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1. BEVEZETES

A beliltetheté kardioverter defibrillatorok (ICD-k) alapvetd szerepet jatszanak a malignus
ritmuszavarok kezelésében. A ritmuszavarok adekvat detekcidja altal az ICD-k képesek a
rosszindulati ritmuszavarok felismerésére és terapialeadds (antitachycardia pacing (ATP)
¢s/vagy shock) révén ezen aritmidk megsziintetésére. Megjegyzendd azonban, hogy a
tachyaritmiak elkiilonitése komplex folyamat, amely egyiitt jar a téves detektalas és ezaltal az
inadekvat terdpialeadas kockézataval. A kiilonbozé kardidlis ¢és non-kardialis jelek
oversensingje mellett az inadekvat terapialeadas leggyakoribb oka a magas frekvenciaju
szupraventrikuldris ritmuszavarok nem megfelelé detektadlasa. Az inadekvat terépiak
megeldzése érdekében a modern ICD-k diszkriminécios algoritmusokat alkalmaznak, igy
differencidlva a szupraventrikuldris és a kamrai eredetii tachyaritmiak kozott. Abban az esetben,
ha a detektalt tachyaritmia szupraventrikuléris tachycardiaként (SVT) keriil azonositasra, nem
fog terapialeadas bekovetkezni. A szupraventrikularis ritmuszavarok megfeleld felismerése a
tachyaritmia diszkriminacié mellett mas klinikai jelentdséggel is bir. A modern ICD-k képesek
a pitvari aritmidk detektalasara, illetve magas frekvenciaju pitvari epizédként (AHRE-ként)
torténd rogzitésére. Ezen ismereteket alapul véve, a jelen tézis két f0 témara fokuszal. Egyrészt
célunk volt a VDD ICD-k (lebegd pitvari sensing dipolussal felszerelt specialis ICD
késziilékek) pitvari ritmuszavar detekcids hatékonysaganak felmérése, elemezvén a sensing
dipolus AHRE detekcioban, illetve tachycardia diszkrimindcioban betoltott szerepét. Masrészt
célul tiiztiik ki a Magyarorszagon legszélesebb korben alkalmazott késziilékgyarto tachyaritmia
diszkriminacids effektivitasanak analizisét egy, az egyliregi ¢és kétiiregi diszkriminécios
algoritmusokat direkt modon Osszehasonlitd tanulméany elvégzése altal. A jelen tézis klinikai
relevancidja azon a felismerésen alapszik, hogy a megfeleld késziiléktipus és az optimalis
programozasi modszer kivalasztasa kihivasok elé allithatja az orvosokat, mivel a meglévd
tudomanyos evidencidk sokszor bizonytalanok, figyelembe véve a szdmos elérhetd ICD

modellt és gyarto-specifikus programozasi lehetdséget.
1.1. Modern ICD konfiguraciok

A Dbeiiltetett elektroddk szamanak megfeleléen egyiliregli (SC) ¢és kétiregli (DC) ICD
késziilékeket kiillonboztetink meg. A jobb kamrai elektrodaval felszerelt VVI ICD-k a
kamraban torténd érzékelésre €s ingeriiletleadasra képesek. A DDD ICD késziilékek a kamrai
elektrodan tul egy pitvari elektrodéval is rendelkeznek és ezaltal a kamrai mellett a pitvari

érzéskelés és pacing is lehetévé valik. A hagyomanyos VVI és DDD konfiguraciokon feliil



elérhetéek a modern VDD ICD rendszerek is (méasnéven DX ICD-k). A VDD rendszer
sajatossaga, hogy a beiiltetett kamrai elektroda pitvari szakaszan egy integralt lebegd pitvari
dipolus talalhat6. Bar a késziilék pacing kapacitasa a kamrara korlatozéodik, a sensing funkcio
nemcsak a kamraban, hanem a pitvarban is miikodik a lebegd pitvari dipoliisnak kdszonhetden.
Mivel a VDD ICD-k esetében a pitvari sensing lehetésége mindossze egy elektroda
betiltetésével kivitelezhetd, a beiiltetés ideje €s az infekcids rizikd is csokken a hagyomanyos
DDD ICD késziilékekkel 0sszehasonlitva. Ha az elobb részletezett ICD konfiguracidkat egy
sinus coronariusba implantalt bal kamrai elektrodaval is kiegészitjik kardialis
reszinkronizacios terapia céljabol, akkor a beiiltetett rendszerre CRT-D-ként (CRT
defibrillatorral) hivatkozunk (Abra 1). Ha a CRT kivitelezésére a DX rendszert alkalmazzuk (a
bal kamrai elektroda mellett a specialis VDD elektroda keriil beiiltetésre), az implantalt

rendszert CRT-DX-nek nevezzik.

