GYOGYSZERES ES ESZKOZOS TERAPIAS INNOVACIOK
A SZIVRITMUSZAVAROK KEZELESEBEN - A
DRONEDARON, A KVADRIPOLARIS ELEKTRODAK ES A
TRANSZVENAS ELEKTRODA EXTRAKCIO KLINIKAI
TAPASZTALATAI

AKADEMIAI DOKTORI ERTEKEZES TEZISEI

Dr. Vamos Maté

Szegedi Tudomanyegyetem
Belgyogyaszati Klinika, Kardiologiai Centrum

2025



TARTALOMJEGYZEK

L BEVEZETES .uteeutitintinientnitintenientestesteststestessesst st essesst st sssessesst st essessessssssessessesssessessesssassessessesssessassasses 3
1.1. Egy 4j tipusu antiaritmids gyogyszer: a droNedarofl.......cuiieiciiiiinieiiicsiiessesssssseenns 4
1.2. A kvadripolaris bal kamrai elektrddak KONCEPCIOTA ...cuuvrvuuriuiieciieciriciricicirieee s 4
1.3. A transzvénas elektrdda EXTIAKCIO .ueuuiucricrriciiciicreceee ettt eaces 5

2, CELKITUZESEK . ceutistestenerstestesentsstesenesitestesestsstessesessestesesesstessessesssessessessssssessessassssssessassasssessassanss 6
2.1. A dronedaron alkalmazasanak vizsgalata speciélis betegcsoportokban ..., 6
2.2. A kvadripolaris elektrédak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata ...........ccceecuvecune. 6

2.3. A modern transzvénas elektréda extrakcié biztonsagossaganak és hatékonysaganak vizsgalata ..6

3. MODSZEREK. ..cuteutitintenientestinientsstestesiesitestestestsssestessesstassessessesssassessessessessessssssessessessssssessassasssessassanss 7
3.1. A dronedaron vizsgalata az ATHENA vizsgalat post hoc analiziseiben.........cccovecuveecircciriccirencinenes 7
3.1.1. Hatékonysag és biztonsagossag katéterablaciora kertil betegek esetén......cuvivviuievieviecicnnes 7
3.1.2. Hatékonysag és biztonsagossag kiilonb6z6 vesefunkciéja betegek esetén .......cuvecuecevecnnces 7

3.2. A kvadripolaris elektrédak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata ...........ceeeveecuncen. 8
3.2.1. Kvadripolaris elektrédak vizsgalata kétcentrumos, nemzetkdzi kohorszban......ciinnnes 8
3.2.2. Kvadripolaris elektrédak vizsgalata metaanalitikus médszerekkel........oiieicincininiivicincncnnes 8

3.3. A modern transzvénas elektrdda extrakcid biztonsdgossaganak és hatékonysdgaganak vizsgalata8
3.3.1. A TLE klinikai kimenetelének vizsgalata magas kockazati, egycentrumos kohorszban .......8

3.3.2. Lézeres és mechanikus energiak6zlé hivelyek Osszehasonlitasa és a kumulativ sikerarany

CIEMIZESE .. 9

4. EREDMENYEK ...cc0ttttnttntantintenttnitintentestistestest st sssestessessssssessessesssessessessssssessesssassessessessssssessessasssassassanss 10
4.1. A dronedaron vizsgalata az ATHENA vizsgalat post hoc analiziseiben........ccceueueeivirivicicuncnnes 10
4.1.1. Hatékonysag és biztonsagossag katéterablaciora kertil6 betegek esetén.......ueuneunicuniucnnnee. 10
4.1.2. Hatékonysag és biztonsagossag kilénb6z6 vesefunkeiéji betegek esetény .....uniniecvecnnnnee 11

4.2. A kvadripolaris elektrédak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata .........cceecuvecuneee 12
4.2.1. Kvadripolaris elektrédak kétcentrumos, nemzetk6zi kohorszvizsgalatban..........oeeeinnce 12
4.2.2. A kvadripolaris elektrodak vizsgalata metaanalitikus modszerekkel.......overicenicinicinicnnnaee. 14

4.3. A modern transzvénas elektréda extrakcié biztonsagossiganak és hatékonysaganak vizsgalata 15
4.3.1. A TLE klinikai kimenetelének vizsgalata magas kockazati, egycentrumos kohorszban .....15

4.3.2. Lézeres és mechanikus energiak6zlé hiivelyek Osszehasonlitasa és a kumulativ sikerarany

CLEIMIZESE .ottt ettt ettt ettt ettt ete e bt eteereereeaeebeereeteeteebaertersersetterserserseasersersertertensersensereeneens 16
5. KOVETKEZTETESEK, U] MEGALLAPITASOK ......uuueeeeeeeessesessssssssssssssnssnssssnssssssnssssssssssssssssssssssssssnsnssssnsnnns 19
6. EREDMENYEINK HATASA A KLINIKAI GYAKORLATRA .....uuuuuuueuennennnnnnnnnnnsnnsnssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssnses 21
7. A TEZISEK ALAPJAUL SZOLGALO SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE .....ccueeeeeerrrrrrssssssssssssssssssssssssssssssnsnnes 23
8. IRODALMI HIVATKOZASOK ..ceeeouveerrereeerssrseeessssseessssssnesssssssssssssnsssssssssssssssssssssssesssssssessssssssssssssassssssnssssne 24
9. KOSZONETNYILVANITAS ...uuutiii s s 28



1. BEVEZETES

Az elmult évtizedekben a kardiovaszkularis (CV) betegségek kutatdasaban megfigyelhet
robbanasszerd fejlédés a ritmuszavarok diagnosztikajat és kezelési lehetGségeit is egyre
hatékonyabba tette. A bévilé gydgyszeres armamentarium bar sok beteg szamara biztosit
terapias lehetéséget, szembestlnunk kellett azzal is, hogy a legtobb antiaritmias szer hatasfoka
korlatozott, gyakran sziik terapias tartomannyal rendelkeznek [Rathore 2003, Muk 2020],
negativan befolyasolhatjak a tdlélést [Vamos 2015] vagy alkalmazasuk soran szamottevé
mellékhatasok 1éphetnek fel [Epstein 2016]. Az antiaritmids gyogyszerfejlesztést tovabb neheziti,
hogy az experimentalis modellekben észlelhet6 hatasok sok esetben nem igazolhatdak a human
vizsgalatok soran [Camm 2019]. Mindezek fényében kiilonésen fontos, hogy a mar meglevé
antiaritmikumok  hatékonysagardl  és  biztonsagossagarél — megfelel6  informéciéval
rendelkezziink. Az értekezés elsé témaja a dronedaron alkalmazasaval foglalkozik két specialis

betegcsoportban.

A gyogyszeres kezelés mellett egyre nagyobb szerepet kapnak a kiilonb6z6 eszk6zos terapiak
is, a ritmuszavarok megel6zése és kezelése kapcsan. A kardialis implantalhaté elektromos
eszk6zok (cardiac implantable electronic devices — CIEDs) egyik fontos csoportjat képezik a
kardialis reszinkronizaciés kezelést (cardiac resynchronization therapy, CRT) biztosito
implantatumok [Kutyifa 2019]. Az értekezés masodik témaja a kvadripolaris bal kamrai

elektrodak klinikai hatdsaval, mint a CRT 4jabb technikai lehet6ségével foglalkozik.

Bar a CIED-ek kozvetlenil vagy kozvetetten szamos — szivritmuszavarban —és
szivelégtelenségben szenved6 beteg életét mentik meg, fert6zéses vagy nem fert6zéses
komplikaciok miatt, idénként sziukségessé valik ezen rendszerek részleges vagy teljes
eltavolitasa. Az eltavolitast célz6 eljarast transzvénas elektréda extrakcidnak (transvenous lead
extraction, TLE) nevezzik. Bar egyre tobb szakmai ajanlassal rendelkeztink a TLE indikacioira,
személyi vagy targyi feltételeire vonatkozdan [Bongiorni 2018], a TLE mutéttechnikai
kivitelezésével kapcsolatos evidencidk korlatozottak. Az értekezés harmadik részében a hazai
viszonylatban az egyik elsé szisztematikus TLE program jellemzoéinek analizisét, illetve a

kilonboz6 technikak proceduralis kimenetelre gyakorolt direkt 6sszehasonlitasat mutatom be.



