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1 BEVEZETES
1.1. A pitvarfibrillaci6 epidemiolégiaja

A pitvarfibrillacié6 (PF) napjaink leggyakoribb tartdés szivritmuszavara, amelynek
jelentésége nemcsak a mindennapi kardioldgiai betegellatasban van, hanem globalis
egészségligyl €és gazdasagi problémat jelent. A felndtt népesség 2-3%-at érinti, azonban az
¢letkor eldrehaladtaval n6 a prevalencidja a 75 év feletti emberek kozel 10%-aban jelentkezik.
Az eloregedd tarsadalom, a tarsbetegségek novekvd gyakorisaga €és a folyamatosan fejlodo
diagnosztikai eszk6zok (pl. hordhato okoseszk6zok) miatt a betegség eldforduldsa a kovetkezd
¢vtizedekben megduplazodhat. A PF nem csak az id6s embereket érinti, hanem fiatalabb
¢letkorban is el6fordulhat, akik esetében még inkabb el6térbe keriil a korai felismerés és
hatékony kezelési lehetdségek megtalalasa, ezek elmaraddsa esetén jelentds ¢€letmindség

romlésra, hospitalizacidk és mortalitds emelkedett szamdara lehet szdmitani.

1.2 A pitvarfibrillacio klinikai osztalyozasa az idobeli megjelenés és fennmaradasanak

idotartama alapjan.

A terapias stratégia megvalasztasahoz sziikséges tudni és osztalyozni a PF-t az idObelisége
alapjan. 5 format kiilonitiink el: (1) az ujonnan felismert PF, (2) a paroxizmalis PF, mely a
kialakulastol szamitott egy héten beliil spontan megsziinik, (3) a perzisztens PF, mely egy éven
beliil spontan, vagy kiilsé beavatkozasra (gyodgyszeres vagy elektromos kardioverziora)
megszlnik, (4) a hosszu ideje fennallo (long standing) perzisztens forma, mely egy éven tul
perzisztaldé marad, (5) a permanens PF, melynél a szinuszritmus (SR) visszaallitadsat mar nem

forszirozzuk, csak frekvenciakontrollra toreksziink.
1.3 A pitvarfibrillacié patofiziologiaja

A PF kialakuldsanak ¢s fenntartasanak 2 alappillére van, mely magaban foglalja a triggert ¢s

a szubsztratot.

A ritmuszavar beinditdsdban a pulmonalis vénakba (PV) kesztytliujj-szertien betiiremkedo
pitvari szivizomsejteknek van kulcsszerepe, az itt keletkezd gyors elektromos kisiilések
szolgalnak fokalis triggerként és inditjak el, az esetek kisebb részében tartjadk fenn a
ritmuszavart. Michel Haissaguerre bordeux-i munkacsoportjanak ez a kozel 30 évvel ezeldtti

felismerése tette lehetévé a PF hatékony transzkatéteres kezelésének kidolgozasat.



A PF tartos fennallasanak feltétele a bal pitvari (BP) szubsztrat kialakulasa, amely
kovetkeztében a ritmuszavar onfenntartd folyamatta valik. A szubsztrat magaban foglal olyan
strukturélis valtozasokat, amelyek képalkotd vizsgélatokkal (echokardiografia, magneses
rezonancia képalkotds (MRI)) kimutathatéak, valamint elektromos remodellingnek nevezett
eltéréseket, amelyek jelenleg kevéssé ismertek. Elobbiek alatt értjiik a pitvarok taguldsat és
fibrotikus atalakuldsat, melyek révén kis kotdszovetes ,,szigetek™, keletkeznek, ezek a kéros
ingertileti korforgas, a mikro-reentry alapjat képezik, mely koriil a PV-kbol kiindulé koros
ingertilet keringhet és ezaltal a ritmuszavar tartossa valik. Ez a fibrotikus atalakulds az életkor
elérehaladtaval és tarsbetegségek (lasd késobb) kovetkezményeként is kialakulhat, azonban a
tartosan fennalld gyors pitvari frekvencia maga is elektromos és strukturdlis valtozasokat
okozhat. A kronikus falfesziilés, gyulladasos folyamatok, oxidativ stressz is miofibroblaszt

proliferacidohoz és intersticialis fibrozishoz, igy a ritmuszavar tartossa valasahoz vezethet.

A pitvari trigger (tobbnyire PV-bol kiindulva) és a pitvari szubsztrat kontribucidja a
ritmuszavar fenntartdsdhoz egyénenként valtozo6. Fiatal, tarsbetegség nélkiili, képalkotd
eljarasokkal épnek tind pitvar esetén a triggerek dominald szerepét tételezziik fel, id6sebb,

tarsbetegséggel €16 betegeken a szubsztrat jelentdsége novekedhet.
1.4 A tarsbetegségek és rizikofaktorok szerepe

A PF kialakulasa és progresszidja szorosan Osszefiigg szamos kardidlis és extrakardialis
korallapottal, melyek aktiv szerepet jatszanak a pitvari miopatia kialakuldsaban és a
remodellacioban. A tarsbetegségek kozil a hipertonidnak, diabétesz mellitusznak,
szivkoszoruér betegségnek, szivelégtelenségnek, obezitasnak €s az obstruktiv alvasi apnoénak

kiemelt szerepet tulajdonitanak.

A hipertonia a leggyakoribb rizikofaktor, mely a nem megfeleloen kezelt eseteben a
megndvekedett szisztémas vérnyomas miatt bal kamra hipertrofidhoz ¢és diasztolés
diszfunkcidhoz vezethet. Ezek a folyamatok a bal kamra végdiasztolés nyomasat novelik, mely
a BP-ra visszahatva a pitvari nyomast és falfesziilést fokozza. A falfesziilés aktivalja a lokalis
renin-angiotenzin-aldoszteron =~ rendszert  (RAAS), ami  gyulladasos  citokinek

felszabadulasahoz, valamint a fibrozishoz is vezethet.

A cukorbetegség 6nmagaban is fiiggetlen rizikofaktora a PF-nak. A hiperglikaemia fokozza a
glikacios végtermékek felhalmozodasat a szivizomban, ami keresztkotéseket hoz Iétre a

kollegénrostok kozott, ezaltal a pitvari tdgulékonysag csokken. A cukorbetegség kapcsan
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érdemes megemliteni az elhizés szerepét, melynek el6fordulasi gyakorisaga az elmult években
drasztikusan nott. Maga az elhizds és az inzulinrezisztenicia is Osszefiiggésbe hozhato a
fokozott epikardialis zsirszovet felhalmozddassal. Ez az epikardialis zsirszovet egy
metabolikusan aktiv szovet, igy gyulladasos citokineket (pl. interleukin-6, tumornekrézisfaktor

alfa (TNF-a)) szekretal, ezaltal eldsegitve az apoptozist és a fibrozist.

A PF és a SZE gyakran téarsul, kdlcsondsen ronthatjdk a beteg tlineteit, a progndzist és
novelhetik a mortalitast. A SZE-ben fellépd hemodinamikai talterhelés pitvari felfesziiléshez,
tagulathoz ¢és ezaltal fibrozishoz vezethet, mely idedlis kdzeg a mikro-reentry korok
kialakulasahoz. PF sorédn a pitvari kontrakcid, ezaltal az aktiv kamrai telddés kiesése, valamint
a szabalytalan, tahikard szivmiikodés is sziv pumpafunkcié romlashoz, SZE-hez vezethet,

valamint a meglévo SZE tiineteit tovabb stlyosbithatja.

Azutdbbi évtized kutatdsai ravilagitottak arra, hogy az obstruktiv alvasi apnoé és a PF kozott
szoros kapcsolat all. Az ¢jszakai apnoés epizddok soran kialakulé fokozott negativ
intratorakalis nyomas, hipoxia és a hirtelen szimpatikus tonusfokozddas akut elektromos

instabilitast okoz a pitvarban. Ez utdbbi korkép a mai napig is aluldiagnosztizalt.

rontja, igy a komorbiditasok kezelésének fontossadga kiemelendo.

A PF rizikotényez6i kozé sorolando az €letkor is, mely nem modosithatd tényezd ugyan, de
fiziologiasan is kotdszovetes atalakulas megy végbe. Az intersticidlis fibrozis fokozddasa
mellett az ingeriiletvezetés is lassul. Emellett a sejtszintli 6regedés oxidativ stresszel €s
mitokondridlis diszfunkcioval is jar, ami fokozza a pitvar érzékenységét a triggerekkel

szemben.

