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Az értekezésben torekedtem arra, hogy a Magyar Tudomanyos Akadémia

iranymutatdsdnak megfeleléen hasznalnjam a szakmai nyelvet. A vagylagos irast cimszavak

esetében a magyar helyesirds szabalyai szerint jartam el. Olyan esetekben, ahol nem volt,

vagy nem volt megfeleld0 magyar véltozat, az eredeti terminus technicust alkalmaztam.
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3. Bevezetés

3.1. A szivelégtelenség
3.1.1. Definicid, etiologia, tiinetek, kezelés

A szivelégtelenség egy klinikai szindroma, mely jellegzetes tiinetekkel jar egytitt
¢és hatterében a szivizomzat strukturalis, vagy funkciondlis zavara all. Lényege, hogy a
sziv nem képes a periférids szovetek oxigénigényét kielégitd perctérfogat biztositasara

normal téltdnyomads mellett (1).

Jelen definicio alapjan akkor beszélhetiink szivelégtelenségrdl, ha ennek tiinetei
jelen vannak. Azonban a tiinetek megjelenése elott taldlkozhatunk olyan betegekkel,
akiknek tlinetmentes strukturalis, vagy funkcionalis kardidlis diszfunkcioja van
(szisztolés vagy diasztolés bal kamra diszfunkcio), ami a szivelégtelenség eldszobajanak
tekinthetd. Fontos ezen betegcsoport azonositasa, mert bal kamra diszfunkcid jelenléte
rossz progndzisra utal. Azonban megfeleld idében elkezdett kezelés mortilitas

csokkentd hatassal jar (2,3).

Szivelégtelenség a betegek széles, egymassal részben atfedd spektrumat foglalja
magéaban. Az Europai Kardiolégus Tarsasdg 2016-ban megjelent ajanlasa alapjan a
haromféle bal kamra funkcio alapjan meghatarozott szivelégtelenség kategoria, igy a
megtartott (LVEF >50%), mérsékelten csokkent (40% < LVEF < 49%) és csokkent
ejekcios frakcioji (LVEF < 40%) elkiilonitése azért fontos, mivel hatteriikben
kiilonbozd etiologia allhat, emellett kiilonbdzik a terapids stratégia és a kezelésre adott
valaszkészségiik is. Azonban természetesen az etiologidk részben, vagy teljes egészében
atfedoek is lehetnek, mivel egyazon betegcsoportrdl van szo (4). A kamrak elsédleges
érintettsége alapjan bal karma elégtelenség, jobb karma elégtelenség, vagy globalis
szivelégtelenség allhat fenn. A megtartott ejekcids frakcidju szivelégtelenség diagnozisa
gyakran okoz nehézségeket. Ilyenkor az echokardiografia soran normal bal kamrai
tiregatmérdk mellett bal kamra hipertrofia, bal pitvari tagulat, kimutathaté diasztolés

diszfunkcio lehet jelen.
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s

kronikus és akut szivelégtelenséget. Amennyiben a kronikus szivelégtelen beteg
legalabb egy honapja megfeleld kezelésben részesiil és altalanossagban valtozatlan
tiinetekkel rendelkezik, stabil szivelégtelenségrol beszéliink. Ha a kronikus, stabil
szivelégtelen beteg tlinetei romlanak, mely kialakulhat hirtelen, illetve fokozatosan,
kardidlis dekompenzacionak nevezziik, kialakulasa esetén gyakran sziikség van

hospitalizacidra, emellett prognosztikus szerepe is van.

Sajat dolgozatomban a ,,szivelégtelenség™ kifejezés az egyszeriiség kedvéért a
kronikusan  csokkent ejekcios  frakcioji, szisztolés szivelégtelenségre utal.

Tovéabbiakban a kronikus szivelégtelenség ezen formajaval foglalkozom.

A szivelégtelenség prevalencidja fejlett orszagokban a felndtt népesség 1-2%-at
érinti, azonban 70 éves kor felett eléfordulasa 10 % folé emelkedik (5-7).
Altalanossagban elmondhaté, hogy fejlett orszagokban az életmindség javuldsa és
kovetkezményes atlagéletkor ndvekedés miatt né a szivelégtelenség prevalenciaja (8).
Az egész ¢életre vonatkozd szivelégtelenség riziko 55 éves korban 33% férfiak és 28 %
nok esetén (7). A Framingham Heart Study alapjan a szivelégtelenség prevalencidja 50-
59 év kozotti férfiakban és nokben 8/1000 {6, mig 80-89 év kozott 66/1000 6
férfiakban és 79/1000 {6 nékben (8-10).

A szivelégtelenség incidencidja, akdrcsak a prevalencia az életkor
elorehaladtaval novekszik. A Framingham Heart Study-ban a betegség incidencidja
évtizedenként megduplazodott, 40 ¢év felett a szivelégtelenség kialakuldsanak a

valosziniisége a teljes élettartamra vonatkoztatva eléri a 20 %-ot (11).

crer

aszerint, hogy mely f0ldrajzi régioban vizsgaljuk. Nincs elfogadott, egységes
klasszifikacios rendszer, emellett szamos kiilonbdzé kardiovaszkularis és nem
kardiovaszkularis betegség egyiittes jelenléte is vezethet szivelégtelenséghez. Az
etiologia tisztazdsa a diagnosztikus séma része, mert az etioldgia szerint a kezelés
eltérhet. Egy 13643 fO0s amerikai felmérésben 19 ¢év utankovetés sordn a
szivelégtelenség kialakuldsdban az egyes etiologiai tényezdk a kovetkezok voltak:
korondria betegség 62 %, dohanyzas 17 %, hipertonia 10 %, férfi nem 9 %, elhizas 8 %,

diabétesz 3 %, billentylibetegség 2 %. Tovabba rizikd tényezot jelentenek az alacsony



DOI:10.14753/SE.2019.2237

iskolai végzettség 9 % ¢és a fizikai aktivitas hianya 8 % (12). A fentiekbdl kovetkezik,
hogy a szivelégtelenség hatterében az esetek kétharmadéban iszkémids szivbetegség all,
ugyanakkor a hipertonia és diabétesz is jelentds koroki tényezd. A férfi nem, az elhizés
¢s a fizikai aktivitds hianya fokozott kockazatot jelent a szivelégtelenség kialakulésara.
Tovabba az etiologiai tényezOk kozott szerepelhet az etiles eredet, illetve a
kemoterapids szerek kardio-toxicitasa is. Eléfordulhat, hogy a diagnézis felallitasakor
nincs ismert kivaltd ok. Egy eredetileg ismeretlen eredetii kardiomiopatiaval
diagnosztizalt 1200 fOs betegcsoportban a kovetkezd faktorok oki szerepére deriilt fény
utélagosan: miokarditisz 9 %, iszkémids szivbetegség 7 %, infiltracid 5 %, peripartum
kardiomiopatia 4 %, hipertonia 4 %, human immundeficiencia virus fertézés 4 %,
kotdszoveti betegség 3 %, kabitoszer fogyasztas 3 %, doxorubicin 1 %, idiopatias eredet
50 % (13). Ezek alapjan feltételezhetd, hogy ismeretlen eredetii szivelégtelenséget az
esetek 50 %-aban valojaban egy definialhato tényezd okoz, mely legtobbszor iszkémias

szivbetegség, vagy miokarditisz. (14).

A szivelégtelenség igazolasa soran fontos feladat a klinikai funkcionalis stadium
meghatarozasa. Az eurdpai €és amerikai szakmai tarsasagok iranymutatasai alapjan két
klasszifikacids rendszer terjedt el, mely a szivelégtelenséget sulyossag alapjan sorolja
kategoridkba. A New York-i Szivbetegséggel Foglalkozé Térsasag (New York Heart
Association, NYHA) funkciondlis klasszifikacidja elsdsorban a fizikai aktivitas és az
ehhez kapcsolodod tiinetek alapjan osztalyozza a szivelégtelen betegeket négy
kategéridba (NYHA I-1V) (1,14). Az Amerikai Kardiologusok Kollégiuma (American
College of Cardiology, ACC) és az Amerikai Sziv Téarsasdg (American Heart
Association, AHA) altal felépitett osztalyozasi rendszerben (ACC / AHA) a betegség
lefolyasanak folyamata hangsulyosabb, €s kitér a prevencios és a kezelési stratégidra is

(14,15).

A szivelégtelenség kivizsgalasa soran igazolni kell a betegség fennallasat, meg
kell hatarozni a beteg funkcionalis allapotat, tisztdzni kell az etioldgiai tényezdket, meg
kell tervezni a megfeleld terapiat, és mindezek alapjan meg kell becsiilni a prognézist
(14). Az ESC legajabb ajanlasa alapjan a rutin laboratoriumi diagnosztika mellett a
biomarker meghatarozas, igy a BNP/NT-proBNP mérése, emellett alapvetd az EKG és a

korai transztorakalis echokardiografia végzése (1,14).
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Az EKG felfedhet koros elvaltozasokat (ritmus, tengelyallas, frekvencia, QRS
sz¢élesség), miokardialis iszkémiat (ST szakasz / T hullam eltérések, patologids Q
hullam), ritmuszavarokat (ventrikuldris és szupraventrikularis), vezetési zavarokat
(szarblokk, atrio-ventrikularis blokk). Kiemelend6 eltérések emellett a bal kamrai strain
jelek, high-, illetve low-voltage és a P-hullam eltérések is. Legnagyobb jelentdségli a
QRS szélesség megallapitdsa és a bal Tawara szar blokk jelenlétének azonositasa,
ugyanis ezek a késObbi terapiat meghatarozzak. Emellett szivelégtelen betegekben

pitvarfibrillacié jelenlétének is prognosztikus szerepe van.

A transztorakdlis echokardiografia legfontosabb feladata a sziv anatémiai
(volumen, geometria, izomtomeg) €s funkcionalis (bal és jobb kamra funkcio, billentyii
funkci6é, falmozgas zavar, pulmonalis artéridas nyomads, pericardium eltérései)
feltérképezése, mely végsd 1€pés a szivelégtelenség diagnozisanak megallapitasdban.

(D).

Az etiologiai tényezOkben kozos, hogy kozvetleniil, vagy kozvetetten szivizom
karosodast, kronikus gyulladést és neurohormonalis aktivacidt okoznak, melyek veégsod
soron a szivelégtelenség kialakulasdhoz vezetnek. A szivizomsejtek karosodasa
celluléris és extracellularis folyamatokat indit be, melynek kovetkeztében a kamrak
strukturalis atrendezddésen és funkcionalis valtozasokon mennek keresztiil, azaz koros
kamrai remodellacio alakul ki. (16). A kamrai remodellacié cellularis valtozasainak
hatterében kardiomiocita hipertrofia, nekrozis, apoptdzis, valamint fibroblaszt
proliferacio ¢és fibrozis all (17-21). A késébbiekben megjelend kamrai tagulat, a
dilatacio is kezdetben adaptiv folyamat, ugyanis a Frank-Starling mechanizmus révén
fokozza a kamrai 0sszehtizddasok erejét. A megnovekedett végdiasztolés volumen és
nyomads azonban fokozott falfesziilést eredményez, né a miokardium oxigén igénye ¢€s
aktivalodik a szimpatikus idegrendszer és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS). Végiil a kompenzécids mechanizmus kimeriil, a maladaptaci6 révén csokken a
pumpa funkcid és szisztolés diszfunkcié alakul ki, melyet csokkent perctérfogat és

szoveti hipoperfuzio jellemez (14).

A szivelégtelenség kezelésének kozpontjaban a morbiditas (tiinetek csokkentése,
funkcionalis statusz és életmindség javitdsa, hospitalizacio elkeriilése) és a mortalitas

csOkkentése all. A terapia soran elsdként a kivalté tényezOk azonositisa és kezelése

10



DOI:10.14753/SE.2019.2237

sziikséges. Ezt koveti a szivelégtelenség specifikus farmakoldgiai €s non-farmakologiai

terapiaja (1,14).

Az Europai Kardiolégusok Tarsasaganak (European Society of Cardiology,
ESC) legtijabb ajanlasa alapjan minden tiinetes szivelégtelen betegnek béta blokkolot
(BB) és angiotenzin konvertdz enzim inhibitort (ACE-I) kell kapnia maximalisan
toleralhatd dozisban. ACE-I intolerancia esetén angiotenzin receptor blokkold (22) a
valasztando szer. Amennyiben a panaszok nem sziinnek ¢és az LVEF < 35 %, akkor
mineralokortikoid receptor antagonista (MRA) adésa sziikséges feltitralva a maximalis
toleralhatd dozisig. Ha a tlinetek tovéabbra is perzisztalnak és a beteg korabban jol
tolerdlta az ACE-1 / ARB terapiat, akkor azt angiotenzin receptor neprilizin inhibitorral
kell helyettesiteni. Szinuszritmusban, maximalis toleralhato BB kezelés ellenére is
emelkedett nyugalmi frekvencia esetén (> 70/min) ivabradin addsa is megfontolhato.
Periférias 6déma, pulmondlis pangéas esetén barmikor adhatd kacs-, vagy tiazid tipusu

diuretikum a tiinetek csokkentésére és a funkciondlis statusz javitasara (1).

A szivelégtelenség eszk0zOs terapidja kiegésziti, de nem helyettesiti a
farmakologiai kezelést. Primer prevencids implantdlhatdo karadioverter defibrillator
(implantable cardioverter defibrillator, ICD) beiiltetése ajanlott a hirtelen szivhalal és a
mortalitas csokkentésére azon tiinetes szivelégtelen betegeknek (NYHA II-III), akiknél
az LVEF < 35 %, tobb, mint 3 honapig részesiiltek optimalis gyogyszeres kezelésben és
1szkémias szivbetegségiik (> 40 nap eltelt a legutols6 szivinfarktus utan), vagy non-
1szkémids dilatativ kardiomiopatidjuk van tébb, mint 1 éves j6 funkciondlis allapotban
valé varhat6é tuléléssel (1). Amennyiben korabban tartés kamrai tahikardia, vagy
kamrafibrillaci6 fordult el6 a betegnél, szekunder prevencidos ICD beiiltetésrol
beszéliink. A kardialis reszinkronizacios terapia (CRT) egy specialis pacemaker, mely a
BTSZB kovetkeztében kialakuld6 mechanikus intraventrikuldris — disszinkronia
megszlintetésére szolgéal, ennek részleteit lasd késObb. Emellett 1éteznek rovid- és
hosszu tavu keringéstamogatd eszkdzok, un. miiszivek. Rovid tdva keringéstamogatasra
alkalmazhat6 az ECMO (extracorporeal membrane oxygenation). K6zép-, illetve hossza
tavi keringéstamogatd eszkozok segitségével lehetdség van csak bal (LVAD - left
ventricular assist device), csak jobb (RVAD - right ventricular assist device), illetve

mindkét kamra tdmogatasara (BiVAD - biventricular assist device). (23,24)

11
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3.1.2. Mortalitas prediktorok

A kronikus szivelégtelenség a haldlozas egyik f6 oka, modern gyogyszeres ¢és
non-farmakoldgiai kezelés ellenére mértéke éves szinten eléri a 20%-ot. A szivelégtelen
betegek klinikai kimenetele azonban kiilonbozik. Azoknak a faktoroknak a felmérése,
melyek 0sszefliggésben allhatnak a mortalitassal és morbiditassal igen fontos, mivel az
igy azonositott magasabb rizik6ju betegek esetén intenzivebb utdnkovetésre és
agresszivebb kezelésre lehet sziikség, beleértve az invaziv, eszkozds terdpias
lehetdségeket is. Habar szamos individudlis faktorrdl kimutattdk, hogy prognosztikus
szerepe van szivelégtelenségben, a rizikd becsléshez tobb faktort egyidejlileg kell
figyelembe venni és multivariabilis modellek felallitdsara van sziikség ahhoz, hogy
szamszerusitsiik az eldrejelzd képességiiket. (25)

A szivelégtelenség progndzisanak fontos tényezdje a magasabb életkor.
Fontossagat kiemeli az altalanos és szivelégtelen populécio id6sddése is. (26) Ennek
hatterében szerepelhet, hogy az id6sebb betegek altalanossagban kevesebb terapidban
részeslilnek a fiatalabbaknal. (27) Iszkémias etiologia €s korabbi miokardialis infarktus
szintén a rossz prognozis prediktorai. (28) Amennyiben ezen betegek
revaszkularizéacioja kivitelezhetd, azt el kell végezni, mert javitja a betegek kilatasait.

A testfelszinre indexalt bal kamrai és bal pitvari volumenek, bal kamrai
izomtomeg ¢és ejekcids frakcid szintén fontos prognosztikai faktorok, melyek egy 1024
beteget magaban foglaldé amerikai vizsgalatban kivald korrelaciot mutattak a
halalozéssal és a szivelégtelenség miatti hospitalizacidval. (29)

A diabetesz mellitusz jelenléte is emeli a haldlozas rizikojat. Jelenléte csaknem
dupldjara noveli a mortalitdst amennyiben inzulinnal kezelt, ha a beteg nem részesiil
inzulin kezelésben, akkor a haldlozasi rizikét mintegy 50%-al emeli. Igy diabetesz
megeldzése, illetve megfeleld kezelése kiemelten fontos a szivelégtelen
betegpopulacioban. (30)

A vérnyomas szintén ismert prediktor szivelégtelenségben, altaldban fokuszban
a szisztolés vérnyomads értéke van. Egy 2017-ben megjelent, 927 beteget magaban
foglald tanulmany alapjan az alacsony szisztolés vérnyomas a mortalitds prediktora,
illetve annak az utankovetési iddszak soran minden tovabbi 10 Hgmm-es csokkenése

tovabbi halalozasi riziko emelkedéssel jar. (31)
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A beszikiilt vesefunkcio, melyet leggyakrabban GFR csokkenésével
karakterizalnak, illetve a kardiorendlis szindréma jelenléte a mortalitas fiiggetlen
prediktora szivelégtelenségben, emellett a progresszidt is jelentdsen gyorsitja. (32)

Az alacsony testtomeg index altaldnossdgban minden kronikus megbetegedésben
rossz prognoézissal jart, igy az obezitds paradoxon szivelégtelen betegekre is érvényes.
Azonban a ndi nem a jobb prognézis fiiggetlen prediktora, jelenléte esetén alacsonyabb
a haldlozas és a szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szama is. A MADIT-CRT
vizsgalatba bevont 1820 enyhe tiinetekkel rendelkezd, vagy tlinetmentes
szivelégtelenségben szenvedd beteg koziil 453 nd vett részt. A vizsgalat rovid tava
utankovetésének adataibol késziilt, nemeket Osszehasonlité alvizsgédlat eredményei
alapjan CRT-D implantaciot kovetden szignifikdns 72%-0s mortalitds csokkenés volt
lathato a ndk korében, mikdzben férfiak esetén szignifikans mortalitds benefit nem volt
kimutathat6. (33,34)

Az intraventrikuldris vezetési zavar és ennek kovetkeztében lathatd megnyult
QRS szélesség szintén ndvelik a rizikot. (35) Ezen beliil is a BTSZB jelenléte igen erds
prognosztikus faktor. 2007-ben Tabrizi ¢s munkacsoportja 21685 tiinetes szivelégtelen
betegben kimutatta, hogy a rovid és hossz tavlii mortalitas BTSZB jelenléte esetén
sokkal magasabb volt. (36)

Fenti rizikofaktorok figyelembe vételével tobb modellt hoztak Ilétre a
szivelégtelen betegek rizikobecslésére. (37) Pocock és munkacsoportja a Candesartan in
Heart Failure: Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM)
vizsgalatba bevont 7601 bal kamrai EF-t6l fiiggetlen szivelégtelen betegben kereste a
szivelégtelenség prognosztikai faktorait. Eredményei alapjén rutin klinikai paraméterek,
mint az ¢életkor, n6i nem ¢és a diabetesz jelenléte erds és fiiggetlen prediktorok voltak a
negativ kimenetelre. (25) Egy masik nagy, 6975 kronikus szivelégtelen beteget
magaban foglaldé olasz regiszterben 3,9 éves utankdvetés sordn 1969 beteg hunyt el.
Ezen betegcsoportban a mortalitas 12 fiiggetlen prediktorat azonositottak, melybdl a 3
legerésebb az idésebb ¢letkor, a magasabb NYHA stddium ¢és az alacsony GFR altal
meghatarozott besziikiilt vesefunkcié voltak. Modelljiiket egy nomogram segitségével
abrazoltak, melynek haszndlataval kiszamithato a haldlozas rizikdja egy prognosztikus
pontérték skala segitségével. (38) Ebben a modellben példaul, egy 70 éves, NYHA III
funkcionalis stadiumu, 30-as BMI-vel, 10-es hemoglobinnal, 40-es GFR-el, 25%-0s EF-
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el és COPD-vel rendelkezd nébeteg dsszpontszdma: 67+10+15+22+10+10+10=144, igy
a két éves tulélés valosziniisége 0,8, a 4 éves tulélés valosziniisége 0,65.

Egy 2014-ben megjelent, 117 prognosztikus modellt magdban foglalé meta-
analizis, tovabba egy 64 modellt vizsgalo 6sszefoglald kozlemény alapjan azonban ezen
modelleknek csak kozepes foku hatékonysaga van a haldlozas eldrejelzésére, mely még
alacsonyabb a halédlozas és szivelégtelenség eseményekbdl képzett kombindlt végpont
és a szivelégtelenség események eldrejelzése tekintetében. (39,40) Igy ezek a predikcios
modellek javitasra szorulnak, taldn a bal szivfél mellett kicsit jobban odafigyelve a jobb
kamra funkcidra, tovabba egy kevésbé mechanisztikus szemlélet bevezetésével, a beteg
sajat maga altal felmért egészségi allapotanak figyelembe vételével javithato lenne ezen

modellek pontossaga a kimenetel eldrejelzésében.

