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A kardiovaszkularis megbetegedéseken belll a kronikus szivelégtelenség az egyik vezet6 oka az id6skori morbidi-
tasnak, mortalitdsnak és hospitalizacionak. Szamos randomizalt, kontrollalt vizsgalat (RCT) igazolta, hogy a kardialis
reszinkronizacios terapia (CRT) hatékonyan csdkkenti a morbiditast és a mortalitast megfeleléen szelektalt betegek-
ben. Azonban a legtébb RCT-ben az id&s populacio alulreprezentalt volt, ezért az id6sekben kialakult, a CRT-re adott
valaszkészség leirasara ezen vizsgalatok kevésbé alkalmasak. Ugyanakkor a népesseég eléregedésével emelkedik a
szivelégtelenség prevalenciaja, valamint a fejl6d6 terapias lehetéségeknek koszénhetéen ndvekszik a betegek varhato
élettartama, aminek kovetkeztében emelkedik az idds, 70—75 év feletti szivelégtelen betegek szama. Fontos kérdés
tehat, hogy az életkor negativan befolyasolja-e a CRT-re adott valaszkészséget. Célul tlztik ki, hogy a nemzetkdzi
szakirodalom legfrissebb, 2000 utan publikalt eredményei alapjan életkor szerint megvizsgaljuk a CRT effektivitasat,
a peri- és posztproceduralis komplikaciok aranyat és a hosszu tavu kimenetelt. Korabbi kutatasok eredményei alap-
jan CRT-implantaciot kovetéen szignifikansan né a bal kamrai ejekciés frakcid és hasonlé a reszponderek aranya
valamennyi életkorban. A peri- és posztproceduralis komplikaciok tekintetében nem talaltak statisztikai kilénbséget
az egyes korcsoportokban. A hosszu tavu klinikai kimenetelt illetéen, statisztikailag szignifikans névekedést irtak le
az 6sszmortalitas tekintetében az idésebb csoportokban, ami a komorbiditasok névekvd prevalenciajaval magyaraz-
hat6. Azonban az dsszhaladlozas vagy szivelégtelenség-esemény miatti hospitalizacié kompozit végpontjat, valamint
onmagaban a hospitalizaciét vizsgalva nem taldltak kilonbséget az életkor szerint. Az eddigi nemzetkdzi publikaciok
eredménye alapjan, megfelel6 indikacié esetén a CRT életkortdl fliggetlenil hatékony terapia. Az idds, 70—75 év feletti
betegekben a reszponderitas mértéke, a szivelégtelenseég miatti hospitalizacié gyakorisaga, valamint a szé6védmények
eléfordulasa 6sszevethetd a fiatal korcsoportokban leirtakkal. Az idéskorban jellemzé komorbiditasok nagyobb aranyu
el6fordulasa miatt viszont 6sszmortalitasuk magasabb, dontéen a nonkardiovaszkularis halalozasbol eredéen.

kardialis reszinkronizaciés terapia, CRT, id&skor, életkori kiildnbségek

*Egyenld részt vallaltak a kdzlemény elkészitésében.

Réviditések

CRT: kardialis reszinkronizacios terapia; CRT-D: kardialis reszinkronizacios terapiaval kombinalt defibrillator; CRT-P: kardidlis reszinkronizacios tarpiat nyujté pa-
cemaker; HFrEF: csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség; ICD: implantalhaté kardioverter-defibrillator; LVEF: bal kamrai ejekcids frakcio; NYHA: New York
Heart Association; PICO-formatum: Patients: betegpopulacio, Intervention: beavatkozas, Comparison: kontrolicsoport, Outcome: kimenetel; PRISMA: Preffered
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

A kézirat 2022. 05. 11-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 06. 15-én kerllt elfogadasra.
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Cardiac resynchronization therapy in the elderly: Systematic Review

Heart failure (HF) is a leading cause of morbidity, mortality, and hospitalization in the elderly. However, in most of
the randomized clinical trials (RCT), the elderly were not included, therefore cardiac resynchronization therapy (CRT)
response and outcome cannot be characterised in this population. As the population ages and the life expectancy of
HF patients increases due to advanced therapy options, the number of elderly patients (>70-75 years old) with HF is
increasing. Therefore, it is an important question, whether age negatively affects response to CRT. We aimed to as-
sess the efficacy, the rate of peri- and postprocedural complications, and long-term outcome after CRT implantation
by age, collecting the most recent literature data, published after 2000. Based on the findings of previous studies after
device implantation left ventricular ejection fraction showed a significant improvement and the percentage of respond-
ers was comparable across the whole age spectrum. They found no statistical difference in peri- or postprocedural
complications among the different age groups. Regarding the long-term outcome, there was an increase in all-cause
mortality in the older subgroups, which can be explained by the increased prevalence of comorbidities and related
non-cardiovascular mortality. However, they found no age-related difference in the risk of the composite endpoint of
all-cause mortality or hospitalization for HF and HF hospitalization alone. The available data suggest that patients with
appropriate indications benefit from CRT regardless of age. The rate of positive response, the risk of HF hospitalization,
and complications are comparable between elderly patients over 70—75 years of age and non-elderly patients. However,
due to the higher incidence of comorbidities in the elderly, their all-cause mortality is significantly higher, mainly driven

by non-cardiovascular causes.

cardiac resynchronization therapy, CRT, elderly, age-related differences

A krénikus szivelégtelenség az egyik vezet6 oka az
id6éskori kardiovaszkuldris morbiditdsnak, mortalitas-
nak és hospitalizacidénak (1, 2). A szivelégtelenség pre-
valencigja meredeken emelkedik az életkorral, a fejlett
orszagokban a felnétt populacié koérulbeltl 1-2%-at
érinti, 70 éves kor felett pedig eléri a 10%-ot is (3).

Az id8s szivelégtelen betegek egy vulnerabilis popula-
ciot alkotnak, jellemzd kérikben a multimorbiditas, sok-
féle gydgyszer egyidejl szedése, a kognitiv hanyatlas,
valamint a fragilitéas, amely tényezdket fontos szem el6tt
tartani a terdpias terv felallitasakor (4). A szivelégtelen-
ség id8s betegekben szinte minden esetben szamos
egyéb komorbiditassal egyutt fordul eld, amelyek rosz-
szabb kimenetelt, valamint magasabb 6sszmortalitasi
rizikét eredményezhetnek az idésekben megfigyelhetd
non-kardiovaszkularis halalokok magasabb aranya mi-
att (5, 6).

