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A pitvarfibrillicié prevalencidja a felnttkorosztilyban koriilbeliil harom szdzalék. A ritmuskontroll céljabél alkalma-
zott katéterablatids terdpia alapjat jelenleg a pulmonalis véndk izoldcidja képezi, amelynek egyéves sikerardnya azon-
ban tobbszori beavatkozdssal sem emelhetd 70% folé. A beavatkozds hossz tava eredményességét a pitvarokban
bekovetkezd elektromos és strukturdlis remodellacio korldtozza, amely az arrhythmia tartés fennmaradasahoz vezet.
Az epicardialis zsirszoveti akkumuldcid, a pitvari fibrosis, az autoném idegrendszeri hatdsok, valamint a kilonféle
arrhythmogen gécok lehetséges szerepét szimos tanulmdany elemezte. A pitvari epicardialis zsirszovet mennyisége,
gyulladds indukdlta fibroticus dtalakuldsa és a myocardium zsiros infiltraciéja, példdul obesitas esetén, pitvarfibrillacié
fellépésére hajlamosit. Az autoném szabalyozas egyenstlyanak megviltozdsa, példdul rendszeres sporttevékenység
hatdsara, a triggerelt aktivitds fokoz6dasa, valamint a pitvari refrakter periédus csokkenése révén indukalhat ritmusza-
vart. Hatékony terdpia a lehetséges arrhythmogen trigger és szubsztritmechanizmusok egyénre szabott komplex
befolydsoldsa altal valésulhat meg. A fibroticus folyamatok a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gitlisa révén
lassithatok. A neuromodulicids lehetéségek magukban foglaljdk a renalis denervaciét, illetve a ganglionablatiét, és az
antikoaguldns terdpia pitvari remodellaciot gatld hatdsardl is ismertek adatok. A katéterablatids beavatkozdsok lehet-
séges 0j irdnyait a jobb és bal pitvari linearis laesiok alkalmazdsa, a heges tertiletek homogenizaldsa mellett a komplex
frakcionalt pitvari elektrogramok, rotorok és az ectopids fokuszok ablatidja képezik. Mindezek mellett kiemelt fon-
tossagt a fennallo rizikdfaktorok, tgymint obesitas, hyperlipidaemia, hypertonia, diabetes mellitus és obstruktiv alva-
si apnoe hosszu tava, tervezett kezelése.
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Novel mechanisms in the initiation and maintenance of atrial fibrillation:
tailored individual treatment

Atrial fibrillation affects approximately three percent of the adults. Ablation strategies targeting the isolation of the
pulmonary veins are the up-to-date cornerstones for atrial fibrillation ablations. However, a one-year success rate of
repeated interventions is not more than 70%. Long-term efficacy of catheter ablation is presumably limited by electri-
cal and structural remodeling of the atria, which results in a progressive increase in the duration of atrial fibrillation
to become sustained. The potential pathophysiological importance of the epicardial adipose tissue, atrial fibrosis,
autonomic nervous system and arrhythmogenic foci are documented by several studies. Increased volume, inflamma-
tion induced transformation to fibrosis and myocardial infiltration of atrial subepicardial fat in obese patients result
in higher risk of atrial fibrillation development. Changes in atrial autonomic innervation under some conditions in-
cluding regular physical exercise strongly promote arrhythmogenesis via the mechanism of enhanced triggered activ-
ity or abbreviated atrial refractoriness. Individualized management of possible trigger and substrate mechanisms are
proposed to provide a novel basis for the effective treatment of atrial fibrillation. Pro-fibrotic signalling pathways can
be inhibited by the suppression of renin-angiotensin-aldosterone system. Neuromodulation strategies include renal
sympathetic denervation and ganglionic plexi ablation. Anticoagulation therapy has also been shown to reduce the
burden of abnormal atrial remodeling. Possible novel catheter ablation techniques are used for right or left atrial
linear lesions, scar homogenization and catheter ablation of complex fractionated atrial electrograms, rotors or ec-
topic foci. Beside these new management strategies, clinical consideration of factors of particular risks as obesity,
hyperlipidaemia, hypertension, diabetes and obstructive sleep apnoe are also essential.
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; CFAE = (complex
fractionated atrial electrogram) komplex frakcionalt pitvari
clektrogram; DE-MRI = (delayed enhancement MRI) kés6i
kontraszthalmozdisos technikdval végzett sziv-MRI; FACM =
(fibrotic atrial cardiomyopathy) ,,k6t8szovetes pitvari szivizom-
elfajulas”; FIRM = (focal impulse and rotor modulation) fokalis
impulzus- és rotormodulicié; HMG-CoA = (3-hydroxy-3-me-
thyl-glutaryl-coenzyme A) 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-
A; LOM = (ligament of Marshall) Marshall-ligamentum; MRI
= (magnetic resonance imaging) magneses rezonancias képal-
kotds; NOAC = (novel oral anticoagulant) 6j tipust oralis anti-
koagulans; OSAS = (obstructive sleep apnea syndrome) obst-
ruktiv alvasi apnoe szindréma; PAR = (protease-activated
receptor) protedz aktivélta receptor; PF = pitvarfibrillici; PVI
= (pulmonary vein isolation) pulmonalisvéna-izolicio; RAAS =
(renin-angiotensin-aldosterone system) renin-angiotenzin-ald-
oszteron rendszer; SC = sinus coronarius; VCI = vena cava in-
ferior; VCS = vena cava superior; VP = vena pulmonalis

A pitvarfibrillaci6 (PF) a leggyakoribb szivritmuszavar,
amelynek prevalenciija a felnGttkorosztalyban korilbeliil
3%, a betegségben 80 éves életkor felett pedig minden
negyedik ember érintett. 2010-ben vilagszerte koriilbe-
lil 33,5 millié egyén szenvedett PE-ban [1]. Jellemz&en
progressziv lefolyast, vagyis a kezdetben csupin alkal-
manként fellépd ritmuszavar az idé muldsaval dllandésul.

Altalanosan elfogadott, hogy a ritmuszavart fokalis
elektromos aktivicié (trigger) valtja ki, amely nagyrészt a
tidvénak (vena pulmonalisok, VP-ok) teriiletérdl szar-
mazik. Ezzel szemben a PF fenntartisiban kiterjedt
elektromos és strukturdlis pitvari remodellacié (arrhyth-
mogen szubsztrit) szerepét feltételezik [2]. A PF-trigge-
rek, valamint a remodelldlt pitvari szubsztrait komplex
interakci6janak fontos szerepet tulajdonitanak a perzisz-
tens PF fennmaradasaban.

A pitvari remodellicié kezdetben vélhetSen reverzibi-
lis folyamat, amelynek el6idéz6i kozott olyan tényezbket
tartanak nyilvin, mint a hypertonia, a szivelégtelenség,
a Dbillentylbetegség, a pitvar kotSszovetes adtalakulasa
(fibrosis), az obstruktiv alvisi apnoe szindréma (OSAS),
valamint a pitvari flattern, pitvari septumdefektus, ame-
lyek a falfesziilés fokozdsa révén fejtik ki hatdsukat [3].
Szamos esetben mar az elsé PF-epizdd jelentkezése el6tt
bekovetkezik a pitvarok karosodasa, remodellacioja.
A remodellalt pitvarban fellép6 PF napok-hetek alatt
elektromos és strukturalis valtozasokat idéz els [4].

A pitvari kdrosodas és a kovetkezményes PF patome-
chanizmusiban kozrejatszik a renin-angiotenzin-aldo-
szteron rendszer (RAAS) aktivacidja altal kivaltott fibro-
sis, zsiros infiltracid, gyulladasos folyamatok, az autoném
idegrendszer egyenstlyinak megbomlisa, az ioncsator-
nik mkodészavara, a fokozott alvadékonysig, valamint
az oxidativ stressz dltal medidlt folyamatok. A szoveti
szinten torténé szerkezeti véltozdsokat mukodésbeli
funkciézavar kiséri, amely az elektrofiziologiai sajatossi-
gok megviltozdsa révén fokozza a PF kialakuldsinak
kockazatit és a ritmuszavar allandésulasat. A PF hatteré-
ben all6 szubsztrit a primer folyamat progresszidjit
okozva korldtozza a katéterablatiés beavatkozasok siker-
aranyat [4-6] (1. tablizat).

