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Roviditések jegyzéke

A evidencia szinti ESC ajanlas — tobb randomizalt klinikai vizsgalatbol vagy metaanalizisbol
szarmazé adatok

ARNI — angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor)
ATC — anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi rendszer (anatomical therapeutic
chemical classification)

B evidencia szintli ESC ajanlas — egy randomizalt klinikai vizsgalatbol vagy nagy, nem
randomizalt vizsgalatokbol szarmazo6 adatok

BMI — testtomeg-index (body mass index)

BNO — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozésa

BNP — B-tipust natriuretikus peptid

C evidencia szintli ESC ajanlas — szakértdi konszenzus és/vagy kis vizsgalatokbol, retrospektiv
vizsgalatokbol, regiszterekbdl szarmazé adatok

CHA:DS,-VASc — C — congestive heart failure, pangasos szivelégtelenség, H — hypertension,
hipertonia, Az — age, életkor, D — diabetes mellitus, S2—stroke, V — vascular disease,
periférids érbetegség, A — age, életkor, Sc — sex category, nemi kategoria

CI — konfidencia intervallum (confidence interval)

COViD-19 — koronavirus-betegség 2019 (coronavirus disease 2019)

CT — komputertomografia (computed tomography)

DM — diabetes mellitus

DOAC - direkt oralis antikoagulans (direct oral anticoagulant)

EF — ejekcios frakcio

ESC — Europai Kardiologus Tarsasag (European Society of Cardiology)

HAS-BLED — H — hypertension, hipertonia, A — abnormal renal/liver function, méj-, és
vesefunkcio karosodasa, S — stroke, B — bleeding, vérzés, L — labile INR, labilis INR értékek
1 pont, E — elderly, 65 év f616tti életkor, D — drug or alcohol abuse, vérzésre hajlamositd
gyogyszerek, alkoholfogyasztas)

HFmrEF — szivelégtelenség kozepes mértékben csokkent ejekcids frakcioval

HFpEF — szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcioval

HFrEF — szivelégtelenség csokkent ejekcios frakcidval

HR — kockazati arany (hazard ratio)



I. osztalya ESC ajanlas — bizonyiték és/altalanos egyetértés van abban, hogy az adott kezelés
vagy beavatkozas eldny0s, hasznos, hatékony (javasolt vagy indikalt)

II. osztalyt ESC ajanlas — ellentmondasos bizonyitékok és/vagy eltérd vélemények az adott
kezelés vagy beavatkozas hasznossagarol/hatékonysagarol

Ila osztalya ESC ajanlas — bizonyitékok/vélemények tilnyomorészt a hasznossag/hatasossag
mellett szolnak (megfontolando)

IIb osztalyu ESC ajanlas — hasznossag/hatasossag a bizonyitékok/ vélemények altal kevéssé
megalapozott (megfontolhatd)

III. osztalyt ESC ajanlas — bizonyitékok vagy altalanos egyetértés arrdl, hogy az adott kezelés
vagy beavatkozas nem hasznos/hatékony és néhany esetben artalmas is lehet (nem javasolt)
INR — Nemzetkozi Normalizalt Arany (International Normalized Ratio)

KVA - K vitamin antagonista

MRI — Mégnesesrezonancia-képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)

NEAK — Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NSAID — nem szteroid gyulladascsokkent6 (non-steroidal antiinflammatory drug)

N/A — nincs adat

OAK - ordlis antikoagulans

OENO - Orvosi Eljarasok Nemzetkozi Osztalyozasa

PF — pitvarfibrillacio

RCT — randomizalt kontrollalt vizsgélat (randomized controlled trial)

RR — relativ riziko

RRR — relativ kockéazatcsokkenés (relative risk reduction)

SD — standard deviacio

SGLT2-gatld — natrium-gliikdz kotranszporter-2-gatld (sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor)

SzE — szivelégtelenség

TIA — tranziens ischaemids attack

TTR — terapias tartomanyban eltoltott id6 (time in therapeutic range)