1.5. A pitvari miopatia definicioja

A pitvari miopatia definicidja a pitvari miokardiumon beliili barmely strukturalis vagy
elektromos elvaltozas. Ezt a kifejezést eloszor Zipes vezette be 1997-ben, szoros 0sszefiiggést
feltételezve a PF és a pitvari remodellaciéo kozott. Napjainkban a PF és a pitvari miopatia
kapcsolatat kétiranytnak tekintjiik: a pitvari miopatia kialakulhat a PF kovetkeztében, vagy
attol fiiggetleniil, egyéb mechanizmus révén, és a miopatia maga is fontos tényezd az aritmia

kialakuldsaban. Bar a pitvari miopatidt ma mar kulcsfontossdginak tartjuk a PF

crer
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kihivést jelent. A ritmuszavar fenntartasan til a fibrosis, az endotél diszfunkci6 és a szisztémas
gyulladés (biomarkerekkel mérhetden) protrombotikus allapotot hoz létre, amely akar SR

esetén is novelheti a cardiogén stroke vagy szisztémas embolizacio rizikojat.

1.6. A pitvarfibrillacio kezelésének alapjai

A PF kezelésének 3 alappillére a tromboembdlia megeldzése, a SR helyreallitisa ¢€s

fenntartésa, illetve a kamrafrekvencia kontrollja.

1.6.1. Tromboembolia kockazatbecslés: a CHA:DS:-VASc pontrendszer

Az embolias rizikot befolydsold tényezoket kockazatbecslé pontrendszer, a CHA2DS2-
VASc score tartalmazza, mely figyelembe veszi a pangasos szivelégtelenséget (1 pont), a
hipertoniat (1 pont), az életkort (65 év felett 1 pont, 75 év felett 2 pont), a diabétesz mellituszt
(1 pont), az anamnézisben szerepld stroke-ot/dtmeneti iszkémids rohamot/tromboemboliat (2
pont), vaszkularis betegséget (1 pont) €s a n6i nemet (1 pont). Ez alapjan, akinek 2 vagy tobb
pontja van, tartds antikoagulans kezelésben kell részesiteni. Ez a pontrendszer évtizedekig
nyujtott iranymutatast a betegek antikoagulalasaban és szdmos kutatas alapjaul is szolgalt, jelen
vizsgalatunkban is ez alapjan osztalyoztuk a betegeket. Azonban az 1) 2024-es ESC ajanlasban
a legfrissebb klinikai vizsgalatok alapjan szemléletvaltas tortént: eszerint a n6i nem énmagaban,
egyéb rizikofaktorok hianydban nem noveli szignifikdnsan a stroke kockazatat. Emiatt a
klinikai gyakorlat elmozdult a CHA2DS.-VA score iranyaba, amely mar nem tartalmazza a

nemi kiilonbséget, mint fiiggetlen pontértéket. Ez alapjan:
e 0 pont: Nincs sziikség antikoagulaciora.
e 1 pont: Megfontolando (Ila ajanlas) az oralis antikoagulans (OAC) kezelés.
e >2pont: Az OAC kezelés kotelezden javasolt (I. osztalyl ajanlés).

1.6.2 Oradlis antikoaguldns terdpia

A K-vitamin antagonistak (VKA) mellett ma mar a direkt oralis antikoagulansok (DOAC)
képezik a terapia elsOvonalbeli valasztasat (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Ezek
kedvezdbbnek bizonyultak a VK A-kal szemben mind az iszkémias stroke megeldzésében, mind
az intrakranidlis és egyéb vérzéses szovodmények tekintetében. Ezen feliill a betegek

adherenciat is javitottak, mivel nem igényelnek gyakori laboratériumi monitorozast.



1.6.3. Ritmuskontroll a gyakorlatban

A SR helyreéllitasdban gyogyszeres €s eszkozds kezelés is szoba jon. Az antiaritmias
gyogyszerek, beleértve az amiodaront is, hatékonysaga elmarad a katéterablacié mogott, az
elébbi koriilbeliil az esetek 50%-aban tudja a SR-t fenntartani egy éven tal is, mig a
katéterablacidé sikerardnya 70-80% kozotti is lehet, amidta a PV-kbol jovo triggerek

kiiktatasanak hatékony technikéi rendelkezésre allnak.

1.6.4. Katéterablacios technikak

A technologiai fejlodés soran kiilonb6zé energiaforrasok és katéter-kialakitasok jelentek
meg, amelyek célja a proceduralis biztonsag novelése, a beavatkozasi idé csokkentése és a
1éziok transzmuralis folytonossaganak biztositdsa. A beavatkozasok sarokkdve valamennyi

tiddvéna tartds elektromos izolalésa.

o Radiofrekvencias (RF) pontrél pontra torténé (Point-by-Point) ablacié soran magas
frekvencidji valtoéaram segitségével termikus (koagulacios) nekrézist hozunk létre a
szOvetben. Az ablacio soran egy irrigalt végli katéterrel, pontrdl pontra haladva hozzuk 1étre
az izolaciés vonalat a PV-k antruma koriil. A modern 3D elektroanatomiai térképezd
rendszerek €és a kontakt er6t mérd katéterek megjelenése jelentdsen javitotta a 1ézidk
mindségét. A technika elénye a nagyfokl flexibilitas, hatranya viszont a jelentds kezel6i
tapasztalatigény €s a hosszabb proceduralis 1d6 a "single-shot" eszk6zokhoz képest.

o Pulmonailis véna ablaciés katéter (PVAC) technologia Iényege, hogy egy dekapolaris, kor
alaku katétert helyeziink a PV antrumba, majd az elektroddkon keresztiil RF energia
leadéssal akar egyetlen 1épésben (single-shot izolacid) korkords 1€zidt hozunk létre. A
PVAC kifejlesztése a gyorsabb PV szelekciot, ezéltal kifejezetten a procedura id6
leréviditésé és a technikai egyszeriisitést célozta

e Krioballon ablici6 (CRYO) soran az el6z6 technikakkal ellentétben nem magas
homérsékletet, hanem fagyasztdsos technikat alkalmazunk a 1¢zid kialakitasahoz. Egy
felfujhatd ballon segitségével a PV szdjadékat okkludaljuk, igy egyetlen fagyasztasi
ciklussal (szintén single shot technika) korkoros izolacié érhetd el. A technika eldnye itt is a
rovidebb prodeduraidé. Klinikai vizsgalatok (pl. FIRE AND ICE) igazoltdk, hogy

hatékonysaga ¢és biztonsagossaga nem marad el az RF ablacioétol.



1.6.5. A pulmonadlis véna izoldacio és a bal pitvari szubsztrdt osszefiiggései

A PVI fo6leg fiatal, strukturalisan ép szivli betegeken jar magas sikerarannyal, azonban a
hosszutavi utan kovetés soran nem ritka a ritmuszavar visszatérése, aminek hatterében
tobbnyire egy vagy tobb PV elektromos rekonnekcidja all. Ugyanakkor fiatal, strukturalisan ép
szivli és paroxizmadlis PF-ben szenvedd betegeknél is, de kiilondsen iddsebb betegekben,
akiknél jelentds kardidlis €s extrakardialis komorbiditasok és a ritmuszavar perzisztens vagy
hosszan fennallé formai vannak jelen, tartdsan izolalt PV-k mellett is visszatérhet a ritmuszavar.
Ilyenkor a pitvari miokardium fibrozisaval kapcsolatos egyéb mechanizmusok szerepe
tételezhetd fel, amikor onmagaban a PV-k elektromos izolacidjatol kevesebb eldny varhato.
Mindezek alapjan didaktikailag megkiilonboztethetok ,trigger fibrillalok” és ,,szubsztrat
fibrillalok™, illetve vegyes mechaniznuson alapulo esetek. Ezért a pitvari miopéatia azonositasa,
stadiumanak pontosabb felmérése eldsegithetné a megfeleld betegkivalasztast a kizarolag PVI-

t alkalmazo6 PF-ablaciora.

1.6.6 Bal pitvari szubszrat diagnosztikdja, utankovetése

A BP-i szubsztrat azonositdsara szolgaldo diagnosztikai moédszerek kozé tartozik az
echokardiografidss BP-1 volumen mérése, valamint a fibrozis mértékének értékelése sziv-
magneses rezonancia képalkotassal (CMRI), gadolinium késéi halmozasi technika
alkalmazasaval. Ezen tGlmenden, preklinikai és human vizsgalatokban dsszehasonlitottdk a
miocardialis fibrozis és gyulladds biomarkereinek plazma- vagy szérumszintjeit a PF
kiilonb6z6 formaiban szenvedd és a SR-t tartd betegben. Ezek a vizsgalatok a Tumorspecifikus
antigén 125 (CA-125), Kaszpaz-3 ¢és Katepszin L szintjét mértek kiillonbozo
betegcsoportokban, amelyekben foként a PF perzisztens és hosszan fennalld perzisztens formai
fordultak eld, gyakran jelentds tarsbetegségekkel, példaul kronikus SZE-gel tarsulva. Kevés
tanulmany sziiletett a Galektin-3 ablacio eldtti szintje és a PF kitjulasa kozotti kapcsolatrol az
ablaciot kovetd 1 éves utankdvetési idoszakban. Noha a PF-ablacio indikacidja a kdzelmultban
kiterjedt a jelentés komorbiditdsban — foként a pangasos SZE-ben szenvedd betegek- és a
perzisztens aritmia formékra is, azonban ez az eljaras tovabbra is elsdsorban olyan betegeknek
javasolt, akiknél révidebb a PF fennallési ideje, strukturdlisan ép sziviiek (beleértve a kozel
normalis BP-1 méretet) és kevés tarsbetegségiik van. A fenti betegcsoportokban nem all
rendelkezésre elegendd adat sem a felsorolt biomarkerek PVI utdni hosszu tavu sikerével valo

Osszefliggésérodl, sem a biomarkerek szintjében bekdvetkezd valtozasokrol.



