szerint: (i) SZE-ben vagy PF-ben szenvedo
betegek bevonasa; (ii) klinikai valtozokra korrigalt 6sszmortalitasi adatok kozlése; (iii) a

halalozasi kockazat hazard ratio-ban (HR) valo kifejezése.



Statisztikai médszerek. A statisztikai szamitasokat a Comprehensive Meta-Analysis 3.3
(Biostat, Inc., USA) programmal végeztiik. A vizsgalatok kozotti heterogenitast Q és |2
statisztikdval elemeztiik. Az Osszmortalitaist HR formajaban, 95%-0s alsé és felso
konfidencia intervallum megadasaval (Cl) fejeztiikk ki. Minden bevont, nem randomizalt
vizsgalat eredményét valamilyen statisztikai modszerrel korrigdltdk a fontos kiindulési
klinikai valtozokra (foként Cox regresszioval ill. propensity score matching-el). A random-
effect modellt alkalmaztuk Osszesitett HR ill. a két alcsoportra vonatkoz6 (PF, SZE)

metaanalizis kapcsan. Az eredményeket grafikusan forest plot-on abrazoltuk.

(B) Vizsgalt betegek és végpontok. 1996 és 2010 kozott a Frankfurti Egyetemi Klinikan
ICD és CRT-D beiiltetésben részesiild, €s ugyanitt utdnkodvetett betegek prospektiven
gyijtott adatait dolgoztuk fol. Az utankovetd vizitekre a betiltetést kdvetéen 6 havonta, ill.
sziikség esetén soron kiviil keriilt sor. A vizsgalat elsddleges végpontjat képzd 0sszhaldlozas
mellett, vizsgaltuk az okspecifikus mortalitast is, a Hinkle és Thaler féle klasszifikacio

alapjan.

Statisztikai modszerek. A statisztikai szamitdsokat az SPSS 22 programmal végeztiik
(IBM, USA). A betegek kiindulasi klinikai paramétereit Wilcoxon Mann-Whitney U teszttel
(folyamatos valtozok) és y?> probaval ill. Fisher exact teszttel (kategorikus valtozok)
hasonlitottuk Ossze. A tulélési gorbéket Kaplan-Meier szerint abrazoltuk, ezek
Osszehasonlitasat log-rank teszttel ill. a Cox regresszios modell esetében Wald teszttel
végeztiik. A digitalisz hasznalat kockazatanak becslésére nyers és korrigalt hazard ratio-t
(HR) szamoltunk 95%-os konfidencia intervallumokkal a kdvetkezd potencialis befolyasolo
faktorok  figyelembevételével: életkor, nem, elsédleges/masodlagos prevencio,
ischaemias/nem-ischaemias szivbetegség, NYHA osztaly, LVEF, ICD tipus, QRS szélesség,
PF, diabetes mellitus, és kronikus veseelégtelenség. A halalozas fliggetlen rizikofaktorait a
multivariablis Cox modellben a Wald teszt ,backward stepwise variable selection”

beallitasaval szamitottuk.

(C) Vizsgalt betegek és vizsgalati felépités. Minden beteget, aki a Magyar Honvédség
Egészségligyi Kozpontjaban, 2011 aprilisa és 2014 juniusa kozott OptiVol ill. t.n. CareLink
telemetrias utankovetésre képes CRT-D (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, US)

beiiltetésében részesiilt, prospektiven kovettiik. A Fluid Index (OptiVol) telemetrids riasztasi
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hatarértékét 60 Q-nap-ra allitottuk. A betegeket szivelégtelenség ambulanciankon 3 havonta
ill. a klinikai igény alapjan ellendriztiik. A beiiltetett késziilékeket a tavoli utankovetés
mellett, féléves gyakorisaggal kérdeztiik le, személyes vizit soran. A CareLink telemetrias
lekérdezések eredményét elektrofiziologus és szivelégtelenség specialista részvételével, heti
rendszerességgel rendezett megbeszélések soran, siirgés riasztasi eredmények esetében
pedig 24 oran beliil értékeltiik. OptiVol riasztas esetén, a szivelégtelenség progresszidjara
vonatkozo6 tiineteket telefonos konzultacio ill. sziikség esetén soron kiviili ambulans vizit
soran kerestiik. Az OptiVol riasztasokat akkor tekintettiik valos pozitivnak (verified HF
event), amennyiben a szivelégtelenség progressziojara utald egyértelmii tiinetek miatt, a

diuretikum dozisdnak emelése, vagy a beteg hospitalizacioja valt sziikségessé.

