Opponensi vélemény Dr. Duray Gabor Zoltan: Pacemaker és defibrillator kezelés
szovédményeinek vizsgalata és a pacemaker kezelés (ij iranya ¢. MTA doktori

értekezésrol

A szivbetegségek a vilag szamos orszagaban vezetik a halaloki statisztikakat. A
szivbetegségek megnyilvanulasi formai kézott - legtobbszor valamilyen strukturélis
szivbetegséghez tarsuléan — kiemelt jelentéségliek az ingeriletképzési és -vezetési
zavarok. Ezek lehetnek enyhébb-sulyosabb klinikai panaszokat okozék, amelyek az
eletminéseget rontjak, de lehetnek kozvetlen életveszélyt jelenté formak is. Ez
utobbiak felismerésének, kezelésének és leginkabb megelézésének a modja régoéta a

kardioldgiai experimentalis és klinikai kutatas el6terében all.

A sziv ingeriiletképzési és -vezetési zavarainak jeleit mutaté betegek ellatasa a
kardiologian beliil is specidlis jartassagot, tapasztalatot igényel. Ez kiléndsen igaz az
ablacios antiarrhythmias kezelési lehetéségekre és az implantalhaté eszkozok
hasznélatara. A technolégia rohamos fejl6dése révén ma mar a klinikai kardiolégia
egyik alapvetdé beavatkozasat jelenti a pacemaker-beliltetés, az implantalhatd
kardioverter defibrillilator (ICD: implantable cardioverter defibrillator) hasznalata, vagy
a kardialis reszinkronizacids terapia (CRT: cardiac resynchronization therapy). A CRT
alkalmazasa soran a betegek kozel fele reszinkronizacios terapiat is biztosité ICD
készlléket (CRT-ICD) kap, ami a szivelégtelenségben szenvedd betegek tulélési
esélyét és eletminéségét javitja.

A pacemaker-kezelés, az ICD és a CRT-ICD beliltetés indikacioit ma mar szakmai
iranyelvek régzitik. Noha a technoldgiai fejlédés és a klinikusi tapasztalat gyarapodasa
folytdn ezeket a beavatkozasokat egyre biztonsédgosabban lehet végezni, az
intervencioknak ismeretesek szovédményei is. A potencidlis, aranyat tekintve
napjainkban fokozatosan csdkkend szévédményrata a fejlesztéket arra 6szténzi, hogy

egyre korszer(ibb eszkdzoket allitsanak eld.

A jelolt az értekezés témajaként a pacemaker és defibrillator kezelés
szovGédményeinek vizsgalatat tiizte ki célul. Enhez csatlakoznak értekezésében egy Uj
fejlesztési, elektréda nélkili, kozvetlenil a szivbe implantalhaté pacemaker (torpe

pacemaker - ,Micra”) klinikai vizsgalataval kapcsolatos eredményei. A jeldlt



témavalasztasa aktualis és gyakorlati szempontbdl is kiemelkedd jelentéségii, mert a

kardiologiai betegelladtasban fontos kérdések megvalaszolasat tlizte ki célul.

Az ertekezés a megkivant formai kdvetelményeknek megfelel.

A bevezetés (5-42. old.) a pacemaker, az ICD, a CRT és az elektréda nélkuli
pacemaker kezelés torténeti attekintése utan azoknak fontosabb jellegzetességeit

targyalja.

A célkitizés reészben (43-44. old.) a jelolt vilagos megfogalmazasban, pontokba

szedve tlnteti fel vizsgalatainak céljat.

A modszerek rész (45-53. old.) a harom f6 vizsgéalatban hasznalatos modszereket

részletezi.