1. tiblazat | A pitvari remodellici6 hitterében szerepet jatszo tényezdk

Klinikai faktorok Szovettani faktorok — Patofiziolégiai faktorok

Hypertonia Zsiros infiltracié RAAS
Obesitas Fibrosis Oxidativ stressz
Diabetes mellitus ~ Gyulladas Toncsatornak

Szivelégtelenség Alvadasi faktorok

Billentytibetegség Autoném idegrendszer
COPD Elektrofizioldgiai tényezGk
OSAS

COPD = krénikus obstruktiv tiidSbetegség; OSAS = obstruktiv alvasi
apnoe szindroma; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A tovabbiakban szeretnénk bemutatni a PF kivaltasa-
ban és fenntartdsiban jelenleg ismert patoldgiai folyama-
tokat, a triggerforrisként szolgalé anatémiai struktdra-
kat, elektromos kivalté tényezSket, az epicardialis
zsirszovet és a pitvarfal zsiros infiltracidjat, az autoném
idegrendszer és az alvadasi faktorok szerepét, valamint
kilonféle genetikai tényezdket (1. abra).

A pitvarfibrillacio kivaltasaban (trigger)
forrasként szolgal6é anatémiai struktarak

Vena pulmonalis evedetii fokalis impulzusok

A VP-ok kordl a bal pitvari myocardium nyutlvinyai altal
képzett szivizomhiively teriiletén jelen 1év8 ectopids in-
gerképzd tékuszok a PF kivéltisa szempontjabol kiemel-
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1. dbra

A pitvarfibrillicié hétterében all6 lehetséges mechanizmusok

A sémds abra hits6 nézetben abrizolja a bal és a jobb pitvart.
A bal felsé pulmonalis véna koriili teriilet a reentrymechaniz-
must, a bal alsé negyed az autoném ganglionok szerepét, a jobb
felsé pulmonalis véna a fokdlis triggereket, mig a jobb alsé ne-
gyed a heg jelent8ségét szemlélteti

kedd jelentséggel birnak. Egy 1998-ban publikdlt,
elektrofiziolégiai vizsgilaton alapulé human tanulmdany
eredményei arra utalnak, hogy a PF-paroxizmusok hétte-
rében 4ll6 arrhythmogen gbécok tobbsége a bal oldali,
illetve a felsé VP-ok teriiletére lokalizalhat6, és a PE-t
triggerelS ectopias jelek radiofrekvencids ablatiot kove-
téen megszlinnek [7]. A VD faliban jelen 1évS ectopids
pacemaker-sejtcsoportok a ritmuszavart fokozott auto-
micidjuk révén valthatjak ki, amelynek sejtélettani alapjat
a maximdlis diasztolés potencidl abszolat értékének
csokkenése képezi [8].

Huissaguerve és misai kozleményének megjelenése 6ta
a PF katéterablatios terdpidjanak alapjat a VP-szdjadékok
korkoros izolalasa jelenti [7]. Ismert azonban, hogy a
pulmonalisvéna-izolicié (PVI) egyéves sikerardnya — an-
tiarrhythmias gydgyszer alkalmazasa nélkil — tobb be-
avatkozas esetén sem emelheté 70% folé [9]. A siker-
arany figgetlen az alkalmazott médszertdl (cryoablatio
versus radidfrekvencids ablatio) [10].

A hatékonysiagot tobb tényez§ korlidtozza. Egyrészt a
jelenlegi eszkdzokkel nem minden esetben hozhaté 1étre
tartés laesio, kovetkezésképpen gyakran kigjul a VP-ok
és a bal pitvar kozott kapesolatot teremt$ szivizomhii-
vely vezet6képessége, az ablatio sordn létesitett hegben
ingeriiletvezetésre képes rések keletkeznek. Masrészt je-
lenleg még nem ismertek kelléen a PF-t fenntarté me-
chanizmusok [11].

Newm vena pulmonalis evedetii fokalis
impulzusok

Egy tanulmany tanasaga szerint a PF-ablatioban részesii-
16 betegek esetében akar 11%-ban nem VP-eredetli goc

az indukalt tartés PF forrdsa [12]. Az indukalt nem tar-
tés pitvari arrhythmidk esetén ez az ariny még jelentd-
sebb, akir 60% is lehet [13]. Mds kozlemények a nem
VP-eredetd PF gyakorisigat 20-32% kozott hatirozzik
meg. A nem VP-eredet(i pitvarfibrillalé betegek csoport-
jaban a leggyakoribb ectopias ingerképzé goc a vena cava
superior (VCS, 26-40%), valamint a bal pitvar teriilete
(17,5-42%-ban), a leggyakrabban a hats6 szabad fal.
Emellett a crista terminalis (5-15%), a vena obliqua atrii
sinistri (Marshall-ligamentum [LOM], 5-15%), a sep-
tum interatriale (1,5-11%), valamint az ostium sinus co-
ronarii (1-7%) szerepét is leirtdk a nem VP-eredetd PF
vonatkozasiban [14-17].

Az elektroanatémiai térképezések arra utalnak, hogy a
nem VP-lokaliziciéja triggerek jol meghatirozott anaté-
miai régiékba (alsé mitralis gy(rd, bal pitvar hats6 fala,
interatrialis septum [fossa ovalis és annak limbusa], crista
terminalis, Eustach-billentyd, sinus coronarius [SC],
VCS, bal fiilcse, perzisztild bal VCS, LOM) tomoriilnek
(2. abra). E teriileteken olyan szivizomrostok vannak je-
len, amelyek fokozott automicia, triggerelt aktivitas és
lokélis microreentrykorok egytittes hatdsa kovetkeztében
arrhythmogen aktivitdssal birhatnak [18].

Kugler és mtsai Purkinje-rost morfologiaja, glikogén-
ben gazdag szivizomrostokat figyeltek meg a VP, a VCS,
valamint a SC korili myocardium tertiletén. A szerzék
ezekben a régidkban a sziv ingerképzé és ingeriiletveze-
t6 rendszerében a magas expressziot mutaté conne-
xin-45 fehérje kifejezett pozitivitisat tapasztaltik, amely
az extracardialis myocardium lehetséges ingerképz6/in-
geriiletvezet§ természetére utalhat [19].

*

pitvari | septum
VPIS VPID

L g

bal pitvar hatsé fala

crista

bal fiilcse e
terminalis

jobb fiilcse

sinus coronarius

2. dbra Fokalis triggerek kiinduldsi helyeként azonositott jobb és bal

pitvari régiok

Pulmonalisvéna-eredetii triggerek eredete: bal felsé (VPSS) és
alsé (VPIS), jobb felsG (VPSD) és als6é (VPID) tiiddSvéndk. Nem
pulmonalisvéna-eredet( bal pitvari triggerek forrdsai: Marshall-
ligamentum (#*), bal fiilcse, a bal pitvar hatsé fala. Jobbpitvar-
eredetii arrhythmogen gocok kiindulasi helyei: crista terminalis,
jobb fiilcse, vena cava superior (VCS) és inferior (VCI). A sinus
coronarius, valamint a pitvari septum arrhythmogen tulajdonsi-
ga is ismert
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Jobbpitvar-evedetii trigyerek

A nem VP-eredetd triggerek egyik legjelent&sebb forra-
saként szimon tartott VCS teriiletén az embriondlis si-
nus venosusra jellemzs spontin ingerképzésre képes sz6-
vet van jelen. A jobb felsé VP anatémiai kozelsége miatt
nehézséget jelenthet az ezen régiokbol szarmazo trigge-
rek elkiilonitése. Az arrhythmogen fokusz a leggyakrab-
ban szegmentalis ablatidval izolalhat6, amelynek soran a
gbctdl proximalisan, annak kozvetlen kézelében hozzak
létre a laesiét. Ritkan el6forduld szovédményként a si-
nuscsomé vagy a nervus phrenicus sériilését, illetve a
VCS sztkiiletét irtik le, viszonylag kevés esetben [18].

