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A pitvarfibrillacid (AF) a leggyakoribb szivritmuszavar, amelynek kezelésében elsédleges szerepet a tudévena-izolaciod
(pulmonalisvéna-izolacio, PVI) jatszik. A PVI ma mar biztonsagos és hatékony beavatkozasként tarthaté szamon. Rend-
szerint eddig a PVI-t a termikus energia segitségével végeztiik (krio-, illetve radiofrekvencias ablacio). A pulsed field
ablacio (PFA), azaz elektroporacio egy Uj, nem termikus energiat hasznal6 ablacio, amely soran kialakulo elektromos
mezd a szivizomsejtek szelektiv karositdsahoz vezet. A preklinikai vizsgalatok kitérnek a PFA-Iézio Iétrehozasanak biz-
megtartasa mellett. A klinikai vizsgalatok soran vizsgaltak a kiilonb6zé rendszerek, illetve az ezekhez tartozo katétereket,
segitségével elvégzett PVI-k hosszu tavu hatasossagat. A klinikai vizsgalatok soran alkalmazott utankoévetési médszerek
nem voltak egységesek, némely klinikai vizsgalatban akar invaziv bal pitvari Ujratérképezést végeztek.

Masokban csak a klinikai, vagyis tlinet-, illetve panaszorientalt utankovetést valasztottak, kiegészitve noninvaziv vizs-
galatokkal (EKG meghatarozott idében, illetve Holter-EKG), igy megkapva a ritmuszavarmentesség aranyat.

katéterablacio, pulsed field ablation, elektroporacio

Pulsed field ablation — Electroporation

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia and pulmonary vein isolation (PVI) is the primary treat-
ment. PVI is the most common electrophysiological intervention and therefore safety and efficacy are essential. PVI
has so far been performed with thermal energy sources (cryo- or radiofrequency ablation). Pulsed field ablation (PFA)
is a new ablation technique using non-thermal energy, which is tissue selective, i.e. they only induce cell death in the
myocardium. The preclinical studies address the safety of creating a PFA lesion, demonstrating by histological images
the selective ablation of the myocardium whilst preserving the intact structure of the surrounding tissue. Clinical stud-
ies have investigated the long-term efficacy of PVIs performed using different systems and their associated catheters.
The follow-up methods used in clinical trials have not been uniform, with some clinical trials even involving invasive left
atrial remapping. In others, only clinical, i.e. symptom or complaint-oriented follow-up was chosen, supplemented with

non-invasive tests (ECG at a specific time or Holter ECG) to obtain the rate of arrhythmia-free follow-up.
catheter ablation, pulsed field ablation, electroporation

A pitvarfibrillacié (AF) a leggyakoribb tartés szivritmus-
zavar. A sinusritmus fenntartasanak leghatékonyabb
mobdszere a katéterablacid, amely soran a gold stan-
dard médszer a pulmonalis vénak izolaciéja (PVI) (1). A
modern elektrofizioldgiai laboratériumokban a legtdbbet
végzett beavatkozas a PVI, ezért fontos szempont a biz-
tonsagossag, a hatasossag, illetve a magas sikerarany.
A kdzelmultig PVI-t termikus energia segitségével végez-
tik (krio-, illetve radidfrekvencias ablacié, RFA). A termi-

kus energiak segitségével elvégzett ablacio nemcsak a
szivizmot karositotta, hanem a kdrnyezd szévetekre is
hatéssal volt. Az ebbdl adddé potencidlis komplikacidk a
tudévéna- (PV-) stenosis, az atriooesophagealis, illetve
a pericardiooesophagealis fistula (1, 2).