Jelenleg az aktualis iranyelvekben nincs specifikalva
az idbésebb betegek szivelégtelenség kezelése (5, 6).
Ugyanakkor az id8s paciensek masképp reagalhatnak
a szivelégtelenség kezelése soran alkalmazott gyégy-
szerekre (1, 7), valamint a gyogyszeres terapiak mel-
lett a kronikus, csdkkent ejekcios frakcioval rendelke-
z8 szivelégtelenség (HFrEF) eszkdzds kezelésének
az id6sebb populaciéban valé alkalmazasa soran is
szamos kérdés felmerll. A betegek vélaszkészsége,
a reszponderitds aranya tisztazatlan, mivel a legtébb
randomizalt kontrollalt vizsgalatban (RCT) a bevalasz-
tasi/kizarasi kritériumnak megfeleléen a bevalasztott

id6sebb betegek kevesebb tarsbetegséggel rendelkez-
tek (5, 8—10). igy ezen betegek karakterisztikaja eltér
a mindennapi klinikai gyakorlatban lathatd, kardialis
reszinkronizacids terapiara (CRT) kerild betegek jel-
lemz6itdl. Az implantacio el6tt szintén mérlegelendd
probléma ezen betegekben a fragilitas kérdése, amely
leginkabb a peri- és posztproceduralis komplikaciok el-
forduldsanak aranyat hatarozza meg (11, 12).

Mivel emelkedik az id&s szivelégtelen betegek szama,
valamint az Uj tipusu gyégyszeres kezelések kedvezd
hatasai miatt valtozhat az eszkbz6s terapia alkalma-
zasanak idépontja is, ezért még fontosabba valik azon
kérdés megvalaszolasa, hogy az idés betegek hogyan
reagalnak a CRT-re (3, 13, 14).

Kutatasunk célja az id8s betegek CRT-re adott valasz-
készségének, az implantacié soran tapasztalhat6é szo-
v8dmények aranyanak és a betegek kimenetelének
vizsgalata volt a nemzetkdzi irodalmi adatok, regiszte-
rek alapjan.

A szisztematikus attekinté tanulmany tematikaja a
Preffered Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) protokollra épdl, annak krité-
riumainak megfelel (15). A témaval foglalkoz6 szakiro-
dalom attekintését a PubMed adatbazisban végeztik
el, 2000-t8l 2022. februar 1-jéig bezardlag. A kutatas
kérdésének alapjaul szolgalé PICO-formatum az alab-
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bi: A ,P” (Patients) jeldli a betegpopulaciét, jelen eset-
ben az id6s szivelégtelen betegeket, az ,I” (Interven-
tion) a beavatkozast, azaz a CRT-implantaciot, a ,C”
(Comparison) a kontrollcsoportot, azaz a fiatal sziv-
elégtelen betegeket, az ,,0” (Outcome) pedig a kimene-
teleket takarja. A felhasznalhat6 cikkek dsszegyjtésé-
hez B.A. és M.E.D. a kbvetkez6 keresé kombinaciokat
hasznélta: (cardiac resynchronization therapy) AND
(age difference) AND (elderly OR old). A fent emlitett
adatbazisban a keres6szavak alapjan 437 publikaciét
talltunk. A bevalogatott cikkek referenciai is atolvasas-
ra kertltek annak érdekében, hogy a kivalasztasi hiba-
lehetéséget minimalizaljuk. Bevalogatasra kerult min-
den olyan publikacid, ahol CRT-implantacion atesett
betegek kimenetelét vizsgaltak életkor szerint. Kizaras-
ra kerultek azok a klinikai vizsgalatok, amelyekben nem
szerepeltek dsszevethetd kontrollcsoportként fiatal be-
tegek. Az 6sszefoglalohoz az EndNote 20 nevi progra-
mot hasznéltuk. A kivalasztasi folyamatot B.A., M.E.D.
és K.A. végezte a szelekcids hibak elkerllése érdeké-
ben. Egy 2016-os Excel tabladzatba kigyUjtésre kerdl-
tek az aldbbi informacidk: a cikk szerzGi, a megjelenés
datuma, a vizsgalat geografiai helyszine, a vizsgalat
tipusa, a résztvev$ betegek szama, életkora, kortorté-
nete, gyégyszeres kezelése, a CRT-implantacié soran
eléfordulé komplikacidk, a reszponderitasi arany, funk-
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cionalis javulas, valamint a kimenetelek (hospitalizacio
és mortalités). Az adatok kigyUjtését B.A. és M.E.D. vé-
gezte, majd K.A. ellendrizte.

A keresbkulcs alapjan 437 publikaciot taldltunk. Ezen
kivil a szelektélt cikkek irodalomjegyzékébdl 8 tovabbi
publikaciét valogattunk be. Osszesen 445 publikaciot
szlrtiink a cim és az absztrakt alapjan, amelyekbd&l 30
publikaciét talaltunk alkalmasnak. Ezen publikaciokat
atolvasva 22 kerllt bevalasztasra a jelen vizsgalatba.
A Prisma Flow Chart abraja szemlélteti a szelekcids
folyamatot és a publikaciék szamanak alakulasat (7.
&bra). Analizisink legf6bb eredményeit a 2. abra tar-
talmazza.

A nagy randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kozul a
COMPANION, a CARE-HF, a MADIT-CRT, a MIRACLE
és a MIRACLE-ICD-vizsgalatban kdzoltek eredménye-
ket az életkor szerinti alcsoportokban (1. A tablazat) (9,
16—18). A CARE-HF-vizsgalatban 66,4 évnél, a COM-
PANION-vizsgalatban pedig 65 évnél dichotomizaltak
a betegeket az életkor szerinti alcsoportanalizis soran.
A MIRACLE, a MIRACLE-ICD és a MADIT-CRT-vizs-
galatokban 3 korcsoportba sorolva tortént a betegek
analizise, amely soran a 75 évnél idésebb pacienseket
tekintették id6seknek.

Az 5 RCT kézll a kiindulasi klinikai paramétereket te-
kintve a MADIT-CRT-alcsoport analizisei irtak le a leg-
részletesebben a kor szerinti kilénbségeket (18, 19). A
MADIT-CRT-vizsgalatban 1820 enyhe tunetekkel biro,
New York Heart Association (NYHA) I/l funkcionalis
stadiumba tartozé beteget randomizaltak 3:2 arany-
ban reszinkronizacids terapiaval kombinalt defibrillator
(CRT-D) vagy implantalhatd kardioverter defibrillator
(ICD) terapiara. Ezen betegpopulaciéban jellemzé volt
60 éves kor felett a hipertdnia, a diabetes mellitus, a ve-
sediszfunkcid, az iszkémias szivbetegség, valamint a
pitvarfibrillacié gyakoribb el6fordulasa. Ezzel szemben
fiatalabb korban gyakrabban fordult el6 a non-iszké-
mias etiologia, valamint az aktiv dohanyzas. A gyogy-
szeres terapiat illetéen, az id6sebb betegek ritkabban
részesulltek béta-blokkolé és angiotenzinkonvertal6-
enzim-gatlo (ACEI) kezelésben, viszont gyakrabban
kaptak angiotenzinreceptor-blokkolét (ARB), illetve sta-
tinokat (18, 19).

