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Klinikailag néma cerebralis iszkémia kialakulasa
pitvarfibrillacié katéterablacidja soran
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A pitvarfibrillacio katéterablacios kezelését kbvetéen detektalhatd, panaszt vagy tlinetet nem okozé, ,néma” cerebralis
iszkémia az utdbbi 7-8 évben kerllt az érdekl6dés homlokterébe. Intézetiinkben 2010-ben kezdtik el a jelenség szisz-
tematikus vizsgalatat, ettél kezdve rutinszerlien hasznaltuk a transcranialis Doppler és az intrakardialis echotechnika-
kat a PF-ablaciok soran képz6d6 agyi mikroembdlusok detektalasara. Az alabbiakban a bal pitvari ablaciok kapcsan
megfigyelhet6 cerebralis mikroembolizacio kérdéskorét tekintem at, elsésorban sajat eredményeink alapjan.
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Mechanism of silent cerebral ischemia during catheter ablation of atrial fibrillation

Silent cerebral ischemia detected after atrial fibrillation ablation has been studied intensively through the last 7-8 years.
We have been studying this phenomenon at our Institute since 2010 with a systematic use of transcranial Doppler and
intracardiac echocardiography to detect cerebral microembolisation during atrial fibrillation ablations. Herein, | review

available data on cerebral microembolization in this context, mainly relying on the results of our group.

Keywords: atrial fibrillation, silent cerebral ischemia, transcranial Doppler, microembolisation

Bevezetés

A pitvarfibrillacié (PF) transzkatéteres kezelésének
egyik legrettegettebb szévédménye a klinkailag mani-
feszt stroke/TIA. Az ablacios eljaras soran a bal pitvari
endothelium a PV-szajadékok korul nagy tertleten sérdl
az energialeadas kdvetkezményeként olyan betegeken,
akiknél a tromboembdlias kockazat szivritmuszavaruk-
bél eredéen egyébként is magasabb az egészségesek-
hez képest. A transzszeptalis katéterezés, a bal pitvar-
ba vezetett eszk6zdk révén koagulum, szdvettermékek,
levegd kerllhet a szisztémas keringésbe, ami szintén
a cerebralis embolizacié forrasa lehet (1). Kulénb6zd
centrumok kozlése alapjan a manifeszt, klinikai cereb-
ralis esemény el6fordulasa az 5% (2) és a 0% kdzott
szor (3). Altalanossagban elmondhaté, hogy a PF-ab-
lacié bevezetése ota eltelt masfél évtizedben a beavat-
kozasok cerebrovaszkularis kockazata elsésorban a
periproceduralis antikoagulalasi protokoll valtozasanak
kdszbnhetben folyamatosan cstkken (4). Egyre tébb

centrumban végzik a beavatkozast megszakitas nélkuli
KVA-terapia, Ujabban direkt oralis antikoaguldns mel-
lett az ablaciok alatt erételjes iv. heparinizalassal (lega-
labb 300 sec feletti ACT-célérték), ami a legutdbbi ajan-
lasokban is megfogalmazodott (5).

A manifeszt cerebrélis embolizacié eléforduldsanak
emlitett csOkkenése mellett aggaszté jelenség a né-
hany éve felismert klinikailag néma cerebralis iszkémia
(Silent Cerebral Ischemia=SCl) gyakori el6fordulasa.
Els6ként Schwartz (6) szamolt be arrdl, hogy PF-abla-
ciot kdvetd 48 oran belll elvégzett diffuziés MR (DW-
MRI: Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imag-
ing) vizsgalattal a betegek egy részében uj, az ablacio
el6tt végzett vizsgalattal még nem lathato, altaldban 10
mm-nél kisebb, tébbnyire a fehér allomanyra lokaliza-
16d6 iszkémias 1éziok mutathatok ki, amelyek semmi-
lyen tlnetet vagy neuroldgiai vizsgalattal kimutathato
eltérést nem okoznak (1. abra). Késébbi vizsgalatok ezt
a jelenséget a betegek 5-40%-aban irtak le (7—13) és
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Akut Akut Krénikus

