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Bevezetés

A szivelégtelenség az egyik legnagyobb ¢és egyre novekvo jelentdsségii
egészségiigyi probléma mind az USA-ban, mind Eurdpaban. A terapias
elérelépések ellenére a szivelégtelenség miati intézeti felvételek és az ezeket
kovetd rehospitalizaciok szdma tovabbra is né €s egyre jelentdsebb
financialis és gazdasagi jelentdsséggel bir az egészségiigyben.

A betegek altalanossagban a pangasos tiinetek, a funkcionalis allapotbeli
jelentds romlas miatt keriilnek intézeti felvételre. A kardialis dekompenzacio
soran a pitvari és kamrai toltényomasok emelkedése a pulmonalis és
szisztémas pangasos jelek megjelenését napokkal megel6zhetik, igy a
kardialis kondicidban torténd romlas potencialisan még az intézeti felvétel
elétt detektalhato lehet olyan eszkdzokkel, melyek pontosan mérni és
kovetni képesek bizonyos hemodinamikai valtozasokat. A korai észlelés és
koran megkezdett adekvat farmakologias/non-farmakologias intervencio a
fenyegetd dekompenzacios esemény progresszidjat megeldzheti, igy
elkeriilheté valik az intézeti hospitalizacié is. (1.Abra)

Manapsag szamos olyan fizioldgiai parameter monitorozasara adott a
lehetdség szivelégtelen, kardialis implantalhato eszkozzel (cardiac
implantable electronic devices — CIED) ¢16 betegeknél, melyek Klinikai
hasznalataval a szivelégtelen betegek utankovetése és terapidja hatékonyabb
lehet.

A 2000-es évek elején megjelentek az elsé implantébilis kardioverter
defibrillatorok, melyek egyes eszkdzzel kapcsolatos paraméterek (ingerlési
ingerkiiszob, érzékelés, elektroda impedancia, shock impedancia) fiziologiai
paraméterek (nyugalmi szivfrekvencia, szivfrekvencia variabilitas, beteg
aktivitas, aritmia események) folyamatos monitorozasara €s tav-
monitorozasara is megadtak a lehet6séget. A monitorozasban elérelépést
jelentettek az olyan mellkasi ellanallast (toracikus impedancia) méré
algoritmusok, melyek az egyéb fizioldgiai paraméterek mellett predilekcios
erdvel rendelkeznek fenyegetd kardialis dekompenzacio iranyaban.
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1.Abra Progressziv valtozasok a kardialis élettani- és hemodinamikai
paraméterekben kardialis dekompenzacié soran.

Egyes koréletteni valtozasokkal jaré mérhetd paraméterekben bekovetkezd valtozasok
megeldzhetik a pangasos tiinetek megjelenését is.

Forras: www.bostonscientific.com/electoroppysiology/heartlogic

Tavmonitorozé rendszerek

A legtobb jelenlegi ICD/CRT rendszer alkalmas a vezeték nélkiili
adatatvitelre. A mérhetd €s tovabbithatd paraméterek gyartotol fiiggenek és
altalaban meghatarozott id6kozonként (naponta, hetente stb.) kertilnek
atkiildésre analog vagy digitalis telekommunikacios vagy wireless halozati
adatatvitel soran egy kdzponti szerver adatbazisba. A remote monitoring
folyamatos eszkdz-integritasbeli utankdvetést biztosit és a beteg
szempontjabol klinikailag relevans események korai detekcidjaban jatszik
kiemelendd szerepet. Abban az esetben ha az eszkdz-integritas vagy az elére
beprogramozott fiziologiai paraméterek terén relevans eltérés vagy valtozas
mérhetd, az eszkdz vészjelzést kiild a szerverrendszeren keresztiil az
egészségiigyi ellatd személyzet felé.

A vészjelzés ingerkiiszobei a gyartd altal meghatarozott moédon - vagy
eszkoz programoz6 hasznalataval vagy akar online is beallithatoak lehetnek.
A remote monitoring altal adott vészjelzések mind klinikai (pitvarfibrillacio,
kamrai arimtidk, leadott nagy energiji shock) mind technikai (abnomalis
elektroda impedancia, threshold, biventrikularis ingerlési arany) jellegiiek
lehetnek. A kiilonb6z6 tavmonitorozo rendszerek attekintésében az 1.
Tablazat segit.
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1.Tablazat Kiilonb6z6 taAvmonitorzoé rendszerek. Prof. Dr. Zima Endre és
munakcsoportja nyoman.

GPRS: General Pocket Radio Service, 3G: harmadik generdcios internet hdlozat,
IEGM: intrakardidlis electrocardiogram.

Kardialisan implantalt eszk6zok tobbparaméteres monitorozasa

A kardialisan implantahat6 eszkozokkel €16 szivelégtelen betegek
tobbparaméteres, folyamatos monitorozasa javithatja a kardialis
dekompenzacids eseményre nézve nagy rizikoju betegek azonositanak
képességét és kiemelkedd szerepet jatszhat egy kozelgd kardialis
dekompenzacio korai észlelésében és kovetkezményesen akar korai, adekvat
terapias dontés meghozatalaban. A PARTNERS HF vizsgalatot egy
tobbparaméteres észlelési algoritmus validalasara tervezték, mely kardialis
dekompezacids események id6 elotti felismerésében jatszhat szerepet.

A PARTNERS HF vizsgalatban a szivelégtelenség detekcids algoritmus a
toracikus impedancia, teljes pitvarfibrillacioban toltott id6, pitvarfibrillacid
alatti kamrai frekvencia, kamrai tachycardia események, betegaktivitas,



nyugalmi szivfrekvencia és szivfrekvencia variabilitas paramétereire, illetve
azokban bekovetkezd valtozasokra alapul.

A fenti paraméterekbdl oylan algoritmus allithato fel, mely jo eséllyel
hataroz meg egy oylan betegcsoportot akiknek a kovetkez6 30 napban
jelntésen emelkedett a rizikdja dekompenzacios eseményre. A PARTNERS
HF vizsgalat megmutatta, hogy amig a toracikus impedancia pozitivitas
egymagaban csupan 2,7-szeresre, addig a kombinalt tobbparaméter
pozitivitas az egyes betegeknél 5,5-szorosére emeli a kozelgd
dekompenzacids esemény relativ rizikojat.

Hazankban is tortént vizsgalat a PARTNERS HF vizsgalatban alkalmazott
szivelégtelenség detekcids algoritmus modositott valtozatanak hasznlataval,
igen j6 eredménnyel. Vamos Maté és munkatarsai egy prospektiv
obszervacios vizsgalatban elemezték az OptiVol™ intrathoracikus
folydékindexen és modositott, kombinalt szivelégtelenség detekcios
algoritmus prediktiv hatékonysagat. Vizsgalatukban az mddositott és igy
optimalizalt PARTNERS HF kirtériumok segitségével 86,5%-03
szenzitivitassal és 93,8% -os specificitassal volt elérejelezhetd egy fenyegetd
dekompenzacids esemény.

Randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei

Tobb randomizalt klinikai vizsgalat is foglalkozott a remote monitoring
potencialis elényeivel ICD vagy CRT visel6 betegpopulacioban. Ezen
tanulmanyok Osszesen 8326 bevont beteg adatait gy(ijtottek ossze és
dolgoztak fel. Az atlagos életkor 62 t6l 70 éves korig terjedt, férfi nembeli
tulsallyal (71 -88%). Az atalgos bal kamrai ejekcios frakeio 25-t61 35%-ig
tejedt, a betegek 44 — 70%-ban voltak ischaemids etiologiajuak. Az atlagos
utankdvetési id6 12-t61 34 honapig terjedt. A vizsgalatok nagy részében
telemedicina-alapt betegség kezelési statégia is adott volt, igy a betegek
panaszai (dyspnoe, testsuly ndvekedése, 6déma, faradtsag, aktivitas)
telefonos megkeresés soran is kikérdezésre keriiltek. (2. Tablazat )
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Nyolc randomizalt klinikai vizsgalat 6329 beteg adatai elemzése soran nem
talalt kiilonbséget az 6ssz-mortalitdsban remote monitoringgal kovetett
betegcsoport és konvencionalis kovetési stratégiaval kovetett betegek kozott
(RR 0,90 ;95% CI: 0.74 — 1.1; p=0,31). Egyediil az IN-TIME vizsgalat
mutatott szignifikans dssz-mortalitasbeli elonyt a remote monitoringgal
kovetett ICD/CRT-D viseld betegcsoportban (RR 0,35; 95% CI: 0,17 — 0,73;
p=0,005), a legkifejezettebb elény a nem-permanens (paroxysmalisan és
perzistens modon) pitvarfibrillalé betegnél mutatkozott.

