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Patomechanizmus

A kardidlis reszinkronizdcids terdpia (CRT) indikdcids teriileteit napjainkban
madr jél kidolgozott szakmai irdnyelvek foglaljdk dssze, ennek ellenére igen magas
a non-reszponderek szdma, ami arra utal, hogy egy dsszetettebb szempontrend-
szer sziikséges az optimdlis betegkivdlasztdshoz. Kevés adat vonatkozik arra,
hogy mikor alkalmazandé a biventrikuldris ingerlés a kordbban végleges pacema-
ker-, vagy implantabilis kardioverter defibrilldtor (ICD) implantdcion dtesett
betegek korében. A krénikus jobb kamrai ingerlés dltal okozott patoldgids elektro-
mos aktivdcié ugyanis a kamraizomzat mechanikus disszinkrénidjdt, majd kovet-
kezményes dtépiilését (remodelling) okozhatja, amely idével a balkamra-funkcio
csokkenését, a morbiditds és mortalitds emelkedését vonhatja maga utdn. Ezen
betegek esetében a biventrikuldris ingerlés a kamrdk szinkronizdldsa révén
visszafordithatja a kdros remodellinget és igy a balkamra-funkcio, a tiinetek és a
tillélés javuldsdt eredményezheti. Jelen dsszefoglalé a primer CRT-implantdciéra
és upgrade-re vonatkozé optimdlis betegkivdlasztds, a haszon-kockdzat-kiltség
témakorét hivatott tdrgyalni korabban megjelent publikdcick alapjdn.

Resynchronization therapy: primary implantation and upgrade
Indication of cardiac resynchronization therapy (CRT) is summarized by cur-
rent guidelines. However more criteria for optimal patient selection are needed
due to high number of non-responders. It is also less well established in which
cases we should use biventricular pacing regarding patients with prior pacemak-
er or implantable cardioverter defibrillator (ICD) implantation. Chronic right
ventricular pacing changes the electric activation of the ventricles and leads to
mechanical dyssynchrony which can cause myocardial remodeling and left ven-
tricular dysfunction, leading to increased morbidity and mortality. In these
patients biventricular stimulation synchronizes the ventricles which may reverse
the pathological remodeling, may also improve the left ventricular function, as
well as the symptoms and survival. This publication is destined for summariz-
ing optimal patient selection regarding primary CRT implantation and
upgrade. In addition the risk-benefit-cost relations were also evaluated, based on
data of prior studies.

A reszinkronizacios terapia

indikacios kore

A reszinkronizicids kezelés alapja, hogy az tiregek
kontrakciéjanak 6sszehangolisival a QRS-komplexus
keskenyebbé vilisit (1. dbra) és a balkamra-funkcié
javuldsit eredményezi. Ennek kovetkeztében a resz-
ponderck esetében a tiinetek mérséklédnek, javul a
morbiditdsi és mortalitdsi rita, csokken a hospitaliza-
ciék szdma, és csokken a pitvari és kamrai aritmidk
elétordulisi gyakorisiga is (1-6).

A kardidlis reszinkronizicids kezelés indikacids kore a
2012-ben és 2013-ban kiadott eurdpai irinyelveknek (1,
2) hila ma mar jol meghatirozott a szivelégtelen beteg-
populicidban (1. tabldzat). Az ingeriiletvezet$ rendszer
kirosodisa miatt kialakul6 elektromos és kovetkezmé-
nyes mechanikus disszinkrénia a kamrai kontrakcidk
hatékonysiginak romlisiban manifesztilodik. A sziv-
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1. abra. A: Igen széles, bal Tawara-szar-blokk morfolégiaji, nem fragmentalt QRS, és hosszia PQ-sza-
kasz, B: biventrikularis ingerlés EKG-morfolégiaja keskeny QRS-sel

1. tablazat. CRT-P/D indikacids teriileteinek egyszeriisitett vazlata (1, 2) (BTSZB: bal Tawara-szar-blokk,
EF: bal kamrai ejekciés frakcié, NYHA: New York Heart Association stadium, PF: pitvarfibrillacio,
PM: pacemaker, SR: sinusritmus, QRS: QRS-szakasz)

