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Preambulum

A civilizacio fejlodésével a fertdzd betegségek helyét kronikus nem ferz6zo (degenerativ)
betegségek vették at a mortalitdsi és morbiditasi statisztikdk élén. Az Osszhaldlozas mintegy
harmadaért a kardiovaszkularis betegségek felelosek, koztiik olyan magas eléfordulési gyakorisagu
korképek, mint az iszkémids szivebetegség, a hipertonia, a stroke, a pitvarfibrillacio, a
szivelégtelenség és az iparilag fejlett orszdgokban az Osszhaldlozas egy o6todét kitevd hirtelen
szivhalal. Kezelésiikben a farmakoterapia mellett egyre tdgabb teret kapnak a nem gyogyszeres
lehetdségek. A transzkatéteres coronaria angioplasztika és a coronaria stentelés mellett az elmult 3
évtizedben jelentds eredmények sziilettek a klinikai szivelektrofiziologia teriiletén. Az aritmia
mechanizmusok pontosabb megismerése révén szamos palliativ vagy akar gyogyitdé célzatu
szivelektrofiziologiai intervencio kertilt a klinikai gyakorlatba. Az 1980-ban az életveszélyes kamrai
aritmidk kezelésére, a hirtelen szivhaldl megel6zésére bevezetett implantdlhaté cardioverter
defibrillator terapia jelentdségét a latvanyos technikai innovacid mellett az 0 eljarassal kezelhetd
betegek oOridsi szama adta. A 80-as 90-es évek forduldjan még elsdsorban néhany ritkdbban eléforduld
szupraventrikularis ritmuszavar kezelésére alkalmazott katéteres ablacio az ezredforduld ota egyre
sikeresebb a nagy beteg populaciot érintd pitvarfibrillacid kezelésében is, ami pedig sokaig az utdlso
nagy ¢és nehezen lekiizdhetd akadalynak tlint a transzkatéteres technikdk szamara. A szivelégtelenség
kezelésében a bizonyitékokon alapuld gyogyszeres terapia elvitathatatlan eredményei mellett az
elmult 15 év talan leglatvanyosabb eldrelépését egy szintén a szivelektrofiziologusok alatal

kifejlesztett modszer, a reszinkronizacids terdpia jelentette.

Klinikdnkon, 2004 6szén kezdtiik el a teljes spektrumu klinikai szivelektrofiziologiai
tevékenységet, beleértve a transzkatéteres eljarasokat, a reszinkronizacios és az ICD terapiat.
Dolgozatomban az emlitett magas eléfordulasi gyakorisagh korképek, a pitvarfibrillacio, a
szivelégtelenség és a hirtelen szivhalal invaziv szivelektrofiziologiai kezeléséhez kapcsolddo klinikai

kutatasainkat foglalom 0ssze.
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Roviditések jegyzéke

AAD - antiaritmias gyogyszer

ACT - aktivalt alvadasi id6

ATP - antitahikardia pészelés

AUC - Area Under the Curve (gorbe alatti tertilet)
BK - bal kamra

BK EF - bal kamrai ejekciés frakcio

CB - cryoballon katéter

CI - confidencia intervallum

CRT - cardiac resynchronisation therapy
CRT-D - CRT ICD

CRT-P - CRT pacemaker

CT - computer tomografia

DW MR - diffizids magneses rezonancia vizsgalat
EDD - end diasztolés atmeéro

ESD - end szisztolés atmérd

GFR - glomerularis filtracids rata

ICE - intracardialis echocardiographia

ICD - implantalhat6 cardioverter defibrillator
IEGM - intrakardialis elektrogram

IQR - interquartilis range

ISZB - iszkémias szivbetegség

KF - kamrafibrillacio

KT - kamrai tahikardia

KVA - K vitamin antagonista

MES - mikroembdlus szignal

mKT - monomorf kamrai tahikardia

msec - millisecundum

NYHA - New York Heart Association

PF - pitvarfibrillacié



PM
PV
PVAC
PVI
RF
ROC
SCI
SCL
SHFM
SR
SzE
TCD
WHO
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Pulmonalis Véna Ablacios Katéter
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radiofrekvencias

Receiver Operating Characteristic Curve
silent cerebralis iszkémia

silent cerebralis 1ézi6

Seattle Heart Failure Model

sinus ritmus
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Transcranialis Doppler
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I. Bevezetés
I.1. A katéterablacio lehetoségei pitvarfibrillacioban

1.1.1 A pitvarfibrillacio jelentésége, kezelési stratégiai

A pitvarfibrillacio (PF) gyakorisagat a teljes népesség 1-2 %-ara becsiilik, ami Eur6paban
koriilbeliil 5 millio, hazankban 100-200 ezer beteget jelent. A betegség prevalencidja ¢életkor fiiggd:
mig 40-50 éves korban mindossze <0,5 %, 80 éves korban mar az 5-15%-ot is eléri. Részben az
eloregedo lakossag, részben a PF incidencia novekedése miatt a jelenlegi prevalencia akar kétszeres,
haromszoros novekedését prognosztizaljak az elkovetkezd évtizedekben. A PF haromszorosara
noveli a szivelégtelenség (SzE), Otszorosére az iszkémids stroke kockdzatat, raadasul a
hospitalizacios igény és munkaképesség elvesztése révén egyre nagyobb anyagi terhet ro az

egészségligyi ellatorendszerekre.

A PF kezelésének harom foszempontja a sinus ritmus (SR) megérzése, a kamrafrekvencia-
kontroll és a tromboembolia megeldzése. Az elso két terapias cél eléréséhez antiaritmiads gyogyszerek
(AAD=Antiarrhythmic drug) és transzkatéteres lehetdségek (az AV csomd katéterablacidja és
pacemaker beiiltetés) allnak rendelkezésiinkre. A tromboembolia profilaxist a hagyomanyos K
vitamin antagonistdk (KVA) mellett megjelent ) antikoagulansok (rivaroxaban, dabigatran,
apixaban) tehetik egyre biztonsagosabba, a betegek szamara egyre kényelmesebbé. A SR megtartasat
célzod farmakoterapia azonban nem megfeleld hatékonysagu: a betegek kevesebb, mint 50%-aban
sikeres a SR 1 éves megtartasa azokban a gydgyszeres vizsgalatokban, amelyekben az utankdvetés
tiinetvezérelt volt, barmilyen klinikailag “néma” PF detektalasara irdnyuld aritmia monitorozasi
stratégia alkalmazasa nélkiil. A ritmuskontroll mai napig leghatékonyabb gydgyszeres lehetdsége az
amiodaron mellékhatasai miatt 1-2 évnél hosszabb tavu alkalmazast a betegek tobbségében nem tesz

lehetévé. Mindez indokolta, a non-farmakologiai modszereket kidolgozasat a SR tartds fenntartasara.
1.1.2. A ritmuskontroll transzkatéteres technikai

A PF kezelésére iranyuld nem gyogyszeres technikdk szamadra attdrést az 1990-es évek
kozepén Haissaguerre és munkatarsainak felismerése hozott, amikor igazoltak, hogy a tiiddvénakba
(pulmonary vein=PV) “bektsz6” pitvari izomcsikoknak meghataroz6 szerepilk van a PF
beinditasdban, bizonyos esetekben fenntartasaban. Ennek a koriilirt, anatomiailag jol definialhaté

teriiletnek a percutan transzkatéteres kezelése realisan kivitelezhetd feladatnak tint: a PV-k
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elektromos izoldldsdval (pulmonary vein isolation=PVI) a ritmuszavart kivaltdo ,trigger
mechanizmusok™ elszigetelhetdk a balpitvar tobbi részétdl, igy esély nyilik a SR tartos fenntartasara.
A kezdeti biztatdé eredmények hatasara a modszer gyorsan terjedt, napjainkban évente tobb tizezer
katéterablaciot végeznek évente a Fold tobb szaz centrumaban. A kiilonb6zd intézetekben végzett PF
ablaciok jelentdsen eltérhetnek a beavatkozashoz haszndlt eszkozoket és alkalmazott stratégiat
illetéen. Abban azonban széleskorii konszenzus van, hogy a minimalisan elérend6 végpont a
beavatkozasok soran valamennyi PV teljes elektromos izolalasa. A PV elektromos izolalasat a
szajadékban regisztralt potencialok teljes eltiinése igazolja (entrance blokk: a pitvar fel6l az ingeriilet

nem képes elektromosan aktivalni a PV-ban 1évé miokardiumot).

A PVI-nak kezdetben kizarélagos eszkdzei a radidfrekvencids (RF) energiat hasznald, fokalis
ablacios katéterek voltak, melyekkel a tiidovéndkat ,,pontrél pontra” keritették korbe 3-4 mm
atmérdjl ablacios 1éziokkal. Ennek a korkords ablacios technikanak a kdnnyitése és pontosabba tétele
céljabol vezették be a 3 dimenzids navigacids €s térképezd rendszereket, amelyek lehetdvé teszik a
bal pitvar és a bedmlo tiidévénak anatdmiai rekonstrukciojat, a katéter végelektrodajan ak valds ideji
megjelenitését, és az ablacios pontok megjeldlését. A pontszerii 1€ziokbol 0sszefiiggd és a pitvar fal
teljes vastagsagara kiterjedd transmuralis ablaciés vonalak kialakitdsa azonban még a nagy
tapasztalattal rendelkez$ operatérok szamara is kihivast jelent. A beavatkozasok iddigényesek,
eredményességiik €s a szovodmények eléfordulasa erésen operator-fiiggd, jelentds kiilonbségeket
mutat a centrumok kozott.

Az emlitett nehézségek kikiiszobolésére, a gyorsabban, rovidebb tanulasi idével elsajatithatd
és széles korben reprodukalhat6 hatékonysagti PVI céljabol fejlesztették ki az egyszerisitett, “single-
shot” ablacids technikakat. A koncepcid 1ényege, hogy az ablacios eszkdz egyszeri pozicionalasaval
a véna szdjadékban korkoros, a szajadék egészét, de legalabb is nagyobb részét érintd szdveti sériilés
(1€zi0) érhetd el. Ennek koszonhetden a PV akar egyetlen vagy kisszdmu energiakozléssel izolalhato.
Ezek a modszerek részben ballon-alapuak, és a RF dramtol eltérd energiat hasznalnak. Ilyen a lézer
ballon, és a fagyasztason alapul6 cryoballon (CB) katéter, utdbbi a jelenleg legelterjedtebb single-
shot ablacios eszkoz. A fagyasztds jelen tudasunk szerint sokkal inkdbb “szdvetbarat” 1€ziot
eredményez, mint a RF “égetés”: kisebb a trombus képzddés és a szdveti ruptura rizikoja.

RF energiat, de annak modositott, “fazisos” (phased-RF) form4jat alkalmazzak az ugyancsak
single-shot Pulmonalis Véna Ablacios Katéter (PVAC: Pulmonary Vein Ablation catheter) esetében.
A korkorosen elhelyezett elektrodakon keresztiil akar egyszeri alkalmazas soran teljes, vagy kozel
teljes izolacio érhet6 el. A RF energia leadasa ez esetben nem folyamatos, azt sziinet fazisok szakitjak

meg, ami alatt az elektrodakat a vér lehiiti, igy azok nem melegednek til. A kozelmultban klinikai
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hasznalatba keriilt, szintén korkoros, RF aramot hasznalo, de irrigélt, azaz hiitott feji ablacios katéter,
az nMARQ. Ennél a rendszernél a RF energia leadasa folyamatos, ezért a tilmelegedés elkertilésére
az elektrodakat az ablaciok alatt infizios oldat keringetésével hiitik. A rendszer mar emlitett elonye,
hogy a katéter pozicioja valds idében (real-time) megjelenithetd a 3D elektroanatomiai térképezd
rendszer képerny6jén a balpitvari anatdmiaval egyiitt. Osszehasonlité vizsgalatok eredményei szerint
a single-shot ablaciés modszerek a konvencionalis, fokalis RF ablaciohoz hasonl6 hatékonysagtak,
de a mutét révidebb 1do6 alatt és rovidebb rontgen sugaridével végezheto el.

Bar a PVI lassan 15 éves multra tekint vissza, tovabbra is a legnagyobb probléma, hogy az
elektromos izolalas a jelenleg ismert barmely technika hasznalataval is sokszor csupan idéleges, a
vezetés a betegek nem kis hanyadéban visszatér. A tartds aritmiamentesség eléréséhez ismételt
beavatkozasra lehet sziikség a betegek 15-65%-aban, melynek soran a korabban izolalt vénak
valamelyikében elektromos vezetés visszatérés, rekonnekcio igazolhato. A megismételt beavatkozas
soran ezeknek a teriileteknek a transzkatéteres reizolalasa biztosithatja a tartds aritmia kontrollt.
Fokalis ablaciok utdn a visszatért elektromos vezetés megsziintetésére altalanos gyakorlat a
megismételt fokalis ablacid. Egyszerlsitett ablacios technikaval végzett PVI-t kdvetd aritmia
rekurrencia esetén is sok helyen a fokalis RF ablacié a gyakorlat, azonban az ebben a helyzetben

valasztando6 optimalis katétertechnikarol kevés adat all rendelkezésre.

1.1.3. Manifeszt és klinikailag néma agyi iszkémia pitvafibrillacié transzkatéteres

ablacidja utan

A PF transzkatéteres kezelésének egyik legrettegettebb szovédménye a klinkailag manifeszt
stroke/TIA. Ablacios eljaras soran a bal pitvari endothelium a PV szajadékok koriil nagy teriileten
sériil az energia-leadds kovetkezményeként olyan betegeken, akiknél a tromboembolids kockazat
szivritmuszavarukbol eredden egyébként is magasabb az egészségesekhez képest. A transzszeptalis
katéterezés, a balpitvarba vezetett eszk6zok révén coagulum, szdvettérmelék, levegd keriilhet a
szisztémas keringésbe, ami szintén a cerebralis embolizacio forrasa lehet. Egy 6936 betegen alapulo
metaanalizis 2009-ban a stroke illetve TIA incidencigjat 0,3, 0,2%-nak irta le. Egy masik, 2010-ben
megjelent atfogd felmérés szerint, a PF transzkatéteres kezelése soran kialakuld szovédmények
kozott a stroke incidencidja 0,28%, a TIA-¢ pedig 0,66%. Kiilonb6zd centrumok kozlése alapjan a
manifeszt, klinikai cerebralis esemény eléfordulasa 5% és a 0% kozott szor. Altalaban elmondhato,
hogy a PF ablacido bevezetése Ota eltelt masfél évtizedben a beavatkozasok cerebrovascularis
kockéazata elsdsorban a periproceduralis antikoagulaldsi protocol valtozasanak kdszonhetden

folyamatosan csokken. Egyre tobb centrumban végzik a beavatkozast megszakitas nélkiili KVA



dc_934 14 8

terapia mellett, a beavatkozas sordn erdteljes iv heparinizalassal (legalabb 300 sec feletti ACT

célérték), ami a legutobbi ajanlasokban is megfogalmazddott.

A manifeszt cerebralis embolizacio eléfordulasanak emlitett csokkenése mellett aggasztod
jelenség a kozelmultban felismert klinikailag néma cerebrélis iszkémia (Silent Cerebral
Ischemia=SCI) gyakori eléfordulasa. Els6ként Schwartz szamolt be arrol, hogy PF ablaciot kovetd
48 oran beliil elvégzett diffuzios MR (DW-MRI: Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging)
vizsgalattal a betegek egy részében 11j, az ablaci6 eldtt végzett vizsgalattal még nem lathato, altaldban
10 mm-nél kisebb, tobbnyire a fehér dllomanyban elhelyezkedd iszkémids 1€ziok mutathatok ki,
amelyek semmilyen tiinetet vagy kimutathat6 neuroldgiai eltérést nem okoznak. Késobbi vizsgalatok
ezt a jelenséget a betegek 5-40%-aban irtak le, és egyértelmtivé valt, hogy a gyakorisag dsszefiigg az
alkalmazott ablacios technikaval. Bar a SCI jelentGsége tovabbra sem tisztazott, felmeriil, hogy a

néma agyi infarktusok a posztoperativ kognitiv funkcié romldséhoz is vezethetnek.

A korabban ko6zolt vizsgalatok alapjan a fazisos RF beavatkozasokat kdvetden l1ényegesen
nagyobb szdmban alakult ki DW-MR eltérés, mint a CB vagy irrigdlt RF ablaciok utin. Ujabb
eredmények azonban jelent6s csokkenést mutatnak a néma agyi 1éziok (SCL:Silent Cerebral Lesion)
incidencidjaban a PVAC technika mellett elsdsorban a még erdteljesebb antikoaguldcionak és néhany
proceduralis modositasnak kdszonhetéen. Utdbbiakat preklinikai vizsgalatokra alapoztak, amelyek
kimutattak, hogy RF energiakozlés alatt a PVAC legdistalisabb (1-es) és legproximalisabb (10-es)
elektrodaja kozotti atfedés és az ebbdél adodd magas energiastiriség lehet a legfontosabb
mechanizmus az agyi mikroembolizacio hatterében. Néhany fontos modositast hajtottak végre az
energiakozlést biztositO GENius RF generator (Medtronic, Carlsbad, Ca, USA) szoftveres

vezérlésében is az energialeadas és hdmérséklet optimalis szabalyozéasa érdekében.

A kozelmult kdzleményei alapjan ugyan a DW-MR-t a néma agyi 1éziok kimutatasanak “gold-
standard” vizsgélataként tartjak szamon, a mddszer nem szolgaltat adatot az embolizécio keletkezési
mechanizmusaro6l: milyen természetli embolusok, a beavatkozas melyik szakaszaban keletkeznek,
kialakulasuk az ablacié alatti energiakozlés milyen biofizikai paramétereivel hozhato 6sszefiiggésbe.
Ezzel szemben az a. cerebri mediaban megjelend mikroembolus szignalok (MES: microembolic
Signal) Transcranialis Dopplerrel (TCD) torténd detektalasa alkalmas a cerebralis mikroembolizacio
valos idejli (“real-time”) megitélésére a PF transzkatéteres kezelése soran. Kilicaslan és munkatérsai
voltak az elsok, akik TCD monitorozast hasznaltak PF ablaciok alatt, és 6k mutattak ki, hogy irrigalt
RF hasznélata sordn mindig keletkeznek mikroemboélusok, raadasul sokkal nagyobb szamban, mint

amit altalaban egy szivmiitét kapcsan detektalnak. Azt is igazoltdk, hogy a MES- szam Osszefiigg a
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beavatkozashoz kothetd stroke eseményekkel. Az emlitett munkacsoport a TCD mellett intracardialis
ultrahang (ICE=intracardiac echocardiography) segitségével szemikvantitativ skala alapjan értékelte
a bal pitvarban keletkez6 buborékok mennyiségét, amely korrelalt a TCD-vel regisztralt MES-
szammal. Egy masik vizsgélatban a holland Sauren és munkacsoportja harom ablacios eszkozt
hasonlitott 6ssze a TCD-rel intraprocedurélisan keletkezd MES-szdmok alapjan: a fokalis RF, az
irrigalt RF, illetve a CB katétert. Eredményeik alapjan a mikroembolus képzddés mértéke fiigg az

alkalmazott katéteres technikatol; a harom koziil a CB bizonyult a legbiztonsagosabbnak.

