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A kardialis reszinkronizacios terapia (CRT) ritka szév6dményeként fellépd kamrai ritmuszavarok esetén CRT-proa-
ritmiardl beszélink, amelynek oka leginkabb a balkamrai ingerlés hatasara megvaltozott bal kamrai aktivacios min-
tazatban keresendd. A CRT pro- és antiaritmias hatasaival kapcsolatban szamos, olykor egymasnak ellentmondo
publikacié latott napvilagot. A kezdetben inkabb szkeptikus vélekedések mellett az utébbi években egyre tobb adat szdl
a reszinkronizaciés kezelés biztonsagossaga mellett és a CRT el6keld helyet vivott ki maganak a csokkent ejekcids
frakcidval jar6 szivelégtelen betegek eszkdzds kezelésében. A kételyek eloszlatasaban a kedvezd klinikai hatékonysagi
és biztonsagossagi eredmények, a proaritmidk mechanizmusanak jobb megértése, illetve a mar kialakult proaritmias
események hatasos kezelésének modszerei jatszottak szerepet. CRT mellett a pro- és antiaritmias hatasok eredéje
ugy tinik, jelentés mértékben az utébbi javara billen, igy jol megvalasztott betegpopulacio esetén a CRT mortalitas-
csokkent6 hatasa megalapozott. Jelen 6sszefoglalasban a reszinkronizacio ritkan el6forduld proaritmias hatasaival és
ezek kezelésével foglalkozo irodalmi adatok 6sszefoglalasara teszlink kisérletet.
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The proarrhythmic effects of cardiac resynchronisation therapy and the treatment options

Cardiac resynchronisation therapy (CRT) associated proarrhythmia is a rare complication of CRT. It is most commonly
caused by the altered activation pattern of the left ventricle due to left ventricular pacing, which can lead to ventricular
arrhythmias. There are several, in many cases contradictory publications regarding the pro- and antiarrhythmic effects
of CRT. Despite the early skepticism surrounding cardiac resynchronisation, recently its safety became well-founded
and it achieved a prime role in the device treatment of patients suffering from heart failure with reduced ejection fracti-
on. The favorable clinical safety and efficacy data, the better understanding of the pathomechanisms leading to proar-
rhythmia and the newly evolved effective treatment options of proarrhythmic events all contributed to alleviating safety
concerns. It seems that the net result of pro- and antiarrhythmic effects significantly favors the later, therefore CRT can
provide substantial mortality benefit if the indication is chosen properly. The proarrhytmic effects of cardiac resynchro-
nisation and their potential treatment options are summarized based on data from the literature.

Keywords: cardiac resynchronisation therapy, CRT, biventricular pacing, proarrhythmia
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A csokkent ejekcios frakcidval jard szivelégtelenség
(HFrEF) egyes, kimutathaté kamrai diszszinkroniaval
jaré formaiban az optimalis gyogyszeres kezelés mel-
lett kulcsszerepet tolt be a kardidlis reszinkronizacios
terapia (CRT). Hazankban 2016-ban 899 CRT-késziilék
primer belltetését, illetve a korabban implantalt pace-
maker-rendszerek CRT-upgrade-jét végezték, a cserék
szamaval pedig az ezret is meghaladta a beavatkoza-
sok szdma (1). A belltetést és gondozast altaldban erre
specializélt magas progresszivitasu kardioldgiai kdz-
pontokban végzik, ugyanakkor a CRT-készuléket viseld
sérulékeny betegpopulacio ellatdsaban éhatatlanul ta-
maszkodni kell a terlletileg illetékes szakrendelék, va-
lamint a tarsszakmak szakembereire.

A CRT alapja, hogy a jobb és bal kamra, illetve a bal
kamran beldli kontrakcié 6sszehangolasaval a balkam-
ra-funkcié javulasa, a QRS-szélesség csdkkenése, a
terhelhetéség javulasa, a szivelégtelenség tlneteinek,
és a kérhazi kezelések szamanak és a mortalitas csok-
kenése érhetd el (2, 3). A hemodinamikai allapot javula-
sa a kezelés megkezdését kdvetden azonnal észlelhetd
és igazolhaté. Hatasos reszinkronizalas esetén prompt
nd a pulzustérfogat és a bal kamrai kidramlasi sebes-
ség, csOkken a bal kamrai intra- és interventrikularis
diszszinkrénia, megfigyelhetd tovabba a mitralis regur-
gitacio csokkenése is. Hosszu tavon mind mechanikai,
mind elektromos reverz remodelling kialakulasara van
eseély. Az effektiv kezelés ezek mellett antiaritmias hata-
su. Ennek hatterében a javulé6 hemodinamikai helyzet,
a csOkken6 falfeszllés és a szimpatikus tonus mérsék-
I6dése mellett dont6 szerep jut a strukturalis reverz re-
modellingnek (4). Az antiaritmias hatast a szivfrekven-
cia-variabilitas nOvekedése, a kamrai extraszisztolék
szamanak csokkenése, valamint az elektrofiziologiai
vizsgalat soran a tartés kamrai tachycardia nehezebb
kivalthatosaga is igazolja (5).

