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Roviditések jegyvzéke

AAD: antiaritmias gyogyszer

ACT: activated clotting time

aPTTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6
CRYO/CB: cryoballon katéter

cc/min: kébcentiméter/perc

CHA;,DS>-VASC: Congestive heart failure (szivelégtelenség), Hypertension (hypertonia), Age (életkor) 65-74 év, =75 év,
Diabetes mellitusz, Stoke/atmeneti agyi keringészavar/tromboembolia, Vascular disease (érbetegség-kordbbi miokardialis
infarktus, periférids érbetegség, vagy aorta aterosclerosis), Age (¢letkor)
COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség

DOAC: direkt oralis antikoagulans

DW-MR: diffuzio-stlyozott magneses rezonancia képalkotas
EPS: elektrofiziologiai vizsgalat

FEU: fibrinogen equivalent unit

Fr: French

FVIII: VIII faktor

hsCRP: high sensitivity C-reaktiv protein

ICE: intrakardialis echokardiografia

IRF: irrigalt radidfrekvencias katéter

INR: interntional normalized ratio

IQR: interquartile range

IU/ttkg: nemzetkdzi egység/testtomeg kilogramm
KVA: K-vitamin antagonista

LMWH: alacsony molekulatomegii heparin

MES: mikroembolus szignal

min: perc

OAC: oralis antikoagulans

PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1

PAP: plazmin-antiplazmin

PBP: point-by-point ablacio

PF: pitvarfibrillacio

PVI: pulmonalis véna izolacid

PV: pulmonalis véna

PVAC: pulmonary vein ablation catheter

s: masodperc

SD: standard deviacid

sVCAM-1: solubilis vascular cell adhesion molecule-1
SVT: supraventriculdris tachycardia

TCD: transzkranialis doppler

TIA: atmeneti agyi keringészavar

VWEF: von Willebrand faktor

W: Watt



1. Bevezetés

1.1. A pitvarfibrillacio epidemiologidja és klinikai jelentosége

A pitvarfibrillacio (PF) a klinikai jelentéséggel bird ritmuszavarok koziil a
leggyakoribb, kialakuldsa tarsulhat reverzibilis okhoz, pl. heveny szivizom iszkémia,
pajzsmirigy talmiikddés, infekcid vagy alkohol abuzus, azonban sokkal gyakoribb,
hogy az aritmia hatterében ilyen kozvetlen kivaltd ok nem exploralhatd. Az iddsebb,
els6sorban 65 ¢év feletti életkor mellett gyakori tarsbetegség a hypertonia, a
szivelégtelenség, a kronikus veseelégtelenség, az obstruktiv alvasi apnoe szindroma ¢és
a cukorbetegség. A fejlett orszagokban részben az id6sodé népesség, az emlitett
tarsbetegségek novekvd aranya ¢és egyéb, egyelére ismeretlen tényezOknek
koszonhetéen a PF prevalencidja exponencialis ndvekedést mutat. Az Eurdpai
Kardiologia Térsasdg 2020. évi ajanlasdban jelenleg a pitvarfibrillacido becsiilt
prevalenciaja felndtteknél 2-4% kozott van, és a populacio atlagos élettartamanak
novekedésével a 21. szazad kdzepére 2,3-szoros emelkedést josolnak. A PF 6nmagaban
nem ¢életveszélyes, de jelentdsen befolyasolja az életmindséget, ndveli a hospitalizaciot,
a szivelégtelenséget, un. tahikardiomiopatiat okozhat, és mivel a ritmuszavar alatt nem
torténik pitvari kontrakcio, a bal pitvari (flilcse) sztdzis miatt sziviiregi trombus
alakulhat ki, ami a véraramba keriilve periférias vagy centralis embolizacidhoz vezethet.

A PF egyre novekvd terhet jelent az egészségiigyi ellatorendszer szamara.

1.2. A pitvarfibrillacio patofiziologidja

A PF beinditasat kozvetleniil gyors elektromos kistilések triggerelik, ami
gyakran a pulmonalis véndkba bekusz6 izomrostokban 1évd aritmogén gocokbol
szdrmazik. Azonban a ritmuszavar fennmaradasiban szédmos kiilonbdzd tényezd
szerepet jatszik. Ilyen szubsztrat lehet a pitvari fesziilés okozta fibrézis, a
hypokontraktilitds, a zsiros besziirédés, a gyulladds, a vaszkularis remodelling, az
iszkémia, az ioncsatorna diszfunkci6 €s a kalcium szint. Mindezek fokozzék az ectopia
és vezetési zavarok kialakulasat, a PF kialakulasanak, illetve fennmaradasanak
lehetdségét és eldsegitik a PF-hez tarsuld hiperkoagulabilis allapot létrejottét. A
kontrakciok megsziinése csokkenti a helyi endotelidlis nyiréerdt, ami ndveli a

plazminogén aktivator inhibitor expressziojat, valamint az iszkémia indukalta gyulladas
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fokozza az endotél adhézios molekuldk expresszidjat, vagy eldsegitik az endotélsejtek
levalasat, ami altal a szoveti faktor hozzaférhetové valik a véraram szamara. Tartésan
fennalldo PF soran elektromos remodelling 1ép fel, ami tovabb kedvez a ritmuszavar
fennmaradasanak. Ezek az elvaltozasok kezdetben revezibilisek, ha a sinus ritmus
helyreéll, azonban a PF perzisztaldsa esetén tovabbi struktiralis atalakulasok jonnek

létre, amely megmagyarazhatja a korkép progressziv jellegét.

1.3. A pitvarfibrillacio kezelése

A pitvarfibrillacié kezelésének harom alappillére van, egyik a stroke prevencio,
ami a sziviiregi trombus kialakulasanak megel6zését jelenti, masik a frekvenciakontroll,
ami a kamrafrekvencia optimalizalasat jelenti és a harmadik a ritmuskontroll, ami a

normal sinus ritmus helyreallitasat és fenntartasat célozza.

1.3.1. Antikoagulalas

Az antikoaguldlas lényege a stroke prevencio, sziikségességét a gyakori stroke
rizik6 faktorok alapjan létrehozott CHA2DS2-VASc score rendszer hatarozza meg.
A score rendszer figyelembe veszi a szivelégtelenséget, diabetes mellitust, a 65 és
75 év feletti életkort, korabbi stroke-ot, illetve TIA-t, érbetegséget és a ndéi nemet.
Férfiak esetében 1 vagy annal tobb pont esetén, néknél 2 vagy annal tobb pontnal
indokolt a véralvadas gatlasa, ami torténhet LMWH adasaval, vagy per os
készitményekkel. Per os antikoagulansok koz¢ tartoznak a hagyoméanyos K-vitamin
antagonistak (KVA) (acenocoumarol, warfarin), amik a majban a K-vitamin fiiggd
alvadasi faktorok (IL., IX., X.), és a protein C és S inhibitorok szintézisének gatlasan
keresztiil indirekt médon fejtik ki hatasukat, ill. az egyre elterjedtebb direkt oralis
antikoagulansok (DOAC), a direkt Xa faktor gatld apixaban, edoxaban és
rivaroxaban, valamint a direkt trombin inhibitor dabigatran. Amennyiben az
antikoagulans terdpia kontraindikalt, specialis eszk6zds bal pitvari fiilcsezarés is

mérlegelendd.



1.3.2. Farmakologiai ritmus- és frekvenciakontroll

Akut és hosszutavu gyogyszeres frekvencia kontroll céljabol alkalmazhatd
bradycardizalé szerek a béta-blokkolok, a non-dihidropiridin tipusu kalcium-
csatorna blokkolok és a digitalisz. Akut ritmuskontroll céljabol gyogyszeres és
elektromos cardioversiot végezhetiink, hossza tava ritmuskontroll céljabol
antiaritmids szereket (amidoaron, propafenon, sotalol) alkalmazhatunk. A szinus
ritmus 1 éven keresztiil torténd fenntartdsdnak esélye a rendelkezésre allo
gyogyszerek mellett azonban nem haladja meg az 50%-ot. Ez a korlatozott
hatékonysdg magyardzza a nem gyogyszeres modszerek, elsdsorban a

katéterablacios kezelés iranti fokozodo érdeklddést.

1.3.3. A pulmondalis véna izolacio

A pitvarfibrillacié transzkatéteres kezelésének sarokkdve a tiidévénak, illetve az

azokba bekuszo6 pitvari izomrostok €s a bal pitvar elektromos izolacidja. (1. dbra).

L dabra. A pulmonadlis véndk elektromos

izoldcidja

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag legfrissebb, 2020. évi ajanlasa alapjan az ablacios
eljaras elott sziikséges a beavatkozas kockézatat és a ritmuszavar visszatérésének
Ritmuskontroll céljabdl elsé valasztandd kezelés lehet a tiinetes proxizmalis, és
aritmia rekurrencia szempontjabol alacsony kockéazatl perzisztens PF-ban szenvedd
betegek esetén. Mérlegelendd PVI elvégzése a tiinetes, antiaritmias gyogyszer
(AAD) szedése ellenére refrakter paroxismalis és perzisztens PF esetén, ha nem all
fenn struktardlis szivbetegség, valamint ha bal kamra diszfunkcié hatterében
tahikardiomiopatia lehetdsége fennall. Terapia refrakter csokkent bal kamra

funkcidju szivelégtelen betegek esetén tiinetektdl fliggetleniil szintén mérlegelendd



az ¢letmindség ¢€s ejekcios frakcid javitasa, valamint a koérhazi kezelések és
mortalitds csokkentése érdekében.

A beavatkozés sordn a vena femoralison keresztiili behatolast kovetden katétereket
vezetiink a jobb pitvarba, ahol a pitvari szeptum punkcidjat kovetden jutunk a bal

pitvar iiregébe, ahol felkeressiik a tiidévénak szdjadékat (2. abra).

2. abra. Pulmondlis véna izolacio sematikus abraja

Forras: https://consultqd.clevelandclinic.org/, 2021.03.20.

A pulmonalis vénak izolacidja (PVI) hagyomanyosan fokalis irrigalt radioéfrekvencias
(IRF) katéterrel torténik (3. abra), valamint elterjedten alkalmazzadk az egyszerlsitett
ablacios eljarasokat melyek a korkords multipolaris fazisos radiofrekvencias ablacios
katéterrel (PVAC=pulmonary vein ablation catheter) (4. abra), és a fagyaszt6 ballon,
cryoballon (CRYO) katéterrel végzett izolacio (5. abra).