A nagy RCT-k kdzil a COMPANION és a CARE-HF-
vizsgalatok alcsoportanaliziseiben nem talaltak kulonb-
séget az dsszhalalozas vagy major kardiovaszkularis
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22 publikacio
5 randomizalt, kontrollalt vizsgalat
17 valds életbeli vizsgalat

A CRT hasonlé mértéki klinikai valaszt, bal kamrai reverz remodellinget
valt ki és javitja a bal kamrai szisztolés funkciot életkortél fliggetlendl.

A peri- és posztproceduralis komplikaciokat tekintve nem talaltunk
kiilonbséget a kiilonb6zé korcsoportokban, amely eredmények

alapjan a CRT-implantacio biztonsagos beavatkozasnak tekinthetd

Klinikai paraméterek idéskorban

NG6i nem tulsulya aAE=
Iszkémias etiolégia ————
Rosszabb vesefunkcio

Nagyobb bal kamrai ejekcids frakcié
Kisebb bal kamrai dimenziok
Gyakori multimorbiditas: hipertonia,
pitvarfibrillacié, kronikus vesebetegség,
diabetes mellitus

E

esemény miatti hospitalizacié, illetve az dsszhalalozas
vagy barmilyen ok miatti hospitalizacioé gyakorisaganak
tekintetében, a betegpopulacio atlagéletkoranal (kb. 65
év) torténd dichotomizalast kdvetéen a kulénbdzd kor-
csoportok kdzott (9, 16).

Ezzel szemben a MADIT-CRT kdzéptavu alcsoport-
analizisében mar talaltak életkorfiggé kilénbséget
az Osszhalalozas vagy szivelégtelenség-esemény
miatti hospitalizacié6 kompozit végpontjanak rizikéjat
vizsgélva (18). Ebben a vizsgélatban a CRT-D-tera-
pia szignifikansan csdkkentette a kompozit végpont

az idésebb populaciéban is.

Az 6sszmortalitds vagy szivelégtelenség miatti hospitalizacié kompozit végpont-
janak, valamint 6nmagaban a szivelégtelenség miatti hospitalizacié gyakorisaga-
ban nem talaltunk életkorfliggd kiilbnbséget.

Az 6sszmortalitas rizikéja szignifikansan magasabb az idés betegek korében,
azonban ennek a kulonbségnek a hatterében a nem kardialis okok alltak, mig a
kardialis halalozas tekintetében nem volt kuldnbség az életkor alapjan.

gyakorisagat a 75 évnél id6sebbek, illetve a 60-74
évesek kdrében az ICD-hez képest, 3 évvel az imp-
lantaciot kovetéen. Ennek a szignifikdns elénynek a
hatterében dontéen a szivelégtelenség események
gyakorisaganak csdkkenése allt. A 60 évnél fiatalabb
betegeknél viszont kisebb mértéki kedvez6 hatast ta-
laltak a CRT-D-implantacio utan ICD-hez viszonyitva,
amelynek hatterében azt valdszinisitik, hogy ezen
korcsoportban alacsonyabb volt a kompozit végpont
rizikdja az idésebbekhez viszonyitva, ezért nem lett
szignifikdns a kilénbség a CRT-D- és ICD-terapia

A bevélogatott randomizalt, kontrollalt vizsgalatok &ltal vizsgalt betegcsoportok nagysaga, korcsoportjai, a

vizsgalt végpontok és az eredmények

Vizsgalat és meg- Beteg- Kezelés Kor-
jelenés éve szam csoportok
CARE-HF, 2005 813 CRT-P <66,4 év
>66,4 év
COMPANION, 2004 1520 CRT-P, <65 év
CRT-D >65 év
MIRACLE és 839 CRT-P, <65 év
MIRACLE-ICD, 2009 CRT-D 65-5 év
>75 év
MADIT-CRT, 2011 1820 CRT-D <60 év
60-74 év
275 év
MADIT-CRT, 2016 1281 CRT-D <60 év
60-74 év
>75

Vizsgalt
végpontok

Osszhaldlozas vagy
major kardiovaszkularis
esemény miatti hospita-
lizacié

Osszhalalozas vagy
barmilyen ok miatti hos-
pitalizacio

NYHA funkcionalis stadi-
umbeli javulas, LVEF-ja-
vulas, komplikaciok

Osszhalalozas vagy
szivelégtelenség-
esemény miatti hospita-
lizacio, reverz remodel-
ling, komplikaciok

Osszhalalozas vagy
szivelégtelenség-
esemény miatti hospita-
lizacio, 6sszhalalozas,
szivelégtelenség-ese-
mény miatti hospitali-
Zacio

Eredmények

Nem talaltak kulonbséget a két
korcsoportban.

Nem talaltak kulonbséget a két
korcsoportban.

Nem taléltak kulénbséget
a harom korcsoportban.

A CRT-D szignifikansan csokkentette
a kompozit végpont gyakorisagat az
ICD-hez képest a 60-74 és 275 év
korcsoportokban. A reverz remodel-
ling és a komplikaciok tekintetében
nem talaltak kilonbséget a harom
korcsoportban.

A kompozit végpont és a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacio tekinte-
tében nem talaltak kilénbséget a
harom korcsoportban. Az 6sszmorta-
litds gyakorisagat csak a 60-74 éves
korcsoportban csokkentette a CRT-D
az ICD-hez képest.
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kdzott. Ezzel ellentétben a MADIT-CRT hosszu tavu
analizisében, 7 évvel az implantacié utan, a halal
vagy szivelégtelenség esemény miatti hospitalizacio
kompozit végpontjdban, valamint a hospitalizaciéban
6nmagaban nem taldltak szignifikans kulonbséget
a 3 betegcsoportban (19). Az dsszmortalitas riziko-
jat csak a 60-74 éves korcsoportban csdkkentette a
CRT-D-készillék az ICD-hez képest. A 60 évnél fiata-
labbak, illetve a 75 évnél id6sebbek kdrében nem ta-
laltak kilénbséget a mortalitasban a CRT-D-csoport-
ban ICD-hez viszonyitva.

Az implantacié utani valaszt analizalva, a MIRACLE és
MIRACLE-ICD-vizsgalatok alcsoportanalizise, amely-
ben a legsulyosabb panaszokkal rendelkezd betege-
ket (NYHA 11I/1V. funkcionalis stadium) vizsgaltak, nem
talaltak életkorfiggé kildnbséget a NYHA funkcionalis
stadiumbeli javulast, illetve a LVEF-javulast illetéen (17).

A CRT-készllék implantaciojat kdvetd nemkivanatos
eseményeket a MADIT-CRT és MIRACLE-vizsgalatok
elemezték életkor szerint (17, 18). Az elektrédaval, il-
letve az ingerléssel kapcsolatos vagy az implantacios
zsebben kialakult sz6v6dmények ardnyaban, valamint
azon életveszélyes események szamaban, amelyek
tartos rokkantsagot okoznak, hospitalizaciét vagy inva-
ziv beavatkozast igényelnek, nem volt szignifikans ku-
I6nbség a kulénbdzd korcsoportok kozott (17, 18).

