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1.Roviditések jegyzéke

ACT - activated clotting time; aktivalt alvadasi id6

BK EF - bal kamrai ejekcios frakcid

CB - Cryoballon ablacids katéter

DW MR - diffusion-weighted magnetic resonance; diffizio sulyozott magneses rezonancia
ICE - intracardialis echocardiografia

MES - microembolic signal; mikroembolus szignal

NMARQ - novel Multipolar Irrigated Radiofrequency Ablation Catheter; Gj Multipolaris

Irrigalt Radidfrekvencids Ablacios Katéter

PF- pitvarfibrillacio

PV - pulmonalis véna

PVAC - Pulmonary Vein Ablation Catheter; Pulmonalis Véna Ablacios Katéter
PVI - pulmonalis véna izolacid

RF - radiofrekvencia

SR - sinus ritmus

TCD - Transcranialis Doppler



2.Bevezetés
2.1. A pitvarfibrillacio jelentosége, kezelési stratégiai

A pitvarfibrillaci6 (PF) a leggyakoribb tartés szivritmuszavar, amely a vilag
népességének 1,5-2%-at — Magyarorszagon mintegy 200 000 embert — érinti. A betegség
prevalenciaja életkorfiiggd: mig 40-50 éves korban mindossze <0,5%, addig 80 éves korban
az 5-15%-ot eléri. A gazdasagilag fejlett orszagokban az atlagéletkor novekedésével a PF
prevalenciaja is rohamosan emelkedik, becslések szerint az elkévetkez6 30-35 évben a PF-val
¢l6 betegek szama a mostani érték akar hdromszorosat is elérheti. A PF tehat korunk egyik
jelentés morbiditassal jar6é kardiovaszkularis “jarvanyanak™ tekinthetd: megharomszorozza a
szivelégtelenség és megbtszorozi az iszkémias cerebralis tromboembdlia (stroke) kockazatat,
megnoveli a hospitalizacids igényt, mindezek ereddjeként egyre jelentésebb anyagi terhet rd
az egészségligyi ellatorendszerekre (1).

A PF kezelésének harom {6 szempontja a sinus ritmus (SR) megorzése, a
kamrafrekvencia- kontroll és a tromboembdlia megel6zése. Az els6 két terapias cél eléréséhez
antiaritmids gyogyszerek ¢és transzkatéteres technikdk 4llnak rendelkezésiinkre. A
tromboembolia profilaxist a hagyomanyos kumarinszarmazékok mellett megjelent Uj
antikoagulansok (rivaroxaban, dabigatran, apixaban) tehetik egyre biztonsdgosabba, a betegek
szdmara egyre kényelmesebbé. A SR megtartdsat c€lz6 farmakoterapia azonban nem
megfelelé hatékonysagli: olyan gyogyszeres vizsgalatokban is, ahol az utankovetés altalaban
tiinetvezérelt volt és a klinikailag “néma” PF detektalasara iranyuld aritmia monitorozasi
stratégiat nem alkalmaztak, csak a betegek kevesebb, mint 50%-aban volt sikeres a SR 1 éves
megtartasa (2). Mindemellett az antiaritmids szerek hasznalata sem kockazatmentes: a nem
kielégitd hatékonysagon kiviil nem elhanyagolhat6 a proaritmias hatasuk, mely tovabb sziikiti
alkalmazhatosagi koriiket. A ritmuskontroll mai napig leghatékonyabb gyodgyszeres
lehetdsége az amiodaron, amelynek mellékhatas profilja 1-2 évnél hosszabb tava alkalmazast
a betegek tobbségében nem tesz lehetdvé. Megallapithato tehat, hogy a SR tartds fenntartasat,
amely mind az életmindséget, mind az életkilatasokat javitja, csak a betegek kisebb részében
sikeriil antiaritmias gyogyszer adasaval elérni. A fentiekben részletezett okok az elmult 20
évben arra 0Osztondzték a szivritmuszavarok intervenciondlis kezelésével foglalkoz6
szivelektrofiziologusokat, hogy a PF “gyogyitasara™ a SR tartds fennmaradasat biztosito, non-

farmakologiai modszert dolgozzanak ki.



2.2 A ritmuskontroll transzkatéteres technikai

A PF kezelésére iranyuld nem gydgyszeres modszereket a ritmuszavar
mechanizmusardl alkotott teoridkra alapozva tervezték. A Moe nevéhez fiz6dé “multiple
wavelet theory” (3) a pitvarokban egyidejiileg zajlé tobb reentry forgast tételezett fel a PF
fenntarté mechanizmusaként, és hangsulyozta az ehhez sziikséges egybefliggd kritikus pitvari
izomtomeg fontossagat, amely a korforgason alapuld, tgynevezett reentry tipus aritmia
fennallasat fizikailag lehetévé teszi. Erre az elméletre alapozta James Cox amerikai
szivsebész a nevéhez f{iz6d6, tobb modositason atesett Gn. labirintus (maze)-mitétet,
amelynek soran mindkét pitvarban végzett hosszanti metszésekkel, a pitvarok
“felparcellazasaval” probaltak csokkenteni a PF fennallasat Dbiztosito elektromosan
Osszefliggd pitvari izomtomeget (4). Ennek a nyitott szivmitéthez kapcsolodod eljarasnak a
gyakori szovodmények, részben a kidbranditd hosszabb tavli eredmények miatt ezek a
kezdeményezések nem talaltak kovetokre.

Az attorést az 1990-es évek kozepén Haissaguerre és munkatarsainak felismerése
hozta meg, amikor igazoltak, hogy a tiidévénakba (PV) “beklisz6” pitvari izomcsikoknak
meghataroz6 szerepilik van a PF beinditasaban, bizonyos esetekben fenntartdsdban. Ennek a
koriilirt, anatomiailag jol definidlhato teriiletnek a percutan transzkatéteres kezelése mar
sokkal redlisabban kivitelezhetd feladatnak tlint: a pulmonalis vénak elektromos izolalaséaval
(PVI) a ritmuszavart kivalto triggerek elszigetelhetdk a bal pitvar tobbi részEtdl, ezaltal esély
nyilik a SR tartds fenntartasara (7,8). A kezdeti biztatd eredmények hatdsara a modszer
gyorsan terjedt, napjainkban évente tobb tizezer katéteres ablaciot végeznek a Fold tobb szaz
centrumaban. A PF miatt végzett ablacios kezelést tekintve centrumonként jelentOs
kiilonbségeket taldlunk, nem csak a beavatkozashoz hasznalt eszkdzok szempontjabol, de az
ablacios stratégiat illetéen is. Abban ugyanakkor az elektrofiziologusok széles korben
egyetértenek, hogy a beavatkozas soran a minimalisan elérendd végpont valamennyi PV teljes
elektromos izolalasa, amely linearis (roof line, mitralis isthmus line, jobb pitvari vonalak)
vagy bizonyos tipusu elektrogramok feltalalasi helyén végzett pontszerii 16zidk 1étrehozéasaval
egészithetd ki, elsésorban perzisztald, long-standing perzisztalo PF esetén. A PV elektromos
izolalasat a PV szajadékban kordbban regisztralt PV potencidlok teljes eltlinése igazolja
(1.abra).



A PVI-nak kezdetben kizardlagos eszkozei a radiofrekvencids energiat hasznalo, fokalis
ablacios katéterek voltak, melyekkel a tiidovéndkat ,,pontrél-pontra” keritették kdrbe 3-4 mm
atmér6jii ablacios 1éziokkal. Ennek a korkords ablacids technikanak a konnyitése és
pontosabba tétele céljabol vezették be a 3-dimenzids navigacios és térképezo rendszereket (2.
abra), amelyek egy beavatkozas elott készitett sziv CT vagy MR felvétel alapjan lehetové
teszik a bal pitvar és a tlidovénak anatomiai rekonstrukciojat, a katéter végelektrodajanak
valos ideji megjelenitését, és az ablacidés pontok megjeldlését (9). Ezzel egyiitt, pontszeri
1€zi0kbol az Gsszefiiggd és a pitvari fal teljes vastagsagara kiterjedd, transzmuralis ablacios
korvonalak kialakitdsa még a nagy tapasztalattal rendelkezd operatérok szamara is kihivast
jelent. Ebbdl addéddan a beavatkozasok iddigényesek, az eredményességet és a szovédmények
eléfordulasat nagyban befolyasolja az operaciot végzo orvos illetve centrum tapasztalata (10).

Az emlitett nehézségek kikiiszobolésére, a gyorsabban, révidebb tanuldsi iddvel
elsajatithato és széles korben reprodukalhatd eredményességgel alkalmazhato PVI érdekében
fejlesztették ki a ,,single-shot” ablacios technikakat (11-14). A koncepci6 1ényege, hogy az
ablacios eszkdz egyszeri pozicionaldsaval a véna szajadékban korkords, a szajadék egészét,
vagy nagyobb részét érintd 1€zi6 érhetd el. Ennek kdszonhetden akar egyetlen, vagy kisszamu
energiakozléssel 1étrehozhatd a PV elektromos izolacidja. Ezek a mddszerek részben ballon-
alapuak, és a radiofrekvencias (RF-S) aramtol eltérd energiat hasznalnak. Ilyen a 1ézer ballon
¢s a fagyasztason alapuld Cryoballon (CB) katéter (3. és 4. abra), utobbi a jelenleg
legelterjedtebb ,,single-shot” ablacios eszkdz. A CB nemcsak egyszeriibb, de jelen tudasunk
szerint a fagyasztas sokkal inkabb “szovetbarat” 1éziot eredményez, mint a RF-s “égetés™:
kisebb a trombus képzddés, a szoveti ruptara és ezaltal a sulyos szovodmények rizikoja.
Radiofrekvencias energiat, de annak modositott, “fazisos” (phased-RF) formajat alkalmazzak
az ugyancsak single-shot Pulmonalis Véna Ablacios Katéter (Pulmonary Vein Ablation
Catheter; PVAC, 5. abra) esetében. A korkorosen elhelyezett elektrodakon keresztiil akar
egyszeri alkalmazas soran teljes, vagy kozel teljes izolacid érhetd el. A RF-s energia leaddsa
ebben az esetben nem folyamatosan torténik, az energiakozlést sziinet fazisok szakitjak meg
abbdl a célbol, hogy az elektrodakat a vér lehiitse, azok ne melegedjenek tul. A kdzelmultban
kertilt klinikai alkalmazasba egy szintén korkords, RF aramot hasznald, de irrigalt, azaz hiitott
feji PVI-ra Kkifejlesztett ablacios katéter, az nMARQ (novel Multipolar Irrigated
Radiofrequency Ablation Catheter; 6. abra). Ennél a rendszernél az RF leadas folyamatos,
ellenben a talmelegedés elkeriilésére az elektroddkat ablaciok alatt infuziés oldat

keringetésével hiitik. A rendszer mar emlitett elénye, hogy a CARTO 3-dimenzids



elektroanatomiai térképez6 rendszer hasznalataval a Kkatéter pozicioja a bal pitvari
anatomiaval €s az ablaciok helyét jel6l6 piros pontokkal egyiitt valds idoben megjelenitheto.
Osszehasonlité vizsgalatok eredményei szerint az emlitett single-shot ablacios
modszerek a konvencionalis, fokalis RF-s ablaciohoz hasonlé hatékonysaguak, de a miitét
rovidebb i1d6 alatt és rovidebb rontgen sugaridével végezhetd el. Intézetiinkben a CB-nal
végzett PVI-t 2008. szeptember, a fazisos RF-s technikat 2009. szeptember, az nMARQ

ablaciot pedig 2013. majus ota végezziik rutinszertien.

2.3. Az egyszeriisitett PF ablacios technikak klinikai hatékonysaga

Az egyszerisitett ablacids technikak hosszl tavi eredményességét eddig viszonylag kevés
centrum vizsgalta. A fazisos RF-s technikaval egy német munkacsoport 73 beteg 68%-aban
ért el 12 honapos aritmia mentességet (15). Nardi és munkatarsai 22 + 5 honapos utankovetése
soran 429 beteg 68,5%-a volt PF-mentes (16), mig Wieczorek és munkatarsai 12 honap utan
88 beteg 79%-aban detektaltak SR-t (17). Ennél szerényebb, egy éves utan- kovetéssel 55% -
0S, mig két év utan 49%-0s sikeraranyrol szamolt be Boersma és Mulder 122 beteg vizsgalata
soran (18). Scharf 20 eur6pai centrum, 2748 beteg adatait magaba foglalo regisztere alapjan
atlagosan 2,3+1 évet koOvetéen a paroxysmalisan pitvarfibrillalo betegekben 82%, a
perzisztens pitvarfibrallokban pedig 70% volt az aritmiamentes talélés (19,20).