1.3.3.1. Pulmonalis véna izolacio fokalis irrigalt radiofrekvencias katéterrel

A PVI ,gold standard”, vagy tradiciondlis technikdja a radidfrekvencias
(RF) energiat hasznalo, fokalis ablacid, azaz a tiiddvéndk szdmos ablaciods
pontbol 4allé korbekeritése (,,point by point” technika). Annak biztositasara,
hogy ezek a 3-4 mm atmérdji ablacios 1éziok folyamatos vonalat alkossanak,
minden egyes ablacids 1ézid helyét 3 dimenzids navigacids vagy térképezd
rendszerrel jelenitik meg (6. abra), igy lathatdva valik a bal pitvar és a tiidovénak
anatomidja, ekozben a katéter végelektroda ,,real-time” helyzete és mozgasa [1].

Az Osszefliggd ¢és transzmuralis ablacios korok kialakitdsa nagy gyakorlatot



igényld, komplex feladat, ami iddigényes, a siker és a komplikaciok

eléfordulasaban a centrumok kozott jelentds kiillonbségek lehetnek [2].

3. abra. Pulmondalis véna izolacio fokalis radidfrekvencias katéterrel.

Forras: http://'www.hrcmichigan.com/, 2021.03.20.

6. abra: A bal pitvar és a tiidovénak elektoranatomiai térképezo rendszerrel
megjelenitett 3 dimenzios rekonstrukcidja sziv CT felvétel alapjan (bal

oldalon), az ablaciés pontok megjeliolésével (piros pontok, jobb oldalon).



1.3.3.2. Egyszeriisitett PF ablacios eljardsok

Az emlitett technikai kihivasok hivtak ¢életre az egyszerlibb, gyorsabban
elsajatithato ¢és az eredményeket tekintve széles korben reprodukélhatod
eredményességii ,,single-shot” PVI technikékat [3-6]. Ezek kozos jellemzdje,
hogy az ablacids katétert a véna szajadékban elhelyezve, annak alland6é mozgatasa
nélkiil lehetséges a szajadék koriili ablacids vonal kialakitdsa akar egyszeri, vagy

néhany energia leadassal. Az alabbi modszerek terjedtek el szélesebb korben.

Fazisos radiofrekvencias abldcio

A Pulmondlis Véna Ablaciés Katéteren (PVAC: Pulmonary Vein Ablation
Catheter, Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA; 4. abra), eredetileg 10 db (5 par)
elektrodat helyeztek el, majd a tovabbfejlesztett valtozatban ezt 9 elektrodara

modositottak. Az elektroddk egy csaknem  teljes kort alkotna

4. abra. Pulmonadalis Veéna Abldcios Katéter (PVAC).

Forras: https://europe.medtronic.com/, 2021.03.20.

Ezeken keresztiil akar egyidoben az Osszes, vagy csak bizonyos poélusokon
keresztiil torténhet a ,,fazisos” RF energia leaddsa. A phased-RF esetén a
katéterhez kapcsolt generator (GENiusTM; Medtronic Inc. Minneapolis, MN,
USA) nem folyamatosan adja le az energiat, az aktiv fazisok szilinet fazisokkal
valtakoznak, ami id6t biztosit, hogy az elektrodakat a vér lehiitse a tilmelegedést

megeldzendd. A katétert vezetddrot segitségével transseptalis sheathen keresztiil,
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pozicionaljuk az egyes PV szajadékokban, amit kontrasztanyag befecskendezéssel
ellendrziink (7. dbra). A valamennyi pélusra egyidében leadott energiak6zlés akar
teljes izolaciot eredményezhet. Az intermittald energiakdzlésen til tovabbi
kiilonbdség a konvencionalis RF ablaciohoz képest, hogy a GENiusTM ablatoron
a bipolaris:unipoldris arany beallithatd: unipoldris médban egy elektroda és a
haton elhelyezett indifferens, bipolaris modban a szomszédos elektrodak kozott

aramlik az RF energia. Unipolarisan a szdveti 1ézi6 mélyebb, bipolarisan

folyamatosabb lesz a 1€zi6. A cél homérséklet 60 °C, ami polusonként kiilon

mérhetd.

7.abra. Pulmonalis véna angiogrdfia PVAC ablacio soran.
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Cryoballon abldcio

Ugyancsak single-shot technika a fagyasztason alapuld cryoballon
ablacio (CB) (5. ébra), ami a szoveti 1éziok létrehozdsanak ,,szovetbarat”
mobdszere. Az ,égetéses” RF-as ablaciohoz képest kevésbé trombogén, csdkken

a szovet ruptura, ezaltal a legstlyosabb szovodmények kockazata is.

5. abra: Felfujt CB a tiidévéna szdjadékban.

Forras: https://europe.medtronic.com/, 2021.03.20.

A rendszer elemei a ballonkatéter, a katéter pozicinalast és a PV szdjadékban
fellelhetd elektrogramok elvezetését is lehetdvé tevd vezetddrot és a

fagyasztokonzol. A ballonkatéter kettds lumenii, a belsd korbe aramlik a

konzolbdl a folyékony dinditrogen-oxid, ami akér -70 °C -ra képes azt lehiiteni.
A Dballonkatéter valtoztathaté gorbiiletli, ami segiti a poziciondlast a PV
szajadékban, a ballon felfjasa utdn szintén angiografia kovetkezik, amivel a

szajadék okluzidja is ellendrizhetd (8. abra).
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8. abra: Okluziv tiidovéna angiogrdfiak CB katéteren keresztiil.

A specidlis vezetddrot (Achieve, Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA) korkoros
elektrodai lehetévé teszik a PV potencialok folyamatos monitorozasat a fagyasztas

soran (9. abra).
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9. dbra: PV potencidlok eltiinése fagyasztis alatt. Az Achieve katéter (L5-6 és L3-4)

elektroda pdrjain a stimulus artefaktum és a pitvari elektrogram utin az elsé 3

iitésben lathato éles potencidlok (piros nyilak), a 4. iitésben eltiinnek (kék csillag).

Eredmények egyszeriisitett PF abldcios technikakkal

Szamos, tobbnyire egycentrumos, korlatozott mintaszamu vizsgalatok eredményei arra
utalnak, hogy a single-shot ablacios modszerek rovid tdva hatékonysag és szovodmény
kockazat szempontjabol hasonloak a fokalis RF ablacioval elérheté eredményekhez,
azonban a beavatkozasi id6 rovidebb. A fazisos RF ablacidval egy tanulmany 68%-0s
1 éves aritmiamentességrdl szamolt be [7]. Nardi 22 + 5 hénap alatt hasonlo, 68.5%-0s
[8], Wieczorek 1 éves utankovetés mellett 79%-os [9] sikeraranyt kdzolt, mig Boersma
1 év utdn 55% -os, 2 évnél 49%-os [10] hatékonysagot. Egy multicentrikus eurdpai
regisztervizsgalatban 2,3+1 év utdn paroxysmalis PF-ban 82%, perzisztens PF-ban
pedig 70%-os sikeraranyrol szamoltak be [11], ezeket az eredményeket egy masik
metaanalizis szintén reprodukélta [12]. CB ablaciéval hasonldé eredményekrol
szamoltak be. Van Belle egy beavatkozas ¢s atlag 225+137 nap utankdvetés mellett az
antiaritmids terdpia-mentes SR megtartast 49%-nak taldlta, ami megismételt
beavatkozéssal 59%-ra emelkedett [13]. Neumann hosszabb tava (5 év) utankovetéssel
53%-o0s [14], egy lengyel munkacsoport 77%-os sikeraranyrdl szamolt be [15]. Brugada
[16] és Chun [17] egyszeri beavatkozassal 57,5%, illetve 48% hatékonysagot talalt. Egy

retrospektiv obszervacios vizsgalatban 605 beteg kozel 3 éves kovetés alapjan az
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egyszeri beavatkozassal elért sikerarany (61,6%) sziikség esetén elvégzett akar 3
beavatkozas utdn 76,9%-ra nétt [18]. A single-shot és a konvenciondlis ablacios
technikakat kozvetleniil 0sszehasonlitdé vizsgalatok [19-24] kovetkeztetései szerint
hasonld sikerarany mellett a single-shot ablaciés modszerek rovidebb beavatkozasi
idével végezhetéek. Sajat kezdeti eredményeink [25] hasonloak. Atlagosan 2,5 éves
utankovetéssel fazisos RF ablacioval 55%, CB ablacioval 41% volt az aritmiamentes
tulélés antiaritmias gydgyszer-mentesen, ami antiaritmias szer hasznalataval 65%- ra

(PVAC) és 47%-ra (cryo) nétt (10. abra).
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10. abra. Aritmiamentes tulélés CB és PVAC abldcio utdn.
CB: cryoballon, PVAC: Pulmonary vein ablation catheter, PF: pitvarfibrillacio.
Survival free from AF: Pitvarfibrillacio mentes tulélés. Months: honapok.
Forras: Sandorfi G, Tint D, Nagy-Balo E, Kiss A et al.: Comparison of cryoballoon versus
multipolar phased radiofrequency ablation for pulmonary vein isolation: acute and long-

term results. Exp and Clin Card 2014.

A PVI céljabol végzett kiilonbozo ablacids technikak mindegyikérdl elmondhatd, hogy
az akutan sikeres beavatkozas utan a késObbiekben megismételt beavatkozas valhat
sziikségessé [26-32], a PV elektromos rekonnekcidja miatt [33-35]. Ennek soran a PV
transzkatéteres reizolalasatol varhatd a SR fenntartdsa. A megismételt PVI végezheto
az els6 beavatkozéas soran hasznalt, vagy attdl eltérd ablacids modszerrel, ebbdl a
szempontbol a centrumok gyakarlata heterogén. Intézetiinkban CB ablacid utan végzett
fazisos RF reizolalassal 79%-o0s aritmia-mentességet sikeriilt elérniink (11. dbra) kozel

2 éves utankodvetés soran [36].
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11. abra: Kaplan-Meier gorbe a pitvari aritmia mentes tulélésrol sikertelen CB
abldcio utan ismételt beavatkozdsként végzett fazisos RF ablaciot kovetden.
Forras: Kiss A, Nagy-Balo E, Hajas O et al.: Phased radiofrequency ablation for atrial
fibrillation recurrence after cryoballoon ablation. Exp and Clin Card 2014,20:2438-2443.

