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2. Roviditések jegyzéke

AAI pitvari demand ingerlési mod

AV atrioventrikularis, pitvar-kamrai

AF atrial fibrillation, pitvarfibrillacid

BMI Body mass index, testtomegindex

BPEG British Pacing and Electrophysiology Group

BTSZB bal Tawara-szar-blokk

CAFR Conducted AF Response, atvezetett pitvarfibrillacidra adott valasz

CE Conformité européenne

CI Confidence interval, konfidenciaintervallum

CRT Cardiac resynchronization therapy, kardialis reszinkronizacids terapia

CRTee Cardiac Resynchronization Therapy Efficacy Enhancements

CRT-D Kardialis reszinkronizacids terapia biventrikularis defibrillatorral

CRT-P Kardialis reszinkronizacids terapia biventrikularis pacemakerrel

%eCRT effektiv CRT-arany

eCRTAF effektiv CRT zajlo pitvarfibrillacio soran

CT Computed tomography

DDD pitvar-kamra szinkron, kétiiregli, demand ingerlési mod

ESC European Society of Cardiology, Europai Kardiologiai Tarsasag

EKG elektrokardiogram

FDA Food and Drug Administration

Fr French, (1 French = 1/3 mm, katéteratmérd)

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction, csokkent ejekcids frakcioj
szivelégtelenség

HR Hazard ratio

ICD Implantable cardioverter defibrillator, beiiltethetd kardioverter
defibrillator

LV left ventricle, bal kamra

LVEF Left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcid

%LVP a vizsgalat kezdetén mért biventrikularis ingerlési arany

MINORS Methodological Index for Nonrandomized Studies



MR
NASPE
NBG
NYHA

OR

PM

POR
PRISMA
RA
RAFT
RPO

RV
%RVP
SD
SELECT-LV
SR

VDD

Ve

VRR

Vs

VVI
VVIR
%Vp
WiSE

DOI:10.14753/SE.2020.2412

Magnetic resonance, magneses rezonancia

North American Society of Pacing and Electrophysiology
NASPE/BPEG Generic

New York Heart Association, a szivelégtelenség New Y ork-i
Kardiologus Térsasag szerinti funkcionalis stddium beosztasa

Odds ratio, esélyhanyados

pacemaker

Peto odds ratio

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Right atrial, jobb pitvari

Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure
Rate Profile Optimization, frekvenciaprofilt optimalizal6 algoritmus
Right ventricular, jobb kamrai

Jobb kamrai ingerlési arany

Standard deviation, szoras

Safety and Performance of Electrodes implanted in the Left Ventricle
Sinus ritmus

pitvar-kamra szinkron, kamrai demand ingerlési mod

ingerelt (pacelt) iités

Ventricular Rate Regulation, kamrai litemszabalyozas

érzékelt (senselt) {ités

kamrai demand ingerlési mod

kamrai demand ingerlési mod frekvenciavalasszal

Osszes biventrikularis ingerlési arany (effektiv + ineffektiv)
Wireless Stimulation Endocardially, vezeték nélkiili endokardialis

ingerlés
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3. Bevezetés

1932-ben Albert Hyman amerikai kardiologusnak sikeriilt allatkisérletek soran
egy kezdetleges, sajat készitésii elektromechanikus eszkéz keltette elektromos
impulzusok segitségével Ujrainditani a leallt szivmiikddést. Az ingerléshez hasznalt
késziiléket, melyet egy kézi felhuzasu rugd 4altal meghajtott motor miikodtetett,
,mesterséges pacemakernek” nevezte el (1).

A modern szivritmusszabalyozd eszkozok evolucidja tobb mint 6tven évvel
ezelott kezdodott és a fejlodés azota is toretlenill tart. Az elsd, human hasznélatra
fejlesztett késziilékek terjedelmes, nagyméretii kiils6 pacemakerek voltak, amelyek a
sziv mesterséges, boron keresztiili, elektromos ingerlésével kisérelték meg a kritikusan
lassu szivmiikodést (bradycardia) okoz6 ingerképzési-, és ingervezetési zavarok
gyogyitasat. Az els6 transzvénas, endokardidlis pacemakerelektroda-betltetést 1958-
ban végezték (2). A technoldgia fejlodésének koszonhetden, a kdvetkezd évtizedtol
kezdddden megjelentek a teljesen beliiltethetd, transzvénds pacemakerrendszerek,
amelyek alapjaiban mar nagymértékben hasonlitottak a napjainkban is hasznalt
eszkozokhoz.

A hagyoményos pacemakerrendszer egy vagy tobb, leggyakrabban
transzvénasan bevezetett, endokardidlis elektrodabol és egy generatorbol all, mely
utobbi tartalmazza az energiaforrast (altalaban litium akkumulatort), az elektrodak
csatlakozaséra szolgalo egységet és egyben a komplett elektronikat (vezérlésért felelds
mikroprocesszort, kimeneti aramkort) is (3). A modern pacemakerek altalaban tobbféle
funkcioval és lizemmoddal is rendelkeznek, amelyeket a 2002-ben feliilvizsgalt és
frissitett univerzalis NBG (NASPE/BPEG) pacemaker-kodok egyértelmiien definidlnak

az 1. tablazatban lathaté modon (4).
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1. tablazat. A pacemakerkezelés NASPE/BPEG altal kidolgozott és 2002-ben feliilvizsgalt
univerzalis kodrendszere (NBG kod).

A legfelsd sor a kodhoz haszndlt betiik sorrendjét jeloli. VVIR pacemaker-iizemmod jelentése:
az els6 ,,V” betli mutatja, hogy az ingerlés a kamraban torténik; a masodik ,,V” jeloli, hogy az
érzékelés is a kamraban torténik; a harmadik betli az ,,I”, amely az érzékelt kamrai titések
ingerlést gatlo hatdsat jeloli; a negyedik betli az ,,R” szimbolizalja, hogy a késziilékben talalhatd
mozgasérzékeld szenzor aktiv és frekvenciavalasz-funkcié keriilt programozasra.

NASPE: North American Society of Pacing and Electrophysiology, BPEG: British Pacing and Electrophysiology
Group, NBG: NASPE/BPEG Generic, VVIR: kamrai demand ingerlési mod frekvenciavalasszal

1 11 11 v Vv
Ingerelt Erzékelt | Erzékelt iitésre |Frekvenciavalasz-| Multisite
sziviireg(ek) | sziviireg(ek) | adott valasz funkcio ingerlés
0 = nincs 0 = nincs 0 = nincs 0 = nincs 0 = nincs
o i T = ingerlés inditas R =van s
S A i (,.triggerelt™) ritmusmodulacid L
V =kamra V =kamra I =ingerlés gatlas V = kamra
D = mindkettdé | D = mindkettd B " D = mindkettd
(A+V) (A+V) D = kettds (T+) (A+V)

A mérndki innovacidknak és az orvostudomany fejlédésének koszonhetden,
mara a hagyomanyos, bradycardia miatt beiiltetett pacemakerek mellett a csokkent bal
kamrai ejekcios frakcioval jard szivelégtelenség kezelésében hasznalt, komplex
miikédést, beiiltethetd defibrillatorral kombinalt szivritmusszabalyozd eszkozok is a
rendelkezésiinkre allnak a mindennapi gyakorlatban. Bar az elmult néhany évtized soran
a pacemakergeneratorok mérete és az elektrodak atmérdje is jelentdsen csokkent,
valamint a telepélettartam ¢és az elektrodak tartdossaga és mindsége is szignifikdnsan
javult, azonban a rendszer alapvet6 koncepcioja €s kialakitasa érdemben nem valtozott.

A vezeték nélkiili technoldgia megjelenése jelentette az utdbbi években a
pacemakerterapidban bekovetkezd egyik legfontosabb paradigmavaltist. Az 1)
koncepcid, a teljesen intrakardidlisan elhelyezkedd pacemaker, jelentds attorést
jelenthet a generatorhoz és az elektroddkhoz kothetd szovédmények csokkentésében. A
vezeték nélkiili pacemakerekkel végzett nagyobb klinikai vizsgalatok soran tapasztalt
kedvezd eredmények és az 0 technoldgia elényei miatt jelenleg is tovabbi kutatdsok
zajlanak. Ezek egyrészt az implantacidhoz sziikséges eszkozok tovabbi fejlesztésével a
szovOdmények csokkentését, masrészt a leadless technologia szélesebb kdrben torténd
elterjesztését célozzak. Vezeték nélkiili, bal kamrai endokardialis ingerlést megvaldsito

hibrid rendszerrel és a pitvar-kamrai szinkronitast fenntartd kétiiregii érzékelésre képes,
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teljesen vezeték nélkiili pacemakerrendszerrel mar lezajlottak igéretes eredményekkel
zarulo, kis esetszamu klinikai vizsgalatok és a kozeljovében a leadless technologia
szubkutan defibrillatorral valé kombindcioja is varhaté az antitachycardia ingerlés
megvaldsithatosaga céljabol (5-9).

A modern technikdnak koszonhetéen napjainkban a szivritmusszabalyozo
terapia masik rohamosan fejlodo teriilete a fizioldgiashoz hasonl6 kamrai depolarizaciot
eredményezd, hatékonyabb kamrai ingerlést megvalosité rendszerek, mint a kardialis
reszinkronizacids terapiat végzé eszkozok vagy a His-koteg ingerlésére képes
pacemakerek fejlesztése. A kardidlis reszinkronizacio hatékonysagat noveld modszerek
kutatdsa kiilonds fontossdggal birhat, ha figyelembe vesszilk a fejlett nyugati
tarsadalmakban a szivelégtelenségben szenvedd betegpopulacid nagysagat és a betegség

nem megfeleld modon torténd kezelése sordn varhatod kedvezdtlen prognoézist.

3.1. Vezeték nélkiili, leadless pacemaker

A sokszor ¢életmentd, hagyoméanyos szivritmusszabalyozé rendszerek
leggyengébb pontjanak hosszabb tdvon a transzvénds elektroddk tlinnek: sériilhet a
burkolatuk, eltorhetnek, csatlakozasi  problémdk léphetnek fel, tovabba
thromboembolias eseményeket okozhatnak, illetve elfertdzodhetnek (10-15). Mivel a
fejlett orszagokban a betegek varhato €lettartama tovabb emelkedik €s egyre tobb
pacemaker kerlil beiiltetésre, valdszinli, hogy a hosszabb tavon jelentkezd
szovédmények szdma is néni fog. A hagyomdanyos szivritmusszabalyoz6 rendszerek
Achilles-sarkat képezd pacemaker-elektrodak levaltasanak egyre fokozodd igénye
vezetett a vezet€ék nélkiili pacemakerek kifejlesztéséhez. Az 1j, vezeték nélkiili
technologia valdjaban egy tobb évtizede 1étezd elképzelés megvaldsulasa. Spickler és
munkatarsai kutyakon végzett kisérleteik alapjan mar 1970-ben leirtak tapasztalataikat a
transzvénas uton torténd, vezeték nélkiili intrakardidlis pacemaker beiiltetésérdl, amely
a mai eszk6zok prototipusanak tekinthetd. Ezt kovetden azonban tobb, mint 40 évre volt
szlikség ahhoz, hogy az elektronika és elsdsorban az energiatarolas technologidja

eljusson a human beiiltetésekhez sziikséges szintre (16).
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3.1.1. A leadless pacemakerek felépitése ¢s mitkodése

2012-ben els6ként a Nanostim vezeték nélkiili pacemakerrendszer (St. Jude
Medical, USA) keriilt bevezetésre, amelyet egy évvel késobb kovetett a Micra
transzkatéteres pacemaker rendszere (Medtronic, USA). A Nanostim 2013 oktoberében
kapott CE (Conformité européenne) jelolést, azonban technikai okok miatt 2016-ban a
gyartd altal visszahivasra keriilt és jelenleg nem forgalmazzdk. A Micra 2015
aprilisaban kapott CE jelolést és ra egy évre, 2016 aprilisaban az FDA (Food and Drug
Administration) engedélyt is megszerezte. A Nanostim 42 mm hosszu, mig a Micra
25,9 mm, ugyanakkor mindkét késziilék kozel azonos térfogatu (1 cm’ vs 0,8 cm3) (1.

abra).

Micra™ A leadless pacemakere : anostim
[ i
Méret (mm) 259x6,7 42,0 x 5,99
Térfogat (cm?) 0,8 1,0
Suly (gramm) 2 7
Fixacios mechanizmus Nitinol horgacskak Helikalis csavarmenet
Sheath atméré (French) 23 (bels6)/27 (kiilso) 18 (bels6)/21 (kiils6)
Ingerlési mod VVI, VVIR VVI, VVIR
» Mozgasérzékeléshez hasznalt 3-tengelyil Hoémérséklet alapt
) szenzor akcelerométer
Kommunikéicidra hasznalt Radiofrekvencia Vezetoképesség elvén
technologia alapulo
(250 kHz)
%, Elemtipus Litium eziistvanddium Litium karbon
% oxide/karbon monofluorid
> monofluorid
1 T™ y
Nanostim \(‘_/’ Virhato elemélettartam >10 év >10 év

1. abra. A leadless pacemakerek fobb jellemzoi (Fotok forrasa: Medtronic, St. Jude Medical)
1 French: 1/3 mm, VVI: kamrai demand ingerlési moéd, VVIR: kamrai demand ingerlési mod frekvenciavalasszal

Mindkét tipus esetén, adekvat ingerkiiszob €s programozas mellett atlagosan 10-12 év a
varhat6 elemélettartam. A késziilékek MR-kondicionalisak (Micra 1,5 és 3 T, teljes test;

Nanostim 1,5 T, teljes test) és képesek a szivfrekvenciat a mozgéashoz adaptalni

10
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hémérséklet alapu érzékeld (Nanostim), illetve 3-tengelyli akcelerométer (Micra)
segitségével.

A beiiltetés menete mindkét rendszer esetén hasonlo: a kapszulaméretli vezeték
nélkiili pacemakereket helyi érzéstelenités mellett, femoralis véna punkciot kdvetden,
egy hajlithaté végl katéter segitségével juttatjak el a jobb kamraba. A munkacsatornaul
szolgaldo bevezetd hiively a Nanostim esetén 18 French (Fr) belsé- és 21 Fr (7
milliméter) kiilsé atmérdvel, mig a Micra esetén 23 Fr bels6- ¢és 27 Fr (9 milliméter)
kiils6 atmérdvel bir. A katéter segitségével a jobb kamraban torténd pozicionaldst
kovetden a késziilék a megfelelének tiind helyen (jobb kamra szeptumon vagy jobb
kamra csucsban) keriil implantalasra. A myocardiumhoz val6é rogzités a Nanostim
esetében egy helikalis csavarmenet 6ramutato jarasaval megegyezd iranyl szivizomba
torténd tekerésével, mig a Micra beiiltetésekor 4 apro, hajlékony, elektromosan inaktiv,

ontagulo nitinol fémhorgocska segitségével torténik (2. abra) (17).

2. abra. A Micra leadless pacemaker transzkatéteres beiiltetésének sematikus abrazolasa (bal
oldali abra, forrasa: Medtronic), illetve posteroanterior (PA) mellkasrontgen felvétele (jobb
oldali kép)

Ezutan az altalanos elektromos paraméterek - ingerkiiszob, jelnagysag és impedancia -
mérése kovetkezik. Piccini és munkatdrsai altal végzett vizsgalat eredményei alapjan a

Micra pacemaker beiiltetésekor célszeri a 2 V alatti ingerkiiszob elérése, magasabb

11
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értékek esetén a késziilék repozicionalasa megfontoland6 (18). Megfeleld elektromos
paraméterek mérését kdvetden nagy felbontdsu fluoroszkopia mellett enyhe, folyamatos
htizassal a fixaciés mechanizmus stabilitdsanak tesztelése torténik. A kapszula
pacemakerek csak egy sikeres huzas tesztet kovetden keriilhetnek teljes elengedésre a
katéterbdl. Amennyiben a végleges beiiltetés eldtt kimozdulas észlelhetd, a leadless
pacemakerek katéteres uton konnyen visszahuzhatok és eltavolithatok. Abban az
esetben, ha a beiiltetett pacemaker késobbi eltavolitasa sziikséges, a Nanostim esetében
erre a cé¢lra dedikalt 1 vagy 3 hurokkal ellatott mozgathat6 katéter all rendelkezésre, mig
a Micra esetén az eszk0z megragaddsa egy hagyomdnyos hajlitott hurok és a
beiiltetéshez hasznalt ,,dokkold” katéter kombinacidjaval valdsithatdo meg. A késziilékek
visszahlizasara és biztonsagos eltavolitasara rovid- és kozéptdvon mar rendelkeziink
biztat6 adatokkal (19-21). Az intrakardiélis pacemakerekkel kapcsolatban egyeldre nem
tisztazott kérdés, hogy az elem kimeriilésének kozeledtével mi a megfeleld stratégia. Az
erre vonatkoz6 hosszutavi adatok jelenleg még nem dallnak rendelkezésiinkre. A
rutinszerlien végzett extrakcid lehetdsége valdszinlitlen megoldds a leadless
pacemakerek hosszabb tavon varhatd, kozel teljes endotelizdcidja miatt (22-25).
Kisérleti adatok inkabb a lemertilt eszk6zok szivben hagyasat és kikapcsolasat vetitik
elére, mivel a kis térfogat, 1 cm’-es pacemakerek a jobb kamra miikodésére nagy
valoszinliséggel nincsenek karos hatdssal és akar egy ujabb leadless pacemaker is

implantalhat6 a sziviiregbe kedvezdtlen haemodinamikai hatas nélkiil (26).

3.1.2. Klinikai adatok és evidencidk a miikodésrdl és biztonsagossagrol

Az els6 human, vezeték nélkiilli pacemaker vizsgalat a LEADLESS
(NCTO01700244) trial volt. Harom kiilonb6z6 centrumban 33 beteg keriilt bevonasra
2012 decembere ¢és 2013 aprilisa kozott (27). 32 betegbe (97%) iiltettek sikeresen
Nanostim késziiléket €s a 90 napos utankovetési iddszak sordn a betegek 94%-anal
(31/33) nem tapasztaltak stlyos nemkivénatos eseményt. Major szovodményként egy
betegnél szivtampondad fordult eld, amely szivsebészeti beavatkozast igényelt (2 héttel
késébb a beteg ischaemias stroke kovetkeztében elhunyt). A fennmaradé 31 betegnél 12

honap utankovetés soran tartosan megfeleld elektromos paramétereket mértek és
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pacemakerhez kothetd szovédményt nem tapasztaltak (28). A kovetkezd klinikai
vizsgadlat a LEADLESS II volt (The LEADLESS Pacemaker IDE Study,
NCT02030418), amely 3 orszag (USA, Kanada, Ausztralia) 56 centrumaban zajlott
prospektiv, nem randomizalt modon, a vezeték nélkiili pacemakerrendszer
biztonsagossaganak és hatékonysaganak megitélése céljabol (29). A vizsgalatba 526
beteg keriilt bevonasra 2014 februarja és 2015 juniusa kozott (atlagéletkor 75+8 év,
62% férfi). A vizsgalat sordan 95,8%-os beiiltetési sikeraranyt értek el (504/526), a
beavatkozashoz sziikséges atlagos id6tartam 28,6+17,8 perc volt és a betegek 70%-anal
az elséként valasztott pozicidba sikeriilt betiltetni a késziiléket. Egyértelmiien
késziilékhez kothetd, sulyos nemkivanatos esemény 34 (6,5%) betegben fordult eld.
Perikardialis folyadékgyiilem a betegek 1,5%-aban jelentkezett, amely 1,1%-ban
igényelt  intervenciot.  Erszovédmények  (vérzés, arteriovenézus  fisztula,
pszeudoaneurizma, a punkcios nyilas sebészi zarasa) a betegek 1,2%-aban, pacemaker-
kimozdulads pedig 1,1%-ban fordult el6. 4 beteg esetén (0,8%) a pacemaker
eltavolitasara keriilt sor (intervallum 1-413 nap) megemelkedett ingerkiiszob miatt. Az
elsd 12 hoénapban szignifikdns javulas volt megfigyelheté az atlagos jelnagysag (R-
hullamnak megfeleld intrakardialis kamrai jel) és ingerkiiszob tekintetében, mig az
impedancia szignifikans csokkenést mutatott. 2016 oktdberében a gyartd (korabban St.
Jude Medical, ma mar Abbott) figyelmeztetést €s beliltetési tilalmat adott ki a
Nanostim-re, miutan a betegek 0,5%-anal (7/1423) elemmeghibédsodast észleltek 29-37
hénappal az implantaciot kovetden.

Idérendben a harmadik klinikai vizsgalat a Micra-val tortént (Micra
Transcatheter Pacing Study, NCTO02004873), amely szintén egy globalis,
multicentrikus,  prospektiv, nem randomizalt vizsgdlat volt a  késziilék
biztonsagossaganak és hatékonysdganak igazolasara (30-32). A vizsgalatba Osszesen
725, 1. vagy II. osztaly VVIR pacemakerbeiiltetés indikaciojaval rendelkezd beteg - a
2008-as amerikai pacemaker-ajanlas szerint (33) - keriilt bevonasra (atlagéletkor
75,9+10,9 év, 58,8% férfi) 2013 decembere és 2015 majusa kozott. A betegek 99,2%-
anal sikeres beliiltetést végeztek (719/725), a beavatkozdshoz sziikséges atlagos
id6tartam 23,0+15,3 perc volt. Egyértelmtiien késziilékhez kothetd major sz6védmény
25 betegben (3,4%) fordult eld: szivperforacio 1,6%-ban (csak az elsé 6 honap analizise

mutatott 1,6%-ot, viszont a késdbbiekben a teljes vizsgalatban 1,52% volt a perforacid
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eléfordulasa, perikardiocentézis 1,0%-ban, szivsebészeti beavatkozas 0,3%-ban tortént),
érszovodmények (arteriovenozus fisztula, pszeudoaneurizma) 0,7%-ban, véndas
thromboembolids események 0,3%-ban, megemelkedett ingerkiiszob a betegek 0,3%-
aban jelentkezett. Pacemakerdiszlokacidé nem tortént és az elektromos paraméterek is

stabilak maradtak az els6 6 honapnyi utankdvetés soran (2. tablazat).

2. tablazat. A leadless pacemakerekkel tortént két nagyobb klinikai vizsgalat (LEADLESS 1I,
Micra Transcatheter Pacing Study) legfontosabb eredményei.

Leadless Beteoszam Sikeres Major Perforacio/  Késziilék-
intrakardialis (i) beiiltetések  szovodmények perikardialis kimozdulas
pacemakerek (%) (%) efftzio (%) (%)
Nanostim™ 526 95,8 6,5 1,5 1,1

Micra™ 725 99,2 3.4 1.6 0

*A Micra vizsgalatban a teljes populaciéra nézve 1,52% volt a perforacié/perikardialis effizio eléfordulasa és csak
az elsé 6 honap analizise mutatott 1,6%-ot!

A két nagy leadless klinikai vizsgalat szovOdmény ratdjanak 0sszehasonlitasat
neheziti az els6dleges biztonsagossagi végpontok vizsgalatonként eltérd definidlasa. A
LEADLESS 1II sordn észlelt 6,5%-o0s, késziilékhez kothetd, sulyos nemkivanatos
események aranya a Micra vizsgalat major szovodményekre vonatkozé Kkritérium
rendszerét hasznalva 4,9%-ra moédosul. Perikardidlis effuzid6 mindkét vizsgalatban a
betegek kozel 1,5%-4t érintette, azonban késziilékkimozdulds csak a Nanostim
beiiltetések kapcsan fordult elé (1,1%), amelynek részben oka lehet az eltérd
hatékonysagu rogzitd mechanizmus hasznalata.