1.1. Egy uj tipusu antiaritmias gyogyszer: a dronedaron

A pitvarfibrillacié (PF) a leggyakoribb tartds szivritmuszavar, amely vilagszerte tobb milli6
embert érint, incidenciaja és prevalencidja az elmult évtizedekben folyamatosan nétt [Lippi
2021]. Bar ma a katéterablacio, kilondsen a tid6événak izolacidja tekinthetd a leghatékonyabb
ritmuskontroll-stratégianak [Calkins 2017, Rottner 2020], az antiaritmias gyoégyszerek
(antiarrhythmic drugs, AADs) tovabbra is kiemelt szerepet jatszanak olyan betegeknél, akiknél
az intervenciés terapia nem kivitelezhets, ellenjavallt, vagy a beavatkozast kévetSen is

recidivalnak a ritmuszavarok [Marrouche 2018, Packer 2019].

A gyogyszeres ritmuskontroll egyik legrégebbi és legszélesebb korben alkalmazott hatdéanyaga
az amiodaron, alkalmazasanak f6 korlatjat azonban a gyakori és sokszor sulyos extrakardialis
mellékhatasok jelentik [Epstein 2019, Tsaban 2024]. E korlatok 0Osztonozték egy, az
amiodaronhoz hasonlé hatékonysagu, de kedvez6bb biztonsagossagi profild készitmény, a
dronedaron kifejlesztését. Hatékonysagat tobb nagy tanulmany is alatimasztja, az egyik
legjelentésebb ezek kozil a 4628 beteg bevonasaval készilt ATHENA vizsgalat, melyben a
randomizaltan adott dronedaron szignifikansan csokkentette a CV hospitalizacié és az

Osszhalalozas kombinalt végpontjat [Hohnloser 2009].

A sikeres ablacié is modosithatja az aritmia szubsztratjat, és javithatja az AAD-kezelés
hatékonysagat [Gaztaflaga 2013], jollehet, a posztablaciés kornyezetben alkalmazott AAD-k
hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozoan korlatozott vizsgalati eredményekkel
rendelkeziink. Ugyanigy korlatozottak a rendelkezésre all6 evidencidk a  kronikus
vesebetegségben (CKD) alkalmazott AAD-kezelésrél. Az enyhe (National Kidney Foundation
stadium szerinti 1-2. stadiumu) és a koézépsulyos (3-4. stadiumid) CKD fiiggetlen mortalitasi
rizikbfaktornak bizonyult PF-ben szenvedd betegekben [Goto 2019], raadasul az AAD-kezelést

neheziti a proaritmias hajlam és a potencialis gyégyszer-akkumulaci6 is [Lea-Henry 2018].

1.2. A kvadripolaris bal kamrai elektrédak koncepcidja

A CRT a kronikus szisztolés szivelégtelenség egyik leghatékonyabb nem farmakologiai
terapidja. A nagy mérfoldké vizsgalatok egyértelmten bizonyitottdk, hogy a CRT javitja a
tineteket és az életmindséget, csokkenti a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kockazatat, sét
a mortalitasra is kedvezGen hat [Cazeau 2001, Abraham 2002, Bristow 2004, Cleland 2005, Linde
2008, Moss 2009]. A siker kulcsa az optimalis betegkivalasztas, a megfelel6 elektroda-

pozicionalas és a gondos utankovetés [Kosztin 2023].

A betltetés egyes technikai nehézségeit — instabil pozicié, magas ingerlési kiiszob, egyidejd
rekeszingerlés — a kvadripolaris (QP) elektrodak fejlesztése segitette lekiizdeni, amelyek szamos
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stimulaciés vektort kinalnak [Sperzel 2011, Vamos 2013]. Bar egyes vizsgalatokban a QP
elektrodak a reszponderitast vagy akar kemény klinikai végpontokat is kedvezéen befolyasoltak
[Bencardio 2012, Boriani 2016, Turakhia 2016], a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak és nem

teljesen egységesek.

1.3. A transzvénas elektroda extrakcio

A transzvénas elektroda extrakcio végzéséhez, a beavatkozas magas rizikéja miatt specialis
infrastruktara, multidiszciplinaris megkozelités és 1épcsézetes eszkozhasznalat (j,stepwise
approach”) sziikséges [Bongiorni 2018, Kusumoto 2021, Saghy 2023]. A modern, aktiv
energiakozl6 eszk6zok jelentésen javitjak a sikerratat még régebbi elektrédak esetében is [Wazni
2010, Starck 2020]. Bar a technikai fejlédés csokkentette a komplikaciok aranyat, a TLE
tovabbra is nagy kockazatt, komplex mutét [Monsefi 2019], és a fert6zéses esetek killondsen
nagy kihivast jelentenek. A korabbi CIED-infekcié néveli a reinfekcié esélyét is [Kolek 2012,
Shariff 2015], ezért a TLE-t kovetS reimplantacio szikségességének kritikus djraértékelése
kulcsfontossagu lehet, az erre vonatkozé adatok ugyanakkor korlatozottak és részben
ellentmondésosak [Doéring 2020, Merchant 2015, Gomes 2016, Al-Hijji 2017, Diemberger
2018].

A TLE legnagyobb technikai attorését az aktiv extrakcids htivelyek megjelenése hozta [Wilkoff
1999, Wazni 2010, Monsefi 2019, Starck 2020, Sharma 2021]. A mindennapi klinikai
gyakorlatban a 1ézer-, illetve mechanikus rotaciés dilatatorok a leggyakrabban alkalmazott ilyen
aktlv energiakozl6 eszkozok. Bar az aktiv extrakcios hivelyek igen hatékonyak, nem szabad
megfeledkezni az érrendszeri és miokardidlis sérilés emelkedett kockazatardl, amely még a
legfelkésziltebb centrumokban is életet veszélyezteté szovodményként léphet fel. Emiatt a
kilonboz6 technikak 1épesézetes alkalmazasara, és idénként akar az aktiv extrakcids hivelyek
kozotti valtasra is szitkség van [Saghy 2023]. Jollehet, mind a mai napig nem alakult ki egyértelma

konszenzus az elsédleges eltavolit6 hiively kivalasztasara vonatkozoéan.



2. CELKITUZESEK

2.1. A dronedaron alkalmazasanak vizsgalata specialis betegcsoportokban

Célul taztuk ki a dronedaron hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelését olyan
betegek kérében, akiknél korabban pitvarfibrillicié vagy pitvarlebegés (PL) miatt katéterablaciot
végeztek. Tovabba célul tlztik ki a dronedaron hatékonysaginak és biztonsigossaganak

vizsgalatat PF/PL-ben szenvedd, kilonb6zé vesefunkciéja betegeknél.

2.2. A kvadripolaris elektrédak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata

Célunk volt, hogy két eurdpai, tercier kardiologiai kézpontban elemezzitk azoknak a CRT
betiltetésre keriilé betegeknek az adatait, akik vagy QP vagy bipolaris (BP) bal kamrai elektrodat
kaptak, és Gsszehasonlitsuk a CRT-re adott klinikai valaszt, valamint a hosszu tava klinikai
végpontokat a két csoport kozott. Mivel a QP és BP bal kamrai elektrédakat 6sszehasonlitd
tanulmanyok tobbsége - beleértve a sajat kétcentrumos vizsgalatunkat is - viszonylag kevés beteg
adatat dolgoztak fel relative révid utankovetési idé mellett, azok az egyes végpontok kapcsan
nem feltétlentl rendelkeztek megfeleld statisztikai erével. Mindezek alapjan egy szisztematikus
attekinté tanulmanyban és metaanalizisben, a publikalt irodalmi adatok alapjan is értékeltiik a
QP clektrodak betltetésének hatékonysagat, biztonsagossagat és a klinikai gyakorlatban

betoltott szerepét.

