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Bevezetés

A kardialis reszinkronizacids terapia (CRT) hatékony eszkozos kezelés
kronikus szisztolés szivelégtelenségben, amely csokkenti a mortalitast, a
szivelégtelenség események el6fordulasat, javitja a funkciondlis statuszt és az
¢letmindséget a csokkent bal kamra funkcioval és megnyult QRS-sel rendelkezd
betegek eseteében.

Azonban a terdpidra kevéssé reagald u.n. non-responder betegek aranya
még mind a mai napig igen magas, elérheti a 30-40%-ot, akikben a mortalitas és
szivelégtelenség események rizikoja jelentdsen magasabb. Ennek megeldzésére
az optimalis betegszelekcio és a reszinkroniziciora nem reagald betegek korai
szelekcidja kulcsfontossagi a késobbi terapias tovabblépés és a hosszu tava
kimenetel tekintetében.

Az optimalis betegszelekcioban, illetve a késObbi valaszkészség
meghatarozasdban jelentds szerepet tolthetnek be a kardidlis szérum
biomarkerek, igy az NT-proBNP €s egy 0j biomarker, az apelin.

Emellett feltételezik, hogy az intraoperativan konnyen mérhetd jobb és bal
kamrai elektrodak kozti elektromos késesnek, a kettOsjel-tavolsagnak kiemelt
szerepe lehet a keésObbi reponderitas predikcidjaban, mivel nem csak a két
elektroda tavolsagat, de az esetleges hegszovet miatti elektromos késést is
magaban foglalja. Bar CRT esetében a legtobb klinikai adat a bal Tawara-
szarblokkal (BTSZB) rendelkezd betegek pozitiv valaszkészségérdl ismert, a
kettdsjel-tavolsag szerepét QRS morfologia alapjan eddig nem vizsgaltik.

A CRT implanticiora keriild betegek egy jelentds részét képezik azok,
akik mar korabban pacemaker (PM) vagy implantalhato cardioverter
defibrillator (ICD) beiiltetésen estek at. Az un. ,,CRT upgrade*-rdl azonban az
aktualis ajanlasok nem egyértelmiien foglalnak allast. Jollehet, a jobb kamrai
a CRT upgrade-re keriil6 betegek hosszu tava klinikai valasza €s kimenetele
egyeértelmiien nem ismert.

A legutdbbi iranyelv az upgrade elvégzését IIb indikéacioval és B
evidencia szinttel emliti, bar nincsenek nagy betegszamu, egy iranyba mutatod
klinikai vizsgalatok ezen a téren. gy a Semmelweis Egyetem Véarosmajori Sziv-
és FErgyogyaszati Klinik4jarol inicializalt nagy, nemzetkdzi, multicentrikus,
randomizalt vizsgalat, a BUDAPEST Upgrade CRT klinikai kutatas fogja
elsoként vizsgalni a CRT upgrade hatdsat az 6ssz-mortalitasra, szivelégtelenség
eseményekre €s az echocardiographias valaszkeszségre nézve.



Célkitiuzés

Kutatasunk célja olyan paraméterek vizsgalata volt, amelyek
befolyasoljak vagy elore jelzik a CRT-re adott klinikai valaszkészséget. Emellett
a betegszelekcid vonatkozasaban olyan betegcsoport — a CRT upgrade-re keriild
betegek vizsgalata, akikrdl a nemzetkozi irdnyelvek nem egyértelmili vagy nem
minden esetben konzekvens ajanlast adnak.

1. Az optimélis betegszelekcid tekintetében vizsgaltuk a szérum
biomarker-szinteket. A kezdeti és 6 hoénapos utankovetéskor
meghatarozott C-Termindlis-apelin prediktiv szerepét hasonlitottuk a
gold-standard NT-proBNP-hez az echocardiographia alapjdn non-
responder betegek predikciojaban, illetve ezen betegcsoport korai
szelekcidjaban.

2. Az intraoperativan mérhetd kettdsjel-tavolsag meghatarozasanak
szerepét vizsgaltuk az Ossz-mortalitisra ¢€s  szivelégtelenség
eseményekre, valamint a funkcionalis €s klinikai javulasra, igy a
vesefunkcio, 6 perces jarasteszt €s NT-proBNP valtozasara. Mindezen
paramétereket a kezdeti QRS morfoldgia alapjan a tipusos és nem
tipusos BTSZB-os betegcsoportokban hasonlitottuk dssze.

3. CRT wupgrade témakorben a nemzetkézi irodalomban 2016-ig
megjelent Gsszes olyan publikaciot 0sszegytijtottiik, amelyben a ,,de
novo CRT* implantacion atesett betegcsoportot hasonlitottdk Gssze a
CRT upgrade-re keriild betegekkel. A betegcsoportok kezdeti klinikai
jellemzOinek, valamint az Ossz-mortalitas, szivelégtelenség események
¢s a klinikai vélasz kozti kiilonbségeket (echocardiographias javulas,
QRS csokkenése €¢s NYHA funkcionalis stadium javulésa) vizsgaltuk.

4. Emellett a tétmaban elsoként megjelend hianypotld, nagy, nemzetkozi,
multicentrikus, randomizalt vizsgalat a BUDAPEST Upgrade CRT
vizsgalat felépitését €s eldzetes eredményeit mutatjuk be.



Modszerek

Az egyszerlibb interpreticid ¢€s érthetdség céljabol a prospektiv
vizsgalatok eredményeit, melyekben a szérum biomarkerek €s a kettdsjel-
tavolsag szerepét vizsgaltuk, kiilon keriilnek targyaldsra mind a ,,Modszerek®,
mind az ,,Eredmények* alfejezetben.

