Valaszok Prof. Dr. Komocsi Andras, az MTA doktora opponensi véleményére

K6szonom Professzor ur birdlatat, a munkdssagommal és a dolgozatommal kapcsolatos
elismerd szavakat. Kilon kdszonom a gondolkodasra 6sztonzd észrevételeket, kérdéseket.

Az opponensi véleményben megfogalmazott észrevételekre, kérdésekre azok sorrendjében
vdlaszolok.

1., Riata elektréda hiba

Kérdés: Milyen specifikus fizikai mechanizmusok vezethettek az elektrédaszétvalds
kialakuldsdhoz? Volt-e kéz6s gydrtdstechnoldgiai jellemzdje az érintett elektrédatipusoknak?
Milyen lépések térténtek a felfedezett elektrodahiba korrekcidjdhoz (eszkézvisszahivds,
technoldgiai vdltoztatds)?

A St Jude Medical / Abbott altal gyartott, érintett, valamint jelenleg is forgalomban levg
elektréddk (Riata, Riata ST, Durata) kdzos jellegzetessége, hogy 3 par vezet6drét paronként
ko6zos lumenben fut végig az elektrédatesten. Ennek kovetkezménye, hogy a vezetSdrétok
konnyebben mozognak a lumenen beliil, és bizonyos helyeken, ahol az elektréda a sziv
mozgasabdl adéddan ritmikus mozgasokat végez, ez a vezetékpar a kilsé (vagy akar belsd)
szigetel6 réteget hosszanti és merdleges irdanyd mozgdasok, dorzsolési és (tési hatasok altal
évek alatt atszakitja. A kifejezetten lassu folyamat okozhatja azt is, hogy az altalunk leirt
elektrdda szétvalas jellemzben késSbbi id6pontban jelenik meg, mint a tobbi elektrodasériilés
(Erkapic, 2011). Ezt a fajta két vezeték egy lumenben technolégiat mas gyarté nem alkalmazza.

Durata Lead Design Improvements

= Wall thickness increased ~ 50% with the addition of Optim insulation
« Optim Insulation is at least 50x more abrasion resistant than silicone
« Optim & ETFE have much greater lubricity than silicone & ETFE

Riata ST Silicone Only -7 Fr I | Optim Insulated Durata - 7 Fr

Wall thickness from cable to
; outer edge of the lead T
increased ~ 50% in Durata

Inner
Coll PTFE
Tubing -

Identical

ETFE
Insulated
Cable Pairs -
Identical

6.3 Fr Lead Body 6.8 Fr Lead Body

1. Abra. A visszahivott Riata ST és a tovabb fejlesztett Durata elektrédak keresztmetszeti képe, a
f6 valtoztatdsok feltlintetésével.



A gyarto, korabban St. Jude Medical, jelenleg Abbott honlapjan
(www.riatacommunications.com) taladlhaté adatok alapjan 2013-ig vilagszerte 156 100
betegbe (ltettek be 8F és 70 600 betegbe 7F atmérdj(i Riata elektrodat. Az altalunk els6ként
2008-ban észlelt Uj tipusu elektroda szétvalast egy Riata 1580 elektrédanadl észleltiink (Duray

2008). A kdvetkez6 években tovabbi elektrdda tipusokndl is leirasra keriilt ez az elektrédahiba,
annak ellenére, hogy a gyarté mar korabban jelentds valtoztatasokat hajtott végre az
elektrdda felépitésén. Az érintett elektrédak egy része 8F atmérgjli: St. Jude Medical Riata
(8Fr): 1560, 1561, 1562, 1570, 1571, 1572, 1580, 1581, 1582, 1590, 1591, 1592; masik része
7F atmérdgjld és mar részben megerdsitett szerkezet(: St. Jude Medical Riata ST (7Fr): 7000,
7001, 7002, 7010, 7011, 7040, 7041, 7042. Az el6bb felsorolt, érintett elektrodak 2011.
november 28-an keriiltek visszavondsra, az FDA honlap alapjan ,Device Design”, vagyis
tervezési hiba miatt (FDA 2011a, FDA 2011b).

