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STRESZCZENIE

Liczne wieloosrodkowe badania kliniczne wykazaly istotne korzysici z implantacji
kardiowertera - defibrylatora (ICD) w profilaktyce pierwotnej i wtérnej nagtego zgonu
sercowego (SCD) u pacjentdw z niewydolnoscig serca i obnizong frakcja wrzutows lewej
komory. Implantacja ICD w starannie wyselekcjonowanych grupach chorych powoduje
redukcje Smiertelnosci w poréwnaniu do optymalnej terapii farmakologicznej. Niestety
korzysci wystepuja réwnolegle z problemem potencjalnych powiktari tej formy terapii.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania sugeruja, iz pacjenci z nieadekwatnymi
wytadowaniami ICD maja istotnie wyzsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ryzyko to
jest jeszcze wyisze u pacjentdw, u ktérych doszto do licznych adekwatnych wytadowari
wysokoenergetycznych. W zwigzku z rosnaca iloscig dowoddéw na szkodliwy wptyw
nawracajacych wytadowan ICD u pacjentéw z niewydolnoscig serca istotna kwestia stato sie
wypracowanie odpowiednich standardéw programowania terapii urzadzenia, pozwalajacych
na zmniejszenie liczby wytadowa i tym samym poprawe rokowania pacjentéw z
zachowaniem bezpieczeristwa w obserwacji odlegtej. Zagadnienie to stato sie tematem wielu
prac klinicznych opublikowanych w ostatnich latach. Efektem wspomnianych badari jest
zauwazalny trend w kierunku fagodzenia kryteriow programowania ICD, czyli programowania
wyzszych stref detekcji oraz wydtuzania czasu detekeji arytmii, co potencjalnie redukuje
czgstoSC interwencji urzadzenia. Prezentowane badanie jest poréwnaniem wynikéw tych
duzych badan klinicznych dotyczacych programowania progéw i czasdw detekcji, ze sposobem
programowania ICD réznych typow i producentéw w duzej populacji pacjentéw w codziennej
praktyce klinicznej. Istotnym elementem pracy jest analiza programowania defibrylatora w

populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkow.



CELE PRACY

Celami pracy byty:

1. Analiza wptywu programowania ICD u pacjentéow w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej
SCD na wystepowanie interwencji urzadzenia.

2. Ocena wptywu programowania ICD na Smiertelnosc.

3. Ocena sposobu programowania ICD u pacjentow z migotaniem przedsionkow.

4. Opracowanie zalecen optymalnego sposobu programowania ICD u pacjentow z
niewydolnoscig serca.

5. Analiza zmian sposobow programowania ICD w latach 2008-2013.

GRUPA BADANA

Do badania wtaczono kolejnych pacjentéw z niewydolnoscia serca o etiologii
niedokrwiennej lub nie-niedokrwiennej, ktérym wszczepiono lub wymieniono kardiowerter —
defibrylator (z lub bez funkcji resynchronizacji) w Il Klinice Choroby Wiencowej w latach 2008
— 2013 w profilaktyce pierwotnej i wtérnej NZK spetniajacych kryteria wiaczenia do badania.
Czas obserwacji pacjentdw obejmowat 2 lata.
METODY

Praca miata charakter retrospektywnego rejestru jednoosrodkowego. Na potrzeby
badania poddano analizie dostepng dokumentacje medyczng chorych i wyniki z kontroli
urzadzer w Poradni Kontroli Defibrylatordéw Il Kliniki Choroby Wiencowej. Pacjentéw oceniano
w okresie szpitalnym, po 2 - 3 miesigcach od wszczepienia urzadzenia, a nastepnie
standardowo co 6 miesiecy lub wczedniej w razie zgtoszenia sie do Poradni Kontroli
Defibrylatoréow z powodu wyladowania lub innych przyczyn sugerujgcych zwigzek ze

wszczepionym urzadzeniem. Strefy detekcji arytmii, czas detekcji oraz rodzaj interwencji



urzgdzenia aktywowano i programowano bezposrednio po zabiegu implantacji zgodnie z
decyzjq operatora. W dalszej obserwacji modyfikacje w/w ustawieri wynikaty z indywidualne;

decyzji lekarza kontrolujacego urzadzenie.