A crista terminalis eredetd PF-triggerek a legkorabbi
aktivicié helyén végzett fokalis ablatioval elimindlhatok.
Szovédményként a jobb oldali nervus phrenicus sériilése
fordulhat el6. Az Eustach-billentydi a crista terminalis
als6 folytatasa, amely elkiiloniti a vena cava inferior
(VCI) szdjadékat a SC-tél. Egy macskin végzett tanul-
many [20] pacemakersejtek jelenlétét irta le az Eustach-
billentyti tertiletén. A VCI csupin néhany tanulmany
esetén bizonyult PF-trigger kiindulasi helyének. Ennek
magyarazata az, hogy az embriondlis fejl6dés soran a
VCI atrialisati6ja csupdn részlegesen kovetkezik be. Azo-
nositott goc esetén fokdlis ablatio végzendd [18].

Alkalmanként a jobb fiilcse lateralis részérél, valamint
a tricuspidalis gy(r( teriiletérdl eredd triggerek is azono-
sitasra kertilnek [18].

Balpitvar-evedetii triggerek

A bal pitvar hatsé fala embriondlis, anatomiai és elektro-
fiziolégiai szempontbdl a VP-ok folytatasinak tekinthe-
t6, ezaltal kifejezett arrhythmogen tulajdonsidggal bir. A
hatsé fal elektromos izolaci6ja a széles antralis VP-izola-
cids vonalaknak a bal pitvar tetején (roof) és aljan (floor)
létrehozott vonalszer( laesiokkal torténd Osszekotésével
végezhetS. Az eljaras sordn tigyelni kell arra, hogy a ra-
diéfrekvencias energia leadasa soran ne karosodjon a ko-
zelben elhelyezked$ oesophagus [18].

A SC pitvari szivizommal behiivelyezett szakasza
3-5,5 cm hosszasaga. Ez a szakasz PF-triggerként, illet-
ve reentrykorok részeként egyarant szolgilhat. A LOM a
bal VCS anatémiai maradvanya, és a Vieussens-billenty(
szintjében nyilik a SC-ba. A SC-eredet triggerek fokalis
ablatioval vagy a SC teljes izolacidja révén elimindlhatok.
A SC izolicidja az endocardialis (bal pitvar), valamint az
epicardialis felszin (SC belfelszine) fel6l egyarint elvé-
gezhetd [18].

Az interatrialis septum, kiilondsen a fossa ovalis/lim-
bus, tovabba a mitralis gylrd teriiletén azonositott PE-
triggerek elimindldsa fokalis ablatioval lehetséges [18].

A bal fiilcse szajadékanak hatsé részérdl eredd trigge-
rek esetenként valdjaban a bal oldali VP-ok vagy a LOM
tertiletérdl szarmaznak. Valodi bal fiilcsei trigger azono-
sitdsa esetén a fiilcse mechanikus funkciézavaranak kivé-
dése céljabdl fokalis ablatio végzendd [18].
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A LOM-bdl szdrmazé triggerek azonositisa a SC-on
keresztiil torténd kaniildlassal lehetséges. Trigger azono-
sitdsa esetén endocardialis iton (a bal pitvar fel6l) vég-
zett elektromos izoldcié javasolt. Ritkan sziikséges a SC-
on keresztiil végzett direkt kaniilalds vagy etanol
LOM-ba injektildsa az izolicié komplettilisihoz. Az
esetenként perzisztild bal VCS, amely a LOM embrio-
ndlis megfelelGje, csakugyan PF-triggerként szolgalhat.
A bal VCS a bal fiilcse és a bal oldali VP-ok kozott he-
lyezkedik el, és kozvetlen kapcsolatban dll a SC-val. A
tipusos esetben kitagult SC-on keresztiil a véna retrog-
rad aton érhetS el [18, 21].

Elektrofiziologiai mechanizmusok

Valészind, hogy a PF elinditasaért VP-eredetd triggerek
felelnek [7], a ritmuszavar fenntartdsanak mechanizmu-
sai azonban nem ismertek pontosan. Az elmult években
tobb ezzel kapcsolatos elmélet latott napviligot. Elekt-
roanatémiai térképezésre alapuld feltételezések felvetet-
ték annak lehet8ségét, hogy az ectopias fékuszokon ki-
vill egyéb mechanizmusok is szerepet jiatszanak a PF
kivaltidsiban és fenntartdsiban [5].

Kimutattik, hogy PF sorin a pitvarokban olyan reen-
trykorokkel jellemezhet6 komplex elektromos aktivacié
zajlik, amely heterogén elektrofiziolbgiai szubsztrit je-
lenlétét feltételezi [5]. A reentry létrejottének elektro-
anatémiai alapja, hogy a szivizomrostok egy csoportja
nem aktivalodik a kezdeti depolarizacids folyamat hata-
sdra, hanem az eredeti impulzus megsztinése el6tt valik
gjra ingerelhetévé. Ezeken a szivizomrostokon keresztiil
olyan sejtcsoportok juthatnak gjra ingeriiletbe, amelyek-
ben éppen csak lezajlott az eredeti depolariziciés folya-
mat [8].

yLeading civcle reentry”

A funkcionalis reentry legegyszertibb formédja az arrhyth-
miaszubsztratum nélkiili ingeriilet-korforgas (,,leading
circle reentry”). Az ilyen tipust reentrykor nem tartal-
maz ingerelhetd rést, ezéltal az aktivici6 dllanddan a kor
kozepe felé iranyul, amelyet igy az ingeriilethullimok
folyamatosan refrakter allapotban tartanak. Ez a refrakter
teriilet olyan funkciondlis gitat képez, amely az allandé
anatoémiai barrierekhez (heg) hasonléan képes fenntarta-
ni a reentrykort [8, 22].

SMultiple wavelet” elmélet

Kitagult pitvar, valamint révid hullimhossza (lasst veze-
tési sebesség /rovid refrakter periddus) reentrykorok ese-
tén lehet6vé vilik, hogy egyidejtileg szimos reentrykor
legyen jelen, amelyek folyamatosan vandorolva egymas-
sal talalkoznak, és vagy kialszanak, vagy @jabb hulld-
mocskakat képeznek [8, 22]. Ez a ,multiple wavelet”
elmélet, amely szerint a PF annal tartésabb, minél tobb
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hulldimocska van jelen a pitvarokban. Az egyiittesen el6-
fordul6 hullimok szdma a pitvar dsszfeliiletétdl és a pit-
vari impulzus hullimhosszatdl fiigg. Mivel kitagult és
valtoz6 ingeriletvezetési tulajdonsigokkal biré pitvar-
izomzatban tobb ,,wavelet” lehet jelen, a pitvartagulat a
PF fontos rizikofaktora. A nervus vagus stimulicidja a
pitvari akcids potencidlnak a teljes szivciklushoz képest
tortént relativ rovidiilése miatt hajlamosit PF-ra. A szé-
les /bifazisos P-hullamok, kés6i potencialok, fragmentalt
pitvari elektrogramok fokozott rizikét jelentenek PF ki-
alakulasira [23].

