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1. Bevezetés

A pitvarfibrillacié (PF) a leggyakoribb szupraventrikuldris aritmia, amely az
¢életmindség csokkenését, a funkcionalis klinikai allapot romlasat, végeredményben
pedig a varhato élettartamot is csokkenti. A pitvarfibrillacié prevalencidja, valamint a
kapcsolodd tarsbetegségek eléforduldsa az életkor eldrehaladtaval fokozatosan
novekszik, igy jelentds kdzegészségiigyi problémat jelent. Szamos klinikai vizsgélat
igazolta, hogy a pulmondlis véna izolacidja (PVI) a pitvarfibrillacié katéter
kezeléshez képest hatékonyabb ritmuskontroll moddszere a pitvarfibrillacid
kezelésének, azonban hosszu tavu sikeraranya tovéabbra is szuboptimalis a perzisztens

pitvarfibrillalo betegek korében.

A PVI utani hossza tdvu arritmiamentes-talélésre vonatkozo ellentmondésos adatok
részben Osszefiigghetnek a PF mechanizmusanak hidnyos ismeretével, illetve a PF
hogy a pulmonalis vénakon kiviil a pitvarok mas anatomiai fokuszai is hozzéjarulhatnak

a PF kialakulasdhoz és fenntartasahoz valtozatos mechanizmusokon keresztiil.

A kozelmultban valt elérhetdvé a fokalis impulzus- és rotor térképezési (FIRM)
modszer, amely a pitvarok azon teriileteinek azonositasat célozza, amelyek
betegspecifikus pitvarfibrillacié forrasként funkcionalhatnak. Ezeknek a pitvari
szubsztratoknak az eliminaldsa egy paciensre szabott ablacids stratégiat biztosithat. A
FIRM-vezérelt ablacid utdni tartés aritmiamentességre vonatkozé klinikai adatok

azonban tovabbra is ellentmondasosak.



2. Célkitazések

Vizsgalatunk 6 céljai a kdvetkezOképpen foglalhatéak 6ssze:

2.1 El6szor is arra torekedtiink, hogy szisztematikusan elemezziik, majd metaanalizist
végezziink el az Osszes olyan relevans klinikai vizsgalat eredményei alapjan, amelyek
egy homogén paroxizmalis pitvarfibrillacié (PAF) betegpopuldcidban értékelték a PVI

rovid-kozép-és hosszl tava kimenetelét (ugyanabban a kutatdi csoportban).

2.2 Masodszorra, a FIRM- vezérelt radidfrekvencids ablacioval kiegészitett
hagyomanyos PVI soran kiértékeltiik az PF terminacidjanak iddbeliségét, valamint

aranyat perzisztens pitvarfibrillalo betegeknél.

3. Modszerek

3.1. Szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis
3.1.1. Adatforrasok és keresési stratégia

Jelen szisztematikus irodalmi attekintés a PRISMA és a MOOSE iranyelveknek
megfelelden késziilt. Célunk az volt, hogy az dsszes olyan publikalt cikket azonositsuk,
amely a perkutdn, manudlisan iranyitott, csak radiofrekvencids vagy krioballonos
ablacioval (CBA) végzett PVI-eljarasok rovid-, kdzép- €s hossza tavi kovetési adatait
targyalja (ugyanabbol a kutatécsoportbol) kizardlag paroxizmalis PF betegek esetében.
Az Embase.com, az Ovid Medline, a Web-of-science és a Cochrane adatbazisokat
vizsgéltuk 2015. december 14-ig. Olyan tanulmanyokat is bevontunk, amelyek a PAF
PVI uténi betegek utankovetési adatait kozoltek rovid, valamint >24 hoénap
medidn/atlagos kovetési id6szak esetén. Amennyiben az utdnkdvetés soran
rendelkezésre alltak antiaritmias gyodgyszeres kezelés nélkiili aritmia-mentességre
vonatkoz6 adatok, akkor azokat hasznaltuk fel. A sebészi PF-ablacidt vagy az
atrioventrikuldris-csomo-ablaciot, vagy a PVI utani kiegészitd, 1épcsdzetes lineéris

ablacios modszert alkalmaz6 vizsgalatok nem kertiltek bevonasra.