A pulsed field ablacié (PFA), azaz az elektroporacié
egy Uj, nem termikus energiat hasznalé ablaciés mo-
dalitas, amely soran a leadott elektromos impulzusok
eddigi kutatasok szerint szdvetszelektivek, vagyis a
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Pulsed field ablacio

¢ Egy Uj, nontermikus ablacios forma
¢ Szivizomszelektiv
* A kdérnyezd szdveteket nem roncsolja

GRAFIKAI ABSZTRAKT — GRAPHICAL ABSTRACT

megfeleld beallitasok mellett csak a szivizomban idéz-
nek el6 sejtelhalast, mikdzben a kérnyezé szdveteket
(idegek, erek, nyel6csd) nem karositja. A tartds 1ézid
létrehozasaban tobb paraméter is fontos szerepet jat-
szik: az energialeadas vektora (amely féleg a katéter
formdjatdl és méretétél fugg), az impulzus amplitudé-
ja, id6tartama, szama és az elektromos feszlltség
nagysaga. Szamos tanulmanyban vizsgaltak a tartos,
transzmuralis 1ézi6 létrehozasahoz szikséges impul-
zusformakat (2—4).

Preklinikai vizsgalatok

A PFA soran a rdvid idejl, magas feszlltségl elektro-
mos impulzusok a sejt difoszfolipid-membranjan péruso-
kat hoznak létre. Az irreverzibilis pérusképz8dés miatt
az extracellularis és intracellularis tér k6z6tti ionkulénb-
ség megszilnik, a sejt elhalasat eredményezve (2).

In vitro bizonyitottak el6sz6r, hogy az elektroporacié so-
ran leadott [ézidk biztonsagosak és effektivek, amelye-
ket in vivo ellendriztek. A preklinikai vizsgalatok soran
szamos impulzusbeallitassal kisérleteztek a megfelel
energialeadast kutatva, amellyel a tartds, transzmuralis,
mégis biztonsagos ézidk Iétrehozasa kivitelezhetd (2).
Sugrue és munkatarsai 6sszesen 16 allattanulmany
eredményét 0sszegezték. PFA-t végeztek kamrai és pit-
vari szivizomzatban, nyel6csében. Emellett a célpontok

L1
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kdzott volt a nervus phrenicus, a sziv korlli ganglionok
és a koszoruerek is. Szovettani szempontbdl a megfele-
16 transzmurdlis 1ézi6 1étrehozasa flggott az energiale-
adas mértékétdl, az impulzus amplitudéjatal, illetve ezek
hosszusagatdl és a formajatol. Minél nagyobbak voltak
ezen paraméterek, annal valoszinlibb volt az irreverzi-
bilis és transzmuralis 1ézi6 létrehozésa. A ganglionokat
83%-ban sikeresen ablaltak, az ereket az energialeadas
nem befolyasolta. A nyel6csében szdveti karosodas nem
jott 1étre (5). Egyik vizsgéalatban a nyel8csére kifejtett
hatasat vizsgéltak, ezért 84 uj-zélandi nyulon végeztek
nyelécsb-ablaciot. 16 hét utdn nem jelentkezett lumen-
stenosis, nyalkahartyasérilés, fekély, illetve fistula sem
(6). Hunter és munkatarsai pedig bizonyitottak az elekt-
roporacio szivizomszelektivitasat, vagyis a szivizomsej-
tek Iényegesen magasabb szamban karosodnak, mint a
simaizomsejtek (7). Lavee és munkatarsai in vivo PFA
soran a sikeres transzmurdlis 16zi6 létrehozésa mellett
nem észleltek lokalis h6mérséklet-emelkedést (4).

Stewart és munkatéarsai in vivo sertés ablaciéja utan
2 héttel szdvettani vizsgalatot készitettek az ablacios
terlletekrdl. A képeken a jobb pitvari flilcse (RAA) és
a bal pitvari fulcse (LAA) lathaté RF-et és PFA-t ko-
vetéen. Az RFA utani szdvettani képeken a ézi6 egy
heterogén zonét alkot, amelyben bevérzés lathato, az
arteriolak intimajanak és medigjanak a hyperplasiaja,
lumenének trombdzisa és kdvetkezményes fibrézis. Az
RFA-lézi6 alatti epicardialis zsirszévetben is fibrozis és
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1. ABRA. A jobb pitvari fiilcsében RFA- (bal oldalon) és PFA- (jobb oldalon) léziok szévettani képe (2 héttel az ablacié utén) (8)