1.4.A4 periproceduralis antikoagulalas

A PF transzkatéteres kezelése egy komplex beavatkozéds, amelyet olyan
betegeknél hajtanak végre, akiknél a tromboembolids sz6vodmények, koztiik a stroke
eleve magasabb kockazatd, mint a nem pitvarfibrillalo betegeknél. Ezért nem meglepd,
hogy az cerebrovaszkularis szovodmények a PF ablacio kezdete ota a legrettegettebb
szOvodmények kozé tartoznak [37]. Morady és mtsai [38] 755 PF miatt folyamatos
KVA terapia mellett ablacion atesett beteget vizsgaltak, és a tromboembolids
szovédmény a beavatkozast kdvetden 1,1% volt. A vizsgalat eredményei egyértelmiien
igazoltak, hogy a korai posztprocedurélis tromboembolids események a beavatkozast
kovetd elsd 2 héten beliil jelentkeztek és a bal pitvari ablacid kdvetkeztében alakultak
ki fliiggetleniil a posztproceduralis ritmustdl és attol, hogy a betegnek milyen a stroke
rizik6ja. Hatterében legvaldszinlibb okként a bal pitvari endokardialis szovetsériilés
kovetkeztében kialakult hiperkoaguabilitést tartottak.

A posztoperativ manifeszt cerebralis embolizacid mellett el6fordulhat tiinetmentes,
klinikailag néma cerebralis iszkémia (Silent Cerebral Ischemia=SCI), ami a PF ablaciot
kovetd 48 oran beliil elvégzett diffuzios MR (DW-MRI: Diffusion-Weighted Magnetic

Resonance Imaging) vizsgalattal kimutathat6 [39], mint kis kiterjedésii fehéralloméany
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1€zi6, ami az ablacid el6tt még nem volt detektalhatd. A PF ablacio utani SCI
eléfordulasat tobb vizsgalat megerdsitette, gyakorisagat 5-40% kozott igazoltak [40-
45]. A SCI jelentdsége bar vitatott, nem zarhato ki esetleges szerepe a betegek kognitiv
funkcidjanak hosszii tavii romlasaban. A jelenség pontosabb megértéséhez az
Osszehasonlito  DW-MR eredmények mellett tobb munkacsoport szamolt be
eredményeirdl az artéria cerebri mediaban Transcranidlis Dopplerrel (TCD)
detektalhatdé mikroembolus szigndlok (MES: Microembolic Signal) vizsgéalataval
[46,47]. Kilicaslan a TCD monitorozast mar PF abléaciok alatt, a RF-4s energiakdzlések
altal generalt mikroembdlusok mérésére hasznalta [48] és Osszefliggést talalt a MES
szamok ¢és az intrakardidlis ultrahang (ICE=intracardiac echocardiography) vizsgalattal
a bal pitvarban megjelenitheté buborékok mennyisége kozott, amit szemikvantitativ
skala alapjan értékelt. Egy masik munkacsoport dsszehasonlito vizsgélata szerint a CB
ablaciok kevesebb mikroembolus képzddést generalnak, mint a RF (fokalis vagy
fazisos) technikdk [49]. Munkacsoportunk szintén vizsgélta a mikroembolizacid
jelenségét transzkranidlis Dopplerrel ¢és intrakardialis echokardiografiaval mind
cryoballon mind multipolaris fazisos RF abléaciok alatt [50-53]. Igazoltuk, hogy a CB
ablaciok szignifikansan alacsonyabb mértékben generalnak mikroembolizaciot, mint a
fazisos RF technika akar alacsonyabb, akdr magasabb ACT célérték elérése mellett

tortént intraprocedutalis hepatinizacioval (12. 4bra).
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12. abra: MES-szamok a harom abldcios csoportban.

CRYO: Cryoballon; PVAC: Pulmonalis vena abldcios katéter; ACT: aktivalt alvadasi ido; MES:
mikroembolus szignal.

Forras: Nagy-Balo E et al.: Predictors of cerebral microembolization during phased
radiofrequency ablation of atrial fibrillation: analysis of biophysical parameters from the

ablation generator. Heart rhythm 2014,;11:977-983.
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Vizsgalatainkkal azt is igazoltuk, hogy mig a CB ablaciok alatt a bal pitvarban végzett
katéter manipulaciok egyenletes MES képzddéssel jarnak, a fazisos RF beavatkozasok
soran a mikroembolusok képzddése az energiakdzlés idejére koncentralodik. Szintén
fontosnak tartottuk annak bizonyitasat, hogy barmely technika hasznalata mellett, a
képz6dé mikroembolusok 80%-ban gaz természetiinek bizonyultak. Megfigyeltiik
tovabba, hogy a mikroembolusok képzddésének mértéke egy beavatkozason beliil is
sz€lsOséges értékeket mutathat az ablacid helyétdl, a szoveti kontaktus mértékétdl
fliggden.

Ezek az eredmények is alatdmasztjadt az agressziv intra- ¢és periproceduralis
antikoagulacidé fontossdgat. A beavatkozds sordn szokdsos gyakorlat intravénds
frakcionalt heparin adagoldsa minimum 300 mésodperces aktivalt vérzési id6 (ACT)
eléréséig a bal pitvari manipulaci6 ideje alatt, azonban a preproceduralis antikoagulalasi
stratégiaval kapcsolatban a mai napig nem sziiletett egységes allaspont. A
transzszeptalis szuréds és a vékony fala pitvarban torténd katéter manipulaciok, illetve
az ablacios energia leadasa akar életveszélyes vérzéses szovodmény veszélyét rejthetik
magukban, amely barmilyen preoperativ antikoagulans folyamatos adasa ellen szol.
Ezen aggodalmak ellenére randomizalt klinikai vizsgalatok a perioperativ id6szakban
terapias dozisban folyamatosan adott KVA tipust antikoagulansok biztonsagossagat
vagy akar folényét igazoltdk [54-55]. A kozelmultban szamos kiilonb6zd esetszamu és
tervezésl kutatast végeztek, amelyek a DOAC-okat hasonlo szemszdgbdl vizsgalta, és
a Xa faktor gatlok a KV A-kal azonos vagy nagyobb biztonsagossagot igazoltak hasonld
hatdsossag mellett. Ellentmondédsos eredményeket publikaltak azonban a trombin
inhibitor dabigatran esetében. Egy multicentrikus, nem randomizéalt megfigyeléses
vizsgalatban a tromboembolids és a vérzéses szovddmény ardnya is statisztikailag
szignifikdnsan magasabb volt a folyamatosan adagolt dabigatran alkalmazéasakor, mint
a hasonloképpen alkalmazott KVA esetén [56].

Egyéb, a dabigatran folyamatos adasa mellett végzett randomizalt vizsgalatokban [57-
58] szignifikdnsan kevesebb vérzéses szovédmény fordult eld, mint a folyamatos KVA
terapia mellett. A legijabb tanulméanyok arra utalnak, hogy a pitvarfibrillacioban
szenvedd betegekben a lokalis hemosztazis aktivacidjanak és az endotél karosodéasnak
a mértékét intrakardidlisan vett vérminta pontosabban tiikkrozheti, mint a szisztémas
keringésbdl sza&rmoz6 minta, azonban vélhetéen a mintavétel nehézségeibdl adoddan
kiilonboz6 antikoagulansok kozvetlen hatdsait PVI sordn intrakardidlis mintakbol

korabban nem vizsgaltak.
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2. Célkitizéseink

Kutatésaink kapcsan 2 kérdéskort vizsgaltunk.

I, A jelenleg sokak altal leginkdbb szovetkimélonek és biztonsdgosnak tartott
cryoballon ablacio kiillonbozd perioperativ antikoagulalasi stratégidk alkalmazésa
esetén milyen hemosztazis valtozasokkal jar a bal pitvarbol vett mintdkban.

2, Arra is valaszt kerestlink, hogy a jelenleg is kiterjedten hasznalt periproceduralis
antikoagulalasi moddszer, a megszakitds nélkiil alkalmazott K-vitamin antagonista
kezelés mellett kiillonbozd katéteres technikdkkal végzett PVI milyen hemosztazis

valtozasokkal jar.

3. Betegek és modszerek

A klinikai tanulméanyunk kutatési terve a Helsinki Deklaraci6 elveivel 6sszhangban
késziilt, és a Debreceni Egyetem Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos és

Kutatésetikai Bizottsdga jovahagyta.

3.1. Betegek

A beteg bevalasztasi és kizarasi kritériumok egységesen, valamennyi betegre
vonatkozoan az alabbiak voltak:

Vizsgalatunkba olyan 18-75 ¢év kozotti paroxizmalis vagy perzisztens
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek keriilhettek, akiknél legaldbb egy antiaritmids
szer kiprobalasra kertilt és hatastalannak bizonyult, ez alapjan a pitvarfibrillaci6 ablacié
klinikai indikécioja fenn allt, és a beteg a katéterablacidba a rutin tajékoztatast kovetden
beleegyezett.

Kizarési kritérium volt az egy éven tal perzisztald (,,long-standing” perzisztens)
pitvarfibrillacid, az intrakardidlis trombus, a ritmuszavar hatterében kimutathato
valamilyen reverzibilis ok, vagy egyéb olyan allapot, amely a ritmuszavar kialakuldsaért
¢s annak fennmaradasaért felelds (korabbi szivmitét, szignifikans billentyli vicium,
kongesztiv szivelégtenség, COPD, akut gyulladas). Tovabbi kizarési kritérium volt a
dokumentalt carotis artéria stenosis, stroke vagy TIA, 3 honapon beliili akut koronaria

szindroma, terhesség, illetve ha az antikoaguldlasnak allt fenn ellenjavallata.
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A fentieken tul a vizsgalatban torténd részvétel feltétele volt, hogy a vizsgalattal

kapcsolatos részletes tajékoztatast kovetden a beteg irdsos beleegyezését adja.

3.2. Preprocedurdlis antikoagulalds és a betegek elokészitése

Valamennyi bevondsra kertiilt beteg esetén minden trombocita aggregacio gatlo szert
elhagytunk legalabb 3 féléletidével az ablacio el6tt, valamint minden esetben
transesophagealis echocardiographiat végeztiink sziviiregi trombus kizarasara a

beavatkozas elott 24 6ran beliil.

3.2.1. Antikoagulalas a cryoballon ablacios csoportban (1. kutatas)

Kutatasunk azon részében, amelynek soran a kiillonb6z6é perioperativ
antikoagulalasi eljarasok hatdsat vizsgaltuk, az alabbi 3 terapids lehetdség
valamelyikét alkalmaztuk:

1, Az oralis antikoagulans nélkiili (OAC nélkiili) csoportban a betegek nem
szedtek véralvadasgatlot.

2, A VKA csoport betegei legalabb 30 napon keresztiil KVA-t szedtek, és
az ablacio reggelén INR értékiik terdpias tartomanyban (2-3) volt.

3, A dabigatran csoport betegei legalabb 30 napja 2x150 mg dabigatran
terapidban részesiiltek, az utols6 dozist a beavatkozas eldtt pontosan 2
oraval kaptak meg.

A fenti 3 csoportba a betegek aszerint keriiltek, hogy az ablaciora torténd
eléjegyzéskor melyik antikoagulalasi stratégian voltak, a vizsgalat nem

volt randomizalt.