Hasonl6 sikeraranyokat kozoltek CB-nal végzett ablaciok esetében is. Van Belle és
munkatarsai egy beavatkozds utdn, 225+137 napos kovetés soran, antiaritmids szer szedése
nélkiil 139 beteg 49%-aban értek PF mentességet. Ismételt beavatkozassal pedig ezt az aranyt
59%-ra sikertilt novelni (21). Neumann ¢és tarsai 163 paciens 5 éves utankdvetése soran 53%-
ban értek el aritmia mentességet (22), mig szintén 60 honap utan, egy lengyel munkacsoport
103 beteg 77%-os sikeraranyardl szamolt be (23). Brugada csoportjanak beszamoloja (24)
szerint antiaritmids szer nélkiili, egyszeri beavatkozas utdn atlagosan 36,644 honap
utankovetés soran a sikerarany 57,5% 41 betegben, mig Chun és munkatarsai esetében 384
(213+638) nap utan 51 betegnél 48% volt (25). Egy 605 beteget magaban foglald, 33,4+17
honapos retrospektiv analizis tanulsdgai alapjan egy beavatkozéds utan a betegek 61,6%-a
maradt PF-mentes, ismételt beavatkozas igénye nélkiil. A sikerarany 1, 2, vagy akar 3 ismételt
proceduraval (CB-nal vagy RF-s katéterrel) mar 74,9%, 76,2%, illetve 76,9% volt (26).

Osszehasonlitd vizsgalatok eredményei szerint a single-shot ablacios modszerek a
konvencionalis, fokalis RF-s ablaciohoz hasonld hatékonysaguak, de a miitét rovidebb 1d6
alatt és rovidebb rontgen sugaridovel végezhetd el (26-32).
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2.4. Az elektromos rekonnekcié problematikaja pulmonalis véna izolacio utan

A ritmuskontrollként végzett ablaciok kozponti elemeként végzett PVI jelenleg
legfontosabb problémaja, hogy az elektromos izoldlas a jelenleg ismert barmely technika
esetén sem bizonyul tartésnak a betegek jelentékeny részében. A hosszi tava aritmia
mentesség eléréséhez a betegek 15-65%-aban ismételt beavatkozas valik sziikségessé (33-39),
aminek soran a korabban izolalt vénadk valamelyikében az elektromos vezetés visszatérése,
rekonnekcid igazolhato (40-42). Egy megismételt beavatkozas soran ezeknek a teriileteknek a
transzkatéteres reizolalasa tartos aritmia kontrollt eredményezhet.

A pontrol-pontra végzett fokalis ablaciok utdn a visszatért elektromos vezetés
megsziintetésére az altalanos gyakorlat a megismételt fokalis ablaci6. Az egyszerusitett
ablacios technikaval végzett PVI-t kovetd aritmia visszatérés esetén altalaban fokalis
katéterrel végeznek ismételt ablaciokat az ablaciés vonalak mentén elektromos
vezetoképességiiket visszanyert szovetek roncsolasara. Arrél, hogy ebben a helyzetben
melyik katéteres technika (konvencionalis vagy single-shot) az optimalis valasztas, csak

kevés adat all rendelkezésre.

2.5. Cerebralis iszkémias riziko a pitvarfibrillacio transzkatéteres kezelése soran
A pitvarfibrillacid transzkatéteres kezelésének egyik legrettegettebb szovodménye a
klinikialag manifeszt stroke/TIA. Az ablaciés eljaras soran a bal pitvari endothelium a PV
szajadékok koriil nagy teriileten sériil az energia leadas kovetkezményeként, olyan betegeken,
akiknél a tromboembolias kockazat szivritmuszavarukbdl eredden egyébként is magasabb az
egeészségesekhez képest. A transzszeptalis katéterezés, a bal pitvarba vezetett eszkozok révén
coagulum, szovettormelék, levegd keriilhet a szisztémas keringésbe, amely szintén a
cerebralis embolizacid forrasa lehet.
Egy 6936 betegen alapulé metaanalizis 2009-ben a stroke illetve TIA incidenciajat
0,3 illetve 0,2%-nak irta le (43). Egy masik, 2010-ben megjelent atfogd felmérés szerint, a PF
transzkatéteres kezelése soran kialakulo szovodmények kozott a stroke incidenciaja 0,28%, a
TIA-¢ pedig 0,66%.(34). Kiilonb6zé centrumokbdl megjelend kozlésekben a klinikai
cerebralis események eléfordulasa 5% (44) és 0% kozott valtozik (45). Bar a tanulasi
gorbével parhuzamosan a PF globalis szovodményaranya is csokken, a stroke illetve TIA
incidenciara nem feltétleniil érvényes ez az Gsszefliggés: egy nagy észak-amerikai centrumban
10 éves periddus alatt az 6sszes szovodmény 11,1%-161 1,6%-ra csokkent, ekdozben a stroke és
TIA incidencidja valtozatlan maradt ebben a periédusban (46). Altalanossagban azonban

elmondhat6, hogy a PF ablacid bevezetése oOta eltelt masfél évtizedben a beavatkozasok
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cerebrovaszkularis kockazata elsésorban az operacié idészakaban alkalmazott antikoagulacios
protokoll valtozasanak koszonhetéen folyamatosan csokken (47). A legujabb szakmai
ajanlasokkal Osszhangban egyre tobb centrumban végzik a beavatkozéast folyamatos K
vitamin antagonista adagolas és terapias tartomanyban 1évé INR érték mellett, illetve nagy
dozist iv. heparin alkalmazasaval a beavatkozas soran legalabb 300 sec feletti ACT célérték
elérésére torekedve (33).

A manifeszt cerebralis embolizaciéo el6fordulasanak emlitett csokkenése mellett
aggasztd jelenség a kozelmultban felismert klinikailag néma cerebralis iszkémia (Silent
Cerebral Ischemia; SCI) gyakori el6fordulasa. Els6ként Schwartz (48) szamolt be arrdl, hogy
PF ablaciot kovetd 48 oran beliil elvégzett diffazio sulyozott magneses rezonancia (DW MR)
vizsgalattal a betegek egy részében uj, az ablacid elétt végzett DW MR felvételen még nem
lathato, altalaban 10 mm-nél kisebb, tobbnyire a fehér allomanyra lokalizalodo iszkémiés
1ézi6k mutathatok ki, amelyek semmilyen tiinettel vagy neuroldgiai vizsgalattal kimutathato
eltéréssel nem jarnak (7.abra). Késobbi vizsgalatok ezt a jelenséget a betegek 5-40%-aban
irtak le (49-54), és az is kideriilt, hogy a gyakorisag Osszefligg az alkalmazott ablacios
technikdval. Bar a SCI jelentdsége egyértelmiien tovabbra sem tisztazott, nem zarhatd ki,
hogy a néma agyi infarktusok a posztoperativ kognitiv funkciéo romlasahoz is vezethetnek
(48).

A korabban kozolt vizsgalatok alapjan a fazisos RF-s (PVAC-kel) végzett PVI-kat
kovetéen lényegesen nagyobb szamban alakult DW MR eltérés, mint a CB-nal vagy irrigalt
RF-s katéterrel végzett ablaciok soran (49,50). Ugyanakkor, a legujabb eredmények alapjan
jelentds csokkenést sikeriilt elérni a néma agyi 1€zidk incidencidjdban PVAC abléciokat
kovetden, a még erdteljesebb antikoagulacioval és a beavatkozas néhany technikai elemének
modositasaval (55-57). Az utobbi jelent6ségét kiilonbozo allatkisérletek is alatdmasztottak
(58,59) ¢és felhivtak a figyelmet a PVAC legdistalisabb és legproximalisabb elektrodaja
kozotti interakcio elkeriilésére a RF-s energiakozlés alatt, mely abbol adodik, hogy a két
elektroda egymassal atfedésbe keriil. A légembolizacid elkeriilése érdekében tett
ovintézkedésként javasolt, hogy a katéter véget a szivbe torténd felvezetése eldtt fiziologias
sooldatba meritsiik. Ezenfeliil az energiakozlést biztositd6 GENius RF-S generator szoftverét is
modositottak, igy az energialeadas és hdmérséklet finomabb szabalyozasa is lehetové valt.

A kozelmult kézleményei alapjan ugyan a DW MR-vizsgalatot a néma agyi 1éziok
kimutatasara alkalmas “gold-standard” modszereként tartjdk szamon, kevés adat all
rendelkezésre az embolizacid keletkezési mechanizmusarol: milyen természetiiek az
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embolusok, a beavatkozds mely szakaszdban keletkeznek, kialakuldsuk az ablacio alatti
energiakozlés milyen biofizikai paramétereivel hozhatd Osszefliggésbe. Ezzel szemben az a.
cerebri mediaban megjelené mikroembolus szignalok (MES) Transcranialis Doppler (TCD)
vizsgalattal torténd detektalasa alkalmas a cerebralis mikroembolizacié valos idében torténd
megitélésére (8.abra) a PF transzkatéteres kezelése soran (60, 61). Kilicaslan és munkatarsai
voltak az elsdk, akik TCD monitorozast hasznaltak PVI sordn és 6k mutattak ki, hogy irrigalt
(hiitott fejii) RF-s katéter hasznalata mellett mindig keletkeznek mikroembodlusok, raadasul
sokkal nagyobb szamban, mint amit altalaban egy szivmiitét kapcsan regisztralnak (62). Azt is
igazoltak, hogy a MES szam Osszefligg a beavatkozashoz kothetd stroke eseményekkel. Ez a
munkacsoport a TCD mellett intracardialis echocardiografia (ICE) segitségével egy
szemikvantitativ skala alapjan a bal pitvarban keletkezé buborékok mennyiségét is értékelte,
amely korrelalt a TCD monitorozassal regisztralt MES szdmmal. Egy masik vizsgéalatban a
holland Sauren és munkacsoportja harom abléacids technikat hasonlitott 6ssze a TCD
vizsgalattal a beavatkozas alatt keletkez0 MES szam tekintetében: a fokalis RF-s katétert, az
irrigalt RF-s katétert illetve a CB-t. Eredményeik alapjan a mikroembodlus képzddés mértéke
fiigg az alkalmazott katéteres technikatol; a harom katéteres eljaras koziil a CB bizonyult a
legbiztonsagosabbnak. Munkacsoportunk évek ota rutinszertien végzi a mikroembolusok
folyamatos regisztralasat a PF ablaciok alatt. Vizsgalatainkkal megerdsitettiik, hogy a TCD
vizsgalattal detektdlt mikroembolizacié intenzitisa Osszefiigg az ICE-val latott
buborékképzddéssel, tovabba, hogy szignifikansan tobb MES keletkezik PVAC abléci6 soran
a CB ablaciohoz viszonyitva, fiiggetleniil a beavatkozas alatt alkalmazott heparin dozisatol
(63). lgazoltuk, hogy a MES-0k tulnyomo része gaz természetli, tovabba, hogy képzddésiik a
fazisos RF-S ablaciok alatt az energiakozlés idotartamara koncentralodik, mig CB-nal a MES
képzoddés egyenletes iitemii a PVI teljes id6tartama alatt. A mar emlitett, a beavatkozas
kivitelezésével kapcsolatos valtozasoknak és a fazisos RF-s generator ujabb generaciojanak
koszonhetden azt tapasztaltuk, hogy a korabbinal szamottevéen kevesebb mikroembolus
keletkezik PVAC ablacio alatt. A generatorbol nyert hdmérsékleti és energia értékeket a TCD
vizsgalati adatokkal egyiitt elemezve szdmos Osszefiiggést sikeriilt igazolnunk a
mikroembolizacid biofizikai hatterére vonatkozodan.