I.2. Implantalhato cardioverter defibrillator terapia

I.2.1. Technikai aspektusok

Az Implantalhaté Cardioverter Defibrillator (ICD) terapia oOtlete a 60-es évek végén
fogalmazodott meg Michael Mirowski izraeli kardiologusban. Az elgondolas és a késébbi sikeres
fejlesztés technikai alapjat a bradiaritmidk pacemaker kezelésének ekkor mar évtizedes gyakorlata, a
szintén rendszeresen alkalmazott defibrillacid és kardioverzid teremtették meg, a klinikai igényt az
¢letet veszélyeztetd kamrai tahikardiak (KT-k) €s a hirtelen szivhalal (HSzH) gyakori eléfordulasa
alapozta meg. Az ICD-k a ritmuszavar detektalashoz a kamrak intrinsic aktivitasat elemzik a bipolaris
elektrodakon keresztiil beérkezd jelek eldszor alapjan. Ezek feldolgozasa alapjan az ICD ,,eldonti”,
hogy normal szivritmus vagy ritmuszavar all fenn, sziikség van-e valamilyen beavatkozéasra. Az
aritmia detekcid alapja a ciklushossz, eszerint a jelenlegi késziilékekben normalis, KT, gyors KT és
kamrafibrillacio (KF) tartomany programozhatd, kiilon-kiilon terapia hozzarendelésével. Az aritmia
analizis soran a ciklushossz mellett az ujabb késziilékek ugyancsak figyelembe veszik, hogy
mennyire valtozékony vagy stabil a ciklushossz, a frekvencia emelkedés hirtelen, vagy fokozatosan
kovetkezett be, a kétliregi eszk6zok a pitvari elektrodarol érkezd jeleket is értékelik. Ezek a
szempontok novelik az aritmia detekcid specificitasat és biztosabba teszik az elkiilonitést a
szupraventrikularis aritmiatol, amely leggyakrabban PF, de akar sinus tahikardia is lehet, kiilonosen
fiatal, fizikailag aktiv betegen. A téves diagndzison alapulo, indokolatlan ICD terapia ugyanis rontja

a betegek ¢letmindségeét, csokkenti az implantalt eszkoz élettartamat.

Az ICD-k a kamrai ritmuszavarok megsziintetésére alapvetden kétféleképpen képesek:
antitahikardia ingerlés (ATP) vagy elektromos sokk leaddsaval. Az ATP altalaban 6-10 iitésbdl allo
kamrai ingerlési szekvenciat jelent, melynek ciklushosszat a defibrillator automatikusan hatarozza

meg a detektalt KT ciklushosszanak fiiggvényében, anndl mindig valamivel rovidebb ciklushosszat
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(magasabb ingerlési frekvenciat) alkalmaz. Ez az overdrive ingerlés a KT reentry korét szakitja meg,
az ATP-t kovetden a ritmuszavar megsziinik, lehetdéség nyilik a normal sziviitem felé¢ledésére. Az
ATP szamos paramétere programozhato, tovabba az is, hogy egy adott ciklushossz tartomany esetén
hany ATP probalkozéas torténjen, illetve azt sikertelenség esetén kovesse-e sokkterapia. A
defibrillaciés sokk leaddsakor a bifazisos egyendram a jobb kamraban elhelyezett defibrillacios
elektréda végén talalhatdé 6-8 cm-es sokk tekercs (aktiv polus) és a generator (indifferens) kozott
aramlik, a hatékony defibrillalashoz fontos, hogy a sokk hulldm a kamrai septum minél nagyobb
részét érje. A leadott energia allithato, KT tartomanyban kisebb 3-4 J, KF esetén nagyobb (20-34 J)
érték preferalt. A terapia programozasa soran fontos szempont, hogy az ATP fajdalmatlan, sokszor a
beteg észre sem veszi, vagy csak rovid palpitaciot érez, ezzel szemben a sokk leadds mindig
fajdalmas. A KF-t kizarolag a sokk képes megsziintetni, a KT-k 80-90 %-at az ATP is megsziintetheti,
tehat a KT tartomanyokban célszer els6ként ezt bedllitani. Eléfordul, hogy overdrive ingerlés a KT-
t felgyorsitja, KF-ba degeneralja, ilyenkor a sokk leadéasa elkeriilhetetlen.

Az ICD-k miikddéstik és a detektalt ritmuszavarok szamos adatat képesek a memoriajukban
rogziteni, igy azok késobb telemetriasan lekérdezhetok. Az egyes epizddok kapcsan rogzitik a
ritmuszavarok legfontosabb paramétereit, beleértve az intracardidlis (bipolaris €s/vagy unipolaris)
elektrogramokat, az alkalmazott terapidk tipusat, szamat és azok eredményességét. Ezek az adatok
fontosak a terapids beallitdsok hatékonysaganak értékeléséhez, a programozasi beéllitasok sziikség

esetén ezek figyelembe vételével modosithatok.

1.2.2. ICD kezelés tartos monomorf kamrai tahikardia utan

Korabbi kutatdsokbol ismert, hogy amennyiben az ICD tartdés, monomorf kamrai
tachycardiat kovetden keriil betiltetésre, az utankdvetés soran gyakrabban jelentkeznek ICD terapiat
igényl6 malignus kamrai ritmuszavarok, mint primer prevencios indikacio, illetve mint
kamrafibrillaciot vagy polimorf kamrai tachycardiat koveté implantacié esetén. Mivel az ICD-k
jelenlegi programozasi gyakorlatat meghataroz6 klinikai vizsgalatokban az index aritmia (az ICD
monomorf KT, kevés evidencia all rendelkezésiinkre az ICD-k antitahikardia paramétereinek
opimalis programozasat illetéen ebben a betegcsoportban. Altalanosan elterjedt gyakorlat, hogy a
spontan jelentkezd legalacsonyabb frekvenciaja KT ciklushosszat alapul véve, egy 30-60 msec-0s
biztonsagi zona beallitasaval hatarozzak meg a detekcios kiiszobot. Ennek a gyakorlatnak a

1étjogosultsagat azonban eddig nem vizsgaltak, s6t arra sincs adat, hogy a spontan jelentkezé KT
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ciklushossz hogyan viszonyul az utankdvetés soran jelentkezd aritmia epizodokéhoz, illetve a

monomorf KT epizodok milyen valtozékonysagot mutatnak hosszu tava utankdvetés soran.
I.3. Szivelégtelenség és reszinkronizacios terapia

1.3.1. Technikai aspektusok

A SzE incidencidja és prevalencidja is folyamatosan novekszik, a gazdasagilag fejlett
orszagokban a lakossag 1-2 %-a szenved ebben a betegségben, de 70 éves kor folott a gyakorisag
meghaladja a 10 %-ot. Az etioldgia valtozatos, a csokkent balkamra ejekcids frakcioval (LV EF=
Left Ventricular Ejection Fraction) jaro esetek 2/3-anak hatterében iszkémids szivbetegség all. A
bizonyitékokon alapuld gyogyszeres €s eszkdz0s terapia ellenére a progndzis tovabbra is kedvezdtlen,
az 5 éves tuléleés atlagosan 50% koriili. A bizonyitékokon alapuld gydgyszeres kezelés mellett a 90-
es évek masodik felétdl kezdddden a szivelégtelenség kezelési lehetdségei 11, hatékony eszkdzzel, a
CRT-val boviiltek. Ez a szivelektrofiziolégusok altal kifejlesztett és végzett modszer a kamrai
elektromos aktivacié befolydsolasa révén igyekszik javitani, 6sszehangoltabba tenni a kontraktilitasi
zavarral kiizdd sziv mechanikai miikodését. Alkalmazasa olyan SZE betegen jon szdba, akiknél a
csokkent (35 % alatti) BK EF mellett a 12 elvezetéses ekg-n bal Tawara szarblokk lathatd. Az
implantacid kritériuma kezdetben a 120 ms-ot meghalado QRS id6tartam volt, ujabb adatok szerint
150 mc-ot meghaladé QRS esetén nagyobb klinikai javulas varhato. A kezdetben New York Heart
Asscociation (NYHA) 1I-IV funkcionalis osztaly mellett jabban II-es stadiuma betegek is
bekeriiltek az indikacios korbe. A CRT specialis indikaciojat jelentheti a konvencionalis, bradikardia
miatti pacemaker terapia is, amennyiben a jobb kamrai ingerlés mellett balkamra diszfunkcio6 alakul

ki. Fontos tehat torekedni a jobb kamrai ingerlés minimalizal4sara.

Bar napjainkra a CRT kifejezés hasznélata terjedt el, az elsdként javasolt biventrikularis
pacemaker elnevezés irja le pontosan a terapia lényegét, a két helyen végzett kamrai stimulalast: a
standard, jobb kamracsucsi pozicid mellett a bal kamra lateralis, poszterolateralis felszinére kertil a
masodik kamrai elektroda, ezaltak lehetévé valik a kamra szimultdn, vagy kozel egyidejii ingelése.
A széles bal szarblokkos betegek tobbségében ugyanis a bal kamra kontrakcié aszinkron, amit a
lateralis, poszterolateralis régidnak a septumhoz képest késleltetett aktivacioja okoz. A mesterséges
ingerléssel korrigalt, ,,reszinkronizalt” kamra miikodés javitja az ejekcid hatékonysagat azaltal, hogy
a vér nem az egymast kovetden kontrahalédé BK részek kozott aramlik, hanem az 6sszehangoltabb
kontrakcionak koszonhetéen a kifolyo traktus és az aorta felé. Az elektroda rendszernek ugyancsak

része a jobb pitvari érzékel6-ingerlé elektroda, ami SR esetén biztositja a pitvar-kamrai szinkron
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mikodést. A generator lehet biventrikuldris pacemaker, vagy biventrikularis ICD, utdbbi a
hemodinamika javitasa mellett az emelkedett kamrai aritmia rizikd6 szempontjabol kinal tobblet
védelmet. A 3 elektr6das rendszer beiiltetése és programozasa, a programozasi problémak elharitasa

nagyobb gyakorlatot igényel.

A reszinkronizacios kezelés hosszu tdva klinikai hatékonysdgat szdmos nagy klinikai
vizsgalat igazolta. Ezekbe a vizsgéalatokba a bevalogatasi kritériumok dontden a csokkent (35% alatti)
bal kamrai ejekcios frakcio, a NYHA III-1V-es klinikai staddium és a 120 msec-ot meghalad6 QRS
szélesség voltak. A kezdeti vizsgalatok (MIRACLE, MIRACLE-ICD, MUSTIC) a kezelés
¢letmindségre, funkcionalis végpontokra gyakorolt hatasat vizsgaltak, késébb a CARE-HF és a
COMPANION a hospitalizacidé és a mortalitds kombindlt végpontjanak javulasat is igazoltdk. A
CARE-HF vizsgalatban a betegeket optimalis gyogyszeres kezelés + CRT-P és optimalis gyogyszeres
kezelés dgakba randomizaltak, és az elsédleges végpontban (6sszmortalits és major cardiovascularis
esemény miatti hospitalizacié kombinalt végpontja) statisztikai javulast mértek a CRT-P 4agban. A
vizsgalat folytatdsdban a CRT-P kedvezd hatasa hosszu tavon is megfigyelhetd volt, illetve
igazolodott, hogy a reszinkronizacids kezelés dnmagaban, ICD nélkiil is is képes mind a hirtelen

szivhalal, mind az 6sszmortalitas csokkentésére.
1.3.2. Az életkilatas felmérése szivelégtelenségben

A szivelégtelenség tovabbra is magas mortalitdsu kronikus betegség. A korlefolyas esetenként
jelentésen kiilonbozik, az éves mortalitas 5-75% kozott valtakozik. Ezek az eltérések jelentdsen
megnehezitik a kiillonb6zé gyogyszeres vagy eszkozos terapiak vagy példaul a szivtranszplantacios
programba vétel optimalis, egyénre szabott id6zitését. Az elmult években szamos kockazatbecsld
skalat fejlesztettek ki a szivelégtelen betegek varhato élettartamanak elérejelzésére, melyek azonban
nem terjedtek el széles korben vagy azért, mert invaziv vizsgalatokat igényeltek, vagy az egyes
alcsoportokban tapasztalt pontatlansag miatt. A fenti vizsgalatok hatranyait sikeriilt kikiiszobdlnie a
Seattle Heart Failure Modellnek (SHFM), amelyet a szivelégtelen betegek varhato talélésének
becslésére fejlesztettek ki. A modelllt a PRAISE 1 szivelégtelen betegeket bevalogatd prospektiv
vizsgalat betegeinek adataibdl és mortalitdsi mutatoibol szarmaztattak, majd 3 szintén prospektiv
klinikai vizsgalat (ELITE2, VaL-HeFT, RENAISSANCE) és 2 szivelégtelenség regiszter (UW, IN-
CHF) adatai alapjan elsOdlegesen validaltak. Ezeknek, a bal kamrai ejekcids frakceiot,
szivelégtelenség tiineteket, ¢életkort, vagy a {f0ldrajzi elhelyezkedést tekintve heterogén

betegcsoportoknak a bevonasa biztositotta, hogy a modell valoban széles kortien alkalmazhatd
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legyen. Mivel a széles korben vagy éppen ellenkezdleg ritkan hasznalt gyogyszerek és eszkdzos
terapiak hatasat nem lehetett kalkuldlni, ezért ezekben az esetekben az adott terapia hatdsanak
becsléséhez a nagy prospektiv nemzetkozi vizsgalatokban megfigyelt rizikocsokkenés mértékét
vették alapul. Az SHFM hasznalhatosagat elésegiti, hogy szamolasahoz egyszert klinikai, (életkor,
nem, NYHA osztily, bal kamrai ejekcids frakcio, teststly, szisztolés vérnyomds érték, a
cardiomyopathia etiologiaja, QRS szélesség), farmakologiai, eszk6zés ¢és laboratdriumi
paraméterekre van sziikség. A modell a fenti adatok alapjan egyénre szabottan becsiili az 1-, 2-, és 5-
éves tulélést és a varhat6 élettartamot. Ezentul egyes gydgyszerek, vagy eszkdzos terapiak egyénre
szabott tulélést javitdo hatdsa is becsiilhetd. A modell fejlesztéi mindehhez egy felhasznalobarat

interaktiv online feluletet alakitottak ki.

Az SHFM-t szamos szivelégtelen szubpopuldcion (elérehaladott szivelégtelenségben
szenvedok, iddsek, ICD-s betegek) validaltak, melyekben a modell a talélésre prediktivnek bizonyult,

azonban CRT-an atesett betegeken ilyen vizsgalatra még nem keriilt sor.
II. A témavalasztas indoklasa, célkitiizések

A bevezetdben leirt egyszeriisitett PVI technikdkat 2008 (CB) illetve 2009 (PVAC) o6ta
alkalmazzuk rendszeresen Intézetiinkben. A beavatkozasokhoz kapcsolddo klinikai kutatasainkkal
részben a PF ablaciés modszereknek a hatékonysagat és biztonsdgossagat igyekeztiink felmérni,
kiilon-kiilon, egymashoz képest, valamint egymast kiegészitd alkalmazasuk esetén. Fontosnak
tartottuk a beavatkozasi paraméterek (beavatkozasi és sugar id6k) mellett annak értékelését is, hogy
az operator tapasztalata, gyakorlottsaga hogyan hat ezekre a mutatdkra. Tobb vizsgalatot szenteltiink
a PF ablaci6 kapcsan a néma cerebralis embolizdcid jelenségének, hiszen az elsdsorban
tiinetkontollként végzett PF ablaciok sordn a betegek biztonsaga megkérddjelezhetetlen prioritas.
Intézetiinkben 2010-t6l rutinszerlien haszndlunk TCD-t a PF ablaciok soran képzd6dd agyi
mikroembolusok vizsgalatdra. Ez teremtette meg annak a lehetdségét, hogy Osszehasonlitsunk
kiilonb6zd PF ablacidos modszereket, tovabba technoldgiai fejlesztések és metodikai valtoztatasok

cerebralis mikroembolizaciora kifejtett hatasat értékeljiik.

Intézetiinkben 10 éve végziink jelentds szamban elektrofiziologiai eszkéz implantacidkat,
beleértve az ICD-t és a CRT-t. Az implantacio és a betegek szisztematikus utdnkdvetése soran
rogzitett €s prospektiv regiszterben gyiijtétt adatok alkalmat adtak egy olyan beteg kohorsz
vizsgélatara, amely a nagy ICD vizsgalatokban 4altalaban alulreprezentalt, vagy legalabbis

specifikusan nem tanulmanyozott: azok a betegek, akiknél az ICD beiiltetésre tartos monomorf KT
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miatt kerilt sor. Ezeken a betegeinken kodzel 1000 aritmia epizédot sikeriilt 6sszegytijteniink és ezek
elemzésével kerestlink a klinika gyakorlat szamara hasznosithatd Osszefliggéseket. A CRT eszkoz
implantacion atesett betegeink klinikai adat halmaza elegendd statisztikai erét kinalt a SHFM
kockazat becsld pontrendszer validdlasara, amirdl korabbi adat, a CRT széles korit hasznalata ellenére

nem allt rendelkezésre.
Vizsgalataink konkreét célkitiizései az alabbiak voltak:

1. A CB katéterrel végzett tiidévéna izolalas technikai és rovid tava eredményeinek elso

magyarorszagi értékelése, 6sszehasonlitds a nemzetkozi irodalomban fellelheté adatokkal.

2. A fazisos RF energidval végzett tiidovéna izolalas technikai és rovid tava eredményeinek

els6 magyarorszagi értékelése mas centrumok eredményének tiikrében.

3. A tanuladsi gorbe hatdsdnak felmérése a beavatkozasi paraméterekre és a hosszu tavu

eredményekre multipoldris, fazisos RF ablaciok soran.

4. A CB ¢s a fazisos RF ablacioval végzett tiidévéna izolalas beavatkozasi paramétereinek,

rovid és hosszl tdva eredményének dsszehasonlitasa.

5. A hosszt tava hatékonysag vizsgalata CB, majd fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna
izolalas utéan.

6. CB ¢és multipolaris fazisos RF ablaciok sordn keletkez6 mikroembolizaci6d vizsgalata
transcranidlis Dopplerrel és intracardidlis echocardiografiaval; a MES-szamok
Osszehasonlitasa, a PVI alatt keletkezd cerebralis mikroembolizacid dinamikéjanak, a
MES-ok jellegének vizsgalata, a TCD-rel regisztralt MES-szamok ¢s az ICE-val detektalt

buborékképzddés értékelése.

7. Proceduralis valtozdsok és a fazisos RF generdtor szoftver moddositas cerebralis
mikroembolizaciora gyakorolt hatasainak felmérése; 6sszehasonlitas CB és multipolaris
irrigalt RF ablacidval.

8. Multipolaris fazisos RF ablacidk biofizikai paraméterei €s az energiakozlések alatt

detektalt mikroembolizéaci6 kozotti kapesolat értekelése.

9. Az ablaci¢ alatti ritmus és az energiakodzlési hely cerebralis mikroembolizaciora

gyakorolt hatasanak megitélése fazisos RF ablaciok alatt.
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10. Az aritmia profil vizsgalata azokban az ICD implantalt betegeinkben, akiknél az eszk$zds
terapia indikacioja tartos, monomorf KT volt, kiilonos tekintettel a késébbi KT epizdédok

ciklushosszéanak és morfologiai valtozékonysaganak megitélésére.

11. A fenti betegcsoportban az antitahikardia ingerlés hosszabb tava hatékonysaganak

vizsgalata és Osszefliggése a ritmuszavar valtozékonysagaval.

12. Az Seattle Heart Failure Model prediktiv értékének vizsgalata reszinkronizacios kezelésen
atesett betegeink korében. Az SHFM prediktiv értékének dsszehasonlitasa a CRT-s betegek
egyes alcsoportjaiban: biventricularis pacemaker és biventricularis ICD-vel é16 betegek

korében; illetve klasszikus és nem klasszikus indikaci6 alapjan tortént implantacid esetén.

13. Az SHFM prediktiv értékének potencialis javitasa egyes, a mortalitast ismerten befolyasolo
paraméterek bevonasaval (vesefunkcid, diabetes mellitus, bal kamrai végszisztolés atméro,

bal kamrai végdiasztolés atmérd, bal kamrai elektrdda pozicidja).