1.7. Biomarkerek szerepe a pitvarfibrillacioban

A PF kezelésében a legnagyobb kihivast a betegek heterogenitasa jelenti. A klinikai

paraméterek (pl. kor, tarsbetegségek, echokardiografias paraméterek) gyakran nem tiikrozik

pontosan a pivari miopatia mértékét, a keringé biomarkerek meghatarozasa kiemelten hasznos

lehet a BP-1 remodellécio, a gyulladas, a fibrézis €s az apoptozis mértékének monitorozasara.

1.7.1. Az altalunk vizsgalt biomarkerek altalanos jellemzoi

Irodalmi adatok alapjan a PF komplex korfolyamatidnak monitorozasara szoba jovo

biomarkerek a pitvari remodellacié kiilonb6zo aspektusait — a gyulladast, a fibrosist, az

apoptozist és az extracellularis matrix atépiilését — reprezentéljak.

CA-125: Nagy transzmembran glikoprotein, a legnagyobb a membran-asszocidlt mucinok
koziil. A savés hartydk (pleura, peritoneum ¢€s pericardium) mesotelidlis sejtjeiben fokozodik
a termelése mechanikai irritdici6 vagy gyulladdas hatdsara. Nem szokvanyos
kardiovaszkuléris marker: tumoros betegségekben, pl. ovarium-, tiido-, melldaganatokban,
nefrozis szindromaban, majcirrozisban ¢€s szivelégtelenségben is magasabb a szintje.
Masodlagos citokinként megemelkedik a szintje az elsddleges citokinekre (pl. TNF-a-ra
vagy IL-1-re) adott valaszként, igy proinflammatorikus hatdsa is van. A plazma CA-125
szintje nem fligg a kortol, nemtdl, testsulytol, vesefunkciotol. Tobb vizsgalatban is
Osszefiiggésbe hoztdk az emelkedett CA-125 szintet a PF magasabb rizikojaval. A BP és a
pericardium kozotti szoros anatdmiai és parakrin kapcsolat magyarazhatja, hogy a pitvari

dilataci6 és gyulladas miért manifesztalodik a CA-125 emelkedésében.

Galektin-3: egy béta-galaktozid-kotd lektin. Aktivacidja soran eldsegiti a makrofagok
kemotaxisat és a nyugalmi fibroblastok aktiv miofibroblastokkd torténd differencialdédasat,
ami fokozott kollagén-depozicidohoz vezet, ezaltal szerepet jatszhat a fibrozisban, a szdveti
regeneracioban ¢s a kardidlis remodellacioban is. Plazma szintje megemelkedik PF-ban,
SZE-ben, veseelégtelenségben, majcirrdzisban, kronikus obstruktiv tiidébetegségben, emld-
¢s gyomor daganatos betegségeiben, elhizdsban. A magasabb Galektin-3 szint elérejelezheti
a ritmuszavar visszatérését, ami a pitvari szubsztrat stilyosabb karosodasara utalhat, azonban
ezekben a vizsgalatokban gyakran tobb tarsbetegséggel €16 betegcsoportot vizsgaltak.
Idiopatias PF-ben viszont nem volt korrelacié a magasabb biomarkerszint €s PF eldfordulasa

kozott, igy a Galektin-3 szintje és a PF el6fordulasa kozotti 6sszefiiggés még tisztdzando.



Kaszpaz-3: az apoptozis kulcsenzime, a Kaszpaz-8 képes aktivalni. Trappe és mtsai. knock-
out sertésekben a Kaszpdz-3 gént adenovirus vektorral a BP-ban inaktivaltak, ami
kovetkeztében a PF eléfordulasanak gyakorisaga és idétartama a kontroll csoporthoz képest
szignifikdnsan csOkkent. A Kaszpdz-3 szintet kordbban nem vizsgaltdk PVI utin a PF
recidiva Osszefliggésében hosszitava utdnkdvetés soran. Egyes vizsgalatokban a Kaszpaz-3
szoveti szintii emelkedése mar a stresszhatast (pl. akut pitvari fesziilést vagy iszkémiat)
kovetd 12 oran beliil detektalhatod, igy a Kaszpdz-3 alkalmas lehet a pitvari miopatia
dinamikus kovetésére.

Katepszin L: egy lizoszomadlis cisztein protedz, ami az extracellularis matrix (ECM)
fehérjéinek degradaciojaért felelds, ezaltal szerepet jatszik a normal szoveti turnoverben €s
regeneracioban, azonban emelkedett szintje a pitvari miopétia eldre jelzdje lehet. Idiopatias
PF-ban 6sszefiiggésbe hoztak a plazmabdl mért magasabb Katepszin L szintet a ritmuszavar
kialakuldsdnak magasabb rizik6javal, mely az ECM korai atrendezddését jelezheti a
strukturdlis fibrozis teljes atalakulasa elétt. A Katepszin L szintjét sem vizsgaltak PF

ablacioval és ritmuszavar recidivaval 6sszefiiggésben.

A felsorolt biomarkerekkel kapcsolatban rendelkezésre all6 eddigi eredmények
mindegyike egyszeri mérésen alapul, longitudinalis vizsgdlatok eredményét nem
publikaltak. Ugyanakkor feltételezhetd, hogy a periférids vérbol vett biomarkerek szintjének
hosszu tava valtozasai 6sszefligghetnek a pitvari miopatia progresszidjaval vagy javulasaval.
A hosszatavu pitvari aritmiamentesség vagy az aritmia eléforduldsanak jelentds csokkenése
biomarkerek alkalmasak lehetnek. Mindezt egyéb tényezdk is befolydsolhatjak, példaul

tobbek kozott a tarsbetegségek esetleges jelenléte is.



2 CELKITUZESEK

Prospektiv obszervéacios vizsgalatunkban els6ként arra kerestiink vélaszt, hogy
strukturalisan €ép szivli betegekben, akiknél paroxizmalis/perzisztens PF miatt PVI-t végeztiink,
a beavatkozas el6tt nyert szérum mintdkban a CA-125, Galektin-3, Kaszpaz-3 és Katepszin L
koncentraci6 prediktiv-e a hosszatavu, 3 éves aritmia visszatérésre. Ezen tilmenden vizsgalni
kivantuk a fenti biomarkerek szérum koncentracidinak valtozasat a kiinduldskor és a 3 éves
utankovetés elteltével levett mintdkban, tovabba ezek Osszefiiggését az aritmia rekurrenciaval,

a bal pitvar méretvaltozasaval és a kiindulaskor meglévo tarsbetegségekkel.



3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek
A Debreceni Egyetem Kardiologiai és Szivsebészeti Klinik4jan 2018.03.01. és 2022.12.01.

kozott kezelt 18-75 év kozotti betegek koziil azok kertiltek bevélasztasra, akiknek paroxizmalis
vagy perzisztens PF miatt PVI tortént. Tovabbi feltétel volt a beleegyezés a klinikai vizsgalatba,
beleértve a biomarker méréseket az ablacio elott és 3 év elteltével, tovabba a részvételt az

ambulans ellendrzéseken az utan kdvetés soran.
A kizarasi kritériumok az aldbbiak voltak:
1. Hosszan fennall6 perzisztens vagy permanens PF.
2. Ha reverzibilis oka volt a PF-nek (pl. hipertiredzis).

3. BP-i trombus jelenléte.

N

. Szivm{itét az anamnézisben.

9]

. Szivbillentyl betegség.
6. Csokkent bal kamra ejekcios frakcido (BKEF <50%) a SZE tiineteivel.

7. Az elmult 3 honapban instabil angina vagy miokardialis infarktusa zajlott.

o0

. Akut gyulladasos megbetegedés.

9. Terhesség.

10. Zajlo vagy az anamnézisben szerepld malignus betegség.
11. Korabban PF ablacidja volt.

A vizsgalat masodik felében ezeken beliil olyan betegeket valogattunk be, akik a kontrollok
soran SR-ban voltak, melyet elektrokardiogrammal (EKG) dokumentaltunk €s az utankdvetési

iddszak alatt nem fordult el PF kiujulasra utal6 panasz.