Krénikus

1. ABRA. Klinikailag manifeszt stroke (bal oldal) és néma isz-
kémias 1ézi6 (SCl=silent cerebral ischaemia) képe diffiizios
mégneses magrezonancia vizsgalattal (DW-MRI=diffusion
weighted magnetic resonance imaging) az akut és krénikus
szakban. A néma agyi [ézidk a stroke-hoz viszonyitva kisebb
(<10 mm), tébbnyire a fehérallomanyra lokalizal6dé elvalto-
zasok, amelyek néhany hét utdn méretikben csdkkennek
vagy eltinnek

az is egyértelmiivé valt, hogy a gyakorisag 6sszefugg
az alkalmazott ablacids technikaval, legmagasabbnak
a fazisos radiofrekvencias (RF) ablacioé soran talaltak.
Bar az SCI jelentésége egyértelmiien tovabbra sem
tisztazott, nem zarhatd ki, hogy a néma agyi infarktu-
sok a posztoperativ kognitiv funkcié romlasahoz is ve-
zethetnek.

A néma agyi Iéziok kimutatédsanak ,gold-standard” vizs-
galataként ugyan a DW-MRI-t tartjak szamon, a maéd-
szer nem szolgaltat adatot az emboliz4cio keletkezé-
si mechanizmusardél: milyen természetlii embdlusok, a
beavatkozas melyik szakaszaban keletkeznek, kiala-
kulasuk az ablacié alatti energiakézlés milyen biofizikai
paramétereivel hozhaté &sszefliggésbe. Ezzel szem-
ben az a. cerebri mediaban megjelené mikroembdlus
szignalok (MES: microembolic Signal) Transcranialis
Dopplerrel (TCD) térténd detektalasa alkalmas a ce-
rebralis mikroemboliz&cio valds ideji (,real-time”) meg-
itélésére (2. abra) a PF transzkatéteres kezelése soran
(14, 15). Kilicaslan és munkatarsai voltak az elsék, akik
TCD-monitorozast hasznaltak PF-ablaciok alatt, és 6k
mutattak ki, hogy irrigalt RF hasznélata soran mindig
keletkeznek mikroembdélusok, réadasul sokkal nagyobb
szadmban, mint amit altalaban egy szivm(tét kapcsan
detektalnak (16). Azt is igazoltak, hogy a MES-szém
Osszefigg a beavatkozdshoz kéthetd stroke-esemé-
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nyekkel. Az emlitett munkacsoport a TCD mellett intra-
kardidlis ultrahang (ICE=intracardiac echocardiogra-
phy) segitségével szemikvantitativ skala alapjan
értékelte a bal pitvarban keletkez6 buborékok meny-
nyiseégét (3. &bra), amely korrelalt a TCD-vel regiszt-
ralt MES-szammal. Egy masik vizsgélatban a holland

Sauren és munkacsoportja harom ablacios eszkdzt ha-

sonlitott 6ssze a TCD-vel intraproceduralisan keletkez6

MES-szamok alapjan: a fokalis RF, az irrigalt RF, illetve

a cryoballon (CB) katétert. Eredményeik alapjan a mik-

roembdlus-képz6dés mértéke szintén figgoétt az alkal-

mazott katéteres technikatdl; a legbiztonsagosabbnak

a CB bizonyult (17).

Intézetiinkben 2010-ben kezdtlk el a PF-ablacié kap-

csan kialakuld néma cerebralis embolizacio jelenségé-

nek szisztematikus vizsgélatat. Ettél kezdve rutinszer(-
en hasznaltuk a TCD- és ICE-technikakat a PF-ablaciok
soran képz6dd agyi mikroembolusok detektalasara. Be-
tegeink egy csoportjaban cerebralis DW-MRI-vizsga-
latokat is végeztink kdzvetlenll az ablacio elétt és azt
kdvetben. Ez teremtette meg annak a lehet6ségét, hogy

1. 6sszehasonlitsuk a néma cerebrélis iszkémia inci-
dencigjat killénb6z8 PF-ablaciés modszerek mellett;

2. értékeljuk az ablacios technologiai fejlesztések és
metodikai valtoztatédsok cerebralis mikroembolizci-
ora kifejtett hatasat;

3. informaciét gydijtsink a mikroembdlusok fizikai ter-
mészetérdl, kialakulasuk mechanizmusarél. Az alab-
biakban ezeknek a vizsgalatainknak legfontosabb
megallapitasait foglaljuk dssze.