Rotorelmélet

A rotorok a funkciondlis reentry specifikus formai, ame-
lyeknek szerepet tulajdonitanak a PF fenntartdsiban. A
rotorok esetében a hullimfrontnak spiralis formdja van, és
a hullimfront és a hullam vége egy gyujtépontban talal-
kozik. A hullimfront terjedési sebessége a gyajtépont he-
lyén a legalacsonyabb, ezért itt a hullimfront képtelen
ingerelni a rotor kdzpontjaban elhelyezkedd szévetet. Ez
a mag a ,,leading circle” reentrykdzpontjidhoz hasonléan
funkcionalis blokkot képez azzal a kiilonbséggel, hogy a
rotor kdzpontjiban 1év6 szovet valdjiban nem refrakter,
csupan a gyajtépontban fenndlld alacsony vezetési sebes-
ség miatt nehezen ingerelhetd. Mindebbdl az kovetkezik,
hogy mig a ,leading circle” modell esetén a reentrykor
a kozéps6 teriilet ingerelhetetlensége miatt allanddan
ugyanazon a helyen marad, addig a rotor igen Osszetett
moédon képes a térben vandorolni. A rotorok képz&désé-
hez sziikséges, hogy a hullamfront valamiféle barrierrel
talilkozzon, amely lehet strukturalis akadaly (példaul
heg) vagy valamiféle funkcionalis elektromos inhomoge-
nitas, anizotrépia a myocardiumban (példaul pitvari ext-
raszisztolé hatdsara). Anizotropian azt értjiik, amikor a
szivizomszovet ingeriiletvezetd képessége a szivizomros-
tok lefutasi iranyanak figgvényében jelentds valtozatossi-
got mutat. A rotorok esetenként egy meghatirozott terii-
leten (példdul VP-ok koriili tertilet) stabilan rogziilhetnek.
A hullimfrontok a myocardium organikus vagy funkcio-
nalis inhomogén teriileteivel interakciéba lépve feltore-
dezhetnek, majd szimos rendezetlen hullimot indukalva
kaotikus elektromos aktivitist idézhetnek el6 a pitvarok-
ban [22]. A t6bb ezer cikluson keresztiil stabil vagy atme-
neti, instabil rotorok feltérképezése endocardialis térké-
pezés ttjan (64 elektrédas ,,basket catheter”), valamint
testfelszini elektrodakat (példaul 252 db) magaban fogla-
16 térképezbrendszer révén egyarint lehetséges [5].

A FIRM- (fokalis impulzus- és rotormoduldci6) tera-
pia lényege a fokélis impulzusok és rotorok katéterablati-
6s elimindcidja. Tartésan pitvarfibrillalé betegek eseté-
ben 97%-ban igazoltik rotor vagy fokdlis impulzusok
jelenlétét. Az arrhythmogen forrast 24%-ban jobb pitvari
régiodkra lokalizaltak [11]. Hocini és mtsas arra utalnak,
hogy a jobb pitvari ablatiéval kiegészitett beavatkozasok-
nak magasabb a sikerardnyuk, mint a hagyomanyos elji-
rasoknak [24]. Osszegzésképpen megillapithat6, hogy

néhany lokalizdlt arrhythmogen forras hatdsara a pitvar-
ban elektromos dezorganizicié kovetkezik be, amely a
PF kialakuldsa szempontjabdl fokozott rizikét jelent. A
FIRM-ablatio révén ezen arrhythmogen forrasok aktivi-
tasa megsziintethetd vagy mérsékelhets [11].

Komplex frakcionilt pitvari elektrogramok

Perzisztens PF esetén a folyamatos pitvari elektromos
aktivitdssal jellemezhet6 komplex frakcionalt pitvari
elektrogramok (CFAE) lehetséges ablatiés célpontként
ismertek [25]. A CFAE-k kialakuldsa szimos mechaniz-
mussal magyarazhaté. A myocardiumnak olyan tertilete-
in fordulnak el8, ahol a szivizomrostok egymadstél elkii-
l6niilten, rendezetleniil vannak jelen. ValdszintGsithetd,
hogy a CFAE-k a pitvaron beliili ingeriiletvezetés passziv
megnyilvanuldsai, nem pedig a PF kivaltéi [22].

Perzisztens PF esetén a CFAE-ket tartalmazé régiok
gyakran a bal pitvar >50%-4ra kiterjednek. Mivel a CFAE-
helyek jelent&s hanyada nem specifikus, indokolttd valt a
PF fenntartasiban kritikus szereppel bird teriiletek azo-
nositasa, a CFAE-k morfolégiajan alapulé szelektiv elji-
rasok kidolgozasa [26].

Egy dllatmodell tantisaga szerint ibutilid (I11I-as oszta-
lyt antiarrhythmias szer) alkalmazasa mérsékli a pitvari
reentrymechanizmusokat, ellenben a PE-t generalé foka-
lis gbcok aktivitasara nincs hatdssal. Elképzelhets, hogy
az ibutilid alkalmazasat kovetSen is fennmaradé CFAE-k
teriiletén végzett ablatidval eliminalhaték a PF fenntartd-
sdban kritikus szereppel bir6 régiok, ami a beavatkozds
hatékonysaginak és a hossza tav arrhythmiamentesség-
nek a fokozédasiat eredményezheti. Egy randomizalt-
kontrolllt, ketts vaktanulmany soran perzisztensen pit-
varfibrillilé, kordbban PVI-n atesett betegek korében a
CFAE-ablatiét megel6z6en alkalmazott ibutilid hatdsira
a bal pitvar CFAE-t tartalmazé felszine nagyobb mérték-
ben csokkent (8% versus 1%), tovabba a PF gyakrabban
terminalédott (71% versus 56%), mint placebo adasa ese-
tén [26].

A pitvarfibrillacio-ablatio okozta arvhythmogen
és egyeb hosszn tavi hatasok

Ismert, miszerint a PF-ablatiot kovetSen hetekkel-hona-
pokkal gybégyszeres terdpidra nehezen reagild, gyakran
tartos pitvari tachycardia vagy atipusos pitvari flattern
alakulhat ki, amely ismételt katéterablatiés beavatkozds
elvégzését teheti sziikségessé. Ezek a ritmuszavarok leg-
t6képpen kiterjedt pitvari linedris laesiok képzése esetén
lépnek fel, és szubsztratjukat az inkomplett hegvonalak
talajan kifejl6dé reentrykorok képezik [27].

Emellett tobb vizsgalat eredménye utal arra, hogy a
kiterjedt ablatio a bal pitvar szisztolés funkci6janak kiro-
sodasihoz vezethet, amelynek kovetkeztében magasabb
thromboembolids kockizattal kell szamolni [28, 29].
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Epicardialis zsirszovet €s pitvari fibrosis

Az epicardialis zsirszovet a mesenterialis zsirhoz hasonl6-
an endokrin funkciéval is rendelkezik, tovabba gyullada-
sos folyamatok helyszinéiil szolgilhat. Ezzel szemben a
parietalis pericardiumon kiviil es6 paracardialis zsirszévet
vélhetGen nem jatszik szerepet endokrin és gyulladasos
folyamatokban. Az epicardialis zsirszovet altal szekretdlt
adipokinek, chemokinek és gyulladasos citokinek szaba-
don diffundilhatnak az alatta fekvé myocardiumba, an-
nak fibroticus elvaltozasat elidézve. Obesitas esetén a
zsirszovet fibroticus dtalakuldsra val6 hajlama fokozott. A
subepicardialis zsirszévet arrhythmogen volta a gyullada-
sos mediatorok, adipokinek altal kozvetitett parakrin ha-
tassal, valamint a gyulladas indukalta fibrosis talajan vég-
bemend remodellaciéval magyarazhaté. A myocardiumba
infiltrdl6 subepicardialis zsirszovet fibrosisanak talajan
bekovetkez§ szerkezeti dtalakulds az érintett teriileteken
elektromos disszocidciot okoz, az ingertiletvezetés lassul
és heterogénné valik, unidirekcionalis blokkok és reentry-
korok képzédnek, ezaltal fokozddik a PF kialakuldsanak
és fennmaraddsdnak val6szindisége [2, 3, 5, 6].