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont Kardioldgiai Osztalyan 2014
februarjaban a Micra klinikai vizsgalat keretein beliill a vilagon harmadikként
tiltethettliink be vezeték nélkiili pacemakert, és az ezt kovetden elvégzett 55 sikeres
implantacioval intézetiink lett a legnagyobb esetszdmmal bird centrum. Duray Gébor €s
munkatarsai a vizsgalaton beliil részletesen tanulményoztdk hosszabb tdvon is a
rendszer biztonsagossagat és miikodését, amely sordn a kedvezd primer eredmények
megerdsitést nyertek (34). Egyéves utankovetés alatt a betegek 96%-andl nem fordult
eld major szovédmény. Az elsé 24 honapban a jobb kamrai ingerkiiszob alacsony ¢és

stabil maradt, valamint az implantaciotol szamitva a becsiilt varhato elemélettartam 12,1
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év volt. Post hoc analizist folytatva, az 0j vezeték nélkiili pacemaker biztonsagossagat
¢s miikodését a ,,hagyomanyos” pacemakerrel is 6sszehasonlitottak, felhasznalva ehhez
2667 beteg adatat, 6 korabbi, Medtronic altal szponzoralt kétiiregli pacemakerekkel
tortént vizsgalatbol. Az analizishez a jobb pitvari elektrédahoz kothetd nemkivéanatos
eseményeket kizartadk és propensity score matching modszerrel parositast végeztek. A
vizsgélat igazolta, hogy az implantaciot kdvetd elsé 12 honapban a Micra beiiltetésen
atesett betegeknél a major szovodmények rizikoja 48%-kal alacsonyabb volt (HR, 0,52;
95% CI 0,35-0,77; p =0,001) a klasszikus transzvénds pacemaker-csoporthoz képest. A
rizikdcsokkenés elsdsorban a hospitalizdcioban bekovetkezd 47%-os relativ
rizikocsokkenés és a pacemaker-reviziok 82%-os relativ rizikocsokkenésének volt
koszonhetd. A major szovodmeények alacsonyabb rizikdja a Micra betegek valamennyi
alcsoportjaban (életkor, nem, tarsbetegségek szerinti csoportok) megfigyelhetd volt.
Roberts ¢és munkatarsai 2017-ben ismertették a Micra ,,post-approval” regiszter
rovidtava utankovetésének adatait, amely valds, mindennapi koriilmények mellett is
megerdsitette a Micra vizsgélat kedvezé eredményeit. A regiszterben szerepld betegek
99,6%-4anal (792/795) sikeres implantacio tortént. A beiiltetést kovetd 30 napon beliil a
major szovodményarany 1,51%-nak bizonyult, azonban perikardiélis folyadékgytiilem,
illetve perforacio csak a betegek 0,13%-anél, késziilékkimozdulas és szepszis
ugyancsak 0,13%-uknal fordult el6. A Micra vizsgalat soran tapasztaltakhoz képest a
regiszterben szerepld betegek major szovédményardnyanak csdkkenése volt észlelhetd a
korrigalt elemzést kovetden is, amely azonban nem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak (Odds Ratio, 0,58, 95% CI, 0,27-1,25; p =0,16) (35). A Micra ,,post-
approval” regiszter kozéptavu utankovetésének eredményeit 2018-ban publikaltak, mely
vizsgéalatban mar 1817 beteg szerepelt. A kimagasld 99,1%-os beiiltetési sikerarany
mellett a major szovédményarany 12 honap alatt 2,7% volt, amely tovabbra is egy
kedvezObb trendet mutatott az eredeti Micra vizsgalat sordn észleltekhez képest (36).

A Nanostim esetén is bizonyitast nyert a leadless pacemakerek konvencionalis
VVI pacemakerekkel szembeni kedvezdbb szovédményaranya révid (<1 hoénap) - és
kozéptavon (>1-18 honap). Az Osszehasonlitds soran az egyik csoportot 718 leadless
pacemakerrel rendelkezd paciens alkotta, mig a masik kohorsz 1436 ,,propensity score”
modszere alapjan parositott, transzvénads VVI pacemakerbeiiltetésen atesett betegbdl allt

(USA, Truven Health MarketScan). A vizsgalatban egy honapon beliil, a leadless
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csoportban a betegek 5,8%-andl észleltek szovodményt (késziilékkimozdulas 0,97%,
perikardidlis effizié 1,53%), mig a hagyomanyos pacemaker-csoportban a betegek
9,4%-anal (elektréddhoz kothetd nemkivanatos esemény 7,6%, infekcio 1,74%). Egy
hoénap utan, kozéptadvon a leadless csoportban csupan 0,56%, mig a hagyoményos
pacemaker-csoportban 4,94% volt a szovodmények aranya. A leadless pacemaker-
csoportban tapasztalt kedvezé rovid- és kozéptava eredmények elsdsorban az alacsony
fertézésaranynak, valamint a telepzsebhez- és elektrédahoz kothetd szévodmények
eliminaldsanak volt kdszonhetd (37). Indirekt 0sszehasonlitasok alapjan a transzvénas
egyliregli pacemakerekhez képest az 0jfajta eszk6zok azonos hatékonysag mellett rovid-
¢és kdzéptavon biztonsagosabbnak tlinnek.

A leadless pacemakerek magas fertézéskockazattal jaro allapotokban torténd
alkalmazhat6sagarodl is egyre tobb, az eszkdz biztonsagossagat igazold klinikai adat all
rendelkezésiinkre. Kedvezd eredmények sziilettek kronikus veseelégtelenségben
szenvedd, rendszeres hemodializis kezelésben részesiilé betegekkel, valamint
hagyomanyos pacemaker fertézésen €s rendszereltavolitison atesett betegekkel tortént
vizsgalatok esetén, mely korallapotok a leadless pacemakerbeiiltetés egy specidlis
indikacios korét is képezhetik a jovoben (38-41).

Osszességében megillapithato, hogy a nagy klinikai vizsgalatok a
biztonsadgossadg ¢s a miikddés tekintetében mindkét vezeték nélkiili rendszer esetén
hasonléan kedvezé eredményekkel zarultak. A vezeték nélkiilli pacemakerek
elterjedésével, az évtizedek oOta hasznalt transzvénds pacemaker-elektroddkhoz, illetve a
telepzsebhez kothetd szovodmények szadmanak jelentds csokkenése varhato. A
klasszikus, transzvénas pacemakerekkel torténd direkt 6sszehasonlitas €s a klinikumban
betdltendd szereplik pontosabb meghatdrozasa céljabol a jovOben randomizalt

vizsgalatok elvégzése sziikséges.

3.1.3. A szivperforacio kialakulasanak kockazata egyiiregli leadless kamrai

pacemakerek és a hagyomanyos pacemakerek betiltetése soran

A 21. szdzad modern eszkodzei ellenére tovabbra is szamottevd egyes

szOvodmények gyakorisdga a konvencionalis pacemakerek beiiltetése kapcsan. A
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posztoperativ elsé honapokban nem kivant eseményekkel a betegek akéar 10%-anal is
szamolni kell, amelyek elsésorban a generatorhoz (bdrer6zid, telepzseb-hematéoma,
telepzseb-infekcid), valamint az elektroda betltetéséhez (Iégmell, szivperforacio,
elektrodakimozdulas) kothetok (42, 43). A vezeték nélkiili, transzkatéteresen beiiltetett
pacemakerek a hagyomanyos szivritmusszabalyozo-kezelés soran  eldfordulod
leggyakoribb szovodmények kivédésére lettek kifejlesztve. A leadless pacemakerekkel
végzett két nagyobb klinikai vizsgalatban (LEADLESS II, Micra vizsgalat) a klasszikus
pacemaker-implantacidhoz kothetd szovodmények, mint példaul a 1égmell, telepzseb-
vagy elektroda-infekcid egyaltalan nem fordultak eld, de helyettiik a femoralis régidban
punkcids érszovodmények, valamint szivperforacié jelentkezett, mely utobbinak sulyos
kovetkezményei lehettek. Ezen ujfajta szovOdmények eldéfordulasa kozott nem volt
érdemi kiilonbség a két vezeték nélkiili pacemaker alkalmazasa sordn, perikardialis
effuzi6 mindkét tanulmanyban a betegek kozel 1,5%-at érintette és a tobbségiiknél
tovabbi intervenciot igényelt (29, 32).

A transzvénas uton torténd, konvencionalis endokardialis pacemaker-elektrodak
implantacidja napjainkban egy relative egyszerii és biztonsagos, nagy szamban végzett
beavatkozasnak szamit. A procedura egyik legstlyosabb lehetséges szovodményének,
az elektrodaperforacionak a gyakorisagardl kiilonb6z6é esettanulmanyokbol (44-47),
prospektiv (42, 48-54) vagy retrospektiv (55-72) klinikai vizsgalatokbol és
regiszterekbdl (73, 74) szarmazo kiilonb6zo adatok allnak rendelkezésiinkre, azonban az
elektrédaperforacié eléfordulasaval kapcsolatban atfogd részletes elemzés ezidaig nem

tortént.

3.1.4. Az egyliregii leadless pacemakerbeiiltetés indikacioi

A vezetek nélkiili egyiiregli kamrai pacemakerek beiiltetése a hagyomdanyos,
egytiregli - VVI és VVIR - pacemaker-implantacio indikacidjaval rendelkezd betegek
korében jon szoba. A leadless pacemakerekkel végzett nagy klinikai vizsgalatokban, az
implantaci6 leggyakoribb okat a permanens pitvarfibrillaici6 mellett jelentkezd
atrioventrikularis (AV) blokk jelentette (75). A leadless pacemaker beiiltetése elonyds

lehet, ha a hagyoményos egyiiregii, transzvénas jobb kamrai pacemaker implantacidja
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jelentds rizikoval bir, vagy nem jon szoba, mint példaul az anamnézisben szerepld
gyakori elektrdda/telepzseb-szovodmények, szivbelhartya-gyulladas, tartds intravénds
katéterviselés, regularis hemodializis kezelés, illetve ismert vénas szilikiilet vagy
elzarodas (véna subclavia, véna cava superior) eseteiben. Magyarorszagon jelenleg a
limitalt elérhetéség miatt valogatott esetekben javasolhaté az ujfajta technologia

hasznalata, egyénenként torténd gondos mérlegelést kovetden.

3.1.5. Frekvenciavalasz-funkci6 a Micra egyiiregii leadless pacemakerben

A terhelésre jelentkezd fiziologias szivirekvencia-emelkedés egyes betegekben
hidnyozhat. A limitalt pulzusszdmvéalasz kronotrop inkompetenciat jelez, amely terhelés
soran az elmarado perctérfogat-novekedés miatt panaszok kialakuldsdhoz, valamint az
¢letmindség romldsdhoz vezethet. A konvencionalis pacemakerek régdta képesek
szenzoraik - elsOsorban mozgast érzékeld, gyorsulasmérd (akcelerométer) - segitségével
a fizikai aktivitdas mértékének megfeleléen megemelni a sziv ingerlésének litemét,
ezaltal a szivfrekvenciat, amelynek kovetkeztében a pacemakerrel €16 betegek
terhelhetdsége és életmindsége javulhat. Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC)
pacemakerterapidra vonatkozé legutolsd, 2013-as iranyelve permanens pitvarfibrillacid
mellett jelentkez6 AV-blokk miatt pacemakerbeiiltetésen atesett betegeknél javasolja (1.
osztalyu, C evidenciaszintli ajanlés) a frekvenciavalasz-funkcidé haszndlatat (76).

Az 1j, leadless szivritmusszabalyozd eszk6zok esetén a frekvenciavalasz-
funkcidhoz sziikséges mozgasérzékelés nehézségét az okozza, hogy az intrakardidlis
jobb kamrai pacemaker a folyamatosan mozgd szivben helyezkedik el. A Micra
pacemaker egy ujfajta, 3-tengelyli akcelerométert hasznal a beteg testmozgisanak
érzékelésére, amely egyszerre képes elkiiloniteni a sziv mozgésat is (3. dbra). A Micra
pacemaker frekvenciavalasz-funkcidjat Lloyd és munkatarsai részletesen elemezték
vizsgalatuk sordn, amelynek kapcsan az uj akcelerométer miikodése is leirasra kertilt
(77). A paciens aktivitasat a késziilék 3-tengelyli akcelerométere érzékeli, mely szenzort
az egyes testhelyzet-valtoztatdsok és mozgasok hatisara kiilonb6zd nagysagu ingerek
érik. A késziilek ezekhez a kiilonb6z6 intenzitast bejovo jelekhez aranyos mértékben,

numerikusan kifejezett aktivitasi értékeket rendel, és ezek nagysaga segitségével képes
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meghatdrozni a beteg aktivitasi szintjét. A pacemaker ezt kdvetden az ingerlés litemét a
szlikséges mértékben fokozatosan megemeli az adott aktivitasi szinthez tartozo, eldre

programozott célfrekvencia elérése céljabol.

3-tengelyl akcelerométer Anod
* Bipolaris ingerlés

Katod

* Szteroid kibocsajto
elektrodavég

Vektor 1 =X tengely
Vektor 2 =Y tengely
Vektor 3 = Z tengely

3. abra. A Micra pacemaker €s az ujfajta, 3-tengelyli mozgasérzékelo.

Az abra bal oldalan lathaté az akcelerométer sematikus abrazolasa. Az akcelerométer X és Z
tengelye a ,kapszula” pacemaker hossztengelyére merdleges, sugariranyll, mig az Y tengely
iranya egybeesik a késziilék hossztengelyével. Az X tengely jelenti a Vektor 1-et, az Y tengely
jelenti a Vektor 2-t és a Z tengely jelenti a Vektor 3-at, amelyeket csak manualisan a
pacemaker-programozo6 segitségével lehet kivalasztani és programozni. Egyszerre csupan egy
vektor lehet aktiv a 3-tengelyli akcelerométer miikodése soran.

Az abra jobb oldala szemlélteti a Micra pacemaker azon elemeit, amelyek a bipolaris ingerlést
lehetvé teszik: (1) katédként funkcionalo, szteroidkibocsajto disztalis polus, (2) proximalisan
talalhat6 anodként funkcionald gytrt elektroda.

A 3. dbran lathaté modon, a szenzor a hdrom aktivitast mérd vektor segitségével a
haromdimenzids tér Osszes lehetséges iranyaban képes érzékelni, azonban egyszerre
csak egy vektor lehet aktiv, ezért a beteg térbeli mozgasanak csupan a kivalasztott
vektorra esd vetiilete keriil mérésre az aktudlis aktivitasi szint meghatdrozasdhoz. Az
akcelerométer aktudlisan érzékelésre hasznalt tengelyén beérkezo jeleket a késziilék 1-
10 Hz-es frekvenciatartomanyban sziiri, a sziv mozgésa altal okozott szignalok minél
hatékonyabb kikiiszobolése céljabol, amelyek intenzitdsa rdadasul valtozhat a
kiilonbozd testhelyzetekben. Mivel a tokéletes sziirés nem lehetséges, ezért az aktivitasi

értékek folyamatosan, nyugalmi allapotban is nagyobbak nullanél, eltéréen a
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hagyoményos pacemakerek miikodése sordn tapasztaltakkal. A megfeleld miikodéshez
rendkiviil fontos emiatt a nyugalomban, illetve a mozgas soran mérhetd aktivitasi
értékek adekvat elkiilonitése, amely torténhet a késziilék altal automatikusan, de
sziikség esetén az aktivitasi szintekhez tartozo értékek manualisan is meghatarozhatok
¢s programozhatok. A frekvenciaprofil optimalizalasat végzd automatikus algoritmus
(Rate Profile Optimization, RPO) a pacemakeringerlés frekvencia eloszlasat naponta
Osszehasonlitja a tervezett frekvenciaeloszlassal ¢és amennyiben a kettd kozott
kiilonbség észlelhetd, ujrakalibralja és atallitja az egyes aktivitasi szinteket elkiilonitd

hatarértékeket.

3.2. Kardialis reszinkronizacios terapia

3.2.1. A kardidlis reszinkronizacios terapia hatdsmechanizmusa ¢&s

gyakorlata

Az intraventrikularis ingervezetési zavarok a sziv kamrainak idében elhuz6dé
elektromos aktivaciojat okozzék és az EKG-n kiszélesedett (>120 ms) QRS-komplexust
eredményeznek. Csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF: heart failure
with reduced ejection fraction; LVEF <40%) szenvedd betegek akéar harmadanal
megfigyelhetd tarsulo intraventrikularis ingervezetési zavar, amely tovabb ronthatja a
karosodott pumpafunkciot, valamint novelheti a hirtelen szivhaldl rizikojat és a
mortalitast (78, 79). A HFrEF-ben szenvedd betegekben a széles QRS-komplexust
eredményezé kamrai ingervezetési zavarok koziil a leggyakoribb a bal Tawara-szar-
blokk (BTSZB), amely az egyéb intraventrikularis vezetési zavarokkal dsszehasonlitva
kedvezdtlenebb prognozissal jarhat (80). Bal Tawara-szar-blokk morfoldgia
fennallasakor a jelentdsen meglassult elektromos aktivacid kovetkeztében legkés6bb a
bal kamra lateralis és hatso falanak részletei depolarizalédnak, amelynek hatdsara
szignifikans késés alakul ki a kamrai sOvény, azaz a szeptum ¢és a laterdlis fal
kontrakcioja kozott. Ez mechanikus disszinkroniat okoz, amelynek kovetkeztében a bal

kamrai kontraktilitds csokken, a szivizom oxigénfogyasztisa és energiaigénye megno,
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az intracellulédris anyagcsere romlik, és mindezek hosszabb tavon a bal kamra koros
atépiiléséhez, bal kamrai remodellaci6 kialakuldsdhoz vezethetnek (81).

A kardidlis reszinkronizacids kezelés (CRT) a sziv kérosodott elektromos
aktivacioja kovetkeztében kialakuld elektromechanikus disszinkronia gyogyitasara
kifejlesztett pacemakerterapias eljaras. A reszinkronizacids kezelés soran a jobb és bal
kamrak Osszehangolt szinkron vagy szekvencidlis elektromos ingerlése torténik, amely
kedvezd esetben az EKG-n keskenyebb QRS-komplexus képében manifesztalodo,
gyorsabb bal kamrai depolarizaciot (4. abra), hatékonyabb, szinkronizalt kontrakciokat
¢s bal kamra funkci6javulast, valamint a funkcionalis mitralis elégtelenség csokkenését
is eredményezheti. A biventrikularis ingerlés tovabbi eldnye, hogy a myocardium
kontraktilitasanak fokozasa ellenére a szivizomzat oxigénigényét nem noveli, szemben
tovabba tartdsan képes csokkenteni a szivelégtelenségben kérosan fokozott szimpatikus

tonust (82, 83).
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4. abra. Biventrikularis ingerlés hatasara a QRS szélessége 160 ms-rél 120 ms-ra csokken.
BTSZB: bal Tawara-szar-blokk, CRT ,,ON”: kardialis reszinkronizacios terapia bekapcsolva

A kardialis reszinkronizéacios kezelést végzd eszkozok kozott biventrikularis
pacemakerek (CRT-P) és beiiltethetd kardioverter defibrillatorral (ICD) kombinalt
biventrikularis ingerlést végzd rendszerek (CRT-D) kiilonboztethetdek meg. A CRT-P-t
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vagy CRT-D-t rendszerint hdrom elektréda, egy pitvari és két kamrai (jobb és bal
kamrai) alkotja, amelyek leggyakrabban transzvénds titon, a bal véna subclavia feldl

keriilnek bevezetésre ¢és beiiltetésre (5. abra).

Jobb pitvari elektroda

Jobb kamrai
ICD elektréda

5. abra. CRT-D elektrodainak rontgenképe, anteroposterior projekcio.
A jobb pitvarban bipolaris (kétpolust) pitvari elektroda, a jobb kamraban ICD-elektroda lathato.
A bal kamrat stimulald quadripolaris (négypolust) bal kamrai elektroda a sinus coronarius

egyik lateralis oldalvénajaban talalhato.
CRT-D: kardialis reszinkronizécids terapia biventrikuléris defibrillatorral, ICD: betiltethetd kardioverter defibrillator

Az atrio-biventrikularis rendszer altal végzett hatékony reszinkronizacios kezeléshez
sziikséges optimalis pitvar-kamrai atvezetési id6, valamint a kamrak kozotti késleltetés
beallitdsdhoz mindharom elektroda megfelelé miikodése sziikséges. A betiltetés soran a
pitvari pacemaker-elektroda a jobb pitvarban, a jobb kamrai pacemaker- vagy
defibrillator-elektroda lehetdség szerint a jobb kamrai szeptumon vagy a jobb kamra
csucsi régiojaban keriil rogzitésre. Az implantacio legkomplexebb és legnehezebb részét
a bal kamrai elektrdda beiiltetése jelenti, amelyet a legtobb centrumban rutinszeriien a
sinus coronarius retrograd katéterezésén keresztiil végeznek. A beavatkozés kezdetén a
sinus coronariusba kontrasztanyag befecskendezésével érfestés torténik a vénds

rendszer vizualizacidja c€ljabol, majd az implantacid kovetkezd 1€pése az elektroda

22



DOI:10.14753/SE.2020.2412

beiiltetése az optimalisnak itélt vénas oldalagba, szelektiv kaniildlasra alkalmas
hiivelyek (,,sheathek”) hasznalataval és PTCA droét segitségével, tigynevezett ,,over the
wire” technika alkalmazéasaval. A bal kamrai elektrodat lehetdség szerint a legkésObb
aktivalodo bal kamrai falrészlet epikardidlisan futd vénaagaba javasolt beiiltetni.
BTSZB fennalldsakor az optimalis bal kamrai elektroda poziciot altalaban egy
posterolateralis vagy lateralis oldalvéna bazalis és kozéps6é szakasza jelenti. Az utdbbi
néhany évben tapasztalt beiiltetési sikerarany javulasban ¢és a szovodmények
csokkenésében fontos szerepet jatszhatott a négypolusu, quadripolaris bal kamrai
elektrodak megjelenése (84), mely tipushoz kedvezdbb klinikai kimenetel tarsulhat a
hagyoményos bipolaris bal kamrai elektrodakkal 6sszehasonlitva (85).

Az ujfajta bal kamrai elektroddk megjelenése ¢és a folyamatosan fejlédd
implantacios technikdk ellenére azonban a transzvénas beiiltetést szamos anatomiai
tényez0 megnehezitheti vagy megakadalyozhatja. Klinikai vizsgalatok adatai szerint
napjainkban a sikertelen implantaciok aranya 2,4-5,0% kozé tehetd (86, 87).
Amennyiben a kardialis reszinkronizacios terdpiahoz szilikséges megfeleléen miik6dd
transzvénas bal kamrai elektrodabeiiltetés nem kivitelezhetd, abban az esetben alternativ
lehetéségként kétféle moddszer jon szamitdsba: az elektroda szivsebészeti beavatkozas
soran mini thoracotomiabdl torténd epikardialis felvarrasa, mig a masik opcié a bal
kamra iirege feldl torténd endokardialis bal kamrai elektroda beiiltetése transzszeptalis
(pitvari vagy kamrai sovény) punkciot kovetden, vagy a bal kamra csticsanak
punkcidjan keresztiil (88-91). Az endokardialis bal kamrai ingerlési méd fizioldgiasabb,
gyorsabb bal kamrai depolarizacioval jar az epikardidlis ingerléshez képest, amely
hatékonyabb CRT-t eredményezhet, azonban nagy hatranya a modszernek, hogy
¢lethossziglan antikoagulans-kezelést tesz sziikségessé a thromboembolia fokozott
rizikoja miatt. A kedvezébb haemodinamikai tulajdonsdgok miatt jelenleg is intenziv
kutatas folyik egy vezeték nélkiili, bal kamrai elektrodat hasznal6 CRT-rendszerrel
(WiSE CRT system; EBR Systems, Sunnyvale, California), amellyel a kis esetszamu
SELECT-LV vizsgalat soran biztatd eredmények sziilettek biztonsagossag és
hatékonysag tekintetében (5).

Az optimalis gyogyszeres kezelés ellenére panaszos, szivelégtelenségben

szenvedd betegek nagy csoportjan beliil a CRT elsdsorban a bal Tawara-szar-blokk

s
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fennallasakor, kozepesen- és sulyosan csokkent szisztolés bal kamra funkcidju betegek
(HFrEF) korében alkalmazott eszk6zds terapids moddszer, amelynek hatékonysagat
szamos randomizalt és nem randomizalt nemzetkozi klinikai vizsgéalatban kimutattak,
dominaloan sinus ritmusban 1évd betegek esetén. A kardidlis reszinkronizaciés kezelés
kovetkeztében, mind a szubjektiv paraméterek javuldsa, mind a CRT morbiditasra és
mortalitasra kifejtett, szignifikdnsan kedvezd hatdsa is igazolodott az elmult 20 év
soran. Mindezek alapjan megfeleléen valogatott betegek esetén az Europai Kardiologiai
Tarsasag (ESC) ma mar tébb I. osztalyu, A ¢és B evidenciaszintli indikéciot is
megfogalmaz ezen eszkzos terdpia hasznalata mellett (92). A legfontosabb aktualis
CRT-ajanlasokat a 3. tdblazat foglalja 6ssze. Az egyes indikaciok optimalis gydgyszeres
kezelésben részesiild, panaszos (NYHA II-1V), krénikus szisztolés szivelégtelenségben

szenvedd, 35%-o0s vagy kisebb bal kamrai ejekcios frakcioju betegekre vonatkoznak.

