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Roviditések jegyzéke

AAD:

AMI:
CB:
CRT:
CVv:

ECV:

ERP:
ES:
ESC:

FAM:

ICD:
ICE:

antiarrhytmias gyogyszer

anteroposterior

: action potential duration; akcids potencial idétartam

akut miokardialis infarktus

cryoballon

kardialis reszinkronizacids terapia

kardiovaszkularis

elektromos kardioverzio

eftektiv refrakter periodus

extraszisztolé

European Society of Cardiology

fast anatomical mapping; gyors anatomiai térképezés
implantalhat6 kardioverter defibrillator

intrakardialis echokardiografia

LVEF: bal kamrai ejekcios frakcio
NYHA: New York Heart Association

PA:
PAF:
PCV:
PF:
PV:
PVI:

RAO:

REF:
SC:
SR:
TEE:
TIA:

posteroanterior

paroxizmalis pitvarfibrillacid
farmakologiai kardioverzio
pitvarfibrillacio

pulmonalis véna

pulmonalis vénaizolacid

right anterior oblique, jobb eliilsé ferde (nézet)
radiofrekvencia

sinus coronarius

sinus ritmus

transoesophagealis echocardiographia

tranziens iszkémias attak



Bevezetés

A pitvarfibrillacio (PF) a leggyakrabban eléforduld tartds szivritmuszavar
vilagszerte. Prevalencidja az elmult évtizedben megduplazddott, a fejlett orszdgokban
jelenleg 2 szazalék koriilire tehetd, igy hazankban is tobb szazezer beteget érint. (1)

A tartés szupraventrikularis tahikardidk kozé tartozé PF {0 jellemzdje a kaotikus,
koordindlatlan pitvari kontrakcid, melynek kisérdje az irregularis, esetenként magas

kamrai frekvencia. (2)

A betegség kovetkezményei igen sulyosak: noveli a stroke, a demencia ¢és a
szivelégtelenség kialakulasanak esélyét, fokozza a kardiovaszkularis (CV) eredetii

mortalitast, tovabba cs6kkent terhelhetdséggel €s ¢letmindséggel tarsul. (3-5)

crer

A PF terapidgjanak 3 f0 pillére a tromboembolids események elkeriilése, a
frekvenciakontroll vagy a sinus ritmus (SR) helyredllitasa és megtartasa. A ritmuszavar
szovodményeinek kialakulasa megelézheté a sinus ritmus (SR) helyreallitdsaval és
megszintethetéek, a komplikaciok megelézhetdéek és a mortalitds is csokkenthetd a

ritmuszavarral diagnosztizalt betegek kozott. (6)

Az elsO vonalbeli terapiat a SR fenntartdsara az antiaritmias gyogyszerek (AAD)
jelentik, emellett valogatott esetben katéterablacio is valaszthato. A legiijabb European
Society of Cardiology (ESC) ajanldsa szerint paroxizmalis pitvarfibrillaci6 (PAF)
valogatott eseteiben gyodgyszeres terapia helyett (Ila/B) vagy minden tiineteket
produkdlé AAD refrakter, PAF-ban szenvedd beteg esetében (I/A) elektrofiziologiai
beavatkozds végezhetd. Emellett perzisztens PF kezelésének céljabol is valaszthato
antiaritmias terapia a katéterablacid Ila/C indikacioval. Az eszkozos terapia amellett,
hogy segit hosszitavon a SR-t fenntartani, szivelégtelen betegpopulacioban a CV

eredetli mortalitast 11%-kal csokkenti a csak gydgyszeres kezeléssel szemben. (7,8)

Az antiaritmids terapiak kozott egyre népszeriibb a katéter ablacio vélasztasa a PF

kezelésére. (9)



Pitvarfibrillacio klasszifikacioja és patofiziologiaja

A PF epizdédok megjelenési modja, hossza és a spontdn terminaldédas alapjan 5
kiilonboz6 tipus kiilonithetd el: el6szor diagnosztizalt, paroxizmalis, perzisztens,

tartdsan perzisztens és permanens pitvarfibrillacio (1.tablazat). (7)

Klasszifikacio Definicio

Minden Dbeteg els6 alkalommal felismert
pitvarfibrillacioja, fiiggetleniill a ritmuszavar
Eloszor diagnosztizalt PF fennallasanak idotartamatol, megjelenési
formajatol és a hozza Kkapcsolodo tiinetek

stilyossagatol.

48 oran beliil, de legkésobb 7 nap alatt spontan
Paroxizmalis PF
terminalédo PF.

7 napnal tovabb fennallo ritmuszavar, mely
Perzisztens PF megsziintetése elektromos- vagy kémiai

kardioverzidt igényel.

A ritmuskontroll teriapia bevezetésekor a
Tartésan perzisztens PF ritmuszavar mar tobb, mint egy éve tartésan

fennall.

A beteg és az orvos egyiittes dontése
Permanens PF kovetkeztében az aritmia megsziintetése mar nem

cél.

1.tablazat: A pitvarfibrillaci6 klasszifikacioja.

A PF kialakulasanak mechanizmusa alapjan célzott terapias modszerek fejlesztésére van
lehetdség, azonban a betegség patofiziologidja jelenleg sem pontosan ismert.

A XX. szazad els6 felében harom elmélet volt elterjedt: Engelmann nevéhez fliz6d6



»rapidan aktivalodo pitvari ektopias goc”, Lewis altal javasolt reentry mechanizmus és
Moe éltal kigondolt ,,tobbhullam-elmélet”. (10) A teoridk koziil a vezetd nézet a szazad
kozepére a tobbhullam-elmélet lett. Moe hangsulyozta, hogy a tobbszords makroreentry
korok fenntartasaban a megndvekedett pitvari izomtdmegnek kiemelkedd szerepe lehet.
(11) Az elméletet 1977-ben Allessie nyulakon elvégzett elektrofiziologiai vizsgalattal
igazolta. Kimutattak, hogy legalabb 3 funkcionalis reentry kornek kell egyidejiileg jelen
lennie a pitvarokban a PF tart6s fenntartasahoz. Az ugynevezett ,,leading circle” teoriat
kiegészitették egy fontos paraméterrel: a hullamhosszal. A hulldmhossz a pitvar
refrakteritasanak €s az ingeriiletvezetési sebességének szorzata, tehat az a tavolsag, amit
az elektromos impulzus megtesz a szivizom egy refrakter periddusa alatt. Ez azt is
jelenti, hogy a hullamhossz a lehetd legrovidebb szakasz, ami alapjan morfologiailag ép
pitvarban, elektrofizioldgiai alapon is képes reentry mechanizmus fennmaradni. Minden
olyan tényezO6, amely a hullamhossz rovidiilését idézi eld a PF kivaltasat és

fennmaradasat segiti eld. (11,12)