Az Riata és Riata ST elektrédacsaldd kilonb6z6 kéddal jelzett tagjai kozotti eltérések elsé
sorban a fixacid mddja (aktiv, vagy passziv) és a sokk tekercsek szama (single vagy dual coil)
tekintetében volt. Elektréda felépitési kiilonbség, hogy a Riata ST elektréddk 8F helyett 7T
atmérdgjliek. Jelentds valtoztatds a Riata ST Optim (7020, 7021) és a Durata elektroda
kifejlesztésével tortént meg, melynek lényege: az elektréda egy Ujabb kiilsé rétegként felvitt
optim szigetelést kapott, mely 50X ellenallébb a dorzsolés (abrasion) okozta kdrosodasnak,
egyben a kiilsé elektréda falvastagsag 50%-kal nagyobb lett (1. dbra). A (visszahivott) Riata ST
Optim és a jelenleg is forgalomban levé Durata elektrédak megbizhatdsaga jelent&sen javult,
a legfrissebb adatok (Cairns 2021) alapjan az elektrédak hiba mentes tulélése 10 évnél 95%,
ami l[ényegesen jobb mint a korabbi Riata elektrdda csaldad értékei.

Az elvégzett vdltoztatdsok hatdsdara a dorzsolés eredetl elektrodahibdk eléforduldsa
jelent6sen csokkent, de mas koézlemények a Riata és a Durata elektréodak hasonlé hiba
ardnyarol szamolnak be (Kleemann 2019): 10 év utan az Uj Durata elektrédak esetén 36%-ban
a Riata elektrdddak esetén 38%-ban észleltek elektrédahibat, szigetelési hibat, vagy elektrdda
torést. Az érintett kozlemény értékét csokkenti, hogy a hibak jelentds része (30%) a clavicula
altal okozott elektrédatorés, valamint hogy az elektrddahibak donté része zaj tulérzékelés
volt. Az dltalunk jelzett vezeték kilépés a Riata elektrodak 3%-nal, a Durata elektrodak
esetében egynél sem jelentkezett. El6bbiek felhivjdk a figyelmet arra, hogy a beliltetési
technika - v. subclavia szuras modja — nagymértékben befolyasolhatja a késGbbiekben az
elektroda m(ikodGképességét.

2., Reszinkronizacids kezelés

Kérdés: Jelentett-e a reoperdcio prognosztikai szempontbdl kedvezétlenebb kimenetelt az
érintett betegek szamdra? A gyakori elektréda kimozdulds hdtterében felvethetd, hogy a
vizsgdlati kohorsz a modern négypdlusu bal kamrai elektroddk széleskér( alkalmazdsa elétti
id6északbol szarmazik kimutathato-e ezek alkalmazdsdval javulds az elektroda stabilitds, a
reszinkronizdacios reszponzivitds és esetleg betegek prognozisa szempontjabdl?


http://www.riatacommunications.com/

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a 48 hdnapos utankovetésre szamitott reoperdcids arany
a VVI vagy DDD ICD beliltetésen atesett betegek esetében 13%, a CRT-D beliltetésen atesett
betegek esetén 31% volt. Vizsgalatunk soran nem tortént a reoperaciot kovetd prognosztikai
tényezb6ket felmérd elemzés. A PADIT vizsgalat adatai alapjan viszont elmondhaté, hogy a
pacemaker beliltetéshez képest az ICD belltetés 1,8x, egy CRT belltetés 2,7x, egy reoperacid
vagy upgrade 4x infekcids kockdzatot hordoz (Birnie 2019). Egy elektroda hiba miatt
sziikségessé vald ismételt m(itét soran figyelembe kell venniink ezt, a primer beliltetéshez
képes magasabb kockdazatot is. CRT-D revizio esetén megfontolandd felszivodé antibiotikumos
tasak (TYRX) alkalmazasa is, egy esetleges sulyos infekciéd megel6zése céljabdl. (Mittal 2019).