Sajat vizsgalataink néma cerebralis
iszkémia kimutatasara PF-ablacié kapcsan
Betegek és mddszer

A vizsgalatokba paroxizmalis vagy perzisztalé PF miatt
egymas utan katéterablaciora kerul6 betegeket vontunk
be, amennyiben vallaltak a TCD-monitorozast az ab-
laciés beavatkozéas teljes id6tartama alatt. Az ablaci-
Ok soran valamennyi tudé-véna (PV=pulmonary vein)
teljes elektromos izolalasa volt a cél. Ennek elérésére
egyszerUsitett ,single shot” ablaciés technikékat hasz-

Mikroembdlus szignalok (MES)
Jobb MCA Bal MCA

2. ABRA. Transcranialis Doppler-gérbék az arteria cerebri media (MCA) bilateralis monitorozésa soran alapallapotban (bal oldali
panel), illetve mikroembdlus-szignélok megjelenésekor a nyilakkal jelzett helyen (jobb oldali panel)
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naltunk: cryoballont vagy fazisos RF-ablacior a korko-

rés multipolaris ablacids katéterrel (PVAC=Pulmonary

Vein Ablation Catheter). Az ablacids technikakat korab-

ban részletesen leirtuk (18, 19).

A mikroembolizacié kdvetésére multifrekvencias Dopp-

ler-készuléket hasznaltunk (Multi Dop T-digital, DWL,

QL software 2.8), amivel nemcsak az a. cerebri median

(MCA=middle cerebreal artery) athaladé6 mikroembadlu-

sok szamat tudtuk meghatérozni, de azok szolid par-

tikukum vagy gazbuborék jellege is elkulonithets. Az
artefaktumok és a valddi cerebralis mikroembolusok el-
kulénitésében az eszkdz érzékenysége 100%, fajlagos-

saga 99,3%, a gaz és szolid mikroembolusokat 96,7%

specificitdssal kuldniti el (20). A transzducert egy spe-

cialis fejpant régziti a halantékhoz. Igyekeztiink mindkét
oldalon monitorozni az arteria cerebri mediat a transz-
szeptalis szurastdl kezdve a bal pitvarban toltétt egész
id6 alatt. Az irdnyelvekben meghatarozott TCD-beél-
litdsokat hasznaltuk (20): 45-55 mm kozotti mélység,

8 mm sample volume, 60-10 mW k&zétti erésités (21).

Méréseink soran regisztraltuk, hogy a beavatkozas so-

ran milyen aranyban képz8dnek gaz, illetve szolid tipu-

sU mikroembolusok (2. 4bra).

A MES-okat kilon-kuldon szamoltuk a beavatkozas

egyes szakaszai soran:

* transzszeptélis punkcid: ez a szakasz a fossa ovalis
sikeres punkciéja utani 30 masodpercet foglalta ma-
gaban.

» PV-angiografia: a PV-k vizualizdsara hasznélt kont-
rasztanyag beadasanak ideje.

» Energiakdzlés: ez a szakasz az energiakdzlés kezde-
tétdl a befejezés utani 15. masodpercig tartott.

- Katétermanipulacio ideje: a beavatkozas egyéb sza-
kaszait foglalta magaban, amelynek soran a fenti ma-
néverek egyike sem zajlott.

A beavatkozasok alatt a TCD-detekcié mellett ICE se-

gitségével is monitoroztuk a bal pitvari buborékképzd-

dést. Irodalmi adatoknak megfeleléen a buborékkép-
z8dés mértékét egy szemikvantitativ skalan fejeztik
ki (16). ,Kevésnek” tartottuk a buborékképzédést, ha
azok kis szamban, izolaltan fordultak el a bal pitvar-
ban. A ,kézepesen sok” kategériat akkor hasznaltuk,
ha a buborékok nagyobb mennyiségben és folyamato-
san jelentek meg, de még nem alkottak konglomera-

Kevés

K&zepesen sok

tumot. ,Sok”-nak tekintettik azt a folyamatosan, nagy

szamban képz8dd buborékmennyiséget, ahol a bubo-

rékok slir(in egymas mellett, egymashoz tapadva kong-
lomeratumot képeztek (3. abra).