3. tablazat. Az Eurépai Kardiologiai Tarsasag (ESC) kardialis reszinkronizacios kezelésre

vonatkozd, 2016-ban megjelent, legujabb, érvényben 1€v6 ajanlasanak modositott verzidja.
A tablazat eredeti forrasa: Ponikowski és munkatarsai. (2016) Eur Heart J, 37: 2129-2200.

Ajanlasok Osztaly | Evidencia-
szint

SR, BTSZB, QRS >150 ms, NYHA II-IV

SR, BTSZB, QRS 130-149 ms, NYHA II-IV

SR, nem BTSZB, QRS >150 ms, NYHA II-IV

SR, nem BTSZB, QRS 130-149 ms, NYHA II-IV
Permanens pitvarfibrillacio, QRS >130 ms, NYHA [I-IV
[I-1II. foka AV-blokk, varhatéan magas %RVP, HFrEF
QRS szélesség <130 ms

SR: sinus ritmus, BTSZB: bal Tawara-szar-blokk, NYHA: a szivelégtelenség New York-i Kardiologus Tarsasag
szerinti funkcionalis stadium beosztasa, AV: pitvar-kamrai, %RVP: jobb kamrai ingerlési arany, HFrEF: csokkent
ejekcids frakcioju szivelégtelenség

A vérhatoan magas jobb kamrai ingerlési arany kedvezdtlen hatdsainak kikiiszobolésére
az iranyelv minden, II-I1I. foki AV-blokk miatt konvencionalis pacemaker indikéacioval
rendelkez6 HFrEF-beteg ,,de novo” implantacioja esetében I. osztalyu, A evidencia-
szintli ajanlast fogalmaz meg a CRT alkalmazasat illetéen az RV ingerléssel szemben
NYHA funkcionalis osztalytdl fiiggetleniil. Optimalis gyogyszeres kezelés ellenére a

szivelégtelenség tiineteinek romlasat mutatd HFrEF-betegeknél, a pacemaker vagy ICD-
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rendszerekrél CRT-re torténd un. upgrade beavatkozasok magas jobb kamrai ingerlési
arany esetén IIb osztalyu, B evidenciaszinti ajanlasként szerepelnek a legutdbbi eurdpai
iranyelvben (92). Egy kis esetszamu, prospektiv, megfigyeléses vizsgalatban a
betiltetési sikerarany ¢és a CRT-reszponderitds hasonlonak bizonyult a ,,de novo”
implantaciéon és az upgraden atesett betegek csoportjaban (93). Az upgrade
beavatkozasok esetén azonban csak korlatozottan allnak rendelkezésre bizonyitékok a
klinikai kimenetelre vonatkozéan. Multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatunkban,
CRT-D upgrade beavatkozasokat kdvetden, mind a klinikai valasz, mind a hosszu tava
tulélés kedvezotlenebbnek bizonyult, mint a ,,de novo” CRT-D implantacidok esetén
(94). Egy 2018-ban publikdlt metaanalizis ugyanakkor a klinikai kimenetel
szempontjabol nem talalt szignifikans kiilonbséget a ,,de novo” CRT implantacion és
CRT upgraden atesett betegek kozott (95). A témaban jelenleg egy prospektiv,
randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgélat is zajlik (BUDAPEST-CRT Upgrade
Study; NCT02270840), amely elsoként vizsgalja a CRT upgrade hatasat a legfontosabb
kemény végpontokra nézve és varhatéan a tanulmdny tovabbi fontos evidencidkat
szolgéltat ebben a vonatkozasban (96).

A halalozas csokkentésében és a szivelégtelenség progresszidja miatti korhazi
felvételek szamanak mérséklésében 1ényeges szerepe van a kardialis reszinkronizacios
kezelés kovetkeztében javuld vagy akar normalizdlodd bal kamrai geometriaval és
funkcidval jellemezhetd reverz remodellacionak. Azonban tobb kiilonb6zd tanulmany
adatai szerint ez a képalkotd vizsgalatokkal (szivultrahang, szivMR) igazolhato,
kedvezd CRT-hatés a betegek akar 30-40%-anal elmaradhat (97, 98).

A rendelkezésre allo klinikai bizonyitékok szerint a CRT elonyds hatdsaihoz az
optimalis bal kamrai elektrédapozicid mellett szdmos tényezd teljesiilése sziikséges,
amelyek koziil az egyik legalapvetdbb a minél nagyobb aranyu, lehetdleg a 100%-ot
megkozelitd mindkét kamrai, biventrikuldris ingerlés alkalmazasa. Retrospektiv
vizsgalatok igazoltdk, hogy mar a biventrikularis ingerlési ardnyban bekovetkezd
néhany szazalékos csokkenés is jelentdsen megnovelheti a szivelégtelenség miatti
korhazi felvételek szamat és a mortalitast (99-101). Tobb, mint nyolcvanezer beteg
adatat felhasznalva Cheng és munkatarsai egy retrospektiv elemzés soran a betegek

40,7%-4nal mutattak ki 98% alatti biventrikuldris ingerlési aranyt az atlagosan 1,5-2
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éves utankovetés soran. A vizsgalat szerint a csokkent CRT-miikodés egyik

leggyakoribb oka a pitvarfibrillaci6 volt (102).

3.2.2. Pitvarfibrillacio €s a kardialis reszinkronizacios terapia

A pitvarfibrillacio (AF) a leggyakoribb szivritmuszavar, prevalenciaja 2020-ra a
fejlett nyugati tarsadalmakban mar a 2-3%-ot is elérheti a teljes populaciora nézve.
Epidemioldgiai adatok szerint koriilbelill 6tszorosére noveli a stroke rizikot, a halalozast
férfiakban 1,5x-esére, ndkben 2x-esére emeli, elsGsorban a kardiovaszkularis halalozas
novelésén keresztiil. Szignifikdnsan fokozza a korhazi felvételek szamat, tovabba koroki
tényez6 lehet a bal kamra diszfunkcid és a szivelégtelenség kialakuldsaban, a kognitiv
funkciok romlésaban és a demencia kialakuldsaban is (103-105).

HFrEF-betegek korében nagyon gyakori a pitvarfibrillacio el6fordulasa, amely a
szabalytalan és tal szapora pulzus révén lehet 6nmagaban a bal kamra diszfunkcid
okozdja, de lehet a progressziv szivelégtelenség ¢€s az ehhez tarsuld pitvari
szivizomzatot érintd koros remodellacié kovetkezménye is. Az Eurdpai Kardiologiai
Tarsasag (ESC) 42 orszagban végzett felmérése szerint a 2015 és 2017 kozott CRT-
beiiltetésen atesett betegek (10692 paciens) 41%-andl szerepelt pitvarfibrillacio a
korel6zményben (CRT-P alcsoportban 49,8%-uknal), és a beliltetés idején a betegek
26%-a pitvarfibrillalt (106, 107).

A sinus ritmusban 1év0, kardialis reszinkronizacios kezelésben részesiilo
betegekhez képest a pitvarfibrillacidban szenveddkben a CRT alkalmazasakor
altalanossagban kedvezdtlenebb klinikai kimenetelre lehet szamitani, amelyben fontos
szerepe lehet a kevéssé hatékony reszinkronizacids kezelésnek. ICD-vel kombinalt
kardialis reszinkronizacids eszkozok (CRT-D) esetén a gyors kamrafrekvenciaval jar6
pitvarfibrillaci6 raadasul sziikségtelen ICD-sokkokhoz is vezethet, amelyek tovabb
ronthatjak a szivelégtelenség progndzisat (108). A pitvarfibrillacié sordn tapasztalt
gyengiilt CRT-hatas els6sorban az AV-szinkronia kiesésének ¢és a csokkent
biventrikularis ingerlési ardnynak tulajdonithatd6. A RAFT vizsgalat pitvarfibrillalo
betegeinek alcsoportelemzése soran Healey és munkatarsainak nem sikeriilt kimutatni a

CRT-D elonyét az ICD-hez képest, mely tanulmanyban a betegek csupan kevesebb,
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mint felénél volt 90%-ot meghaladé a biventrikuldris ingerlési arany (109). A
szuboptimalis biventrikularis ingerlési arany oka lehet, hogy zajl6 aritmia idején az AV-
csomoOn keresztiil gyorsan, szabdlytalanul a kamrékra levezetett sajat {itések
megeldzhetik a CRT-hez sziikséges kamrai ingerlést, tovabba a kamrakra irregularisan
levezett iitésekkel egyidoben leadott biventrikularis ingerlések a mar refrakter
stadiumban 1évé szivizomzaton ineffektiv, pszeudofiizids iitéseket eredményezhetnek.
Nem megfelel biventrikuléris ingerlési arany esetén ezért kiilondsen fontos a késziilék
ritmuszavar-diagnosztikajanak (extrasystolék aranya, AF burden, aritmia-epizodok)
ellendrzésén tul 12 elvezetéses EKG készitése, valamint sziikség esetén ismételt Holter-
monitorozas alkalmazésa. A potencialis okok tisztazasa és lehetdség szerinti korrekcidja
a gondozd kardiologus alapvetd feladata a CRT-eszkozokkel €16 betegek rendszeres

utankoOvetése soran.

3.2.3. A valdban hatasos kardialis reszinkronizacios terapia meghatarozasa

A hatékony kardialis reszinkronizacidhoz sziikséges effektiv biventrikularis
ingerlés aranyanak pontos mérése és az ineffektiv stimulusok elkiilonitése az utdbbi
néhany évig komoly technikai problémat okozott a késziilékgyartok szamara. Az
ineffektiv ingerlés egyik oka lehet, ha az adott elektrodan a szivizom depolarizacidjahoz
minimalisan sziikséges ingerlési energia nem keriil leadasra. Ez gy fordulhat el6, ha az
ingerkiiszob megemelkedik és az alkalmazott ingerlés energidja mar nem elegendd. Az
ineffektiv ingerlés masik fontos oka a nem megfeleld iddzités, amelyre a
pitvarfibrillacié egyértelmiien hajlamositod tényezd. Kordbban csak 12 elvezetéses EKG
vagy Holter-vizsgalat segitségével lehetett egymastol elkiiloniteni a reszinkronizacios
kezelés soran el6forduld kiilonbozo {itéseket. QRS-morfoldgia alapjan ezek a
kovetkezok lehetnek:

(1) tisztan biventrikularis iitések: a bal kamra teljes depolarizacioja a jobb- és bal
kamrai ingerlés kovetkeztében jon létre.
(2) fuzios titések: a bal kamra depolarizacidja részben a bal kamrai ingerlés,

részben a sajat, ingervezetd rendszeren at érkezd stimulusok kovetkezménye.
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3) pszeudofuzios iitések: a szivizom refrakter szakdban leadott ineffektiv ingerlést

crey

azonos.

Egy kardidlis reszinkronizacids terdpidban részesiilé és permanensen pitvarfibrillalo
betegpopulacion Kamath és munkatarsai specialis, 12 elvezetéses Holter-vizsgalattal
igazoltak, hogy a megfeleld CRT-aranyt mutatd betegek felénél jelentdsebb mennyiségii
ineffektiv biventrikularis ingerlés fordult elo, amelyet a beiiltetett késziilék nem
azonositott. A vizsgélat egy éves utankdvetése sordn lényegesen alacsonyabb volt az
ineffektiv biventrikularis ingerlés aranya a NYHA funkciondlis stadium javulésat
mutatd betegek korében, amely valdszinlisiti az ineffektiv iitések kedvezdtlen klinikai
hatasat (110). A reszinkronizacios kezelést végzd eszkozok tobbsége ezeldtt nem volt
képes a szivizom depolarizacidjat kivaltd, valoban hatékony bal kamrai ingerléseket és
a depolarizaciot nem eredményezd, ineffektiv stimulusokat egymastdl megkiilonboz-
tetni. A késziilékek diagnosztikus szdmlaldja emiatt kdnnyen tulbecsiilhette a valodi
CRT-aranyt, amely a gondozd orvos megtévesztés¢hez és a kedvezd CRT-hatés
elmaradasakor az etiologia tisztdzasanak nehézségeihez vezethetett.

Egyes modern CRT-D késziilékekben (Claria MRI Quad CRT-D SureScan,
Medtronic, Minneapolis, MN, USA) elérhetd egy 0j diagnosztikai algoritmus, amely
iitésrdl litésre vizsgalja a bal kamrai ingerlés altal kivaltott, unipolaris médon elvezetett
eszkoz képes meghatarozni a valoban effektiv CRT-aranyt (%eCRT). Milkkodése soran
az 1j diagnosztika az elektrofiziologia egyik alapelvét hasznélja a differencialasra.
Ismert, hogy egy unipoldris elektroda esetén az elektrédahoz kozeledd ingeraram a helyi
intrakardidlis elvezetésben pozitiv, mig az elektrodatol tavolodd ingeriilet negativ
deflexiot eredményez. Az elektrodatol kiinduld valoban effektiv elektromos ingertilet
intrakardialis regisztratuma mindezek alapjdn az unipolaris elvezetésben negativ jelet
eredményez, mely QS vagy QS-r komplexusra emlékeztet. Az 1) mddszer az effektiv és
ineffektiv iitések megkiilonboztetésére a bal kamrai pacemaker-vezeték valamely katod
pOlusa és a jobb kamrai vezeték sokktekercse kozott unipolarisan elvezetett,

crer

bal kamrai ingerlés altal kivaltott depolarizaciot, tehat effektiv ingerlést jelent. Ghosh és
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munkatarsai az 0j diagnosztika mikodését CRT-D-vel €16 28 betegen végzett
vizsgélatukban ellendrizték és a hatékonysagat igazoltdk. A tanulményban végzett
mérések soran kiilonb6z6 modszerekkel ¢és bedllitasokkal modellezett effektiv és
ineffektiv bal kamrai ingerlések mellett meghatdroztak az automatikusan miikodo
diagnosztikai algoritmus szenzitivitdsat és specificitasat. Validdlashoz a prekordialis
V1, V3, és V6 EKG-elvezetéseket hasznaltdk. A mellkasi EKG-elvezetések segitségé-
vel valamennyi lités esetén Osszehasonlitottak, hogy az ingerelt iités QRS morfoldgiaja
egyezés esetén az ingerlést ineffektivnek mindsitették. A kapott eredményeket
Osszehasonlitottak a késziilék algoritmusa altal végzett differencialas eredményeivel. Az
automatikus diagnosztikai program a vizsgalat sordn - kozel 100%-os szenzitivitassal - a
bal kamrai ingerlések altal kivaltott effektiv {itések 98,2%-at felismerte, tovabba az
ingerkiiszob alatti, bal kamrai ingerlések okozta ineffektiv iitések 100%-at és az
ineffektiv pszeudofuzios iitések 75,8%-at is sikeresen azonositotta (111). Az 1j, validalt
diagnosztikus modszer segitségével, egy obszervacids vizsgalat soran, Hernandez és
munkatarsai kardialis reszinkronizécios terapidban részesiild 57 betegen kimutattak,
hogy a ,hagyomanyos” moddon meghatarozott biventrikularis ingerlési arany
szignifikansan, atlagosan 7,3%-kal (p <0,001) talbecsiilte a valoban effektiv CRT-
aranyt. A tanulmany adatai szerint ez az ardny a betegek 0todénél lényegesen
kedvezOtlenebb is lehetett, tovabba az ineffektiv CRT hatterében a leggyakoribb ok a
pitvarfibrillacio volt (112). Ez a kezdeti vizsgalatok alapjan hatékony, minden egyes
itést elemz6 CRT-diagnosztika tette lehetdvé a tanulmanyunkban szerepld 1) késziilek
algoritmus kifejlesztését (eCRTAF), amelynek célja a valoban hatékony biventrikularis

ingerlési arany maximalizalasa pitvarfibrillacié fennallasa idején.

3.2.4. Az O0sszehasonlitasra keriild CRT-algoritmusok miikodése ¢és

jellemzoi

Néhany reszinkronizacids terapiara alkalmas késziilékben mar tobb mint 10
évvel ezelott is elérhetd volt olyan kamrafrekvenciat szabalyozo algoritmus (Conducted

AF Response [CAFR] - Medtronic; Ventricular Rate Regulation [VRR] - Boston
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Scientific), amely zajlo pitvarfibrillacid6 soran az ingerlés litemének kismértéki
fokozasaval probalta mérsékelni a biventrikularis ingerlési arany csokkenését. Ezeknek
az algoritmusoknak a hatékonysdgat azonban kardialis reszinkronizacids terapidban

részesiilo betegpopulacion ezidaig nem vizsgaltak (113, 114).

3.2.4.1. ,,Conducted AF Response” algoritmus

A ,,Conducted AF Response” (CAFR) egy olyan, egyes CRT késziilékekben
(InSync I Marquis CRT-D-tipustdl elérhetd, Medtronic, Minneapolis, MN, USA)
alapbedllitds szerint aktiv algoritmus, amelynek feladata a biventrikularis ingerlés
litemének szabalyozasa és az ingerlési arany javitasa pitvarfibrillacié fennallasakor. Az
algoritmus sziikség esetén kikapcsolhaté, miikodése programozhatd, beallithaté a
szabalyozas ¢érzékenysége, valamint a kamrai ingerlés megengedett maximalis
frekvencidja. Az algoritmus csak ,,Mode switch” okozta vagy elére programozott, Un.
,hon-tracking” (pitvari frekvenciakovetés-nélkiili) pacemaker-iizemmodokban - DDIR,
VDIR, VVIR - aktiv. Permanens pitvari ritmuszavarok - pitvarfibrillacio, pitvari flutter,
vagy pitvari tachycardia - fennéallasakor a VVIR lizemmodd bedllitdsa jellemzd, mely
esetben a késziilék csak a kamrai elektroddkon ingerel és érzékel, a pitvari jelek
frekvenciaja nincs hatassal a kamrai ingerlés frekvencigjara. Sinus ritmus mellett
ugyanakkor a reszinkronizacids eszkozeinket jellemzOen a pitvari elektrodan érzékelt
vagy ingerelt iitéseket kovetd, Un. ,tracking” ilizemmoddok valamelyikébe (DDD,
DDDR, VDD) programozzuk az AV-szinkronia kihasznélasa és optimalizalasa céljabol.
Paroxizmalisan jelentkezd pitvari aritmidk, példaul pitvarfibrillacio soran kiilonosen
fontos, hogy az adott beteg késziilékén a pitvari frekvenciakovetés-nélkiili modba (pl.
DDIR, VDIR) torténd valtés, illetve az aritmia megsziinését kdvetden a pitvari litemet
kovetd modba torténd visszavaltas is hatékonyan miikodjon. Ezért az automatizmusért
az egyes késziilékekben az Un. ,,Mode switch” funkcid felel, amely programozhat6 és
nélkiilozhetetlen, hogy a ,tracking” tizemmoddok esetén bekapcsolva legyen. A ,,Mode
switch” funkci6 lényege, hogy amennyiben a pitvari elektrédan érzékelt jelek
frekvencidja egy bizonyos ideig meghaladja az elére megadott és programozhatd

értéket, akkor a késziilék pitvari frekvencidt nem-kovetd iizemmodra valt. Pitvari
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tachyaritmia fenndllasakor a kamrdk ingerlésének iiteméhez a rendszer nem veszi
figyelembe a pitvari elektrodan észlelt jelek frekvencidjat. A nem-kdvetd lizemmodba
valtas a beteg védelme érdekében torténik, a szivritmusszabalyozo késziilék igy probalja
meg kikiiszobolni, hogy egy pitvarfibrillacidos paroxizmus sordn ne emelje a
pulzusszamot felesleges kamrai ingerléssel a megengedett maximalis érték kozelébe,
amelynek tovabbi kedvezdtlen hemodinamikai kovetkezményei lehetnek (115).

Zajlo pitvari tachyaritmia idején a CAFR-algoritmussal rendelkez6 CRT
késziilékek folyamatosan mérik az ingerelt és az érzékelt (intrinsic) kamrai iitéseket,
valamint a koztiik 1évd tavolsag valtozékonysagat, ¢s dinamikusan ehhez igazitjak a
kamrai ingerlés frekvencidjat. A programozott érzékenységtol fiiggéen, ha egy adott
mérési intervallum érzékelt kamrai eseménnyel végzddik, az algoritmus percenként 1-3
itéssel is megemeli, illetve amennyiben a kovetkezd szekvencia kamrai ingerléssel
végzddik, percenként 1 iitéssel csokkenti a kamrai ingerlés frekvencigjat. A
pitvarfibrillaciés epizédok soran ez a folyamatos és dinamikus szabalyozés teszi
lehetéve, hogy a késziilék ugy képes ndvelni a kamrai ingerlés aranyat, hogy ez a napi
atlagos szivfrekvenciat csak kis mértékben vagy egyaltalan nem fokozza. A CAFR-
algoritmus hatranya, hogy nem képes kiilonbséget tenni a szivizom depolarizaciojaval
nem jaro ineffektiv kamrai ingerlések és a myocardium depolarizacidt okozo effektiv

kamrai ingerlések kozott.

3.2.4.2. Effektiv CRT zajl6 pitvarfibrillacio soran (¢CRTAF)

A CAFR-algoritmushoz hasonléan, az effektiv CRT pitvarfibrillaciéo soran
(eCRTAF) algoritmus célja, hogy maximalizalja a bal kamrai ingerlés aranyat oly
modon, hogy kdzben csak minimalisan emelkedjen meg a szivfrekvencia. A CAFR-
algoritmus miikddése soran pusztan az egyes iitésszekvencidk jellemzd6i alapjan
modositja a pulzusszamot, ugyanakkor az eCRTAF-algoritmus a frekvencia
modositasdhoz az effektiv CRT-aranyt is folyamatosan figyelembe veszi a bal kamrai
ingerlések utani intrakardialis bal kamrai jelek (LV EGM) morfoldgiaja alapjan. Az
algoritmus az idészakosan jelentkezd pitvarfibrillacios epizddok (paroxizmalis vagy

perzisztens) alkalmaval a pacemaker-funkcioban automatikusan bekovetkezd, pitvari
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frekvenciakovetés-nélkiili, ,,non-tracking” tizemmaddba valtas (,,Mode switch”, DDD(R)
»> DDIR) soran keriil aktiv lizemmoddba vagy permanens pitvarfibrillacié fennallasakor,
VVIR iizemmod programozasa esetén.

A mikodési folyamatnak 3 fontos fazisa kiilonithetd el: bevezetd szakasz,
fenntartd fazis és az értékeld szakasz (6. dbra). A bevezetd szakaszban az algoritmus
egymast kovetd 30 iitésen keresztiil vizsgalja az effektiv biventrikularis ingerlést és
itésenként szabalyozza az impulzusok iitemét, hogy minél gyorsabban elérje azt a
minimalis frekvencidt, amely mellett maximalizalni tudja a valoban effektiv
biventrikularis ingerlés mennyiségét. Erzékelt kamrai események vagy ineffektiv bal
kamrai ingerlés hatasara az algoritmus kisfoku frekvenciaemelést végez, mig a valodi,

hatékonyan ingerelt {itéseket kdvetden kismértékben csokkenti a pulzusszamot.

Pitvarfibrillacids epizod detekcidja

Bevezeto fazis: 30, egymas utan kovetkezo érzékelt vagy ingerelt iités elemzése

Ingerlési frekvencia dinamikus (fel/le) szabalyozasa

Fenntart6 fazis: 30 masodperc

s Ve Ve Ve Vg Ve Vi Vp Vi Vp Ve Ve Vs Ve Ve Ve Ve Ve Ve Ve Ve Vg Ve Ve Ve Ve Ve Ve Ve Vs Ve Ve Ve |

Ertékeld fazis: 10, egymas utan kovetkezd érzékelt vagy ingerelt iités elemzése

Ingerlési frekvencia dinamikus (fel/le) szabalyozasa

Igen — Zajlik a I Nem
pitvarfibrillacio?