2.3. Amodern transzvénas elektréda extrakcié biztonsagossaganak és hatékonysaganak

vizsgalata

Magas kockazatd, egycentrumos kohorszban elemeztik a TLE populaciés jellemzoit és
proceduralis eredményeit, valamint a sikertelen extrakcié rizikéfaktorait. Vizsgaltuk tovabba a
TLE utani hosszu tava klinikai végpontokat, beleértve a reimplantaciés adatokat, illetve az Gssz-
¢és okspecifikus haldlozast. Feltételeztiik, hogy megfeleléen kivalasztott betegek esetén a
reimplantacié mell6zése nem befolyasolja negativan a hosszua tavua talélést. Ennek tisztazasara
Osszehasonlitottuk a reimplantalt és nem reimplantalt betegek mortalitasi adatait is. Ugyancsak
sajat beteganyagon a lézeres és mechanikus huvelyek direkt osszehasonlitasat is elvégeztiik
primer és szekunder extrakcios eszkozként, elemezve a hatékonysagot és a biztonsagossagot. A
kilonb6z6  technikdk proceduralis kimenetelre gyakorolt hatasanak vizsgalata céljabdl a

kumulativ sikeraranyt is elemeztiik a 1épcsézetes eszkézbevetés kiilonb6z6 szintjein.



3. MODSZEREK

3.1. A dronedaron vizsgalata az ATHENA vizsgalat post hoc analiziseiben

A célkitGzésekben meghatarozott kérdéseket az ATHENA vizsgalat paroxizmalis vagy
perzisztens PF-ben, illetve PL-ben szenved6 betegpopulacidjan vizsgaltuk. Az ATHENA egy
4628 beteget bevond, randomizalt, placebo-kontrollalt, multicentrikus, kettés vak vizsgalat volt,
amelyben =75 éves vagy =70 éves és legalabb egy CV rizikéfaktorral rendelkez6 betegek
vehettek részt [Hohnloser 2008, 2009]. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltdk dronedaron
(2x400 mg naponta) vagy placebo agra. Az elsédleges végpont a CV esemény miatti
hospitalizaci6 vagy barmilyen okbol bekovetkezett halal, a biztonsagossagi értékelés alapja pedig

a kezeléshez kotheté nemkivanatos események (TEAE-k) el6fordulasa volt.
3.1.1. Hatékonysag és biztonsagossag katéterablaciora kertil6 betegek esetén

Az elsé post hoc elemzésben azokat a betegeket vizsgaltuk, akik a randomizacioét megeléz6en
PF/PL miatt katéterablacion estek at. A klinikai és demografiai jellemzdket az ablicion atesett

és az ablacioban nem részestult betegek k6zott hasonlitottuk Gssze.

A hatékonysagi végpontok (elsédleges, masodlagos; valamint az elsé PF/PL kitjulasaig eltelt
id6) 6sszehasonlitasa Kaplan—Meier gorbékkel és univariabilis Cox-modellel tortént. Az ablacids
statusz és a kezelés kozotti interakciot szintén Cox-regresszidval vizsgaltuk a TEAE-k

tekintetében.
3.1.2. Hatékonysag és biztonsagossag killonb6z6 vesefunkcioja betegek esetén

A masodik post hoc elemzés célja a dronedaron hatékonysaganak és biztonsagossaganak
értékelése volt eltéré vesefunkcidju alcsoportokban. Elemzésiinkhoz a CKD-EPI képlettel
szamolt becsilt glomerularis filtraciés ratat (eGFR) alkalmaztuk, a betegeket harom alcsoportba

sorolva (=60; 45-59; <45 ml/perc).

A fent emlitett végpontokig eltelt idSt log-rank teszttel és Cox-regresszioval hasonlitottuk
Ossze. A modellekben szerepelt a kezelés, a kiindulasi vesefunkcié (folytonos és kategorizalt
valtozoként), valamint a kezelési hatas és vesefunkcié kolesonhatasa (restricted cubic spline

modell).



3.2. A kvadripolaris elektrodak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
3.2.1. Kvadripolaris elektrédak vizsgalata kétcentrumos, nemzetkézi kohorszban

Retrospektiven gytjtottitk azon betegek adatait, akik 2005-2016 kozott a Frankfurti Egyetemi
Korhazban vagy a budapesti Honvédkorhazban CRT-betltetésen estek at. A betltetéseket
standard CRT- indikaciok alapjan végeztik. A bal kamrai elektrédakat transzvénas uton ultettik
be lateralis vagy poszterolateralis vénaba. A QP elektrédak alkalmazasa 2011-ben indult, tobb

gyarté eszkozeivel, a betegek utankévetd vizitjeire 6 havonta kertlt sor.

Elsédleges végpontokként a CRT-re adott klinikai valaszt (=1 NYHA-osztaly javulas 6
hoénapnal), és hosszu tavia mortalitast hasonlitottuk 6ssze a QP, illetve BP elektrédakat kapo
betegek kozott. Osszehasonlitottuk tovabba a reverz remodellizacié  echokardiografias

paramétereit, az EKG-adatokat, valamint az implantacios jellemzoket.
3.2.2. Kvadripolaris elektrédak vizsgalata metaanalitikus modszerekkel

Szisztematikus irodalomkutatast végeztiink a PubMed, Cochrane Library és Google Scholar
adatbazisokban a 2012 és 2018 k6zott publikalt vizsgalatokra fokuszalva, el6regisztralt protokoll
alapjan (PROSPERO: CRD42018110423). A keresés olyan angol nyelvl, szakértGk altal
lektoralt, teljes terjedelmd randomizalt vagy megfigyeléses tanulmanyokra iranyult, amelyek
kozvetlen Osszehasonlitast végeztek BP és QP bal kamrai elektrédak kozott. A standard
modszerekkel végzett metaanalizis elsédleges végpontja a minden okd haldlozas volt.
Masodlagos végpontokként a CRT-re adott klinikai valaszt, a korhazi kezelések kockazatat, a bal
kamrai elektréda deaktivalasanak vagy diszlokacidjanak szitkségességét, a rekeszrangast,

valamint a mutéthez kothetd sugaridot értékeltik.

3.3. A modern transzvénas elektréoda extrakcié6 biztonsagossaganak és

hatékonysagaganak vizsgalata
3.3.1. A TLE klinikai kimenetelének vizsgalata magas kockazatu, egycentrumos kohorszban

A Szegedi Tudomanyegyetemen 2012 és 2020 koz6tt transzvénas elektroda extrakcion atesett,
konszekutiv betegek klinikai adatait elemeztik retrospektiven. Gyujtéttik a demografiai
jellemz&ket, az echokardiografias paramétercket, az eszkoz- és elektrodatipusokat, valamint a
beiiltetés és az extrakcié indikaciéit. Ez utdbbiakat a jelenlegi szakmai iranyelvek alapjan
zsebfertézés, endokarditisz vagy nem fertézéses indikaciok szerint kategorizaltuk. Az
extrakciokat a 1épcsézetes eszkozbevetés elve szerint végeztitk: manualis trakcid, locking stylet,

majd sziikség esetén lézeres vagy mechanikus aktiv energiak6zl6 hivelyek (GlideLight,



TightRail, Evolution) keriiltek bevetésre. Sikertelenség esetén femoralis huroktechnikat is

alkalmaztunk.

A hosszu tava utankovetés a helyi és beutalé intézmények dokumentacidjan, valamint a
NEAK-mortalitasi adatain alapult. A sikeresség meghatarozasahoz a 2018-as EHRA
definicidkat  alkalmaztuk. A  reimplantacios dontések részleteit is  feldolgoztuk,
megkiilonboztetve az upgrade, downgrade vagy azonos funkcidju eszkoz betiltetését. Végezetil

Osszehasonlitottuk a reimplantalt és nem reimplantalt betegek talélését is.