lipogranulomatosus gyulladas lathat6. A PFA altal kép-
zBdott 1ézid szdvettani képe egy homogén zdnat alkot,
vagyis egyenleteseb a szdvetben létrejovd regenera-
cid. Az arteriolak épek, és a 1ézi6 alatti epicardialis zsir-
szbvet nem sérllt. Az endocardium neointimalis meg-
vastagodasat talaltak, ugyanakkor felszine intakt volt,
illetve azon thrombus sem volt lathaté (posztoperativ
terapia részeként 60 mg enoxaparin adasa tértént int-
ravénasan kétszer naponta, ha pedig az intravénas te-
rapia nem volt lehetséges, clopidogrel 1x75 mg adasa
tortént) (8) (1. abra).

Younis és munkatarsai in vivo kdrulmények kdézott a
redo, vagyis masodik RFA- és PFA-ablacié hatasait ha-
sonlitottak dssze. Elsd kdrben létrehozték a primer lézi-
Okat RFA-val: a jobb pitvarban intercavalis vonalat ab-
laltak megszakitasokkal, a bal pitvarban PVI-t (gapeket
hagyva), és a bal kamraban is végeztek ablaciét. Ezutan
randomizaltak az allatokat RFA- vagy PFA-reablaciora,
amelyet 5 héttel kés6bb végeztek el, majd 5 nap utan
szovettani vizsgélatokat végeztek a reablalt tertletekrol.
Az eredményben szembetind, hogy a bal kamraban ko-
rabban létrehozott krénikus RFA-1ézi6 befolyasolja az is-
mételt RFA-1ézi6 leadasat (a hatékonysagat rontotta), de
a hatékony PFA-1ézi6 |étrehozasat nem akadalyozza. Az
ismételt PFA-ablacié mélysége a krénikus 1ézion szig-
nifikdnsan nagyobb volt az RFA-hoz képest (9). Ez az
eredmény azt jelentheti a jov6re nézve, hogy a korabbi
hegben PFA-val nagyobb méret 1&zi6 képezhetd, igy pl.
posztinfarktusos vagy korabban ablalt betegek ablacidja
soran a hatékonysag fokozhato.

Klinikai vizsgalatok

Az IMPULSE-, a PEFCAT- és a PEFCAT-II-vizsgala-
tok keretein belll végeztek az elsdk kdzott elektropo-
racié segitségével PVI-t, és szolgaltattak hosszu tavu

eredményeket (2. dbra). Az IMPULSE-tanulmany soran
monofazisos energialeadas tortént, mikézben a PEF-
CAT-vizsgalatokban ezzel szemben bifazisos PFA-t vé-
geztek. Ezen tanulmanyokat a Boston Scientific Fara-
pulse™ rendszer hasznalataval végezték. A tid6vénak
akut izolacios rataja 100%-os volt, amelyhez atlagosan
7,2+2,2 ablacios |éziot adtak le tidévénanként. 110 be-
tegben 3 hénapnal (75-90 nap) egy invaziv bal pitva-
ri Ujratérképezést végeztek a PV-rekonnekcidk detek-
talasa céljabdl, és azt talaltdk, hogy a PV-k 84,8%-a
tartésan izolalt maradt. A bifazisos hullamforma egyér-
telmlen hatékonyabbnak bizonyult a monoféazisosnal,
igy a klinikai gyakorlatban ma mar rutinszerien ezt al-
kalmazzuk. Az egyéves utdnkdvetés soran a ritmusza-
var-mentesség 81,1£3,8% volt (10).