Az eredmények fejezetben (54-88. old.) a harom f& vizsgalati teriilet eredményei
szerepelnek. A jelolt az elsé vizsgalatban a Goethe Egyetem lll. sz. Belgyogyaszati és
Kardiologiai Klinikdn (Frankfurt) 2000 és 2010 kozott belltetett ICD készllékek
(n=1142) adatbazisat hasznalva, végll 357 beteg adatait elemezve megallapitotta az
elektrodaszétvalas gyakorisagat és idébeni megjelenését. A masodik vizsgalatban
ugyanezen Kklinikan, a 2000 és 2007 kozétt belltetett defibrillatorok adatbazisat
hasznalva, végul 816 konszekutiv beteg adatait retrospektive elemezve feltarta az
ismételt mitéti beavatkozast sziikségessé tévo elektroda-szovédmények gyakorisagat
és megjelenési idejét. Végll nemzetkozi kollaboracio keretén bellil, Magyarorszagot
képviselve, hazai, jelentés szamu beteget bevonva, meghatarozoé szerepet téltétt be a
vezeték nélkili, térpe (,Micra”) pacemaker biztonsagossaganak és hatékonysaganak

megallapitasaban, a belltetési procedura kidolgozasaban és meghonositasaban.

A megbeszélés rész (89-102. old.) a vizsgalati eredmények nemzetk6zi adatokkal
torténé Osszehasonlitasat, a ,Micra” pacemaker varhatd - vilagméretli és hazai -

elterjedésével kapcsolatos gondolatokat tartalmazza.

A kovetkeztetések, Uj megallapitasok (103. old.) és az eredmények klinikai gyakorlatra
es eszkozok fejlédésére gyakorolt hatasa (104. old.) lényegre tor6, vilagos

megfogalmazasban szerepelnek.



Az irodalomjegyzék (105-135. old.) a felhasznalt citatumokat a megkivant tagolasban,
betlirendben sorolva tartalmazza. Meg kell emliteni, hogy a jel6lt irodalomi
munkassaga példas, az irodalomjegyzékben angol nyelvi(i és hazai publikaciok is
szerepelnek. Figyelemre mélto, hogy a jelolt doktori értekezéséhez kapcsolddd, de az
ertekezésben nem bemutatott, ill. a doktori értekezés témajahoz nem kapcsolédd

kdzlemények jegyzéke is szamottevd.
Osszességében:

A jeldlt doktori értekezése 104 oldal terjedelm(i, amelyhez megfelelé6 formaban
strukturélt, gondosan 0&sszeallitott irodalomjegyzék csatlakozik. Az értekezés
decimalis szerkesztése, az értekezésben szerepl 17 abra és 26 tablazat segiti az
olvasot. A szdveg olvasmanyos, az ortografia egységes, a roviditések pontosak, eliités
csak elvétve fordult els. Osszességében véve megallapithatd, hogy az értekezés kells

gondossaggal és szakértelemmel készlilt.

Az értekezés attekintésekor az alabbi észrevételek, kérdések mertiltek fel:

e A ,Micra” nemzetkdzi vizsgalatanak eredményei a N Engl J Med hasabjain
lattak napvilagot (Reynolds D, Duray GZ, et al: NEJM 2016; 374: 533-541). A
kozleményt megnézve a Methods rész elején az alabbi olvashaté: ,The study is
a prospective, nonrandomized, single-study-group, multisite, international
clinical study to evaluate the safety and efficacy of the Micra Transcatheter
Pacemaker System (Medtronic). The study is ongoing; the analysis reported
here is a planned interim analysis.” Az értekezés megfelel6 fejezete - részben -
ennek a vizsgalatnak a publikalt adataira épdl. Mi lett a study tovabbi sorsa? -
err6l nem olvashato informacio az értekezésben.

e A kozlemény adatai szerint 725 betegnél kisérelték meg a beiiltetést, 719
betegnél sikerrel. Mi volt a sikertelenség oka 6 esetben?

e A 725 fés betegcsoportban 123 beteg (17,0%) idllt szivelégtelenségben
szenvedett, 98 fonel (13,5%) bal Tawara-szar blokk volt kimutathato.
Szivelégtelenség milszeres terapiaja terén a ,Micra” varhatéan nem
rendelkezik elénnyel a CRT-hez viszonyitva. Milyen indikaciéban latja a jelolt a

,Micra" elényét a klinikai gyakorlatban?