Az RCT-k betegpopulacidjanak karakterisztikajat alap-
vetden a bevalasztdsi- és kizérasi kritériumok hata-
rozzak meg, ezaltal a betegcsoport kor szerinti 6sz-
szetétele, valamint a komorbiditasok befolyasolhatjak a
vizsgalt hatést, biztonsdgossagot és kimenetelt. Ezért
van jelentésége a reprezentativ, nagy elemszamu, va-
|6s életbeli, un ,real world” adatokat tartalmazé obszer-
vacios vizsgalatoknak, regisztereknek is (1. B tablazat).
A bevalasztott publikacidkban eltéré alcsoportok sze-
rint tortént a betegek kor szerinti vizsgélata. Szamos
publikacié kilénbdzd ,cut-off” értékek szerint dichoto-
mizélta a betegeket, amely a legtébb esetben 70, 75,
illetve 80 év volt. A vizsgalatok dontd tébbsége a 75 év
feletti betegeket definidlta idés, mig a 80 év felettieket
pedig nagyon idGs paciensekként.

A betegek kezdeti klinikai paramétereit tekintve rész-
letesebb informécidk allnak a rendelkezéslinkre a be-
valasztott obszervacios vizsgdlatoknal, mint az RCT-k
esetében. A mindennapi klinikai gyakorlatban jellemzd
volt az id8s betegek k6z6tt a ndi nem magasabb aranya,
valamint gyakrabban fordult el6 ndluk multimorbiditas,
tobbek koézott pitvarfibrillacio, hipertdnia, diabetes mel-
litus, és vesebetegség. Id6skorban gyakrabban fordult
elé az iszkémias etiologia, az echokardiogréafiai para-
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métereket tekintve a nagyobb LVEF és kisebb bal kam-
rai dimenziok. A gyogyszeres kezelést illetéen, valtozo
aranyban alkalmaztak a szivelégtelenség bazisterapi-
ajat képezd gyogyszereket az idésebb korosztalyban.
Ezen felll jellemz8en kisebb aranyban implantaltak
CRT-D-készuléket id6s betegek esetében (18—31).

Az Osszhalélozas vagy szivelégtelenség-esemény mi-
atti hospitalizacié kompozit végpontjanak gyakorisagat
vizsgalva, a legtdbb esetben nem talaltak életkorfiig-
g6 kulénbséget az egyes korcsoportok kézoétt (20, 28,
32-34). Egy kisebb, 177 beteget analizald, obszerva-
cios vizsgalatban, a kompozit végpont rizikdja szignifi-
kansan magasabb volt a 75 évnél idésebbek kdrében,
mint a fiatalabbaknal, viszont a relevans klinikai para-
méterekre valé illesztést kdvet8en ez a szignifikancia
elveszett (31). Szintén magasabb aranyt irtak le Strisci-
uglio és munkatarsai 1 évvel az implantaciét kdvetéen
a 75 évnél idésebbekben, a 65 évnél fiatalabbakhoz ké-
pest (27). Hosszabb tdvon (2,8 év) viszont 6k is hasonld
kumulativ gyakorisagot talaltak minden korcsoportban.
Onmagaban a szivelégtelenség-esemény miatti hos-
pitalizacié gyakorisagat analizélva, a bevalasztott ob-
szervacios vizsgalatok egybehangzdan nem taldltak
életkorfliggd kulonbséget (21, 25, 27, 28, 31).

Ezzel ellentétben az 6sszhalalozassal kapcsolatban el-
lentmondésos eredményeket irtak le a vizsgalatok. Sza-
mos nagy betegszamu analizis azt talalta, hogy id6sebb
korban, déntéen 75 év felett, szignifikansan magasabb
az 6sszmortalitasi rizikd, mint a fiatalabb korcsoportok-
ban (20-22, 27, 30). Strisciuglio és munkatarsai 1 és
2,8 évvel az implantaciét kdveten is azt az eredményt
kaptak, hogy a 75 évnél idésebbek tulélési aranya szig-
nifikdnsan alacsonyabb, mint a 6574 éves és a <65
éves betegeké (27). Vizsgalatukban multivarians Cox
regresszios analizissel a 80 évnél id6sebb életkor, a
kronikus obstruktiv tidébetegség és a kronikus vese-
betegség mutatott sszefiiggést a halalozassal. Hason-
|6 eredményeket irtak le Montenegro és munkatarsai
is, azonban ebben a vizsgélatban a kardiovaszkularis
mortalitast kilon is vizsgélva azt talaltak, hogy annak
gyakorisaga fuggetlen az életkortdl (22). Fumagalli és
munkatarsai analizisében ezzel ellentétben a 75 évnél
id6sebbek mortalitédsi aranya csak a 65 évnél fiatalab-
bakhoz képest volt szignifikansan magasabb, a 6574
évesekkel azonban 6sszevethet6 volt a halalozasi ra-
tajuk (21). A haldl okat vizsgédlva, nem talaltak életkor-
fuggd kuldnbséget a hirtelen és nem hirtelen kardidlis
haldl tekintetében, mig a nem kardialis halal eléfordula-
si aranya a legidésebb korcsoportban volt a legmaga-
sabb. A halal okat illetéen H6ke és munkatarsai is azt
az eredmeényt kaptak, hogy az idés pacienseknél a nem
kardialis eredetl okok voltak tulsulyban, ez szignifikan-
san gyakrabban fordult el§ az idéseknél, mint fiatalabb
tarsaiknal, viszont a kardialis eredet(i halalokokat tekint-
ve mar nem volt szignifikdns a kulénbség a két csoport
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kozott (20). Guha és munkatarsai azt talaltédk, hogy az
Osszhalalozas rizikdja szignifikansan magasabb volt
a 75 évnél idésebb csoportban, amely szignifikancia
azonban a relevans klinikai paraméterekre vald illesztés
utan elveszett (31). Szintén nem talalt életkorfiggd ki-
I6nbséget a betegek dsszmortalitasaban néhany kisebb
obszervacids vizsgalat, aminek a hatterében az ala-
csony betegszam és rovid kovetési idd valoszinlsithetd
(24, 26, 28, 35). Yokoyoma és munkatarsai analizisében
az Osszhalalozas és a kardialis haldlozas el6fordulasi
gyakorisaga nem kilénbdz6tt szignifikansan a 75 évnél
idésebb, illetve fiatalabb betegek kdzdtt, propensity sco-
re matching utan sem.