1 Bevezetés

1.1 A pitvarfibrillacio

1.11 A pitvarfibrillacié definicioja, epidemiologiaja

A pitvarfibrillacio (PF) a klinikumban leggyakrabban el6fordulo tartés ritmuszavar, melyet
a szupraventrikularis eredet, nem koordinalt pitvari aktivacio és kovetkezményes ineffektiv bal
pitvari kontrakci6 jellemez (1). Prevalenciajat nemzetkozi felmérések alapjan 3%-ra becsiilik
az atlagpopulacioban (2,3) és 2,37-2,67% kozottire a magyar populacioban (4). A PF
incidenciaja és prevalenciaja folyamatosan novekvé tendenciat mutat (5,6). Becslések szerint a
PF-val kezelt betegek szama a kdvetkezd 3 évtizedben megduplazodhat az id6s6do tarsadalom,
valamint a hatékonyabb diagnosztikai és terapias modszereknek koszonhetéen (7,8). A PF a
tarsbetegségek, a magasabb mortalitdsi ardny, valamint a novekvd esetszam miatt egyre

nagyobb terhet r6 az egészségiigyi ellatorendszerre (9).

1.1.2 Prognézist befolyasolé tényezok pitvarfibrillacioban

A pitvarfibrillaci6 egyik gyakori és egyben legveszélyesebb szovodménye a
tromboembolia, azon beliil az ischaemias stroke kialakuldsa, mely miatt az antikoaguldns
jelenlétében 1,5-2-szer magasabb Osszmortalitassal és 2,4-szer nagyobb stroke kockazattal
szamolhatunk (11). A betegek stroke rizikdjanak becslésénél az egyéb, stroke rizikot fokozo
tarsbetegségek jelenléte is mérlegelendd. Erre szolgal a CHA2DS2-VA pontrendszer (C —
szivelégtelenség 1 pont, H — hipertonia 1 pont, A2 — 75 év folotti életkor 2 pont, D —diabetes
mellitus 1 pont, S>—korabbi stroke, TIA 2 pont, V — periférias érbetegség 1 pont, A — 65-74 év
kozotti ¢eletkor 1 pont), melynek alkalmazdsa irdnymutatdé az antikoagulans kezelés
bevezetésének sziikségességét illetden. A legutolsd, 2024-es ESC ajanlas alapjan az 1-es
CHA:2DS2-VA pontszam az emelkedett tromboembolias riziko indikatora, az antikoagulans
kezelés elinditasa ebben az esetben mérlegelendé nemtdl fiiggetleniil (Ila osztalyu, C evidencia
szintli ajanlas), 2-es vagy afolotti pontszdm esetén az antikoagulans kezelés megkezdése
javasolt (I. osztalya, A evidencia szintli ajanlas) (1). A betegek vérzéses rizikdja szintén
mérlegelendd az antikoagulans terapia bevezetésénél. Becslésére a nagy metaanalizisek
eredménye alapjan a HAS-BLED pontrendszer (H —hipertonia 1 pont, A — m4j-, és vesefunkcio
karosodasa 1-1 pont, S — stroke 1 pont, B — vérzés a korelézményben 1 pont, L — labilis INR

értekek 1 pont, E — 65 év folotti életkor 1 pont, D — vérzésre hajlamositd gyogyszerek,
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alkoholfogyasztas 1-1 pont) alkalmazasa javasolt (12). A 3-as pontszamot meghaladd érték
esetén magas vérzéses rizikoval szdmolhatunk. A terdpia megvalasztasanal a vérzéses és

tromboembolias rizikot egyarant mérlegelni kell.

A PF-ban szenvedd betegek prognozisat nagymértékben meghatarozza a szivelégtelenség
(SzE) jelenléte, mely tromboembolias rizikofaktorként tekintendd PF esetén és a CHA2DS»-

VA pontrendszer részét képezi.

