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BEVEZETES

A kronikus szivelégtelenség a halalozas egyik f6 oka, mértéke a
modern gyogyszeres és non-farmakologiai kezelés ellenére éves szinten eléri
a 20%-ot. A szivelégtelenség klinikai kimenetele azonban kilonbozik az
egyes betegeknél. Fontos azoknak a faktoroknak a felmérése, melyeknek
prognosztikus szerepe van, mivel a magasabb rizik6ju betegeknél
intenzivebb utankovetésre és agresszivebb kezelésre lehet sziikség.

A Kardialis reszinkronizacids terdpia (CRT) egy specialis
pacemaker, mely a bal Tawara szar blokk (BTSzZB) miatt kialakul6
mechanikus intraventrikularis disszinkronia megsziintetésére szolgdl. A
CRT beiiltetésen atesett betegek kortlbelll 20%-a Un. "szuper-reszponder",
ami azt jelenti, hogy a bal kamrai geometria és funkcié normalizalodik CRT
kezelés hatasara. Ugyanakkor megfelel6 feltételek ellenére is a betegek kb.
40-50 %-a nem reagal kelléképpen a kezelésre. Ezen betegeket ,,non-
responder”’-nek nevezzik, naluk nem kovetkezik be a CRT hatasara
kialakul6 reverz remodellacid, vagy a funkcionalis javulas a beavatkozést
kovetéen. Szamos tényezd esetében korabban kimutatisra keriilt, hogy
prediktiv a morbiditasra és mortalitasra, tovabba a klinikai valasz és reverz
remodelling mértékére. Korabbi vizsgalatok eredményei alapjan a jobb
kamra funkci6 fontos prognosztikai faktor mérsékelt és sulyos
szivelégtelenségben is. Azonban kevesebb adat &ll rendelkezésre a jobb
kamra funkcio szerepérél CRT implantalt betegekben. Ismert tény tovabba,
hogy a szivelégtelenség negativan befolyasolja a betegek életmindségét. A
CRT implantaciot kovetd pozitiv klinikai valasz részeként a betegek
¢letmindsége is javul. Azonban kevéssé ismert az életmindség prediktiv
szerepe CRT implantaciot kovetéen. A CRT belltetésre keriilé betegek
koriiltekinté  kivalasztasa kritikus fontossagin a terapids haszon
maximalizilasa érdekében a rizikd minimalizilasa mellett. Egyrészt olyan
betegeket kell kivalasztani, akiknél érdemes elvégezni a CRT implantaciot,
mert a beteg nem fragilis, motivalt abban, hogy az allapota javuljon és ezért
képes tenni is. Mindez megnyilvanulhat a mindennapi tevékenységek
végzésében, a betegek mozgékonysagaban, Onellatasban és Aaltalanosan
abban, hogyan értékelik a jelen egészségi allapotukat. Masrészt pedig, olyan
betegeket kell valasztani, akiknél a CRT kezelés el6relathatoan hatékony
lesz, mert a szivelégtelenségik hatterében nincs olyan egyéb ok, melyet a
CRT kezelés nem tudna befolyasolni. J6 példa lehet erre a jobb szivfél
funkcitja, mivel a jobb kamra (JK) funkciora a CRT kezelésnek nagy
valészintiséggel csak attételesen van hatasa.
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CELKITUZESEK

Kutatasunk elsddleges célja volt kronikus szisztolés szivelégtelen és
kardialis reszinkronizacios kezelésben részesiild betegek korében olyan 1
echocardiografias paraméterek és klinikai tényez6k azonositasa, melyek mar
a CRT implantaciot megeldzden eldre jelezhetik a rossz prognozist, igy a
magasabb halalozasi rizikot, valamint a klinikal, illetve az echokardiografias
valasz elmaradasat.

Fentiek alapjan vizsgalatunk soran célul tiiztik ki az alabbi kérdések
megvalaszolasat:

1. Kozepes és sulyos foku szivelégtelenégben szenvedé (NYHA I1I-1Va)
betegekben a CRT implantaciot megel6zéen meghatarozott jobb kamra
funkcionak van-e prediktiv szerepe

a) a rovid tava,

b) és a két éves Gsszmortalitasra.

2. Szintén kozepes és sulyos foku szivelégtelenégben szenved6 (NYHA II-
IVa) betegekben CRT beiiltetést megel6z6en meghatarozott életmindségnek,
illetve az ¢életmindség valtozasanak 6 honapos utankovetés soran van-€ a
prediktiv szerepe

a) az 5 éves dsszmortalitasra,

b) CRT beiiltetést kovetéen 6 honappal a klinikai valasz

kialakulasara és

c) a reverz remodelling létrejottére.

3. A MADIT-CRT randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatba bevont,
tlnetmentes és enyhe tlinetekkel jard szivelégtelenségben szenved6 (NYHA
I-11) nagyszamu betegcsoportban megvizsgaltuk, hogy a betegbevonas sorén
meghatarozott életminéségnek van-e prediktiv szerepe

a) a hosszu tavu 6sszmortalitasra,

b) a szivelégtelenség események eléfordulasara, illetve

c¢) a mortalitas vagy szivelégtelenség események eléfordulasabol

képzett kombinalt végpontra.