»Klasszikus” indikaci6 »Alternativ” indikaciok (Ila,
(I. osztalyud ajanlas) illetve IIb osztalyd ajanlas)
NYHA II-IV, SR NYHA II-IV, SR NYHA III-IV, NYHA II-IV,
permanens PF PM indikacié
QRS BTSZB, QRS >120 ms Nem BTSZB, QRS >120 ms, Nem szamit sem
QRS >150 ms (IIa) vagy morfolégia nem a morfolégia, sem
QRS >120 ms (IIb) szamit (IIa) a szélesség (I1a)
EF =<35% <35% <35% <35%

elégtelen betegek kb. 15-30%-dban ennck megfeleléen  Megjegyzendd, hogy a ,klasszikus”  indikdcié
a 12 elvezetéses felszini EKG-n széles QRS-komple- (NYHA II-IV. stidium, bal Tawara-szir-blokk és
xussal jaré Tawara-szir-blokkot, leginkdbb bal Tawa- EF<35%) mellett erésebb, az egyéb indikicidk mel-
ra-szir-blokkot litunk (7). lett gyengébb szintl ajinlisok dllnak. Altaliban
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2. abra. SDI-analizis normal (fent) és diszszinkron (lent) bal kamra esetén (3D echokardiografia)

elmondhaté, hogy a kisebb centrumok kevesebb mt@i- és nagyobb tapasztalat miatt az ,alternativ” indikaci-
tétet végeznek és a ,klasszikus” indikdciét preferdl- 6k és ,upgrade”-ck nagyobb gyakorisigit figyelhet-
jak, mig a nagyobb centrumokban a magas esetszim  jiitk meg (8).
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Optimalis betegkivalasztas,
sikerességet meghatarozoé tényezSk

A beavatkozis kritikus pontja a bal kamrai elektréda
poziciondldsa, amely a sikerességet a leginkdbb befolyi-
solja. Az optimilis lokalizicié a legkésébb aktivilodé
bal kamrai régi6, amely az esetek tobbségében a basalis
postero-lateralis teriiletet jelenti. Ennek tovibbi ponto-
sitdsdra haszndlhatunk echokardiogrifiis (pl. M-mdd,
szoveti Doppler-echokardiogrifia), illetve egyéb képal-
koté technikikat is (pl. SPECT). A kovetkez8kben
csak a disszinkrénia megitélésére leginkabb alkalmas-
nak ting két mddszert ismertetjiik réviden (9-14).

A speckle-tracking (foltkévetés) technika hasznalatival
pontosabb képet kapunk az egyes, kijelolt szivizom-
szegmentumok egymashoz viszonyitott kontrakcids és
relaxdcids mintdjardl, igy az esetleges diszszinkréniardl.
A hagyominyos, kétdimenziés ultrahangképeken a
myocardiumot egyedi mintizat jellemzi, amelynek egy-
ségel akusztikus markerekként az egymist kovetd
képkockikon is azonosithatdk, mozgisuk ezaltal ko-
vethetd.

A modernebb, real-time 3D-echokardiografiival torté-
né mérésck talin a legigéretesebbek. A szisztolés disz-
szinkronia index (SDI) meghatirozis esetén a kamra
tiregét 16 szubvolumenre osztjuk és azt vizsgiljuk,
hogy mikor érik el az egyes szegmentumok a szisztolé
sordn a kontrakci6 ,,csticsit”, tehit mikor a legkisebb a
térfogatuk. Az eddig a pillanatig eltelt szegmentilis
idSintervallumok standard deviicidja az SDI (2. dbra).
Jelenleg ezzel a mddszerrel hatdrozhaté meg legponto-
sabban a legkésébb aktivil6dé bal kamrai szegmen-
tum, ahol elhelyezett elektrédival az optimalis szink-
ronitds elérhet8. Egyre inkibb dgy tdnik, hogy az SDI
a beavatkozds virhaté sikerességének egyik legjobb
elérejelzGjeként alkalmazhatd, akir ,nem klasszikus”
indikiciOk esetén is, bir az el6z8ekben részletezett
echokardiogrifiis médszerek hasznossiginak igazola-
sdra tovabbi, multicentrikus vizsgilatokra van sziikség.
A CRT indikicidjanak felillitisa, majd a bal kamrai
elektréda céltertiletének meghatirozisa utin a kovet-
kezd, és egyben legkomolyabb nehézséggel az implan-
taci6 alkalmaval taldljuk szembe magunkat, bal kamrai
elektréda pozicionidldsa sorin. Az esetek tobbségében
(kb. 90%) a sinus coronarius oldaliga alkalmas a bal-
kamrai elektréda elhelyezésére (3. dbra). llyenkor egy
specidlis végi elektrédival rugalmas rogzitést ériink el
a véndban, bar ritkdn el6fordulhat, hogy a stabil pozici-
6t ezzel nem lehet biztositani, ilyenkor mids mddsze-
rekre van sziikség, pl. stent beiiltetésére (15-18). A
CRT implanticick mindennapos nehézségét a sinus
coronarius dgrendszerének egyedi variabilitisa adja,
ugyanis a legkésébb aktivilodo tertiletre sokszor nem
vezet az elektréda rogzitésére haszndlhaté oldalvéna,
s6t ritkdn az is eléfordul, hogy egyaltalin nem taldlunk

