Valaszok Dr. Maurovich-Horvat Pal, az MTA doktora, klinikaigazgaté opponensi
véleményére

Koszondm, hogy Igazgaté Ur elvéllalta doktori értekezésem birdlatat, kilén készéném a
dolgozatommal kapcsolatban megfogalmazott, Osszességében kedvezd véleményét, valamint a
gondolkodasra 6sztonzé észrevételeket, kérdéseket.

Az opponensi véleményben megfogalmazott észrevételekre, kérdésekre azok sorrendjében valaszolok.

1., A Micra vizsgalat tovabbi sorsa.

A ,Micra” vizsgalatba Osszesen 725 beteg kerllt bevondsra. A vizsgdlat eredményei elGre
meghatarozott koztes és végleges elemzés id6pontokban keriiltek elemzésre, és ennek megfelel6
szekvencidlis kozlemények is sziilettek.

Elsé elemzés és ebbdl szarmazd kdzlemény akkor sziletett, amikor a 60. Micra pacemaker beiiltetésen
atesett beteg atesett a 3. hdnapos utdnkovetési viziten (Ritter P, Duray GZ et al. 2015). Ebben az
id6pontban Osszesen 140 beteg esett at mar belltetésen. Ennek alapjan a legelsé kdzlemény a
hatdsossagi (efficacy) végpont tekintetében a 60 kovetett beteg, biztonsagi (safety) végpont
tekintetében mind a 140 belltetésen atesett beteg adatait elemezte.

A vizsgdlat els6dleges elemzése és f6 kozleménye (Reynolds D, Duray GZ et al. 2016) akkor sziiletett,
amikor az els6 300 beteg elérte a 6 hdnapos utankovetési id6pontot. Ebben az id6pontban 6sszesen
725 beteg esett at Micra belltetésen melyek kozil 719 végz6dott sikeres beliltetéssel. A
biztonsagossagi végpont mint a 725 beteg esetén elemzésre kerilt, a hatdsossagi végpontot 297, a 6.
hdnapos kontroll id6pontjaban adatot szolgaltatd beteg esetében vizsgaltuk.

A f6 kozleményben (Reynolds, NEJM 2016) leirtaknak megfelelGen a vizsgalat mindkét (biztonsagi és
hatasossagi) korai primer végpontjat elérte. ElGre tervezett késbi elemzést végeztiink abban az
id6pontban, amikor az Osszes beiiltetésen atesett beteg elérte a 12 hdnapos kontroll id6pontjat
(Duray, 2017). Ebben az id6pontban Osszesen 726 beteg (egy bevont, de késleltetve belltetett
beteggel tobb) esett at Micra beliltetési eljarason és a korabban leirtaknak megfelel6en 6 esetben volt
sikertelen a beliltetés. Az értekezés 12. és 13. tablazataban a vizsgalat zaro elemzésében (Duray, 2017)
észlelt eredményeket mutattam be. A vizsgdlat eredményei ezen tul 6sszehasonlitdsra keriltek az
elsédleges, és CE/FDA engedélyezéshez vezets vizsgalatot kévetd széles korii alkalmazas soran észlelt
adatokkal (EI-Chami MF 2018) is. Ez a tovabbi elemzés mar nem képezte részét az értekezésnek.

2., Sikertelen beultetések okai.

A f6 kdzlemény (Reynolds, 2016) elemzésébe bevont 725 beteg kozil 6 esetben nem volt sikeres a
Micra pacemaker beliltetése. Négy esetben major szévédmény — harom sziv perfordacid, egy esetben
perikardidlis folyadékgyllem megjelenése; egy esetben a v. femoralis- v. iliaca rendszer anatémiai
alkalmatlansaga (tortuosus véna); és tovabbi egy esetben elfogadhaté elektromos paraméterek hianya
vezetett ahhoz, hogy a Micra pacemaker nem keriilt belltetésre. A Micra pacemaker beliltetések
legfontosabb komplikacidja a kardialis perforacié, mely a Micra pacemaker (20 Fr), a beliltet6 sheath
(23Fr) és beliltets katéter (23 Fr) atmér6jébsl addddan egy esetleges sériilés esetén sokkal nagyobb