Az eredeti PARTNERS HF kritériumok értékelése. Az eredeti PARTNERS HF
kritériumokat az OptiVol riasztasokat megel6z6 (Fluid Index > 60 Q-nap) 20 napos

id6ablakban kerestiik, ill. ezek teljesiilése alapjan szamoltuk az algoritmus szenzitivitasat és

specificitasat.

Az ij diagnosztikus algoritmus felépitése. Modositott algoritmusunk az OptiVol riasztas
meglétére (Fluid Index > 60 Q-nap) és egy tovabbi, a riasztast megel6z6 20 napon beliili,

pozitiv paraméterre épiilt, az alabbiak szerint:

o Ujkeletii pitvarfibrillacié: > 6 6ra 1 napon beliil.
e Pitvarfibrillacio alatti magas kamrai frekvencia: atlagos kamrai frekvencia
pitvarfibrillacié alatt > 90/min legalabb 24 6ran at.
o (Csokkent betegaktivitas legalabb 5 napon at:
o -2 6ra/nap, ha a korabbi atlag > 4 ora/nap.
o -1 6ra/nap, ha a korabbi atlag < 4 6ra/nap.
o kivétel (a paramétert negativnak tekintettiik), ha a korabbi atlag premanensen
1 ora/nap alatt volt, vagy az aktivitas csokkenés extrakardidlis okhoz volt
kothetd (pl. elektiv miitét, musculoskeletalis betegség, stb.).
e Emelkedett éjjeli szivfrekvencia: az atlagos éjszakai frekvencia > 85/min vagy az
emelkedés a korabbi atlaghoz képest > 20/min legalabb 5 napon at.
e Csokkent szivfrekvencia variabilitas: < 60 ms naponta 1 héten at, kivéve (a
paramétert negativnak tekintettiik), ha tartésan 60 ms alatt volt.
e Csokkent biventrikularis ingerlési arany: < 90% legalabb 5 napon at, kivéve (a

paramétert negativnak tekintettiik), ha tartésan < 90%.



e Kamrai arrhythmiak: Sikeres ICD shock vagy anti-tachycardia ingerlés (ATP)

altal kezelt kamrai ritmuszavar.

Statisztikai modszerek. A statisztikai szamitasokat STATISTICA 10.0 (Tulsa, Oklahoma,
USA), SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) és MedCalc 14.12.0 (Ostend, Belgium)
programokkal végeztiik. Multivariablis diszkriminancia analizissel vizsgaltuk a késziilék
altal mért paraméterek ¢és a szivelégtelenség progresszidjanak Osszefliggését. A
szivelégtelenség fliggetlen eldrejelzoit (p < 0,05) vettiik figyelembe a végsé Klinikai score
felépitésénél. Az eredeti és a modositott algoritmusok diagnosztikus értékét szenzitivitas,
specificitds, pozitiv és negativ prediktiv értékek, valamint ROC-analizis (Receiver
Operating Characteristic modszer) segitségével hasonlitottuk ossze. A ROC-gorbék és
konfidencia intervallumok keresztporbajat (cross-validation) a ,,Proc Logistic” modszerrel

végeztik.

(D) Vizsgalt betegek és végpontok. A J.W. Goethe Egyetemen (Frankfurt, Németorszag),
a Biclefeldi Evangélikus Koérhazban (Bielefeld, Németorszag), és a Magyar Honvédség
Egészségiigyi Kozpontjaban (Budapest, Magyarorszag) CRT-D beiiltetésre keriil6
konszekutiv betegek beiiltetéssel kapcsolatos ¢és utankdvetési adatait prospektiven
gytjtottik. A CRT indikacidjat egyrészt az optimalis gyogyszeres kezelés ellenére fennallo
NYHA 1I-1V-es osztalyu szivelégtelenség, LVEF <35% ¢és QRS szélesség > 120 ms
képezték (de novo csoport). Az upgrade csoportot azok a korabban beiiltetett pacemakerrel
vagy ICD-vel €16 betegek alkottik, akik szintén kimeritették a fent felsorolt kritériumokat,
folyamatos jobb kamrai ingerlés mellett vagy anélkiil. A betegek a résztveve intézmények
szakambulancidin, 6 honapos rendszerességgel 1ill. klinikai igény esetén Kkeriiltek
kontrollvizsgalatra. A vizsgalat végpontjait a CRT-re adott klinikai valasz és az
Osszhalalozas képezték. CRT reszpondernek (pozitiv klinikai véalasz) a beiiltetést kovetd elsd
6 honapot taléld, tlineteikben legalabb 1 NYHA funkcionalis osztallyal javulod betegeket
tekintettiik. Ennek kiegészitéseként a szivultrahangos paraméterek valtozasat, ugy mint a bal