3.3.2. Lézeres és mechanikus energiako6zl6 hiivelyek 6sszehasonlitasa és a kumulativ sikerarany

elemzése

A lézeres ¢és mechanikus energiak6zl6 huvelyek 6sszehasonlitaisa soran Szegedi
Tudomanyegyetem TLE adatbazisaba 2021 februarjaig bekertlt konszekutiv betegek adatait
dolgoztuk fel, a 3.3.1-es fejezetben ismertetett modszertannal; kizartuk azonban azokat az
eseteket, amelyekben aktiv energiako6zl6 htively alkalmazasara nem volt sziikséges. Az extrakcio
itt is a 1épcsbzetes megkozelités elve szerint tortént: locking stylet sikertelensége utan elséként
lézeres vagy mechanikus aktiv energiak6zl6é hiively kerilt alkalmazasra, szikség esetén pedig

valtva a masik tipusu hivelyre (,,crossover”) , illetve femoralis huroktechnikaval is kiegészitve.

Az els6ként valasztott hiively hatékonysagat a proceduralis és klinikai sikeresség, valamint a
crossover szitkségessége alapjan hasonlitottuk 6ssze. Tovabbi elemzésként csak azokat az
eseteket vizsgaltuk, ahol eszkozvaltas tortént, értékelve a masodvonalbeli hiively sikerességét és
a femoralis extrakcid sziikségességét. Elemeztik mindkét technika biztonsagossagat, beleértve
a periproceduralis haldlozast illetve a major és minor szévédményeket is. Végezetil a teljes
extrakcids sikeraranyt a Iépcsézetes megkozelités négy szintjén értékeltitk: elsévonalbeli aktiv

htvely, crossover, femoralis hizas és elektiv szivsebészeti befejezés.



4. EREDMENYEK

4.1. A dronedaron vizsgalata az ATHENA vizsgalat post hoc analiziseiben
4.1.1. Hatékonysag és biztonsagossag katéterablaciora keriilé betegek esetén

Az ATHENA vizsgalatba randomizalt 4628 beteg kozul 217 (4,7%) részesult valamilyen
ablaciés eljarasban a randomiziciét megelézGen, beleértve 196 (4,2%) beteget, akiknél PF/PL
miatt kertilt sor az ablaciéra. A dronedaron és a placebo csoport ablaciés aranya hasonlé volt

(3,9% vs. 4,6%). A kiindulasi klinikai jellemz6k mindkét kezelési agban kozel azonosak voltak.

A median kovetési id6 dronedaron mellett 666 nap, placebo esetén 688 nap volt. A korabban
ablacion atesett betegek korében az elsédleges végpont - az elsé CV hospitalizacié vagy barmely
oku halal - gyakorisaga nem kilonbozott az ablaciora nem kertlé betegéktél (38,9% vs. 39,6%;
HR 0,98; 95% CI 0,62-1,53; p=0,91). A CV hospitalizaci6, az 6sszmortalitas és a CV halal

kilon-kilon vizsgalt végpontjai sem mutattak szignifikans eltérést a két csoport kozott.

A vizsgalat kezdetén sinusritmusban 1évé 128 betegbdl allé alcsoportban a dronedaron
jelentésen késleltette az elsé PF/PL rekurrenciat (median 561 vs. 180 nap), és csokkentette a

kigjulas kockazatat (HR 0,65; 95% CI: 0,42—1,00; p<0,05)(1. abra).

== —— Placebo
—— Dronedaron 2x400 mg
(1]
5 0.8 -
c
[
)
o 06 -
£
2
& 04 -
E HR 0,65
2 02 (95% Cl 0,42—1,00)
0 - 1 : ‘ ‘
0 6 12 18 24
Rizikonak Kitett betegek Honapok
Placebo 65 33 25 14 ¥5
Dronedaron 63 44 37 26 5

1. abra: A PF/PL miatt kordbban abliciéra kertil6 betegek elsé PF/PL recidivdjanak kumulativ
kockazata. (Az analizisbe csak a vizsgalat kezdetén sinusritmusban 1év6 betegek kertiltek bevonasra.)

A TEAE-k el6fordulasa a dronedaron és placebo csoportban hasonlé nagysagrendd volt
(83,1% wvs. 75,5%), mig sulyos TEAE-k valamivel gyakoribbak voltak dronedaron mellett
(27,0% vs. 18,9%). A gyogyszer és placebo abbahagyasanak aranya ugyanakkor nem
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kilonbozott szignifikansan. A Cox-modell nem igazolt interakciot a kezelés és az ablacios

statusz kozott a mellékhatasok el6fordulasara vonatkozdan.

4.1.2. Hatékonysag és biztonsagossag kulénb6zé vesefunkceidja betegek esetén

A masodik post hoc elemzésben 4588 beteg adatait elemeztik. A résztvevék 57%-anak
vesefunkcidja normalis vagy csak enyhén csokkent volt (eGFR 260 ml/perc), 29%-uk enyhe—
kozepes (245 és <60 ml/perc), 14%-uk pedig kozepestdl sulyos mértékig beszikult
vesefunkcidval kertlt randomizaciéra (eGFR <45 ml/perc). A median kiindulasi eGFR a harom
alcsoportban fokozatosan csokkent, mikézben a vesefunkcié romlasaval parhuzamosan nétt az
atlagéletkor, gyakoribba wvalt a strukturalis szivbetegség, a koszoruér-betegség és a
szivelégtelenség el6fordulasa, valamint emelkedett az atlagos CHA,DS,-VASc pontszam. A
dronedaron- és placebo-ag kiindulasi jellemz6i mindharom eGFR-kategériaban hasonléak

voltak.

Az elsé CV okbdl torténd koérhazi felvétel vagy barmely okbdl bekdvetkezé halal gyakorisaga
az eGFR romlasaval progresszivan emelkedett (32,7%, 37,2% és 43,9% a 260, 245—<60 és <45
ml/petc alcsoportokban). A dronedaron a placebohoz képest minden vesefunkcios
kategériaban kovetkezetes, védd hatast mutatott a kombinalt elsédleges végponttal szemben; a
hazard aranyok 0,73 és 0,82 koz6tt mozogtak, érdemi interakcid nélkiil a kezelés és a kiindulasi

eGFR kozott (2. abra).

1.2 -
1.1 4
1.0
0.9 4
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
03 - HR

0.2 1 95% ClI
0.1 1

0 T T T T T T 1

30 40 50 60 70 80 90 100

eGFR (mL/min)

HR (95% ClI)

2. abra: A dronedaron kezeléshez kapcsolédoé elsé kardiovaszkularis korhazi kezelés vagy barmely
okbdl bekévetkez6 halalozas kockazati aranya a kiindulasi eGER szerint. (A kezelési csoport és eGFR
mint folytonos valtozoé kozotti interakeid vizsgalatanak p-értéke=0,743).

Hasonlé tendencia volt megfigyelheté a CV okbdl t6rténd elsé hospitalizacié tekintetében is

(HR 0,72-0,84, a két jobb vesefunkcidju alcsoportban szignifikans kilonbséggel), mig az
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Osszmortalitas dronedaron mellett szamszertien alacsonyabb, de statisztikailag nem

szignifikansan eltér6 volt; interakcios hatast itt sem sikerilt igazolni.

A ritmuskontroll szempontjabél a dronedaron minden vesefunkciés alcsoportban
meghosszabbitotta az elsé PF/PL visszatéréséig eltelt medidn idét. A =260 és a =45—<60
ml/petc alcsoportokban a median id6 dronedaron mellett mintegy 533—534 nap, placebo mellett
187197 nap volt, és szignifikinsan cs6kkent a PF/PL recidiva kockazata (HR 0,78, illetve 0,76).
A <45 ml/perc csoportban a hatés irdinya hasonlé volt (HR 0,85), de statisztikailag nem érte el

a szignifikancia szintjét; jollehet interakcios hatas itt sem volt kimutathat6 (3. abra).

eGFR alcsoportok Azelso PFIPL recidiva

CKD-EP| kateabriak eléfordulasa a o Log-rank teszt
g =i Mg on dronedaron/placebo HR (95% Cl) p-érték
alapjan rtokb Favors Favors
csoportokban dronedarone PBO
e
ATHENA primary analysis 1258/1477 0.78 (0.73-0.84) <0.0001 Lo
260 mL/min 721/835 0.78 (0.70-0.86) <0.0001 4
245 and <60 mL/min 357/441 0.76 (0.66-0.88) 0.0001 )
<45 mL/min 180/201 0.85 (0.69-1.03) 0.1009 —9
04 20
HR (95% ClI)
p=0.7235"

3 abra: Az els6é PF/PL recidiva kockazata kiilonb6z6 vesefunkcids alcsoportok szerint. Az ATHENA

»elsédleges elemzés” adatai Hohnloser és mtsai 2009. alapjan. *Az interakcié valdszintsége a kezelési

csoport és az alcsoport kozott. A dronedaron és placebo alcsoport betegszamai: =60 ml/perc: 1320 és
1301; =245 és <60 ml/perc: 649 és 683; <45 ml/perc: 313 és 322.