MODSZEREK
Egycentrumos, prospektiv utankoveteéses vizsgalatunk kutatasi terve
Prospektiv, obszervaciés, egy centrumos vizsgalatunkba 141
szivelégtelen beteget vontunk be, akik a \Varosmajori Sziv- és Ergydgyészati
Klinikdn 2009 szeptember és 2010 december kozétt CRT kezelésben
részesultek az aktualis szakmai iranyelvek szerint. A bevonas el6tt minden
beteg irasos beleegyez6 nyilatkozatot tett a kutatasban valod részvételrél,
melyet a helyi etikai bizottsag engedélyezett. A vizsgalati terv 6sszhangban
allt a Helsinki Nyilatkozatban lefektetett alapelvekkel. Kutatasunk az alabbi
palyazatok tdmogatasaval valdsult meg: Orszagos Tudomanyos Kutatasi
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 Tudoméanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (Dr.
Széplaki Gabor részére).
Bevalasztasi kritérium volt az eldzetesen diagnosztizalt és gydgyszeresen
kezelt szivelégtelenség, az aktualisan NYHA 1l-1Va funkciondlis stadium,
120 msec-nal szélesebb QRS, és a jelentdsen csokkent LVEF (< 35 %) az
aktualis ESC iranyelveknek megfelelden.
A CRT implantacio6 eldtt minden beteg esetében anamnézisfelvételt, fizikalis
vizsgalatot, laboratoriumi, EKG és echokardiografias méréseket végeztiink.
Minden beteg CRT-P, vagy CRT-D belltetésen esett at. A CRT belltetés
utan 6 honapos és 24 hdnapos utankdvetés soran ismételt anamnézis felvétel,
fizikalis vizsgalat, tortént, tovabba laboratériumi, EKG és echokardiografias
méréseket végeztiink. A vizsgalatunkban résztvevo betegek utankovetését 5
¢vig folytattunk. Elsodleges végpontnak tekintettiik az Osszmortalitast,
melyet az utankdvetési periddus sordn hat hdnapnal (korai mortalitas), 24
honapnal (kozéptdvi mortalitds) és o6t évnél (hosszi tavi mortalitas)
értékeltiink. Emellett egyrészt meghataroztuk a Klinikai valaszt, mely a
legalabb egy egysegnyi NYHA stadium javulast és szivelégtelenség miatti
ismételt hospitalizacid hidnyat jelentette. Masrészt megvizsgalatuk, hogy
Iétrejott-e reverz remodellacié a 6 hdnapos utankovetés soran, melyet a bal
kamrai végszisztolés volumen (LVESV) legalabb 15 %-0s cs6kkenéseként
definialtunk.

Echokardiogréfia és Speckle Tracking Strain meghatarozas

A transztorakalis echokardiografias vizsgalatokhoz Philips iE33® (Philips
Healthcare, Hollandia) készliléket hasznaltunk. Echokardiografias
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alvizsgalatunkba a prospektiv vizsgalatunkban résztvevé 137 betegbdl 97
beteget vontunk be, akik beleegyeztek részletes tudomanyos célu
echokardiogréfias vizsgalat végzésébe és akiknek az echokardiogréfias
felvételei hianytalanul rendelkezésiinkre alltak.

A jobb kamra geometria és funkcié meghatarozasahoz az Amerikai
Echokardiografus Tarsasag aktualis iranyelveit hasznaltuk.

A jobb kamrai 2D speckle tracking analizishez EKG-kapuzott mozgokép
felvételeket készitettiink apikalis négylregi poziciéban figyelmet forditva
arra, hogy a képvaltas frekvenciaja (FR) 60 és 100 f/sec kdz6tt legyen. Az
elkészilt mozgdkép felvételeket utdlagosan értékelte egy tapasztalt
echokardiografus egy kereskedelmi forgalomban 1évé elemzd szoftver
(QLab 9.0 verzid, Philips, Andover, MA, USA) segitségével. A regionalis és
globalis JK funkcié meghatarozasahoz hét szegmentumos modellt hoztunk
létre. A jobb kamrai globalis longitudinalis straint (RVGLS) az 6sszes
szegmentum szisztolés strain értékének atlagabdl szamitottuk. A jobb kamrai
szabadfali strain (RVFWS) szamitasa a harom JK szabadfali strain atlagabdl
tortént.