kamrai EF és bal kamrai végdiasztolés atméré (LVEDD) 6 honapos valtozasat is értékeltiik.

Statisztikai modszerek. A statisztikai szamitasokat az SPSS Statistics 23.0 (IBM, Armonk,
NY) illetve az R software plug-in (The R Foundation, version 3.1.0) segitségével végeztiik.
A valtozok normal eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. A kategorikus

valtozokat y2 teszttel, a folyamatos valtozokat 2 mintas t-probaval, illetve a Mann-Whitney
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U teszttel hasonlitottuk 6ssze. A kiinduldsi paraméterek és a CRT-re adott klinikai valasz
Osszefliggését 2 teszttel és multivariablis logisztikus regresszioval vizsgaltuk. A CRT miitét
tipusanak talélésre kifejtetett hatasat (i.e. de novo versus upgrade) Cox regresszidval
vizsgaltuk. A kiilonboz6 kiindulasi klinikai paraméterekre valdé korrekcid céljabol
(felsorolva a 2. Tablazat labjegyzetében) tobbvaltozos Cox regressziot, valamint propensity
score-matching-et is végeztiink. Ez utobbi modellben a de novo és az upgrade betegeket 1:1
aranyban parositottuk, az u.n. nearest neighbour matching moédszerrel, 0,2-es calipper

beallitassal. A talélési gorbéket Kaplan-Meier szerint abrazoltuk és Cox proportional hazard

modellel ill. Wald teszttel hasonlitottuk 0Ossze. A talélési Osszehasonlitist NYHA
funkcionalis osztaly szerinti alcsoport elemzéssel is elvégeztiik (11 versus I11-1V).
EREDMENYEK

(A) Az els6 korben Kigytijtott 1524 tanulmanybol 25 felelt meg a vizsgalati protokollunknak.
Tovabbi 6 tanulmanyt, azonos adatbazis feldolgozasa miatt, zartunk ki. A végeredményben
bevont 19 tanulmanybdl 9 pitvarfibrillacioban, 7 szivelégtelenségben, 3 pedig mindkét
korallapotban szenvedd betegek adatait dolgozta fel. A kiilonbozd vizsgalatokban a betegek
utankovetési ideje 0,83-t01 4,7 évig terjedt (atlag 2,6+1,1 év). Egy randomizalt vizsgalat
kivételével [Garg et al. 1997], a bevont kozlemények retrospektiv vagy prospektiv

megfigyeléses tanulmanyokbol sziilettek.

Az irodalomkutatas soran kivalasztott 19 vizsgalatban résztvevo 326.426 beteg klinikai
valtozokra korrigalt halalozasi adatainak meatanalitikus elemzése soran, a digoxin hasznalat
mellett szignifikansan emelkedett 6sszmortalitas volt igazolhato (HR 1,21, 95% CI, 1,07-
1,38, p<0,01)(1. Abra). A 235.047 pitvarfibrillald beteg alcsoportanalizise a digoxin
kezelésben nem részesiild betegekhez képest 29%-kal emelkedett halalozasi rizikot mutatott
(HR 1,29; 95% CI, 1,21-1,39). A 91.379 szivelégtelen beteg digoxinhoz kothetd relativ
halalozasi rizikoja 14%-kal bizonyult magasabbnak (HR 1,14, 95% CI, 1,06-1,22).

A 19-b6l 6 tanulmany kozolt adatokat az atlagos napi digoxin dozisrol (0,126-0.250 mg)
és/vagy serum digoxin szintekrél (0,8-1,02 ng/ml). Az ezen tanulmanyokra épiild
érzékenységi vizsgalat hasonlo HR-t eredményezett, mint a f6 metaanalizis (1,26, 95% CI,

0,91-1,74), jollehet ez statisztikailag mar nem volt szignifikéans.