A dronedaron kezelés megkezdése utan a szérum kreatininszintek minden alcsoportban
emelkedtek, majd az elsé hét utan platét értek el, a sulyosabb vesekarosodast mutaté betegeknél
kés6bb részben visszatérve a kiindulasi értékhez. A TEAE-k, sulyos TEAE-k és a TEAE miatti
kezelésmegszakitas aranya a beszlkiltebb vesefunkcidji betegekben volt a legmagasabb. A
dronedaronhoz képest a placebo karhoz viszonyitva a TEAE-k és sulyos TEAE-k gyakorisaga
hasonlé tartomanyban mozgott, ugyanakkor a kezelésmegszakitashoz vezeté mellékhatasok
gyakoribbak voltak dronedaron mellett, kiilondsen a legsulyosabb CKD-alcsoportban (21,4%

vs. 9,6%). A kezelésmegszakitast dontéen gasztrointesztinalis panaszok okoztak.

4.2. A kvadripolaris elektrédak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
4.2.1. Kvadripolaris elektrodak kétcentrumos, nemzetk6zi kohorszvizsgalatban

A vizsgalatba 536 CRT-D betiltetésen atesett beteg keriilt bevonasra (Budapest n=227,
Frankfurt n=309); kozilik 123 beteg (23%) QP, 413 (77%) BP bal kamrai elektrédat kapott. A
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két csoport kiindulasi jellemz6i hasonléak voltak: az atlagéletkor 66 év volt, a betegek 65%-a
térfi, és a paciensek tobb mint fele iszkémias etiologiaja szivelégtelenségben szenvedett. A CRT-

D betltetés indikacidja talnyomorészt primer prevencio volt.

A QP elektrodak betltetése szignifikansan révidebb sugaridével és kisebb sugardézissal jart,
a bal kamrai elektréda végleges poziciéi azonban nem kilonboztek a két csoport kézott. A hat
hoénapos kontroll soran a QP elektrédakat kapo betegek nagyobb aranyban reagaltak a CRT-re
(77% vs. 63%; p<0,001), és ez tobbvaltozos korrekeid utan is fennmaradt (korrigalt OR 2,30;
95% CI: 1,37-3,85; p=0,002)(4. abra). Echokardiografias paraméterekben (LVEF, LVEDD)
nem volt jelentés kiilonbség a két csoport koézott, azonban a QP elektrodak alkalmazasa

kifejezettebb QRS-keskenyedéssel jart (—21 ms vs. —8 ms; p<<0,001).

Klinikai valasz (NYHA funkcionalis osztaly javulas alapjan)

90%
p univariabilis=0,001; p multivaridbilis=0,002

l

80%

70%

60%

Kvadripolaris BK-i elektrodak Bipolaris BK-i elektrodak

4. abra: A NYHA osztalyban kifejezett funkcionalis javulas QP és BP bal kamrai elektroda
betiltetésében részesilt betegek Gsszehasonlitasa kapesan a 6 honapos utankdvetés idépontjaban.

A 39%31 hoénapos utankovetés soran 172 beteg (27%) hunyt el. Bar a nyers mortalitas
alacsonyabb volt QP elektrédakkal é16 betegek esetén, ez a kiilénbség a ,,time-to-event” analizis
soran nem bizonyult statisztikailag szignifikainsnak (HR 0,81; 95% CI: 0,51-1,31; korrigalt HR
0,71; 95% CI: 0,44-1,15). A mortalitas fuggetlen prediktorai az életkor, a kronikus vesebetegség,
a periférias érbetegség és a CRT-D upgrade voltak.
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4.2.2. A kvadripolaris elektrodak vizsgalata metaanalitikus moédszerekkel

A szisztematikus keresés 693 azonositott kézleménybdl 19 potencialisan relevans tanulmanyt
tart fel, végul 12 felelt meg a bevalasztasi kritériumainknak. Ezek 6 retrospektiv, 4 prospektiv és
két randomizalt vizsgalatot foglaltak magukban, amelyek QP és BP bal kamrai elektrédaval
rendelkez6, CRT betltetésére kertil6 beteg 6sszehasonlitasara vonatkozdan kozoltek adatokat.
A metaanalizis Osszesen 31 403 beteg (22 429 QP; 8 974 BP) adatain alapult, a kévetési id6k 3

és 72 honap kozott valtoztak (median: 24 honap).

A legfontosabb végpont, az 6sszmortalitas, kedvez6bb volt QP elektréda esetén: a Maentel—
Haenszel modell alapjan az esélyhanyados 0,61 (95% CI: 0,50-0,76; p<0,01), mig a hazard
aranyok Osszesitése hasonlé eredményt mutatott, mind a nyers (HR 0,75; 95% CI: 0,68-0,83;
p<0,01), mind a korrigalt elemzésekben (HR 0,79; 95% CI: 0,71-0,88; p<<0,01). A publikacios

torzitas vizsgalata nem jelzett érdemi eltérést (5. abra).

A
Study name Dead/Total Statistics for each study s rati 5% Cl
Odds Lower Upper Relative
QP BP ratio limit limit  P-Value weight
Arias MA Card J 2012 1/21 2/21 0.48 0.04 5.68 0.56 € 4 074
Behar JCE 2015 47/357 82/364 0.52 0.35 0.77 0.00 —L— 16.73
Boriani G JACCEP 2016 19/687 11/331 0.83 0.39 1.76 0.62 6.72
Erath JICE 2019 20123 151/413 034 0.20 0.57 0.00 —— 11.84
Forleo JintervEP 2015 6/230 4/188 1.23 0.34 4.43 0.75 264
Rijal S Ind P EP 2017 21/292 126/1149 0.63 0.39 1.02 0.06 i 13.11
Turakhia M JACCEP 2016 1009/18406 454/5164 0.60 0.54 0.68 0.00 - 34.04
Yang PACE 2018 42/238 50/278 0.98 0.62 1.54 0.92 14.18
061 050 076  0.00 <>
0.1 0.2 05 1 2 5 10
Favours QP Favours BP
B
Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl
Hazard Lower Upper Relative
ratio limit limit  P-Value weight
Erath JICE 2019 0.81 0.51 1.30 0.38 | 4.91
Rijal S Ind P EP 2017 0.89 056 1.44 0.62 513
Turakhia M JACCEP 2016 074 066 083  0.00 —= 89.96
075 068 08  0.00 B>
05 1 2
Favours QP Favours BP
C
Hazard Lower Upper Relative
ratio limit limit  P-Value weight
Behar JCE 2015 0.66 046 095 0.02 — 8.26
Erath JICE 2019 0.71 0.44 1.15 0.16 € - 4.79
Leshem JICE 2017 0.92 075 1.15 0.44 —— 22.16
Turakhia M JACCEP 2016 0.77 069 086 0.00 - 64.79
079 071 088 000 <>
05 1 2
Favours QP Favours BP

5. abra: Az Osszhaldlozas kockazata QP és BP bal kamrai elektrodakkal rendelkezé betegek esetében.
A) Maentel-Haenszel esélyhanyados eset-kontroll modell alapjan; B) hazard arany, nem korrigalt; C)
hazard arany, korrigalt.
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Kedvez6 klinikai valasz (NYHA-javulas) négy tanulmany alapjan a QP elektrodak mellett
gyakrabban kévetkezett be (OR 0,59; 95% CI: 0,34-1,01; p=0,05). A rehospitalizaci6 relativ
kockazata harom vizsgalat Gsszesitett eredménye alapjan szignifikansan alacsonyabb volt QP
eszk6z6k mellett Osszehasonlitva a BP CRT-rendszerrel élékkel (OR 0,67; 95% CI: 0,55-0,83;
p<0,01). A bal kamrai elektréda deaktivalasat (OR 0,57; 95% CI: 0,34-0,98; p=0,04) vagy
diszlokaci6 miatti reviziot igénylé események kockazata (OR 0,48; 95% CI: 0,31-0,75; p<0,01)
szintén kedvezébb volt QP elektrédak esetében. A rekeszizom stimulacié miatti
Ujraprogramozast vagy ujrapozicionalast igénylé esetekben a kedvezé tendencia szintén QP
elektrodak felé mutatott, bar nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (OR 0,60; 95% CI:

0,34-1,07; p=0,08).