Tekintettel arra, hogy kevés adat all rendelkezésiinkre arra vonatkozoan, hogy
klinikailag sikertelen, ritmuszavar visszatérésével jard single-shot ablaciot kovetéen mely
technika valasztasa optimalis az ismételten sziikségessé valo ablacid sordn, szamos nyitott
kérdés van e témakorben. Korlatozottak az ismereteink a PVI kapcsan detektalhato cerebralis

mikroembolusokrél is. Nincs adatunk arrdl, hogy milyen mértékben képzédnek
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mikroemboélusok a fazisos RF-s ablacio Gjabb generacidinak, illetve az nMARQ technikanak
az alkalmazasaval. Kérdésként meriil fel, hogy sikeriilt-e az évek soran megvaldsitott
technikai modositasokkal csokkenteni a tromboembolias rizikot fazisos RF-s ablaciok soran?
Vajon az igéretesnek tiiné 1j nMARQ technika ugyanolyan biztonsagos, mint a CB és PVAC
technikdk? A biofizikai ablacios paraméterek mellett az ablacid alatti ritmus és az ablaciod

helye is befolyasolja a mikroembolus képzddés mértékét?

Célkitiizések:

Annak vizsgalata, hogy a betegek milyen aranyban lesznek aritmia mentesek, ha az
egyik single-shot ablacios technika, a CB alkalmazasa utin visszatért a ritmuszavaruk,
ezért Ujabb beavatkozason estek at egy masik single-shot technika, a PVAC
hasznalataval.

Egyszertsitett ablacios technikak (CB, PVAC, nMARQ) 6sszehasonlitasa a cerebralis
mikroembolizacid szempontjabol a beavatkozdsok sordn rutinszerlien hasznalt
Transcranialis Doppler vizsgalattal.

Annak elemzése, hogy PVAC ablacio esetén az energiakozlések alatt az aktualis
ritmus (SR vs PF), illetve az energiakozlés helye (bal vagy jobb oldali tiidévénak)

befolyasolja-e a mikroembolizacio mértékét.
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3. Betegek és modszerek

A vizsgalatokat a helyi etikai engedélyek birtokaban folytattuk le. A betegek a vizsgalatba

torténd bevalasztashoz tajékozott beleegyezésiiket adtak.
3.1. Betegbevalasztas

Kutatdsaink céljatol fiiggetleniil minden vizsgalatba korabban legalabb egy
antiaritmias szerre refrakter paroxizmalis vagy perzisztens pitvarfibrillacioban szenvedd
betegeket valogattunk be. Kizarasi kritériumok voltak: a hosszu ideig perzisztald (tobb mint
12 honapja fennalld) pitvarfibrillacié (1), hiper- és hipotiredzis, valvularis PF, NYHA Il. vagy
III. funkcionalis stadiumu szivelégtelenség, 40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekcios frakcid
(BKEF%), 50 mm-t meghaladd bal pitvari harant atmérd, bal pitvari trombus, dokumentalt
arteria carotis sztenozis (75%-0s, vagy azt meghaladd sziikiilet), anamnézisben stroke vagy
TIA, korabbi szivmiitét, instabil angina, vagy harom hoénapon beliil lezajlott miokardialis
infarktus, stlyos kronikus obstruktiv tiidébetegség, ismert vérzéses betegség, oralis

antikoagulans terapia ellenjavallata, terhesség.
3.2. Specialis bevalasztasi szempontok az egyes részvizsgalatokban

3.2.1. Pulmondlis Véna Ablacidés Katéterrel végzett ismételt pulmonalis véna izolacid

Cryoballon ablaciédt kovetd aritmia visszatérés esetén.

Olyan betegek kertiltek a vizsgalatba, akinek legalabb 3 honap elteltével egy korabbi
CB ablaciot kovetden aritmia visszatérés miatt ismételt beavatkozésra volt sziiksége, melyet

fazisos RF-s (PVAC) katéterrel végeztiink.

3.2.2. Agyi mikroembolizacié pulmonalis véna izolacio soran: egyszerusitett ablacios

technikak 0sszehasonlitasa

Olyan betegek adatait dolgoztuk fel, akik PVI-n estek at a 3 koziil valamelyik, single-
shot ablacios technikaval (fazisos RF, CB vagy nMARQ), és akiknél a beavatkozas alatt az
arteria cerebri mediaban az aramlast TCD vizsgalattal monitoroztuk egy vagy mindkét

oldalon a bal pitvarban t6ltott egész id6 alatt.
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A fazisos RF-s ablaciok esetében a betegadatokat 3 kiilon csoportban elemeztiik:

PVAC I. csoport: A kezdetben végzett ablaciok a 14.3-as szoftver verzidju
GENius generatorral torténtek. Az energiakozléseket mindig 4:1 bipolaris:unipolaris
aranyban kezdtiik, majd ha a lokalis elektrogramok amplitudoja nem csokkent kelld
mértékben tobbszori energiakozlés utan sem, akkor a bipolaris:unipolaris aranyt 2:1-
re valtoztattuk. Az elsé és utolso elektroda (E1-E10) kozotti interakcio elkeriilése még
nem volt cél (9. dbra, bal oldali panel).

PVAC II. csoport: Ezekben a betegekben az ablacidkat a 14.4-es verzidju
GENius generator szoftverrel végeztiik. Ebben a betegcsoportban mar proceduralis
modositasokat is alkalmaztunk A legdisztalisabb (E1) és legproximalisabb (E10)
elektrodan szimultdn energiakozlés csak akkor tortént, ha az elektroddk kozotti
elektromos interakcio elkeriilése érdekében rontgen atvilagitas mellett ellendriztiik
azok megfelel6 tavolsagat (a fix 3 mm-es elektroda tavolsag kétszerese, tobb nézetbdl
is ellendrizve). Tovabba, az ablacidkat 2:1 bipolaris:unipolaris aranyban kezdtiik, és
csak azon ritka esetben valtottunk 1:1 aranyu energiakozlésre, ha tobbszori RF-S
applikacio utan sem sikeriilt elémi a PV potencidlok amplitadé csokkenését.
Ezenkiviil, fontos technikai modositas részeként a katéter véget fizioldgids sdoldatba
meritettiik, hogy megel6zziik a levegd bejuttatasat a bal pitvarba (9. abra, jobb oldali
panel).

PVAC III. csoport: A GENius generator legtijabb szoftverét (15.1-es verzio)
hasznaltuk az ablaciok alatt, mely az l-es és 10-es elektrodan a szimultan
energiakozlést mar nem teszi lehetévé. PVAC IL. csoportban leirtakkal megegyezden

alkalmaztunk (9. abra, jobb oldali panel).

3.2.3. Ablacios paraméterek mikroembolus szamra gyakorolt hatasanak vizsgalata Pulmonalis

Véna Ablacios Katéterrel végzett ablacid soran

Olyan betegeket vontunk be ebbe a vizsgalatba, akinél a PVAC ablaciokhoz a 14.4-es

szoftververzidji RF-s generatort hasznéaltuk. (GENius™ 14.4, Ablation Frontiers, Medtronic,

Carlsbad, CA, USA).

15



3.3. Betegek elokészitése

A betegeket az ablaciot 1-2 nappal megel6z6en vettiik fel a korhazba. A bal pitvari
anatomia és a tiidévénak helyzetének megitélésére sziv CT vizsgalatot, majd az intracardialis
trombus kizarasara a beavatkozast megel6z6 24 oOraban transoesophagealis ultrahang

vizsgalatot végeztiink. Az ablaciét minden betegen terapias INR mellett végeztiink (INR:2-3).

A katéterablaciot 12 oras ¢hezés utan végeztiik helyi érzéstelenitésben (lidocain 1%),
melyet iv. fajdalomcsillapit6 illetve sedatohipnoticum (nubain illetve midazolam) sziikség
szerinti adagolasaval egészitettink ki. A femoralis véndn keresztiil multipolaris
elektrodkatétereket helyeztiink a sinus coronariusba és a jobb kamraba. Rontgenatvilagitas
¢és/vagy intracardialis echografia (ICE) vezérlés mellett végeztiik el a transzszeptalis punkciot,
majd egy 12F atmér6jii transzszeptalis, hajlithato sheath-et vagyis miianyag hiivelyt
(FlexCath, Medtronic CryoCath LP, Kirkland, Quebec, Canada) vezettiink a bal pitvarba,
melybe folyamatosan heparinos fizioldgias sooldatot aramoltattunk. A milanyag hiivelyen
vezettiik keresztiil a CB, PVAC vagy nMARQ katétert. Kdzvetleniil a transzszeptalis punkcio
utan intravénas heparint adtunk boélusban 150 NE/kg doézisban, majd folyamatos heparin
infaziét inditottunk a cél ACT érték eléréséért (> 300 secundum). Az elsé ablacid elott
minden esetben ellendriztiik az ACT értéket, majd ezt késdbb 20 percenként kontrollaltuk.
Amennyiben a kontroll ACT a kivant érték ald siillyedt, sziikség szerint 2000-5000 NE

heparin bolust adtunk a célérték ujboli eléréséig.

3.4. Katéterablacios technikak

3.4.1.Cryoballon ablacio

A CB-nal végzett ablaciok soran minden esetben 28 mm atmérdjii ballont hasznaltunk. A
ballont Achieve katéter (Medtronic Ablation Frontiers LLC Carlsbad, CA, USA) segitségével
pozicionaltuk a pulmonalis véndk (PV) szdjadékaindl, mely képes a PV potencidlok
hajlithato sheath és a PV-ba bevezetett vezetddrot segitségével biztositottuk. A PV okklazid
fokat az Arctic Front katéteren keresztiil beadott kontrasztanyag (Optiray Covidien
Deutschland GmbH, Neustadt/Donau, Germany) befecskendezése itjan, angiografiaval itéltiik
meg. Vénanként legalabb 2, egyenként 5 perces energiakozlést végeztiink. Amennyiben
sziikséges volt, specialis mandvereket, az un. ,,pull-down” vagy ,,hockey stick” technikakat is

alkalmaztunk (64). A ballont minden egyes fagyasztas el6tt Gjra pozicionaltuk, a PV
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kiilonb6zo agaiba illesztett vezetddrot segitségével, hogy ezéltal biztositsuk a maximalis
fagyasztd hatdst a vénaszdjadék minden részén. A pitvari sovényhez kozelebb esé vénak
ablacidja elott quadripolaris katétert vezettiink a vena cava superiorba, ahonnan folyamatosan
ingerelhetd a jobb oldali nervus phrenicus. 5 masodpercenként maximalis energiaval
stimuldltuk az ideget, és manualisan ellendriztiik a megfeleld rekeszmozgast. Amennyiben
annak hidnyat vagy gyengiilését észleltiik, a fagyasztast azonnal felfiiggesztettiik. Az izolacid
sikerességét az Achive katéteren lathaté PV potencidlok eltlinésének fliggvényében itéltiik

meg.