A fent leirtak szerint végzett ablaciok és mikroemboli-

zacio detekcids metodikakra alapozva az alabbi 6ssze-

hasonlitasokat és elemzéseket végeztuk:

1. A CB- és PVAC-ablaciok soran mérhetd mikroem-
bolus szignalok (MES) szamat ugy, hogy PVAC-ab-
laciok alatt kétféle intraproceduralis heparinizacios
protokollt alkalmaztunk egy minimum 250 sec feletti
(PVAC) és egy 320 sec feletti (PVAC magas ACT)
aktivalt koagulécios idé (ACT) elérésére torekedve.
A vizsgalatok kitértek a MES természetének (szolid/
gaz) és az mikroembdlusok kialakulasanak dtemére
az ablacio kuldnb6z6 fazisai alatt. Szintén elemeztuk
a 2 intraoperativan hasznalhaté modszer, a TCD és
az ICE altal detektalt mikroembolizacié 6sszefliggé-
sét.

2. A fazisos RF-ablacidk soran talalt kezdetben tapasz-
talt gyakori cerebralis [éziék hatterében preklinikai
vizsgalatok arra utaltak, hogy a PVAC elektrédai ko-
z06tt kialakuld magas arams(riség kovetkeztében
létre j6v6 hémérsékleti csucsok okozta mikroembo-
lus képzBdés all a 1éziok hatterében (22, 23). Klinikai
eredmények, ezzel dsszhangban azt igazoltak, hogy
a PVAC 1. és 10. elektrédjan egyidejlleg alkalmazott
RF-kozlést kizaré ablacids protokoll mellett keve-
sebb az SCI eléfordulasa (24, 25). Mindezek alapjan,
a 10 elektroda mindegyikén rutinszerlien alkalmazott
szimultdn energialeadas gyakorlata valtozott: csak
olyan esetben kerllt ra sor, amikor az elektrodak
tek kozeli kontaktusba egymassal (4. dbra). Minde-
zek alapjan, ésszehasonlitottuk a mikroembolizaciot
azokban a kezdeti eseteinkben, amikor még a fent
leirt elektroda-interakcio jelensége ismeretlen volt
és elkerulésére semmilyen eréfeszitést nem tettiink
(1. csoport); amikor szimultan energiakdzlést csak az
atvilagitas alapjan megfelelének itélt elektroda-pozi-
ciok esetén végeztink (2. csoport); a fazisos RF-ab-
lator tovabbfejlesztett softwarének hasznalataval,
ami a PVAC-korfogat széli részein elhelyezett 1-es
és 10-es elektrodakon (amelyek kdzott a legnagyobb

3. ABRA. A buborékképzédés osztalyozésa intrakardialis echokardiogréfiaval
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4. ABRA. A PVAC-elektréda pozicidk megitélése. A bal
oldali képen biztonsagos, a jobb oldalon tul kozeli 1-10
elektréda helyzet (piros nyilak) lathaté

az interakcio esélye) a szimultan RF-leadast nem te-
szi lehetéve (3. csoport).

3. Vizsgaltuk a mikroembolizacio dsszefuggését az ab-
lacio alatti alapritmussal (sinus versus PF) és az ab-
lacié helyével (a 4 PV valamelyike).

4. Elemeztik az ablacié biofizikai paraméterei és a mik-
roemboélus-képzdédés mértékének kapcsolatat.

5. Korlatozott szamu (27) betegen értékeltik a fazisos
RF-abléacié el6tt és utan végzett DW-MRI-vizsgala-
tok alapjan igazolt Uj keletl SCI és az ablaciok alatt
detektalt mikroembodlus szamok kdzotti korrelaciot.