EuroQoL-5 dimenzié (EQ-5D) kérddiv segitségével meghatdrozott
életmindség

Klinikai vizsgalatunkba bevont betegeink kitdltotték a hivatalos magyar
nyelvii EQ-5D életminéség kérddivet CRT implantaciot megel6z6en, majd
azt kovetéen 6 honappal. Az EQ-5D kérddiv kitdltése a vizsgalatban
résztvevo 137 beteg koziil 6sszesen 130 beteg esetében volt hianytalan, ezért
a tovabbi analiziseinkhez ezeket a betegeket hasznaltuk. Az EQ-5D kérdéiv
egy altalanos, a beteg altal sajat keziileg kitoltott, validalt segédeszkoz az
¢letmindség felmérésére. A kérd6iv 6t alapvetd életviteli tényezo (probléma)
felmérését végzi: mozgékonysag, Onellatas, szokasos tevékenységek
végzese, fajdalom/rossz kozérzet, szorongas/depresszid. Minden kérdes
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 analog skalat (VAS) a jelen egészségi allapot
felmérésére. A VAS-skalan a beteg individualisan megjel6lheti az aktudlis
egészségi allapotat egy O (elképzelhetd legrosszabb egészségi allapot) és
100% (elképzelheto legjobb egészségi allapot) kozotti skalan.



MADIT-CRT Klinikai vizsgalat hosszu tavu utankdvetése

A MADIT-CRT prospektiv, multicentrikus randomizalt, 6sszesen 1820
beteg bevonasaval végzett vizsgéalat bevonasi kritériumai voltak az
iszkémids, vagy non-iszkémiés kardiomiopatia, NYHA I-Il funkciondlis
stadium, a bal kamrai EF alacsonyabb, mint 30%, 130 msec-nal szélesebb
QRS és sinus ritmus jelenléte. A betegek randomizéacidja 3:2 aranyban CRT-
D, vagy ICD 4gra tortént. A vizsgalatban 6sszesen 110 észak-amerikai és
eurdpai centrum vett részt. A MADIT-CRT Klinikai vizsgalat 2004 december
és 2010 szeptember kozott zajlott. A vizsgalat lezaruldsa utdn hosszu tava
utankovetés indult el, melybe 854 beteg kerillt bevonasra. A median
utankovetési id6 5,6 év volt. Minden résztvevl beteg klinikai adatai
rogzitésre  kerililtek a betegvizitek soran, tovabba valamilyen
kardiovaszkularis esemény felléptekor.

Jelen alvizsgalatunkba a teljes 1820 f6s MADIT-CRT betegcsoport
bevonéasra Kkeriilt, csak azokat a betegeket zartuk ki, akiknél az implantaciot
megelézden az életmindség kérddivek adatai nem alltak rendelkezére. igy
osszesen 1791 beteg életmindség adatait hasznaltuk fel tovabbi analizisre.

A MADIT-CRT vizsgalatban résztvevé betegek két kiillonbozo
életmindség kérdobivet toltottek ki CRT implantaciot megelézéen. Az elsé,
széles korben alkalmazott EQ-5D kérdéiv leirasat lasd feljebb. A masik
alkalmazott kérdéiv a szivelégtelenség specifikus Kansas City
Cardiomyopathy kérd6éiv (KCCQ) volt. Ez a kérdéiv 0Osszesen 23
szivelégtelenség specifikus kérdésbol all, mely 6t f6 kérdéscsoport koré
szervez6dik: tlinetek stabilitdsa, gyakorisaga, sulyossaga, fizikai limitacio
(PL), életminbség és szocialis korlatozottsag. Ezek alapjan két Osszesitett
pontérték szamitasa lehetséges: funkcionalis statusz és a Klinikai dsszesitett
(CS) pontérték. Jelen vizsgélatunkban tovabbi analiziseinkhez a PL és CS
pontértékeket hasznaltuk fel.

Primer végpontként az dsszmortalitast hataroztuk meg. Szekunder
végpontjaink voltak 1) az 6sszhalalozas vagy szivelégtelenség esemény
megjelenésébdl képzett kombinalt végpont, illetve 2) a szivelégtelenség
események ©6nmagukban. Szivelégtelenség eseményként definidltuk a
kongesztiv szivelégtelenség tlinetek megjelenesét és az intravénas
diuretikum kezelés sziliksegességét hospitalizacio nélkil, vagy a
szivelégtelenség rosszabbodasa miatti hospitalizaciét.

A betegeket két alcsoportra osztottuk aszerint, hogy a bevonaskor
kitoltétt EQ-5D kérd6ivben jeleztek-e mozgékonysag problémat. Tovabba
harom csoportra osztottuk a betegeket a bevonaskor kiszamolt KCCQ
klinikai dsszesitett pontértékik tercilisei alapjan.
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Statisztikai analizis

A folyamatos valtozokat normal eloszlas esetén atlag + szorasként,
nem normal eloszlas esetén median és interkvartilis tartomanyként, a
kategdrikus véaltozOkat esetszdm és szazalékértékként adtuk meg. 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) és SAS
(9.4-es verzid, SAS Intézet, Cary, Eszak-Karolina) szoftverek segitségével
készitettuk.