Ezek a meggy6z8 eredmények azonban sajnos nem
minden kezelt betegnél figyelhet6k meg. A kezelés-
re jol reagal6 reszponder betegek ardnya nagyszamu
beteget vizsgald tanulméanyok alapjan 70% koruli. Jo
valasz varhatd a reszinkronizaciés kezelésre néi be-
tegeknél, rovid ideje fenndllo, nem iszkémias eredetl
cardiomyopathidban, 150 ms-nal szélesebb, nem frag-
mentalt bal Tawara-szar-blokk esetén, tovabba sinus-
ritmus, 200 ms-nal hosszabb pitvar-kamrai atvezetési
id6, 48 mm-nél kisebb bal kamrai végszisztolés atmérd,
normalishoz kdzelité BMI, és j6 vesefunkcio mellett (6).
Az implantaltak 30%-a tekintheté nem reszpondernek.
Az 8 esetlikben elmarad a vart javulas, és a fent emli-
tett antiaritmias hatas sem érvényesul maradéktalanul.
A reszponderitas elbirdlasara gyakran csak hosszabb
id6vel (6-12 hdonap) a belltetést kdvetéen van mod.
Egyes betegeknél, altaldban roviddel, akar orakkal a
CRT inditasat kovetden felléphet a CRT-kezelés altal
kivaltott proaritmias hatds mono- vagy polimorf kamrai
tachycardiak, torsades de pointes, esetleg elektromos
vihar formajéban. Ezt nevezzik CRT-proaritmianak,

amelyet didaktikailag, s6t akar kezelés tekintetében is
el kell kildniteni a reszinkronizaciés kezeléstdl figget-
lendl, altalaban az alap- és tarsbetegségek, tovabba a
szivelégtelenség progresszidja miatt kialakul6 ritmus-
zavaroktol. Vannak arra utalé adatok, hogy azon bete-
gek, akiknél a korai id6szakban CRT-proaritmia lép fel,
kés6bb nagyobb eséllyel bizonyulhatnak nem reszpon-
dernek (7-9).

Tekintettel CRT-implantaciok és biventricularis pace-
makerrel él6 betegek egyre névekvé szamara figyelmet
érdemel a ritka, kildn entitasként megjelend, de speci-
alis kezelést és megkdzelitést igényld CRT-asszocialt
proaritmia kérdéskore. Az alabbiakban a reszinkroniza-
Cio ritkan el6forduld proaritmias hatasaival és ezek ke-
zelésével foglalkozo irodalmi adatok 6sszefoglalasara
teszlnk kisérletet.

A CRT proaritmia definiciéja

Proaritmiardl beszélink valamely gydégyszeres vagy
eszkdzds terapia mint provokald tényez6é hatésara
megjelend Uj aritmia kialakulasakor vagy mar kordbban
létezd ritmuszavar rosszabbodasa esetén (10). A Zi-
pes altal 1987-ben allitott kritériumok alapjan az aritmia
progressziéja megnyilvanulhat a ritmuszavar eléfordu-
lasi gyakorisaganak vagy tartamanak névekedésében,
az extraszisztolék szamanak vagy a ritmuszavar frek-
vencigjanak emelkedésében. Az Uj megjelenési aritmi-
ak supraventricularis vagy ventricularis eredetliek egy-
arant lehetnek, illetve jelentkezhet klinikailag jelentés
bradiaritmia vagy vezetési zavar.

A kardialis reszinkronizacié kapcsan fellép8 kamrai rit-
muszavarok kamrai tachycardia (VT) vagy kamrafibril-
lacié formajaban manifesztaldédnak, legtdébbszér a bi-
ventricularis ingerlés megkezdése utan néhany oraval,
illetve nappal. Esetenként a kamrai ritmuszavarok is-
métlédhetnek un. ,elektromos vihar” (ES) formajaban.
Tudomanyos kdzleményekben a CRT-asszocialt proa-
ritmiat a CRT-kezelés megkezdését kdvetéen 1 hdna-
pon belll megjelend malignus ritmuszavarként defini-
altak (11).

Az esetek egy részében a ritmuszavar morfolégidja ha-
sonlit a bal kamrai ingerléskor latotthoz (8). Tébb szer-
26 kozlése szerint a monomorf VT-k az iszkémias car-
diomyopathiaval rendelkezd betegeknél gyakoribbak,
a polimorf kamrai tahycardiak pedig a nem iszkémias
szivbetegekre jellemzék (12). A provokalt kamrai ritmus-
zavarok ezekben az esetekben a bal kamrai ingerlés
megszintetésével teminalodtak. A szinte azonnal a be-
Ultetés utan jelentkezd proaritmiak mellett beszamol-
tak hetekkel késébb jelentkezd kamrai elektromos vi-
harokrdl is. Irodalmi ritkasagként leirtak néhany kozlést
CRT-t visel6 betegek esetén a biventricularis ingerlés
valtozatos okbdl térténé megsziinése kovetkeztében
kialakuld proaritmiardl is (13), amelyet sajat beteganya-
gunkban is észleltlink.
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CRT mellett fellépd ritmuszavarok a fébb
randomizalt vizsgalatokban

A CRT hatasossagat vizsgalé randomizalt tanulmanyo-
kat altalaban nem arra tervezték, hogy a viszonylag
ritkan el6fordulé malignus ritmuszavarok kérdésében
definitiv konklizidék levonaséara alkalmasak legyenek
ebben az egyébként is nagy kockazatu betegpopulaci-
6ban. Tébb nagyobb vizsgalat (pl. MIRACLE ,Multicen-
ter InSync Randmized Clinical Evalutaion”, REVERSE
~Resynchronization reVErses Remodelling in Systolic
left vEntricular dysfunction”) nem is szamolt be az arit-
mia-esemeények eléfordulasi gyakorisagarol, ahol pedig
vannak adatok, ott nem egyszer jelentés a heterogeni-
tas az egyes publikacidok eredményei kdzott.