}
Az algoritmus kikapcsol

6. abra. Az effektiv CRT-algoritmus (eCRTAF) miikddésének folyamatabraja zajlo

pitvarfibrillacio soran.
Vg: érzékelt (senselt) {ités, Vp: ingerelt (pacelt) iités

Az inicializal6 fazist kdvetden az algoritmus a fenntartd szakaszba keriil, amely soran
az ingerlés liteme 30 masodpercig kozel azonos frekvencidval torténik. Ezt kovetden

valtozatlan ritmus mellett az algoritmus egy rovid, tiz egymast kovetd iitésbol allo
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értékeld fazisba 1ép ismételt ellendrzés céljabol. Minden egyes litésnél kontrollalja,

hogy az egy levezetett sajat (senselt) vagy egy ingerelt iités volt, €s az utobbi tipusnal

azt is vizsgalja, hogy az adott impulzus hatékony volt vagy ineffektiv. Az értékeld fazis

végén, a kapott eredmények alapjan meghatarozza €s beallitja az aktualisan sziikséges

ingerlési litemet és visszalép a fenntartd szakaszba. Ez a 2 fazis (értékeld és fenntartd

szakaszok) kozotti ciklusos valtakozas a zajlo ritmuszavar idején végig fennmarad az

aritmia epizéd megsziinéséig.

Az eCRTAF-algoritmus 4 biztonsagi funkcidt tartalmaz a ttlzott szivfrekvencia-

emelkedés elkeriilése céljabol.

l.
2.

Programozhaté a maximalisan megengedett ingerlési frekvencia.

Naponta végzett tesztek soran a késziilék ellendrzi, hogy képes-e kifejteni
effektiv kardidlis reszinkronizacids terapiat biventrikuldris, vagy csak bal kamrai
ingerlés formajaban, mind a pitvari itéseket kdveté DDD(R) modban, rovid
érzékelt vagy ingerelt atrioventrikularis idével programozva, mind a pitvari
iitéseket nem-kovetd DDI(R)/VVI(R) médokban. Amennyiben az effektiv CRT-
ingerlés nem sikeres, az algoritmus aznapra kikapcsolt allapotba keriil.

Az algoritmus felfliggeszti a miikodését, ha az ingerlés iiteme eléri a
maximalisan megengedett értéket (programozhatd) és a késziilék 5-bol 4 titésnél
még ineffektiv ingerlést érzékel.

A pulzusszam emelkedésével egyre finomabban avatkozik be az algoritmus: az
ingerlés litemének megemeléséhez sziikséges ineffektiv (érzékelt sajat iitések és

ineffektiv ingerelt stimulusok) iitésarany fokozatosan novekszik.
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4. Célkituzések

Az igéretes leadless pacemakertechnologia szamos klinikai aspektusa jelenleg

még nem teljesen tisztazott. Problémat jelenthet a beiiltetéshez kapcsolodo ujfajta

szOvodmények megjelenése, amelyek koziil az egyik legstlyosabb a szivperforacid. A

Micra vezeték nélkiili pacemakerrel torténd kezelés tovabbi nehézségét az ujfajta

mozgasérzékeld adekvat mukodése okozhatja, a klinikai tapasztalat a 3-tengelyl

akcelerométerrel egyeldre korlatozott.

A Micra leadless pacemakerhez kapcsolodd kutatdsaink soran az alabbi

célkitlizéseket vizsgaltuk:

1.

Az irodalomban kozolt szivperforacié gyakorisagdnak részletes attekintése és
vizsgalata hagyomanyos ¢€s leadless pacemakerek esetében.

Az elektrodaperforaciora hajlamosité lehetséges rizikofaktorok és protektiv
tényezOk meghatarozasa.

Az 1j, 3-tengelyli akcelerométer nyugalomban és atlagos terhelés melletti
vizsgalata, valamint a kiilonb6zd vektormindségek klasszifikacioja.

Az aktivitasi vektorok rovid- és kozéptavu utankovetése és a vektormindség
stabilitasdnak tanulmanyozasa.

Az aktivitasivektor-tesztek sziikségességének meghatarozdsa VVIR mod

programozasa esetén.

Kutatasunk masik felében egy noninvaziv, biventrikuldris ingerlési arany

novelésére képes modszert vizsgaltunk pitvarfibrillacioban és kronikus szisztolés

szivelégtelenségben szenvedd, reszinkronizacids kezelésben részesiilé betegekben. Az

erre vonatkoz¢ vizsgalatunk célja volt:

l.

A valodi biventrikularis ingerlési arany mérése és egy uj késziilékalgoritmus
(eCRTAF) hatékonysaganak meghatarozasa, illetve 6sszehasonlitdsa a régebbi

(CAFR) algoritmussal.
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5. Modszerek

5.1. A szivperforacio eléfordulasanak szisztematikus irodalmi
attekintése @ és  metaanalizise = konvencionalis és  leadless

szivritmusszabalyozo rendszerek beiiltetése kapcsan

5.1.1. A rendszerezett irodalmi attekintés és metaanalizis modszerei

A metaanalizis a PRISMA ajanlasa szerint készilt (116), ¢és eldzetes
regisztralasra keriilt a PROSPERO szisztematikus irodalmi attekintések adatbazisaban
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=44099, regisztra-
cios kod: CRD42016044099). A rendszerezett irodalmi attekintéshez a PubMed, a
Cochrane Konyvtar és a Google Tudos adatbazisokban végeztiink kutatast 1990 és 2015
kozotti idészakban (7. abra). Munkéankhoz csak a teljes cikk formajaban, angol nyelven
irott, ,peer-review”’-val rendelkezd 1jsadgokban megjelent, pacemakerelektroda-
beiiltetésnek tulajdonithaté szivsériilésrol részletes adatokkal rendelkezd kozleményeket
vettilk szamitasba. A potencidlisan alkalmas vizsgalatok szlirése a kovetkezd keresési
stratégia alapjan tortént: eldszor a ,,lead perforation™ (elektrédaperforacio) kifejezésre
tortént keresés, majd ezt kovetden masodik alkalommal pacemaker és ,,cardiac
perforation” vagy ,myocardial perforation” vagy ,pericardial effusion” vagy
»pericardial fluid” kifejezésekkel végeztiink keresést az adatbazisokban. A kivéalogatott
kéziratok irodalomjegyz€kébdl tovabbi kozleményeket sikeriilt azonositani. Két birald
egymastol fiiggetleniil értékelte az Osszes potencidlisan jelentds cikk alkalmassagat és
barmilyen véleménykiilonbség esetén késobb kozds megegyezés és dontés sziiletett.

A metaanalizishez felhasznalt kozleményeknek az aldbbi bevélogatasi
kritériumokat kellett teljesiteni:

1. Standard, bradycardia indik4cié miatt konvencionalis pacemakerbeiiltetésen
atesett betegek szerepeltek az adott vizsgalatban.
2. A szivperforacio aranyarol és kortilményérdl a vizsgdlatban részletes adatokat

kozoltek a kovetkezd meghatdrozasok szerint: pitvari vagy kamrai elektroda-
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beiiltetés kdvetkeztében kialakult periproceduralis pericarditis jelei, tlinetmentes

perikardialis folyadékgyiilem vagy perikardiélis tamponad.

A metaanalizisben, a két nemrég kifejlesztett, vezeték nélkiili pacemakerrel
végzett legjabb klinikai vizsgalatok adatai is tanulmanyozésra keriiltek (29,32). Az
elemzéshez nem valogattuk be és nem hasznaltuk fel azokat a vizsgéalatokat, amelyek az
elektrodaknak tulajdonithatd szovodményekrdl csak Gsszesitett adatokat kdzoltek és az
elektroéda tipusat (pacemaker-, sinus coronarius-, defibrillator-elektréda) egyértelmiien
nem hataroztdk meg. Négy kozlemény kizarasra keriilt, mert a vizsgalatban szerepld
elektrodat a gyartd rovid idén beliil visszahivta és kivonta a forgalombol fatalis

szOvOdmények miatt, ezért szélesebb korben sosem keriilt hasznélatra (117).

Elektronikus adatbazisokban talalt kozlemények:
PubMed (n=1692), Cochrane Konyvtar (n=119),
Google Tudos (n="731)

I

Egyéb keresési modszerekkel
talalt kozlemények (n=7)

2
Azonositott cimek és absztraktok (n= 2549) |

Kizart kozlemények:

Téma alapjan (n=2454)
Attekinté cikkek (n=4)
Absztraktok (n=7)
Esettanulmanyok (n=39)
Visszahivott elektrodak (n=4)

e o o o o

Azonositott potencialisan relevans vizsgalatok (n=41) |

Kizart kdzlemények:

* Duplikatumok (n= 6)

* Az adatok kinyerése nem sikertilt (n=4)

e Csak 0sszesitett adatok /PM és ICD/ (n= 3)

Bevalasztott vizsgalatok (n = 28)
* Perforacios rata elemzése (n= 28)
* Elektrodatipusok metaanalizise (n= 16)

7. abra. A szisztematikus irodalmi attekintés és a bevalogatds folyamatabraja a PRISMA
ajanlas alapjan.
PM: pacemaker, ICD: beiiltethetd kardioverter defibrillator

A kivélasztott vizsgdlatokbdl az adatkinyerés folyamata sordn a tanulmany
elrendezésére, a betegek jellemzdire, az elektrodaperforacid gyakorisagara és idejére, a
hasznalt elektrodak és szivritmusszabalyozd rendszer tipusara, a perikardidlis tamponad
aranyara, az elektrodarevizid/sebészeti beavatkozas sziikségességére €s a perforacio

fliggetlen rizikofaktoraira vonatkozd adatokat gyUjtottik ki. A nem publikalt
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informaciok és a hianyzé relevans adatokhoz vald hozzaférés engedélyezése céljabol
sziikség esetén kapcsolatba 1éptiink a levelez6 szerzokkel.

A szivperforaciora utald jelek és tiinetek kialakuldsanak iddbeli lefolyésa alapjan
megkiilonboztettiink akut (perioperativ vagy 24 6ran beliili), szubakut (24 o6ran tuli, de 1

hénapon beliil) és késoéi/kronikus (1 honapon tul jelentkezd) perforaciot.

5.1.2. Statisztikai elemzés

Az Osszes tanulmany modszertani mindségét a ,,Methodological Index for
Nonrandomized Studies” (MINORS, Nem Randomizalt Vizsgalatok Modszertani
Indexe) kritériumok alapjan osztalyoztuk (118). A MINORS pontok szerint
megkiilonboztettiink alacsony mindségii (<8 pont), kdzepes mindségli (9-16 pont) és
magas mindségli (=17 pont) vizsgalatokat. Leird statisztikai mddszerek segitségével
Osszegeztik az események gyakorisdgat: az eldfordulds minimuma ¢és maximuma,
atlaga, sulyozott atlaga és median értéke keriilt kiszamitasra. Figyelembe véve a
végpontesemények 0Osszességében alacsony ratdjat, az eseményekbdl és a mintak
nagysagabol  Peto  esélyhanyados (POR)  szamitasat  végeztik  95%-os
konfidenciaintervallum (CI) haszndlatdval a kiillonb6z0 pacemakerrendszerek,
elektrodatipusok vagy elektrodapoziciok kozvetlen dsszehasonlitdsa céljabol (119). Az
egyes tanulmanyok kozotti heterogenitds megallapitiséhoz Cochran-Q probat és az I
mennyiséget hasznaltuk (120). Szignifikans mértékii heterogenitast jel5l6 I* index érték
(>50%) esetén a véletlenhatds-modellt hasznaltuk, ellenkezd esetben a fixhatds-modellt
(121).

A statisztikai szamitasokat és elemzéseket a Comprehensive Meta-Analysis 3.3-
as (Biostat, Inc., Englewood, NJ, USA) verzidju és a Microsoft Excel 2016 MSO
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) szoftverek segitségével végeztiik.
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5.2. A Micra leadless pacemaker 3-tengelyi akcelerométerével végzett

prospektiv, utankovetéses egycentrumos vizsgalat

5.2.1. A vizsgalat kivitelezése ¢és az adatgytijtés modszerei

A Micra klinikai vizsgélatban, a Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
Kardiolégiai Osztalyan résztvevO ¢és transzkatéteres Uton jobb kamrai leadless
pacemakerbeiiltetésen atesett, valamennyi konszekutiv beteg beliltetéssel ¢és
utankovetéssel kapcsolatos adatat prospektiv médon gyijtottiikk 2014 februarja és 2016
szeptembere kozotti idészakban. Az implantaciok indikdcidja megegyezett a
konvenciondlis egyiiregli kamrai pacemakerek standard indikacidjaval. A vizsgalatban
résztvevl Osszes beteg tijékoztatason alapuld beleegyezd nyilatkozatot irt ala és a
kutatast a Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Intézményi ¢és Regiondlis
Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta.

Ismételt terheléses tesztekkel vizsgaltuk a Micra fizikai aktivitdst mérd
szenzoranak rovid- és kozéptavh teljesitOképességét és stabilitdsat. A pacemaker
terheléses teszt programja csak bekapcsolt frekvenciavalasz-funkcié (VVIR) mellett
hozzaférhet6. A beliltetést kovetéen hazabocsajtas elott, valamint 1, 3, 6 honappal
késdbb, majd fél évente rovid (5 perces) terheléses tesztet végeztiink az akcelerométer
manudlisan programozhaté mindharom aktivitési vektoraval (Vektor 1 - az X tengely
szerinti gyorsulast méri; Vektor 2 - az Y tengely szerinti gyorsuldst méri; Vektor 3 -a Z
tengely szerinti gyorsulast méri) egyenként, mivel egyszerre csak egy vektor képes
aktiv érzékelésre. A harom vektor - Vektor 1, 2, 3 - valamelyikének teszteléséhez a
kivant vektort manualisan lehet kivalasztani a kezel6feliilet Vektor ablakanal (8. abra).
A teszt idStartama (5 perc vagy 20 perc) szintén manualisan valaszthatd az idOtartam
ablak megnyomasaval. A grafikus 4bra vizszintes tengelye az idOtartamot, mig a
fliggdleges tengely az aktivitasi értékeket jeloli. A START gomb megnyomadsara a teszt

elindul.
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Tests - Exercise

To Run Test:

1} Position programming head over device.

Start ‘ ‘
2} Press Start Test Button

T 5 mi
Collected 23-Sep-2014 18:22:32 with Vector] uration min
Activity Counts

Permanent Yalues

Mode VIR

Lower Rate 60 bpm

ADL Rate 95 bpm

Upper Sensor Rate 120 bpm

Vector “ector!

LR Setpoint 20 §i
A7 ar 0T ADL Setpoint 42 i
Diuration (i LIR Setpoint B0 [

| |

8. abra. A Micra pacemaker terheléses tesztet végzé programjanak kezelofeliilete (a 2090-es
Medtronic szivritmusszabalyozé programozoé késziilékkel).

Az 5 perces terheléses teszt soran minden beteget megkértiink, hogy:
e fekiidjon haton 30 masodpercig,
e majd fekiidjon bal oldalfekvésben 30 masodpercig,
e majd fekiidjon jobb oldalfekvésben 30 masodpercig,
e majdiiljon 1 percig,

e majd ezutdn sétaljon a folyoson kényelmes litemben a teszt végeéig.

Az 5 perces terheléses tesztet kovetden, a késziilék altal grafikusan abrazolt aktivitasi
adatok (9. abra) alapjan, a tesztelt vektort egy elére meghatarozott kritériumrendszer
szerint jellemeztiik, hogy az mennyire alkalmas a beteg mozgasdnak hatékony
érzékelésére ¢és a nyugalmi testhelyzetek elkiilonitésére. Mindezek alapjan
megkiilonboztettiink adekvat - kivald vagy megfeleld - és rossz mindségli aktivitasi
vektorokat az alabbi feltételek szerint:

e Kivalo aktivitasi vektor: ha a séta soran mért aktivitasi értékek legalabb 10

egységgel meghaladjdk a barmely nyugalmi testhelyzetben mért legmagasabb
aktivitési értéket.
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o Megfelel6 aktivitasi vektor: ha a séta soran mért aktivitasi értékek legalabb 5-9

egységgel meghaladjdk a barmely nyugalmi testhelyzetben mért legmagasabb

aktivitasi értéket.

e Rossz aktivitasi vektor: ha a séta soran mért aktivitasi értékek és a barmely

nyugalmi testhelyzetben mért legmagasabb aktivitasi értékek kozott kisebb, mint

5 egység a kiilonbség.

Nyugalmi testhelyzetek:

1. Haton fekve (30 s)

P
2. Bal oldalon fekve (30 s)

i
3. Jobb oldalon fekve (30 s)

. -‘h
4. Ulve (60 s)

N

Aktivitasi értékek

Aktivitasi értékek
| Nyugalmi testhelyzetek

| Nyugalmi testhelyzetek

—

Il

Aktivitasi értékek

50

Terhelés - Séta
1. 2. 3. 4,

Kivalo
aktivitasi vektor

1.00 200 300 400 500
Idétartam (min)

Terhelés - Séta
1. 2. 3. 4.

Megfteleld
aktivitasi vektor

H

(T

Idétartam (min)
Nyugalmi testhelyzetek Terhelés - Séta
1. 2. 3. 4.

H

300 400 500

Rossz
aktivitasi vektor

100 200 300 400 500

Idétartam (min)

9. abra. Az 5 perces terheléses teszt soran nyert aktivitasi adatok grafikus abrazolésa lathato a
kiilonb6z6 mindségii vektorok esetén egy-egy példaval illusztralva.
A grafikus abrak vizszintes tengelye az iddtartamot (perc), mig a fliggdleges tengely az

aktivitasi értékeket jeloli.

A kivalo ¢és a megfeleld6 mindségli vektorok (adekvat vektorok) a nyugalmi

testhelyzeteket és a mozgést hatékonyan el tudtdk kiiloniteni egymastol, ezért VVIR

izemmodd igénye esetén ezen vektorok koziil valasztottunk a pacemaker beallitasa

soran. A klinikum miatt hazabocsajtaskor tartosan VVIR iizemmodba programozott

betegek esetén alcsoportelemzést is végeztiink a vektormindség stabilitdsanak

meghatarozasa céljabol.
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5.2.2. Statisztikai elemzés

Az aktivitdsi vektorokkal végzett tesztek eredményeinek Osszegzése leird
jelleggel tortént. A harom vektor mindségének és stabilitasdnak Osszehasonlitasahoz
cserélhetd korrelacios matrixu, altalanositott becsld egyenleteket alkalmazd, logisztikus
regresszios modellt hasznaltunk, hogy szamitasba keriiljon az adott betegnél tortént
ismételt tesztelés. Amennyiben a modellhez tartoz6 Omnibus teszt szignifikans
kiilonbséget jelzett legalabb egy vektorpar esetén, abban az esetben a vektorok
mindségbeli kiilonbségét minden lehetséges vektorparositassal vizsgaltuk. Az adatok
kiértékelését az SAS® 9.4-es verzioji szoftver (SAS Institute Inc., Cary, NC)
segitségével végeztiik. A statisztikai elemzés eredményeit p <0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.

5.3. CRTee multicentrikus, randomizalt vizsgalat

5.3.1. A vizsgalat altalanos jellemzoi

A CRTee (Cardiac Resynchronization Therapy Efficacy Enhancements) egy
prospektiv, randomizalt, keresztezett elrendezésti klinikai vizsgalat (NCT02222818)
volt, amelybe pitvarfibrillacios koreldzménnyel rendelkezd, kardialis reszinkronizacios
terdpidban részesiilé betegek keriiltek bevalasztasra. A tanulmany soran egy régebbi,
mar a klinikai gyakorlatban rutinszertien hasznalt késziilék algoritmus (CAFR) és az
ujabb, tovabbfejlesztett algoritmus (eCRTAF) miikodése keriilt 0sszehasonlitasra. A
vizsgalat elsddleges végpontjat a pitvarfibrillacié idején mért effektiv biventrikularis
ingerlési arany (%eCRT) jelentette, amely csak a valoban hatékony és tisztdn
biventrikularis ingerlés kovetkeztében létrejott iitéseket vette szamitdsba. Tovabbi
vizsgélati végpontként szerepelt a pitvarfibrillacid fennalldsakor mért Gsszes
biventrikularis ingerlési arany (%Vp), amely az ineffektiv, nem valddi {itéseket is
magaban foglalta, és végpontként keriilt szamitasba az atlagos szivfrekvencia is. A
nemkivanatos kardiovaszkularis események a tanulmany soran végig feljegyzésre

kertiltek. Azon betegeknél, akiknél az ambulans vizit idején pitvarfibrillacié zajlott, a

41



DOI:10.14753/SE.2020.2412

vizsgélat mellékdgaként a CRT teljesen kikapcsolt algoritmusok melletti miikodésének
akut 0sszehasonlitasara is sor keriilt az aktiv CAFR-, illetve eCRTAF-algoritmusokkal

tamogatott CRT miikddéssel szemben.

5.3.2. Klinikai vizsgalatba bevont személyek

Az egyének bevalasztasat az egyes vizsgaloi helyszineken kiilon erre a feladatra
képzett személyek végezték, és a betegek teljeskorti tajékoztatast kovetden irasos
beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatban valo részvételhez.

A vizsgalatba a kovetkezd bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan azok a

betegek keriiltek bevonasra, akiknek korabban Medtronic CRT-D beiiltetésiik volt.

Bevalasztasi kritériumok:

- legalabb 30 napja tortént Viva vagy Brava tipust késziilék beiiltetése

- pitvarfibrillacios ,terheltség” (AF burden - pitvarfibrillacioban eltoltott idd
aranya egy adott iddintervallum soran): 90 napon beliil egy négy hetes periddus
soran legalabb 6 olyan nap, amikor minimum 4 6ran 4t tartd pitvarfibrillacio
zajlott vagy fennallt a permanens pitvarfibrillaci6 klinikai diagndzisa (ha a
késziilekbol erre vonatkozo adat nem volt nyerhetd)

- 1gazoltan sikeres, ¢éjjelente aktiv, automatikus bal kamrai ingerkiiszob mérésre
kertilt sor (LV Capture Management)

- pitvarfibrillacio idején <97%-o0s Osszes biventrikularis ingerlési arany

Kizarési kritériumok:
- AV-csomo ablacid utani allapot
- teljes AV-blokk

- 30 napon beliil elszenvedett szivinfarktus
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5.3.3. Vizsgélati terv

A vizsgalati terv vazlata a 10. abran lathato. Az elsd vizit sordn megtortént a
kiindulasi adatok és paraméterek Osszegyiijtése, valamint egy modositott, 2090-es
jelzésti Medtronic programoz6 segitségével a CRT-D eszkozokre letdltésre keriilt az
%eCRT meghatarozasat végzd diagnosztikai program és az ujfajta, ingerlést szabalyozo
algoritmus (eCRTAF). A klinikai vizsgalatban résztvevo betegek CRT-D késziilékein a
CAFR-algoritmus alapbedllitasként szerepelt, ezért kontroll csoportként hasznaltuk. A
betegek 1:1 aranyban keriiltek randomizaciéra a standard CAFR- és az Gjabb eCRTAF-
algoritmus 0Osszehasonlitasa céljabol. A véletlenszerli eloszlas sorrendjét vizsgalo-
helyenként a tanulmany szponzora hatdrozta meg. A tanulmanyban szerepld
egyéneknek minden héten egy tavoli betegfigyeld rendszer segitségével otthoni CRT-D

lekérdezést és telefonhdlozat alapu adatkiildést kellett végezni.