A ’90-es években Allessie és munkacsoportja kecskéken elvégzett in-situ kisérleteik
soran paradigmavalto felfedezést tettek: a PF-ban elektromos, mechanikai és
strukturalis remodelling megy végbe, amely a ritmuszavar progredialasdhoz vezet. Az
elektromos remodelling alatt az effektiv refrakter periodus (ERP) és az akcios potencial
id6tartaméanak (APD) megrovidiilését értették. Az ERP csokkenésének oka az L-tipusu
kalciumcsatorndk down-regulacidja, ami percekkel a PF fellépése utan megkezdodik.
Az APD redukcié hatterében az acetilkolin-fliggd, konstitutivan aktiv kaliumcsatorna
(Ixkach) fokozott miikodése all. (13) A PF kotoszovetes felszaporodast és a miocitak
strukturalis atépiilését, dedifferencidjat idézi eld: glikogénben gazdag, funkcidjaban
karosodott mitokondriummal és strukturdlis proteinekkel rendelkezé hipertrofizalt

sejtek jelennek meg az ¢ép szivizomsejtek helyett. Ez a mechanizmus a sziv

crcr



A pitvarfibrillacio kezelésének gyogyszeres

lehetoségei

1. Frekvenciakontroll

A ritmuszavar gyogyszeres terapidja soran torekedni lehet a panaszokat
csokkentd  frekvenciakontrollra:  béta-blokkolokkal, nem-dihidropiridin  tipust
kalciumcsatorna-blokkolokkal, amiodaronnal és digoxinnal. A béta-blokkolok és a
kalciumcsatorna-blokkold verapamil és diltiazem gyakran hasznalt szimpatikus tonust
enyhitd szerek. Elonyeik, hogy a fizikai terhelés soran fellépd frekvenciandvekedést is
mérséklik, emellett a béta-blokkolok csokkentik a PF rekurrencia esélyét. (15) A
verapamilrol bizonyitott, hogy csokkenti a bal pitvar tahikardia altal indukalt
elektromos remodelling folyamatat, azonban a hosszatdvi PF mentességet nem
befolyasolja. (16,17) A kalciumcsatorna-blokkolok haszndlata — a negativ inotrop
hatasuk miatt — kontraindikalt cskkent ejekcids frakcidju szivelégtelen betegeknél. Az
amiodaron a leggyakrabban ritmuskontroll céljabol felirt gyodgyszer, de egyéb
gyogyszerekre refrakter permanens PF esetén is haszndlhato frekvenciakontroll céljabol.
A digoxin gyakran haszndl antiaritmias szer szisztolés szivelégtelenséghez tarsulé PF
terapia soran, melyet valamely béta-blokkoloval javasolt kombinalni, hiszen a digoxin a
fizikai terhelés soran kialakuld frekvenciandvekedést nem kontrollalja. Vesekarosodas
esetén digitoxinnal helyettesithetd. (7)

A korabbi ajanlasok alapjan szigort frekvenciakontrollt javasoltak: nyugalmi frekvencia
<80/perc, illetve enyhe testmozgéas soran a szivfrekvencia <110/perc elérését céloztak
meg. A 2010-ben publikdlt RACE II vizsgilatban a szigord- ¢és a megengedd
frekvenciakontroll (nyugalmi szivfrekvencia <110/perc) kezelés hosszatavi hatasat
vizsgaltak az elsddleges végpontok alapjan (CV halalozas, szivelégtelenség miatti
hospitalizacio, stroke, szisztémds embolizacid, vérzés és életet veszélyeztetd aritmids
esemény). A 614 permanens pitvarfibrillaldo beteg bevondsaval végzett tanulmany nem

igazolta a szigoru frekvenciakontroll eldnyét a megengedd terapiaéval szemben. (18)



2. Kardioverzio

Akut, 48 O6randl rovidebb ideje fennallo PF sordn a SR visszaallitasat
kardioverzioval lehet kivitelezni: ez elérhetd elektromos kardioverzioval (ECV), illetve
kémiai Giton a Vaughan Williams-féle csoportositas I/C osztalyaba tartozo propafenon,
flecainid vagy III. osztalyaban 1évé amiodarone, ibitulid kezeléssel.

Farmakolégiai kardioverzié (PCV) a betegek felénél allit vissza SR-t. A propafenon és a
Magyarorszagon 2008-ban forgalombdl visszavont flecainid hatasos szerek a PF akut
megsziintetésére, azonban haszndlatuk kontraindikalt strukturalis szivelégtelen betegek
esetén. Amiodaron iszkémids szivelégtelenségben, vagy csokkent ejekcios frakcioju
szivelégtelen betegek kémiai kardioverzidja soran is adhatdé. A propafenon €s az
amiodaron is hatékonyabb szernek bizonyult a sotalolhoz képest akut PF kezelése
szempontjabol. Alternativaként szolgdl bizonyos orszdgokban a hazadnkban nem
elérhetd ibutilide, azonban fokozza a torsades de pointes, polimorf kamrai tahikardia
eléforduldsanak esélyét a QT-id6 hosszabbitasaval. (7)

ECV sordn a szinkron modba allitott, bifazisos késziilékkel leadott energiaval
terminalhatd6 a PF. A procedira alatt midazolammal/propofollal szedalt beteg
paramétereinek (vérnyomds, szaturacid €s EKG) folyamatos ellendrzése sziikséges.

