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Implantable Cardioverter Defibrillator’lerin Malign

Ventrikiil Aritmilerinde Sekonder Korunmada Kullanimi
Biiyiik Calismalardan Ogrendiklerimiz

Cagrili Editor

Ventrikdler fibrilasyon (VF) ve sustained ventriktler tasikardili (VT) hastalarda olasi 6limlerin énlenmesinde
implantable cardioverter defibrilatér (ICD) ile medikal tedavinin etkinliklerinin karsilastirildidi, sonuclari itibari ile
biribirlerinden bazi farkliliklar gdsteren cesitli randomize calismalar mevcuttur. Bu béltimde malign ventrikdiler arit-

mimli hastalarin kardiyak arrestin énlenmesinde amiodarone ile otomatik implantable defibrilatériin (ICD)

etkin-

liginin karsilastinldigr blytk calismalardan égrendiklerimizin 6zetlenmesi hedeflenmistir. Yazimiza konu olan belli
basl calismalar; The Multicenter Unsustained Tachycardia Trial (MUSTT), Antiarrhythmics vs Implantable
Defibrillator (AVID), Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH) ve Canadian Implantable Defibrillator Study (CIDS),

calismalaridir. (Ana Kar Der, 2001, 1: 43-47.)

Anahtar kelimeler: implantable cardioverter defibrillator, malign ventrikdil aritmileri, sekonder korunma

Semptomatik sustained ventrikdil tasikardisi (VT)
tespit edilmis veya hastane disi kardiyak arrest yasa-
yan hastalarda bu aritmilerin tekrarlama olasiligi ve
Oltim riski ytiksektir (1). Bu hastalarin cesitli etkin te-
rapGtik uygulamalara ihtiyac duyduklari bir gergektir.
Bu maksatla uygulanabilecek non farmakolojik teda-
vi secenekleri arasinda; ICD uygulamalari, katater ab-
lasyonu, cerrahi ablasyon ve secilmis vakalarda kardi-
yak transplantasyon islemleri sayilabilir. Etik neden-
lerden dolayr plasebo kontrolltii calismalarla yasami
uzatmak icin uygulanan terapétik stratejilerin etkin-
liklerini sinamak mumkun olmamistir. Yapilan calis-
malar daha ziyade farkli iki ajanin ya da tedavi yakla-
siminin etkinligini karsilastirmaya yéneliktir.

Ciddi ventrikdler aritmisi olan hastalarda son yil-
larda glindeme gelen en 6nemli konulardan biri
ICD'nin medikal tedaviye Ustlin olup olmadigidir.
Ventrikul fibrilasyonu ya da VT'si olan hastalarda ani
kardiyak 6ltimlerin (AKQ) énlenmesinde ICD tedavisi-
nin yarari oldukca buyuktir. Antiaritmik tedavi ile
kontrol altina alinamayan ciddi ventrikul aritmileri
tespit edilen ve kardiyak arresten ddnddrtiimds has-
talarda bu cihazlar ile yillik mortalitede anlamli du-
zeyde azalma saglanmaktadir. Bununla birlikte, yine
son yillarda amiodaron pek ¢ok calismada ytiz guildu-
rlici sonugclar verebilen bir antiaritmik ajan olarak
karsimiza cikmistir. Ornegin diger ilaclar ile amioda-
ronun karsilastirildigi bir calismada (2), konjestif kalp

yetmezlikli ve miyokard enfarkttisi gecirmis hastalar-
da, amiodaron en siklikla kullanilan bir ilag olarak yer
almis ve amiodaron ile olgularin istenmeyen aritmik
olaylardan primer korumasi konusunda oldukca
olumlu sonuglar alinmistir (3).

Ciddi ventrikul aritmileri olan olgularda antiarit-
mik tedavi ile ICD'nin etkinliginin karsilastirldigr ge-
nis kapsamli calismalar asagida ézetlenmistir.

1. MUSTT Calismasi

Bu randomize calismada asemptomatik nonsus-
tained VT'li, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu % 40
ve altinda olan ve inducable sustained VT'si olan ko-
roner arter hastalari incelenmistir (4). iki yildaki ve
besinci yildaki birincil sonlanim noktalari (aritmik
olim, kardiyak arestten dénme) elektrofizyolojik ca-
lisma sonunda uygun antiaritmik tedavi verilenlerde,
hic tedavi verilmeyenlere gére daha az bulunmustur.
Bu hastalarda ikincil sonlanim noktasi (total mortali-
te) da dastik tespit edilmistir.