3.2 Kiindulasi kardiologiai vizsgalatok

A vizsgélat elején minden beteg részt vett rutin-szerli kardiologiai vizsgalaton, mely magaba
foglalta a korel6zmény felvételét, a fizikalis vizsgélatot, 12 elvezetéses EKG-t, transztorakalis

echokardiografias (TTE) vizsgalatot, mely sordn lemértiik a BKEF-t, és a BP-i paramétereket a
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beavatkozas eldtt. Sziviiregi trombus kizarasa érdekében transzozofagealis echokardiografiat
végeztiink (TEE) 24 6raval a beavatkozas el6tt. A kortorténet felvétele soran kiilonds figyelmet
forditottunk a tarsbetegségekre, mint a hipertonia (vérnyomas >140/90 Hgmm), SZE, diabétesz
(HbAlc >6,5%), koszoruér-betegség, korabbi stroke vagy atmeneti iszkémids roham (TIA).
Ezen allapotokat az orvosi dokumentécio és a tiinetek alapjan validaltuk, a kezeléseket pedig a
hatdlyos iranyelveknek megfeleléen optimalizaltuk. A biomarkerek méréséhez sziikséges

vérmintakat a beavatkozas eldtt 24 oran beliil periférids vénabol vettiik le.
3.3 Katéterablacio

Az eljarasokat helyi érzéstelenitésben végeztik, intravénas midazolam sziikség szerinti
alkalmazdsa mellett. A femoralis vénat Seldinger-technikaval kaniilaltuk. Multipolaris
elektrodakatétereket helyeztiink a sinus coronariusba és a jobb kamraba. Transzszeptalis
punkcidt végeztiink Brockenbrough-tli segitségével, intrakardialis echokardiografias (ICE)
vezérléssel. A transzszeptalis punkciot kovetden 150 NE/ttkg intravénas heparin bolust adtunk,
majd folyamatos infuziot alkalmaztunk annak érdekében, hogy az aktivalt alvadasi idé (ACT)
300400 ms kozott maradjon. Valamennyi PVI-t az operator dontése alapjan a kovetkezd

harom ablacids technika valamelyikével végeztiik:

(1) Point-by-point irrigalt radiofrekvencias ablacié kontakterd-monitorozéssal, Thermocool
Smarttouch katéter (D133602, Biosense Webster Inc., Johnson & Johnson Medtech, Irvine, CA,
USA) hasznalataval.

(2) Fazisos RF ablacio a masodik generacios Pulmonary Vein Ablation Catheter (PVAC)
Gold katéterrel (Medtronic Inc., 990078, Minneapolis, MN, USA).

(3) Krioballon ablacié az Arctic Front Advance katéterrel (Medtronic Inc., 2AF283,
Minneapolis, MN, USA).

A beavatkozas végpontja mindharom technika esetén valamennyi PV teljes izolacioja volt,
amelyet standard modon a lokélis PV elektrogramok alapjan ellendriztiink sziikség esetén
differencial ingerléssel a sinus coronariusbdl (CS) vagy a véna szajadék kdzelébol (entry block),
illetve a véna szdjadékon beliilrdl (exit block). Sziikség esetén elektromos kardioverzidval
allitottuk vissza a SR-t. Az intézményiinkben alkalmazott mindharom ablacids protokollt

korabban részletesen leirtunk.
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3.3.1 Radiofrekvencias pontrol pontra végzett ablacio

A Mullins-transzszeptalis hiivelyen keresztiil korkords dekapolaris Lasso-katétert vezettiink
fel amelyet egymas utdn poziciondltunk az egyes PV szdjadékokban. Egy masodik
transzszeptalis punkcio utan 9F irdnyithatd Agilis-hiivelyt, ezen keresztiil kontakterd-érzékelds
ablacids katétert juttattunk a bal pitvarba. A pontrdl pontra torténd energia-kozléseket
homérseklet- €s teljesitmény-szabalyozott mddon, haromdimenzids (3D) elektro-anatomiai
térképezdrendszer irdnyitasaval végeztik. Az egyes RF applikaciok atlagos iddtartama 30

masodperc volt.

3.3.2 Pulmonalis véna ablacios katéterrel végzett ablacio

A Mullins hiivelyt 12 Fr a&tmérdju FlexCath hiivelyre cseréltiik, ezen keresztiil vezettiik fel
a masodik generacids, korkoros PVAC-Gold katétert (Medtronic Inc., 990078, Minneapolis,
MN, USA), amely 9 aranyo6tviozetbdl késziilt elektrodat tartalmaz. A PV antrumban helyeztiik
el a katéter korkords részét, ugy, hogy minél tobb elektroda legyen szoveti kontaktusban.
Féazisos RF leadast végeztiink hdmérséklet-szabalyozott és teljesitmény-korlatozott moédon (60

°C, legfeljebb 10 W). Az egyes ablécios ciklusok atlagos iddtartama 60 méasodperc volt.

3.3.3 Krioablacio

A Mullins hiivelyt 12 Fr &tmérdjti FlexCath-hiivelyre cseréltiik, ezen keresztiil pozicionaltuk
a masodik generacidés Arctic Front Advance ballonkatétert. A PV-ban 1év0 potencialt
folyamatosan monitoroztuk a ballon katéteren keresztil a véndba juttatott kor alaka
elektrodakatéterrel (Achieve Mapping Catheter, 990063-020, Medtronic Inc., Minneapolis,
az ablaciok eldtt. A célhdmérseklet 40 °C es —55 °C kozott volt, az egyes fagyasztasi ciklusok
idOtartamat az elért hOmérséklet és a PV-k izolalasahoz sziikséges id6 (time fo isolation) alapjan

tobbnyire 180-240 sec kozott hatdroztuk meg.

3.4 Biomarkerek laboratoriumi mérései

A beavatkozast megel6z6 24 draban a cubitalis vénabol levettiik a kiindulédsi vérmintakat. A
kontroll mintdkat a 3 éves kovetési idoszak végén, szintén a cubitalis vénabol gytjtottiik. A
vérmintakat Vacutainer-csovekbe vettiik. Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) antikoagulanst
tartalmazo cséveket (3 mL Vacuette cs6 K3EDTA-val, 454086, Greiner Bio-One GmbH, Bad
Haller Str., Kremsmiinster, Ausztria), valamint véralvadasserkent6t tartalmazo csoveket (5 mL

BD Vacutainer SST II Advance Plus vérvételi csovek, 367955, Becton, Dickinson and
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Company, Franklin Lakes, NJ, USA) hasznaltunk. Két 6ran beliil a mintdkat 1500 g erdvel, 20
percig, szobahdémérsékleten centrifugaltuk. Az EDTA-s csovekbdl a plazma fazist, a
szérumelvalasztd csovekbdl a szérum fazist pipettaztuk le, majd alikvotokba osztva —70 °C-on

taroltuk az analizisig.

A szérum CA-125 szintjét elektrokemilumineszcens mikropartikulum immunteszttel
(Cobas® €602, Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszdg) hataroztuk meg. A tobbi
biomarker szintjét enzimhez k6tott immunszorbens assay (ELISA) modszerrel mértiikk meg. A
plazma Kaszpdz-3 koncentraciét Human Caspase-3 ELISA kittel (Thermo Fisher Scientific
Inc., Carlsbad, CA, USA, Kat. sz.. BMS2012INST), mig a plazma Galektin-3 szintet Human
Galectin-3 DuoSet ELISA kittel (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA, Kat. sz.:
DY 1154), a plazma Katepszin L szintet pedig Human Cathepsin L DuoSet ELISA kittel (R&D
Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA, Kat. sz.: DY952) mértiik, a gyartd utasitisainak

megfelelden.

3.5 Posztablacios utankovetés

Az eljarés utan a korabban felirt antiaritmias gyogyszereket folytattuk, majd 3 honappal
késobb ledllitottuk. Minden beteg legalabb 3 honapig alvadasgatld kezelésben részesiilt, ezt
kovetden a hosszu tavu antikoagulacio sziikségességét a CHA2DS2-VASc pontszam alapjan
hataroztuk meg. Az ablaciot kovetden 6 havonta kontrollvizsgalatokat végeztiink, amelyek
magukban foglaltdk a 12-elvezetéses EKG-t €s 24 6ras Holter-monitorozast. A betegek szaméara
legfeljebb 6 hétig transztelefonos EKG késziiléket is kiadtunk, mellyel PF-re utald panasz
esetén tudtak EKG felvételt kiildeni. Recidivanak szamitott minden EKG-val dokumentalt PF-
epiz6d, amely 30 masodpercnél hosszabb ideig tartott. A 3 éves kontroll soran a BKEF-6t és a

BP-i 4&tmérdt TTE-vel mértiikk meg.