3.1.2. Statisztikai analizis

Az inverz variancia-stlyozasti modszert alkalmaztuk a sikerardnyok kombinalaséra,
hogy véletlenszeri hatdsok modelljei alapjan Osszevont sikeraranyt hozzunk létre,
amely lehetdvé teszi a tanulmanyok k6zotti heterogenitast. Ezenkiviil az eredményeket
rogzitett hatdsu modellek segitségével kozoltiik. Minden teszt kétiranyt volt, és a 0,05
vagy anndl kisebb p-értékeket szignifikdnsnak tekintettik. Az Osszes statisztikai

elemzéshez a STATA 12. kiadasat (Stata Corp, College Station, Texas) hasznaltuk.
3.2. Prospektiv tanulmany: FIRM-vezérelt PVI pitvarfibrillacio esetén

Jelen egycentrumos, prospektiv vizsgalatba harmincnyolc konszekutiv beteg kertilt
bevonasra, akiknek antiaritmids gyogyszeres kezelés és/vagy megel6zé PVI ellenére,
panaszos perzisztaldo PF-ja volt. Ezen betegcsoportban 2015 marciusa és 2016 aprilisa
kozott kombinalt konvenciondlis PVI és FIRM-vezérelt radiofrekvencids abléaciot
végeztiink. A pitvarfibrillaciét mindkét pitvarban kosar alaku katéterekkel rogzitettiik.
A rendszer ezt kdvetden elemezte az PF-ciklusokat az egyes elektrodakon, egymast
kovetd idopontokban. Az igy kapott fazistérkép az PF elektromos aktivitdsanak
feltételezett terjedését abrazolta. A PF terjedési térképeket ezutan egy kétdimenzids
racsra vetitettiik. A kétdimenzids racs a jobb pitvart a tricuspidalis gytirtin keresztiil
fliggdlegesen, mig a bal pitvart a mitralis billentylin keresztiil vizszintesen , kiteritve”
abrazolta. A haromdimenziés (3D) elektroanatomiai térkép alapjan a rotorok és a
fokuszforrasok elhelyezkedését az elektrodkoordinataik alapjan lehetett azonositani.
Ha a FIRM-térképezés rotacios aktivitast (RoAc) mutatott ki, akkor el6szor a jobb,
majd a bal pitvarban FIRM-vezérelt ablaciot végeztiink. Ezt kdvetden csak
konvenciondlis PVI-t végeztink el. A FIRM altal irdnyitott ablacié sordn a
radiofrekvencias applikaciokat kdzvetleniil a RoAc kdzéppontjara irdnyitottuk, amelyet
tengelyenként ~ 2 elektroda tavolsag hatarolt be, mindkét oldalon koriilbeliil 300

masodpercig.



Az eldre meghatarozott elsddleges végpont az PF termindcidjanak ardnya, valamint
iddbelisége volt a kombinalt RoAc és PVI ablacids eljaras soran. A méasodlagos végpont
a biztonsagossdg meghatdrozésa volt, amelyet a procedurdlis szovédmény(ek)

eléfordulasaként hatdroztunk meg.
3.2.1. Statisztikai analizis

Az eloszlas meghatarozasat Shapiro-Wilks teszttel értékeltiik. A folytonos valtozokat
atlag + standard deviaci6 (SD) forméjaban mutattuk be, ha normalis eloszlastiak voltak,
egyébként median és a megfeleld 25. és 75. percentilis érték szerint. Az adatokat
ANOVA vagy Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk dssze. A kategorikus valtozokat
szamban ¢s szazalékban (%) fejeztiik ki, valamint Fisher-féle egzakt teszttel

hasonlitottuk Ossze.



4. Eredmény

4.1. Szisztematikus irodalmi dttekintés és metaanalizis: A pulmonalis véna izolacio

katéteres ablacio hatékonysaga

A metaanalizisbe bevont vizsgalatokban rendelkezésre élltak a paroxizmalis PF miatt
végzett PVI utani aritmia-mentességére vonatkozo eredmények. Az Osszesitett 12- és
62- hénapos sikerességi ardny 9 megfigyeléses tanulmany esetében, amelyek a csak
PAF PVlI-eljaras eredményérdl szamoltak be, 78% (95% CI 0,76% - 0,855%, 1. abra)
és 59% -nak adddott (95% CI 0,56% - 0,64%, 2. abra). Az ablacios eljaras tipusa szerint
végzett elemzés (radiofrekvencias ablacié vagy krioballon ablacio) alapjan a csoportok

kozott nem mutatott szignifikans kiilonbséget.