A MUSTIC-SR (,Multisite Simulation in Cardiomyo-
pathies”) randomizalt, crossover vizsgalatban az aktiv
és inaktiv biventricularis ingerlés hatasat hasonlitottak
0ssze és a biztonsagossag tekintetében azt talaltak,
hogy a protokoll szerint randomizalt 57 fét érinté popu-
lacidbdl egy betegnél 2 éraval, egy masiknal pedig 26
nappal az aktiv CRT-kezelés megkezdése utan hirtelen
halal Iépett fel (14). A fentihez hasonld, de az aktiv id6-
szakban izolalt bal kamrai ingerlést alkalmazé PATH-
CHF (,Pacing Therapies in Congestive Heart Failure”)
vizsgalatban a randomizalt 86 betegbdl az aktiv bal
kamrai ingerlési id6szak alatt 2 beteg szenvedett el hir-
telen szivhalalt, mig az inaktiv periédusban 2 hirtelen
szivhaldlt, 1 kamrai tachycardiat és 1 terapiarefrakter
pitvari tachyarrhythmiat észleltek (15).

A MIRACLE ICD és ICD-Il-vizsgalatokban sulyos,
NYHA IlI-1V. (369 beteg) és enyhe, NYHA Il. (186 be-
teg) szivelégtelen, de aritmia szempontjabdl fokozott
rizikéju betegeknél randomizéltan hasonlitottak 6ssze
az ICD (ICD-aktiv, CRT-inaktiv) és CRT-D (ICD-aktiv,
CRT-aktiv) klinikai hatékonysagat (16, 17). Egyik vizs-
galatban sem taldltak szignifikansan eltéré kamrai arit-
mia vagy hirtelen szivhalal aranyt az ICD mellett ak-
tiv CRT-kezelésben részesulé csoportokban. Hasonlé
eredményre jutott a kamrai tachyarrhythmidk incidenci-
ajaban és elbfordulasi gyakorisagaban a 2x245 beteget
csak ICD- vagy ICD- és CRT-terapias csoportra rando-
mizald CONTAKT-CD-vizsgalat (18).

A nagy esetszamu COMPANION (,Comparison of Me-
dical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Fa-
ilure”) vizsgalatban, ahol 1520 beteget randomizaltak
1:2:2 aranyban optimalis gyogyszeres kezelés (OMT),
OMT+CRT, valamint OMT+CRT+ICD csoportokba,
ugyan a CRT 24%-kal, a CRT+ICD 36%-kal csok-
kentette az &sszhaldlozds kockazatat az OMT-hez
képest (19), azonban a hirtelen szivhalal szamszeri-
leg nagyobb aranyban jarult hozza a halalozéshoz a
CRT-csoportban, mint az OMT-csoportban, bar fontos,
hogy a kulénbség nem volt statisztikailag szignifikans
(20). A hirtelen szivhaldl abszolut rizikéja 2,9% volt a
CRT-D, 7,8% a CRT-P és 5,8% az OMT-csoportban
(21). A CARE-HF (,Cardiac Resynchronization in Heart

Failure”) vizsgalatban (22), ahol 813 beteget randomi-
zaltak OMT- és CRT-P-csoportra szignifikansan csok-
kentette az 6sszhalélozast a reszinkronizacios kezelés,
de az eredeti kdzlemény atlagosan 29,4 hénapos kove-
tési ideje alatt hasonlé volt a hirtelen szivhalalbdl ado-
doé mortalitdas a CRT-csoportban, mint a csak gyégy-
szeresen kezelt betegek kozott (35,4% vs. 31,7%). A
CARE-HF kiterjesztett vizsgalati fazisaban, amikor a
betegeket mar atlagosan 37,6 hénapig tudtak kdvetni,
akkor szignifikansan alacsonyabb volt a hirtelen sziv-
halal eléforduldsa a CRT-vel kezelt betegek kérében
(évente 4,3% vs. 2,5%, p=0,005) (23).

Proaritmias hatas szempontjabol megnyugtaté az 1820

NYHA I-Il. stadiumu szivelégtelen beteget 3:2 arany-

ban CRT-D- és ICD-karra randomizalé MADIT-CRT

(,Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial”)

tanulmany utdlagos elemzése, amelyben a CRT-D-ke-

zelés szignifikansan csdkkentette a kamrai tachycar-

dia-események (VTE) szamat az ICD-hez képest (24,

25). Megjegyezték azonban, hogy nem volt szignifikans

a kulénbség azoknal a betegeknél, akiknél mar egy

VTE el6fordult, valamint emelkedett volt a VTE kocka-

zata azon CRT-D-készuléket visel® betegeknél, akiknél

az implantacio elétt nem bal Tawara-szar-blokk abra-
zolodott az EKG-n. A visszatérd VTE novelte a halalo-
zasi rizikét. A MADIT-CRT-hez hasonlé, de sulyosabb,

NYHA I-lll. szivelégtelen betegeket randomizal6 és

igen hosszu, 40-hénapos nyomonkovetési ideji RAFT

(,Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart

Failure”) tanulmany betegpopulécidjanak elemzése so-

ran azt talaltak, hogy akiknél primer prevencios céllal

Ultették be az eszkdzdket, ott a CRT-D szignifikansan

csOkkentette a kamrai aritmiak szamat az ICD-hez ké-

pest, mig a szekunder prevencios csoportban nem volt

kllonbség a két kar kozott (26, 27).