3.6 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a GraphPad Prism 8.0.0 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) programmal végeztiik el. Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk, hogy az adatok
normal eloszlasuak voltak-e. A normal eloszlasu folytonos valtozokat atlag + szoras forméjaban
adtuk meg, mig a nem normaleloszlasu valtozokat medidnként és interkvartilis tartomannyal
adtuk meg. A kategorikus valtozokat esetszammal és szazalékos megoszlasban prezentaltuk.
Az utankdvetés végén hianyzo értékekkel rendelkezd betegeknél a Legutolsd Megfigyelés
Tovébbvitele (LOCF) modszert alkalmaztuk az adatok potlasara. A két csoport kozotti

Osszehasonlitasokat normal eloszlasti adatok esetén Student-féle t-probaval, nem normal
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eloszlast adatoknal Mann—Whitney-probaval végeztiik. A kiindulési és az utankovetési értékek
Osszehasonlitasara paros t-probat vagy Wilcoxon-prébat alkalmaztunk. A kategorikus valtozok
kozotti kiilonbségeket Pearson-féle khi-négyzet- (y*>-) vagy Fisher-féle egzakt probaval
értékeltiik. A korrelaciokat Spearman-féle korrelacids egyiitthatoval vizsgaltuk. A p<0,05
érteket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Univariabilis regresszios analizist alkalmaztunk a fibrozis biomarkerek (fliggd valtozok)
¢s a tarsbetegségek (fliggetlen valtozok) kozotti fliggetlen Osszefiiggések vizsgalatara.
Meghataroztuk a két paraméter kozotti lineéris korrelaciot mutatd standardizalt linearis béta-
egylitthatokat (). A B-regresszios egyiitthatd (95%-os konfidenciaintervallummal) a fiiggd és
fliggetlen valtozok kozotti fiiggetlen Osszefliggést jelezte a valtozasok soran. Ismételt méréses
varianciaanalizist (RM-ANOVA) végeztiink a tarsbetegségeknek a biomarkerek 3 éves
valtozdsara gyakorolt tovdbbi hatasdnak meghatidrozasara. A korrigalt elemzéseket log-
transzformalt biomarkerszinteken végzett linearis vegyes modellekkel (linear mixed model)
végeztiik, ahol a tarsbetegség-csoportot, az idot és ezek interakciojat fix hatasként, a beteget
pedig véletlen metszetként adtuk meg. A modelleket korrigéltuk az életkorra, a nemre, a PF

tipusara és az alkalmazott ablacids technikara.
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4 EREDMENYEK

4.1 A biomarker szintek és az aritmia rekurrencia kapcsolata

Konszekutivan dsszesen 89 elsé PVI-beavatkozason atesé beteget koziil 77 paciens adott
irasos beleegyez6 nyilatkozatot, akiktdl az ablacio el6tt vérmintat vettiink. Az utankdvetésben,
beleértve a 3 év elteltével megismételt vérvételt 63 betegnél vett részt (23 nd; atlagéletkor: 61,4
+ 8,8 év). A 63 beteg koziil 26-nal igazolodott aritmia-recidiva és 37 beteg maradt aritmia-
mentes. Harminchat beteg (57,1%) kapott antiaritmids gyogyszert a beavatkozas elott. A PVI-t
24 esetben pontrol pontra végzett, irrigalt RFA-val, 11 esetben PVAC-abléacioval, 28 esetben
krioablacioval végeztik el. Az akut PV-izolaciot minden betegnél sikeriilt elérni, és a
beavatkozas soran sz6vodmény nem fordult el6. Azokban az esetekben, ahol az adott biomarker
szintje a mérési tartomany alatt vagy felett volt, az adatot nem hasznaltuk fel a statisztikai

elemzéshez és az abrazolasnal.

4.2 Biomarker szintek valtozasa az utankovetés alatt

Az atlagosan 36,3 + 6,3 honapig tartd kovetés soran PF-recidiva 26 betegnél (41,3%)
fordult eld. Az aritmia recidivaban szenvedd csoportban a betegek 23%-anak perzisztalo PF-ja
volt, mig az aritmia mentes csoportban ez az arany csak 8%-nak adddott. A két csoport kdzotti
egyetlen statisztikailag szignifikans kiilonbség az volt, hogy a ndk aranya magasabb volt a PF-
recidiva csoportban (53,8% vs. 24,3%; p=0,017). A PF recidiviban szenvedd betegek

mindegyikénél paroxizmalis PF formaban tért vissza a ritmuszavar.

Az ablacid eldtti biomarker szintekben (CA-125, Galektin-3, Kaszpaz-3, Katepszin L)
nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Hasonloképpen, a 36,3 + 6,3 honappal az

ablaciot kovetden mért biomarker szintek sem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott.

A kiindulési és az utankdvetés végén levett biomarker szintek a kdvetkezd eredményeket

mutattak:

e A CA-125 szint nem valtozott szignifikdnsan sem az aritmia mentes (9,7 (7,6-130,)
kU/L vs 8,7 (6,7-12,8) kU/L; p=0,104) sem a PF-recidiva (11,3 (7,8-15,1) kU/L vs 11,0
(7,2-14,0) kU/L; p=0,681) csoportban.

e A Galektin-3 szint szignifikansan csokkent mindkét csoportban (aritmiamentes csoport:
4209,9 (3226,2-5662,4) pg/mL vs 3391,4 (2856,2-4182,5) pg/mL; p=0,014; PF-recidiva
csoport: p=0,037).
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e A Kaszpaz-3 szint szignifikdnsan csokkent az utankdvetési idészak alatt mindkét
csoportban (aritmiamentes csoport: 564,1 (463,0-731,6) pg/mL vs 376,9 (310,9-467,6)
pg/mL; p=0,001; PF-recidiva csoport: 579,0 (523,9-735,6) pg/mL vs 413,5 (341,8-
563,5) pg/mL; p=0,032).

e A Katepszin L szint szintén szignifikdnsan csokkent mindkét csoportban (aritmiamentes
csoport: 406,9 (200,4-763,3) pg/mL vs 309.2 (131,7-460,4) pg/mL p=0,025 és PF-
recidiva csoport: 422,4 (248,3 — 600,4) pg/mL vs 294.4 (158,2-470,7) pg/mL; p=0,036).

4.3 Echokardiografias paraméterek az aritmia mentes és a PF-recidiva csoportban

A bal pitvari atméré kis mértékben csokkent az aritmiamentes csoportban (41,8 + 4,1 mm
vs 40,5 £ 4,6 mm; p=0,231) és kis foku ndvekedést lattunk a PF-recidiva csoportban (41,3 +
5,2 mm vs 42,7 + 4,9 mm; p=0,087), de egyik sem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat.
A BKEF sem valtozott szignifikdnsan egyik csoportban sem (aritmia mentes csoport: 58,5 +

5,3% vs 57,2 £ 4,3%; p=0,248) és PF-recidiva csoport: 57,0 £7,7% vs 56,5 + 5,5%; p=0,786).

Pozitiv korrelaciot talaltunk a kaszpaz-3 szintek és a bal pitvari atmérdk kozott a recidivalo
csoportban mind az ablacio elott (r=0,477; p=0,018), mind az ablacié utan (r=0,533; p=0,019).
A tobbi biomarker (CA-125, Galektin-3, Katepszin L) esetében nem talaltunk szignifikans

korrelaciét a bal pitvari méretekkel.

4.4 Biomarker szintek aritmia-mentes betegekben a kiindulaskor jelenlévé
tarsbetegségek fiiggvényében
Az utankdvetés soran 37 betegnél nem talaltunk aritmia rekurrenciat. Koziiliik 12 betegnek
tarsbetegsége sem volt a PVI elvégzésének idején, 25 betegnél legalabb egy jelen volt. A
tarsbetegségekkel rendelkezd betegek szignifikansan idésebbek voltak (48 (42,3-60) év vs 59
(54,5-65) év; p=0,032), a tobbi paraméterben nem volt szignifikans kiilonbség.

A tarsbetegségekkel rendelkezd és az azoktdl mentes csoportokban Osszehasonlitottuk az
ablacié eldtt, valamint 33,7 £ 7,9 honappal a beavatkozas utdn mért biomarkerszinteket.
Azokban az esetekben, ahol az adott biomarker szintje a mérési tartomany alatt vagy felett volt,

az adatot nem hasznaltuk fel a statisztikai elemzéshez és az abrazolasnal.

Az ablécid elott a CA-125, a Galektin-3, a Kaszpaz-3 és a Katepszin L szintjeiben nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. A 3 éves utankdvetéskor azonban a
Kaszpaz-3 szintje szignifikdnsan magasabb volt a tarsbetegségekkel rendelkezé csoportban

(447,7 [327,6-636,9] pg/mL), mint a tarsbetegség nélkiili csoportban (340,5 [255,9-387,3]
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pg/mL; p=0,038). Univaridbilis regresszios analizist végeztiink az utdnkovetés soran mért
Kaszpaz-3 szintek (fliggd valtozo) €s a tarsbetegségek (fliggetlen valtozok) kozott. A 3 éves
kovetésnél az egyetlen szignifikdns korrelacié a hipertonia és a Kaszpaz-3 szintje kozott volt

lathaté (B=0,387; p=0,024; B= 181,54; 95% Cl= 25,6 - 337,5).