1.1.3 Pitvarfibrillacié és stroke profilaxis

A K vitamin antagonistak (KVA-K) alkalmazasa PF-ban szenved6 betegek antikoagulans
kezelésére széles korben elterjedt, azonban a KVA-k esetén szamos nehézséggel kell
szamolnunk, mint a gyakori INR monitorozds ¢és dozis mddosités, illetve a kiilonb6zd
gyogyszer-, ¢és ételinterakciok, melyek mind befolyasoljak a terapia hatékonysagat (13).
Azoulay ¢és mtsai beszamoltak a KVA-k inditdsat kovetd protrombotikus jelenségrol is a terapia
korai fazisaban, egyrészt a terapias INR eléréséig eltelt hosszu idétartam, masrészt a C protein
rovid féléletideje miatti gyors elhasznalddasa és ezaltal a tromboembolias rizikd fokozddasa
miatt (14). Az utobbi évtizedben bevezetett direkt oralis antikoagulansok (DOAC)
megreformaltak a PF-ban szenved6 betegek antikoagulans kezelését. A 4 nagy randomizalt
kontrollalt vizsgalat alapjan a DOAC-ok biztonsdgosabbnak ¢és hatékonyabbnak bizonyultak a
KVA terapiaval szemben (15-18). Szamos metaanalizis, illetve a mindennapi klinikai
gyakorlatot tiikroz6 vizsgalat sziiletett a DOAC-ok KVA-kal szembeni elényét igazolva
(19,20). Havi rendszerességgel torténd INR monitorozas a DOAC-ok esetén nem sziikséges,
elegendé a fél évente, évente torténd kreatinin-clearance ellendrzés, hiszen adagolasuk a
betegek testsulyahoz, €letkorahoz és kreatinin-clearance értékéhez kotott, nem utolsd sorban
kevesebb a gyogyszer-, és ételinterakcio (21). Az érvényben 1év6 eurdpai iranyelvek alapjan a
KVA kezeléssel szemben a DOAC-ok az elsddlegesen valasztandd szerek nonvalvularis

eredetli pitvarfibrillaciéban stroke profilaxis céljabol (1).

1.1.4 A pitvarfibrillacié és szivelégtelenség

A pitvarfibrillaci6 és a szivelégtelenség két nagy ,kardiovaszkularis jarvanynak”
tekinthetd, mely gyakran tarsul. A SzE csokkent kamrai pumpafunkcioval és/vagy elégtelen
kamrai telddéssel jellemezhetd klinikai szindroma, melynek hatterében a sziv strukturalis
és/vagy funkcionalis eltérése all. Vezetd tiinetei és a panaszok kozé sorolhatdak a pulmonalis
¢és splanchnikus teriileti pangés, a periférids 6déma, a megemelkedett nyomas a jugularis
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vénakban, a dyspnoe, a csokkent terhelhet6ség, illetve a faradékonysag jelenléte (22). A SzE
prevalenciajat 1-2%-ra becsiilik a feln6tt populacidban és bar incidencidja a fejlett orszagokban
csOkkend tendenciat mutat, a sziiletéskor varhatd élettartam ndvekedése €s a magasabb
atlagéletkor miatt Osszességében a prevalencidja novekszik, 5/1000 foé/évre becsiilhetd a
felnéttek korében Eurdpaban (22,23). Annak ellenére, hogy az 1970-es évekhez viszonyitva a
2000-es évek elejére a SzE betegek 5 éves tulélési aranya megduplazodott (29,1%-r61 59,7%-
ra nott) elsdsorban a jelentds fejlodést mutatdé diagnosztikus és terapids eszkozoknek
koszonhetden (24), tovabbra is magas mortalitasa korképpel allunk szemben, amelynek
egészseégligyi koltségei jelentOsek és tovabbi novekedést mutatnak, ahogy arra Cook és mtsai

is ramutatnak (25).

A két korkép gyakori tarsulasat ugyanazon beteg esetén magyarazzak a
patomechanizmus ko6zos elemei és a mindkettd esetében gyakori tarsbetegségek (diabetes
mellitus, hipertonia, dyslipidaemia, ischaemias szivbetegség). A PF szivelégtelenség
kialakuldsdhoz vezet elsésorban az emelkedett kamrai frekvencia, az irregularitas és a pitvari
systole hidnya miatt. A tartdés tachycardia bal kamra funkcidé csokkenéshez, bal kamrai
dilatacidhoz, tachycardia indukalta bal kamra elégtelenséghez vezet. A magasabb kamrai
frekvencia a myofilamentumok kalcium irdnti érzékenységét atmenetileg fokozza, majd
downregulaci6 figyelhetd meg tovabbi bal kamrai kontraktilitdas csokkenéssel és sejt
apoptozissal. Az emelkedett kamrai frekvencia miatti rovidebb R-R intervallum, csékkent bal
kamrai relaxacios id0 és emelkedett bal kamrai nyomds tovabbi negativ hemodinamikai
kovetkezményekkel jar. A pitvari systole a perctérfogat koriilbeliil 20%-t teszi ki, melynek
hidnya a diasztolés diszfunkciot és a szivelégtelenség tiineteit fokozza. Mindezek ellenére ez az
allapot a korai fazisban reverzibilis lehet. Szivelégtelenség jelenléte esetén PF alakulhat ki a
pitvari tagulat, majd fibrosis, illetve a neurohormonalis valtozasok kovetkeztében. Bal kamrai
elégtelenség esetén a bal kamrai, majd a bal pitvari nyomas emelkedik, bal pitvari dilatacidhoz
vezetve, mely a PF kialakulasanak el6fordulasat noveli. A strukturalis elvaltozasokon feliil
negativ neurohormonalis hatdsokkal is szamolnunk kell. A bal kamrai dilatacio kovetkeztében
a B-tipusti natriuretikus peptid (BNP) szintje megemelkedik, az alacsony perctérfogat
kovetkeztében csokkent veseperfuzid miatt pedig kompenzatorikus renin-angiotenzin-
aldoszteron hormon és szimpatikus idegrendszeri aktivacio alakul ki, proinflammatorikus