A mutéti sugaridSket vizsgal6é négy tanulmany metaanalizise szerint a QP bal kamrai elektroda
betiltetése atlagosan tébb mint 4 perccel rovidebb fluoroszképias idével jart, ami a betltetések

technikai el6nyét tamasztja ala.

4.3. A modern transzvénas elektréda extrakcio biztonsagossaganak és hatékonysaganak
vizsgalata
4.3.1. A TLE Kklinikai kimenetelének vizsgalata magas kockazatu, egycentrumos kohorszban
2012 és 2020 kozott 150 betegnél végeztink transzvénas elektroda extrakciot, Gsszesen 307
elektroda eltavolitasaval. A betegek atlagéletkora 66 év volt, 76%-uk férfi. Az elektrédak atlagos
implantacios ideje 7,8 év volt, de tobb mint egyharmaduk tiz évnél régebbi, néhany esetben tobb
mint 20-30 éves volt. A legtobb eltavolitott vezeték pacemaker-elektréda volt (50%), ezt
kovették a sinus coronarius- (34%) és ICD-elektrodak (16%). Az extrakcidk dontd tobbségét
infekcios indikacié miatt végeztuk (93%), ezen belil a telepzsebfertézés volt a leggyakoribb

(70%), mig endokarditisz az esetek 23%-aban fordult el6.

A beavatkozasok soran locking styletet az esetek tobb mint 80%-aban, aktiv energiak6zl6
hivelyt 73%-ban alkalmaztunk (Iézer 56%, mechanikus 29%). Huroktechnikara 25% esetben
volt sziikség. A teljes proceduralis sikerarany 87% volt, tovabbi 6%-ban nem stirg6sségi sebészi
befejezésre keriilt sor. Ot sdlyos periprocedurilis szovédményt észleltiink (4 vena cava superior
sérilés, 1 jobb pitvari perforacio), melyek miatt siirgésségi sternotémiara kertilt sor. Mind az 6t
esetben pacemaker elektrédak extrakcidjarol volt szo, az els6dleges CIED indikaci6 sick sinus
szindréoma, a TLE indikaciéja pedig infekcié volt (2 szisztémas és 3 zsebfertézés).
Periproceduralis halal harom betegnél kovetkezett be az azonnali perikardiocentézis és
szivmutét ellenére (2%). A 30 napos mortalitas 0,7%-nak adédott. A sikertelen extrakcié
tiiggetlen prediktorai az elektréda implantacios ideje, a fertézéses indikacié és a pitvarfibrillacio

voltak (OR 1,24; OR 12,12; OR 8,44).
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Az extrakcié utan a CIED-beiiltetés indikacidjat minden esetben ujraértékeltitk. A betegek
76%-a kapott 4j eszkozt, jellemzéen az eredetivel azonos funkcidval; 26%-ban ideiglenes
ingerlést kovetSen. A betegek 24%-anal viszont végiil nem tortént reimplantacio, gyakran azért,

mert az eredeti indikacid mar nem allt fenn.

A median 3,5 éves utankovetés soran 44 beteg (29%) halt meg. A talélés nem kilonbozott
szignifikansan a harom TLE-indikaciés csoport kozott (telepzsebfert6zés, endokarditisz, nem
infekcios indikacio), bar fertézés esetén kedvezétlenebb tendencia volt megfigyelhets. Az
okspecifikus mortalitas 30 részletesen értékelhetd eset alapjan azt mutatta, hogy a halalozas
25%-aért kardiovaszkularis (f6ként szivelégtelenség), mig 36%-aért nem kardialis okok
(malignus betegségek, szepszis) voltak felel6sek. Ritmuszavar okozta halaleset egyaltalin nem
fordult el6. A reimplantalt és nem reimplantalt betegek hosszu tava tulélése viszont hasonlé
volt, ami alatimasztja az indikacié ujboli, krittkus mérlegelésének létjogosultsagat ¢és

biztonsagossagat (6. abra).

1,0

& o8
=
=
~—
\2
-
g %s Reimplanticiés statusz
g -2 Nem-reimplantalt
N 0.4 =1 Reimplantalt
HR 1.09, 95%CI 0.46-2.57
p=0.830
0,2
0 2 4 6

o . Utankdvetési idd (évek)
Rizikonak kitett betegek

Nem-reimplantalt 19 15 12 4
Reimplantalt 75 55 37 23

6. abra: A hosszutavu tdlélés alakulasa a reimplantacié fiiggvényében

4.3.2. Lézeres és mechanikus energiak6zl6 hiivelyek 6sszehasonlitasa és a kumulativ sikerarany
elemzése

A kiterjesztett (2012—2021 kozotti) idészakban 166 betegnél végeztink TLE-t, koziluk 142
esetben volt szitkség legalabb egy aktiv energiak6zl6 hiively alkalmazasara; ezen kohorsz 289
elektrodajabol 245 képezte a masodik elemzés alapjat. A betegek atlagéletkora 65,4+13,7 év volt,
78%-uk férfi. Az eltavolitott rendszerek 54%-a pacemaker, 26%-a ICD, 20%-a CRT

késziilékhez tartozott. Az aktiv eszkoézzel extrahalt elektrédak 38%-a jobb pitvari, 37%-a jobb
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kamrai pacemaker-, 20%-a jobb kamrai defibrillator-, 5%-a sinus coronarius-vezeték volt,
dontben passziv fixaciéval. Az atlagos betltetési id6 9,4%6,3 évnek bizonyult. Az extrakciok
indikaciéi - hasonléan az el6z6 alfejezetben bemutatott eredményekhez - tilnyomorészt
fert6zéshez voltak kothetSk; a betegek egynegyedénél pedig mar korabban is tortént sikertelen

extrakcios kisérlet mas intézményben.

Els6évonalbeli aktiv energiak6zl6 eszkozként az elektrodak 64,9%-anal 1ézeres (n=159),
35,1%-anal mechanikus rotaciés huvelyt (n=86) alkalmaztunk (7.abra). A két csoport
demografiai, klinikai és elektroda-jellemz6i alapvetéen hasonlénak bizonyultak, beleértve az
elektrodak atlagos életkorat is. A lézeres csoportban gyakrabban volt sziikség eszkozvaltasra
mechanikus hiivelyre, mint forditva (19,5% vs. 12,8%). Els6évonalbeli eszkézként a 1ézeres és
mechanikus hiivelyek proceduralis (85,5% vs. 82,5%) és klinikai sikeraranya (91,2% vs. 86,0%)
hasonlénak bizonyult, a tObbvaltozos elemzés nem mutatott szignifikans kilonbséget a két
technika k6zott (7.abra). A sikertelenség egyetlen fiiggetlen el6rejelzbje a hosszabb elektroda-
betiltetési id6 volt (korrigalt OR 0,84; 95% CI: 0,79-0,90; p<0,01). Az eszkozvaltas
(,,crossover”) kockazatat szintén elsésorban a hosszabb betltetési id6 (korrigalt OR 1,12; 95%
CI: 1,07-1,20; p<0,001), valamint a defibrillator- vagy sinus coronarius-elektroda jelenléte

befolyasolta, nem pedig az elséként valasztott aktiv hiively tipusa.