Abra 1. Modern ICD konfiguraciok.
1.2. A pitvari aritmiak detekcidja

A megfeleld pitvari sensing javitja a szupraventrikularis aritmidk detekcidjat. Az AHRE-k
detektalasa altal a szubklinikus szupraventrikularis aritmiak is felfedezhetoek. Tekintettel arra,
hogy a pitvarfibrillacié egy széleskorben elterjedt kérallapot, amely emelkedett strokerizikoval
¢s mortalitassal tarsul, a ritmuszavar korai felismerése tagadhatatlan klinikai elénnyel jar. Az
adekvat pitvarfibrillacid detekcid révén lehetdség nyilik a gyogyszeres terapia korai
optimalizalasara, kiemelvén az ordlis antikoaguldns terapia bevezetését. Ezenfelil a

ritmuskontrollt célzé intervenciok irdnyaba is korai 1épéseket tudunk tenni (pl. katéterablacio).

A DDD ICD késziilékek mellett a VDD ICD rendszerek is megbizhatd pitvari érzékeléssel

birnak az integralt pitvari dip6lusnak kdszonhetden. A sensing dipolus felerdsitett és szlirt

3



pitvari jeleket analizal, amely révén adekvat és hosszatavon is megbizhato pitvari sensing-et
képes biztositani. A szakirodalomban t6bb korabbi tanulmany is vizsgalta a VDD ICD-k pitvari
aritmia detekcios hatékonysagat VVI és DDD késziilékekkel dsszehasonlitva. A THINGS
regiszter eredményei alapjan a VDD rendszerek szuperiornak bizonyultak a VVI ICD-kel
szemben szubklinikus pitvarfibrillacié detekcioban: a VDD csoport pitvari aritmia detekcios
képessége majdnem négyszer jobb volt, mint a VVI csoporté. A SENSE vizsgalat eredményei
a DX rendszer AHRE detekcioban torténd szuperioritasat mutattak a VVI ICD-kel szemben (12
hoénapos utdnkovetési id6 alatt) (13% vs. 5.3%; p=0.026), valamint a DX rendszerek DDD ICD-
kel szembeni non-inferioritasat is alatamasztottak (13% vs. 13%; p=1.00). Az elébb emlitett
tanulmanyok igéretes eredményeinek ellenére, az elsd prospektiv, multicentrikus, randomizalt-
kontrollalt vizsgalat, amely a VDD ICD-k (n=90) szubklinikus pitvarfibrillacié detekcidt érintd
kapacitasat elemezte VVI ICD késziilékekkel (n=88) oOsszehasonlitva, csak borderline
szignifikanciat igazolt a DX rendszerek javara (ICD, EKG vagy EKG monitorozas altal
detektalt pitvari aritmidk HR 2.36; 95% CI 0.73-7.58; p=0.15; ICD altal detektalt pitvari
aritmidk HR 8.39; 95% CI 1.06-66.24; p=0.04).

1.3. Tachycardia diszkriminécio

A tachyaritmia diszkriminacids algoritmusok két f6 csoportjat a SC és DC konfiguraciok adjak.
Mig a SC diszkrimindcios algoritmusok kizarolag kamrai jeleket érzékelnek, addig a DC
diszkriminatorok a pitvari €s a kamrai jeleket is feldolgozzak, és ezaltal a képesek a pitvari €s
a kamrai frekvencia Osszehasonlitdsara, valamint az atrioventrikuldris (AV) szinkronitas
elemzésére. Természetiikbdl adédéan a DC diszkriminéacios algoritmusok csak kétiiregli
késziilékekben alkalmazhatéak (VDD és DDD ICD rendszerek). Ezzel ellentétben a SC
diszkriminatorok SC (VVI ICD) és DC késziilékekben (VDD and DDD ICDs) is
programozhatoak. A jelenleg is érvényben 1évé HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE altal kiadott
ICD programozéasra vonatkozo expert konszenzus dokumentum a beiiltetett elektrodak
szamanak megfelel6 SC vs. DC diszkriminacids algoritmusok programozéasat ajanlja.
Megjegyzendd tovabba, hogy a konszenzus dokumentum arra is kitér, hogy kizardlag a
diszkriminacids kapacitds DC diszkriminatorokkal torténd kiterjesztésének lehetOségére nem
javasolt egy extra pitvari elektrdda betiltetése, akkor, ha a pitvari sensing-nek és pacing-nek
egyéb klinikai indikédcidja nem 4ll fenn. Mindez azon a felvetésen alapul, hogy az extra pitvari
elektroda altal nyujtott tobbletinformacid és a kibdvitett diszkriminacios kapacitas ellenére
azzal is szamolni kell, hogy a plusz elektrdda beiiltetése meghosszabbitja az implantacié idejét,

valamint a megemeli a révidtava és a hosszatava szovédmények kockdzatat is.
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Bér a tachyaritmia diszkriminéacio alapelemei hasonloak a legtobb ICD késziilékben, minden
gyartdé egyedi algoritmusokat fejlesztett ki gyarto-specifikus sajatossagokkal. Mivel a jelen
tézis alapjat képez6 vizsgalatok foként Biotronik (Berlin, Németorszag) késziilékekre terjedtek
ki, ezen gyartd diszkrimindciods algoritmusait ismertetnénk részletesebben. A modern Biotronik
ICD-k egyiiregi diszkiminacids algoritmusai koz¢ a stabilités, a hirtelen kezdet (sudden onset)