citokinek felszabadulasaval és vizretencioval (26,27).



A PF és SzE egyiittes fennallasa magasabb mortalitasi rizikoval tarsul a SzE minden
stlyossagi formajaban, igy a HFpEF (SzE megtartott ejekcios frakcioval [EF]), HFmrEF (SzE
kozepes mértékben csokkent EF-val) és HFrEF (SzE csokkent EF-val) betegcsoportokban
egyarant (28,29). Hasonlo eredmények sziilettek a Mamas, illetve Wasywich és mtsai altal
készitett metaanalizisekben (30,31). Néhany vizsgalat alapjan felvet6dott, hogy a PF és SzE
jelentkezésének sorrendje befolyassal lehet a kimenetelre. A DIAMOND vizsgalatban Pedersen
¢s mtsai magasabb haldlozasi ardnyrél szamoltak be azon betegek esetén, akiknek a SzE
progresszidja alatt jelentkezett ujkeletli pitvarfibrillaciojuk, szemben azokkal, akiknek
kezdett6l fennallt a ritmuszavaruk (32). Ziff és mtsai az ACALM regiszter vizsgalatban az
elozéeket megerdsitették (33). A PARADIGM-HF és ATMOSPHERE vizsgalatok alcsoport
analizisei alapjan kiilondsen a paroxysmalis PF novelte SzE-ben szenved$ betegekben a
mortalitast a perzisztens és permanens formakkal szemben (34). A CHARM regiszterben a SzE-
ben szenvedd betegek utankovetése soran kialakult PF szintén rosszabb prognézisu volt (35).
Az el6z6 felvetéseket azonban a COMET és PRIME 11 vizsgalatok megcafoltak (36,37). Egy a
kozelmultban publikalt, tobb mint 49 ezer beteg adatait tartalmazo dan adatbazis vizsgalat
eredményei alapjan szignifikdnsan jobb tulélést mutatott az a betegcsoport, amelyikben PF

talajan alakult ki a SzE, mint forditva (38).

1.1.5 Hazai adatok pitvarfibrillaciora és szivelégtelenségre vonatkozéan

Mind a pitvarfibrillacio, mind a szivelégtelenség nagy betegpopulaciot érintd, gyakori
€s magas morbiditdsu/mortalitasu korkép, ahol a ,,big data” elemzés a betegség kezelésének
orszagos gyakorlatara, illetve a betegség lefolyasanak jellegzetességére vonatkozdéan fontos
adatokat szolgaltathat. A hazai szakirodalomban kevés vizsgalat érheté el ezen két korkép
kapcsolatardl. A kozelmultban Tomcsdnyi és mtsai a NEAK adatbazis alapjan a
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek szamat a teljes magyar lakossagban kozel 300 ezerben
hatarozta meg (4). Simonyi és mtsai szintén a hazai biztosité adatbazisa alapjan a magyar
betegek perzisztenciajat vizsgalta kiilonbozé oralis antikoagulansokra vonatkozoéan (39,40). A
szivelégtelenségre vonatkozdan a magyar szivelégtelenség regiszter alapjan jelent meg kozlés,

a regiszter azonban nem reprezentativ, néhany hazai kdzpont klinikai adatgytijtésén alapul (41).