3.2. Kardialis reszinkronizacios terapia
3.2.1. Disszinkronia

Amennyiben a normal kamrai ingeriiletvezetés karosodik, jelentds elektromos és
mechanikai valtozas all be a kamrak aktivaciojaban. Bal Tawara-szar blokkban az
ingeriilet a jobb Tawara-szaron fut le és a szeptum a jobb oldalrdl indulé Purkinje-
rosotokon keresztiil jon ingeriiletbe. A bal kamra igy késobb fog ingeriiletbe keriilni,
azaz a bal kamra szeptuma hamarabb fog aktivaloédni, mint a laterdlis fal. Az
ingeriiletvezetés késik, a QRS kiszélesedik ¢és megjelenik az w.n. elektromos

disszinkroénia.

Ez az elektromos disszinkronia természetesen mechanikus disszinkronidt is
okoz, mely azt jelenti, hogy a bal kamra egyes falrészletei nem egy idében huzddnak
Ossze, szignifikans késés alakul ki a szeptum és a lateralis fal kontrakcidja kozott. Ez
nagyobb miokardialis energia igénnyel / oxigén fogyasztdssal, csOkkent bal kamrai
kontraktilitassal, aszimmetrikus bal kamrai hipertrofiaval és bal kamrai dilatacidval jar.
A diszkordans mechanikai fesziilés a miokardialis kalcium anyagcsere valtozasat idézi

eld, mely noveli az arritmiak el6fordulasat (41-43).
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A BTSZB kialakulasaért dontéen a bal kamra hipertréfia és a koronaria betegség
felel, de hipertoniaban, billentylibetegségekben, kardiomiopatidkban, €¢s miokarditiszben
is gyakori (42,43). A szivelégtelen betegek legalabb 30 %-aban figyelhetd meg bal
kamrai disszinkronia BTSZB miatt. A  disszinkronia kedvezdtlen hatdsa
szivelégtelenségben a legkifejezettebb, ugyanakkor a BTSZB kovetkezményei nem
korlatozddnak kizarolagosan szivelégtelenségre. Populéacios, longitudinalis vizsgalatok
igazoltak, hogy a BTSZB el6fordulasa noveli a kardiovaszkularis mortalitast, a hirtelen
szivhalal, valamint a koszoruérbetegség ¢és a kronikus szivelégtelenség kockazatat
(42,43). Egy vizsgalatban az izoldlt BTSZB jelenléte csokkent LVEF-el ¢és
kontraktilitasi zavarral jart az egyébként egészséges populacioban (44). Ezt alatdmasztja
a jobb kamrai ingerlés kedvezdétlen hemodinamikai hatasa, mely soran a BTSZB-hez

hasonl6 intraventrikularis disszinkronia keletkezik (45).

3.2.2. A kardiélis reszinkronizacios terapia gyakorlata

A kardialis reszinkronizécios terdpia egy specialis pacemaker, mely a BTSZB
kovetkeztében kialakuld mechanikus intraventrikularis disszinkronia megsziintetésére
szolgal, egy idOben ingeriiletbe hozva a bal kamra szeptélis €s lateralis falat, kisebb
jelentéséggel, de a bal és a jobb kamra kozotti interventrikularis disszinkronia
megsziintetésében is szerepet jatszik (46). Az elso kutatasok a biventrikularis ingerléssel
kapcsolatban az 1970-es években kezdddtek, melyek eredményeit az 1990-es években
Franciaorszagban Cazeau ¢és kutatdcsoportja, mig Hollandidban Bakker ¢és munkatarsai

tiltették at a klinikai gyakorlatba (47,48).

A CRT rendszer részeit tekintve egy jobb kamrai elektrédaval, tovabba egy bal
kamrai epikardialis, szinusz koronariuszon at transzvénasan implantalt elektrédaval és
amennyiben a beteg nem permanens pitvarfibrillalo egy pitvari elektrodaval rendelkezik
(1. abra). A késziilék beiiltetése soran a véna szubklavian keresztiil anterograd modon
juttatjak fel a jobb kamrai elektrodat szeptalis helyzetbe, a jobb pitvari elektrodat a jobb
pitvari fiilcsébe pozicionaljadk. A bal kamrai elektroda pozicionaldsara venografiat

kovetden keriil sor. Amennyiben erre anatomiailag lehetéség van, az elektrodat a
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szinusz korondriusz posztero-lateralis, laterdlis oldaldgdba bazélisan pozicionaljak,

keriilve az anterior és apikalis poziciot (49).

A szinusz koronariusz anatomiaja nehezitheti a beiiltetést, eléfordulhat, hogy a
sztandard implantéacids technika mellett nervusz frenikusz stimulacio, instabil elektroda
pozicid, vagy magas ingerlési kiiszob alakul ki. Kutatocsoportunk kidolgozott egy
modszert ezen problémak athidalasara, az elektroda pozicio stabilizdlasat szinusz
koronariusz sztent implantacioval. Tovabbi lehetdség az endokardiadlis bal kamrai
elektroéda implantacio, amely eljarast Elektrofiziologiai Munkacsoportunk jelentds
szamu betegben sikeresen alkalmazta. Emellett bevezetésre keriilt egy modszer,
melynek soran elektroanatdomiai térképezd rendszert hasznaltunk a legkésobb aktivalodo
miokardium teriilet azonositdsara az endokardialis bal kamrai elektroda megfeleld
pozicionalasadhoz. (50-52). Tovabba mar rendelkezésre allnak specialis alaka bal kamrai
elektordak (S-, U-gorbiilet), illetve klinikai hasznéalatban vannak az Gn. quadripolaris
elektrodak, melyek segitségével megfeleld polusokon ingerelve elkeriilheté a nervusz

frenikusz stimulécidja és optimalizalhato a CRT kezelés. (53)

1. &bra: A kardialis reszinkronizacids terapia

A véna szubkldvian juttatjdk fel a jobb kamrai elektrodat szeptalis helyzetbe,
amennyiben szilikséges, jobb pitvari elektroda is beiiltetésre keriil a jobb pitvari
fiillcsébe. A bal kamrai elektrodat a szinusz korondriusz megfelelé oldalagaba
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pozicionaljak. Venografiat kovetden a bal kamrai elektrédat egy posztero-lateralis
feliiletes vénaba pozicionaljak bazalisan, keriilve az apikalis és az anterior elhelyezést.
Az 4bra a Varosmajori Sziv ¢és Ergyogyaszati Klinika archivumaboél szarmazik.
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3.2.3. Hatdsmechanizmus ¢és prognosztikai tényezok

Prognosztikai szempontbol a CRT kezelés lényege, hogy a mortalitds egy igen
er6s prediktoranak, a BTSZB-nek kiiktatasaval a funkcionalis allapot €s a bal kamra
funkci6 javitdsa mellett csokkenti a megfelelden megvalasztott betegek morbiditasat és
mortalitasat. (54,55)

Az ESC jelenleg érvényben 1évé ajanlasa alapjan legerdsebb, IA evidencia
szinttel indikalt a CRT kezelés optimalis gyogyszeres terapia ellenére tlinetes
szivelégtelenségben, szinusz ritmus, QRS szélesség > 150msec, BTSZB morfologia ¢és
LVEF < 35% esetén a morbiditas és mortalitas csokkentésére. CRT kezelés aktudlis
indikacioit kronikus szivelégtelen 35% alatti EF-el rendelkez6, NYHA II-IV
funkcionalis satdiumu, optimalis gyogyszeres kezelésben részesiildo betegekben az 1.

tablazat tartalmazza. (56)

1. tablazat: CRT kezelés indikacioi az Eurdpai Kardiologus Tarsasag legujabb ajanlésai
alapjan kronikus szisztolés szivelégtelen, 35% alatti EF-el rendelkezd, NYHA II-IV
funkcionalis satdiumu, optimalis gyogyszeres kezelésben részesiilé betegekben.

Ajanlasok Osztaly Evidencia szint

BTSZB, QRS szélesség > 150 msec | _

BTSZB, QRS szélesség 130-150 msec kozott | B
Nem BTSZB, QRS szélesség > 150 msec lla B
Nem BTSZB, QRS szélesség 130-150 msec kdzott lib B
PF esetén, NYHA IlI-1V, QRS = 130 msec lla B

B

QRS szélessség < 130 msec _

BTSZB: bal Tawara-szar blokk.

A tabléazat az alabbi forras modositasabol szarmazik: Ponikowski és munkatarsai. 2016
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC)Developed with the special contribution of the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J, 37: 2129-2200.

A CRT beiiltetésen atesett betegek koriilbeliil 20%-a un. "szuper-reszponder",
ami azt jelenti, hogy a bal kamrai geometria és funkcido normalizalodik CRT kezelés
hatasara. (54,57) Azonban megfeleld feltételek ellenére is a betegek egy része (kb. 40-

50 %) nem reagal kell6képpen a kezelésre (58). Ezen betegeket ,,non-reszponder”-nek
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nevezzik, ndluk nem kovetkezik be a CRT hatasara kialakulo, echokardiografiaval
mérhetd reverz remodellacid (bal kamrai volumenek csokkenése, LVEF novekedése),
vagy a funkciondlis javulas (NYHA statusz javulasa, 6 perces jarastavolsag ndvekedése)
6 honappal a beavatkozast kovetden. Ennek legvalosziniibb oka a miokardium olyan
foku szoveti remodellacidja, fibrotikus atalakulasa, hogy az ehhez kapcsolt elektromos
disszinkronia megsziintetése dnmagaban mar nem elégséges. (59) A 2. abra foglalja
Ossze azokat a paramétereket, melyek szerepet jatszhatnak a valaszkészség
elmaradasaban. Szamos tényezo esetében korabban kimutatasra kertilt, hogy prediktiv a
morbiditasra és a mortalitasra, tovabba a klinikai valasz és a reverz remodelling
javul, mivel a miokardiumban heges teriiletek vannak jelen, melyek nem képesek reverz
remodellingre. (60) Azonban ndi nem esetén a valaszkészség nagyobb mértékii, mint
férfiakban, melyben szerepet jatszhatnak a kisebb testardnyok ¢€s sziv liregméretek. (61)
A QRS szélesség szintén eldrejelzi a responderitast, mely minden randomizalt
vizsgalatban bevonasi kritérium is volt egyben. Szamos nagy vizsgalat kimutatta, hogy
BTSZB morfologia esetén a CRT-re adott valasz egyértelmiien sokkal nagyobb
mértékli, mint nem BTSZB morfoldgia esetén. Azonban, a BTSZB-vel rendelkezd
betegek QRS szélessége is altaldban hosszabb. Két nagy metaanalizis eredménye
mutatja, hogy amennyiben a QRS szélességet szamitdsba vessziik, a QRS morfologia,
illetve etioldgia szerepére mar némileg kevesebb evidencia van a pozitiv valaszkészség,
morbiditds és mortalitas tekintetében. (54,62) Tovéabba, a korabbi nagy, mérfoldkd
jellegli randomizalt vizsgéalatok koziil egy esetében sem volt bevalasztasi, vagy kizarasi
kritérium a QRS morfologia, a nem, az ischaemias etiologia. fgy CRT IIaB evidencia
szinttel indikalt azon betegekben is, akik non-BTSZB EKG morfologiaval rendelkeznek
¢s QRS szélességiik > 150 msec, tovabba IIbB evidenciaszinttel, amennyiben QRS
szélességlik 130-149 msec kozott van. Az Echo-CRT vizsgalat, tovabba egy mar
korabban is emlitett metaanalizis kimutatta, hogy amennyiben a QRS 130 msec-nal
keskenyebb, a CRT kezelés nem haszndl, hanem potencialisan artalmas lehet, ezért
ezekben a betegekben a CRT beiiltetés kontraindikalt (IITA evidencia). (63)

Csak két kisebb randomizalt vizsgéalatban hasonlitottdk 6ssze a CRT kezelést optimalis
gyogyszeres terapiaval pitvarfibrilldldo betegek esetében. Azonban szamos vizsgalat

kimutatta a CRT kezelés szuperioritasat AV csomo ablaciot kovetden. (64,65) De a
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CRT kezelés onmagaban nem indikéalja az AV-csom¢ ablacidt pitvarfibrillacid esetén,
kivételt képeznek azok az esetek, mikor a kamra frekvencia kombinalt és maximalis
gyogyszeres kezelés ellenére is magas marad. A RAFT vizsgélat egy alvizsgalataban,
pitvarfibrillalé betegekben CRT-D beiiltetés nem volt elénydsebb ICD beiiltetéssel
Osszehasonlitva, azonban a betegek tobb, mint felénél a biventrikularis ingerlés aranya
90% alatt volt. (66) Emellett pitvarfibrillacio jelenléte esetén gyakoriak lehetnek a
fuzidés és pszeudofluzids iitések, mely valdjaban ineffektiv biventrikularis ingerlést
jelent, azonban a késziilék altal szamolt biventrikuldris ingerlési aranyt hamisan
megnovelhetik. (67) Obszervacids vizsgalati eredmények alapjan 98%-nal alacsonyabb
bal kamrai ingerlési ardny jelenléte rontja a CRT-s betegek prognodzisat. (65) Az
alacsony bal kamrai ingerlési arany okai kozott szereplhet a pitvarfibrillacio, gyakori
kamrai extraszisztolék, a BK elektroda nem megfeleld pozicionalésa, illetve a stlyos

foku bal kamrai patologias remodellacio.

y

CRT reszponder, szuper-reszponder

BTSZB
QRS> 150ms
No6inem

Ischaemias Non-ischaemias

Férfi nem Mechanikus disszinkronia
LAV 1 Bazalis pozicio

LVEDVi? Lateralis pozicio

Nagymeéretil heg BK elektroda nem
Magas BK kiiszob hegben van
BK elektroda hegben LAV |
Apikalis pozicio LVEDVi |
Anterior pozici6
Nem BTSZB morfologia,
QRS 120-149 msec

CRT ingerlés < 98% \

CRT non-reszponder, negativ reszponder

2. dbra: A CRT kezelésre adott valaszkészség és ennek elmaradasat eldrejelz6 tényezok
az irodalmi adatok alapjan.

LAV: bal pitvari térfogat, LVEDVi: bal kamrai végdiasztolés térfogat index, BTSZB:
bal Tawara szar blokk, BK: bal kamra, CRT: kardialis reszinkronizacids terapia.
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A CRT kezelés hatasara a bal kamra kontraktilitadsa fokozodik és reverz kamrai
remodellacié alakul ki. A reverz remodellaci6 a szivelégtelenség progresszidja kapcsan
kialakult bal kamra dilatacié fizioldgids viszonyokhoz kozeli allapotba vald
visszatérése. A CRT javitja a bal kamrai kontraktilitast BTSZB-s, vagy non-specifikus
intraventrikuldris vezetési zavarral (non-specific interventricular conduction delay,
IVCD) rendelkezé szivelégtelen betegekben a globalis bal kamrai kontrakcid
hatdsosabb koordinacioja altal. A kamrai kontraktilitds fokozasat a CRT anélkiil éri el,
hogy kozben novelné a miokardium oxigén igényét, ezaltal a miokardium perfazidja,
metabolizmusa és energia gazdalkodasa is javul (68). Fokozodik a szivindex, a
pulmonalis kapillaris éknyomas csokken ¢€s javul a diasztolés funkci6 (69-72). Ehhez
hozzajarul a neurohormonalis aktivacidra torténd kozvetlen hatasa. Megfigyelték, hogy
CRT kezelés soran csokken a szivfrekvencia variabilitasinak mértéke, mely a
szimpatikus-paraszimpatikus idegrendszeri aktivitas egyensulyanak legszenzitivebb

markere (73,74).

A CRT implantaciora keriild6 betegek koriiltekintd kivalasztasa kritikus
fontossagu a terapias haszon maximalizalasa érdekében a rizikd6 minimalizaldsa mellett.
Egyrészt olyan betegeket kell kivalasztani, akiknél érdemes a CRT implantacid, mert a
beteg nem fragilis, motivalt abban, hogy az éallapota javuljon és ezért képes tenni, ami
mar megnyilvanul a mindennapi tevékenységek végzésében, a betegek mobilitdsaban,
onellatasban, szokasos tevékenységek végzésében ¢és daltalanosan abban, hogyan
értékelik a jelen egészségi allapotukat. Masrészt pedig, olyan betegeket kell valasztani,
akiknél a CRT kezelés eldrelathatoan hatékony lesz, mert nincsenek olyan egyéb okok,
melyeket a CRT kezelés nem tudna befolyédsolni. JO példa lehet erre a jobb szivfél
funkcioja, mert a JK funkciéra a CRT kezelésnek nagy valdszintiséggel csak attételesen

van hatéasa.
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3.2.4. M¢érfoldkd vizsgalatok a CRT kezelésben

A CRT terdpia kapcsan létrehozott nagy randomizalt klinikai vizsgalatok fobb

jellemzdit a 2. tablazat tartalmazza.

Bete- | No6i Primer Etiolo-
., NYHA , Szekunder gia LVEF | QRS
Vizsgalatok | gek | nem L1 végpon- . ; 0
N stadium végpontok | (isch. (%) (ms)
(n) (%) tok %)
S7erees [y vo2,
LVEF,
MIRACLE | 453 | 32% 3-4 Eiﬁ? A LVEDD, 54% 2246 166
cle tmi—, MI, klinikai
nésée valasz
6 perces
o [ vo2
MIRACLE | 555 | 23% | 34 | S | volumenek, | 70% | 24¢6 | 164
ile tmi-, M1, klinikai
néség valasz
Osszha- | - .
COMPA ldlozds, oOzS;sZ hva;;
- 0 ~ » 0
NION 1520 | 22% 34 vagy vV 56% 21 159
hospital- .
lizdcio halalozas
NYHA,
¢letminé-

Osszha- | ség, LVEF,

0 -
CARE-HF | 814 | 26% | 34 |, . | LVESV,

38% 25 160

hospitali-
7acio
SZE
kompo-
REVERSE | 610 | 21% 1-2 zit LVESVi 54% 2747 153
pontren-
dszer
LVESV
SZE ’
MADIT- Vagy’ LVEDV
1820 | 25% 1-2 ; valtozas, 57% 24+5 162
CRT halalo- .
ZAs ismételt
SZE
Osszha- | Osszmorta-
lalozas, | litas, CV
RAFT 1798 | 17% 2-3 vagy mortalitas, 67% 2345 158
hospita- | hospitali-
lizacio 7acio

2. tablazat: Randomizalt vizsgalatok CRT kezelésben.
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A tablazatban szerepl6 roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében taldlhatoak.
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A Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure
(COMPANION) ¢s Cardiac Resynchronization-Heart  Failure = (CARE-HF)
vizsgalatokban hasonlitottdk 6ssze a CRT kezelést az optimalis gyogyszeres terapiaval.
(75,76) A tobbi nagy randomizalt vizsgalatban CRT-D-t ICD-hez, illetve néhany
vizsgélatban CRT-P kezelést hattér jobb kamrai ingerléshez hasonlitottak. A legtobb
vizsgélatban az LVEF 35% alatt volt, azonban a Resynchronisation-Defibrillation for
Ambulatory Heart Failure Trial (RAFT) (77) és a Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation  Trial-Cardiac  Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) (78)
vizsgélatokban az EF 30% alatti volt, tovabbd a Resynchronization Reverses
Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction (79) (79) vizsgalatban 40% alatti.
(54) A CARE-HF vizsgalatban a median 25 %-os kiinduldsi LVEF 18 honap elteltével
6,9 %-al és a median 110 Hgmm-es szisztolés vérnyomas 6 Hgmm-el nétt a CRT
hatasara (75). A Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE)
vizsgélatban a CRT a kontroll csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan csokkentette a bal
kamrai végdiasztolés (left ventricular end-diastolic volume, LVEDV) és a végszisztolés
volument (left ventricular end-systolic volume, LVESV), valamint mérsékelte a bal
kamrai izomtdmeg ¢és a mitradlis regurgitacid mértékét, mely jelentés reverz
remodellaciora utal (80).

Szivelégtelenségben szenvedd, bal kamra diszfunkcidval rendelkezé betegek
esetén a hirtelen szivhalal rizikdja emelkedett, melyet az ICD implantacié csokkent.
(81) Azonban, az ¢letet meghosszabité defibrillator kezelés novelheti az ismételt
szivelégtelenség események kockézatat. (82) A MADIT-CRT klinikai vizsgalat célja
volt, hogy megvizsgalja a CRT-D kezelés megeldzi-e a halalozast és a szivelégtelenség
események kialakulasat enyhe (NYHA I-1I) szivelégtelenségben szenvedd betegekben
Osszehasonlitva az ICD kezeléssel. (78) Tekintettel arra, hogy disszertdciomban leirt
eredményeim egy része a MADIT-CRT klinikai vizsgalatban résztvevd betegek hosszu
tdva utankovetése soran nyert adatokbdl szarmazik, errél a klinikai vizsgalatrol
bdvebben beszélek.

A 29 hénapos atlagos utankovetési idé soran a primer végpont az 1089 CRT-D
implantacion atesett betegbdl 187 betegben (17,2%) és a 731 f6s ICD-s betegcsoportbol
185 betegben (25,3%) fordult eld. Ez 34%-os relativ riziké csokkenést jelent a

mortalitas és szivelégtelenség események szempontjabdl (barmelyik keletkezett elobb) a
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CRT-D implantalt betegcsoportban &sszehasonlitva az ICD-s betegekkel. A
szivelégtelenség események kockdzata 41%-al alacsonyabb volt a CRT-D-vel ¢l
betegcsoportban (3. ébra).