A sok esetben egymasnak ellentmondé adatok értelme-

zéséhez Saini és munkatarsai altal végzett szisztema-

tikus attekinté metaanalizis vihet benniinket kdzelebb

(28), amelyben a szerzdk harom klinikai szituacidoban

elemezték a CRT hatasat a kamrai ritmuszavarok el6-

fordulasara:

1. 6sszehasonlitottak a CRT-D és ICD melletti tartos
kamrai tachycardiak és kamrafibrillaciok el6fordula-
sét,

2. a kamrai ritmuszavarok incidenciajat az echokardio-
grafiaval igazolt CRT-reszponderek és nem reszpon-
derek kdz6tt, valamint

3. a ventricularis aritmiak el6fordulasat korabban ICD-t
viseld betegeknél CRT-D-upgrade el6tt és utan.

A CRT-D és ICD 6sszehasonlitasban dsszesen 13 ta-

nulmanyt és 4631 beteget azonositottak és azt talaltak,

hogy a CRT-D-csoportban szignifikdnsan kevesebb
volt a kamrai ritmuszavar, mint az ICD-csoportban

(OR: 0,754, p: 0,021). A CRT-reszpondereket és nem

reszpondereket dsszevetd analizisben 3667 beteget

taldltak 13 tanulmanybdl és a reszponderek kdrében
szignifikansan kevesebb volt a kamrai aritmiak inci-
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denciaja, mint a nem reszpondereknél (OR: 0,436, p:
<0,05). Klinikailag igen fontos konkuzidja a szisztema-
tikus analizisnek, hogy azon ICD-t visel§ betegeknél,
akik CRT-D-upgrade-et kdvet8en nem reszponderek
voltak, magasabb volt a kamrai ritmuszavarok el6for-
dulasa az upgrade utan, mint el6tte csak ICD-viselés
mellett (OR: 1,497, p <0,05).

Osszességében CRT mellett reszpondereknél a
ritmuszavarok alacsonyabb incidenciaja varhaté és ugy
tinik, hogy a valodi CRT-proaritmia egy ritka, a rando-
mizalt vizsgalatokban alulreprezentalt esemény lehet.
A nagy vizsgdlatok soran detektalt kamrai ritmusza-
varoknak feltehetéen csak nagyon kis része lehetett
valddi proaritmia, a tébbi inkabb a sulyos cardiomyo-
pathia vagy nem-reszponder statuszbol adodé alapbe-
tegség-progresszié szamlgjara irhaté. A CRT-kezelés
elméleti proaritmias hatasat a betegek dontd tébbségé-
ben vélhetéen ellensulyozza és pozitiv iranyba billenti a
balkamra-funkcio javuladséabdl és reverz remodellingbél
adodé antiaritmias hatas.

Mechanizmus

A bal kamrai ingerlés altal kivaltott malignus kamrai rit-
muszavarok kialakulasanak patofiziolégidja még nem
teliesen tisztazott. Tobb tedria is napvilagot latott (7.
abra), ezek kozul a vezetb nézet az, hogy a proaritmi-
at elsésorban a transzmuralis repolarizacié diszperzi-

6janak fokozddasa (TDR) okozza (2). A bal kamra epi-
kardialis felszinén torténd elektromos ingerlés soran
ugyanis a bal kamra falanak ingeriletbe kerilésének
iranya megvaltozik. Elettani kérilmények kézott az
elektromos aktivacié az endocardium felél a szubendo-
kardialis Purkinje-rostokon keresztll jut az epikardialis
felszinhez. Az epicardium aktivalodik tehat legkésdébb,
és ez a terulet repolarizalodik leghamarabb. Itt tehat a
legrévidebb az akcids potencial idétartama. Ez magya-
razza tdbbek kdzott normalkdrilmények k6z6tt a pozitiv
kilengés T-hullamot. Az epikardialis ingerlés kdvetez-
tében megnyulik a repolarizacio idétartama, amely fel-
szini EKG-n a QT-intervallum, illetve a Tpeak-Tend-in-
tervallum, valamint a JT-intervallum megnyulasaval
igazolhat6 (12). A fenti elgondolas alapjan Medina-Ra-
vell és munkatarsai mar 2003-ban leirtak az ,R a T-n”
extraszisztolék, és a TdP gyakoribba valasat epikardia-
lis ingerlés soran (29). A proaritmia ezen mechanizmu-
sainak Osszetett voltat tukrozi az 1. dbra, amely szerint
a korai utédepolarizaciok és a transzmuralis repolari-
z4cio diszperzidjanak fokozdédasa triggerelt aktivitassal
vagy reentry mechanizmussal vezethet a proaritmia ki-
alakulasahoz (30).