2 Célkitiizések

Munkank célja reprezentativ hazai adatok gylijtése volt a pitvarfibrillaciéra és a

szivelégtelenségre vonatkozoan az alabbi két tertiletre fokuszalva:

1. A pitvarfibrillaici6 hazai oralis antikoagulans gyakorlatanak felmérése, illetve a
kiilonb6z6 terapidk mortalitdsra gyakorolt hatdsanak vizsgélata, kiilonos tekintettel a
terapia korai fazisara.

2. A pitvarfibrillacio és a szivelégtelenség egyiittes megjelenése esetén annak vizsgalata,
hogy a két korkép milyen sorrendben jelenik meg, mennyi id6 elteltével kovetik egymast

¢s a megjelenési sorrend milyen Osszefliggést mutat a hosszutavu haldlozassal.
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3 Betegek és modszerek

3.1 A pitvarfibrillicioban szenved6 betegek antikoagulins kezelésének vizsgalata

3.1.1 AKiilonb6z6 oralis antikoagulins kezelésben részesiilt betegek jellemz6i

A NEAK anonim adatait felhasznalva orszagos, retrospektiv adatbazis vizsgalatot
végeztiink. Az adatbazisb6l fekvObeteg ¢és ambulans megjelenésre, valamint a
gyogyszerfelirasra vonatkozo6 adatokat egyarant kinyerhettiink. A vizsgéalatunkba ill6 betegeket
segitségével tudtuk kivalasztani. 2011. januar elseje és 2016. december 31. kozott olyan
betegeket kerestiink, akik esetén a pitvarfibrillacio, tehat az 148-as BNO-kod rogzitésre kertilt.
Ujonnan felfedezett pitvarfibrillacios eseteket szerettiink volna beazonositani, igy a vizsgalati
periddust (2011-2016) megeldzden egy 2 éves sziirést alkalmaztunk. Azon betegeket, akiknek
mar 2009. januar 1.-2010. december 31. kozott is fennallt a ritmuszavaruk, kizartuk a
vizsgalatbol. Olyan betegeket vontunk be, akiknek az elsé 148-as BNO-kod id6pontjahoz
viszonyitva 30 napon tul és 365 napon beliil legaldbb még egy alkalommal szerepelt
megjelenéseik kozott a pitvarfibrillacié fodiagnozisként és szamukra KVA vagy DOAC kertilt
felirasra. Magyarorszagon a vizsgalati idészakban elérhetd direkt oralis antikoagulansok a
dabigatran, rivaroxaban és apixaban voltak. Azokat a betegeket is bevontuk vizsgalatunkba,
akik egyszeri 148-as BNO-koddal rendelkeztek, szamukra KVA vagy DOAC keriilt felirasra,
de az els6 megjelenés idOpontjatol szamitott 60 napon beliil elhaldloztak. A bevondast és
utankdvetés kezdetének idSpontjat az elsé 148-as BNO-kod ideje hatarozta meg. Kizéarasra
kertiltek a wvalvularis eredetre visszavezethetd pitvarfibrillaicioban szenvedd betegek
(mechanikus mibillentyli, mitralis stenosis jelenléte), a 30 év alattiak, illetve az els6 BNO-kod
megjelenésétl szamitott 14 napon belill elhunyt betegek (1. abra). A mechanikus
miibillentyiivel rendelkez6 betegeket az 53521-es, 53522-es, 53523-as, illetve az 53524-es
fekvObeteg OENO-kodok segitségével zartuk ki. A mitrélis stenosis kizarasara az 105-0s és
13420-as BNO-kodokat hasznaltuk. A haldl idépontjaira vonatkoz6é adatok a NEAK
adatbazisabol nyertiik.

A stroke jelenlétét, mint pitvarfibrillaciot megeldz6 adverz eseményt az 161-es, 16290-es,
163-as, 164-es ¢és 174-es BNO-kodok jelenlétével sztirtiik. Szintén 2 alkalommal kellett jelen
lennie a BNO-kodnak fekvo-, vagy jarobeteg ellatas keretein  belil, f6-, vagy

mellékdiagnozisként. A tromboembdlias kockazat meghatarozasara, a vizsgalati periddusban
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érvényben 1€évo eurdpai ajanlasoknak megfelelden, a CHA2DS2-VASc pontérték szamitasdhoz
szlikséges elemeket hasznaltuk (1. tablazat). Az INR értékekre vonatkozo adatok a NEAK
adatbazisdban nem keriilnek rogzitésre, igy a HAS-BLED érték pontos meghatarozasara nem
volt lehetdség, emiatt a tovabbiakban a HAS-BLED pontrendszer tobbi elemét ,,vérzéses

rizik6” gylijténév alatt emlitjiik (2. tablazat).