3.4.2.Pulmonalis Véna Ablacios Katéterrel végzett ablacid

A PVAC (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) ablacié soran a katétert a FlexCath
sheath-nek nevezett milanyag hiivelyen keresztiil vezettiik a bal pitvarba, majd 0,032 inch
méretli vezetddrot segitségével pozicionaltuk a PV-k szajadékanal. A sheath-en keresztiil
beadott kontrasztanyaggal végzett PV angiografia alapjan ellendriztiik a megfelelé katéter
poziciot. A PVAC-t a GENius (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) radiofrekvencias
GENius generatorhoz csatlakoztattuk, mely kiilonb6z6 bipolaris:unipolaris ardnyban képes az
aram leaddsara a PVAC mind az 6t elektrodaparjan, de akér az operatér altal az is
kivélaszthatd, hogy mely elektrodaparok legyenek aktivak az energiakozlés alatt. Ugyeltiink
arra, hogy energia leadas a PV-k antrumaban torténjen gy, hogy a legnagyobb amplitudoja
potencialokat rogzitsiik, amennyi elektrodan csak lehetséges. Vénanként sziikség szerint, 3-4
energiakozlés tortént, egyenként 60 masodpercig. Minden vénaban az elsd energiakozlések
alatt rendszerint minden poélus aktiv volt. Késébb, altalaban mar tobb energiakozlés utan, az
elektrogramok alapjan valasztottuk meg, hogy mely pdlusokon adjunk le aramot. Az ablacio
soran a cél hémérséklet 60 "C, ez minden poluson kiilon mérhetd. A rossz szoveti kontaktus
okozta ineffektiv energiakozlés és trombusképzddés elkeriilése érdekében mindig
lekapcsoltuk azokat az elektrodakat, melyeken a hdmérséklet nem érte el az 50 "C-t. A kozos
szdjadékkal rendelkezd tiidévénak esetén kiilon-kiilon vezetddrétot helyeztiink az egyes
oldalagakba, és szegmentumrol szegmentumra haladtunk az izoldlni kivant vénak szajadéka
koriil. Minden egyes RF-s energia leadas utan ellendriztiik a PV potencialokat, igyhogy az
elektrodakat eléretoltuk a PV ostiumban. Az ablacid végpontjat az Osszes PV izolacidja

jelentette.
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3.4.3. Multipolaris Irrigalt Radidfrekvencids Ablacios Katéterrel végzett ablacio

Az nMARQ™ (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA) multipolaris,
hajlithato végi, irrigalt RF-s ablacios katéter. A kor vagy félhold alakq, irrigacios nyilasokkal
ellatott katétervégen 10 platinum elektréda talalhatd, melyek nem csak ablacidra, hanem
elektrogram regisztralasra, és stimulus leadasra is képesek. A kor vagy félhold alakban
végzddo katéter atmérdje a bal pitvari anatémia fiiggvényében valtoztathatd. A katéter
csatlakoztathatd a CARTO 3 elektoanatémiai térképezd rendszerhez, amely valos idejii
eszkdz navigalast tesz lehetové. Az ablaciokhoz a MARQ™ Multi-Channel RF Generator
biztositja a szimultdn RF-S energiakozlést tobb vagy akar az 6sszes elektrédan, unipolaris és

bipolaris médban is.

A katétert a fentebb ismertetett FlexCath sheath-en keresztiil vezettiik a bal pitvarba. A
bal pitvar 3-dimenzios képét a Cartomerge' (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA,
USA) szoftverrel felszerelt CARTO™ elektroanatomiai térképrendszer (Biosense Webster,
Inc., Diamond Bar, CA, USA) segitségével rekonstrudltuk az ablacié eldtt késziilt sziv CT
felvétel alapjan. Az elektrédak PV szdjadékhoz viszonyitott helyzetét az elsé RF-s applikacio
elott a FlexCath sheath-en keresztill beadott kontrasztanyag segitségével ellendriztiik.
Ugyeltiink arra, hogy az energialeadast a tiidévénan kiviil, az antrumban végezziik, igy hogy
a lehetd legnagyobb amplituddju potencialokat rogzitsik, amennyi elektrodan csak
lehetséges. Az RF-s energiak6zlést maximum 60 secundumig, elektrodanként maximum 20
W-tal végeztiik, unipolaris modban, 43 °C-0s célhdmérséklet mellett. Azokat az elektrodakat,
melyeken az energiakozlés alatt nem értiink el legalabb 40 °C hdmeérsékletet, kikapcsoltuk.
Az irrigaciot az ablaciok kozotti készenléti allapotban 4 ml/min sebességgel végeztiik,
amelyet 5 masodperccel applikaciok elétt 60 ml/min-re emeltiink az enrgiakozlés teljes
iddtartama alatt és azt kovetden még tovabbi 5 masodpercig. A PV-k vezetését az nMARQ
katéterrel regisztralt potencidlok alapjan ellendriztiik. A beavatkozas végpontjat az 6sszes PV

1zolacioja jelentette.
3.5. Kezelés és aritmia monitorozas ablacié utan

Betegeinket altalaban az ablacid utan 2 nappal bocsajtottuk haza. A beavatkozast
kovetd elsd 3 honapban mindenki K vitamin antagonistaval torténd oralis antikoagulécidoban
részesiilt. Azok a betegek, akik korhazi felvételiikkor antiartimias szert szedtek, az ablaciot
kovetd 3 honapban tovabbra is gyogyszeres terapian maradtak. Amennyiben ez id6 alatt nem

volt pitvarfibrillaciojuk, a gyogyszeres terapiat leallitottuk. Kontroll vizsgalatokat az ablaciot
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kovetden 6 héttel, illetve 3, 6, 9, 12 honappal, tovabbiakban pedig félévente végeztiink.
Minden alkalommal 12 elvezetéses EKG-t, a 3. illetve 9. honapos kontroll soran 24 oras
Holter vizsgalatot rendeltink el. Tovabba a 6. és 12. honapban, 3 hétre  kiadott
transztelefonikus esemény monitor kiadasaval is ellenériztiik a pitvari aritmia esetleges
visszatérését. Klinikailag sikeresnek itéltiik azokat a betegeinket, akiknél 3 honapos
,blanking” periddus (idéablak, mely soran az aritmids epizodokat nem tekintjiik
rekurrencianak) utan nem jelentkezett tartds, 30 secundumot meghaladd PF vagy regularis
pitvari tachycardia. Az utankovetés fent részletezett protokolljat kovettiik mind a kiindulasi

CB mind az ismételt beavatkozasként végzett PVAC ablaci6 esetében.

3.6.Transcranialis Doppler monitorozas

A TCD késziilékek kivaldoan alkalmasak az artefaktumok kisziirése mellett a valodi
cerebralis mikroembolusok detektalasara. A szenzitivitds ebben a tekintetben 100%, mig a
specificitas 99,3% (65). Ezen tilmenden a multifrekvencias Doppler késziilék sajatossaga,
hogy a szimultan hasznalt 2 illetve 2.5 MHz szondak segitségével képes elkiiloniteni a gaz és
szolid mikroembolusokat 96,7%-s specificitassal (66).

Vizsgalatainkban a TCD monitorozdshoz multifrekvencids Doppler késziiléket
hasznaltunk (Multi Dop T digital, DWL, QL software 2.8). A transzducert egy specialis
fejpant rogzitette a halantékhoz. Igyekeztiink mindkét oldalon monitorozni az arteria cerebri
mediat a transzszeptalis szuarastol kezdve a bal pitvarban toltott egész id6 alatt. Az
iranyelvekben meghatarozott TCD bedllitdsokat hasznaltuk (67): mélység 45-55 mm,
vizsgalando érszakasz hossz 8 mm és erdsités 60-10 mW kozott. Ezeket lehetdség szerint

nem valtoztattuk a beavatkozas soran.

A MES szamokat kiilon szdmoltuk a beavatkozas kiilonb6z0 szakaszai sordn, melyek a

kovetkezok:

1.Transzszeptalis punkci6: ez a szakasz a fossa ovalis sikeres punkcidja utani 30

masodpercet foglalta magaban.
2.PV angiografia: a PV-k vizualizasara hasznalt kontrasztanyag beadasanak ideje.

3.Energiakozlés: ez a szakasz az energiakozlés kezdetétél a befejezés utani 15.

masodpercig tartott.
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4 Katéter manipulacié ideje: a beavatkozas egyéb szakaszait foglalta magaban, melynek

soran a fenti manéverek egyike sem zajlott.

Kihasznalva a multifrekvencias TCD eldnyeit, meghataroztuk, hogy a beavatkozas
soran milyen aranyban képzddnek géaz illetve szolid tipusi mikroembodlusok. A 8. dbra

szemlélteti a TCD monitorozast alapallapotban, illetve MES detektéalasakor.
3.7. Adatgyiijtés a fazisos radiéfrekvencias generatorbol, az adatok feldolgozasa

Minden egyes energiakozlés alatt rogzittettiik, hogy az ablacié milyen szivritmus
mellett és mely tiiddvénaban tortént. Abban a néhany ritka esetben, amikor éppen az
energiakozlés alatt tortént ritmusvaltas, a hosszabb ideig tartd ritmust vettiik figyelembe.

A GENius 14.4. generatorral végzett beavatkozasok ablacios paramétereit a
generatorbol nyert adatok alapjan dolgoztuk fel, amelyek a kovetkezé infromaciokat
tartalmazzék az egyes energiakdzlésekrdl: az ablacid id6tartama alatt valds idoben regisztralt
hémérséklet, ¢és teljesitmény értékek minden bekapcsolt elektrédara vonatkozodan.
Vizsgéalatunkban ezeket az adatokat elemeztiik a szivritmus és kiilonboz6 tiidévénak

anatomiai elhelyezkedésének fiiggvényében.

3.8. Statisztikai modszerek

3.8.1. Statisztikai modszerek a Cryoballon ablacié utan Pulmondlis Véna Ablécios Katéterrel

ismételt pulmonalis véna izolaciot kovet6 klinikai siker vizsgalatara

Az aritmia jelentkezéséig értelmezett posztoperativ talélés szempontjabol a
kategorikus valtozok csoportjait és a folytonos valtozok tercilisekre osztasaval képzett
csoportokat log-rank-probaval hasonlitottuk Ossze. A talélési viszonyokat a kovetési id6
fliggvényében abrazolt Kaplan—Meier-féle tulélési gorbék segitségével szemléltettiik. Annak
értékelésére, hogy a Cryoballonnal végzett PVI nehézségi foka prediktiv-e a PVAC-kel
végzett PVI soran tapasztalt nehézségek mértékére nézve, a betegeket két csoportra: az egy
PV-ra vetitve < 3, illetve > 4 cryoapplikaciot igényldk csoportjara osztottuk. Tekintve, hogy
egy-egy betegen beliil tobbszords mérések torténtek, a folytonos kimeneteli valtozok
szempontjabél a csoportokat hierarchikus variancia-komponens linedris regresszio
segitségével hasonlitottuk 6ssze. A kimeneteli valtozdkat az eloszlas normalitdsanak javitasa

érdekében transzformaltuk, amennyiben erre sziikség volt. A kategorikus kimeneteli
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valtozokra nézve a csoportokat hierarchikus variancia-komponens logisztikus regresszioval

hasonlitottuk 6ssze.

3.8.2. Statisztikai mddszerek kiilonbozd, egyszerisitett ablacids technikdk sordn vizsgalt

cerebralis mikroembolusok adatainak feldolgozaséhoz

A géaznemd ¢€s a szilard MES-ok szamat 6sszeadtuk. Mivel az a. cerebri media mindkét
oldali vizsgalata nem minden esetben volt lehetséges, az egy artériara esé atlag MES-
szammal dolgoztunk, amely sikeres kétoldali mérés esetén a két oldal atlaganak, ellenkezd
esetben a mért oldal értékeinek felelt meg. A statisztikai analizis IBM SPSS 20 statisztikai
programmal késziilt. Az eredményeket atlag plusz standard devidcidé forméban prezentaltuk.
A 11. 4bran az atlagot és 95%-os konfidencia intervallumot tiintettiik fel. Az eloszlast
Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti kiilonbséget normalis eloszlas
esetén variancia analizissel, nem normalis eloszlas esetén Kruskal-Wallis teszttel szamoltunk
ki. A CB ablaci¢ alatt keletkezé6 MES mennyiségét Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 6ssze
a négy féle technika esetében. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikans eltérésnek, illetve

Osszefiliggésnek.

3.8.3.Statisztikai modszerek a Pulmondlis Véna Ablacios Katéterrel végzett ablaciok

paramétereinek mikroembolus szamra gyakorolt hatasanak vizsgélatakor

A gaznemi és a szilard MES-ok szdmat 0sszeadtuk. Mivel az arteria cerebri media
kétoldali vizsgdlata nem minden esetben volt lehetséges, az atlagos MES szam vagy a két
oldal értékei atlaganak (ha a kétoldali mérés sikeres volt), vagy a vizsgalt oldal mért
értekeinek (ha csak az egyik oldal volt vizsgalhatd) felelt meg. A normalitas javitdsa

érdekében a szignalszam adatokat természetes logaritmus mivelettel transzformaltuk.