Fontosabb megallapitasaink

Kimutattuk, hogy a kezdetben alkalmazott fazisos RF-
ablaciés technika és a kordbbi Genius RF-generator
hasznalata szignifikdnsan tdbb mikroembdlus-képz6-
déssel jar, mint a CB-ablacio (5. dbra). Ezen szamot-
tevéen az sem véltoztat, ha az ACT-célértéket 320 sec
folé emeljik a PVAC-beavatkozasok soran. A mikroem-
bélusok CB-ablacio alatt egyenletesen képz&dnek, ez-
zel szemben fazisos RF-ablacidk soran képzddésik
az energialeadas tartamara koncentraloédik (6. abra).
Barmely technika hasznalatakor a keletkezd mikroem-
bélusok tulnyomdan gaztermészetiiek (7. &bra). Igazol-
tuk, hogy a TCD alkalmas a MES-ek regisztralasara,
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5. ABRA. A mikroembdlusok széma a hérom ablaciés csoport-
ban. CRYO: Cryoballon; PVAC: Pulmonalis vénaablaciés-katé-
ter; ACT: aktivalt alvadasi id6; MES: mikroembélus szignal
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6. ABRA. A mirkoembdlus-képz&dés iiteme az egyes abla-
ciés szakaszokban. PVAC-ablacidk soran kiugré csucs latha-
16 az energiakozlés alatt, mig CB alkalmazasaval egyenletes
Utemi MES-képz&dés figyelheté meg a procedura alatt
(rovidités Id. elz6 abra)

a mikroembolizacié intenzitdsa szorosan 06sszefligg
az ICE-vel detektalt buborékképz8dés mértékével (8.
abra) (26).
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7. ABRA. Géz- és szolid embdlusok arénya a harom abléciés
csoportban. ACT: aktivalt alvadasi idé
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8. ABRA. ICE — TCD-korrelacié. ICE: Intrakardialis echokar-
diografia; TCD: Transcranialis Doppler; MES: mikroembélus
szignal
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9. ABRA. Bal oldali panel: Az arteria cerebri mediaban detektalt &tlag mikroembdlus-szém az 5 kiilénbsz8 ablaciés csoportban.
A PVAC- és nMARQ-csoportokban mért atlag MES-szamokat a CB-csoporthoz viszonyitottuk. Nem volt szignifikans kilénbség
a CB, PVAC II. (p=0,543) és PVAC lll. csoport (p=0,317) kdzott az atlagos Ssszes MES-szamban. Szignifikansan tobb Ssszesitett

MES képzédatt a PVAC 1. (p=0,005) és nMARQ-csoportban (p=0,007). Jobb oldali panel: A szolid/géz mikroembdlusok mindaz

5 terapias csoportban hasonldan, kézel 20% szolid-80% géz aranyban oszlottak el (Roviditések, mint az el6zé abrakon)

Bizonyitottuk, hogy a fazisos RF-ablaciokkal kapcso-
latban az elmult években bevezetett valtozasok, els6-
sorban a PVAC-elektréda interakciok kikiiszobolésére,
valamint a Genius generatorban végrehajtott software
modositasok hatédsara a TCD-vizsgalattal detektalt
MES-szamok szignifikansan cstkkentek a CB-ablaci-
Ok soran mért értékekhez hasonlé szintre. Az Uj, mul-
tipolaris, korkords, irrigalt ablacios katéter, az nMARQ
alkalmazéasa ugyanakkor magas, a régi fazisos RF-ab-
lacios technikaval regisztraltakhoz hasonlé MES-kép-
z6déssel jar (27) (9. &bra).

Megallapitottuk, hogy fazisos RF-ablacidk alatt a mik-
roembolizaciét fokozza a minél tobb aktiv elektréda,

45
40 |
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p<0,0001

Hin

LIPV LC RSPV RIPV Rint.Pv

Atlag MES szédm/beteg

LSPV

10. ABRA. Atlagos mikroembodlus-szam/beteg a kiildnbdz6
tud8vénak ablacidjakor. A baloldali tiddvénak ablacidja
alatt szignifikansan tbb mikroembdlus képzédott. MES:
mikroembdlus szignal; LSPV: bal felsé tiidévéna (left supe-
rior pulmonary vein); LIPV: bal alsé tidévéna (left inferior
pulmonary vein); LC: bal kdz6s szajédék (left common);
RSPV: jobb felsé tlidévéna (right superior pulmonary vein);
RIPV: jobb alsé tiidévéna (right inferior pulmonary vein);