Elsé vizit (1. szakasz): randomizacié 1:1 aranyban

/\

CAFR eCRTAF
,.kontroll” 7

N/

Masodik vizit (2. szakasz): keresztezés

eCRTAF CAFR
il ,.kontroll”

N/

Harmadik vizit (3. szakasz):
a vizsgalat befejezése

10. abra. A CRTee vizsgalat elrendezésének folyamatabraja.
CAFR: ,,Conducted AF Response”, kontroll algoritmus; eCRTAF: effektiv CRT zajlo pitvarfibrillacié soran, az 1j
algoritmus; AF: pitvarfibrillacié; CRT: kardidlis reszinkronizacios terapia
A vizsgélat 2. szakaszaba torténd tovabblépés kétféleképpen torténhetett: a.) az elsd

viziten programozott algoritmusok valamelyike legaldbb 2 o6rdn keresztiil aktivan

miikddott, b.) legkésobb 4 hét elteltével. Barmelyik feltétel korabbi teljesiilése esetén a
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2. vizit kovetkezett, amely sordn a masik, még nem vizsgalt algoritmus keriilt
aktivalasra (CAFR helyett eCRTAF vagy forditva). Az elsé fazisban hasznalt
adatgytjtési és adatkiildési kritériumokat hasznaltuk tovabb, és amennyiben legalabb 2
oran keresztiil aktivan miikddott a programozott algoritmus vagy inaktiv volt, de a
masodik fazisban eltelt 4 hét, akkor a 3. vizit kovetkezett. Ez az ambuldns megjelenés
jelenthette egyben a vizsgalat befejezését (zar6 vizit), ugyanakkor a beteg €s az orvos
preferenciai alapjan, az Gj eCRTAF-algoritmus tovabbi hasznalatara is lehetdség nyilt a
randomizaciot kovetd 4 honapon keresztiil. Az 4j algoritmus mukddésével kapcsolatos,
ezen idészak alatt gyttt adatok azonban nem lettek figyelembe véve a vizsgalat

elsddleges kiértékelésénél.

5.3.4. Adatgylijtés ¢€s a vizsgalat feliigyelete

Zajlo pitvarfibrillaci6 sordn a klinikai vizsgalat valamennyi fazisaban
folyamatosan mérésre keriilt az effektiv CRT-ingerlés mennyisége. Amennyiben a
betegnek normal sinus ritmusa volt, az effektiv CRT-ingerlés mikdddképessége minden
ora 25. percében 100 egymadst kovetd iitésen tesztelésre keriilt. Az effektiv CRT-
ingerlés szdzalékos ardnya (%eCRT) az effektiv CRT-ingerlés okozta {itések és az
Osszes kamrai esemény - érzékelt és ingerelt (effektiv és ineffektiv) iitések -
hanyadosaként keriilt meghatarozasra. Az érzékelt, sajat kamrai {itések fiiggetleniil attol,
hogy kivéltottak-e azonnali bal kamrai ingerlést (Medtronic CRT funkcid, Ventricular
sense response - VSR) vagy sem, érzékelt iitésekként keriiltek meghatarozasra. Az
effektiv CRT-ingerlés ardnyanak (%eCRT) és az 0Osszes biventrikularis ingerlés
aranyanak (%Vp) eltér6 modon torténd mérése zajlo pitvarfibrillacido soran és sinus
ritmus mellett is megtortént. A késziilek altal gyljtott diagnosztikai és statisztikai
adatok minden egyes klinikai ellenérzés soran letoltésre keriiltek. Az %Vp és az atlagos
szivfrekvencia minden alkalommal a legutolso lekérdezéstdl szamitva kertilt mérésre és
rogzitésre. Az elsd ambulans vizit soran, ha a beteg EKG-jan pitvarfibrillacio zajlott,
egymast kovetd 3 perces periddusok soran a valddi effektiv CRT-ingerlés aranya és az
ingerlés frekvencidja keriilt mérésre algoritmus beavatkozasa nélkiil, valamint a

,hagyomanyos” CAFR- ¢és az ,,uj” eCRTAF-algoritmusok miikodése mellett. Az egyes
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algoritmusok sorrendje véletlenszeriien lett meghatdrozva és minden esetben egy-egy
kontroll periddus is lezajlott ezek kikapcsolt allapotaban.

A Kklinikai vizsgalat elvégzése valamennyi orszagban a helyi intézeti bizottsag
vagy az Orvosetikai bizottsag és a nemzeti szabalyoz6 hatosag altal keriilt jovahagyasra.
A nemkivanatos események megitélését az adverz eseményeket ellendrzé szakmai
bizottsag latta el, amely a klinikai vizsgalatban nem résztvevé harom orvosbdl allt. Az
0sszes nemkivanatos esemény és halaleset elbiralasra keriilt a bizottsag altal, amelyek
soran vizsgaltak a lehetséges Osszefiiggést az algoritmussal ¢és elkiilonitették a

kardiovaszkularis és nem kardiovaszkularis eseményeket.

5.3.5. Statisztikai elemzés

A vizsgalat elsddleges célkitlizése azon hipotézis igazolasa volt, hogy zajlo
pitvarfibrillacio sordn az effektiv kardialis reszinkronizacids terapia aranya az eCRTAF-
algoritmus hasznalatakor nem rosszabb, mint a CAFR-algoritmus mellett
(,,noninferiority””). Ezen feltételezés teljesiilése esetén, a kovetkezd cél annak a
hipotézisnek a vizsgalata és meghatdrozdsa volt, hogy vajon az 10j algoritmussal
(eCRTAF) pitvarfibrillacid6 sordn elérhet6-e magasabb effektiv CRT-ardny
(,,superiority”) a régi algoritmushoz (CAFR) képest. A primer célkitiizés teljesitéséhez a
terapias és kontroll csoport kozotti kiilonbséget jellemzd konfidenciaintervallum alsé
értekének meg kellett haladnia a -2%-os ,,noninferiority” hatart. Ahhoz, hogy a
masodlagos  ,,superiority”  célkitlizés teljesiiljon, a  kiilonbséget jellemzd
konfidenciaintervallum alsé értékének meg kellett haladnia a 0%-ot. Mindkét célkitlizés
esetén az els6faji hiba (alfa-error) legnagyobb megengedett valdsziniisége 0,025
szintjén lett korlatozva. 54 beteg pérositott adataira volt sziikség a vizsgalati mintahoz,
amelynek nagysagat a masodlagos ,superiority” célkitlizés szigorubb feltételei
hataroztak meg: a 80%-os statisztikai erd, a varhatoan abszolut 6%-os karok kozotti
kiilonbség, a 15%-o0s szoras (SD) és a tervezett 1d6kozi elemzés, ha az aktiv résztvevok
szdma eléri a tervezett betegpopulacio 60%-at. A folytonos valtozok esetén atlag£SD, a
kategorikus valtozok esetén a frekvencia és a szdzalék keriiltek kozlésre. Péaros t-proba

segitségével keriilt 6sszehasonlitasra a pitvarfibrillacid soran mért 6sszes biventrikularis
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ingerlési arany (%Vp), a valoban effektiv biventrikularis ingerlési arany (%eCRT) és az
atlag szivfrekvencia az eCRTAF ¢és a kontroll (CAFR) csoportok kozott. A p <0,05
szignifikans kiilonbséget jelentett. A végsd elemzéshez minden betegnek legalabb 2-2
oranyi adattal kellett rendelkezni a vizsgéalat valamennyi fazisabol (eCRTAF ¢és
kontroll). Multivaridns regressziés analizis tortént az %eCRT jelentdsebb
novekedéséhez potencialisan hozzdjaruld tényezOk meghatarozasa céljabol. A
kovetkezO faktorok szerepét vizsgaltuk: €letkor, nem, a szivelégtelenség etiologiaja, a
szivelégtelenség funkcionalis osztdlya a New York-i Kardiologus Tarsasag
klasszifikacidja szerint, a pitvarfibrillaciéo kategoéridi, pitvarfibrillacié gyogyszeres
kezelése, a vizsgalat kezdetén programozott ingerlési alapfrekvencia és maximalisan
megengedett kovetési frekvencia, a kontroll sordn pitvarfibrillacio idején mért
szivirekvencia és ingerlési ardny. A végs6é modell ,,backward” eliminaciés modszert
alkalmazott, melyben az 0sszes faktor esetén teljesiilt, hogy p <0,2.

Az Osszes elemzés, kiértékelés a 9.4-es verzioji SAS szoftver segitségével

tortént. (SAS Institute, Cary, NC).
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6. Eredmények

6.1. A szivperforacio eléfordulasanak szisztematikus irodalmi
attekintése @ és  metaanalizise = konvencionalis és  leadless

szivritmusszabalyozo rendszerek beiiltetése kapcsan

6.1.1. Az elemzésben szerepld tanulmanyok klinikai jellemzd6i

A kivalasztas elézetesen megszabott kritériumait 28 tanulmany teljesitette,
amelyekben  Osszesen 60744,  konvenciondlis, egy-, vagy  kétiiregli
pacemakerbeliltetésen atesett beteg szerepelt (4. tablazat). A két nagy, leadless
pacemakerekkel végzett vizsgalat perforacidora vonatkozo adatait (5. tablazat) ezzel
Osszehasonlitva elemeztiik (29, 32). A metanalizisben szereplé valamennyi tanulmény
koziil csupan egy volt randomizalt, kontrollalt vizsgdlat (53), mig az Osszes tobbi
randomizalt vizsgalatok post-hoc elemzése (57, 61, 67, 70), vagy megfigyeléses
retrospektiv (55, 56, 58-60, 62, 63-66, 68, 69, 71, 72) vagy megfigyeléses prospektiv
(42, 48-52, 54, 73, 74) vizsgalatok voltak. Nyolc tanulmany kivételével (42, 52, 53, 57,
61, 67, 68, 70) a tobbség egycentrumos megfigyeléses vizsgalat volt (48-51, 54-56, 58,
59, 62-66, 69, 71, 72) és kettd nemzeti regiszteren vagy valamelyik gyartd
nyilvantartasan (73, 74) alapult. Az egyes vizsgalatokban a szivperforaciot tobbféle
modon hatiroztdk meg: periprocedurdlis pericarditis jelei, tlinetmentes perikardiélis
folyadékgyiilem, vagy perikardialis tampondd kialakuldsa (4. ¢és 5. tablazat). A

beiiltetéstdl szamitott utdnkovetési idészak 7 naptol 6,9 évig terjedt.
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4. tablazat. A konvencionalis pacemakerrendszerekkel végzett vizsgalatok jellemzoi

Vizsgalat | Vizsgalati Betegek (N) Incidencia | Kor Nem Utan- Implantalt | Szivizomsériilés | Perforiciéo | Tamponad | Elektroda/ | Vizsgalat
elrendezés Osszes | Perforacio (%) (év) (no) kiiyefési ké’szﬁlék meghatarozasa ideje (%) sebé’s%i’— minodsége
idé tipusa revizié
beteg (%)
Mueller és | egycentrumos, 337 0 0,00% 67-75 43% 16 honap VVI77%, nem elérhetd nem elérhetd | nem elérhetd | nem elérheté | kozepes
mtsai. prospektiv, DDD 23%
(1990) kohorsz
vizsgalat
Matsuura és | egycentrumos, 717 1 0,14% 64,9- nem 5 évig nem elérhet szivtamponad akut 100% 100% alacsony
mtsai. retrospektiv, 67,8 elérhetd
(1990) kohorsz
vizsgalat
Nakazato és | egycentrumos, 32 0 0,00% 62,9 60% 32 honap AAI 37,5 %, nem elérhetd nem elérhetd | nem elérhet6 | nem elérheté | kozepes
mtsai. retrospektiv, DDD 62,5%
(1991) kohorsz
vizsgalat
Chauhan és | egycentrumos, 2019 0 0,00% nem 40-45% 6 hét VVI 85,8%, elektrodavég nem elérhetd | nem elérhetd | nem elérheté | kozepes
mtsai. prospektiv, elérhetd DDD 14,2% szivkontiron
(1994) kohorsz kiviilre torténd
vizsgalat migracidja
Aggarwal | egycentrumos, 1059 0 0,00% 74,8+ 49% 2 honapig AAI5,2%, nem elérhet nem elérhetd | nem elérhetd | nem elérhetd | kozepes
és mtsai. prospektiv, 12,2 VVI40,7%,
(1995) kohorsz DDD 54,1%
vizsgalat
Trigano és | egycentrumos, 119 1 0,84% 69+8 40% 4 hét DDD 100% pericarditis tiinetei akut 0% 0% kozepes
mtsai. prospektiv, perikardialis
(1996) kohorsz folyadék-
vizsgalat gyiilemmel
Link és tobbcentrumos, 407 4 0,98% 76+8 31% 18 honap DDD 100% nem elérhetd akut, 25% 50% kozepes
mtsai. randomizalt szubakut
(1998) vizsgalat
post-hoc
elemzése
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4. tablazat. A konvencionalis pacemakerrendszerekkel végzett vizsgalatok jellemzdi (folytatas)

Vizsgalat Vizsgalati Betegek (N) Incidencia | Kor Nem Utan- Implantalt | Szivizomsériilés | Perforiciéo | Tamponad | Elektroda/ | Vizsgalat
elrendezés Osszes | Perforacio (%) (év) (no) kiiy(;:}ési k:’:’sziilék meghatarozasa ideje (%) sebé’s%i’— minodsége
beteg ido ipusa revizio
(%)
Kiviniemi és | egycentrumos, 446 3 0,67% 72+13 59% 27+20 AAI 19%, nem elérhetd akut, 67% 33% kozepes
mtsai. retrospektiv, hoénap VVI 55%, szubakut
(1999) kohorsz VDD 3%,
vizsgalat DDD 23%
Sivakumaran | egycentrumos, 1021 4 0,39% 73,4+0,4 45% 6 hét AAI 5,6%, pericarditis akut, 25% 0 kozepes
és mtsai. retrospektiv, VV143,9%, szivtamponaddal szubakut
(2002) kohorsz VDD 7,4%, vagy anélkiil
vizsgalat DDD 43,1%
Wiegand és | egycentrumos, 1214 2 0,16% 71+13 43% 64+31 VV136,5%, pericarditis vagy szubakut, | nem elérhetd | nem elérhet6 | kozepes
mtsai. retrospektiv, honap VDD 30,6%, perikardialis késo6i
(2003) kohorsz DDD 32,9% folyadékgyiilem
vizsgalat
Ellenbogen | tobbcentrumos, | 2010 7 0,35% 74+6 48% 33,1 DDD 100% nem elérhet6 akut, nem elérhet | nem elérhetd magas
és mtsai. randomizalt hoénap szubakut
(2003) vizsgalat
post-hoc
elemzése
Mahapatra | egycentrumos, 4280 50 1,17% 75£19 52% 7 nap AAT/VVI 10%, tiinetekkel jaro akut, 60% 8% kozepes
és mtsai. retrospektiv, DDD 84%, perikardialis szubakut
(2005) kohorsz CRT 6% folyadékgyiilem
vizsgalat
Gammage ¢€s | tobbcentrumos, 338 8 2,37% 70,6+ 40% 3 hénap DDD 100% Perikardialis nem elérhetd 13% nem elérhetd | kozepes
mtsai. prospektiv, 11,6 folyadékgyiilem
(2006) nem szivtamponaddal
randomizalt vagy anélkiil
vizsgalat
Burri és egycentrumos, 362 6 1,66% 78+10 39% 24 honap VVI37%, pericarditis szubakut, 17% 100% kozepes
mtsai. retrospektiv, DDD 63% folyadékgyii- késoi
(2007) kohorsz lemmel vagy akut
vizsgalat ingerkiiszob-
emelkedés
perforacié miatt
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4. tablazat. A konvencionalis pacemakerrendszerekkel végzett vizsgalatok jellemzdi (folytatas)

Vizsgalat Vizsgalati Betegek (N) Incidencia | Kor Nem Utan- Implantalt | Szivizomsériilés | Perforiciéo | Tamponad | Elektroda/ | Vizsgalat
elrendezés Osszes | Perforacio (%) (év) (no) kiiyefési ké’szﬁlék meghatarozasa ideje (%) sebé’s%i’— minodsége
ido tipusa revizio
beteg (%)
Sterlinski és | egycentrumos, 999 5 0,50% 67,6+14 40% nem AAI/VVI tiinetet okozo akut, 20% 100% kozepes
mtsai. retrospektiv, elérhetd 27,6%, perikardialis szubakut
(2009) kohorsz DDD 42,8% folyadékgytilem
vizsgalat vagy az elektromos
paraméterek
megvaltozasa és
pozitiv képalkotd
vizsgalat
Carlson és | tobbcentrumos, 1383 7 0,51% nem nem nem nem elérhetd nem elérhetd nem elérhetd | nem elérhet | nem elérhetd | kozepes
mtsai. gyarto altali elérhetd | elérhetd | elérhetd
(2008) regiszter
Wollmann | egycentrumos, 138 0 0,00% 77%10 49% | 26%11 hét VVI26%, nem elérhet nem elérhetd | nem elérhetd | nem elérhetd magas
és mtsai. retrospektiv, DDD 74%
(2011) kohorsz
vizsgélat
Stevenson és | egycentrumos, 87 0 0,00% 86,2+4,5 | 61% 30 nap VVI 18%, szivtamponad nem elérhetd | nem elérhet$ | nem elérheté | kozepes
mtsai. retrospektiv, DDD 82%
(2012) kohorsz
vizsgalat
Udo és tébbcentrumos, 1517 6 0,40% 73,7+ 44% 5,8+1,1 AAI/VVI a sziv akut, 33,00% 0% magas
mtsai. prospektiv, 10,8 év 26,6%, struktarajanak szubakut,
(2012) kohorsz DDD 73,4% perforacidja késoi
vizsgalat (tlinetes €s
tiinetmentes)
Armaganijan | harom, tobb- 4818 0 0,00% 76 43% 5,1 év AAI/VVI, perikardialis nem elérhetd 0% 0% magas
¢és mtsai. centrumos DDD tamponad
(2012) randomizalt
vizsgalat post-
hoc elemzése
Gimbel és prospektiv, 266 5 1,88% 68 37-38% | 7,1+4,1 DDD 100% nem elérhet nem elérheté | nem elérheté | nem elérhetd magas
mtsai. randomizalt, hoénap
(2013) tobb-
centrumos
vizsgalat
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4. tablazat. A konvencionalis pacemakerrendszerekkel végzett vizsgalatok jellemzdi (folytatas)

Vizsgalat | Vizsgalati Betegek (N) Incidencia | Kor Nem Utan- Implantalt | Szivizomsériilés | Perforiciéo | Tamponad | Elektroda/ | Vizsgalat
elrendezés Osszes | Perforacio (%) (év) (no) kiiyefési ké’szﬁlék meghatarozasa ideje (%) sebé’s%i’— minodsége
ido tipusa revizio
beteg (%)
Palmisano | kétcentrumos, 959 0 0,00% nem nem 27 hénap | AAI/VVI21%, tiinetes nem elérhetd | nem elérhetd | nem elérheté | kozepes
és mtsai. retrospektiv, elérhetd | elérhetd DDD 79% perikardialis
(2013) kohorsz folyadékgytilem
vizsgalat perikardio-
centézissel
Elmouchi | egycentrumos, 157 10 6,37% 68,9- | 45-47% 30 nap DDD 100% | pericarditis tiinetei, akut, 50% 10% kozepes
¢és mtsai. retrospektiv, 74,8 vagy perikardialis szubakut
(2014) kohorsz folyadékgytilem
vizsgalat tamponaddal vagy
anélkiil
Rickard és harom, tobb- 782 7 0,90% 65,3- 55-62% | 9,6-30,8 DDD, CRT nem elérhetd akut, nem elérheté | nem elérhetd magas
mtsai. centrumos, 70,3 honap szubakut
(2014) randomizalt
vizsgalat post-
hoc elemzése
Ghani és egycentrumos, 685 14 2,04% 74-78 45% 1év AAI/VVI 38%, | pericarditis tiinetei, szubakut 36% 100% magas
mtsai. prospektiv, DDD 62% vagy az elektromos
(2014) kohorsz paraméterek
vizsgalat megvaltozasa és
folyadékgytilem
perikardio-
centézissel
Migliore és | egycentrumos, | 2687 11 0,41% 71 nem 42+27 nem elérhet szubakut/kés6i szubakut, 0% 100% kozepes
mtsai. retrospektiv, elérhetd hoénap perforacio késoi
(2014) kohorsz tiinetekkel vagy
vizsgalat tiinet nélkiil
Acha és egycentrumos, 492 6 1,22% 66,2- 59-61% | 14 honap nem elérhetd | pericarditis tiinetei szubakut, | nem elérhetd 50% kozepes
mtsai. retrospektiv, 75,8 és pozitiv CT lelet kés6i
(2015) kohorsz vagy véres
vizsgalat perikardialis
folyadékgyiilem
Lin és nemzeti 36104 33 0,09% 73+12,5 | 46-51% 3év AAI/VVI sebészeti szubakut, nem elérhetd 100% magas
mtsai. regiszter 61,3%, beavatkozast késoi
(2015) DDD 38,7% igénylé perforacio
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Vizsgalat | Vizsgalati Betegek (N) Incidencia | Kor Nem Utan- Implantilt | Szivizomsériilés | Perforacié | Tamponad | Elektroda/ | Vizsgalat
elrendezés — — (%) (év) (n6) | kovetési késziilék meghatarozasa ideje (%) sebészi- | mingsége
Osszes | Perforacio s . .
ido tipusa revizio
beteg (%)
Reddy és tobb- 526 8 1,52% 75,8+ | 38% | 6,942 | VVI 100% rontgennel nem 62,5% 12,5% magas
mtsai. centrumos, 12,1 hénap bizonyitott, elérhetd
(Nanostim - | prospektiv, perikardialis
2015) nem folyadékgyiilem,
randomi- szivtamponad,
zalt vagy pericarditis
vizsgalat tiinetei
Reynolds és tobb- 725 11 1,52% 759+ | 41% | 4hoénap | VVI100% szivsériilés nem 63,6% 18,2% magas
mtsai. centrumos, 10,9 beleértve a elérhetd
(Micra - prospektiv, szivperforaciot
2016) nem vagy a
randomi- perikardialis
zalt folyadék-
vizsgalat gylilemet
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6.1.2. Az elektrodaperforacié gyakorisdga konvencionalis pacemaker-

betiltetések soran

Az elemzéslink adatai alapjan az egyes vizsgalatokban 0% és 6,37% kozotti
perforacios ratat sikeriilt kimutatni, de 6sszességében az elektrodaperforacio-incidencia
atlaga 0,82%, sulyozott atlaga 0,31%, median értéke pedig 0,40% volt (11. &bra). A
csak magas mindségli tanulmanyokat magaban foglald érzékenységelemzés ugyancsak

hasonl6 eredményeket mutatott (atlag: 0,71%, median érték: 0,37%).

o‘\%‘b\ &"&@%&&‘%&;‘@ <~§b ééb o‘@ o\%% &“"% & \.@%\& F L \Q\ g <
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SR c@ ngo N \& & q\‘ \zo @\& S

11. abra. A szivperforacié incidenciaja az egyes pacemaker vizsgalatokban.
A grafikon vizszintes tengelyén az elemzésben szerepld tanulmanyok lettek feltiintetve, mig a
fliggbleges tengely az elektrodaperforacio aranyat mutatja szazalékban kifejezve.

A pitvari-, és kamrai elektrédak okozta szivperforacié rizikoja (POR 0,72, 95%
CI, 0,28-1,87, p =0,50, P =57,9%; 12. 4bra - A) kozott szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathaté és az MR-kondicionalis, valamint a nem MR-kondicionalis elektrédak
perforacios rizikdja sem kiilonbozott szignifikans modon (POR 5,93, 95% CI, 0,72-
48,76, p =0,10, I* =79,6%; 12. abra - B).
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Vizsgalat Esemény/0sszes beteg Statisztika Peto esélyhanyados
A ¢s a 95%-o0s CI

Peto alsé felsé
RA RV OR  hatar hatar p-érték

Trigano, 1996 0/119 1/119 0,14 0,00 6,82 0,32
Kiviniemi, 1999 1/184 2/363 0,99 0,09 10,87 0,99
Sivakumaran, 20024 /497 0/964 19,02 2,40 150,85 0,01
Gammage, 2006 1/316 8/316 0,21 0,06 077 0,02
Sterlinkski, 2009  3/781 2/1002 1,93 0,33 11,34 0,46
Udo, 2012 1/11365/1494 0,34 0,07 171 019
Ghani, 2014 7/14428/724 0,41 0,14 1,19 0,10
Acha, 2015 2/425 4/492 0,59 0,12 285 0,52
0,72 028 187 0,50
0,01 01 1 10 100
RA elénybsebb RY elényosebb

Mueller (0/75 vs. 0/337), Chauhan (0/286 vs. 0/2019), Aggarwal (0/628 vs. 0/1004), Wollmann (0/102 vs. 0/134) POR nem becsiilheto.