Egy masik elmélet célkeresztjében alapvetéen az epi-
kardidlis felszinen talalhaté hegszovet all. Egy kis be-
tegszamu felmérés szerint CRT-indukalta proaritmiak
60%-ban egyértelm( dsszefiggést talaltak a bal kam-
rai elektrodapozicio és a dokumentalt hegszovet kdzott
(11). A hegben vagy annak kdzelében térténé bal kam-

Biventricularis ingerlés balkamrai epicaridialis elektrodaval

Szivizomseit [ > Szivizomszévet [

> Sziv- és érrendszer —_—)> Autondém idegrendszer
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* Viscerosensoros input valtozasa
* Autoném egyensuly felboruldsa

 Szimpatikus / vagus ténus valtozas
KNeurohormonélis hatésok j

U

4

* QT-, JT-tavolsag megnyuldsa
* | Toéak Teng intervallum megnydlasa

* ,RaT-n"jelenség

EKG és klinikai manifesztaciok
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- Pitvari extrasystolék
* Kamrai extrasystolék
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+ Torsade de pointes kamrai tachycardia
* Kamrafibrillacié

1. ABRA. A CRT proaritmids hatasanak lehetséges mechanizmusai (30). Az illusztralt celluléris és széveti folyamatok elsGsorban
a biventricularis, valamint a bal kamrai epikardialis ingerlés miatt megvaltozott de- és repolarizaciés mintazattal allnak kozvetlen
Ssszefliggésben, mig a komplex sziv- és érrendszeri, valamint autoném idegrendszeri mechanizmusok inkabb a CRT non-resz-
ponder betegeknél meriilhetnek fel ritmuszavarok hatterében. CRT-reszpondereknél utébbiak &ltaldban antiaritmias hatést

eredményeznek
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CRT-P, CRT-D utan fellépé SMVT-SPVT-TdP-VF

Siirg6sségi ellatas
* Antitachycardia pacing (ATP)
« Cardioversio
« Defibrillacié (DC)
* Antiaritmias szerek
» CRT ki- és bekapcsolasi proba

Van aritmia Nincs aritmia

Nem CRT-proaritmia CRT-proaritmia gyanuja

— —

Kivalté ok keresése — kezelése Programozas
* loneltérések korrekcioja » AV-késleltetés valtoztatasa
* Iszkémia — PCI — revaszkularizacio * Polaritas valtasa
* Infekcid keresése — szanalasa * Ingerl feszlltség csokkentése
* Hypoglykaemia * |zolalt balkamrai ingerlés
* Hyperthyreosis * Autocapture funkcio kikapcsolasa
v Nincs aritmia

Gyogyszeres kezelés Van aritmia
* Antiaritmias szerek
» HFrEF optimalis gyogyszerelése

Elektrofiziolégiai beavatkozas
v * Elektroanatémiai térképezeés
+ Radiofrekvencias ablacié

Elektrofiziologiai beavatkozas
* Elektroanatomiai térképezés Nincs aritmia
+ Radiofrekvencias ablacié

Van aritmia

Pacemaker-revizio
« Epikardialis elektroda repozicid
» Endokardialis balkamrai ingerlés
— Transzszeptalis — transzapicalis
— Leadless pacemaker (?)

Nincs aritmia

Van aritmia

CRT OFF

2. ABRA. CRT-proaritmia gyan(ja esetén alkalmazhaté diagnosztikus és terapias algoritmust illusztrélé didaktikus &bra. Indi-
viduélis esetekben az aktuélis klinikai helyzet hatérozza meg a teend8ket. AHF: akut szivelégtelenség, CHF: kérnikus szive-
légtelenség, CRT ON/OFF: kardialis reszikronizacids terapia bal kamrai ingerlés ,bekapcsolva”/, kikapcsolva”, PCI: perkutan
koronaria-intervencié, SMVT: ,sustained” monomorf kamrai tachycardia, SPVT: ,sustained” polymorf kamrai tachycardia, TdP:
torsedes de pointes, VF: kamrafibrillacié

rai ingerlés soran nagymértékben torzul az elektromos kamrai ingerlés mellett ritkabban jelentkeznek (32).
propagacios hullam. A kilénb6z6 vezet6képességli te- Szerencsére manapsag az epikardialis hegszdvetek
riletek gyorsabb és lassabb vezetése miatt unidirekci- felderitésére is van mod, az egyre nagyobb teret hdditd
onalis blokk alakulhat ki, amely reentry kor részeként és egyre kifinomultabb minéségi kardialis MR-vizsga-
vehet részt a ritmuszavarok kialakuldsaban (31). Toébb latok altal.

szerz6 adatai és véleménye alapjan a fenti mechaniz- Ugyan a CRT-proaritmia kialakulasaban a legtébb adat
mussal kialakul6 ritmuszavarok szimultan bal és jobb és tedria a bal kamrai ingerlés szerepére utal, besza-
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moltak CRT soran a jobb kamrai ingerlés altal kivaltott
elektromos viharrdl is, amelynek hatterében az intra-
ventricularis septumban elhelyezkedd reentry kor allt. A
bemutatott esetben radiofrekvencids ablécidval sikere-
sen megszuntették a visszatéré kamrai tachycardiat (31).
Végezetlil a CRT-kezelés hatasara mddosult hemo-
dinamikai helyzet, pitvari és kamrai falfeszllés, elekt-
romechanikus asszociacio, sziviregi geometria és az
ezek hatasara létrejové neurohormonalis, autoném
idegrendszeri valtozasok, a szimpatikus és paraszim-
patikus egyensuly felborulasa is hozzajarulhat a ritmus-
zavarok kialakulasahoz, els6ésorban nem reszponder
betegeknél (4, 30, 33).