A pitvari fibrosis szempontjabél riziktényezdként te-
kintend6 az idGskor, a hypertonia, a szivelégtelenség, az
obesitas, a szivbillenty(i-betegség, az OSAS fennallasa,
toviabbd maga a PF is hajlamosit epicardialis talsalya ko-
tészovetes elfajuldsra a pitvarokban. A fibrosist el6idézé
folyamatban szdmos tényez§ (gyulladaskeltd citokinek,
oxidativ stressz, transzformalé novekedési faktor-béta,
RAAS, kalciumdependens protedzok, extracellularis
mitrixot szabdlyozé fehérjék, hypoxia indukalta faktor-
1-alfa, endothelin-1) szerepet jitszik. A fokozott fizikai
terhelés vagy gyulladis okozta kévetkezményes fibrosis
[30] szerepe szintén jelentds.

Haemers és mtsai szivmitéten dtesett betegek jobb fiil-
csébdl szarmazd szovetmintdin vizsgiltak az esetenként
jelent8sen fibroticus (remodelldlt) zsiros infiltratumok-
nak a PF patomechanizmusdban betoltott szerepét. A PF
az epicardialis remodellcié szignifikdns klinikai predik-
toranak bizonyult. CD8+ citotoxikus T-lymphocytik
aggregatumait is lefrtdk a subepicardialis zsirszévetben,
ami arra utal, hogy a zsiros-kotGszovetes infiltritumok
teriiletén immunreakci6 is zajlik. Mivel a pitvari zsirszo-
vet fibrosisiban szamos klinikai tényezének szerepe le-
het, a szerz6k juhoknal gyors pitvari ingerléssel perzisz-
tens PE-t kivaltva is végeztek elemzéseket. Ezt a modellt
alkalmazva a PF szoveti szint(i hatasai jelentGs bal kamrai
funkciézavar hidnyaban vizsgilhatok. A pitvarfibrillilo
juhok esetén a zsiros infiltraitumok teriiletén nagyobb
aranyban voltak jelen lymphocytaaggregitumok, mint a
kontrollallatokban [31].

A pitvari fibrosis kiemelt jelent&ségére utal, hogy fel-
merilt a ,kotészovetes pitvari  szivizom-elfajulds”
(FACM) mint 6nall6 fogalom alkalmazasa. A pericardia-
lis zsirszovet Ossztérfogata arinyos a PF gyakorisigival
és salyossagaval, tovabba az ablatiot kovetS arrhythmia-
visszatérés valdszindtségével [3]. A pitvari fibrosisnak
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mindemellett a kriptogén stroke-ok kialakuldsiban is
szerepet tulajdonitanak. Fokozott pitvari fibrosis esetén
gyakrabban észlelhet§ a bal fiilcsében spontan echékont-
raszt, valamint thrombus [2].

A pitvari fibrosis mértékének jelentisége
a katéterablatio sikevességére

Szamos katéterablatiés vizsgalat elemezte a pitvari fibro-
sis mértékének jelentGségét. A pitvari fibrosis kimutatha-
té szovettani Gton, elektrofizioldgiai médszerekkel (pit-
vari fesziiltségértékek csokkenése), tovabbd késGi
kontraszthalmozasos technikaval végzett sziv-MRI (DE-
MRI)-vizsgilattal. A DE-MRI lehet8séget nyqjt a pitvari
fibrosis noninvaziv Gton torténé mennyiségi meghataro-
zdsara. Az eljaras lehet&vé teszi a fibroticus és az ép myo-
cardium differencialasit. Meghatirozhaté a fibroticus
myocardium teljes pitvarfali térfogathoz viszonyitott
%-os mennyisége. A szdzalékos értékeken alapulé Utah-
klasszifikicié négyfokozatt skalan jellemzi a pitvari fib-
rosis kiterjedtségét: 1.: <10% fibrosis; II.: 10-20% fibro-
sis; III.: 20-30% fibrosis; IV.: >30% fibrosis. PF-ban
szenvedS populacidban a kés6i kontraszthalmozast te-
riiletek jellegzetes lokalizaciéi a bal VP-antrum, tovabba
a bal pitvar hatsé és oldals6 fala. Perzisztens PF esetén
ezek a régiok, kiilonosen a bal pitvar eliils6 és hatso falat
illetéen, fokozottabb kiterjedést mutatnak. A pitvari fib-
rosis mértéke, tovabbd a legnagyobb fibroticus teriilet
mérete jelentds hatdssal van az ablatiét kovetd arrhyth-
mia-visszatérésre. Eszerint magas ablatiés sikerarany var-
haté Utah I. stidiumban, tovabba kisméret(i fibroticus
teriiletekkel biré Utah II. és I1I. staidiumban. Nagymére-
tl fibroticus régiok, tovabba Utah IV. stidium esetén a
sikeres ablatio esélye csekélyebb [2, 5, 32].

Az ablatiot kovetoen fennmarado rvesidualis
fibrosis szervepe

A katéterablatio célja krénikus transmuralis laesio [étre-
hozatala. A DE-MRI lehet6vé teszi az ablatio sordn kép-
zett hegek, valamint a residualis fibrosis megitélését. A
visszatér$ ritmuszavarmentes talélés igazoltan Osszefigg
a residualis fibrosissal [33]. Amig a stabil heges laesio az
ablatiot kovet§ arrhythmiamentesség szempontjabol
kedvezd, addig progressziv fibrosis esetén a ritmuszavar
visszatérése varhat6 [2].

Autonom idegrendszeri hatasok

Az autoném idegrendszer aktivacidja jelent8s elektrofi-
ziologiai valtozasokat idézhet el§ a pitvarokban, pitvari
tachyarrhythmidk indukcidjat el6idézve [22, 34].

A sziv vegetativ beidegzése

A sziv vegetativ beidegzésében a sziven kiviili (extrinsic),
valamint a sziven beliili (intrinsic) ganglionoknak egya-
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rant jelentSs szerepiik van. Az intrinsic autoném ideg-
rostok f6ként a pitvarokban, kiilondsképpen a bal pitvar-
VP junkcié kozelében, az epicardium alatt talalhatok. Az
itt elhelyezkedd ganglionplexusoknak kozvetit§ szere-
ptik van az autoném stimulusok arrhythmogenesisében.
A ganglionsejtek mintegy 30%-a adrenerg és kolinerg
immunfenotipussal egyarint rendelkezik, emiatt a szim-
patikus és paraszimpatikus idegrostok szelektiv radio-
frekvencias ablatidja nehézségekbe titkozhet [22, 34].

Autonom hatdisok sejtszintii mechanizmusai

Az autoném pitvari remodellicié magaban foglalja az
extrinsic (szimpatikus és paraszimpatikus), valamint a
komplex idegi halézatot képezd intrinsic ganglionok
szintjén torténd funkcionalis viltozasokat. A béta-adre-
nerg, illetve a kolinerg ténus fokoz6dasa, a katecholami-
nerg és a vagustonus egyensulyanak megviltozasa egya-
rant PF-t indukdlhat [5]. A fokozott adrenerg ténus a
fokdlis ectopids gbcok automicidjanak fokozisa, illetve
kalciumdependens triggerelt aktivitis novelése révén
valthat ki ritmuszavart, mig a kifejezett vagusténus az
acetilkolindependens kdliumaramot indukalva a pitvari
refrakter periédus csokkenése révén reentrykorok kiala-
kuldsinak kedvez. A vagusténus fokozdddsa sordn a ref-
rakteritds csokkenése jelentds regiondlis kiilonbségeket
mutat, ami hozzajarul a fokozott vagusténus PF-t indu-
kal6é hatdsihoz. A PF tartdssa valdsiban kiemelt szerep
jut a strukturdlis remodelliciénak. A béta-adrenerg sti-
mulacié altal kivaltott fokozott kalciumaram géntransz-
kripcids véltozisokat indukdlva szivizomsejt-hyper-
trophiat és fibrosist idéz el6 [34].