1. A bevalasztott betegcsoport

1.1 Betegcsoport a prospektiv vizsgalatainkban

A Viarosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan 2009 és 2010 kozott 125
beteget valasztottunk be a vizsgalatba, akik sikeres CRT implantacion estek at
az aktualis ajanlasoknak megfelelden, azaz etiologiatol fliggetleniil az optimalis
gyogyszeres terapia ellenére csokkent szisztolés bal kamra funkcioval
(EF<35%), széles QRS-sel (>120ms) ¢és tiinetekkel (NYHA II-IVa) rendelkezd
kronikus szivelégtelen betegek kertiltek a vizsgalatba.

A teljes betegcsoportbol a szérum biomarker meghatarozasanal kizarasra
kertiltek azon betegek, akiknél a 6 honapos kontroll vizsgalat sordn nem volt
lehetdségiink szérum minta levételére. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasaval végeztiik minden
beteg irdsos beleegyezését kovetden.

1.2 A BUDAPEST CRT Upgrade vizsgalat

2014 novembere oOta valasztunk be ischaemids ¢€s non-ischaemias
szisztolés szivelégtelen betegeket, akiknél legaldbb 6 honapja egy- vagy
kétiiregi PM vagy ICD implanticid tortént, emellett csokkent bal kamra
funkcidjuk van (EF<35%) a szivelégtelenség tiinetek mellett (NYHA II-IVa), és
intermittdld vagy permanens (>20% pace arany), szélesen ingerelt QRS-sel
rendelkeznek (QRS>150ms). A bevalasztasi- €s kizarasi kritériumokat az 1.
Tablazat foglalja Ossze. A betegek a bevalasztast kovetden 3:2 aranyban CRT-D
vs. ICD agra randomizaciora keriilnek.

1. Téablazat: A BUDAPEST CRT Upgrade study bevalasztasi €s kizarasi
kritériumai

Bevaélasztasi kritériumok Kizarasi kritériumok

1. Eletkor >18 év 1. CABG vagy PCI <3 hoénapja vagy tervezik
2. Ischaemids és non-ischaemias a beavatkozast

szivelégtelen betegeket LVEF <35% AMI <3 hoénapja
3. legalabb 6 hoénapja egy- vagy kétiiregli Instabil angina

PM vagy ICD implantécio tortént Tervezett szivtranszplantacio

woR w N

4. Jobb kamrai ingerlési arany >20% az Akut myocarditis




elmult >90 napban 6. Infiltrativ vagy hypertrofias

5. Ingerelt QRS szélesség >150 ms cardiomyopathia

6. Szivelegtelenség tlinetek: NYHA II-IVa, 7. Sulyos primer mitralis vagy aorta vagy
>3 hénapban a bevalasztast megel6zden tricuspidalis  billentyli  stenosis  vagy
az optimalis terapia ellenére regurgitatio

7. Irésos beleegyezés 8. Tricuspidalis mubillentyti

9. Stlyos jobb kamra-elégtelenség (jobb
kamra basalis atmér6> 50mm)

10. Stulyos veseelégtelenség (kreatinin >200
pmol/l)

11. Terhes nék vagy tervezett terhesség

12. Barmely olyan faktor/ komorbiditas, ami a
12 honapos kdvetést nem teszi lehetdveé

13. Masik klinikai vizsgélatban valo6 részvétel

14. Sajat BTSZB-os QRS morfologia

2. Betegkovetés és vizsgalatok

Prospektiv vizsgalatainkban minden vizit alkalmaval fizikalis vizsgélatot
végeztink NYHA stadium meghatarozasaval, emellett echocardiographia,
részletes labor vizsgalat (szérum biomarkerrel), 6 perces jarasteszt, EQSD
¢letmindség felmérés ¢és pacemaker lekérdezés tortént. A vizsgalatokat a
bevalasztaskor €s 6 honappal az implantaciot kovetden vegeztiik el.

A BUDAPEST CRT Upgrade studyban az alkalmas betegek
anamnézisének rogzitését kovetden fizikalis vizsgalatot, 12 elvezetéses EKG-t
(VVI vagy DDD iizemmodban 70 ¢€s 40/perces frekvencia mellett),
echocardiographias vizsgalatot, 6 perces jarastesztet, EQS5D ¢letmindség
kérddivet, egy részletes labor vizsgalatot (NT-proBNP és kreatinin mérésével
kiegészitve) ¢€s pacemaker lekérdezest végziink. A betegeket 12 honapig
kovetjik, az 1, 6 és 12 honapos kontroll vizitek soran.

Mindkét vizsgalat soran standard echocardiographias felvételeket vettiink
fel Philips 1E33 és S5-1 transzducer hasznalataval (Philips Healthcare, Best,
Hollandia). A bal kamrai ejekcios frakciot Simpson képlettel hatarozuk meg.

EKG rogzitése minden vizit soran kotelezd volt, a QRS szélességet €s
morfologiat retrospektiven ugyanazon személy ertekelte €s rogzitett az
elektronikus adatbazisunkban.

A BUDAPEST CRT Upgrade study soran a digitdlis EKG-k, pacemaker
lekérdezések, ¢€s echocardiographias felvételek a Varosmajori Sziv- ¢€s




Ergyogyaszati Klinika un. ,,Core lab” szerverére keriilnek feltoltésre minden
centrumbol.