Implantable cardioverter defibrilatér takilan has-
talarda, elektrofizyolojik calisma sonunda belirlenen
antiaritmik tedavi alan hastalara gére birincil ve ikin-
cil sonlanim noktalari daha az bulunmustur. Bir anti-
aritmik tedavi baslanan (elektrofizyolojik calismanin
yol gostericiligi olmadan) hastalara, antiaritmik teda-
vi baslanmayan olgular arasinda ise sonlanim nokta-
lari arasinda fark bulunamamistir.
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2. CASH Calismasi

Almanya‘da gerceklestirilmis, prospektif rando-
mize bir calismadir (5). Arastirmaya 349 hasta dahil
edilmis ve bu olgular; ICD, metropolol, propafenon
ya da amiodaron tedavileri uygulanmak tizere rando-
mize edilmislerdir. iki yil sonunda yapilan analizlerde
AKO'lin ICD'li hastalarda amiodaron ya da metrop-
rolol tedavisinde olanlara gére daha az oldugu (%
0'a karsilik % 8), ancak total mortalitede ICD, ami-
odaron ve metroprolol uygulamalarinda farklilik ol-
madidr (% 12) dikkat cekmistir. Buna karsin, total
mortalite propafenon alan hastalarda daha yuksek
olarak tespit edilmis (% 20) ve calismanin bu baca-
g1 durdurulmustur.

Ortalama 57 aylik izlem sonunda, amiodaron ve
metroprolol ile kiyaslandiginda ICD'nin total mortali-
tede % 23 oraninda bir azalmaya sebep oldugu géz-
lenmistir (% 36.4"e karsilik % 44.9, P=0.08). Olgular-
da ICD'den en blytik oranda fayda gérmenin indeks
olayi takip eden ilk bes yilda oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, amiodaron ve metaprolol ayri ayri
mutalaa edildiginde, l¢ grup arasinda fark bulana-
mamistir. ikincil sonlanim noktalarindan AKO'nde
ICD uygulananlarda ilag tedavisi alanlara oranla daha
az oldugu (% 13’e karsilik % 33, p=0.005) izlenmis-
tir. Crossover olayi (imlagtan ICD'ye yada ICD'den ila-
ca) % 6 olguda meydana gelmis, ¢calismada amioda-
ron ve metroprololtin kesilme oranlari sirasi ile %
9.8 ve % 10.3 olmustur.

3. CIDS Calismasi

Kanada’'da gerceklestirilmis olan randomize bir
calismadir (6). Senkobunun aritmik oldugu ddstind-
len ya da VT, VF tespit edilen 659 hasta ICD ya da
amiodaron tedavilerine randomize edilmislerdir. Bir
yillik takip sonunda ICD ile mortalite amiodarona gé-
re ciddi oranda azalmamistir (yillik 8.3"e karsilik 10.2,
p=0.142). Benzer olarak aritmik &limlerde de farkl-
Ik tespit edilmemistir (yillik % 3'e karsilik % 4.5,
p=0.094). Besinci yilin sonunda ilk basta amiodaron
baslanan hastalarin % 85.4'U hala bu ilaca devam et
mekte imis (ortalama doz 255 mg/gtin); ancak, be-
sinci yilda bu hastalarin % 21.4'tine ICD implante
edilmistir. Halbuki baslangicta ICD yerlestirilen hasta-
larin % 28'inde amiodaron tedavisine gegilmistir.

Bu calismada bir subgrup olarak ytksek riskli has-
talarin degerlendirilmesi ayrica yapilmistir. Risk belir-
lenmesinde yas, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu,
NYHA fonksiyonel siniflamasindan yararlaniimistir.
Yasl 70'in tizerinde olanlarda, sol ventrikdil ejeksiyon
fraksiyonu % 35 ve altinda olanlarda ve NYHA fonk-
siyonel sinif Il ya da IV olanlarda ICD’nin amiodaron-
dan daha fazla oranda ollimlerde azalma sagladig

bulunmustur (% 14.4"e karsilik % 30). Bununla bir-
likte, yuksek riskli grupta yer almayan olgularda
ICD'nin belirgin bir faydasi tespit edilmemistir.