III. Mddszerek
I11.1 A Pitvarfibrillacio katéterablacios kezelésével kapcsolatos vizsgalatok

II1.1.1. Betegek

A vizsgalatokba korabban legalabb egy AAD-re refrakter paroxizmalis vagy perzisztens
pitvarfibrillalo betegeket valogattunk be. Kizarasi kritérium volt a hosszu ideje perzisztalo PF, hyper-
¢s hypothyreosis, valvularis PF, a NYHA 1l., vagy III. funkcionalis stadiumt szivelégtelenség, a
40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekcios frakcié (BKEF%), az 50 mm-t meghalad6 bal pitvari harant
atméro, bal pitvari trombus, dokumentalt arteria carotis stenosis, kordbbi stroke, TIA, szivmiitét,
instabil angina, vagy harom honapon beliil lezajlott myocardialis infarctus, sulyos kronikus obstruktiv

tiidobetegség, ismert vérzéses betegség, az oralis antikoagulans terapia ellenjavallata, terhesség.

A fent részletezett, altalanos érvényli bevalasztasi kritériumokon tul, a betegbevalasztasnak

egyes részvizsgalatokban tovabbi specialis, az adott vizsgalatra jellemzé kovetelményei is voltak:
e A fazisos RF ablaciok tanulasi gorbéjének vizsgéalatakor az elsé 132 olyan beteg adatait
értékeltiik, akiken elsé beavatkozasként végeztiink PF ablaciot.

e A CB ¢és a fazisos RF ablaciok hatékonysdganak Osszehasonlitasakor a beavatkozas eldtt

minden esetben sziv CT vizsgalatot végeztiink. Azokat a betegek, akiket a CT vizsgalat
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alapjan mind a CB, mind a fazisos RF ablaciora alkalmasnak tartottunk véletlenszeriien
soroltuk egyik, vagy masik ablacios csoportba. Ezzel szemben azokat, akiknél a CT eredmény
alapjan a CB ablacio technikailag problémasnak igérkezett, randomizalas nélkiil a fazisos RF
ablaciora iranyitottuk. A CT felvételeken a CB ablacio varhatd technikai nehézségét
elorejelz0 kritériumnak az aldbbiakat tartottuk: kozos PV szdjadék, 28 mm-nél nagyobb

atméroji, vagy ovalis PV szédjadék, szam feletti (4-nél tobb) PV.

e A CB utan fazisos RF ablacioval megismételt PVI hatékonysagat olyan betegeken értékeltiik,
akiknél a korabbi CB ablaci6 utan legalabb 3 honap elteltével a klinikai aritmia visszatért, és

emiatt fazisos RF ablacidval ismételt beavatkozast végeztiink.

I11.1.2. Beteg el6készités ablacio eldtt

A betegek 1-2 nappal a beavatkozas el6tt keriiltek felvételre. Azoknal, akik korabban K-
vitamin aterapias INR érték mellett végeztiik el (INR:2-3). Azoknal, akik korabban nem szedtek K
vitamin antagonistat (KVA), szedtek, a kezelést folytattuk és a beavatkozast terapias INR mellett
végeztiik el. Oralis antikoagulanst (OAC) nem szeddkon LMWH kezelést kezdtlink a testtomegnek
megfeleld dozisban, napi kétszeri adagolassal. Az utols6 LMWH doézist 12 6rdval a beavatkozas elott
kaptak meg a betegek. Minden esetben transoesophagealis ultrahang vizsgalatot végeztiink a
beavatkozast megeldz6 24 oraban az intracardialis trombus kizarasara. A tromboembolia profilaxis
,,bridging” moddszert teljes egészében felvaltotta a megszakitas nélkiili KVA kezelés terapias (2-3)

kozotti INR érték elérésére, amit a beavatkozas reggelén végzett laboratoriumi vizsgalat megerdsitett.
I11.1.3. Szivkatéterezés, transseptalis punkcio

A katéteres beavatkozasra 12 6ras éhezés utan kertilt sor helyi érzéstelenitésben (lidocain 1%),
melyet i.v. fajdalomcsillapito ¢és szedato-hipnotikum (nubain/midazolam) sziikség szerinti
adagolasaval egészitettlink ki. A femoralis vénan keresztiil multipolaris elektrodkatétereket
helyeztiink a sinus coronariusba és a jobb kamraba. ICE vezérlés mellett végeztiik el a transseptalis
szurast, majd egy 12F atmérdji, hajlithatdo hosszu sheathet vezettiink a bal pitvarba. A transseptalis
sheathen keresztiil vezettiik a bal pitvarba a PVAC vagy a CB katétert. Ezutan intravénas heparin
bolust adtunk 150 1U/kg dézisban, majd folyamatos heparin infiziét inditottunk a cél ACT érték

elérésére, amely kezdetben 250-350 sec kozotti volt a kiilonbozi vizsgalatokban.
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I11.1.4. Cryoballon ablacio

A CB ablacios rendszer a ballonkatéterbdl es egy konzolbol all. A kettds lument, valtoztathatd
gorbiiletii ballonkatéterbe a konzolbdl folyékony dinditrogen-oxid aramlik és —70 Celsius-fokra hiiti
le. A ballon két méretben (23 es 28 mm-es atmerd) kaphatd, mi kizardlag a 28 mm-es ballont
hasznaltuk. A ballon lumenén keresztul vezetett vezetddrottal kaniilalhatd a PV, amit a ballon
felfujasa, majd elhelyezése kovet a vénaszdjadékban. Az oklizié ugyanezen a lumenen keresztiil
végzett véna-angiografidval itélhetd meg, a minél tokéletesebb okluziora térekedtiink. Minden
véndban legalabb 2, egyenként 5-5 perces fagyasztist végeztiink. Kezdetben, az Osszes véna
PV potencialok ellenérzésére. Amennyiben a PV potencidlok eltiintek, vagy a bal pitvari ritmustol
disszocialtan jelentek meg, a vénat elektromosan izoldltnak tekintettiik. A késObbiekben mar
rendelkezésiinkre allt olyan specialis vezetddrot (Achieve, Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA),
amelynek korkorosen elhelyezett elektroddirdl a PV potencidlok folyamatosan regisztralhatoak, igy
azok valtozasat a CB ablacio alatt folyamatosan tudtuk monitorozni. Amennyiben 1 vagy tobb véna
1zolacioja nem volt teljes, a ballonkatétert ismét felvezetve tovabbi fagyasztasokat végeztiink, majd
a PV potencidl jelenlétét ismét ellendriztiik. A jobb oldali PV-dk ablacidja alatt a vena cava
superiorban pozicionalt quadripolaris katéteren keresztiil nagy energiaval, intermittaldéan ingereltiik
a n. phrenicust, hogy annak esetleges fagyasztasos karosodéasat a rekeszmozgas csokkenesébdl

azonnal észrevegyiik, ilyenkor a fagyasztast azonnal leallitottuk.
I11.1.5. Fazisos RF ablacio

Ablaciok soran a PVAC (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA) katétert a Flex Cath
sheathen keresztiil 0.032-inch méretii vezetddrot segitségével pozicionaltuk a PV-k szajadékanal. A
sheathen keresztiil beadott kontrasztanyaggal végzett PV angographia alapjan ellendriztik a
megfeleld katéter poziciot. A PVAC-t a GENius™ (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA)
radiofrekvencias generatorhoz csatlakoztattuk, amely kiilonbdzd bipolaris: unipolaris ardnyban képes
a RF-as aram leadasara. Az unipolaris iizemmodban az egyes elektrodak és a beteg hatan elhelyezett
indifferens k6zott aramlik a RF dram, bipolarisan két szomszédos elektroda kozott. E16bbi a szoveti
1€zi6 mélységét, utdbbi az ablacids vonal folyamatossagat segiti el6. A PVAC 6t elektrodaparja koziil
kivalaszthatd, hogy melyek legyenek aktivak az energiakozlés alatt. PVAC ablacié soran a cél-
hémeérséklet 60 °C, ez minden po6luson kiilon mérhetd. Az energiakozléseket kezdetben, az altalanos

gyakorlatnak megfeleléen 4:1 bipolaris: unipoldris aranyban alkalmaztuk, majd ha a lokalis
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elektrogramok amplitudoja tobbszori ablacio utdn sem csokkent kell6 mértékben, akkor a bipolaris:
unipolaris aranyt 2:1 illetve 1:1-re valtoztattuk. Minden egyes PV szdjadékban tobbnyire 3-4,

egyenként 60 sec-0S energiakdzlést végeztiink. Az ablacio végpontja az igazolt entrance blokk volt.
I11.1.5.1. Procedurdlis és technikai vdltoztatdsok fazisos RF abldciok sordn

A fazisos RF ablaciok utdn megfigyelt néma cerebralis iszkémias 1éziok gyakorisdganak
csokkentésére preklinikai vizsgalatok eredménye alapjan az elmult években tobb proceduralis és
technikai valtoztatast javasoltak, amelyeket Intézetiink gyakorlataba is beépitettiink. Ezek koziil a
legjelentésebb annak felismerése volt, hogy a katéter els6 és utdlsé (1. és 10.) elektrodaja kozott
bipoléris energiak6zlés alkalmaval jelentésen megndvekedett aramstiriiség alakulhat ki, amennyiben
azok egymashoz kozel keriilnek. Ez olyankor fordulhat el6, amikor a korkoros katéter a PV
szdjadékban Osszenyomott helyzetbe keriil és az eredeti korfogat csokkenésével a rajta 1évo
elektrodak (tobbnyire az 1. és a 10.) kozelebb keriilnek, mint az eredetileg kialakitott 3 mm-es
interelektrdd tavolsadg. Ennek elkeriilésére egyik lehetdség az elektroda poziciok gondos megitélése
¢és kovetése az energia leadasok eldtt és alatt rontgen atvilagitassal, vagy az 1. és a 10. elektrodak
ablaciora csak akkor keriilt sor, ha az 1-10 pdlusok tavolsaga a fix interelektroda koz legalabb

kétszerese volt.

Szintén biztonsagi megfontoldsokbdl hajtottak végre valtoztatdsokat a Genius fazisos RF
generator software vezérlésében. A kezdetben hasznalt 13.3-hoz képest a 14.4-es verzid mar olyan
energiatitralast szabalyozé algoritmust hasznal, amely a leadott teljesitményt csak lassabb iitemben,
¢s egy maximum értekig engedi ndvelni, tovabba a vezérlés nem az atlagos, hanem a maximum
hémérséklet alapjan torténik. Intermittald szoveti kontaktus esetén ugyanis a gyenge kapcsolat idején
a hdmérséklet az elektroda-szovet felszinen alacsony, amit a rendszer a korabbi szabalyozas mellett
a teljesitmény novelésével kompenzalt a 60 °C-0s célhdmérséklet elérése érdekében. Amint azonban
a szoveti kontaktus helyredllt, a nagyobb teljesitmény a katéter ttlmelegedését idézhette eld
kovetkezményes szoveti sériiléssel, helyi trombus képzddéssel. A 14.4 és az azt kovetd szoftverek
ezt a lehetdséget igyekeznek kizarni. A 15.1-es GENius valtozat a hdmérséklet fent részletezett
szabalyozasan talmenden az 1. és 10. elektrodak interakciojat is kizarja oly modon, hogy a RF

energiakozlést csak az elsé 9 poluson tdmogatja.

A fent részletezett proceduralis valtozasok cerebralis mikroemboliaciot befolyasold hatasanak

retrospektiv vizsgalatakor a fazisos RF csoportokat az alabbi szempontok szerint képeztiik:
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PVAC | csoport: 1-10 elektroda interakcié megengedett, Genius 14.4 eldtti szoftver verzid
PVAC Il. csoport: 1-10 elektroda interakeio kikiiszobolése atvilagitassal, 14.4 Genius softwer
PVAC Ill. csoport: Genius 15.1 softwer, 1-10 elektrodak egyidejii aktivacidjat nem teszi lehetové

I11.1.5.2. Biofizikai paraméterek vizsgdlata a GENius 14.4 generdtorbdl nyert adatok alapjdn

A kiilonb6zo6 biofizikai paramétereket a GENius 14.4. generatorral végzett beavatkozasok
soran vizsgaltuk a generatorbdl lementett adatok alapjan. A generator file-ok a kovetkezd
informaciokat tartalmaztdk az egyes energiakozlésekrdl: az energiakozlés alatt melyik elektroda
aktiv, mi volt a bipolaris/unipolaris arany, az ablacio idGtartama alatt hogyan alakultak a hdmérséklet-
és teljesitmény- értékek az egyes elektrodakon kiilon-kiilon. Ezek alapjan a vizsgalatban hasznalt
paraméterek a bipolaris/unipoléris arany, az aktiv elektroddk szdma, az 1-10 elektrédak szimultan
miikodése, az 0sszteljesitmény, az atlagos teljesitmény, az atlagos hdmérséklet és a tulmelegedési
hémérséklet volt. A talmelegedés (homérsékleti tallovés) 62°C feletti hdmérsékletet jelentett. Ahhoz,
hogy kifejezziik, hogy az energiakozlés sordan mennyi ideig volt 62°C felett a hdmérséklet, a

hémeérsékleti értékekbdl kirajzolt gdrbén kiszamoltuk a 62°C felé esd teriiletet.

A szoveti kontaktus megitélésére két szadrmaztatott paramétert hoztunk létre. A 1€gz6
mozgasok altal generdlt kontaktus probléma kifejezésére hasznaltuk a respirdcid okozta
kontaktushiba score-t. Kiszamitasakor az egyes elektrodakon mért hdmérséklet ingadozasok koziil
azokat vettiik figyelembe, amelyek frekvencidja a percenkénti 1égzésszam tartomanyban (10-20
kozott) volt. A hdmérséklet valtozasainak Fast Fourier Transformécidja utjan szamitott amplitudé
spektrumanak 10-20/perc kozotti tartomanyan beliil regisztralt maximum értékeit hataroztuk meg
minden egyes elektrodara vonatkoztatva, majd ezen értékek atlagat tekintettiik az adott energiakdzlés
alatt a respiracios komponenst globalisan jellemzd paraméternek. A masodik paraméter a katéter és
a szovet kozotti kontaktus jellemzésére, a templat deviacids score. Alapjat az adta, hogy idealis
ablacio esetén a hémérséklet az elsé 20 masodpercben eléri a 60°C-t, mely a fennmaradé 40
masodpercben stabilan megmarad. Ehhez képest, ha valamilyen hdmérsékleti valtozas all be, az
kontaktus problémara utal. Negativ a templat deviacids score akkor, ha a célhdmérsékletet lassabban
éri el egy adott elektroda, vagy ha az ablacié fennmarado részében 60°C ald siillyed a homérséklet.
Pozitiv a templat devidcids score akkor, ha a valds hdmérsékleti gorbe az idedlis templat felett van.
Annak kifejezésére, hogy milyen mértékii a kontaktus probléma, a valés hdmérsékleti gorbe illetve

az idedlis hdmérsékleti gorbe kozotti kiillonbség négyzetes értékét hasznaltuk. Ezt a scoret minden
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elektrodara kiilon szamoltuk ki, majd ezeknek az értékeknek az atlagat vetettiik Gssze az adott

energiakozlés alatt regisztralt MES-szammal.
I11.1.6. TCD monitorozas

Vizsgalatainkban a TCD monitorozashoz multifrekvencias Doppler késziiléket hasznaltunk
(Multi Dop T digital, DWL, QL software 2.8). A transzducert egy specialis fejpant rogzitette a
halantékhoz. Igyekeztiink mindkét oldalon monitorozni az arteria cerebri mediat a transseptalis
szurastol kezdve a bal pitvarban toltott egész idd alatt. Az irdnyelvekben meghatarozott TCD
beallitasokat hasznaltuk (113): 45-55mm kozotti mélység, 8mm sample volume, 60-10mW kozotti
erdsités. A 20. abran TCD regisztratum lathatdo MES detektalasakor és anélkiil. Az artefaktumok és a
valodi cerebralis mikroembolusok elkiilonitésében az eszkdz szenzitivitasa 100%, Specificitasa
99,3%. Ezen tulmenden a multifrekvencids Doppler késziilék sajatossaga, hogy a szimultan hasznalt
2 illetve 2.5 MHz szondak segitségével képes elkiiloniteni a gaz és szolid mikroembolusokat 96,7%-
s specificitassal. Méréseink soran regisztraltuk, hogy a beavatkozds soran milyen aranyban

képzddnek gaz illetve szolid tipusi mikroembodlusok.
A MES-okat kiilon szamoltuk a beavatkozas egyes szakaszai soran az alabbiak szerint:

1. Transseptalis punctio: a fossa ovalis sikeres punctiojat kovetd 30 masodperc.

2. PV angiographia: a PV-k vizualizasara hasznalt kontrasztanyag beadasanak ideje.

3. Energiakdzlés: az energiakozlés kezdetétdl a befejezése utani 15. masodpercig.

4. Katétermanipulacio: a teljes bal pitvar katéterezés, amikor a fenti mandverek egyike sem zajlott.

I11.1.7. Intracardialis Echocardiografia (ICE)

A két single-shot technika Osszehasonlitdsdnak vizsgalatakor a beavatkozas soran ICE
segitségével monitoroztuk a bal pitvari buborékképzddést. Irodalmi adatoknak megfelelden a
buborékképzddés mértékét egy szemikvantitativ skalan fejeztiik ki. ,,Kevésnek” tartottuk a
buborékképzddést, ha azok kis szdmban, izoléltan fordultak eld a bal pitvarban. A ,,kézepesen sok”
kategoriat akkor hasznaltuk, ha a buborékok nagyobb mennyiségben és folyamatosan jelentek meg,
de még nem alkottak konglomeratumot. ,,Sok”-nak tekintettilk azt a folyamatosan, nagy szamban
képz6dé buborékmennyiséget, ahol a buborékok siirin egymas mellett, egymashoz tapadva

konglomeratumot képeztek.
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I11.1.8. Utankovetés és aritmia monitorozas PF ablaciot kovetoen

Betegeinket mindig terapias INR mellett az ablacio utan 2-3 napon beliil bocséjtottuk haza.
Az els6 3 honapban mindenki oralis antikoagulacioban részestilt K vitamin antagonistaval. A tovabbi
anticoagulans kezelésrol az egyéb tromboembolids ritikdfaktorok fliiggvényében dontottiink. Azok a
betegek, akik az ablacid elott AAD-t szert szedtek, a kovetkezd 3 honapban tovabbra is gyogyszeres
terapian maradtak, majd ha ez id6 alatt nem volt PF az AAD-t elhagyhattdk. A kontroll vizsgalatokat
az ablaciot kovetden 6 héttel, illetve 3, 6, 9, 12 honappal, tovabbiakban pedig félévente végeztiink.
Minden alkalommal 12 elvezetéses EKG-t készitettiink, a 3. illetve 9. honapos kontroll soran 24 6ras
Holter viszgalatot. A 6. és 12. honapban betegeinket 3 hétre transztelefonikus esemény monitorral is
ellattuk, és arra kértiik 6ket, hogy tovabbitsak az EKG-t legalabb naponta kétszer, akkor is, ha panaszt
nem ¢észlelnek. Az elsd év elteltével félévenként 12 elvezetéses EKG-ra és 24 oras Holter

monitorozasra kertlt sor.

Az eredmények értékelésekor az aritmiamentes tilélést 3 honapos ,,blanking” periddus (az az
id6ablak, melynek soran az aritmids epizodokat nem tekintjiik rekurrancidnak) figyelembe vételével

szamitottuk.