¢s a morfologia-alapu diszkriminéacio (MorphMatch algoritmus) tartozik.

crer

tobbszintli diszkriminécios rendszer eltérd diszkriminacids algoritmusokat integral, amelyet a
pitvari és a kamrai frekvencia analizise egészit ki. Az alkalmazhatdé diszkriminacios
algoritmusok koz¢ a stabilitas €s a hirtelen kezdet tartozik, illetve azon algoritmusok, amelyek
az AV szinkronitast elemzik (AV trend és AV regularités). A rendszerben tovabba a multiplicitas
néven ismert algoritmus is elérhetd, amely a pitvari flutter azonositasaban lehet hasznos, mivel
a fix A:V frekvenciaarannyal bird pitvari aritmidkat képes felismerni (pl. pitvari flutter 2:1-es

AV atvezetéssel).

A SC vs. DC diszkriminéci6 hatékonysaganak kérdése jelenleg is vita targyat képezi, tekintettel
arra, hogy a rendelkezésre allo szakirodalomi adatok korlatozottak és ellentmondésosak,
megkérddjelezvén a DC algoritmusok feltételezett szuperioritdsat. A tachyaritmia
diszkriminéacio folyamatos fejlodés alatt all és az expert vélemények alapjan felmertil, hogy a
modern, morfoldgia alapu SC diszkrimindcios algoritmusok hasonléan hatékonyak lehetnek,
mint a DC algoritmusok. Mindazonaltal megemlitendd, hogy sok kordbbi tachycardia
diszkriminéacidoval foglalkoz6 tanulmény (beleértve a legutobbi meta-analizist is) régebbi ICD
késziilékeket elemzett, amelyek elavult diszkriminacios algoritmusokat alkalmaztak. Ezenfeliil,
az elérhetd tanulmanyok legtobbje tobb, kiillonbozé gyartdtol szarmazo késziilékeket is bevont.
Mivel az utankdvetés soran egy adott gyartd specifikus SC €s DC diszkriminacios algoritmusai
kozotti valasztds lehetséges, az egy gyartd késziilékeire kiterjedd vizsgalatok szerepe
kiemelendd. Az elébb emlitett atprogramozas hasznos lehet, ha az eredetileg programozott
diszkriminacids bedlltdisok nem megfeleld detekciot és ebbdl kovetkezOen inadekvat

terapialeadast eredményeztek.
1.4. A vizsgélatainkban elemzett késziilékek spektruma

A modern beiiltethetd kardioverter defibrillatorok skélaja szdmos késziiléket foglal magéba,
amelyek bar sok szempontbdl hasonlitanak, de emellett gyartd-specifikus tulajdonsagokkal is

rendelkeznek. Munkank soran elsdsorban a modern Biotronik késziilékekre fokuszaltunk, mivel



hagyomanyosan a Biotronik a Magyarorszagon leggyakrabban alkalmazott gyart6, valamint a

VDD rendszerek kizarolagos forgalmazdja.

2. CELKITUZESEK

2.1. Célul ttuztik ki a VDD ICD késziilékek aritmia detekcids ¢€s diszkrimindcios
hatékonysaganak vizsgalatat. Az integralt lebegd pitvari dipolus klinikai jelentdségének
felmérése céljabol a VDD rendszereket hagyoményos egyiiregii (VVI) és kétiiregii (DDD)
defibrillatorokkal hasonlitottuk Ossze, az Ujonnan fellépd pitvari aritmidkra, valamint a

malignus tachyaritmidk detekciojara fokuszalva.

2.2. Célunk volt az egyiiregi ¢és kétliregi diszkriminacids algoritmusok malignus
ritmuszavarokat érintd detekcios hatékonysdganak felmérése egy direkt Osszehasonlitas

elvégzése révén, tavellatasba bevont betegek adatait vizsgalva.

3. MODSZEREK

3.1. AVDD ICD-k aritmia detekcios és diszkriminéacios hatékonysaganak vizsgalata
3.1.1. Betegpopulaci6 és kiindulasi klinikai paraméterek

Egymast kovetd, 2009 és 2023 kozott ICD beiiltetésen atesett beteget adatait elemeztiik
retrospektiven. A késziilékek a Szegedi Tudomanyegyetem Kardiologia Centrumaban kertiltek
beiiltetésre standard indikacioval. Tobb kiilonb6z6 gyartd késziilékeit vontuk be, a CRT
eszkozoket kizartuk az analizisbdl. A gylijtott kiindulasi klinikai paraméterek koz¢é az alabbiak
tartoztak: életkor, nem, ICD indikacio (primer vagy szekunder profilaxis), iszkémias etiologia,
korabban diagnosztizalt pitvarfibrillacié, hypertonia, diszlipidémia, diabetes mellitus, korabbi
stroke/atmeneti agyi keringészavar (TIA), bal kamrai ejekcios frakcido (LVEF) és NYHA
klasszifikaci6. Az ICD implanticiéra vonatkozdan is gyljtottiink adatokat, beleértve a
bradypacing indikaciét és az implantalt késziilék gyartdjat. Az alabbi kiinduladsi EKG és
laborparaméterek is elemzésre keriiltek: QRS szélesség, szivfrekvencia, kreatinin és
hemoglobin értékek. Ezenfeliil a tavellatasba bevont betegek aranyat is gytijtottiik. A kiindulasi
gyogyszeres terapiara vonatkozoan is gytljtottiink adatokat. A vizsgalatot a Szegedi
Tudomanyegyetem Regiondlis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsaga (IRB) hagyta jova (No.

