Opponensi vélemény Dr. Csanddi Zoltdn MTA doktori értekezésérdl, amelynek cime

»Szivelektrofizioldgiai intervenciok magas prevalenciaju kardialis korképekben”

Dr. Csanadi Zoltan egyetemi docens a Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikajan az
elektrofiziologiai laboratorium vezetdje. Doktori értekezésében a pitvarfibrillacio, az
implantalhato cardioverter defibrillator terapia, a szivelégtelenség eszk6zos kezelésével
kapcsolatos vizsgalatait foglalja 6ssze. A disszertacioban Gsszefoglalt eredményeket a szerzo
- angol nyelvii- nemzetkozi folyoiratokban mar publikalta. A doktori értekezés témakdrében
13 angol nyelvill és 9 magyar nyelvii kozlemény jelent meg. A PhD értekezés utan megjelent

kozlemények impakt faktora 62,8.

A doktori értekezés érdemi része 107  oldal terjedelmii, a 151 irodalmi hivatkozast, 22
tablazatot, 42 abrat tartalmaz. Téma vélasztdsa fontos, a mindennapi kardiologiai gyakorlat
azon részével foglalkozik ahol a szivelektrofizioldgiai vizsgéalatoknak, beavatkozasoknak
jelentds szerepiik van. Mind az abrdkat, mind a tablazatokat a szovegben helyezte el, ez
megkonnyiti a disszertacid olvasasat. Kiemelem az abrdk kitind mindségét, amelyek
szemléltetéen egészitik ki a szovegben leirtakat. A dolgozat fogalmazésa vilagos, konnyen
érthetd. A roviditések magyarazata illetve jelentése mind a roviditések jegyzékében, mind a
szovegben megtaldlhato . A dolgozat terjedelméhez képest viszonylag csekély szamu gépelési

hiba ill. helytelen szohasznalat fordul el6 a szovegben.
Részletes biralat:

A szerz0 a bevezetés elsd részében a katéterablacid lehetdségét targyalja pitvarfibrillacioban.
Ennek kapcsan azt irja a disszertacio 8. oldaldn: ,, A ritmuskontroll mai napig leghatékonyabb
gyogyszeres lehetdsége az amiodaron példaul mellékhatdsai miatt 1-2 évnél hosszabb tava
alkalmazast a betegek tobbségében nem tesz lehetdveé”. Ismeretes, hogy az amidodaron
kezelést a mellékhatds/hatastalansag miatt sokszor kényszeriiliink abbahagyni, de hogy erre a
betegek tobbségében sor keriilne nem adltalanosan elfogadott, célszerii lenne ha van ilyen

adat, akkor a kozleményre hivatkozni kellene.

IV.1.1. Kezdeti eredmények CB Kkatéterrel végzett tiidévéna izolalassal fejezetben 55
beteg adatair6l szamol be. 4 demogrdfiai adatokat ismerteté 2. tablazatban a szamok melldl
hidnyzanak jelolések pl. életkornal év, ejectios frakcional %, bal pitvari atmérénél a mm. Az
eredményesség megitélésének jelentoségét nagymertékben csokkenti, hogy az 55 beteg koziil

csak 34-nél (61%) allt rendelkezésre adat a 6 honapos utankovetés idépontjaban



IV.1.2. Kezdeti eredmények multipolaris fazisos RF ablacidval sajndlatos, hogy ebben a
vizsgalatban sem sikeriilt az egyébkent is kiS szamu beteg utankdvetesét kielegité mértékben

megvalositani (39 beteg koziil 24-nél allt rendelkezésre adat 6 honappal a beavatkozas utan).

IV.1.3. A tanulasi gorbe hatiasa a beavatkozasi paraméterekre és a hosszi tavu

eredményekre multipolaris, fazisos RF ablaciok soran

A tanulasi fazist a szerz6 3 harmadra osztotta, minden harmadban 44 beteg szerepelt.
Megallapitja, hogy a PV izolaci6 eléréséhez sziikséges RF alkalmazasok szama a gyakorlattal
szignifikdnsan csokkent, ¢s az atvilagitasi idOkben szignifikans csokkenés mutatkozott. A
pitvari aritmiamentes tulélés AAD szedése nélkiil 12 hénap elteltével 68%, 75% ¢és 70,75%
volt a 3 csoportban. Nem deriil ki azonban, hogy milyen ardnyu volt a harom betegcsoportban

az utankoévetési arany

IV.14. A CB és a fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna izolialas beavatkozasi
paraméterei, rovid és hosszu tavi eredménye cimi vizsgalatban 83 beteg adatair6l szamol
be a szerzd. A késdi eredményekre vonatkozo adat 49 betegnél (59%) allt rendelkezésre . A

12 honapos sikerarany PVAC és CB ablacid esetén nagyon hasonl6 volt (56% ill 54%).