II1.1.9. Statisztikai modszerek

A leir¢ statisztikai modszerek koziil a mintat az atlag (mean) €s szorés (standard deviaci6o=SD)
értekekkel jellemeztiik, diszkrét valtozok esetén szazalékos megoszlast szamoltunk. A minta
eloszlasat Kolgomorov-Smirnov probaval vizsgaltuk, normalis eloszlast mutatd folytonos valtozok
esetén Osszehasonlitd elemzésekhez t-probat, ANOVA (Analysis of variances), Mann-Whittney és
Kruskal-Wallis tesztet, diszkrét valtozok esetén Chi? és Fisher probat végeztiink. A folytonos
valtozok Osszefliggését Pearson korrelacios koefficiens meghatarozéasaval illetve linearis regresszios
modell segitségével allapitottuk meg. A hosszu tava pitvari aritmiamentes tilélést mindig 3 honapos
blanking periodus mellett Kaplan-Meier modszer szerint vizsgaltuk, Gsszehasonlitasra log-rank
tesztet alkalmaztunk. Szigifikansnak a P<0,05 értéket tekintettiik. A statisztikai szamitasokhoz az
IBM SPSS Statistics 20, 22 valamint a Stata (Stata Corp. 2009, Statistical Software: Release 11.
College Station, Tx, USA: Stata Corp LP) szoftver programokat hasznaltuk. A statisztikai elemzések

sordn a P<0,05 értéketet tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Az egyes vizsgalatok eredményeinek értékelésekor tovabbi szempontokat is figyelembe

vettiink, az alabbiak szerint.
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Az operator tapasztalat és fazisos RF ablaciok beavatkozasi és sikerességi mutatoinak
osszefliggeset vizsgalo tanulmany soran mért eredményeket az egymast kovetden ablaciora kertilt

betegek 3, azonos mintaszamot tartalmazé csoportjaban hasonlitottuk 6ssze.

A CB majd fazisos RF ablacio utani hosszu tavu hatékonysag vizsgalatakor értékeltiik, hogy
a CB-nal végzett PVI soran tapasztalt technikai nehézségek mennyire prediktivek a PVAC-kel
végzett PVI soran varhato nehézségekre. Ehhez a betegeket két csoportra osztottuk: azokra, akik PV-
ként atlagosan < 3, vagy ennél tobb cryoapplikaciot igényeltek. Tekintve, hogy egy-egy betegen beliil
tobbszords mérések torténtek, a folytonos kimeneteli valtozok szempontjabol a csoportokat
hierarchikus variancia-komponens linearis regresszi6 segitségével hasonlitottuk 6ssze. A kimeneteli
valtozokat az eloszlas normalitasanak javitdsa érdekében transzformaltuk, amennyiben erre sziikség
volt. A kategorikus kimeneteli valtozokra nézve a csoportokat hierarchikus variancia-komponens

logisztikus regresszioval hasonlitottuk ossze.

A cerebralis mikroembolizacioval kapcsolatos vizsgalatoK sordn az a. cerebri media mindkét
oldali vizsgalata nem minden esetben volt technikailag lehetséges (csontablak hianya), ezért az egy
artériara es0 atlag MES-szamot hasznaltuk, amely sikeres kétoldali mérés esetén a két oldal
atlaganak, ellenkez6 esetben a mért oldal értékeinek felelt meg. Az adatokat kizartuk az elemzésbdl,
ha a miivelet soran dtmeneti detektalasi zavarok Iéptek fel a TCD vizsgéalatban. A MES-szamokat a

beavatkozasok kiilonb6z6 fazisaira lebontva gytijtottiik.

A CB és a két-féle ACT célérték mellett végzett PVAC ablaciok osszehasonlito vizsgalata
kapcsan az 1-es €s az 10-s elektrodak egyiittes miikodtetése €s a bipolaris/unipolaris energiahanyados
szerinti kategoridkban kiilon is elvégeztiik a MES-ok 0sszegzését. A MES valtozok eloszlasanak
normalitasat természetes logaritmus-transzformacioval javitottuk. Hierarchikus variancia-
komponens lineéris regresszioval elemeztiik az ablacié tipusa és a tobbi vizsgalt tényezd (ablacio
szakasza, 1-es és 10-es eclektrodak egylittes miikodtetése, bipolaris/unipolaris energiahanyados)
hatasat a MES-szamra. Vizsgalt tényezOnként egy-egy modellt illesztettiink, melyekben interakcios
tényezOk szerepeltek az ablacid tipusa és a tobbi vizsgalt valtozd kozott. A modelleket ezen kiviil
korrigaltuk tovabbi valtozokra, amennyiben azok javitottdk a modell illeszkedését és/vagy zavard
hatas kikiiszobolésében volt szereplik. A fix hatdsokat a logaritmikusan transzformalt kimenetel
becsiilt valtozasa, annak 95%-0s konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztiik ki.
A modellek ellendrzését a maradékértékek normalitdsanak ellenérzésével végeztiikk. A betegek
klinikai jellemzdit és a beavatkozast leiro korrigalatlan tablazatok kapcsan a harom ablacios csoportot

kategorikus valtozok szempontjabol Fisher-féle egzakt probaval hasonlitottuk 6ssze, folytonos
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valtozok esetén pedig eldbb ellendriztik a normalitisra (D'Agostino-proba) és a szoérasok
homogenitasara (Levene-féle robusztus proba) vonatkozo feltételeket, €és azok fennallasa esetén

varianciaanalizist, ellenkez6 esetben Kruskal-Wallis-probat végeztiink.

A fazisos RF abldciok biofizikai paramétereinek MES-szamra gyakorolt hatasanak
vizsgalatakor az eloszlasok normalitdsdnak javitasara a MES valtozokat természetes logaritmus-
transzformacioval alakitottuk at, az ablacids paramétereket pedig azzal a fliggvénnyel (a négyzetre
emelés, a négyzetgyokvonas illetve a természetes logaritmus koziil), amelyik révén a leginkabb
sikeriilt megkdzeliteni a normalis eloszlast. Az ablacids paraméterek és a MES-szdm kozotti
Osszefiiggés korrigalatlan jellemzésére elsd megkdzelitésként a Pearson-féle korrelacios egylitthatot
(r) alkalmaztuk. Hierarchikus variancia-komponens linearis regressziéval végeztiik az ablacios
paraméterek MES-szamra gyakorolt hatasanak részletes statisztikai analizisét. A modelleket
korrigaltuk az atvitt energia Osszegére és az atlagos homérsékletre. Interakcios valtozok
alkalmazéasaval mértiik fel a hatas heterogenitasat a potencialis hatdsmoddositd tényezok szintjei
mentén. A fix hatdsokat a logaritmikusan transzformalt kimenetel becsiilt valtozéasa, annak 95%-0s
konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztiik ki. A modellek ellenérzését a
maradékértékek normalitdsanak ellendrzésével végeztiik. A 1égzéssel Osszefiiggd kontaktushibak, a
templat-deviacio és az aktiv elektroddk szama hatasanak elemzésekor nem vettiik figyelembe azokat

az adatokat, amelyek 40 mp-en beliil megszakitott energiakdzlési menetekbdl szarmaztak.

A fazisos RF ablaciok alatt keletkezo mikroembolusok és az ablacio helye és az ablacio alatti
ritmus osszefiiggésének vizsgalatakor a normalitds javitdsa érdekében a szignalszam adatokat
természetes logaritmus miivelettel transzformaltuk. Az ablacios faktorok szerinti csoportok folytonos
valtozok szempontjabol torténd korrigalatlan Gsszehasonlitdsat a normalitési feltételtdl fiiggden
Student-féle kétmintas T-probaval vagy Wilcoxon-féle rank 0sszeg-probaval végeztiik. A betegeken
beliili tobbszords mérések jelenlétének megfeleld robusztus standard error alapu linedris regressziot
alkalmaztunk az ablacios paraméterek atlagos MES-szamra gyakorolt hatasanak értékelésére. A
modelleket korrigdltuk az atvitt energia 0sszegére és az atlagos homérsékletre. Interakcios valtozok
alkalmazéasaval mértiik fel a hatas heterogenitasat a potencidlis hatdsmddositd tényezdk szintjei
mentén. A fix hatasokat a logaritmikusan transzformalt kimeneteli skalan becsiilt kiilonbség, annak
95%-0s konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban fejeztik ki. A modellek

illeszkedésének vizsgalata a maradékértékek eloszlasi normalitdsanak értékelésén alapult.
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II1.2. Aritmia profil vizsgalata monomorf kamrai tahikardia miatt végzett

ICD beiiltetés utan

II1.2.1. Betegek

A vizsgélatban az érvényes ajanlasok alapjan egy- vagy kétiiregii ICD implantalt betegeink
koziil kizardlag azoknak az adatait értékeltiik, akik esetében az indikacio tartés monomorf KT volt és

legalabb 3 honapos utankovetés adatai rendelkezésre alltak.
I11.2.2. ICD implantacio

A beavatkozasokat 12 oras €hezést kovetden, helyi érzéstelenitésben végeztilk. A bal
pectoralis régioban szubkutan zsebet alakitottunk ki a generator szdmara. Az elektrodat altalaban a v.
subclavia punkcidja Gtjan juttattuk a szivbe. A defibrillalo elektrodat a jobb kamracsucsban helyeztiik
el. Az érzékelési és ingerlési paramétereket kiilsd tesztelével mértiik. Altalaban 1 V koriili ingerlési
kiiszobot megfeleldnek tekintettiink mind a pitvarban, mind a kamraban, az elfogadhaté érzékelés
minimum kritériuma 0,5 ill 5 V voltak. Az elektréddkat a fascidhoz rogzitettiik és csatlakoztatas,

sebtoalett utan a zsebet 2 rétegben zartuk, defibrillacios tesztet nem végeztiink.

Hazabocsatas elétt, az ICD generator €s az elektrodak mitkodését ismételten ellendriztiik és a
késziilék detekcios és terapids paramétereit beprogramoztuk. Ezt egyénre szabottan, a kezeldorvos
dontése alapjan végeztiik az aldbbi, minden implantalé orvos altal kovetett gyakorlat szerint: 1. a
tahikardia detekcios kiiszob a leglassabb spontan tahikardia ciklushossznal 30-40 msec-mal rovidebb;
2. 300 msec-nal rovidebb ciklushosszi spontan ritmuszavar esetén 2, 300 msec-nal hosszabb klinikai
tahikardia ciklushossz esetén 3 detekcios zonat allitottunk be; 3. lassi KT zonara jellemzden 6-9,

gyors KT zoénara 1-3 ATP-t programoztunk a sokk terapiak elott.

II1.2.3. Utankovetés, aritmia elemzés

Az eszkoz beiiltetése utdn a betegeket 6 hét, 3-6-9-12 honap elteltével, majd 6 havonta
ellendriztiik. Valamennyi kontroll vizsgalatnak része volt a telemetrias lekérdezés, kiilonds tekintettel
a Holter memoriaban rogzitett aritmia események vizsgalatara, melyeket elektronikus forméban is
taroltunk. Jelen vizsgalatunkban aritmia eseményként csak a monomorf KT epizodokat vettiik
figyelembe, a KF-t és a polimorf KT epizodokat kizartuk. A monomorf KT-epizodok koziil csak
azokat értékeltiik, amelyekrdl a tarolt intracardialis EKG (IEGM) a rendelkezéstinkre allt.
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A KT diagnoézisat az aritmia ciklushossz stabilitasa, a ritmuszavar induldsa, morfologiai
jellemzok, az eszkoz altal alkalmazott terapidra adott valasz, valamint a pitvar-kamrai disszociaciod
jelenléte (kétiiregli eszkoz esetében) alapjan allitottuk fel. A KT-ként diagnosztizalt események
ciklushosszat annak a 4 egymast koveto iitésnek az atlagaként hataroztuk meg, amelyek a késziilék
altali diagnézist kozvetleniil megelézték. Kiillonbozonek akkor tekintettiink két KT-epizodot, ha a
ciklushosszuk 50 msec-mal vagy annal nagyobb mértékben tért el egymastol. A KT morfologiakat
két, intrakardialis elektrogramok olvasasaban gyakorlott orvos értékelte, akik csak egyértelmii eltérés
esetén itélték a morfologiat kiillonbozének. Az ATP-t sikeresnek tekintettiik, ha a KT-t megsziintette

anélkiil, hogy sokk terapiara sziikség lett volna.

I11.2.4. Statisztika

A folyamatos valtozokat atlag + szoras, a kategorizalt valtozokat szazalékos formaban
fejeztiik ki. Adatcsoportok dsszehasonlitasara normal eloszlasti mintdk esetén kétmintas T-probat,
vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatol fiiggéen. Nem parametrikus eloszlast
adatok esetén a Mann-Whitney és Kruskal-Wallis tesztekkel tortént az 6sszehasonlitas. Kategorizalt

valtozok estében a csoportok dsszehasonlitasat Chi2 teszt alkalmazasaval végeztiik.

II1.3. A Seattle Heart Failure Model prediktiv értékének vizsgalata CRT utan
I11.3.1. Betegek

A vizsgalathoz a Klinikdnkon 2004-2010 kozott biventrikularis PM vagy ICD implantacidra
keriilt betegeink prospektiven gyiijtott adatait hasznaltuk fel. Az ebben az id0szakban érvényes
szakmai iranyelveknek megfeleléen a reszinkronizacios kezelés indikacidja a csokkent (<35%) bal
kamra funkcid, a nyugalmi EKG-n lathatdé széles (>120 msec) QRS és csokkent funkcionalis
kapacitdas (NYHA III-IV) volt. Betegeink tobbsége a fenti kritériumok mindegyikének megfelelt.
Mellettiik voltak olyan betegek, akik egyik vagy masik kdvetelményt nem teljesitették, esetiikben
tehat nem a ,,klasszikus™ indikaci6 alapjan kertilt sor az eszkoz beiiltetésre. A leggyakoribb két ilyen
klinikai helyzet az implantacié idején NYHA I-II klinikai stddium vagy a 35% feletti bal kamrai

ejekcids frakcidja volt.
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I11.3.2. Biventricularis pacemaker/ICD implantacio

A beavatkozasokat 12 oras ¢hezést kovetden, helyi érzéstelenitésben végeztikk, az ICD
implantacidhoz hasonléan. Az ,,over the wire” bal kamrai elektrédat hosszu hiivelyen keresztiil
vezettiik a SC-ba, és vagy stylet vagy PTCAs drot segitségével a lateralis vagy posterolateralis agban
igyekeztiink elhelyezni, aminek soran, sziikség esetén occlusios CS angiografiat is végeztiink.
Néhany betegben az anatdmiai viszonyok miatt az anterolaterdlis adgban sikeriilt az elektrodat
implantalni. A bal kamrai elektroda esetében 3,5 V alatti kiiszobértékre torekedtiink, tovabba

ellendriztiik, hogy 10 V erdsségli ingerlés mellett van-e rekeszrangas.
I11.3.3. Adatok elemzése, statisztika

A modell prediktiv értékét alcsoportonként kiilon is értékeltiik: Osszehasonlitottuk a
biventricularis pacemaker €s biventricularis ICD implantacion atesett betegeinket, illetve a klasszikus
¢s nem-klasszikus indikacioval torténd implantaciok esetében egyarant. Emellett vizsgaltuk egyes (a
mortalitast ismerten meghatarozo) faktorok hatasat a modell prediktiv értékének javitasara, melyek a
kovetkezOk voltak: szérum urea, szérum kreatinin, glomerularis filtracios rata, diabetes mellitus, bal
kamrai végszisztolés atmérd, bal kamrai végdiasztolés atmérd, és a bal kamrai elektroda pozicidja. A
vizsgalat primer végpontja az 6sszmortalitas volt. Siirgds szivtranszplantacié vagy ,,assist device”

implantécio betegeink k6zott nem fordult eld.

szarmaztatott Seattle Heart Failure Score azon képességét jelzi, hogy azonositsa azokat, akiknél a
primer végpont (halalozas) bekovetkezik. A diszkriminaciot a ,,receiver operating characteristics”
gorbe alatti terlilet nagysagaval (ROC AUC) lehet jellemezni, mely binaris kimenetel esetén
grafikusan mutatja be, hogy numerikusan egyes szenzitivitas értékekhez milyen specificitas tarsul,
azaz mennyire erés a modell diszkrimiacios képessége. A grafikonon ,,1” jelenti a tokéletes
diszkriminéciot (amikor a pontérték alapjan minden betegrdl biztosan eldonthetd, hogy taléld lesz-e
vagy sem), ,,0,5” pedig a prediktiv érték teljes hianyat mutatja; altalanossagban a 0,7 folétti ROC
AUC értékek a klinikumban mar hasznalhato, a 0,8 folotti pedig jo diszkriminacios képességet
jelolnek. A kalibraci6é az utankovetési id6 alatt megfigyelt és a modell altal megjoésolt halalozasi
iitemet hasonlitja 0ssze, vizsgéalata a Hosmer-Lemeshow teszt alkalmazasaval tortént: a kalibracio
akkor megfeleld, ha a modell altal josolt és a valojaban megfigyelt haldlozasi litem nem kiilonbdzik

szignifikansan.
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A folyamatos valtozokat atlag + szoras, a kategorizalt valtozokat szazalékos formaban
fejeztiik ki. Adatcsoportok Osszehasonlitdsara normal eloszlasti mintak esetén kétmintds t probat,
vagy ANOVA tesztet alkalmaztunk a csoportok szamatol fliggéen. Nem parametrikus eloszlasu
adatok esetén a Mann-Whitney ¢és Kruskal-Wallis tesztekkel tortént az 6sszehasonlitas. Kategorizalt
valtozok estében a csoportok dsszehasonlitisat Chi? teszt alkalmazasaval végeztiikk. Az SHFM modell
validalasahoz a kalibraciét Hosmer-Lemeshow tesztekkel vizsgaltuk, a modell diszkriminacidjat

pedig a receiver operating characteristics gorbe alatti teriiletével fejeztiik ki.

IV. Eredmények

A PF ablacidkhoz kapcsolddod vizsgalatainkkal részben a beavatkozasok rovid és hosszabb
tava hatékonysagat, a beavatkozas fontosabb jellemzo6it tanulmanyoztuk, részben annak egy a
biztonsagossaggal kapcsolatos vonatkozasat, a cerebralis mikroembolizacié jelenségét.
Eredményeinket is ebben a csoportositasban (IV.1. és IV.2.) mutatom be. A PF ablacidéra vonatkozo
tanulmanyok utan, szintén kiilon-kiilon jelenitem meg az ICD (IV.3.) illetve a CRT (IV.4.) implantalt

betegeken végzett vizsgalatok eredményeit.

IV.1. Egyszeriisitett PF ablaciéos technikak beavatkozasi paramétereinek,

rovid és hosszu tava hatékonysaganak vizsgalata
IV.1.1. Kezdeti eredmények CB katéterrel végzett tiidévéna izolalassal

A beavatkozast 55 betegen végeztiik. Az atlagos procedura id6 (a v. femoralis punkciotol a
katéterek eltavolitasaig) 155,67 + 100,66 perc (atlag + SD), az atvilagitasi idé 34,04 + 31,89 perc
volt. Néhany esetben a beavatkozas végén nem kerriilt sor a pulmonalis véna potencidlok Lasso

katéteres ellendrzésére, aminek az oka altalaban vagy technikai, vagy valamilyen szovédmény volt.

crer

crer

katéterrel nem ellendrzott véndkat sikertelen izolacionak tekintettiik) 37 esetben (67%) sikeriilt elérni
egyetlen véna kivételével teljes izolaciot 6 betegen (10 %), mig a tobbi betegen (23 %) legalabb két

pulmonalis véna izolacidja nem volt sikeres.
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A beavatkozasok soran vagy az azt kdvetd 1 honapban bekdvetkezett, az ablacioval
Osszefliggd szovodmény 8 betegnél fordult eld. Két betegnél a beavatkozas alatt tamponad tiineteket
okoz6 hemopericardium alakult ki, ami mindkét esetben subxiphoidalis pericardiumcentesist
igényelt. Mindkét szovédmény a beavatkozas viszonylag késéi szakaszaban, tobb PV sikeres
izolacidja utan alakult ki teljes heparin hatas mellett. Egy betegnél a beavatkozas utan 2 héttel
fokoz6do pericardialis folyadékgyiilem, Dressler syndroma miatt valt sziikségessé pericardium
fenestracio. A jobb n. phrenicus sériilése kdvetkezményes rekeszbénulassal 3 betegen fordult eld,
egynél teljesen tiinetmenetesen, a masik két betegnél enyhe effort dyspnoés panaszokat okozva, a

rekeszmozgas 6 honapon belill visszatért.