4870) és a vizsgalat megfelelt a Helsinki Deklaraci6 etikai iranyelveinek.



3.1.2. Vizsgalt végpontok

A beliltetett eszkozoknek megfelelden a betegeket 3 csoportra osztottuk: VVI, VDD ¢és DDD
ICD csoportok. A vizsgalat primer végpontjat az elsd, késziilék altal detektalt pitvari aritmia
gyakorisdga adta. Ezen végpont esetében csak a paroxizmalis vagy perzisztens
pitvarfibrillacidban szenvedd betegeket vontuk be (a permanens pitvarfibrillacidoban szenvedd
betegeket kizartuk) és az els6 ujonnan fellépo pitvarfibrillacio (vagy pitvari flutter) epizodokat
gytjtottiik. A szekunder végpontokat a pitvari (az implantaciot kovetd 6. honapban, illetve az
utankovetés végén) és kamrai sensing értékek (az implantaciot kdvetd 6. hdonapban), a pitvari
¢s kamrai pacing szdzalékos aranya (az implantaciot kovetd 6. honapban), az adekvat és
inadekvat ICD terapiak (ATP ¢és/vagy shock) gyakorisdga, az aritmidhoz vagy
szivelégtelenséghez kotddd hospitalizaciok gyakorisdga és az Osszmortalitds képezték. Az
aritmia eseményekhez kapcsolddd koérhazi bennfekvések részletes okait is elemeztiik: akut
felvétel aritmia miatt, késziilékhez kot6dé problémak, pitvarfibrillacid vagy pitvari flutter
ritmuskontrolljat c€lzo beavatkozasok (pl. elektromos kardioverzio (ECV), katéterablaci6). A
szovOdmények aranyat is analizaltuk (rovidtdva és hosszatavi komplikéciok), tgymint
pneumothorax, vérzés, thrombosis, elektroddhoz vagy késziilékhez kotédé komplikéciok,

ismételt beavatkozas és CIED-hez kot6d6 infekciok.
3.2. A SC vs. DC diszkriminatorok tachycardia diszkriminéacios hatékonysaganak vizsgélata
3.2.1. Betegpopulaci6 és kiindulasi klinikai paraméterek

Az adatokat két tercier centrumbol gyljtottik (Szegedi Tudomanyegyetem Kardiologiai
Centrum, Szeged; Eszak-Pesti Centrumkorhaz — Honvédkoérhaz, Kardiologia, Budapest).
Minden egymast kovetd, egy gyartétdl szdrmazd (Biotronik) ICD beiiltetésen atesett ¢€s
tavellatisba bevont (Home Monitoring® (HM) rendszer) beteg adatat elemeztiik,

retrospektiven. A HM rendszerbe torténd regisztralas 2009 és 2024 kozott tortént.

A kiindulési klinikai paraméterek kozé az alabbiak tartoztak: €életkor az ICD implantaciokor, az
ICD implantaci6 és HM regisztracido kozott eltelt idd, nem, ICD indikécié (primer vagy
szekunder profilaxis), kronikus koszoruér szindromak, strukturalis szivbetegségek, hypertonia,
kordbban diagnosztizalt pitvarfibrillacié vagy pitvari flutter, diabetes mellitus, korabbi
stroke/TTA és LVEF. Ezenfeliil gytlijtottiik a beiiltetett késziilékek tipusat (VVI, VDD, DDD,
CRT-D), az alkalmazott diszkriminacids algoritmusokat (SC or DC) ¢és a bradypacing
indikéciokat. A kiindulasi EKG ¢és laborparaméterek is elemzésre keriiltek: QRS morfologia,

szivfrekvencia, kreatinin, becsiilt glomerularis filtracids rata (eGFR) és hemoglobin értékek.
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Tovabba analizaltuk a kiindulasi gyodgyszeres terapiat és az ICD sensing (HM regisztraciokor)
¢s pacing paramétereket (1 honappal a HM regisztracioét kovetden). Ezenfelil gytjtottik a
kiilonbozé tachycardia zonak kiindulasi detekcids limitjét. A vizsgalatot a Szegedi
Tudomanyegyetem Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga (IRB) hagyta jova (No.