4. AVID Calismasi

Aritmiye bagli senkobu olan ya da VT, VF tespit
edilmis olgular ¢alismaya dahil edilmistir (7). Bu aras-
tirma, ICD uygulanan 507 hastada, antiaritmik (d,|
sotalol, amiodaron) alan 509 hastaya gdr ebelirgin
mortalite azalmasining &rtilmesi Uzerine erken son-
landirlmistir. Unadjusted yasam icin ICD ilac tedavisi
ile karsilastirildiginda ilk yil % 89'a karsilik % 82, ikin-
ci yil % 82'ye karsilik % 75 ve Uglincu yil da % 75'e
karsilik % 65 olarak bulunmustur. Bununla birlikte
ortalama yasamda unadjusted iyilesme sadece 2.6
ay (amiodaron ile % 31'e karsilik % 29) olarak izlen-
mis> konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikdl ejeksi-
yon fraksiyonu g6z éntinde bulunduruldugunda fark
% 25'den az olarak tespit edilmistir. Implantable car-
dioverter defibrilatoér’in esas etkisi aritmik Sltimleri
Onleme seklinde ortaya cikmistir (antiaritmik ilaglarla
% 4.7'ye karsilik % 10.8). Non aritmik kardiyak
Oltimler esit olarak tespit edilmistir. Sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyon % 35 ve Uizerinde olan olgularda
ICD ve antiaritmik ilaglarin surviye etkileri farkli bu-
lunmamistir. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu % 20-
%34 olan olgularda survi ICD ile ciddi dtizeyde daha
iyi iken, sol ventrikul ejeksiyon fraksisyonu % 20'nin
altinda olanlarda ICD istatistiki olarak anlamli olma-
yan dlizeyde daha iyi olarak saptanmis.

Antiaritmik tedavinin ve ICD'nin maliyetinin karsi-
lastinimasi yapildiginda, ICD ila¢ tedavisine gore
27.500 USD daha pahali bir tedavi olarak tespit edil-
mi;s, her bir yillik ilave survi icin getirdigi ilave masraf
127.000 USD olarak tespit edilmis. Bununla birlikte,
ICD'nin “cost efetciveness”inin secilen hastanin 6zel-
likleri ile (yas, altta yatan kalp hastalidi, ventrikuil
fonksiyonlari, gelis tablosu ve rekdirent iskeminin var-
Iigr) ile yakinen iliskili oldugu dikkat ¢ekmistir.

CASH, CIDS ve AVID Calismalarinin

Meta Analizi:

Bu Ug buytk calismayi buinyesine dahil eden bir
meta analiz gegen yil yayimlanmistir =(8). Bu analiz,
her l¢ sekonder koruma ICD calismasinin sonuclari-
nin genel anlami ile biriyle uyumlu oldugunu gdster-
mistir. Bununla birlikte, AVID calismasinda medikal
tedaviye ICD'nin karsilastirimasinda mortalitede isti-
tistiksel olarak belirgin bir azalma varken diger iki ca-
lismada 6lUm riskinde istatistiki énemli bir farklilik
gdsterilememistir. Ancak Ug calismanin verileri bera-
ber degerlendirildiginde, ICD ile mortalitede belirgin
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azalma gdzlemlenmistir ve bu sonugta buyuk oranda
AVID calismasinda ICD'den elde edilen yukarida de-
gindigimiz belirgin faydanin 6nemli katkisi vardir ki
bu calismada ICD ile ilag tedavisine gére iki kat daha
fazla mortalite azalmasi tespit edilmistir. Nitekim da-
ha énce de belirttigimiz gibi, AVID calismasi tahmin
edilen yarardan daha fazlasini getirdiginden erken
sonlandinlmistir. Calismanin erken sonlandirilmasi,
diger iki calismayla sonuclari arasindaki farkliliklarini
kismen aciklayabilir. AVID calismasinin relatif olarak
stire agisindan kisa olmasi diger iki ¢alisma ile arasin-
dakig en buiytik farkliliklarindan biri idi. U calismada
meydana gelmis olan toplam 455 &limun 202’si
AVID calismasinda gézlenmistir. Uc calisma dikkate
alindiginda, AVID'in sonuclari etkileme orani yaklasik
olarak % 45 dolaylarindadir.