A 6 honapos utankovetés eredménye 34 betegnél all rendelkezésre. A 27 paroxysmalis
pitvarfibrillalé beteg koziil 14 valt aritmiamentessé, €és 5 betegen csokkent szamottevden a pitvari
ritmuszavarok gyakorisaga. A klinikai siker egyértelmii Osszefliggést mutat az izolacio
sikerességével, azonban az akutan teljes izolacid utan is 19 beteg koziil 5 klinikailag sikertelennek
bizonyult a fél éves utankdvetés alatt. Perzisztald PF esetén aritmiamentességet vagy jelentds javulast
hasonl6 aranyban sikeriilt elérni (5-b6l 3 betegnél) mint paroxysmalis PF-ban. A 3 permanens PF
miatt kezelt beteg koziil klinikailag 1 eset volt sikeres, a masik két betegen a ritmuszavar

paroxysmalissa illetve perzisztenssé valt.
1V.1.2. Kezdeti eredmények multipolaris fazisos RF ablaciéval

Klinikédnkon 2009. szeptember 1. és 2011. januar 10. kozott 48 betegen végeztiink fazisos RF
ablaciot, koziiliik 16 esetben masodik beavatkozasként korabbi sikertelen CB izolaciot kovetden. 39

betegen csak PV izolaciot végeztiink PVAC katéterrel, a fennmarado kilenc esetben ezt kiegészitettiik

crcr

crer

188 esetben sikerrel (99,47%), 1 vénaban a kaniilalas nehézsége miatt nem végeztiink ablaciot. A 188
sikeres izolacid koziil 3 esetben fokalis ablaciora is sziikség volt 4 mm-es RF katéterrel. Nem
végeztiink izolaciot azokban a vénakban, amelyekben tobbnyire korabbi CB-nal végzett beavatkozast
kovetden PV potencidlokat nem talaltunk. A beavatkozéasokat az esetek dontd tobbségében sinus
ritmus mellett kezdtiik el, 13 esetben volt PF a kiindulasi ritmus, ezek koziil 8 betegnél a beavatkozast
kovetd cardioversio utan allt vissza a sinus ritmus. A fennmarad6 5 esetben a cardioversiot technikali

okok miatt nem kiséreltiilk meg. A beavatkozasok kapcsan sulyos akut szovédmény nem jelentkezett.
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Legaldbb 6 (atlag 12+3,32honap) honapos utankdvetés adatai 24 beteg esetében allnak
rendelkezésre. Ez alapjan a sinus ritmust 18 betegen (75%) sikertilt fenntartani, koziiliik 13-ban AAD
szedése nélkiil. A PF visszatérését 6 esetben észleltiik. A kdzéptava eredményeket szdmottevoen
nem befolyasolta a PF tipusa (paroxysmalis vs perzisztens, long- standing perzisztens) a beavatkozas
el6tt. A korabbi CB ablacié utdn végzett 11 beavatkozas kdzéptavon 8 esetben volt sikeres, 3 esetben
sikertelen. Els6 beavatkozasként végezve 13 beteg koziil 10-ben sikeres, €s 3-nal sikertelen az RF
ablacié. Ugyanakkor ez utobbi 3 eset egyikében az ablaciot megel6z6 long-standing perzisztens PF

az ablaciot kovetden paroxysmalissa alakult.

IV.1.3. A tanulasi gorbe hatasa a beavatkozasi paraméterekre és a hosszu tavu
eredményekre multipolaris, fazisos RF ablaciok soran

Osszesen 132 egymast kdveté fazisos RF ablacion atesett beteget vizsgaltunk. Az elsé, a
masodik és a harmadik, egyarant 44 beteget tartalmazo harmadba tartoz6 betegek kozott szignifikans
kiilonbség az életkorban és a bal pitvar méretben mutatkozott, a tobbi paraméter hasonlo volt. Teljes,
valamennyi PV-ra kiterjed6 izolaciot 44 (100%), 41 (93,8%) és 42 (95,5%) betegen sikertilt elérni az
1. 2. és 3. csoportban (p=0.233). A PV izolacio eléréséhez sziikséges RF alkalmazasok szdma a
gyakorlattal szignifikansan csokkent (6,22 SD: 2,43; 4,65 SD:1,32 and 4,12 SD: 1,2; p<0.001). A
beavatkozasi idOk a 2. és 3. harmadban tendencia szintli, de statisztikailag nem szignifikans
csokkenést mutatak. Ezzel szemben az atvilagitasi idokben szignifikans cs6kkenés mutatkozott.
Egyediili sulyos sz6v6dmény a 104. beavatkozas (3. harmad) soran kialakult pericardialis tamponad

volt, amit subxiphoidalis punkcidval sikeriilt ellatni.

A pitvari aritmiamentes tlélés AAD szedése nélkiil 12 honap elteltével 68%, 75% és 70,75%
volt a 3 csoportban (p=0.772). A klinikai és beavatkozasi paraméterek Cox-féle elemzésével aritmia

visszatérésre szignifikans prediktort nem talaltunk.

IV.1.4. A CB és a fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna izolalas beavatkozasi

paraméterei, rovid és hosszu tavi eredménye

83 beteget olyan beteget vontunk be a vizsgalatba, akiken egymast kovetéen PVI-t végeztiink
CB vagy fazisos RF ablacioval. Koziiliik 15 beteget a preablacios CT alapjan nem tartottunk
alkalmasnak CB beavatkozasra, ezért valamennyien fazisos RF ablaciora keriiltek. A tobbi 68 beteg
koziil véletlenszertien 34 CB, a masik 34 fazisos RF procedurara (6sszesen 49) keriilt. A relevans

kiindulési paraméterek szempontjabol nem volt kiilonbség a két csoport kdzott.
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Négy betegnek volt kozos PV szdjadéka, haromnak szam feletti véndja a PVAC csoportban,
Osszesen igy 191 PV ablaciojat végeztiik el a PVAC csoportban mig CB-nal 136 PV-t izolaltunk. Az
atlag (SD) fazisos RF ablaciok szama betegenként 18.55 (5.32), a CB ablacioké 10.4 (3.2) volt.
Hasonlo akut sikeraranyt értiink el a PVAC (99%; 190/191) és a CB katéterrel (89%; 121/136). A
beavatkozasi és atvilagitasi idok ugyanakkor rovidebbek voltak fazisos RF ablacio soran. A teljes
izolacio elérése érdekében tovabbi fokalis ablacidra is sziikség volt 4 betegnél a CB csoportban. A
PVAC ablaciok kapcsan lényeges szovodmény nem volt. Két atmeneti n. phrenicus sériilés fordult
elé CB ablaciok alatt: a jobb felsé PV szajadékban végzett fagyasztas alatt 1 honapon beliil, a jobb

als6 PV izoléldsa kapcsan 30 percen beliil 0ldodo rekeszbénulas alakult ki.

A 12 honapos sikerarany egy ablacié utdn, AAD (I vagy III osztaly) nélkiil 3 hénapos blanking
alkalmazasa mellett 56% illetve 54% voltak PVAC-kel illetve CB-nal. (p=1.00).

A teljes atlag (SD) 31 (12.4) honap utankovetés alatt PVAC ablacié utan 49 beteg koziil 27
(55%), mig CB beavatkozas utan 31.6 (11.2) honappal a 34 beteg koziil 14 (41%) maradt
aritmiamentes AAD hasznalata nélkiil (p=0.26). AAD hasznélata mellett ezek az ardnyok 65%-ra
(PVAC) és 47%-ra (CB) emelkedtek (p=0.018).

1V.1.5. Hosszu tavu hatékonysag CB, majd fazisos RF ablacidval végzett tiidovéna izolalas

utan

2008 szeptembere ¢és 2010 decembere kdzott Osszesen 87 gydgyszerrezisztens paroxizmalis
vagy perzisztens PF-ban szenvedd betegen végeztink CB ablaciot. A 87-b6l 34 betegen (11 nd,

atlagéletkor: 57 (SD:11) év) keriilt sor ismételt beavatkozasként fazisos RF ablaciora.

Az els6, CB-nal végzett PVI sordn az atlagos teljes beavatkozasi, rontgen atvilagitasi és
ablacios iddok 159,4 (SD: 36,07); 33,7 (SD: 10,2) és 41,9 (SD: 14,3) perc voltak. A tiidévénanként
atlagosan 2,6 (SD: 1,2) cryoapplikdcioval 128 vénabdl 116-ot (90.6%) tudtunk izoldlni. Az ablaciok
alatt elért atlaghdmérséklet -41,2 (SD:6,6) °C volt. A beavatkozas kapcsan dtmeneti nervus phrenicus

bénulas 3 (8%, illetve 1agyéktdji haematoma 1 betegben (3%) alakult ki.

A PVAC technikaval megismételt beavatkozasig atlagosan az elsé ablaciotol szamitva 13,7
(SD: 11,7) honap telt el. Elektromos rekonnekciot talaltunk a 116 korabban sikeresen izolalt PV-bol
80-ban (68,9%). Koziiliik 17 jobb felsd (51,5%), 11 jobb alsé (33,3%), 22 bal felsé (88%), 19 bal
also (76%), 2 jobb oldali akcesszorikus (100%), 1 jobb kdzos szajadékkal nyild (100%) €s 8 bal kdzos
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szajadékkal nyilo (89%) PV volt. Ez betegenként atlagosan 2,4+1 PV reconductiot jelentett. Mind a

12 PV-ban, amelyeket CB-nal eredetileg nem sikeriilt izolalni, talaltunk elektromos potencialokat.

Az atlagos beavatkozasi, atvilagitasi és ablacios id6 104,7 (SD: 38.5), 26,1 (SD: 16,2) és 12,8
(SD: 6.1) perc volt. Betegenként atlagosan 14,06 (SD: 6,7) és vénanként 4.4 (SD: 3.2) RF-s
energiakozlést alkalmaztunk. Akutan teljes izolaciot értiink el minden paciens 6sszes PV-jaban. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a RF-s energia leadas szamaban azon betegek kozott, akiknek az
els6 CB-nal végzett ablacid soran a teljes izolacid eléréséig >4 versus <3 krioapplikaciora volt
sziikségiik (p=0,723). Ehhez hasonldéan, a visszatért vezetésii vénak szdmanak ardanya sem

kiilonbozott szignifikansan a két betegcsoportban (p=0,263).

A 3 hénapos ,,blanking” periddust kovetden, 34-bol 27 (79%) beteg maradt aritmiamentes az
ismételt beavatkozast kovetd atlagosan 21,3 (SD:12) honap sordn. Abbol a 26 betegbdl, aki ezt
kovetden 12 honappal aritmiamentesek volt, 25 betegben tovabbra sem tért vissza a ritmuszavar az

atlagosan 26,4 (SD:8,7) honapos utankdvetés soran, 1 betegben a 14. honapban jelentkezett ismét.

Az altalanos klinikai (életkor, nem, a PF tipusa, bal pitvari atmérd, anamnézisben pitvari
flutter és/vagy annak ablacidja, hipertenzio, szivelégtelenség, koszoruér betegség, billentylibetegség,
diabétesz) és proceduralis (korabbi kardioverzio, a beavatkozasi- és sugaridd, a RF-s energiakozlések

szama) paraméterek egyike sem volt prediktiv az ismételt beavatkozas klinikai kimenetelére.

IV.2. Cerebralis mikroembolizacié vizsgalata egyszeriisitett PF ablacios

technikak soran

IV.2.1. CB és multipolaris fazisos RF ablaciok soran keletkezé mikroembolizacié

vizsgalata intracardialis echocardiografiaval és transcranialis Dopplerrel

34 beteg 35 beavatkozasanak adatait dolgoztuk fel. A betegek altalanos klinikai paramétereit
a harom ablacios csoportban. Ezekben a paraméterekben nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott. A CB csoportban szignifikansan hosszabb volt mind a teljes beavatkozasi, mind a sugaridd
valamint az energiakozlések ideje. Az ACT értékekben szintén - az elére meghatarozott
intraproceduralis antikoagulacios protokollnak megfelelden - szignifikans kiilonbség mutatkozott a

harom csoport kozott. Szovédmény egyik beavatkozas sordn sem jelentkezett.
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A MES-szam a CB-csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a két PVAC-csoporthoz
képest (p=0,0005). Ugyanakkor a PVAC-csoportokon beliil az eltéré antikoagulalasi stratégia mellett

nem kiilonbozott szignifikdnsan a MES-szam ennél a betegszamnal (p=0,1419).

A mikroembolusok képzodésének iitemét vizsgalva a beavatkozas kiilonbozo fazisai soran azt
talaltuk, hogy CB ablacidkor egyenletes litemi volt a MES képzddés az egyes ablacios szakaszokban,
mig PVAC ablacié soran a MES-0k jelent6s része az energiakozlések soran keletkezett. Ennek
megfelelden az ablacids szakaszok alatt regisztralt MES-szamokban csak az energiakozlés alatt volt
szignifikans kiilonbség a harom ablacios csoport kozott. A mikroembolusok kevesebb, mint 20%-a
volt szolid barmelyik ablacids csoportban, illetve beavatkozasi szakaszban. Az ablacios mod (4:1,
2:1, 1:1) nem befolyasolta a MES-szamot (p>0,05). A szimultan 1-10 PVAC elektroda aktivacio a
magasabb MES-szam 6nall6 prediktora volt (p=0,036).

Az ICE felvételen latott buborékképzodés mértéke mindharom ablacids csoportban
szignifikans korrelaciot mutatott a TCD altal regisztralt MES-szamokkal (p<0,001). A vizsgalat soran
azt is megfigyeltiik, hogy buborékképzddést csak akkor lattunk az ICE-n, ha egy bizonyos mértékil
MES képzddés mar beindult, tehat a TCD detekcio elébb jelezte a mikroembolizaciot. A kismértéki
mikroembolizaciot nem lehetett az ICE segitségével megitélni. Az ICE monitoron lathato kifejezett
buborékképzddés altalaban az energiakozlés kezdete utan 5-10 secundummal valt lathatova, az elso
buborékok megjelenését 5-10 secundummal késobb szakaszosan buborék-konglomeratumok
kovették. Az energiakozlés befejeztével a buborékképzddés fokozatosan csdkkent, kortilbeliil 10-15
masodperc elteltével szlint meg teljesen. Ez alatt az 1d6 alatt végzett barmilyen katétermanipulécid
ujabb buborékképzddést generalt. Nem lattunk viszont eltérést a buborékképzddés intenzitasdban
akkor, ha az energiakozlések alatt lekapcsoltuk a célhdmérsékletet el nem érd elektrodakat.
Ugyanakkor, ha az energiakozlés alatt a katéter elmozdult, a PV-ba kerilt, hirtelen
hémérsékletnovekedést és szimultan teljesitményesést lattunk (1-2W) a tul erds szdveti kontaktus
vagy a vér lecsokkent hiité hatasanak jeleként, kifejezett MES képzodéssel. CB ablacio soran a ballon

leengedése utan szintén észleltiink hasonldan intenziv MES képzddést.

1V.2.2. Proceduralis valtozasok és a fazisos RF generator szoftver modositas cerebralis
mikroembolizacidora gyakorolt hatasa; 6sszehasonlitas CB és multipolaris irrigalt RF

ablacidval

89 beteg adatait dolgoztuk fel ebben a vizsgalatban. A demografiai és klinikai adatokban nem

talaltunk szignifikans kiilonbséget az 5 betegcsoport kdzott. Mindharom PVAC csoport esetében
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100%-os akut sikert értiink el, mig ez 98% volt CB és az nMARQ ablaciok mellett. Klinikai tiineket

okoz6 thromboembolias szovodmény nem fordult elo.

A legbiztonsagosabbnak vélt CB csoportban mért atlagos MES-szamhoz viszonyitottuk a
masik két technikdval kapott eredményeket. Nem volt szignifikédns kiilonbség a CB, PVAC IlI.
(p=0.543) és PVAC III. csoportok betegei kozott az atlagos MES-szamban(p=0.317), azonban
szignifikansan tobb MES képz6dott a PVAC 1. (p=0.005) és nMARQ csoportban (p=0.007). A szolid
illetve gaz halamazallapoti MES arany nem kiilonb6zott szignifikansan az 5 csoportban (p=0.688).

Az atlagos MES-szam eloszlast a beavatkozas kiilonboz6 szakaszaiban vizsgalva a CB,
PVAC 1L ¢és Ill. csoportokban egyenletes {itemii volt a mikroembolus képzddés, ezzel szemben a
MES-ok jelentés része a PVAC 1. és az nMARQ csoportokban az energiak6zlések soran keletkezett.

1V.2.3. Multipolaris, fazisos RF ablacidok biofizikai paramétereinek osszefiiggése az

energiakozlések alatt detektalt mikroembolizacioval

48 beteg Osszesen 834 PVAC-kel végzett energiakdzlésének adatait dolgoztuk fel a vizsgalat
soran. A beavatkozas napjan mért INR minden beteg esetében 2 feletti értéken volt. Mivel az egyes
energiakozlések alatti paraméterek MES-szamra gyakorolt hatasat vizsgaltuk, nem a teljes

beavatkozas alatt regisztralt, hanem az egy energiakozlésre szamolt MES-értéket vettiik figyelembe.

Az energiakdzlések alatt egyidejiileg aktiv pdlusok szdmdanak novelésével parhuzamosan
szignifikansan nétt a MES-szam is (nem korrigalt r=0,252, regressziés p<0,0001). Ennek
megfelelden a leadott Osszteljesitmény ndvekedése is nagyobb MES-szamot eredményezett (nem

korrigalt r=0,340, regresszios p<0,0001).

Osszesen 285 alkalommal végeztiink egyidejii energiakdzlést az E1 és E10 elektrodékon.
Ezek sordn mindossze 3 esetben figyeltilk meg az impedancia csokkenését 110 Ohm ala, amit a két
elektroda kozelségébdl adoddo nem kivéanatos interakcid jelének tartanak. Ennek ellenére a két
elektroda szimultan aktivacidja soran mért MES-szam szignifikansan tobb volt, mint amikor nem
végeztlink egyidejii &ram leadast (atlag MES/beteg: 36,3 SD:51,4 vs. atlag MES/beteg: 23,8 SD:38,3;
nem korrigalt r=0,160, regresszios p<0,0001).

Mind az alacsonyabb, 45-55 °C ko6zotti tartomanyba es6 atlaghomérsékletek, mind pedig a
62°C feletti hémérsékleti tallovés magas MES-szammal tarsult (nem korrigalt r=0,257, illetve 0,145,
regresszios p<0,0001). Tovabba azon ablaciok soran lattunk 45-55 °C kozotti atlaghomérsékleteket,
ahol gyakori tulheviilés (>62 °C) jelentkezett.
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A pozitiv templat devidcids score értékek nem mutattak osszefiiggést a MES-szammal (nem
korrigalt r=0,110, regresszios p=0,342). Ezzel szemben, minél kifejezettebb volt a negativ templat
deviacio, annal magasabb volt a MES-szam (nem Kkorrigalt r=0,323, regresszios p<0,0001). A
magasabb respiracid okozta kontaktus hiba score értékek szintén magasabb MES-szammal tarsultak
(nem korrigalt r=0,165, regresszios p=0,0002). Magas respiracio okozta kontaktus hiba score esetén

az atlaghomérsékletek alacsony tartomanyban voltak (nem korrigalt r=0,389, regresszios p<0,0001).