Tébb kutatas készllt a nagyon id8s, 80 évnél idésebb
betegek kimenetelét vizsgalva, amelyek k6zll 2 arra az
eredményre jutott, hogy a 80 évnél idésebb paciensek
Osszmortalitasi rizikdja szignifikansan magasabb a fi-
atalabb betegekhez viszonyitva (23, 32). A halal okat
vizsgalva az egyes korcsoportokban, hasonlé eredmé-
nyeket taldltak Verbrugge és munkatéarsai: a leggyako-
ribb ok a progressziv pumpaelégtelenség volt (50%),
amit a komorbiditasokhoz kapcsolédd halalozas kove-
tett (41%) (32). Adelstein és munkatarsai vizsgalataban
a 80 évnél idésebbek esetében az iszkémias szivbeteg-
ség, a kacsdiuretikum terapia, valamint az intraventri-
kularis vezetési zavar a mortalitas flggetlen prediktora
volt (23). Ezen eredményekkel szemben Killu és munka-
tarsai analizisében az dsszhalalozas gyakorisaga szig-
nifikansan magasabb volt a 80 évnél idésebb csoport-
ban, azonban a relevans klinikai paraméterekre térténé
illesztés utan ez a szignifikancia elveszett (36). Ehhez
hasonléan Foley és munkatarsai sem talaltak korfliggé
kildnbséget a 80 év alatti és 80 feletti betegek 6ssz-
mortalitasat, illetve kardiovaszkularis mortalitaséat vizs-
galva (34). Bar a 80 év feletti paciensek dsszhalaloza-
sa magasabb volt, mint fiatalabb tarsaiké, a kilénbség
nem érte el a statisztikailag szignifikans mértéket.

A keményvégpontok mellett tébb vizsgalat foglalkozott
a CRT-implantacié utani reszponderitassal is. A pozitiv
klinikai valasz, a szivelégtelenség tlneteinek enyhulé-
se, valamint a NYHA funkcionalis stadiumbeli javulas
tekintetében nem talaltak életkorfiggd kulénbséget
az obszervacios vizsgalatok soran (20-22, 24, 25, 27,
28, 31, 32, 34-36). A Klinikai valaszhoz hasonléan, az
echokardiografias reszponderitast (az alkalmazott defi-
niciotdl fuggetlendl), a reverz remodellinget, valamint
az echokardiografias paraméterek valtozasat vizsgalva
sem irtak le kulénbséget az egyes korcsoportok kdzott
(20, 21, 24, 25, 27, 28, 31, 32, 35, 36).

Okat (pl.: elektréda-diszlokacid, zsebinfekcid, nervus
phrenicus stimulacio) vizsgalva, a bevalasztott publika-
ciokban nem talaltak szignifikans kilonbséget a kulon-
b6z8 korcsoportokban a mindennapi klinikai gyakorlat-
ban sem (20-23, 28).
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Jelen analizisiinkben megvizsgaltuk a rendelkezésre allo
nemzetk6zi irodalmi adatok, a nagy randomizalt kontrol-
lalt vizsgélatok, valamint real world adatokat tartalmazé
regiszterek alapjan az idés, CRT-implantacion atesett be-
tegek klinikai karakterisztikajat, a készulékre adott valasz-
készségét, tovabba az implantacié soran tapasztalhaté
sz6védmeények gyakorisagat és a betegek kimenetelét.
Az altalunk 6sszefoglalt vizsgalatok alapjan az idésebb,
70-75 év feletti CRT-implantaciora keril6 betegek kezdeti
klinikai karakterisztikajat tekintve, a valds életben, valamint
az RCT-kben is, jellemz6 a néi nem tulsulya, az iszkémias
etiolégia, a rosszabb vesefunkcid, nagyobb LVEF és ki-
sebb bal kamrai dimenziok. Komorbiditasok tekintetében
az idésebb péacienseknél gyakrabban fordul elé multimor-
biditas, kdztik hiperténia, pitvarfibrillacio, krénikus vese-
betegség és diabetes mellitus (18—31). Ezek az eléreha-
ladott életkorra jellemz6 komorbiditasok befolyasolhatjak
a szivelégtelenség progndzisat, valamint fontos szerepet
jatszanak az id6sekben megfigyelheté non-kardiovaszku-
laris halalokok gyakoribb eléfordulasaban (5, 37).

A népesség eldregedésével emelkedik a szivelégtelen-
ség prevalencigja, valamint a fejl6d6 terapias lehet6-
ségeknek kdszdnhetben novekszik a betegek varhato
élettartama, aminek kovetkeztében emelkedik az id8s
szivelégtelen betegek szama (3, 13). Fontos kérdés tehat,
hogy az életkor negativan befolyasolja-e a CRT-re adott
valaszkészséget. A tanulmanyozott kutatési eredmények
alapjan a CRT hasonl6é mértéki bal kamrai reverz remo-
dellinget valt ki, és javitja a bal kamrai szisztolés funkciét,
amely kedvez6 hatasok fuggetlennek bizonyultak az élet-
kortdl. Szamos vizsgalat leirta, hogy azonos mértékben
javul CRT-implantacié utan idések esetében is a LVEF és
bal kamrai dimenzidk, mint a fiatalabb betegeknél (17, 18,
20-22, 25, 27, 31, 32, 35, 36). Az echokardiogréfias resz-
ponderitas mellett a klinikai valasz — a NYHA funkciona-
lis stadiumbeli javulas, a klinikai tinetek csdkkenése — is
hasonlé volt kortdl figgetlendl (17, 21, 25, 28, 31, 32, 35,
36). Ezen eredmények alapjan a CRT hatékony terapias
eszkdz az id8s betegek korében is.

Szintén 1ényeges szempont implantacio elétt az id6s
betegek fizikai allapota, fragilitdsa, amely meghata-
rozo lehet a peri- és posztproceduralis komplikaciok
el6fordulasi gyakorisaganak tekintetében (11, 12). A
CRT id&sekben torténd alkalmazasanak biztonsagos-
sagat vizsgalva, szamos obszervacids vizsgalat és
alcsoport-analizis nem taldlt statisztikai kulénbséget
a beavatkozassal kapcsolatos komplikacidkat illeté-
en a kulénbdzd korcsoportokban (17, 18, 20-23, 28,
34-36). Id6sebb életkorban els8sorban a periprocedu-
ralis komplikaciok gyakoribb el6fordulasara van lehe-
t6ség, mivel a hosszabb tavu pl. elektrodatérésre vagy
diszfunkcio el6fordulasara a rovidebb kovetési idé6 mi-
att kisebb az esély, igy az irodalmi adatok alapjan pl.
pneumothorax magasabb aranyban fordul el idésebb
betegekben (38). Jdllehet, a legtdbb RCT-ben, illet-
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ve nagy betegszamu obszervaciés vizsgalatban nagy
volumeni centrumok vettek részt. Ezen eredmények
alapjan a CRT-implantacié biztonsagos beavatkozas-
nak tekintheté még az idésebb populaciodban is.