Tirsbetegségek és életmodbels tényeziok szerepe
az autonom idegrendszers hatiasokon kevesztiil

Az autondém idegrendszeri hatdsokat kiilonféle tarsbe-
tegségek befolyasoljak [22]. Egyes kérallapotok (példaul
myocardialis infarctus) esetén az autoném idegrostok
aktivitdsa fokoz6dhat, ami pitvari és kamrai arrhythmiak
fellépését idézheti el6. Jellemz§ a pitvari szimpatikus in-
nervacié fokozédasa magas frekvencidjt tartés PF kiala-
kuldsaban [34].

Az ut6bbi években tobb vizsgalat foglalkozott a fizikai
aktivitds és a PF Osszefiiggésével. A mérsékelt testedzés
kedvez6 hatasaval ellentétben az alloképességi sportok
versenyszint izése esetén a PF hajlama magasabbnak
bizonyult. Noha az idskorban végzett rendszeres séta a
ritmuszavar kialakuldsa szempontjabél minden bizony-
nyal kedvezd, napi szinten végzett futas esetén fiatal fér-
fiaknal a PF gyakorisiga magasabbnak bizonyult. Nielsen
és mitsni metaanalizise hasonlé eredményeket igazolt.
Eszerint a hosszt tiva, intenziv sporttevékenység, to-
vabba a fizikai aktivitds teljes hidnya egyarant fokozza a
PF rizikéjit, mig a rendszeres mérsékelt testmozgds a PF
szempontjabodl kedvezd hatassal birhat. A PF kialakulasa

szempontjibdl kedvezétlen fizikai aktivitds pontos mér-
téke ugyanakkor igen nehezen hatirozhaté6 meg [35,
36]. Egy hazai kozlemény tantisiga szerint heti 3-5 6ra-
nyi testmozgas szimos pozitiv egészségi elénye mellett
nem noveli a PF kockazatat [37].

A fizikai aktivitisnak az dltalinos egészségi allapotra és
a cardiovascularis rendszerre, igy a PF kialakuldsdra kifej-
tett hatdsaban szimos patofiziolégiai tényezd jatszik sze-
repet. Az aerob testedzés soran a paraszimpatikus tonus,
a baroreceptorok érzékenysége, valamint a szivizomros-
tok kolinerg érzékenysége fokozodik, ami egyiittesen a
pitvari refrakteritds csokkenését elGidézve PF-t indukal-
hat. Ujabban az epidemiolégiai adatokon kiviil [38] hu-
mdn biokémiai és MRI-vizsgalatokkal is igazoltik [39,
40], hogy az elhtiz6dé bal és jobb pitvari fizikai terhelés
és a kovetkezményes emelkedett pulmonalis nyomas él-
sportolokban fokozott pitvari fibrosist is okoz, amely a
PF kivaltasaban is szerepet jatszik. A nem extrém sport-
terhelés (testedzés) soran megnyilvanul6é paraszimpati-
kus ténusfokozédis ugyanakkor a PF szempontjibol
protektiv hatéssal is birhat [5, 34]. Ezzel szemben, amint
Nielsen és mitsai kifejtik, a mozgisszegény életmédd elhi-
zashoz, diabeteshez, hypertonidhoz és coronariabeteg-
séghez vezethet, valamint a szivfrekvencia novekedését
okozhatja, eziltal fokozva a PF elSfordulasi gyakorisi-
git. A rendszeres mérsékelt fizikai terhelés a felsorolt té-
nyez8k mérséklésével csokkenti a PF kockdzatat [36].

Az autonom idegrendszeven kevesztiil hato

Ve

terapias lehetoségek

Az auton6m idegrendszer moduldcidja lehetGséget nyadjt
a pitvari remodellicié folyamatinak befolydsoldsira. Az
autoném idegrendszer tulzott aktivitisa gatolhatd
gyogyszerek révén, eszkozos tton, emellett a rendszeres
sporttevékenység is kedvez$ hatasa. Az antiarrhythmids
gyogyszeres terapidk jelentds része hatassal van az auto-
ném idegrendszerre. A béta-blokkolok széles korben al-
kalmazott, a szimpatikus idegi aktivitast gitlé gyogysze-
rek, amelyek az elektromos cardioversio utin visszatérd,
valamint a posztoperativ PF megel6zése szempontjabol
is kedvez6 hatdsanak bizonyultak. Az els6ként alkalma-
zando6 gyogyszeres kezelés mellett az alabbiakban ismer-
tetett eszk6zOs beavatkozasok is a neuromodulicids te-
rapids lehet&ségek kozé sorolanddk. Mivel a szivre hatéd
autondém idegi struktirik egymdssal jelentés mértékben
egyiittmiikodnek, a neuromoduliciés terdpiak sordn egy
adott tertiletet célz6 beavatkozasok egyéb struktarakra is
hatassal lehetnek. A szimpatikus denervicié hossza tava
hatdsai jelenleg nem ismertek [5, 34].

A szimpatikus beidegzés gitlisa elérhetd dtmeneti
aton a nervus vagus cervicalis szakaszanak stimuldciéja-
val, vagy végleges mddon, a ganglion stellatum denerva-
cidjaval. A baroreflex eszk6zos aktivalasa a sinus caroti-
cus direkt Gton torténd stimuldlasa révén lehetséges. A
nervus vagus stimulaciohoz hasonldan ez az eljaras is je-
lent&sen csokkenti a szimpatikus idegi aktivitast. Enyhe
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foka stimulacio sordn a pitvari refrakter periddus nagyfo-
ka, kedvezétlen csokkenése nem kovetkezik be. A szo-
matikus idegek transzkutin stimulacidja (példaul a tra-
gus teriiletén) autonémreflex-vilaszokat eredményezhet
[34].

A PVI soran gyakran a VP-ok koriili ganglionplexus
részleges ablatidja is bekovetkezik. Ez jarulékosan torté-
nik, de ezenfeldl vizsgaltik a célzott ganglionablatio ha-
tasat is, valtoz6 eredménnyel. Egyes vizsgalatok tantisiga
szerint ganglionablatidval kiegészitett PVI esetén maga-
sabb sikerardny varhat6, mint kizarélagos PVI-t kovets-
en. Mas tanulmanyok ugyanakkor arrél tesznek emlitést,
hogy a terdpias célit ganglionablatiénak olykor paradox
hatésa is lehet [5, 22, 34].

Az endovascularis tton végzett renalis szimpatikus de-
nervacio gyogyszeres terapiara nem reagalé hypertensio
esetén kisérleti kezelési modszer. Az eljaras a szimpatikus
idegi aktivitas csOkkentése révén a PF neuromodulacios
terdpidjaban is haszndlatos lehet. A renalis szimpatikus
denervicié kozvetlen hatist gyakorolhat a pitvari
szubsztrtra. A beavatkozas kovetkeztében a RAAS akti-
vitdsa csokken, a pitvari fibrosis, gyulladas, apoptézis
mérséklédik [5, 34]. Az atrioventricularis csomora hatd
paraszimpatikus idegek stiumulaldsa a gyogyszeres keze-
lésre nem reagalé magas kamrafrekvencidja PF frekven-
ciakontroll-terdpidjinak lehetséges invaziv megoldasa le-
het [41,42].

Fokozott alvadékonysag

A PF fennallasa fokozott alvadékonysaggal jaré allapot.
A fokozott alvadékonysag szintén arrhythmogen hatasu.
A PF idején fenndll6 ischaemia aktivalja az alvadasi fakto-
rokat, amelyek protedz aktivilta receptorokat (PARs) sti-
muldlva szivizomsejt-hypertrophiat, gyulladisos reakci-
6t, valamint fibroblastaktivicié talajin pitvari fibrosist
idéznek el6. A fokozott alvadékonysag altal aktivalt fo-
lyamatok a pitvarok strukturalis remodellacidjit elSidéz-
ve megzavarjak a szivizomrostok kozotti ingeriiletveze-
tést, és ezdltal a PF szubsztratjaul szolgalnak [5, 43].