Parthiban és munkatarsai altal végezett metaanalizis kiilonvalasztotta azokat
a vizsgalatokat amelyekben a remote monitoringgal valo utankdvetés soran
automatizalt, napi szinten frissiilo adatatvitelre van lehetdség (TRUST,
ECOST, IN-TIME) ezekben a vizsgalatokban szignifikans 6sszmortalitas
csokkenés volt tapasztalhatd. Fenti harom vizsgélat fiiggetlen analizisében
pedig egy éves utankdvetés soran az dssz-mortalitas terén 1,9% -os abszolut
riziké csokkenés volt tapasztalhatd (95% CI: 0,1 — 3,8%; p=0,037).

A szivelégtelenség miatti hospitalizaciora 4 randomizalt vizsgalat kozolt
eredményeket 2707 beteg bevonasaval. A fenti vizsgalatok célzott analizise
nem igazolt a szivelégtelenség miatti hospitalizacio relativ rizikdjaban
szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott (RR: 0,93 95% C1 0,79 — 1,09,
p=0,36).

Az IN-TIME vizsgalatba megismert Biotronik Home Monitoring™ alapti
remote monitoring rendszer szivelégtelenség monitor feliiletét szemlélteti a
2. Abra CRT defibrillétor hordozé perzisztens pitvarfibrillacié miatt
pulmonalis véna izolacion atesett betegiinknél.
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2.Abra. Biotronik Home Monitoring™ szivelégtelenség monitor feliilete. CRT
defibrillator hordozd, szivelégtelen perzisztens pitvarfibrillalé betegiink sikertelen
farmakologias ritmuskontrollt kovetden sikeres pulmonalis véna izolacion esik at,
melyet kovetden helyreall a biventikularis stimulacios arany, normalizalodik a pitvari
¢és kamrai atlag frekvencia, frekvencia variabilitas, tovabba megsziinik a
pitvarfibrillacios terheltség és a toracikus impedancia érték is mérsékelt emelkedést
(javulast) mutat.



Korabbi taivmonitorozassal kovetett, szivelégtelen kardialis
eszkozzel é16 betegekkel végzett vizsgalatokbdl szarmazo

konkluziok

Noha a fent emlitett nagy randomizalt vizsgalatok nem tamasztjak
egyértelmtien ald a remote monitoring hatékonysagat szivelégtelen
betegeknél, azt fontos megjegyezniink hogy a fenti vizsgalatok minden
metodologiailag, betegpopulacié méretében, utankovetési idoben
szivelégtelenség sulyossagaban, a rendszer adatatviteli gyakorisagaban és
nem utolsd sorban a rendszer jelzései alapjan torténd intervenciokban is
jelent6s eltérés volt tapasztalhatd. A remote monitoring szerepe
szivelégtelen betegnél igen hasznos lehet, de a hasznossag nagyban fiigg az
adat atviteli gyakorisagtol és az atvitt adatok kiértékelésétdl és arra adott
klinikai valasztol.

A fenti eredmények alapjan a remote monitoring pozitiv szerepe komplex
kardialis implantalthato eszkozokkel é16 szivelégtelen betegek esetében nem
egyértelmi, azonban az alabbi klinikai helyzetekben jelentds elényt
jelenthet:

e Autématizalt, napi szinten adatatkiildésre alkalmas remote
monitoring rendszer esetén

e  Eldrehaladott szivelégtelen; NYHA III-IV funkcionalis osztalyt
beteg esetén

o A beteg kortorténetében (nem permanens) pitvarfibrillacié vagy
tobbszori kardialis dekompenzacid és intézeti felvétel szerepel

e  Jo beteg adherencia

A korabban leirtak alapjan a szivelégtelen, komplex kardialis implantalhato
eszkozokkel €16 betegek toracikus impedancian és egyéb multiparaméteres
monitorozason alapuld kdvetésének jelentdsége még mindig kérdéses. A
szivelégtelenség rosszabbodasa szempontjabol legmegfelelbb,
monitorozando fiziologiai paraméterek €s intervencios kiiszob értékiik
meghatarozasa esszencialis fontossagu lesz, mint ahogy ezen detekcios
algoritmusok nagy betegszamt randomizalt vizsgalatokban torténd
validalasa is.
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Vizsgalataink célkitiizése

Altalanos megfontolasok

Hatékony tavoli betegutankdvetés mar régota potencialisan lehetséges
betegkovetési forma, de konnyen értelmezheto és kezelhetd algoritmus-
vezérelt vészjelzésen alapuld automatizalt egyszerii algoritmusokon alapuld
rendszerek hianyaban ez a technoldgiai lehetéség ez idaig alul-alkalmazott
volt.

Tezsteltiik az intézeti tAvmonitorozas-alapit PARTNERS-HF vizsgalatbol
tovabbfejlesztett szivelégtelenség detekcios algoritmusunkat, melyet egy
utomatizalt, napi szinti adat atvitelre alaklamas ( Biotronik Home
Monitoring) tavmonitoroz6 rendszerre adaptaltunk.

Azt feltételeztiik, hogy a tovabbfejlesztett tavmonitorzas alappti
szivelégtelenség detekcios algoritmus segitségével , a szivelégtelenség
tovabbi romlasat hatékonyan megelézve tudjuk csokkenteni a fenti betegek
szivelégtelenséggel kapcsolatos intézeti felvételeinek szamat, és a
hospitalizaciokkal kapcsoLAtos sz6védmények ( pl. halalozas)
mérsékelhetdek lesznek egy konvencionalisan, azaz csak ambulans
megjelenéssel kovetett szivelégtelen, beiiltetett kardialis eszkozzel é16
betegpopulacidhoz viszonyitva.

Hipotézisiink szerint, a napi adat atvitelen alapul6 eszk6z tdvmonitorozas, a
heti szintii adatellendrzés és kovetés és az esetlegesen sziikséges telefonos
proaktiv utankovetés majd korai klinikai intervencio javithatja a betegek
szivelégtelenséggel kapcsolatos prognozisat.

Mindemellett ugy gondoltuk, hogy a tivmonitorozas javithatja az intézeti
ambulans betegellatas hatékonysagat ebben a betegcsoportban.
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- Tartés kamral aritmia esemény*

- Kamrai shock vagy antitachycardia
pacing esemény*

- Ujkeletd pitvarfibrillacié 6 éra<*

- 20%-0s csokkenés a toracikus
ellendllasban 14 nap alatt

- biventrikularis kamrai ingerlési

arény 90% ala csokk az utobbi 7
napban

- jelent6s csokkenés a napi fizikai
aktivitasban az utobbi 1 hétben (1
Gra/nap ala) ‘\
- a szivfrekvencia variabilitas 50
csokken az utdbbi egy hétben <
- Emelkedett atlagos nyugalmi

kamrai frekvencia (90/min<) az
utdbbi 7 napban

Dekompenzilt szivelégtelenség korai

Major prediktor* vagy legalabb
2 minor prediktor fennallasa
esetén

4. Abra Intézeti detekciés algoritmus és munkamenet a szivelégtelenség korai
észlelésére. *-al jelolt major események, illetve minor események. Betegpanaszok, és
soron kiviili ambulans vizsgalat.
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l. Automatizalt napi szintii adatatvitelen alapul6
tavmonitorozas kardialis reszinkronizacios
defibrillatorral €16 betegeinknél: egy egy centrumos

megfigyeléses vizsgalat

Bevezetés

Bizonytott ténynek szamit, hogy a tdvmonitorozas megbizhato és
biztonsagos beteg utankdvetési modszer eldrehaladott szivelégtelenségben
szenvedd, implantalhato kardioverter defibrillatorrral €16 betegeknél.

Major adverz klinikai események, mint a szupra- vagy ventrikularis
ritmuszavarok, inadekvat kamrai nagyenergiaj shock, pitvarfibrillacio, az
eszkoz integritassal kapcsolatos problémak de a fenyeget6 kardialis
dekompenzaci6 és a szivelégtelenség allapotaban bekdvetkezd rosszabbodas
(értsd angolul: worsening of heart failure) észlelési ideje is jelentésen
révidebb mint tivmonitorozassal nem kovetett betegeknél.

Vizsgalatunkban a PARTNERS HF szivelégtelenség detekcios
kritériumukon alapuld detekcids algoritmust fejlesztettiik tovabb és
adaptaltuk egy napi-szintii automatizalt adat atvitelre képes tavmonitorozasi
rendszerre (Biotronik Home Monitoring™).

Hipotézisiink szerint a tovabbfejlesztett detekcids algoritmus segitségével
megvalositott korai, proaktiv intézeti észlelés soran implementalt
beavatkozasok révén a szivelégtelenéggel kapcsolatos adverz események
szama, illetve az ezzel kapcsolatos hospitalizicio vagy mortalités is
csokkenthetd lehet egy konvencionalisan — azaz csak személyes, ambulans
utankdvetéssel — kvetett betegesoporthoz képest. A tivmonitorozas
segitségével véleményiink szerint mindehhez nem sziikséges az ambulans
betegforgalom ndvelése vagy az ugynevezett klinikai haszonnal nem-jard
ambulans betegvizsgalatok szamanak ndvelése CRT defibrillator implantalt
szivelégtelen betegeinknél.

