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Giris:

Pulsed Field Ablasyon (PFA), diger tim ablasyon ydéntemlerinden farkli olarak miyokard dokusunun selektif olarak
ablasyonunu saglayan nontermal yeni bir ydntemdir.

PFA, hlcre zarinda irreversible nano él¢ekli gézenekler olusturmak igin ultra hizli (mikrodan nanosaniyeye) elektrik akimin
uygulanmasi ve hiicre membran stabilizasyonunun bozulup hilicrenin nekroza gitmesini saglar. Bu yénteme de
elektroporasyon denmektedir. PFA ‘nin miyokard dokusuna selektivitesi membran parcalanma egiliminin (elektroporasyon)
dokular arasinda farklilik géstermesine dayanir. Doku nekrozu igin esik degeri,miyokard dokusu icin kan damarlari veya sinir
lifleri gibi diger dokulara gére daha diisiktir. AF ablasyonu icin PFA ile ilgili en &nemli sorular, bu yeni, nontermal ablatif
mekanizmanin, Klinik basarisi ve muhtemel riskleri ve komplikasyonlaridir.

Amagc:
Bu makalede, dizayni hemen hemen ayni 3 ¢alismadan elde edilen veriler bir arada sunulmasi amaglanmistir.

o IMPULSE- A Safety and Feasibility Study ofthe IOWA Approach Endocardial Ablation System to Treat Atrial Fibrillation

o PEFCAT - A Safety and Feasibility Study of the FARAPULSE Endocardial Ablation System to Treat Paroxysmal Atrial
Fibrillation

o PEFCAT Il - Expanded Safety and Feasibility Study of the FARAPULSE Endocardial Multi Ablation System to
TreatParoxysmalAtrialFibrillation

Metod:

IMPULSE, PEFCAT ve PEFCAT Il calismalari 2 merkezli, prospektif, tek kollu giivenlik ve etkinlik ¢alismlaridir. Toplam
kohort IMPULSE, PEFCAT ve PEFCAT-II ¢calismalarinin hastalarindan olugsmaktadir.

IMPULSE ve PEFCAT calismalari Paroksismal AFtedavisi igin PFA'nin insanlarda kullanimini ve pulmoner ven izolasyonu
(PVI) icin kablolu, tek atis tipi cok elektrotlu PFA kateterinin kullanimini arastirmistir. PEFCAT Il calismasi ise PVI igin ayni
kateteri kullanirken, ayni zamanda kavotriklspid isthmus (KTI) bagiml atriyal flatterde (AFI) PFA kateteriyle etkisini
arastirmistir.

IMPULSE, PEFCAT ve PEFCAT-II ¢galismalarinin popllasyonunu en az bir adet antiaritmik ilaca direngli paroksismal AF'si
olan hastalar olusturmaktadir.

Ablasyon Sistemi
Sistem 4 bilesenden olugmaktadir;

1. Birden fazla kanal Uzerinden yiksek voltajli, yiksek frekansli akim ileten 6zel bir PFA jeneratéri (Farastar,Farapulse,
Menlo Park, Califnia)

2. 12-F c¢ok elektrotlu PFA kateteri (Farawave,Farapulse)

3. 12-F yoénlendirilebilir fokal PFA kateteri (Faraflex, Farapulse)

4. 13-F yonlendirilebilir sheath (Faradrive, Farapulse)

PFA jeneratériiniin ablasyon dalga bicimi her hastada programlanan pulsed parametreleriyle sinirlandinimistir. Calismada
dort farkh dalga formu kullaniimigtir ve her uygulama icin atis sayisi 4 ila 10 arasinda degismigtir.

PVl igin “tek atisli” cok elektrotlu PFAkateteri kullaniimistir. Bu kateter, spline basina 4 elektrot iceren 5 spline'den olusur ve
ilaveten elektrogram(EGM)kaydi veya 3 boyutlu haritalama igin 1 elektrot mevcuttur. PFA jeneratériiyle geri dénlsi olmayan
elektroporasyon kullanarak dokuyu yok eden bir elektrik alani olusturulmustur.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405500X21001961?via%253Dihub

Kateterin sekli, kateterin sapi Gizerindeki kaydirma mekanizmasinin maniptlasyonu yoluyla degistirilebilmektedir. Kateterin
¢ap! tamamen agilmis "gicek" konfiglirasyonunda 6I¢Ulir ve 2 boyutu (31 veya 35 mm) mevcuttur. Enerji, tim elektrotlar
araciligiyla 6zel bir sirayla iletiimektedir. PEFCAT Il calismasinda ise PFA ile CTI ablasyonu fokal PFA kateteri ile
yaplimigtir. Bu kateter, spline basina 4 elektrot iceren 4 spline'dan olusur ve kiiglk sepet benzeri bir sekle
doéndsturilebilmektedir.