Patkianybdl izolalt pitvari fibroblastokban thrombin
hatdsdra a fibrosist és gyulladast indukdl6 folyamatok fo-
kozoédasat figyelték meg. A thrombint gatlé dabigatrin
mérsékelte ezeket a hatdsokat. Thrombomodulinmuta-
cié miatt fokozott alvadékonysigra hajlamos fenotipusa
transzgenikus egerek esetén konnyebben lehetett PE-
epizodokat indukélni, és azok tartdsabb ideig dlltak fenn,
mint a vad fenotipusban. Mindezek az adatok arra utal-
nak, hogy a fokozott alvadékonysiaggal jaré allapotok-
nak szerepiik lehet a PF-szubsztrat kialakuldsiban. A
NOAC-ok eredményesen gitoljak a pitvari fibroticus fo-
lyamatokat és a PF szubsztratjinak kialakuldsit, ezaltal
késleltethetik a PF progresszidjat, tovibba a pitvari
thrombusképz&dést és a kovetkezményes stroke kialaku-
lasat [43].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Genetikai tényezSk

A , Framingham Heart Study” tanulmany igazolta, hogy
PE-ban szenvedd egyének leszarmazottainak egyéb PE-
ra hajlamosité koérillapotok fenndllasitél fiiggetleniil fo-
kozédott a PF-rizikéjuk [44]. Egyes nukleotidpolimor-
fizmusok (példaul a 4q25-6s kromoszémalocuson)
feltételezhetGen hajlamositanak PF kialakuldsira. A
4q25-6s locus a PITX2-es (paired-like homeodomain
transzkripcids faktor-2) géntSl nem messze helyezkedik
el, amelynek az embrionalis szivfejlédés soran kulcssze-
repe van a VP koriili myocardiumhiively kialakuldsiban
[45].

Az elmalt években szamos fesziiltségtiiggd natrium- és
kaliumcsatornat érinté mutaciot, illetve variacidét azonosi-
tottak a PF hatterében. A PF-hoz tarsulé kidliumcsatorna-
varidnsok tobbsége a csatorna fokozott mikodését idézi
eld, aminek kovetkeztében a pitvarban a repolarizicié
hamarabb kovetkezik be, az akcids potencial idStartama
és a refrakter periddus rovidiil, s ez reentrykorok kialaku-
lasdnak kedvez. A kaliumcsatornik funkcidveszté mutici-
Oja a pitvari akcids potencidl id6tartamanak megnyulisin
keresztiil, korai utédepolarizaciét okozva valt ki PF-t. A
tesziiltségfiggd natriumcsatorndk funkciényerd, -vesztd
varidciéi egyarant arrhythmogen szubsztritot eredmé-
nyeznek. A connexin 40 gap junction proteint kbédold
gén mutacidja a pitvarokban az ingeriiletvezetési sebesség
csokkenéséhez vezet, ami reentrykorok képzddésének
kedvez. Jelatviteli faktoroknak és egyéb (lamin, natriure-
ticus peptid prekurzor) molekulidknak a variaciéit is azo-
nositottik a PF hatterében [46, 47 ].

A pitvari miozinkonnydlincot kédol6 MYL4-génen
beliili deletiénak a recessziven 6rokl6dé, korai kezdetd
PF patogenezisében tulajdonitanak szerepet [48].

A pitvarfibrillacio szerepe a pitvarfibrillacio
patomechanizmusaban

Egy tanulmdny tantsiga szerint tarsbetegségekkel nem
rendelkezd, paroxismalisan pitvarfibrillilé betegeknél at-
lagosan 15 ¢év alatt 18%-ban fejlédik ki tartés PF [49].
Rovidebb ideig tarté paroxismusok esetén kisebb, mig
hosszabb fennallas esetén nagyobb gyakorisiggal alakul
ki krénikus ritmuszavar [50]. Kémiai vagy elektromos
cardioversio nagyobb sikerardnnyal végezhetd rovid ide-
je fennallé PF esetén. Ezek a megfigyelések arra utalnak,
hogy a PF a hattérben all6 tényez6ktdl figgetleniil, 6n-
magdaban progressziv betegség, és lefolydsa sordn olyan
elektrofiziologiai és szerkezeti elvaltozasokat okoz, ame-
lyek el6segitik Gjabb PE-epizédok kialakuldsat, valamint
a ritmuszavar dllandosulasit [23].

Wigffels és mesai (1995) 12 kecske pitvari epicardiuma-
ra szamos elektroédat varrtak, majd 2-3 hét malva egy
kiils6leg csatlakoztatott pacemaker segitségével mester-
séges uton PF-t idéztek el§. Amig a folyamat elején, si-
nusritmus fennallasa mellett, az indukalt PF-epizdédok
csupan néhany mdsodpercig tartottak, és jellemzdGen
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spontin sziintek, addig a ritmuszavar hosszan tarté mes-
terséges fenntartdsa a PF idGtartamanak progressziv no-
vekedését okozta, mig végiil a ritmuszavar tartdssa vilt,
és tobbé nem sziint meg magitol. 24 6ran keresztiil
fenntartott PF hatdsira a PF indukdlhatésiga 24%-rél
76%-ra fokozddott. A pitvari effektiv refrakter periédus
az els6 24 o6raban pitvarszerte jelentésen csokkent. A
krénikus PF kialakulasaval parhuzamosan a pitvari elekt-
rogramok morfolégidja is megviltozott, az amplitaddd
csokkenése mellett nagyfoktl fragmentacié és az izo-
elektromos szakaszok megsziinése valt jellemzévé [23].

A tanulminy sordn azt is megfigyelték, hogy hosszan
fennall6 PF esetén a pitvari refrakter periédus a fiziologi-
as reakciotol eltéréen nem csokken az ingerlési frekven-
cia novelésének hatdsira. Ennek jelent&ségét az adja,
hogy amennyiben cardioversiot kovetGen a jelentSs frek-
venciacsokkenést nem kiséri a refrakter periddus kells
megnyulasa, a helyreallitott sinusritmus ideje alatt a pit-
varban kritikusan révid marad a refrakter periédus, ami a
PF korai gjrainduldsat okozhatja egy pitvari extrasziszto-
1é hatdsara [23].

A tanulmdny soran tapasztalt pitvari refrakteritas csok-
kenése és az ezzel parhuzamosan rovidilé fibrillacids
ciklushossz mellett vélhetSen egyéb tényezdk (a pitvarok
tagulata, a pitvaron beliili ingeriiletvezetési sebesség alta-
lanos csokkenése, helyi ingeriiletvezetési blokkok) is sze-
repet jatszhatnak a krénikus elektrofiziolégiai adaptacio-
ban és ezaltal a PF tart6ssa valasiban [23].

A Wigffels és mtsai (1995) altal kozolt atrial fibrilla-
tion begets atrial fibrillation” (a PF Gjranemzi 6nmagat)
elmélet értelmében tehat a PF talajan olyan elektrofizio-
légiai valtozdsok kovetkeznek be, amelyek az effektiv
refrakter periddus csokkenése révén a ritmuszavar tovab-
bi fennmaraddsat okozzik [23]. Hosszu ideje fennalld
PF esetén a bal pitvarban remodelliciés folyamatok ko-
vetkeznek be, amelyek elektrofiziolégiai (bal pitvari szig-
nalok alacsony fesziiltségértéke), valamint képalkotd
(MRI-) moédszerekkel is igazolhaték. Fontos tényezd,
hogy a PF folyamatos fennallisinak idGtartamaval ard-
nyosan a pitvari elektromos aktivitas egyre komplexebbé
valik, a PF indukélta pitvari remodellicié pedig a ritmus-
zavar kés6i staidiumdban egyre inkabb elsegiti az Gjabb
epizddok kialakuldsit [4]. Emellett nyilvinvaléva valt,
hogy a PF strukturalis viltozasokhoz (pitvari fibrosis, bal
pitvari dilatacid) is vezet, ezaltal is elGsegitve a ritmusza-
var dllandésulasat. A pitvari remodellacié tehat kivaltja,
majd fenntartja a ritmuszavart, ami énront6 kér moédjdra
felgyorsitja a remodellacié folyamatat. Fontos tényezd
azonban, hogy a PF klinikai megjelenése és lefolyasa
egyénenként igen viltozatos, tovabbd az emlitett struk-
turdlis remodellacié nem pitvarfibrillilé betegek eseté-
ben is jelen lehet [2]. A sinusritmus fenntartasanak el6-
nyeként tartjak szimon a PF indukalta pitvari kdrosodas
mérsékl6dését, az elektromos és strukturilis remodella-
ci6 esetleges visszaforditasat (reverz remodellacio).