Jobb kamra funkcié prediktiv szerepe a rovid és hosszu tavu
mortalitasra CRT implantaciot kovetoen

Két folytonos valtoz6 dsszehasonlitasara non-parameteres probakat
alkalmaztunk. Az optimalis vagépontok meghatarozasara receiver operator
characteristics (ROC) gorbe analizist végeztiink az area under curve (AUC)
megadasaval. A mortalitds jellemzésére long-rank tesztet végeztiink a
Kaplan-Meier gorbék abrazolasaval. A mortalitas predikcidjara egyvaltozds
és tobbvaltozos Cox regresszidt alkalmaztunk.

Az EQ-5D kerdoiv segitségével felmeért életminoség prediktiv szerepe
a hosszl tavu mortalitasra, klinikai valaszra és reverz remodellingre
Az EQ-5D kérdéiv kiértékelését egyszertsitettiik, igy az 6t elem tekintetében
a némi, illetve jelentés problémat nem vizsgaltuk kiilon, hanem egyben
értelmeztiik. Az alcsoportokat Chi?-teszt segitségével hasonlitottuk dssze. A
mortalitas jellemzésére long-rank tesztet végeztiink a Kaplan-Meier gorbék
abrazolasaval. Multivarians Cox modellt hoztunk létre, kovarianskeént az
univarians Cox analizis soran szignifikdnsnak adddott és klinikailag relevans
valtozokat hasznaltuk. A Klinikai valasz és a reverz remodellacid
elérejelzésére univarians €s multivarians logisztikus regresszios analiziseket
készitettiink.

Az életmindség felmérésének prediktiv szerepe MADIT-CRT klinikai
vizsgadlatban résztvevo betegekben

Az EQ-5D kérd6iv kiértékelését ezen analizisben is egyszerlsitettiik a
korabbiakban leirtaknak megfeleléen. Az Gsszmortalitas, kombinalt
végpont, illetve a szivelégtelenség események eléforduldsanak kumulativ
valosziniiségét Kaplan-Meier modszerrel, log-rank teszt segitségevel
hasonlitottuk 0ssze a bevonaskor mozgékonysag problémat jelzé és nem
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jelz6 betegekben és a KCCQ kérdéiv CS és PL pontérték tercilisei alapjan.
Multivarians Cox regresszids analizissel meghataroztuk a bevonaskor az
EQ-5D kérddiv elemei tekintetében jelzett problémak, tovabba a KCCQ
kérddiv eredményeibdl szamitott PL és CS pontértékek fiiggetlen prediktiv
szerepét a primer és szekunder végpontokra.

EREDMENYEK

JOBB KAMRA FUNKCIO PREDIKTIV SZEREPE A ROVID ES
HOSSZU TAVU MORTALITASRA CRT IMPLANTACIOT
KOVETOEN
Klinikai alapparaméterek

A median életkor 67 (60-72) év volt, a bevont betegek tobbsége férfi
(78%) volt, a betegek kb. fele (49%) esetében volt ischaemiés eredet
szivelégtelenséguk hatterében. A betegek 51%-aban hipertonia, 29%-aban
diabétesz, illetve 27% esetén pitvarfibrillacié volt jelen. Emellett a betegek
90%-aban BTSZB volt jelen, a median QRS szélesség 160 (150-180) msec
volt. A beiiltetés el6tt a bal kamrai EF 29,7 (24,2-32,7) % volt.
A 6 honapos utankovetés soran dsszesen 9 (9,6%) beteg, 24 hénapnal pedig
22 (23,6%) beteg hunyt el.

Jobb kamrai echokardiografias paraméterek

CRT beiiltetést megel6zéen enyhén tagult jobb kamra mellett kdzepesen
tdgabb jobb pitvar volt megfigyelhetd, ezek tekintetében nem volt lathatd
szignifikans javulas a 6 honapos utankovetés soran. A csdkkent jobb kamra
funkci6 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 megfigyelheté 6 honapos
utankovetés soran. Azonban a konvencionalis jobb kamrai funkcionalis
paraméterek, igy a frekcionalis area valtozas (RVFAC) [41,1 (30,8-51,8) vs.
42,7 (35,9-51,2) %, p=0,74] és a trikuszpidalis annulusz szisztolés
elmozdulasa (TAPSE) [17,5 (14,0-22,0) vs. 18,2 (14,7-22,0) mm, p=0,66]
tekintetében nem volt lathatd szignifikans javulas a 6 honapos kontroll soran.

A 6 hdonapos és 24 honapos mortalitas fliggetlen prediktorainak
meghatarozasa

Az els6 multivaridns modellben (M1) az univarians analiziseinkben
szignifikans prediktorként szereplé paramétereket (6 honapos mortalitas:
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QRS, béta-blokkold, aldoszteron antagonista rendszeres szedése, 24
hénapnal: bal pitvari volumen) hasznéltuk kovariansként. A CRT beliltetés
elétt az RVGLS (p=0,02), illetve RVFWS (p=0,02) alacsonyabb értéke
ebben a modellboen a 6 honapos mortalitdas fliggetlen prediktorainak
bizonyultak. Tovabbd az RVGLS (p=0,01) a 24 hdnapos mortalitasra is
fuggetlen prediktiv valtozénak addédott, mig az RVFWS (p=0,05)
tendenciaszeriien Orizte meg szignifikanciajat. Tovabba a TAPSE (p=0,03)
megorizte fliggetlen prediktiv szerepét a 24 honapos mortalitas tekintetében.
(1. tablazat)

1. tablazat: multivaridns Cox regresszios analizis Modell 1 (M1): az
univarians analizis soran prediktiv klinikai és bal kamrai echokardiografias
paraméterek bevonasaval.