5514) és a vizsgalat megfelelt a Helsinki Deklaracio etikai irdnyelveinek.
3.2.2. Vizsgalt végpontok

Az alkalmazott diszkriminécios algoritmusoknak megfelelden a betegeket két csoportba
osztottuk: SC és DC diszkriminécio csoportok. Ha a programozott diszkriminacids algoritmus
az utankodvetés soran atprogramozasra keriilt — pl. SC és DC konfiguracié kozotti valtas — az
adatokat az eredetileg érvényben 1évd bedllitdsok fennallasaig gyljtottiik. A vizsgalat primer
végpontjat az inadekvat ICD terapidk gyakorisdga (ATP és/vagy shock leadas) adta, illetve
kiilon analizist végeztiink a csupan ATP leaddst eredményezd és az ATP+shock leadast
eredményez6 inadekvat terapidk gyakorisdgara nézve. A szekunder végpontjaink az adekvat
ICD terapidk gyakorisaga és az 0sszemortalitas voltak. Ezenfeliil egy érzékenységi vizsgalatot
is végeztiink, amelynél az SC csoportba az aktiv morfologiai diszkriminatorral rendelkez6
betegeket vontuk be, és esetiikben hasonlitottuk dssze az inadekvat terapiak gyakorisagat a DC
csoporttal. Tovabba egy alcsoport analizis keretén beliil a DC csoporton beliil hasonlitottuk

0ssze a VDD ¢és DDD késziilékeket az inadekvat ICD terapiak gyakorisagara nézve.
3.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS Statistics szoftvert hasznaltuk (27 és 29 verzid, IBM,
Armonk, NY, USA). A folytonos valtozokat ,,atlag+szoras (SD)” vagy ,,median (els6 kvartilis
(Q1)-harmadik kvartilis (Q3))” formaban, mig a kategorikus valtozokat szamként (szazalékos
arany) adtuk meg. Mivel a VDD ICD hatékonysagat vizsgald tanulmanyban 3 csoportot
hasonlitottunk 6ssze (VDD, VVI, DDD), a folytonos valtozok analizis¢éhez egyutas
varianciaanalizist (ANOVA) végeztiink. Nemnormal eloszlds esetén Kruskal-Wallis tesztet
alkalmaztunk. Abban az esetben, ha két csoport 6sszehasonlitasat végeztiik, akkor a folytonos
valtozok elemzésére fliggetlen mintas t-probat alkalmaztunk (nemnormal eloszlas esetében
Mann-Whitney U tesztet). A kategorikus valtozok Osszehasonlitasdra Chi-négyzet probat

végeztiink.

Mindkét vizsgalat esetében alkalmaztunk time-to-event analizist, a vizsgalatoknak megfeleléen
a kovetkezO paraméterek elemzésére: elsé késziilék altal detektalt pitvari aritmia gyakorisaga,

adekvat ¢és inadekvat ICD terapiak gyakorisaga, Osszmortalitds, aritmidhoz vagy
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szivelégtelenséghez kotddé hospitalizaciok gyakorisdga. A time-to-event analizis soran
kockazati hanyadost (HR) szdmoltunk 95% konfidencia intervallumokkal (CI). A statisztikai
szignifikanciat < 0.05 p-értékként hataroztuk meg. A legtobb esetben a time-to-event analizist
egy multivariabilis modellel egészitettiik ki. Minden prediktor valtozot, amely az adott
paramétert potencialisan befolyasolhatta, egy univaridbilis analizisnek vetettiik ala. Ezt
kovetden, minden prediktort, amely statisztikailag jelentds asszocidciot mutatott (p < 0.1) az
univariabilis analizisben, egy multivaridbilis modellbe foglaltuk bele. A VDD ICD
hatékonysaganak vizsgélata soran a beiiltetett késziilék tipusat minden multivariabilis modellbe

e ey

DC diszkriminatorok 0Osszehasonlitasa soran, a diszkriminacidés algoritmus minden

crer

fiiggetleniil (a korabban definialt alcsoport analizis esetében az el6bbieknek megfeleléen a

késziilék tipusat épitettiik be).

4. EREDMENYEK

4.1. AVDD ICD-k aritmia detekcids és diszkriminacios hatékonysaganak vizsgélata
4.1.1. Kiinduléasi klinikai paraméterek

A vizsgélatba 256 beteget vontunk be. Az atlagos utankovetési ido 3.7 évnek adodott. A betegek
atlagéletkora 64 év volt, a férfiak aranya 75% volt és a betegek kétharmadanal allt fenn
iszkémias etiologia (61%). A beliiltetett késziilékek megoszlasa a kovetkezOképen alakult: 93
VVI, 94 VDD ¢és 69 DDD ICD rendszer. Az implantaciok 28%-aban allt fenn primer

profilaktikus indikécio.

A kiindulési klinikai paraméterek tobbsége hasonld volt a VVI, VDD és DDD ICD csoportok
kozott. A diszlipidémia prevalencidjat alacsonyabbnak észleltiik a DDD csoportban, mig az
atlag LVEF értéke emelkedett volt a tobbi csoporttal 6sszehasonlitva. Bradycardia indikéacio
gyakrabban allt fenn a DDD csoportban, amelyhez alacsonyabb szivfrekvencia €s szélesebb
QRS komplexus tarsult. Mivel a Biotronik a VDD ICD kizéaro6lagos gyartoja, igy a VDD csoport
98%-a Biotronik generatorral rendelkezett. A maradék két esetben az implantdlt VDD
elektrodahoz egy St. Jude Medical (SJM)/Abbott (Chicago, USA) vagy Sorin (New York, USA)
generator volt csatlakoztatva. A VVI és DDD csoportokban Biotronik, Boston Scientific



(Marlborough, USA), Medtronic (Minneapolis, USA) és SIM generatorok keriiltek beiiltetésre.
Leggyakrabban a VDD csoportba esé betegeket vontuk be tavellatasba.