A tarsbetegségek szerepe

Az elmult évtizedekben szdmos rizikéfaktort azonositot-
tak a PF kialakuldsaban, valamint a PF-epizédok visszaté-
résének hatterében, tgymint idSs életkor, hypertonia,
obesitas, szivelégtelenség, kronikus vesebetegség, OSAS,
az aortabillenty meszesedése, dohanyzis, intenziv
sporttevékenység, a testedzés hidnya, PE-ban eltoltott
id6, genetikai faktorok, pericardialis zsirszovet [4, 5].
Egy nemrégiben megjelent kozlemény adatai szerint a
prachypertensio, valamint az emelkedett ¢homi vércu-
korszint normal teststlyt egyének esetén is hajlamosit 4j
keletd PF kialakuldsara [51]. Hosszt ideje fennall6 PF,
valamint cardiovascularis tirsbetegségek jelenléte esetén
a bal pitvarban remodelliciés folyamatok kovetkeznek
be [4]. Az akut myocardialis infarctust kovetd idGszak-
ban 6-21% gyakorisiggal 1ép fel PF [52].

Az obesitas jelentosége a pitvarfibrillacio
patogenezisében

A Danish Diet, Cancer, and Health Study tanulmany ki-
mutatta, hogy a testtomegindex (BMI) novekedésével
parhuzamosan a véletleniil felfedezett PF kockazata fo-
kozédott [53].

Nalliah és mtsai részletesen ismertetik az elhizasnak a
PF patogenezisében feltételezett szerepét. Az elhizds he-
modinamikai, szerkezeti és elektromos miikodészavart
okoz a pitvarokban, a pitvar fibroticus dtalakuldsa jellem-
26, ezaltal fokozza a PF kialakuldsinak és progresszija-
nak rizikéjat. Obesitas esetén nemritkin alakul ki di-
asztolés diszfunkcid, amely mellett a PF gyakrabban
jelentkezik perzisztens formaban, stlyosabb tiinetekkel.
Allatmodell esetén azt tapasztaltak, hogy teststilygyara-
podas hatdsira pitvari megnagyobboddssal, kamrai
hypertrophiaval, pericardialis zsirdepoziciéval, hetero-
gén ingeriiletvezetéssel jellemezhet6 progressziv remo-
dellicié kovetkezik be, amelynek talajin a PF gyakoribba
valik. A pericardialis zsir tartés obesitas esetén leginkdbb
a bal pitvar hatsé falat infiltrdlja [3].

Az obstruktiv alvasi apnoe szevepe
a pitvarfibrillacio patomechanizmusiban

Az OSAS jellemzdje a fels6 légutak alvas kozbeni atme-
neti kollapszusa, amely hypoxiat, hypercapniat, koéros
melltiri nyomdsvaltozast, valamint autoném idegrend-
szeri talmiikodést okoz. Ezek a patofizioldgiai mecha-
nizmusok kolcsonos egymadsra hatdssal novelhetik a PF
rizikéjat. Rdadasul OSAS esetén fokozott cardialis remo-
dellaciot és szisztémds gyulladast igazoltak, amely ténye-
z6knek szintén szerepiik lehet a PF genezisében és fenn-
tartasiban [54].
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A tarsbetegségek kezelésének szevepe
a pitvarfibrillicio terapidajaban

A rendellenes pitvari remodelliciéért felel6s kockdzati
tényezdk jelentSs csokkentését célzo terapia lehetévé te-
szi a PF-szubsztrait mérséklését. Intenziv testsulycsok-
kentés, valamint az egyéb tarsuld rizikofaktorok (csok-
kent ejekcids frakcidju szivelégtelenség, revascularisatiot
igényld ischaemiis szivbetegség, mitralisbillentyl-beteg-
ség) evidencidkon alapuld, hatékony kezelése reverz
szubsztratremodellaciot elidézve a PF-ban eltoltott id6
csokkenését és az ablatio sikerardnydnak javulasit ered-
ményezheti. Pitvarfibrillalé betegeknél, eredményes bil-
lentyti- vagy coronariamtitét utan érdemes a sinusritmus
visszaallitasit megpréobalni. Kimutattak, hogy a pitvari
fibroticus folyamatok mérsékelhet6k a RAAS és a HMG-
CoA-reduktiz gitlisa (angiotenzinkonvertiléenzim-
gitlok, angiotenzinreceptor-blokkoldk, statinok), tovab-
b4 tobbszorosen telitetlen zsirsavak alkalmazasa révén.
A csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenség gyogy-
szeres terdpidja (angiotenzinkonvertildéenzim-gatlok,
béta-blokkolok, mineralokortikoidreceptor-antagonis-
tak) mellett a kozponti szimpatikus ténusra haté mo-
xonidinnek is szerepet tulajdonitanak a PF prevencidja
szempontjabol [3-5].

Kovetkeztetések

A PVI a PF altalanosan elfogadott, széles korben alkal-
mazott terapids modszere, amelynek sikeraranya azon-
ban, kiilénosen perzisztensen pitvarfibrillalé egyének
esetén, a javulé eredmények ellenére sem emelhets egy
bizonyos hatar f61é. Noha az ablatiot kovetd arrhythmia-
visszatérés oka a korai id6szakban a VP-ok szajadékanal
képzett heg vezetSképességének a helyredllasa, kés6bb a
PE-szubsztrat progredidldsa miatt Gjul ki a ritmuszavar.
PF esetén a terapias siker novelése érdekében tehdt olyan
kezelési stratégiakra is sziikség lehet, amelyek a PF pa-
tomechanizmusaban szerepet jatsz6 szamos lehetséges
tényezdt figyelembe véve célozzak meg a ritmuszavar
elimindldsait. A PF fenntartisiban jelentGséggel bird,
Gjonnan felismert faktorok (pitvari epicardialis zsirszovet
és fibrosis, nem VP-eredet(i arrhythmogen gécok, roto-
rok, autoném idegrendszeri hatisok) mértéke nagyfoka
egyéni valtozatossigot mutat. Ezeknek a tényezSknek
a vizsgalatira egyre tobb noninvaziv moédszer (CT,
DE-MRI, testfelszini térképezés) all rendelkezésre. Az
arrhythmogen trigger- ¢és szubsztritmechanizmusok
azonositasa olyan egyénre szabott terapids modszerek
(fibrosis mérséklése a RAAS gatlasin keresztiil, hegek
homogenizalisa, rotorok és nem VP-eredetii fékuszok
ablatiéja, neuromodulicié) kidolgozasit teszik lehet6vé,
amelyek alkalmazasa a jelenleg evidenciakon alapulé VP-
ablatio hossza tava eredményességére is kedvez6 hatas-
sal lehet. Mindezek mellett, a tartds terdpids siker érde-
kében, elengedhetetlen a fenndllé kockdzati tényezSk
hatékony csokkentése, illetve kezelése.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. Sz.: Szakirodalmi adatok
gytjtése, a kézirat piszkozatinak megirasa, abrik elkészi-
tése. D. G.: Szakirodalmi adatok gytijtése, a kézirat pisz-
kozatinak megirasa. P. I.: A dolgozat koncepcidjanak
kialakitasa, a megfogalmazottak pontositisa. A cikk vég-
leges valtozatit valamennyi szerz§ clolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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