Az ADVENT egy prospektiv, randomizalt, noninferio-
ritasi tanulmany, amely sorén az elektroporaciéval és a
hagyomanyos (RF- és krio-) energiaval tértént PVI-t ha-
sonlitottdk dssze 607 betegen. Egyéves utankdvetésnél a
PFA-csoportban a betegek 73,3%-a volt ritmuszavarmen-
tes, az RF-csoportban pedig 71,3%. Elsédleges bizton-
sagossagi végpontesemények az RF-csoportban 1,5%-
ban, a PFA-csoportban 2,4%-ban fordultak el (nem
szignifikdns kuldnbség). A vizsgalat alapjan a PFA a ter-
mikus ablaciéval szemben noninferiornak bizonyult (11).
A MANIFEST-PF-regiszter 24 centrumban (77 ope-
ratér), 2021. marcius 1. és 2022. majus 30. k6z6tt 1568,
PFA-n atesett, paroxizmalisan vagy perzisztensen
pitvarfibrillalé beteg adatait tartalmazza. Itt is a Fara-
pulse™ rendszer hasznalataval elvégzett katéteres ab-
lacion atesett betegeket vontdk be. Részletes statisz-
tikai analizist végeztek, amely soran a centrumokat
(felosztasuk az elvégzett beavatkozas szamatél fug-
gott) is 6sszehasonlitottak egymast kdzott.

99,2%-0s sikeres akut tuddvéna-izolacios ratat értek
el. Az egyéves ritmuszavar-mentesség 78,1% volt, ez
magasabb volt a paroxizmalis PF esetében a perzisz-
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2. ABRA. A Boston Scientific Farapulse™ rendszerében hasznélt Farawave abléciés katéter. A bal oldali képeken ,flower” konfi-

guracidban, a jobb oldali képeken ,basket” konfiguracidban

tens PF-hez képest (81,6% vs. 71,5%, p=0,001). Sulyos
nemkivanatos esemény 1,9%-ban fordul eld, viszont ki-
emelendd, hogy PV-stenosist, illetve nyel6csésérilést
nem regisztraltak (12) (2. abra).

A PULSED AF egy multicentrikus, nem randomizalt,
prospektiv vizsgalat, amelybe paroxizmalis és perzisz-
tens pitvarfibrillalé betegeket vontak be 1:1 aranyban.
A beavatkozasokat a Medtronic PulseSelect™ rendszer
segitségével kivitelezték, bifazisos sokkok leadasaval.
A betegek utankovetése 1 évig zajlott, hetente telefo-
nos, 3, 6 és 12 hénapnal EKG-, illetve 6 és 12 hénapnal
Holter-EKG-monitorizalassal. Az indexbeavatkozas so-
ran a beteg 100%-anal sikeresen izolaltak a tidévéna-
kat. 1 évnél a paroxizmalis PF-ben szenvedé betegek
66,2%-a és a perzisztens PF-ben szenvedd betegek
55,1%-a volt ritmuszavarmentes. Az elsédleges bizton-
sagossagi végpont 1 betegnél fordult el6 mind a két
csoportban (a paroxizmalis PF-csoportban egy stroke
fordult el6, amely a beavatkozas napjan jelentkezett; a
perzisztens PF-csoportban egy pericardialis tamponad
volt). A vizsgalat soran a nervus phrenicus karosodasa,
atriooesophagealis fistula nem jelentkezett, illetve mio-
kardialis infarktus sem alakult ki.

Két alcsoporttanulmanyt is végeztek, amely soran
egyikben sziv-MRI-vel vizsgéltak a tidévéna-stenosis
megjelenését, dsszehasonlitva a preoperativ és 3 ho-
napos posztoperativ sziv-MRI-vizsgalatot (13). Tud6-
véna-stenosis nem jelentkezett. A masik alcsoport-
vizsgalat soran koponya-MRI segitségével 4 betegnél
igazoltak tinetmentes agyi embolizaciot (silent cerebral
embolism, SCE) (13) (3. abra).

Az INSPIRE-vizsgalat soran a Biosense Webster™
PFA-ablacio-rendszerét tesztelték 226 betegen. A vizs-
galat végén 70,9%-os volt a ritmuszavar-mentesség (14).
Reddy V. Y. és munkatarsai egy kisebb fellletl katétert
is vizsgaltak, amelynek vége egy kis racsos ballon.