A vizsgalat sordn dsszesen 127 halaleset tortént, mely alacsony, 3%-o0s éves haldlozasi
aranyt jelent. CRT-D kezelés hatasara szignifikdnsan csokkentek a bal kamrai
volumenek és javult az ejekcios frakcio. (83) A primer eredmények kozlése utan szamos
alvizsgalat késziilt, melyek kimutattak, hogy a CRT-D kezelés hatasara létrejovo
mortalitds csokkenés €s szivelégtelenség események szamanak mérséklodése leginkabb

a BTSZB-vel rendelkezd betegekben volt kimutathat6. (84)

“wi,, CRT-ICD

ﬂ"!----l.

1 peoom ICD

Szivelégtelenség
eseményektSl mentes tilélés
1

0.0 T T T T T T T 1
0 1 2 3 B

Randomizacio 6ta eltelt évek
Esetszam (tulélés valosziniisége)

ICD 731 621 (0.89) 379 (0.78) 173 (071) 43 (0.63)
CRT-ICD 1089 985 (0.92) 651 (0.86) 279 (0.0 58 (0.73)

3. abra: MADIT-CRT vizsgalat. Kaplan-Meier analizis a szivelégtelenség eseményektol
mentes kumulativ tilélés 6sszehasonlitasara a két vizsgalati csoportban.

Az é4bra az alabbi forras modositasabol szarmazik: Goldenberg I és munkatarsai. (2014)
Survival with cardiac-resynchronization therapy in mild heart failure. N Engl J Med,
370: 1694-1701.

A MADIT-CRT vizsgalat lezarulasa utan hossza tava utankovetés indult el (55).
A median utankovetési id6 5,6 év volt. Minden résztvevo beteg klinikai adatai rogzitére
keriiltek a betegvizitek soran, tovabba valamilyen kardiovaszkularis esemény
felléptekor. Goldenberg és munkacsoportja 2014-ben a New England Journal of
Medicine-ben megjelent publikacidjdban a teljes betegcsoportbél a BTSZB-vel
rendelkezd betegeket (70%) és a nem BTSZB-vel ¢l6 betegeket (Osszesen 30%,
melybdl 13% JTSZB, 17%, IVCD) hasonlitotta 6ssze. Primer végpont az dsszmortalitas

volt, mig szekunder végpontok a mortalitds és a szivelégtelenség esemény kombinalt
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végpontja, illetve a szivelégtelenség események onmagukban voltak. Kaplan-Meier
analizis soran az Osszmortalitas rizikdja 29% volt az ICD-s betegcsoportban, mig 18% a
CRT-D-vel ¢l6 betegekben. Emellett a CRT-D-s betegekben a szivelégtelenség
események eléforduldsanak rizikoja is szignifikdnsan alacsonyabb volt. Mig a nem-
BTSZB morfologiaval rendelkezd betegek esetén a hosszii tavi Osszmortalitds és

szivelégtelenség események rizikdja nem kiilonbozott szignifikdnsan az ICD-s

DOI:10.14753/SE.2019.2237

betegcsoportétol. (4. abra)

a.)
1.004  0.30-
0.904  0.254 LEs
wn
Nasi
A=
=
b=
1S}
g
N
wn
wn
@)
) Utankovetés
Esetszam
ICD 520 488 463 40 326 254 94 41
CRT-u 761 734 714 636 527 425 157 70
b.)
1004  0.30-
0.904  0.25-] ICDonly
f:§ 0.804  0.20
‘s 0704 0I5 "'H’ER_TD
g 0.604  0.10 = ?
§ 0.504  0.054 _'.-"’
O 0404 0.00 T T T T T 1
B 0 2 3 4 5 6 7
E 0.304
0.204
0.104
0.00
0 1 e s 6 7
, Utankovetés
Esetszam ronow-up (yrj
No. __ sk
ICD only 520 488 463 40 326 254 94 41

4. abra: Kaplan-Meier tulélés analizis a MADIT-CRT vizsgalat hosszt tava
utankdvetésébe bevont a.) BTSZB-os és b.) nem BTSZB-os betegek korében.
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Az é4bra az alabbi forras modositasabol szarmazik: Goldenberg I €s munkatarsai. (2014)
Survival with cardiac-resynchronization therapy in mild heart failure. N Engl J Med,
370: 1694-1701.
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3.3. A jobb kamra funkcio szerepe szivelégtelenségben

Korabbi vizsgalatokban kimutatasra kertilt, hogy a jobb kamra funkcid, a bal
kamra funkci®6 mellett, fontos prognosztikai faktor mérsékelt ¢és sulyos
szivelégtelenségben is. (85,86) Jobb kamra diszfunkcid jelenléte szivelégtelen
betegekben a negativ kimenetel eldrejelzéje €s fontos szerepet jatszik a gyodgyszeres
kezelésre adott valaszkészségben is. (87) Azonban kevesebb adat all rendelkezésre a
jobb kamra funkci6 szerepérdl CRT implantalt betegekben. (88,89) Valdszintisithetd,
hogy a CRT kezezelésnek csak attételesen van szerepe a jobb kamra funkcid
befolyasolasaban. Emellett Aktas ¢és munkacsoportja kozleményében 222 primer
prevencids ICD beiiltetésen atesett betegben kimutatta, hogy a jobb kamra diszfunkcid
prediktiv az ICD terapiabdl és mortalitdsbol képzett kombinalt végpontra, azonban ICD

terapia nem mutatott 6sszefliggést a JK diszfunkcio jelenlétével. (90)

Tekintettel a komplex jobb kamrai geometridra és funkciora jelenleg ezek
meghatarozasanak pontos és jol reprodukalhaté "arany sztandard" modszere a sziv MR
vizsgalat, melynek segitségével 3-dimenzids informaciot nyerhetiink a JK-rol. (91)
Alpendurada és munkacsoportja 60 konszekutiv, CRT indikéacioval rendelkezd beteget
vizsgalt meg sziv MR segitségével CRT implantacio el6tt, majd a betegeket 26 honapig
kovette utan. Ezekben a betegekben a JK diszfunkcio jelenléte magasabb halalozéssal és
alacsonyabb CRT kezelésre adott valaszkészséggel jart egyiitt. (92) Azonban sziv MR
vizsgalat igen koltséges és iddigényes diagnosztikai modszer, illetve utankdvetésre
limitaltan alkalmazhat6 még MR kondicionalis késziilék esetén is, tekintettel a jelentds
mitermék képzddésre. Masik lehetséges modszer a JK funkcid vizsgélatira a
radiofarmakonnal végzett ventrikulografia, melyet napjainkban mar igen ritkan

alkalmazunk tekintettel a sugarterhelésre. (93)

Annak ellenére, hogy az echokardiografia alap vizsgalatnak szamit a
szivelégtelenség diagnosztikdjaban és progndzisanak felmérésében, a jobb kamra
funkci6 vizsgalata nem kell6 hangsullyal torténik, melynek oka a relative komplex
morfologia és funkcid. Irodalmi adatok alapjan a jobb kamra funkcié meghatarozasara
leggyakrabban alkalmazott, rutin klinikai gyakorlatban is hasznalt paraméter a TAPSE
érték, mely a laterdlis trikuszpidalis annulusz szisztolés elmozdulasanak mm-ben

megadott értéke. A rutin diagnosztika része tovabba a bazalis JK 4&tmérd meghatarozasa,
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de emellett lemérheté még a JK hosszanti atmérdje is. Klinikumban ritkdbban hasznalt
modszer a JK frakciondlis area valtozds (RVFAC) meghatarozdsa. Az Eurdpai
Kardiologus Téarsasag legijabb, 2016-ban megjelent szivelégtelenség iranyelvében a
jobb kamra funkcid meghatarozadsanak ajanlott paramétereként a TAPSE mellett
szerepel a szoveti Doppler analizis sordn mért trikuszpidéalis annulusz S hullama.
Azonban, korabbi kisebb, CRT implanticion atesett betegcsoportokon végzett, jobb
kamra funkci6 prediktiv szerepét vizsgald tanulméanyokban a trikuszpidalis annulusz S
hullima nem mutatott Osszefiiggést a mortalitassal. (89) Tovabba a klinikumban
jelenleg nem hasznalatos, experimentalis modszerként terjedt el a JK-i speckle tracking
strain analizis, mely képes kvantifikdlni a globalis és regionalis falmozgast ¢és
deformaciot relative fliggetleniil a bal kamra kontrakcigjabol addédo passziv

mozgasoktol és vongald hatasoktol. (5. abra) (94)

100,00 *—

5. abra: Jobb kamrai globalis longitudinalis strain meghatarozésa (sajat dbra)
A gorbék az egyes jobb kamrai szegmentumok longitudindlis strain értékei az 1d6
fliggvényében abrazolva.

A CRT kezelés jobb kamra funkcidt befolyasold szerepérdl részben egymasnak
ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre. Az egyik legnagyobb beteganyagon végzett
analizis a MADIT-CRT vizsgélat egy alvizsgalatdban késziilt. Ebben a vizsgalatban
CRT kezelés hatasara javult az RVFAC segitségével meghatarozott JK funkcio. (95)

Tovabbd, az egy éves utankdvetés sordn a legnagyobb JK funkcid javulast mutatd
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betegekben az Osszmortalitds és a szivelégtelenség események kombinalt végpontja
kevesebbszer fordult el6. Minden 5% nodvekedés az RVFAC értékében 22%-os
rizikocsOkkenéssel jart egyiitt. Azonban vizsgalatukban ezek a hatdsok nem voltak
fliggetlenek a BK funkci6 javulasatol. Donal és munkacsoportja széveti Doppler és
strain képalkotas segitségével vizsgalta a JK funkcidt. A laterdlis tricuspidalis szoveti
sebesség ¢és a JK-i lateralis fal bazalis, tovabba midventrikularis strain értéke alapjan
javul6 JK-i kontraktilitasrol szamolt be CRT betiltetés utan. (96) Ezekben az értékekben
mutatkozd javulas mar 3 hoénapos utankovetés utan lathatdo volt, azonban mas
paraméterekben, igy a TAPSE ¢és a JK-i geometria tekintetében nem volt észlelhetd
valtozas. Egy madsik vizsgalatban kimutatasra keriilt, hogy CRT kezelés hatasara JK-i
reverz remodelling alakul ki, igy csokken a JK mérete, a T1 és a PASP mértéke. Ezek a
hatdsok kifejezettebbek voltak azon betegekben, akiknél beiiltetés eldtt nagyobb
mértékil JK tagulat és BK-i intraventrikularis disszinkronia volt megfigyelhetd, mely azt
mutatja, hogy a betegebb JK-val rendelkez6 betegek is profitdlhatnak CRT beiiltetésbal.
(97) Azonban sziilettek ennek ellentmondd eredmények is. Scuteri és munkacsoportja
vizgalatadban CRT beiiltetés utan nem javult sem a JK funkcio, sem pedig a geometria.
(98) Ehhez hasonléan, a REVERSE vizsgalatban a TAPSE tekintetében nem volt
¢észlelhetd szignifikans javulas a CRT-s csoportban a kontroll csoporthoz képest. (99)
Tovabba a CARE-HF vizsgalat egy alvizsgalataban, a CRT-s betegcsoportban szintén
nem volt kimutathatdo szignifikdns javulds a TAPSE, illetve a JK geometridja

tekintetében. (100)
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3.4 Az életminoség felmérésének szerepe szivelégtelenségben

A medicinaban az életmindségi szempontok megjelenését az Egészsegiigyi
Vilagszervezet 1946-0s egészségdefinicioja alapozta meg, mely a biologiai tényezdk
mellett az egészség pszichoszocialis dimenziodira is nagy hangsulyt helyezett. A WHO
megfogalmazasaban az €életmindség: "az egyén észlelete az életben elfoglalt helyzetérdl,
ahogyan azt életterének kulturdja, értékrendszerei, valamint sajat céljai, elvarasai,
mintdi és kapcsolatai befolyasoljik. Szélesen értelmezett fogalom, amely bonyolult
modon magadaba foglalja az egyén fizikai egészségét, pszichés allapotat,
fiiggetlenségének fokat, tarsadalmi kapcsolatait, személyes hitét, valamint a kérnyezet
lényeges jelenségeihez fiizodo6 viszonyat."

Ismert tény, hogy a szivelégtelenség negativan befolydsolja a betegek
¢letmindségét. (101) Emellett szamos kordbbi vizsgalat igazolta azt is, hogy az
¢letmindségnek prognosztikus szerepe van szivelégtelen betegekben. (102) Mivel
igazolt az ¢életmindség prediktiv szerepe, ezért fontos lenne azon betegek azonositasa,
akiknek az életmindsége alacsony, mivel ezen betegek mortalitasanak csokkentésére
egyéb, agresszivebb terapia bevezetésére és szorosabb utdnkdvetésre lehet sziikség. Az
¢letmindéség mérése leggyakrabban a beteg altal kitoltott, specialis kérddivek
segitségével torténik. Ezek kozott 1éteznek az altalanos egészségi allapotra vonatkozo
(pl. EuroQoL 5-dimenzi6 [EQ-5D]) és szivelégtelenség specifikus (pl. Kansas City
Cardiomyopathy [KCCQ], Short From-36 [SF-36], Minnesota Living With Heart
Failure [MLWHFQ]) kérddivek. Azonban, talan amiatt, hogy az életmindség kevésbé
objektiv marker a szivelégtelenség progresszidjanak utankovetésére, ezen kérddivek
hasznalata a rutin klinikai gyakorlatban nem terjedt el, leginkabb a klinikai vizsgélatok
protokolljanak részét képezik.

Felmeriilhet az igény olyan klinikai paraméterek azonositasara is, melyek
javitasaval jobba valhat a szivelégtelen betegek életmindsége, és ezaltal a progndzisuk
is. Hoekstra és munkacsoportja 661 beteg prospektiv, egy centrumos, utdnkovetéses
vizsgalatdban harom kiilonb6z6 életmindség kérddivet alkalmazott egyidejlleg.
Vizsgalatukban azt talaltdk, hogy szivelégtelen betegekben az alacsony életmindség
magasabb halalozassal jart egyiitt. Tovabba azok a betegek, akiknek életmindsége

rosszabb volt a kérdbéivek alapjan, gyakrabban voltak NYHA III-IV stddiumban, tobb
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komorbiditassal rendelkeztek, szivelégtelenségiik régebb ota allt fenn, alacsonyabb GFR
értékiik volt és gyakrabban nem részesiiltek BB kezelésben. (103)

Korabbi vizsgalatokban szivelégtelenség specifikus kérddivek alkalmazasa
soran, leginkabb a kérdoéivek fizikai komponenseinek (betegek fizikalis statusza, pl.
mozgékonysag) Osszefliggését irtdk le a haladlozéssal. A Studies of Left Vetnricular
Dysfunction (SOLVD) vizsgélat 5025 {6s betegcsoportjaban 36 hénapos utankdvetés
alatt az életmindség felmérése soran vizsgalt napi aktivitas €s altalanos egészségi allapot
mind a haldlozas, mind pedig a SZE miatti hospitalizaciok fiiggetlen prediktoranak
adodott. (104,105)

A CRT implantaciot kovetdé pozitiv klinikai valasz részeként a betegek
¢letmindsége is javul, melyet tobb korabbi vizsgalat is igazolt. (106,107) Azonban az
¢letmindség prediktiv szerepérél CRT implantacion atesett betegekben sokkal kevesebb
adat all rendelkezésre. Egy kisebb, egy centrumos vizsgalat soran 97 CRT implantacion
atesett betegben 2,5 éves utankdvetés soran a halalozas, a szivelégtelenség miatti
hospitalizacid és a szivtranszplantacié kombinalt végpontja szignifikansan gyakoribb
volt azon betegek korében, akiknek életmindsége nem javult az utdnkdvetés soran.
Emellett az ¢életmindség javuldsa Osszefliggést mutatott a klinikai valaszkészséggel is

ezen betegcsoportban. (108)
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4. Célkitiuzések

A bevezetés soran kifejtésre keriilt, hogy szivelégtelenségben, illetve CRT
implantaciot megel6z6en milyen tényezOknek van igazolt prognosztikus szerepe.

Kutatasunk elsddleges célja volt kronikus szisztolés szivelégtelen ¢és kardidlis
reszinkronizacids kezelésben részesiild betegek korében olyan 1j echokardiografias
paraméterek és klinikai tényezdk azonositasa, melyek mar az implantaciot megel6zden
eldre jelezhetik a rossz progndzist, igy a magasabb halalozasi rizikot, tovabba a klinikai,
illetve az echokardiografias valasz elmaradasat.

Ezen tényeket figyelembe véve vizsgalatunk sordn célul tliztiik ki az alabbi kérdések

megvalaszolasat:

1. Kozepes ¢és sulyos foku szivelégtelenégben szenvedd (NYHA II-IVa) betegekben a
CRT implantaciét megel6zéen meghatarozott jobb kamra funkciénak van-e prediktiv
szerepe

a) a rovid tavu,

b) és a két éves Osszmortalitasra.

2. Szintén kozepes ¢€s sulyos foku szivelégtelenégben szenvedd (NYHA II-1Va)
betegekben a CRT beiiltetést megel6zden meghatarozott életmindségnek, illetve az
¢letmindség valtozasanak a 6 honapos utankovetés soran van a prediktiv szerepe

a) az 5 éves Osszmortalitasra,

b) CRT beiiltetést kovetden 6 honappal a klinikai valasz kialakulasara €s

c) a reverz remodelling 1étrejottére.

3. A MADIT-CRT randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatba bevont, tiinetmentes
¢s enyhe foku szivelégtelenségben szenvedd (NYHA I-1I) nagyszamu betegcsoportban
megvizsgaltuk, hogy a betegbevonas sordn meghatarozott életmindségnek van-e
prediktiv szerepe

a) a hosszu tavl 6sszmortalitasra,

b) a szivelégtelenség események eléfordulasara, illetve

c) a mortalitds vagy a szivelégtelenség események eléfordulasabol képzett

kombinalt végpontra.
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5. Modszerek

5.1. Egycentrumos, prospektiv utankovetéses vizsgalatunk
kutatasi terve

Prospektiv, obszervacids, egy centrumos vizsgalatunkba 141 szivelégtelen
beteget vontunk be, akik a Vérosmajori Sziv- és FErgyogyaszati Klinikan 2009
szeptembere ¢s 2010 decembere kozott CRT kezelésben részesiiltek az aktualis szakmai
iranyelvek szerint (46,109-111). A bevonas elétt minden beteg irdsos beleegyezd
nyilatkozatot tett a kutatdsban vald részvételrdl, melyet a helyi etikai bizottsag
engedélyezett. A vizsgalati terv 6sszhangban 4llt a Helsinki Nyilatkozatban lefektetett
alapelvekkel. Kutatasunk az alabbi palyazatok tamogatasaval valosult meg: Orszagos
Tudomanyos Kutatdsi Alapprogram, programvezetd: Prof. Merkely Béla (OTKA K
105555), Semmelweis Egyetem Hid Projekt (TAMOP-4.2.2-08/1/KMR-2008-0004),
Semmelweis Egyetem Magiszter Program (TAMOP-4.2.2./B10/1.-210-0013), Magyar
Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (Dr. Széplaki Gabor részére).
(112-116)

Bevalasztasi kritérium volt az elézetesen diagnosztizalt és gydgyszeresen kezelt
szivelégtelenség, az aktudlisan NYHA II-IV funkciondlis stddium, 120 msec-nal
szélesebb QRS az EKG-n, valamint az echockardiografia soran mért jelentOsen
csokkent LVEF (< 35 %) az akkor érvényben 1évo aktudlis ESC iranyelveknek
megfelelden. (110,117) Vizsgalatunk kizarasi kritériumai voltak az akut és a kronikus
gyulladasos folyamatok, valamint az autoimmun, hematoldgiai és malignus betegségek

jelenléte. (6. abra) Ezek alapjan 0sszesen 4 beteget zartunk ki.

A CRT implantacié elétt minden beteg esetében anamnézisfelvételt, fizikalis
vizsgalatot, laboratoriumi, EKG ¢és echokardiografids méréseket végeztiink. A betegek
anamnézisében dokumentaltuk a korabbi betegségeket, gydgyszeres kezelést, a szocidlis
faktorokat. A fizikalis vizsgéalat részeként vérnyomads, szivfrekvencia, testtomeg,
testmagassag mérése tortént, tovabba meghataroztuk a NYHA stadiumot és rogzitettiik
a kardiologiai statuszt. Kozvetleniil a CRT beiiltetés eldtt rutin laboratoriumi vizsgalatot

végeztiink.
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v Bevalasztasi kritériumok
v Kizarasi kritériumok

Szivelégtelen - - .
Alap |— betegek messsssss| CRT s 6 honap msssmm| 24 hénap W 5év
n=141
7 AT {j c v Fizikalis vizsgalat v Fizikalis vizsgalat
/ Fizikalis vizsgalat ) N v/ EKG v EKG
v Labor v Labor

VEKG T o o
Jllabe v Echokardiografia v Echokardiografia
v Echokardiografia

JK funkcié szerepe Eletmindség szerepe

alvizsgalat alvizsgalat Primer végpont: a) Klinikai valasz 6 honapnal:
n=97 n=130 - Osszmortalitas 6 honap, NYHA>1 1 + SZE
24 hénap, 5 év hospitalizacié nem volt
VIJK funkci6 részletes v EQ-5D kérd6iv b) Reverz remodelling 6 honapnal:
vizsgalata LVESV >15% |

6. abra: Prospektiv, egycentrumos vizsgalatunk folyamatabraja.