Transzvénas elektréda Hatékonysag és . . . .
iy - ; F Lépcsozetes sikerarany
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Lézer Mechanikus T LG
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7. abra: A 1ézeres és mechanikus energiak6z16 hitvelyek sszehasonlitasa ill. a kumulativ sikerarany

elemzése 1épcsézetes eszkdzbevetés esetén.
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A legkomplexebb alcsoportot azok az esetek képezték, ahol a két eszkoztipus kozott valtani
kellett (42 elektréda). Masodvonalbeli eszkézként a mechanikus hiively magasabb teljes
proceduralis (80,6% vs. 54,5%) és szignifikansan jobb klinikai sikerarannyal jart, mint a 1ézer
hively (korrigalt OR a klinikai sikerre: 0,09; 95% CI: 0,01-0,79; p=0,030), ami a mechanikus

rotacids dilatatorok el6nyét jelzi a masodlagos eszkozként alkalmazott beavatkozasoknal.

Teljes proceduralis sikert 64,9%-ban az els6vonalbeli eltavolito eszkézzel értiink el, 75,1%-
ban pedig egy masik tipust aktiv energiak6zlé hiivelyre valé valtast kévetéen. A kumulativ
proceduralis sikeresség elérte a 84,5%-ot a femoralis iranyd, huroktechnikaval végzett
extrakciokkal és 91,8%-osnak bizonyult 18 elektroda nem siirgésségi szivsebészeti

eltavolitasaval (7. abra).
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II.

II1.

IV.

5. KOVETKEZTETESEK, U] MEGALLAPITASOK

Az ATHENA vizsgalat post hoc elemzésében a dronedaron csokkentette a pitvarfibrillacié
illetve pitvarlebegés kidjulasanak kockazatat azon betegek korében is, akik korabban
katéterablaciéban részestltek. A készitmény biztonsagossagi végpontjai és mellékhatas
profilja Osszhangban voltak az eredeti vizsgalatban leirtakkal. Eredményeink alapvetéen
hipotézis inditéak, és tovabbi vizsgalatuk javasolt megfelel6 méretd, prospektiv

tanulmanyokban.

Azt is igazoltuk, hogy a dronedaron csokkentette a kardiovaszkularis ok miatti elsé
hospitalizacié vagy barmilyen okbdl bekévetkezd halalozas el6fordulasat pitvarfibrillacio
vagy pitvarlebegés esetén a vesefunkcio széles spektrumaban. Ezalapjan - szemben szamos
mas antiaritmids szerrel, melyek hasznalata korlatozott vagy doéziscsokkentést igényel - a
dronedaron hatékony kezelés vesekarosodasban szenvedd betegek szamara. Jéllehet tovabbi
biztonsagossagi értékelésre van sziikség nagyobb, és adott esetben sulyosabb fokd, krénikus

vesebetegségben szenvedd betegek populacidjaban.

Kétcentrumos, retrospektiv, nemzetkézi betegpopulaciét bevond  megfigyeléses
tanulmanyunkban a kvadripolaris CRT rendszerek beiiltetése Osszehasonlitva a bipolaris
CRT rendszerekkel révidebb sugaridékkel és a funkcionalis allapot gyakoribb javulasaval jart.
Ezen eredmények nagyobb, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok sziikségességére hivtak fel a

tigyelmet.

A t6bb mint 31 000 beteget magaban foglalé metaanalizisiink az elektroda sz6védmények
gyakorisaganak jelentés csokkenését igazolta a kvadripolaris bal kamrai elektrodak
alkalmazasa mellett, a hagyomanyos bipolaris elektrodakkal Gsszehasonlitva. A QP
elektrodak hasznalata a funkcionalis allapot gyakoribb javulasaval és a koérhazi kezelések
szitkségességének mérséklédésével is Osszefliggést mutatott. Metaanalizisiink azt is igazolta,

hogy akar az 6sszhalalozas is csokkentheté a QP CRT rendszerek alkalmazasaval.

A transzvénas elektréda extrakcié klinikai kimenetelét vizsgalé —egycentrumos
tanulmanyunkban a magas rizikéstatusz ellenére kedvezd sikeraranyrdl szamoltunk be
alacsony komplikaciés rata mellett. Vizsgalatunkban a hosszabb implanticiés id6, az
infekcios indikacié és a pitvarfibrillicié bizonyultak a sikertelen extrakcié fiiggetlen
prediktorainak. Az elektrodak egynegyede egyszer moédszerekkel eltavolithato volt, mig a

tobbi esetben magas szintd extrakcids technikak alkalmazasara volt szitkség.
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A transzvénas elektréda extrakcidkat koévetden betegeink 24%-anal mell6ztik a
reimplantaciét. A reimplantacié elmaradasainak nem volt negatfv hatidsa a hossza tava
tulélésre, mellyel megerdsitettitk a kritikus reimplantacids stratégia létjogosultsagat és

biztonsagossagat.

A magas rizik6ja, komplex transzvénas elektroda extrakcid klinikai kimenetelét vizsgald
tanulmanyunkban bar nem talaltunk szignifikans killonbséget a primer 1ézeres és mechanikus
hivelyek biztonsagossaga és hatékonysaga kozott, a crossover alcsoportban a mechanikus
eszk6zok numerikusan magasabb proceduralis és szignifikinsan magasabb klinikai
sikeraranyt értek el a 1ézeres htivelyekhez képest. Eredményeink alapjan, amennyiben aktiv
energiak6zl6 extrakcids eszkozre van szitkség, a mechanikus hiivelyek primer eszkézként

val6 alkalmazasa tinik racionalisnak, mind klinikai, mind gazdasagossagi szempontbdl.

A Iépcsézetes eszkdzbevezetés sikerességét vizsgald eredményeinkkel alatamasztottuk, hogy
egy tercier extrakcids kézpontban a teljes TLE arzenal elérhet6ségével - beleértve a kétféle
aktiv energiak6z16 hiivelyt és a szivsebészeti hatteret is - lehet elérni a legkedvez6bb klinikai

kimenetelt.
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6. EREDMENYEINK HATASA A KLINIKAI GYAKORLATRA

A dronedaronnal végzett vizsgalataink, melyek a készitmény katéterablaciot kévetd
alkalmazhatésagara fokuszaltak, bekertltek a legtjabb, 2023-ban kiadott, atfogu, amerikai
szakmai ajanldsba (2023 ACC/AHA/ACCP/HRS Guideline for the Diagnosis and
Management of Atrial Fibrillation)[Joglar 2023]. Kézleménytnk kozvetlen alapjat képezi a
katéterablaciét kévetS antiaritmids gyogyszeres kezelésre vonatkozo ajanlasnak (Class of

recommendation: 2a; Level of evidence: A).

A kvadripolaris CRT rendszerek alkalmazasara vonatkoz6 metaanalizisink hivatkozasként
szerepel az Burépai Kardiolégus Tarsasag (European Society of Cardiology) altal életre
hivott, multidiszciplinaris, a kardialis reszinkronizacios terapia optimalizalt alkalmazasara
vonatkozé  szakmai  alldsfoglalasban  (Optimized implementation of cardiac
resynchronization therapy: a call for action for referral and optimization of care. A joint
position statement from the Heart Failure Association (HFA), European Heart Rhythm
Association (EHRA), and European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) of the
European Society of Cardiology) [Mullens 2020].

A reszinkronizacios kezelésben részesilé betegek multidiszciplinaris utankévetésére
vonatkozdan, vezet§ hazai szakért6k a kozelmultban a klinikai valasz optimalizalasanak
céljabol atfogd ajanlasokat dolgoztak ki [Kosztin és mtsai. A kardidlis reszinkronizacios
kezelésben részesulé betegek interdiszciplinaris gondozasa. Cardiologia Hungarica
2023;53:365-74]. Az ajanlas szerint az implantacié soran lehetSség szerint kvadripolaris

rendszerek alkalmazasa javasolt hivatkozva a vonatkozé kézleményeinkre.