Mindkét csoporton beliil 6sszehasonlitottuk a négy biomarker kiindulési és az utdnkdvetés
végén mért szintjét is. A Kaszpaz-3 szintje szignifikansan csokkent az ablacio elétti értékhez
képest az utankdvetés végére mind a tarsbetegséggel rendelkezd (623,8 [476,9-751,4] pg/mL
vs. 4477 [327,6-636,9] pg/mL, p=0,039), mind a tarsbetegség nélkiili betegeknél (500,9
[345,7-719,5] pg/mL vs. 340,5 [255,9-387,3] pg/mL, p=0,016). Nem mutathato6 ki szignifikéns
valtozas a CA-125, a Galektin-3 és a Katepszin L szintjeiben egyik csoportban sem. Az RM-
ANOVA tesztek alapjan a tarsbetegségek jelenlétének nem volt hatdsa a biomarkerek 3 éves

valtozasara.

A korrigalt, kevertmodelles analizis soran nem volt szignifikdns interakcid a komorbitias-
1d6 Osszefliggésében a CA-125 (p=0,262), a Galektin-3 (p=0,273), a Kaszpaz-3 (p=0,570) vagy
a Katepszin L (p=0,462) esetében. Ez azt jelzi, hogy a biomarkerek longitudinalis valtozasai
nem kiilonboztek szignifikansan a tarsbetegségek megléte vagy hianya szerint. A Kaszpaz-3
esetében szignifikans dltalanos idOhatast figyeltiink meg (f=-0,437, p=0,010), ami 6sszhangban
van a 3 éves kovetéskor mért alacsonyabb koncentraciokkal, az életkorra, nemre, PF tipusra és
ablécios technikara torténd korrekcio utan is. A Kaszpéaz-3 szintek csoportok kozotti korrigalt

kiilonbsége a 3 éves kdvetésnél nem volt szignifikans (p=0,114).

4.5 Echokardiografias paraméterek a tarsbetegséggel és a tarsbetegség nélkiili
csoportban

A BP-1 &tmérdé nem mutatott szignifikans valtozast az ablacié utani 3. év végére a kiindulasi
allapothoz képest sem a tarsbetegség nélkiili (39 [35—46] mm vs. 39 [35-41,5] mm; p=0,973),
sem a tarsbetegséggel rendelkezé (43 [39,5-45,5] mm vs. 42,5 [38-45] mm; p=0,177)
csoportban. Hasonloképpen, nem észleltiink szignifikdns véltozast a BKEF-ben sem a
tarsbetegség nélkiili (60 [56-64]% vs. 58,5 [55-62]%; p=0,219), sem a tarsbetegséggel
rendelkezd (57 [55-59,8]% vs. 56 [54,3-59,5]%; p=0,930) betegek korében.
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5 MEGBESZELES

5.1 Legfontosabb eredményeink

Ertekezésemben 63 paroxizmalis/perzisztens pitvarfibrillacié miatt PVI-val gyogyitott beteg
3-éves utan kovetése alapjan nyert klinikai adatokat €s négy, a pitvari miopatiaval potencialisan
Osszefiiggd fehérje szérumszintjeinek valtozasat elemeztiik. A 63 bevont beteg koziil 37 esetben
(58,7%) a 3 éves megfigyelés alatt nem tért vissza a PF, ezzel szemben 26 esetben (41,3%)
pedig PF recidivat igazoltunk. A két csoport (az aritmia visszatérést mutatd vs. aritmiamentes)
kozott az egyetlen szignifikdns kiilonbség a néi nem magasabb ardnya volt a recidivald
csoportban. Vizsgalatunkban a kiindulaskor mért CA-125, Kaszpaz-3, Katepszin L és Galektin-
3 szintek nem mutattak sszefliggést a PVI utani PF kigjulassal strukturalisan ép szivii, dontéen
paroxizmalis PF-ban szenvedd betegeknél. A CA-125 kivételével az dsszes vizsgalt biomarker
szintje szignifikdnsan csokkent az ablaciot kovetd haroméves periodusban. Emellett a Kaszpaz-
3 szintek pozitiv korrelaciot mutattak a BP-i dimenzidkkal a PF kiGjuldst mutatd betegek
korében. A PVI utan aritmia recidivamentes betegeknél kizardlag a kaszpaz-3 szérumszintje
mutatott szignifikans csokkenést 3 év elteltével a kiindulaskor jelenlévd tarsbetegségek esetén
¢s azok hidnydban egyarant, jollehet a Kaszpdz-3 szintek magasabbak voltak a
tarsbetegségekkel rendelkezd pacienseknél. A Kaszpaz-3 szérum koncentracioja az altalunk

vizsgalt tarsbetegségek koziil csak a hipertoniaval mutatott szignifikans osszefiiggést.
5.2 A biomarkerek klinikai jelentésége pitvarfibrillacioban

A pitvar falanak jellemzésére és a klinikai dontéshozatal segitésére — az ablaciora alkalmas
betegek kivalasztasahoz, valamint a PF kovetkeztében esetlegesen kialakulo stroke és a SZE
kockazatanak felméréséhez kiilonbozo képalkotd eljardsokat (késdi gadolinium-halmozassal
végzett kardidlis MRI, multidetektoros komputertomografia (MDCT), BP-i strain
echokardiografia) javasoltak. Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei arra utalnak, hogy a
pitvarok fibrotikus atalakuldsdnak a dinamikaja a pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél
jelentdsen eltérd lehet, az aktudlis allapot felmérésében sem a ritmuszavar fenndllasadnak ideje
¢s 1ddbeliség szerinti osztalya (paroxizmalis vagy perzisztalo) sem a 2D echocardiografiaval
meghatarozott pitvari méretek nem nytjtanak megbizhat6d segitséget. A képalkotd eljarasok
dragak, sok helyen korlatozott elérhetdségiik miatt azonban rutin vizsgalatként nem jelentenek
optimalis lehetdséget olyan méretli populécidban, mint amit a pitvarfibrillacidoban szenvedd
betegek alkotnak. A pitvari miopatia eldrehaladottsagi stadiumat jelz6 egyéb markerek

azonositdsa Uj wutakat nyithatna a stroke-kockazat CHA:DS.-VA pontszdmon tali
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meghatarozasaban, eldsegithetné a specifikusabb betegkivalasztast a kiilonb6zé antiaritmias
kezelési modszerekhez, kiilonos tekintettel a katéteres intervenciora, tovabba alkalmas lehetne
ezen terapidk hosszll tavl hatdsdnak monitorozésara is. A fenti igényeket kielégithetnék egy
vénas vérvétellel meghatarozhatd biomarkerek, mint egyszerli, gyors és kevésbé koltséges
modszer a rutin klinikai gyakorlatban, akar lakossagi sziirések sordn is. Példaul a
STROKESTOP II vizsgalatban az alacsony N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus peptid (NT-
pro-BNP) szint olyan betegeket azonositott, akiknél a stroke kockdzata elhanyagolhato volt, igy
a hosszu tava EKG-monitorozas eredményeitdl fiiggetleniil nem indokolt az antikoagulans
terapia. Az NT-pro-BNP meghatarozas elsésorban a SZE diagnosztikdban ¢és
allapotfelmérésben alkalmazott eljaras. A pitvarfibrillacioval él6 betegek allapotfelmérésében
olyan fibr6zis markerek johetnek szoba, amelyek specifikusan a PF kapcsan kialakulo

miopatidval mutatnak sszefliggést.
5.3 Eredményeink az irodalmi adatok tiikrében

A preklinikai vizsgalatok alapjan a kutatdsunkban szerepldé mind a négy biomarkert
Osszefliggésbe hoztdk a pitvari miokardium fibrézisaval és gyulladasaval. Eiras és munkatarsai
pozitiv korrelaciot talaltak az epikardialis sejtek CA-125 expresszidja, valamint a gyulladasos
¢s fibroblaszt markerek kozott. Sun és munkatarsai arrol szamoltak be, hogy a Katepszin L
szabalyozza a sziv helyredllitdsat és szerkezeti atépiilését miokardidlis infarktus utani
egérmodellekben. Gyors pitvari ingerlésen alapul6 knock-out sertésmodellben a Kaszpaz-3 gén
kititése megakadalyozta vagy késleltette a PF kialakulasat a kontrollcsoporthoz képest. Egyes
preklinikai tanulméanyok leirtdk a Kaszpdz-3 szerepét az apoptdzisban, a myofibroblaszt-

differencidcioban és a kardialis remodellacioban. A Galektin-3 fokozta a pitvari fibroblasztok

cyey

Humén vizsgalatokban ezen biomarkerek emelkedett szérumszintjét mérték a PF kiilonb6z6
formaiban, leginkdbb olyan tarsbetegségekkel Osszefliggésben, mint a SZE vagy a
billentylibetegség.