Study Patient cohort Statistics Hazard ratio and 95% CI

Hazard

ratic 95% Cl p-Value

Hallberg (RIKS-HIA), 2007 - AF AF 142 1,29 1,56 0,00 —E—
Gjesdal (SPORTIF Ill, V), 2008 AF 1,53 1,21 1,93 0,00 —_—
Friberg (SCAF), 2009 AF 1,10 094 128 023 i
Whitback (AFFIRM), 2012 AF 141 1,19 1,67 0,00 —_—
Turakhia (TREAT-AF), 2014 AF 1,21 1,17 1,25 0,00 =
Shah, 2014 - AF AF 117 1,15 1,20 0,00 ]
Gamst, 2014 AF 1,15 1,08 1,23 0,00 -
Chao, 2014 AF 1,21 1,01 144 0,04 —
Rodriguez-Manero (AFBAR), 2014 AF 142 077 261 026
Mulder (RACE Il), 2014 AF 041 019 089 0,02 —_—
Freeman (ATRIA-CVRN), 2014 AF 1,71 1,52 1,93 0,00 —_—
Pastori, 2015 AF 222 142 348 0,00 —
Total AF 1,29 1,21 1,39 <0,01 <
Garg (DIG), 1997 CHF 099 091 107 081 —E—
Domanski (SOLVD), 2005 - Men CHF 142 1,26 1,61 0,00 ——
Domanski (SOLVD), 2005 - Women CHF 1,36 1,03 1,80 0,03 —_—
Ahmed (DIG Ancillary), 2006 CHF 099 076 128 0,94 —_—
Hallberg (RIKS-HIA), 2007 - CHF/SR CHF 1,11 1,04 1,19 0,00 -
Hallberg (RIKS-HIA), 2007 - CHF/AF CHF 1,00 094 1,06 1,00 -
Fauchier, 2008 CHF 099 077 127 0994 —_——
Dhaliwal, 2008 CHF 1,11 081 153 0,52 —_———
Butler (Val-HeFT), 2010 CHF 1,28 1,05 1,57 0,02 —_—
Freeman, 2013 CHF 172 1,25 236 0,00 B —
Shah, 2014 - CHF CHF 1,14 1,11 1,47 0,00 )
Total CHF 1,14 1,06 1,22 <0,01 <
Overall AF, CHF 1,21 1,07 1,38 <0,01 i

0,5 1 2

Digoxin better Digoxin worse

1. Abra A bevont vizsgalatokban digoxin kezelés mellett észlelt halalozasi kockézat dbrazolasa forest plot-on
az alapbetegség szerint (AF=pitvarfibrillaci6, CHF=szivelégtelenség). A feltiintetett értékek mindegyike

statisztikailag korrigalt a lehetséges befolyasold tényezokre.

(B) Vizsgalt betegek. 1996 és 2010 kozott Gsszesen 1448 beteg részesiilt primer vagy
szekunder prevencids ICD beiiltetésben a Frankfurti Egyetemi Klinikan. Vizsgalatunkba
1020 beteget vontunk be, akik megjelentek a rendszeres klinikai utankovet6 viziteken. 561
beteg (55%) VVI-ICD, 295 beteg (29%) DDD-ICD, és 159 beteg (16%) CRT-D
beiiltetésben részesiilt. Az utankdvetési idé 10 és 209 honap kozott valtozott (median 37
honap). Digitalisz kezelés SZE, PF frekvenciakontrollja vagy mindkét korallapot miatt
kertilt felirasra. A digitalisz kezelésben részesiild betegek atlagosan iddsebbek voltak
(median 63 év), gyakrabban szenvedtek PF-ben (21 vs. 10%; p<0,001) és alacsonyabb volt
az atlagos ejekcios frakciojuk (atlag LVEF 26%), mint a digitalisz kezelésben nem részesiilé
betegeké (atlag LVEF 38%; p<0,001). Széles QRS-el jar6 intraventrikularis vezetési zavar
(>120 ms) 47%-ban fordult el6 a digitalisszal kezelt betegcsoportban, szemben a digitalisz
kezelést nem kapod betegek 33%-dval. A digitdlisszal kezeltek altalanossdgban tobb



tarsbetegségben szenvedtek, mint példaul diabetes mellitus vagy kronikus veseelégtelenség
(p<0,001).