Moédszerek

Az alabbi vizsgilat egy egy-centrumos retrospektiv adatgyijtésen alapulo
obszervacids vizsgalat volt. A vizsgalatban 2 szivelgételen beteg kohort lett
bevalogatva. A betegnek Biotronik Iforia™ CRT-defibrillator beiiltetésiik
tortént 2014 januarjatol kezd6do és 2017 decemberéig bezaruld id6
intervallumbam.
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A betegek az ebben az iddszakban érvényes Eurdpai Kardiologus Tarsasag
szakmai iranyelveinek megfelele6en részesiiltek CRT defibrillator
implantacioban. Minden beiiltetett CRT defibrillator tivmonitorozasra
képes késziilék volt. Cardiomessenger™ tavmonitor adat transzmitter
egységet a gyartd szolgaltatta az implantacios idészakot kdvetden. A
transzmitter egységgel valo ellatottsag azonban nem volt folyamatos.

43 betegnek nem jutott transzmitter egység a CRT eszkoz beiiltetésekor.
Bar a betegek nem voltak randomizalva a vizsgalatban, meg kell azonban
jegyezniink, hogy a betegek bevonasakor és két betegcsoport kozott nem
tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a legfontosabb kiindulasi klinikai
paraméterekben. Minden beteg irasos beleegyezését adta a vizsgalatba
részletes felvilagositast kovetden. Minden CRT defibrillator késziilék
alkalmas napi szint{i autdmatizalt adatatvitel alapti tivmonitorozasra, melyet
a Biotronik cég (Biotronik SE & Co., KG, Berlin, Németorszag)
szolgaltatott.

88 de novo CRT D implantalt beteg adatai keriiltek kigytijtésre és elemzésre.
A tavmonitorozott csoportban ( n=45) folyamatos, napi szintii
tavmonitorozas volt elérhetd, illetve 3 havonta tav-lekérdezést végeztiink.
Evente legelabb egy tervezett, személyes vizit eseményt szerveztiink meg a
betegeknek a nemzetkozi szakmai ajanlasoknak megfeleléen.

A HomeMonitoring vészjelzések egy kompetens ndvér altal keriiltek
midnen nap kiolvasasra és klinikailag relevans esemény gyanujakor a kezel
orvos/eszkoz specialista kardiologus azonnal értesiilt.

A konvencionalisan kvetett CRT-D hordozo betegeknek (n=43) 3-6
havonta volt ambuléans vizsgalatuk az utankdvetési idoszak soran, illetve a
kezel6orvos kivanalmainak megfelelden.

A kardiovaszkularis mortalitassal, hospitalizaciokkal, intézeti felvételekkel,
kardialis dekompenzacios eseményekkel, ambulans betegforgalommal,
szedett gyogyszerekkel és komorbiditasokkal kapcsolatos adatok
zarodjelentésekbdl, egyéb dokumentaciokbol, tavmonitorozasi leletekbdl és
Pécsi Tudomanegyetem integralt betegnyilvantartorendszerébdl (e-Medsol)
kertiltek kigytijtésre.

Az adatgyijtés és tarolas folyamata név nélkiil tortént, a nemzetkdzi
jogszabalyoknak megfelelden, a személyes informacidk és személyi jogok
teljes védelmében.

A vizsgalat etikai protokollja teljes mértékben 6sszhangban all a Helsinkii
Deklaracioval. A vizsgalat a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga
jovahagyasat kovetden kertilt kivitelezésre. Etikai engedélyszam:
6600/2020.
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Ujszerii detekeiés algoritmus a szivelégtelenség allapotinak romlisara a
tavmonitorozott csoportban

Szamos paraméter szolgalt addicionalis informacioval a szivelégtelenség
allapotardl a tavmonitorozott csoportban. A PARTNERS HF multicentrikus
vizsgélat egy tobb paraméterbdl alldo kombinalt szivelégtelenség-detekcios
algoritmust ismertetett, amely egy fenyeget6 kardialis dekompenzacios
esemény id9 el6tti felismerése céljabol fejlesztettek ki.

Az algoritmus 6 ora/napot meghalado pitvarfibrillacios epizodbol, 7 napon
keresztiil 90/percet meghalad6 atlagos pulzusszambol, 60 Ohm feletti
toracikus impedancia vészejlzésbol, alacsony betegaktivitasi mutatobol ( 1
ora/nap> 7 napon keresztiil, magas atlagos éjszakai nyugalmi
pulzusszambdl ( 85/perc< 7 nap alatt), alacsony szivfrekvencia
variabilitasbol ( 60 ms> 7 napig), alacsony biventirkularis ingerlési
aranybol ( 90%> az utobbi 7 napon) tevodott 6ssze. Szintén az algoritmus
részét képezte a magas energiaji kamrai shock esemény.

Az algoritmus pozitivnak mindésiilt ha leglabb 2 fenti kritérium 1 honapon
belliil egyszerre teljesiilt az adott betegenél.

Vamos Maté és munkacsoportja tovabbfejlesztette a PARTNERS HF
kritérium rendszert és egy prospektiv obszervacios vizsgalatban validalta a
modositott algoritmus hatékonysagat, melynek immar igy 86,5% os
specificitasa és 93,8% ops szenzitivitasa lett egy fenyegetd kardialis
dekompenzacids esemény eldrejelzésében.

Vizgalatunkban automattizalt, napi szintli adatatvitelen alapulo folyamatos
tavmonitorozasi rendszert alkalmaztunk, mellyel lehet6ségiink volt a
betegaktivitasi szintek, nyugalmi kamrai atlagos frekvencia, szivritmus
variabilitas, intratoracikus impedancia valtozas, biventrikularis ignerlési
arany, Osszes kamrai vagy szupraventrikularis ritmuszavar esemény,
pitvarfibrillacio és atnitachycardia terapias beavatkozas esemény kovetésére.
A konvencionalisan kdvetett csoportban ezen adatok csak 3, 6 havonta alltak
rendelkezésre az ambulans vizit soran. A 3. Tablazatban lathatjuk a Vamos
és munkatarsai altal modositott PARTNERS HF és sajat intézetiink altal
alakalmazott tdvmonitorozasi kriétiumokat.

Sajat intézeti kritériumrendszeriinkben major prediktor tényezoként
szamitott a tartos kamrai esemény, adekvat vagy inadekvat kamrai shock
esemény vagy antitachycardia ingerlési esemény illetve 6 6rat meghalado
magas kamrai frekvenciaval jaro pitvarfibrillacios epizod.

Mar egy major kritérium teljesiilése esetén a betegeket egy soron kiviili
ambulans vizsgalatra hivtuk be klinikank ambulanciajara.

Minor kirtériumok k6z¢ soroltuk a toracikus impedancia értékben
bekovetkezett legalabb 20%-os csokkenést, a biventrikularis ingerlési arany
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90% ala csokkenését, a napi 1 dra ala csdkkend beteg aktivitast, jelentds
csokkenést a szivfrekvencia variabilitasban (60 ms>), emelkedett nyugalmi
atlagos szivfrekevenciat ( 90/perc<) az utobbi 7 napban.

Amennyiben 2 minor kritérium teljesiilt amely a szivelégtelenség
allapotaban valo romlasra utalt azonnal kozvetlen telefonos megkeresés
tortént a beteg iranyaban és akar a legkisebb szivelégrelenséggel kapcsolatos
panasz vagy tiinet teljesiilése esetén egy siirgds soron kiviili ambulans vizit
iddpont kertilt megszervezésre. A soron kiviili ambulans vizsgalatok célja a
korai, gydgyszeres vagy nem-gyogyszeres beavatkozasi lehetdség volt,
amellyel a betegek szivelégtelenség allapotaban bekovetkezd tovabbi

romlasat eléztiik meg.

Device parameter

refined PARTNERS HF criteria
[13]

Remote monitoring criteria for
decompensated heart failure
event

Thoracic fluid index alert

New onset AF episode

Ventricular rate during AF

Average daily ventricular heart
rate

Patient activity level

Nocturnal heart rate

Heart rate variability

Biventricular pacing ratio

Ventricular arrhythmias

elevated thoracic fluid index (>60
Ohm)

AF>6h on at least one day
without persistent AF

AF> 24 h and daily average
ventricular rate during AF
>90/min

not used

Lower average activity in the past
5 days
Average night rate >85/min, or

elevated with 20 over the past 5
days

<60 ms every day for one week

<90% in the past 5 days

ventricular shock or anti-
tachycardia pacing events

>20% decrease in thoracic
impedance value for 7 days

new onset AF at least 6h a day
without persistent AF

not used

>90/min for 7 consecutive days

Lower average activity in the past
7 days

not used

<60 ms every day for one week

<90% in the past 7 days

ventricular shock, anti-
tachycardia pacing events or
sustained ventricular arrhythmias

3. Tablazat - A modositott PARTNERS HF kritériumok (Vamos és munkatarsai
alapjan) és a sajat intézeti detekcios algoritmusunk ésszehasonlitasa.
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Statisztikai analizis

Minden utankovetés soran kigyiijtott adat besorolasra kertilt mint
folyamatos ill. kategorikus valtozo.