3. Szérum biomarker szintek mérése

A human szérum CT-apelin C-terminalis Enzim Immunoassay kompetitiv
ELISA modszerrel lett meghatarozva (RayBiotech, Inc., Norcross, USA), amely
a C-terminalis 77-aminosavhoz kotédve detektdlja a pre-prohormonkeént
szekretdlodo 77-aminosav apelin -13, -31, -28 és 36-os fragmenseit. Az NT-
proBNP-t Cobas proBNP II kit (Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim,
Németorszag) ELISA kittel mértiik. A mintdkat -80C-on taroltuk, €s egyszerre
mértiik a teljes beteganyag kovetésének lezaradsa utan. A rutin laboratoriumi
mérések (ionok, vesefunkcid, vérkép) laborunkban hasznalt automata kitek
(Roche kit, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) segitségevel
torténtek.

4. Pacemaker eszkozok implantacioja és lekérdezése

4.1 A CRT implantaci6 prospektiv vizsgalatunkban

A készilék i1mplantacidt az aktudlis ajanlasok szerint végeztik
transzvénas elektroda implanticidval. Sinus coronarius festés utdn az optimalis
targetvénaba implantaltuk a bal kamrai elektrédat, elsésorban posterior vagy
lateralis pozicidba, a jobb kamrai elektrodat pedig szeptalis pozicioba. Az
elektrodak pozicionaldsa utan az elektromos paraméterek valamint a kettdsjel-
tavolsag kertilt lemérésre.

4. 2 Operacio és upgrade a BUDAPEST CRT UPGRADE vizsgalatban

A CRT-D upgrade-et a randomizéaciét kovetd 14 napon beliill kell
elvégezni. A beavatkozas alatt az implantacio idejét, a sugardozist, az elektrodak
tipusat, a szovodmeényeket és a kettdsjel-tavolsagot dokumentaljuk.

Az mar ICD-vel rendelkezd, ¢s ICD agra randomizalodott betegek, a
vizsgalatvezetd dontése alapjan eshetnek at CRT-D upgrade-en, amely utan ,,RV
only” izemmadba kell kapcsolni a késziiléket. A korabbi jobb kamrai elektroda
eltavolitasarol szintén az operald orvos dont, a centrumok mindennapi klinikai
gyakorlata és tapasztalata alapjan. A bal kamrai elektrodat javasolt transzvanés
behatolasbol a lateralis vagy posterior sinus coronarius oldalagba pozicionalni,

s

4.3 A kettosjel-tavolsag mérése
A jobb kamrai elektroda behelyezése utan intraoperativan mérjik a jobb
¢és bal kamrai elektrodak kozotti késést (Biotronik Reality SN6151087 Berlin,



Germany). Millisecundumban mérjiik a két elektdoda soran érzékelt jelek csticsa
kozotti kiillonbseéget.

4.4 A késziilék programozasa a BUDAPEST CRT upgrade vizsgalatban

A bradycardia beallitasok soran DDD(R) vagy VVI(R) lizemmodban 40-
70 alapfrekvencia beallitdsa javasolt. Az optimalis AV-késést SMART AV
programmal vagy echocardiographiaval vagy fix (120-140-es érzekelt és 140-
160-as ingerelt) értékkel javasolt optimalizalni. A tachycardia beallitasok soran
a 170-200/min-es VTl monitorzona mellett VF zona beallitdsat kérjiik
terapiaval 200/min folott 2.5 szekundumos késés utan 30J kezdeti energiaji
sokk leadasaval.

5. Végpontok

5. 1 Az NT-proBNP ¢és CT-apelin prediktiv szerepe soran vizsgalt
végpontok

Primer végpontnak ezen alcsoport-analizisben a bal kamrai ejekcios
frakcid legaldbb abszolut 4%-os javulasat tekintettik 6 honappal a CRT
implantaciot kovetden. Masodlagos veégpont az Ossz-mortalitas volt a 3 éves
utankovetési 1d0 alatt.

5.2 A kettOsjel-tavolsag prediktiv szerepe soran vizsgalt végpontok
A primer komopozit végpontnak az Ossz-mortalitast és szivelégtelenség
esemeényeket tekintettiik. Masodlagos végpont az §ssz-mortalitas volt.
Szivelégtelens€g eseménynek azon dekompenzicids eseményeket
tekintettiik, amikor hospitalizacio tortént, €s intavénas diuretikum adésara volt
sziikség.Vizsgaltuk emellett az ejekcios frakcio, jarastavolsag €s NT-proBNP
javulasat is.
Elsokeént a kettdsjel-tavolsagot folyamatos valtozoként vizsgaltuk, majd
az also6 kvartilis alapjan 86ms-nal dichotomizaltuk a teljes betegcsoportot
A két csoportot szintén tovabb bontottuk tipusos BTSZB jelenléte alapjan
1) Kettdsjel-tavolsag < 86 ms €s tipusos BTSZB
2) Kettdsjel-tavolsag >86 ms ¢€s tipusos BTSZB
3) Kettdsjel-tavolsag < 86 ms €s nem tipusos BTSZB
4) Kettdsjel-tavolsag > 86 ms €s nem tipusos BTSZB

Vegiil kiilon vizsgaltuk azt a betegcsoportot, ahol a legkifejezettebb
pozitiv klinikai valaszt vartuk: tipusos BTSZB ¢és kettdsjel-tavolsag > 86 ms, ezt
a betegcsoportot hasonlitottuk a nem tipusos BTSZB-os ¢s 86ms alatti kettdsjel-
tavolsaggal rendelkezd betegekhez.