Osszhalalozas. Az utankovetési idé alatt dsszesen 213 beteg hunyt el, ebbsl 128-an
részesiiltek digitalisz kezelésben, 85 beteg pedig nem kapott ilyen készitményt. A nyers
Kaplan-Meier talélési vizsgalat szignifikdnsan magasabb Osszhalalozast igazolt az ICD
betiltetéskor digitalisz kezelésben részesiild betegek korében, szemben a digitaliszt nem
kapé betegekkel (HR 2,47; 95% CI 1,87-3,25; p=0,001; 2. Abra). A lehetséges befolyasolo
tényezok kikiiszobolésére, a Kaplan-Meier analizist a halalozas fliggetlen rizikofaktorainak
bizonyult klinikai paraméterekre korrigalva is megismételtiik (¢életkor, férfi nem, NYHA
osztaly, megnyult QRS iddtartam). A korrekciot kovetden a digitaliszhoz kdthetd relativ
halalozasi riziko tovabbra is szignifikansan emelkedett maradt (HR 1,65; 95% CI 1,14-2,39;
p=0,01; 2. Abra).

vod , pts not on digitalis 1ol __ ptsnot on digitalis
e, s
e, pts on digitalis
ts on digitalis g
0,8 P 9 s - 0,8
S 06 Sos-
= £
a 2
: -
304+ S04+
024 HR=2.47;95% C.1.1.87-3.25; p=0.001 0.2 HR=1.65; 95% C. . 1.14-2.39; p=0.01
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T U T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time to End (in months) Time to End (in months)
pisatiisk(nodigitalis) =573  n=73  n=03 n=327 n=261 n=215 =185  n=155  n=1ll ne68  ne26 psatdskinodigialls) n=3ss  n=2899  n=248 =157  a=156  n=133  0=109  n=81 n=s0 n=32 n=14
pts atrisk (digitalis) n=228 n=352 =250 n=225 n=156 n=N7 =91 n=64 n=47 n=37 n=14 ptsatrisk (digitalis} n-20 n-230 n-188 n-143 n-104 n-78 n-60 n-42 n-30 n-23 n-10

2. Abra A digitaliszhoz kéthetd sszhalalozas nyers (A) és korrigalt (B) Kaplan-Meier talélési gorbéi.

Okspecifikus halalozas. A digitalisz kezelésben részesiild betegek 37%-a szenvedett el
arrhythmia eredetli, 24%-a kardialis, nem arrhythmia eredeti ¢és 11%-a nem
kardiovaszkularis halalt. Ezek az aranyok a digitalisszal nem kezelt betegek korében 32%
(p=0,044), 19% (p=0,036), és 12% (p=n.s.) voltak. Az ICD shockok el6fordulasa is - ugyan

nem szignifikansan - de szintén gyakoribb volt a digitalisszal kezelt betegek korében (HR
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Osszes shock 1,30; 95% CI 0,93-1,80; HR adekvat shock 1,74, 95% CI 1,14-2,65; HR
inadekvat shock 0,92, 95% C1 0,56-1,51).

Digoxin/digitoxin. Betegcsoportunkban két kiilonboz6 digitalisz készitmény keriilt
felirasra. A betegek kozel haromnegyede digitoxin kezelésben (n = 306), egynegyede
digoxin kezelésben részesiilt (n= 105). A median napi dozis az ajanlott tartomanyban
mozgott (digitoxin: 0,035-0,10 mg/nap; digoxin 0,05-0,20 mg/nap). Serum digoxin vagy
digitoxin koncentracié barmikor az utankovetés alatt (intézeti normaltartomany: 0,8-2,0
mg/l illetve 10,0-30,0 mg/l) 220 (50%) beteg esetében volt elérhetd. Az atlagos serum
digoxin szint 0,8 mg/l-nek, az atlagos serum digitoxin szint pedig 21,6 mg/I-nek bizonyult.
A digitoxinnal illetve digoxinnal kezelt betegek k6zott nem volt szignifikans kiilonbség az

Osszmortalitas tekintetében (HR 1,55, 95% CI 0,74-3,25, p=0,25).