Az ablacids faktorok szerinti csoportok folytonos valtozok szempontjabdl torténd
korrigalatlan Osszehasonlitasat a normalitasi feltételto]l fiiggéen Student-féle kétmintés t-
probaval vagy Wilcoxon-féle rangdsszeg-probaval végeztiik. A betegeken beliili tobbszoros
mérések jelenlétének megfeleld robusztus standard error alapt lineédris regressziot
alkalmaztunk az ablacios paraméterek atlagos MES szamra gyakorolt hatdsanak értékelésére.
A modelleket korrigaltuk az atvitt energia Osszegére és az atlagos homérsékletre. Interakcids
valtozok alkalmazasdval mértiikk fel a hatds heterogenitasat a potencialis hatdsmodosito

tényezOk szintjei mentén. A fix hatdsokat a logaritmikusan transzformalt kimeneteli skalan
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becsiilt kiilonbség, annak 95%-0s konfidencia-intervalluma, valamint p-érték forméajaban
fejeztiik ki. A modellek illeszkedésének vizsgalata a maradékértékek eloszlasi normalitdsanak

értékelésén alapult.

A 0,05 alatti p-értékeket tekintettiik a szignifikans hatas jelének. A statisztikai elemzéshez a
Stata (StataCorp 2009. Stata Statistical Software: Release 11; College Station, TX: StataCorp
LP) programot hasznaltuk.

4. Eredmények

4.1. Pulmonalis Véna Ablacios Katéterrel végzett ismételt pulmonalis véna izolacio

Cryoballon ablaciot koveto aritmia rekurrencia esetén

2008 szeptembere és 2010 decembere kozott Osszesen 87 gyogyszer rezisztens
paroxizmalis vagy perzisztens pitvarfibrillacioban szenvedd betegen végeztiink CB ablaciot.
A 87-bdl 34 beteg (11 nd, atlagéletkor: 57 (SD:11) év) ismételt beavatkozason esett at fazisos
RF-s (PVAC-kel) végzett pulmonalis véna izolacio céljabol. (1. Tablazat).

Az els6é CB-nal végzett PVI soran az atlagos teljes procedura-, rontgen atvilagitasi- és
ablacios idok 159,4 (SD: 36,07); 33,7 (SD: 10,2) és 41,9 (SD: 14,3) perc voltak. A
tidévénanként atlagosan 2,6 (SD: 1,2) cryoapplikacioval 128 vénabol 116-ot (90.6%) tudtunk
izolalni. Az abléciok alatt elért atlaghdmérséklet -41,2 (SD:6,6) °C volt.

A beavatkozas kapcsan atmeneti nervus phrenicus bénulas 3 (8%), illetve lagyéktaji
haematoma 1 betegben (3%) alakult ki.

A PVAC technikdval megismételt beavatkozasig atlagosan az els6 ablaciotol szamitva
13,7 (SD: 11,7) honap telt el. Elektromos rekonnekciot talaltunk a korabban 116, sikeresen
izolalt PV-bdl 80-ban (68,9%), mely anatomiai elhelyezkedés szerint 17 jobb felsé (51,5%),
11 jobb als6 (33,3%), 22 bal fels6 (88%), 19 bal also (76%), 2 jobb oldali akcesszorikus
(100%), 1 jobb kozds szajadékkal nyild (100%) és 8 bal kozos szajadékkal nyilo (89%) PV
volt. Ez betegenként atlagosan 2,4+1 visszatért vezetésti PV-t jelentett. Mind a 12 PV-ban,
amelyeket CB-nal nem sikeriilt izolalni, talaltunk elektromos potencialokat.

Az atlagos teljes procedura-, rontgen atvilagitasi- és ablacids id6 sorrendben 104,7
(SD: 38,5), 26,1(SD: 16,2) és 12,8(SD: 6.1) perc volt. Betegenként atlagosan 14,06 (SD: 6,7)
és vénanként 4.4 (SD: 3.2) RF-s energiakozlést alkalmaztunk. Akutan teljes izolaciot értiink
el minden paciens 0sszes PV-jaban. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a RF-s energia

leadas szamaban azon betegek kozott, akiknek az els6é CB-nal végzett ablacid sordn a teljes
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1zolacio eléréséig >4 versus <3 cryoapplikécidra volt sziikségiik (p=0,723). Ehhez hasonloan,
a visszatért vezetésli véndk szdmanak ardnya sem kiilonbozott szignifikdnsan a két
betegcsoportban (p=0,263).

A 2 esetben konzervativ médon kezelhetd 1agyék haematoman kiviil, semmilyen mas
szOvodmény nem alakult ki.

A 3 hoénapos ,,blanking” periddust kovetéen, 34-bél 27 (79%) beteg maradt aritmia
mentes az ismételt beavatkozast kovetd atlagosan 21,3 (SD:12) honap soran. A 10. abran
feltiintetett Kaplan-Meier gorbe szemlélteti a pitvari aritmia mentes talélést. Abbodl a 26
betegbdl, akik az ismételt beavatkozas utdn 12 hénappal aritmia mentesek voltak, 25 betegben
tovabbra sem tért vissza a ritmuszavar az atlagosan 26,4 (SD:8,7) honapos utankdvetés soran.
Az aritmia a PVAC ablacié utan 1 éven beliil 6, a 14. honapban pedig 1 betegben kiujult.

Az altalanos klinikai (életkor, nem, a PF tipusa, bal pitvari 4tmér6, anamnézisben
pitvari flutter és/vagy annak ablacidja, hipertenzio, szivelégtelenség, koszoruér betegség,
billentyiibetegség, diabétesz) és proceduralis (korabbi elektromos vagy gyogyszeres
kardioverzid, a teljes beavatkozas ideje, a sugaridé és a RF-s energiakozlések szama)
paraméterek koziil egyik sem volt prediktiv az ismételt beavatkozas klinikai kimenetelére

illetve, sikerességére.

4.2. Egyszerisitett ablacios technikak osszehasonlitaisa a  mikroembolizacio

szempontjabol

89 beteg adatait dolgoztuk fel ebben a vizsgalatban. Az 2. tablazat tartalmazza
betegeink kiilonbozd demografiai és klinikai adatait. Egyetlen paraméter tekintetében sem

talaltunk szignifikans kiilonbséget az 5 betegcsoport kozott.

A beavatkozasok adatait a 3.tablazat ismerteti. A teljes beavatkozas ideje, a rontgen
atvilagitas, az energiakozlés ideje €és a bal pitvarban eltoltott id6 tekintetében is szignifikdns
kiilonbséget talaltuk a betegcsoportok kozott. Mindhdrom PVAC csoport esetében 100%-0S
akut sikert értiink el, mig ez 98% volt CB és az nMARQ csoportokban. A PVAC IIl.
csoportban volt a legrovidebb a bal pitvari id6, mig az nMARQ ablacidk sordn volt a
legrovidebb az atlagos az energiakozlésre forditott id6. Az intraproceduralis ACT értékekben
nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget. Klinikai tiineket okozd thromboembolias

szovédmény egyetlen betegben sem alakult ki.

23



A legbiztonsdgosabbnak vélt CB csoportban mért atlagos MES szamhoz
viszonyitottuk a masik két technika soran mért eredményeket (11. abra, bal oldali panel). Nem
volt szignifikéns kiilonbség a CB, PVAC II. (p=0.543) és PVAC IIL. csoport (p=0.317) kdzott
az atlagos 0sszes MES szdmban. Azonban szignifikansan tobb Gsszesitett MES képzodott a
PVAC 1. (p=0.005) és nMARQ csoportban (p=0.007). A szolid illetve gaz halamazallapota
MES arany nem kiilonbozott szignifikansan az 5 csoportban (p=0.688). (11. abra, jobb oldali

panel)

Az atlagos MES szam eloszlasat mutatja be a 12. dbra a beavatkozas kiilonboz6 szakaszaiban.
A CB, PVAC II. ¢és III. csoportban egy viszonylag egyenletes litemii mikroembolus képzddés
volt megfigyelhetd a bal pitvar toltott teljes id6 alatt, mig a MES-ok jelentds része a PVAC
III. és nMARQ csoportokban az energiakdzlések soran keletkezett.

4.3. Az ablacié helyének és az aktualis ritmusnak mikroembdlus szamra gyakorolt
hatasanak vizsgalata fazisos radiofrekvencias ablacio soran

48 pulmonalis véna izolacid céljabol végzett PVAC ablacion atesett beteg klinikai
paramétereit a 4. tablazat tartalmazza.

Osszesen 730 energiakdzlés adatait dolgoztuk fel. Ebbél 410 energiakdzIés a bal oldali
PV-k szdjadékaban tortént: 204 a bal felsé (LSPV), 174 a bal als6 (LIPV), és 32 bal kozos
szajadékkal nyilo (LC) PV-ban. Nem talaltunk egy bal intermedier agat sem. 320 applikacio
volt a jobb oldali PV-k ostiumaban: 188 a jobb felsé (RSPV), 131 a jobb also (RIPV) és 1 egy
jobb oldali intermedier agban (R Int. PV). Jobb oldalon nem volt kozos szdjadék. Az
energikozlésenkénti atlagos Osszesitett MES szamot az egyes tiidovénakban az 13. abran

szemléltetjiik..

Szignifikdnsan magasabb volt a MES szam a bal oldali PV-k ablacigjakor, mint a jobb
oldaliak esetén (bal oldali 4tlag MES szam: 34,5 SD:48,8 vs. jobb oldali atlag MES szam:
19,5 SD:33,6; p<0,0001). Ugyanakkor nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a felsé és az
also tiidovéndk kozott (atlag MES szam: 31,7 SD:47,1 vs. 23,5 SD:39,6; adjusted p=0,159).
Tovabba, az atlag hdmérsekletben és teljesitményben sem talaltunk kiilonbséget a bal és jobb
tiidovéndk Osszehasonlitdsakor. Az atlaghdmérséklet és az Osszes leadott energia
fiiggvényében végzett szamitdsok alapjan is a bal oldali véndk ablacidja eredményezte a

szignifikansan tobb MES keletkezését.
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PF-ban szignifikdnsan magasabb homérsékletet ¢és szignifikansan alacsonyabb
teljesitményt mértiink, mint SR-ban. (52,8 SD:3,5 ‘C PF alatti energiakozlések alatt vs. 51,3
SD:3,3 'C SR-ban; p<0,0001) (5,6 SD:1,6 W PF-ben vs. 6,2 SD:1,4 W SR-ban, unadjusted
p<0.0001, robust unadjusted p=0.0499).

A MES szam ¢és a szivritmus kozotti kapcsolat az energiakozlések alatt elért
hémérséklettd] fliggdtt: amig az 56 ‘C alatt maradt, nem volt kiilonbség a PF-ban vagy SR-ban
detektalt MES szamban, azonban szignifikansan kevesebb MES képz6dott SR-ban, mint PF-
ban, hogy ha a hémérséklet 56 C folé emelkedett (14. abra).

5. Megbeszélés

5.1. Pulmonalis Véna Ablacios Katéter alkalmazasa Cryoballon ablaciot koveté aritmia

visszatérés esetén

crer

ritmuszavar visszatérése miatt sziikségessé valik a beavatkozas megismétlése (43). Ennek
soran, csaknem minden esetben egy vagy tobb, korabban izolalt PV elektromos vezetésének
visszatérését, rekonnekciojat sikeriil igazolni fliggetleniil az elsé beavatkozdsnal hasznalt
ablacios technologiatol (40-42). Mindez érvényes tehat CB ablaciot kovetden is, mely esetben
1 éven belill az esetek kozel felében figyelték meg a ritmuszavar visszatérését (35,36).
Firnkranz és munkatarsainak kozlése szerint CB ablaciot kovetéen a PV rekonnekciod
predilekciods helyei a PV-k als6 szegmentumai, illetve a bal fiilcse és a bal oldali tiidévénak
altal kozrefogott teriilet (68). Az also tiidévénak esetében a ballon optimélis pozicionalasa
altaldban nehezebb, mint a fels6 PV-k esetében, tovabbd a PV szijadék alakja ¢€s
elhelyezkedése jelentdsen befolyasolja a ballonos okklizido mértékét és az izolacid akut és
hosszu tavu sikerét. A PV-k minél tokéletesebb okkluzidja - amit a vénaba befecskendezett
kontrasztanyag minimalis vagy egyaltalan nem lathato visszaaramlasa jelez-, a hatékony 1€z16
létrehozasanak fontos feltétele. A nagyon valtozatos PV anatomidhoz a jelenleg 2-féle
méretben forgalmazott CB katéter nem minden esetben képes tokéletesen alkalmazkodni.
Ennek a probléméanak az &thidaldsara a gyakorlott operatérok specialis mandvereket
dolgoztak ki (36), de igy is sziikségessé valhat a CB-nal végzett fagyasztas kiegészitése
fokalis ablacids (cryo- vagy RF-s) 1ézidkkal a teljes izolacio eléréséhez (27). A PV-k

elektromos vezetésének visszatérése CB ablacié utan tehat gyakran annak a kdvetkezménye,
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hogy a CB katéter alaki és méretbeli adottsagai miatt csak korlatozottan képes alkalmazkodni
a PV anatémidhoz. Mindezek alapjan logikusnak tiinik mas katéteres technologia alkalmazasa

a megismételt ablacid soran.