IV.1.5. Hosszu tava hatékonysag CB, majd fazisos RF ablacioval végzett tiidovéna

izolalas utan

Ebben a vizsgalatban 87 gyogyszerrezisztens paroxizmalis vagy perzisztens PF-ban szenvedd
betegen végzett CB ablaciot. Ados marad a szerz6 annak meghatarozasaval, hogy mit tekintett
gyogyszer rezisztencianak. Az ismételt beavatkozas utdn 34-bdl 27 (79%) beteg maradt

aritmiamentes az ismételt beavatkozast kdvetd atlagosan 21,3 (SD:12) honap soran.

IV.2.1. CB és multipolaris fazisos RF ablaciok soran keletkez6 mikroembolizacio

vizsgalata intracardialis echocardiografiaval és transcranialis Dopplerrel

A szerz6 ebben a vizsgalatban 34 beteg 35 beavatkozasanak adatait ismerteti. Az olvaso
szamaragondot jelent, hogy ugynezen fejezetben a 13. tabldazat 38 beteg adatait tartalmazza.
Ugyancsak problémas, hogy a PVAC magas ACT alcsoportban a betegek kozel fele K vitamin
antagonista kezelésben részesiilt ugyanakkor a CHADS2 score dtlaga 0,8. A szerz6 a
mikroembolus jelet (MES=mikroembolus szignal) CRYO ballon esetén szignifikdnsan kisebb
szamban észlelt. A mikroembdlusok képzddésének iitemét vizsgalva a beavatkozas kiilonb6z6
fazisai soran azt talalta, hogy CB ablaciokor egyenletes litemii volt a MES képzddés az egyes

ablacios szakaszokban, mig PVAC ablacio soran a MES-ok jelentds része az energiakozlések



soran keletkezett. A mikroembolusok anyagat vizsgalva azt talalta, hogy a mikroembolusok
80%-a gaz volt, és ez nem kiilonbozott a hdrom vizsgalt csoportban. A ICE felvételen latott
buborékképzddés mértéke mindharom ablacios csoportban szignifikans korrelaciot mutatott a
TCD altal regisztralt MES -kal.

IV.2.2. Procedurilis valtozasok és a fazisos RF generator szoftver modositas cerebralis
mikroembolizaciora gyakorolt hatasa; osszehasonlitais CB és multipolaris irrigalt RF
ablacioval

Ebben a vizsgalatban 89 beteg adatait dolgozta fel, akiket 5 csoportba osztott. A legkisebb

betegszamu betegcsoportba 7 beteg tartozott. A 15. tdblazatban ezen betegcsoportok klinikai
adatait szemlélteti, a pitvarfibrillacids tipusanak, az egyes tarsbetegségek aranyat tiinteti fel
abszolut szamban ill. szazalékban. A szdzalék elhagydsa kivinatos lenne, mivel nyilvanvalo,
hogy 7 betegnél szazalékos megoszlast feltiintetni nem szerencsés.

IV.2.3. Multipolaris, fazisos RF ablaciok biofizikai paramétereinek oOsszefiiggése az
energiakozlések alatt detektalt mikroembolizacioval

A jelolt 48 betegnél végzett vizsgalatot. Azt tapasztalta, hogy két elektroda szimultan
aktivacioja soran mért MES-szam szignifikansan tobb volt, mint amikor nem tortént egyideji
aram leadas. Mind az alacsonyabb, 45-55 °C kozotti tartomanyba es6 atlaghémérsékletek,
mind pedig a 62-C feletti hdmérsékleti tullovés magas MES-szammal tarsult.

IV.2.4. Az ablacié alatti ritmus és az energiakozlési hely cerebralis mikroembolizaciora
gyakorolt hatasa fazisos RF ablaciok alatt

A jelolt 48 betegnél 730 energiakozlés adatait dolgozta fel. Szignifikansan magasabb volt a
MES-szam a bal oldali PV-k ablaci6jakor, mint a jobb oldaliak esetén (bal oldali atlag MES-
szam: 34,5 SD:48,8 vs. jobb oldali atlag MES-szam: 19,5 SD:33,6; p<0,0001). Ugyanakkor
nem taldlt szignifikdns kiilonbséget a fels§ és az also tiiddvéndk kozott ablacidjakor
jelentkez6 MES szamok kozott. A MES-szam és a szivritmus kozotti kapcsolat az
energiakozlések alatt elért hémérséklett6l 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 f61¢ emelkedett.