(C) OptiVol riasztasok és szivelégtelenség események. A bevont 42 beteg atlagos
utankovetési ideje alatt (38,0 + 23,6 honap) 5 beteg hunyt el, 2 beteg esetében
szivtranszplantaciot végeztek, valamint egy betegnél fert6zés miatt teljes rendszereltavolitas
valt sziikségessé. Az utankovetési id6 alatt 6sszesen 722 telemetrias adatlekérdezést
dolgoztuk fel. Ezekbdl vizsgalatunkban a 128 OptiVol riasztast (Fluid Index > 60 Q-nap)
tartalmaz6 adatlekérdezést elemeztiik (8 eset, hidnyzo szivelégtelenség specialista vélemény
miatt keriilt kizarasra). Ezek koziil 32 esetben (25%) volt valos szivelégtelenség esemény

igazolhato (3. Abra), 8 betegnél korhazi kezelést is sziikségessé téve.

722 CarelLink
transmissions
y
136 Carelink
transmissions with
OptiVol alert
| \
8 cases excluded 32 transmissions 96 transmissions
3. Abra CareLink (unavailability of with verified without verified
adattovabbitasok az adjudication) HF events* HF events*

utankovetési 1d6 alatt.

* |dentifiable signs and symptoms of decompensated HF required an increase in diuretics in an outpatient setting or hospitalization.

Az eredeti PARTNERS HF kritériumok értékelése betegcsoportunkban. Az eredeti
PARTNERS HF diagnosztikus algoritmus 32 szivelégtelenség eseménybdl 31 esetben
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pozitiv eredményt adott (szenzitivitas 96,9 %, Cl 95% 83,8-99,9; negativ prediktiv érték
97,3 %, C195% 85,8-99,9), jollehet a specificitas a 60 fals pozitiv riasztassal igen gyengének
bizonyult (specificitas 37,5 %, Cl 95% 27,8-48,0%; pozitiv prediktiv érték 34,1 %, Cl 95%
24,5-447; 1. Téablazat).

1. Tablazat Az eredeti és modositott algoritmusok diagnosztikus megbizhatosaga

Eredeti PARTNERS HF  OPtiVol +1 modositott

kritérium
Szenzitivitas (95% Cl) 96,9 % (83,8-99,9) 93,8 % (79,2-99,2)
Specificitas (95% Cl) 37,5 % (27,8-48,0) 86,5 % (78,0-92,6)
Pozitiv prediktiv érték (95% Cl) 34,1 % (24,5-44,7) 69,8 % (53,9-82,8)
Negativ prediktiv érték (95% Cl) 97,3 % (85,8-99,9) 97,6 % (91,8-99,7)
ROC-analizis / Area under the curve (95% CI)* 0,787 (0,704-0,869) 0,922 (0,869-0,974)
Area under the curve validaciéval (95% Cl)* 0,679 (0,568-0,790) 0,858 (0,767-0,948)

*a két algoritmus kozotti p < 0,01; T a két algoritmus kozotti p < 0,01

Az j diagnosztikus algoritmus értékelése. Az altalunk kidolgozott, érzékenyitett
diagnosztikus kritériumok koziil, multivaridblis diszkriminancia analizis sordn a csdkkent
betegaktivitas, az emelkedett ¢&jszakai szivfrekvencia és a szuboptimalis biventrikularis
ingerlési arany bizonyultak a szivelégtelenség fliggetlen elérejelzéinek (minden p <0,001).
Kombinalva ezeket a paramétereket és az OptiVol riasztasokat (Fluid Index > 60 Q-nap) egy
algoritmusba, a fals pozitiv riasztasok szama 60-ro6l 13-ra volt csokkenthetd (specificitas
86,5%, Cl 95% 78,0-92,6%; pozitiv prediktiv érték 69,8%, Cl 95% 53,9-82,8%), a
szenzitivitas érdemi csokkentése nélkiil (szenzitivitas 93,8%, Cl 95% 79,2-99,2%; negativ
prediktiv érték 97,6%, Cl 95% 91,8-99,7%; 1. Tablazat). Az Gj OptiVol algoritmus
diagnosztikus értéke ROC-analizis soran is javult, dsszehasonlitva az eredeti algoritmussal
(AUC 0,787, C195% 0,704-0,869 vs. AUC 0,922, C1 95% 0,869-0,974, p<0,01; 1. Tablazat).
A ROC-gorbék kozott kiilonbség a cross-validaciot kovetden is szignifikans maradt (AUC
0,679, C1 95% 0,568-0,790 vs. AUC 0,858, Cl 95% 0,767-0,948, p<0,01; 1. Tablazat).
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(D) Vizsgalt betegek. Az sszesen bevont 552 CRT-D beiiltetésben részesiilé paciensbol
(Frankfurt 332, Bielefeld 103, Budapest 117) 375 (68%) betegnél de novo beiiltetésre, 177
(32%) betegnél pedig a mar meglévé pacemaker vagy ICD rendszer melletti upgrade
beavatkozasra kertiilt sor. Az upgrade csoport betegei gyakrabban kaptak 1CD-t szekunder
prevencids indikacioval, gyakrabban szenvedtek PF-ben, alacsonyabb eGFR-rel jar6
kronikus vesebetegségben, diabetes mellitusban, dyslipidaemiaban, és gyakrabban volt nem
balszar-blokk tipusu, széles QRS-iik ill. alacsonyabb LVEF-jiik. Amiodarone és digitalisz is