2009. januar 1.-2016. december 31.
kozott PF-val azonositott betegek
szama

n =307 638

Ismert PF miatt a screening soran
(2009. januar 1.-2010. december 31.)
kizart betegek

n =104 532

Ujonnan felfedezett PF betegek
2011. januar 1.- 2016 december 31.
kozott

n =203 106

Kizdrasi kritériumok
e 30 év alatti életkor (760)
e Valvularis eredet(i PF (4 726)
- e Tromboembdlids esemény a diagnozis
el6tti 6 hdnapon beliil (4 048)
e Ortopédiai beavatkozas a diagnézis
elé6tti 5 héten belll (199)

A bevonasi
kritériumoknak n=9733
megfeleld PF betegek

n=193373
KVA/DOAC
terapiaval/gyogyszerfelirdssal
< nem rendelkez6 betegek
n =48 979
Ujonnan felfedezett PF
betegek KVA/DOAC
terapian
n =144 394
KVA terapian DOAC terdpidn
1évé6 betegek lévé betegek
n =129 925 n =14 469

1. abra A pitvarfibrillacidban szenvedd betegek antikoagulans kezelésének vizsgalataba

torténd bevonas folyamatabraja

PF — pitvarfibrillacio, KVA — K vitamin antagonista, DOAC — direkt oralis antikoagulans, n — esetszam
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CHA:2DS2-VASC pontérték

BNO/ATC/OENO-kédok Megjegyzések Pontszam
Congestiv (pangdsos) A felsorolt BN.O-k(’)dok
C .7 , BNO: 150, 142, 1110, J81 koziil barmelyik 2 1
szivelégtelenség .
alkalommal megjelent
BNO: 110; Antihipertenziv
gyogyszerek ATC: CO2A, C02B, 110-es BNO kod és a
C02C, C02L, CO3A, C03B, C03D, felsorolt antihipertenziv
CO3E, C03X, C07B, CO7C, CO7D, gyogyszercsoportok
H Hipertonia C08G, C02DA, C09BA, C09DA, koziil legalabb 1 felirasra 1
C02DB, C02DD, C02DG, CO7A, kertilt, amely 30-365
C07B, C07C, C07D, CO7F, CO08, napon belill legalabb 1
C09BB, C09DB, C09AA, C09BA, alkalommal
C09BB, C09CA, C09DA, C09DB,  megismétl3dott
C09XA02, C09XA52
65-74 év 1
A Age (életkor)
>75 év 2
A felsorolt BNO-kodok
koziil barmelyik 2
D  Diabetes Mellitus BNO: E10, E11 or E14: ATC: Alo  alommal megjelent 1
vagy antidiabetikum
kertilt felirasra legalabb 2
alkalommal
BNO: 161, 16290, 163, 164, 174; ,
Stroke/TIA/korabbi  CT/MRI OENO: 34410, 34411, g;f\:sg_rlf&ffk”g;;ls
S tromboembalids 34412, 34490, 34914; 34915, bérmelyik 2 alkalommal 2
esemény 16310, 16340, 17400, 17410, 17420, megjelent
17430, 17440, 17450, 17480, 17490
BNO: 121, 122, 1700, 1701, 1702,
1703, 1704, 1705, 1706, 1707, 1708,
1709, 12500, 12510, 17039, 12300,
12310, 12320, 12330, 12340, 12350,
Vascularis betegseg 12360, 12370, 12380, 12390, 1701, A felsorolt BNO-kddok
VA (periférias érbetegség, 1702, 1703, 1704, 1705, 1706, 1707,  koziil barmelyik 2 1
myocardialis infarktus) 1708, 1709, 17039, 12100, 12110, alkalommal megjelent
12120, 12130, 12140, 12190, 12200,
12210, 12280, 12290, 12300, 12310,
12320, 12330, 12340, 12350, 12360,
12370, 12380, 12390
Férfi 0
Sc  Sex category (nem)
N6 1