A CB ablici6 utdn masodik beavatkozasként végzett ablaciok hosszi tava
eredményeirdl csupan néhany tanulmany all rendelkezésiinkre. Ezekben a megismételt
beavatkozashoz vagy szintén CB-t, vagy fokalis RF-s katétert hasznaltak (5. tablazat). A
PVAC-kel végzett reablacid utani aritmia mentességet a mi centrumunk vizsgalta
elészor. Feltételeztiik, hogy a PVAC, mivel mas fajta energiat haszndl (RF-as aram) és
kiképzése, a sziviiregen beliili mandverezhetdsége is kiilonbozik a CB katétertdl, tartdsan
képes izolalni azokat a PV szdjadékokat, amelyeknél ezt CB katéterrel nem sikeriilt elérni.
Eredményeink igazoljak ezt a feltevésiinket: a CB ablacio soran tapasztalt nehézségek, mint
példaul egyes vénakban az akut izolacio eléréséhez sziikséges nagyobb szamu cryoapplikacio,
nem volt prediktiv hasonldé probléma eléforduldsira a PVAC alkalmazésa soran és ezekben a
véndkban sem volt nagyobb szdml RF-s energiakozlésre sziikség. Tovabba a beavatkozas
paraméterei és a hossza tav hatékonysagi eredményeink is hasonldak voltak, mint a fokalis
RF-s abléacios technikat alkalmazé munkacsoportok mutatéi, és kedvezdbbek az ismételt

beavatkozasnal is CB ablaciot valaszto centrumok eredményeinél (5. tablazat).

Azzal kapcsolatban, hogy CB ablacido utin ismételt beavatkozashoz melyik a
véalasztandd RF-s katéter technika, az aldbbiakat érdemes mérlegelni. Fokalis RF-s ablacid
soran dupla transzszeptalis szuras, elektromos térképezéshez korkords diagnosztikus katéter
¢s elektroanatémiai térképezorendszer sziikséges, amely segiti a régi ablacidos vonalak
abrazolasat, az elektromos rekonnekcio helyének pontos azonositasat. Ugyan els6ként végzett
ablacié esetén mindez altalaban iddigényes, a CB abléaciot kovetd elektromos vezetés
visszatérés predilekcios helyeinek ismerete felgyorsithatja ezt a folyamatot, és a korabbi
ablacios vonalak mentén talalt elektromosan vezetd rések (conduction gap) tobbnyire kis
szamu RF-s energiakdzléssel lezarhatoak. Az altalunk valasztott PVAC technologia mellett
szol egyszerlisége: a katéter nemcsak energiakozlésre, hanem az elektromos potencidlok
dimenzids térképezé rendszerre sincs sziikség. Irodalmi adatok szerint az elso
beavatkozasként végzett PVAC ablaciok soran atlagosan 24-27 RF-s energiakdzlésre van
sziikkség (37,72). Vizsgalatunkban az ismételt beavatkozasok alatt ez a szam atlagosan 14
volt. Fontos szempont tovabba, hogy a PVAC és a CB egyarant single-shot katéterek, igy

szamos technikai elemiikben hasonléak (vezetdédrot hasznalata, ugyanaz a hajlithatd sheath,
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megfeleld pozicionalast kdvetéen a PV szdjadékok koriili kevés energiakozléssel kialakithato
korkoros 1€zidk), az operatdrtdl is hasonld készséget, tapasztalatot igényelnek €s rovidebb ido
alatt elsajatithatok, mint a fokalis, pontrél-pontra technika. A valamely single-shot
technikdban valo jartassag ezért is teszi logikus és vonzo alternativdva egy masik, hasonlo

technika alkalmazasat, amennyiben az aritmia visszatérése miatt ez sziikségessé valik.

5.2. Egyszeriisitett ablacidés technikak vizsgalata a biztonsagossag szempontjabol

Az elmult évek irodalmi adatai igazoltak a PF ablacio hatékonysagat. A kozelmultban
felmertilt biztonsagossagra vonatkozo aggalyt az ablaciokat kovetéen DW MR vizsgalattal
detektalhaté néma agyi 1éziok kialakulasa jelenti. Ezek gyakorisaga jelentésen kiilonbozik az
alkalmazott ablacios technikatdl fiiggden: a CB tlinik a legbiztonsagosabbnak (22,49,50), mig
a PVAC hasznalata esetén kozolték a legmagasabb az incidencidkat (49,50). Ujabb
eredmények ugyanakkor arra utalnak, hogy ez utdbbi technologia is lényegesen

biztonsagosabba valt kiilonb6z6 technikai modositasoknak koszonhetéen (55-57).

csoport) Osszehasonlitasakor nem talaltunk szignifikans kiillonbséget a cerebralis mikroembolizacio
mértékében. Ezzel szemben, szignifikansan tobb MES képzodott a régi generacids fazisos RF-S és
PVAC technika (PVAC I. csoport) illetve az Gjonnan bevezetett nMARQ ablaciok soran (11. abra.
jobb oldali panel).

A PVAC-kel tapasztalt mikroembolizacio jelentds csokkenésében dontd jelentdségii az
energiakozlés ideje alatt képz6d6 MES szamok csokkenése (PVAC 11, PVAC III csoportok.
Ezzel szemben, a szintén RF-s energiat hasznal6 nMARQ technika esetén a korabbi PVAC
ablaciokhoz hasonloan (PVAC 1. csoport) a MES-ok tobbsége az energiakozlés alatt
keletkezett. Altalaban érvényes, ablacids technikatél fiiggetlen megfigyelés, hogy a MES-ok
dont6 tobbségiikben gaz halmazallapotiak voltak (11. abra, bal oldali panel).

5.3. A cerebrialis mikroembolizaci6 mérséklése céljabol tett lépések fazisos

radiofrekvencias ablaciok soran

A fazisos RF-s ablaciok soran az anatdémiai viszonyoktol fliggden a katéter kor alaka
végén egymas mellett elhelyezkedd elektroddk tal kozel keriilhetnek egymdashoz, mely
fokozza a trombus képzddést. Biofizikai szempontbol ez azzal magyarazhatd, hogy ha két

szomszédos elektroda kozott az eredetileg tervezett 3 mm-es tavolsag lecsokken, a til magas
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aramsliriség a vér ¢és szovetek tilmelegedéséhez vezethet. Ez elkeriilhetd, ha
csoport esetében tettiik), és az E1-n és E10-n egyszerre RF-s aram leadast csak az elektrodak
kell6 tavolsaga esetén inditunk (55-59). A PVAC-hez tartozd leglijabb verzidju GENius
generator szoftvere tervezésénél fogva maximum 9 elektréddn tamogatja az egyideji

energiakozlést (15.1-es szofververzio; PVAC III. csoport).

Haines allatkisérletei azt sugalljak, hogy a bipolaris moddban torténé RF-S
energiakozlés tobb mikroembolus képzddéssel jar. Kérdéses, hogy a bipolaris:unipolaris
arany valtoztasaval csokkenthet6-e¢ a mikroembolizacio mértéke. Ezért a korabbi gyakorlat,
mi szerint az ablaciokat 4:1 bipolaris:unipolaris modban kezdik, Gjabban 2:1 aranyra
moédosult (PVAC 1I. ¢és III. csoportok), igy elkeriilheté a bipolaris energiakdzlés okozta
lokalis talmelegedés két szomszédos elektroda kdzott. Ennek a valtoztatasnak a jelentOségét
ugyanakkor sajat vizsgalataink nem erdsitették meg. Ettdl fiiggetleniil az ablaciok 2:1
bipoléris:unipolaris aranyban torténd kezdése a korabbi 4:1 ardny helyett, méas centrumokban

is bevett gyakorlat (55-59).

Haines kutyakkal végzett kisérleti modellje alapjan (59), a gaz embolusok fontos
forrasa a transzszeptalis sheath-en keresztiil bal pitvarba juttatott levegd. A fokalis RF-s
katéterhez viszonyitva, 1ényegesen tobb levegd jut be a bal pitvarba a PVAC hasznalata soran
feltehetéen annak sokkal bonyolultabb konfiguracidja, 3-dimenzios tervezése miatt. Ennek
elkeriilése érdekében javasoljak, hogy a PVAC-t meritsiik fiziologids sooldatba, mieldtt a

szivbe torténd bevezetését eldsegitd tubusba visszahtizzuk.

Az ablacio technikai modositasai mellett a GENius RF-s generator szoftverét is
megujitottak. Olyan energia titralast szabalyozo algoritmust épitettek be a rendszerbe a 14.4-
es szoftver verziotol kezdve (PVAC Il. csoport) mely a leadott teljesitményt csak lassabb
litemben ¢és egy maximalis értékig engedi ndvelni. Tovabba az Gjabb generatorban nem az
atlag-, hanem a maximalis hdmérséklet alapjan torténik a vezérlés, igy elkertilhetjiik a magas
homérsékleti tallovéseket. A katéter és szovet kozotti kontaktus fontossagara mar korabban
ravilagitott szamos fokalis RF-s katérrel végzett tanulmany, melyekben a kontaktus erejének
mérése volt a cél (73, 74). Multipolaris ablacid esetén ez még inkabb kritikus kérdés, ugyanis
nagy kihivast jelent egyszerre tobb elektrodaval jo szdveti kontaktust elérni. Ennek pontos
mérésére szolgalod technologia jelenleg nem all rendelkezésiinkre. A GENius generatorbol

korabban kinyert homérsékleti és energiakozlésre vonatkozo adataink arra utalnak, hogy
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intermittald szoveti kontaktus esetén alacsony homérsékleti értékeket ériink el, és ezt a
rendszer a teljesitmény novelésével kompenzalja, hogy elérje a 60 °C-0s célhdmérsékletet.
Azonban, ha a szoveti kontaktus helyreall, a katéter tilmelegszik, hémérsékleti tullovés alakul
ki, amely jelentés mértékben fokozza a mikroembolus képzddést (75). A legijabb GENius
szoftver (15.1-es verzid; PVAC csoport III) szintén tartalmazza a 14.4-es verzio energia
titralast szabalyoz6 algoritmusat, és emellett a RF-s energiakozlést csak 9 poluson tamogatja,

mellyel elkeriilheté az E1 és E10 kozotti interakcio.

5.4. Mikroembolizaciéo Cryoballonal és Multipolaris Irrigalt Radiéfrekvenciés Ablacios

Katéterrel végzett ablaciok soran

Hisztopatologiai vizsgalatok alapjan a RF-s ablaciokhoz viszonyitva a CB-nal
létrehozott szoveti 1ézidk esetében az endothelium kevésbé sériil, kisebb szamban
szabadulnak fel véralvadasi faktorok, igy kisebb a trombus képzédés aranya (76). Bar a CB
ablaciok sordn mérhetd mikroembolus képzdédésrdl kevés adat all rendelkezésiinkre, sajat
vizsgalatunkban a CB-nal mért MES szam (1057 SD: 784) hasonl6 volt a korabban kozolt
eredményeinkhez (834 SD: 727) (64), és ahhoz, melyr6l Sauren és munkatarsai szamoltak be
(935 SD: 463) (77).