sérilést eredményez egy modern jobb kamrai elektrdda (6-7 Fr) altal okozott perforacidhoz képest. A
Micra vizsgalatban (Reynolds NEJM supplementum) 6sszesen 13 esetben volt észlelheté miokardialis
sérilés, melyek egy része csak perikardidlis folyadék megjelenését jelentette, igy 4 esetben szoros
megfigyelés elegendének bizonyult, perikardium punkcié valt sziikségessé 7 esetben, de 2 esetben a
sziv fal sérilés akut szivsebészeti beavatkozast tett szlikségessé. A vizsgalat soran egyetlen szivfal
sériléssel jardé eset sem vezetett haldlozdshoz. A Micra pacemaker belltetése soran az eszkdzt négy
nitinol kampo (tine) régziti a miokardiumhoz oly médon, hogy a kampdk a szivizomzatba beszurddnak,
hasonléképp az aktiv fixdcids pacemaker elektrédak rogzité csavarjdhoz maximum 1,5-2mm
mélységben. Ritkdn el6fordulhat, hogy a rogzité kampdk elérik és atszurjak az epikardialis felszint, ami
kovetkezményes kismérték( perikardidlis bevérzést eredményez, mely altaldban szoros megfigyelés
mellett kezelhetd, de alkalmanként perikardium punkcid is sziikséges lehet. Személyes tapasztalatom
(6sszesen 113 beliltetés) soran akut szivfalsériilés nem fordult el§, egy esetben észleltiink a beliltetést
kovetéen 6 6ra mulva lassi perikardidlis bevérzést, melyet perikardium punkciéval kezeltlink.
Feltételezésiink szerint az el6bbiekben leirt mechanizmus okozhatta a lassu vérzést.

3., Micra pacemaker szerepe szivelégtelen betegek esetén

A Micra pacemaker alkalmazdsa bal Tawara szar blokkal rendelkez6 szivelégtelen betegek esetén a
kardidlis reszinkronizaciés kezeléshez képest csak nagyon ritkan lehet kedvezS. A Micra vizsgalatban
valdban 123 beteg (17 %) esetén szerepelt az el6zményben szivelégtelenség, de az atlagos LVEF 58,8
+ 8,8 % volt. A vizsgdlat bevdlasztdsi feltételei alapjan azon betegek kerilhettek bevélasztasra, ahol a
kezel6 orvos megfelel6nek tartotta a csak jobb kamrai (VVI) pacemaker ingerlést, és nem tartotta
sziikségesnek reszinkronizacids késziilék beliltetését. A vizsgdlat eredményei indirekt médon igazoljak,
hogy a vizsgalo orvosok dont6 részben megfelel6 dontést hoztak: a 726 vizsgalt beteg kozil 6sszesen
6 (0,83%) beteg keriilt ismételt kérhazi kezelésre szivelégtelenség miatt. Mind a hat beteg esetén
permanens pitvari tahiaritmia allt fenn a belltetéskor. A hat beteg kozil egy esetén kerllt sor
reszinkronizacids pacemaker beliltetésre a vizsgdlat ideje alatt.

A klinikai gyakorlatban kardialis reszinkronizaciés kezelés indikacié esetén, a leadless pacemaker
kezelést csak akkor érdemes megfontolni, ha a reszinkronizaciés kezelés mellett varhaté fertGzéses
kockazat meghaladja a reszinkronizacié 3ltal elért, szivelégtelenség terdpids hatast. A leadless
pacemaker jobb kamrai poziciondldasa méretébdl addddan jellemzéen kedvezStlenebb, mint a
hagyomdnyos pacemaker elektrodak altal elérhetd szeptdlis pozicidk. Az utdbbi években ezen felil
egyre elterjedtebbé viélik a vezet6rendszer ingerlés (conduction system pacing), mely varhatéan
jelent6s szerepet fog kapni a tartds jobb kamrai ingerlést igénylG, és szivelégtelenségre hajlamos
betegcsoportokban (Vijayaraman, Heart Rhythm 2022)

4., Micra telepkimerilés utani teenddék

A Micra pacemaker aktualisan elérheté két modelljének (Micra VR és Micra AV) varhato m(ikédési ideje
elsGsorban az ingerkiiszobtél, a varhaté pacemaker ingerlési igény aranyatdl, és a specialis funkcidk,
mint pitvari kontrakcié detekcid, vagy mozgasérzékelés alkalmazasatdél fiiggben a gyari adatok szerint
8-13 év kozott varhatd. Ezt a gyakorlati tapasztalatok is megerésitik (Vaidya, 2019, EIRefai, 2022). Egyes
beszamoldk arra utalnak hogy a Micra pacemaker kapszula hamar endotelializalédik (Vamos, 2016),
emiatt az eszkoz eltavolithatosaga varhatdan kérdéses lesz az telep élettartam végén. Annak ellenére
hogy egyes esetekben leirtak, hogy akar tobb mint négy éve beliltetett Micra pacemaker eltavolitasa
is sikeres volt (Minami, 2020, De Filippo 2021), a gyarté alapvet6en a lemeriilt Micra pacemaker teljes
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kikapcsoldsat és egy masodik Micra pacemaker belltetését javasolja (Micra Manual). Ennek
hatterében az all, hogy human szivvel végzett kisérletek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak
(Omdahl, 2016), hogy még kisebb méretd sziv esetén is anatémiailag elfér akar 3 Micra pacemaker is
a jobb kamraban. Emellett sertés modellben igazoltdk, hogy két, kiilonb6z6 id6pontban belltetett
Micra pacemaker is megfelel§ elektromos mikddést tud biztositani 6 hdnapos kdvetési id6 soran
(Chen, 2016).