Tovabbi kutatasi teriiletek
a CRT-proaritmia sziirésére

jobb megismerése talan a jévében lehetévé teheti sza-
munkra olyan vizsgalatok elvégzését — esetleg még
a biventricularis eszkdz implantacidja elétt — amelyek
segithetnek kivalasztani azon betegcsoportot, akiknél
gyakoribb proaritmia el6fordulasra szamithatunk. Je-
lenleg azonban a predikcids lehetéségek igen korlato-
zottak kérdéses klinikai relevanciaval. A kézlések tébb-
sége esetbemutatasra vagy kis betegszamu csoport
elemzésére szoritkozik és inkabb az alapbetegségbdl
adodd aritmiakockéazat felmérésében segithet, mint-
sem a valodi proaritmia el6rejelzésében.

2013-ban Japan munkacsoport kdzdlt adatokat, hogy
187-csatornas jelatlagolt vektor projektalt EKG (SA-
VP-EKG) alkalmazasaval az aritmiarizikd becsulheté
(34). Egy masik szerz6 75 reszinkronizacios kezelésben
részesuldé beteg 12-csatornas felszini EKG-vizsgalata
alapjan jo prediktornak talalta proaritmia vonatkozasa-
ban a korrigalt QT-intervallumot és a Tpeak-Tend-tarta-
mot. Nem volt pozitiv prediktiv értéke a QT-diszperzio-
nak, illetve a Tpeak-Tend-diszperzionak (20).
Kisérletek folynak a bal kamra epikardidlis felszinén
lévd hegek kimutatasara az epikardialis és endokardialis
elektroanatomiai térképezés és egyideji fluoroszképos
atvilagitas alkalmazasaval (11). Ugyancsak a hegszdvet
kimutatasaval Bradfield és munkatarsai a preprocedu-
ralis rizikostratifikacié hasznalhaté eszkdzének tartja a
kardialis MR-vizsgdlatot kamrai tachycardiaval bird car-
diomyopathias betegeknél (35). Kimutattak, hogy CRT
megkezdése elbtt kardidlis MR-rel a bal kamrai inger-
lés varhaté helyén, a postero-lateralis myocardium-
ban kimutatott transzmuralis hegszdvet késébb a nem
reszponder statusz magasabb esélyével tarsult (36).
Ezen vizsgalatok alapjan els6sorban a nem reszponde-
rek aranya latszik csdkkenthetének, azonban a varhaté
proaritmias események ,elbrejelzéséhez” még tovabbi,
nagy betegszamu vizsgalatra van szikség.

Szintén aktivan vizsgaljak egyes biomarkerek szintjé-
nek valtozasat (pl. BNP, NT-pro-BNP, kardialis extra-

cellularis matrix markerek, hepatocyta névekedési fak-
tor), valamint képalkot6 vizsgalatok (11C-hidroxiefedrin
PET-CT, 123I-MIBG SPECT) segitségével vizualizalt
autondom idegrendszeri aktivitds mintdzat lehetséges
szerepét a CRT-valasz prognosztizalasara (33, 37, 38).
Fenti adatok alapjan tehat ugy tlinik a jovében igéretes
lehetéségek nyilhatnak a CRT-indukalta proaritmia rizi-
kojanak becslésére, bar ezek a rutin klinikai gyakorlat-
ban még nem terjedtek el.

Kezelési lehetoségek

Azoknal a betegeknél, akiknél CRT-indukalta proarit-
mia észlelhetd, annak kezelésére tobb mddszer is ki-
nalkozik. Természetesen ezeknél a betegeknél is szik-
séges a szoros monitorozas, intenziv észlelés, hiszen
nemritkan elektromos vihar formajaban kritikus klinikai
képet okozva lép fel a ritmuszavar. A gyogyszeres és
szupportiv kezelési lehet6ségekkel (pl. ioneltérések
korrekcidja, iszkémias eredet esetén koronaria-revasz-
kularizacio) jelen tanulmanyban nem foglalkozunk.

Az eszkdz0s terapias lehetéségek csoportositasara lo-
gikailag a kovetkez§ felosztas kinalkozik:

1. Nem invaziv, CRT programozasaval kivitelezhetd

modok.

— Combes és munkatarsai 2009-ben esettanulma-
nyukban beszamoltak arrdl, hogy elektromos vi-
har formajaban jelentkez6 CRT-indukalta proarit-
mia terminalhatd volt, a pitvar-kamrai késleltetés
(AV-delay) optimalizacidjaval (9). A CRT-készllé-
kek alapvet6en roévid 100-120 ms-os AV-késlelte-
téssel rendelkeznek. Ennek oka, hogy a rovid pit-
var—kamrai-atvezetés miatt Iényegesen nagyobb
aranyban tudjuk megvaldsitani a jobb, illetve a bal
kamrai ingerlést. A tul révid AV-késleltetés azon-
ban ronthatja a bal kamrai tel6dést, kedvezétlen
hemodinamikai helyzetet teremtve. Megfigyelé-
suk szerint a hosszabb AV-késési idd beallitasaval
szinkron nétt a mitralis bearamlas tartama és az
aortakiaramlas sebesség-idd integralja (VTI), va-
lamint jelent8sen csdkkent a QRS hossza. Esetik-
ben az eredeti 100 ms-os késleltetés 200 ms-ra
ndvelésével a ritmuszavar prompt szlntetheté volt
és a hemodinamikai helyzet is javult.