Jeneratdrle birlikte kullanildijinda elektrotlar, PFA'y1 istenen dokuya iletmekte, ayrica tedavi uygulanmadiginda intrakardiyak
elektrogram analizine ve 3 boyutlu haritalamaya olanak tanimaktadir.

Prosedir: Galismalarda, énce tim hastalarin sol atriyum boyutunu ve pulmoner venlerin (PV) anatomisini degerlendirmek
icin bilgisayarli tomografiyi (BT) incelenmistir.

ilk IMPULSE vakalarinda genel anestezi monofazik bir dalga formu kullanilmistir. Bifazik prosedirlerin ilki harig timi bilingli
sedasyon ve PFA uygulamalariyla senkronize propofol bolusu ile gerceklestiriimistir. islemler kesintisiz oral antikoagilasyon
ile gerceklestirilmistir. islem sirasinda veya islem dncesinde BT veya intrakardiyak ekokardiyografi kullanilarak sol atriyal
trombUs dislanmistir. islem sirasinda frenik sinir fonksiyonundaki degisiklikleri g6zlemlemek icin ablasyon dncesi ve sonrasi
diyafram hareketleri degerlendiriimistir. PFA'nin nontermal yapisi nedeniyle 6zofagus sicakligi izlemesi kullaniimamistir.

Tek bir transseptal ponksiyon yapilarak 8,5-F kilif, sol atriyumda 13-F PFA kilifi ile degistiriimis veya dogrudan PFA kilifiyla
transseptal ponksiyon yapilimigtir. Ablasyondan énce ve islem boyunca aktive pihtilagsma siresinin 300 saniye olmasi igin
boluslar ve siirekli inflizyonlar halinde intraven6z heparin uygulanmistir. Her bir pulmoner veni kantile etmek igin 0,035 inglik,
180 cm'lik ekstra sert, diiz bir kilavuz tel kullaniimig ve bunun Gzerine ¢oklu elektrotlu PFA kateteri yerlestirilmistir. Kater
herbirpulmoner venin antrumunda olacak pozisyona getirilmigtir. Antral kateter konumlandirma seviyesi ekokardiyografik
gorintileme ve floroskopi ile izlenmistir. Ortak PV anatomisine sahip hastalar, biri Gst dalda vebiri alt dalda kilavuz tel ile
olmak Uizere 2 set ablasyon ile ortak antrum seviyesinde ablate edilmistir.

Tedavi edilen veninizolasyonu, PFA'nin her bir spline'indaki haritalama elektrotlari ile belirlenmigtir. Tim venler ablate
edildikten sonra, PV izolasyonunu dogrulamak ve her lezyon setinin izolasyon seviyesini gérsellestirmek igin 3 boyutlu bir
voltaj haritas! olusturulmustur. Son PFA uygulamasinin dairesel bir haritalama kateteri (Lasso, Biosense Webster, Irvine,
California) ile yapilmasinin ardindan 20 dakikalik bir bekleme siiresinin ardindan giris veya ¢ikis blogu dogrulanmistir.
PEFCAT Il gaismasinda PFA ile CTl tedavisi igin fokal PFA kateteri, PFA kilifi araciligiyla sag atriyuma yerlestiriimigtir.
Floroskopik, elektroanatomik ve ekokardiyografik gorseller yardimiyla kateter pozisyonuna manevra yapiimis ve blok
gbzlenene kadar tedavi uygulanmistir.

Takip Protokoli: Hastalara 30 giin, 75 giin (PEFCAT ve PEFCAT Il gcahigmalari), 90 giin (IMPULSE ¢alismasi), 6 ay ve 12
ayda kontrol vizitleri yapilmistir. Hastalar her vizitte aritmi nikst ve antiaritmik ila¢ kullanimi agisindan degerlendirilmistir. 75.
gunde tekrar pumoner stenoz agisindan BT/MRI ile sol atriyum ve pulmoner ven anatomisi degerlendirilmistir. 90 ginlUk kér
ddénemde hastalar tekrar yeniden haritalanmigtir. Bulunan PV yeniden baglantilari, arastirmacinin takdirine bagh olarak PFA
veya ticari olarak temin edilebilen bir irrihasyonlu radyofrekans ablasyon kateteri ile yeniden izole edilmistir. Kérleme
ddéneminde antiaritmik ilaglara izin verildi ancak Klinik olarak belirtiimedigi stirece 90. giinden sonra kesilmesi énerilmigtir.