4.1.2. Klinikai kimenetek
4.1.2.1. Késziilék altal detektalt pitvari aritmiak

Az Ujonnan fellépd, késziilék altal detektalt pitvari aritmidk incidencidja szignifikdnsan
magasabb volt a VDD csoportban a VVI csoporttal dsszehasonlitva (adjusted hazard ratio
(aHR) 7.087; 95% CI 2.371-21.183; p<0.001). A VDD ICD pitvari aritmia detekcios
hatékonysaga non-inferiornak bizonyult a hagyoméanyos DDD késziilékekkel szemben (aHR
1.781;95% C10.737—4.301; p=0.200)(Abra 2). A késziilékek altal detektalt pitvari aritmiak (pl.
paroxizmalis vagy perzisztens pitvarfibrillacid, regularis pitvari aritmidk) megoszlasa

megegyezett a csoportok kozott (p=0.609).
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aHR 7.087; 95% CI 2.371-21.183; p<0.001 aHR 1.781; 95% C1 0.737-4.301; p=0.200

Devicedetected atrial amhythmia
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Follow-up in years
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51 40 20 13 VDD H] 62 43 29 12 14 10
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Abra 2. (A) Els6 késziilék altal detektalt pitvari aritmia — VVI vs. VDD. (B) Els6 késziilék altal
detektalt pitvari aritmia — VDD vs. DDD.

4.1.2.2. Sensing és pacing paraméterek

Magasabb pitvari érzékelést mértiink a VDD ICD csoportban a DDD csoporthoz képest
mindkét elemzett idépontban: 6 honappal az implantaciot kdvetden (5.3 +£3.7 vs. 3.1 £2.1 mV;
p<0.001) és az utankovetés végén (4.2 = 3.2 vs. 2.7 = 1.8 mV; p=0.009). A 6 honapnal mért
kamrai sensing hasonl6 volt a harom csoportban (VVI 12.8 + 4.8 vs. VDD 14.0 + 6.0 vs. DDD
13.2 + 5.7 mV; p=0.313). A DDD csoportban az atlagos pitvari pacing aranya 23% volt 6
hénapnal. A kamrai pace-arany a DDD csoportban adodott a legmagasabbnak (VVI 2.2 £ 7.0
vs. VDD 2.8 £ 14.4 vs. DDD 33.6 + 41.9%; p<0.001).

4.1.2.3. Sz6védmények
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Szamszerien a DDD csoportban észleltik a legtobb komplikéaciot (20%), mig a VDD
csoportban a szovédmények aranya 13%, a VVI csoportban 8% volt (p=0.056). Ezenfeliil
végeztiink egy alcsoport analizist, amely szignifikans eltérést igazolt a VVI és DDD csoportok
komplikéacidja ratdja kozott (p=0.017), de nem talalt szignifikans eltérést a VVI és VDD
(p=0.236) vagy a VDD és DDD 06sszehasonlitasban (p=0.195).

4.1.2.4. Tachyaritmia diszkirminacio

Az adekvat (aHR 0.983; 95% CI 0.641-1.508; p=0.937) és az inadekvat ICD terapiak
gyakorisaga (aHR 0.742; 95% CI 0.313-1.757; p=0.497) hasonlé volt a VVI és VDD
rendszerek k6zott. A VDD és DDD ICD-k 6sszehasonlitdsa sem mutatott eltérést az adekvat
(aHR 0.651; 95% CI 0.371-1.142; p=0.135) ¢és az inadekvat ICD terapialeadas gyakorisaga
(aHR 0.618; 95% CI 0.203—1.878; p=0.396) kozott.

4.1.2.5. Aritmidhoz vagy szivelégtelenséghez kothetd hospitalizacio

A ritmuszavarokhoz kothet6 korhazi bennfekvések szama emelkedett volt a VDD csoportban a
VVI késziilékekkel Osszehasonlitva (aHR 1.706; 95%CI 1.043-2.792; p=0.033), mig ezen
hospitalizaciok aranya megegyezett a VDD és DDD csoportok kozott (aHR 0.700; 95% CI
0.365-1.341; p=0.282).

A szivelégtelenséghez kothetd korhazi bennfekvések rizikoja nem kiilonb6zott a VVIvs. VDD
(aHR 1.628; 95% CI1 0.619-4.279; p=0.323) és a VDD vs. DDD (aHR 0.949; 95% CI 0.301-
2.991; p=0.928) analizisekben.

4.1.2.6. Osszmortalitas

Az dsszemortalitds megegyezett a 3 csoportban (VVI vs. VDD vs. DDD aHR 0.960; 95% CI
0.711-1.295; p=0.787).