Egy német centrum vizsgalatai szerint, a DW MR-rel diagnosztizalt néma agyi
iszkémia nMARQ katéter haszndlata sordn a betegek 33%-aban (14/43) alakult ki, mely kozel
hasonlo értéket mutat az els6 PVAC ablaciokrol szol6 beszamolodkban talalhato, 39%-ot elérd
incidenciaval (78). Ez nem vart eredmény, hiszen irodalmi adatok alapjan az irrigalt, fokalis
RF-s ablaciok soran alacsony volt a néma agyi 1€ziok incidenciaja (50) és a TCD-vizsgalattal
mért MES szam is (77). Ugyanakkor nMARQ-al (az elsé generacios PVAC-hez hasonldan)
szignifikansan nagyobb volt a mikroembolizacié aranya a két ijabb generacios PVAC-hez
(PVAC 1I. és III. csoport) és CB-hoz viszonyitva. Ennek logikus magyarazata lehet, hogy
NMARQ-al az energiakozlések alatt a katéter fiziologias sooldattal valo hiitését magas, 60
ml/min sebességgel végezziik. A beavatkozasok alatt runtinszerien hasznalt ICE-val jol
megfigyelhetd, hogy ha kdzvetlen modon fizioldgias sooldatot fecskendeziink a bal pitvarba,
a kavitacié révén sok buborék képzddik (79). Az irrigacio révén képzodd buborékok tehat
felelosek lehetnek a cerebralis mikroembolizacidért. Egy masik MES képzodést eldsegitd
tényezO, hogy ha egyszerre tobb elektrodan végziink ablacidt, magas lesz a leadott Gsszes

energia. Az nMARQ esetében is igaz lehet, amit mar a fazisos RF-s ablaciok biofizikai
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paramétercinek elemzése soran kimutattunk, hogy a mikroembodlus képzddés Osszefliggést
mutat az energiakozlések alatti aktiv elektrodak szamaval és a leadott Gsszes energiaval (75).
Tovabba a PVAC-hez hasonldan, ezzel az eszkozzel is technikailag kihivast jelent, hogy
egyszerre tObb poluson, a beavatkozas teljes iddtartama alatt megfeleld szoveti kontaktust
biztositsunk. Az intermittald szoveti kontaktus pedig neheziti a teljesitmény és az energia

megfeleld szabalyozésat.

5.5. Az ablacio helyének és az aktualis ritmusnak mikroembolizaciora gyakorolt hatisa

Pulmonalis Véna Ablacios Katéter hasznalata soran

Korrabbi kutatasaink és irodalmi adatok alapjan mar ismert volt, hogy a proximalis E1
¢és a distalis E10 k6zotti interakcid (56), az ablaciés mod (58), az energiakozlés alatti aktiv
elektrodak szama (57, 79), és az energiakozlések alatti, intermittald elektroda-szovet
kontaktus (75) felelések a fazisos RF-s (PVAC) ablaciok trombogén hatasaért. Tovabbi
kérdésként meriilt fel, hogy az ablaciok helye (jobb vagy bal oldali PV) és az aktudlis ritmus
is befolyasolja-e a cerebralis mikroembolizaciot.

A bal oldali PV-kban végzett energiakozlések folyaman szignifikansan tobb MES
képzO6dott a jobb oldaliakhoz viszonyitva. Tovabba, az aktudlis szivritmus is a
mikroembolizacié fontos prediktoranak bizonyult. 56 ‘C-os hémérséklet felett végzett
ablaciok esetén szignifikansan kevesebb MES keletkezett, ha a beteg SR-ban volt, szemben
azzal, ha pitvarfibrillacidja zajlott.

Az elektrofiziologusok szamara a bal oldali PV-k komplex anatdmiajanak ismerete a
PF transzkatéteres ablacidja soran nagy jelentdséggel bir. A bal fiilcse és a bal oldali PV-k
altal kozrefogott szovet (ridge) a korai és késdi elektromos rekonnekcioért fel6lds lehet, akar
fokalis, akar ballon katéterrel torténik az ablacio (80, 81). Ez a taréjszeriien kiemelkedd
szovet vastagabb, igy itt a katéter stabil pozicionalasa és a megfeleld szoveti kontaktus elérése
nagyobb nehézséget jelent. Logikusnak tinik azt feltételezni, hogy a bal oldali vénak
ablacidjakor keletkezd szignifikansan tobb MES a szuboptimdlis szdveti kontaktus
kovetkezménye. Emellett, a fiilcse kornyékén 1évé fokozottabb véraramlas is szerepet jatszhat
a mikroembolizacioban. PVAC-kel végzett in vitro kisérletek azt igazoltak, hogy nagy
mennyiségii buborék képzodott, amikor ablacio alatt némely, ridge-n elhelyezkedd
elektrédaval nem sikeriilt megfeleld szoveti kontaktust elérni és a felmelegedett elektrodak
hiitését a bal pitvari fiilcsébdl kidramld vér biztositotta. Az is feltételezhetd, hogy mig néhany

elektrédan nincs megfeleld kontaktus, addig némelyik tal nagy erével nyomddik a szdvethez.
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Az optimalisnal magasabb erével odanyom6dé katéter pedig szintén okozhat szdveti
tilmelegedést. Ez indokolja a szoveti kontaktus mérésének sziikségességét, nem csak fokalis,
hanem multipolaris ablacios katéterek esetében is. A megfeleld szoveti kontaktus ismerete
segitené az operatért az energiakozlésre alkalmas helyzetben 1év6 elektrodak kivalasztasaban
ablaciok elott.

Az aktualis ritmus hatasanak elemzésekor ésszerii lett volna arra kovetkeztetni, hogy a
PF okozta eclégtelen pitvari kontrakciok soran jobb lesz a szoveti kontaktus, stabilabban
tudjuk a katétert pozicionalni. Ezt az elgondolast a PF alatti ablaciok esetén megfigyelt
szignifikdnsan magasabb hémérséklet és alacsonyabb teljesitmény is bizonyithatnd. Azt
vartuk, hogy ha jobb a szoveti kontaktus, kevesebb lesz a MES szam is, azonban az
eredmények mast igazoltak. Ha a hémérséklet 56 °'C alatt maradt, fliggetleniil az
energiakozlések alatti szivritmustol, kozel hasonld szamban képzédtek MES-ok. Ett6l
magasabb homérsékleten SR-ban mar kevesebb volt a MES szam. Ezt a jelenséget
magyarazhatja, hogy a PF alatt rogzitett hfokok nem jelzik teljesen megbizhatéan a szdveti
kontaktus mértékét, és a magasabb hémérsékleti értékek inkabb annak tudhatdk be, hogy a
hianyz6 pitvari kontrakciok alatt csokkend véraramlas kevésbé képes a katétert lehiiteni.
Masfeldl a SR-ban elért magasabb héfokok valddi indikatorai a megfelelé szoveti
kontaktusnak, amit az alacsonyabb MES szam is igazol.

Habar ezek az adatok a PVAC-kel végzett fazisos RF-S ablaciokbol szarmaznak,
fontos kovetkeztetések vonhatok le mas technikakra - multipolaris vagy fokalis, irrigalt vagy
nem irrigalt katéterekre - vonatkozoan is. Mindezek alapjan a cerebralis mikroembolizacid
klinikai jelentdségének felderitése kiemelt figyelmet érdemel, és a kognitiv funkciora
gyakorolt hatasuk elemzése feltétleniil indokolt az ablacion atesett betegeinkben. Ezek az

eredmények Intézetiinkben jelenleg feldolgozas alatt allnak.

31



5.6. Tudomanyos eredményeink osszefoglalasa, ij eredmények

Egyszertsitett single-shot ablacios technikdk egymast kovetd alkalmazasaval elért Klinikali

siker vizsgalatanak és az ablaciok soran rutinszertien alkalmazott cerebralis mikroembolus

detektalassal végzett kutatdsaink eredményeként az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

Mi mutattuk ki el6szor, hogy a ritmuszavar visszatérése miatt Klinikailag sikertelen
Cryoballon ablaciot kovetden egy masik egyszerisitett technika, a fazisos RF-S
(PVAC) ablacio alkalmazasa hatékony eljaras, mivel betegeink 79%-aban sikeriilt

hosszu tava klinikai sikert elérni a mintegy 21 hénapos utankovetés soran.

A kiilonbozé  egyszeriisitett  pitvarfibrillaci6  ablacié technikdk cerebralis
mikroembolizéaci6 szempontjabdl torténd dsszehasonlitasa soran a mikroembolus szam
a Cryoballon ablaciok soran tapasztalt szintre csokkent a fazisos RF-s (PVAC) tjabb,

technikai modositasokat magaba foglalé generacidinak hasznalataval.

Az nMARQ illetve az els6 generacios fazisos RF-s (PVAC) ablaciok alkalmazasakor
szignifikansan tobb mikroembolus képzddott a Cryoballon ablacidk alatt mért MES

szamhoz viszonyitva.

Az energiakozlések alatti szivritmus és az energiakozlés helye (bal vs. jobb oldali PV-
k) befolyasolja a mikroembolus képzédést fazisos RF-s (PVAC) ablaciok alatt. A
pitvarfibrillacio alatt illetve a bal oldali véndk ablacidja alatt mért magasabb
mikroemboliz4cios rata a nem megfeleld szoveti kontaktusra utal. Ez megerdsiti a

szoveti kontaktus mérésének fontossagat az energiakozlés elott €s alatt.
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Summary of our results

Our research investigating the long-term success after consecutive use of two different single-
shot ablation techniques and cerebral microembolization during pulmonary vein isolation
performed with the Cryoballoon, phased-RF and the PVAC or with novel Multipolar Irrigated

Radiofrequency Ablation Catheter was given in this thesis. Our new observations:

e Repeat ablation involving the use of phased-RF and the PVAC following CB ablation
in cases of AF recurrence is an effective procedure. Long-term clinical success was

achieved in 79% of patients at a mean 21-month follow-up.

e Microembolus counts were reduced to a level comparable with that observed during
CB ablation, when phased RF ablation was implemented with specific procedural

modifications with the use of newer generations of the GENius RF generator.

e A significantly higher microembolization rate, similar to that recorded with the first
version of the GENius generator, was demonstrated with the multipolar irrigated
NMARQ RF ablation system.

e Both the ongoing rhythm during the ED and the site of ablation influence
microembolus generation during PVAC ablation procedures. The higher rate of
microembolization during ablation of the left-sided veins and during atrial fibrillation
even with temperatures close to the target value, suggest improper tissue contact
during energy delivery. This underscores the importance of evaluating the contact
during and preferably before energy deliveries.
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7. TABLAZATOK

Klinikai paraméterek

Betegszam n 34
Atlag életkor (SD) év 57 (11)
Férfi: ndé 23:11
Paroxizmalis:perzisztens PF n 277
Atlag CHADS?2 Score (SD) 0,9 (0,7)
Atlag BK EF (%) (SD) 54 (4)
Atlag BP atméré (SD) (mm) 41 (5)
Atlag BMI kg/cm? (SD) 29 (4)
Hipertonia (%) 61
Diabétesz (%) 14

1.tablazat: Altalanos betegadatok egyszeriisitett ablaciok technikak egymast kovet6

alkalmazasa soran. BK: bal kamra; BP: bal pitvar; EF: ejekcios frakcio
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Klinikai paraméter PVAC II. PVACIIL

Betegszam

Atlag életkor (SD) év 57 (15) 54 (8) 60 (10) 55 (12) 53 (12) |0,372
Férfi, n (%) 9 (69) 6 (85) 25 (67,5) 12 (67) 10 (71)

PF tipusa

Paroxizmalis PF, n (%) 11(84) 6(85) 25(67,5) 12(67) 10(71)
Perzisztens PF, n (%) 2(16) 1(15) 12(32,5) 6(33) 4(29)
Hipertonia, n (%) 7(53) 2(28) 28(75) 13(72) 8(57)
Diabétesz, n (%) 0(0) 2(28) 3(8) 1(5,5) 1(7)

Atlag BP atméré, (SD) mm 41(4) 40(4) 42(3,5) 43(6) 42(3,7) (0,825
Atlag BK EF, (SD) % 55(4) 52(8) 55(5) 54(10) 58(5) (0,325
Atlag CHADS, score 0,62 0,71 0,92 0.83 0,64 0,491
Atlag CHA,DS,-VASCc score 1,23 0,86 1,65 1,39 1,14 0,309

2.tablazat: Altalanos betegadatok egyszeriisitett abliciés technikik mikroembolizacio

szempontjabol torténé osszehasonlitasa soran.