Implantable cardioverter defibrilatdr'tin ventrikui-
ler aritmilere bagl éliimleri énleyerek total mortalite-
de azalmalar yapmasi beklenen bir sonuctur. Bunun-
la birlikte, ICD'nin aritmik éltimleri énlemede ¢ok ge-
nis etkisinin olmasi yaninda aritmik olmayan éltimler-
de (amiodaronla karsilastirilmasinda) net etkisinin ol-
madigl gdézlemlenmistir. Amiodaronla karsilastirildi-
ginda ICD’de aritmik 6ltimlerde % 50 relatif risk azal-
masi tespit edilmistir. Bu gercekten cok dnemli bir
risk azalmasidir. Implantable cardioverter defibrilator
ve amiodaron tedavi kollarini aritmik 6limu goste-
ren yasam suresi egrilerinin sabit olarak birbirinden
ayrilmasina karsilik, herhang ibir ksebebe baglh 6lim-
lerdeki etkiyi anlatan egrilerin kollarinin birbirinden
ayrilisinin Ui¢c seneden sonra kayboldugu bu mata
analizde saptanmistir. Bu durum ICD’nin uzun stireli

takipte esas olarak aritmik Sltiimleri azalttigini gdste-
ren 6neml ibir bulgudur (Sekil 1).

CASH ve CIDS calismalarinda ICD'nin yararinin is-
tatistiki olarak cok anlamli olmamasi ICD’nin amioda-
rona Ustuinliguntn ¢ok net bir bulgu olmadigini du-
stinddrebilir (12). Ancak bu meta analizde elde edi-
len sonuglar ICD'nin amiodarondan daha etkili bir te-
davi yaklasimi oldugunu acgikca ortaya koymustur. Bu
analiz 6limu 6nlemede amiodarondan daha fazla
ICD'nin yarari oldugunu net bir sekilde gOstermistir
(relatif risk azalmasi % 27). Senelik olim orani %
ICD ile 12.3'den % 8.8"e dlismus olup, senelik mut-
lak risk azalmasi % 3.5 bulunmustur. Alti seneden
daha sonraki takiplerde ICD'nin amiodarona olan Us-
tdnliglnin azaldigr tespit edilmistir. AVID calisma-
sinda 3 senelik takip esnasinda ICD'nin surviyi orta
diizeyde artirdigi dikkat cekmistir.

Implantable cardioverter defibrilatér’in cesitli has-
ta subgruplarindaki yarar farkliliklar géstermektedir.
Subgruplarin énemli oldugu gibi, ICD'nin implante
edilis tekniginin de mortaliteye etkisi olmaktadir.
“Epikardiyal dénem”de ICD’lerin implantasyonu igin
torakotomi gerekmekteydi. Perioperatif 6lim riski-
nin artmis olmasindan dolayr ICD'den bu dénemde
pek yarar goérilememisti. Torakotomisiz ICD teknigi
ile mortalitede % 30 dolaylarinda bir azalmanin gé-
rilmesi oldukca énemlidir.

ICD yarari ve sol ventrikuler ejeksiyon fraksiyonu
arasinda énemli bir iliski vardir. Daha iyi korunmus
sol ventritikl fonksiyonu olanlarda ICD'den belirgin
bir yarar elde edilemezken, orta ile siddetli sol vent-
riktler disfonksiyonu olanlarda ICD uygulamasindan
ciddi bir yarar elde edildigi gortlmustdr. Eldeki veri-
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Risk altindakilerin sayisi
ICDD: 934 715 467 273 159 104
Amio: 932 664 427 248 128 82 932

934 715 467 723 159 104
664 427 248 128 82

Sekil 1: Amiodaron ve implantable cardioverter defibrilator (ICD) uygulamalarinda Kiimiilatif 6liim ve aritmik 6liim
riski (Eur Heart J 2000; 21: 2071-8).
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lere gdre sustained VT veya VF tespit edilen olgula-
rin yaklasik 1/3'linde orta derecede sol ventriktiler
fonksiyon oldugunu tespit edilmistir. Hem AVID hem
de CIDS calismalari 6nceden daha dustk sol ventri-
kiler fonksiyonu olanlarin ICD tedavisinden daha
fazla yarar gérduklerini ortaya koymustur. Fakat her
iki calismanin raporlarinda bu etkiyle alakali p degeri
istatistiki olarak anlamli degildir. Meta analizde ise
bu etki istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

AVID ve CIDS calismalarinda beta bloker kullani-
mi konusunda “post,Randomiczasyon dengesizligi”
gdzlenmis olup bu ICD tedavisinin etkisini yorumla-
may! zorlastiran bir durumdur. CIDS ve AVID calis-
malarinin aksine, CASH calismasinda beta bloker kul-
lanim dengesizligi yoktur. Meta analizde ilave beta
blokerin kullaniminin ICD’nin etkinligi ile iliskili sonug-
lart anlamli diizeyde etkilemedigdi gdrdlmdistdir.