A hemodinamikai instabilitassal jar6, uj keleti PF ECV teréapiaja IA indikacioja. (7)

A RHYTHM-AF német multicentrikus vizsgalatban 655, kardiovertalt beteg
segitségével hasonlitottdk 6ssze a PCV ¢és ECV hatékonysagat. A SR az ECV-n atesett
betegek 86.7 %-andl, mig a PCV sordn 54.5%-ban volt visszaallithat6. A 60. napon
végzett kontrollvizsgalat alapjan a SR-ban 1év0 betegek aranydban nem volt

szignifikéans kiilonbség (ECV 76.8 % vs. PCV 77.3 %). (7)



3. Fenntarto ritmuskontroll

A legajabb, 2016-0s ESC ajanlasok alapjan a hosszu tava ritmuskontroll 6 célja
a PF altal el6idézett tiinetek megsziintetése. LehetOség szerint a beteg preferencidit, az
AAD kezelés hatékonysagat és mellékhatasait figyelembe véve, az antiaritmids terapia
bevezetése soran eldszor a legbiztonsagosabb, de kevésbé hatdsos gyodgyszert ajanlott

valasztani. (7)

3.3.1. Amiodaron

Kevert tipusu komplex hatasmechanizmust, hagyomanyosan a III. csoportba
(repolarizaciot nyajtd) sorolt antiaritmias szer. Csokkenti a kamrafrekvenciat, és
biztonsdgosan alkalmazhato szivelégtelen populaci6 PF kezelésére (IA
indikéacio). (7) Strukturalis szivelégtelenségben nem szenvedd, pitvarfibrillalo
betegeknél masodvonalbeli szerként hasznalhatdé sulyos mellékhatasai miatt.
Jelentés QT-1d6 nynjtod hatasanak ellenére, a torsades de pointes ritkdbban fordul
eld a tobbi kaliumcsatorna-blokkolohoz hasonlitva. Extrakardialis mellékhatésai
miatt nehezen toleralhat6 szer. Jodtartalma miatt pajzsmirigy eltéréseket (hypo-
¢s hyperthyreosis) és a cornean mikrodepozitumok lerakodasat idézheti eld,

pulmonalsi fibrosist, fényérzékenységet, majenzim eltéréseket okozhat.
3.3.2. Dronedaron

Tobb ioncsatornat blokkold6 AAD, mely az amiodaron jod nélkiili szarmazéka.
Strukturalis szivbetegséggel nem rendelkezd paroxizmalis vagy perzisztens
pitvarfibrillacidoban szenvedd betegek kezelésének elsGvonalbeli terdpias szere
(IA). Visszadllitja a SR-t, csokkenti a kamrai frekvenciat és a PF miatti
hospitalizadciok szdmat. (7) A DIONYOS kutatdsban a dronedaronnal kezelt
perzisztens PF-ban szenvedd betegek szignifikdnsan nagyon ardnyban érték el az
elsddleges végpontot jelentd PF rekurrencidt az amiodaronnal kezelt
betegcsoporthoz képest (75.1% vs. 58.8%). A mellékhatasprofilt tekintve a 12
honapig tartd6 utankdvetési id6 alatt nem volt kimutathatdo kiilonbség a

dronedaron és amiodaron terapia kozott (39.3% vs. 44.5%). (19)



3.3.3. Sotalol

III. osztalyba tartoz6 AAD, mely nagyfoka repolarizaciét nyajtd hatasa miatt,
magas potenciallal okoz torsades de pointes, polimorf kamrai tahikardiat. (20) A
proaritmias rizikd miatt nagyfoki orvosi feliigyelet mellet IA indikacioval
hasznalhato szer a SR fenntartdé kezelésére. A SAFE-T kettosvak, randomizalt,
665 perzisztens PF-ban szenvedd beteg bevondsaval elkésziilt vizsgalatban a
sotalol, az amiodaron és a placebo hatds hatékonysagat mérték Ossze. Az
eredmények alapjan elmondhatd, hogy az amiodaron terdpiaban részesiilo
csoportnal szignifikdnsan késObb jelentkezett a PF visszatérése a sotalol €s a
placebdval kezelt kontrollcsoportokhoz képest (487 nap vs. 74 nap vs. 6 nap;
p<0.001). Azonban koszoruér-betegségben, bal kamra hipertréfidban ¢és
billentylibetegségben szenvedd betegcsoportokban a sotalol terapia legalabb
olyan effektiv, mint az amiodaron kezelés, mivel ebben a vizsgalatban nem
talaltak kiilonbséget a PF rekurrencia atlagos idépontjaban (428 nap vs. 569 nap;
p=0.53).

Jelenleg a sotalol e populdciokban is IA ajanlassal hasznalhato AAD a SR
fenntartasa érdekében. (7,21)

3.3.4. Propafenon

Az I/C osztalyba tartozo, kisfoka béta-blokkold hatassal rendelkezé propafenon
eredményes AAD a SR fenntartasa érdekében. A CAST randomizalt kutatdsban
1498 akut miokardialis infarktuson (AMI) atesett beteg bevondsaval vizsgaltak
az I/C osztalyba tartozd flecainid és encainid proaritmids hatdsat placeboval
Osszevetve. Aritmia miatti mortalitads szignifikansan magasabb volt az aktiv
gyogyszert kapd csoportban a placebo csoporthoz képest (p= 0.0004). (22) Bar a
CAST tanulmany nem vizsgalta a propafenon kamrai aritmiat kivalté szerepét,
hatasmechanizmusa alapjan  szedése  kontraindikalt iszkémids  sziv-

elégtelenségben vagy csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelen betegeknek. (7)
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Elektiv kardioverzio torténhet olyan betegek esetében, akiknél a PF tobb, min 48 oraja
fennall. A tromboembdlids szovodmény elkeriilése érdekében a tervezett ECV
elvégzése elott 3 héttel, és utana 4 hétig folytatva antikoaguldns terapidban kell
részesiteni a pacienst. Abban az esetben, ha ennél korabbi ECV sziikséges, a bal pitvari
fiilcsetrombus meglétét ki kell zarni transoesophagealis echocardiographiaval (TEE).
Az ECV hatékonysagat noveli a beavatkozds elétt par nappal (amiodaron esetében
hetekkel) megkezdett AAD terdpia: az amiodaron, sotalol és propafenon szedése emeli
a SR visszaallitasanak esélyét, de a megkezdett béta- és kalciumcsatorna-blokkoldkkal,
illetve digoxinnal torténd gyogyszeres terapia a konverzid sikerességét nem

befolyésolja. (7,23)
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4. Frekvencia- vs. ritmuskontroll