M1
6 honapos mortalitas 24 hénapos mortalitas
HR 95%CI x° p HR 95%CI % p
RVGLS (%) 037 015090 474 0.02 RVGLS (%) 053 0.32-086 658 0.01
RVFWS (%) 042 0.19-089 505 0.02 RVFWS (%) 064 040-1.00 3.70 0.054
RVFAC (%) 067 042-1.06 2.84 0.09
TAPSE (mm) 058 0.35-096 442 0.03

Masodik multivarians modelliinket (M2) az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag
érvényben 1éve iranyelvében, a CRT beiiltetés indikaciojat képezo
paraméterek (NYHA II/1V staddium, QRS szélesség, BTSZB morfoldgia,
tovabba a célzott szivelégtelenség gydgyszeres kezelés), mint kovariansok
bevonasaval alakitottuk ki. Ebben a modellben RVGLS (p=0,01) megérizte
fuiggetlen prediktiv szerepét a 24 hdnapos mortalitasra. Ek6zben az RVFWS
csak a 6 honapos halalozés tekintetében bizonyult prediktivnek (p=0,04) (2.
tablazat).

2. tablazat: multivarians Cox regresszids analizis Modell 2 (M2): az
érvényben 1évé ESC ajanlasok alapjén kivalasztott kovariansok bevondsaval.
M2
6 honapos mortalitas 24 honapos mortalitas
HR 95%CI y° p HR 95%CI y° p
RVGLS (%) 029 0.07-1.15 3.09 0.07 RVGLS (%) 055 0.33-091 525 0.02
RVFWS (%) 026 0.07-096 4.06 0.04 RVFWS (%) 063 040-1.00 3.84 0.050
RVFAC (%) 063 0.39-1.03 3.27 0.07
TAPSE (mm) 063 037-1.05 3.04 0.08




ROC analizis segitségével meghataroztuk az RVGLS optimalis vagopont
értékét CRT implantaciot megel6z6en, mely 10,04%-nak [AUC=0,72 (0,60-
0,84), p=0,002, szenzitivitas: 77 (54-92%), specificitds: 60 (48-71%)
adodott. Kaplan-Meier analizis soran a 24 honapos tulélés szignifikansan
alacsonyabb volt azon betegekben, akiknél a beiiltetés el6tti RVGLS érték
10,04%-nal (p=0,0008) alacsonyabb volt. (1. abra)

RVGLS
Elhunyt Tulélé

1004
- >10.04% 4 42
80 - <10.04% 18 29

& 60
3
@ 40 log-rank p=0.0008
3
= 20
0 . Napok

T T T T
0 150 300 450 600 750

Esetszam (n) 46 46 46 42 42 42
47 41 37 34 32 29

1. abra: Kaplan-Meier analizis a 10,04% feletti, illetve ez alatti CRT
beiiltetés elotti RVGLS értékkel rendelkezd betegek dsszehasonlitasara.

AZ ELETMINODEG FELMERESENEK PREDIKTIV SZEREPE
KRONIKUS SZISZTOLES SZIVELEGTELENSEGBEN

Az EQ-5D kérdoiv segitségével felmért életmindség prediktiv szerepe
a hosszu tavu mortalitasra, klinikai valaszra és 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 iszkémiés etiologia, 87%-aban NYHA I11-1V funkcionalis
stadium volt jelen beiiltetés eldtt. Implantaciot kdvetden 6 honappal 63 beteg
(48,5%) esetében jott létre 15%-nal nagyobb LVESV csokkenés altal
meghatérozott reverz remodelling. Tovabba 85 betegnél (65,3%) észleltik a
klinikai valasz kialakulasat. Az 6t éves utankdvetés soran 54 beteg (41,5%)
hunyt el.



CRT implantaciét megel6zéen 70 beteg (54%) szamolt be mozgékonysag,
11 beteg (8,5%) Onellatds, 62 beteg (48%) a szokasos tevékenységek
tekintetében problémarol, 86 beteg (66%) fajdalmat vagy rossz kdzérzetet,
50 beteg (38%) szorongast, vagy depressziot jelzett. Hat hdnapos
utdnkovetés sordn javulast észleltink a mozgékonysag, szokasos
tevékenységek (p=0,03) és a fajdalom/rossz kdzérzet (p=0,03) tekintetében.
A VAS skala segitségével maghatarozott altalanos egészségi allapot 50 %
volt, mely szintén javult a 6 hdnapos utankdvetésnél (p<0,001). (2. abra)
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2. abra: az egyes EQ-5D paraméterek tekintetében jelzett problémak CRT
beiiltetés el6tt és 6 honapos utankovetés soran. *: p<0,05.