3. abra. Biventrikularis pacemaker-implantacién
atesett beteg rontgenképe (roviditések: RA: jobb
pitvari elektréda, RV: jobb kamrai eletréda, CS:
sinus coronarius oldalagaba pozicionalt elektréda

stabil elektrédapoziciét a vénds rendszerben. Gyakori
probléminak szimit a sinus coronariusban clhelyezett
clektréda altal okozott n. phrenicus ingerlés és rekesz-
ringis. Ennck kikiiszobolésére megoldist jelenthetnek
a négypdlust (quadripolaris) elektrédik, amelyek hasz-
nilatival szimos ingerlési konfiguricié koziil vilaszt-
hatunk, igy megtaldlhaté az a beillitds, amely mellett
hatékony bal kamra ingerlés érhet§ el, rekeszringis
nélkiil.
Nem optimilis vénds anatémia esetén jelenleg a kovet-
kez8 lehetGségek dllnak rendelkezésre a bal kamrai
elektroda pozicionalisira (esetek kb. 10%-a):
> transszeptilis rogzités (az interatrialis szeptum
punkcidjit kévetSen, a bal kamra endocardiumédban
valo rogzités) (19),
> thoracotomiis/torakoszkopids sebészi rogzités az
epicardiumban (7).
A CRT-implanticidk sikerardnya révid tivon 95%-os.
A hosszt tava sikerességet meghatirozé tényezSk egy
részét relative mnagy esetszimi tanulminyoknak
koszonhetGen mar régdta ismerjiik (2. tdbldzat). A sike-
res implanticio és jo terdpids vilasz megitélése viltozo,
de dltalinossigban elmondhatd, hogy reszponderitdsrol
beszélhetiink, ha a NYHA funkcionilis stidium leg-
alibb eggyel csokken, a bal kamrai ejekcids frakcié (kb.
15-20%-kal) javul, bal kamrai tiregméretek csokkennek
(pl. LVESD legalibb 15%-kal), a morbiditds és mortali-
tds csokken.
Az eurépai irdnyelv alapjin indikdlt CRT-implanticiék
tekintetében kb. 30% a nonreszponderek ardnya,
ugyanakkor a normil QRS-sel rendelkezk egy részé-
nél is jelentkezhet mechanikus disszinkrénia, igy naluk
potencidlisan hasznos lehetne a reszinkroniziciés terd-
pia annak ellenére, hogy a guideline alapjin nem kap-
ninak biventrikuldris pacemakert (7, 28). Ezek az ada-
tok a vdrhatdan j6 reszponderitist elérejelzé egyéb —
elsésorban EKG ¢és echokardiografiis — paraméterck
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2. tablazat. CRT-implantaciok hosszu tavi sikerességét meghatarozo tényezGk. Tobb paraméter egyiit-
tes alkalmazésa esetén magas a prediktiv érték, de 6nall6 prediktorokként is hasznéalhaték. (Megjegyzés:
az adatok egy része alcsoport-analizisekbdl szarmazik. Roviditések: AP-S delay: anteroposterior-
septalis késés, BMI: testtomegindex, DCM: dilatativ cardiomyopathia, GFR: glomerulus filtraciés rata,
IVMD: kamrakon beliili mechanikus disszinkrénia, LAVI: bal pitvari volumen index, LVEF: bal kamrai
ejekcios frakcié, LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérs, RDW: vorosvértest eloszlasi szélesség, SDI:

szisztolés diszszinkronia index)