Szamos kutatas zajlott a ritmus- és frekvenciakontroll terapiak osszehasonlitasa
céljabol. A PIAF, 2000-ben publikalt klinikai tanulmdnyban 252 PF-ban szenvedd
beteget randomizaltak. Az elsé csoport (n=125) diltiazem, mig a masodik csoport
(n=127) amiodaron kezelésben részesiilt. Az 1 évig tartd utankovetési periodus soran a
két csoport ¢életmindsége €s a tiinetek megjelenése kozott nem volt észlelhetd
kiilonbség. Az amiodaront szedd betegek a 6 perces sétatesztben jobban teljesitettek,
azonban nagyobb aranyban kellett gyogyszert valtani a fellépd mellékhatdsok miatt, és a

hospitalizaciok szdma is magasabb volt a diltiazemet szedd csoportéhoz képest. (24)

Az AFFIRM multicentrikus, randomizalt kutatasba 4060 pitvarfibrillaldé, magas stroke-
¢s haldlozasi kockazattal rendelkezd pacienst vontak be. A 2002-ben publikalt
vizsgalatban megerdsitették a PIAF tanulmany eredményeit: a ritmuskontroll terapia
talélés szempontjabdl nem eldnydsebb a frekvenciakontrolloz képest (5 éves mortalités:
23.8% ¢és 21.3% p=0.08). (25) A ritmuskontroll terdpidban résztvevd csoport
randomizalt médon esett &t ECV-n vagy szedett AAD-t. Két évvel késObb retro-
spektiv modon hasonlitottak 6ssze a két alcsoportot. A SR jelenléte 47 %-kal javitotta a
talélés esélyét a PF rekurranciat mutatd betegekhez képest, mig az AAD-k hasznalata
49 %-kal magasabb mortalitassal jart. Az eredmények ellentmondésainak felolddsara a
kutatok a kovetkezd hipotézist allitottak fel: AAD-k hasznalata a gyakorta eléfordulo
mellékhatasok (toxicitds, proaritmias hatds) miatt fokozott morbiditashoz &és
mortalitashoz vezethetnek, ezaltal a gydgyszer okozta hatranyok talsulyba keriilhetnek a

SR-t fenntartd képességiikkel szemben. (26)
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Ritmuskontroll katéterablacios lehetoségei

crer

mutétet, melynek célja az elektromosan 0sszefliggd izomtdmeg csokkentése a pitvarok
bemetszésével és a SR visszatérése. Az allatkisérletek utan 1987-ben végezték el az elsd
Cox maze-procedurat PF-ben szenvedd betegen, mely technika azota is tobbszori
fejlesztésen ment keresztiil. (27) Jelenleg a biatralis Cox-maze mitét elvégzése csak
olyan betegcsoportban javasolt, akik egyéb okok miatt nyitott szivmiitéten esnek at

(IIa/A). (7)

A minimal invaziv, PF miatti ablacios stratégiat Haissaguerre €s mtsai alapoztdk meg
kutatasaikkal.  1998-ban  klinikai  kisérletekkel = bizonyitottdk be a PF
jelenlétét (1.abra). Az itt jelenlévé miokardiumok altal eldidézett extraszisztolék (ES)
PF-t ingerelnek. Ezen fokalis gdcok izolacidja a bal pitvartol az esetek 62%-4aban PF

terminalddasahoz vezetett a 8+6 honapig tartd utdnkovetési periddus soran. (28)

/”'"_'_"\ Septum - -

Vena cava P -
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. 17 \ / 31
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E : coronarius
inferior

1.abra: 45 betegben, Osszesen 69 fokalis goc elhelyezkedése a pulmonalis véndkban

(28)
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Felfedezésiik eldtt a PF elektrofiziologiai terdpiaja a frekvenciakontrollra szoritkozott,
az AV-csom6 definitiv roncsolasaval. A 2000-es évek elejétdl fogva széleskoriien
elterjedt terapids alternativaként a katéterablacid, melynek célja a pulmonalis vénak

elektromos izolacidja. A 2016-os ESC ajanlasok alapjan PVI a kdvetkezd esetekben

indokolt:
PVI javasolt PF tiineteinek enyhitésére antiaritmias I A

kezelés ellenére visszatéré paroxizmalis PF esetén.

PVI els6 valasztandé kezelésként javasolt paroxizmalis Ila B
PF esetén a tiinetek enyhitésére és a rekurrencia
megel6zése céljabol antiaritmias gyogyszeres kezelés
helyett, valogatott betegcsoportban, egyéni

preferenciak alapjan.

PVI végzése mérlegelendé antiaritmias gyogyszeres Ila C
kezelés ellenére fennallo perzisztens és tartésan
perzisztens PF esetén a tiinetek enyhitésére mérlegelve

a rizikot és az elonyoket.

PVI végzése megfontolandé tiinetes pitvarfibrillalo, Ila C
szivelégtelen, csokkent balkamra-funkciéval
rendelkezé betegekben a tiinetek enyhitésére és a
szivfunkcié javitasara, tovabba amennyiben

tachycardiomyopathia jelenléte felmeriil.