A CA-125 ugy ismert, mint a petefészek, illetve mas szervek tumormarkere, de PF
eléfordulasaval is 6sszefliggésben lehet. Yilmaz és munkatarsai kapcsolatot irtak le a magasabb
CA-125 szint és a PF epizédok megndvekedett eléfordulasa kozott. Dudink és munkatarsai
tobb, mint 90 vérben keringd kardiovaszkularis biomarkert vizsgaltak 60 idiopatids (ismert
kardidlis vagy extrakardidlis ok nélkiili) PF-ben szenvedd betegnél, az eredményeket 120

kontroll beteggel (ismert PF nélkiil) hasonlitottdk 6ssze. A CA-125 emelkedett szintje a PF
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fiiggetlen prediktoranak bizonyult. Cheung metaanalizisében kilencbdl hét tanulmanyban irtak
le, hogy a CA-125 szintje magasabb a PF-val €16 betegekben a SR-ban 1év6 kontrollcsoporthoz
képest, itt a CA-125 szint hatarértéke 35 U/L volt. Az emelkedett CA-125 szintek mellett 1,39-
szer nagyobb volt a PF kockazata. Ezekben a vizsgalatokban igen heterogén volt a betegcsoport,
igy szamos tarsbetegségben, példaul SZE-ben vagy gyulladasos korképben szenvedtek.
Azonban sem Dudink, sem Cheung tanulméanyédban nem szerepeltek adatok arr6l, hogy van-e
Osszefliggés a CA-125 szintje és a PF-ablacido eredményessége kozott vagy hogy a CA-125
szintje hosszutavon hogyan valtozik. Az altalunk végzett vizsgalatban - amelyben nem volt sem
tiinetes, sem echokardiografiaval igazolt SZE beteg — a CA-125 szintje alacsonyabb volt (az
ablacio eldtt: 10 U/L, az utankovetés végén: 9 U/L) a metaanalizisben ajanlott 35 U/L-es
hatarértékhez képest és igy nem mutatkozott kiilonbség a recidivalod és a recidiva mentes
betegcsoport kozott. Megjegyzendd, hogy az dltalunk vizsgalt négy biomarker koziil csak a CA -
125 szintben nem lattunk valtozast a haroméves kovetésiink soran. Az emlitett publikalt
adatokkal Osszehasonlitva az eredményeink arra utalhatnak, hogy a CA-125 koncentracid
inkabb a SZE-gel vagy mas gyulladasos folyamattal hozhato 6sszefliggésbe, mintsem magaval
a PF-val per se, és nem jelzi elore a az ablacio sikerességét idiopatias PF-ben szenvedd

betegeknél.

Igen kevés adat all rendelkezésre a Katepszin L-r6l, mint kardiovaszkularis biomarker.
Mehra és munkatarsai leirtak, hogy a Katepszin L emelkedett expresszidja dsszefliggést mutat
a periférids vérben keringd mononuklerais sejtek és a bal kamrai diszfunkci6 sulyossagéaval
dilatativ kardiomiopatidban szenvedd betegeknél. Dudink és munkatdrsai altal végzett
vizsgélatban a Katepszin L koncentracioja magasabb volt a PF-ban 1év6 betegekben a SR-ban
1évd kontrollcsoporthoz képest, azonban a Katepszin L nem volt fiiggetlen prediktora a
ritmuszavar visszatérésének. Vizsgalatunk el6tt ez volt az egyetlen kozlemény, ami a Katepszin
L szintet a PF-val val6 6sszefiiggésben vizsgalta. Jelen vizsgalatunkban a Katepszin L ablacio
eldtti szintje nem mutatott Osszefliggést a PF recidivaval, azonban az utdnkdvetés végére a

szintje szignifikdnsan csokkent.

A Kaszpaz-3 expressziojat Chen és munkatarsai vizsgaltdk reumas szivbetegség miatt billentyti
betiltetésen atesett betegeknél. A Kaszpdz-3 fokozott expresszidja volt megfigyelhetd
permanens PF-ban a SR-hoz képest. Tovabba a Kaszpaz-3 szintek osszefliggést mutattak mind
a BP-1 dimenziokkal, mind a PF fennallasanak idOtartamaval. Vizsgalatunkban a Kaszpaz-3
szintje a PVI el6tt nem mutatott dsszefiiggést a ritmuszavar kitjulasaval, azonban a haroméves

utankovetésiink végére szignifikdnsan csokkent a szintje. Emellett a Kaszpdz-3 volt az egyetlen
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olyan biomarker, aminek a plazma koncentracidja dsszefiiggést mutatott a BP-i &tmérdvel PF
recidiva esetén. Megjegyzendd, hogy a PF recidivat mutatd csoportban a kiindulaskor 23% volt
a perzisztdlo PF ardnya, mig a recidiva mentes csoportban ez az ardny 8% volt. Habar a
Kaszpaz-3 szintje mutatott O0sszefliggést a PF recidivaval, azonban ennek a biomarkernek
csOkkent a leginkdbb a szintje az utankdvetésiink soran. Megfigyeléseink alapjan feltételezheto,
hogy a Kaszpaz-3 szint a fibrozis szenzitiv markere lehet, féleg perzisztens PF-ben vagy magas

PF burden esetében.

A Galektin-3 esetén konzisztensen magasabb volt a szintje PF esetén a kontrollcsoporthoz
képest. Ezekben a tanulményokban a betegek talnyomo tobbségének perzisztens vagy hosszi
ideje fennallo (long standing) perzisztens PF-ja volt. Emellett azt is vizsgaltak, hogy a Galektin-
3, PVI-t kovetéen PF recidivat eldre jelz6 markernek alkalmas lehet-e. Clementy és
munkatarsai 160 beteget vizsgaltak PVI el6tt és 12 honappal késébb, a betegek 55%-anak
paroxizmalis PF-ja volt, az 4tlagos BP-i &tmér6 42 mm volt. Az egyéves aritmia-mentes tulélés
91% volt azon betegek korében, akiknél a Galektin-3 szint <15 000 pg/mL, a BP-1 4&tmérd pedig
<40 mm volt. Vizsgalatunkban azonban a Galektin-3 nem volt prediktora a PF visszatérésének,
melyet a betegek hosszabb utankovetési idejével a kiindulasi paraméterekkel magyarazhatunk.
A Clementy altal vizsgalt kohorszban a PF recidivat mutatd betegek idésebbek voltak (64 + 10
év vs. 59,9 £ 8,5 év), és tobb tarsbetegségiik volt (példaul 33% volt a SZE ardnya, mig a mi
vizsgalatunkban SZE beteg nem fordult el6). Ezen kiviil magasabb volt a perzisztens PF ardnya
1s (64% vs. 23%), mint a mi betegeinknél. Ugyancsak ezek a kiilonbségek arra utalhatnak, hogy
a Galektin-3 koncentracioja inkdbb a SZE-gel és egyéb tarsbetegségekkel, valamint a PF
perzisztens/permanens formdjaval hozhato Osszefiiggésbe. Ezen feltételezésiinket tovabb
erdsiti ugyanazon kutatécsoport masik vizsgélata, amibe perzisztens PF-ben és szisztolés SZE-
ben (BKEF <40%) szenvedd, PVI-ra keriild betegeket vontak be. Ebben a tanulmanyban az
atlagos BP-i térfogat 48 + 16 mL/m? volt, és 21 000 pg/mL feletti szérum Galektin-3 szinteket
mértek. Ebben a kohorszban a Galektin-3 emelkedett szintje a PF recidiva prediktora volt az
ablaciot kovetden. Takemoto és munkatérsai altal végzett vizsgalatban, amelyben long standing
perzisztens PF-val, tagult BP-ral (atlagos BP-1 4tmér6: 47,8 + 1,4 mm volt) és strukturalis
szivbetegséggel rendelkezd betegek keriiltek bevonasra, magasabb Galektin-3 szinteket mértek
perzisztens PF esetén, mint paroxizmalisnal, a BP {iregébdl és a CS-bol vett vérmintakbol. A
CS-bol mért 13050 pg/mL feletti érték, valamint a BP-bol mért 11900 pg/mL feletti érték

prediktivnek bizonyult a PF recidivara az ablaciét kovetden. Itt fontos megjegyezni, hogy a
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vizsgalatunkban jelentdsen alacsonyabb Galektin-3 szinteket mértiink periférias vérbol

(recidiva mentes csoportban atlagosan 4209 pg/mL, PF recidiva esetén: 3810 pg/mL).

Eredményeinket a korabban publikalt adatokkal 0sszevetve megallapithatd, hogy a pitvari
fibrozis markerei a sulyosabban karosodott BP-i miokardium esetén jelezhetik elére a PVI utan
a ritmuszavar kitjulasat és leginkabb azon betegek esetében, akik jelentds tarsbetegségekkel és
hosszabb ideje fennallo PF-val rendelkeznek, viszont nem alkalmasak erre a strukturalisan ép
sziv, megtartott iiregi atmérdk és paroxizmalis PF esetén. Ezzel a magyarézattal 6sszhangban
vannak a kohorszunkban mért alacsonyabb kezdeti biomarker koncentraciok, kiilondsen a
Galektin-3 esetén. Az eredményeink és mas kutatok altal k6zolt eredmények kozotti eltérést
magyardzhatjak az utankovetési idében latott kiilonbségek, valamint a hosszutdvi monitorozas

hianyabol ered6 bizonytalansagok is.