Bizonyos korilmények kdzott jelenthet megoldast
a biventricularis ingerlés polaritasanak megvaltoz-
tatasa. A korabbi években a bal kamrai elektro-
dak zéme még csak unipolaris ingerlést tett lehe-
tévé. Napjainkban szokvanyossa valt a bipolaris
elektroddk alkalmazasa, de az utdbbi években,
hazankban is megjelentek a quadripolaris elektro-
dak. Ezeknél a bal kamra ingerlésének moddja
egyszerlien programozhaté. Mindezen lehet6sé-
gek mellett valaszthatunk un. kiterjesztett bipola-
ris ingerlést is. Ennek soran a balkamrai elektréda
és a jobb kamraban elhelyezett pacemaker- vagy
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defibrillator-elektréda képezi az aramkor két polu-
sat. Asvestas és munkatarsai 2016-ban publikaltak
esetlket, amelyben a fent részletezett, kiterjesztett
bipolaris ingerléssel sikerllt terminalniuk reszin-
ronizacio soran kialakul6 sustained polimorf kam-
rai tachycardiat (39). BetegUknél igazolhat6 volt a
korabbi infarktus kapcsan kialakult a. circumflexa
okkluzio, illetve demonstralni tudtdk a bal kamrai
valddi bipoléris ingerlés helyéhez kdzeli hegszdvet
jelenlétét. Feltételezésik szerint a proaritmia hat-
terében a hegszdvetben kialakuld unidirekcionalis
blokk allt, amelyet az ingerlési pontok megvaltozta-
tasaval tudtak kikliszobdlni.

— Kristensen és munkatarsai altal 2015-ben kozolt
esetekben az elére programozott pitvari stimula-
Cids kiszObmérés — amely soran a bal kamrai in-
gerlés szinetel, csak jobb kamrai ingerlés folyik
— valtott ki kamrafibrillaciét. A megoldast itt ezen
funkcié kikapcsolasa jelentette (13).

Amennyiben a ritmuszavar megszintetése a fent felso-
rolt man&verekkel sikertelen, a probléma akut kezelé-
seként a bal kamrai ingerlés kikapcsolasara lehet szuk-
ség. Ezt kdvetben elektrofizioldgiai beavatkozasra vagy
reoperaciora lehet szlikség a sikeres CRT eléréséhez.
2. Az elektrofiziologiai modszerek, elektroanatomiai
térképezés és radiofrekvencias ablacios technolégia
fejlédésével és egyre bdvilé hozzaférhetbségével
felmerdl, hogy ezen megoldas lehet a legszélesebb
korben alkalmazhaté mdédszer a programozassal
nem szlntethetd CRT proaritmia kezelésére. Roque
és munkatarsai 2014-ben tettek k6zzé egy kis beteg-

szamu vizsgalatuk eredményeit (11). A szerz6k 64

CRT-terapiaban részesuld betegnél végeztek elekt-

roanatémiai térképezést. A vizsgalt betegek 12,5%-

anal észleltek CRT-indukalta proaritmiat, amelyek

hatterében minden esetben re-entry mechanizmust
tételeztek fel, és minden esetben elektromos vihart

észleltek. A proaritmiaval rendelkezé betegek 60%-

anal tudtak dsszefuggést talalni a bal kamrai inger-

Iés helye és a feltérképezett epikardidlis hegszdvet

kozott. Minden esetben sikeres ablaciot végeztek,

amely utan a reszinkronizaciés kezelést ujra tudtak

inditani. Nehézségként emlitik, a koronariak, illetve a

nervus phrenicus kdzelségébdl adodd problémakat,

dsszegzésukben azonban az ablaciot jol hasznalha-
té modszernek itélik.
3. Reoperacioval jar6 médok

— Az epikardidlis bal kamrai elektroda athelyezése
lehet megoldas azokban az esetekben, mikor ko-
rabbi infarktus kapcsan kialakult epikardialis heg-
szovet tételezhetd fel az ingerlés helyén. Erre
utalhat a magasabb ingerlési kiiszobérték. A heg-
szOvet kimutatasara napjainkban a fejlett elektroa-
natomiai térképezd rendszerek és a rohamléptek-
kel fejl6dd sziv MR-vizsgalatok adnak lehetéséget.
Az elektréda epikardialis repozicionalasa torténhet
transvenosus uton vagy szivsebészeti-mellkasse-

bészeti feltarasbdl (median thoracotomia, bal teljes
thoracotomia, bal minithoracotomia, videoasszisz-
talt torakoszkdpia), esetleg a jov6ben robotsebé-
szeti modszerekkel (40). A transvenosus elektré-
da-repozicionalas jelenti a legkisebb megterhelést
a betegnek, azonban a vénas rendszer egyéni
anatémiai variabilitasa miatt az ingerlési lokaliza-
ciok szama korlatozott, az optimalisnak tartott mid-
laterdlis elektrédapozicid gyakran nem érhet6 el
vagy az érintett tertleten 1évé hegszdvet nem ki-
kerulhetd. A sebészeti megoldas értelemszerlen
nagyobb mtéti kockazattal jar, azonban az ingerl6
elektroda elhelyezése a direkt sebészi vizualizacié
soran szinte tetszés szerint megvalaszthato.