A CRT-implantacié utani progndzist tekintve, kiemelen-
dé, hogy az id6sebb betegekben a halédlokok megval-
toznak. Amig a fiatalabb betegeknél a kardiovaszku-
laris mortalitas, a hirtelen szivhalal rizikdja magasabb
aranyu lehet, addig az 6sszmortalitas jelentésen emel-
kedik 65 év felett, amit inkabb a nonkardiovaszkularis
okok vezetnek (37, 39, 40). igy a vizsgalatokba beva-
lasztott betegek karakterisztikaja mellett a megvalasz-
tott végpont és az utankévetési id6 is befolyasolja a ki-
menetelbeli kildnbségeket.

A hirtelen szivhalal el6fordulasa nemcsak az évek so-
ran alkalmazott fejl6d6 gydégyszeres kezelés miatt, de
az eldregedés miatt is jelentsen lecsokkent (41), emel-
lett a megfeleld infarktusellatassal kisebb az esélye a
hegek kialakulasanak (42). A DANISH-vizsgalat élet-
kor szerinti post hoc analizise ravilagitott arra, hogy az
ICD-terapia és a tulélés kdzotti szignifikans 6sszeflg-
gés az életkor emelkedésével linearisan csdkken és 70
év fol6tt az ICD nem fogja csokkenteni az 6ssz-morta-
litasbeli rizikot non-iszkémias betegekben (43). Az isz-
kémias etioldgia bar gyakrabban fordul el6, a malignus
ritmuszavarok aranya, illetve a relativ rizikdcsdkkenés a
kormobiditasok mellett kevéssé teszik indokoltta az ICD
implantalasat, mivel idés betegekben a hirtelen sziv-
halal megel6zése csak limitalt mértékben befolyasolja
az o6sszhalalozast, hiszen azt dontéen a komorbidita-
sok miatti nem kardidlis okok uraljak (43—46). Ezaltal
az optimalis eszkdzvalasztas a legidésebb betegpopu-
lacidban egy relevans kérdés, és bar a tanulmanyozott
vizsgalatok alapjan a CRT-D-készulék nem jelentett fo-
kozott rizikét az idésebb korosztaly szamara, szamos
mas publikacio leirta, hogy nem jart morbiditasi és mor-
talitasi elénnyel sem a CRT-P-hez képest (47-51).

Az altalunk bemutatott legnagyobb RCT-k alcsoportanali-
zisei, valamint az obszervacios vizsgalatok soran nem ta-
laltak kildnbséget az dsszhaldlozas vagy barmilyen okbdl
torténd hospitalizacié kompozit végpontja tekintetében az
id8sek, illetve a fiatalok koz6tt (9, 16, 20, 27, 28, 31-34).
Szadmos vizsgalat kutatta tovabba az életkor szerepét
az implantaciot kévetd hospitalizacié gyakorisagaban is,
amelyek egybehangzdan azt az eredményt talaltak, hogy
bar idéskorban a betegek gyakrabban keriilnek hospitali-
z&aciora a szivelégtelenség progresszidja miatt, mint a fi-
atalabb betegek, ez a kuldnbség nem éri el a statisztikai-
lag szignifikans mértéket (19, 21, 25, 27, 28, 31). Ez is azt
bizonyitja, hogy a CRT ugyanolyan mértékben csdkkenti
a szivelégtelenség miatti hospitalizacio rizikojat életkortol
fuggetlentl. Onmagaban az 6sszhaldlozast vizsgalva a
legtdbb kutatés soran az idds betegek kérében szignifi-
kadnsan magasabb dsszmortalitasi rizikét irtak le (20-23,
27, 30, 32), azonban ha vizsgaltak a halal okét is, ennek a
tapasztalt kilénbségnek a hatterében nem kardidlis ere-
detl okok alltak, mig a kardidlis haldlozas tekintetében

Behon és munkatarsai: Kardialis reszinkronizacios terapia idéskorban:
Szisztematikus attekinté tanulmany

nem volt killdnbség az életkor alapjan (20—22). Ezen vizs-
galatok alkalmasak voltak a nagyon magas betegszam és
a kelléen hosszu kdvetési id6 miatt az idéskorban jellemzé
komorbiditasok fuiggetlen prediktiv értékének vizsgalatara.
Ezen eredmények kihangsulyozzdk annak jelentdsé-
gét, hogy a kimenetel tekintetében nem dnmagéban
az életkort, hanem a komorbiditasokat és az un. fra-
ilty score-t kell figyelembe venni, amely utébbi para-
méter magas lehet akéar egy fiatalabb betegben, illetve
alacsony egy id6sebb beteg esetén is. A korai CRT-re
adott valasz, illetve a hosszabb tavi keményvégpon-
tokban megmutatkoz6 relativ rizikbcsdkkenés ugyano-
lyan mérték életkortdl fiiggetleniil. igy a betegek kime-
netelét fiatalabb és idésebb betegcsoportokban is az
etiolégia és a kormobiditasok hatarozzédk meg.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan tehat elmondhatd,
hogy a kardidlis reszinkronizaciés terapia implantacion
atesett id6sebb, azaz a 70-75 év feletti betegek kime-
netele a komorbiditdsok nagyobb aranyu el6fordulasa
miatt kevésbé kedvezd, dsszmortalitdsuk magasabb
déntéen a non-kardiovaszkularis haldlozasbdl eredd-
en. Azonban a kardialis reszinkronizaciés terapiara
adott valasz mértéke 6sszevethetd az idésebb popula-
ciéban a fiatalabb betegekben medfigyelt reverz remo-
delling mértékével, valamint az implantaciot kdvetben
hasonlé ardnyban csdkken a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizacié gyakorisdga, életkortol fuggetlendl. A
szév6dmények tekintetében a sulyos események el6-
fordulasa nem volt gyakoribb ebben a betegkohorszban
a fiatalokhoz képest a tapasztalt centrumokban.
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NVKP_16-1-2016-0017 Nemzeti Szivprogram). A ku-
tatast az Innovécioés és Technoldgiai Minisztérium Té-
matertileti Kivalésagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020)
finanszirozta, a Semmelweis Egyetem Terapias Fejlesz-
tés és Bioimaging tématertileti programjai keretében.
Kosztin Annamariat tamogatta a Magyar Tudomanyos
Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Oszténdija.

Merkel Eperke Doéra tamogatasban részesiilt a Novar-
tis vallalattél. Kuthi Luca Katalin tamogatasban része-
stlt a Novartis és Richter Gedeon vallalatoktél. Kosz-
tin Annamaria tamogatasban részesilt a Medtronic,
Novartis, Bayer, Boehringer-Ingelheim és AstraZeneca
vallalatoktol. Merkely Béla tamogatasban részesiilt a
Biotronik, Medtronic, Abbott, AstraZeneca, Boehrin-
ger-Ingelheim és Novartis vallalatoktol, tovabba a Bos-
ton Institutional Grant-ben részeslil. A tébbi szerzé kije-
lenti, hogy anyagi tAmogatasban nem részesiilt.