WYNIKI

Omawiany rejestr objat 1376 pacjentéw (84,2% mezczyzn) z niewydolnoscia serca o
etiologii niedokrwiennej (65,7% pacjentéw) i nie-niedokrwiennej (34,3%) poddanych
zabiegowi wszczepienia (83,4%) lub wymiany (16,6%) kardiowertera — defibrylatora w latach
2008 — 2013. Okres obserwacji wyniést 2 lata. Sredni wiek chorych wigczonych do badania
wyniost 65,7 + 10,3 lat a frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) obliczana echokardiograficznie
za pomocg metody Simpsona 24,6 £ 6,5%. 1334 pacjentéw uczestniczacych w badaniu

znajdowata sig w Il Ill klasie NYHA (96,9%).

Do najczesciej wystepujacych choréb wspotistniejgeych nalezaty: przebyty zawat serca
(72,2% pacjentéw), nadcisnienie tetnicze (62,8%) i dyslipidemia (61%). W badanej populacji
najczesciej stosowano leki z grupy beta - blokeréw (91,3% pacjentéw), ACE-I lub ARB (faczenie
90,9%) oraz diuretykéw (79,9%). Wsrdd lekéw antyarytmicznych najczesciej stosowany byt

amiodaron, ktory otrzymywato 17,1% chorych.

Uczestnikom badania implantowano urzadzenia nastepujgcych producentdw: St. Jude
Medical (32,4% pacjentéw), Biotronik (35,6%) oraz Medtronic (32%). W przypadku 41,1%

chorych implantowano ICD - VR, u 21,7% ICD - DR a u 37,1% CRT-D.

Programowanie ICD

W badanej populacji defibrylator zaprogramowano na jedng, dwie lub trzy strefy

detekcji arytmii u odpowiednio 18,0%, 57,9% oraz 24,1% chorych. U 1295 pacjentéw



wigczonych do badania (94,1%) aktywowano terapie ATP natomiast u 81 (5,9%) wykorzystano
jedynie terapie HV. W strefach detekcji VT terapie ATP zastosowano u 99,2% pacjentéw aw

strefie detekcji VF u 74,3%.

Sredni prog detekcji arytmii w profilaktyce pierwotnej wynidst 185,5+10,6 bpm a w
profilaktyce wtérnej 170,0+17,6 bpm (p<0,0001). W profilaktyce pierwotnej najczescie;
stosowano prog ponizej 185 bpm (40,5% pacjentéw) lub w granicach 185-199 bpm (37,3%), a
powyzej 199 bpm u pozostatych 22,2% chorych. W profilaktyce wtérnej prog najczesciej
programowano ponizej 185 bpm (75,2%), a w granicach 185-199 bpm i powyzej 199 bpm u
odpowiednio 17,8% i 7% chorych. W grupie z AF/AFL prog najczesciej wynosit ponizej 185 bpm
(50,4%), a progi w granicach 185-199 bpm i > 199 bpm zaprogramowano u odpowiednio 29,5%

i 20,1% pacjentow.

Czas detekgji arytmii w strefie VT programowano najczeséciej ponizej 20 interwatéw RR
(59% pacjentéw), réwnie czesto w profilaktyce pierwotnej (59,1%), wtornej (58,6%) jak i w
grupie z AF/AFL (59,1%). Standardowy czas detekcji (20 — 29 interwatéw RR) zastosowano u:
30,2% pacjentow w profilaktyce pierwotnej, 29,8% w profilaktyce wtornej oraz u 29,9% w
grupie AF/AFL, Dlugi czas detekcji (powyzej 29 interwatéw RR) wykorzystano natomiast u:
10,7% pacjentdw w profilaktyce pierwotnej, 11,6% w profilaktyce wtdrnej oraz 10,9% w grupie
AF/AFL.

U wigkszodci pacjentow (86,9%) w strefie VF zastosowano czas detekji ponizej 20

interwatow, podczas gdy czas detekcji miedzy 20 a 29 interwatdw oraz powyzej 29 interwatéw

programowano jedynie u 10,9% oraz 2,2% pacjentdéw.