3. ABRA. A Medtronic PulseSelect™ PFA-katéter (13)
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4. ABRA. A Reddy és munkatérsai altal elvégzett klinikai vizsgélat Affera Sphere-9™ katéterrel (15)

A Medtronic-Affera Sphere-9™ egy olyan, térképezés-
re és ablaciéra egyarant képes katéter, amellyel ugy
PFA-ablaciét, mint RF-ablaciét lehetséges végezni. A
vizsgalat soran két csoportra osztottak a betegeket,
akiknél a PVI soran a cirkularis izolacios vonal hatso
falra (wide area circumferential ablation, WACA) es6
részét PFA-, a tobbit pedig RF-energiaval (RF/PF) vé-
gezték, a masodik csoport esetén pedig a teljes WACA
PFA-val (PF/PF) lett elvégezve. A PFA-csoporton be-
Ul az irrigacié és az energialeadas idejétél fliggben
itt is 3 csoport j6tt Iétre (PULSE 1, 2, 3). Az energia
szerint csoportositva a PVI-t RF/PF konfiguraciéban
79 (44,4%) betegen, és a PF/PF konfiguraciéban 99
(55,6%) betegen végezték. Akut rekonnekcidkat is ész-
leletek (a PV-k 10%-aban), itt a gapeknek megfeleléen
addicionalis applikaciokat adtak le. Az akut rekonnek-
ciok dont6 tdobbsége a PFA-val ablalt régiéban volt. 3
hénapos ismételt, bal pitvari invaziv térképezés soran
azt talaltak, hogy akinél a PULSES bedllitdssal lett a
PVI végezve, a pulmonalis vénak tartds izolacids siker-
ratdja 97% az RF/PF konfiguracioban, a PF/PF-ben pe-
dig 96%. Betegeként vizsgalva ez azt jelentette, hogy
az Osszes PV a paciensek 90%-aban tartésan izolalt
maradt, ami kitliné eredménynek szamit. Emellett a bal
pitvari felsé falon (roof line), illetve mitralis és cavotri-
cuspidalis (PFA-val) linearis ablaciévonalakat is létre-
hoztak 100%-0s akut sikerrataval. A 3 hénapos invaziv
Ujratérképezés soran a bal pitvari roof, a mitralis és a
cavotricuspidalis vonalak 82%, 68% és 87%-ban voltak
tartésak (4. abra).

1 éves utankovetésnél a paroxizmalis PF-csoportban

78,3%15,0%, a perzisztens PF-csoportban 77,9%z
4,1% volt. A konfiguraciok koézul a PULSE3-csoportban
a 84,8%+4,9% volt a ritmuszavar-mentesség. Ebben a
vizsgalatban sem fordul el6 PV-stenosis, illetve atrio-
oesophagealis fisztula (124 betegben végeztek poszt-
proceduralisan felsé panendoszkopiat, 3-nal talaltak
minor nyalkahartya erythemat) (15).

Nakatani és munkatarsai 41 betegnél elvégzett termi-
kus és PFA-ablacio utan 3 6ranéal és 3 hénapnal vé-
geztek sziv-MRI-vizsgélatot. A 3 6rés felvételeken a
PFA-csoportban az 6déma 20%-kal kevesebb volt, a ha-
rom honapos felvételeken mar az akut PFA-1ézidra jel-
lemzd eltérések eltlintek. Az adatok alapjan az RFA-
hoz képest csOkkent fibrézisra lehet kdvetkeztetni a
PFA-csoportban (16).

A felsorolt klinikai vizsgélatokban a hasznalt katéterek
és az uténkovetési modszerek nagyban kildnbdztek
egymastél, ezért a kapott eredmények direkt nem 6sz-
szehasonlithatéak.

Megbeszélés

A preklinikai vizsgalatok bizonyitottak a PFA szdvet-
szelektivitasat és az irreverzibilis miokardidlis 1&zi6 1ét-
rehozasanak lehet6ségét. A PFA szdvettani hatasai
csOkkent gyulladast és fibrézist mutattak az RFA-hoz
képest, amelyek nagyobb valdészinliséggel vezetnek
ablacié utan optimalisabb remodellinghez, a pitvari
funkcio kevésbé karosodik. Az ugynevezett single-shot
eszkozokkel —a méretik miatt — nagyobb pitvari terle-
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tek ablacids kezelése valik lehetévé, amelynek hosszu
tavu relevanciaja még kérdéses (2, 3, 7).