Hianyz6 adatok nem keriiltek potlasra. Az adatsorok normalitast
mutato disztribucidjanak vizsgalatara a Kolgomorov-Smirnov-tesztet
alkalmaztunk. A normalis eloszlast mutatd valtozok esetében Student-
féle t probat alkalamaztunk. Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk az
inter-individualis 6sszehasonlitdsok céljabol amennyiben a normalitasi
teszt nem adott pozitiv eredményt. Kategorikus valtozokat a chi-
négyzet illetve Fisher-féle exakt teszttel vizsgaltuk. A
kardiovaszkularis talélés vizsgalatara Kaplan-Meier talélési
vizsgalatot folytattunk. A statisztikai elemzést az IBM SPSS szoftver
25.0 verzidjaval végeztiik. (Armonk, NY, IBM Corp.). A post hoc
power-analizis vizsgalat a Stata 15-0s verzidoszamu szoftverével tortént
(Stata Corp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College, TX:
Stata Corp LLC.). A szignifikancia szintje p< 0.05 volt.

Eredmények

Osszesen 88 CRT defibrillator visel beteg keriilt bevalogatasra a
vizsgalatba. A 4. Tablazatban lathat6 a beteg csoportok kiindulasi
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tulajdonsagainak 6sszehasonlitasa.

Characteristic RM group (n=45) CFU group (n=43) p value
Age (years), mean (SD) 59.7 (10.6) 62.6 (10.5) 0.200
Female, n (%) 12 (26.7) 7(16.3) 0.230
Left ventricular ejection fraction (%), mean
(SD) 29.49 (5.1) 30.27 (4.4) 0.471
NYHA class, mean (SD) 2.82(0.71) 2.88 (1.41) 0.202
IIn (%) 15(33.3) 9(20.9)
N (%) 23(51.1) 30(69.8)
IVn (%) 7(15.6) 4(9.3)
Left bundle branch block, n (%) 42 (93.3) 40 (93.0)
Ischemic etiology, n (%) 25 (55.5) 25(58.1) 0.860
Hypertension, n (%) 35(77.8) 35(81.4) 0.674
Diabetes, n (%) 17 (37.8) 13 (30.2) 0.821
Hyperlipidemia, n (%) 11 (24.4) 8(18.6) 0.543
COPD, n (%) 6(13.3) 8 (18.6) 0.499
Chronic kidney disease, n (%) 2 (4.4) 3(6.9) 0673
Atrial fibrillation, n (%) 11 (24.4) 11 (25.6) 0.900
Medications at the time of implantation
Beta receptor blockers, n (%) 41 (91.1) 39 (90.7) 1.000
ACEi /ARB, n (%) 37(82.2) 37 (86.0) 0.590
MRA, n (%) 31 (68.9) 24 (55.8) 0.310
Diuretics, n (%) 40 (88.9) 39 (90.7) 1.000
Amiodarone, n (%) 14 (31.1) 9 (20.9) 0.377
Anticoagulants, n (%) 20 (44.4) 26 (60.5) 0.120
Antiplatelet agent, n (%) 22 (48.9) 20 (46.5) 0.991
Statin, n (%) 27 (60.0) 13(30.2) 0.008

4. Tablazat — A kiindulasi beteg-csoport tulajdonsagok dsszehasonlitasa
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Javult kardiovaszkularis mortalitasi mutatoé és kevesebb kardialis
dekompenzacié miatti hospitalizacio a tavmonitorozott csoportban

Szignifikansan alacsonyabb kardiovaszkularis(CV) halalozas volt
észlelhet6 a a tavmonitorozott csoportban (1 vs. 6 halal eset; p = 0.04)
az utankovetés soran (5. Abra).

The Kaplan-Meier teszt alapjan végzett szamitas 1.45% volt a
tavmonitorozott csoportban és 6.92% a konvencionalsian kovetett
csoportban a CV mortalitas valoszinlisége az elsé évben.

A CV mortalitasra hajlamosité tényez6k 3 csoportra lettek bontva a
jobb attekinthetéség érdekében. Relevans kiindulési beteg
tulajdonsagok, utankovetési paraméterek és a szedett gyogyszerek
kertiltek vizsgalatra, hogy mely tényezok szolgalnak fiiggetlen
prediktorként a CV mortalitas befolyasolasaban.

Cox-regresszios analizis azt mutatta, meg, hogy a kiindulasi beteg
tulajdonsagok koziil a NYHA funkcionalis osztaly (HR = 2.69; 95%
Cl: 0.01-7.17; p = 0.047) fiiggelten prediktor a volt a CV
halalozasnak.

Az utankovetési id6 alatt bekovetkez6 kardialis dekompenzacids
esemény (HR = 3.24; 95% CI: 1.19-8.84; p = 0.022) szintén fiiggetlen
prediktor volt a CV mortalitas szempontjabol. (6. Abra)
Szivelégtelenség miatti hospitalizacio szempontjabol a
tavmonitorozott csoport szignifikansan jobb eredményt mutatott (8 vs.
29 hospitalizacios esemény; p = 0.046) (5. Tablazat).
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o Log Rank: p = 0.04

Estimated survival time [mean (CI)]:
RM group: 23.75 (23.27-24.23)
CFU group: 21.45 (19.54-23.37)

(] 5 10
Pts. at risk
RM 45 45 45
CFU 43 37 36

15 20 25
39 35 31
35 33 32

5. Abra - Kaplan-Meier-gorbe a kardiovaszkularis mortalits

vizsgalatara a két betegcsoportban.

Szignifikansan jobb kardiovaszkularis halalozas (1 vs. 6 halal-eset; p =
0.04) figyelhet6 meg a tivmonitorozott betegcsoportban 25 honapos

utankdvetés soran.
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Follow-up factors Figure J/A OR 95%Cl P value
Remote monitoring i — 0.882 0.251-3.085 0845
Successful ventricular shock - 1.012 0.819-1.25 0915
Inappropriate ventricular shock g 0.340 0.029-3.985 039
Hospitalisation for heart failure —_———— 3238 1.186.8.844 0.022
Unsceduled ambulatory visit —_—T— 1310 0.362-4.741 0.681
oow ) 10 1000
Baseline i Figure 3/B or 9% 1 P value
g 09m  oess12s os8s
Ceralasei = 1895 05566463 0307
wvee . 1055 o0s2s11s7 0543
Ischemic eticlogy —_— 1458 04075082 0573
NYHA class —_— 2697 1014717 o047
Hypertension _ 262 057811979 oan
Diabetes mellitus — 0907 02792946 087
Dyslipidaemia 0317 00342589 0316
coPD —_— 0540 0113-2574 0439
Chronic kidney disease 2773 0.298-25.777 0370
Medications igare 3/
& S OR 95% 1 P value

AcE/AR

CEUNED, 1909 0.23-15.868 0549
0, 1192 0.096-14.851 03891
M S S— 0459 0137-154 0207
Amiodarone 0243 0031934 0181
Anticoagulant | I 2921 08291030 0095
statin ¢ 083 05255 om
Antiplatelet agent . 2683 07279901 018

6.Abra - Kiilonboz6 tényezok regrssziés analizise a
kardiovaszkularis mortalitas vizsgalatara. Utankovetéssel

kapcsolatos tényezék (A), kiindulasi betegcsoport tulajdonsagok (B),

szedett gyogyszerek (C)).
A kardiovaszkularis mortalitas prediktorait kerestiik minharom

csoportban (A, B, C). A kiindulasi NYHA funkcionalis osztaly (p =

0.047) és az utankovetés soran bekovetkezd kardialis dekompenzacid
miatt hospitalizacio (p = 0.022) szignifikans és fiiggetlen tényez6inek

bizonyultak a kardiovaszkularis haldlozasnak.
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Hospitalizaciék, aritmia és defibrillator terapia

A magas kamrai frekvenciaval jaro pitvarfibrillacio, kumulalodo
kamrai ritmuszavarok, kamrai shock események illetve a
szivtraszplantaciora valo kivizsgalas miatt is torténtek intézeti
felvételek az utankovetés soran.

Tendenciajaban tobb AV csomo ablacio tortént a tdvmonitorozott
csoportban és az egyéb eszkozzel kapcsolatos operativ beavatkozasok
is szamottevéek voltak.: 4 pacemaker elektroda repozicionalas/csere, 4
generator tasak hematoma evakuaciot végeztiink a tivmonitorzott
csoportban. Ezzel szemben 2 elektroda revizids beavatkozas és egy
hematoma evakuacio tortént a konvencionalisan kovetett csoportban A
tGbbi utandvetési idészakkal kacsolatos eredmény a 7.Abran lathato.