1. tablazat A tromboembolias rizikdé meghatarozasi modja

BNO - Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa, ATC — anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi rendszer,

OENO - Orvosi

Eljarasok Nemzetkozi

Osztalyozasa, TIA

komputertomografia, MRI — magnesesrezonancia-képalkotas
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Veérzéses rizikofaktorok

BNO/ATC/OENO-kédok Megjegyzések Pontszam
BNO: 110; Antihipertenziv
gyogyszerek ATC: C02A, C02B,
C02C, C02L, CO3A, C03B, C03D, L,
Hiperténia C08G, CO2DA, COIBA, COIDA, koziil legalabb 1 felirasra keriilt 1
C02DB, CO2DD, CO2DG, CO7A, amely 30-365 napon beliil legalz’ibb
C07B, C07C, CO7D, CO7F, C08, 1 alkalommal megismétlédott
C09BB, C09DB, C09AA, C09BA,
C09BB, C09CA, C09DA, C09DB,
C09XA02, CO9XA52
BNO: B15, B16, B17, B18, B19, C22, fr(f:i‘js(’ﬁ;biizlézf:labb L
K70, K71, K72, K73, K74, K75, K76, majcirrézisra vagy hepa’titisre utald
K77,2944, 1982, D684C, Q618A BNO-kod jelenléte
Abnormadlis
vese-, és BNO: N02, NO3, N0O4, NO5, NO6, A felsoroltak koziil legalabb 1, 1
majfunkcio NO7, NO8, N11, N12, N14, N18, N19, glomerulonephritisre, kronikus
N26, N158, N159, N160, N162, N163, tubulo-interstitialis nephritisre,
N164, N168, Q612, Q613, Q615, diabeteses vagy hipertenziv
Q619, E102, E112, E132, E142, 1120, nephropathiara utal6 BNO-kod
M300, M313, M319, M321B jelenléte
BNO: 161, 16290, 163, 164, 174;
Stroke a CT/MRI OENO: 34410, 34411, A felsorolt BNO-, és ONEO-kodok
o 34412, 34490, 34914 and 34915, koziil barmelyik 2 alkalommal 1
korel6zményben .
16310, 16340, 17400, 17410, 17420, megjelent
17430, 17440, 17450, 17480, 17490
BNO: D62, 160, 161, 162, R31, R04, o A felso;olltak koziil legalabb 1
vérzésre hajlamosito tényez6 va,
D500, H313, H356, H431, H450, Vérzés jelerjllétére utalé BNO-K6d
1312, 1850, K250, K252, K254, K256, jelenléte (intracranialis vérzés,
K260, K262, K264, K266, K270, major gastrointestinalis vérzés,
K272, K274, K276, K280, K282, tiidovérzés, urogenitalis rendszer
. K284, K286, K625, K661, K920, vérzései, iivegtesti, illetve
Blt?ed’mg o K921, K922, S064, S065, S066, J942, retroperitonealis és pericardialis
hamosits | 220F K298A, K638, KG3BC, (T L L 1
tényezd) a KB38F, K868G, 1864A, HO52A, vérzéses esetek keriiltek
kbreldzményben S368D, G951A, 16000 16010, 16020 figyelembevételre

16030 16040 16050 16060 16070 6080
16090, 18500, K2500, K2520, K2540,
K2560, K2600, K2620, K2640,
K2660, K2700, K2720, K2740,
K2760, K2800, K2820, K2840,
K2860, K2900, K6250, K9220

e Az intracranialis vérzéseken beliil
az intracerebralis, traumas vagy
nem traumas eredetii
subarachnoidealis, illetve a traumas
eredetli subduralis és epiduralis
vérzéses esetek keriiltek
figyelembevételre
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Labilis INR Az INR értékre vonatkozo hianyzo6 adatok miatt a vérzéses rizikod szamitdsanal nem kerilt
érték figyelembevételre

Eldrehaladott

életkor =15 v !
BNO: F10, K70, E52, T51, K860
' ! ' ' ! A felsoroltak koziil legalabb 1, az
Drugs E244, G312, 1426, 0354, Z714, 2721, alkoholfiiggdséghez k%')theté BNO-
(avbayszer) G621, G721, K292, L278A, kod jelenléte vagy az
vagy alkohol Alkoholftiggiscg kezelése - ATC: alkoholfiiggdség kezelésére !
8 NO7BB, Acetilszalicilsav ATC: h L
abuzus alkalmazott gyogyszer felirasara