3.2.2. Antikoagulalas a fazisos radiofrekvencias, cryoballon és fokalis

irrigalt radiofrekvencias csoportban (2. kutatds)

A kiilonboz6 ablacios eljarasok (PVAC, CRYO vagy IRF) soran
létrejové hemosztazis valtozasokra irdnyuld vizsgdlatban, a betegek
egységesen KVA-t szedtek, INR értékiik a beavatkozas reggelén a terapids

tartomanyban volt.
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3.3. Katéterabldacio

Intézménylinkben a PVI-t az alkalmazott ablacios technikatol fiiggetleniil éber
szedacioban végeztiik midazolam ¢és fentanyl alkalmazasaval. A behatolasi kapu
minden esetben a femoralis véna volt, amelyet Seldinger technika segitségével
kaniilaltunk. Multipolaris katétert vezettiink a sinus coronarius-ba, és egy intrakardialis
echokardiografias (ICE) katétert vezettiink a jobb pitvarba, amelyet a transzszeptalis
punkcidhoz alkalmaztunk fluoroszkopidval kiegészitve. A pitvari septumnak a
tamasztottuk a Mullins sheat-et (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA), amelyen
keresztiil elére tolhaté Brockenbrough™ tiivel (Medtronic, Minneapolis, MN, USA)
tortént pitvari szeptum punkcidja. A bal pitvarba hatolast kdvetden azonnal
intravénasan 150 IU/ttkg bolus, majd folyamatosan adagolt heparint adtunk 300 s feletti
ACT eléréséig. Ezt kovetden elvégeztiik a PVI-t az alabbiakban részletezett 3 ablacios
technika valamelyikével. Amennyiben sziikséges volt, a beavatkozds végén
kardioverziot végeztiink.

Az alabbi ablacids technikdkat alkalmaztuk: cryoballon (CRYO), fazisos
radiofrekvencias (PVAC), vagy fokalis irrigalt radidfrekvencias (IRF) ablacio. Ezek

kozott a valasztast a beteg és az operatdr preferencidja hatarozta meg.

3.3.1. Cryoablacio

Cryoballon ablacié soran 12 Fr-es sheath-nek nevezett miianyag hiivelyt
(FlexCath, Medtronic CryoCath LP, Kirkland, Quebec, Canada) vezettiink a bal
pitvarba hosszl vezetddrot segitségével. Minden esetben 28 mm-es Arctic Front
Advance cryoballon katétert hasznaltunk (Arctic Front Advance; Medtronic Inc,
Minneapolis, MN, USA). A cryoballon lumenén keresztiil egy 8 polusu
korkoros katétert vezettiink at, amely egyrészt vezetddrotként segitette a
tiidovéndk kaniilalasat, mésrészt lehetdséget biztositott a tiidévéna potencialok
folyamatos monitorizaldsara egy-egy fagyasztasos peridodus soran. A ballont a
lehetd legantralisabb pozicioba helyeztiik ugy, hogy mégis teljesen lezarja a
tiidovénat, ezt a tlidévénaba vald kontrasztanyag befecskendezésével (8. dbra)
és ICE dopplerrel tudtuk validalni. Atlagosan vénanként ketté, egyenként 3-4

perces fagyasztasos ciklust végeztiink, a célhdmérséklet -40-55 °C kozott volt.
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Amennyiben ennél alacsonyabb hdémérsékletet detektaltunk, az esetleges

szovodmények elkeriilése érdekében az applikaciot terminaltuk.

3.3.2. Fazisos radiofrekvencias ablacio

A fazisos radidfrekvencids ablacid soran 220 cm-es vezetddrot segitségével
vezettilk a bal pitvarba a 12 Fr-es hajlithato sheath-et (FlexCath, Medtronic
CryoCath LP, Kirkland, Quebec, Canada), amelyen keresztiil a masodik
generacids 9 polusu PVAC Gold katétert vezettiik a PV szajadékok antruméba
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA). A PVAC-et a GENius™ (Medtronic
Inc., Minneapolis, MN, USA) radiofrekvencias generatorhoz csatlakoztattuk.
A sheath-en keresztiil kontrasztanyag beadasaval PV angiografiat végeztiink,
amellyel a katéter poziciot ellendriztiik. Antralisan helyezett katéter pozicio
esetén PV potencialok a 4 elektroda parnak és a 9. elektrodanak megfeleléen
keriiltek megjelenitésre. Az operatér dontése alapjan opciondlisan mind a 9
aranyOtvozetl elektrodan, vagy a kivalasztott elektroda parokon bipolaris vagy
unipoldris radidfrekvencids energia leaddsaval végeztik az ablaciot. Az
energiakozléseket kezdetben, az altalanos gyakorlatnak megfeleléen 4:1
bipolaris: unipoléris ardnyban alkalmaztuk, de ha a lokalis elektrogramok
amplituddja tobbszori ablacid utan sem csokkent kelld6 mértékben, akkor a
bipolaris: unipolaris aranyt 2:1 illetve 1:1-re valtoztattuk.

Az aramleadas homérséklet- és teljesitmény kontrollaltan (60°C, max. 10 W)
tortént, ami a szoveti kontaktus hatirozott meg. Nem megfelelé szoveti
kontaktus esetén az elektréddkon alacsony (<50 C°) hémérséklet alakult ki,
ebben az esetben ezeket az érintett elektroddkat lekapcsoltuk ineffektiv
energiakozlés, és trombusképzddés elkeriilése érdekében. Ugyanakkor az
elektrodak tulmelegedésének megeldzésére a fazisos radidfrekvencids katéter
esetében az energia lead4dsa nem folyamatos, az energiakozlést sziinet fazisok
szakitjak meg, ami alatt az elektrodakat a vér lehiiti. Emellett, ha egy elektrodan
a célhdmérsékletet nagyon alacsony teljesitmény mellett értiik el (1-2W), azt a
PV szdjadékban beékelt katéter pozicionak és a kivanatosnal erdsebb szoveti
kontaktus jelének tekintettiik, ilyenkor az elektrodat korai ¢és késdi

szovédmények elkeriilése érdekében szintén lekapcsoltuk. Egy-egy applikaciot
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jellemzdéen 60 s-ig végeztiink, és az applikaciokat sziikség szerint 3-4

alkalommal a teljes elektromos izolaci6 eléréséig ismételtiik.

3.3.3. A point-by-point ablacio

A point-by-point ablacié fokalis irrigalt radiofrekvencias katéterrel torténik. A
beavatkozas soran két transzszeptalis punkciot végeztiink, amelyeken keresztiil
a Mullins transzeptalis és a 9 F Agilis sheath-eket vezettiik a bal pitvarba. A
diagnosztikus korkoros Lasso katétert (LASSO™, Biosense Webster Inc.,
Diamond Bar, CA, USA) ¢és a fokalis irrigalt ablacios katétert (Smarttouch,
Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA) a sheath-eken keresztiil
vezettilk a bal pitvarba. 3D anatdmiai térképezést végeztiink a Carto Merge
System® (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA) hasznélataval, és az
ablacids vonalak megtervezését kovetden szeparalva elvégeztiik a jobb és bal
tidovéndk izolalasat egy-egy korrel. A radidfrekvencids energia leadas
teljesimény kontrollaltan tortént kiiszob érték nélkiil 30-35W-tal az eliilsd, és
20-25W-tal a hatso szegmenteken 17cc/min aramlast irrigadlds mellett. A
minimum 6 g érintési erdt (contact force) elérve a katéterrel 30s-ig folytattuk az
energia leadast. Az ablacios pontot Visitag® (Biosense-Webster Inc, Diamond
Bar, CA, USA) segitségével jelenitettiik meg. Az egyes tiidovénaban a Lasso
katéteren detektalt elektrogramm alapjan igazoltunk a PVI-t.

3.4. Mintavételi technika és laboratoriumi vizsgalatok

Az vérvételi modja mindkét kutatasban azonosan tortént. Az ablacid eldtti bal

pitvari vérmintékat a sheath-nek nevezett miianyag hiivelyen keresztiil kdzvetleniil a

transzszeptalis szaras és a dilatator eltavolitasa utan vettiik le, az intravénas heparin

addsa eldtt. Az ablacio utani bal pitvari vérmintdk levétele hasonlé modon tortént az

utols6 applikéaciot kdvetden az ablacids katéter eltavolitdsa utdn. 45 ml vérmintat

vettiink, amelyekbdl az els6 15 ml vér nem keriilt felhasznalasra, hogy kizarjuk a

sheath-en beliili esetleges véralvadast. A vérmintakat vakuténer csovekbe injektaltuk:

0,109 M natrium-citratot tartalmazd csdvekbe, CTAD-t (pufferolt citrat, teofillin,

adenozin ¢és dipiridamol) tartalmazd csovekbe és antikoaguldnst nem tartalmazod

csovekbe (szérumcsovek polimer gélszeparatorral, SST).
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Az antikoagulalt vérmintakat kétszer 1500 g-vel centrifugaltuk, az SST-csdveket 2000
g-on centrifugaltuk szobahdmérsékleten 20 percig. A plazma- és szérummintakat -
70°C-on taroltuk a tovabbi vizsgalatokig.

A rutin hemosztazis vizsgalatokat (protrombin id0, az aktivalt parcidlis tromboplasztin
1d6, a trombin 1d0) és a fibrinogén szint mérését Clauss modszerével frissen elvalasztott
plazmamintakb6l rutin modszerekkel (Siemens Healthcare Diagnostic Products,
Marburg, Németorszag) végeztiik. Tarolt plazma mintakat a specifikus hemosztazis és
fibrinolizis vizsgalatok elvégzésére hasznaltuk (13., 14. é&bra). A laboratériumi
méréseket végzo személyzet szdmara a klinikai adatok ismeretlenek voltak.

A plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) aktivitdsdinak mérését CTAD-del
antikoagulalt plazmamintakbol végeztiik ELISA teszt segitségével (Technozym PAI-1
Actibind, Technoclone, Bécs, Ausztria).

A plazmin-a2-antiplasmin (PAP) komplex és a tobbi specialis vizsgalathoz citratos
plazmat hasznaltunk. A PAP komplex szintjének mérése szintén ELISA teszttel tortént
(Technozym PAP complex ELISA kit, Technoclone, Bécs, Ausztria).

A kvantitativ D-dimer szinteket részecske-fokozott immun turbidimetria vizsgalattal
(Innovance D-dimer) mértiik BCS koagulométeren a gyarto utasitasai szerint (Siemens
Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszag).

A szolubilis fibrin monomer szinteket (FM) a Liatest FM vizsgalattal (Diagnostica
Stago, Asnieres, Franciaorszag) mértiik.