1.abra: A pulmonalis véna izolacié 12- hénapos sikerességi aranya

Szerzd Sikerarany (95% CI)
Shah 2007 - 0.75 (0.70, 0.79)
Katritsis 2008 - 0.63 (0.54, 0.74)
Sawhney 2009 —— 0.86 (0.76, 0.92)
Ouyang 2010 —= 0.62 (0.54, 0.69)
Neumann 2008 — | 0.74 (0.69, 0.78)
Wojczik 2013 - 0.91 (0.84, 0.95)
Rao 2013 R 0.63 (0.47, 0.76)
Metzner 2014 —— 0.81 (0.65, 0.90)
Boho 2015 = 0.78 (0.72, 0.83)
I-V Overall 0.78 (0.76, 0.80)
D+L Overall 0.75 (0.69, 0.82)

47 1 2.13

Heterogenitas meghatarozasa: X2=57.3, 12=86.0%; P <0.001.



2. abra: A pulmonalis véna izolacié 62-hénapos sikerességi aranya

Szerz6

Shah 2007

Neumann 2013

Wojczik 2013

|-V Overall

D+L Overall

Sikerarany (95% CI)

— =

— =

<>
—

0.49 (0.44, 0.55)

0.53 (0.45, 0.60)

0.77 (0.68, 0.84)

0.59 (0.56, 0.64)

0.59 (0.44, 0.78)

439 1

Heterogenitas meghatarozasa: X2=36.1, 12=94.5%; P <0.001.




4.2. Prospektiv tanulmany: FIRM-vezérelt PVI pitvarfibrillacio esetén
4.2.1. A pitvarfibrillacio termindcidjanak idobelisége

Az PF ,,id6beli” terminacidjanak két kiilonbozo tipusat hatdroztuk meg. Az PF
-azonnali terminacidja” a PVI radiofrekvencias ablacios energia kozvetitése soran
gyakrabban fordult eld a RoAc nélkiili betegek korében (P = 0,051) (3. 4bra) Az
kovetkezett be, szignifikdnsan gyakoribb volt a jobb oldali RoAc-t mutato betegek
korében. (P=0,049). (4. abra) A, késdi terminéacid” atlagos ideje 13,8 + 4 perc volt

a RoAc abléciot kovetden.
4.2.2. A pitvarfibrillacio termindciojanak aranya

Az PF terminaciojat a PVI-vel kombinalt RoAc ablacioval 38 betegb6l 22-nél
(58%) sikeriilt elérniink. A pitvarfibrillacié 38 esetbdl 10-nél (26%) ,,azonnal”
megsziint a PVI soran alkalmazott RF applikaciok sordn. A RoAc ablaciot
kovetden 12 betegnél (32%) ,,kés6i” PF terminaciot figyeltiink meg (3 perc és 24

ora kozott).
4.2.2. Utankoveteés

Az egyszeri PVI egyéves sikeraranya 69,1% volt (13/21). A 5. dbra az utankovetés
eredményeit mutatja be 3, 6, 12 hdnapos utankdvetés soran. Az 1 éves utankovetési
iddszakban PF/AT eldfordulasat 10 betegbdl 4-nél (25%) mutattuk ki a ,,azonnal”
terminal6do csoportban, mig 7/12-nél (58,3%) a ,,kés6i terminacidju” csoportban.,
¢és 5/16 (31, 25%) betegnél a ,,nem terminalddo” csoportban. Sem az PF-nak SR-
ra torténd leallitdsa, sem a termindci6 tipus nem jelezte eldre az aritmiamentes

talélést 1 éves utankovetés soran.



Abra 3.: A pitvarfibrillacié azonnali terminaciéja gyakrabban fordult el§
azoknal a betegeknél, akiknél nem volt kimutathaté rotacios aktivitas n=10 (p=0,
051)

Pitvarfibrillacio eléfordulasa (%)

- Nem
50 50 - Igen
43
40 39

30 30

None RA LA RA + LA

Rotacids aktivacio jelenléte

(* RA: jobb pitvar, + LA: bal pitvar, JRA+LA: jobb + bal pitvar, # None: rotacios
aktivitas nélkiili esetek)



Abra 4.: pitvarfibrillacié késéi terminaciéja gyakoribb volt azoknal a betegeknél,
akiknél a jobb oldali rotaciés aktivitas volt jelen, n=12 (P=0,049)