Standard 12 elvezetéses EKG felvételt készitettiink (INNOMED Heartscreen
1120, Innomed Medical Developing and Manufacturing Inc., Magyarorszag) nyugalmi
allapotban, 25 mm/sec sebességgel, 10 mm/mV erdsitéssel. A QRS szélességként a
Amennyiben a QRS szélessége > 120 msec volt és gS vagy rS komplexum mutatkozott
a V1 elvezetésben és rsR' komplexum a V6 elvezetésben, BTSZB-t definidltunk. Az

neveztik.

Minden beteg CRT-P, vagy CRT-D beiiltetésen esett at. A CRT implantaciot
Klinikank sztandard protokollja alapjan, lokalis anesztézidban végeztiik az aldbbi
modon. A jobb pitvari elektrodat a jobb pitvari fiilcsébe, illetve a jobb kamrai elektrodat
venografiat kovetden a szinusz koronariusz oldalagaba implantaltuk elsésorban lateralis
vagy posztero-lateralis pozicidban, amennyiben erre anatomiailag lehetdség volt. A
végleges elektrédapoziciot dokumentaltuk. Minden beavatkozas sikeres volt, nem Iépett
fel jelentds akut komplikaci6. CRT-D implantacidban azon betegek részesiiltek, akik
korabban bekdvetkezett, dokumentalt kamrai aritmidban szenvedtek, illetve véalogatott

esetekben primer prevencios céllal. A beiiltetett CRT késziilékek az alabbi tipustiak
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voltak: Contak Renewal® (Guidant Corp., USA); Cognis® (Boston Scientific, USA);
Stratos®, Lumax” (Biotronik, Neémetorszag) €s Insync II® (Medtronic Inc., USA).

A CRT beiiltetés utan a 6 honapos és a 24 honapos utankdvetés soran ismételt
anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat, tortént, tovabba laboratériumi, EKG ¢és
echokardiografids méréseket végeztiink. Fontos kiemelni, hogy az implantaciot
megel6zden alkalmazott optimalis gyogyszeres terapiaban az utankovetés soran jelentds
modositas nem tortént. A vizsgalatunkban résztvevd betegek utankovetését 5 évig
folytattunk. Elsddleges végpontnak tekintettik az Osszmortalitdst, melyet az
utankovetési periddus soran hat honapndl (korai haldlozas), 24 honapnal (kozéptava
mortalitds) és 0Ot évnél (hosszu tdva mortalitds) értékeltiink. Emellett egyrészt
meghataroztuk a klinikai valaszt, mely a legalabb egy egységnyi NYHA stadium
javulast és a szivelégtelenség miatti ismételt hospitalizacié hidnyat jelentette. Masrészt
megvizsgalatuk, hogy létrejott-e reverz remodellacido a 6 honapos utdnkovetés soran,
melyet az LVESV legalabb 15 %-os csokkenéseként definidltunk (118). A betegket
prospektiven kovettiik. Ha nem volt elérhetd a beteg, a csalad vagy a haziorvos, akkor a
tulélési adatokat az Orszadgos Egészségbiztositasi Pénztar Tarsadalmi Azonositd Jel
autorizacios szolgaltatadsa kapcsan nyertiik. Mivel tul alacsonyak voltak az esetszamok a

mortalitas alcsoportok korrekt analizis€¢hez, 0sszmortalitassal szamoltunk.

5.1.1. Echokardiografia és Speckle Tracking Strain meghatarozas

A transztorakalis echokardiografias vizsgalatokhoz Philips iE33® (Philips
Healthcare, Hollandia) késziiléket hasznaltunk, S5-1 transzducerrel (Philips Healthcare).
Sztandard paraszternalis rovid és hosszl tengelyti, valamint apikalis felvételek késziiltek
bal oldali lateralis harantfekvésben. Minden mérést hdromszor ismételtiink meg
kiilonb6z6 sziveiklusban, majd atlagot szamoltunk. Echokardiogréfias alvizsgélatunkba
a prospektiv vizsgalatunkban résztvevé 137 betegbdl 97 beteget vontunk be, akik
beleegyeztek részletes tudomanyos céli echokardiografias vizsgéalat végzésébe és
akiknek az echokardiografias felvételei hidnytalanul rendelkezésiinkre alltak.

A bal kamrai végdiasztolés (LVEDV) és végszisztolés volument (LVESV) a bal
kamrai ejekcios frakciot (LVEF) és a bal pitvari volument (119) Simpson biplane

cre

falmozgaszavarok meghatarozdsa a bal kamrat 0t szegmentumra oszt6 modell
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segitségével tortént (szeptalis, laterdlis, anterior, inferior és apikalis) és az akinetikus
falszegmentumokat hasznaltuk a tovabbi analizisekhez.

A jobb kamrai geometria ¢és funkci® meghatdrozasdhoz az Amerikai
Echokardiografus Tarsasag aktualis irdnyelveit hasznaltuk (120). A jobb pitvari (RA)
area meghatdrozasa planimetria segitségével tortént, az RA volument Simpson
modszerrel mértiik meg. A jobb kamrai endokardium manualis kovetésével tortént a
végdiasztolés (RVEDA) és a végszisztolés (RVESA) area meghatarozasa, a jobb kamrai
frakcionalis area valtozast (RVFAC) az alabbi képlet segitségével szamoltuk ki:
[(RVEDA - RVESA)/RVEDA x 100]. A jobb kamra longitudinalis (bazist6l a cstcsig),
szivciklusonként 1étrejovd, szisztolés rovidiilését a trikuszpidalis sik szisztolés
elmozduléasaval (TAPSE) definialtuk, melyet M-mod segitségével hataroztunk meg.

A mitralis (MI) és a trikuszpidalis regurgitacio (TI) stlyossaganak megbecslése
szemikvantitativen tortént egy négy pontos skdla segitségével. Mértékét azzal a
maximalis tavolsaggal jellemeztiik, melyet a szinkodolt Doppler vizsgdlat soran a
regurgitald véraram a billentyli orificiumatdl a pitvarban megtett. A pulmonalis artéria
szisztolés nyomas (PASP) meghatarozasa CW-Doppler segitségével, a TI maximalis
aramlasi sebességének mérésével tortént. A bal kamra diasztolés funkcidjat PW-
Doppler segitségével a transzmitralis bedramlasi gorbe karakterizacidjaval végeztiik:
meghatdroztuk az E- ¢és A-hullim maximalis sebességét, tovabba az E-hullam
deceleracios idejét (DT), majd a sebesességek hanyadosat (E/A) szdmoltuk. Pulzatilis
szoveti Doppler (TDI) segitségével mértiik a korai diasztolés annulusz sebességet (E') a
mitralis annulusz laterdlis szélén. Ezt kovetéen a bal kamrai toltdnyomas
megbecsléséhez kiszamoltuk az E/E' hanyadost. Az Amerikai Echokaridografias
Tarsasag 2016-ban megjelent, bal kamrai diasztolés funkcid vizsgélatara vonatkozd
ajanlasa alapjan csokkent bal kamra funkcidval rendelkezd betegek esetén diasztolés
diszfunkcio is jelen van. Amennyiben az E/A hanyados < 0,8, az E hulldm < 50cm/s, a
bal pitvari nyomas alacsony és 1. foku diasztolés diszfunkcié van jelen. Amennyiben az
E/A hanyados > 2, a bal pitvari nyomdas emelkedett és III. foku diasztolés diszfunkciorol
beszélhetiink. Ettdl eltérd esetben a diasztolés diszfunkcid mértékének megallapitasdhoz
a mitralis annulusz e' hulldma, az E/e' hanyados, a trikuszpidalis regurgitacié maximalis
sebessége ¢s a pulmondlis vénas aramlasi sebességek is sziikségesek. Mivel jelen

vizsgalatunkban a pulmonalis vénas bedramldsi sebességek mérése nem tortént, a
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diasztolés diszfunkcié mértékét csak a fenti kritériumok teljesiilése esetén tudtuk
pontosan meghatarozni. (121)

A jobb kamrai 2D speckle tracking analizishez EKG-kapuzott mozgodkép
felvételeket készitettiink apikalis négyiiregi pozicioban figyelmet forditva arra, hogy a
képvaltas frekvencidja (FR) 60 és 100 f/sec kozott legyen. A jobb kamra megfeleld
vizualizalasa érdekében jobb kamrara optimalizalt felvételeket készitettiink, tigyelve
arra, hogy a teljes jobb kamra latétérbe keriiljon és jol kovehetd legyen a jobb kamrai
endokardium. Az elkésziilt mozgdkép felvételeket utdlagosan értékelte egy tapasztalt
echokardiografus egy kereskedelmi forgalomban 1évé elemzdé szoftver (QLab 9.0
verzid, Philips, Andover, MA, USA) segitségével. A regionalis és globalis JK funkcio
meghatarozasahoz hét szegmentumos modellt hoztunk 1étre (bazalis, mid és apikalis JK
szabad fal; csucs; apikalis, mid és bazalis szeptalis fal). A jobb kamrai globalis
longitudinalis straint (RVGLS) az 0Osszes szegmentum szisztolés strain értékének
atlagabol szamitottuk. A jobb kamrai szabadfali strain (RVFWS) szdmitdsa a harom JK
szabadfali strain atlagabol tortént. Fontos kiemelni, hogy az egyszeriibb érthetdség
kedvéért a mért strain-ek abszolut értékét hasznaltuk a tovabbi szdmitasainkhoz. Azok a
jobb kamrai falszegmentumok, melyek nem voltak adekvatan kovethetok kizarasra
kertiltek, ebben az esetben a megfelelden kovethetd falszegmentumok strain atlagat
vettlik, egy mérés alkalmaval maximalisan két szegmentumot zartunk ki az analizisbdl

(122).

5.1.2. EuroQoL-5 dimenzi6 (EQ-5D) kérddiv segitségével meghatarozott
¢letmindség

Klinikai vizsgalatunkba bevont betegeink kitoltotték a hivatalos magyar nyelvii
EQ-5D ¢életmindség kérddivet (www.euroqol.org) CRT implantaciot megel6zden, majd
azt kovetéen a 6 hoénapos utankdvetés soran is. Az EQ-5D kérddiv kitdltése a
vizsgélatban résztvevé 137 beteg koziil dsszesen 130 beteg esetében volt hidnytalan,
ezért a tovabbi analiziseinkhez ezeket a betegeket hasznaltuk. Az EQ-5D kérddiv egy
altalanos, a beteg altal sajat kezlileg kitoltott, validalt segédeszkoz az életmindség
felmérésére. Kiilonbozd betegségekben ¢és Dbetegesoportokban széles korben
alkalmazzak, mivel egyszerti, konnyen értelmezheté modon, leiro jelleggel térképezi fel

az egészségi allapotot és szivelégtelen betegek korében hasznalhatdsagat mar kordbban
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bizonyitottdk (123). A kérddiv 6t alapvetd probléma felmérését végzi: mozgékonysag,
Onellatas, szokésos tevékenységek végzése, fajdalom/rossz kozérzet,
szorongas/depresszio (124). Minden kérdés tekintetében harom valasz adasa lehetséges:
nincs probléma/nincs jelen (1-es szint); van némi probléma/némileg jelen van (2-es
szint); jelentds probléma van/ jelentés mértékben jelen van (3-as szint). Emellett a
kérd6iv tartalmaz egy vizualis analdg skalat (VAS) a jelen egészségi allapot
felmérésére. A VAS-skalan a beteg individudlisan megjelolheti az aktudlis egészségi
allapotat egy 0 (elképzelhetd legrosszabb egészségi allapot) és 100% (elképzelhetd
legjobb egészségi allapot) kozotti skalan. (7. abra a., b.)
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Az alabb szerepld kérdéscsoportok mindegyikében tegyen keresztet azon valasz melletti
négyzetbe, amely legjobban jellemzé az On mai egészséqi allapotara.

Mozgékonysag

Nines probléméam a jarassal Q
Némi problémam van a jarassal Q
Agyhoz vagyok kétve Q
Onellatas

Nincs problémam dnmagam ellatasaval 0
Némi problémam van a tisztalkodassal vagy az éltézkadéssel a
Képtelen vagyok dnalldan tisztalkodni vagy éltézkodni 0
Szokéasos tevékenységek (pl. munka, tanulés, hdzimunka,

csaladi vagy szabadidds tevékenységek)

Nincs problémam a szokasos tevékenységeim elvégzésével 0
Némi problémam van szokasos tevékenységeim elvégzésével Q
Képtelen vagyok elvégezni szokasos tevékenységeimet Q
Fajdalom / Rossz kozérzet

Nincs fajdalmam vagy rossz kozérzetem Q
Mérsékelt fajdalmam vagy kissé rossz kbzérzetem van a
Nagyon erds fajdalmam vagy nagyon rossz kdzérzetem van Q
Szorongas / Lehangoltsag

Nem szorongok vagy nem vagyok lehangolt a
Mérsékelten szorongok vagy kissé lehangolt vagyok Q
Nagyon szorongok vagy nagyon lehangolt vagyok Q

7. abra a.: az Euro-QoL 5 dimenzi6 kérdéiv magyar nyelvii verzidja (1. oldal)
Az abra az aldbbi forrds modositasabol szarmazik: https://euroqol.org/eq-5d-
instruments/eq-5d-31-available-modes-of-administration/self-complete-on-paper/
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Az elképzelhetd
legjobb
egészségi dllapot
Azért, hogy az emberek kénnyebben ki tudjak fejezni, 100
egészsegi allapotuk mennyire jé vagy rossz, egy skalat F
készitettlink (amely leginkadbb egy hdmér8hdz hasonlit)
amelyen az elképzelhetd legjobb egészségi allapotot
"100", az elképzelhetd legrosszabb egészségi allapotot g

pedig "0" jeléli.

Kérjlik, jelélie be ezen a skélan hogy véleménye szerint

g8+¢0
mai egészségi allapota mennyire jé vagy rossz. Ezt (gy
tegye, hogy az alabb szereplé négyzettdl (melyben "Az
On mai egészségi allapota” kijelentés olvashatéd) hizzon
egy vonalat a skdla azon pontjaig, amely a legjobban 7
mutatja, hogy az On mai egészségi allapota mennyire
j6 vagy rossz.
610
Az On mai sto
egészségi allapota
4
3%0
2

7. abra b.: az Euro-QoL 5 dimenzid kérd6iv magyar nyelvii verzidja (2. oldal)
Az abra az aldbbi forrds modositdsabol szarmazik: https://euroqol.org/eq-5d-
instruments/eq-5d-31-available-modes-of-administration/self-complete-on-paper/
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5.2. MADIT-CRT Kklinikai vizsgalat hosszu tava utankovetése

A MADIT-CRT prospektiv, multicentrikus randomizalt klinikai vizsgalat
vizsgalati terve ¢és elsddleges eredményei mar korabban publikaciora keriiltek
(55,78,125). Az 0sszesen 1820 beteg bevonasaval végzett vizsgalat bevonasi kritériumai
voltak az iszkémids, vagy non-iszkémids kardiomiopatia, NYHA I-II funkcionalis
stddium, a bal kamrai EF alacsonyabb, mint 30%, 130 msec-nal szélesebb QRS ¢és a
sinus ritmus jelenléte. A betegek randomizacioja 3:2 aranyban CRT-D, vagy ICD agra
tortént. A vizsgalatban 6sszesen 110 észak-amerikai és europai centrum vett részt. A
vizsgélati terv Osszhangban allt a Helsinki Nyilatkozatban lefektetett alapelvekkel és
elfogadasra keriilt az Osszes résztvevd centrum helyi etikai bizottsaga altal. Minden
beteg szoban ¢€s irasban beleegyezett a vizsgalatban valo részvételbe minden vizsgalati
procedurat megelézden.

Jelen alvizsgalatunkba a teljes 1820 f6s MADIT-CRT betegcsoport bevondsra
kertilt, csak azokat a betegeket zartuk ki, akiknél az implanticiét megelézéen az
életminéség kérddivek adatai nem alltak rendelkezére. Igy Osszesen 1791 beteg
¢letmindség adatait hasznaltuk fel tovabbi analizisre, akiknél rendelkezésre alltak mind
az EQ-5D, mind pedig a KCCQ kérddivek adatai beiiltetés eldtt.

A MADIT-CRT klinikai vizsgalat 2004 december és 2010 szeptember kozott
zajlott. Vizsgalat lezaruldsa utdn hosszu tava utdnkovetés indult el 48 észak-amerikai
centrumban (koordinacid: Rochesteri Egyetem Klinikai Kézpont, Rochester, New York,
USA) mivel az FDA vizsgalat sordn ennek sziikségessége meriilt fel. Tovabba 23
eurépai  centrum vett részt a hosszii tdvi utankdvetésben (koordinécio:
Kardiovaszkularis Klinikai Vizsgalatokért felelds Izraeli Tarsasag, Sheba Klinikai
Centrum, Tel Hashomer, Israel), melybe 854 beteg keriilt bevonasra (55). A median
utankovetési id6 5,6 év volt. Minden résztvevd beteg klinikai adatai rogzitésre keriiltek
a betegvizitek soran, tovabba valamilyen kardiovaszkularis esemény felléptekor.

A MADIT-CRT vizsgalatban résztvevd betegek két kiilonbozo életmindség
kérddivet toltdttek ki CRT implantaciot megelézden. Az elsd, altalanosan €s széles
korben alkalmazott EQ-5D kérddiv leirasat lasd a 2.1.2. alfejezetben. A masik, jelen
vizsgédlat soran alkalmazott kérdéiv a szivelégtelenség specifikus Kansas City

Cardiomyopathy kérddiv (KCCQ) volt. Ez a kérdéiv Osszesen 23 szivelégtelenség
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specifikus kérdésbdl all, mely 6t f6 kérdéscsoport koré szervezddik: tiinetek stabilitasa,
tiinetek gyakorisaga, tlinetek sulyossaga, fizikai limitacid (PL), életmindség €s szocialis
korlatozottsag. Ezek alapjan két Gsszesitett pontérték szamitasa lehetséges: funkcionalis
statusz (fizikai limitacié és tiinetek alapjan) és a klinikai Osszesitett (CS) pontérték
(funkciondlis statusz, életmindség és szocidlis korlatozottsdg alapjan) (126). Jelen
vizsgélatunkban tovabbi analiziseinkhez a PL és a CS pontértékeket hasznaltuk fel.

Primer végpontként az §sszmortalitast hataroztuk meg. Szekunder végpontjaink
voltak 1) az Osszhaldlozds vagy szivelégtelenség esemény megjelenésébdl képzett
kombindlt végpont, illetve 2) a szivelégtelenség események Onmagukban.
Szivelégtelenség eseményként definidltuk a kongesztiv szivelégtelenség tlinetek
megjelenesét és 1) az intravénas diuretikum kezelés sziikségességét hospitalizacio
nélkiil, vagy 2) a szivelégtelenség rosszabbodadsa miatti hospitalizaciot.

A betegeket két alcsoportra osztottuk aszerint, hogy a bevonaskor kitoltott EQ-
5D kérdéivben jeleztek-e mozgékonysag problémat. Tovabba harom csoportra osztottuk
a betegeket a bevonaskor kiszamolt KCCQ klinikai 6sszesitett pontértékiik tercilisei

alapjan.
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5.3. Statisztikai analizis

5.3.1. Jobb kamra funkcié prediktiv szerepe a rovid €és hosszi tava

mortalitasra CRT implantacidt kovetden

A statisztikai probak eredményeit p < 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
Az adatok kiértékelését az IBM SPSS 22 (Apache Software Foundation, USA) és
GraphPad Prism 6.03® (GraphPad Softwares Inc., USA) szoftverek segitségével
készitettiik. A statisztikai analizis elsé 1épésenként meghataroztuk az altalunk vizsgalt
paraméterek valoszinliség eloszlasat Shapiro-Wilks teszttel. Mivel a paraméterek
jelentds tobbsége eltért a normal eloszlastol, igy nem-paraméteres statisztikai
eljarasokat alkalmaztunk. Eredményeinket a medidn érték €s az interkvartilis tartomany
(25-75 %), illetve az esetszam és a szazalékérték megadasaval dbrazoltuk.

Két folytonos valtozd  Osszehasonlitdsira non-paraméteres probakat
alkalmaztunk, fliggetlen csoportok esetén a Mann-Whitney-féle U tesztet, mig fiiggd
csoportok esetén a Wilcoxon-féle tesztet, kategorikus valtozok esetén pedig a Chi’-
tesztet alkalmaztuk. Az optimalis vagdépontok meghatarozasara (dichotomizaltuk a
folytonos valtozokat) receiver operator characteristics (127) gorbe analizist végeztliink
az area under curve (127) megadéasaval gy, hogy a klinikailag relevans lehetd
legmagasabb szenzitivitds értékhez a lehetdé legnagyobb specificitds tartozzon. A
mortalitds jellemzésére long-rank tesztet végeztink a Kaplan-Meier gorbék
abrazolasaval.

A mortalitds predikcidjara egyvaltozds és tobbvaltozoés Cox regressziot
alkalmaztunk. A folytonos valtozokat 1 sztandard deviacid (standard deviation, SD)
emelkedés alapjan sztandardizaltuk (Z transzformacid), a kategorikus valtozok
valtozatlan formaban keriiltek az analizisekbe. Két multivariabilis Cox modellt hoztunk
1étre: az els6é modellbe (M1) azokat a valtozokat tettiik be, melyek az univaridns analizis
soran szignifikdnsnak adodtak. A modell megfeleld kalibralasa érdekében az
alapmodellbe épitett paraméterek szama nem haladta meg az n / 10-et, ahol az ,,n” az
adott végpont szama volt. Masodik modellinkbe (M2) azokat a kovariansokat
helyeztik be, melyek bizonyitott relevancidval rendelkeznek  kronikus

szivelégtelenségben.
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Intraobszerver €s interobszerver variabilitds tesztet végeztiink a jobb kamrai
speckle tracking analizisre 10 random kivalasztott betegben Lin Kkorrelacid
hasznalatdval. Minden ¢érték meghaladta a 0,9-et (intraobszerver variabilitas:
RVGLS:0,94; RVFWS: 0,91; inerobszerver variabilitas: RVGLS: 0,91; RVFWS: 0,90),

mely megfelelé megbizhatdsagot és reprodukalhatosagot jelez.