2. tablazat: Pitvarfibrillacié miatti ablacio indikéacidja a 2016-os ESC ajanlasa

Az AFFIRM tanulmanyban leirtak miatt tobb kutatas sziiletett a katéterablacio és AAD
hatékonysaganak és biztonsagossdganak Osszehasonlitasara. A RAAFT II vizsgalat a
két terapiat, mint elsGvonalbeli kezeléseket mérte Ossze. A multicentrikus kutatisba
127, korabban nem kezelt PAF-ban szenvedd beteget vontak be, akiket randomizalt
modon kezeltek gyogyszeres- (n=61), illetve katéterablacios technikdval (n=66). A

kétéves utankovetési idO alatt az ablacion atesett betegek kdzott barmilyen tiinetmentes,
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legalabb 30 mdasodpercig tartd pitvari tahiaritmia 54.5%-ban jelentkezett, mig AAD-t
szed6knél 72.1%-ban (p=0.02). Tiineteket mutatdé PF az els6 csoportnal 40.9%-o0s, mig

az utobbi csoportban 57.4%-o0s rekurranciat mutatott. (29)

A MANTRA-PAF 2015-ben elvégzett vizsgalatban randomizalt modon kezeltek 294
PAF-ban szenvedd pacienst AAD-vel, katéterablacioval illetve mindkét terdpias
eszkozzel. Az els6dleges végpont tekintetében (PF epizdd 7 napos, 3, 6, 12, 24 hdnapos
Holter monitorozas soran) szignifikans kiilonbséget talaltak (p<0.001): ablacion atesett
betegek 63 %-a, a gyogyszert szedok 59%-a, mig két modon is kezelt betegek 21%-a
volt PF epizddoktol mentes barmely kontroll soran. Bizonyitottak, hogy a gyogyszerrel
még eldzetesen nem kezelt PAF-ban szenvedd betegek katéterablacioval torténd

kezelése hosszutavon hatdsosabb, mint a gyogyszeres terapia. (30)

A 2018 februarjaban publikalt multicentrikus, randomizalt CASTLE-AF vizsgalatban
paroxizmadlis, vagy permanens PF-ban szenvedd betegeket vizsgaltak, akik a
ritmuszavar mellett csokkent ejekcios frakcioval rendelkeztek (LVEF < 35%, legalabb
NYHA II. stadium). A vizsgalatba csak korabban ICD, vagy CRT-D beiiltetésen atesett
betegek keriilhettek be, mely a folyamatosan rogzitett intrakardialis elektrokardiogram
segitségével lehetove tette az esetleges PF rekurrencia pontos €s gyors felismerését. A
katéterablacios kezelésen atesett csoportba tartozok (n=179) az AAD terapiaval kezelt
betegekhez képest szignifikdnsan kevesebb alkalommal keriiltek hospitalizaciora
szivelégtelenség rosszabbodasa miatt (37 [20.7%] vs. 66 [35.9%], p=0.004) és a CV
eredetli mortalitasuk is csokkent (20 [11.2%] vs. 41 [22.3%]; p=0.009). Ez volt az elso,
katéterablacid eredményességét bizonyitdé hosszitava (median 37.0 ho), kemény

végpontot (mortalitds) meghatarozé vizsgélat. (31)

A katéteres beavatkozas kivitelezésére két mddszer terjedt el: a radidfrekvencids- és a
cryoballonnal végzett ablacids technika. Az eljarasok kozott a f6 kiilonbség a szoveti

nekrozist 1étrehozo energia és az applikdcié modja.

A pécsi Szivgyodgyaszati Klinikdn tobb, mint 10 éve végeznek radidfrekvencias
energiadval PF miatti katéterablaciot, 2017 szeptembere Ota emellett cryoballonnal

torténd pulmondlis vénaizolacid is elérhetdvé valt.
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1. Radiofrekvencias ablacio

Konvencionalisan radiofrekvenciaval (RF) végzett fokalis ablacios katéterrel
torténik a PF miatti ablacio. A lokalis nekrozist az elektroda koriil kialakuld héhatas
okozza, melynek alapja a fehérje koagulacio. Az atlagosan 5-10 mm atmérdji ablacios
pont létrehozasa 45-120 masodpercig tart. (32) A 1ézidés vonalat 1étrehozd ablacios

fokuszokat ,,pontrol-pontra” kell elhelyezni a PV-k kortil.

A katéterek virtualis megjelenitésének, igy a sziven beliili tajékozodas, katéter
pozicionalds  megkoOnnyitésének  céljabol  keriiltek  kifejlesztésre  a 3D
térképezdrendszerek (3. dbra). A sziv leképezésére, a katéter mozgasok kdvetésére és az
ablacios pontok megjelolésére biztosit lehetdséget a CARTO 3 program (Biosense

Webster, Inc. Johnson & Johnson, USA).

3.abra: CARTO 3 rendszer tamogatasaval végzett PVI, A kép: bal pitvar
posteroanterior (PA) nézet; B kép: jobb eliils6 ferde (RAO) nézet. (PTE KK

Szivgyogyaszati Klinika, 2018)

A rendszer miikodésének alapja azon a fizikai torvényszerliségen alapszik, mely szerint
egy, a magneses térbe helyezett fémtekercs elektromos aramot generdl. A

miitdasztalhoz rogzitett fémtekercsek altal létrehozott magneses mezdben a katéterek
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mozgasat a beteg hatan ¢és mellkasan elhelyezett 3-3 specidlis tapasz, ugynevezett
»patch” érzékeli (4. abra). A sziviregek 3D-s modellezése térképezd Kkatéter
segitségével torténik: a szoftver adatokat gylijt arr6l a pontrol, ahol a katétervég az
endokardiumhoz ér. A rendszer a regisztralt pontok felhasznalasaval, kiilon monitoron
folyamatosan jeleniti meg a szivrél késziilt virtualis 3D elektroanatomiai térképet.(33)
Az elektroanatomiai térképezéshez hasznalt katéterekben helyzetérzékeld szenzorok
talalhatok, melyek segitségével pontos képet kap az operatér a beavatkozas soran

hasznalt katéterek pozicidjarol és orientaciojardl is.

4. abra: Az érzékeld tapaszok (patch) elhelyezkedése a

paciens hatan.