70 ‘

Pitvarfibrillacio eléfordulasa (%)

60 58

50 —

40 -
31 33

20 - 19

None RA LA RA + LA

Rotacids aktivacio jelenléte

(* RA: jobb pitvar, + LA: bal pitvar, JRA+LA: jobb + bal pitvar, # None: rotacios
aktivitas nélkiili esetek, Yes: pitvarfibrillacié jelenléte, No: Pitvarfibrillacio

hianya)



Abra 5: A FIRM-vezérelt PVI utankovetése, amely az aritmiamentes thlélést

mutatja 3, 6, 12 hénapos idéintervallumban

FIRM-vezérelt ablacio+ PVI n=38

AF/AT SR
n=10 n=28
n=3
v
Reablacidé n=0
Cardioverzié (CV) n=5
Spontan CV n=0 v
v
SR AF/AT SR
n=5 n=8 n=23
A l
n=1
Reablacié n=3
CVn=3
Spontan CV n=0
v \ v v
AF/AT SR SR AF/AT SR
n=2 n=0 n=6 n=3 n=10

3M: 3-honapos aritmia-mentes tilélés — 73.68% (28/38)

6M: 6-honapos aritmia mentes tilélés— 63.88% (23/36)

12M: 12-hénapos aritmia-mentes tulélés — 76.1% (16/21)

3M

6M

12M



5. Az uj eredmények osszefoglalasa
5.1. Szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis

1) Attekintettiink 13 cikket (koztiik 1774 beteget), amelyek a PVI rovid-kozép- és
hossza tavll kimenetelét értékelték, mint egyediili kezelési stratégiat homogén
paroxizmalis pitvarfibrillalé betegpopuldcioban. Ezen vizsgélatok eredményeinek

kiértékelésével metaanalizist végeztiink.

2) Az dsszevont elemzés azt mutatta, hogy 12- és 62- honapos sikerességi rata
egyetlen katéteres ablaciot kdvetden 78% (95% CI 0,76% - 0,88%), illetve 59%
(95% CI 0,56% - 0,64%) volt.

3) Az eredmények nem kiilonboztek az ablaciés modszer (radiofrekvencids vagy

cryoballoon) tipusa szerint.

4) Az pitvarfibrillaicié mentes talélés a sikeres tiidovéna izolaciot kdvetden

progressziven ¢s szignifikans csokkent 1, 3 és 5 év utankdvetése soran.

5) A pitvarfibrillacio rekurrencia el6fordulasa a katéteres ablaciot kovetd elsé 12
hénapban volt a legmagasabb. Tovabba, meglepden magas volt a késéi rekurrencia
aranya is, ami nem valdszini, hogy Osszefiiggésben 4allna a tiidovénak

rekonnekcidjaval.



5.2. Prospektiv tanulmany: FIRM-vezérelt pulmonalis véna izolacio

pitvarfibrillacié esetén

1) A FIRM-térképez0 rendszer egy ujszertl, jol alkalmazhatdo modszer a rotacios

aktivacio kimutatasara és azonositasara.

2) Ezenkiviil ez a technika lehetdvé teszi a rotacios aktivaciok azonositasa révén

a paciensre szabott pitvarfibrillacio ablacio lehetdségét.

3) Vizsgalatunk f6 megallapitdsa: a FIRM-vezérelt pulmonalis véna izolaciot
kovetden tartds pitvarfibrillaicid mentességet mérsékelt aranyban volt elérhetd
(58%). A pitvarfibrillacié terminécidja két jellegzetes idozitési mintdval

jelentkezett.

4) Az pitvarfibrillacio , késdi termindcidja” szignifikansan gyakoribb volt a jobb

oldali rotacids aktivaci6 ablacidjat kdvetden.

5) A pitvarfibrillacio ,,azonnali terminécidja” gyakrabban volt észlelhetd direkt a
pulmonalis véndk izolacidja alatt. A pitvarfibrillaci6 terminacidja fiiggetlen volt
attol, hogy a pitvarfibrillacié indukcidja sziikséges volt-e a beavatkozast

megelézden.