BP: bal pitvar; BK: bal karma; CB: Cryoballon ablacio; EF: ejekcios frakcio; PF:
pitvarfibrillacio; NMARQ: Multipolaris Irrigalt Radidfrekvencias Ablacios Katétereel végzett

ablacio; PVAC: Pulmonalis Véna Ablacios Katéterrel végzett ablacio
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PVAC |

PVAC II

PVAC 111

(Izolalt PV-k %-ban)

Teljes beavatkozas 126 (24) (89 (23) 88 (16) 86(25) 108 (25) [<0,001
ideje (SD) (min)

Sugaridé 288(8) [[17,7(84) [21,2(88) [165(53) [21,1(7,8) (0,002
(SD) (min)

Energiakozlés ideje 34,2 (18.8)|16 (4,5) 149 (4,1) |12 (2,8) 7,7 (3,4) [<0,001
(SD) (min)

Bal pitvari idé 80,8 (26) [70,4 (22,7) |B5,4 (15,1) [47,2 (13,6) [75,9 (27,4)<0,001
(SD) (min)

Intraproceduralis ACT (340 380 358 328 317 0,148
(s)

Akut sikerarany 08 100 100 100 08

3.tablazat: Beavatkozas adatai egyszerusitett ablacios technikak mikroembolizacio

szempontjabol torténé 6sszehasonlitasa soran.

BP: bal pitvar; BK: bal karma; CB: Cryoballon ablacio; EF: ejekcios frakcio; PF:

pitvarfibrillacio; NMARQ: Multipolaris Irrigalt Radidfrekvencias Ablacios Katétereel végzett

ablacio; PV: pulmonalis véna; PVAC: Pulmonalis Véna Ablacios Katéterrel végzett ablacio
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Klinkai paraméter

Betegszam (n) 48

Atlag életkor (SD) év 60 (10,6)
Férfi (n) : N6 (n) 31:17
Hipertonia n(%o) 37 (77)
Diabétesz n(%6) 5 (10)
Korabbi Stroke/TIA n(%) 2 (4)
Atlag CHA,DS;-Vasc score (SD) 1,7 (1,1)
Atlag BP atméré (SD) mm 41,8 (4,2)
Atlag BK EF(SD) 56,4 (4,5)

A.tablazat: Altalanos betegadatok az ablacié helyének és az aktualis ritmusnak
mikroemboélus szamra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran.

BP: bal pitvar; BK EF: bal kamrai ejekcios frakcio
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PF/PT

Ismételt mentes Procedura
Ablaciés Betegszam . Y Sugarido
Publikaciék l:’t:lvlal::::f:s siker idé
technika n . SD)(min
") ideje AAD  (sp)min) DM
nélkiil
Van Belle, CB+CB 24 225 (SD: 137) 54% nincs adat nincs adat
2008 nap
(35)
Schade, 2013  CB+CB 47 12 honap 60%  147,1(47.8) 36,1 (15,1)
(69) (blanking
periodussal)
Conte, 2013 CB+ 29 20.2 (SD:10,7) 86% 123 (29) 14 (8)
(70) fokalis RF honap
(blanking
periddussal)
Godin, 2013 CB+ 44 12 honap 77% 109 (33) 14,7 (8,3)
(71) fokalis RF (blanking
periodus
nélkiil)
Kiss, 2013 CB+PVAC 34 21,3 (SD: 12) 79% 104 (38) 26,1 (16,2)
hoénap
(sajat vizsgalat) (blanking
periddussal)

S.tablazat: Sikertelen kezdeti CB ablaciot koveto ismételt beavatkozasok utankovetésének

osszehasonlitisa mas vizsgalatokkal.

PF/PT, pitvari

aritmia; AAD:

antiarrhythmic drug,

antiaritimias gyogyszer; CB: Cryoballon ablacio; RF: radidfrekvencias ablacio; PVAC: Pulmonalis

Véna Ablacios Katéterrel végzett ablacio
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l.abra: A PV elektromos izolalasat a PV szajadékban korabban regisztralt PV
potencialok teljes eltiinése igazolja. Felso panel: PV potencialok (csillaggal jelolt)
regisztralasa folyamatos sinus coronarius ingerlés alatt a stimulus artefaktumot (S) és a
lokalis pitvari elektrogramot (A) kovetden. Alsé panel: Ablacié utin a stimulus

artefaktumot és pitvari elektrogramot nem koveti PV potencial.

PV: Pulmonalis véna; |, V1: EKG elvezetések; PV1-PV5: Pulmonalis véna ablacids katéter
1-5 elektrodparjain rogzitett elektrogramok; CS1-CS5: A sinus coronariusba vezetett

diagnosztikus katéter elektrodain rogzitett elektrogramok. (Forras: sajat felvétel)
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1746 -191 0.02 N/A 1/]()-191 0.02 N/A

2.abra: A bal pitvar és a tiidévénak CARTO elektoranatomiai térképezé rendszerrel
megjelenitett 3-dimenzios rekonstrukcioja sziv CT felvétel alapjan (bal oldal), az

ablacios pontok megjelolésével (piros pontok, jobb oldal).

(Forras: sajat felvétel)
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CryoAblztion

3. abra: Felfujt Cryoballon ablaciés katéter a tiidévéna szajadékban

(Forras: Medtronic Inc.)
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4. abra: (a) A bal pitvar és a pulmonalis vénak sziv MR felvételen. (b) CARTO
elektroanatomiai térképez6é rendszerbe integralt MR felvétel alapjan késziilt 3-
dimenzios rekonstrukcio. (c) Elektromosan izolalt pulmonalis vénak az ablacios pontok
megjelolésével. (d) Felfujt Cryoballon katéter a négy pulmonalis véna szajadékban

angiografias felvételeken.

RSPV: jobb felsd pulmondlis véna; RIPV: jobb alsé pulmonalis véna, LSPV: bal felsd

pulmonalis véna, LIPV: bal als6 pulmonalis véna

(Forras: sajat felvétel)
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5.abra: Pulmonalis Véna Ablacios Katéter a pulmonalis véna szajadékban.

(Forras: Medtronic Inc.)
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6. abra: Multipolaris, irrigalt, radiéfrekvencias ablaciés katéter (nMARQ) a CARTO 3-

dimenzios térképezo rendszerrel megjelenitve.

(Forras: Biosense Webster Inc.)
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Akut Kronikus Akut Krénikus

7. abra: Klinikailag manifeszt stroke (a) és néma agyi iszkémia (b) diffazié sulyozott MR
felvételen akut és krénikus fazisban. A néma agyi 1éziok a stroke okozta karosodashoz
viszonyitva Kisebbek (<10mm), tobbnyire a fehér allomanyra lokalizalédo elvaltozasok,

melyek néhany hét utan méretiikben csokkennek vagy eltiinnek.

(Forras: Medtronic Inc.)
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Nincs mikroembdlus Mikroemboélus szignalok(MES)

Jobb MCA Bal MCA Jobb MCA Bal MCA

8. abra: Transcranialis Doppler vizsgalattal mindkét oldalon az arteria cerebri
mediaban (MCA) regisztralt aramlasi sebesség gorbe lathaté, valamint az ereken (a.
cerebri mediaban és a. cerebri anteriorban) athaladé mikroembélusok a nyilakkal

jelzett helyen (jobb oldali panel).
ACA: arteria cerebri anterior; MCA: arteria cerebri media

(Forras: sajat felvétel)
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9. abra: A PVAC poziciéjanak rontgenatvilagitis mellett torténé ellenérzése. A bal
oldali panelen a piros nyilakkal jelolt E1-E10 elektrodak tul kozel fekszenek egymashoz
(PVAC 1. csoport). A jobb oldali képen az E1-E10 elektrodak megfelelé poziciéban
lathatdak, a koztiik levo tavolsag a szokvanyos, fix elektrodak kozotti kétszerese. (PVAC

I1. és III. csoport)
PVAC: Pulmonalis Véna Ablacios Katéter

(Forras: sajat felvétel)
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10. abra: Kaplan-Meier gorbe a pitvari aritmia mentes tulélésrél sikertelen Cryoballon
ablacio utan ismételt beavatkozasként végzett fazisos radiofrekvencias ablaciot

kovetoen.
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11. abra: Bal oldali panel: Az arteria cerebri mediaban detektalt atlag MES szam az 5
kiilonb6zo ablacios csoportban. A PVAC és nMARQ csoportokban mért atlag MES
szamokat a CB csoporthoz viszonyitottuk. Nem volt szignifikans kiilonbség a CB, PVAC
II. (p=0.543) és PVAC III. csoport (p=0.317) kozott az atlagos osszes MES szamban.
Szignifikansan tobb oOsszesitett MES képzdodott a PVAC 1. (p=0.005) és nMARQ
csoportban (p=0.007). Jobb oldali panel: A szolid/gaz mikroembélusok mindaz 5
terapias csoportban kozel 20% szolid-80%gaz aranyban oszlottak el.

CB: Cryoballon; MES: mikroemboélus szignal; PVAC: Pulmonalis Véna Ablacios Katéter;

NMARQ: ) Multipolaris Irrigalt Radiofrekvencias Ablacios Katéter
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12. abra: MES szamok osszehasonlitiasa kiillonb6zoé ablaciés szakaszok szerint az 5
ablacios csoportban. A CB, PVAC II. és I11. csoportban egy viszonylag egyenletes iitemii
mikroembolus képzodés volt megfigyelheté a bal pitvar toltott teljes idé alatt, mig a
MES-ok jelentés része a PVAC III. és nMARQ csoportokban az energiakozlések soran
keletkezett.

CB: Cryoballon; MES: mikroembolus szignal; PVAC: Pulmonalis Véna Ablacios Katéter;

NMARQ: 4j Multipolaris Irrigalt Radiofrekvencias Ablacios Katéter
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13. abra: Atlagos mikroembélus szam/beteg a kiilonboz6 tiidévénak ablaciéjakor. A bal
oldali tiidévénak ablacidja alatt szignifikansan tobb mikroembolus képzdédott.

MES: mikroembolus szignal; LSPV: bal felsd tiidévéna (left superior pulmonary vein);
LIPV: bal also tiidévéna (left inferior pulmonary vein); LC: bal kozds szdjédék (left
common); RSPV: jobb felsé tiidévéna ( right superior pulmonary vein); RIPV: jobb also

tiildévéna (right inferior pulmonary vein); R Int. PV: jobb intermedier ag
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14. abra: Mikroembdlus szam a szivritmus és atlag hoémérséklet fiiggvényében
energiakozlés alatt. Az 56 "C alatt végzett ablaciék soran nem volt kiilonbség a PF-ban
vagy SR-ban detektalt MES sziamban. Ha a hémérséklet 56 'C folé emelkedett
szignifikansan kevesebb MES képzédott SR-ban, mint PF-ban.

MES: mikroembolus szignal; PF: pitvarfibrillacio; SR: sinus ritmus
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9. TARGYSZAVAK

Pitvarfibrillacio

Katéterablacio

Pulmonalis véna izolacid

Single-shot ablacids technikak

Cryoballon

Pulmonalis Véna Ablacié Katéter

Multipolaris Irrigalt Radiofrekvencias Ablacios Katéter
Cerebralis mikroembolizacio

Transcranialis Doppler

Targyszavak angolul:

Atrial Fibrillation

Catheter ablation

Pulmonary vein isolation

Single-shot ablation techniques

Cryoballoon

Pulmonary Vein Ablation Catheter

Novel Multipolar Irrigated Radiofrequency Ablation Catheter
Cerebral microembolization

Transcranial Doppler
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kutatdmunkamat.

Koszonom Edes Istvan Professzor Urnak, a Kardiologiai Intézet igazgatojanak, hogy
intézetében lehetdvé tette szamomra a vizsgalatok megvaldsitasat.

Kiilon koszonet a kozvetlen kollégaimnak: Dr. Nagy-Bal6 Edinanak, aki megtanitotta
nekem a Transcranialis Doppler hasznalatat és tanacsaival tdmogatta munkdmat, illetve Dr.
Sandorfi Gabornak, Dr. Clemens Marcellnak, Dr. Kun Csabanak, Dr. Mihran Martirosyannak
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11. FUGGELEK

A fuggelék az értekezés alapjaul szolgalo in extenso kozlemények kiilonlenyomatait

tartalmazza.
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