J6 valasz varhaté

Rosszabb valasz varhato

Nem (3) N§ Férfi

DCM fennillis ideje (19) Rovid (< 24 hénap) Hosszt (>24 hénap)
DCM tipusa (3, 20) Nem iszkémiis Iszkémiis
QRS-fragmentiltsig (20) Nem fragmentalt Fragmentilt
QRS-morfolégia (1-3, 23) BTSZB JTSZB, IVCD
QRS-szélesség (1-3, 23) >150 ms <150 ms

Ritmus (1-3, 21) Sinusritmus (Pitvarfibrillicié) (Pitvarfibrillicio)
PQ-szakasz (23, 24) Hosszt (>200 ms) Normilis (<200 ms)
RDW (25, 26) normalis magas

BMI (3) <30 kg/m’ >30 kg/m?

LAVI (3) Alacsony (<40 ml/m?) magas

LVESD (mm) (20) Relative kicsi (<48 mm) Relative nagy (>48 mm)
AP-S delay (9) + -

IVMD (9, 10) + -

SDI (10-12) 8-10,7% <7%

Vesefunkci6 (GFR) (27) GFR >50 ml/min GFR <50 ml/min

hasznilatira 6sztondznek. Hozzd kell tenni, hogy a
fent felsorolt legtobb kritérium prediktiv értéke nem
onmagdiban, hanem t6bb paraméter egyiittes haszndla-
ta esetén lesz igazin erds. Kiilonosen felértékeldik ez
a szempontrendszer, ha el kivinjuk kertilni a felesleges
beavatkozisokat, figyelembe véve a CRT-implanticidk
relative magas sz6védményritdjit.

CRT-upgrade

Az 6sszes CRT-implanticié kb. 30%-a upgrade, azaz
kordbban permanens pacemaker, vagy ICD-implanti-
cién itesett betegek esetében torténd bal kamrai inger-
léssel valo ,kiegészités”. Erre példdul azért lehet sziik-
ség, mert a krénikus jobb kamrai ingerlés tulajdonkép-
pen ,extrinsic bal Tawara-szir-blokk’-os elektromos
aktiviciot idéz el8, ami mechanikus disszinkrénidhoz és
kamrai remodellinghez vezethet, eziltal a balkamra-
funkcié csokkenésnek és a szivelégtelenség kif ejlédé-
sének magasabb lesz a rizikdja (pacing-indukdlta car-
diomyopathia). A bal kamrai ingerlés hozzdadasival a
kamrdk ismételten szinkronba kertilnek, igy az el6bb
leirt kéros remodelling visszatordul, és mind a sziv-
clégtelenség klinikumaban, mind a mérhet$ paraméte-
rekben javulis fog bekovetkezni (29, 30). A CRT upg-
rade-re vonatkozdan a 2013-as eurdpai ajinldsban je-
lent meg el8szor indikdcié (2).

A fent leirt, CRT-implantici6 sikerességét meghataro-

z6 tényezSk tobb szdz betegen végzett tanulminyok

adatai alapjin upgrade esetén nem hasznilhaték olyan

361, mint ,,de novo” implanticié esetén.

CRT upgrade-nél kevéssé hasznilhaté prediktorok

(28-35):

> bal kamrai iiregméretek és ejekceids frakeid,

< eredeti QRS szélessége,

> alapritmus,

> nem,

> viszkémids/nem iszkémids etioldgia,

> jobb kamrai pace idGtartama (pacemaker-dependen-
cia idGtartama).

Egyes publikicidk alapjain CRT upgrade-nél jol hasz-

ndlhaté prediktorok (10, 19, 32):

> QRS szizalékos redukcidja, amely az implanticié
hatdsira bekovetkezett (kb. 15%-os redukcié esetén
magas reszponderitds virhato),

> IVMD és SDI,

> kisebb tiregméreteck (LVESD<48 mm, LVEDD<58
mm),

> rovid ideje fennallé cardiomyopathia (<24 hénap).