216



% Cardiologia Hungarica

Behon és munkatarsai: Kardialis reszinkronizacios terapia idéskorban:
Szisztematikus attekintd tanulmany

Irodalom

1. Alghamdi F, Chan M. Management of heart failure in the elderly. Curr Opin
Cardiol 2017; 32(2): 217-223. (In eng)
https://doi.org/10.1097/hco.0000000000000375.

2. Skrzypek A, Mostowik M, Szeliga M, et al. Chronic heart failure in the elderly:
still a current medical problem. Folia Med Cracov 2018; 58(4): 47-56. (In eng)

3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diag-
nosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European So-
ciety of Cardiology (ESC)Developed with the special contribution of the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. European Heart Journal 2016; 37(27):
2129-2200. https://doi.org/10.1093/eurheartj/lehw128

4. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guide-
line for the Management of Heart Failure: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2022; 145(18): e895-e1032.
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001063

5. Colvin M, Sweitzer NK, Albert NM, et al. Heart Failure in Non-Caucasians,
Women, and Older Adults: A White Paper on Special Populations From the
Heart Failure Society of America Guideline Committee. J Card Fail 2015; 21(8):
674-93. (In eng) https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2015.05.013

6. Chan M, Tsuyuki R. Heart failure in the elderly. Current Opinion in Cardiology
2013; 28(2): 234—-241. https://doi.org/10.1097/HCO.0b013e32835dd0e9

7. Murad K, Kitzman DW. Frailty and multiple comorbidities in the elderly patient
with heart failure: implications for management. Heart Fail Rev 2012; 17(4-5):
581-8. (In eng) https://doi.org/10.1007/s10741-011-9258-y

8. Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, et al. Cardiac Resynchronization in
Chronic Heart Failure. New England Journal of Medicine 2002; 346(24): 1845—
1853. https://doi.org/10.1056/NEJM0a013168.

9. Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, et al. The effect of cardiac resynchroni-
zation on morbidity and mortality in heart failure. N Engl J Med 2005; 352(15):
1539-49. (In eng) https://doi.org/10.1056/NEJM0a050496

10. Linde C, Leclercq C, Rex S, et al. Long-term benefits of biventricular pacing
in congestive heart failure: results from the MUItisite STimulation in cardiomyo-
pathy (MUSTIC) study. J Am Coll Cardiol 2002; 40(1): 111-8. (In eng) https://doi.
0rg/10.1016/s0735-1097(02)01932-0.

11. Milner A, Braunstein ED, Umadat G, et al. Utility of the Modified Frailty Index
to Predict Cardiac Resynchronization Therapy Outcomes and Response. Am J
Cardiol 2020; 125(7): 1077-1082. (In eng)
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2019.12.049

12. lynarska A, Mlynarski R, Golba KS. Frailty as a predictor of negative out-
comes after cardiac resynchronization therapy. Pacing Clin Electrophysiol
2018; 41(6): 572-577. (In eng) https://doi.org/10.1111/pace.13329

13. Gedela MaJO. Heart Failure. South Dakota medicine: the journal of the South
Dakota State Medical Association 2015; 68: 403-5., 407.

14. Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund PS, et al. Estimating lifetime benefits
of comprehensive disease-modifying pharmacological therapies in patients
with heart failure with reduced ejection fraction: a comparative analysis of three
randomised controlled trials. Lancet 2020; 396(10244): 121-128. (In eng)
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30748-0

15. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. Bmj 2009; 339: b2535. (In
eng) https://doi.org/10.1136/bmj.b2535.

16. Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, et al. Cardiac-resynchronization therapy
with or without an implantable defibrillator in advanced chronic heart failure. N Engl
J Med 2004; 350(21): 2140—-50. (In eng) https://doi.org/10.1056/NEJM0a032423
17. Kron J, Aranda JM, Jr., Miles WM, et al. Benefit of cardiac resynchroniza-
tion in elderly patients: results from the Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE) and Multicenter InSync ICD Randomized Clinical Evalu-
ation (MIRACLE-ICD) trials. J Interv Card Electrophysiol 2009; 25(2): 91-6. (In
eng) https://doi.org/10.1007/s10840-008-9330-2

18. Penn J, Goldenberg |, Moss AJ, et al. Improved outcome with preventive
cardiac resynchronization therapy in the elderly: a MADIT-CRT substudy. J Car-
diovasc Electrophysiol 2011; 22(8): 892-7. (In eng)
https://doi.org/10.1111/j.1540-8167.2011.02011.x

19. Thomas S, Moss AJ, Zareba W, et al. Cardiac Resynchronization in Differ-
ent Age Groups: A MADIT-CRT Long-Term Follow-Up Substudy. J Card Fail
2016; 22(2): 143-9. (In eng) https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2015.09.015

20. Hoke U, Putter H, Van Der Velde ET, et al. Left ventricular reverse remod-
eling, device-related adverse events, and long-term outcome after cardiac re-
synchronization therapy in the elderly. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2014;
7(3): 437-44. (In eng) https://doi.org/10.1161/circoutcomes.113.000821

21. Fumagalli S, Valsecchi S, Boriani G, et al. Comparison of the usefulness
of cardiac resynchronization therapy in three age-groups (<65, 65-74 and
275 Years) (from the InSync/InSync ICD ltalian Registry). Am J Cardiol 2011;
107(10): 1510—6. (In eng) https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2011.01.031

22. Montenegro Camanho LE, Benchimol Saad E, Slater C, et al. Clinical out-
comes and mortality in old and very old patients undergoing cardiac resynchro-
nization therapy. PLoS One 2019; 14(12): e0225612. (In eng)
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225612

23. Adelstein EC, Liu J, Jain S, et al. Clinical outcomes in cardiac resynchroni-
zation therapy-defibrillator recipients 80 years of age and older. Europace 2016;
18(3): 420—7. (In eng) https://doi.org/10.1093/europace/euv222

24. Bleeker GB, Schalij MJ, Molhoek SG, et al. Comparison of effectiveness of car-
diac resynchronization therapy in patients <70 versus > or =70 years of age. Am J
Cardiol 2005; 96(3): 420-2. (In eng) https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2005.03.091
25. Antonio N, Lourengo C, Teixeira R, et al. Cardiac resynchronization therapy is
effective even in elderly patients with comorbidities. J Interv Card Electrophysiol
2010; 27(1): 61-8. (In eng) https://doi.org/10.1007/s10840-009-9449-9

26. Kowalik I, Ciszewski J, Dagbrowski R, et al. Clinical factors affecting long term
survival in patients with systolic heart failure and cardiac resynchronization therapy
in advanced age. Pol Merkur Lekarski 2018; 45(270): 220-225. (In eng)

27. Strisciuglio T, Stabile G, Pecora D, et al. Does the Age Affect the Outcomes of
Cardiac Resynchronization Therapy in Elderly Patients? J Clin Med 2021; 10(7)
(In eng) https://doi.org/10.3390/jcm10071451