(Tomas Skala, Milos Téaborsky, Electromechanical
‘ mapping in electrophysiology and beyond.
Cor et Vasa. 2015)

A PF miatti katéterablacids beavatkozasok komplexebb technikai tudést, szignifikdnsan
tobb 1€zi6 létrehozasat és hosszabb miitéti id6t igényelnek a szupraventricularis
tahikardia miatt végzett ablacids eljarasokhoz képest. (34) A modszer bonyolultsagat
mutatja az is, hogy az beavatkozast végzd orvos tapasztaltsiga befolydsolja a

proceduralis iddt és a rontgensugarzas hasznalatanak mértékét is. (35)

Egy 2012-es amerikai meta-analizisben 93801 PF miatti katéterablacio posztoperativ
komplikéciodit vizsgaltdk. Az dsszesitett szovodményrata 6.29% volt, a kardialis eredetli
(szivtamponad, perforacio, pulmonalis véndk sztendzisa) komplikacid volt a
leggyakoribb (2.54%), ezt kdvette a vaszkuraris- (hematoma, haemorrhagia) (1.53%), a
respiratorikus- (pneumothorax, 1égzési elégtelenség) (1.3%) és a neurologiai (stroke,

TIA) (1.02 %) szovédmények.
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2. Cryoballonos katéterablacio

A PVI technikai fejlesztésének eredménye a ballon katéter, az n. ,,single-shot”
modszer hasznalata, mely egyszeri poziciondlassal képes befedni az egész PV
szajadékot ¢és ily mddon az ablacid soran korkordsen 1€zidt képezni. Jelenleg a
legelterjedtebb single-shot technikdn alapuld katéter a cryoballon (CB) katéter
(Achieve, Medtronic Inc., Minneapolis, USA). Ebben az esetben a 1éziot létrehozo
energia eltérd az RF-t6l, a szoveti nekrdzis fagyasztasalap. A duplamembréannal
koriilvett ballon vezetdszalaban dinitrogén-oxid folyik, ennek kdszonhetd az érintkezd
szovetek -60 C-ra torténd lehiitése. (37) Térképezorendszer ez esetben nem sziikséges, a
vizualizaci6 fluoroszkopia ¢€s kontrasztanyag segitségével torténik. A katéter PV
szdjadékaba vald lokalizaci6ja utan a ballon felfujasa kovetkezik. A fagyasztas

megkezdése elott, a ballon megfeleld pozicidjanak ellendrzése céljabol

kontrasztanyagos rontgenfelvétel késziil (5. abra).

Cryoballon katéter ablacio soran az altalanos sz6védmények mellett a fagyasztas okozta
specifikus komplikaciok is felléphetnek. A STOP-AF kutatasban cryoballon katéter
ablaci6 szovédmény- €s 3 éves sikerratajat vizsgaltak. Nervus phrenicus sériilés 11.2%-
ban fordult el6. A teljes phrenicus paresis elkeriilése érdekében az ablacid alatt
rekeszmozgads monitorozast kell végezni, ha hipomotilitas 1ép fel, a vénaizolalas
azonnali terminalasa sziikséges. Gyakoribb szovodmény az atriooesophagealis fistula

képzddése. (38,39)
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S.abra: Bal pitvarrdl késziilt anteroposterior iranya kontrasztanyagos rontgenfelvétel. A

jobb felsé PV-ban lathato a felfijt CB katéter. (PTE KK Szivgyogyaszati Klinika, 2018)
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3. RF- vs. CB katéter ablacio

Mindkét eljaras soran a katéterek a vena femoralison keresztiil, CB esetében egy,
RF technika soran két transzszeptalis punkcidt kovetden keriilnek a bal pitvarba,
heparin hatasban. A procedira mindkét esetben rontgenatvilagitas- és intrakardialis
echokardiografia (ICE) tamogatasa mellett torténik. Els6é 1épésben a sinus coronariusba
(SC) egy diagnosztikus katéter, mig a jobb pitvarba egy ICE katéter (St. Jude Medical,
USA) keriil bevezetésre. A PF miatti ablacié stratégidja a vildg kiilonbdzo
laboratériumaiban eltéré lehet, a végpont igazoldsara szamos protokoll Iétezik. Az
elektrofiziologusok korében elfogadott, hogy a minimalisan elérendd cél a pulmonalis
vénak teljes elektromos izolacioja, melynek jele a korabban regisztralt PV potencidlok
eltlinése, az entrance (belépési) és exit (kilépési) blokk igazolasa. (40)

A két ablacids technika kozott a legfobb kiilonbséget a nekrozist 1étrehozd
energia jelenti. RF hasznalatakor szignifikdnsan magasabb aranyban alakult ki

thrombus, az ablacids pont nagysaga ¢s a thrombus mérete kdzott egyenes aranyossag

all fenn. A cyrogén energiaval 1étrehozott 1€zi6 kevésbé thrombogén felszint hoz 1étre

(6.4bra). (41)

6.abra: Miokardium szdvettani képe 1 héttel a cryoenergia (A kép) és RF ablacio (B
kép) utan. A képen lathat6, hogy a cryoablacié koriilirt, élesebb demarkacids hatarral
rendelkezd nekrotikus zonat hoz Iétre, egyenletes felszinnel a lumen felé. Ezzel

Osszehasonlitva, a B képen elmosodott hatart 1€zidt latunk, felszinén trombussal (nyil).

(41)
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Célkitiuzés

Vizsgalatunk célja a cryoballonnal, valamint radiofrekvencias katéterablacioval
veégzett beavatkozasok dsszehasonlitdsa volt paroxizmalis pitvarfibrillacid miatt végzett
intervencidk soran. A két moddszer hatékonysdganak Osszemérésére a klinikai
aritmiamentességet vizsgaltuk az utankdvetési peridodusban, emellett parhuzamot
vontunk a proceduralis adatok, tovabba eldidézett szovodmények tipusai €s gyakorisaga

kozott is.
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Beteganyag és modszerek

Retrospektiv  vizsgalatunkba 49  gyogyszerrefrakter, tilineteket produkalo
paroxizmalis pitvarfibrillacidban szenvedd beteget vontunk be, akik 2016. januar 1. és
2018 aprilis 1. kozott a PTE KK Szivgyogyaszati Klinikan PVI-n estek at. Az els6
csoportba tartozd 29 paciens radidfrekvencids-, a masodik csoportban 1évé 20 beteg

cryoballon katéterrel végzett ablacion esett at.