5., Micra koltséghatékonysaga

Ismereteim szerint eddig nem kozoltek a Micra pacemaker tekintetében a hagyomdanyos pacemaker
beliltetéssel 6sszehasonlitott koltség-hatékonysagi vizsgalatot. Ennek egyik oka, hogy nem sziiletett
olyan randomizalt vizsgalat mely leadless pacemaker és hagyomanyos pacemaker hatdsossagat és
biztonsagossagat hasonlitotta volna 6ssze (Vaidya 2022). Masik jelent6s akadaly, hogy mig a Micra
pacemaker terdpia bekeriilési koltsége vilagszerte azonos nagysagrendben mozog, addig a
hagyomanyos pacemaker terapia koltségei tekintetében akar 5-7x kiilonbségek figyelhet6k meg az
egyes orszagok és régiok kozott. Ennek megfelel6en a hagyomanyos pacemaker és a leadless
pacemaker terapia kototti koltség kilonbség a 130% és 800% kozott mozog. A jelentGs arkilonbség
kilonosen a kelet-eurdpai régidban és a fejl6dd vildgban korlatozza a leadless pacemaker
alkalmazasat. Tovabb neheziti az 6sszehasonlitast az a tény, hogy jelenleg Micra pacemaker belltetést
gyakran mar kordbban belltetett pacemaker fert6z6dését kovetéen az endokarditisz vagy telepzseb
fertGzés kezelését és a korabbi eszkoz eltavolitasat is szlikségesség tevs kérhazi kezelés soran végzik,
igy a kérhazi kezelés koltségei széles tartomanyban (9000 — 16500 EUR) mozognak (Grabowski, Cardiol
J, 2020).

6., A COVID pandémia hatdsa a pacemaker beliltetések szdmara, Micra pacemaker szerepe a COVID
pandémia alatt.

A magyarorszagi pacemaker és defibrillator belltetések szamardl és a kiilonb6z6 eszkdzok tipusok
szerinti eloszlasarél a legfrissebb adatokat a 2017-2020 évek adatait elemzd kozlemény (Zima,
Cardiologia Hungarica 2021) mutatja be. Ennek alapjan 6sszességében a konvencionalis késziilékek
belltetési szamai 15 %-os csokkentést (633 -> 540 /1 millié lakos) mutattak 2017 és 2020 kozott. A
csokkenést donté részben a 2019 és 2020 év kozotti mitéti szdm csokkenés (13%) jelentette.
Ugyanezen id6 alatt a Micra pacemakerek beliltetések szdma a 2017 évi 4 esetrél a 2020 évben évi 26
esetre emelkedett (550% emelkedés). Az esetszdm emelkedés hatterében donté részben a Micra
pacemaker beiiltetések finanszirozasi hatterében elért kedvezé valtozas allt. Osszességében a Micra
pacemaker beliltetések ardnya az évi 4300-4900 uUjonnan beililtetett pacemaker és defibrillator
viszonylatdban Magyarorszagon sajnos tovabbra is nagyon alacsony.

Annak ellenére, hogy a Micra pacemaker alkalmazasa esetén a pacemakerrel dsszefliggd fert6zések
kockazata a hagyomanyos pacemakerekkel szemben sokkal kisebb (EI-Chami, Heart Rhythm, 2020), a
COVID okozta jarvany alatt a Micra pacemaker elérhet6sége nem biztosit egyértelm( elényt a
hagyomanyos pacemakerekkel szemben. Ennek hatterében dénté részben az all, hogy aktiv szeptikus,
gyulladasos allapotban a végleges pacemaker beliltetés kertilése, és az atmeneti id6szakban ideiglenes
pacemaker alkalmazdasa javasolt. Az aktudlis fert6zés mértéke, a sziikséges kezelés varhatd id6tartama
és a pacemaker ingerlési igény sulyossaga fliggvényében mérlegelhet6 nagyon rovid ideiglenes
pacemaker kezelést kovetd vagy akar azonnali végleges pacemaker beililtetés is egyes esetekben amit
példdul egy ausztriai munkacsoport irt le, pacemaker fert6zés miatt sziikségessé valé pacemaker
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eltdvolitds és Uj pacemaker beliltetés sziikségessége esetén. Micra pacemaker belltetés esetén
ismételt infekciét nem figyeltek meg, bar csak 6 esetben végeztek nagyon korai vagy azonnal
pacemaker belltetést (Kypta, Cardiovasc. Electrophys, 2016).

Még egyszer koszonom lgazgaté Ur faradozasat, s kérem, hogy vélaszomat elfogadni
sziveskedjék.

Dr. Duray Gabor Zoltan

Budapest, 2022. szeptember 17.
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