A kromogén VIll-as faktor (FVIII) aktivitasat, a von Willebrand faktor (VWF)
antigénszintjét és az a2-plazmin inhibitor (a2-PI) aktivitdsait BCS koagulométeren
(Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszag) hagyomanyos
modszerekkel mértiik.

Az sVCAM-1 szinteket ELISA (Quantikine ELISA human sVCAM-1 / CD106
Immunoassay, R&D Systems Europe Ltd, Abingdon) alkalmazasaval mértiik a tarolt
szérummintakbol.

A nagy ¢érzékenységli (high sensitive) C-reaktiv fehérjét (hs-CRP) a tarolt
szérummintakbdl rutin modszerekkel (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)
mértiikk. A procedura elején az antecubitalis régiobol vett vérmintabol direkt trombin
inhibitor vizsgalattal hataroztuk meg a dabigatran cstcsszintjét (INNOVANCE DTI,
Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszag; referencia tartomany

a helyi laboratériumban: 64-443 ug/ml) [59].
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Az 6sszes szérumminta albumintartalmat standard modszerekkel (Roche, Basel, Svéjc)

szamszerUsitettiilk. Valamennyi hemosztazis mérést az ablacio el6tti és utani vérvétel

idején mért albuminszintre korrigaltuk annak érdekében, hogy kompenzaljuk a plazma

diluciot, ami az infizié adasasabol,

illetve az eltérd ablacios 1dokbdl szarmozhatott.
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13. abra: Endotél sériilés és kovetkezményes koagulacio aktivacio sematikus abraja

vWF': von Willebrand Faktor, FVIII: VIII faktor, VCAMI: vascular adhesion molecule-1.
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14. abra: Fibrin képzodés és fibri

3.5. Statisztikai modszerek

nolizis sematikus abraja

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism Software version 5.0 (La Jolla, CA),

¢s a Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Release 22.0, Chicago, IL)

hasznalataval végeztiikk. Az adatok normalitasat a D’Agostino és a Pearson omnibus

normalitas tesztekkel igazoltuk,

az ablacio elotti és utani intrakardidlis mintak

eredményeinek dsszehasonlitasara paros t-tesztet vagy Wilcoxon tesztet alkalmaztunk.

A parositatlan adatok tobbszori

Osszehasonlitdisdra ANOVA-t Bonferroni post-hoc

teszttel vagy Kruskal-Wallis tesztet Dunn’s-Bonferroni post-hoc teszttel alkalmaztunk

A kategorikus valtozok kozotti kiillonbségeket a 2, vagy Fisher’s teszttel értékeltiik.

Statisztikailag szignifikdnsnak p<

0,05-t tekintettiik.
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4. Eredmények
4.1. Hemosztazis aktivdcio és fibrinolizis vizsgalata a cryoabldcio sordn kiilonbozo

preprocedurdlis antikoagulalasi stratégiak mellett

4.1.1. Alapadatok és a beavatkozas adatai

Osszesen 52 beteg keriilt bevondsra, az antikoagulalas nélkiili csoportba 24-en,
a folyamatosan adagolt KVA kezelésben 11-en és megszakitas nélkiili dabigatrant 17-
en kaptak. A demografiai adatokban és a bal pitvari idédkben nem volt kiilonbség (1.
tablazat). Tromboembolias vagy sulyos vérzési szovodmény egyik betegcsoportban

sem fordult elo.

1. tablazat. Fobb klinikai adatok és a beavatkozdsok adatai kiilonbozo preproceduradlis
antikoaguldlasi stratégiak mellett végzett pulmondlis véna izoldcio sordn zajlo
hemosztazis valtozasok vizsgalata sordn.

OAC nélkiil KVA Dabigatran

(n=24) (n=11) (=17) p értk
Kor (év) 51.2412.6 58.3+10.8 563102 0.240
Férfi, n (%) 15 (62.5) 8(72.7) 11 (64.7) 0.838
29.03 29.02 26.88
BMI (kg/m’) (26.68-31.49) (28.35-31.47)  (24.89-30.93) 0.558
Hypertonia n (%) 13 (54.2) 7 (63.6) 10 (58.89) 0.489
Hypercholesterinaemia n (%) 13 (54.2) 8 (72.7) 7 (63.6) 0.112
Dohanyzas n (%) 7(29.2) 2(18.2) 4 (23.5) 0.479
Diabetes mellitus n (%) 1(4.2) 2(18.2) 1(5.9) 0.386
Bal pitvari atmér6 * (mm) 40.54+5.4 42.30+3.30 41.3£3.6 0.597
Bal kamrai ejekcios frakcio (%) 57.38+5.9 60.80+8.04 55.93+6.77 0.228
CHA,DS>-VASc, median (IQR) 1 (0-2) 1 (0-3) 1 (0-2) 0.780
INR a beavatkozaskor 0.96+0.05 2.33+0.32 1.18+0.09 <0.001
Dabigatran szint (ng/mL), 165.6
median (range) ) i (70.6-331.9)
hsCRP (mg/L), median (IQR) 1.4 (0.5-2.5) 1.0 (0.5-2.5) 1.7 (0.8-4.6) 0.338
Procedura id6 (min) 70.08+15.7 78.9+33.7 65.5422.8 0.155

OAC nélkiil: oralis antikoagulans kezelésben nem részesiilo, KVA: K-vitamin antagonista terapiaban
részestilok csoportja, Dabigatran: dabigatran terapian lévok csoportja.

Folyamatos valtozok kifejezése: atlag = SD, vagy median (interkvartilis range). Kategorikus
valtozokat szammal (szazalék) jeloltiik. IQR: interkvartilis range; SD: standard devidacio; BMI:
testtomeg index; CHA2DS2-VASC score: Congestive heart failure (szivelégtelenség), Hypertension
(hypertonia), Age (életkor) 65-74 év, >75 év, Diabetes mellitus, Stroke/atmeneti agyi
keringészavar/tromboembolia, Vascular disease (érbetegség-korabbi miokardialis infarktus, periférias
érbetegség, vagy aorta aterosclerosis), Age (életkor) >65 év, INR: international normalized ratio.

*Parasternais hossztengelyi metszetbdl mérve.
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4.1.2. Haemosztazis és fibrinolizis markerei cryoablacio sordan  kiilonbozo

preprocedurdlis antikoagulaldsi stratégiak mellett

Az ablaci6 utan a D-dimer szintek jelentésen emelkedtek (median; IQR ablacid
el6tt vs ablacio utan) mindhdrom csoportban: az OAC nélkiili csoportban (0,48; IQR
0,81 vs 1,09; IQR 1,30 mg/L, p<0,001), a KVA csoportban (0,33; IQR 0,21 vs 0,74;
IQR 0,26 mg/L, p<0,01), és a dabigatran csoportban (0,10; IQR 0,20 vs 0,27; IQR 0,36
mg/L, p<0,001). Az ablacié el6tti és utani mintdkban is szignifikdnsan alacsonyabb
értekeket mértiink a dabigatran csoportban az OAC nélkiiliekhez és a KVA-t szed6khoz
képest (p<0,01), valamint a dabigartan csoportban a procedura utani mintakban a D-

dimer szint nem érte el a normal tartomany felsd hatarat, a 0,5 mg/L-t (15. abra).
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15. abra. A bal pitvari D-dimer szintek cryo abldcio elott és utdan eltéré preproceduralis
antikoaguldlasi stratégiak mellett.
A doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes
tartomanyt jelzik. Szaggatott vonal jelzi a vénas tromboembolias események
diagnosztikai hatareértekeét (0,5 mgFEU/l). PRE (szintelen oszlopok): ablacio elott,
POST (kitoltott oszlopok): ablacio utan, OAC free: antikoagulans nélkiil, VKA: K-
vitamin antagonista. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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A D-dimerhez hasonldéan az ablacié utan szignifikdnsan emelkedett a PAP komplex
szintje a nem antikoagulalt (317.57; IQR 140.43 vs 373.07; IQR 144.93 ng/mL, p<0.05)
¢s a KVA csoportban (237.56; IQR 102.77 vs 253.88; IQR 99.51 ng/mL, p<0.05),
azonban a dabigatran csoportban csak egy trend volt megfigyelhetd, statisztikailag nem
volt szignifikdns az emelkedés (216.82; IQR 104.33 vs 235.67; IQR 142.89 ng/mL,
p>0.05) (16. abra). Tovabba az emelkedés szignifikdnsan magasabb volt a nem
antikoagulalt csoportban az antikoaguldlt betegek mintdjahoz képest (KVA p<0.05,
dabigatran p<0.01).
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16. abra. Bal pitvari plazmin-antiplazmin (PAP) -komplex szintek a cryoablacio elott
és utdan eltérd preproceduradlis antikoagulaldsi stratégidak mellett.
A doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes
tartomanyt jelzik. PRE (szintelen oszlopok): ablacio elott, POST (kitoltott oszlopok):
ablacio utan, OAC free: antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. *p<0.05,
**p<0.01.

28



Az a2-PI aktivitas szignifikans csokkenést mutatott, jelezve a fokozott fibrinolizist a
nem antikoagulalt csoportban (110; IQR 18 vs 104; IQR 16 %; p<0.01), azonban nem
valtozott a KVA-val és a dabigatrannal kezelt betegek esetén (17. abra). Az eddigi
eredményekkel Osszhangban jelentds fibrinogén atalakulds szintén csak a nem
antikoagulalt csoportban (3.11; IQR 0.65 vs 2.99; IQR 0,81 g/L; p<0.01) volt

kimutathat6, ellentétben a véralvadas gatloval el6kezelt betegekkel (18. dbra).
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17. abra. A bal pitvari az-plazmin inhibitor aktivitas szintek valtozdsa cryoabldcio elott
és utdan eltérd preproceduradlis antikoagulaldsi stratégidak mellett.
A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso értékét jelzik (80-120%,). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes tartomanyt
jelzik. PRE (szintelen oszlopok): ablacio elott, POST (kitoltott oszlopok): ablacio
utan, OAC free: antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. *p<0.05,
*p<0.01.
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18. abra. A bal pitvari fibrinogén szintek vialtozdasa cryoabldcio elott és utan eltérd
preproceduradlis antikoaguldldsi stratégiak mellett.
A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso értékét jelzik (1.5-4 g/L). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes tartomanyt
jelzik. PRE (szintelen oszlopok): abldacio elott, POST (kitoltott oszlopok): ablacio
utan, OAC free: antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. **p<0.01.