IV.3. Aritmia profil monomorf KT miatt végzett ICD implantacio utan

A jelolt ebben a vizsgalatban 52 monomorf KT miatt ICD-vel kezelt beteg adatait dolgozta
fel, akiknél kiilonb6z6é alapbetegség allt fenn (ischaemias szivbetegség, nem ischaemids

DCM, ARVD. Negyvenegy betegnél jelentkezett 0Osszesen 1637 monomorf KT



eseményjelentkezett, de csak 833 esetben allt rendelkezésre az epizédhoz tartozo
intracardidlis elektrokardiogram. Vizsgéalatunkban ez a 833 epizdd keriilt elemzésre. A
vizsgalt 833 KT esemény koziil 780 esetben az ICD a ritmuszavart elsoként ATP leadasaval
prébalta megsziintetni, a tobbi 53 epizod soran sokk terdpiaval, tobbnyire a rovid ciklushossz
miatt. Az ATP az esetek 78,2 %-aban (610/780) sikeresen terminalta a KT-t. Az ATP-re
reagald KT epizodok atlagos ciklushossza hosszabb volt, mint azoké, amelyekben az ATP
sikertelen volt. Azokban a betegekben, akiken tobbféle KT morfologia fordult el6 az
utankdvetés soran, az ATP hatékonysaga a morfologiak szamanak ndvekedésével csokkent. A
morfologidk eléfordulasat a szerzd az alapbetegség szerint a 19. tablazatban adja meg.
ARVD-ben egyféle morfologiaja mKT fordult eld, CAD betegségben 1,2 és >3 fajta, non
ischaemias CM 2 ill.>3. Felmeriil a kérdés, hogy a ATP hatékonysiga a mKT
termindlasaban a KT morfolégidjatol vagy az alapbetegségtil fiigg-e ? Sajnos a 19.
tablazatban ismételten eldfordul az a gond, hogy igen kicsi szamu betegnél szazalékos
megoszlast tiintet fel. A szerzd —a fenti eredmények alapjan- a mKT miatt végzett ICD terapia
végzéséhez tobb nagyon fontos, konkrét gyakorlati utmutatassal szolgdl. Jo lett volna

azonban jobban definidlni, a ,,szoros ellendrzés” mibenlétét.
IV.4. A Seattle Heart Failure Model prediktiv értéke reszinkronizacio utan

A vizsgélatba bevont 427 beteg 56,2%-a (240/427) részesiilt biventricularis pacemaker ¢és
43,8%-a (187/427) biventricularis defibrillator implantacioban.A betegek 36%-a nem felelt
meg a CRT kezelés klasszikus indikaciojanak. Az atlagos utankovetési id6 24 honap volt, de
nem deriil ki a leirtakbol, hogy milyen aranya volt az utankovetés. A kumulativ haldlozas
16,9% volt. A szerzd az talalta, hogy a SHFM modell megfeleléen prediktiv volt ebben a
betegcsoportban is; mind a biventricularis PM ill. a biventricularis defibrillator kezelésben
részesiilt betegeknél. Kérdésem, hogy mi az oka annak, hogy ilyen magas aranyban végeztek
szivelégtelenségben eszkozos kezelést,  és az , off-label”  ardny megfelel-e a nagy
elektrofiziologiai laboratériumok gyakorlatanak? Erdekes lett volna megvizsgalni, hogy a
hagyomdanyos indikacios csoportban és az ,, off label” csoportban milyenek voltak a tulélési
viszonyok. Ez anndl is inkabb érdekes lett volna, mivel az ,,0ff label” betegcsoportban a
SHFM modell szignifikansan jobban miikodott.



A munka értékét, az Gj megéllapitasokat az alabbiakban foglalom Gssze:

1.

Magyarorszagon elséként értékelte a CB-nal végzett tiiddvéna izolalds technikai és
rovid tava eredményeit és ugyancsak elséként szdmolt be a multipolaris fazisos RF
energiaval végzett tlidovéna izolalasi technikarol.

Igazolta, hogy CB ablacié utan- aritmia rekurrencia miatt végzett- fazisos RF (redo)
beavatkozas magas, 79%-0s hosszl tadvi aritmiamentességet biztosit.

Transcranialis Doppler vizsgalattal kimutatta, hogy fazisos RF ablacios technika és a
Genius RF generator hasznalata szignifikansan tobb mikroembdlus képzddéssel jar,
mint a CB ablacio, valamint igazolta hogy az energia kozlések alatti szivritmus szintén
befolyasolja a mikroembolusok képzodését.

eléforduldsa esetén az ATP-k hatékonysaga alacsonyabb, gyakoribb a sokk terdpiat
1gényld ritmuszavar.

Megallapitotta, hogy a SHFM kelld pontossaggal jelzi eldre a mortalitdst
reszinkronizacidés kezelésben részesiilé betegek korében fiiggetleniil az alkalmazott

eszkozt6l ( biventrikularis pacemaker vagy biventrikularis ICD).

Osszefoglalva a disszertacid az elektrofiziologia egyik hazai megalapitojanak évtizedes

tapasztalatait foglalja 6ssze, munkdjanak értékét a neves kiilfoldi folyoiratokban tortént

publikédcié is bizonyitja. A munka mindenben megfelel az MTA doktori értekezésekkel

szemben tamasztott kovetelményeinek. A fentiek alapjan a munka nyilvanos vitara

bocsatasat melegen javasolom, és tamogatom a jelolt szaimara az MTA doktora fokozat

odaitélését.

Budapest,2015. 10. 21.

Prof. Dr.Janosi Andras

c. egyetemi tanar
a MTA doktora