Analizistinket kiegészitettiik a kettosjel-tavolsag, mint folyamatos valtozo

crer

vonatkozasaban.

5.3 Végpontok és a vizsgalatok kivalasztasa a meta-analizis soran CRT
upgrade vs. de novo CRT implantacio témdajaban

Vizsgéalatunkat elsoként a PROSPERO adatbazisban regisztraltuk (No
CRD42016043747). Egy attekintd irodalomkutatast végeztink a PubMed,
Research Gate és Google Scholar oldalakon 2006 és 2016 kozotti olyan eredeti,
angol nyelvli kozleményekbdl, amelyek végpontként Ossz-mortalitast,
szivelégtelenség eseményeket, echoardiographids javulast és klinikai javulast
(QRS és NYHA stadium valtozasa) vizsgaltak.

5.4 Végpontok a BUDAPEST-CRT upgrade vizsgalatban

A primer végpont az Ossz-mortailtas, szivelégtelenség események €s a
15% alatti ESV csokkenés kompozit végpontja 12 honappal a CRT upgrade-et
kovetden. Masodlagos végpont Onalldéan az Ossz-mortalitds, szivelégtelenség
események ¢€s az echocardiographids események valtozasa (EDV, EF).
Harmadlagos végpont a funkcionalis javuldas, NYHA stadium valtozasa,
¢letmindség javulasa, NT-proBNP szint csokkenése 12 honap mulva.

6. Statisztikai modszerek

A statisztikai szamitasokat Graph Pad 6.0 ¢és 7.0 (Graph Pad Inc., CA,
USA), SPSS 9-es verzio (IBM, NY, USA) vagy Comprehensive Meta-Analysis
3.3 (Biostat, Inc., USA) programokkal végeztilk. A folyamatos véltozokat
normal eloszlasnal ,atlagtszords”, a nem normal eloszlasnal ,,medidn” és
winterkvartilis” tartomannyal, a kategorikus valtozokat ,,db, %” formatumban
adtuk meg. A betegcsoportokat nem parositott t-teszttel (normal eloszlasnal),
Mann—Whitney U-teszttel (nem normal eloszlasnal), vagy %2 / Fisher teszttel
(kategorikus valtozokat) hasonlitottuk 0ssze. Az 6ssz-mortalitast Kaplan-Meier
gorbével abrazoltuk. A multivaridns Cox modellben ,,In forward stepwise”
szamitas tortént a relevans klinikai paraméterek illesztését kdvetden 95%-os
konfidencia intervellummal. A p-értek <0.05 esetén tekintettiik eredményeinket
szignifikdnsnak. Univarians és multivaridns receiver-operating characteristic
(ROC) gorbe alkalmazasanal a szignifikans p érték elérése esetén a legnagyobb
sensitivitassal és specificitdssal rendelkezd értékkel szadmoltunk tovabb az
univaridns €s multivarians logisztikus regresszional. Meta-analizisiinkben a
vizsgalatok kozti heterogenitast .n. Q és I’ statisztikdval szamoltuk, amely
szignifikancidja miatt ,,random-effect” modelt hasznaltunk.



Eredmények

1. Optimalis betegszelekcio és intraoperativ technikak a klinikai
valaszkészség predikciojaban és a non-responder betegek korai
Kisziirésében

1.1 Optimalis betegszelekcio és a non-responder betegek Kkorai
kisziirése NT-proBNP és CT-apelin meghatarozasaval

Kiindulasi klinikai jellemzok

Az aldbbi alvizsgélatunkba 81 beteget valasztottunk be, akik atlagos
¢letkora 64,9 + 10,5 év volt, atlagos bal kamrai ejekcids frakcidjuk 28,5 + 6,5%,
atlagos QRS szélességiik 167,7 £ 29,8 ms. Tipusos BTSZB-kal a betegek 86%-a
rendelkezett, 75%-a NYHA |Ill-as funkcionalis stadiumban volt a
bevalasztaskor, 59%-uknak volt ischaemias szivelégtelensége. A kiindulési
klinikai paraméterekben, kortorténetben, echocardiographids paraméterekben és
a kezdeti szérum biomarker szintekben nem volt szignifikans kiilonbség a
késdbbi responder €s non-responder betegek kozott.

Klinikai valasz és prognozis

A betegeket atlagosan 795 + 99 napig kovettiik, ezalatt 7 beteg (9%) halt
meg. A meghatarozott echocardiographids responderitis szerint 15 beteg volt
non-responder (18,5%) 6 hoénappal az implanticiot kovetden. A responder
betegekben a bal kamrai ejekcios frakcio és volumenek szignifikdnsan javultak
(EF: 28,1 + 6,0% vs. 41,3 £ 7,9%, ESV: 179,1 + 64,9 ml vs. 117,9 + 58,9 ml,
p<0,001, EDV: 248,6 + 80,2 ml vs. 196,7 & 77,5 ml, p<0,001). A non-responder
¢és a responderek betegek 0ssz-
log rank= 0.03 mortalitasat vizsgalva, a non-
’ responder  betegek  kozel

—— Responder , o o1 &
— — Nonresponder NEZYSZer nagyobb rizikdval
rendelkeztek (HR: 3.75; 95%
CI:  1.00-13.97; p=0.049),

mindez a kiilonbség a relevans
klinikai paraméterek illesztését
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Patients at risk reponderitdas a  mortalitis
Responders 66 66 64 51 7 fuggetlen predlkﬁV faktorénak
Non-responders 15 15 i 1 . tekinhetd (illesztett HR: 4.54,

) 95% Cl:1.14 - 18.15, p=0.03)
1. Abra: Kaplan-Meier tulélési gorbe a responder és (1. Abra).

non-responder betegekben



Biomarkerek szerepe a non-responder betegek szelekciojaban

A kiindulasi szérum CT-apelin és NT-proBNP szintek k6zott nem volt
szignifikans kiilonbség a responder €s non-responder betegcsoportban (p=0.74).
ROC teszttel ezen paraméterek nem bizonyultak a késobbi valaszkészség
prediktorainak (apelin: AUC 0.48; 95% Cl: 0-29-0.70; p=0.87, NT-proBNP:
AUC 0.53; 95% Cl: 0-37-0.70; p=0.73).