Kiemelkedd elénye a termikus energidkkal szemben a
PFA szivizom- szelektivitdsa, amely soran nem kéro-
sodnak a kornyezd szdvetek. A klinikai vizsgalatok so-
ran, megfelelén beallitott paraméterek mellett nem ir-
tak le PV-stenosist, illetve sulyos foku nyel6csdsérilést
(atriooesophagealis fisztulat). A MANIFEST-PF-regisz-
terben atmeneti nervus phrenicus idegbénulast regiszt-
raltak, amelybdl csak 1 volt tartés (12). Az irodalomban
leirtak koszoruérspasmust PFA-ablacié kapcsan (17).
A jelenleg legtdbbszor hasznalt ablaciés paraméterek
fuggnek az adott rendszertél, de alapvetéen 10-90 im-
pulzust adnak le, altaldban 100 mikroszekundum impul-
zushosszal, 1-10 Hz frekvenciaval, amely paraméterek
egy kb. 500 és 3000 V/icm kozotti elektromos mez6t
generalva érik el az ablacios hatast. A sikeres applika-
Ci0k leadasahoz azonban propofolnarkézis szikséges,
szemben a termalis ablaciés modalitasokkal szemben,
ahol fentanylérzéstelenités elegendének bizonyult (2).
Az ADVENT-vizsgéalat hasonitotta dssze a termikus
és a PFA-ablaciot, amely soran a PFA noninferiornak
bizonyult. Természetesen, tekintettel a klinikai PFA-al-
kalmazasok rovid id6tartamara (vilagszerte 2022 6ta
alkalmazzak), szdmtalan nyitott kérdés van még ezen
igéretes technoldgia kapcsan. Tovabbi adatokra van
szUkségunk (nagyobb betegszamon) ahhoz, hogy a
PVI tekintetében hosszu tavu kdvetkeztetéseket von-
hassunk le (11). A PFA alkalmazésanal az is kérdéses,
hogy hol lesz a helye a ,single-shot” katéterek hasz-
nalata mellett a ,point-by-point” katétereknek. Tovabbi
adatokra van szikségink a PFA (,single-shot”, illetve
~point-by-point”) pitvarfibrillacié kezelésében elfog-
lalt szerepének pontos meghatarozasaban. Mérlegel-
ni szikséges a magas biztonsagi profilt és a rovidebb
beavatkozasi id6t, hogy mennyiben ellensulyozza a
PFA-val jar6 magasabb koltséget, illetve azt, hogy min-
dig propofolnarkézis szilkséges. Tovabbi kérdés, hogy
mely betegek profitalhatnak ezen modalitasbdl, elsé
PVI-hez hasznalando, vagy pedig reablaciok elvégzé-
sénél lehetséges a magasabb sikerarany.

Tovabba kevés adat all rendelkezésre a klinikai hasz-
nalatban a PFA kamrékban térténé alkalmazasarol.
Néhany esetet irtak le, akar kiaramlaspalya-kamrai
extrasystolia vagy tartés kamrai tachycardiaablaciéban
(18-20).

Osszefoglalas

A klinikai fazisban végzett vizsgalatok alapjan 6sszes-
ségében kimondhatd, hogy PFA segitségével a PVI
biztonsagban elvégezhetd. J6 hatasfoku és kitling biz-
tonsagossagi profili beavatkozas. Mivel a Farapulse™
és a PulseSelect™ rendszerek tigynevezett single-shot
eszkdzOk, a beavatkozas id6tartama is 1ényegesen ro-
videbb a termikus ablacidokéhoz képest. Tovabbi fontos

szempont, hogy a single-shot PFA, annak egyszerilisé-
ge miatt, kevésbe tapasztalt kezekben is j6 hatékony-
sagu beavatkozast tesz lehetévé.

Nyilatkozat

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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