Hasonlé MES-szdmokat mértiink a kiilonb6zd bipolaris:unipoléris ablaciés modok esetén:
atlag MES/beteg: 26,7 SD:43,6, 28,2 SD:44,3 ¢s 25,2 SD:28,37 a 4:1, 2:1 illetve 1:1 ablaciés mdédban

végzett energiakozlések alatt (nem korrigalt r=0,051, regresszios p=0,35).

1V.2.4. Az ablacié alatti ritmus és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizaciora

gyakorolt hatasa fazisos RF ablaciok alatt

A 48 betegen PVAC ablacid soran végzett 730 energiakozlés adatait dolgoztuk fel. Ebbdl 410
energiak6zlés a bal oldali PV-k szajadékéaban tortént: 204 a bal felsé (LSPV), 174 a bal als6 (LIPV),
¢s 32 bal kozos szajadékkal nyilé (LC) PV-ban. 320 applikécid volt a jobb oldali PV-k ostiumaban:
188 a jobb felsd (RSPV), 131 a jobb alsoé (RIPV) és 1 egy jobb oldali intermedier 4gban (R Int. PV).
Jobb oldalon nem volt kozos szajadék. Szignifikansan magasabb volt a MES-szam a bal oldali PV-k
ablacidjakor, mint a jobb oldaliak esetén (bal oldali 4tlag MES-szam: 34,5 SD:48,8 vs. jobb oldali
atlag MES-szam: 19,5 SD:33,6; p<0,0001). Ugyanakkor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
felsd és az alsé tiidovéndk kozott (atlag MES-szdm: 31,7 SD:47,1 vs. 23,5 SD:39,6; adjusted
p=0,159), valamint az atlag hOmérsékletben és teljesitményben sem a bal és jobb tiiddvénak
Osszehasonlitdsakor. Az atlaghdmérséklet és az Osszes leadott energia fiiggvényében végzett

szamitasok alapjan is a bal oldali vénék ablacidja soran a szignifikdnsan tobb MES képzddott.

PF-ban szignifikdnsan magasabb homérsékletet és szignifikdnsan alacsonyabb teljesitményt
mértiink, mint SR-ban. (52,8 SD:3,5 “C PF alatti energiakozlések alatt vs. 51,3 SD:3,3 ‘C SR-ban;
p<0,0001) (5,6 SD:1,6 W PF-ben vs. 6,2 SD:1,4 W SR-ban, unadjusted p<0.0001, robust unadjusted
p=0.0499). A MES-szam ¢és a szivritmus kozotti kapcsolat az energiakozlések alatt elért
hémérséklettdl fiiggott: amig az 56 “C alatt maradt, nem volt kiilonbség a PF-ban vagy SR-ban
detektalt MES- szamban, azonban szignifikansan kevesebb MES képz6dott SR-ban, mint PF-ban,
hogy ha a hdmérséklet 56 °C fol¢ emelkedett.
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IV.3. Aritmia profil monomorf kamrai tahikardia miatt végzett ICD

implantacio utan

Intézetiinkben 2004 szeptembere €s 2009 méjusa kozott 184 betegen végeztiink egy- vagy
kétiiregli ICD implantacio; koziiliik 52 esetben tartos mKT-t kovetéen. Ezeket a betegeket vontuk
be a vizsgalatba (41 férfi; €letkor 28-85 év, atlag 63,7+10,1). A KT minden esetben strukturalis
szivbetegség (leggyakrabban ischaemias szivbetegség) talajan alakult ki.

Az utankévetés soran jelentkezo aritmia epizodok

Az utankovetés (atlag: 30,3+12,3 honap) alatt 41 betegnél jelentkezett Osszesen 1637
monomorf KT esemény, azonban az ICD korlatozott memoriakapacitasa miatt 833 esetben allt
rendelkezésre az epizodhoz tartozé intracardialis elektrogram. Vizsgalatunkban ezt a 833 epizodot
elemztiik. Az index aritmia atlagos ciklushossza 320+52,2 msec volt, mig az utdnkdvetés soran
spontan jelentkezd KT események esetében ez 320+62,3 msec-nak adddott. Huszonhat (50,0%)
beteg esetében figyeltink meg az index aritmiatol ciklushosszban szignifikdnsan eltérd KT
epizodot: 13 betegnél hosszabb, 4 betegnél rovidebb, 9 betegnél mind hosszabb mind rovidebb KT
ciklushossz el6fordult.

Azoknal a betegeinknél (n=34), akiknél egynél tobb KT-t regisztraltunk az utankovetés
soran, a KT-k morfologidjat is elemeztiik. Betegenként az atlagos KT epizodszam 24,5+20,7 volt,
¢és betegenként 3,24+2,0 morfologia fordult eld; kettd vagy annal tobbféle morfologiat 28 betegen
(82,4%) regisztraltunk. Egy beteglinkben az utankovetés soran 8 kiillonbozé morfologiat

rogzitettiink.

Minden beteg részesiilt béta-blokkold terdpidban az utankdvetése soran, kozilik 18-an
amiodaronet is szedtek, mely potencidlian modosithatta a kapott eredményeket, emiatt ilyen
bontasban is elemeztiik adatainkat. Az amiodarone terapiaban részesiilo betegek KT eseményének
atlagos ciklushossza szignifikansan hosszabb volt, mint a csak béta blokkolot szedd betegeké
(333,3+65,0 msec vs. 309,3£59,4 msec, p=0.036), és részben ennek kovetkeztében az index
aritmiatol ciklushosszban szignifikansan eltérd KT epizddok is gyakrabban fordultak eld (72,2%
vs. 52,2%). A betegenként megfigyelt KT morfologiak szama hasonlé volt az amiodaronet
(3,1/beteg) és a béta blokkolot szedd betegeken (3,2/beteg).

A morfologiai valtozékonysag befolyasa az ATP hatékonysdgara és az ICD sokkok gyakorisagara
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A vizsgalt 833 KT esemény koziil 780 esetben az ICD a ritmuszavart elsdként ATP
leadasaval probalta megsziintetni, a tobbi 53 epizod soran Ssokk terapiaval, tobbnyire a rovid
ciklushossz miatt. Az ATP az esetek 78,2 %-aban (610/780) sikeresen terminalta a KT-t. Az ATP-
re reagaldé KT epizodok atlagos ciklushossza (346,1+48,2 msec) hosszabb volt, mint azoké,
amelyekben az ATP sikertelen volt (333,9+54,0 msec; p<0,006). Azokban a betegekben, akiken
tobbféle KT morfologia fordult el az utdnkdvetés soran, az ATP hatékonysaga a morfologiak
szamanak novekedésével csokkent: 1, 2 és 3 morfoldgia esetén az ATP 95,6, 85,0 és 70,3% -ban
volt hatékony (p<0,0001), annak ellenére, hogy klinikai jellemz6kben a 3 csoport k6zott nem volt
kiilonbség. Az ATP csokkend hatékonysagaval parhuzamosan szignifikdnsan névekedett a sokk-
kal kezelt epizodok aranya (4,2%, 19,3% és 24,7%, p<0,0001). Az ¢letminéségi szempontbol
Kritikusnak tartott 5 vagy tobb sokk el6fordulasa is 6sszefliggott a KT morfologiak szamaval (0,
41,6 ¢s 51,2 % volt 1, 2 és 3 KT morfoldgia esetén, p<0,0001), akarcsak az ATP hatasara kialakulo
KT akceleraci6 incidencia (1%, 3,2% és 8,1%; p=0,0035).

IV.4. A Seattle Heart Failure Model prediktiv értéke reszinkronizacio utan

A vizsgalatba bevont 427 beteg 56,2%-aban (240/427) biventricularis pacemakert, 43,8%-

crey

crer

gatlo/ARB szert, tobb mint 60%-uk aldoszteron antagonistat. Az atlagos utankovetési id6 24,7 (IQR:
7,4-40,9) honap volt. A betegek 36,0%-a (154/427) nem felelt meg a klasszikus CRT indikacios
kritériumoknak: 79,2%-uk (122/154) NYHA I-1I funkcionalis stadiumban volt, 20,8 %-uk (32/154)
bal kamrai EF-ja 35 % felett volt (median BK EF 38%, IQR:36-40).

crer

Az utankdvetési 1dOszak alatt 6sszesen 72 beteg halt meg, a kumulativ mortalitas (72/427)
16.9% (34/303, 54/234, and 72/97 1, 2, és 5 évnél). A teljes betegkohorszra és az egyes alcsoportokra
onatkozodan az elvégzett Hosmer-Lemeshow tesztek a modell megfeleld kalibraciojat igazoltak: az
SHFM altal josolt és a megfigyelt haldlozasi litem nem tért el egymastdl szignifikansan. A modell
diszkriminacidjat illetden a Seattle Heart Failure Score kell6 pontossagot biztositott a kimenetel
meghatarozasa szempontjabol: az AUC értéke 1 évnél: 0,7377 (95%CI 0,6575;0,8179), 2 évnél:
0,7936 (95%C10,7317;0,8556) és 5 évnél 0,7572 (95%Cl 0,6455;0,8689) volt.

A biventricularis pacemaker vagy ICD implantacion atesett betegeket Osszehasonlitva, a
modell prediktiv értéke hasonld volt a két csoportban. Az AUC értekek a CRT-P vs. CRT-D
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kohorszban 1, 2, és 5 évnél 0,7605 (95%CI 0,6531,0,8679) vs. 0,7181 (95%Cl 0,5934;0,8428), p =
0,614; 0,8201 (95%CI 0,7386;0,9016) vs. 0,7735 (95%CI 0,6727; 0,8697), p = 0,468; és 0,7776
(95%CI 0,6374;0,9178) vs. 0,7310 (95%CI 0,5320;0,9299), p = 0,708 voltak.

A modell diszkriminaciojat a klasszikus és nem-klasszikus CRT indikacioval rendelkezd
alcsoportoknal 6sszehasonlitva, egyértelmiien jobb diszkriminacidt figyeltiink meg a nem-klasszikus
indikécioju csoportban, ami 2 évnél statisztikailag is szignifikansnak bizonyult. A ROC AUC értékek
1,2 és 5 évnél 0,6598 (95%CI 0,5532;0,7665) vs. 0,8349 (95%CI 0,7005;0,9693), p=0,045; 0,7188
(95%CI 0,6313;0,8064) vs. 09130 (95%CI 0,8396;0,9864), p<0,001; és 0,7238 (95%CI
0,5689;0,8786) vs. 0,7188 (95%Cl 0,5167;0,9207), p=0,969 voltak.

A modell prediktiv értékének javitasa addicionalis paraméterek alkalmazasaval

Szamos, az SHFM-ben eredetileg nem szerepld, azonban a mortalitast ismerten befolyasold
paramétert (szérum urea, sz€érum kreatinin, GFR, diabetes mellitus, a bal kamrai elektréda pozicidja,
¢s bal kamrai iiregi atmérdk) vizsgaltunk milyen mértékben képesek javitani a modell prediktiv
értékét. A fent felsoroltak koziil 6nmagéaban egyik paraméter hozzdadéasa sem javitotta szignifikansan
a modell prediktiv erejét, azonban a végdiasztolés bal kamrai 4tmérd és a bal kamrai elektroda
pozicigja egyiittesen mar képes volt a diszkriminacio javitasara 2 évnél, de hosszabb tavon ez a hatas

mar nem volt megfigyelhetd.
V. Megbeszélés

V.1. Egyszerisitett PF ablacio beavatkozasi paramétereinek, rovid és

hosszu tava hatékonysaganak értékelése

Az PV izolécios technikara vonatkozdan az elmult 15 évben felhalmozodott tapasztalat és
hatalmas szakmai irodalom ellenére, ennek a laszélag egyszerti, szinte anatdmiai ablacionak szamos
problémdja megoldatlan: 1. A PV izoldciot nem sikeriilt gyors, biztonsdgosan elvégezhetd modszerré
fejleszteni, olyanna, amit rovid beavatkozasi és atvilagitasi idovel a vilag sok centrumaban képesek
hasonl6 eredménnyel elvégezni. 2. Az eredményt dontéen befolyasolja, hogy az operator mennyire
gyakorlott a PVI-ban, a pontrol pontra modszerrel elsésorban a beavatkozasokat ezres
nagysagrendben végzd centrumok képesek kielégitd biztonsdgossagi mutatdkat és siker aranyt
felmutatni. 3. Tartés elektromos PVI-t a jelenlegi modszerekkel gyakran nem sikeriil elérni. A

betegek nem csekély hanyadaban a PF az ablaciot kovetden visszatér, aminek hatterében csaknem
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minden esetben kimutathato legalabb egy, de altalaban tobb, akutan sikerrel izolalt véna elektromos

vezetésének visszatérése, rekonnekcioja.

A ,.single shot” koncepcio, az egyszerisitett katéter technologia ezekre a kihivasokra kinal
megoldast olyan eszkdzokkel, amelyek egyszeri poziciondlds utan a véna szdjadék teljes korcikke
mentén képesek 1€ziot kialakitani, ezaltal gyorsabba és technikailag egyszeriibbé, konnyebben

elsajatithatova teszik a beavatkozast.

A CB hazai felhasznalasa kapcsan nagyobb beteg kohorszon szerzett tapasztalatokrol els6ként
munkacsoportunk szamolt be. Az egymast kdvetd els6 55 beteg kezelése soran az akut végpontnak
tekintett teljes PVI-t betegeink kozel kétharmadaban értiikk el egyetlen ballon hasznalataval. Az
idézett szerz6k koziil hozzank hasonldan kizardlag a nagyobb méretii, 28 mm-es ballont csak Chun
¢s mtsai hasznaltak, amivel teljes izolaciot betegeik 93 %-aban tudtak elérni, a miénknél atlagosan
tobb mint 1 6raval hosszabb, szamos nagyon hasznos technikai Gjitast is felvonultatd beavatkozasok
soran. A tobbi szerzé a betegek jelentds részében kétféle ballon méret és fokalis cryo-katéter
hasznalataval ért el magasabb izolacios aranyt, a csak egy ballon méret alkalmazasaval elért
eredmények a miénkhez hasonldak voltak. A beavatkozasi és atvilagitasi idok ez utobbi kdzlésekben
is jelentosen meghaladjak az altalunk mért id6ket, a raforditasi tobbletkoltségek a tobbszoros katéter
felhasznalas miatt ugyancsak nem elhanyagolhatoak. Az irodalmi adatokkal Osszhangban
leggyakoribb szovédménylink a jobb oldali rekeszbénulds volt, ami altalaban a cryoablaciokhoz
kapcsolodo probléma (fokalis fagyasztasnal is eléfordul), szerencsére az eddigi tapasztalatok szerint
idovel csaknem mindig visszatér a rekeszideg miikddése. A betegeink fél éves utankdvetése soran
tapasztalt aritmiamentess€ég aranya mas munkacsoportok eredményeihez hasonld, annak ellenére,
hogy teljes izolaciot csak betegeink mintegy kétharmadéaban sikertilt elérni. Ugyanakkor némileg
csalodast kelté a viszonylag magas aritmia rekurrencia az akutan teljes izolacioé utan is, ami jelzi,
hogy a bal pitvar-pulmonalis véna kozotti elektromos vezetés visszatérése akutan sikeres CB izolalas
utan sem ritka. Altalanosnak t{ing tapasztalat, hogy a CB els§ generacios tipusa nem képes minden
esetben alkalmazkodni a PV-k anatomiai, méret és alakbéli valtozékonysagahoz. Az eszkoz
kozelmultban megjelent Gjabb generacidja részben rugalmassaganak, részben a ballon felszinén
létrehozott homogénebb hdmérséklet eloszlasnak kdszonhetéen varhatoan hatékonyabb illeszkedést

¢s PV izolacidt biztosit, ennek értékelésére szamos vizsgalat folyamatban van.

A fagyasztd ballon bevezetését a klinikai gyakorlatba révid idon beliil kdvette egy masik

egyszerlsitett modszer, a fazisos RF ablacid, aminek hasznalatit Magyarorszagon els6ként
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Klinikankon vezettiik be. A ,,single-shot” koncepcié hasonld volt, mint a CB esetében. A PVI gyors
¢és egyszerl kivitelezésére egy korkoros, multipolaris katétert, a PVAC-et terveztek, ami a PV
szajadékban szintén vezetddrot segitségével torténd pozicionalasa utan akar egyetlen, 1 percig tartd
energiakozléssel képes a korkords ablacids vonal 1étrehozasara. Kezdeti eredményeink azt mutattak,
hogy a beavatkozasok 1ényegesen rovidebb id6t vesznek igénybe. A teljes procedura idé mellett a
sugarido is jelentOsen csokken a fokalis ablacios, s6t a CB eljarasokhoz viszonyitva is, mikdzben a
hatékonysag a metaanalizisek alapjan 0sszevetheté a fokalis RF ablacié eredményeivel, bar sajat
adataink rovid, minddssze 6 honapos utdnkovetést és alacsony mintaszamot tiikroznek. Lényeges,
hogy a beavatkozassal 6sszefiiggd szovédmény ebben a kezdeti, tanuld periddusban sem fordult eld.

Mind a CB mind a PVAC hasznalataval kapcsolatos elsd, a technikdval torténd ismerkedés
1d6szakabol szdrmazd eredményeink igazoltdk azokat az egyszerlsitett PF ablacios eljarasokkal
szembeni varakozasokat, hogy viszonylag kis esetszam mellett is gyorsan elsajatithatéak legyenek.
Az operator tapasztalat esetleges hatdsat a beavatkozasi paraméterekre, a szévédmények
gyakorisadgara, valamint az akut és tartos sikeraranyra egy kiterjesztett mintan is megvizsgaltuk, az
Intézetiinkban végzett elsé 132 fazisos RF ablacio (ebben az elemzésben nem szerepeltek korabban
mas modszerrel PF ablaciora keriilt betegek adatai) alapjan. Megallapitottuk, hogy az atvilagitasi
id6ben ¢€s az RF alkalmazasok szaméban szignifikans, a bevatkozasi idok alakulasdban trend szintii
»tanulasi effektus” érvényesiilt. Ugyanakkor ilyen Osszefliggést nem talaltunk a sikeraranyra és a
szovédmény el6fordulasra vonatkozdéan. Meglepé moddon hasonld vizsgalat alig talalhaté az
irodalomban. A tanulasi gorbe €s tobb, a beavatkozassal 6sszefliggd indikator kapcsolatat fokalis AF
ablaciok kapcsan vizsgalva Sairaku és mtsai nem csak a beavatkozasi és atvilagiasi idok, de a
szovodmények el6forduldsa €s a 6-honapos aritmiamentes talélés szempontjabol is szignifikdns
javulast talaltak a tapasztalat gyarapodasaval. Az amerikai Johns Hopkins korhazban végzett 641
fokalis RF beavatkozas soran szévédmény 9%-ban fordult eld az elsé 100, és 4,3%-ban a tovabbi 541
ablaci6 kapcsan. A single-shot ablaciok tanuldsi gorbéjével kapcsolatban 3 kozlésrdl van
tudomdasunk. Wojcik és mtsai egy nagy volumenii centrum 8 éves CB ablacios gyakorlataban évrol-
évre javult a beavatkozasi és atvilagitasi id6 és az 1-éves aritmiamentes talélés (atlagosan 73 %),
azonban a sz6védmény eldfordulasban ilyen tanulasi effektust nem figyeltek meg. Egy masik
vizsgélatban a fazisos RF ablaciot az idokdzben a klinikai gyakorlatba bevezetett endoszkopias 1€zer
ballonnal (EAS; HeartLightTM, CardioFocus,Marlborough, MA, USA) az ¢ls6é 50-50 betegben
Osszehasonlitva a beavatkozasi és 4tvilagitdsi id6k mindkét technoldgidval, a 6 hodnapos
aritmiamentesség csak a lézer ablacioknal mutatott tanuldsi effektust. Egy kezdé PF ablacids

centrumban az els6 109 betegen végzett, a fazisos RF ablaciot az elektroanatomiailag vezérelt fokalis
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RF modszerrel randomizéltan Gsszehasonlitd vizsgalat az elébbivel 68%, utdbbival 39%
aritmiamentes tulélést igazolt, hasonlo szovodmény eléfordulds mellett. A procedura és atvilagitasi
1d6 szignifikansan rovidebb volt fazisos RF hasznalata mellett.