Characteristic RM group (n=45) CFU group (n=43) p value

Follow-up time (months), median (IQR) 30 (20-39) 24 (16-33) 0.06
Cardiovascular mortality, n (%) 1(22) 6 (13.9) 0.04
Cardiovascular hospitalization events, n 37 46 0.76
Days spent for cardiovascular hospitalizations, n 245 346 0.35
Hospitalization events for decompensated heart 8 29 0.046
failure, n

Total ambulatory visits, n 161 263 <0.01
Unscheduled ambulatory visits, n 36 22 0.167
Unscheduled unnecessary ambulatory visits, n 6 19 0.012
Ventricular arrhythmias, n 243 205 0.067
Anti-tachycardia pacing events, n 114 81 0.876
Appropriate, successful ventricular shocks, n 50 44 0.23
Inappropriate ventricular shocks, n 11 13 0.83
Patients with inappropriate ventricular shocks, n (%) 4 (8.8%) 3(6.9%) 0.74
Biventricular pace ratio (%), mean (+SD) 98.9(8.0) 98.7 (6.6) 0.93
Control left ventricular ejection fraction (%), mean 33.1(9.69) 32.2(11.1) 0.91
(+SD)

5. Tablazat — Utankovetéssel kapcsoalatos eredmények.
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Number of hospitalisations

trioventricular CRT dev Management for

pitalisation At
f forc
i

®Remote monitoring group 5 6
= Conventional followed group. 2 7 6 1 3 2

> = Conventional followed group

7.Abra — Kardiovaszkularis okbél torténé hospitalizaciok megoszlisa
utiankovetés soran a két betegcsoportban.

Az intézeti ambulans ellatas hatékonysaga

Median 30 honapos utankdvetés soran 38521 darab tavmonitor alapt
adatatvitel valosult meg. A tivmonitorozasi adatatvitelek 98%-a volt sikeres.
A intézeti detekcios algoritmusban bekdvetkezett esetleges pozitivitast heti
szinten revidealtuk, hogy azonositsuk potencialisan azon betegeket, akiknek
nagyobb esélyiik volt egy fenyegetd kardialis dekompenzacios eseményre.
Az ambulans forgalommal kapcsolatosan egyértelmil, pozitiv eredmények
latszottak, igy 38%-al csdkkent az &sszes ambulans ellatas szama a
tavmonitorzott betegcsoportban, emellett a soron kiviili klinikai haszonnal
jaré ambulans ellatasok szama viszont nétt, ez az ambulans betegellatas
hatékonysaganak javulasara utal.

23



Number of ambulatory visits
In)
g

0
Remote monitoring Conventional followed
group group
m Unscheduled unnecessary ambulatory visits 6 19

® Unscheduled necessary ambulatory visits 30 3
m Scheduled ambulatory visits 125 m
m Scheduled ambulatory visits m Unscheduled necessary ambulatory visits m Unscheduled unnecessary ambulatory visits

8. Abra - Ambulins betegforgalom megoszlisa a két betegesoportban.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban egy 1j, tdvmonitorozas alapl szivelégtelenség detekcios
algoritmus szerepét és hatékonyagat vizsgltuk, amelyet egy autdmata napi
szintli adatatvitelen alapul6 tavmonitorozasi rendszerre adaptaltunk.

A fenti tavmonitorozason alapuld detekcids algoritmus és a korai észlelésen
alapuldé munkafolyamat vizsgalatunkban eldsegitette a szivelégtelen betegek
jobb talélési eredményeit, a tAvmonitorozott csoportban csokkent a
szivelégtelenség miatti intézeti felvételek szama €s az ambulans beteg
forgalom nyujtotta terhelés is. Mindemellett az ambuléns ellatas
hatékonysaga is javult a mutatok alapjan.

Egy korabban folytatott vizsgalat, tanulmany, vagy meta-analizis sem tudta
egyszerre egy tavmonitorozassal kovetett szivelégtelen CRT-D hordozo
betegcesoportban igazolni a javulo kardiovaszkularis mortalitasi kimenetelt, a
csokkent szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szamat és csdkkent
ambulans betegforgalmat.

PARTNERS HF ¢és a modositott PARTNER HF kirtériumok mind multi-
parametrikus tAvmonitorozasi algoritmusok, melyekkel tortén6 havi
utankovetéssel azonosithatdak azok a betegek akiknek nagyobb a rizikojuk
egy fenyegeté dekompenzacios eseményre. Ezekben a vizsgalatokban a
toracikus imopedancia értéken , majd a tobb-paraméteres monitorozason és
utankdvetésen alapul az a detekcios algoritmus, mely a fenti célt szolgalja. A
modositott PARTNERS HF kirtériumokat adaptaltuk Biotronik CRT
defibrillatorokra, ez utobbi gyartonal ugyanis a tivmonitorozasi rendszer
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napi szintii, automatizalt adatatvitelen alapuld tavmonitorozast teszt
lehetové. Az egyes detekciods vészjelzések ingerkiiszobe korabbi irodalmi
adatok alapjan, illetve klinikai tapasztalatok alapjan lett finomitva.

A tavmonitorozott csoportunkban ugyan maga a tavmonitorozassal torténo
utankdvetés nem bizonyult fiiggetlen prediktornak a kardiovaszkularis
halalozas szempontjabol, azonban az sejthetd a hogy a tdvmonitorozott
csoportban latott jelentdsen alacsonyabb dekompenzacié miatti
hospitalizacio donté szerepet jatszhatott ezen betegek alacsonyabb
kardiovaszkularis halalozasaban, igy tehat a tivmonitorozasnak kozvetett
uton mégis lehetett kardiovaszkularis mortalitast csokkent6 szerepe.

Szignifikans (kozel 39%-os) csokkenés volt lathat6 az ambulans
betegforgalomban a tdvmonitorozott betegek javara. Bar abszolut
szamértékben tobb soron kiviili ambulans betegmegjelenés tortént a
tavmonitorzott betegek csoportjaban (36 vs. 22; p = 0.167), ez szignifikans
kiilonbséget nem jelentett a két betegcsoport kozott. A soron kiviili
vizsgalatok k6zott azonban sokkal tobb olyan ambulans vizsgalat tortént,
melynek klinikai (diagnosztikus vagy terapias) konzekvenciaja volt (30 vs. 3
esemény). Ezen eredmények azt jelenthetik, hogy a soron kiviili, klinikailag
nem sziikésges ambulans vizsgalatok minimalizalodtak a tivmonitorozott
csoportban, ez valdsziniileg a tavmonitorozas altal biztositott nagyobb
szenzitivitasnak koszonhet6 a klinikailag relevans események
szempontjabol.

Ezeken tilmenden, a fenti 0j tAvmonitorozas-alapu betegutankovetés képes
lehet a legtobb rutin ambulans betegvizsgalat kivaltasara, amelyeknek
klinikai vagy terapias haszna vagy kovetkezménye nincs.

Korliatozé tényezék

T6bb korlatozo tényezd felmeriil vizsgalatunkkal kapeslatban. A fenti 2
betegcsoport retrospektiv szelekcioval kertilt kivalasztasra egyetemi
klinikank betegpopluaciojabol.

Ez a vizsgalat egy nem-randomizalt betegszelekciorra épiilé megfigyeléses
vizsgalat volt. A tAvmonitorozashoz sziikséges egység elérhetdsége
betegszelekci6 soran, illetve a beteg compliance-t mint tényez6t figyelembe
kell venniink azon betegeknél akik a tdvmonitorozas alapti utankovetés
mellett dontdttek. Az emlitett tényezok és a jobb beteg compliance is
befolyasolhatjak a klinikai kimeneteleket a tivmonitorozott csoportban.

Osszefoglalis

Az 11j, PARTNERS HF kritériumokon alapul6 szivelégtlenség detekcios
algoritmus, napi adat-atvitel alap tavmonitorozasi rendszer segtitett beteg
utankdvetés, korai betegkontaktus és fenyeget6 kardialis dekompenzacio
elétt idejében torténd adekvat terapias intézkedések a szivelégtelenséggel
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kapcsolatos kevesebb intézeti felévtelt, kisebb intézeti ambulans terhelést és
hatékonyabb intézeti ambulans ellatast eredményeztek.

Pilot vizsgalatunkban a fenti, tdvmonitorozas alapt beteg utankovetés
szerepet jatszhatott a javult kardiovaszkularis beteg-tulélési mutatokban,
konvencionalisan — azaz csak ambuléans megjelenés alapu - utankovetéssel
kovetett CRT defibrillatorral implantalt betegcsoporttal 6sszehasonlitva.
Tovabbi nagyobb betegszammal jar6é randomizalt vizsgélatok sziikségesek a
fent latott eredmények tovabbi alatimasztasahoz.

Tamogatas

Ez a kutatds Magyarorszag Kormanyanak Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovacios Minisztériumanak tamogatasaval valosult meg. (NKFIH
K120536).
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I1. A tavmonitorozas szerepe szivelégtelen, kardialis
implantabilis eszkézzel é16 betegeknél a COVID-19

pandémia alatt; egy centrumos tapasztalat

Bevezetés

A koronavirus betegség kitorése 2019-ben ( COVID-19) pandémias
helyzetet teremtett az egész vilagon, kihatva az egészségiigyi szolgaltatokra
is. 2020 tavaszan az Egsézségiigyi Vilagszervezet felszolitotta az
egészségligyi ellatokat, hogy minimalizaljak az intézeti betegforgalmukat,
igy potencialsian tovabb csokkentsék az emberek kozotti fizikai
kontaktusok szamat, ezen keresztiil a COVID-19 betegség terjedését. Ebben
az értelemben a pandémidval kapcsolatos egészségligyi rendszer
elérhetdségének korlatozasa jelentdsen csdkkentette a betegek orvosok felé
lehetséges kontaktusat is.