— Kiterjedt epikardialis hegszdvet, magas mité-
ti kockazat, illetve az egyéb modszerekkel nem
befolyasolhatd proaritmiak eseteiben johet szdéba
a transzszeptalis bal kamrai endokardialis inger-
Iés lehetésége. A beavatkozas soran a bal kam-
rai elektrédat a jobb szivfélbél a pitvari szeptumon
keresztul juttatjdk a bal kamra Uregébe. Scott és
csapata 2011-ben kozolt cikkében 7 endokardia-
lis balkamrai ingerléssel reszinkronizalt beteget
hasonlitottak 6ssze 28 hagyomanyosan — a sinus
coronarius feldl implantalt beteggel (41). A felszini
EKG elemzésével azt talaltak, hogy az endokardi-
alis ingerlés kevésbé aritmogén a hagyomanyos
moddszerrel szemben. A kis esetszam miatt azon-
ban az eredmények interpretalasa kapcsan 6k is
Ovatossagra intenek. Elvileg leheté6ség van mini-
mal-invaziv sebészeti eljarassal transapicalis en-
dokardialis bal kamrai elektrodapozicionalasra is,
bar ezzel kapcsolatosan még kevesebb a tapasz-
talat. Endokardialis bal kamrai elektréda pozicio-
nalas esetén jelen ismereteink szerint élethosszig
tart6 oralis antikoagulans kezelés sziikséges a ma-
gas nagyveérkori tromboembdlia-rizikd miatt.

— A kdzelmultban jelent meg az igéretes SE-
LECT-LV-tanulmany, amelyben egy specialis, ve-
zeték nélkdli (Un. ,leadless”) bal kamrai elektroda
és hagyomanyos jobb kamrai ICD-rendszer integ-
raldsaval hoztak létre klinikailag hatékony endokar-
dialis CRT-rendszert (42). A WIiSE CRT-rendszer-
ben egy un. leadless fogad6 pacemaker-elektrodat
Ultetnek a bal kamra Uregébe, amit egy bér ala Ul-
tetett ultrahang-transzmitter akusztikusan aktival a
jobb kamrai ingerl6 impulzushoz szinkronizaltan.
A 6-hdénapos kdvetés soran a kezelt betegeknél a
kiindulashoz képest szignifikdnsan javult az ejekci-
0s frakcio, a bal kamrai végszisztolés és végdiasz-
tolés volumen. Tovabbi vizsgalatok szikségesek,
hogy vajon csdkkenthet6-e a leadless CRT-rend-
szerrel a proaritmia kockazata.

Amennyiben a fenti terapias Iépések sem vezetnek
eredményre vagy a beteg lathatéan CRT nem reszpon-
der, illetve, ha a nem egyszer jelent8s kockazattal és
megterheléssel jard intervencids-operativ beavatkoza-
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sokat nem vallalja, akkor végsd esetben a bal kamrai
ingerlés feladasara is sor kerilhet.

Kovetkeztetések

A kardialis reszinkronizaciés terapia immar negyed év-
szazada ismert, és egyre szélesebb kdérben alkalma-
zott mdédszer, ami tdbb, nagy betegszamu vizsgalatban
bizonyitotta hatékonysagét a kronikus szivelégtelenség
kezelésében. Helyesen megvalasztott csokkent bal-
kamra-funkciéval biré betegeknél CRT segitségével
jelentés mortalitascsokkenés érhetd el (43). 0 A kez-
detektél felmerild proaritmias hatasaval kapcsolatban
tovabbra is megoszlanak a vélemények, azonban a ko-
rai szkepticizmus utdn ma mar megalapozottnak tlinik
a moédszer biztonsagossaga. A relevans randomizalt
vizsgalatok szisztematikus attekintése alapjan CRT-ke-
zelés 6sszességeében antiaritmias hatasu, kiléndsen a
reszponder betegeknél (28). A CRT-indukalta proarit-
mia ugy tlnik egy sporadikus, ritka, a randomizalt vizs-
galatokban alulreprezentdlt szév8dmény lehet, amely
leginkabb a bal kamrai epikardidlis ingerlésnek tudhaté
be és f6leg nem reszponderek esetén varhatoé.

A reszponder betegek kivalasztasara és a potencia-
lisan proaritmiat produkalé betegek kiszlrésére mar
jelenleg is tdbb mddszer all rendelkezéslinkre, azon-
ban az ezzel foglalkozdk tovabbi, atfogd vizsgalatokat
surgetnek. A proaritmidk mechanizmusanak mind jobb
megértése Ujabb, hatasos, invaziv és noninvaziv keze-
Iési lehetségeket teremtenek, amelyek alkalmazasa-
val a reszinkronizacios kezelés még biztonsagosabba
valhat.
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