Azonban a responder betegekben 6 honappal az implanticiot kdvetden
mind a szérum CT-apelin szintje (549.5 ng/ml-r6l [IQR: 1238-4492] 211.0
ng/ml-re [IQR: 113.8-416.8]; p<0.001), mind az NT-proBNP (2561 pg/ml-rdl
[IQR: 1173-4616] 1253 pg/ml-re [IQR: 516-2519]; p=0.007), szignifikdnsan
csokkent, mig valtozatlan maradt a non-respondereknél (CT-apelin: 472.5
ng/ml-r6l [IQR: 307.8-700.3] 541.0 ng/ml-ra [IQR: 278.3-831.0]; p=0.80 / NT-
proBNP: 3126 pg/ml-rol [IQR: 1238-4492] 2676 pg/ml-ra [IQR: 1947-4354];
p=0.91)(2. Abra).

CT-apelin NT-proBNP

800 p< 0.001 8000+

Responders Non-responders Responders Non-responders

2. Abra Szérum biomarker valtozas responder és non-responder betegekben

ROC analizissel vizsgéltuk a 6 honapos CT-apelin és NT-proBNP szintek
diagnosztikus szerepét a non-responder betegek szelekciojaban (CT-apelin:
AUC 0.78; 95% CI: 0.59-0.97; p<0.01, NT-proBNP: AUC 0.75; 95% CI: 0.62-
0.88; p=0.005). A meghatarozott legmagasabb szenzitivitds és specificitas
alapjan, az optimalis hatarértekek CT-apelinnél 268.5 ng/ml és NT-proBNP-n¢él
1348.5 pg/ml voltak. Ezen szérum szinttel nagyobb CT-apelin esetén a betegek
10-szer nagyobb eséllyel igazolddtak non-respondernek (OR: 10.3, 95% CI; 1.16
— 91.43 p=0.04), mig magasabb NT-proBNP szint esetén 16-szor nagyobb
valoszintiséggel (OR: 16.0, 95% Cl; 1.96 — 130.68; p=0.01).

Azonban a multivaridns ROC teszt alapjan a CT-apelin szignifikansan
jobb diagnosztikus értékkel birt az NT-proBNP-hez képest (CT-apelin: AUC
0.78; 95% CI: 0-59-0.97; p=0.013 vs. NT-proBNP: AUC 0.67; 95% CI: 0.49-



0.85; p=0.13, 3. Abra), amit a multivaridns logisztikus regresszio is
alatamasztott (CT-apelin: p=0.01, NT-proBNP: p=0.41).

1.0

Sensitivity

= CT-apelin at 6 months
NT-proBNP at 6 months
Reference Line

T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

3. Abra CRT non-responderitis Receiver-Operator Characteristic gorbe 6 honapos CT-apelin
¢s NT-proBNP szintek diagnosztikus teljesitményének dsszehasonlitasa

1.2 A Kkettosjel-tavolsag, mint intraoperativ paraméter szerepe a
kimenetelre

Kiindulasi klinikai jellemzok

Osszesen 125 beteg keriilt bevalasztasra, az atlag életkor 67,0 + 8,6 év, az
atlagos ejekcios frakcio 28,2 £ 6,5 % volt. A betegek nagy része (71%) NYHA
IIT funkcionalis osztalyba tartozott, 62%-uk BTSZB-kal, 60%-uk ischaemias
szivelégtelenséggel rendelkezett, a kettOsjel-tavolsag atlagosan 106,10 + 29,98
ms volt. A BTSZB-os alcsoportban a kettdsjel-tavolsag 109,80 + 30,31 ms, mig
a nem BTSZB-os alcsoportban ennek az értéke 100,0 = 28,72 ms volt (p=0.07).
A kettdsjel-tavolsag also quartilise szerinti rovidebb (<86 ms), illetve hosszabb
(>86ms) kettosjel-tavolsaggal rendelkezd betegesoport kiinduldsi klinikai
paramétereiben, az echocardiographias értékeiben, gyogyszeres kezelésében,
labor értékeiben nem volt szignifikans kiilonbség.

Ezutan a teljes betegpopulaciot két csoportra osztottuk: a varhato
legnagyobb klinikai véalasz szerintt BTSZB-os €és > 86 ms kettdsjel-tavolsaggal
rendelkezd betegekre, illetve a BTSZB-os ¢€s rovid kettdsjel-tavolsaggal vagy
nem BTSZB-kal rendelkezd betegekre. ElObbi csoportban az ischaemids
etiologia (50% vs. 69%; p=0,04), eldzetes bypass mutét kisebb szazalékban
fordult eld (12% vs. 26%; p=0,04), magasabb volt az atlagos bal kamrai
végszisztolés volumen (LV ESV: 194,5 + 70,0 ml vs. 168,3 + 56,4 ml; p=0,04),
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kisebb aranyban fordultak el6 a NYHA IV funkcionalis osztalyu betegek (8%
vs. 3%; p=0,01), €és magasabb volt a szinusz ritmus el6forduldsi gyakorisaga
(82% vs. 51%; p=0,001).