R Int. PV: jobb intermedier &g

a magasabb leadott 6sszteljesitmény, tovabba mind
az alacsonyabb (45-55 °C kozotti tartomanyba esé)
atlaghémérséklet, mind pedig a 62 °C feletti hémér-
sékleti tullévés eldfordulasa. Ugyancsak magasabb
MES-szadmot regisztraltunk a PVAC E1-10 elektro-
dainak szimultan aktivaciéja esetén annak ellenére,
hogy azok helyzetét és egymastdl valé tavolsagat at-
vilagitassal ellendriztiik az energiakézlés elbtt és idb-
rél idére az alatt is. A szbveti kontaktus jellemzésé-
re megalkotott templat deviacios és respiracié okozta
kontaktus hiba score vizsgalataval bizonyitottuk, hogy
multipolaris ablaciok esetén a nem optimalis elektro-
da-szbvet kapcsolat a mikroembélusok képz&dés fon-
tos forrasa (28).

Kimutattuk, hogy fazisos RF-ablécidk alatt a bal ol-
dali PV-k kezelése soran tébb mikroembdlus képz6-
dik (10. &bra). Az energiakdzlések alatti szivritmus
szintén befolyasolja a mikroembélusok képz&dését:
PF-ben szignifikdnsan magasabb hdémérsékletet és
szignifikdnsan alacsonyabb teljesitményt mértink,
mint SR-ben. (52,8 SD: 3,5 °C PF alatti energiakdz-
|ések alatt vs. 51,3 SD: 3,3 °C SR-ben; p<0,0001) (5,
6) SD:1,6 W PF-ben vs. 6,2 SD:1,4 W SR-ban, unad-
justed p<0,0001, robust unadjusted p=0,0499. Sinus-
ritmusban, 56 °C felett kevesebb mikroembolizcidval
kell szamolni. Ezzel szemben, 56 °C hdmérséklet alatt
a szivritmus a keletkez6 mikroembolusok szamat nem
befolyasolja (29).

Limitalt betegszam mellett végzett vizsgalataink trend-
szint(i kapcsolatot mutattak a DW-MRI vel igazolt SCI
elé6forduldsa és a bal pitvari ablacidk alatt regisztralt
6sszes mikroembolusszam kdzott, a tidévéna angio-
grafidk alatt detektalt mikroembolusok szama ugyanak-
kor szignifikansan prediktiv volt a néma agyi iszkémia
kialakulasara (30).
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Eredményeink klinikai implikacioi

Vizsgalataink igazoltak, hogy a TCD megbizhaté mod-
szer a bal pitvari ablaciok kapcsan keletkezd agyi mik-
roembodlusok kimutatasara. Hasznalataval képet kap-
hatunk a jelenség dinamikajardl, az embdlusok szolid

vagy gaztermészetérél, megitélhetjik az ablacios tech-
nika médositasaival elérheté eredményt. Bizonyitottuk,
hogy a bal pitvari ablacidk soran elsésorban gazjellegl
mikrobuborékok alakulnak ki, ezért 5Gnmagaban az an-
tikoagulacios protokoll a jelenséget csak korlatozottan
képes befolyasolni. Kimutattuk, hogy a mikroemboliza-
Cié akar a teljes ablaciés beavatkozas alatt, akar an-
nak kilénb6z6 fazisaihoz kapcsolédva erésen fligg az
ablaciés technikatol, annak valtoztatédsai szamottevd-
en képesek befolyasolni. A biofizikai paraméterek az
elektrodaszovet kontaktussal 6sszefiiggésben befolya-
soljak a mikroembolusok képzddését, jelentésége van
tovabba a bal pitvaron bellili lokalizaciéonak és az aktu-
alis ritmusnak. Az agyi DW-MRI-vizsgélattal kimutatott
léziok és a TCD-vel detektalt mikroembolizacié kézot-
ti 0sszefliggés tisztazasara nagyobb betegszam mel-
lett tovabbi tanulmanyok szikségesek. Az antiaritmias
gyogyszeres terapia maig megoldatlan problémai (31)
felértékelik minden olyan kutatasnak a fontossagat,
amellyel a katéteres alternativa biztosdgosabba teheté.
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