Vizsgalatunkba a kovetkezo feltételek mellett keriiltek a betegek bevalogatasra:
e a beteg paroxizmalis pitvarfibrillacioval diagnosztizalt
e dokumentalt PF recidiva elektromos- vagy kémiai kardioverzié utan

e PTE KK Szivgyogyaszati Klinikan végzett ablacio és kontrollvizsgalat

Kizérasi kritériumként szerepelt:
e perzisztens vagy permanens PF

e cldzetes antiaritmias terdpia adminisztracidjanak hianya

Minden PF miatt katéterablaciora eléjegyzett beteg a beavatkozas elott sziv CT
vizsgalaton esett at.

A Kkatéteres beavatkozasra lidocainnal torténd helyi érzéstelenitésben ¢€s intravénas
fajdalomcsillapité adagolasaval, 12 6ras éhezés és az antiaritmids szer elhagyasa utan

keriilt sor. A betegek 24 6ras megfigyelést kovetden keriiltek hazabocsajtasra.

Munkank soran a statisztikai analizist IBM SPSS Statistics 25.0 programmal (IBM
Corporation, USA) a tablazatokat és gorbéket Microsoft Excel programmal (Microsoft
Corporation, USA) készitettiik. A miitéti paraméterek Osszehasonlitdsara normal
eloszlas esetén kétmintds t-probat, normaltol eltérd eloszlasnal Mann-Whitney u-probat
alkalmaztunk. Kategorikus valtozok esetén Fischer-féle egzakt tesztet és chi négyzet
probat hasznaltunk. Az aritmiamentesség szézalékos aranyat Keplen-Meier tulélési

gorbén demonstraltuk az eltelt id6 fliggvényében.
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Eredmények

A demografiai adatokat a 3. tablazat foglalja 0ssze.

Nok/Férfiak 6/23 4/16

Eletkor (év) 58.6 + 11.5 56 +13.1 0.47
Hipertonia (%) 79 920 0.28
Diabetes (%) 10 10 1.00
Stroke/TIA (%) a 0 0.49
Szivelégtelenség(%) 34 35 1.00
Vaszkularis betegség (%) 21 10 0.44
CHA,DS,-VASc score 2.07 1.85 0.57

3.tablazat: A vizsgalt betegek demografiai jellemzdi.

A proceduralis adatokat tekintve 6sszehasonlitottuk a két csoport sugar- és miitéti idejét.
A sugéridé a RF-csoportban 23.6 perc (SD=6.01), mig az CB-csoportban 23.9 perc
(SD= 14.8) volt, a két csoport kozott nem mutatkozott szignifikans eltérés (p=0.9081).
A proceduralis id6 vonatkozdsdban szignifikans kiilonbség (p<0.0001) volt
felfedezhetd: az RF-csoportban atlagosan 150.06 percig (SD=43.6), a CB-csoportban
98.4 percig (SD=31.2) tartott a beavatkozas (7. abra). A PVI akut sikeraranya mindkét

csoportban 100%-0s eredménnyel zarult.
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t(min) Atlagos sugaridé 23.92+14.78

23.56+6.01

RF-csoport P=0.9081 CB-csoport
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7.abra: A beavatkozasok atlagosan mért sugdr- és procedurdlis ideje. A két csoport
mitéti ideje kozott szignifikans kiilonbség igazolodott. Az atlagos sugar hasznalatban

nem volt eltérés. Roviditések: RF= radiofrekvencias; CB= cryoballon

A beavatkozasok utan a RF-csoportban 2 betegnél (7%) tapasztaltunk szovédményt: 1
esetben perikardidlis folyadékot és 1 betegnél a punkcié helyén lévé hematoma
képzddést detektaltunk. A CB-csoportban 1 ablacidé soran jobb oldali, atmeneti nervus

phrenicus bénulas volt észrevehetd, 1 esetben haemoptoe jelentkezett (10%).
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A vizsgalatba bevont betegek atlagos utankovetési periodusa 7.26+3.52 honap. A két
katéteres modszer hatékonysdganak Osszehasonlitasara az eredményeket 30 napos

vakablak periddus figyelembe vétele utan vizsgaltuk (8. abra).

Aritmiamentesség szazalékos aranya
(%) ido fliggvényében

100 q\r z .
90 I
80

70
60
50
40
30

20

10
0 (Napok szdma)

0O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

—e—CB —e—RF

N (RF)= 29 28 27 20
N (CB)= 20 16 16 0

8.abra: Keplen-Meier tulélési gorbén; az aritmia mentesség szazalékos aranya az eltelt

1d6 fliggvényében.

A CB katéterrel végzett beavatkozason atesett betegek 6 honapos kontrollvizsgalatan
nem volt PF rekurrenciara utalé panasz, sem EKG regisztratum, ezaltal a klinikai
sikerarany 100% maradt. A konvencionalis, RF ablacioval kezelt betegek koziil a 6
honapos kontroll eredmények alapjan 81%-os aritmiamentesség igazolodott, igy

cryoablacidval szignifikdnsan magasabb sikerarany (p<0.0001) tarsult.
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Diszkusszio

Klinika vizsgélatunkban retrospektiv. modon elemeztik a PAF miatti
katéterablacid két technikajat a hatékonysag, biztonsadgossag ¢és proceduralis
paraméterek alapjan. A RF- és CB-csoportok kozott nem talaltunk szignifikdns
kiilonbséget a sugaridd és szovodmények tekintetében, a CB katétert hasznalo modszer
a mtéti id6 €és a 6 honapos aritmiamentesség vonatkozasaban meghaladta a RF katéter

eredményeit.