A klinikai kimenetel kettosjel-tavolsag szerint

Az atlagos 2,2 éves utankovetesi 1d0 alatt, 44 (35%) beteg érte el a primer
kompozit végpontot, a rovid kettdsjel-tavolsaggal rendelkezd betegek koziil 60
esetben (53%) fordult el6 szivelégtelenség esemény vagy haldl, hosszabb
kettSsjel-tavolsag esetén 28 betegnél (29%). Osszesen 36 beteg (29%) halt meg,
ebbdl 11-en (37%) a rovid-, még 25-en (26%) a hosszabb kettdsjel-tavolsaggal
rendelkezdk csoportjaban.

Azon betegek, akik kettdsjel-tavolsaga >86ms, szignifikansan
alacsonyabb rizikoval rendelkeztek szivelégtelenség események vagy halal
(p=0.003), illetve dnmagaban az Ossz-mortalitas eldéforduldsara is (p=0.004).
Multivaridans Cox regresszids analizissel vizsgalva, a kettdsjel-tavolsag
fuggetlen prediktiv faktornak tekinthetd, a >86 ms kettdsjel-tavolsaggal
rendelkezd betegek esetében 56%-kal alacsonyabb volt a szivelégtelenség
esemény vagy halal el6fordulasanak rizik6éja (HR: 0.44; 95%Cl1 0.23-0.82;
p=0.001), és 52%-kal alacsonyabb volt az 6sszmortalitdsi rizikojuk (HR: 0.48;
95% Cl1 0.23 — 1.00; p=0.05) a relevans klinikai paraméterek (igy a BTSZB
morfoldgia, etiologia, kor) illesztését kovetden.

A klinikai kimenetel kettosjel-tavolsag és BTSZB morfoldgia szerint

A BTSZB-os betegeknél a >86 ms-ot meghaladd kettdsjel-tavolsag
eseteben a szivelégtelenség/mortalitasi- (p<0,001) és Ossz-mortalitasi (p=0,01)
rizikd szignifikansan alacsonyabb volt azokhoz viszonyitva, akiknél a kettdsjel-
tavolsag rovidebb volt (<86 ms) vagy azokhoz képest, akik nem tipusos BTSZB-
kal rendelkeztek (4. Abra). Ez a kiilonbség egy 77%-os Ossz-riziké csokkenést
mutott a kompozit végpont (HR: 0,23; 95%Cl 0,11-0,49; p<0.001), és 65%-0s
csokkenést a mortalitds (HR: 0.35; 95%CI 0.16-0.75; p=0.007) tekintetében a
klinikailag relevans paraméterek illesztése utan.

A nem BTSZB-os betegeknél nem volt szignifikans kiilonbség a kettdsjel-
tavolsag szerint a szivelégtelenség/halalozas vagy Osszmortalitas tekintetében
(szivelegtelenség/0ssz-mortalitas HR=0,63; 95%CI 0,26-1,49; p=0,29, 0ssz-
mortalitdas HR=0,43; 95%CI 0,15-1,20; p=0,11).
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4. Abra Kaplan-Meier kumulativ szivelégtelenségi/halalozasi valosziniiség BTSZB-os
EKG morfologia mellett és kettdsjel-tavolsaggal

A funkcionalis- és labor paraméterek valtozasa a kettosjel-tavolsag
alapjan

A BTSZB-os ¢és >86ms kettdsjel-tavolsaggal rendelkezd betegcsoportban
a 6 honapos utankovetés soran 33 esetben (55%) volt 300 méternél hosszabb 6
perces jarasteszt, ami szignifikdnsabb tobb volt a nem BTSZB-o0s vagy rovidebb
kettdsjel-tavolsaggal rendelkezd betegekhez képest (55% vs. 35%; p=0.03).

A labor- ¢és echocardiographids paraméterek valtozasaban szintén a
BTSZB-os, hosszabb kettdsjel-tavolsaggal rendelkezd betegek esetében
talaltunk szignifikans javulast: az NT-proBNP (1216 pg/ml (IQR: 326,9 / 2630)
vs. 1887 pg/ml (IQR: 1140 / 3300); p = 0,03) szérum kreatinin (96,3 56,6
umol/l vs. 1221 £ 46,9 umol/l; p = 0,01) és a karbamid (7,6 + 4,7 mg/dl vs. 10,9
+ 5,6 mg/dl; p =0,001), valamint a bal kamrai ejekcids frakcid (EF: 28,0 £ 7,1%
-36,3 £ 12,3%; p <0,001) tekintetében.