Szakmai tekintélyek hangstilyoztak a tAvmonitorozas potencialis elonyeit
szivelégtelen betegnél a potencialisan jobb és biztonsagosabb betegellatas
érekében COVID-19 pandémia alatt. Szakmai ajanlasok pedig tovabbra is a
személyes kontaktussal jaré ambulans betegellatas minimalizalasat
javasoltak a megfeleld szakmai beteg biztonsag fenntartasa mellett.

Egyes szerzok a tdvmonitorozasi rendszerek automatikus aktivaciojat
javasoltak minden Gjonnan implantalt kardialis implantalhatd eszkozt viseld
beteg tekintetében.

A vizsgalatunk célja az volt hogy szimptomatikus szivelégtelen betegek,
akik tdvmonitorozasara alkalmas implantabilis kardioverter defibrillatorral (
ICD) illetve kardialis reszinkronizacids pacemakerrel/defibrillatorral ( CRT-
P/D) élnek és tavmonitorozas alapu utankovetésben részesiilnek, van-e
klinikai elényiik klinikai adverz események illetve a szivelégtelenség
allapotaban bekovetkez6 romlas korai, gyorsabb észlelésébdl egy
konvencionalisan kovetett ( azaz nem monitorozott) betegcsoporthoz
viszonyitva. Illetve észlelhetéek-e ezen elényok a COVID-19 pandémia
alatti nehezitett klinikai koriilmények kozott is.

Moédszerek

A 132 beteg adati keriiltek retrospektiv uton gyiijtésre. A vizsgalt betegek
mind szivelégtelenségben szenvedtek és egy- vagy kétiiregii ICD
rendszerrel, CRT pacemaker vagy defibrillator rendszerrel rendelkeztek.
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Minden beteg akit a vizsgalatba bevontunk, legalabb egy éve részesiilt az
az Osszes beteg NYHA 1l illetve III as funkcionalis osztalyba volt sorolhato.
Az eszkozbeliltetések indikacioi mind konszenzusban alltak a jelenleg
érvényes Eurdpai Kardiologiai Tarsasag iranyelveivel.

A tavmonitorozott csoport (RMG) 61 betegbdl allt, amig a konvencionalisan
kovetett csoport ( CFG) 71n betegbdl allt. Az utankovetési iddszak 12
hoénapos volt 2020 marcius 15-t6l 2021 marcius marcius 15-ig.

Az adatok kigytjtése és tarolasra anomnim modon tortént, illetve a
nemzetkozi adatvédelmi jogszabalyok ( GDPR) elveinek megfelelden.
Minden vizsgalatba bevont beteg részeletes tajékoztatast kdvetden alairassal
egyezett bele a vizsgalatban valo részvételbe. A vizsgalat a Helsinki-i
Deklaracioval egyhangulag lett kivitelezve, a vizsgalati protokollt pedig a
Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga hagyta jova (etikai
engedélyszam: 6600/2020).

A tavmonitorozott betegek Biotronik Home Monitoring vagy Medtronic
Care Link tavmonitorozasra alkalmas késziilékekkel rendelkeztek.

A konvencionalisan kdvetett betegk kiilonb6z6 gyartmanyu késziilékekben
részesiiltek: Biotronik™, Medtronic™, Boston Scientific™, and St Jude
Medical™ melyek nem rendlkeztek tAvmonitorozasi funckidval.

Téav-monitorozas alapi szivelégtelenség detekcios algoritmus

Home Monitoring™ és Care Link™ tavmonitorozasi rendszerek a betegre-
¢és implantalt eszkoz integritasara vonatkozo adatokat egy kdzponti szerver
adatbazisra tovabbitja. A korhazi személyzet ( kardiologus,
elektrofiziologus, szivelégtelenség specialista, képzett ambulans névér), akik
a beteg elltatasaért felel6sek, hozzaférhetnek a fenti adatokhoz egy
biztonsagon online feliileten. A tAvmonitorozo rendszer honlapjan a betegek
automatizalt algoritmusok alapjan jellést kaphatnak, hogy a potencialisan
klinikailag relevans eseménykre felhivjak a figyelmet. Ehhez kapcsolodoan
a gondozo orvosok iizenetben is értesitést kapnak.

A szivelégtelenség allapotanak korai romlasat egy specifikus
szivelégtelenség detekcios algoritmus alapjan végeztiik, mind a Medtornic,
mind a Biotronik eszk6zok esetén. A detekcids algoritmus altalanos
megfontolasait a 9. Abra mutatja.

A monitorozasi adat trendek és a vészjelzések leglabb heti gyakorisaggal
keriiltek reviziora az egyes betegeknél.

A konvencionalisan kovetett betegek nem részesiiltek semmiylen nem

eszkoz alapt tavmonitorozasi utankdvetésben, de az elmaradt intézeti
ambulans betegvizsgalatok alkalmaval telefonos kontaktust kdvetden
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igyekeztiik felmérni a beteg szivelégtelenséggel kapcsoaltos panaszait,
tiineteit. A soron kiviili ambulans vizsgalatokat ebben a betegcsoportban
kizardlag a fenti telefonos kontaktus soran észlelt stilyos panaszok/ tiinetek
alapjan, illetve haziorvosi vagy egyéb kezeldorvosi referalas allapjan
szerveztiik meg. Igy érthetd, hogy ebben a betegcsoportban a soron kiviili
amublans vizsgalatok erdsen tiinet alapuak voltak.

- sustained ventricular
arrhytmia event*

- ventricular shock or
antitachycardia pacing event*
- new onset atrial fibrillation
burden at least 6 hours a day*
- >20% decrease in thoracic
impedance in14 days

- decrease of biventricular
pace ratio below 90% in 7 days
(available only in CRT
devices)

- marked decrease in patient
activity level (1h over past 7 ‘ &
days)

- marked decrease in heart
rate variability in 7 days
(<60ms)

- Increased average resting
ventricular heart rate (>90/min
for 7 days)

activity tolerance
- shortness of breath on
exertion/at rest.

ted heart

- increased bodyweight (>3
kg/week)

- signs of circulatory
congestion

tion of d
failure on remote monitoring

interrogation of complaints

Direct phone contact to the patient

Early d

At least 2 predictors present
OR 1 major predictor*

9. Abra - A szivelégtelenség allapotiban bekovetkezé rosszabbodas korai
észlelése a fenti detekcios algoritmus alapi munkafolyamattal volt lehetséges.

Statisztikai analizis

A statisztikailag sziikséges minta nagysag kiszdmitasa azona hipotézisen
alapult, hogy a betegek mintegy 25 %-anal varhato szivelégtelenség
allapotaban bekovetkzed romlas, kezelést igényld aritmia esemény, vagy
eszkozzel kapcsolatos soron kiviilis vizsgalat 12 honap alatt. Power analizis
soran 80% os statisztikai erét feléteteleztiink, az igy kapott sziikséges minta
nagysaga (54+54) 108 beteg lett hogy egy megfigyeléses modellben teljes
adatmennyiséggel megfeleld er6sségii statisztikai erdt érhessiink el.

Ezt k6vetden a retrospektiv adatgyiijtésbol szarmazd adatvesztést és
inkomplett adatsorokat feltételezve 10%-ot meghalado, azaz 130 beteg
bevondséat terveztiik.
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Minden utank6vetés soran kigytijtott adat besorolasra keriilt mint folyamatos
vagy kategorikus valtozo.

Hidnyzo6 adatok nem keriiltek potlasra. Az adatsorok normalitast mutatd
disztribuciojanak vizsgalatara a Kolgomorov-Smirnov-tesztet alkalmaztunk.
A normalis eloszlast mutat6 valtozok esetében Student-féle t probat
alklamaztunk. Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk az inter-individualis
Osszehasonlitasok céljabol amennyiben a normalitasi teszt nem adott pozitiv
eredményt. Kategorikus valtozokat a chi-négyzet illetve Fisher-féle exakt
teszttel vizsgaltuk. A kompozit esemény mentes tulélés vizsgalatara
Kaplan-Meier tulélési vizsgalatot folytattunk. A statisztikai elemzést az IBM
SPSS szoftver 25.0 verzidjaval végeztiik. (Armonk, NY, IBM Corp.). A
post hoc power-analizis vizsgalat a Stata 15-0s verzidszamu szoftverével
tortént (Stata Corp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College,
TX: Stata Corp LLC.). A szignifikancia szintje p< 0.05 volt.