Vizsgalat  Esemény/0sszes beteg Statisztika Peto esélyhanyados
€s a 95%-o0s CI

MR- Konv. Peto also felso
kond. elekt. OR  hatar hatar p-érték

Elmouchi, 2014 8/865 27192 541 1,48 19,78 0,01
Rickard, 2014 4/466 3/316 090 020 411 0,89
Acha, 2015 4/72 27420 67,22 6,91 654,19 0,00
593 0,72 48,76 0,10
0,01 01 1 10 100
MR-kondicionalis Konvencionalis

elektroda elonyiosebb  elektroda elényisebb

Wollmann (0/39 vs. 0/95) POR nem becsiilhet6.

12. abra. A szivperforacio rizikoja elektrodatipustol fiiggéen.
(A) Pitvari (RA) elektréda kontra jobb kamrai (RV) elektroda. (B) MR-kondicionalis kontra

konvencionalis (nem MR-kondicionalis) elektroda.
CI: Confidence interval, konfidenciaintervallum, POR: Peto odds ratio, OR: Odds ratio, esélyhanyados

Az aktiv fixacids elektrodak hasznélata a passziv elektrodakhoz képest (POR
4,25, 95% CI, 1,00-17,95, p =0,05, P =69,8%), valamint az egyiiregli rendszerekkel
szemben a kétliregli rendszerek alkalmazéasa (POR 3,50, 95% CI, 1,48-8,28, p <0,01, P

=0%) magasabb szivperforacios rataval jart vizsgalatunkban (13. dbra A-B).
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Vizsgalat Esemény/0sszes beteg Statisztika Peto esélyhanyados
A és a 95%-0s CI
Peto also felsé
Aktiv Passzivn. OR  hatar hatar p-érték

Kiviniemi, 1999 1/201 2/346 0,86 0,08 9,06 0,90

Sivakumaran, 2002 4/176 0/867 381,17 27,74 5237,59 0,00 —

Sterlinkski, 2009 5/902 0/881 7,25 1,25 441,94 0,03 ——

Udo, 2012 411211 2/1419 2,30 0,46 11,46 0,31

Lin, 2015 (early) 3/3766 17/29250 1,43 0,36 5,67 0,61

Lin, 2015 (late) 1/1602 9/21973 1,66 0,14 19,48 0,69 -
4,25 1,00 17,95 0,05

001 01 1 10 100

Aktiv fixaci6  Passziv fixicié
Wollmann (0/78 vs. 0/154) POR nem becsiilheté.

elénydsebb elonyisebb
Vizsgalat Esemény/Osszes beteg Statisztika Peto esélyhanyados
E— p o
B Peto alsé  felsd Haeos Ll 95%-0s C1

DDD VVI OR  hatar hatar p-érték

Sivakumaran, 2002 4/4400/448 7,58 1,06 5397 0,04
Sterlinkski, 2009  5/6070/392 522 086 3154 0,07
Ghani, 2014 12/426 2/202 231 074 717 015
350 148 828 0,00 &

0,01 01 1 10 100
DDD elényosebb  VVI elényodsebb

Chauhan (0/286 vs. 0/1733) POR nem becsiilheté.

13. 4abra. A szivperforacid rizikéja az elektrodafixacid6 mechanizmusatol ¢és a
pacemakerrendszer Osszetettségétdl fliggden.
(A) Az elektrodafixacié mechanizmusa: aktiv fixacio kontra passziv fixacio. (B) Egyiiregii, VVI

kontra kétiiregli, DDD rendszerek.
CI: Confidence interval, konfidenciaintervallum, POR: Peto odds ratio, OR: Odds ratio, esélyhanyados, VVI: kamrai
demand ingerlési mod, DDD: pitvar-kamra szinkron, kétliregii, demand ingerlési mod

A szivperforacid tovabbi lehetséges rizikdfaktorairdl leird jellegli adatok alltak
rendelkezésre az egyes tanulmanyok eredményei alapjan. Mind a lateralis vagy
anterolateralis pitvari elektrodapoziciok (54), mind a jobb kamra csticsba torténd
elektrodabeiiltetés (54, 63) megnovelték az elektrodaperforacid rizikdjat néhany
vizsgéalat soran. Hasonloképpen egy-egy tanulmanyban gyakoribb volt az
elektrodaperforacié noknél (59, 64) és az idésebb betegeknél (54, 69, 72). A perforacio
tovabbi prediktorai voltak a preoperativ ideiglenes pacemakerelektroda-behelyezés (62),

az oralis szteroidkezelés (62), és a trombocita-aggregaciot gatlo készitmények
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(aszpirin/tienopiridinek) alkalmazésa (69). Egy vizsgalat soran ugyanakkor az
emelkedett (>35 Hgmm) jobb kamrai szisztolés nyomas perforaciéval szembeni
fliggetlen védohatdsa igazolodott (62). Mivel kevés és nem megfeleld mindségli adat
allt rendelkezésiinkre ezen tovabbi, potencialis rizikéfaktorokra vonatkozdan, ezért a
metaanalizis moddszerével nem vizsgaltuk a szivperforacid incidencidjara gyakorolt
hatasukat. A szivperforacid észlelésének ideje szintén valtozo volt a 28 vizsgalatban. A
legtobb elektrodaperforacié az implantaciot kovetd elsd6 honapban (szubakut) és az
Osszes eset koriilbeliil egynegyede a beiiltetést kovetd 24 oran beliili idoszakban (akut)
tortént. Késoi perforacio (1 honapon til jelentkezd) volt a legritkdbban megfigyelhetd
megjelenési forméja a szovédménynek. Az elektrodareviziok aranya szempontjabdl is
jelentds kiilonbség volt a metaanalizisbe bevalogatott kozlemények kozott. Egyes
centrumok minden esetben kicserélték az érintett elektrodat (54, 63, 64, 71, 74), mig
mas centrumok csak valogatott esetekben (57, 58, 62, 69, 72). A szovodmény elharitasa

csak ritkan igényelt szivsebészeti beavatkozast.

6.1.3. A szivperforacié gyakorisdga vezeték nélkiili pacemakerbeiiltetések

soran

A vezeték nélkiili pacemakerekkel végzett két nagy klinikai vizsgalat soran a
szivperforacid vonatkozasdban szamottevd kiillonbség nem volt az egyes tipusok kozott,
mindkét tanulmanyban a szovédmény gyakorisaga 1,52%-nak bizonyult (11. 4bra) (29,
32). A LEADLESS 1I vizsgalatban szivperforaciot elszenvedett betegek 75%-anal (6/8
péciens) intervencidra volt sziikség, amelynek vezetd oka a szivtamponad kialakulasa
volt (29). A Micra vizsgalatban hasonlé ardnyban (8/11 beteg, 73%) volt sziikség
perikardiocentézisre/sebészeti beavatkozasra (32). Az utdbbi vizsgalat szerzoi
ugyanakkor mind a 11 szivperforaciot elszenvedett betegnél a szovodmény legalabb egy
potencialis rizikofaktorat kimutattdk: néi nem, 75 év feletti életkor, kronikus
tiidébetegség, alacsony testtomegindex (BMI<25 kg/m?) és koszoruér-betegség a
korel6zményben. Egyik leadless pacemakerrel végzett nagy klinikai vizsgalatban sem
kozoltek adatot a perforaciés szovodmények konkrét idejérdl a beiiltetésekhez

viszonyitva.
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6.2. Az aktivitasivektor-teszt haszna jobb kamrai leadless

pacemakerrel €10 betegekben

6.2.1. A vizsgalt betegcsoport klinikai jellemz6i

A Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Kardiologiai Osztalyan
transzkatéteres Micra implantacion atesett 52 betegnél 279 alkalommal végeztiink
aktivitasivektor-tesztelést, amely Osszesen 821 mérést eredményezett (1 teszt
tervezetten a harom vektor miatt 3 mérésbol allt). Vizsgalatunk soran csak azon betegek
mérési adatait vettlik szamitdsba, akiknél legalabb két kiillonbozé alkalommal
megtortént az aktivitasi vektorok tesztelése, igy végiil a jelenlegi elemzéshez 51 betegen
végzett, 278 vektortesztelés, 818 mérésének adatat hasznaltuk fel. A vezeték nélkiili,
jobb kamrai pacemakerbeiiltetés primer indikacidi a kovetkezok voltak: permanens
pitvarfibrillacié lassu kamrai ritmussal (64,7%), carotis sinus szindroma (19,6%),
Mobitz II-es masodfoku-, vagy harmadfoki AV-blokk (11,7%), alternalé Tawara-szar-
blokk (2%), sinus csom6 diszfunkcido (2%). Az ismételt vektorteszttel rendelkezd
betegek medidn utankovetési ideje 18 honap volt (minimum: 3 hoénap; maximum: 24
honap). Az utankovetés soran 4 beteg halt meg, amelyek okai: szivelégtelenség
progresszidja (2 beteg), heveny 1égzési elégtelenség (1 beteg), veseelégtelenség (1
beteg). Kilenc betegnél a fokoz6dd mozgasszervi panaszok vagy légszomj a mérések
megszakitdsdhoz, nem teljes vektorteszthez vezetett, mely esetekben az adatok
korlatozott értékliek voltak. Az elemzésben résztvevd 51 beteg klinikai jellemzdit a 6.

tablazat tartalmazza.
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6. tablazat. A vizsgalatban résztvevo betegek kiindulasi klinikai paraméterei.

Betegek
>1 vektor-
teszttel
(n=51)
Kor (év), (atlag+szoras) 76,1+7,4
Nem (férfi), n (%) 36 (70,6%)
Kardiovaszkularis betegségek, n (%)
Cardiomyopathia 1 (1,9%)
Pangésos szivelégtelenség 3 (5,9%)
Ischaemias szivbetegség 8 (15,7%)
Hypertonia 47 (92,2%)
Myocardialis infarktus 4 (7,8%)
Pitvarfibrillacio 49 (96,1%)
Egyéb tarsbetegségek, n (%)
Diabetes mellitus 18 (35,3%)
Kronikus veseelégtelenség 6 (11,7%)
Kronikus tiidébetegség 9 (17,6%)
LVEF, % (atlag+szoras) 59,2+9.8
BMI, kg/m? (4tlag+szoras) 28,8+5,0
Pacemakerbeiiltetés primer indikacioi, n (%)
Pitvarfibrillaci6 lassu kamrai ritmussal 33 (64,7%)
Carotis sinus szindréma 10 (19,6%)
Masodfoku-, vagy harmadfokt AV-blokk 6 (11,7%)
Alternal6 Tawara-szar-blokk 1 (2%)
Sinus csom¢ diszfunkcio 1 (2%)
Micra pozicié a jobb kamraban, n (%)
Csucs 11 (21,6%)
Egyéb (szeptum, kiaramlasi traktus) 40 (78,4%)

A folyamatos valtozokat atlag+szorasként, a kategorikus valtozokat esetszam és szazalékértékként adtuk meg. AV:
atrioventrikularis; BMI: Body mass index, testtomegindex; LVEF: Left ventricular ejection fraction, bal kamrai
ejekcios frakcid

6.2.2. Az elso vektorteszt eredményei

Az els6 vektorteszt soran a Vektor 1 adekvat mindségli volt a betegek 74,5%-
anal, 22 betegnél kivald és 16 betegnél megfeleld érzékelés igazolodott. 13 betegnél
(25,5%) a Vektor 1 rossz mindséget mutatott (7. tdblazat). Az elsd teszt mindharom
vektorral végzett mérését Gsszesitve a betegek 94,1%-anal sikeriilt adekvat mindségii

vektort igazolni, 38 betegnél legalabb egy kivalo és 10 betegnél legalabb egy megfeleld
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mindségl vektort lehetett kimutatni. 3 betegnél (5,9%) egyik mérés soran sem sikeriilt
talalni kivalo, vagy megfeleld mindségli aktivitasi vektort az elsd teszt soran.

A Micra nomindlis gyari beallitasa (Vektor 1) az elsé vektorteszt eredménye
alapjan a betegek haromnegyedénél (74,5%) teszi lehetdvé a megfeleld
mozgasérzékelést és a hatékony VVIR pacemakermiikddést, ugyanakkor a 3-tengelyli
akcelerométer megfeleléen megvalasztott aktivitasi vektora a betegek nagy tobbségénél

jo frekvenciavalasz-funkcidt eredményezhet.

7. tablazat. A vizsgalatban szerepld 51 beteg els6 vektortesztjének eredményei.

Kivalo Megfelelo Rossz
Vektor 1 22 16 13
(43,1%) (31,4%) (25,5%)
Vektor 2 23 12 16
(45,1%) (23,5%) (31,4%)
Vektor 3 28 12 11
(54,9%) (23,5%) (21,6%)

6.2.3. A vektormindség stabilitasanak értékelése

A vektormindséget jellemz6 ismételt tesztek soran nyert eredményeket a 8.

tablazat tartalmazza.

8. tablazat. A vizsgalatban szerepld 51 beteg ismételt tesztek soran nyert vektormindséget
jellemz6 eredményei kozéptava utankdvetés soran.

Kivalo Kivalo vagy megfelelo Rossz
(minden mérésnél) (minden mérésnél) (legalabb 1 mérésnél)
Vektor 1 17 16 18
(33,3%)* (31,4%) (35,3%)**11
Vektor 2 11 15 25
(21,6%)% (29,4%) (49,0%)11
Vektor 3 22 13 16
(43,1%) (25,5%) (31,4%)

Omnibus teszt, barmely variacioban a csak kivalé mindségii vektorok Osszehasonlitisa paronként vizsgalva <0,01
(Vektor 1 vs Vektor 2 *p =0,05; Vektor 1 vs Vektor 3 tp =0,25; Vektor 2 vs Vektor 3 fp <0,01). Omnibus teszt,
barmely variacioban a kivalé vagy megfelelé mindségli vektorok Osszehasonlitasa paronként vizsgalva =0,78.
Omnibus teszt, barmely variacioban a legalabb egy alkalommal rossz mindségii vektorok Gsszehasonlitasa paronként
vizsgalva =0,05 (Vektor 1 vs Vektor 2 **p =0,10; Vektor 1 vs Vektor 3 11p =0,65; Vektor 2 vs Vektor 3 £ip =0,01).
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Kozéptavi utankodvetés soran 17 betegnél (33,3%) az Osszes mérés soran kivalod
mindségli maradt a Vektor 1 és 16 betegnél (31,4%) az ismételt tesztek soran kivald
vagy megfeleld vektormindség jellemezte (példaul lehetett a Vektor 1 kivalo az 1
hoénapos €s megfeleld a 3, 6 honapos ambulans ellendrzések soran). 18 betegnél (35,3%)
legalabb egy teszt alkalmaval a Vektor 1 rossz mindsége igazolddott.

Mindezen eredmények alapjan, kozéptavon a  Micra  3-tengelyl
akcelerométerének alapbeallitds (Vektor 1) szerinti rutinszerli hasznélata a betegek
kozel kétharmadanal (64,7%) biztositja a megfeleld mozgasérzékelést és a hatékony

VVIR pacemakermiikodést (14. abra).

m Kivalo n Kivalé vagy megfeleld

100%

90%
64,7% vs. 68,6%, p = 0,65

80% 51,0% vs. 68,6%, p=0,01

64,7% vs. 51,0%, p = 0,10

70%

25,5%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Vektor 1 Vektor 2 Vektor 3

14. abra. Mindharom aktivitasi vektorral végzett ismételt vektortesztek eredményei.

Kozéptavon a Vektor 1 és a Vektor 3 hasonld vektormindséggel volt jellemezhetd
(adekvat mindség a betegek 64,7%, és 68,6%-anal; p =0,65) és mindkét vektor jobban
teljesitett a Vektor 2-vel 6sszehasonlitva (51,0%; p =0,10 a Vektor 1-gyel dsszevetve, p
=0,01 a Vektor 3-hoz viszonyitva).
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6.2.4. Tartésan VVIR modba programozott betegek alcsoportelemzése

Vizsgalatunk soran 45 betegnél a pacemaker indikaciot jelentd diagnézis és a
varhat6 kronotrop inkompetencia miatt VVIR lizemmod programozasa volt sziikséges
mar a beiiltetést kovetden. Az els6 vektorteszt eredménye alapjan a Vektor 1 csupan az
esetek 46,7%-aban lett kivalasztva a mozgasérzékeléshez, a betegek tobbségénél
(53,3%) sikertilt jobb mindségli vektort talalnunk (Vektor 2 - 8,9%, Vektor 3 - 44,4%)

¢és programoznunk (15. 4bra).

m Vektor 1 maradt m Vektor 14j m Vektor 2 maradt Vektor 2 j m Vektor 3 maradt m Vektor 3 ij

25

20

15

VVIR MODBAN LEVO BETEGEK SZAMA

Els6 vektorteszt 1 hénapos vizit 3 hénapos vizit 6 honapos vizit 12 hénapos vizit

15. abra. VVIR lizemmodba programozott, Micra pacemakerrel €16 45 beteg utdnkdvetése és a
programozott vektorok stabilitasanak vizsgalata.

Vektor valtasok az 1 honapos viziten: 2 beteg - Vektor 1 helyett Vektor 3; 2 beteg - Vektor 1
helyett Vektor 2; 1 beteg - Vektor 2 helyett Vektor 1;

Vektor valtasok és frekvenciavalasz-funkcié kikapcsolasa a 3 honapos viziten: 1 beteg - Vektor
1 helyett Vektor 3; 2 beteg - Vektor 3 helyett Vektor 1; 3 betegnél VVIR helyett VVI
iizemmodra valtas.

Az utankovetés soran a bedllitott aktivitasi vektor vagy a pacemaker-tizemmodd megval-
toztatasara 10 betegnél (22,2%) kertilt sor, 6sszesen 11 ambuldns kontroll kapcsan, a
kovetkezé okok miatt: 4 betegnél romlott a vektor mindsége, 4 betegnél a beallitott
vektor stabil volt, de az ismételt tesztek sordn jobb mindségiit sikeriilt igazolni és
beallitani, 3 betegnél (jobb kamra csucstol eltéré pacemakerpoziciok) az 6sszes ismételt

teszt rossz mindségli vektort igazolt, amely megakadélyozta a frekvenciavalasz-funkcid
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mikodését és igy végiil a pacemakert VVI modba programoztuk. A vektormindség
romlésanak hatterében felmeriild intrakardidlis pacemakerpozicid valtozast 4-irdnya
mellkasrontgen-felvételek segitségével ellendriztiikk, azonban egyik esetben sem volt

észlelhetd elmozdulés a betiltetéskor dokumentalt Micra pozicidhoz képest.

6.3. Az eCRTAF-algoritmus miikdodésének és hatékonysaganak
randomizalt, Kkeresztezett elrendezésii vizsgalata pitvarfibrillalo

HFrEF-betegek esetén

6.3.1. A vizsgalt betegcsoport klinikai jellemzdi

A vizsgalatba 2014 oktobere és 2016 januarja kozott 71 beteg kertiilt bevondsra,
Osszesen 22 centrumban az USA-ban, Eurdpaban és a Kozel-Keleten. A tervezett
utankovetés 2016 januarjaban fejez6dott be. A randomizéciora keriilt 66 betegbdl 63
teljesitette az Osszes tervezett vizitet és végiil 54 beteg esetén allt rendelkezésre
elegendd mennyiségli adat (>2 oranyi, minden egyes fazisbol) a kiértékeléshez (16.

abra).

Bevont betegek (n=71) |

Kizarasi kritérium teljesiilt (n=5)
—> |+ AV-csom¢ ablacid (n=3)
* Teljes AV-blokk (n=2)

Randomizéciora keriilt betegek (n=66) |

Kizarasi kritérium teljesiilt (n=3)
—> |+ AV-csom¢ ablacié (n=2)
* Teljes AV-blokk (n=1)

Study viziteket teljesitd betegek (n=63) |

Nem keriilt elemzésre: <2 6ranyi
adat az egyes szakaszokban (n=9)

Elemzésre keriil6 betegek (n=54) |

16. abra. A vizsgalat résztvevdinek egyes kohorszok szerinti eloszlasa.
AV: pitvar-kamrai
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Az elemzésben résztvevd 54 beteg bevalasztaskor rogzitett klinikai jellemzoit az 9.
tablazat tartalmazza. 28 betegnek (52%) permanens pitvarfibrillacidja volt, amelynek
megallapitasa pitvari elektréda hidnyaban klinikai diagnozison alapult (n=8), pitvari
elektrodaval is rendelkezO, atrio-biventrikularis CRT-D rendszer esetén azonban a
klinikai diagnézison tul, a késziiléknek a legutolsé 7 napban folyamatosan zajlo
pitvarfibrillaciot kellett rogzitenie (n=20). Perzisztens pitvarfibrillacié diagnozisa volt
megallapithat6, ha a permanens pitvarfibrillacié kritériuma nem teljesiilt, de a CRT-D
legalabb egymast koveté 7 napon keresztiil napi 24 oraban zajlo pitvarfibrillaciot
rogzitett. A paroxizmalis pitvarfibrillacid csoportba azok a betegek keriiltek, akiknél

egyetlen regisztralt pitvarfibrillacios epizod sem tartott egy hétig.

9. tablazat. A kiértékelésben szerepld betegek klinikai jellemzoi.

Az analizisre Keriilo betegek demografiai adatai bevalasztaskor (n=54)

Férfi 50 (92,6%)
Eletkor (évek) 71,0£10,5
Bal kamrai ejekcios frakcio (%) 28,848,1
Sajat (“intrinsic”’) QRS szélesség (ms) 157,3+£36,4
Szivfrekvencia (iités/perc) 76,1+10,6
NYHA funkcionalis osztaly:
I 6 (11,1%)
II 22 (40,7%)
111 16 (29,6%)
Nem allt rendelkezésre 10 (18,5%)
Bal Tawara-szar-blokk 26 (48,1%)
Szivkoszortér betegség 28 (51,9%)
Pitvar-kamrai vezetési zavar:
Elséfoka AV-blokk 3 (5,6%)
Masodfoku AV-blokk 0 (0%)
Harmadfoka AV-blokk 0 (0%)
Pitvarfibrillacio:
Permanens 28 (51,9%)
Perzisztens 21 (38,9%)
Paroxizmalis 5(9,3%)
Frekvencia-/ritmuskontrollra hasznalt gyogyszerek:
III. osztalyu antiaritmids szerek 7 (13,0%)
Béta-blokkolok 51 (94,4%)
Kalciumcsatorna-blokkolok 4 (7,4%)
Szivglikozidok 27 (50,0%)

A folyamatos valtozokat atlag+szorasként, a kategorikus valtozokat esetszam és szazalékértékként adtuk meg.
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Valamennyi beteg legalabb egyféle gyogyszert szedett frekvencia-, vagy ritmuskontroll
céljabol az alabbi gyogyszercsoportokbol: béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkolok,

szivglikozidok, III. osztalyl antiaritmids szerek.

6.3.2. A vizsgalat legfébb eredményei

Pitvarfibrillacié sordn az Gj eCRTAF-algoritmussal a kontrollhoz (CAFR) képest
szignifikansan magasabb effektiv CRT-aranyt (%eCRT, 87,8+7,8% kontra 80,8+14,3%;
p <0,001) lehetett elérni, amellyel teljesiilt mind az elsddleges ,,noninferiority”, mind a
masodlagos ,,superiority” célkitlizés (17. abra). Az 10 algoritmus hasznalatakor
ugyancsak szignifikdnsan magasabb volt az Osszes biventrikularis ingerlés aranya
(%Vp, 90,0+£5,9% vs 83,2+£11,9%; p <0,001) zajlo pitvarfibrillacié soran, azonban az
eCRTAF numerikusan csekély, de a statisztikai szignifikanciat eléré mértékben,
percenként 2,5 {itéssel megnovelte az atlag szivfrekvenciat (79,5+9,7 iités/perc vs

77,0+9,9 iités/perc; p <0,001).

m Kontroll csoport (CAFR) m cCRTAF

100
p <0,001 p <0,001 p <0,001
90
80
70
60
50 )
Osszes biventrikularis Effektiv biventrikularis Atlag szivfrekvencia
ingerlési arany (%) ingerlési arany (%) (iités/perc)

17. abra. A terapia (algoritmus) hatésa pitvarfibrillacio soran az dsszes biventrikuléris ingerlési
aranyra (bal oldalon), az effektiv biventrikularis ingerlési aranyra (kdzépen) és az atlag
szivfrekvenciara (jobb oldalon).