Az elmult években tobb nemzetkdzi kutatas folyt a CB és RF katéterrel végzett PVI
Osszehasonlitdsa céljabol. Az elsd prospektiv és nagy betegszammal dolgozd
randomizalt klinikai kutatds a két éve publikalt FIRE and ICE tanulméany volt. (37)
762 ablacion atesett beteg proceduralis és 1.5 év utankovetés alatt gyiijtott eredményeit
vizsgaltdk. A hatékonysagot vizsgdlo elsddleges végpontot jelentd pitvari aritmia
recidiva a CB-csoportban 138 (34.6%), a RF-csoportban 143 (35.9%) betegnél fordult
eld, ezaltal a két metodus szignifikdnsan (p<<0.001) hasonlé eredményt ért el. A CB-
csoportban 40 (10.2%), RF-csoportban 51 (12.8%) betegnél alakult ki szovédmény
(p=0.28). A leggyakoribb komplikaci6 a lagyéktdji hematoma volt (RF: n=16; CB:
n=7), nervus phrenicus sériilés 10 esetben alakult ki a CB-csoportban. Proceduralis idot
tekintve a CB katéter alkalmazasa szignifikansan rovidebb beavatkozassal jart (CB=124
perc, RF=141 perc, p<0.001). A RF-csoportban atlagosan kevesebb sugar volt jellemzo
(RF=17, CB=22, p<0.001), melynek oka a CB katéter pozicidjanak kontrasztanyagos
ellendrzése a PV-ban. (37)

A FIRE and ICE tanulmany el6tt 6 kisebb vizsgalat késziilt a CB és RF katéterek
Osszemérésére. EbbOl 4 kutatés statisztikailag egyenértékiinek itélte meg a két eljarast,
mig kettd vizsgalatban a CB katéter altal végzett ablaciok hatékonyabbnak bizonyultak.
Szovédményeket tekintve 5 kutatdsban nem mutatkozott kiilonbség a modszerek kozott,

mig a FreezeAF tanulmanyban a RF katéter haszndlatat biztonsdgosabb stratégianak

itélték meg. (42-47)

Egy 2018. aprilisdban publikalt meta-analizisben 1548 PF-val diagnosztizalt beteg 2012
és 2015 kozott végzett RF vagy CB ablacid utani eredményeit vizsgaltdk. A
proceduralis adatok alapjan a mitéti id6 (n=1582) és a sugarid6 (n=1204)

26



CB-csoportban (161.79 perc; 31.94 perc), az RF-csoportban (165.87 perc, 33.11 perc)
volt atlagosan. A proceduralis id6 4.08 perccel rovidebb, a sugaridé 1.17 perccel
hosszabb volt a CB-csoportban, azonban egyik adat sem érte el a szignifikancia szintet.

A 12 honapos kovetés sordn mindkét csoportban 53%-os PF rekurrencia mutatkozott

(RF: n=399; CB: n=393). (48)

Az altalunk kimutatott klinikai sikerarany eltéré a legtobb nemzetkodzi vizsgalatéhoz
képest: CB-csoportban 100%-0s RF-csoportban 81%-0s aritmiamentességet értiink el.
Ennek egyik oka lehet, hogy a radiofrekvencias katéterrel vald ablacio tobbsége a
vizsgalati periddus elsd felében tortént, azota tobb technikai fejlesztésen esett at a RF
stratégia. 2017 decemberében publikaltdk a CLOSE protokoll eredményeit, mely
modszer fObb Ujitdsa a katéter stabilitast és a kontakt er6t (a katéter pitvarhoz
nyomasanak ereje) €rzékeld szenzorok alkalmazasa. A 1€zids gytirlit 1étrehozo ablacios
pontok kialakitasdnak modjat a protokoll eldre definialta: a katéter maximum 3 mm-t
mozoghatott 8 masodperc alatt, az ablacids id6 30%-ban a kontakt erdnek legaldbb 4 g-
ot, az ablacionak legaldbb 35 W-os teljesitményt kellett elérnie. A CLOSE protokoll
altal PVI izolacion atesett betegcsoportban (n=50) proceduralis id6 (192442 perc), az
ablacio i1d6 (56x11 perc) szignifikdnsan rovidebb volt, mint a konvencionalis RF
katéterrel végzett PF miatti ablacidos csoporté (n=50). Az egyéves utankovetési ido
leteltével a CLOSE-RF csoportban 1évd betegek 94%-a, a konvenciondlis RF-

csoportban 1évok 80%-a volt sinus ritmusban. (49)

A legtobb, CB ¢és RF katéterrel végzett PVI Osszehasonlitasat célzd vizsgélat Un.
vakablak peridodust (,,blanking period”) hasznal az eredmények kiértékelésekor: az
abléci6 utani els6é 90 napban megjelend ritmuszavarok nincsenek elsddleges végpontnak
szamitva. Az ablacié utdni korai PF rekurrencia mechanizmusa eltér a hosszabb tdvon
fellépd PF recidivaétol. A PVI utani korai szakaszban a pitvari ritmuszavar fellépésének
oka lehet a pitvar helyi gyulladasa, a megndvekedett adrenerg tonus és az elektrolit
haztartasban felmeriild zavar. Bar a PF miatti ablacid utidni rekurrenciat felmérd
vizsgalatokban 4ltalanos megallapodas szerint 90 napig tartd vakablak periodust szokas

figyelembe venni, tobb kutatas kérddjelezte meg ennek a metdodusnak az indokoltsagat.
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Kimutattadk, hogy pro-aritmogén hatdsu akut gyulladast jelzd faktorok (CRP, IL-6)
csupan az ablaci6 utani 2-7. napig emelkedettek, mig az ablaci6é indukélt 6déma az els6
30 nap utan nem detektalhat6. (50) A korai PF rekurrencia a 30-90 nap kozott
szignifikans prediktora a késoi recidiva megjelenésére, mig ha az elsé 30 napban jelent
meg 1jbol a ritmuszavar, az Osszefliggés kevésbé volt kimutathatd. Ezen kutatas miatt
vizsgalatunkban a PF visszatértét az ablacio idépontjatol szamitott 30 nap leteltével

vettiik figyelembe. (37,51,52)

Fontos megemliteni, hogy a vakablak periodus alatt a CB katéterrel ablalt 20 beteg
koziil egynél ismételt PVI-ra keriilt sor. Az elektroanatomiai térkép elkészitése utan
bizonyult, hogy a jobb als6 PV koriili ablacios gylirti szigetelése nem teljes, majd RF
katéterablacios procedura alkalméaval komplettaltak. Ez az eset mutat ra a CB katéter
egyik hatranydra: a fix ballon hasznélata csak teljesen €p bal pitvari anatdmia mellett

hasznalhato.

A fentebb leirtak alapjdn a legcélravezetobb, ha mindkét eljaras ismert az

elektrofiziologiai laborokban, a betegre szabott PF eszk6zos terapiaja érdekében.
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