A transzvénas elektroda extrakcid utani hosszatava utankovetéses vizsgalatunk megerdsitette
a kritikus reimplantacids stratégia létjogosultsagat és biztonsagossagat. Vizsgalatunkra tSbb,
aktualis, erre a kérdéskorre vonatkozd szakértd allasfoglalas és vizsgalat is hivatkozik (pl.
Practical Considerations for Cardiac Electronic Devices Reimplantation Following
Transvenous Lead Extraction Due to Related Endocarditis [Ali 2023]; Implantable loop
recorder as a strategy following cardiovascular implantable electronic device extraction
without reimplantation. [Birs 2022]; Antibiotic-Eluting Envelopes for the Prevention of
Cardiac Implantable Electronic Device Infections: Rationale, Efficacy, and Cost-

Effectiveness [Traykov 2022].

A transzvénas elektroda extrakcié soran els6ként valasztand6 aktiv energiak6zlé hiively
valasztasanak kérdése jelenleg sem tisztazott, aktualisan is forrongé klinikai téma.

Vizsgalatunkra két robosztus metaanalizis és tobb, ezt a kérdéskort vizsgalé magas impakta
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tanulmany is hivatkozik (pl. Comparison of non-laser and laser transvenous lead extraction:
a systematic review and meta-analysis [Akhtar 2023]; Safety and success of transvenous lead
extraction using excimer laser sheaths: a meta-analysis of over 1700 patients [Rinaldi 2023];
Extraction outcomes of implantable cardioverter-defibrillator leads vary by manufacturer
and model family [Hayashi 2023]. Ujabb szakértéi allasfoglalas vagy hivatalos szakmai ajanlés

a kérdésben még nem sziiletett.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni szileimnek, hogy lehet6vé tették tanulmanyaimat,
faradhatatlanul lelkesitettek és segitenek az élet minden tertiletén mind a mai napig.

Koézépiskolai tanaraimnak is szeretnék készonetet mondani, kiloén kiemelve Mandics Dezsé
Tanar Urat, aki oly sok id6ét szant a szabadidejébdl, hogy felkészitsen a biologia versenyekre és
a mai napig példat jelent szamomra, mint hiteles és elkotelezett oktato.

Halas vagyok klinikai kutat6éi palyam legfontosabb szerepléjének, Stefan H. Hohnloser
Professzor Urnak (Frankfurti Egyetemi Klinika, Goethe Egyetem, Németorszag), aki igazi
mesterként formalta tudomanyos gondolkodasomat, lehetéséget adott szamos kutatasba
bekapcsolédni, mindvégig tamogatott azok véghezvitelében, a tervezéstdl, a kivitelezésen at,
egészen a cikkek nyelvi megformalasaig. K6sz6ném minden szakmai, tudomanyos és emberi
tanacsat, kritikai észrevételeit és megtisztel6 baratsagat.

Ko6szoném PhD témavezetémnek, Prof. Dr. Duray Gébor Zoltan Professzor Urnak, hogy
bevezetett az invaziv elektrofizioldgia vilagaba, és lelkesitett a kutatomunka irant. Halas vagyok,
hogy szakmai és tudomanyos céljaim elérésében mindenkor mellettem allt.

Ezuton készoném Prof. Dr. Kiss Robert Gabor, Prof. Dr. Nyolczas Noémi, Dr. Székely
Adam, Dr. Nieszner Eva, Dr. Borsanyi Tinde féorvosoknak, akik szakmai és emberi
tanacsaikkal segitettek orvosi palyam kezdetén, bevezettek a gyogyitas rejtelmeibe, preciz
munkara tanftottak és példat mutattak szamomra, milyen az igazi orvos-beteg kapcsolat.

Magyarorszagi  visszatérésemet — kovetSen  jelenlegi  munkahelyem, a  Szegedi
Tudomanyegyetem valt klinikai, oktatéi és tudomanyos bazisomma. Itt szamos kollégatol
kaptam elismerést, befogadast, segitségét. Killon is szeretném kiemelni Prof. Dr. Szili-T6érok
Tamés Professzor Ur és Dr. Saghy Laszlé Tanar Ur sziintelen timogatasit. Koszonettel
tartozom Dr. Pap Roébertnek, Dr. Bencsik Gabornak és Dr. Makai Attilanak is az
elektrofiziologia tertiletén nyudjtott mentori tdmogatasukért. A mindennapi klinikai és kutato
munkam nem valésulhatott volna meg szakasszisztenseink, szakapoldink és adminisztratoraink
aldozatos és professzionalis munkaja nélkil. Koszonom Irsai Farkas Ildiké  vezetd
asszisztensnek és Markné Egervari Maria vezeté apolonak, hogy mindezt szaktudassukkal,
precizitasukkal, tiirelmukkel és szeretetiikkel koordinaljak.

Az elvégzett szamos tudomanyos munka, adatgydjtés, megirt publikacié természetesen nem
valosulhatott volna meg kutatdtarsaim és témavezetésem mellett kozremiikodé fiatalabb
kollégaim nélkil. Tébbek azéta PhD és habilitacios fokozatot is szereztek, mely igen nagy
biiszkeség szamomra. A teljesség igénye nélkil szeretnék kiemelni néhany nevet: Dr. Julia W.
Honold-Erath (Németorszag), Dr. Alexander P. Benz (Németorszag/Kanada), Dr. Bari Zsolt,
Dr. Bégyi Péter, Dr. Muk Balazs, Dr. Vagvolgyi Anna, Dr. Simon Andras, Dr. Zsigmond Eléd
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Janos, Dr. Pilecky David, Dr. Kosztin Annamaria, Dr. Olivia Braun (Németorszag), Dr. Kupé
Péter, Dr. Mikl6s Marton, Dr. Benak Attila, Dr. Kranydk Dora, Dr. Gausz Flora Diana, Dr.
Sz6ényi Mihaly, Dr. Banfi-Bacsardi Fanni, Dr. Matthias Ernst (Ausztria), Dr. Paul Emmanuel
Gedeon (Egyesult Kiralysag), és Dr. Kazareczki Leticia. Ko6sz6n6m nekik, hogy a kézos
munkank soran én magam is tanulhattam t6lik!

Kutatéi, oktatéi és klinikusi palyam soran szamos tovabbi orvos és szakdolgozo kolléga allt
mellettem, segitette a mindennapi munkam, tirelmesen alkalmazkodva a munkatempémhoz,
Ujabb és Gjabb otleteimhez. Ez a lista értelemszerten itt sem lehet teljes, de néhanyukat kiillon
is szeretném kiemelni: Dr. Katrin Hemmann (Németorszag), Dr. Sami Sirat (Németorszag),
Antje Steidl (Németorszag), Kovacs Erika, Tajthy Beatrix, Dr. Kovacs Attilané.

A nemzetkozi tudomanyos életbdl kiemelném még Prof. Mauro Biffi (Olaszorszag) emberi és
szakmal tAmogatasat.

Koszonetet érdemelnek azon betegek is, akik részt vettek az ATHENA tanulmanyban,
amelyet a Sanofi US Inc. finanszirozott.

A tudomanyos ¢és klinikai elektrofiziologiai munka magas mindségl, korszert technikai
hatteret is igényel. Mindenképpen szeretném kifejezni halamat legfontosabb partnercégeink
azon szakemberei felé is, akikt6l az elmult években oly sok tamogatast, ) tudast, tovabbképzési
és el6addi lehetSséget kaptam.

Végezetil, szeretném kiemelni, hogy az eredményes szakmai életit hatterét szeretd és
tamogaté csaliddom adta. Kiemelten kdszonoém feleségemnek, Krisztinanak, aki nélkil mindezt
nem tudtam volna teljesiteni. K6szondm gyermekeim, Gellért, Vince és Johanna motivalo
tiszteletét, szeretetét és tiirelmét, mellyel a sok munkaval t6ltétt 6ramat fogadtak. Készonom
sok kozelebbi és tavolabbi csaladtagomnak és szamos baratomnak, akik kérbevettek, biztattak,
elviseltek, meghallgattak és akik mellett id6r6l-id6ére megélhettem, hogy az embert nem csak a

munkaja és szakmai szerepe teszi emberré.

Deo Gratias!
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