Interwencje ICD i smiertelnos¢ w profilaktyce pierwotnej

W analizowanej grupie terapie adekwatne wystapity u 24,7% pacjentéw. Interwencje
te byly istotnie statystycznie czestsze u chorych z zaprogramowanym niskim progiem detekgji
(41,9% pacjentéw) w poréwnaniu z progiem srednim (11,5%, p<0,0001) i wysokim (15,2%,
p<0,0001). Podobnie, zaobserwowano zwigzek miedzy odsetkiem pacjentdow z interwencjami
adekwatnymi a zaprogramowanym czasem detekcji. Interwencje te wystapity najczesciej przy
zastosowaniu krétkiego czasu detekcji (29,3% pacjentéw), w poréwnaniu do czasu sredniego
(21,3%, p=0,011) i dtugiego (8,6%, p<0,0001). Wyzsze progi detekcji oraz dluzsze czasy detekcji
zmniejszaly prawdopodobieristwo interwencji adekwatnych (OR od 0,16 do 0,60).
Prawdopodobieristwo to malato rowniez z wiekiem (OR: 0,97), a rosto w przypadku
rozpoznania DM (OR: 1,57) i wystepowania AF (OR: 1,43).

Terapie nieadekwatne wystapity u 14,8% chorych. Najniiszy odsetek pacjentdow z
interwencjami nieadekwatnymi dotyczyt grupy z zaprogramowanym srodkowym progiem
detekgcji (9,3%), w porownaniu do progu < 185 bpm (18,7%, p=0,0002) oraz > 199 bpm (17,1%,
p=0,006). Przecigtna liczba interwencji nieadekwatnych przypadajgca na pacjenta byta istotnie
statystycznie wyzsza w przypadku zaprogramowania progu detekcji < 185 bpm niz dla progu >
199 bpm (5 vs 3, p=0,02). Jednoczesnie terapie nieadekwatne wystepowaty najrzadziej u
pacjentow z zaprogramowanym dfugim czasem detekcji (6,7% chorych), w pordwnaniu do
przedziatu < 20 interwatéw (15,6%, p=0,02) oraz 20 - 29 interwatéw (16,2%, p=0,02).
Niezaleznym predyktorem interwencji nieadekwatnych bylo migotanie/trzepotanie
przedsionkow (OR: 7,8). Ryzyko interwencji malato z kolei wraz z wiekiem chorych (OR: 0,95)
oraz przy zaprogramowaniu wyzszych progow detekcji w poréwnaniu do progu ponizej 185

bpm (OR: 0,55).



W grupie profilaktyki pierwotnej w trakcie obserwacji zmarto 19,3% chorych. Analiza
wielowymiarowa przyczyn zgonéw wykazata, ze na przezycie nie miat wplywu sposéb
zaprogramowania zaréwno progow jak i czaséw detekcji. Czynnikami zwiazanymi z
prawdopodobieristwem zgonu w okresie obserwacji byly: starszy wiek (OR: 1,02), pte¢ meska
(OR kobieta vs mezczyzna: 0,49), frakcja wyrzutowa lewej komory (OR: 0,95), cukrzyca (OR:
1,64), choroba wierficowa (OR DCM vs CAD: 0,33), przebyty udar mézgu (OR: 2,32) oraz

wystapienie adekwatnej terapii HV (OR: 5,86).
Interwencje ICD i smiertelnos¢ w profilaktyce wtérnej

U pacjentéw w profilaktyce wtdrnej terapie adekwatne wystapity istotnie statystycznie
czgsciej niz w pierwotnej (44,9% vs 24,7% pacjentéw, p<0,0001). Najczedciej dotyczyty chorych
z zaprogramowanym niskim (47%, p<0,0001) i posrednim progiem detekcji (43,7%, p=0,09), w
poréwnaniu do wysokiego (25%) oraz pacjentdw z krétkim czasem detekcji (58,7%), w
poréwnaniu do czasu Sredniego (22,9%, p<0,0001) i diugiego (30,4%, p=0,0004). Niezaleznym
wskaZnikiem wystapienia interwencji adekwatnych w omawianej grupie byt zaprogramowany
czas detekcji - diuzsze czasy detekcji zmniejszaty ich prawdopodobienstwo (OR: od 0,21 do
0,31).