A kék oszlopok a kontroll csoport (Conducted AF Response [CAFR]), a narancssarga oszlopok
az uj eCRTAF-algoritmus (EffectivCRT during AF) miikddését szemléltetik.

AF: pitvarfibrillacio; CRT: kardilis reszinkronizacios terapia
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Az eldzetes varakozasoknak megfelelden, forditott ardnyossdg (negativ korrelacio)
mutatkozott az atlag szivfrekvencia és az effektiv CRT-arany (%eCRT), valamint az
atlag szivfrekvencia és az Osszes biventrikuldris ingerlési ardny (%Vp) kozott (a
Pearson korrelacios egyiitthato: -0,75 és -0,68). A kontroll algoritmus mellett tapasztalt,
90%-nal kisebb effektiv CRT-arany az Gj eCRTAF-algoritmussal 5 beteg esetén 90%
folé emelkedett, €s tovabbi 5 betegnél a kontroll algoritmus mellett tapasztalt 95%-ot el
nem ¢érd effektiv CRT-ardny az eCRTAF-algoritmus mellett >95% lett. A kiértékelés-
ben résztvevd betegek 77,78%-anal (42/54 beteg) az effektiv CRT-ardny ndvekedése
volt tapasztalhatdo az eCRTAF-algoritmus hasznalatakor, mig a tobbi betegnél (12/54
beteg) az effektiv CRT-arany kisebb mértékii csokkenése volt észlelhetd, amely 4
betegnél 1%-nal kisebb, 6 betegnél 1-3%-os, és 2 betegnél 3,3%-0s és 7,6%-0s

csOkkenést jelentett.

6.3.3. Alcsoportelemzés

Az eCRTAF-algoritmus hasznalatakor az effektiv CRT-arany nagyobb mértékii
javulast mutatott azon betegeknél, akiknél a kontroll fazisban a CAFR-algoritmus
mellett alacsonyabb Osszes biventrikularis ingerlési arany (%Vp) volt mérhets. A
kontroll fazisban 80%-nal kevesebb 0sszes biventrikularis ingerlési aranyt (%Vp) elérd
betegek korében nétt meg az eCRTAF-algoritmus hasznalatakor a legnagyobb mérték-
ben mind az %Vp (14,9+5,5%; p <0,001), mind az %eCRT (15,7£6,9%; p <0,001).
Ezen betegek korében az atlagos szivfrekvencia az eCRTAF-algoritmus mellett a
kontrollhoz képest 2 iités/perccel, 82-r6l 84/percre emelkedett (p <0,01). A kontroll
fazisban 80-95% kozotti %Vp arannyal bird betegek esetén az eCRTAF-algoritmus
kisebb mértékben, 2,2+4,2 szdzalé¢kkal ndvelte az effektiv CRT-ardnyt (p <0,05). A
kontroll fazisban 95% feletti %Vp-t elérd betegek esetén szignifikans kiilonbség nem
mutatkozott a két algoritmus teljesitménye kozott az %eCRT és a szivfrekvencia

vonatkozaséaban (18. dbra).
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Effektiv biventrikularis ingerlési arany (%)
100 p=NS p<0,05 p <0,001

90
80
70
60 96,48 95, 88,3 @905 81,2
50

%LVP>95  80<%LVP<95  %LVP<80

(N=9) (N=24) (N=21)
Osszes biventrikuléris ingerlési arany (%) Atlag szivfrekvencia (iités/perc)
100 p=NS p<0,01 p<0,001 100 p=NS p<0,01 p<0,01
90 90
80 80
70 70
60 97,4Q97,0 89,592,0 84,8 60 7490762 73.6 §76,5 82,0 84.4
50 50
%LVP>95 80<%LVP<95 %LVP<80 %LVP>95 80<%LVP<95 %LVP<80
(N=9) (N=24) (N=21) (N=9) (N=24) (N=21)
m Kontroll csoport (CAFR) meCRTAF m Kontroll csoport (CAFR) meCRTAF

18. abra. A terapia (algoritmus) hatasa pitvarfibrillacié6 soran az effektiv biventrikularis
ingerlési aranyra (bal oldalon feliil), az 6sszes biventrikularis ingerlési aranyra (bal oldalon alul)
¢és az atlag szivfrekvenciara (jobb oldalon) a vizsgélat kezdetén mért biventrikularis ingerlési
ardny - %LVP >95%; 80%=< %LVP <95%; %LVP <80% - alapjan megkiilonboztetett
alcsoportok esetén.

A kék oszlopok a kontroll csoport (Conducted AF Response [CAFR]), a narancssarga oszlopok
az uj eCRTAF-algoritmus (EffectivCRT during AF) miikddését szemléltetik.

AF: pitvarfibrillacio; CRT: kardidlis reszinkronizacios terapia; %LVP: a vizsgélat kezdetén mért biventrikularis
ingerlési arany

Multivaridcios analizis soran az 10j algoritmus legkedvezobb és legkifejezettebb
hatésa szintén a kontroll fazisban tapasztalt alacsonyabb Osszes biventrikularis ingerlési
arany (%Vp) esetén volt megfigyelhetd (p <0,001), amely megegyezik az univarians
elemzés (18. 4bra) sordn tapasztaltakkal. A kontroll fazisban mért magasabb
szivfrekvencia szignifikans mddon csokkentette az algoritmus effektiv CRT-aranyt
noveld hatasat (p <0,05). Paroxizmalis pitvarfibrillacio mellett (szemben a perzisztens,
¢s permanens formakkal) az 0 algoritmus milkddése soran szignifikansan gyakrabban
volt tapasztalhatd nagyobb effektiv CRT-arany (p <0,01). Az egyéb, figyelembe vett
tényezok nem mutattak 6sszefliggést az 0j algoritmus miikodésének hatdsossagaval.

A vizsgalat kezdetén, az algoritmus nélkiili periddust az aktiv algoritmusok
valamelyikével Osszehasonlito ,,akut” tesztek a kovetkezdk voltak: 42 beteg esetén az
algoritmus nélkiili id6szak az aktiv CAFR-algoritmussal, és 39 betegnél az algoritmus

nélkiili fazis az aktiv eCRTAF-algoritmussal keriilt 0sszehasonlitasra. Az effektiv CRT-

66



DOI:10.14753/SE.2020.2412

arany aktiv CAFR-algoritmus mellett 66+35%-r6l (kikapcsolt algoritmus soran)
79+£20%-ra emelkedett (p <0,001), és az aktiv eCRTAF-algoritmus hatdsara 67+37%-
rol (kikapcsolt algoritmus sordn) 87+17%-ra nétt (p <0,001). Bar az akut mérések
alkalmaval, csupan rovid, néhany perces tesztek torténtek, az egyes algoritmusok
mikodése sordn kapott eredmények Osszhangban voltak a vizsgalat elsddleges

eredményeivel (CAFR: 81£14%; eCRTAF: 88+£8%).

6.3.4. Biztonsagossag

A vizsgalat soran az eCRTAF-algoritmus az elvardsok szerint megfeleléen
miikodott, téves ingerlést, késziilékmeghibasodast nem okozott. Osszesen 7 alkalommal
fordult eld nemkivanatos kardiovaszkuldris esemény az aktiv eCRTAF-algoritmus és 3
alkalommal az aktiv CAFR-algoritmus mikodési fazisaban (p =0,37). Adverz
kardiovaszkularis események a kovetkezok voltak: fulladas (n=4), alacsony vérnyomas
(n=2), magas kamrafrekvencidval jar6 pitvarfibrillaci6 miatt tévesen leadott
»inappropriate” ICD-sokk (n=1), faradékonysag (n=1) és kamrai aritmia (n=2). Ezeket a
klinikai vizsgéalat soran eléfordulé nemkivanatos eseményeket egyik esetben sem
lehetett a funkcionald algoritmusnak vagy a megemelkedett ingerlési {itemnek

tulajdonitani.
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7. Megbeszélés

7.1. A szivperforacio gyakorisaganak metaanalizise konvencionalis és

leadless szivritmusszabalyozo rendszerek beiiltetése kapcsan

A 28 bevalogatott kdzleményben szereplé 60744, konvencionalis egy-, vagy
kétiiregli pacemakerbeiiltetésen atesett betegek adatait 6sszegzd metaanalizisiinkben az
elektrodaperforacio Osszességében ritka eloforduldsara (atlagosan <1%) deriilt fény. A
leadless pacemakerekkel végzett két nagy klinikai vizsgalat adatainak elemzése soran a
szivperforacid 1,5%-o0s incidencidja igazolddott. A perforacido magasabb aranya részben
tiikrozheti az 0j technoldgiahoz kothetd betanulési fazist vagy az eltérd formatervezés és
implantéacios technika negativ hatdsat is.

Vizsgalatunkban, az elektrodaperforacid konvenciondlis pacemakerrendszerek
beiiltetése soran tapasztalt szorvanyos eléfordulasanak hatterében kiilonbozd tényezok
allhattak. Az egyik fontos faktor lehet, hogy a hagyomanyos elektroddkhoz kdothetd
perforacié altaldban csupan enyhe, nem specifikus tiineteket okoz vagy teljesen
tiinetmentes formaban zajlik (45). Egy szadz betegen végzett retrospektiv tanulmany
adatai szerint a konvencionalis pacemakerbetiltetésen atesett, tiinetmentes betegekben
egyéb okbol késziilt mellkas CT vizsgélatok az elektrodaperforacio lényegesen
gyakoribb - pitvari elektrédak esetén akar a betegek 15%-anal, kamrai elektrédak esetén
a betegek 6%-andl - el6fordulasat mutattdk (122). Bar a vizsgalat eredményét kelld
ovatossaggal kell értelmezni, mivel a CT vizsgdlatok nem célzottan a perforacid
kimutatasara torténtek ¢és az elektroda disztalis végének pontos lokalizacigjat a
miitermékek jelentésen megnehezitették, ugyanakkor felveti a lehetdségét annak, hogy a
valodi incidenciat 1ényegesen alulbecsiiljiik, mivel szdmos esetben a szovédmény
szubklinikus formaban lehet jelen.

Mindkét tipusu leadless pacemakerrel tortént nagyobb klinikai vizsgalatok soran
a szivperforacio hasonldan ritka eléforduldsa igazolddott, és a sz6védmény incidenciaja
csupan mérsékelten volt magasabb a konvencionalis szivritmusszabalyoz6 rendszerek
perforacios ratajaval dsszehasonlitva. Fontos azonban megjegyezni, hogy a perforacid
kovetkezményei 1ényegesen kiilonbozhetnek a hagyomanyos és a leadless rendszerek

kozott. A konvencionadlis pacemaker-elektrodak perforacids szovédményeinek tobbsége
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altalaban enyhe tiinetekkel jar, vagy tlinetmentes marad, ugyanakkor a vezeték nélkiili
rendszerek okozta szivperforacionak stlyos hatasai voltak mindkét nagy vizsgalatban,
¢és a szovodményes esetek tobb, mint felénél szivtamponad alakult ki. A konvencionalis
szivritmusszabalyozé eszk6zokhoz képest tapasztalt sulyosabb kdvetkezményekkel jaro
¢s gyakoribb szivperforacio részben az tjfajta technoldgia tanuldsdhoz kdothetok. A
,learning curve’-hatasra példa lehet egy 2006-ban publikélt kozlemény, amelyben
Gammage ¢és munkatarsai a Medtronic 3830-as tipusu, egy akkoriban ujfajta, katéter
segitségével implantalhat6 elektrodaval végzett vizsgalatukban a jobb kamrai elektroda-
implantaciok soran 2,37%-o0s perforacios ratat mutattak ki, mely szovédmények szinte
kizarolag a tanulmany kezdeti id6szakaban torténtek (52). A Micra vizsgalat adatainak
elemzésekor ugyanakkor nem volt kimutathatd Osszefiiggés a perikardialis
folyadékgyililem el6fordulasa ¢és az operatér tapasztalata kozott (123). A
transzkatéteresen  beiiltetett leadless pacemakerek perforacid6 szempontjabol
kedvezotlenebb eredményei hatterében fontos tényezd lehet még az implantacid soran
hasznalt katéter relativ vastagsdga - a Nanostim esetén 21 Fr (7 milliméter), mig a Micra
esetén 27 Fr (9 milliméter) -, és a jelentdsen megnovekedett intrakardialis pacemaker
atmérd. A technologia fejlédésével és a betanulasi idészak elmulasaval a szivperforacid
aranya is varhatdan javulni fog, amelyet a Micra ,,post-approval” regiszter kozéptava
utdnkdvetése soran tapasztalt rendkiviil kedvezd eredmény (0,44%-os perforacids rata)
is sejtet (36).

A rendszerezett irodalmi attekintésiink és elemzésiink eredményei alapjan az
elektrédaperforacid szamos rizikofaktorat sikeriilt azonositani, amelyek osztalyozéasa
soran megkiilonboztethetok a beteghez vagy eszkoz/elektroddhoz kotheté vagy az
operatdr tapasztalatdval kapcsolatos rizikotényezok. A fixacids mechanizmus hatdsa a
perforacid gyakorisagara az egyik leggyakrabban vizsgalt tulajdonsaga az
elektrodaknak (42, 58, 59, 64, 74). Metaanalizisiinkben az aktiv fixacios elektrédak
alkalmazasa magasabb perforacios ratat eredményezett a passziv fixacios elektrodakkal
szemben (POR 4,25, 95% CI, 1,00-17,95). A kiilonbség egyik kézenfekvé magyarazata
lehet, hogy a kisebb atmérdjli aktiv fixacids elektréddk esetén az egységnyi feliiletre
jutod erd nagyobb lesz. Tovabbi tényezd lehet a kevésbé flexibilis elektréda, valamint
szerepet jatszhat az aktiv fixdciot megvaldsitd helikalis csavarmenet abraziot okozo

hatasa a viscerdlis perikardiumon (124). A konvenciondlis, kétiiregli pacemakerek
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esetén szintén magasabb perforacios kockazatot észleltiink a konvencionalis egyliregii
pacemakerekhez képest. Egy 2017-ben ko6zolt tanulmany szerint, 2008 és 2012 kozott
az USA-ban fokozatosan emelkedett a pacemakerbeiiltetésekhez kothetd szivtamponad
gyakorisaga (125), amely trendet az aktiv fixacios elektrodak gyakoribb alkalmazasa és
a komplexebb pacemakerrendszerek nagyobb ardnyban torténd implantacidja egyarant
magyarazhat. A perforacié kockdzatdban az elektrodak jellemzdin tul az operatdr
képességeinek is meghatarozo szerepe lehet. Az aktiv fixacids elektrodak tilcsavarasa,
a tul hosszura ,,hagyott” elektrodakacsok vagy a tul rovidre ,,huzott” elektrédak mind
lehetséges tényezOi lehetnek egy jovobeli elektrodaperforacionak (45, 126). A daniai
pacemaker- és ICD-regiszter adatai szerint, az implantaciokat végz6 orvosok koziil az
alacsony esetszamot (<50 darab beavatkozas évente) teljesitOknek jelentdsen magasabb
a szOvOdmény aranya, kiilonosen a szivperforacioé vonatkozasaban (<50 beavatkozés/év:
1,4%; kontra >50 beavatkozas/év: 0,5%, p =0,04) (43). A legfontosabb beteggel
Osszefliggd kockazati faktoroknak bizonyultak az életkor, a nem, a BMI és minden

olyan koriilmény, ami befolyédsolhatja a szivizom falvastagsagot/ellenallast, beleértve az

crer

egyideju szedését (42, 46, 51, 52, 54, 58, 59, 62, 63, 64, 72, 124). A falvastagsag
fontossagat hangsulyoz6 elképzelést két vizsgalat is megerdsitette, amelyekben
egymastol fliggetleniil igazoltak a szeptdlis jobb kamrai elektrodapozicio
biztonsagossagat a jobb kamra csucsi pozicidval szemben (54, 63), feltehetden a jobb
kamrai szeptum vastagabb szivizomzatanak kdvetkezményeként (46).

A szisztematikus irodalomelemzésiink soran bevalogatott tanulmanyok jelentds
részében eltérdé modon hataroztdk meg a szivperforaciot, ami nehézséget okozhat az
egyes kozlemények Osszehasonlitdsakor. A szivperforacid gyakorisdganak a jovében
torténd elemzéséhez ezért feltétleniil sziikségesnek tiinik a szovédmény egységes
meghatarozasa és osztalyozasa. Figyelembe véve a perforacio terapias kovetkezményeit
a kovetkezd osztalyozasi sémat javasoljuk: (1) Nyitott szivmiitéttel jar6d szivperforacio;
(2a) Szivperforacid perikardiocentézissel €s elektrodarevizidval; (2b) Szivperforacid
perikardiocentézissel elektrodarevizio nélkiil; (3) Konzervativ kezelésre (invaziv

beavatkozas nélkiil) regrediald perikardialis folyadékgyiilem és/vagy pericarditis.

70



DOI:10.14753/SE.2020.2412

7.1.1. A vizsgalat lehetséges korlatai

A szisztematikus irodalmi attekintést és metaanalizist tartalmazo tanulmanyunk
az elemzés moddszerének valamennyi limitdciojat magéban hordozza. Az egyes
vizsgélatokban a betegek egyéni adataihoz korlatozott hozzaférésiink volt, elsésorban a
kozleményben megjelent informacidkra kellett hagyatkoznunk. A metaanalizisben
szerepld vizsgalatok betegpopulacioi kiilonboztek egymastol és gyakran eltérd
meghatarozast alkalmaztak az elektrodaperforacid azonositdsara. JelentOs kiilonbség
volt tovabba az utankdvetés iddtartamaban, valamint néhany vizsgalatban nem allt
rendelkezésre adat hosszabb tavon. A kiilonbozé tipusu pacemakerrendszerek -
konvencionalis, kétiiregli pacemakerek és a vezeték nélkiili egyliregli pacemakerek -

szovodmény ratajanak 0sszehasonlitasa félrevezetd eredményt mutathat.

7.2. Az aktivitasivektor-teszt haszna jobb kamrai leadless

pacemakerrel €10 betegekben

Vizsgalatunk volt az els6 olyan tanulméany, amelyben a Micra leadless
pacemaker Uj, 3-tengelyli aktivitdsszenzordnak miikodése ¢és hatékonysaga
szisztematikus elemzésre keriilt rovid- és kozéptavon. Az elsd vektorteszt a harom
lehetséges aktivitasi vektor lemeérésével klinikai szempontbol fontos informdacioval
szolgalt, amelynek ismeretében a betegek akar tobb, mint 25%-4nal hatékonyabba
valhat a vezeték nélkiili pacemakerterapia. A Vektor 1 és a Vektor 3, azaz a késziilék X
¢és Z tengelye mentén torténd radialis irdnyu érzékelése hasonldan jobb eredményeket
mutatott, a szenzor longitudindlis iranya Y tengelyén (Vektor 2) torténd érzékeléshez
képest. A VVIR mddba programozott Micra-s betegeink alcsoportjaban raadasul a gyari
alapbedllitast - a Vektor 1 alkalmazasat - csak a paciensek 46,7%-anal hagytuk
valtozatlanul az elsd vektortesztet kovetden. Az ismételt vektortesztek a beiiltetést
kovetd 1-3 honapban egyértelmlien hasznosnak bizonyultak ¢és hozzéjarultak a
megfeleld klinikai dontéshozatalhoz, azonban hosszabb utdnkdvetés soran a vektorok

mindségében érdemi valtozast mar nem tapasztaltunk.
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A frekvenciavalasz-funkcid segitségével végzett pacemakeringerlés azt jelenti,
hogy a késziilék képes az ingerlés ilitemét megemelni a beteg aktualis fiziologids
igényeihez igazitva (127). A mozgasérzékeléshez leggyakrabban alkalmazott szenzor az
akcelerométer, amely gyorsan detektalja a paciens fizikai aktivitasat. A konvencionalis
pacemakerekben ma mdr szamos frekvenciavalasz-funkcidt optimalizalod algoritmus
mikodik, amelyek segitségével a betegek tobbségében automatikusan és hatékonyan
mikodik a mozgasérzékelés (128-130). Lloyd ¢és munkatarsai a Micra klinikai
vizsgalatban szerepld betegek egy kis csoportjaban terheléses EKG (futdszalag)
vizsgélatot végeztek. A mérések sordn kimutattak, hogy az 1j, 3-tengelyli akcelerométer
segitségével torténd frekvenciavalasz ingerlési mod a terhelés novekedésével egyenesen
aranyos modon megemelte a szivirekvenciat (77). A teljesen intrakardialis pacemakerek
esetén a fizikai aktivitds érzékelését neheziti a sziv folyamatos térbeli mozgésa,
valamint egyes betegeknél a nyugalmi testhelyzetekben is megfigyelheté fokozott
szenzoraktivitds. Ez utdbbi jelent6ségét az adja, hogy tévesen a nyugalmi pulzusszam
megemeléséhez és panaszok kialakuldsdhoz vezethet. A konvenciondlis pacemakerek
akcelerométerét tartalmazo telepet a betegek tobbségénél hasonld pozicioban, a
kulcscsont alatti régioban rogzitjiik a szubkutan szovetek kozott és a szenzor csupan egy
dimenzioban méri a gyorsulast. Ezzel szemben a Micra intrakardialis pozicidja
egyénenként valtozd lehet és a szenzor hirom kiilonb6zd tengelyen is képes
akceleraciot mérni. A megfeleld frekvenciavalasz-funkciohoz sziikséges adekvat
mindségli vektor gyakran individualis, azonban aktualisan a Micra késziilékekben nem
teljesen automatizalt az akcelerométer programozéasa, a vektorok kivalasztasa és
beallitasa csak manudlisan torténhet.

A Micra nemzetkozi regiszter és a Micra klinikai vizsgalat adatai szerint a
vezeték nélkiili pacemaker-implantacié indikacidja a betegek kozel kétharmadanal
(62,6%) a lasstt kamrafrekvenciaval jar6 permanens pitvarfibrillacio volt (36). Ezen
betegek jelentds részénél nem megfeleld kronotrop valasz varhatd, ezért a hatékony
VVIR pacemakermiikddés kiilondsen fontos. Vizsgéalatunk eredményei azt mutattik,
hogy a gyari beallitdson (Vektor 1) hagyott Micra pacemaker mar a hazabocsajtaskor a
betegek egynegyedénél nem biztosit megfeleld frekvenciavalasz-funkciot, amely
kozéptavon akar a betegek egyharmadat is érintheti, ezért Osszességében

megallapithatd, hogy az aktivitasi vektorok tesztelése elényds lehet a VVIR
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pacemakeringerlési modot igénylo betegek esetén. Tobb, mint 800 mérés és kozel 280

vektorteszt eredménye alapjan az aldbbi algoritmus alkalmazasat javasoljuk (19. dbra),

amely a napi gyakorlatban hasznos lehet a Micra pacemakerrel ¢€él6 péciensek

gondozasaban:

1.

A VVIR méd beadllitdsa elétt mindharom vektorral vektorteszt végzése és a
legjobb mindségii vektor (legnagyobb a kiilonbség a nyugalmi testhelyzetek
soran mért €s a terhelés alatt mért aktivitasi értékek kozott) kivalasztasa javasolt.
Az els6 teszt soran kivalé vagy megfeleld mindségii valasztott vektor esetén 3
hénap mulva kontroll vektorteszt javasolt. Amennyiben a vektor mindsége nem
valtozott vagy javult, tovabbi mérés nem sziikséges.

Az elsé teszt alapjan valasztott vektor mindségének elromlasa esetén lehetdség
szerint masik vektorra valtas és 3 honap mulva kontroll vektorteszt javasolt.

Ha az elsé teszt soran mindhdrom vektor mindsége rossz, akkor a
frekvenciavalasz-mod kikapcsolasa €s 3 honap mulva kontroll javasolt. Stagnald
mindség esetén tartosan VVI mdd programozasa javasolt.