Eredmények

Betegcsoportok

61 beteg keriilt a tiavmonitorozott csoportban, illetve 71 beteg keriilt a
konvencionalisan kdvetett csoportban bevonasra. A kiindulas
betegtulajdonsagok a 6. Tablazatban keriiltek dsszegyijtésre.
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Remote monitoring group

(RMG), n= 61
Age (years), median (IQR) 72.0 (61.5-77.5)
Sex (male/female) 46/ 15
Single chamber ICD, n (%) 27 (44.3)
Dual chamber ICD, n (%) 7(115)
CRT-defibrillator, n (%) 18 (29.5)
CRT-pacemaker, n (%) 9 (14.6)
ICD for secondary prevention of SCD, n (%) 16 (26.2)
Implantation time before study inclusion 26.5+10.3
months (mean+SD)
Comorbidities:
Hypertension, n (%) 55 (90.2)
Diabetes, n (%) 30 (49.2)
Dyslipidemia, n (%) 33 (54.1)
Atrial fibrillation, n (%) 24 (39.3)
NYHA class, n (%) 11: 16 (26.2)
111: 45 (73.8)
Chronic kidney disease, n (%) 15 (24.6)
Chronic lung disease, n (%) 12 (19.7)
Ischemic heart disease, n (%) 39 (63.9)
Previous myocardial infarction, n (%) 33(54.1)
Previous open-heart surgery 18 (31.6)
LV systolic function/diameter:
LVEF, median (IQR) 35.0 (30.0-48.0)
LV EDD, median (IQR) 62.0 (54.00-65.0)
LV ESD, median (IQR) 45,0 (43.0-50.0)
Medications:
ACEi/ARB (%) 95.1
ARNI (%) 49
BB (%) 95.1
MRA (%) 59.0
Amiodarone (%) 34.4
Antiplatelet agent (%) 55.7
OAC (%) 443
Statin (%) 55.1

6. Tablazat — A betegcsoportok kiindulasi jellemzéi.

Conventionally followed P value

group (CFG), n=71
71.0 (59.0-77.0) 0.549
54/17 0.931
29 (40.8) 0.291

17 (23.9)
22(30.1) 0.854
3(4.2) 0.037
17 (23.9) 0.763
28.3+12.4 0.831
56 (78.9) 0.078
34 (47.8) 0.235
36 (50.7) 0.297
22 (32.4) 0.410

11: 48 (66.2) <0.001
111: 23 (33.8)

12 (16.9) 0.277
15 (21.1) 0.837
43 (60.6) 0.692
18 (25.4) 0.001
21 (32.4) 0.922
38.0 (31.0-45.0) 0.073
59.0 (56.0-68.5) 0.980
45.5 (41.0-50.5) 0.852
80.28 0.048
127 0.036
100.0 0.065
59.1 0.32
36.8 0.201
38.2 0.047
47.1 0.751
43.6 0.041

Intézeti ambulans betegforgalom COVID-19 pandémia alatt

A COVID-19 pandémia elsé 6 honapjaban ( 2020.03.15. —2020.09.15.) az
Osszes intézeti ambulans betegvizsgalat szama pacemaker ambulanciankon
az el6z6 éves mennyiség 72%-ara csokkent le ( 1591 intézeti betegvizsgalat

1224-re csokkent; p=0.032)

Az Gsszes ambulans betegvizsgalati szam tovabbra is szignifikansabban
kevesebbnek bizonyult a masodik 6 hénap soran (2020.09.16.- 2021.03.15.),

az el6z6 éves mennyiség 88%-a volt.

37 intézeti ambulans betegvizsgalat ( 0,606 vizsgalat/beteg) tortént a
tavmonitorozott csoportban illetve 42 intézeti ambulans vizsgalat (0,591
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vizsgalat/beteg) tortént a konvenciondlisan kovetett betegcsoportban 12
hoénapos utankdvetési perodus soran, amelyet a 7. Tablazat szemlélet.

Nem volt kiilonbség az elmaradt tervezett ambulans betegvizsgalatok
szamaban (0,6557 vizsgalat/beteg vs. 0,6197 vizsgalat/beteg; p= 0.633) vagy
a stirgds nem -tervezett ambulans vizsgalatok terén (0,6065 vizsgalat/beteg
vs. 0,5915 vizsgalat/beteg; p= 0.855) sem.

Adverz események szama és szivelégtelenség miatti hospitalizacié

Nem volt statisztikailag szingifikans kiilonbség tapasztalhatd a sem az els6 6
honapot kévetden (p=0.214), sem 12 héonapos utankovetés soran (p=0.672)
az elsédleges primér kompozit végpontban a két csoport kozott. A kompozit
végpont a szivelégtelenségallapotaban bekdvetkez6 romlas, kezelést igényld
artimia esemény, vagya beiiltetett eszkdz integritasaval kapcsolatos adverz
eseményekbdl tevodott 6ssze. Kaplan-Meier-gorbe az kompozit adverz
esemény-mentes tulélést mutatja be a vizsgalat két betegpopulacioban az
utéankdvetési periodus soran (10. Abra).

A tavmonitorozott csoportban a szivelégtelenség allapotaban statisztikailag
nem szingifikans, de tendenciozusan tobb (0.231 esemény/beteg vs. 0.145
esemény/beteg; p=0.069) adverz esemény kovetkezett be az elsé 6 honap
soran. Az el6z0 tendencianak ellentmond, hogy a szivelégtelenség miatt
bekdovetkzetett hospitalizaciiik szamaban a pandémia els6 6 honapja soran
szingifikansabb kevesebb volt a tivmonitorozott csoportban (0,016
esemény/beteg vs. 0,169 esemény/beteg; p=0.012) mint a konvencionalsian
kovetett betegcsoportban. (7. Tablazat)

Itt megjegyzendd; a szivelégtelenség rosszabbodasa miatt intézeti ambulans
vizsgalaton 4tesett vagy hospitalizalt konvencionalisan kovetett betegeknek
szignifikansan magasabb N terminalis pro BNP szintjiik volt (15529 £362
pg/ml a konvencionalsian kvetett csoportban vs. 9762+368 pg/ml a
tAvmonitorozott csoportban; p=0.01>) az észleléskor.

Ezen felliil a NYHA funckionalis osztalyban nagyobb romlas volt 1athat6 az
intézeti észleléskor a konvencionalisan kovetett csoportban mint a
tavmonitorozassal kovetett csoportban (atlagos ANYHA a tdvmonitorozott
csoportban: 0.65+0.12 vs. atlagos ANYHA a konvencionalisan kovetett
csoportban: 1.32+0.96; p = 0.026), ahogy ezt a 11. Abra is mutatja.
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COVID-19 pandemic first 6 months COVID-19 pandemic at 12 months

RMG CFG ) RMG CFG )

Arrhythmia and device
related event 0.131 0.14 0.132 0.146 0.169 0.699
(event/patient)

Arrhythmia and device
related hospitalization 0.049 0.07 0.629 0.131 0.098 0.547
(event/patient)

Worsening of heart failure
) 0.231 0.145 0.069 0.328 0.267 0.151
event (event/patient)

Worsening of heart failure
related hospitalization 0.016 0.169 0.012 0.115 0.225 0.096

(event/patient)

Total in-office patient
evaluations 0.262 0.253 0.98 0.606 0.591 0.959
(event/patient)

7. Tablazat — Esemény hanyadosok (esemény/beteg) 6 és 12 hénapnal az
utankovetés soran. Szignifikancia:P<0.05

RMG: tavmonitorozott csoport

CFG: konvencionalisan kdvetett csoport
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Survival Functions
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10.Abra - Kaplan-Meier gorbe: Adverz esemény mentes tilélés. A kompozit
végpont a két megfigyelt betegpopulacioban nem kiilénbozik sem 180 napnal (log
rank p=0.214) sem 360 napnal (log rank p=0.672) az utank6vetési id6 soran a
COVID-19 pandémia alatt.
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11.Abra- NT-proBNP szintek dsszehasonlitasa (A) és valtozas a NYHA
funckionalis osztalyokban (B) kiindulaskor és a szivelégtelenség romlasa soran az
intézeti észleléskor a két betegcsoportban. A konvencionalisan kovetett
betegcsoportban magasabb NTpro-BNP (15529 £362 pg/ml CFG vs. 9762+168
pg/ml RMG; p=0.01>) és kifejezettebb romlas lathato a NYHA funkcionélis
osztalyban a tavmonitorozott betegekhez viszonyitva (atlagos ANYHA CFG: 1.32 vs.
atlagos ANYHA RMG:0.65; p = 0.026).
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Korrelacios analizis

Ki kell hangsulyoznunk, hogy specifikus vészjelzés alapu tdvmonitorozassal
utankdvetett betegeink jelnetdsen alacsonyabb rizikdval rendelkeztek
szivelégtelenség miatti hospitalizaciora a 12 honapos megyfigyelési
id6szakban (p=0.045).