A korabbi tanulményokhoz hasonl6an [60] a fibrin monomer szintek ablacio eldtti median
¢és IQR értékei is a referencia tartomanyon feliil voltak mindharom csoportban a katéterezés
¢s bal pitvari mintavételezés miatti hemosztazis aktivacid kovetkeztében (17. abra).
Viszont ennek a fehérjének a rovid (t (1/2) =2,3 h) féléletideje miatt [61] az ablacid utan
mindharom csoportban szignifikans csokkenést észleltiink (OAC nélkiili csoport: 64,35;
IQR 52,83 vs 26,34; IQR 30,04 mg/L; p<0,001; KVA csoport: 36,14; IQR 92,56 vs 10,12;
IQR 16,01 mg/L; p<0,01; dabigatran csoport: 38,37; IQR 153,06 vs 3,98; IQR 2,0 mg/L;
p<0,001). Kiemelendd, hogy a dabigatran csoport esetében kiilondsen alacsony fibrin
monomer szinteket detektaltunk az ablacidé utan, ebben a csoportban minden betegnél
visszaesett a fibrin monomer szintje a koagulacio6 aktivacio referencia hatarértéke ala, ami
az ablécios eljaras soran Iényegesen alacsonyabb tovabbi hemosztazis aktivalalodast jelzett
ebben a betegcsoportban a KVA és az OAC nélkiili csoportokhoz viszonyitva. A nem
antikoagulalt csoportban az ablacio utani fibrin monomer szintek tobbnyire tovabbra is a
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referencia tartomany felett voltak, ami arra utal, hogy a koaguldci6 tartésan aktivalodott az

ablécios eljaras soran.
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19. abra. A bal pitvari fibrin monomer szintek valtozdsa cryoabldcio elétt és utdn eltérd
preproceduradlis antikoaguldldsi stratégiak mellett.
A szaggatott vonal a pretrombotikus allapot hatarértéket jelzi (10 mg/L). A szaggatott
vonalak a referencia tartomany also és felsd értékét jelzik (1.5-4 g/L). A doboz és a
bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt ¢s a teljes tartomanyt jelzik. PRE
(szintelen oszlopok): ablaci6 eldtt, POST (kitoltott oszlopok): ablacio utan, OAC free:
antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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4.1.3. Lokalis endotélium aktivacio a bal pitvarban cryoablacio soran kiilonbozo
preprocedurdlis antikoagulaldsi stratégiak mellett

A VWF antigén szintek hasonlé emelkedést mutattak mindharom csoportban az ablacio
utan a beavatkozas eldtt levett mintakhoz képest, amely alapjan a beavatkozas kapcsan
hasonlé mértékii endotél karosodas valdsziniisithetd (OAC nélkiil: 138,6; IQR 38,83 vs
214,1; IQR 58,55 %; p<0,001; VKA: 138,9; IQR 133,8 vs 196,1; IQR 123,6 %; p<0,01;
dabigatran: 148; IQR 87,5 vs 192,0; IQR 112,0 %; p<0,01) (20. abra).
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20. dbra. A bal pitvari von Willebrand faktor (VWF) antigén szintek valtozdsa
cryoabldcio elétt és utdan eltérd preprocedurdlis antikoaguldlasi stratégiak mellett.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso hatarat jelzik (50-160%). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomdanyt és a teljes tartomanyt jelzik.
PRE (szintelen oszlopok): ablacio elott, POST (kitoltott oszlopok): ablacio utan, OAC free:
antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. **p<0.01, ***p<0.001
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Viarakozéasainknak megfeleléen a FVIII aktivitas a VWF antigén szintekkel
parhuzamosan véltoztak a kiilonbozd ablacié el6tti antikoagldldsi stratégidktol
fiiggetlentil (OAC nélkiil: 107; IQR 72 vs 164; IQR 62,25 %; p<0,001; KVA: 154; IQR
135 vs 226; IQR 149 %; p<0,01; dabigatran: 110; IQR 32 vs 144; IQR 88,5 %; p<0,01)
(21. abra).
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21. abra. A bal pitvari FVIII aktivitds valtozdsa cryoablicio eldtt és utin eltérd
preprocedurdlis antikoaguldlasi stratégiak mellett.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso hatarat jelzik (60-168%). A
doboz és a bajusz abrdk a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes tartomanyt jelzik.
PRE (szintelen oszlopok): ablacio elott, POST (kitéltott oszlopok): ablacio utan, OAC free:
antikoagulans nélkiil, VKA: K-vitamin antagonista. **p<0.01, ***p<0.001.

4.2. K-vitamin antagonistaval kezelt betegek esetén kiilonbozo technikakkal végzett pulmonalis

véna izoldcio soran létrejovo hemosztazis valtozasok vizsgalatanak eredmeényei

4.2.1. Alapadatok és procedura adatok a kiilonbozo technikakkal végzett pulmondlis véna
izolacio soran létrejovo hemosztazis valtozasok vizsgalata soran
Osszesen 31 beteg keriilt bevonasra a vizsgalatba (2. tablazat). A pulmonalis véna

izolaciot 7 betegnél fazisos radiofrekvencias katéterrel (PVAC), 10 betegnél
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cryoballonnal (CRYO) és 14 beteg estében pontrol pontra irrigalt radidfrekvencids
(IRF) katéterrel végeztiik. Minden beavatkozas soran teljes izolaciot sikertilt elérniink.
Nem talaltunk kiilonbséget a 3 csoport kozott demografiai adatok, tarsbetegségek,
echokardiografiai paraméterek ¢és tromboembolids kockazat tekintetében sem. A
procedura id6 és a bal pitvari id6 szignifikansan hosszabb volt IRF ablacioval. Egyik

betegnél sem fordult el6 szovédmény.

2. tdablazat. A pulmonadlis véna izoldcion kiilonbozd katéteres eljardasokkal dtesett

betegek fobb klinikai adatai.

PVAC n=7) _ Cryo (n=10) IRF (n=14) p érték
Eletkor (évek) 64.4 (59.9-69.4)  58.7 (48.4-65.6) 61.3 (55.3-65.1) 0.377
Férfi, n (%) 5(71.43) 7 (70.00) 7 (50.00) 0.575
BMI (kg/m?) 28.66+3.35 28.93+£3.37 30.11+4.29 0.839
Hypertonia 7 (100.00) 7 (70.00) 11 (78.57) 0.363
Hypercholesterinaemia 3 (42.86) 8 (80.00) 7 (50.00) 0.267
Dohényzas 2(28.57) 2(20.00) 4(28.57) 0.821
Diabetes mellitus 1(14.29) 3 (30.00) 4(28.57) 0.764
Bal pitvari atmér6* (mm) 43.14+14 42.30+3.30 42.00+4.59 0.315
Bal kamrai EF (%) 59.28+9.84 60.80+8.04 55.36+8.86 0.103
CHA:DS>-VASC score (atlag)  2.29 1.50 2.36 0.514
INR a beavatkozaskor 2.55+0.46 2.35+0.39 2.51+0.45 0.208
Bal pitvari id6 (min) 75.00 83.00 150.00 <0.001

(64.00-80.00)  (56.75-113.30) (135.8-167.00)

Fazisos radiofrekvencias katéter (PVAC), cryoballon (Cryo), irrigalt radiofrekvencias katéter
(IRF). Folyamatos valtozok kifejezése: atlag + SD, vagy median (interkvartilis tartomadny).
Kategorikus valtozokat szammal (szdzalék) jeloltiik. IQR: interkvartilis tartomany,; SD:
standard devidcio; BMI: testtomeg index; CHA2DS2-VASC score: Congestive heart failure
(szivelégtelenség), Hypertension (hypertonia), Age (életkor) 65-74 év, >75 év, Diabetes
mellitus, Stroke/atmeneti agyi keringészavar/tromboembdlia, Vascular disease (érbetegség-
korabbi miokardialis infarktus, periférias érbetegség, vagy aorta aterosclerosis), Age
(életkor) >65 év, INR: international normalized ratio.

*Parasternais hossztengelyi metszetbol mérve.
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4.2.2. Fibrinolitikus paraméterek a kiilonbozo technikakkal végzett pulmondlis véna izolacio

soran létrejovo hemosztazis valtozasok vizsgalata soran

A D-dimer szintje a bal pitvari vérmintdkban jelentdsen megemelkedett ablacid
utdn a PVAC (ablécio elétti median: 0,34, IQR: 0,24-0,50 mgFEU/L; ablacids utani
median: 0,70, IQR: 0,61-1,31 mgFEU/L; p=0,0313), a CRYO (ablaci6 eldtti median:
0,33, IQR: 0,28-0,49 mgFEU / L; ablaci6 utani median 0,79, IQR: 0,65-0,93 mgFEU/L;
p=0,0078) és IRF csoportban is (ablacid eldtti median: 0,33, IQR: 0,21-0,44 mgFEU/L;
ablaciés utani median: 0,83, IQR: 0,56-1,21 mgFEU/L; p=0,0001) (22. abra). A
posztablacios értékek mindhdrom ablacids technika esetén meghaladtdk a D-dimer

referencia értékét (0,5 mgFEU/L).
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22. abra. A D-dimer értékek valtozdasa a bal pitvarban kiilonbozé pulmondlis véna
izolacios eljardsok sordn.

A szaggatott vonal a referencia tartomany felso hatarat jelzi (0,5mgFEU/L). A doboz és a
bajusz dabrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes tartomanyt jelzik. ,,A”
oszlopok az ablacio eldtti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC: fazisos
radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF: irrigalt radiofrekvencias katéter.
*p<0.05, **p<0.01, ¥***p<0.001.
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A PAP komplex szintek nem mutattak szignifikans valtozast a fazisos RF ablacioval
(ablacio eldtti median: 344,9, IQR: 273,6-577,5 ng/ml; ablacid utani median: 361,5, IQR:
313,5-548,9 ng/ml; p=0,2969), de szignifikdns emelkedés igazolodott a CRYO (pre-
ablacids median: 247,3, IQR: 199,9-331,6 ng / ml, ablacids utdni median: 270,9, IQR:
227,9-346,7 ng/ml; p = 0,0020) és az irrigalt RF csoportban (ablacié elétti median: 265,3,
IQR: 202,0-800,1 ng/ml, posztablaciés median: 325,6, IQR: 250,2-701,9 ng / ml; p =
0,0166) (23. abra). Az ablacio elétti és utani PAP komplex értékek azonban nem haladtak

meg a referencia hatarértéket.
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23. abra. A plazmin-antiplazmin komplex szintek valtozdsa a bal pitvarban kiilonbozo
pulmondlis véna izoldcids eljarasok soran.