4.2. A SC vs. DC diszkriminatorok tachycardia diszkriminéacios hatékonysaganak vizsgalata
4.2.1. Kiindulasi klinikai paraméterek

A vizsgalatba 557 beteget vontunk be 2.4 (1.1-3.6) éves medidn utankovetési idovel. A
beiiltetett ICD-k megoszlasa a kdvetkezOképen alakult: 76 VVI, 226 VDD, 76 DDD ICD ¢és
179 CRT-D rendszer. 124 ICD esetében kertilt sor SC diszkriminacio6 beallitasra, mig 433 ICD
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alkalmazott DC diszkriminécios algoritmust. A SC csoporton beliil 47 ICD (39%) rendelkezett

aktiv morfologiai diszkriminacidéval (MorphMatch algoritmus).

A betegek median életkora 65 (55-72) év volt, 77% volt a férfiak aranya, 49%-ban 4allt fenn
kronikus koszoruér szindroma és a betegek 39%-al diagnosztizaltak korabban pitvarfibrillaciot

(vagy pitvari fluttert). Az ICD beiiltetés indikacidja 58%-ban volt primer profilaktikus.

A median életkor a SC csoportban volt magasabb, valamint a pitvarfibrillacio vagy pitvari
flutter és a hypertonia el6fordulasa is gyakoribb volt ebben a csoportban. A diabetes mellitus €s
a korabbi stroke/TIA prevalencidja nem kiilonbozott a csoportok kozott. A primer profilaktikus
ICD indikéci6 ardnya magasabb volt a DC csoportban (61% vs. 46%). A bradypacing indikéacio
prevalenciaja megegyezett a csoportok kozott, azonban a héttérben 4ll6 vezetési zavarok ardnya
kiilonbozott: AV-blokkot gyakrabban észleltiink a SC csoportban, még a sick sinus szindroma
inkdbb a DC csoportban volt gyakoribb. A kiindulasi median LVEF magasabb volt a SC
csoportban (35% vs. 30%, p=0.002). A kiindulasi EKG és laboratoriumi paraméterek esetében

nem volt eltérés a SC és DC csoportok kozott.
4.2.2. Sensing/Pacing paraméterek ¢s VT zona beallitasok

A HM regisztraciokor mért pitvari sensing értékek hasonléak voltak a SC és DC csoportokban
(5.7 [3.4-6.8] mV vs. 4.1 [2.4-6.3] mV; p=0.166). A kiindulasi kamrai sensing értékek (14.6
[9.4-19.5] mV vs. 16.9 [12.0-20.0] mV; p=0.016), illetve a kamrai pace-arany magasabbnak
adodtak a DC diszkriminacids csoportban a SC csoporthoz képest (0 [0-21]% vs. 1 [0-96]%;
p=0.002).

A VTI1 zobna kiindulasi als6 detekcids kiiszobe hasonld volt a SC és DC csoportokban (340
[330-375] ms vs. 340 [330-360] ms). A VT2 zona detekcios hatara kissé emelkedett volt a DC
diszkriminacids csoportban (320 [290-340] ms vs. 300 [290-320] ms). A VF zbéna esetében
hasonl6 detekcios kiiszobértékek keriiltek beallitasra a két csoportban: a SC csoport esetében

260 [253-280] ms, a DC csoport esetében 260 [250-280] ms.
4.2.3. Klinikai kimenetelek
4.2.3.1. Inadekvat terapiak

Az inadekvat terapidk incidencidja 3.2% (0.01% per beteg-év) volt a SC és 4.4% (0.01% per

beteg-év) a DC diszkriminacids csoportban. Az elvégzett time-to-event analizis nem igazolt

eltérést a SC és DC csoport kozott az inadekvat terapiak rizikoja tekintetében (HR 1.165; 95%

CI 0.393-3.448; p=0.783; adjusted HR 1.152; 95% CI 0.387-3.433; p=0.799)(Abra 3).
12



Ezenfeliil, a csak ATP leadast eredményezd inadekvat terapiakat vizsgalva sem talaltunk eltérést
a csoportok kozott (HR 1.264; 95% CI 0.365-4.377; p=0.712). Az ATP + shock leadast
eredményez6 inadekvat terapidk ardnya is megegyezett a csoportok kozott (HR 0.871; 95% CI
0.091-8.372; p=0.905).

0.8
0.6

04

Inappropriate therapy

HR 1.165; 95% CT 0.393-3.448; p=0.783
001 aHR 1.152; 95% CT 0.387-3.433; p=0.799

0 12 24 36 483 60
Follow-up in months

Patients at risk

sc 124 93 62 38 9 4
DC 433 332 245 169 111 74

Abra 3. Els inadekvat terapia — single-chamber vs. dual-chamber.

A kordbban definidlt érzékenységi vizsgalat nem detektalt eltérést az inadekvat terapiak
rizikdjdban az aktiv morfologiai diszkriminatorral rendelkezd SC diszkriminator csoport €s a
DC csoport kozott (HR 1.809; 95% CI 0.241-13.577; p=0.564; adjusted HR 1.571; 95% CI
0.208-11.851; p=0.661). A korabban részletezett alcsoport analizis nem mutatott kiilonbséget
az inadekvat terapiak aranydban a DC diszkrimindtor csoporton beliil 6sszehasonlitva a DC
VDD ¢és DC DDD késziilékeket (HR 0.586; 95% CI 0.230-1.490; p=0.262; adjusted HR 0.597;
95% CI1 0.226-1.579; p=0.299).