Megbeszélés

Vilagszerte jelntés szamu intézeti betegvizsgalat maradt el pacemaker
ambulanciakon a COVID-19 pandémia alatt, igy automatizalt adatatvitelen
alapulo tavmonitorozasra képes kardialis implantalhat6 eszkozokkel é16
betegek potencialis elonydkkel rendelkezhettek az esetleges késziiklékkel
felmeriil6 porblémak illetve a klinikailag relevans adverz események
észlelése szempontjabol konvencionalis uton kovetett betegekhez képest. A
korai észlelésben a még a pandémia el6tt kifejlesztett vészjelzés alapu tav-
monitorozasi rendszerek dont6 szerepet jatszhatnak. Néhany, ezen beteg
utankovetési modalitas koziil a szivelégtelenség rosszabbodasat is korai
stadiumban tudja jelezni az ellatd szeméylzet felé.

Vizsgalatunk elsédleges végpontja a kezelést igényld ritmuszavar-,
eszkozzel- vagy szivelégtelenség allapotbaban észlelhetd rosszabbodasaval
kapcsolatos adverz események kompozit végpontjanak dsszehasonlitasa volt
két betegcsoport kozott.

A vizsgalatunkba bevont két betegcsoport nem volt homoldg tobb alapvetd
tulajdonsag szempontjabol, mint a kiindulasi tarsbetegségek,
szivelégtelenség funkcionalis osztalya, vagy kiindulasi gyogyszerelés. A
tavmonitorozott csoportnak rosszab volt kiindulasi NYHA funkcionalis
osztalya és ebben a betegcsoportban kevesebb beteg részesiilt ARNI
(angiotenzi receptor blokkold/ nephrilizin inhibitor) terapidban.

A tavmonitorozott csoport betegeinek tendencidzusan tobb
szivelégtelenségben észlelhet6 romlasa jelentkezett a COVID-19 pandémia
elsé 6 honapjaban, ahol az intézeti és ellato rendszerbeli korlatozasok a
legkifejezettebbek voltak, mintegy 28%-os ellatasi hanyad csokkennéssel az
intézeti pacemaker- és szivelégtelenség ambulanciankon.

Hiaba figyelhettiink meg ebben a betegcsoportban tendencidzusan tobb
szivelégtelenség allapotaban bekovetkezé romlast, ezekenek a betegeknek az
intézeti észlelésiikkor csak mérsékelt NT-proBNP-beli emelkedést és
relative kisebb mértékii NYHA funckionalis osztaly-beli romlast lehetett
megfigyelni a konvencionalisan kovetett betegesoporthoz képest. Ezen
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy azok a tavmonitorozott
betegek, akiknek szivelégtelenséggel kapcsolatos romlasa kovetkezett be,
gyorsabb intézeti észleléssel szamolhattak.

A korai észlelés és farmakoldgias/nonfarmakologias beavatkozasok a
ambulans beteg észlelésekkor hatékonyan csokkentették a szivelégtelenség
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romlasaban torténd tovabbi progressziot és igy a dekompenzalt
szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szamat.

12 honapnal azonban a fenti latott elényok a tAvmonitorozott csoportban
eltiintek, ezt pedig a két megfigyelt betegcsoport kdzotti jelentds kiindulasi
kiilonbségekkel magyarazhatjuk.

Osszefoglalas

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a vészjelzés alapti tivmonitorozassal
torténd kovetéssel korai intézeti észlelés és adekvat beavatkozasra volt
lehetdség elérehaladott szivelégtelen kardialis implantalhato eszkdz hordozo
betegeinknél. Fenyegetd kardialis dekompenzacio soran a korai detekciod
igéretes szerepet jatszik a szivelégtelenséggel kapcsolatos hospitalizaciok
szamanak csokkentésében még pandémias korliimények kozott is. Tovabbi
nagy esestamu megfigyeléses vizsgalatok sziikségesek eredményeink
tovabbi igazolasahoz.

Tamogatas

Ez a munka az UNKP-21-3-1PTE-1325 Uj Nemzeti Kivalosag Program
tamogatasabol valosult meg.
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1. Uj tudomanyos eredmények osszegzése

1. Autématizalt napi szintii adatatvitelen alapulé tivmonitorozas
kardialis reszinkronizacios defibrillatorral él6 betegeinknél: egy egy
centrumos megfigyeléses vizsgalat

Vizsgalatunkban intézeti tivmonitorozasi protokollunkat teszteltiik, mely a
modositott PARTNERS HF kirtériumokon alapult. A detekcios kritérium
rendszer alkalmasnak bizonyult a szivelégtelenség rosszabbodasaban beallt
korai romlas kimutatasara CRT-D implantalt betegpopulacioban.

Korai, adekvat ambulans beavatkozasokkal megel6zhetdnek bizonyultak a
kardialis dekompenzacié miatti hospitalizaciok jelentds része és ezen
keresztiil a hospitalizacioval kapcsolatos kardiovaszkularis halalozas is
csokkenthetd volt.

Vizsgalatunk el6szor kozli az alabbi eredményeket egy azon
tivmonitorozassal kovetett szivelégtelen CRT-D implantalt
betegpopulaciéban:

e  Alacsonyabb kardiovaszkularis halalozasi rata 25 honapos
utankdvetés soran konvencionalisan kovetett betegcsoporthoz
viszonyitva

e  Alacsonyabb hospitalizacios rata dekompenzalt szivelégtelenség
miatt a tivmonitorozott betegcsoportban

e  Csokkent intézeti ambulans ellatasi teher és hatékonyabb ellatasi
mutatok a tdvmonitorozottt csoportban

Noha a fenti eredmények tisztan igazolhatonak tiinnek, a betegpopulaciok
méretét és az utankovetési idétartamot tekintve, tovabbi prospektiv
randomizalt vizsgalatok sziikségesek, hogy igazolni tudjuk az Gjszerii
tavmonitorozas alapt szivelégtelenség detekciods algoritmusunk valodi
szerepét CRT defibrillator hordozd, szivelégtelen betegeinknél.

2. A tavmonitorozas szerepe szivelégtelen, kardialis implantabilis
eszkozzel é16 betegeknél a COVID-19 pandémia alatt; egy centrumos
tapasztalat

Vizsgalatunk alaphipotéziének megfeleléen a tdvmonitorozassal kovetett
betegenek szamos klinikai eldnyiik szarmazik a sokkal hatakonyabb
tavmonitorozas-alapu beteg utankdvetésbdl. Igy példaul, a korai és adekvat
ambulans beavatkozasokkal a kardialis dekompenzacio egy kezdeti
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stadiuméaban meg lehet a lehet6ségiik, hogy csokkentsiik a folyamat

crer

Vizsgalatunk els6ként kozli az alabbi eredményeket stilyos,
elérehaladott szivelégtelenségben szenvedd, kardialis implantalhaté
eszkozzel €16 tavmonitorozott betegcsoportban:

e  Kisebb NYHA funkcionalis osztaly-beli romlas és biomarker szint
(NT-proBNP) emelkedés a tavmonitorozott betegcsoportban soron
kiviili intézeti vizsgalatkor; melyek a dekompenzal6do beteg korai
intézeti észlelését sejtetik

e  Szignifikdnsan csokkent intézeti felvétel kardialis dekompenzacio
miatt a COVID-19 pandémia elsé 6 honapjaban

Ebben a megfigyeléses vizsgalatban résztvevo 2 betegcsoport egymassal
nem-homlog szamos klinikai tulajdonsag tekintetében. Tovabbi nagyobb
esetszamu, megfigyeléses vizsgalatok lehetnek sziikségesek, hogy
megfigyeléseinket megerdsitsék.
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V. Koszonet nyilvanitas

A vizsgalatok a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Szivgyogyaszati
Klinikajan torténtek.

Oszintén halas vagyok a sok-sok éves tudoméanyos és szakmai timogatasért,
tiirelemért és bizalomért a témavezetémnek, Dr Konyi Attilanak, aki kivalo
példakép mind szakmai munkaban, mind a betegekkel valo banasmodban.
Kiilon szeretném kifejezni halamat Prof. Dr Szokodi Istvannak, PhD
programvezetémnek a folyamatos segitségét €s iranymutatasat a PhD és azt
megel6z6 tudomanyos munkaim soran.

Ko6szonom Dr Farkas Nellinek és Dr Gergics Marinnak a kivalo statisztikai
segitséget.

Halas vagyok a jelenlegi és a volt intézetvezetoknek; Prof Dr Cziraki
Attilanak és Prof Dr Szabados Sandornak a tamogatasukért tudomanyos és
szakmai munkam soran.

Koszonettel tartozom Nyilas Tiindének és Mester Agnesnek és Dr Vilméanyi
Gabornak a Pacemaker Ambulancian, akik mindennapi munkaja nélkiil ez a
dolgozat nem sziilethetett volna meg.

Koszonettel tartozom minden szenior és fiatal kolléganak mind a
kardiologiai, intervencios kardiologiai és szivsebészeti osztalyokon, illetve
az apolo személyzetnek és akik segitettek napi klinikai munkam soran.

Es végiil, de nem utolsé sorban nagyon halas vagyok az egész csaladomnak,
de kiilondsképpen feleségemnek és kisfiamnak a tiirelmiikért, szeretetiikért
¢és tamogatasukért.
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