e Az ertekezésben leirtak szerint a késziilék miikodési idejét (a telep élettartamat)
atlagosan 13,6 évre becsiilik. Az elsé ,Micra” beiiltetés 2013 végén tértént.
Mara a vilagon t6bb mint 100.000 betegnél kertilt sor beliltetésére. A beliltetett
pacemaker eltavolithatosaganak/cseréjének modja kérdéses. Van-e mar
irodalmi adat arra nézve, hogy a beliltetett pacemaker bennhagyasa és
kikapcsolasa mellett Uj, masodik pacemakert Ultetettek volna be a jobb kamraba
— vagy ez nem igérkezik jarhaté utnak?

e Van-e adat a ,Micra” kdltségeirdl, koltséghatékonysagarél?

e Van-e hazai adat arra nézve, hogy a COVID-19 pandémia ideje alatt hogyan
alakultak a pacemaker és az ICD beliltetések? Van-e a ,Micra” belltetésnek

specialis elénye COVID-pandémia alatt?

Osszefoglalva:

A jelolt az értekezésében az elmult kdzel két évtizedben, Németorszagban és
Magyarorszagon végzett, a szivritmus-zavarok miszeres terapiajaval kapcsolatos
klinikusi munkassaganak fontosabb eredményeit Gsszegzi. A jeldlt eredményei
hitelesek, a fontosabb eredményeket rangos nemzetk6zi szaklapokban kozdlte. A
jelolt munkassaga rairanyitotta a figyelmet arra, hogy az ICD beliltetés egyik
szovédmeényforrasa az elektréda lehet; az irodalomban elséként hivta fel a figyelmet
az elektrodaszétvalas okozta szévédmeényre. A jelen értekezésben részletezett
vizsgalataival megallapitotta ennek a szovédménynek gyakorisagat és idébeni
megjelenését. Emlitésre méltd, hogy ezen adatok nyoman az adott elektrodat kivontak
a forgalombal, ill. azt tovabbfejlesztették. A jeldlt tovabbi vizsgalati eredményei azt
dokumentaltak, hogy a harom elektrodas, bal kamrat ingerlé CRT-ICD késziilékek
esetén a szovédmények jelents része az elektroédakkal — elsésorban a bal kamrai
elektrédaval — kapcsolatos. Ez a megfigyelés is hozzajarult ahhoz, hogy a gyartdk uj
megoldasokat keressenek, aminek eredményeképpen ma mar leggyakrabban
négypolusu bal kamrai elektrodaval végzik a bal kamrai ingerlést. Végll a jeldlt
nemzetk0zi szinten is meghatarozé szerepet toltott be a vezeték nélkili, térpe
(-Micra”), szivbe implantalhaté pacemaker klinikai gyakorlatba térténé bevezetésében.

Az eértekezésében szereplé adatok kozil az aldbbiakat fogadom el fontos, U

tudomanyos eredménynek:



Els6ként ismert fel egy Uj tipusd, elektrodaszétvalassal jaro elektrédahibat,
amelynek gyakorisagat és klinikai megjelenését leirta. Az elektrodahiba
dontéen a trikuszpidalis billentyli magassagaban alakul ki, és adatbazisukban
az Gsszes elektrodahiba egyotodéért volt felelds.

Els6kent kozolték, hogy a harom elektrédas ICD készilékek esetében az
ismételt matétet igénylé szovédmények nagyobb aranyban, évi akar 12%-ban
is eléfordulnak az egy és ket elektrodas ICD készullékek esetén tapasztalt 4,1-
4,9%-0s ardnyhoz képest. A gyakoribb komplikacié dontéen a bal kamrai
elektrédaval osszefliiggé szovédményekkel allt 6sszefiiggésben.

Nemzetkdzi egyuttmiikodés keretén belll igazolta, hogy a ,Micra” torpe
pacemaker biztonsdgosan és hatékonyan alkalmazhato, torténelmi kontrollhoz
képest kisebb szovédményrataval. Kidolgoztak, leirtak és meghonositottak a
-Micra”  pacemaker beliltetési technikdjat, az  implantér-képzés
feltételrendszerét. Igazoltdk, hogy a ,Micra” pacemaker képes a beteg

mozgasanak erzékelésére és az ingerlési szivfrekvencia megemelésére.

Az értekezés egészét mérlegelve azt nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, s sikeres
vedés esetén a magam részérél az MTA doktora tudomanyos fokozat odaitélését

egyeértelmien tmogatom.
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