53.2. Az EQ-5D kérddiv segitségével felmért életmindség prediktiv
szerepe a hosszu tavu mortalitdsra, klinikai valaszra ¢és reverz

remodellingre

A kategorikus valtozokat esetszam és szazalék érték, a folyamatos valtozokat
median és interkvartilis tartomanyként adtuk meg. Az EQ-5D kérddiv kiértékelését
egyszerusitettiik, ami azt jelenti, hogy az 6t elem tekintetében a némi, illetve jelentds
problémat nem vizsgaltuk kiilon, hanem egyben értelmeztikk. fgy két alcsoportot
képeztiink minden elem tekintetében, 1) azon a betegek, akik nem jeleztek problémat, 2)
azon betegek akik enyhe, vagy jelentds problémardl szamoltak be. Az alcsoportokat
Chi*-teszt segitségével hasonlitottuk dssze. Ezen alvizsgalatunkban a valtozok eltértek a
normdl eloszlastol (Shapiro-Wilk teszt segitségével meghatdrozva). A mortalitas
jellemzésére long-rank tesztet végeztiink a Kaplan-Meier gorbék abrazolasaval.

Multivarians Cox modellt hoztunk létre, kovariansként azokat a valtozokat
hasznaltuk, melyek univaridns Cox analizis soran szignifikdnsnak adodtak és klinikailag
relevansak voltak. Elorehatd, 1épcsézetes modelleket hasznaltunk a mortalitas fiiggetlen
prediktorainak meghatarozasara. A klinikai valasz és a  reverz remodellacid
elérejelzésére univarians ¢és multivarians logisztikus regresszids —analiziseket
készitettiink.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p < 0,05 értéket tekintettiik. Statisztikai
analiziseinket az IBM SPSS 22 (Apache Software Foundation, USA) szoftver

segitségével végeztiik.
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5.3.3. Az ¢letmindség felmérésének prediktiv szerepe MADIT-CRT

klinikai vizsgélatban résztvevd betegekben

A folyamatos valtozokat atlag + szorasként, a kategdrikus valtozokat esetszam
¢s szdzalékértekként adtuk meg. A p < 0,05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak. Statisztikai analiziseinket SAS szoftver (9.4-es verzio, SAS Intézet,
Cary, Eszak-Karolina) segitségével végeztiik.

Az EQ-5D kérdéiv kiértékelését ezen analizisiinben is egyszersitettiik a
korabbiakban leirtaknak megfeleléen, igy az 6t elem tekintetében a némi, illetve
jelentds problémat nem vizsgaltuk kiilon, hanem egyben értelmeztiik. A klinikai
alapparamétereket 0sszehasonlitottuk azon betegek kozott, akik az EQ-5D kérddivben
mozgékonysdg tekintetében problémat jeleztek, illetve nem jeleztek, tovabba
Osszehasonlitottuk a bevonaskor kitoltott KCCQ kérddiv eredményeibdl szamitott CS
pontérték elsé (T1) és masodik (T2) tercilisével rendelkezd betegeket a legmagasabb
(T3) tecilisbe tartozo betegekkel. Ehhez Wilcoxon tesztet hasznaltunk a folyamatos
valtozok, illetve Chi*-tesztet vagy Fisher egzakt tesztet a kategorikus valtozok esetén.

Az Osszmortalitds, a kombinalt végpont, illetve a szivelégtelenség események
eléfordulasanak kumulativ valészintiségét Kaplan-Meier modszerrel, log-rank teszt
segitségével hasonlitottuk 0ssze a bevonaskor mozgékonysag problémat jelzd €s nem
jelzd betegekben, tovabba a KCCQ kérddiv eredményei alapjan szédmitott CS és PL
pontérték tercilisei alapjan. Multivarians Cox regresszids analizist végeztiink annak
érdekében, hogy meghatarozzuk a bevonaskor az EQ-5D kérddiv elemei tekintetében
jelzett problémak, tovabba a KCCQ kérddéiv eredményeibdl szamitott PL és CS
pontértékek fliggetlen prediktiv szerepét a primer és szekunder végpontokra.
Multivaridns Cox regresszidos modelljeinket illesztettik a relevans klinikai
kovaridnsokra. Tovabba modelljeinket adjusztaltuk a CRT-D teréapiara, illetve BTSZB

jelenlétére, melyek nem valtoztattak meg az eredeti hatasokat.
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6. Eredmények

6.1. Jobb kamra funkcio prediktiv szerepe a rovid és hoszu
tava mortalitasra CRT implantaciot kovetoen

6.1.1. Klinikai alapparaméterek

Az alap klinikai paramétereket a 3. tdblazat tartalmazza. A median életkor 67
(60-72) év volt, a bevont betegek tobbsége férfi (78%) volt, a betegek kb. fele (49%)
esetében volt azonosithatd ischaemias eredet szivelégtelenségiik hatterében. A
tarsbetegségek koziil a betegek 51%-aban hipertonia, 29%-aban diabétesz mellitusz,
illetve 27% esetén pitvarfibrillacié volt jelen. Emellett a betegek 90%-anak volt BTSZB
morfologiaja EKG-ja, a median QRS szélesség 160 (150-180) msec volt. A beiiltetés
elott a bal kamrai ejekcios frakcidja 29,7% (24,2-32,7) % volt. A betegek koziil 43
esetében (46%) CRT-D, mig 50 beteg esetén (54%) CRT-P implantacid tortént. A
betegek részesiiltek a szivelégtelenség célzott gyodgyszeres kezelésében a toleralhato
maximalis dozisban. Diuretikus terapidban a betegek 81%-a részesiilt.

A 6 honapos utdnkovetés soran dsszesen 9 (9,6%) beteg, 24 honapnal pedig 22
(23,6%) beteg hunyt el. Betegcsoportunkban a CRT implantaciét megelézden mért
kisebb QRS szélesség a hat (p=0,02) és a 24 honapos mortalitas p=0,03), tovabba BB
kezelés hianya (p<0,01) és az egyidejii AA kezelés hidnya (p=0,04) a 6 hdnapos

halalozas prediktorainak adodtak.
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hénapos mortalitasra vonatkozo prediktiv szerepiik meghatarozasara.

6 honapos mortalitas

24 honapos mortalitas

e HR 95%Cl 2 p HR 95%Cl ' p
Kor (&v)  67(60-72) 1.25 0.58-2.66 034 0.55 1.07 0.69-1.67 0.10 0.74
Nem (férfi) 72 (78%) 223 0.44-11.75 096 033  1.62 045583 0.55 0.46
ISZB 46 (49%) 129 034-4.82 015 069 197 0.82-471 235 0.12
Ilef{,A 81(87%) 1.19 015957 002 086 322 043-23.99 130 0.25
BTSZB 84 (90%) 045 0.09-2.18 096 032 042 0.15-1.16 2.78 0.09
QRS (ms) 16%(1))50' 041 0.19-091 477 0.02 059 036097 430 0.03
CRT-D 43 (46%) 147 039548 033 056 127 055295 032 0.56
Optimalis
elektroda 68 (73%) 121 025582 005 081 137 050375 037 0.54
pozicio
Diabetes 5 310y 109 027-439 001 089 192 083464 235 0.12
mellitus
Hipertonia 48 (51%) 045 0.11-1.81 124 026 062 026-1.46 1.16 0.8
PF 26(27%) 125 031500 0.10 075 128 0.513.18 029 0.58
BB 85(91%) 0.15 0.03-0.62 6.89 0.009 049 0.14-1.67 127 025
ACEVARB 88 (94%) 024 005-1.19 301 008 056 0.132.44 058 0.44
Diuretikum 76 (81%) 1.79 0.22-1431 030 058  2.15 0.50-9.28 1.07 0.30
AA 69 (74%) 025 0.06-0.93 421 0.4 103 0.38-2.81 0.00 0.94
HR értekek egy SD egység ndvekedésre vonatkoznak a folyamatos valtozok

tekintetében. A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok ciml fejezetben
talalhat6, a tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében
talalhatoak.

6.1.2. Bal kamrai echokardiografias paraméterek

CRT beiiltetést megelézden jelentésen csokkent bal kamra szisztolés funkcio,
szamottevd bal kamrai és bal pitvari dilatacié volt megfigyelhetd betegcsoportunkban,
kozepes fokt mitralis regurgiticio6 mellett. (4. tablazat) A diasztolés funkcid
tekintetében a transzmitralis E/A hanyados és DT atlagértékét figyelembe véve 13
(14%) betegben tudtunk kimutatni restriktiv diasztolés diszfunkciot és 5 (5,3%)

betegben relaxacids zavart. Azonban a mitralis lateralis annulusz TDI soran mért E'
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hullam 8,3 (6,1-10,2) cm/s értéke diasztolés diszfunkciora, illetve az E/E' hanyados 10,6
(8,0-14,0) értéke megndvekedett bal kamrai végdiasztolés nyomadsra utalnak. CRT
kezelés hatasara a hat honapos utankovetés soran szignifikans javulas volt lathato az
LVEF [29,7 (24,2-32,7) vs. 39,4 (32,3-44,7) %, p<0,0001] tekintetében, mely jelentds
foka LVEDV [238,7 (185,2-293,9) vs. 211,5 (159,4-255,4) ml, p<0,0001] és LVESV
[173,8 (135,5-217,1) vs. 129,9 (90,1-174,5) ml, p<0,0001] csokkenéssel jart egyiitt.
Emellett CRT kezelés hatasara szintén csokkent a LAV [95,5 (71,2-121,9) vs. 129,9
(61,7-107,4) ml, p=0,02]. A beiiltetés eldtti LAV tagulat a 24 hénapos mortalitas
szignifikans prediktoranak (p=0,04) adddott.

4. tablazat: implantaciot megel6zé bal szivfél echokardiografids paraméterek és
univarians Cox regresszios analizis a 6 €s a 24 honapos mortalitasra gyakorolt prediktiv
szerepiik meghatdrozasara.

6 honapos mortalitas 24 héonapos mortalitas
Total cohort HR 95%CI 2 p HR 95%CI ¥ p
?;’)EF 20,7 (242-32.7) 108 0,54-2,13 0,05 0.82 083 0,55-126 071 0,39
(1]

(LHX;ZDV 2387 (185-294) 0,67 031-142 1,07 030 0,69 043-1,11 231 0,12
(Ln‘l’l;ESV 173.8 (135-217) 0,73 034-155 0,66 041 0,77 048-123 1,14 028
LAV @ml) 955(712-122) 1,41 080248 142 023 146 101209 422 0,04
MI 20(1,02,5 1,19 057249 022 063 148 095-231 3,03 0,08
E/A 1,08 (0,73-1,76) 1,36 0,66-2,79 0,73 039 1,22 081-1,83 093 033
DT 160,0 (123-200) 0,96 0,50-1,85 0,01 091 0,77 048-123 1,15 028
E’(cm/s)  83(62-102) 1,08 0,54-2,14 0,04 082 0090 0,57-140 021 0.64
E/E’ 10,6 (8,0-14,0) 0,79 035-1,80 0,29 0,558 1,03 0,67-1,60 0,02 0,86

A HR értékek egy SD egység novekedésre vonatkoznak a folyamatos valtozok
tekintetében. A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok ciml fejezetben
talalhat6, a tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében
talalhatoak.

6.1.3. Jobb kamrai echokardiografids paraméterek

CRT beiiltetést megelézden enyhén tagult jobb kamra mellett kdzepesen tdgabb jobb
pitvar volt megfigyelhetd. Az RVTD (p=0,22), az RVEDA (p=0,74), az RVESA
(p=0,06), tovabba a RAV [68,6 (48,8-102) vs. 69.2 (48.5-100.8), p=0,52)] tekintetében
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nem volt lathatd szignifikéns javulas a 6 honapos utdnkovetés soran. A csokkent jobb
kamra funkcio érzékeny paramétere az alacsony RVGLS [10,2 (7,0-12,8) vs. 19,5 (15,0-
23,9) %, p<0,0001] és RVFWS [15,6 (10,0-19,3) vs. 17,4 (10,5-22,2) %, p=0,04] érték,
melyekben jelentds javulas volt megfigyelhetd a 6 honapos utankdvetés soran. Azonban
a konvencionalis jobb kamrai funkcionalis paraméterek, igy az RVFAC [41,1 (30,8-
51,8) vs. 42,7 (35,9-51,2) %, p=0,74] és a TAPSE [17,5 (14,0-22,0) vs. 18,2 (14,7-22,0)
mm, p=0,66] tekintetében nem volt lathato szignifikans javulds a 6 honapos kontroll

soran. (5. tablazat)

5. tablazat: implantacidt megel6zd jobb szivfél echokardiografids paraméterek ¢és
valtozasuk a 6 honapos utdnkdvetés soran.

CRIbeillels e
(n=84)

RVTD (mm) 36,0 (32,0-43,0)  39.0 (34.0-42.0) 0,22
RAV (ml) 68,6 (48,8-102)  69.2 (48.5-100.8) 0,52
RVEDA

(em2) 22,5(18,2-27,8)  22.5(18.3-27.4) 0,74
RVESA (cm2) 13,1 (9,1-17,3) 12.9 (9.0-17.1) 0,06
RVFAC (%) 41,1 30,8-51,8) 42,7 (35,9-51,2) 0,74
TAPSE (mm) 17,5 (14,0-22,0) 18,2 (14,7-22,0) 0,66
RVFWS (%) 15,6 (10,0-19,3) 17,4 (10,5-22,2) 0,04
RVGLS (%) 10,2 (7,0-12,8) 19,5 (15,0-23,9) <0,0001

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben taldlhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.

Az univarians Cox regresszios analizis soran amennyiben az alap RVGLS ¢és
RVFWS érték magasabb volt, a prognozis szignifikdnsan jobb volt mind révid tdvon
(p=0,03), mind pedig a 2 éves utankdvetés soran (p<0,01). Tovabb4a, azon betegekben,
akiknél a betiltetés elott az RVFAC és a TAPSE altal meghatarozott jobb kamra funkcio
kevésbé rossznak mutatkozott, szignifikansan magasabb volt a 24 hoénapos talélés

(p<0,01). (6. tablézat)
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6. tablazat: implantaciét megel6z6 jobb szivfél echokardiografidas paraméterek és
univarians Cox regresszios analizis a 6 és a 24 honapos mortalitasra gyakorolt prediktiv
szerepiik meghatarozasara.

6 honapos mortalitas 24 honapos mortalitas
aval MR 95%CI g2 p  HR 95%CI g2 p
?n:’:;)l) (32’306_2)3’0) 135 073246 094 033 134 0090-1,99 2,11 0,14
E?nj‘)rea (17’241_’238’3) 1,03 0,54-1,97 001 091 138 0952,01 291 0,08
RAV (ml) 48?88:1602) 096 049-1,88 0,01 091 134 094-191 2,72 0,09
ﬁ}’nlg)f‘ (18’222_’257’8) 122 067221 042 051 120 0,80-1,79 0,84 0,35
EXE)SA (97}_31’;,3) 1,39 080241 137 024 1,42 0,99-2,04 376 0,05
?}/‘O’)FAC (30";1_’511’8) 0,55 028108 2,97 008 054 035-0,83 7.72 0,005
(THI:*IE)SE . 4’107_’25230) 0,60 027-136 146 022 053 033-0,86 6,53 0,01
T (03;1(2)’0) 115 0,562,36 016 068 145 098215 346 0,06
fﬁ;}l’m) (20’297_’327’0) 1,25 067233 0,51 047 1,27 0,87-1,85 1,58 0.2
5/‘0’)@5 (7,(1)?1’3’8) 046 022-0,95 441 0036 0,50 032-0,79 8,85 0,003
?)/‘O’)FWS (10’105_’169’3) 047 024093 470 0,03 058 038088 656 0,01

HR értekek egy SD egység ndvekedésre vonatkoznak a folyamatos valtozok
tekintetében. A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok ciml fejezetben
talalhat6, a tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében
talalhatoak.

6.1.4. A 6 honapos ¢és a 24 honapos mortalitas fliggetlen prediktorainak
meghatarozasa

A jobb kamrai strain paraméterek mortalitas eldrejelzésében betoltott fliggetlen
prediktiv szerepének meghatirozasara két multivaridns Cox regresszidés modellt hoztunk
létre. Az els6 modellben (M1) univaridns analiziseinkben szignifikans prediktorként
szerepld klinikai és bal kamrai echokardiografias paramétereket (6 honapos mortalitas:
QRS, BB és AA rendszeres szedése, 24 honapnal: LAV) hasznéltuk kovariansként. (7.
tablazat) A CRT beiiltetés el6tt az RVGLS [HR=0,37 (0,15-0,90), p=0,02], illetve
RVFWS [HR=0,42 (0,19-0,89), p=0,02] alacsonyabb értéke ebben a modellben a 6
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honapos mortalitds fliggetlen prediktorainak bizonyultak. Tovabba az RVGLS
[HR=0,53 (0,32-0,86), p=0,01] a 24 hoénapos mortalitdsra is fiiggetlen prediktiv
valtozonak adodott, mig az RVFWS [HR=0,64 (0,40-1,00), p=0,05] tendenciaszerlien
Orizte meg szignifikancidjat. Tovabba az RVFAC [HR=0,67 (0,42-1,06), p=0,09] nem
tudta megtartani, azonban a TAPSE [HR=0,58 (0,35-0,96), p=0,03] megorizte fiiggetlen

prediktiv szerepét M1 modelliinkben a 24 hénapos mortalitas tekintetében.

7. tablazat: multivaridns Cox regresszios analizis a jobb kamra funkciot meghatarozo
paraméterek mortalitdsban betdltott fliggetlen prediktiv szerepének meghatarozasara.
Modell 1 (M1): az univarians analizis soran prediktiv klinikai és bal kamrai
echokardiografids paraméterek bevondsaval.

M1

6 honapos mortalitas 24 hénapos mortalitas

HR 95%CI ¥ p HR 95%CI p

RVGLS (%) 037 0.15-0.90 4.74 0.02 RVGLS (%) 0.53 0.32-0.86 6.58 0.01
RVFWS (%) 0.42 0.19-0.89 5.05 0.02 RVFWS (%) 0.64 0.40-1.00 3.70 0.054
RVFAC (%) 0.67 0.42-1.06 2.84 0.09

TAPSE (mm) 0.58 0.35-0.96 4.42 0.03

A HR értékek egy SD egység novekedésre vonatkoznak a folyamatos valtozok
tekintetében. A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok ciml fejezetben
talalhat6, a tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében
talalhatoak.

Misodik multivarians modelliinket (M2) az érvényben 1évé ESC iranyelvekben,
a CRT beiltetés indikaciojat képezd paraméterek (NYHA III/IV stddium, QRS
sz¢lesség, BTSZB morfologia, tovabba a célzott szivelégtelenség gyogyszeres kezelés:
BB, ACEi/ARB, ¢s AA kezelés), mint kovaridnsok bevonasaval alakitottuk ki. Ebben a
modellben az RVGLS [HR=0,55 (0,33-0,91), p=0,01] megdrizte fiiggetlen prediktiv
szerepét a 24 honapos mortalitasra. Ekozben az RVFWS csak a 6 honapos halalozas

tekintetében bizonyult prediktivnek [HR=0,26 (0,07-0,96), p=0,04] (8. tablazat).
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8. tablazat: multivarians Cox regresszios analizis a jobb kamra funkciét meghatarozo
paraméterek mortalitdsban betoltott fliggetlen prediktiv szerepének meghatarozasara.
Modell 2 (M2): az érvényben 1évo ESC ajanlasok alapjan (117) kivalasztott kovariansok
bevonasaval.

M2

6 hénapos mortalitas 24 honapos mortalitas

HR 95%CI y p HR 95%CI ¥ p

RVGLS (%) 0.29 0.07-1.15 3.09 0.07 RVGLS (%) 0.55 0.33-0.91 5.25 0.02
RVFWS (%) 0.26 0.07-0.96 4.06 0.04 RVFWS (%) 0.63 0.40-1.00 3.84 0.050
RVFAC (%) 0.63 0.39-1.03 3.27 0.07
TAPSE (mm) 0.63 0.37-1.05 3.04 0.08

A HR értékek egy SD egység novekedésre vonatkoznak a folyamatos valtozok
tekintetében. A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimii fejezetben
talalhat6, a tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében
talalhatoak.

ROC analizis segitségével meghataroztuk az RVGLS optimalis vagopont értékét
CRT implanticiot megel6zden, mely 10,04%-nak adodott. (9. abra a.) Kaplan-Meier
analizis sordn a 24 hoénapos talélés szignifikansan alacsonyabb volt azon betegekben,
akiknél a beiiltetés elotti RVGLS érték 10,04%-nal [AUC=0,72 (0,60-0,84), p=0,002,
szenzitivitas: 77 (54-92%), specificitas: 60 (48-71%), p=0,0008] alacsonyabb volt. (8.
abrab.)
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8. 4bra: a.) ROC analizis az optimalis RVGLS vagdépont meghatdrozasara, b.) Kaplan-
Meier analizis a 10,04% feletti, illetve az alatti CRT beiiltetés elotti RVGLS értékkel
rendelkezd betegek Osszehasonlitasara.