A kezdeti kedvez6 eredmények alapjan, klinikankon mind a CB, mind a fazisos RF ablaciokat
évek oOta rutinszeriien végezziik. A technoldgia betegspecifikus megvélasztdsdnak jol koriilirt
szempontjai azonban kidolgozatlanok, ezért is tartottuk fontosnak a két modszer kozvetlen
Osszehasonlitasat. Hasonld tervezést vizsgalatrol korabban csak Malmborg €s mtsai szamoltak be.
Eredményeiket Osszehasonlitva a legszembetiindbb kiilonbség az altalunk elért szdmottevéen
rovidebb sugar és teljes beavatkozasi id6, mind a két technologia, de kiilondsen a fazisos RF
alkalmazasakor (27.1 versus 47 illetve 113.8 versus 167 perc). Sajat eredményeink ugyanakkor
nagyon hasonldéak Andrade metaanaliziseinek adataihoz, mind CB mind fazisos RF ablacioval. A két
modszer 0sszehasonlitasat illetdéen, centrumunkban fazisos RF ablaciokkal szignifikansan rovidebb
beavatkozasi és atvilagitasi idoket értiink el és AAD hasznalata mellett az aritmiamentes talélés is
jobb volt, mint a CB-nal kezelt betegeken. A tobbi vizsgalt paraméterben nem volt statisztikai
kiilonbség, de a CB csoportban a teljes akut izolacid eléréséhez 4 esetben fokalis RF alkalmazasra
volt sziikség. Osszességében, eredményeink kedvez8bbek voltak a fazisos RF hasznalataval, még ugy
is, hogy a CT el6sziirés alapjan CB-ra alkalmatlannak tartott betegeket eleve a fazisos RF ablaciora
soroltuk. A jelen gyakorlat szamara lesziirhetd tanulsag, hogy megfeleld PV anatomia esetén mindkét
madszer racionalis alternativat kinal, a valasztasnal a beteg preferencia is figyelembe vehetd, 1évén a
CB ablaci6 keveésbé tajdalmas modszer.

A PF miatt végzett katéterablaciok jelentds hanyadaban a ritmuszavar visszatérése miatt
sziikségessé valik a beavatkozas megismétlése. Ennek soran, csaknem minden esetben egy vagy tobb,
korabban izolalt PV elektromos vezetésének visszatérését, rekonnekciojat sikeriil igazolni
fiiggetlentil az elsé beavatkozasnal hasznalt ablacids technoldgiatol. Mindez érvényes CB ablaciot
kovetéen is, amely utan 1 éven belil az esetek kozel felében figyelték meg a ritmuszavar
visszatérését. A CB ablacid utdin masodik beavatkozasként végzett ablaciok hosszu tava
eredményeirdl csupan néhany tanulmany 4ll rendelkezésiinkre. Ezekben a megismételt
beavatkozashoz vagy szintén CB-t, vagy fokalis RF katétert hasznaltak, a PVAC-rel végzett reablacio
utdni aritmiamentességet a mi centrumunk vizsgalta eldszor. Eredményeink igazoltdk azt a
feltételezésiinket, hogy a PVAC, mivel mas fajta energiat hasznal (RF aram), és kiképzése, a
sziviiregen beliili mandverezhetdsége is kiillonbozik a CB katétertdl, tartosan képes izolalni azokat a
PV szajadékokat, amelyeknél ezt CB katéterrel nem sikeriilt elérni. A CB ablacio soran tapasztalt

nehézségek, az akut izolacio eléréséhez sziikséges nagy-szamu krioapplikacido némelyik PV esetén,
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nem volt prediktiv hasonld probléma eléfordulasdra a PVAC alkalmazéasa soran, és ezekben a
vénakban sem volt tobb RF applikaciora sziikség. A procedira és a hosszii tavi hatékonysagi
eredményeink hasonldak voltak, mint a fokalis RF ablacios technikat alkalmaz6é munkacsoportok
mutatoi, és kedvezdbbek, mint az ismételt beavatkozasnal is CB ablaciot alkalmazd centrumok
eredményei. Az altalunk valasztott PVAC technoldgia mellett szol egyszeriisége, tovabba, hogy a
katéter nemcsak energiakozlésre, hanem az elektromos potencidlok regisztralasara és a vezetés
szempont, hogy a PVAC és a CB egyarant single-shot katéterek, amelyek szamos technikai
elemiikben hasonldéak (vezetddrot hasznalata, ugyanaz a hajlithatd sheath, megfelelé pozicionalast
kovetden a PV szdjadékok koriili kevés energiakozléssel kialakithatdo korkords 1€ziok), ezért az
operatdrtdl is hasonlo készséget, tapasztalatot igényelnek, és rovidebb id6 alatt elsajatithatok, mint a
fokalis technika. A valamely single shot technikaban val6 jartassag ezért is teszi logikus és vonzo
alternativava egy masik, hasonlé technika alkalmazésat, amennyiben az aritmia visszatérése miatt ez

sziikségessé valik.

Osszegzésképpen megallapithatjuk, hogy két egyszeriisitett PF ablaciés modszer, a
multipolaris fazisos RF ¢és a CB ablaciok hazai bevezetése kapcsan tapasztalataink mindkét
technikaval pozitivak. A procedura paraméterek, hatékonysagi €s biztonsagossagi mutatok mar a
tanulasi fazisban is megfeleléek, hasonldoak mas centrumok eredményeihez. A fazisos RF ablaciok
soran, bar némelyik beavatkozasi parameter javulasa tanulési effektust jelzett, a 6-honapos sikerarany
¢s a szovodmeény gyakorisag a kezdeti fazisban sem volt rosszabb, mint a késdbbi beavatkozasoknal.
A két modszer Osszehasonlitisa soran néhany mutatd alapjan a fazisos RF ablacidk tiinnek
kedvezdbbnek. Osszességében ésszertinek tiinik e két, koncepcidjaban és technikajaban is hasonld,
tobb szempontbol “csere szabatos” mddszernek a “PF ablacids repertdaron” tartdsa” egy kozepes
volumenti ablacids centrumban elsé beavatkozasként a beteg-specifikus és beteg preferalt valasztasi

opcio, rekurrald eseteknél pedig az egymast koveto €s kiegészitd alkalmazas lehetdsége érdekében.
V.2. A cerebralis mikroembolizacio vizsgalata PF ablaciok alatt

A szubklinikus agyi iszkémia jelenségének felismerését a cerebralis MR vizsgalat tette
lehet6vé, amit az oOta arany standardnak tekintenek a katéterablacid tiinetmentes agyi
kovetkezményeinek vizsgalatara. Az embolusok keletkezésének real-time vizsgalata ugyanakkir tobb
fontos elénnyel jar. A SCl-val leggyakrabban és legkritkabban tarsulo PF ablaciés modszerek, a CB

¢s a fazisos RF ablaciok alatt altalunk regisztralt MES-ok Osszehasonlitdsa az MR eredmények
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alapjan vart kiilonbséget igazolta: mar korlatozott esetszam mellett is szignifikdnsan tobb MES
képzodott fazisos RF ablaciok soran a CB-hoz képest, amit az erételjesebb intraoperativ heparinizalas
sem tudott szamottevOen befolyasolni. Elséként mutattuk ki, hogy az ablaciés modszert6l és az
intraoperativ antikoagulacios protokolltol fiiggetleniil a MES-ok tobbségiikben gaz eredetiiek, szolid
partikulumok kevesebb, mint 20%-ban alkotjak. Tovabbi fontos felismerésnek tartjuk, hogy a
mikroembolizacid intenzitasa ¢s eloszlasa a beavatkozasok kiilonb6z6 szakaszaiban fontos eltérést
mutatott a CB illetve a PVAC ablaciok mellett. A fagyasztasos eljarasnal egyenletes eloszlast
talaltunk, ami arra utal, hogy maga a katéter manipulacid, a ballon felfijasa és leengedése, a
kontrasztanyag befecskendezések egyarant fontosak lehetnek a MES képzddés szempontjabol. Ezzel
szemben PVAC abléciok esetén a mikroembolizacid egyértelmiien az energia leadashoz kotédott. Az
E1-E10 PVAC elektrédak szimultan bekapcsoldasa szignifikdnsan tobb  mikroembolust
eredményezett. Hasonléan a kordbbi, fokalis RF ablacido kapcsan tett megfigyeléshez a
mikroembolizacidé mértéke vizsgalatunkban is dsszefiiggott az ICE-val detektalt buborék képzddés
intenzitdsaval, amit szdmos centrumban rutinszerlien az energia titraldsara, a még biztonsdgosnak
tartott maximalis teljesitmény meghatarozasara hasznalnak. A mikroembolizacié és buborék
képzddés kapcsolatat nem csak a PVAC ablaciok, de a CB technika esetén is sikeriilt kimutatnunk.
A fazisos RF ablaciok kapcsan mért magas SCI el6fordulas okéanak tisztazasat célzo
préklinikai vizsgalatok a mikroembolizacié legfontosabb mechanizmusanak a PVAC 1. és 10.
elektrodjai kozotti interakciot talaltak, ami a kivanatosnal joval magasabb aramstirliséget eredményez
a myocardiumban, igy a vér és a szovetek tilmelegedéséhez és fokozott, elsdsorban gazbuborek
képzddéshez vezet. Ennek figyelembe vétele, a szigoribb periproceduralis trombozis profilaxis
alkalmazasa ¢és a Genius ablator szoftveres modositasai egyiittesen a mikroembolizacié markans
csokkenését eredményezték. A PVAC ablaciok a CB-nal végzett beavatkozasokhoz hasonlo mértékii
mikroembolizéacioval jartak, mig az 0j, szintén cirkularis de irrigalt RF ablacids eszkdz, az nMARQ
alkalmazasa olyan magas MES-szamokkal jart, mint amit a kezdetben, a mddositasok eldtt végzett
fazisos RF ablaciok alatt mértiink. Az nMARQ abléciok soran regisztralt fokozott mikroembolizacid
képzddéssel kapcsolatban emlitést érdemel, hogy egy kozelmultban kozzétett DW MRI vizsgalat
szintén a korabbi fazisos RF ablaciokhoz hasonld, 33 % postablacids SCI aranyt talalt, ami megerdsiti
sajat megfigyelésiinket de ellentétes azzal a korabbi elképzeléssel, hogy az irrigacié dnmagaban
képes alacsony szinten tartani a mikroembolus képzddést. Korabbi tapasztalatunkkal 6sszhangban, a
MES-ok donté tobbségiikben gaz halmazallapotunak bizonyultak ablacios technikatol fliggetleniil.
A féazisos RF ablaciok alatti mikroembolus képzddés biofizikai hatterének tisztdzasat célzo

vizsgalataink soran Kkitiintetett figyelmet szenteltiink az elektroda-szovet kontaktus mindségét jelzo
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paramétereknek. A kontaktus erdsségének fontossagat fokalis ablacidkndl az utobbi években
ismertiik fel €s napjainkra ennek folyamatos mérését is sikeriilt megoldani. Multipolaris ablacid
esetén azonban a kontaktus monitorozasat biztositd technologia nem all rendelkezésre, holott
egyszerre tobb elektrodaval jo szdveti kontaktust elérni sokkal inkébb kihivast jelent feladat.
Vizsgalatainkkal elsé izben bizonyitottuk, amit korabban csak valdszinisitettek, hogy a katéter nem
megfeleld vagy nem folyamatos érintkezése szignifikdnsan fokozza a mikroembolusok képzddését
is. Nem irrigalt végli ablacids katéterek hasznalata sordan az alacsony hémérséklet rossz kontaktust
jelez, amit a generator magasabb energia leadassal igyekszik kompenzalni. Instabil katéter pozicio,
intermittalé kontaktus esetén annak javulasakor ez a magasabb energia szint hirtelen hdmérséklet
emelkedést eredményez akar az optimdlisndl magasabb tartomanyban, ami szoveti tilmelegedést
okoz. Ezt a jelenséget vizsgaltuk az atlagos energia és hémérsékleti értékek mellett a 62 “C feletti
hémérsékleti integral elemzésével. A szoveti kontaktus tovabbi jellemzésére megalkottuk a templat
deviacids és a respiracid okozta kontaktus hiba score-t. ElI6bbi az RF leadas alatti tényleges és
optimalis hdmérsékleti gorbék eltérését, utdbbi a hdmérsékleti gorbe 1égzési frekvencidnak megfeleld
ingadozasait szamszeriisiti. Statisztikai vizsgalataink alapjan a fenti mérészamok mindegyike a MES-
ok szadmanak fliggetlen prediktordnak bizonyult. Mindez aldahuzza a széveti kontaktus mérésének
fontossagat multipolaris ablacids katéterek esetében is, még az energiakozlések eldtt, bar az ipar
szamara ez varhatoan nem konnyen megvaldsithato feladatot jelent. A kontaktus paraméterek mellett
az ablaci6 alatt aktiv elektrodak szama és az Osszteljesitmény is Osszefliggott a mikroembolusok
képzddésével. Ez elkeriilhetetlen velejardja a multipolaris koncepcidnak, cserébe a teljes PV izolacio
eléréséhez sziikséges ablaciok szama a hosszab 1ézidknak koszonhetden kevesebb, mint a pontrol
pontra torténd fokalis ablaciok esetén. Az irodalmi adatok és sajat korabbi ereményeink alapjan a
biofizikai paraméterek és a MES-szam kapcsolatanak vizsgalatakor tudatosan torekedtiink az E1-10
interakci6 elkeriilésére minden olyan esetben, amikor szimultan RF aram leadast végeztiink az elsé
¢s utolso elektroddkon. Ezt az E1 és E10 helyzetének, egymastol valo tavolsaganak atvilagitassal
torténo ellendrzésével igyekeztiink megitélni az energiakozlés eldtt s idordl iddre az alatt 1s. Ennek
ellenére szignifikansan magasabb MES-szamot regisztraltunk ezekben az esetekben 0sszehasonlitva
azokkal az ablacidkkal, amelyekben az E1-E10 pdlus nem volt egyszerre aktivalva. Ennek egyik
altalunk lehetségesnek tartott magyarazata, hogy a katéter pozicid ablacio alatti valtozasa miatt ezek
az elektrédak atmenetileg a biztonsagosnak tartott tdvolsdgnal mégis kozelebb keriilhettek
egymashoz. A masik lehetdség, hogy az E1-E10 poélusokon szimultdn végzett ablaciok soran
tobbségében a tobbi elektroda is aktiv volt, emiatt az egylittes energia leadas ezeknél magas volt, ami

a MES képzddés fliggetlen prediktoranak bizonyult. Ez utobbit valdszinisiti, hogy 110 Ohm alatti



dc_934 14 44

impedanciat, ami a tényleges E1-E10 interakciora utalna, az esetek csupan elenyészé részében
regisztraltunk. Ezzel egyiitt megnyugtatonak tiinik, hogy a GENius generator legijabb software
valtozata mar nem engedi a szimultan energia leadast az E1-E10 pdlusokon, sot a kovetkezd katéter
generacio (PVAC Gold) mar csak 9 elektrodat tartalmaz. Ezek a modositasok sem zarjak ki teljesen
azt a katéter korkoros jellegébol adodo lehetdséget, hogy akar mas elektrodak nem kivant mértékben

kozel keriiljenek egymashoz, tehat a pozicid rontgen ellenérzését tovabbra is fontosnak tartjuk.

A fazisos RF ablaciok mar emlitett paramétereinek vizsgalata mellett felmeriilt, hogy az
ablacio helye (jobb vagy bal oldali PV) és az aktudlis ritmus is befolyasolhatja a cerebralis
mikroembolizaciot. Megallapitottuk, hogy a bal oldali PV-kban tortént energiakozlések
szignifikansan tobb MES-t eredményeznek a jobb oldaliakhoz viszonyitva. Tovabba, az aktualis
szivritmus is a mikroembolizacio fontos prediktordnak bizonyult. 56 ‘C-os hoémérséklet feletti
ablaciok esetén szignifikansan kevesebb MES képz6dott, ha a beteg SR-ban volt, szemben azzal, ha
PF zajlott.

Az elektrofiziologusok szamara a bal oldali PV-k komplex anatomiajanak ismerete a PF
transzkatéteres ablacidja soran kulcskérdés, ugyanis a bal pitvari fililcse és a bal oldali PV-k altal
kozrefogott szovet (ridge) a korai és késéi elektromos rekonnekcid gyakori helye akar fokalis, akar
ballon katéterrel végzett ablaciok utan. Ez a taréjszeriien kiemelkedd szovet vastagabb, igy a katéter
stabil pozicionalasa és a megfeleld szoveti kontaktus elérése nagyobb nehézséget jelent, amely
magyarazhatja a bal oldali vénak ablacidjakor megfigyelhetd, fokozott MES képzodést a
szuboptimalis szoveti kontaktus kdovetkezményeként. Ennek hatasat felerdsitheti a fiilcse kornyékén
mérhetd gyorsult aramlas. PVAC-rel végzett in vitro kisérletek igazoltak a nagy mennyiségii buborék
képzodést amikor ablacio alatt valamelyik, ridge-n elhelyezked6 elektrodaval nem sikeriilt megfeleld
szoveti kontaktust elérni mikozben a felmelegedett elektrodakat a bal pitvari fiilcsébdl kidramlo vér
hatékonyan hiitotte, ezaltal biztositva a folyamatos energia leadast. Mas részrdl ennek a problémanak
az ellenkezdje is elképzelhetd: mikdzben néhany elektrodan nincs megfeleld kontaktus, addig masok
tul nagy erdvel nyomodnak a szdvethez. Az optimalisnal erdsebb kontaktus ugyancsak szoveti
tulmelegedést okozhat. A megoldast ismételten a szoveti kontaktus mérésének lehetdsége jelenthetné
a multipolaris ablacios katétereknél is.

Az aktualis ritmus hatasat illeten ésszerii feltételezésnek tiint, hogy a PF okozta pitvari
kontrakcio kiesés miatt jobb lesz a szoveti kontaktus, stabilabban tudjuk a katétert pozicionalni. Erre
utalt a PF alatti ablaciok esetén megfigyelt szignifikdnsan magasabb homérséklet és alacsonyabb

teljesitmény, ami alapjan azt vartuk, hogy a MES-szam is kevesebb lesz. Az eredmények azonban azt



dc_934 14 45

igazoltak, hogy 56 "C hémérséklet alatt a szivritmus a keletkez6 mikroembolusok szamat nem
befolyasolja. Ezzel ellentétben, 56 ‘C feletti hdmérsékletek esetén SR-ban szignifikansan kevesebb
volt a MES-szam. Ezt a jelenséget azzal magyarazzuk, hogy a PF alatt mért hdmérsékletek nem jelzik
megbizhatéan a szoveti kontaktus mértékét, a magasabb értékek inkdbb annak tudhatok be, hogy a
hianyzo pitvari kontrakciok miatt csokkent véraramlas kevésbé képes a katétert lehiiteni. A SR-ban
elért magasabb héfokok valodban a megfeleld szoveti kontaktust jelzik, amit az alacsonyabb MES-
szam is igazol. Bar ezek az adatok a PVAC-rel végzett fazisos RF ablaciokbol szarmaznak, a levont
kovetkeztetések valosziniileg mas technikakra - multipoldris vagy hagyomanyos, irrigdlt vagy nem
irrigalt katéterekre — is vonatkoztathatok.