Multivaridns Cox analizis soran vizsgaltuk, hogy az EQ-5D kérdéiv
egyes elemeinek van-e fliggetlen prediktiv szerepe a klinikai valasz, a reverz
remodelling kialakulaséra, illetve az 5 éves mortalitasra. A modelltinket
illesztettik a relevans klinikai parameéterekre (klinikai valasz: LVEF,
iszkémias etioldgia; reverz remodelling: életkor, NYHA stadium; 5 éves
mortalitas: BTSZB, BB, diuretikum kezelés, perzisztens pitvarfibrillacio). A
mozgékonysag tekintetében észlelt problémak (p=0,01) a klinikai
valaszkészség hianyanak, tovabba az 6nellatas nehézségei (p=0,04) a reverz
remodelling hidnyanak fiiggetlen prediktoraiként mutatkoztak. Az dnellatas
problémak (p=0,01) és a szorongas/depresszio jelenléte (p=0,04) maradtak
az 5 éves mortalitas fuiggetlen prediktorai. (3. tablazat)
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3. tAblazat: multivarians analizis a beiiltetés elotti életmindség klinikai
reszponziora, 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 p
Onellatas 2,39 1,17-4,86 5,78 0,01
Szorongas/depresszio 1,51 1,00-2,26 3,93 0,04

e

Kaplan-Meier analizist végeztiink az EQ-5D kérdéiv egyes elemei
tekintetében problémat jelzd, illetve nem jelzd betegek talélésének
Osszehasonlitdsdra. Azon betegek korében akik CRT implantacid el6tt
mozgékonysag (p=0,04), onellatas problémakat (p=0,04) jeleztek, tovabba
szorongas/depresszio volt jelen (p=0,01), szignifikdnsan alacsonyabb volt az
5 éves tulélés (3. braa., b.).

Mozgékonysag Onellatas
e =N ik
. -
o = — Nines probléma . T .
N 7—“41.,, - ) N ﬁ—‘zl_i‘ncs probléma
@ " @ 08 1 fa Tee—
r S g
% L T — E _______
S 0 Van probléma S 0
= P &
Van probléma
02 02
oo log-rank p=0.046 a0 log-rankp=0.044
. 500 1000 1500 2000 5 500 1000 1500 2000
Eltelt napok Eltelt napok
0 60 55 51 21 0 119 104 92 81 35
170 57 46 38 15 1 1 8 5 4 1

3.a. &bra: Kaplan-Meier talélés analizis CRT betiltetés elétt jelzett EQ-5D
mozgékonysag és dnellatas problémak jelenléte és hianya esetén.

11



Szorongas/depresszié

Nincs probléma

S Re——
@»

]

=

) \

= b s orns

Van probléma

po4 log-rank p=0,015

Eltelt napok
65

0 80 71 59 24

1 50 41 32 26 12

3.b. &bra: Kaplan-Meier talélés analizis CRT beiiltetés elétt jelzett EQ-5D
szorongas/depresszid jelenléte és hianya esetén.

Az életmindség felmérésének prediktiv szerepe MADIT-CRT klinikai
vigsgdlatban résztvevo betegekben

A MADIT-CRT multicentrikus, prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalat
jelen alvizsgalataba 1791 beteget vontunk be. Az utankovetési idészak alatt
171 beteg hunyt el (15,1%). Szivelégtelenség esemeny 414 (23,1%)
betegben fordult eld. Az 0Osszhaldlozas és szivelégtelenség kombinalt
végpontot 541 (30.2%) beteg érte el.

Els6 1épésben megvizsgaltuk az EQ-5D kérdéiv elemeinek
prognosztikus szerepét. Multivarians Cox modelllinket illesztettiik a relevans
klinikai kovaridnsokra (pitvari ritmuszavarok, BTSZB, kezelés — BTSZB
interakcio, kor>65 év, szérum kreatinin, diabétesz, LVEF, QRS>150ms,
LVESV index, szivelégtelenség miatti hospitalizacio). Az EQ-5D kérdéiv 6t
kérdese kozll barmely esetében jelzett probléma filiggetlen prediktornak
adodott az 5 éves mortalitdsra (minden analizisben p<0,05). Minden 10%-al
magasabbnak jelzett VAS érték az 6sszmortalitdst 8%-al csokkentette
(p=0,006).

A kombinalt végpont tekintetében a mozgékonysag (p<0,001),
szokasos tevekenységek végzése (p<0,001) és a szorongas/depresszid terén
jelzett problémak adodtak fuggetlen prediktornak (p=0,002). A
szivelégtelenség események eléfordulasat fiiggetleniil eldre jelezte az
implantaciot megel6z6 mozgékonysag (p<0,001) és szokasos tevékenységek
végzése soran észlelt probléma (p=0,002). (4. tablazat)
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4. tdblazat: Multivarians Cox analizis beiiltetés el6tti EQ-5D domének
tekintetében jelzett problémak tovabbd a VAS skéala pontérték prediktiv
szerepének meghatarozasara.