AUC: area under the curve, RVGLS: jobb kamrai globalis longitudinalis strain
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6.2. Az életmindség felmérésének prediktiv szerepe kronikus

szisztolés szivelégtelenségben

6.2.1 Az EQ-5D kérddiv segitségével felmért ¢letmindség prediktiv szerepe

a hosszu tavi mortalitasra, a klinikai valaszra és a reverz remodellingre

Vizsgalatunkba 6sszesen 130 beteget vontunk be, a median életkor 67 év volt, a betegek
tobbsége férfi nembe (80%) tartozott. A betegcsoport tobb, mint felében iszkémias
beiiltetés eldtt. Implantaciot kovetden 6 honappal 63 beteg (48,5%) esetében jott 1étre a
15%-nal nagyobb LVESV csokkenés altal meghatarozott reverz remodelling. Tovabba
85 betegnél (65,3%) észleltiink egy NYHA osztaly javulas és hospitalizacié mentesség
altal jellemzett klinikai valaszt. Az 6t éves utdnkovetés soran 54 beteg (41,5%) hunyt el

(9. abra).

Univarians Cox analizis segitségével meghatdroztuk a betegek klinikai
alapparamétereinek prediktiv szerepét. A klinikai valaszkészség tekintetében,
amennyiben iszkémias etiologia (OR 2,08; 95% CI 0,45-0,97; p=0,05) volt jelen és
alacsonyabb volt az LVEF (OR 1,51; 95% CI 0,45-0,97; p=0,03) a klinikai valasz
elmaradasa szignifikdnsan gyakoribb volt. A reverz remodelling gyakrabban nem jott
1étre idGsebb életkor (OR 0,56; 95% CI 0,37-0,85; p=0,006), NYHA III-IV funkcionalis
stadium (OR 0,19; 95% CI 0,05-0,72; p=0,014), tovabba nagyobb LVEDV (OR 0,65;
95% CI 1,06-2,27; p=0,02) esetén.

Az Osszmortalitas tekintetében a nem BTSZB morfolégia (HR 2,56; 95% CI
0,21-0,971; p=0,002), a béta-blokkolé (HR 2,77; 95% CI 0,18-0,75; p=0,0006), illetve a
diuretikum kezelés hidnya (HR 3,40; 95% CI 1,23-9,43; p=0,02), tovabba a perzisztens
pitvarfibrillacié jelenléte esetén (HR 1,90; 95% CI 1,11-3,25; p=0,018) a halalozas

szignifikdnsan magasabb volt.
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9. ébra: Vizsgalatunk folyamatabraja, a primer €s a szekunder végpontok

CRT implantacidét megelézden 70 beteg (54%) szamolt be a mozgékonysag, 11

beteg (8,5%) az Onellatas, 62 beteg (48%) a szokésos tevékenységek tekintetében

problémarol, 86 beteg (66%) fajdalmat vagy rossz kozérzetet, 50 beteg (38%) pedig

szorongast, vagy depressziot jelzett. A hat honapos utankovetés soran szignifikans

javulést észleltiink a szokdsos tevékenységek (p=0,03) és a fajdalom/rossz kozérzet

(p=0,03) tekintetében. (10. abra)
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10. abra: az egyes EQ-5D paraméterek tekintetében jelzett problémak CRT beiiltetés

eldtt €s a 6 honapos utankovetés soran. *: p<0,05.
A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimill fejezetben taldlhatd, az
abran szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.

A VAS skala segitségével maghatarozott median altalanos egészségi allapot 50 % volt
az implantaciét megel6zden, mely atlagosan 10%-al javult a 6 honapos utdnkdvetés

soran (p<0,001). (11. abra)
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Vizudlis analdég skala (%)

CRT bedltetés el6tt 6 hdnapos utankévetés
(n=130) (n=118)
11. abra: VAS skalan jelzett altalanos egészségi allapot 6sszehasonlitasa CRT beiiltetés

eldtt €s a 6 honapos utankovetés soran. *: p<0,05.
A statisztikai analizis leirasa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben talalhatd, az
abran szerepl6 roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében taladlhatoak.
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A klinikai valasz tekintetében univaridns Cox regresszios analizis soran
amennyiben a betiltetés elott a mozgékonysag tekintetében a beteg problémarol szamolt
be a klinikai valasz szignifikansan alacsonyabb volt (p=0,035). Azon betegeknél, akik
implantaci6é elétt az onellatas (p=0,039) és a mozgékonysag (p=0,05) tekintetében
problémat jeleztek, a reverz remodelling kisebb eséllyel alakult ki. A tobbi paraméter,
igy a szokasos tevékenységek végzése, a fajdalom/rossz  kozérzet, a
szorongas/depresszio €s a VAS skdla esetében nem talaltunk szignifikdns 0sszefiiggést
sem a klinikai valasszal, sem pedig a reverz remodelling kialakuldsaval (minden

analizisben p>0,05). (9. tdblazat)

9. tablazat: CRT beiiltetés elott a kiillonbozé EQ-5D életmindség elemek tekintetében
jelzett problémak predkitiv szerepének vizsgalata a klinikai valaszkészségre és a reverz
remodellingre univarians Cox analizis segitségével.

Klinikai valasz Reverz remodelling

OR 95%CI p OR 95%CI x° p

Mozgékonysag 0,44 0,21-0,94 34,4 0,03 0,48 0,23-1,01 3,71 0,05
Onellatas 0,61 0,17-2,11 0,61 043 0,11 0,01-0,89 4,26 0,03

Szokasos 1,06 0,52-2,19 003 086 064 031-133 141 023
tevékenységek

Fajdalomrossz 71 035,154 075 038 082 038175 026 06l
kozérzet

Szorongas/ 0,59 028-123 194 0,16 121 057256 025 0,62
depresszio

VAS skala 0,97 0,67-1,40 0,02 0,87 1,02 0,71-1,47 0,02 0,89
A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben taldlhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.

Ezutan megvizsgaltuk az EQ-5D kérddiv elemeinek 5 éves haldlozasra gyakorolt
prediktiv szerepét. Azon betegekben, akiknél a beiiltetés elott a mozgékonysag (p=0,04)
¢s az Onellatds (p=0,04) tekintetében problémak voltak, tovabba akiknél szorongas,
vagy depresszio volt jelen (p=0,01), szignifikansan alacsonyabb volt az 5 éves tulélés.
Azonban a szokasos tevékenységek terén jelzett probléma, illetve a fajdalom/rossz
kozérzet jelenléte nem mutattak sziginikans Osszefiiggést az 5 éves mortalitassal. (10.

tablazat)
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10. tablazat: CRT beiiltetés elott a kiilonbozo EQ-5D ¢életmindség elemek tekintetében
jelzett problémak predkitiv szerepének vizsgalata az 5 éves halalozasra univaridns Cox
analizis segitségével.

5 éves mortalitas

HR  95% CI x p
Mozgékonysag 1,75 1,00-3,03 3,89 0,04
Onellatas 2,22 1,00-4,92 3,85 0,04

Szokasos tevékenységek 1,13 0,66-1,93 0,21 0,65
F4jdalom/rossz kozérzet 1,55 0,84-2,85 1,98 0,16

Szorongas/depresszid 1,92 1,12-3,27 5,67 0,01

VAS skala 0,87  0,66-1,13 1,09 0,29
A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben talalhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.

Kovetkezd 1épésben multivarians Cox analizis soran vizsgaltuk, hogy az EQ-5D
kérdoéiv egyes elemeinek van-e fiiggetlen prediktiv szerepe a klinikai valasz, tovabba a
reverz remodelling kialakulasara, illetve az 5 éves mortalitasra. Modelliinket illesztettiik
a relevans klinikai paraméterekre, melyek az univaridns Cox analizis soran szignifikans
Osszefliggést mutattak a fenti végpontjainkkal, igy a klinikai valasz esetén: LVEF-re és
iszkémids etiologiara; reverz remodelling esetén: az életkorra és a NYHA stadiumra
végeztiik el modelliink adjusztalasat. Analizislink eredményei alapjan a mobilitas
tekintetében észlelt problémak (p=0,01) a klinikai valaszkészség hidnyanak, tovabba az
Onellatas tekintetében jelzett nehézségek (p=0,04) a reverz remodelling hidnyanak
fiiggetlen prediktoraiként mutatkoztak. (11. tablazat) Az 5 éves mortalitds fiiggetlen
prediktorainak meghatarozasanal multivarians modelliinket BTSZB morfologiara, BB
¢és diuretikum kezelésre, tovabba perzisztens PF jelenlétére illesztettiik. Eredményeink
alapjan az oOnellatads problémak (p=0,01) és a szorongas/depresszid jelenléte (p=0,04)

maradtak az 5 éves mortalitas fliggetlen prediktorai.
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11. tablazat: multivaridns Cox analizis a beiiltetés eldtti életmindség klinikai valaszra,
reverz remodellingre és 5 éves mortalitasra gyakorolt prediktiv szerepének
meghatarozasara.

Klinikai valasz

OR 95% CI X p
Mozgékonysag 0,36 0,16-0,84 5,62 0,01
Reverz remodelling
OR 95% CI X p
Onellatas 0,10 0,01-0,94 4,06 0,04
5-éves mortalitas
HR 95% CI X p
Onellatas 2,39 1,17-4,86 5,78 0,01
Szorongés/depresszid 1,51 1,00-2,26 3,93 0,04

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimi fejezetben talalhatod, a
tablazatban szerepl6 roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.

Mindemellett megvizsgaltuk azt, hogy a 6 honapos utankovetés soran az EQ-5D
kérddiv egyes elemei tekintetében észlelt, illetve a VAS skalan 1athato legalabb 10%-os
javulésnak van-e prediktiv szerepe a hosszu tavii mortalitdsra. Analizislinkben azok a
betegek, akiknél mozgékonysag (p<0,001), onellatas (p<0,001) tekintetében kevesebb
probléma mutatkozott, tovabba a VAS skélan legalabb 10%-os javulas (p<0,001) volt
megfigyelhetd a 6 honapos utankdvetés soran, szignifikansan jobb hosszu tavh tulélést

mutattak. (12. tdblazat)

12. tablazat: az EQ-5D ¢letmindség kérdéiv elemeinek 6 hoénapos valtozasa és
Osszefiiggése az 5 éves halalozassal.

5-éves mortalitas

HR 95% CI X p
Mozgékonysag 0,25 0,12-0,53 13,53 <0,0001
Onellatas 0,13 0,04-0,44 10,82 0,001
Szokasos tevékenységek 0,53 0,24-1,16 2,51 0,11
Fajdalom/rossz kozérzet 0,48 0,21-1,09 3,03 0,08
Szorongés/depresszid 0,91 0,38-2,18 0,04 0,83
VAS 10% javulas 0,45 0,25-0,78 7,77 0,005

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimi fejezetben talalhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.

Végezetiil Kaplan-Meier analizist végeztiink az EQ-5D kérddiv egyes elemei
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tekintetében problémat jelzd, illetve nem jelzd betegek tulélésének Osszehasonlitasara.
Az analizisek soran az talaltuk, hogy azon betegek korében akik CRT implantacio el6tt
mozgékonysag (p=0,04), oOnellatds problémakat (p=0,04) jeleztek, tovabba
szorongas/depresszid volt jelen (p=0,01), szignifikdnsan alacsonyabb volt az 5 éves

tulélés (12. abra, 13. dbra a., b.).

Mozgékonysag
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log-rank p = 0.046
0.0+
T T T T T
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Eltelt napok
0 60 55 51 a7 21
1 70 57 46 38 15

12. abra: Kaplan-Meier tulélés analizis a CRT beltiltetés el6tt jelzett EQ-5D kérddivben
jelzett mozgékonysag problémak jelenléte és hianya esetén.

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimili fejezetben taldlhatd, az
abran szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.
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13. dbra: Kaplan-Meier tulélés analizis CRT beiiltetés el6tt az EQ-5D kérd
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a) onellatas problémak, illetve b) szorongéas/depresszio jelenléte és hianya esetén.
A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimili fejezetben taldlhatd, az

abran szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.
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6.2.2. Az ¢életmindség felmérésének prediktiv szerepe a MADIT-CRT

klinikai vizsgélatban résztvevd betegekben

A MADIT-CRT multicentrikus, prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalat jelen

alvizsgalatdba 1791 beteget vontunk be, az EQ-5D kérd6iv eredményei 1791, mig a

KCCQ kérddiv eredményei 1689 beteg esetén alltak hidnytalanul rendelkezésre.

Alvizsgalatunk folyamatabrajan (14. abra) is lathato, hogy az utankovetési idoszak alatt

171 beteg hunyt el (15,1%). Szivelégtelenség esemény 414 (23,1%) betegben fordult

eld. Az Osszhalalozés ¢€s szivelégtelenség kombindlt végpontot 541 (30.2%) beteg érte

el.
Bevonasi
kritériumok:
— 1820 SZE beteg CRT NYHA I-1]
Hianyzo, vagy indikaciéval .
inkomplett EQ-5D, EF <30%
vagy KCCQ kérdiv 29 beteg QRS > 130 msec
kizarasra kertlt Sinus ritmus
Anamnézis
Fizikalis vizsgélat
v EQ-5D, KCCQ
EKG
RANDOMIZACIO Echokardiogréfia
3:2=CRT-D:ICD 6 perces jarasteszt
. - UTANKOVETES
Végpont analizis 56 EV
SZIVELEGTELENSEG SZI'VELEGTELENSEG OSSZMORTALITAS
ESEMENY/OSSZMORTALITAS ESEMENY
NEM TORTENT TORTENT NEM TORTENT TORTENT TULELS ELHUNYT
n=1250 n=541 n=1377 n=411 n=1520 n=271

14. dbra: MADIT-CRT alvizsgalatunk folyamatabraja és végpontjai

A teljes betegcsoportot tekintve 582 (32,5%) beteg szamolt be implantaciot
megel6ézéen mozgékonysag probléméakrol. Az alap klinikai paraméterek vizsgalata
soran azon betegek, akik az implanticio eldtt mozgékonysag problémat jeleztek

1d6sebbek voltak, gyakoribb volt az ischaemias etiologia (p=0,03), az elérehaladottabb
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NYHA stadium (p<0,001), az obezitds (p<0,001), a JTSZB morfolégia (p<0,001),
kevesebb volt a BTSZB (p<0,001), gyakrabban fordult elé hipertonia (p<0,001) és
diabétesz (p<0,001). A problémat jelzd betegek koziil tovabba kevesebben részesiiltek
ACE inhibitor terapiaban (p=0,006), viszont nagyobb szdmban kaptak ARB (p=0,005),
illetve diuretikum kezelést (p<0,001). Ezen betegek atlagos szivrekvencidja is magasabb
(p=0,001), mig a 6 perces jarastavolsadg szignifikdnsan rovidebb volt (p<0,001). Az
echokardiografias paraméterek koziil ezen betegek korében mind az LVEDV (p=0,001),
mind pedig az LVESV (p=0,004) szignifikansan nagyobbnak mutatkozott. (13. tdblazat)

A kovetkezékben Osszehasonlitottuk azon betegeket, akiknél a KCCQ kérddiv
valaszai alapjan szamolt klinikai pontérték (CS) az alacsonyabb T1 ¢és T2 tercilisbe
tartozott, azokkal, akiknél a CS a legmagasabb, T3 tercilisbe esett. Az alacsonyabb
tercilisekbe esé betegek korében gyakoribb volt az obezitas (p=0,01), magasabb volt a
ndk aranya (p<0,001), az eldrehaladottabb NYHA stadium (p<0,001), a hipertonia
(p<0,001), a diabétesz (p<0,001), alacsonyabb szdmban részesiiltek optimalis
gyogyszeres kezelésben (p<0,01), rovidebb volt a 6 perces jarastavolsag (p<0,001) és
alacsonyabb volt az LVEF (P=0,01). (14. tablazat)
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13. tdblazat: a klinikai alapparaméterek Osszehasonlitisa a mozgékonysag problémat

jelzod és nem jelzd betegekben.

Kimikai paraméterelc |0 s probléma 1.2
Betegszam, # 582 1209

N6i nem (n, %) 154(26) 290(24) 0.256
CRT-D kar (n, %) 353(61) 716(59) 0.563
Ischaemias etiologia (n, %) 340(58) 639(53) 0,027
NYHA =1 (n, %) 54(9) 204(17) <0,001
NYHA =2 (n, %) 528(91) 1005(83) <0,001
BTSZB (n, %) 365(63) 891(74) <0,001
JTSZB (n, %) 98(17) 130(11) <0,001
IVCD (n, %) 118(20) 187(15) 0,011
Diabetesz (n, %) 226(39) 315(26) <0,001
Hipertonia (n, %) 415(71) 719(60) <0,001
ACE Inhibitor (n, %) 425(73) 954(79) 0,006
ARB (n, %) 144(25) 229(19) 0,005
BB (n, %) 535(92) 1134(94) 0,141
Diuretikum (n, %) 435(75) 776(64) <0,001
Eletkor (év) 65,3+10,6 63,9+10,8 0,016
QRS (ms) 156,9+19.4 158,5+19,9 0,091
Szivfrekvencia (min™) 68,9£10,7 67,2+10,9 0,001
BMI (kg/m?) 29,8+5,9 28,2+4.9 <0,001
Kreatinin (umol/l) 1,18+0,44 1,16+0,33 0,230
6 perces jarastavolsag (m) 320,0+109,1 378,84+99,9 <0,001
LVEF (%) 29,0+£3,3 29,0£3,5 0,844
LVEDV (BSA indexalt, ml) 120,4+27,1 124,9+29,1 0,001
LVESYV (BSA indexalt, ml) 85,9+21,7 89,1+£23,6 0,004

A megadott értékek szazalékosan, vagy atlag + szorasként szerepelnek. A statisztikai
analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimii fejezetben taldlhatd, a tablazatban
szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.
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14. tablazat: a klinikai alapparaméterek Osszehasonlitasa a bevonaskor felvett KCCQ
kérddiv klinikai pontértékének tercilisei (T1, T2, T3) alapjan.

Klinikai paraméterek KCCQCS T1 [ KCCQCS T2 [ KCCQCS T3 | P-érték
Betegszam, # 590 600 600

N6i nem (n, %) 187(32) 151(25) 109(18) <.001
CRT-D kezelés (n, %) 348(59) 366(61) 356(59) 0.749
Ischemids etiologia (n, %) 322(55) 328(55) 332(55) 0.960
NYHA =1 (n, %) 45(8) 60(10) 153(26) <.001
NYHA =2 (n, %) 545(92) 540(90) 447(75) <.001
BTSZB (n, %) 397(67) 441(74) 422(70) 0.064
JTSZB (n, %) 85(14) 66(11) 75(13) 0.208
IVCD (n, %) 107(18) 93(16) 103(17) 0.471
Diabétesz (n, %) 229(39) 192(32) 123(21) <.001
Hipertonia (n, %) 406(69) 381(64) 349(58) <.001
ACE gatl6 (n, %) 431(73) 464(77) 485(81) 0.006
ARB (n, %) 143(24) 131(22) 97(16) 0.002
BB (n, %) 535(91) 567(95) 567(95) 0.010
Diuretikum (n, %) 456(77) 412(69) 340(57) <.001
Eletkor (év) 64.3+£10.6 64.7+£10.7 64.0£10.9 0.480
QRS (ms) 158.0+£19.7 159.4+20.3 156.9+19.1 0.140
Szivfrekvencia (min™) 69.6+11.0 67.6£10.9 66.1£10.5 <.001
BMI (kg/m?) 29.6+6.0 28.5+4.9 28.2+4.9 0.002
Kreatinin (mg/dl) 1.18+0.45 1.17+£0.34 1.14+0.31 0.148
6 perces jarastavolsag (m) | 330.0+115.4 | 360.8+93.5 | 388.2+103.0 <.001
LVEF (%) 28.8+3.4 28.9+3.5 29.443.3 0.010
LVEDV (ml/m?) 123.7+30.3 124.5+29.1 122.24+26.1 0.470
LVESV (ml/m?) 88.6+24.6 89.0+23.6 86.6+20.9 0.266

A megadott értékek szazalékosan, vagy atlag + szorasként szerepelnek. A statisztikai
analizis leirdsa a Statisztikai szdmitdsok cimili fejezetben taldlhat6, a tablazatban
szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.
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Els6é 1épésben megvizsgalatuk az EQ-5D kérdéiv elemeinek prognosztikus
szerepét. Multivaridns Cox modelliinket illesztettiik a relevans klinikai kovaridnsokra,
igy a pitvari ritmuszavarok, a BTSZB morfologia meglétére, a kezelés — BTSZB
interakcidra, a 65 év feletti életkorra, a szérum kreatinin szintre, a diabétesz jelenlétére,
az LVEF értékére, 150ms-nal szélesebb QRS-re, az LVESV index értékére és a
beiiltetést megel6zd szivelégtelenség miatti hospitalizaciora. Az EQ-5D kérddiv ot
kérdése koziil barmely esetében, igy a mozgékonysdg, az Onellatds, a szokdsos
tevékenységek végzése, a fajdalom/rossz kozérzet ¢és a szorongas/depresszid
tekintetében jelzett probléma szignifikdns és fiiggetlen prediktornak adddott az 5 éves
mortalitdsra (minden analizisben p<0,05). Azonban minden 10%-al magasabbnak jelzett
VAS érték az 6sszmortalitast 8%-al csokkentette (p=0,006).