Ha a kettdsjel-tavolsag értékének quartilisei szerint vizsgaltuk az NT-
proBNP szint csokkenését €s a szivelégtelenség/haldlozas eléfordulasat, akkor
kozel linearis 0sszefliggést talaltunk, a hosszabb kettdsjel-tavolsaggal aranyosan
csOkkent az NT-proBNP szintje €s a szivelégtelenség események, valamint az
ossz-mortalitas eléfordulasa (5. Abra).
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5. Abra. A betegek szivelégtelenségi/halalozasi incidenciaja, és az NT-proBNP relativ
valtozasa a kettdsjel-szélesség quartilisei szerint

2. A CRT upgrade kérdései

2.1 Szakirodalomi attekintés és meta-analizis CRT upgrade vs. de
novo CRT implantacion atesett betegek klinikai kimenetelében

Osszesen 17 tanulméanyt vélasztottunk be az analizisbe 6628 beteg
vizsgalataval, ebbdl 4549 beteg de novo CRT implantacion, 2079 beteg CRT
upgrade-en esett at. A publikdcidk obszervacios retrospektiv- vagy  prospektiv
vizsgalatok voltak: dontéen egy centrumos, négy esetben tobb centrumos
kutatas, €és egy nagy elemszamu Eurdpai regiszter.

A vizsgalatokba torténd bevalasztasi ktritériumok kozé tartozott a
csokkent bal kamrai ejekcios frakcio <35% ¢és NYHA III-IVa funcionalis
staddium. A vizsgalatok tobb mint 50%-aban taldltunk a két betegcsoport
kiindulasi parameéterer kozott szignifikdns kiilonbséget: az upgrade-en atesett
betegcsoportra jellemzd volt a magasabb atlag életkor, nagyobb valdsziniiséggel
pitvarfibrillaltak és szélesebb volt az ingerelt QRS szélességiik.

Osszmortalitas és szivelégteleség események
A nyers mortalitasi adatok 12 tanulmanyban, 6157 beteg esetében
voltak elérhetdek, mig a nem illesztett vagy illesztett hazard ratio-k harom és
négy esetben voltak elérhetdek, melyek Osszesen 1734 €s 1229 esetet foglaltak
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magukba. Az upgrade és a de novo CRT-s betegcsoportok Osszmortalitdsa
kozott nem volt szignifikans kiilonbség (RR 1,10, 95%CI 0,99-1,22, p=0,08,
12=36,5%) (6. Abra), és ugyancsak hasonlé eredményeket mutattak a korrigalt
¢s a nem korrigdlt hazard ratio-k 1s (HR 1,07, 95%CI 0,72-1,57, p=0,74,
12=73,65%) (illesztett HR: 0,81, 95%CI 0,36-1,81, p=0,61). Azokban a
kutatasokban amelyekben a szivelégtelenség események el6fordulasa elérhetd
volt, a szivelégtelenségi riziko szignifikansan magasabbnak bizonyult a de novo
implantacioban részesiiltek kozott (RR 1,15, 95%CI 1,04-1,27, p=0,01,
12=46,5%).

Bal kamrai reverz remodelling és klinikai javulas

A reverz remodelling mértéke a bal kamrai ejekcios frakcid és a vég-
diasztolés volumen tekintetében hasonloan alakult a két csoportban (AEF de
novo CRT 6,85% vs. upgrade 9,35%, p=0,235); (AEDV de novo CRT -23,0ml
vs. upgrade -20,0ml; p=0,730). A tiinetekre vonatkozolag, a NYHA funkcionalis
osztalyban valo valtozas is Osszehasonlithato volt a de novo- és upgrade CRT
implantaciot kovetden (ANYHA de novo CRT —0,74 vs. upgrade —0,70 stadium;
p=0,737). Amikor a QRS-keskenyedést hasonlitottuk 0Ossze, szintén nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott (AQRS de novo -9,6ms
vs. upgrade -29,5ms; p=0,485).

Study name  Dead/ Total Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
De Risk Lower Upper Relative
Upgrade novo ratio limit limit p-Value weight
Duray 2/18 4/61 169 034 851 052 0,40
Nagele 60/107 117/221 1,06 086 1,31 0,59 13,28
Foley 20/58 108/336 1,07 0,73 158 0,72 5,70
Wokhlu 41/167 87/338 095 069 132 077 7,60
Ehara 148/180 383/470 1,01 093 1,09 0,83 24,72
Bogale 52/601 118/1489 1,09 080 149 0,58 7,94
Gage 76/190 163/465 1,14 092 141 023 12,94
Tayal 4/50 18/85 038 014 1,05 0,06 0,98
Horst 19/134 8/134 238 1,08 524 0,03 1,61
Tondato 67/100 68/120 1,18 096 146 0,12 i 13,31
Lipar 3/116 9/165 047 013 1,71 025 0,63
Vamos 68/177 105/375 1,37 1,07 1,76 0,01 = = 10,89
1,10 099 1,22 0,08 *

01 0,2 05 1 2 5 10

Higher mortality after Higher mortality after

de novo CRT upgrade CRT

6. Abra. Ossz-mortalitasi riziko de novo vs. upgrade CRT implantaciot kovetéen
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2.2 Aktualis status és a BUDAPEST Upgrade CRT vizsgalat elozetes
eredményei

Bevalasztasi és kiindulasi paraméterek

Osszesen 26 centrum vesz részt a vizsgalatban, 20 eurdpai
(Magyarorszag, Csehorszag, Németorszag, Lengyelorszag, Oroszorszag, Szerbia
¢s Szlovénia) és 6 izraeli centrum.

2014 novemberétol 111 beteget valasztottunk be és randomizaltunk, 67
beteg (60%) CRT-D és 44 beteg (40%) ICD 4gra keriilt.

A Viérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan dsszesen 64 (58%) beteg
keriilt bevalasztasra, ebbdl 3 beteg visszavonta a beleegyezését. A fennmarado
61 betegnél, 36 (59%) beteg CRT-D ¢és 25 (41%) az ICD égra randomizalodott.
Az utdbbi csoportndl 4 esetben tortént CRT-D implantacio, amely késziilékeket
»RV only” tlizemmoddba kacsoltunk. A Klinikdnkon bevalasztott teljes
betegpopuléacid kiinduldsi paramétereit tekintve, 48 esetben konvenciondlis
pacemaker és 14 esetben ICD késziilékkel rendelkeztek. Az atlagos ejekcids
frakcid 28,6 + 4,5%, atlag életkoruk 72,0 £ 6,1 év volt, €s dsszesen 7 ndbeteg
(12%) keriilt bevalasztasra, ezen paraméterek nem mutattak szignifikans eltérést
a CRT-D és ICD csoportok kozott.

Az implantacio sikeraranya és biztonsagossaga

Mindeddig a CRT-D agon két esetben (6%) az elsd bal kamrai elektroda
implantacios kiserlet sikertelen volt nem megfeleld sinus coronarius oldalag
miatt. Ezutan egy betegnél transszeptalis bal kamrai elektroda implantaciot
végeztiink, a masik beteg ismételt beavatkozasra var.

Az implantaciok soran, 7 (12%) betegnél a korabbi jobb kamrai elektrodat
sikeresen explantaltuk. SzovOdmeények koziil haematoma, infekcid vagy
pneumothorax eddig még nem jelentkezett.

Utankovetés, szivelégtelenség esemény és osszmortalitas

Jelenleg Osszesen 44 (72%) beteg fejezte be a 12 honapos utankovetést.
Egy beteget hospitalizaltuk szivelégtelenség dekompenzéicidja miatt az ICD
agon, aki ezutdn atkeriilt a biventrikularis karra, majd nem kardiovaszkularis
okbol kifolyolag a késObbiekben meghalt. Emellett 6sszesen 7 szivelégtelenség
esemény tortént, minden esetben ICD agon 1évo betegeknél, akik ezutdn CRT-D
agra kertiltek, akikbdl 4 nem rendelkezett elézetes bal kamrai elektrodaval, és
igy upgrade-et kellett végezni.
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Kovetkeztetések

1. A Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan végzett prospektiv
vizsgaltunk soran kimutattuk, hogy betegpopuldcionkban 20%
volt a non-responder betegek aranya, akik négyszer nagyobb
rizikoval  rendelkeztek az  Ossz-mortalitds  tekintetében.
Multivarians  regresszioval —az  altalunk  meghatarozott
echocardiographids reponderitas a haldlozas fliggetlen prediktiv
faktoranak bizonyult.

2. Kimutattuk, hogy onmagukban a szérum biomarkerek, az NT-
proBNP ¢és CT-apelin CRT implantacié elétt mért szintjei nem
alkalmasak a responderitds predikcidjara, mivel a késdbbi
kimenetel multifaktorialis. Azonban a 6 hoénappal az
implantaciot kovetd szérum szintek koziil mindkét biomarker
érteke szignifikdnsan csokkent. A non-responder betegek korai
szelekcidjaban azonban a CT-apelin jobb diagnosztikus értékét
talaltuk.

3. Az altalunk intraoperativan vizsgalt kettdsjel-tavolsag a teljes
betegcsoportban linearisan korrelalt az 6ssz-mortalitassal, illetve
az NT-proBNP csokkenésével. Minél hosszabb kettdsjel-
tavolsagot sikertlt elérni az implantaciod sordn, annal kedvezdbb
kimenetelt tapasztaltunk.

4. Kimutattuk, hogy a kettdsjel-tavolsdg a BTSZB-o0s betegcsoportban
az Ossz-mortalitas €s szivelégtelenség események fiiggetlen
prediktiv faktora, a nem tipusos BTSZB-os betegekben azonban
ezt nem talaltuk.

5. A 86ms-nal hosszabb kettdsjel-tavolsaggal rendelkezd betegek
szignifikdnsan nagyobb javulast mutattak ez echocardiographias
valasz, NT-proBNP ¢és szivelégtelenség események, valamint
Ossz-mortalitas tekintetében. A legjobb klinikai kimenetelt a
BTSZB-kal rendelkezd, hosszii kettdsjel-tavolsaggal bird
betegcsoport mutatta.

6. Meta-analizisiink soran igazoltuk, hogy a CRT upgrade-en atesett
betegek a de novo reszinkronizacioban részesiilo betegekkel
osszehasonlitva egy vulnerabilisabb, i1ddsebb betegcsoport
nagyobb aranyt pitvarfibrillacié eléfordulasaval.

7.  Azonban mindkét betegcsoport hasonldéan jo klinikai valaszt
mutatott az O0ssz-mortalitas és echocardiographids valasz, QRS
csokkenés és NYHA stadium javulas tekintetében. Az 0Ossz-
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mortalitds  vonatkozdsaban az adjusztalt modellt koz1d
vizsgéalatokban - ugyancsak egybehangzd eredménnyel - a két
betegcsoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

8. A BUDAPEST Upgrade CRT study, amely az els6 multicentrikus,
randomizalt klinikai vizsgalat CRT upgrade témaban, fogja
elsoként  vizsgalni a  beavatkozds  hatékonysagat ¢s
biztonsagossagat. A CRT-D illetve ICD 4gra torténd
randomiziciot kovetden vizsgaljuk az echocardiographias
valaszt,  Ossz-mortalitast, szivelégtelenség eseményeket,
valamint a funkcionalis javulast a 12 honapos kovetési id0 alatt.

0. Eldzetes eredményeink alapjan a beavatkozds biztonsagos ¢és
hatékony eljaras.
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