Sonlanim Noktalari: Calismanin birincil son noktalari cihaz veya prosedirle ilgili erken ve geg baslangich ciddi advers
olaylarin gértlme sikligini icermektedir. Olaylar arasinda 610m, miyokard enfarktust, kalici diyafram felci, inme veya
transient iskemik atak (TIA), periferik veya organ tromboembolizmi, perikardit, kalp tamponadi veya perforasyonu veya 7 gin
(IMPULSE calismasi) veya 30 gun icinde kalp blogu yer almaktadir. Takip sirasinda herhangi bir zamanda PV stenozu
(capta baslangica gore >%70 azalma) ve atriyo6zofageal fistll birincil sonlanima dahil edilmistir. 90 ginlik kérleme
periyodundan sonra ek ablasyon uygulanan hastalar terapétik basarisizlik olarak kabul edilmistir.

Bulgular:

Sirasiyla ilk 15 ve sonraki 106 hastada monofazik veya bifazik PFA dalga formlari kullaniimistir. Tim monofazik ve ilk bifazik
PFA genel anestezi altinda gergeklestiriimistir; geri kalan 105 hasta bifazik prosedirde bilingli sedasyon kullaniimigtir.

Monofazik PFA ile ablasyon uygulanan 15 hasta, erken bifazik PFA dalga formlari (PFA-EOQ) ile ablasyon uygulanan 57
hasta ve optimize edilmis bifazik PFA dalga formu ile ablasyon uygulananlar ise 49 hastadir. PFA uygulamalarinin
mikrosaniye dogasiyla tutarl olarak, ablasyon lezyonlarinin iletildigi kimulatif siire hasta basina 3 dakikayr agsmamistir.

PFA uygulamalar sirasinda agagidakilerden higbiri gelismemigtir.

1. “arklanma’yi distindlren dalga bigimi sireksizlikleri
2. ventrikiler tasiaritmiler
3. 12 derivasyonlu elektrokardiyografide 6nemli repolarizasyon anormallikleri

Birincil Sonuglar: Tam elektriksel PV izolasyonunun birincil etkinlik son noktasina hastalarin %100'inde ulagiimistir.
Hedeflenen 475 PV'nin tamami elektriksel olarak izole edilmigtir. PV basina ortalama 7,2 + 2,2 ablasyon lezyonu ve hasta
basina 28,1 + 8,5 lezyon uygulanmigtir. Tim PV'ler ilkk 1 veya 2 uygulamada akut olarak izole edilmistir. Bekleme slresi
sirasinda veya provokatif adenozin testi sirasinda PV'nin rekonneksiyon gézlenmemigtir. Birincil glivenlik sonlamid noktasi
hastalarin %2,5'inde meydana gelmistir. 2 hastada perikardiyal eflizyon olusmustur.

ikincil Sonuglar: Toplam 121 hastanin 110'una (%90,9) indeks prosediriini takiben ortalama 93,0 + 30,1 giinde PV yeniden
haritalamasi uygulanmigtir. Kohortun tamaminda 429 PV'nin 364'inde (%84,8) ve 110 hastanin 71'inde (%64,5) kalici PVI



gbzlenmigtir. CTl ablasyonu alan hastalar igin fokal PFA ile yeniden haritalama 3 hastanin 2'sinde kalici CTI blogunu ortaya
cikarmistir.

indeks PFA isleminden sonra 38 hastaya islemden ortalama 4,9 + 1,9 giin sonra ézofagus hasarinin degerlendirilmesi igin
EGD uygulanmistir ve higbirinde 6zofagus lezyonu gézlenmemistir. TIA dykist olan ve TIA sonrasi ablasyon yasayan bir
hastada, akut lezyonun géstergesi olan difizyon MR pozitifligi gérilmUstir. Bu hastada islemden 1 glin sonra ¢ok kisa sureli
disfazi bildirmistir. PV stenozu vakasi hi¢ gérilmemistir.

Sonug:

Paroksismal AF hastalarinda gicek veya sepet PFA kateteri ile PVI givenli, etkili, dayanikli ve tekrarlayan atriyal aritmilerden
yuksek oranda kurtaran bir yéntem olarak saptanmigtir.