Vizsgdlatunkat még a modern négypdlusu bal kamrai elektrodak bevezetése el6tt végeztik,
igy a ma mar standardnak szamité négypodlusu elektrodakkal beliltetett CRT-D-k elényeit meg
kell emliteniink. A négypdlusu elektrédak alkalmazasdval nem csak az elektréda belltetése
valik kdbnnyebbé, de a reszponderek aranya is magasabba valt, amint ezt egy kdzo6s frankfurti
és budapesti kutatdsunk soran is kimutattuk (Erath 2019a). Egy metaaanalizis megerdGsitette
hogy a négypdlusu elektréda beliltetésen atesett betegek 0Osszmortalitasa, ismételt
hospitalizdcidja alacsonyabb a bipoldris elektroda belltetésen atesett betegekhez képest
(Erath 2019b). Mindezek mellett a reszinkronizacids terapia gyenge pontjat képezé bal kamrai
elektréda szovédmények, mint a bal kamrai ingerlés tartds kikapcsolasa, bal kamrai elektréda
mUkodés miatti reoperdacidé is alacsonyabb szamban fordulnak el6 négypdlusu bal kamrai
elektréda alkalmazasa esetén.

3., Micra pacemaker

Kérdés: A képalkotd vizsgdlatok végzése hagyomdnyos pacemaker beliltetésen dtesett
betegekben elsésorban a generdtorok és elektrodarendszerek MR kondiciondlitdsban, MR
kompatibilitasban tapasztalhato kiilénbségei miatt komoly gyakorlati problémdt jelentenek.
Jelent-e a Micra implantdciot kévetéen végzett MR vizsgdlat eszkézkimozduldsi vagy
eszkbzprogramozdsi rizikot? Az in situ pacemaker okoz-e és ha igen milyen mértékii MR
artefaktot, akaddlyozza-e a kardidlis MRI vizsgdlatok elvégzését, illetve befolydsolja-e
értékelhetdségét? Jelent-e az eszkéz hdzzal kapcsolatos artefakt problémdt CT korondria
angiogrdfia soran? Mellkasi, mediasztindlis onkoldgiai radioterdpia sordn a generdtor a
magas energidju besugdrzdsi zondba eshet. Jelent-e ez pacemaker miikédési zavar
kockdzatot?

A Micra pacemaker magnesezhet6 elemet nem tartalmaz, teljes mértékben MR kompatibilis.
Ennek ellenére MRI vizsgdlat végzése el6tt az MRI izemmaéd aktivalasa sziikséges. Tobb egy
centrumos vizsgdlat beszamoléja alapjan az MR vizsgdlat kockazat nélkil elvégezhet6
(Soejuma 2016, Blessberger 2019). MR vizsgalat végzésekor a késziilék hozzavetbleg 50ml
térfogatu MR artefaktot okoz, melynek elhelyezkedése az eszkdz beliltetési poziciojatol fligg:
egy pragai vizsgalat soran az apikalis septalis, apikdlis inferior és inferoseptalis régidkat
érintette. A bazalis és lateralis régié MR képét nem befolydsolja a késziilék jelenléte (Hala



2021). MR vizsgalat végzése soran célszerl a 1,5 T MR alkalmazdasa mivel 3T MR alkalmazasa
esetén kifejezettebb az artefaktum képz6dés (Kiblboeck 2018).

Mellkasi és korondria CT vizsgdlat sordn a Micra pacemaker a jobb kamrai elektrédahoz képest
eltéré elhelyezkedése miatt, a PM elektrdddhoz képest mas artefaktumokat general. A
pacemaker, ICD elektrodak illetve leadless pacemakerek altal okozott artefaktumok
nagymértékben kilénbdznek, és nehezen megjdsolhaték. Osszességében azonban a
felvételek utdlagos feldolgozdsa leggyakrabban elegend6 képmindséget biztosit a coronaria
CT értékeléséhez (Smolka. 2022).