A haldlozas ¢és a szivelégtelenség eseményekbdl képzett kombindlt végpont
tekintetében a mozgékonysag (p<0,001), a szokdsos tevékenységek végzése (p<0,001)
€s a szorongas/depresszio terén jelzett problémak adddtak fiiggetlen prediktornak
(p=0,002). Az utankovetés soran észlelt szivelégtelenség események eldéfordulésat
szignifikansan és fliggetleniil eldre jelezte az implantaciot megel6z0 mozgékonysag
(p<0,001) és szokasos tevékenységek végzése soran észlelt probléma (p=0,002). (15.
tablazat)
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15. tablazat: Multivarians Cox analizis a betiltetés elotti EQ-5D domének tekintetében
jelzett problémak, tovabba a VAS skala pontértékének Osszhaldlozasra, kombinalt
végpontra €s szivelégtelenség események eléfordulasra kifejtett prediktiv szerepének
meghatarozasara.

Alap EQ-5D paraméterek és hosszu tavi kimenetel
Szivelégtelenség/osszhalalozas (541/1791)
Problémak reportalasa HR 95% CI | P érték
Mozgékonysag 1,41 1,19-1,69 | <0,001
Szokasos tevékenységek 1,41 1,18-1,68 | <0,001
Onellatas 1,25 0,88-1,79 | 0,205
F4jdalom/rossz kozérzet 1,16 0,98-1,37 0,092
Szorongas/depresszid 1,21 1,01-1,45 0,035
10% novekedés a VAS skalan 0,94 0,90-0,98 | 0,002
Szivelégtelenség események (414/1791)
Problémék reportalasa HR 95% CI | P érték
Mozgékonysag 1,42 1,16-1,73 | <0,001
Szokasos tevékenységek 1,35 1,11-1,65 0,003
Onellatas 1,27 0,85-1,90 0,25
F4jdalom/rossz kozérzet 1,13 0,93-1,37 0,215
Szorongas/depresszid 1,12 0,91-1,38 0,278
10% novekedés a VAS skalan 0,96 0,91-1,00 [ 0,068
Osszhalalozas (271/1791)
Problémék reportalasa HR 95% CI | P érték
Mozgékonysag 1,49 1,17-1,91 0,002
Szokasos tevékenységek 1,59 1,24-2,03 | <0,001
Onellatas 1,78 1,15-2,76 | 0,01
F4jdalom/rossz kozérzet 1,31 1,02-1,66 0,032
Szorongas/depresszid 1,31 1,02-1,69 0,038
10% novekedés a VAS skalan 0,92 0,87-0,98 [ 0,006

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben talalhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.
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Kovetkezoként Kaplan-Meier analizis sordn dsszehasonlitottuk azon betegeket,
akiknél a beiiltetés el6tt mozgékonysag problémak voltak, azokkal, akik ezt nem
jelezték, a végpontok szempontjabol. A beiiltetés elott mozgékonysag problémat jelzd
betegekben szignifikdnsan alacsonyabb volt a hosszi tava talélés (p<0,001),
gyakrabban jelentkezett a kombindlt végpont (p<0,001) és gyakoribbak voltak a
szivelégtelenség események is (p<0,001). (15. abra, 16. dbra a, b)
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1208 1158(.02) 1121(.04) a71(.07) 787(.10) 643(.13) 226(.17)
582 551(.03) 515(.07) 442(.11) 347(.18) 254(.22) 83(.29)

15. 4abra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megelézéen az EQ-5D kérddivben jelzett mozgékonysag problémak és az
Osszmortalitas tekintetében.

A statisztikai analizis (log-rank teszt) leirasa a Statisztikai szamitasok cimii fejezetben
talalhato.
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16. 4abra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megelézden az EQ-5D kérddivben jelzett mozgékonysag problémak és a) a
szivelégtelenség ¢és 0Osszhaldlozas kombindlt végpont és b) a szivelégtelenség
események tekintetében.

A statisztikai analizis (log-rank teszt) leirdsa a Statisztikai szdmitasok cimii fejezetben
talalhato.
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Kiegészitésként megvizsgaltuk, hogy a 12 hoénapos utankdvetés soran volt-e
kiilonbség a bal kamrai reverz remodelling tekintetében azon CRT implanticion atesett
betegekben, akik implantaciot megelézéen mozgékonysag problémardl szamoltak be,
illetve azoknal, akik ilyen problémat nem jeleztek. A 17. abran lathatéan azon
betegekben, akiknél beiiltetés elétt mozgékonysag probléma nem volt jelen, az LVESV
szignifikdnsan nagyobb szazalékban csokkent a 12 hoénapos utdnkdvetés soran, az
LVESV ¢és LAV szazalékos valtozasa tekintetében nem taldltunk kiilonbséget a két

csoport kozott.

LVESV % valtozas LVEDV % valtozas LAV % valtozas

-15

-20

-25

-30

-33.08

-35

p=0.043

-40
Nincs mozgékonysag M ozgékonysag
probléma - probléma

17. dbra: A 12 honapos utankdvetés soran mért LVESV, LVEDV, ¢és LAV értékek
szdzalékos valtozasanak Osszehasonlitdsa azon CRT implantacion atesett betegekben
akik jelentettek, illetve akik nem jelentettek mozgékonysag problémat a CRT beiiltetést
megeldzden.

A statisztikai analizis leirasa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben talalhatd, az
abran szerepl6 roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében taladlhatoak.

Misodik 1épésben a KCCQ kérdodiv elemeinek prediktiv szerepét vizsgaltuk. A
relevans klinikai kovaridnsok (pitvari ritmuszavarok, 65 év feletti €letkor, szérum
kreatinin, diabetesz, BTSZB, CRT-D kezelés, CRT — BTSZB interakcié, QRS
sz¢élesség, LVESV index, bevonas eldtti hospitalizacid szivelégtelenség miatt)
figyelembe vételével multivarians Cox regresszids analizist végeztiink. A teljes

MADIT-CRT betegpopulaciobol azon betegekben, akiknél a klinikai Osszesitett
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pontérték és a fizikai limitacids pontérték a T1 és T2 tercilisekbe esett, az dsszmortalitas
tekintetében 59% és 36%-os, illetve 93% és 62%-0s, a szivelégtelenség
esemény/Osszmortalitds kombinalt végpont tekintetében 71% és 39%-os, illetve 76% ¢és
36%:-o0s, valamint a szivelégtelenség események eléfordulasa tekintetében 76% ¢és 43%-
os, illetve a PL pontérték T1 tercilise esetén 65%-os rizikd novekedéssel kell
szdmolnunk a T3 tercilisbe tartozd betegek rizikdjahoz képest (minden analizisben

p<0,05). (16. tablazat)
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16. tablazat: Multivarians Cox analizis a beiiltetés eldtti KCCQ klinikai pontérték és
fizikai limitaciés pontérték T1 és T2 tercilisei prediktiv értékének meghatarozasara
Osszehasonlitva a T3 tercilissel, az 0Osszhalalozasra, kombindlt végpontra ¢és
szivelégtelenség események eléfordulasra.

Alap KCCQ pontértékek és hosszi tavi kimenetel
Szivelégtelenség/dsszhalalozas (541/1689 beteg)

HR 95% CI P értek
KCCQ klinikai 9sszesitett pontérték T1 vs. T3 1.59 1.16-2.18 0.003
KCCQ klinikai osszesitett pontérték T2 vs. T3 1.36 0.99-1.87 0.05
KCCQ fizikai limitaci6 pontértek T1 vs. T3 1.93 1.40-2.65 <0.001
KCCQ fizikai limitaci6 pontértek T2 vs. T3 1.62 0.99-1.87 0.003

Szivelégtelenség események (414/1689 beteg)

HR 95% CI P értek
KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T1 vs. T3 1.71 1.37-2.13 <0.001
KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T2 vs. T3 1.39 1.16-1.75 0.003
KCCQ fizikai limitaci6 pontértek T1 vs. T3 1.76 1.42-2.20 <0.001
KCCQ fizikai limitaci6 pontértek T2 vs. T3 1.36 1.08-1.70 0.007

Osszmortalitas (271/1689 beteg)

HR 95% CI P értek
KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T1 vs. T3 1.76 1.37-2.27 <0.001
KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T2 vs. T3 1.43 1.10-1.85 0.006
KCCQ fizikai limitaci6 pontérték T1 vs. T3 1.65 1.29-2.11 <0.001
KCCQ fizikai limitacié pontérték T2 vs. T3 1.25 0.97-1.61 0.08

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimii fejezetben taldlhato, a
tablazatban szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.

Kaplan-Meier analizis soran amennyiben a beiiltetés elotti KCCQ kérdéiv eredményei
alapjan a teljes betegpopulacidra vonatkoztatott szamitott klinikai pontérték és fizikai
limitaci6 pontérték alacsonyabb tercilisekbe (T1, T2) esett, mind az 6sszhalélozas, mind
a kombinalt végpont, mind pedig a szivelégtelenség események szama szignifikansan

magasabb volt (minden analizisben p<0,001). (18., 19., 20. abra)
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18. abra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT

implantaciot megel6zéen a KCCQ kérdéivben jelzett a) klinikai, illetve b) fizikai

limitaciés pontértek tercilisei (T1, T2, T3) és az 6sszmortalitas tekintetében.

A statisztikai analizis (log-rank teszt) leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben

talalhatd, az abran szereplo roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.
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19. abra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megel6zéen a KCCQ kérdbéivben jelzett a) klinikai, illetve b) fizikai
limitacidés pontérték tercilisei (T1, T2, T3) ¢és a szivelégtelenség események és
Osszhaldlozéas kombinalt végpontja tekintetében.

A statisztikai analizis (log-rank teszt) leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben
talalhatd, az abran szereplo roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.
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20. abra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megel6zéen a KCCQ kérdbéivben jelzett a) klinikai, illetve b) fizikai
limitaciés pontérték tercilisei (T1, T2, T3) ¢és a szivelégtelenség események
tekintetében.

A statisztikai analizis (log-rank teszt) leirdsa a Statisztikai szamitdsok cimii fejezetben

talalhatd, az abran szereplo roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatdak.
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Végezetiil megvizsgaltuk, hogy volt-e kiilonbség a 12 hénapnal mért reverz
remodelling mértékében azon CRT implanticion atesett betegekben akiknél a
bevalasztaskor mért KCCQ PL pontérték a T1, a T2 és a T3 terciliseibe esett. Azonban
nem talaltunk eltérést a harom csoport kozott sem az LVESV, sem az LVEDV, sem

pedig a LAV 12 hénapnal mért szazalékos valtozasa tekintetében (21. dbra).

LVESV % valtozas LVEDV % valtozas LAV % valtozas

-29,1
-28,8

p=0.445

p=0.578

E KCCQPLT1 @ KCCQPLT2 & KCCQPLT3

-40

21. abra: A 12 hoénapos utdnkovetés soran mért LVESV, LVEDV, és LAV értékek
szazalékos valtozasanak Osszehasonlitisa CRT implantacion atesett betegekben a
betiltetés elétti KCCQ fizikai limitacios (PL) pontérték tercilisei (T1, T2, T3) szerint.

A statisztikai analizis leirdsa a Statisztikai szamitasok cimili fejezetben talalhatd, az
abran szerepld roviditések a dolgozat Roviditések jegyzékében talalhatoak.
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7. Megbeszéleés

7.1. Jobb kamra funkcié prediktiv szerepe a rovid és hoszu
tava mortalitasra CRT implantaciot kovetoen

Tobb korabbi vizsgdlatban kimutatdsra keriilt, hogy jobb kamra diszfunkcio6
esetétn mar a szivelégtelenség eldrehaladott formdja van jelen. Emellett szdmos
vizsgalatban igazolddott az is, hogy szivelégtelenségben a jobb kamra funkciozavar
jelenléte rossz prognosztikai faktor (85,86). Azonban csak néhany vizsgalat foglalkozott
a jobb kamra diszfunkci6 szerepével CRT beliltetésen atesett betegekben (88,89). A
jobb kamra komplex alakja és volumen terheléstdl fiiggd volta miatt a jobb kamrai
geometria ¢s funkcid adekvat, kvantitativ. mérése sztandard transztorakalis
echokardiografia segitségével sokszor nehézségeket okoz. Ennek eredményeképpen a
sziv MR vizsgalat valt a jobb kamra funkcié meghatarozadsanak "arany sztandard"
modszerévé (92).

Konvenciondlis 2D echokardiografia - mint széles korben alkalmazott és
konnyen hozzaférhetd képalkot6 modszer - hasznalata a jobb kamra funkcid
meghatdrozasara jelenleg is kihivast jelent, azonban TAPSE mérése napjainkban is
elfogadott a jobb kamra longitudindlis funkcidjanak kvantifikélasara (128). Egy 848
CRT implantéacion atesett beteget magédban foglald retrospektiv analizisben 44 honapos
median utankdvetési id6 soran a 14 mm-nél alacsonyabb TAPSE érték az 6sszmortalitas
fiiggetlen prediktoranak adodott (88). Ehhez hasonléan a Cardiac Resynchronisation -
Heart Failure (CARE-HF) multicentrikus, prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatban
688 beteg esetében vizsgaltdk a jobb kamra funkciot TAPSE segitségével. Ezen
betegcsoportbdl 345 beteg randomizalodott CRT, mig 343 beteg optimalis gydgyszeres
terapia agra. A CRT-s betegcsoportban alacsonyabb TAPSE magasabb mortalitassal jart
egylitt (100). Jelen vizsgalatunkban is hasonlé eredményekre jutottunk, a CRT
betiltetés elétti TAPSE érték megorizte fliggetlen prediktiv szerepét a 24 honapos
haldlozas eldrejelzésében. Masrészrol, a TAPSE a komplex jobb kamra funkciojanak
csak egy aspektusat, a longitudinalis funkciot reprezentélja, emellett rendkiviil érzékeny
a toltébnyomasra ¢€s a sziv egyéb iranyl mozgasaira is. Ezen megallapitasok
szerepelhetnek annak hatterében, hogy a 6 hodnapos utdnkdvetés sordan a TAPSE

tekintetében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a CRT beiiltetés elotti allapothoz
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képest, annak ellenére, hogy az érzékeny strain paraméterekben szignifikans javulast
tapasztaltunk, emellett alkalmasak voltak a korai mortalitds elérejelzésére is.

A TAPSE hasznalatanak fentebb leirt limitacidéi miatt, a jobb kamra funkciot
jellemzd egyéb paraméterek is bevezetésre keriiltek. Példaként egy kisebb, 77 CRT
implantacion atesett beteget magiban fogalald vizsgalatban meghataroztak a jobb
kamrai miokardium teljesitmény indexet (RV MPI, szdmitisa: izovolumetrids
kontrakcios 1d6 ¢és relaxacios 1d6 hanyadosa szorozva az ejekcios idével). Alacsonyabb
értéke esetén a haldlozas és a szivtranszplantacid eléfordulasa gyakoribb volt (129).
Ehhez hasonl6an, Vizzardi és munkacsoportja 93 CRT betiltetésen atesett, klinikailag
mérsékelt tlineteket mutatd szivelégtelen betegben vizsgélta az RV MPI szerepét,
utankovetésiiket Ot évig folytatta. Vizsgalatdban az RV MPI prediktiv szerepe
igazolddott az 6sszmortalitasra és a szivelégtelenség miatti hospitalizacio eléforduldsara
(128). Egy masik, tobb korabbi analizisben is hasznalt jobb kamra funkciot leird
paraméter az RVFAC, melynek prognosztikus szerepét szintén megvizsgaltdk. Cameli
¢s munkacsoportja 41 szivtranszplanticiora vard betegben az RVFAC kimenetelt
eldrejelzo, fiiggetlen prediktiv szerepét irta le (122). Tovabba, a MADIT-CRT vizsgalat
egy retrospektiv szub-analizisében leirasra kertilt, hogy CRT beiiltetés utan az RVFAC
értékének minden 5%-os javulasa 22%-al csokkenti a halalozast és a szivelégtelenség
események eléfordulasat. Azokban a betegekben volt legalacsonyabb a mortalitas, akik
12 honapos utdnkdvetés soran mérve a legjobb RVFAC értékkel rendelkeztek (95).
Sajat vizsgalatunkban, azon betegekben, akik 24 honapos utankovetés soran elhunytak,
szintén alacsonyabb kiinduldsi RVFAC értékeket tralaltunk. A TAPSE esetében,
hasonléan a fentebb leirt problémdhoz, vizsgalatunkban a CRT kezelés nem
befolyasolta szignifikansan az RVFAC értékét a 6 honapos utankovetés soran, emellett
a korai mortalitas predikciojaban sem bizonyult kelléen szenzitiv paraméternek.

Mindazonaltal, egy nem Doppler alapt, kétdimenzids, 0j echokardiografids
technologia, a speckle tracking képalkotds vonult be nemrég a klinikai gyakorlatba.
Mivel a jobb kamrai miokardium nagyrészt hosszanti izomrostokbol all - melyek a jobb
kamrai ejekcid soran a longitudinalis rovidiilésért feleldsek - a jobb kamrai GLS egy
igéretes non-invaziv paraméter lehet a jobb kamra funkcid6 megbecslésére. Ennek
megfelelden, Cameli és munkacsoportja korabban mar emlitett, 41 stlyos szivelégtelen

beteget magaban foglald vizsgalatdban az RVGLS a kimenetel fligetlen prediktoranak
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adodott (122). Tovabba, egy nemrég megjelent publikacidban, 120 CRT beiiltetésen
atesett beteg 5 éves utankovetése soran a jobb kamra funkciot a TAPSE, az RVFAC, az
RVGLS ¢és az RVFWS segitségével hataroztak meg és arra az eredményre jutottak,
hogy a 17%-nal kisebb RVFWS magas szenzitivitassal és specificitassal jelezte elore az
5 éves haldlozast (89). Sajat analizisiinben a CRT beiiltetés elotti RVGLS érték jobb
kamra diszfunkcidt jellemzd optimalis vagopontjaként a 10,04% értéket hataroztuk
meg, igy lathatova valt, hogy azon betegek is profitdlhatnak CRT betiltetésbol, akik
enyhén csokkent jobb kamra funkcioval rendelkeznek. Emellett els6ként mutattuk ki azt
is, hogy a CRT implantaciot megeldzéen meghatarozott jobb kamra funkciénak
prognosztikus szerepe van a rovid tava, beiiltetést kovetd 6 honapon beliil bekdvetkezd
haldlozasra is. Igy azon betegek, akik stlyosan csokkent jobb kamra funkcidval
rendelkeznek, nem feltétlentil profitdlnak a CRT belltetésbol. Tovabba arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy speckle tracking képalkotas segitségével pontosabban és
részletesebben karakterizdlhat6 a jobb kamra diszfunkcid, 0Osszahasonlitva a
konvencionalis modszerekkel. Fentiek miatt fontos lenne azon betegek azonositsa,
akiknél implantaciot megelézden jobb kamra funkcidzavar van jelen a legjobb és a
legérzékenyebb moddszer, a speckle tracking echokardiografia segitségével, mivel
amellett, hogy magasabb haldlozasi rizikoval rendelkeznek, sziikségtelen miitéti
kockazatnak is ki vannak téve. Masrészrol, a CRT implantacié céltalanul ndveli meg az
egészseégligyi ellatas koltségét. Fontos kiemelni, hogy ezen jelentésen csdkkent jobb
kamra funkcidval rendelkezd betegek igen fragilisek, ezért esetiikben az altalanos
klinikai rutinndl gyakoribb betegvizitek, szorosabb obszervacio és az egyéb terdpias
lehetdségek, igy a misziv beiiltetés, vagy amennyiben arra lehetdség van, a
szivtranszplantacié egyénre szabott mérlegelése sziikséges. Igy javithatd lenne ezen
sulyosan beteg betegcsoport életkilatasa, a rendelkezésre allo anyagi erdforrasok

megfeleld allokécioja mellett.
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7.2. Az életminoség felmérésének prediktiv szerepe kronikus

szisztolés szivelégtelenségben

A kardialis  reszinkronizaciés  kezelés  kivald  terapids  lehetdség
szivelégtelenségben, amennyiben a betegnek erre indikdcioja van, nemcsak a
funkcionalis statuszt €s a kimenetelt javitja, de jelentésen jobb életmindséget is biztosit
a betegek szdmara. Szamos szivelégtelenség specifikus és nem specifikus kérddivet
fejlsztettek ki a betegek funkciondlis és mentalis statuszanak felmérésére. Azonban
hasznalatuk nem keriilt be a rutin klinikai gyakorlatba, mert az ¢életmindséget
altalanossagban kevésbé objektiv markernek tartjak.