Bar észszerlinek tlinik azt feltételezni, hogy a pitvari miopatia egy progressziv, az
oregedéssel, a tarsbetegségekkel és a PF-burdennel 0sszefiiggd betegség, és ezaltal az ezen
patofizioldgiai folyamathoz kapcsolddo anyagok plazmakoncentracidja az idovel emelkedhet,
azonban egyetlen korabbi vizsgalatban sem volt elérhetd adat arra vonatkozodan, hogy a
biomarkerek plazma vagy szérum koncentracioi hogyan valtoznak a hosszutavi utankovetés
soran. Vizsgalatunkban a 3 éves kovetés végére a Galektin-3, a Katepszin-L és a Kaszpéaz-3
szintjének szignifikans csokkenését mutattuk ki. Fontos megjegyezni, hogy ezeket a
valtozédsokat egységesen észleltiik a PF-recidivaval rendelkezd és az attol mentes betegeknél is.
Ujszerli megallapitasként ezek az eredmények arra utalnak, hogy a biomarkerek
csokkenhetnek a sikeres ritmuszavar kontroll hatdséra, torténjen az akar katéteres eljarassal —
mint a mi betegeinknél —, akar gyogyszeres kezeléssel. Egy lehetséges magyarazatunk szerint
a pitvarfalban zajlo folyamatos fibrozis megallhatott vagy akar meg is fordulhatott a PF-
epizddok eliminalasa (a recidivamentes csoportban) vagy legalébbis jelentds csokkentése (a PF
recidiva csoportban) utdn a PVI-t kdvetden. Ezt a koncepciot aldtdmasztjadk azok a tobb
vizsgélatban is kimutatott kedvezd ablacid utani BP-i dimenzioban lathaté valtozasok,

amelyeket sziv-MRI-vel vagy 3D echokardiografiaval igazoltak.

A kozelmultbeli tanulmanyok szignifikdns csokkenést mutattak ki a PF epizdédok
eléforduldsi gyakorisagaban is a recidivat mutatd betegeknél is, ami magyarazatot adhat a
kimenetel jelentds javuldsdra, kiilonosen a SZE-ben szenvedd betegek korében. Ez a

megfigyelés paradigmavaltashoz vezetett az PF-ablacio hosszu tavi klinikai értékének
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megitélésében. Eredményeink tovabbi bizonyitékkal szolgalhatnak e koncepcio
alatamasztasara. A folyamatos monitorozast és a fibrozismarkerek sorozatos mérését alkalmazé
prospektiv  tanulményok  szolgédlhatndnak meggy6z6 bizonyitékkal e  kérdések

megvalaszolasara.

Fontos kiemelni, hogy tanulméanyunk els6 felében nem elemeztiik kiilon a tarsbetegségekkel
rendelkezd és az azoktol mentes betegeket, jollehet az életkor, a nem, valamint a kardialis és
nem-kardialis kérfolyamatok biomarkerekre gyakorolt hatasa mar ismert. Ezért a kutatasunk
masodik felének specifikus kérdése az is volt, hogy a kiinduldskor fennallo tarsbetegségek
jelenléte vagy hidnya hatdssal van-e ezen biomarkerek hosszii tavu valtozasaira olyan
betegeknél, akiknél az ablacid utan nem fordult eld recidiva, igy a pitvari aritmidk potencialis
befolyasold hatasa kevésbé volt valészini. Ugy talaltuk, hogy a Kaszpaz-3 volt az egyetlen
biomarker, amelynek szérumszintje az ablacié utan 3 évvel szignifikans csokkenést mutatott,

fliggetleniil attol, hogy az ablacid idopontjaban fennalltak-e tarsbetegségek vagy sem.

Arra a kérdésre, hogy a négy biomarker koziil miért csak egy mutatott ilyen valtozasokat, az
lehet a magyarazat, hogy a Kaszpaz-3 a PF-hoz kapcsolddd pitvari miopétia érzékenyebb
markere lehet, mint a tobbi, és igy a klinikai gyakorlatban a hatékony aritmia-szuppresszid
indikatoraként hasznalhaté a pitvarfal valtozé mértékli fibrozisaval rendelkezd betegeknél,
tarsbetegségek jelenlététdl fiiggetleniil. Jelenleg mar elérhetéek azonnali Kaszpaz-3 ELISA-
tesztek, bar a rutin klinikai alkalmazashoz képest vélhetden magasabb koltségekkel.
Megfigyelésiinket azonban csupan hipotézisalkotonak tekintjiik, amely nagyobb esetszami

vizsgalatokkal torténd megerdsitésre var.
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6 OSSZEFOGLALAS, EREDMENYEINK KLINIKAI JELENTOSEGE

Eredményeink azt mutatjak, hogy a CA-125, Kaszpaz-3, Katepszin L ¢€s Galektin-3 szintek
nem mutatnak Osszefliggést a PVI utani PF kiGjuldssal strukturdlisan ép szivii, dontéen
paroxizmalis PF-ban szenvedd betegeknél. A CA-125 kivételével az 6sszes vizsgalt biomarker
szintje szignifikansan csokkent az ablaciot kovetd haroméves periddusban. Emellett a Kaszpaz-
3 szintek pozitiv korrelaciot mutattak a BP-1 dimenzidkkal a PF kiajulast mutatd betegek
korében. A PVI utan aritmia recidivamentes betegeknél kizarolag a kaszpdz-3 szérumszintje
mutatott szignifikans csokkenést 3 év elteltével a kiindulaskor jelenlévo tarsbetegségek esetén
¢s azok hidnydban egyarant, jollehet a Kaszpaz-3 szintek magasabbak voltak a
tarsbetegségekkel rendelkezd pacienseknél. A Kaszpaz-3 szérum koncentracidja az altalunk

vizsgalt tarsbetegségek koziil csak a hipertonidval mutatott szignifikéns dsszefiiggést.

Amennyiben nagyobb mintdn végzett tovabbi kutatdsok is megerdsitik, a Kaszpaz-3
szintjének csokkenése a pitvari szivizomban végbemend valtozdsok ¢és az ablacio

sikerességének hosszitavii monitorozasra alkalmas indikatora lehet.

7 SUMMARY AND CLINICAL IMPLICATIONS OF OUR FINDINGS

Our results demonstrated that the levels of CA-125, Caspase-3, Cathepsin L and Galectin-
3 were not associated with AF recurrence after PVI in patients with structurally normal heart
and mostly paroxysmal AF. Except for CA 125, all the other biomarkers demonstrated a
significant decrease during a 3-year follow-up post-ablation. Additionally, Caspase-3 levels
demonstrated a positive correlation with LA dimensions in patients with AF recurrence.
Further, serum levels of Caspase-3 decreased significantly in patients who demonstrated no
recurrence after PVI regardless of the presence or absence of comorbidities, although at 3-year
the Caspase-3 levels were higher in patients with comorbidities. The levels of Caspase-3
demonstrated a significant correlation with hypertension as the only comorbidities examined in

this research.

If confirmed by further research on a higher sample size, a decrease in Caspase-3 can serve
as an indicator for long-term monitoring of the changes in the atrial myocardium and the

therapeutic efficacy of the ablation.
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8 UJTUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

1. Pitvarfibrillalo betegeken elsOként vizsgaltuk szérum biomarker szintek longitudinalis

valtozasat PVI utan tobb éves utankovetés soran.

2. Megallapitottuk, hogy a 4 vizsgalt fehérje, a CA-125, Galektin-3, Kaszpaz-3 és Katepszin

L aktualis szérum koncentracioja nem prediktiv a PVI utni aritmia rekurrencidra.

3. A vizsgalt markerek koziil a Galektin-3, Kaszpaz-3 ¢és Katepszin L szérum szintje 3 év

elteltével csokkent a kiinduldsihoz képest az aritmia rekurrenciatol fiiggetleniil.

4. A vizsgalt fehérjék kozil egyediil a Kaszpaz-3 szint korrelalt a BP-1 atmérdvel az ablacio

el6tt és a 3 éves utankdvetés soran is az aritmia visszatérést mutatd betegeknél.

5. Az utdnkdvetés soran aritmia visszatérést nem mutatd betegeknél szérum szint csdkkenést

kizarolag a Kaszpaz-3-nal detektaltunk a tarsbetegségek jelenlétében és anélkiil egyarant.
6. Az utankovetés végén a Kaszpaz-3 szint magasabbnak bizonyult a tarsbetegségekkel
rendelkezd csoportban (bar a kiindulashoz képest itt is csokkent), ami az altalunk vizsgalt

tarsbetegségek koziil csak a hipertoniaval mutatott szignifikans osszefiiggést.

7. A Kaszpdz-3 szint csokkenése mind tarsbetegségek megléte mellett, mind anélkiil,

fliggetlen volt az ¢életkortol, nemtol, a PF tipusatol és az ablacios technikatol.
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