gyakrabban kertilt felirasra ebben a betegcsoportban.

Klinikai valasz. 6 honapos NYHA osztalyra vonatkoz6 utankovetési adat 96%-ban volt
elérhetd. Az upgrade csoportban 169-b6l 96 (57%), a de novo csoportban 360-bol 247 (69%)
beteg bizonyult CRT-reszpondernek (p=0,008). Ez a kiilonbség multivariablis logisztikus
regresszio soran is szignifikdns maradt (p=0,021). A szivultrahangos paraméterek kapcsan
végzett 6sszehasonlitas is hasonlo eredményt adott: mind az LVEF javulas, mind az LVEDD
csokkenése 6 honapnal kedvezObb volt a de novo csoport esetében (AEF 6,7+9,4 versus
2,9+9,0, p<0,001; ALVEDD —3,5+6,7 versus 0,0+12,2, p=0,003; 4. Abra).

7077 AEF 6.7+9.4 vs. 2.949.0, p<0.001
o
601 8
o
501 (o)

407

307

” [ I

4. Abra A kiindulasi ill. 6 honapnal

mért LVEF 6sszehasonlitasa. De novo Upgrade
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Hosszu tava talélés. A 37+28 honapos atlagos utankdvetési idé alatt, a haldlozas
szignifikdnsan magasabb volt az upgrade beavatkozasokat kdvetden, dsszehasonlitva a de
novo csoport betegeivel (HR 1,65; 95% Cl, 1,22-2,24; p=0,001; 5. Abra; 2. Tablazat). Az
Osszmortalitas a kiilonboz6 kiindulasi paraméterekre végzett korrekciot kovetden is

szignifikdnsan =~ magasabb  maradt

(korrlgélt HR 1,68, 95% CI, 1,20'2,34, 107 % ~I"1De novo
3 Upgrade
p=0,002; 2. Tablazat). Az 1:1-as nearest
neighbour matching protokoll soran, 121 067
betegparbol allé cohortot hoztunk Iétre. &
. : ¢
Osszehasonlitva a parositas  elotti 2 o
betegpopulacioval, a parositott betegek ?
mind a 26 vizsgalt kiindulasi klinikai 0.4
paraméter  tekintetében  hasonloak
) : HR unadjusted: 1.65, 095% Cl 1.22-2.24,_p=0.001

V0|tak Ebben a propenSIty-matChlng 0. HR adjusted: 1.68, 95% CI 1.20-2.34, p=0.002
alapjan létrehozott betegcsoportban is 5 24,0F0II::::1pin‘:':nthsso'o SR
magasabb mortalitas volt megﬁgyelhet6 g;sr?;v:iSk 375 316 230 161 116 87 59 39

Upgrade 177 137 100 54 39 25 15 8
upgrade CRT-t kovetden, szemben a de
novo beiiltetésekkel (propensity- 5. Abra Az osszmortalitas Kaplan-Meier gorbéi az

implantacié tipusa szerint

adjusted HR 1,79; 95% CI, 1,08-2,95;
p=0,023; 2. Tablazat).