Bu meta analizden elde edilmis belki en énemli
sonug sustained VT ve VF gdzlenen hastalarda ICD
tedavisiyle 6limde % 28 relatif azalma gdsterilmis
olmasidir. Alti senelik takip esnasinda ICD ile ortala-
ma dort ay hayat suiresi uzamistir. Implantable cardi-
overter defibrilator'den fayda gdrebilecek en uygun
hastayi belirlemek icin sol ventrikiler ejeksiyon frak-
siyonunun degerlendirilmesi cok édnemli bir konu ola-
rak karsimiza c¢ikmaktadir. Implantable cardiverter
defibrilatdr, tedavide 6zellikle ciddi-orta sol ventrikd-
ler disfonksiyonunun bulundugu olgularda tercih edi-
lirse, antiaritmik tedaviye gére mortalitede daha be-
lirgin azalmalara sebep olmaktadir.

Genel Olarak Ilag¢ Tedavisi veya ICD
Kararini Etkileyebilecek Baz1 Faktorler

1. Yas

Yas, ciddi vnetrikdl aritmileri olan hastalarda sur-
viyi etkileyebilecek en énemli faktérlerden biridir. Bir
calismada, 75 yasin Uzerindeki hastalarda, birinrcil
olarak ani olmayan kardiyak &ltimlerle iliskili olarak,
survi 75 yasin altindakilere gére daha kétu bulun-
mustur (9). Baska bir calismada ise sol ventrikdil ejek-
siyon fraksiyonunun % 20'nin altinda oldugu hasta-
lardan uygun ICD soklamasini takip eden iki yil icin-
de 60 yas=in altindaki, 60-69 ve 70 yasinin tizerinde-
ki hastalardoa survi sirasi ile % 92, % 77 ve % 53 ola-
rak bulunmustur (10)

2. Kalp Yetmezligi

Implantable cardiovreter defibrilatdr’lerin surviyi
uzattigi bilinirse de, kalp yetmezligi olmayan hasta-
lardaki faydalarn cok acik degildir. Bir calismada sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu % 30 ve altinda olan-

larla ICD'nin AKO, total 6ltim, hizli VT, VF gelisimini
azalttiklar, bu azalmanin konjestif kalp yetmezIigi
anamnezi olan hastalar icin de gecerli oldugu géste-
rilmistir (11). CIDS calismasi da bu bulgulari destek-
leyecek tarzdadir.

3. Soklamanin Mortaliteye Etkisi

Implantable cardioverter defibrilator'lli hastalar-
da fazla sayida soklarin varligi kétd prognoz bulgula-
rindandir. Bir calismada, multiple soklamalarin mev-
cut oldugu hastalarda dért yillik mortalite bir kez
soklamanin gérldigu olgulara gére daha fazla bu-
lunmustur (% 33’e karsi % 20). Multipl soklamanin
oldugu hastalarda, sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu
da dustikse, bu iki durumun gériilmedigi olgulara
gdre mortalite 16 misli fazla olmaktadir (12).

Sonug¢

Yapilmis olan randomize calismalar géstermekte-
dir ki, ICD sekonder korumada antiaritmik tedaviden
Ozellikle aritmik Sltimlerin dnlenmesi acisindan daha
etkilidir. Total mortaliteye etkisi tartismaya aciktir.
Implantable cardioverter defibrilatér'lerin en faydali
olabilecegdi hasta grubu sol ventritikl fonksiyonlari bo-
zuk olan hasta grubudur. Sol ventritikl fonksiyonlari iyi
olan hastalarda yarari da tartismaya agiktir. Yash has-
talarin daha fazla ve mortal aritmik olaylara maruz ka-
labilecekleri, &zellikle ventrikil fonksiyonlarn bozuk
yash hastalarda ICD'nin 6n planda dustintilmesi gere-
ken bir tedavi secenegdi oldugu akilda tutulmalidir.
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