Osszegzésképpen megallapithatjuk, hogy kiilonbozd PF ablaciés modszerek mellett
szisztematikusan végzett TCD vizsgalatainkkal szdmos alapvetd megfigyelést tettiink a bal pitvari
ablaciok cerebralis hatasaira vonatkozoan. Ezeken a konkrét észleléseinken til fontosnak tartjuk azt
a parhuzamossagot, ami az agyi mikroembolus detekcioval elért eredményeink és a DW MR
vizsgalattal kimutathaté néma agyi iszkémidra vonatkozdan megjelentetett adatok kézott figyelhetd
meg. Leginkabb ez a kapcsolat teszi eredményeinket klinikailag relevanssa és megalapozza azt a
varakozast, hogy az intraoperativ TCD detekcionak fontos szerepe lehet az j technologidk esetleges
cerebralis hatasainak mérésében, a varhatd problémak elérejelzésében. Mivel manifeszt, Klinikai
cerebrovascularis esemény PF ablaciok soran ma mar ritkan fordul eld, a MES-szam ezt helyettesito,

»surrogate” paraméterként, végpontként szolgalhat.

V.3. Az aritmia profil és az ICD terapia hatékonysaganak vizsgalata

monomorf kamrai tachycardiat kovetoen

Bér jol ismert, hogy a monomorf KT miatt ICD implantacidban részesiild betegek esetében az
utankovetés soran lényegesen gyakrabban jelentkeznek kamrai ritmuszavarok, ez a betegpopulaciod
meglepden alulreprezentalt a szakmai irdnyelveket megalapozd prospektiv randomizalt
vizsgalatokban. Az ICD terapia széleskorii elterjedésének kezdetén végeztek olyan tanulmanyokat,
amelyek a késziilék implantaciojakor indukalt kamrai tahikardia és az utankdvetés soran jelentkezd
spontan (és/vagy indukalt) epizodok ciklushosszat hasonlitotta dssze. Gillis és mtsai a kamrai aritmia
epizodok indukélhatdésdganak reprodukalhatdsagat vizsgéltdk és a betegek 62%-anal jelentds
valtozékonysagot talaltak a ritmuszavarok programozott stimulacioval torténd indukéalhatdsagaban az
utankdvetés soran. Egy masik, multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalatban (n=374) az

ujonnan jelentkezd lassu kamrai tachycardiak incidenciajat vizsgaltak olyan kétiiregti ICD implantalt
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betegek korében, akiknek koreldzményében lassa KT korabban nem fordult el6. A 11 hénapos
utankovetés soran a betegek 30%-anal jelentkezett lassu KT. Glikson és mtsai korabban
hemodinamikailag stabil KT-n atesett betegek kozel két éves utankovetés soran 12%-ban
regisztraltak hemodinamikai instabilitassal jaro KT-t.Vizsgalatunkhoz hasonléan Monahan és mtsai
az ICD memoriabdl nyert KT morfologiajat hasonlitotta dssze, és azt talaltak, hogy az implantaciot
kovetden a késziiléken keresztiil elvégzett programozott stimulacié soran indukalt és az utankovetés

soran els6ként jelentkez6 spontan KT morfologia a betegek 68%-aban eltér egymastol.

Jelen vizsgalatunkban a monomorf KT miatt ICD implantalt betegek hossztava aritmia
profiljat igyekeztiink felmérni, kiilonos tekintettel arra, hogy az index aritmia ciklushossza mennyire
prediktiv a kés6bbi aritmia eseményekre. Korabbi vizsgalatokkal megegyezéen, gyakori KT
eléfordulast talaltunk. Uj eredményként igazoltuk, hogy az utinkovetés soran jelentkezd KT
epizodok jelentds valtozékonysdgot mutatnak mind ciklushossz, mind morfoldgia tekintetében.
Szintén fontosnak tartjuk annak igazolasat, hogy azon betegek korében, akikben eltéré morfologiak
jelentkeznek az utankovetés soran az ATP hatékonysaga csokken, ezzel egylitt a sokkok eléfordulasi
gyakorisaga nd. Végiil, a jelenleg elérhetd leghatékonyabb antiaritmias gyogyszer az amiodarone
mellett is gyakoriak a KT-k, hasonld6 morfologiai valtozékonysaggal. Eredményeink 6sszhangban
vannak azoknak a korai vizsgalatoknak az eredményeivel, amelyek a kamrai tachycardiak
gyogyszeres elnyomhatosagat vizsgaltak programozott stimuldcios teszt sorozatokkal: ezek kapcsan
ugyanazon betegeknél tobbféle morfologiaju KT volt indukalhato. Mas, hasonloan az ICD kezelés
kezdeti korszakaban végzett tanulmanyok azt is megmutattak, hogy egy spontan KT hasonlo eséllyel
fordul eld az utankdvetés soran, mint barmelyik mads, programozott stimuldcié sordn indukalt

morfologia.

Eredményeinknek tobb olyan gyakorlati vonatkozasa van, amit a monomorf KT miatt szekunder

prevencios ICD implantalt betegek korében érdemesnek tartunk figyelembe venni:
1. Az ICD-k programozasa soran megfontolando széles detekcios zona beallitasa.

2. A jobb diagnosztika és az indokolatlan sokkok elkeriilése céljabol eldnydsebb lehet a kétiiregii

ICD-k valasztasa azoknal a betegeknél, akik index aritmiaja mKT.

3. Figyelembe véve, hogy az utankdvetés soran szamos mKT epizdd jelentkezik, tobb féle ATP

szekvencia programozasaval varhatdan csokkenthetd a sokk terdpia eléfordulésa.
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4. A mKT mint els6 ritmuszavar utan varhaté gyakoribb kamrai aritmia epizodok miatt szorosabb

cllendrzés lehet indokolt ebben a ,,problémas” beteg populacidban.
V.4. Az SHFM prediktiv értékének vizsgalata CRT utan

A SHFM 2006-os publikalasa 6ta szamos szivelégtelen populacion validaltak a modelt és
igazoltadk, egy vizsgalat kivételével, a megfeleld mortalitds eldrejelzést: Kalogeropoulos és mtsai
eredményei alapjan az SHFM eldrehaladott szivelégtelen populadcioban megfeleld diszkriminacio
ellenére alulbecsli a varhat6 haldlozast. A modell validitasat ICD-vel rendelkezd betegek korében is
vizsgaltak, azonban, korabban nem allt rendelkezésiinkre validacios vizsgalat arrol, hogy az SHFM
mennyire pontosan becsli a haldlozast CRT implantacié utan. Jelen vizsgalatunkban azt igazoltuk,
hogy az SHFM kell6 pontossaggal jelzi elore a mortalitast CRT-vel rendelkezd betegek korében is, a
korabbi vizsgalatokban leirtakhoz hasonld diszkriminacids potenciallal (ROC AUC >0,7). A
biventricularis pacemakerrel és biventricularis ICD-vel rendelkezd betegek esetében a diszkriminacid
hasonlonak bizonyult, azonban szignifikansan pontosabb volt a halalozas eldrejelzése nem-klasszikus
CRT indikacio esetén, mint a klasszikus indikacié miatt implantalt betegeken. A nem klasszikus CRT
indikacioja betegek vagy jobb funkcionalis kapacitassal rendelkeztek (NYHA I-11), vagy a bal kamrai
ejekcios frakcid volt 35% folott, tehat esetiikben a szivelégtelenség kevésbé volt eldrehaladott
stadiumban. Bar megfigyelésiink pontos okara, mechanizmuséara vonatkozdan ez csak feltételezés,
hasonl6 adatot az SHFM elsddleges validalasa kapcsan is leirtak: 6 vizsgalt betegpopulacio koziil az
Olasz Szivelégtelenség Regiszter betegeinek volt a legalacsonyabb az atlagos NYHA stadiuma (2.2),
a legmagasabb atlagos bal kamrai ejekcios frakcioja (35%) és esetiikben a becsiilt diszkriminacios
potencial (ROC AUC 0,749) az atlagot meghaladd pontossaggal jelezte a mortalitast. Ennek az
észrevételnek kiilon aktualitast ad az a mar jabb ajanlasokban is megfigyelhetd irany, miszerint a

CRT kezelés indikacidjanak egyre kevésbé feltétele az eldrehaladott szivelégtelenség.

A modell diszkriminacidjanak javitdsa céljabol szdmos olyan paramétert (vesefunkcio,
diabetes mellitus, bal kamrai 4&tmérdk és a bal kamrai elektroda pozicidja) teszteltiink, melyek
ismerten befolyasoljak a mortalitast, de az SHFM nem tartalmazza. A fenti vizsgalt paraméterek
koziil 6nmagaban egy sem volt képes javitani a modellt. A SHFM kiegészitése vesefunkcios
paraméterekkel nem ujkeletii: Giamouzis és mtsai altalanos szivelégtelen populaciot vizsgaltak, ahol
bar a beszlikiilt vesefunkcié a mortalitds 6nallo rizikofaktora volt a modell diszkriminéaciojat nem
javitotta szignifikansan. Hasonloképpen, sem a vesefunkcio, sem a diabetes mellitus ismerete nem

javitotta az SHFM diszkriminacidjat egy szivelégtelen beteg regiszterben. Vizsgalatunkban a bal
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crer

szignifikansan) javitotta a modell diszkriminaciojat, azonban tekintve az elvégzett 6sszehasonlitasok

nagy szamat nem zarhato ki, hogy egy I-es tipust statisztikai hibarol van szo.

VI. Kovetkeztetések (1j megallapitasok)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Magyarorszagon elsdként értékeltiik a CB-nal végzett tiidévéna izolalas technikai €és rovid tava
eredményeit, amelyek reprodukaltdk az irodalomban kozolt eredményeket. A beavatkozas
elfogadhat6d PV izolacios aranyt biztosit egyetlen ballon méret hasznalataval is, a beavatkozasi és
atvilagitasi idok hasonloak, mint ami a hagyomanyos fokalis ablaciokkal altaldban elérhetd. A fél
éves utankovetésnél a sikerarany mérsékelt, a betegek mintegy fele aritmiamentes.

Hazankban ugyancsak elséként szamoltunk be a multipolaris fazisos RF energiaval végzett
tiidovéna izolalasi technikarol, annak proceduralis és rovid tdva eredményeirdl, amelyek az
irodalomban kozoltekhez hasonlonak bizonyultak. Az akut sikerardny magas, a PV-k kozel
100%-ban izolalhatéak, a beavatkozads biztonsagos, stlyos szovédmény nem fordult eld, a
beavatkozasi 1d0 csak PVAC hasznalata esetén atlagosan 2 oOra, az atvilagitasi 1d6 30 perc kortili.
A betegek 75%-ban aritmia mentesek 6 honap elteltével.

Megallapitottuk, hogy multipolaris fazisos RF ablaciok sordan mar a kezdeti eredmények is
kedvezdek, mind a beavatkozasi paraméterekre és az akut sikerre mind a szovédmény
eléfordulasra €és a 12-honapos utankdvetésnél elért aritmiamentességre vonatkozoan. A tanulasi
effektus az atvilagitasi idore és az energiakozlések szamara korlatozodik, a beavatkozasi idokben
nem szignifikans (trend-szintli) csokkenés mutatkozik.

Megallapitottuk, hogy a PVI szignifikdnsan rovidebb beavatkozasi és atvilagitasi iddkkel
végezhetd el a fazisos RF modszerrel, mint a CB katéterrel. A 12-honapos aritmiamentes
tulélésben AAD hasznalata nélkiil nem volt kiilonbség a két féle ablacios technika kozott, az AAD
mellett vagy anélkiil elért eredmények ugyanakkor jobbak fazisos RF ablacidk utan.

Igazoltuk, hogy CB ablaci6 utdn aritmia rekurrencia miatt végzett fazisos RF (redo)beavatkozas
magas, 79%-os aritmiamentességet biztosit atlagosan 21 honappal a megismételt miitét utan.
Kimutattuk, hogy a kezdetben alkalmazott fazisos RF alacids technika és a korabbi Genius RF
generator hasznalata szignifikdnsan tobb mikroembolus képzddéssel jar, mint a CB ablécié. Ezen
szamottevden az sem valtoztat, ha az ACT célértéket 320 sec f61¢ emeljiikk a PVAC beavatkozéasok

soran. A mikroembolusok CB ablécio alatt egyenletesen képzddnek, ezzel szemben fazisos RF



7)

8)

9)
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ablaciok soran képzddésiik az energia leadds tartamara koncentralédik. Barmely technika
hasznalatakor a keletkez6 mikroembolusok tilnyomoan gaz természetiiek. Igazoltuk, hogya TCD
alkalmas a MES-ok regisztralasara, a mikroembolizasio intenzitasa azorosan 6sszefiigg az ICE-
val detektalt buborék képzddés mértékével.

Bizonyitottuk, hogy a fazisos RF ablaciokkal kapcsolatban az elmult években bevezetett
valtozasok, elsdsorban a PVAC elektroda interakciok kikiiszobolésére valamint a Genius
generatorban végrehajtott software modositasok hatasara a TCD vizsgalattal detektalt MES-
szamok szignifikansan csokkentek a CB ablaciok soran mért értékekhez hasonl6 szintre. Az 1j,
multipolaris, korkoros, irrigalt ablacios katéter, az nMARQ alkalmazasa ugyanakkor magas, a
régi tazisos RF ablacids technikéaval regisztraltakhoz hasonldo MES képzddéssel jar.
Megallapitottuk, hogy fazisos RF ablaciok alatt a mikroembolizaciot fokozza a minél tobb aktiv
elektroda, a magasabb leadott Osszteljesitmény, tovabba mind az alacsonyabb (45-55 °C kozotti
tartomanyba esd) atlaghdmérséklet, mind pedig a 62°C feletti hdmérsékleti tallovés eléfordulésa.
Ugyancsak magasabb MES-szamot regisztraltunk a PVAC E1-10 elektrodainak szimultan
aktivacioja esetén annak ellenére, hogy azok helyzetét és egymastol valo tavolsagat atvilagitassal
ellendriztiik az energiakozlés eldtt €s 1dordl idore az alatt is. A szdveti kontaktus jellemzésére
megalkotott templat devidcids és respirdcid okozta kontaktus hiba score vizsgalataval
bizonyitottuk, hogy multipolaris ablaciok esetén a nem optimalis elektroda-szovet kapcsolat a
mikroembolusok képzddés fontos forrésa.

Kimutattuk, hogy fazisos RF ablaciok alatt a bal oldali PV-4k kezelése soran tobb mikroembolus
képzddik. Az energia kozlések alatti szivritmus szintén befolyasolja a mikroembolusok
képzddését: sinus ritmusban, 56 °C felett kevesebb mikroembolizacioval kell szamolni. Ezzel
szemben, 56 °‘C hémérséklet alatt a szivritmus a keletkez6 mikroembolusok szdmat nem

befolyasolja.

10) Vizsgalataink megerdsitették azt a korabbi megfigyelést miszerint a KT el6fordulas gyakori azon

ICD implantalt betegekben, akiknél az eszkozos terapia indikacidja tartds, monomorf kamrai

tahikardia volt. Igazoltuk, hogy a KT-k ciklushossza és morfologiaja valtozékony és a klinikai

crer

11) Igazoltuk, hogy a fenti beteg kohorszban tobbféle KT morfologia el6fordulasa esetén az ATP-k

hatékonysaga alacsonyabb, gyakoribb a sokk terapiat igényld ritmuszavar.

12) Megallapitottuk, hogy a SHFM kell6 pontossaggal jelzi elére a mortalitast reszinkronizacios

kezelésben részesiilo betegek korében. A modell diszkriminacidja hasonld biventrikularis
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pacemaker és biventrikularis ICD implantacid utan, azonban az elérejelzés pontosabb kevésbé
elérehaladott szivelégtelenség esetén.
13) Az SHFM diszkriminaciojat addicionalis paraméterek (vesefunkcio, diabetes mellitus, bal kamrai

atmérok és a bal kamrai elektroda pozicidja) hozzdadasa nem javitotta 1ényegesen.
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IX. Scientometria

58

Osszes in extenso folyéiratcikk szama

57 (28 angol, 29 magyar)

Els6szerzés kozlemények szama

17

Utolsészerzos kozlemények szama 24
Koényv 1
Konyvfejezet 23

In extenso kozlemények 6sszesitett impakt faktora 75,6
Els6- és utolsészerzos kozlemények impakt faktora 72,0
Impakt faktor a PhD megszerzése elétt 12,8
Impakt faktor a PhD megszerzése utan 62,8
Impakt faktor az utolsé 10 évben 62,8
Idézettség (Osszes/fiiggetlen) 220/151
Hirsch Index 9

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények szaima

22 (13angol, 9 magyar)

Az értekezéshez felhasznalt kézlemények egyiittes impakt faktora

31,685
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X. Koszonetnyilvanitas

A klinikai szivelektrofiziologia alapjait a Nyugat-Ontarioi Egyetem Kardioldgiai Intézetében
(London, Ontario, Kanada), az Aritmia Osztaly akkori vezetdjének George Klein professzornak az
iranyitasaval sajatitottam el, Ot tekintem “atyamesteremnek” a klinikai szivelektrofiziologiaban, ami
az elmult tobb mint 20 évben orvosi tevékenységem meghatarozo része volt, €s a jelen dolgozatnak

is témaja.

Kanadai tanulmanyaim befejeztével a Szegedi Egyetem II. sz. Belklinika és Kardiologiai
Kozpontban hozhattam 1étre a klinikai szivelektrofiziologiat a klinika akkori Igazgatdjanak, Csanady

Miklés professzor urnak a hatékony tamogatasaval €s onzetlen segitségével.

Munkamat 2004 6szétdl a Debreceni Egyetem Kardiologiai Intézetében folytattam, ahol a
teljes kori aritmologia és szivelektrofizioldgia megteremtésében Edes Istvan professzor ur, az Intézet
igazgatdja nyujtott folyamatos tamogatast és hathatds segitséget. A jelen munka alapjat képezo

valamennyi klinikai vizsgalatot a debreceni klinikan végeztiik.

A mindennapi munkdban és a jelen dolgozatot megalapoz6 klinikai kutatdsban egyarant
nélkiilozhetetlen segitséget kaptam Debrecenben dolgozé tanitvanyaimtol, korabbi és jelenlegi PhD
hallgatoimtol, munkatarsaimtol. Koziilik kiilon szeretném kiemelni Dr. Nagy-Balé Edina PhD,
kardiologus rezidens munkdjat, aki a dolgozat alapjat képezé valamennyi kutatdsban részt vett.
Ugyancsak jelentds segitséget kaptam Dr. Kiss Alexandra PhD, kardiologus rezidenstdl, Dr. Clemens
Marcell PhD, kardioldgus szakorvostol, Dr. Kun Csaba, Dr. Herczku Csaba, Dr. Sandorfi Gabor, Dr.
To6th Zsuzsa, Dr. Andrei Leny, Dr. Nagy Laszl6 és Dr. Bene Orsolya kardiologus szakorvosoktol,

valamint Dr. Diana Tint és Dr. Mihran Martirosyan klinikai szivelektrofiziologus fellow-tol.

A pitvarfibrillacié és a bal pitvari ablaciok cerebralis kovetkezményeivel kapcsolatos
vizsgélatainkhoz fontos indittatast jelentettek a Csiba Laszld professzor urral, a Debreceni Egyetem
Neurologiai Klinikédjanak Igazgatojaval folytatott beszélgetések, aki tanacsaival segitette az agyi
mikroembolizacioval kapcsolatos kutatdsainkat. Dr. Kovacs Réka PhD, a Neurologiai Klinika
munkatarsa nélkiilozhetetlen segitséget nyuQjtott a transcranialis Doppler hasznéalatanak

elsajatitdsahoz, az elsd vizsgalatok elvégzéséhez.

Végiil koszondm csaladdomnak a szeretetet ¢s a folyamatos tamogatast, amelyre mindig

szamithattam munkam soran és az élet minden teriiletén.