6. Koszonetnyilvanitas

Ezt a dolgozatot szeretett férjemnek ajanlom, aki mindvégig mellettem allt és
tamogatott ebben a kalandban. Sok évvel ezeldtt tudomanyos érdeklédésemet
kozépiskolai bioldgia tanarom valtotta ki. Lengyel Adrien kivételes személyisége
¢és kivancsisaga vezérelt, hogyan gondolkodjak kritikusan és hogyan legyek
szenvedélyes a tudomany irant. Késobb a Szegedi Tudoméanyegyetem
orvostanhallgatdjaként lehet6ségem nyilt egyiitt dolgozni Dr. Saghy Lészléval, Dr.
Papp Roberttel és Dr. Kohari Maridval. Csodalatos és sikeres utazas volt,
kiiléndsen, amikor orvostanhallgatokként megnyertiik a fiatal orvoskutatoknak
szervezett versenyt, ami életem nagyon meghatarozo pillanata volt. A dijat Szili-
Torok Tamas adta at, és almodni sem mertem réla, hogy ebbdl késébb egy
csodalatos tudomanyos egyiittmiikodés lesz. Ezton szeretném kifejezni
koszonetemet Dr. Foldesi Csabanak, aki klinikai éveim alatt is mentorom volt.
Mindig lenylig6zott éles észjarasa és kivald memoridja. Halas vagyok Dr. Kardos
Attilanak, nagyon jo volt vele egylitt dolgozni. Lenyligézott a tudomany iranti
lelkesedése, és magaval ragadott az ,,aramlasa”. Téle tanultam meg, mennyire
fontos, hogy eredeti oOtletekre alapozzuk magunkat a tudoményos klinikai
teriileten. Koszonettel tartozom Dr. Csillik Andrednak, akinek tisztessége,
empatidja és kritikus gondolkoddsmodja kovetendd példat mutatott szamomra.
Ezuton is szeretném kifejezni koszonetemet Dr. Som Zoltannak, akinek az
energidja, hatdrtalan munkabirdsa és végtelen tamogatdsa sokat jelentett
szamomra. M¢ély koszonet illeti Dr. Ofner Pétert, aki tdmogatta tudomanyos
érdeklodésem kiterjesztését és a rotterdami Osztdndijas program elfogadasat
tamogatta. Legmélyebb kdszonetemet fejezem ki kozvetlen témavezetémnek, Dr.
Szili-Térok Tamasnak, akinek minden kétséget kizaréan a legnagyobb halaval
tartozom. Nagy megtiszteltetés és életre szolo élmény volt vele dolgozni.
Tamogatasa kritikus volt rotterdami életem minden teriiletén. Szinte lehetetlen

leirni, milyen hatéssal volt ram. Fantasztikus érzéke volt arra, hogyan motivaljon,



egyensulyozza ki a gyenge pontjaimat és erésitse meg a pozitiv tulajdonsagaimat.
Mindig batoritott, hogy lépjem at a komfortzonamat, és azon tul taldljam meg a
fejlodés Oromét. Megtanitott hinni magamban, innovativ oOtleteinkben ¢és
tudomanyos eredményeinkben, és megtanitott, hogyan kell ezeket megfeleléen
tudomanyosan prezentalni. Végteleniil halds vagyok, hogy megtapasztalhattam
kivalosagat, professzionalizmusat, lelkesedését, kitartasat és jovobelatd vezetését,
amely csodalatos, nemzetkozi, kiemelked6en innovativ légkort teremtett az

Erasmus MC Elektrofiziologiai Tanszékén.

Nagyon nehéz szavakkal kifejezni az érzéseimet a csaladom irant. Mérhetetlen
hélas vagyok Anyukdmért. Minden akadaly ellenére, amivel meg kellett kiizdenie,
mindvégig tamogatta, hogy az almaink valéra valjanak. Soha nem fogom
elfelejteni, hany konyvet vasarolt nekem, hogy kozelebb keriiljek ahhoz a
tudashoz, amit meg szerettem volna ismerni, és mindenki el6tt hitt bennem. Halas
vagyok Edesapamnak, aki mindig timogatott és egyben megkérdéjelezett engem.
Remélem, biiszke lesz erre a kdnyvre. Halas vagyok a testvéreimnek és az egész
csaladomnak, hogy tadmogattak ezen a csodalatos onfelfedezd titon. Kedveseim,
Palko és Bandi ti vagytok a Mindeneim. Remélem, egy nap biiszkén és kivancsian

fogjatok bongészi ezt a konyvet.