Bu calisma, cok sayida hastada (n = 110) ilk 2 ile 3 ay arasinda yapilan invazif yeniden haritalamada, tim PFA kohortunda
PV'lerin %84,8'inin (hastalarin %64,5'i) kalici PVI'ya sahip oldugunu ve gruplar arasinda minimum fark oldugunu ortaya
cikarmistir. Ancak en gelismis yontem olan PFA-OW igin, PV'ler igin %96,0'ik PVI dayaniklilik orani (hastalarin %84,1'),
daha 6nce bildirilenden 6nemli élclide daha yuksektir. Kateter konumlandirmayi kolaylastirmak igin ekokardiyografi
kullanildiginda, kalici PVI orani %98,2 ye yikselmis olup kalicilik ekokardiyografi ile kombine edildiginde en yiksek
bulunmustur.

Bu ¢alismadan énce, PFA'li kalici PVI'nin termal ablasyonla ayni sonuglari verip vermeyecegi agik bir soruydu. Ancak PFA
dayanikhh@i gergekten de klinik basariya dénusti. Kaplan-Meier tahminleriAF'den kurtulmak veya herhangi bir atriyal
aritmiden kurtulmak iginsirasiyla %81,1 ve %78,5 dir. 100'den fazla hastada ve 5 operatdrde, ortalama prosedir sireleri
yalnizca 96,2 + 30,3 dakikadir ve buna PVI sonrasi 20 dakikalik voltaj haritalama suresi de dahil edilmistir). Bunlar diger
teknolojilerdeki prosedir siirelerinden daha hizhdir. Operatdr deneyiminin artmasi ve haritalamanin ortadan kaldiriimasiyla
prosedur sirelerinin daha da iyilesmesi beklenmektedir.

PFA’nin birincil yan etki orani %2,5 idi ve yalnizca 3 birincil giivenlik olayindan olugsmaktadir: bir kalp tamponadi, bir
perikardiyal eflizyon ve bir vaskuler hematom.

Takip sirasinda atriyodzofageal fistul, frenik sinir felci, PV stenozu veya felg gibi bagska énemli glivenlik olaylari
yasanmamigtir. PFA'nin en dnemli 6zelligi, yemek borusu ve frenik sinir gibi komsu dokuyu korurken miyokardiyal dokuyu
segici olarak ablasyon yapabilme yetenegidir. Bunun nedeni, gerekli eneriji esiklerinin doku spesifik olmasi ve ilaveten
miyokardiyal hlicre nekrozunu indikleyen PFA degeri herhangi bir doku tipi arasinda en diisik dedere sahiptir.

Ayrica 38 hastaya 6zofagogastroskopi yapimistir ve herhangi bir 6zofagus lezyonu ortaya ¢cikmamistir. islemler sirasinda
hicbir hastaya 6zofagus korumasi veya deviasyon cihazi verilmedigini belirtmek énemlidir. Bu bulgular, PFA'nin domuz
6zofagus dokusuna dogrudan uygulanmasi durumunda ézofagus yapisinda ne bulyiik lglide ne de mikroskobik olarak hicbir
kronik degisiklik olmadigini gdsteren klinik ncesi caligmalarla tutarlidir. ilaveten herhangi bir hastada frenik sinir parezisi
veya felci gelismemigtir. Ayrica PFA yapilan hicbir hastada PV stenozu gériimemistir.

Referans olarak, frenik sinir felci, miidahale gerektiren PV stenozu ve radyofrekans ablasyonu ve kriyobalon ile inme veya
TIA oranlarinin sirasiyla %0,4, %0,29 ve %0,94 oldugunu ve bu ¢aligmada tedavi edilen 100'den fazla hasta g6z énline
alindiginda bunlarin higbirinin yasanmadigini bilmek PFA ile ilgili glivenlik endiselerinin cogunu buyik &l¢iide giderecektir.
Elbette yalnizca ¢ok daha biyik galismalar (n = >1.000) daha nadir, beklenmeyen glvenlik sorunlarini ortaya ¢ikarabilir.

Yorum:

Paroksismal AF hastalarinda “tek atiglik” PFA kateteri ile PVI Kateter mikemmel kalicilik sagdlar ve yiksek oranda
glvenilirdir. Bu ¢alismada gézlemlenen olumlu bulgulari dogrulamak icin PFA'y1 diger ablasyon enerji kaynaklariyla
karsilastiran cok merkezli, randomize galismalar gereklidir.