A Micra pacemaker, hasonléképpen a tdbbi pacemakerhez nagy energidju irradiacié esetén
karosodhat. Az irradiacié okozta karosodas jellemz&en akkor kévetkezhet be, ha 10MV feletti
rontgen besugdrzas, vagy proton besugdrzas éri az eszkozt. A félvezet6 anyagokat ér6 neutron
sugdrzas elektromosan toltott részecskéket generdlhat igy direkt karositva az eszkoz
aramkoreit. A mukoddési hibak stochasztikus el6forduldsuak, igy nagyon alacsony ddézis mellett
is el6fordulhatnak. A 6MV alatti rontgen vagy a brachyterdpia sordn alkalmazott gamma
sugarzas nem jelent nagy kockazatot. A besugarzast pontosan kell tervezni, lehet6ség szerint
limitalni kell a késziléket kdzvetlenil ért sugarddzist. Mellkasi besugarzds esetén fel kell mérni
a légzési és sziv mozgdssal jard valtozasokat, hogy csokkenthet6 legyen a készilék
sugarterhelése (Wang 2021, Ohno 2021). A késziiléket éré maximalis dézis nem haladhatja
meg az 500 cGy-t (Manual). Kilénos gondossaggal kell eljarni pacemaker fliggé beteg esetén,
mivel akdr egy nagyon ritkdn bekovetkezd pacemaker hiba esemény is végzetes lehet. A
radioterapias ciklus lezarasat kovetéen minden esetben le kell kontrollalni a pacemaker
miikodését.

Kérdés: A leadless pacemaker jobb kamra szeptdlis pozicidju implantdcidja és a késziilék
kialakitdsa alapvetéen egyiiregi ingerlés kivitelezésére teszi alkalmassd. A pitvar-kamrai
szekvencidlis kontrakcid elvesztése megtartott sinus funkcid és pitvari kontraktilitas mellett
egyértelm( hatranyt jelent. Az intracardidlis elhelyezés milyen alternativ lehetéségeket nyujt
a pitvari mikédés detekcidjdra és ezaltal AV szekvencidlis ingerlés implementdcidjahoz?

A Medtronic altal gyartott Micra pacemaker ma mar két véaltozatban érheté el: a Micra VR
tipusu készllék csak jobb kamrai (VVI, VVIR) Gzemmddra allithatd. Az utébbi két évben
megjelent a Micra AV modell is, mely bizonyos feltételek megléte esetén képes a pitvari
kontrakcio kivaltotta rezgések érzékelésére és pitvar — kamrai szekvencidlis ingerlésre (VDD
maod). Erre alapvet6en a MARVEL vizsgalatok (Steinwender 2020) alatt tesztelt algoritmusok
teszik képessé. A MARVEL vizsgalat alapjan a beliltetett késziilék jobb kamran belliili
elhelyezkedése nem befolyasolta kimutathatéan a pitvari m(ikodés érzékelését. A legutdbbi
multicentrikus vizsgdlat adatai alapjan az AV blokk miatt Micra AV pacemaker beliltetésen
atesett betegek esetén nyugalmi AV szinkron ingerlés 85%-ban, terhelés alatti AV szinkron
ingerlés az id6 75%-aban valdsult meg. Pitvari érzékelés optimalizalast kbvetGen a terhelés
(séta) alatti AV szinkronitas 83%-ig volt javithatd. Az elsé 3 hdnapos utankovetés alatt nem
volt sziikség DDD pacemaker beliltetésére a Micra AV beliltetésen atesett betegeknek (Chinitz
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2022). A Micra pacemaker pozicidjat a bellteté orvos a jobb kamrai anatdmia és a kamrai
elektromos paraméterek alapjan valasztja meg. A pitvari kontrakcié detekcid ellenérzése a
belltetés alatt nem javasolt, els6sorban azért, mert belltetéskor a pacemaker rogzit6é fonal
és a belltetd katéter korldtozza az eszkdz mozgdsat, emiatt az eszkdz rezgését érzékel6
algoritmus mads jeleket érzékelhet mint az eszkdz beliltetését kovetéen. Ebbdl adéddan az
észlelt, esetlegesen nem optimalis pitvari érzékelési paraméterek miatt nem javasolt a
pacemaker pozicié megvaltoztatdsa (Micra AV manual).

Még egyszer kdszondm Professzor Ur faradozasat, s kérem, hogy valaszomat elfogadni
sziveskedjék.

Dr. Duray Gabor Zoltan

Budapest, 2022. szeptember 17.
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