Alap EQ-5D paraméterek és hosszi tava kimenetel

Szivelégtelenség/osszhalalozas (541/1791)

Problémak reportalasa HR 95% ClI P érték
Mozgékonysag 1,41 1,19-1,69 | <0,001
Szokasos tevékenységek 1,41 1,18-1,68 <0,001
Szorongas/depresszio 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)
Problémak reportalasa HR 95% ClI P érték
Mozgékonysag 1,42 1,16-1,73 | <0,001
Szokasos tevékenységek 1,35 1,11-1,65 0,003
Osszhalalozas (271/1791)

Problémak 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
Onellatés 1,78 1,15-2,76 0,01
Fajdalom/rossz kozérzet 1,31 1,02-1,66 0,032
Szorongas/depresszio 1,31 1,02-1,69 0,038
10% novekedés a VAS skalan 0,92 0,87-0,98 0,006

Kovetkez6ként Kaplan-Meier analizis soran a végpontok
szempontjabdl Gsszehasonlitottuk azon betegeket, akiknél a beiiltetés el6tt
mozgékonysag problémak voltak, azokkal, akik ezt nem jelezték a
végpontok szempontjabol. A beiiltetés elott mozgékonysag problémat jelzo
betegekben alacsonyabb volt a hosszl tava talélés (p<0,001) és gyakrabban
jelentkezett a kombinalt végpont (p<0,001).
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4. dbra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megel6z6en az EQ-5D kérddivben jelzett mozgékonysag €s az
egyes veégpontok tekintetében.

Masodik Iépésben a KCCQ kérddiv elemeinek prediktiv szerepét
vizsgaltuk. A relevans klinikai kovariansok (pitvari ritmuszavarok, 65 év
feletti életkor, szérum kreatinin, diabetesz, BTSZB, CRT-D kezelés, CRT —
BTSZB interakcio, QRS szélesség, LVESV index, hospitaliz&cid
szivelégtelenség miatt) figyelembe vételével multivaridns Cox regresszios
analizist végeztiink. Azon betegekben, akiknél a Klinikai 0sszesitett
pontérték és a fizikai limitacios pontérték alacsonyabb (T1, T2) tercilisekbe
esett, az 6sszmortalitas tekintetében 59% és 36%-0s, illetve 93% és 62%-0s,
a szivelégtelenség esemény/6sszmortalitds kombinalt végpont tekintetében
71% és 39%-os, illetve 76% és 36%-0s, valamint a szivelégtelenség
események el6fordulasa tekintetében 76% és 43%-0s, illetve a PL pontérték
T1 tercilise esetén 65%-0s rizikd novekedéssel kell szdmolnunk a T3
tercilisbe tartozo betegek rizikdjahoz képest (minden analizisben p<0,05).
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5. tablazat: Multivarians Cox analizis beiiltetés el6tti KCCQ klinikai
pontérték és fizikai limitacios pontérték T1 és T2 tercilisei prediktiv
értékének meghatarozédsara osszehasonlitva a T3 tercilissel, az
Osszhaldlozésra, kombinalt végpontra és szivelégtelenség események
eléfordulasra.

Alap KCCQ pontértékek és hosszi tavii kimenetel

Szivelégtelenség/osszhalalozas (541/1689 beteg)

i HR 95% ClI P érték

KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T1 vs. T3 1.59 1.16-2.18 0.003

KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T2 vs. T3 1.36 0.99-1.87 0.05

KCCQ fizikai limitacié pontérték T1 vs. T3 1.93 1.40-2.65 <0.001

KCCQ fizikai limitacio pontérték T2 vs. T3 1.62 0.99-1.87 0.003
Szivelégtelenség események (414/1689 beteg)

i HR 95% ClI P érték

KCCQ klinikai 6sszesitett pontérték T1 vs. T3 171 1.37-2.13 <0.001
KCCQ klinikai osszesitett pontérték T2 vs. T3 1.39 1.16-1.75 0.003

KCCQ fizikai limitacié pontérték T1 vs. T3 1.76 1.42-2.20 <0.001

KCCQ fizikai limitacio pontérték T2 vs. T3 1.36 1.08-1.70 0.007
Osszmortalitas (271/1689 beteg)

i HR 95% ClI P érték

KCCQ klinikai osszesitett 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 limitacio pontérték T1 vs. T3 1.65 1.29-2.11 <0.001
KCCQ fizikai limitacio pontérték T2 vs. T3 1.25 0.97-1.61 0.08

Kaplan-Meier analizis soran amennyiben a beiiltetés eldtti KCCQ
kérdéiv eredményei alapjan, amennyiben a teljes betegpopulaciora
vonatkoztatott szamitott klinikai pontérték és fizikai limitacio pontértek
alacsonyabb tercilisekbe (T1, T2) esett, mind az 6¢sszhalalozas, mind a
kombinalt végpont, mind pedig a szivelégtelenség események szama
szignifikansan magasabb volt (minden analizisben p<0,001). (5. &bra)
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5. dbra: Kaplan-Meier analizis a teljes MADIT-CRT betegcsoportban CRT
implantaciot megel6zéen a KCCQ kérddéivben jelzett klinikai pontérték
tercilisei (T1, T2, T3) és az 6sszmortalitas, illetve a kombinalt végpont

tekintetében.