28. Yokoyama H, Shishido K, Tobita K, et al. Impact of age on mid-term clinical
outcomes and left ventricular reverse remodeling after cardiac resynchroniza-
tion therapy. J Cardiol 2021; 77(3): 254-262. (In eng)
https://doi.org/10.1016/j.jjcc.2020.09.004

29. AlTurki A, Proietti R, Alturki H, et al. Implantable cardioverter-defibrillator use
in elderly patients receiving cardiac resynchronization: A meta-analysis. Hellenic
J Cardiol 2019; 60(5): 276—-281. (In eng) https://doi.org/10.1016/j.hjc.2017.12.003
30. Expdsito V, Rodriguez-Mafiero M, Gonzalez-Enriquez S, et al. Primary pre-
vention implantable cardioverter-defibrillator and cardiac resynchronization ther-
apy-defibrillator in elderly patients: results of a Spanish multicentre study. Eu-
ropace 2016; 18(8): 1203—10. (In eng) https://doi.org/10.1093/europace/euv337
31. Guha K, Konstantinou D, Mantziari L, et al. The impact of age on clinical out-
comes following cardiac resynchronisation therapy. J Interv Card Electrophysiol
2014; 39(1): 95-102. (In eng) https://doi.org/10.1007/s10840-013-9844-0

32. Verbrugge FH, Dupont M, De Vusser P, et al. Response to cardiac resyn-
chronization therapy in elderly patients (=70 years) and octogenarians. Eur J
Heart Fail 2013; 15(2): 203-10. (In eng) https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs151
33. Zardkoohi O, Nandigam V, Murray L, et al. The impact of age and gender on
cardiac resynchronization therapy outcome. Pacing Clin Electrophysiol 2007;
30(11): 1344-8. (In eng) https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2007.00869.x

34. Foley PW, Chalil S, Khadjooi K, et al. Long-term effects of cardiac resyn-
chronization therapy in octogenarians: a comparative study with a younger pop-
ulation. Europace 2008; 10(11): 1302-7. (In eng)
https://doi.org/10.1093/europace/eun263

35. Brambatti M, Guerra F, Matassini MV, et al. Cardiac resynchronization thera-
py improves ejection fraction and cardiac remodelling regardless of patients' age.
Europace 2013; 15(5): 704—10. (In eng) https://doi.org/10.1093/europace/eus376
36. Killu AM, Wu JH, Friedman PA, et al. Outcomes of cardiac resynchroniza-
tion therapy in the elderly. Pacing Clin Electrophysiol 2013; 36(6): 664—72. (In
eng) https://doi.org/10.1111/pace.12048

37. Glikson M, Nielsen JC, Kronborg MB, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiac
pacing and cardiac resynchronization therapy: Developed by the Task Force on
cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy of the European Society
of Cardiology (ESC) With the special contribution of the European Heart Rhythm
Association (EHRA). European Heart Journal 2021; 42(35): 3427-3520.
https://doi.org/ 10.1093/eurheartj/ehab364

38.Lee DS, Gona P, Albano |, et al. A systematic assessment of causes of death
after heart failure onset in the community: impact of age at death, time period,
and left ventricular systolic dysfunction. Circ Heart Fail 2011; 4(1): 36—43. (In
eng) https://doi.org/10.1161/circheartfailure.110.957480

39. Mikhaylov EN, Lebedev DS. Cardiac resynchronization in the elderly is benefi-
cial, but could we implant our devices in old patients safer? J Geriatr Cardiol 2016;
13(3): 277-8. (In eng) https://doi.org/10.11909/j.issn.1671-5411.2016.03.014

40. ElIming MB, Nielsen JC, Haarbo J, et al. Age and Outcomes of Primary Pre-
vention Implantable Cardioverter-Defibrillators in Patients With Nonischemic Sys-
tolic Heart Failure. Circulation 2017; 136(19): 1772—1780. (In eng)
https://doi.org/10.1161/circulationaha.117.028829

41. Kgber L, Thune JJ, Nielsen JC, et al. Defibrillator Implantation in Patients
with Nonischemic Systolic Heart Failure. New England Journal of Medicine
2016; 375(13): 1221-1230. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1608029

42. Brillmann S, Dichtl W, Paoli U, et al. Comparison of benefit and mortality of
implantable cardioverter-defibrillator therapy in patients aged 275 years versus
those <75 years. Am J Cardiol 2012; 109(5): 712-7. (In eng)
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2011.10.030

43. Grimm W, Stula A, Sharkova J, et al. Outcomes of elderly recipients of im-
plantable cardioverter defibrillators. Pacing Clin Electrophysiol 2007; 30(Suppl
1): S134-8. (In eng) https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2007.00623.x

44. Christie S, Hiebert B, Seifer CM, et al. Clinical outcomes of cardiac resyn-
chronization therapy with and without a defibrillator in elderly patients with heart
failure. J Arrhythm 2019; 35(1): 61-69. (In eng) https://doi.org/10.1002/joa3.12131
45, Laish-Farkash A, Bruoha S, Katz A, et al. Morbidity and mortality with car-
diac resynchronization therapy with pacing vs. with defibrillation in octogenarian
patients in a real-world setting. Europace 2016; 19: euw238.
https://doi.org/10.1093/europace/euw238

46. Long YX, Hu Y, Cui DY, et al. The benefits of defibrillator in heart failure pa-
tients with cardiac resynchronization therapy: A meta-analysis. Pacing Clin Elec-
trophysiol 2021; 44(2): 225-234. (In eng) https://doi.org/10.1111/pace.14150

47. Martens P, Verbrugge FH, Nijst P, et al. Incremental benefit of cardiac re-
synchronisation therapy with versus without a defibrillator. Heart 2017; 103(24):
1977-1984. (In eng) https://doi.org/10.1136/heartjnl-2017-311423

48. Munir MB, Althouse AD, Rijal S, et al. Clinical Characteristics and Outcomes
of Older Cardiac Resynchronization Therapy Recipients Using a Pacemaker
versus a Defibrillator. J Cardiovasc Electrophysiol 2016; 27(6): 730—4. (In eng)
https://doi.org/10.1111/jce. 12951

49. Moliner P, Lupdn J, de Antonio M, et al. Trends in modes of death in heart failure
over the last two decades: less sudden death but cancer deaths on the rise. Eur J
Heart Fail 2019; 21(10): 1259-1266. (In eng) https://doi.org/10.1002/ejhf.1569

50. Ziaeian B, Fonarow GC. Epidemiology and aetiology of heart failure. Nat Rev
Cardiol 2016; 13(6): 368—78. (In eng) https://doi.org/10.1038/nrcardio.2016.25

51. Shen L, Jhund PS, Petrie MC, et al. Declining Risk of Sudden Death in Heart
Failure. New England Journal of Medicine 2017; 377(1): 41-51.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1609758

52. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC Guidelines for the man-
agement of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction
in patients presenting with ST-segment elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). European Heart Journal 2017; 39(2): 119-177.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx39

217