A primer CRT-implanticiok és upgrade kozott sike-

resség, késéi morbiditis és mortalitds tekintetében

nincs kiilonbség (sem klasszikus, sem alternativ indika-

cidk esetén), igy a beavatkozds indikildsinil az upgra-

de magasabb szévédményritdja (19% vs. 15%) miatt

kell 6vatosan eljirnunk (35-37).
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QRS, amely jelent@s interventrikularis disszinkronidhoz vezethet. A rendszer biventrikularis upgrade-je
a kamrak szinkronizalasaval javithatja a balkamra-funkciot

Az eszkoz-implanticiéra valé betegkivilasztis sordn
tigyelemmel kell lenniink a potenciilis kockazat-ha-
szon és a koltséghatékonysig szempontjaira is. Gyak-
ran latjuk, hogy az ICD-implanticién tesett betegek
jelentGs részénél teljesiil az utdnkovetés sordn a CRT
indikicidja, ezért upgrade-re lesz sziikség, a két beavat-
kozdsnak pedig egytittesen jéval magasabb a kockdiza-
ta és a koltsége, mintha a beteg primeren CRT-D-t ka-
pott volna (38). Ezen a gondolatmeneten elindulva
vilogatott betegeknél megfontolandé mér alacsonyabb
funkciondlis stidium (NYHA II) esetén is a CRT-
implanticié, amelyre a 2012-es és 2013-as eurdpai
irdnyelvben indikici6 is megjelent (1, 2). Eziltal jobb
lenne a CRT primer kihaszndltsiga és kevesebb upgra-
de torténne. Ovatossigra és a prediktorok hasznilatira
int viszont a betegkivilasztisnil az a vizsgilati ered-
mény, miszerint a nonreszponderck kozott a kamrai
tachycardidk szdma jelent&sen nd, hiszen ilyen esetek-
ben Gjabb invaziv beavatkozis (a tachycardia transz-
katéteres ablicidja) vilhat sziikségessé (6).

Permanens pacemaker-indikici6 esetén, kiilonosen ha
magas szizalékban virhat6 jobb kamrai ingerlés (pl. I1L.
AV-blokk miatt implantilt pacemaker), fontos a
spacing-indukdlta cardiomyopathia” korai felismerése.
Bal kamrai szisztolés diszfunkcié észlelésekor az ennck
megfelel§ gydgyszeres teripia bevezetése sziikséges,
amennyiben viszont ez 2-3 hénap alatt nem eredmé-
nyez javulist, a CRT-upgrade-et minél hamarabb meg
kell fontolni, hiszen ilyenkor még a kisebb tiregméretek
és a rovid ideje fenndlls cardiomyopathia miatt jobb
vilasz varhat6 (19, 39). Megfontolandé tovibbi a korai
CRT-betiltetés azon klasszikus pacemaker-indikdciéval

rendelkezd betegeknél, akiknél virhatéan magas lesz a
kamrai ingerlési ardny és kozepes mértékben csokkent
a balkarma-funkcid, ezzel csokkenthetd a jobb kamrai
ingerlés negativ hatdsa ebben a betegesoportban.

Kovetkeztetések

Osszegzésként elmondhat6, hogy mind a primer CRT-
implantici6, mind a CRT-upgrade esetén az ajinldsok
mellett egyéb, vilaszkészséget meghatirozé szempont-
ok figyelembe vételével, minden betegnél individualis
indikdciét kell feldllitanunk, tekintettel a beavatkozi-
sok viszonylag magas szévédményritdjira és koltségé-
re. A kezelésre adott vélaszt meghatirozé tényez8k
eltérnek a primer implanticié és az upgrade esetén.
Tekintettel arra, hogy jelenleg kevés adat 4ll rendelke-
zésre a CRT-upgrade-re valé optimilis betegkivilasz-
tast illet8en, ebben a betegcsoportban tovabbi vizsgila-
tokra van sziikség a j6 terdpids vilasz prediktorainak
megtalilisihoz. Erre a kérdésre reményeink szerint a
prospektiv, randomizilt, multicentrikus Budapest
Study adhatja meg a vilaszt, amely a kordbban pace-
maker/ICD-implanticién itesett, magas kamrai pace-
ardnnyal biré (legalibb 20%), szivelégtelen betegekben
vizsgilja a CRT-upgrade hatékonysigit.

Megjegyzés

A munka az OTKA 105555 és Bolyai Janos Kutatdsi Osz-
tondij tdmogatdsdval késziilt el.

Dr. Gellér Ldszl6 és dr. Széplaki Gdbor a Magyar Tudo-
mdnyos Akadémia Bolyai Jdnos Osztondijas kutatéi.
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