A szaggatott vonal a referencia tartomany felsé hatarat jelzi (500 ng/mL). A doboz és a
bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomdnyt és a teljes tartomanyt jelzik. ,,A”
oszlopok az ablacio elétti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC: fazisos
radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF: irrigalt radiofrekvencias katéter.
ns.: nem szignifikans, *p<0.05, **p<0.01.
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A PAI-1 aktivitas szignifikansan csokkent a PVAC-kel (ablécio eldtti median: 1,931, IQR:
0,508-3,859%; ablaci6 utani median: 0,735, IQR: 0,240-2,707%; p=0,0313) és a
cryoballonnal végzett ablaciok sordn (ablacid elétti median: 0,361, IQR: 0,080-1,575%:;
ablacié utani median: 0,378, IQR: 0,111-0,915%; p=0,0313). Nem szignifikans trendet
figyeltiik meg az IRF esetében (ablacio eldtti median: 0,548, IQR: 0,303-1,710%; ablacid
utani median: 0,500, IQR: 0,122-1,328%; p=0,0676) (24. 4bra).
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24. dabra. A plazmin aktivator inhibitor-1 aktivitdas valtozdasa a bal pitvarban kiilonbozo
pulmonadlis véna izoldcids eljarasok soran.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany felso és also hatarat jelzik (1-7%). A doboz
és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomanyt és a teljes tartomanyt jelzik. ,,A”
oszlopok az ablacio elétti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC: fazisos
radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF: irrigalt radiofrekvencias katéter.

ns.: nem szignifikans, *p<0.05.
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4.2.3. Lokalis endotelidlis karosodas a kiilonbozo technikakkal végzett pulmondlis véna

izoldcio soran

A VWF antigén szintje mindharom tipusu katéterrel végzett ablacio soran jelentésen
nétt (PVAC: ablécio el6tti median: 175,4, IQR: 146,3-212,8%; posztablaciés median:
200,1, IQR: 174,4-248,9%; p = 0,0313, CRYO preablaciés median: 138,9, IQR: 91,6-
186,7%; posztablacios median: 189,9, IQR: 124,1-254,1%; p=0,0039, IRF ablacio eldtti
median: 136,0, IQR: 113,7-203,5%; posztablacidos median: 203,0, IQR: 143,3-255,7%;
p=0,0002) (25. abra).
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25. dabra. A von Willebrand antigén aktivitas vdltozdsa a bal pitvarban kiilonbozo
pulmonadlis véna izoldcids eljarasok soran.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso hatarat jelzik (50-160%). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomdanyt és a teljes tartomanyt jelzik.
A" oszlopok az ablacio elotti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC:
fazisos radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF': irrigalt radiofrekvencias
katéter. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Az FVIII aktivitds emelkedése az ablacids eljarasok soran osszhangban volt a vVWF
antigénszint novekedésével. Az FVIII aktivitas szignifikdns emelkedését detektaltuk a
fazisos RF utan (ablacid el6tti median: 158,5, IQR: 129,0-174,0%; posztablacios
median: 198,9; IQR: 180,0-302,1%; p=0,0355), cryoablaci6 utan (preablacios median:
153,0, IQR: 94,25-185,8%; posztablacios median: 229,0; IQR: 155,7-333,1%;
p=0,0078), és a legjelentésebb emelkedést irrigalt RF ablaciok utan észleltiik (ablacid
elétti median: 152,0; IQR: 99,0-186,5 %; posztablacidos median: 194,6, IQR: 139,8-
316,0%; p=0,0002; 26. abra).
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26. dabra. A FVIII aktivitas valtozdasa a bal pitvarban kiilonbozé pulmondlis véna
izolacios eljarasok sordn.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso hatarat jelzik (60-168%). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomdanyt és a teljes tartomanyt jelzik.
A" oszlopok az ablacio elotti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC:
fazisos radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF': irrigalt radiofrekvencias
katéter. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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A szolubilis VCAM-1 szintek nem kiilonbdztek szignifikansan a bal pitvarban a PVAC
eljaras elott és utdn (ablacios el6étti medidn: 644,6; IQR: 544,1-798,2 ng / ml;
posztablacids median: 698,1; IQR: 586,5 -801,9 ng/ml; p=0,0963), azonban a krioballon
ablacié utan szignifikans novekedést észleltiink (ablacid eldtti median: 542,6, IQR:
428,5-753,1 ng/ml; posztablacidos median: 619,2, IQR: 499,8-799,0 ng/ml; p=0,0005)
¢s IRF utan is (ablacio eldtti median: 679,3, IQR: 505,0-744,7 ng/ml; posztablacios
median: 770,9, IQR: 631,9-894,0 ng/ml; p<0,0001) (27. abra).
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27. abra. A szolubilis vaszkularis sejt adhézios molekula-1 (VCAM-1) szint valtozdsa a
bal pitvarban kiilonbozo pulmonadlis véna izoldcios eljardasok sordn.

A szaggatott vonalak a referencia tartomany also és felso hatarat jelzik (60-168%). A
doboz és a bajusz abrak a mediant, az interkvartilis tartomdanyt és a teljes tartomanyt jelzik.
A" oszlopok az ablacio elotti, ,,B” oszlopok az ablacio utani értékeket jelzik. PVAC:
fazisos radiofrekvencias katéter, CRYO: cryoballon katéter, IRF': irrigalt radiofrekvencias
katéter. ns: nem szignifikans, **p<0.01, ***p<0.001.
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5. Megbeszélés

A szakirodalomban korabban korlatozott mennyiségli és ellentmondéasos adatok alltak
rendelkezésre az elektrofizioldgiai beavatkozasok soran létrejové hemosztazis aktivacioval
kapcsolatban. El6z6 vizsgalatokban a femoralis vénabol nyert vérmintdkban mérték a
fibrinolizis aktivacidjat supraventricularis tachycardidk (SVT) miatt RF ablacion atesett
betegeknél. Dorbala és mtsai [62] dsszehasonlitottadk a koagulacié aktivacid és fibrinolizis
markereit kozvetleniil a milanyag hiively bevezetését kovetden diagnosztikus elektrofiziologiai
vizsgalat (EPS) és RF ablaci6 utdn nyert mintakbol. Szignifikdns hemosztazis aktivaciot
¢szleltek a hiively bevezetése és az EPS utan is, ami tovabbi emelkedést nem mutatott a RF
ablacid utdn vena femoralisbol nyert mintdkban, ami arra utal, hogy az idegen anyagok
(hiivelyek, huzalok és katéterek) bekeriilése a véraramba 6nmagaban a koagulaci6 jelentds
aktivaciojat valtjak ki.

Egy masik, 37 esetszdmot magéban foglal6 kozleményben az eljaras id6tartama igen, de az RF
ablaciok szama nem korrelalt a hemosztazis aktivacidjaval. Ezzel ellenkezdleg Parizek és
munkatarsai [63] a D-dimer szintjének jelentds emelkedését tapasztaltak diagnosztikus EPS
utan, amely tovabb emelkedett az ablacio kdvetden, valamint statisztikai Osszefiiggést mutattak
ki a D-dimer szintek ¢és az RF applikéaciok szama kozott is. Fontos kiemelni, hogy elsdsorban a
jobb szivfélben jol definialt, kisméretli szubsztratokat ablaltak olyan betegek esetén, akik nem
voltak antikoagulalva.

A pitvarfibrillacié ablacioval kapcsolatos hemosztazis aktivacié adatait Bulava és munkatarsai
kozolték [64], és a D-dimer szintek gyors emelkedést mutattak ki a hiivelyek bevezetését és az
intrakardialis katéter poziciondlasat kovetden, amely az RF applikdciok utan tovabb emlekedett
¢s az ablacio utan 24 6ran 4t is fennmaradt. Ezt a kutatast 15 évvel ezeldtt végezték, és az akkori
PF ablacios rutint reprezentalja: nem irrigalt fokalis RF 1éziokat hoztak 1étre a pulmonalis vénak
koril vagy belill, az eljards elétt a K-vitamin antagonistat felfliggesztették ¢és kis
molekulatomegli heparin athidalasaval oldottdk meg a beavatkozas el6tti antikoagulélast, és
intraproceduralisan heparint alkalmaztak az aktivalt parciadlis thromboplasztin id6 (aPTI)
szerint. A vérmintakat ebben a vizsgalatban is femoralis vénabol nyerték.

Korabban munkacsoportunk kiilonb6z6 helyekrél, tobbek kozott a femoralis vénabol, a bal
pitvarbol és a bal pitvari flilecsébdl nyert mintakban ablacid nélkiil mért hemosztazis aktivaciot,
¢és bebizonyosodott, hogy maga a transzszeptalis szuras is jelentdsen fokozta a véralvadast [65].
Kutatdsaink soran elséként elemeztiik a komplex bal pitvari hemosztazis valtozasokat

pitvarfibrillacié ablacid sordn, egyrészt a cryoballon ablacidé soran kiilonbdzd preoperativ
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antikoagulalasi stratégidk alkalmazisa mellett, masrészt egységesen K-vitamin antagonista
mellett kiilonb6z6 ablacios eljarasok kapcsan. Mindkét tanulméany sordn vérmintakat vettiink a
bal pitvarbol az elsd applikdcid eldtt és kozvetlenlil az utolsé energialeadds utan.
Intraprocedurélisan az elsé mintavételt kdvetden minden esetben protokoll szerinti heparin

adagolast végeztiink 300 s feletti ACT eléréséig.

5.1. Hemosztazis aktivdcio és fibrinolizis

Eredményeink igazoljak, hogy a cryoballonnal végzett PVI el6tti oralis
antikoagulans kezelés jelentdsen gatolja a hemosztazis aktivalddasat, valamint a
dabigatran hatdsosabb gatlast biztosit az intrakardidlis hemosztazis aktivacidja és
kovetkezményes fibrinolizissel szemben, mint a K-vitamin antagonistak. Kimutattuk,
hogy a dabigatrannal kezelt betegeknél az ablacios eljarassal kapcsolatos lokalis,
intraatrialis koaguldcié aktivacidé markansan gatolt. A protrombotikus allapot
kimutatasara leggyakrabban haszndlt marker, a D-dimer szintje a hiperkoagulacio
altalanosan alkalmazott hatarértéke (0,5 mg/l) alatt maradt az ablacié utani
intrakardialis vérmintdkban a dabigatrannal kezelt betegek esetén, azonban KVA
terapian, ¢és a nem antikoagulélt betegek esetén emelkedett volt. Szintén hasonlo
eredményeket kaptunk a hemosztazis aktivacié ¢€s fibrinolizis heparin-érzéketlen
markereinek komplex értékelésekor. A fibrin monomerek szintje, amely a
protrombotikus hemosztazis egyensulydnak igen ¢érzékeny markere, lényegesen
alacsonyabb volt a dabigatrannal kezelt betegeknél az ablacid utdn. Bar a kevésbé
érzékeny markerek, amelyek a hemosztazis vagy a fibrinolizis faktorok fogyasztasat
jelzik, nem feltétleniil mutatjék a kiilonbséget az eltérd antikoagulalasi kezelési modok
kozott, ezek mégis jelentés hemosztazis-aktivalast mutattak ki a beavatkozas el6tt nem
antikoagulalt betegeknél, annak ellenére, hogy az ablécios eljaras soran heparint kaptak.
Osszességében az eredményeink atfogd értékelése azt sugallja, hogy a dabigatran
rendelkezik a legerdsebb hatdssal a bal pitvari ablacios eljarassal kapcsolatos
hiperkoaguldbilis allapot megelézésében, azonban a terapias KVA antikoagulacidval
végzett PVI-n atesett betegek tovéabbra is jelentds hemosztazis aktivacionak vannak
kitéve.