Szamos korabbi leird vizsgalat keriilt publikaciéra, mely CRT beiiltetésen atesett
betegekben vizsgalta az életmindséget és annak valtozasat (106,130-132). A legtobb
vizsgalatban szivelégtelenség specifikus kérddiveket hasznaltak kiilonbozd klinikai
stadiumu szivelégtelen populacidkban, akik CRT indikacidval rendelkeztek. Turley és
munkacsoportja metaanalizisében megvizsgalta a CRT hatasat a tulélésre és az
életmindségre. Osszesen 356 korabbi publikacié koziil 9 kdzleményt, 4 randomizalt,
kontrollalt vizsgélat eredményét (COMPANION, MUSTIC, CARE-HF és MIRACLE)
¢és 5 korabbi metaanalizist vettek be vizsgalatukba. Minden szambavett vizsgalatban a
CRT kezelés javitotta az életmindséget (133). Egy tovabbi vizsgalatban, melyet Becker
¢s munkatarsai végeztek el, 105 sulyos szivelégtelen, CRT beiiltetésen atesett beteg
tulélését és életmindségét hasonlitottak Ossze 112 szivtranszplantacion atesett beteg
ezen paramétereivel egy specifikus kérddiv segitségével (Medical Outcome Short Form
36 - SF-36), mely alapjan nem talaltak kiilonbséget az egészséggel kapcsolatos
¢letmindség tekintetében szivtranszplantacio, illetve CRT beliltetés utan. Arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy eldrehaladott szivelégtelenségben a modern beteg
menedzsment és az optimalis kezelés, melyhez megfeleld indikéaciéo esetén a CRT
betiltetés is tartozik, elmossa a kiilonbséget a szivtranszplanticid és a szivelételenség
konzervativ kezelése kozott (134). Kicsit specifikusabb betegcsoportként idds, CRT
indikaciéval rendelkezd betegekben is megvizsgaltdk az egészséggel Osszefiiggd
¢letmindség szerepét. Ehhez egy szivelégtelenség specifikus kérdoiv kertilt
felhasznalasra CRT beiiltetés eldtt, illetve 3 honappal utana. Az utankovetés soran az

¢letmindség szignifikansan javult, azonban kimutathaté volt a fiatalabb életkor
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Osszefliggése az ¢életmindség javulasaval (135). Azon vizsgéalatok szdma, amelyekben
elérehaladott szivelégtelenségben vizsgaltdk az életmindség és valtozasanak prediktiv
szerepét a kimenetelre, igen alacsony. Ezért kutatasunknak jelentds klinikai szerepe van,
mivel kimutattuk, hogy CRT beiiltetés elotti €letmindségnek, illetve valtozasanak az
utankovetés soran prediktiv szerepe van, nemcsak a kimenetel, de a CRT kezelésre adott
valasz szempontjabol is, igy kiegészité markerként a CRT-bdl szarmazé klinikai haszon
felmérésére lehet alkalmas.

Miér korabban kimutatasra keriilt, hogy az EQ-5D kérd6iv hasznélhato
szivelégtelenségben is, az altalanos egészséggel Osszefliggd életmindség felmérésére.
Calvert és munkacsoportja a CARE-HF vizsgalat egy életmindséget felmérd
alvizsgalatat publikalta, ahol az EQ-5D-t egy szivelégtelenség specifikus kérddivvel
(Minnesota Living With Heart Failure - MLWH) validalta. (75) Vizsgalatukban az EQ-
5D kérddiv elfogadhato és hatékony eszkdznek mutatkozott az életmindség felmérésére.
Ugyanezen multicentrikus klinikai vizsgalat egy masik alvizsgalatdban Cleland és
munkatéarsai megvizsgaltdk a CRT kezelés hatasat a hosszu tava életmindségre, melyet
betiltetés eldtt, majd 3, 18 honapos utdnkdvetés sordn és a vizsgalat befejezésekor
mértek fel EQ-5D kérddiv segitségével. Az 6t dimenzié és harom szint alapjan a
betegeket 243 (3°) és két addicionalis (eszméletlen, halott) egészségi statuszba
klasszifikaltak. Majd ezeket a satuszokat egy EQ-5D pontértékké szamitottak at, mely
—0.594 és 1.0 koze esett, referenciaként a brit egyesiilt kiralysagi egészséges populéciot
hasznaltak. Beiiltetés elott csokkent EQ-5D pontértéket talaltak, mely a 18 hénapos
kontroll vizsgalat sordn jelentds javuldst mutatott a CRT implanticion atesett
betegekben, foként funkcionalis kapacitasuk javulasa eredményeképp.

Annak ellenére, hogy korabban szdmos leird kozlemény sziiletett a CRT
beliltetésen atesett betegek életmindségérdl, igen kevés adat all rendelkezésre az
¢letmindség prediktiv  szerepérél ebben a betegcsoportban. Lenarczyk és
munkacsoportja nemrég megjelent kozleményében vizsgalata az életmindség szerepét a
kimenetelre és a valaszkészségre CRT-s betegekben. A Triple-Site Versus Standard
Cardiac Resynchronization Therapy Trial (TRUST-CRT) klinikai vizsgalat
beteganyagat hasznalta, ahonnan alvizsgalataba 97 beteget valasztott be. (108) A
betegek szivelégtelenség specifikus MLWHF kérdéivet toltotték ki az implantacid elott,

majd azt kovetéen 6 honappal. Primer végpontként a major adverz kardiovaszkularis
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eseményeket (haldlozés, szivelégtelenség miatti hospitalizacid, szivtranszplantacio)
hatdroztdk meg, az utankovetés 2,5 évig tartott. A betegek klinikai valaszkészsége
Osszefiiggésben volt az ¢életmindség javuldsaval, azonban a reverz remodelling
tekintetében hasonld Osszefiiggést nem talaltak. Azon betegekben, akiknél az
utankovetés sordn nem volt megfigyelhetd javulas az életmindségben, szignifikndsan
gyakoribb volt a major kardiovaszkuldris események eléforduldsa (61% ¢és 32%) és a
halalozéas (44% ¢és 18%) az utankbvetés soran. Tovabba az életmindség javulasanak
elmaradasa 2,7-szeresére ndvelte a jovObeni major adverz események €s 3,2-szeresére a
haladlozés el6fordulasdt ezen betegcsoportban. Sajat vizsgalatunkban hasonld
eredményekre jutottunk, azonban egy egyszerli, altalanos kérdéiv, az EQ-5D
hasznalataval, egy az el6z6nél nagyobb méretli és tradicionalis CRT beiiltetésen atesett
betegcsoportban. A TRUST-CRT vizsgalatba bevont betegek esetén két bal kamrai
elektroda keriilt beiiltetésre, mely 4ltal egyidejlileg hdrom helyrdl tortént a bal kamra
ingerlésre, ezért eredményeiket nem lehet extrapolalni a hagyomanyos CRT
implantacion atesett betegcsoportra. Vizsgalatunk masik erdssége az elézdekben leirt
vizsgalathoz képest, hogy betegeink hosszu-tava, 5 éves utankovetésére volt
lehetdséglink.

A MADIT-CRT klinikai vizsgalat hosszii tavll utdnkovetésének jelen
alvizsgalatdban kimutattuk, hogy enyhe tlinetekkel rendelkezd ¢és tlinetmentes
szivelégtelen, CRT indikacioval rendelkez0 betegekben az ¢Eletmindségnek az
Osszmortalitas, haladlozas és szivelégtelenség események kombinalt végpont, tovabba
szivelégtelenség események el6fordulasanak eldrejelzésében prediktiv szerepe van.
Fontos kiemelni, hogy nemcsak a szivelégtelenség specifikus KCCQ, de a széles korben
alkalmazott EQ-5D altalanos ¢letmindség kérdodiv elemei is prediktivek voltak a hossza
tava kimenetelre. Azon betegek, akik az EQ-5D kérdéivben mozgékonysag problémat
jeleztek, tovabba a KCCQ kérddiv eredménye alapjan meghatarozott klinikai dsszesitett
pontérték és a fizikai limitacios pontérték alacsonyabb volt, magasabb mortalitassal
rendelkeztek, = tovabba a  szivelégtelens€ég  események szdma és a
haldlozas/szivelégtelenség kombinalt végpont eléforduldsa is szignifikdnsan magasabb
volt. Emellett, az EQ-5D kérdéiv mind az 6t kérdése tekintetében jelzett probléma
fiiggetlen prediktornak adddott az 6sszmortalitdsra, mig a VAS skalan jelzett altalanos

egészségi allapot minden 10%-os emelkedése az Osszmortalitds rizikdjat 8%-al
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csokkentette. Mindemellett, amennyiben az EQ-5D kérddivben az implantaciot
megel6ézéen mozgékonysag problémat nem jelzett a beteg, szignifikdnsan nagyobb
mértékli reverz remodelling volt megfigyelhetd6 a 12 hoénapos utankovetés soran.
Azonban a KCCQ kérdoiv tekintetében a fizikai limitacids pontérték tercilisei alapjan
hasonld Osszefliggést nem tudtunk kimutatni, mely felvetheti a két kérddiv szerepének
kiilonbozdségét e tekintetben.

Ahogyan mar korabban kifejtésre keriilt, szamos korabbi, leir6 jellegli vizsgalat
sziiletett az ¢életmindség és valtozdsanak felmérésére CRT indikacioval rendelkezd,
tiinetes szivelégtelenségben szenvedd betegekben, a legtobb esetben szivelégtelenség
specifikus kérddivek hasznalataval. Célzottan azon betegcsoportban, akik enyhe
tiinetekkel, vagy tiinetmentes szivelégtelenséggel rendelkeznek, ezen vizsgélatok szama
is igen alacsony. Tovabba, ezen betegek korében még nem sziiletett vizsgalat arra
vonatkozoan, hogy az életmindségnek van-e prognosztikus szerepe a kimentelre. Veazie
¢s munkacsoportja a MADIT-CRT vizsgélat egy korabbi alvizsgalataban csak a CRT-D
betiltetésen atesett, BTSZB EKG morfoldgiaval rendelkezd betegekben tudta kimutatni
az ¢letmindség javulasat 12 honapos utankovetés soran, Osszehasonlitva az ICD
beiiltetésen atesett betegekkel (7,107). Azonban az életmindség javulasa nem volt
szignifikans a teljes CRT-D betegcsoportban, melynek oka lehet az altalanossadgban
jobb fizikalis statusz a beililetést megeldzéen. A MADIT-CRT vizsgalat egy masik,
koltség-hatékonysagi alvizsgalatdban a CRT-D és ICD beiiltetés négy éves koltség-
hatékonysagat hasonlitottak 6ssze, melynek egyik eleme az életmindség és valtozasanak
meghatdrozasa volt. Implanticiét megel6zden mindkét csoportban hasonld volt a
KCCQ kérdéiv altal meghatarozott életmindség, mely az utankdvetés soran mindkét
csoportban javult, azonban a CRT-D beiiltetésen atesett betegekben kimutathato javulas
nagyobb mértékii volt az ICD csoporténal (136).

Ezen, enyhe szivelégtelenség tiinetekkel rendelkezd betegcsoportban sem
szliletett még vizsgalat arra vonatkozdan, hogy az életmindségnek van-e prognosztikus
szerepe a kimenetelre. Fentieket tekintve sajat vizsgdlatunk jelentés klinikai
relevanciaval rendelkezik, melynek indokait az aldbbiakban foglalnam 6ssze. El6szor is,
ez a vizsgalat nagy szaml beteganyagon késziilt, amely betegek egy multicentrikus,
prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatba kertiltek bevonasra. Tudomasunk szerint ez

az els6 olyan vizsgalat, mely az életmindség prediktiv szerepét tudta kimutatni nagy
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volumenli, NYHA I-II funkciondlis stddiumu szivelégtelenséggel rendelkezd
betegcsoportban. Masodszor kimutattuk, hogy a beiiltetés el6tt meghatarozott
¢letmindség hasonldan prediktiv a kimenetelre mind CRT-D, mind pedig ICD
betiltetésen atesett betegekben. Ez a prediktiv szerep fliggetlen volt a CRT kezeléstdl €s
a BTSZB EKG morfologiatol, mivel multivaridns Cox modelljeinket illesztettiik
mindkét fenti paraméterre (84). Igy jelenleg kozolt eredményeink altalanos érvényiiek
lehetnek nem csak a CRT indikacioval rendelkezd, de a teljes enyhe tiineteket mutato,
vagy tlinetmentes szivelégtelen betegcsoportra nézve is. Harmadszor, szignifikansan
nagyobb mértékii reverz remodellinget észleltiink azon betegcsoportban, akik beiiltetés
elétt nem szamoltak be mozgékonysag problémardl, habar a KCCQ kérddiv alapjan
szamitott fizikai limitadcios pontérték tercilisei szerint nem volt kiilonbség a reverz
remodelling mértékében. Ezt magyarazhatja, hogy az EQ-5D kérd6iv a betegek
statusztat sokkal altaldnosabban irja le, mint a szivelégtelenség specifikus KCCQ
kérdéiv. Osszességében eredényeink arra vilagitanak ra, hogy még enyhe
szivelégtelenséggel €¢s CRT-D indikacioval rendelkez6 betegek korében is azok, akik az
¢letmindség ¢€s az altalanos allapot tekintetében a legenyhébb paraméterekkel
rendelkeznek profitalnak leginkabb mind a reverz remodelling, mind pedig a kimenetel

tekintetében. (83,137)
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7.3. Limitaciok

A Klinikankon végzett utankovetéses, prospektiv vizsgalatunk alvizsgalatai
soran felmeriild limitdciok az aldbbiak voltak. Tekintettel arra, hogy egy centrumos
vizsgalatrol van sz, a bevont betegszam viszonylag alacsony volt. A jobb kamra
funkci6 speckle tracking strain analizise kapcsan sziikséges megemliteni, hogy ez a
Tovabba, az endokardium megjelolését manudlisan végeztiikk, mely szintén hiba
lehetéségét hordozza magdban. Mivel a jobb kamrai miokardium strain analizis¢hez
vizsgalatunk végzésekor dediktalt szoftver még nem allt rendelkezésre, egy a bal kamra
strain vizsgalatdhoz kifejlesztett szoftvert alkalmaztunk. Emellett a jobb kamrai strain
analizishez csucsi négy liregi felvételeket hasznéltunk, mivel ez volt az egyetlen olyan
nézet, ahonnan a jobb kamra longitudinalis deformacidjarol informaciot nyerhettiink.
Echokardiografias protokollunk nem tartalmazta 3 dimenzids felvételek készitését, igy a
jobb kamrai volumenekrdl és ejekcios frakciorol nem allt rendelkezésiinkre informéacio.

Az ¢letmindség szerepét meghatdrozo vizsgalataink soran is felmeriilt néhany
limitalé faktor szerepe. Mivel az EQ-5D és a KCCQ a beteg altal sajat keziileg kitoltott
kérddivek, a beteg maga donti el, hogy ezek elemei kapcsan valoban észlel-e problémat
¢és ez a probléma milyen mértékii. Ezért annak meghatarozasa, hogy egy beteg egy adott
problémat mikor érzékel enyhének, vagy stlyosnak nem lehetséges teljes pontossaggal.
A MADIT-CRT-s beteganyagon végzett alvizsgalatunk limitacidja tovabba, hogy a
hosszu tava utankovetés soran nem keriilt megkiilonboztetésre az Gsszmortalitas €s

kardiovaszkularis mortalitas.
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8. Kovetkeztetések

1. A kardidlis reszinkronizacios kezelésben részesiilo betegekben a jobb kamra funkcio
meghatdrozasa ¢és prediktiv szerepének vizsgélata soran az aldbbi kovetkeztetésekre
jutottunk:

1.1. Kardialis reszinkronizéacids terapia hatdsdra mar 6 hdénappal az implantaciot
kovetéen javul az RVGLS ¢és az RVFWS altal meghatarozott jobb kamra
funkcid.

1.2. A CRT beiiltetés el6tt mért RVGLS altal jelzett csokkent jobb kamra funkcid
mind a révid tava, 6 honapon beliili, mind pedig a 24 honapos halalozés erds €s
fliggetlen prediktora.

1.3. A CRT beiltetést megelézéen mért, ROC analizis sordn vagopontként
meghatarozott 10,04% alatti RVGLS érték a 24 honapos haldlozas rizikojat

OtszOrosére emeli.

2. Kozepes ¢és jelentOs tiinetekkel (NYHA II-IVa) és CRT indikacidval rendelkezd
szisztolés szivelégtelen betegekben az életmindség felmérése soran az alabbi
eredményeink sziilettek:

2.1. CRT beiiltetés elott az EQ-5D kérdéiv elemei koziil a mozgékonysag
problémak és szorongas jelenléte a hosszl tavu 6sszmortalitas prediktorai.

2.2. Tovabba azon betegekben, akiknél a 6 honapos utdnkdvetés soran nem volt
¢szlelhetd javulas a mozgékonysdg és Onellatds terén, illetve nem jeleztek
javulo altalanos allapotot a vizudlis analdég skalan, rosszabb hosszu tavu
kimenetellel szdmolhattunk.

2.3. Emellett az implantaciot megeldzden jelen 1évé mozgékonysag probléma
alacsonyabb klinikai valaszkészséggel, az Onellatds problémdk jelenléte

kevesebb reverz remodellinggel jart egyiitt a 6 hdnapos utankdvetés soran.

3. Enyhe tlinetekkel jaro, vagy tlinetmentes szisztolés szivelégtelenségben (NYHA I-
I) szenvedd, a MADIT-CRT klinikai vizsgalatban résztvevd betegekben a
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bevonaskor meghatarozott életmindség prediktiv szerepének felmérése soran az

alabbi megallapitasokat tettiik:

3.1. Az 4ltalanos EQ-5D ¢és a szivelégtelenség specifikus KCCQ kérdéivek elemei
prediktivnek bizonyultak a hosszt tava Osszmortalitasra, a szivelégtelenség
események ¢és Osszmortalitdas kombinacidjabol képzett végpontra ¢és a
szivelégtelenség eseményekre Onmagukban, mely filiggetlen volt CRT
kezeléstol és BTSZB jelenlététol.

3.2. Tovabba, azon betegekben, akiknél mozgékonysag probléma volt jelen kisebb
volt az LVESV széazalékos valtozasa alapjan meghatarozott reverz remodelling

mértéke a 12 hoénapos utankovetés soran.
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9. Osszefoglalas

Vizsgalatainkat kronikus szisztolés szivelégtelen betegeken végeztiikk, akik CRT
indikéacioval rendelkeztek. Feltételeztiik, hogy a jobb kamra funkcionak, tovabba az
¢letmindségnek prognosztikus szerepe van ebben a betegcsoportban. Kutatasunkat
egyrészt a Varosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinikan 1étrehozott prospektiv,
utankovetéses vizsgalatban résztvevd betegek korében, masrészt a randomizalt,

Prospektiv utankovetéses vizsgalatunkba 141 beteget vontunk be. A jobb kamra
funkcié meghatarozéasat célzo alvizsgalatunkban 93 beteg vett részt. A CRT betiltetés
elétt mért RVGLS 4ltal jelzett jobb kamra diszfunkcié mind a 6 honapon beliili, mind
pedig a kozEp tava kimenetel fiiggetlen prediktoranak adodott. Ezen betegcsoportban az
RVGLS meghatarozasanak klinikai relevancidja lehet a legfragilisabb betegek
kiszlirésére, akik esetén mas, vagy agresszivebb terdpias modszerek alkalmazasa
megfontolando az igen rossz prognozis javitasa érdekében.

Az ¢letmindség szerepét célzd alvizsgalatunkba 130 beteget vontunk be. Az
altalanos életmindséget felméré EQ-5D kérddiv elemei koziil a CRT beiiltetés elott
jelzett mozgékonysag problémak és szorongas a hosszu tavi dsszmortalitas prediktorai.
Tovabba amennyiben 6 hénapos utankdvetés soran nem volt észlelhetd javulas a
mozgékonysag ¢és Onellatds terén, tovabba a VAS skalan, rosszabb hosszi tava
kimenetellel szamolhattunk. Emellett az implanticiot megelézden jelen 1évo
mozgékonysag probléma alacsonyabb klinikai valaszkészséggel, az onellatas probléma
jelenléte kevesebb reverz remodellinel jart egyiitt.

Kovetkezo 1épésben felmértiik az €letmindség prediktiv szerepét altalanossagban
kronikus szisztolés szivelégtelenségben a MADIT-CRT klinikai vizsgalat 1791 f6s
teljes betegcsoportjaban. A betegek bevonasakor kitoltott altalanos EQ-5D és
szivelégtelenség specifikus KCCQ ¢letmindség kérddivek elemei prediktivnek
bizonyultak a hosszu tavi Gsszmortalitdsra és a szivelégtelenség eseményekre, CRT
kezeléstdl ¢és BTSZB jelenlététdl fliggetleniil. Fentiek alapjan, tekintve erds
prognosztikus szerepiiket, az életmindség kérddivek rutin klinikumban torténd
alkalmazasara sziikség lenne nemcsak CRT indikacidéval rendelkezd, de a teljes

szivelégtelen betegpopulacio esetén.
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10. Summary

We investigated chronic systolic heart failure patients who underwent CRT
implantation. We hypothesized, that right ventricular function and assessment of quality
of life have prognostic significance in this population. First part of our studies were
performed on patients enrolled to the single centre, prospective follow-up study at our
Department, the second part of our investigation was made on the large patient
population enrolled to the MADIT-CRT multicentre, prospective, randomised trial.

In our prospective, single-centre study 141 patients were enrolled. We
performed a sub-investigation to evaluate right ventricular function including 93
patients. Right ventricular dysfunction characterised by RVGLS remained independent
predictor of mortality both at 6 months and at 24 months. However, conventional RV
parameters had only moderate prognostic value. Our study suggests that RV speckle
tracking imaging would be a better option to characterize RV dysfunction to identify
the most fragile patients, who need more effective therapies to reduce the very high risk
of worse prognosis.

In our sub-study we aimed to investigate the prognostic value of quality of life,
where we enrolled 130 patients. From the elements of the general EQ-5D health
questionnaire baseline self-care difficulties, or more anxiety predicted worse long-term
survival. At 6 months lack of problems with mobility, self-care, or >10% visual
analogue scale improvement anticipated better survival at 5-years. Furthermore,
baseline issues with mobility were associated with lower clinical response and lack of
reverse remodelling correlated with self-care issues at baseline.

Based on our previous results we aimed to investigate the prognostic value of
quality of life in a general systolic heart failure patient population of 1791 patients
enrolled in the MADIT-CRT trial. Parameters of quality of life assessment using
general EQ-5D and heart failure specific KCCQ questionnaires were predictive of long-
term outcomes of all-cause mortality or HF events, irrespective of CRT treatment and
the presence of baseline LBBB. These sub-analyses suggest, that these simple but useful
quality of life questionnaires could be integrated in the everyday clinical practice

applied in all HF patients as an additional marker of outcomes.
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