Kiegészitésként megvizsgaltuk, hogy a 12 hdnapos utankovetés
soran volt-e killonbség a bal kamrai reverz remodelling tekintetében azon
CRT implantacion atesett betegekben, akik implantacidt megel6z6en
mozgékonysag problémardl szdmoltak be, illetve akik ilyen problémat nem
jeleztek. A 6. abran lathat6an azon betegekben, akiknél preimplant mobilitas
probléma nem volt jelen, az LVESV szignifikdnsan nagyobb szazalékban

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

Utankovetés (év)
502 (0.13) 439 (0.23) 375 (0.30) 290 (0.35) 225 (0.40)
520 50.10 473 $0.1 7; 409 50.22 330 50.26 251 0.33;
563 (0.04 514 (0.12 437 (0.15 344 (0.20] 268 (0.25

csokkent a 12 hdnapos utankdvetés soran.
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6. dbra: A 12 hénapos utdnkdvetés soran mért LVESV, LVEDV, és LAV
értékek szazalékos valtozasanak dsszehasonlitasa CRT implantacion atesett
betegekben a jelzett mozgékonysag probléma tekintetében.

probléma )

KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatainkat krénikus szisztolés szivelégtelen betegeken végeztik, akik
CRT indikéciéval rendelkeztek. Feltételeztik, hogy a jobb kamra
funkcidnak, tovabba az életmindségnek prognosztikus szerepe van ebben a
betegcsoportban.  Kutatdsunkat egyrészt a Varosmajori Sziv és
Ergyogyaszati Klinikan létrehozott prospektiv, utankovetéses vizsgalatban
résztvevo betegek korében, masrészt a randomizalt, multicentrikus MADIT-
CRT Klinikai vizsgalat nagyszamu betegpopulécidjan végeztik.

1. A kardidlis reszinkronizacids kezelésben részesiilé betegekben a jobb
kamra funkcié meghatarozasa és prediktiv szerepének vizsgalata soran
az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk:

1.1. Kardialis reszinkronizacids terapia hatasara mar 6 honappal az
implantaciot kovetéen javul az RVGLS ¢és RVFWS dltal
meghatarozott jobb kamra funkcio.

1.2. A CRT beiiltetés el6tt mért RVGLS altal jelzett csokkent jobb
kamra funkcié mind a révid tava, 6 hénapon bellli, mind pedig a
24 hdnapos halalozas erds és fiiggetlen prediktora.
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1.3. A CRT beiiltetést megelézen mért, ROC analizis soran
vagopontként meghatarozott 10,04% alatti RVGLS érték a 24
hénapos halélozés rizikéjat 6tszordsere emeli.

Kozepes és jelentés tlinetekkel (NYHA [1-1Va) és CRT indikacioval
rendelkez6 szisztolés szivelégtelen betegekben az életmindség felmérése
soran az alabbi eredményeink szulettek:

2.1. CRT beiltetés eldtt az EQ-5D kérdbiv elemei kozil a
mozgékonysag problémak és szorongas jelenléte a hosszu tavi
osszmortalitas prediktorai.

2.2. Tovabba azon betegekben, akiknél a 6 honapos utankdvetés sordn
nem volt észlelhetd javulas a mozgékonysag és dnellatas terén,
illetve nem jeleztek javulé altalanos allapotot a vizualis analog
skalan, rosszabb hosszu tava kimenetellel szamolhattunk.

2.3. Emellett az implantaciot megel6z6en jelen 1évé mozgékonysag
probléma alacsonyabb Klinikai valaszkészséggel, az Onellatas
problémak jelenléte kevesebb reverz remodellinggel jart egyiitt a 6
hénapos utankdvetés soran.

Enyhe tiinetekkel jard, vagy tlinetmentes szisztolés szivelégtelenségben
(NYHA I-IT) szenvedd, a MADIT-CRT klinikai vizsgalatban résztvevo
betegekben bevonaskor meghatarozott életmindség prediktiv szerepének
felmérése soran az alabbi megallapitasokat tettik:

3.1. Az éaltalanos EQ-5D és a szivelégtelenség specifikus KCCQ
kérdéivek elemei prediktivnek bizonyultak a hossza tava
Osszmortalitasra, a szivelégtelenség események és dsszmortalitas
kombinaci6jabdl képzett végpontra és a szivelégtelenség
eseményekre dnmagukban, mely fiiggetlen volt CRT kezeléstdl és
BTSZB jelenlététol.

3.2. Tovabba, azon betegekben, akiknél mozgékonysag probléma volt
jelen kisebb volt az LVESV széazalékos valtozdsa alapjan
meghatarozott reverz remodelling mértéke a 12 hoénapos
utankdvetés soran.
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