Ezenkiviil markans koagulacios aktivaciot figyelhettiink meg azoknal a betegeknél, akik
nem részesiiltek preoperativ antikoagulans terdpiaban, ami a tromboembolias

szovédmények potencidlis kockézatat hordozzak ebben a betegpopulacidoban.
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Kutatdsunknak azon 4agan, amelynek célja a kiillonbozd katéteres eljarasokkal végzett
bal pitvari ablaciok intrakardialis hemosztazisra gyakorolt hatdsdnak vizsgalata volt, a
betegek megszakitds nélkiili terapids KVA  kezelésben részesiiltek, ¢és
intraproceduralisan protokoll szerinti heparinizalast végeztiink. Ezen intézkedések
ellenére jelentdés koagulacid aktivacidt észleltiink, amit a kiilonb6z6 fibrinolizis
markerek szintjének szignifikdns véltozasa igazolt. A posztablacidos D-dimer szintek
meghaladtdk a normalis hatarértéket, és a trombus képzddéssel kapcsolatos klinikai
események, példaul a mélyvénas trombdzis vagy a tiidéembolia soran altaldban
megfigyelt tartomdnyba emelkedtek. A PAP komplex szintje szignifikdnsan emelkedett
a cryo- és IRF ablaciok utan, de a PVAC esetében nem. A koagulacid aktivacidé masik
markere, a PAI-1 aktivitas szignifikans csokkenését mértiik fazisos RF és cryoballon
alkalmazésa esetén, de alacsonyabb értékeket detektaltuk az IRF ablaciok utan. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy az PF ablacié soran bekdvetkezd jelentds koagulacid
aktivaci6 nem akaddlyozhat6 meg a napjainkban leggyakrabban alkalmazott

antikoagulalasi gyakorlattal.

5.2. Endotél aktivdacio

Az endotél karosodas a Virchow tridsz részeként ismert protrombotikus tényezo.
Korabbi tanulményok leirtdk a bal pitvari fiilcse trombus képzddése és a VWF
endokardialis expresszidja kozotti osszefliggést [66], valamint kimutattak [64,67], hogy
a VWF nem irrigdlt RF ablacié mellett 2448 o6rdn at emelkedett marad. Tartds
endotelidlis diszfunkci6 magyardzhatja azt a kordbbi megfigyelést, hogy a
tromboembolia az esetek tobbségében 48—72 dran beliil jelentkezik a PF ablacié utan
[38]. Kutatdsunk sordn azt tapasztaltuk, hogy a cryoballon ablacié preoperativ
antikoagulalasi stratégiatol fiiggetleniil szignifikdns endotél aktivaciot valtott ki, amit
az emelkedett VWF antigénszint és fokozott FVIII aktivitas jelzett az ablacié utani
vérmintakban. Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az ablaciods
technologia és az ablacio altal lefedett teriilet az endotelidlis karosodas mértékének
meghataroz6 tényezdje lehet, és az antitrombotikus terdpia dnmagaban korlatozottan
képes enyhiteni az endotelidlis aktivaciot, erre utalnak eredményeink, amelyek
mindharom antikoaguldlasi séma esetén hasonldak voltak.

Kuhne és mtsai [68] szignifikdnsan magasabb troponin T-szintet mértek PVI utan IRF

alkalmazéséaval, Osszehasonlitva az 1. generacids cryoballon ablaciéval. Az ablacid
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utani szivizom karosoddsdnak biomarkereit Osszehasonlitd vizsgalatok azonban
ellentmondasos eredményeket igazoltak. Egy multicentrikus vizsgalatban [69] a
legmagasabb kreatinin-kindz MB ¢és troponin I szintet a cryoballon PVI utdn mutattak
ki, 6sszehasonlitva az IRF-val kontakt er6 monitorizalassal vagy anélkiil, és 1ézeres
ablacioval, mikozben egy masik kutatds soran nem igazolodott kiilonbség a cryoballon
ablaci6 és az IRF kozott magas érzékenységii (hs) troponin T-t, a mikropartikulumokat
¢s hsCRP-t mérve [70]. A kiilonféle ablacios technoldgidk endotelidlis aktivaciora
gyakorolt hatasat nem sikertilt tisztazni.

Intézetlinkben végzett tovabbi kutatdsaink soran egységes antikoaguldlasi stratégia
mellett mindhdrom ablaciés modszerrel (cryoballon, PVAC, IRF) szignifikans
emlekedést mutattunk ki a VWF antigénben és az FVIII aktivitasi szintekben. Az
sVCAM szintek posztablacidos emelkedése a cryoballon ¢és az IRF alkalmazasaval
tarsult, a PVAC-hez azonban nem. Osszességében ezek az eredmények arra utalnak,
hogy jelentds endotelialis kdrosodasokat okoznak a jelenlegi ablacids technikak. Ez a
megallapitas kiemeli a szigort és folyamatos antikoagulacio fontossagat a posztablacios

1d6szakban.

5.3. Tudomanyos eredmények osszefoglaldsa, uj megallapitisok

Human kutatisaink sordn kdzvetleniil a bal pitvarbdl nyert vérmintdkbol els6ként
végeztiik kiilonb6zé hemosztazis markerek osszehasonlitod vizsgalatat pitvarfibrillacio
miatt végzett katéterablacid eldtt és kozvetleniil azt kovetden. Vizsgalataink egy
részében a jelenleg széles korben, szovetbarat ablacids technikaként szdmontartott
cryoballon ablaciok kapcsan kiilonbdzd periproceduralis antikoagulédldsi protokolok
hemostasisra gyakorolt hatdsat hasonklitottuk Ossze. Kutatdsunk masik részében
kiilonbozé ablacids technikdkat hasonlitottunk 0Ossze a jelenleg is rutinszeriien
alkalmazott terapias tartomanyt K-vitamin antagonista periproceduralis tromboembolia
profilaxis mellett. Munkank j eredményének az alabbiakat tekintjiik:

1, A cryoballonnal végzett PVI el6tti tartos és folyamatos oralis antikoagulans kezelés
mind K-vitamin antagonistaval, mind dabigatrannal mérsékli a hemosztazis aktivaciot.
2, PF ablacio eldtt a megszakitas nélkiili dabigatran terapia eredményesebben csokkenti
az intrakardialis hemosztazis aktivaciojat és a kovetkezményes fibrinolizist, mint a
terapias szintli K-vitamin antagonista kezelés. A dabigatran hatasa kiilondsen markans

a D-dimer valtozas katéterablacio hatasara kialakuld emelkedésének kivédésében.
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3, A 2. generacios cryoballon katéterrel végzett ablacio a preoperativ antikoaguldlasi
stratégiatol fiiggetleniil szignifikans endotél aktivaciot valt ki.

4, A megszakitas nélkiili, terapias INR érték mellett alkalmazott K-vitamin antagonista
profilaxis ellenére szignifikans hemostasis aktivacio alakul ki mindharom, napjainkban
kiterjedten alkalmazott PF ablacidos mddszer, a cryoballon, a fokalis RF és a multipolaris
fazisos RF mellett.

5, A fenti ablacids technikak hasonldé mértékii endotél aktivaciot valtanak ki.

6. Osszefoglalas

Kutatésaink sordn elsdként elemeztiik a komplex bal pitvari hemosztazis valtozasokat
pitvarfibrillacié abléacidja soran. Prospektiv obszervacids tanulmanyaink soran kimutattuk,
hogy a 2. generaciés cryoballonnal végzett tiidévéna izolacid elétt naponta kétszer 150 mg
dabigatran megszakitas nélkiili adasa hatékony koagulacio aktivacio gatlast biztosit az ablacid
el6tt és utan, amit a bal pitvari vérmintadkban mért hemosztazis aktivacié markereinek komplex
panelje bizonyit. A PF ablacio eldtti megszakitas nélkiili dabigatran terdpia hatasosabb gétlast
biztosit az intrakardialis hemosztazis aktivacidja és kovetkezményes fibrinolizissel szemben,
mint a terapias szintli K-vitamin antagonista kezelés. A K-vitamin antagonista kezelés mellett
mindharom jelenleg alkalmazott PVI technologia (cryoballoon, fokalis RF és multipolaris
phased RF) szignifikdns hemosztazis és endotél aktivaciot valtott ki.

Eredményeink aldtdmasztjak, hogy a napjainkban széles korben alkalmazott technologidkkal
végzett PF ablacio eldtti antitrombotikus kezelést optimalizalni kell a betegek biztonsaga
érdekében. A direkt ordlis antikoaguldnsok alkalmazasa a megszakitdas nélkiilli KVA
helyettesitjeként igéretes lehet, amelyet a mar rendelkezésre &ll6 klinikai adatok is
alatamasztanak. Ezeknek a készitményeknek a hasznélata soran végbemend fibrinolizissel és
endotél aktivacioval kapcsolatos jovébeni tanulmanyok tovabbi betekintést nyujthatnak a
tiinetmentes ¢és a klinikailag manifeszt embolizacids események mechanizmuséara. Ezeknek a
markereknek a mérése szintén hasznos lehet az Uj ablaciés technologidkkal jaro

tromboembolids szovédmények kockdzatanak felméréséhez.



Summary

This is the first analysis of complex hemostasis changes in left atrial blood samples in
the context of left atrial ablation. In this prospective observational study we demostrated the
efficiency of uninterrupted dabigatran (150 mg BID) controlled hemostasis activation before
and after PVI with the 2nd generation cryoballoon as evidenced by measuring the levels of
different markers in left atrial blood samples. Indeed, dabigatran compared favourably to
VKA treatment with a therapeutic INR. All 3 different AF ablation technologies (cryoballoon,
focal RF and multipolar phased RF) used in our study provoked a significant hemostasis and
endothelial activation despite periprocedural thromboembolic profilaxis with VKA. These
results suggest that perioperative anticoagulation needs to be improved for patients’ safety
when currently available AF ablation technologies are used and uninterrupted administration
of DOACs might be better alternatives. Detailed analysis of fibrinolysis and endothelial
activation with these novel agents might provide further insights into the mechanism of silent
and manifest clinical thromboembolic events with potential implications for risk assessment

in the context of AF ablation.
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