Interwencje nieadekwatne wystgpity u 17% osdb. Dotyczyty one istotnie statystycznie
czgsciej pacjentow z progiem detekcji >199 bpm (39,3% chorych) w poréwnaniu do progu
<199 bpm (15,4 %, p = 0,0021 dla progu < 185 bpm oraz p=0,0436 dla progu 185 — 199 bpm).
Jednoczesnie przecigtna liczba interwencji nieadekwatnych przypadajaca na pacjenta byta
istotnie statystycznie wyzsza w przypadku zaprogramowania niskiego progu detekcji niz progu

wysokiego (7 vs 4, p=0,036). Niezaleznymi predyktorami interwencji nieadekwatnych byly:



migotanie przedsionkéw (OR: 17,9), wiek pacjentow (OR: 0,68) i wysoki prég detekcji >199

bpm (OR: 2,12).

W grupie profilaktyki wtdrnej w trakcie obserwacji zmarto 25,6% chorych. Analiza
wielowymiarowa przyczyn zgondw wykazata, ze na przezycie nie mialy wptywu zaréwno
zaprogramowane progi jak | czasy detekcji. Czynnikami zwigzanymi z wyzszym
prawdopodobieristwem zgonu w okresie obserwacji byty: starszy wiek (OR: 1,04), choroba
wiericowa (OR DCM vs CAD: 0,38) oraz wystepowanie terapii adekwatnej typu HV (OR: 1,83).
Czynnikami zwigzanymi z lepszym rokowaniem byty: przebyte zabiegi rewaskularyzacyjne (OR:

0,25 dla CABG i 0,31 dla PTCA) i ablacje VT (OR 0,09).
Interwencje ICD i Smiertelnos¢ u chorych z AF/AFL

W grupie z AF/AFL interwencje adekwatne wystgpity u 31,6% chorych i najczesciej
dotyczyty pacjentdw z zaprogramowanym niskim progiem detekeji (45,6% pacjentow), w
poréwnaniu do progu sredniego (19%, p<0,0001) i wysokiego (14,7%, p<0,0001) oraz z krotkim
czasem detekcji (38,9%), w poréwnaniu do sredniego (22,2%, p<0,0001) i diugiego (17,6%,
p=0,0004). Niezaleznym czynnikiem wystgpienia terapii adekwatnych w badanej grupie byt
prog detekcji. W poréwnaniu do niskiego progu detekcji iloraz szans wystgpienia interwencji

adekwatnej dla progu detekcji 185 — 199 bpm wynosit 0,28, a dla progu >199 bpm 0,21.

Terapie nieadekwatne wystapity u 26,7% pacjentow. Dotyczyly one najrzadziej chorych
z zaprogramowanym Srodkowym progiem detekcji (19%), w poréwnaniu do progu niskiego
(30,4%, p=0,004) i wysokiego (28,7%, p=0,04) oraz z dtugim czasem detekcji (10,8%), w
porownaniu do krotkiego (27,4%, p=0,0024) i sredniego (31%, p=0,0006). Jednoczesnie
przecietna liczba interwencji nieadekwatnych przypadajgca na pacjenta byta istotnie

statystycznie wyzsza w przypadku zaprogramowania progu detekcji < 185 bpm niz dla progu



>199 bpm (6 vs 4, p=0,008). Niezaleznymi predyktorami terapii nieadekwatnych byty prég
detekcji | wiek pacjenta. W badanej populacji ryzyko ich wystapienia dla progu detekcji 2185
bpm byto mniejsze [0,60, 95% CI: 0,42 — 0,85] niz dla nizszych progéw (p=0,0043). Ryzyko
nieadekwatnej interwencji malato takze z wiekiem (iloraz szans na dekade zycia: 0,95, 95% Cl:

0,93 - 0,96, p<0,0001).

W trakcie obserwacji zmarfo 20,9% chorych z AF/AFL. Analiza wielowymiarowa
przyczyn zgonow wykazata, ze na przezycie nie miaty wptywu zaréwno zaprogramowane progi
jak i czasy detekgcji. Niezaleznym czynnikiem émiertelnoéci w okresie obserwacji w badanej
populacji byto: wystapienie adekwatnego wytadowania wysokonapieciowego (OR: 3,42),
cukrzyca (OR: 2,15), przebyty udar mézgu (OR: 1,82) oraz starszy wiek (OR: 1,59 na dekade
zycia).