2. Tablazat Osszmortalitas az CRT miitét tipusa szerint: de novo versus upgrade

Univariate cohort Multivariate cohort Propensity-matched
(n=552) (n=501)* cohort (n=242)*
HR (Cl 95%) p-value HR (Cl1 95%) p-value HR (C1 95%) p-value
All-cause mortality 1,65 1,68 1,79
(1,222,28) | 90OV 100034 | 9092 | g 58505 | 0023

* T Mindkét modellt a kdvetkez$ kiinduldsi paraméterekre korrigaltuk: nem, életkor, primer prevencid, etioldgia,
pitvarfibrillacio, magasvérnyomas betegség, dyslipidaemia, diabetes, stroke/TIA, periférias érbetegség, COPD, kiindulasi
NYHA osztaly, kiindulasi EF, BTSZB, QRS szélesség, eGFR, NYHA valasz, antithrombocyta kezelés, antikoaguldnsok, -
blokkoldk, ACE-gatlok/ARBK, vizhajtdk, mineralokortikoid receptor antagonisték, sztatinok, amiodaron, és digitalisz.

Alcsoport vizsgalat. A csak NYHA ll-es osztalyu betegek esetében nem volt érdemi
kiilonbség a de novo és upgrade beiiltetéseket kovetd talélésben (HR 1,27; 95% Cl, 0,61-
2,65; p=0,527), jollehet a NYHA I11-1V-es osztalyu betegek kozott az 6sszhalalozas rizikoja
magasabb volt az upgrade betegek korében (HR 1,67; 95% ClI, 1,19-2,35; p=0,003).
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KOVETKEZTETESEK

(A) A digoxin Osszmortalitasra kifejtett hatasaval foglalkozo tanulmanyok koziil - 2015
aprilisaig - metaanalizisiink volt a legnagyobb megjelent kézlemény, mely 19 vizsgalat tobb
mint 300.000 PF-ben ill. SZE-ben szenvedd betegének adatat dolgozta fel. Eredményeink
alapjan a digitalis kezelés a hosszil tdva haldlozés fiiggetlen rizikéfaktora, kiillondsen
pitvarfibrillacié frekvencia kontrolljaként alkalmazva. Mindezt kiegészitve, Rathore és
munkatarsainak megfigyelésével [Rathore et al. 2003], szérum szint ellen6rzés mellett
végzett randomizalt vizsgalatok sziikségesek. Ameddig azonban ezen randomizalt klinikai
vizsgélati eredmények elérhetdk lesznek, digitalisz alkalmazasa csak kell6 koriiltekintés,
egyéni kockazat-hasznon mérlegelés és rendszeres szérumszint-ellendrzés mellett johet

szoba.

(B) Retrospektiv, egy centrumos, konszekutiv ICD beiiltetésre keriilé betegek adatait
feldolgozo, hosszu tavu vizsgalatunkban elséként irtuk le, hogy a digitalisz kezelés ebben a
betegcsoportban is fokozza haldlozast. Szintén els6ként mutattuk ki, hogy az
Osszmortalitasra vonatkoz6 kockazatban nincs érdemi kiilonbség digitoxin és digoxin k6zott.
Mindezen eredmények is aldhuzzdk a digitdlisz kezelésre vonatkozo, koriiltekintd
alkalmazéas ¢és a digitalisz kezelés mellett végzett randomizalt klinikai vizsgalatok

sziikségességét.

(C) A csokkent betegaktivitasra, az emelkedett éjjeli szivfrekvenciara és a szuboptimalis
biventrikularis ingerlési ardnyra épiild, érzékenyitett diagnosztikus algoritmusunkkal az
OptiVol riasztasok klinikai megbizhatésaga javithatdo volt. Eredményeink elsésorban
hipotézis keltéek, igy megerdsitésiik sziikséges, nagyobb betegszamt, prospektiv

vizsgalatban.

(D) Multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatunkban mind a klinikai valasz, mind a hossza
tava tulélés, kevésbé kedvezének bizonyult upgrade CRT-D beiiltetéseket kovetden,
Osszehasonlitva a de novo operaciokhoz képest, a kiillonboz6 klinikai valtozokra végzett
kortltekintd korrekcio ellenére is. A témaban prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatok
sziikségesek, mint példaul a jelenleg is zajlo BUDAPEST-CRT Upgrade Study
[NCT02270840]. Ameddig azonban ezen vizsgalatok eredményei elérhetéek lesznek,
megfigyeléseink alapjan a CRT upgrade beavatkozasok indikacidjanak koriiltekintd

mérlegelése sziikséges.
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