Ha a beteg panaszainak hatterében kronotrop inkompetencia meril fel
bekapcsolt, automatikus frekvenciaprofil optimalizalast végzd algoritmus (RPO)

mellett, vektorteszt végzése javasolt.

VVIR mdd programozasa eldtt vagy

panasz esetén
mindharom vektorral merés javasolt

| .

Alegjobb Mindharom
MEGFELELO ROSSZ

l I

o ; ; Frekvenciavalasz-mod
Beallithato és 3 honap mulva vektorteszt kikapcsolasa & 3 honap
javasolt 3 "

mulva vektorteszt javasolt

Alegjobb
KIVALO

Ha a valasztott vektor KIVALO vagy MEGFELELO, nem sziikséges tovabbi teszt
Ha a valasztott vektor mindsége romlik, vektorteszt alapjan csere ¢s 3 honap mulva kontroll

Ha mindharom vektor tartésan ROSSZ, VVI mod programozasa javasolt

19. abra. A Micra aktivitasi vektorainak tesztelésére javasolt algoritmus.
VVI: kamrai demand ingerlési méd, VVIR: kamrai demand ingerlési mod frekvenciavalasszal
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7.2.1. A vizsgalat lehetséges korlatai

A Micra leadless pacemakerrel végzett utdnkdvetéses, prospektiv vizsgalatunk
legerdsebb limitacidja, hogy alacsony betegszamu egycentrumos vizsgalat volt, és csak
azok a paciensek keriiltek bevalasztasra, akik a terheléses teszt részeként képesek voltak
egy konnyt, 2-3 perces sétara. Egyiiregii, VVIR pacemakerbeiiltetésre leggyakrabban a
kevésbé mobilis, id0sebb embereknél keriil sor, hasonléan a vizsgalatunk
betegcsoportjdhoz, ami befolydsolhatta az 5 perces terheléses teszt sordn kapott
eredményeket. Az aktivitdsi vektorok mindségét ¢&s stabilitdsat részletesen
tanulmanyoztuk rdévid- ¢és kozéptavon, azonban a klinikai hatékonysdgot nem

vizsgaltuk.

7.3. Az eCRTAF-algoritmus miikodésének és hatékonysaganak
randomizalt, keresztezett elrendezésu vizsgalata pitvarfibrillalo

HFrEF-betegek esetén

A CRTee vizsgalatban az eCRTAF-algoritmus zajlo pitvarfibrillacié soran a
kontroll algoritmushoz képest atlagosan 7%-kal megemelte az effektiv CRT és az
Osszes biventrikularis ingerlés aranyat, mikozben a szivfrekvencia atlagat percenként
2,5 itéssel novelte. Az algoritmus effektiv CRT-aranyra gyakorolt kedvezd hatasa
azoknal a betegeknél volt a legmarkansabb, akiknél a kontroll (CAFR) fazisban
alacsonyabb Osszes biventrikularis ingerlési arany volt elérhetd. Vizsgalatunkban az
eCRTAF-algoritmus hatasdra a kiértékelésben szerepld betegek kozel 80%-anal az
effektiv CRT-arany novekedése volt tapasztalhatd; az effektiv CRT-arany 5 betegnél
<90%-161 >90%-ra, és tovabbi 5 betegnél <95%-rol >95%-ra emelkedett. Az algoritmus
az effektiv CRT-aranyt atlagosan 16%-kal javitotta a kontroll (CAFR) fazisban 80%-nal
kevesebb 0sszes biventrikularis ingerlési aranyt elérd betegek csoportjaban.

Fontos megemliteni, hogy ez az els olyan klinikai vizsgdlat, amelyben az
optimalis biventrikularis ingerlési aranyra torekvo ritmusszabalyozoé algoritmusok CRT-
D-vel kezelt betegekben keriiltek tesztelésre. A vizsgdlatban kontroll csoportként
szerepld CAFR-algoritmus (Conducted AF Response - CAFR, Medtronic) miikodését
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korabban csupan bradycardia indikécioja miatt konvencionalis pacemakerbeiiltetésen
atesett betegpopulacion vizsgaltdk (113). Egy hasonld mikodésti, egyes CRT
késziilékekben funkcionalo, szabalyosabb kamrai ingerlési iitemet biztositd algoritmus a
VRR (Ventricular Rate Regulation - VRR, Boston Scientific). Egy randomizalt, tobb
centrumos vizsgalatban, konvencionalis pacemakerrel €16, permanensen pitvarfibrillalo
betegekben a VRR-algoritmus 38%-r6l 58%-ra emelte a jobb kamrai ingerlés aranyat,
azonban a hatékonysagat CRT-beiiltetésen atesett betegeken ez idaig szintén nem
vizsgaltak (114).

Az eurdpai irdnyelv a hatékony kardidlis reszinkronizéacios kezeléshez sziikséges
Osszes biventrikularis ingerlés optimalis értékeként a kdzel 100%-os ingerlési aranyra
vald torekvést javasolja a rendelkezésre 4llo evidencidk alapjan. Hasonlo adat az
effektiv CRT-ardny tekintetében azonban nem all rendelkezésiinkre. Feltételezhetd,
hogy a klinikai kimenetel szempontjabdl a valdban effektiv CRT-arany csokkenése
legalabb olyan meghataroz6 lehet, mint a szuboptimalis mennyiségli 0sszes
biventrikularis ingerlési ardany, azonban a klinikailag hatékony kardidlis
reszinkronizécids terapidhoz minimadlisan sziikséges valoban effektiv biventrikularis
ingerlési arany egyeldre nem ismert. Szamos retrospektiv tanulmany igazolta, hogy az
Osszes biventrikularis ingerlési arany kismértékli, néhany széazalékos csokkenése
kedvezdtlen klinikai kimenetellel jarhat (99-101). Koplan és munkatérsai altal végzett
vizsgélatban igazolddott, hogy mar az Osszes biventrikuléris ingerlési ardny 1-4%-os
csokkenése is szamottevd negativ hatast gyakorolhat az 6sszmortalitasra és fokozhatja a
szivelégtelenség miatti  korhdzi felvételek szamat. Ezenkivil a vizsgalat a
pitvarfibrillaciot a CRT-vel kezelt betegekben a halalozas fiiggetlen, szignifikdns
elérejelzdjeként azonositotta (100). Hayes és munkatdrsai egy tobb, mint 36000,
kardialis reszinkronizacids kezelésben részesiild beteg adatat feldolgozé retrospektiv
vizsgalatban kimutattdk, hogy az Osszes biventrikularis ingerlési arany 1-5%-os
csokkenése jelentdsen novelte a haldlozast, és a pitvarfibrillaci6 megjelenése tovabbi
mortalitast noveld hatassal birt (99).

Mindezen tanulmanyok eredményeit figyelembe véve, az eCRTAF-
algoritmussal vizsgéalatunkban tapasztalt 0sszes biventrikularis ingerlési arany és az
effektiv biventrikularis ingerlési arany abszolut 7%-os javuldsa szdmottevd lehet, és

valdszintisithetd, hogy az Uj algoritmus hasznalata klinikai elénnyel is jarhat a
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pitvarfibrillacioban szenvedd, CRT-vel kezelt betegekben. A multivarians elemzésben
az algoritmustol varhaté kedvezd hatds erds prediktora volt a pitvarfibrillacid soran
¢észlelt alacsony biventrikularis ingerlési arany. Egy retrospektiv, tobb, mint 12000
pitvarfibrillaciéban szenvedd, CRT-vel kezelt beteget magdban foglalé tanulmany
eredménye szerint, a pitvarfibrillacié kiilonbozd tipusai koziil a paroxizmalis
csOkkentette legnagyobb mértékben a biventrikularis ingerlési aranyt (131). Mindezen
tapasztalatok ¢€s a vizsgalatunk tobbvaltozos analizisének eredménye alapjan
feltételezhetd, hogy a paroxizmalis pitvarfibrillacidban szenvedd betegekben lehet a
legkedvezOobb hatdsa az uj algoritmusnak, azonban a vizsgalatban szerepld kis
betegszam (n=5) miatt ezt egyértelmiien bizonyitani nem lehetséges.

Az eCRTAF-algoritmus egyik legfobb eldnye, hogy mar a beiiltetés pillanatatol
lehetdségiink van noninvaziv modon fokozni az effektiv biventrikularis ingerlési aranyt
pitvarfibrillacié soran. Eredményeink alapjan, az uj algoritmustol a pitvarfibrillacio
paroxizmalis tipusdban varhat6 a legtobb elény a szivelégtelen betegek kardialis
reszinkronizéacios kezelése soran, jollehet a pitvarfibrillacié tobbi tipusa esetén is
segithet a program abban, hogy a ritmuszavar hatdsdra csupan kisebb mértékben
csokkenjen a hatékony biventrikularis ingerlés aranya. Lényeges hangstlyozni azonban,
hogy ez egy tdmogato6 funkcio, amelynek a pitvarfibrillaciora kdzvetlen hatasa nincsen,
¢és az algoritmusnak a paciens pitvarfibrillacios ,terheltségére” (AF burden:
pitvarfibrillacidban eltoltott id6 aranya egy adott iddintervallum soran) vald hatdsa sem
ismert. Csokkent szisztolés bal kamra funkcioju szivelégtelen betegekben a
pitvarfibrillaci6 megjelenése utalhat az alapbetegség progresszidjara, de egyben az
okozoja is lehet, ezért az optimalis gydgyszeres kezelés ellenére tiinetes, paroxizmalis
vagy perzisztens pitvarfibrillacidval jar6 esetekben az aritmia kezelése és a sinus ritmus
fenntartasa tovabbra is az egyik legfontosabb terapids cél. A katéteres ablacidval torténd
ritmuskontroll-terapia megfeleléen szelektalt betegek esetén hatékony megoldast
jelenthet. Az ESC jelenlegi, 2016-0s szivelégtelenségre vonatkozé iranyelve csupan IIb
osztalyl, B evidenciaszintli ajanlast fogalmaz meg katéteres ablaciora HFrEF-betegek
optimalis gyogyszeres kezelés ellenére tiinetes paroxizmalis vagy perzisztens
pitvarfibrillacidval jar6d eseteiben a tiinetek enyhitésére (92). Az iranyelv megjelenése
Ota eltelt harom évben azonban mar tobb randomizalt vizsgdlat és metaanalizis

eredménye is igazolta valogatott betegpopulacion a Kkatéteres ablacio klinikai
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hatékonysagat, a ritmuskontroll életmindségre, rehospitalizaciora és tulélésre gyakorolt
kedvez0 hatasat (132-136).

Permanens pitvarfibrillacioban szenvedd, optimalis gyodgyszeres terapidban
részesiilo, CRT-vel kezelt, szimptémas szivelégtelen betegeknél, tartosan szuboptimalis
biventrikularis ingerlési ardny fennallasakor réadidfrekvencids AV-csomo ablacid
végzése megfontolando az ESC 2013-as CRT-re vonatkoz6 iranyelve szerint (76). A Ila
osztalyl,, B evidenciaszintli ajanlds szdmos, megfigyelésen alapuld vizsgalat, regiszter
¢s metaanalizis pozitiv eredményeit figyelembe véve sziiletett meg, amelyekben
igazolodott, hogy a gyogyszeres frekvenciakontrollhoz képest az AV-csomo ablaciot
kovetéen javulhat a betegek reszponderitasa, életmindsége, NYHA stddiuma és
csokkenhet a mortalitds rizikoja (137-141). A sikeres AV-csomo ablacié hatranya
azonban, hogy irreverzibilis, teljes AV-blokkot eredményez, amely megfeleld potritmus
hianyaban pacemakerfliiggdséghez vezethet és a dependens betegeknél a szivritmus-
szabdlyozd késziilék egy nem vart korai lemeriilése potencidlisan életveszélyes
helyzetet okozhat. Permanens pitvarfibrillacié soran, az eCRTAF-algoritmussal elért
optimalis biventrikularis ingerlési arany esetén az AV-csomo6 ablacid elkeriilhetd lehet,
ugyanakkor a program segithet azon betegek megtalalasaban is, akiknél érdemi
allapotjavulas valdban csak egy invaziv, elektrofiziologiai beavatkozastol varhato.

Az 1j algoritmus altalanos CRT betegpopulacidban torténd alkalmazhatosaganak
megitélésekor fontos megjegyezni, hogy bar a reszinkronizacids kezelésre keriild
betegek tobbségének a beiiltetéskor még nem szerepel pitvarfibrillacio a
korel6zményében, a késObbiekben azonban - a kronikus szisztolés szivelégtelenség
lefolyésa soran - jelentés hanyaduknal jelentkezni fog. Ezt igazolja egy, a kozelmultban
Hayes és munkatarsai altal végzett retrospektiv elemzés, amely soran a CRT-beiiltetésen
atesett betegek kozel 30%-andl az implantaciot kovetd 2 éven belill klinikai
jelentdséggel bird pitvarfibrillacios epizod keriilt regisztralasra (142).

Osszességében az eCRTAF-algoritmus elénye, hogy biztonsagos, automatikus,
programozhatd, ugyanakkor semmilyen addicionalis invaziv beavatkozast nem igényel.
A pitvarfibrillaciéo soran magasabb effektiv CRT-ardny elérésére képes, javithatja a
kardialis reszinkronizacidés kezelés hatékonysagat, amelynek kovetkeztében a
szivelégtelenségre jellemzO tlinetek enyhiilhetnek és kedvezébb lehet a klinikai

kimenetel. Ezen feltételezések megerdsitéséhez azonban tovabbi vizsgdlatokra van
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sziikség. Az eCRTAF-algoritmus, a plusz adatfeldolgozas ellenére, szamottevd
mértékben nem csokkenti a késziilék élettartamat. A gyartd hivatalos adatai alapjan, az
uj algoritmus hasznalatakor permanens pitvarfibrillacié esetén (legrosszabb eshetdség) a
CRT-D elemélettartaméanak 2-3%-os csokkenésével, valamint a percenként 2,5 {itéssel
megemelkedett ingerlési frekvencia sordan tovabbi 1-2%-o0s csokkenéssel lehet szamolni.
Az eCRTAF-algoritmus eldnyei mellett meg kell jegyezni, hogy a biventrikularis
ingerlési ardny novekedésének ara a kismértékli szivfrekvencia-emelés. Kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél ismert, hogy sinus ritmus esetén az
alacsonyabb szivfrekvencia kedvezébb klinikai kimenetellel jarhat (143, 144),
ugyanakkor pitvarfibrillacié esetén ilyen dsszefiiggést kimutatni nem sikertlt (145-147).
Tovabbi klinikai vizsgélatok sziikségesek annak felmérésére, hogy a hatékonyabb
reszinkronizécios terdpia kedvezd hatdsat a szivfrekvencia-emelkedés mely beteg-

csoportokban és milyen mértékben semlegesitheti a klinikai végpontok tekintetében.

7.3.1. A vizsgalat lehetséges korlatai

A tanulméanyban szerepld betegek tobbségének perzisztens vagy permanens
pitvarfibrillacidja volt. A paroxizmalis pitvarfibrillacioban szenveddk csekély szamat
figyelembe véve tovabbi vizsgalatokra és adatokra van sziikség az algoritmus ezen
betegcsoportban tapasztalt kedvezd eredményeinek megerdsitése céljabol. Az Uj
algoritmus Osszehasonlitdsa a kikapcsolt, algoritmus nélkiili allapottal csupan kevés
»akut mérési” adat alapjan tortént, ezért az algoritmus nélkiili allapothoz képest az
eCRTAF javara tapasztalt kedvezd kiilonbség a jovében hosszabb tavon is vizsgalando.
Lehetséges, hogy gyakoribb kamrai eredetli korai {itések (kamrai extrasystolék) is
hozzajarultak az alacsonyabb 0Osszes biventrikularis ingerlési ardnyhoz (%Vp) a
pitvarfibrillaci6 mellett, azonban ezt kiilon nem vizsgaltuk a tanulmdnyban.
Elképzelhetd, hogy az algoritmus még hatékonyabban miikodott volna egy zajlod
regularis pitvari tachyaritmia, mint példaul pitvari flutter esetén, azonban ennek
kimutatasara a vizsgalat nem volt alkalmas. A tanulmany nem vizsgalta a hosszabb tavu
klinikai események el6forduldsat, ezért a magasabb effektiv biventrikularis ingerlési
arany klinikai kimenetelre gyakorolt lehetséges kedvezd hatdsanak meghatarozasdhoz

tovabbi, kemény végpontl vizsgalatok sziikségesek.
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8. Kovetkeztetések

1.

A

szivperforaci6  gyakorisdganak  metaanalizise soran az  alabbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

A konvenciondlis pacemakerelektroda-beiiltetéshez kothetd sulyos
szOvodmény, a szivperforacid gyakorisdga az egyes vizsgalatokban
valtozo volt, de 0sszességében ritkan fordult eld.

Emelkedett perforacios rizikoval jarhat az aktiv fixacios elektrodék, vala-
mint a DDD rendszerek alkalmazasa.

A vezeték nélkiili pacemakerek mellett a nagy klinikai vizsgalatokban
valamivel gyakrabban fordult eld szivperforaci6 a hagyomanyos
elektroddkhoz képest. A mérsékelten magasabb perforaciokockazatban
szerepe lehetett az Uj technologidhoz kothetd betanulasi fazisnak és az
eltérd beiiltetési technikdnak.

Az elektrodaperforaciok jovobeli tudomanyos értékelése és kozlése soran
hasznos lenne a szivperforaciot jobban meghatdrozd, egységes klasszi-

fikacio alkalmazasa.

A Micra leadless pacemaker 3-tengelyli akcelerométerével végzett vizsgalatunk

alapjan az alabbi megallapitasokat tettiik:

2.1.

2.2.

2.3.

Vezeték nélkiili Micra pacemakerrel ¢l6 betegekben az 1j, 3-tengelyii
akcelerométer alapjan miikodd frekvencia-adaptiv szivingerlési mod jol
megvalosithatd az adekvat aktivitdsi vektor manualis kivalasztasat
kovetden.

VVIR pacemaker mod programozasa el6tt vagy kronotrop inkompetencia
tiineteit mutatd betegekben, az aktivitasi vektor tesztelés alapjan torténd
beallitasa a betegek 30-50%-aban kedvezObb lehet, mint a nominalis
Vektor 1 rutinszer(i hasznalata.

Jelen vizsgalatunkban a vektorok mindsége a beiiltetést kovetd 3

honapon tal nem valtozott, ezért tovabbi tesztelés, atprogramozas
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varhatéan csak igazoltan nem megfeleld frekvencia-adaptacido esetén

lehet hasznos.

3. A CRTee multicentrikus, randomizalt vizsgalat eredményei alapjan
megallapithato:

3.1.  Kardialis reszinkronizacios terapiaval kezelt, csokkent ejekcids frakcidju
szivelégtenségben szenvedd, gyakran pitvarfibrillalé betegcsoportban az
eCRTAF-algoritmus alkalmazisa mind az %eCRT-t, mind az %Vp-
aranyt statisztikailag szignifikdns modon javitotta, az atlagos szivfrek-
vencia kismértékii novekedése kiséretében.

3.2.  Figyelembe véve a pitvarfibrillacioban szenvedd, CRT-t viseld szivelég-
telen betegek nagy ardnyat, az algoritmus egy igéretes, noninvaziv
modszer a biventrikuldris ingerlési arany hatékony novelésére és a CRT-

reszponderitas javitasara.
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9. Osszefoglalas

Vizsgélataink sordan az ujabb technologidk klinikai hatdsat tanulményoztuk
pacemaker ¢és kardialis reszinkronizacios kezelésben részesiilo betegek esetén.

Az elektrodaperforacid eléforduldsaval kapcsolatban atfogd részletes elemzés
korabban nem tortént, ezért az incidencia meghatarozéasara szisztematikus irodalom-
kutatast alkalmaztunk. 28 klinikai vizsgalatban szerepld, 60744 konvencionalis PM-
beliltetésen atesett beteg adatat elemeztilk és metaanalizist végeztiink a fontosabb
rizik6faktorok meghatirozasa céljabol, amennyiben kontroll csoport is rendelkezésre
allt. Elektrodaperforacid szempontjabdl az aktiv fixacios elektroddk és a DDD
rendszerek alkalmazasa fokozott rizikot jelentett. A perforacié eléforduldsa valtozé volt
az egyes vizsgalatokban, de Osszességében alacsony incidencia igazolodott. A leadless
pacemakerek két nagy vizsgalataban valamivel gyakrabban fordult eld a szivperforacio,
amelyben jelentds szerepe lehetett az 0j technoldgiahoz kothetd betanulési fazisnak.

A Micra leadless pacemaker egy ujfajta, 3-tengelyli akcelerométert hasznal a
testmozgéds érzékelésére. Tanulmanyunkban ismételt terheléses tesztek sordn
mindharom aktivitdsi vektorral végzett vektortesztekkel szisztematikusan vizsgéltuk a
szenzor mitkddését és hatékonysagat rovid- és kozéptavon. Az elemzéshez prospektiv
modon gylijtott, S1 betegen végzett, 278 vektortesztelés adatat hasznaltuk fel.
Vizsgalatunk sordn az 1j, 3-tengelyli akcelerométer segitségével torténd frekvencia-
adaptiv szivingerlési mod megfeleld mitkddése igazolodott az adekvat aktivitasi vektor
manudlis kivalasztasat kovetden. Az aktivitasi vektor tesztelés alapjan torténd bedllitasa
kedvezdébbnek bizonyult, mint a nominalis Vektor 1 rutinszer(i hasznalata.

A CRT kedvezd hatasahoz minél nagyobb %Vp-arany sziikséges. Pitvarfibril-
lacid soran a gyengiilt CRT-hatas elsésorban a csokkent %Vp-aranynak tulajdonithato.
HFrEF-ben szenvedd, CRT-vel €16 betegekben prospektiv, randomizalt, keresztezett
vizsgalatot végeztiink egy 1j, pitvarfibrillacié sordn miikodd algoritmus (eCRTAF)
CRT mennyiségére gyakorolt hatasdnak tanulmanyozéasa és a korabbi CAFR-algorit-
mussal val6 0sszehasonlitasa céljabol. Az 0j algoritmus alkalmazasa mind az %eCRT-t,
mind az %Vp-t szignifikdnsan javitotta az atlagos szivfrekvencia kismértékii novekedé-
se kiséretében. Az algoritmus egy igéretes, noninvaziv mddszer a biventrikularis

ingerlési arany hatékony novelésére és a CRT-reszponderitas javitasara.
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10. Summary

In our studies, we investigated the clinical effects of novel device-based
therapies in patients with pacemaker and CRT.

We aimed to provide a systematic literature review on incidence of cardiac
perforation because detailed comprehensive analysis of this complication is lacking. A
total of 28 studies comprising 60744 patients undergoing conventional PM implantation
were analyzed. Where control groups were available, data were meta-analyzed to
identify important clinical risk factors. The use of active fixation leads and utilization of
DDD versus VVI PM systems were associated with higher rates of perforation. PM lead
perforation rates vary in individual studies with an overall low incidence (mean 0.82%).
In the 2 leadless PM studies, the incidence of cardiac perforation was 1.52% for each.
Leadless PMs seem to be associated with a slightly higher perforation risk, most likely
reflecting a learning curve effect of this novel technology.

The Micra pacemaker uses a novel 3-axis accelerometer sensor to detect the
patient’s body movements. We evaluated the short- and mid-term performance of this
activity sensor by testing all three available activity vectors during exercise tests.
Implantation and follow-up data were prospectively collected from the patients
undergoing Micra implantation at our institution. A total of 278 tests were analyzed in
51 patients during follow-up. The 3-axis accelerometer-based rate adaptive pacing
feature proved to be feasible after manual selection of an adequate activity vector.
Vector testing in Micra patients appears to be beneficial compared with the use of
nominal Vector 1.

CRT requires a high percentage of %Vp to maximize its beneficial clinical
effects. AF has been shown to reduce %Vp in CRT. The purpose of this prospective
randomized crossover trial was to determine whether eCRTAF increases the amount of
CRT delivered during AF compared to the currently available CAFR algorithm in a
cohort of CRT patients with AF. The eCRTAF algorithm resulted in a significantly
higher %eCRT and %Vp during AF than control, with a small increase in mean heart
rate. This algorithm may represent a novel noninvasive method of significantly
increasing effective CRT delivery during AF and potentially improving the response to

CRT.
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