Analiza zmian sposobdw programowania ICD w latach 2008-2013

U chorych z implantowanym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej wigczonych do
rejestru w kolejnych latach obserwacji w sposéb istotny statystycznie zwiekszeniu ulegta
czgstosc programowania diuzszych czasow detekeji w strefie VT (czas detekcji w przedziale 20
- 29 interwatéw RR: z 16,3% pacjentéw w latach 2008-2009, poprzez 31,1% w latach 2010 -
2011 do 39,8% w latach 2012-2013 oraz czas detekcji w przedziale > 29 interwatéw RR z 1,6%
w latach 2008-2009 do 17% w latach 2012-2013) kosztem zmniejszenia odsetka pacjentéw z
zaprogramowanym krotkim czasem detekcji (czas detekcji < 20 interwatéw RR z 82,1%
pacjentow w latach 2008 - 2009, poprzez 57,5% w latach 2010-2011 do 43,2% w latach 2012-
2013). Nie obserwowano natomiast na przestrzeni analizowanych lat istotnych rdznic w

programowaniu progoéw detekcji ICD.



U chorych z implantowanym ICD w ramach profilaktyki wtérnej SCD podobnego
wyrainego trendu w zmianie sposobu programowania czaséw detekcji w strefie VT w
kolejnych latach nie obserwowano. W okresie 2010-2011 istotnie czeéciej niz w pozostatych
programowano natomiast prog detekcji > 185 bpm (34% vs 17,6% pacjentdw w latach 2008-

20091 19,5% w latach 2012-2013, p=0,008).

WNIQSKI

1. Programowanie ICD w zapobieganiu naglemu zgonowi sercowemu wymaga
indywidualizacji w zakresie progu oraz czasu detekcji z uwzglednieniem charakterystyki
klinicznej pacjenta i powinno by¢ odmienne w grupie profilaktyki pierwotnej, wtérnej,
a takZe u chorych z migotaniem/trzepotaniem przedsionkdéw.

2. W grupie profilaktyki pierwotnej sposéb zaprogramowania zaréwno progéw jak i
czasow detekcji pozostaje bez wptywu na przezycie chorych natomiast ma wptyw na
wystepowanie adekwatnych i nieadekwatnych interwenciji.

3. W grupie profilaktyki pierwotnej oraz u pacjentow z AF/AFL programowanie detekcji
arytmii ponizej 185 bpm nie powinno by¢ stosowane z uwagi na wysoki odsetek
interwencji ICD, Prog 2 185 bpm oraz czas detekcji > 29 interwatéw RR w tej grupie
chorych sg bezpieczne, poniewaz takie ustawienie zmniejsza odsetek adekwatnych i
nieadekwatnych interwencji nie wptywajgc na $miertelnosé.

4. W badanej grupie napadowe lub utrwalone migotanie/trzepotanie przedsionkdw jest
niezaleznym wskaZnikiem wystapienia adekwatnych jak i nieadekwatnych interwencji
ICD. W grupie pacjentéw z AF/AFL niezaleznym predyktorem interwencji

nieadekwatnych jest prog detekcji i wiek.



W grupie profilaktyki wtdérnej zaréwno prog jak i czas detekcji wptywa na czestosd
adekwatnych interwencji. Wraz ze wzrostem progu i wydtuzeniem czasu detekcji liczba
interwencji [CD spada, bez wptywu na przezycie chorych.

W grupie profilaktyki pierwotnej, wtérnej oraz u chorych z AF/AFL czynnikiem
prognostycznym zgonu w czasie dwuletniej obserwacji jest wystgpienie adekwatne]
interwencji wysokoenergetycznej 1CD.

U pacjentéw w profilaktyce pierwotnej w kolejnych latach obserwacji (2008-2013)
kryteria detekcji arytmii w warunkach codziennej praktyki klinicznej ulegly zmianie w
zakresie wydtuzania czasu detekcji arytmii. Nie obserwowano natomiast istotnych
statystycznie zmian w zakresie progu detekcji.

Zmiana programu w zakresie wydtuzania czasu i podwyzszania progu detekgji istotnie
statystycznie zmniejsza liczbe terapii adekwatnych i nieadekwatnych u chorych, ktorzy

doswiadczyli takich interwencji w okresie obserwacii.
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