4.2.3.2. Adekvat terapiak

Az adekvat terapidk gyakorisdga hasonlo volt a SC és DC csoportokban (15.3% (0.07% per
beteg-év) vs. (12.9% (0.04% per beteg-év))(HR 0.724; 95% CI 0.428-1.224; p=0.228; adjusted
HR 0.699; 95% CI 0.389-1.257; p=0.232).

4.2.3.3. Osszmortalitas
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Az 6sszmortalitds megegyezett a SC és a DC diszkiminator csoportokban (21.6% (0.09% per
beteg-év) vs. 26.6% (0.09% per beteg-év))(HR 0.930; 95% CI 0.598-1.448; p=0.749; adjusted
HR 0.714; 95% CI 0.426-1.197; p=0.201).

5. KOVETKEZTETESEK

1. A VDD ICD rendszerek szuperiornak bizonyultak a pitvari aritmia detekcid tekintetében a
VVI késziilékekkel Osszehasonlitva, valamint hasonléan hatékonyak voltak, mint a DDD

késziilékek.

2. Legjobb tudomasunk szerint a vizsgalatunk volt az elsd, amely szignifikansan magasabb

pitvari sensing érékeket igazolt a DX rendszerekben a DDD késziilékekkel 6sszehasonlitva.

3. AVDD rendszerek tachyaritmia diszkrimindcios hatékonysaga megegyezett a hagyomanyos

VVI és DDD késziilékekkel.

4. Az eredményeink alapjan a VDD rendszerek legnagyobb klinikai elonye a kiterjesztett pitvari
aritmia detekcioban rejlik, amelyet az integralt pitvari dip6lus biztosit. A DX rendszerek
megbizhatd pitvari érzékeléssel rendelkeznek, amelyhez mindossze egy elektroda
implantacidja sziikséges. A single-lead implantacionak koszonhetden a szovédményrata

csOkkentebb lehet a DDD rendszerekkel 0sszehasonlitva.

5. A SC ¢és DC diszkriminacids algoritmusok direkt dsszehasonlitdsa hasonld hatékonysagot
mutatott malignus tachyaritmia detekcidban. Legjobb tudomasunk szerint az altalunk végzett
vizsgalat volt az elsd, amely SC és DC diszkriminacids algoritmusok direkt dsszehasonlitasat

végezte Biotronik eszkdzdokben.

6. Az eredményeink alapjan a SC diszkriminacio — foként, ha aktiv morfoldgiai alapt
algoritmus is elérhetd — egy miikodoképes €s hatékony alternativa lehet kétiiregii késziilékek

esetében is.

7. Az eredményeink ismeretében kifejlesztettliink egy tachyaritmia diszkriminaciéra vonatkozo

programozasi segédletet, amely kétiiregli Biotronik késziilékekben alkalmazhato.
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6. KOSZONETNYILVANITAS

Elsésorban szeretném megkdszonni Dr. Vamos Maté elhivatott munkéjat, aki témavezetdmként
¢s mentoromként elinditott a tudomanyos munka utjan. Halds vagyok a tdmogatasaért, a
tanacsaiért és azért, hogy barmikor fordulhattam hozza, ha elektrofiziologiai kérdésem akadt.

Ezenfeliil azt is szeretném megkdszonni, hogy a k6zos munkank elejétdl kezdve hitt bennem.

Ezenfeliil, szeretném megk6szonni a disszertacid alapjaul szolgélé tudomanyos kézlemények
tarsszerzoinek munkéjat, valamint az értékes hozzaszolasaikat, amelyek emelték a tudomanyos
munkam szinvonalat. Kiilon koszonet illeti Fodor Dénielt és Dr. Turdni Mirjamot az

adatgytjtésben ¢és kiértékelésben valo segitségiikért.

Emellett koszonettel tartozom Prof. Dr. Szili-Térok Tamas Centrumvezetonek és a Szegedi

Tudomanyegyetem Kardioldgiai Centrumanak, hogy lehetdvé valt a tudoményos munkam.

Ezen kiviil halas vagyok a Kardiologia Centrum Elektrofiziologiai Részlégének — beleértve Dr.
Saghy Laszlot és Elektrofiziologiai Munkacsoport minden tagjat — azért, hogy segitették a

munkamat mind klinikai, mind tudomanyos téren.

Emellett koszonom a Kardiologiai Centrum szakorvosainak, rezidenseinek €s szakdolgozoinak

a tAmogatast a mindennapos klinikai munkén sordn, akar csak par biztato sz6 formajaban.

Legvégiil, szeretném megkdszonni a csaladomnak és a barataimnak, hogy velem tartottak ezen

az uton. Koszondm a batoritast és hogy mindig meghallgattak, ha sziikség volt ra.

Alig varom, hogy folytassam a tudoméanyos munkam!
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