BO1AC06, NO2BAO1, NSAID ATC:

MOLA, MOLAXO5 vonatkozo ATC

2. tablazat Vérzéses rizikd meghatarozasi modja

BNO — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa, ATC — anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi rendszer,
OENO - Orvosi Eljarasok Nemzetkozi Osztalyozasa, TIA — tranziens ischaemias attack, CT -

komputertomografia, MRI — magnesesrezonancia-képalkotas, INR — Nemzetk6zi Normalizalt Arany

A KVA vagy DOAC terdpia mortalitdsra gyakorolt hatdsat a pitvarfibrillacio diagndzisatol
a kemény végpont (haldl) megjelenéséig vagy az utankdvetési id6 végéig vizsgaltuk.
Betegeinket a vizsgalati periodus végéig (2017. oktdber 31.) vagy a 36 honap kezelési ido

eléréséig kovettiik.

Az antikoagulans kezelés bevezetésétdl szamitott 0-3., 4-6., 7-12., valamint 13-24.
honapokban kiilon meghatarozasra keriilt a mortalitasi riziko. A kimenetelt nemi, korcsoport,
CHA2DS2-VASc pontérték és vérzéses rizikod szerinti bontasban vizsgaltuk. A korcsoport
szerinti bontas analiziséhez a 30-59, 60-79, valamint 80 év folotti csoportok keriiltek
kialakitasra. A vizsgélati protokollt a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld vizsgalta feliil

¢s hagyta jova (azonositoé szam: S04/161/2016).

3.1.2 AKkiilonbo6zé tipusu oralis antikoagulansokkal kezelt betegek vizsgalata

soran alkalmazott statisztikai modszerek

Megadtuk az alap statisztikakat mindkét terapias kar esetében. A 3 éves tulélést Kaplan-
Meier-gorbéken abrazoltuk, és a kockazati aranyokat (HR) Cox-regresszioval hataroztuk meg.
A teljes populaciora €s a tarsbetegségekre kor és nem szerint korrigaltunk, a tobbi esetben csak
a nem szerint. A talélést és a relativ kockazatcsokkenést (RRR) a kovetési id6 kiilonb6zé
intervallumaira is megadtuk (0-3., 4-6., 6-12. és 13-24. honapok). A relativ kockazat
kiszamitdsdhoz meghataroztuk a vizsgélt idészakban elhunytak szdmat (eseményszam),

tovabba az iddszak utolsé honapjaban még €16 betegek szdmanak €s az iddszak alatt elhunyt
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betegek szaménak az 0sszegét (betegszam). Az adatokat direkt standardizaltuk, ahol a standard
populaciot a két terapias kar egyesitésével hoztuk létre. Az eredményeket P<0,05 értéknél

tekintettiik szignifikansnak. Az elemzés az R statisztikai szoftver 3.6.1-es verziojaval tortént.

3.2 Pitvarfibrillicioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedd betegek vizsgalata

3.2.1 A pitvarfibrillaciéban és szivelégtelenségben egyarant szenved6
betegpopulacio jellemzoi

A NEAK adatbazisdban olyan betegeket kerestlink, akik 2015. januar 1. és 2021.
szeptember 30. kozott PF és SzE diagnozisadval egyarant rendelkeztek. A fekvdbeteg és
ambulans megjelenésre vonatkozd adatokhoz egyarant volt hozzaférésiink, igy a teljes magyar
populaciot lefedd adatokat nyerhettiink ki az adatbazisbol. A betegellatds koltségeinek
finanszirozdsa Magyarorszagon a NEAK adminisztrativ adatbazisa alapjan torténik. A
koltségek kifizetésének érdekében az ellatast indoklo fodiagnézis BNO-kodjanak megadasa
sziikséges. A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akiknél 30 napon tul és 365 napon beliil
legalabb 2 alkalommal megjelent a pitvarfibrillaci6 (I48) és legalabb 2 alkalommal a
szivelégtelenség (150, 111, 113, 125, 142, 146, 147, 109, J81) BNO-kodja fekvo-, vagy jarobeteg
ellatas soran. Ezen bevonasi kritériumokat azért alkalmaztuk, hogy az adott BNO-kod téves
rogzitésének lehetdségét elkertiljiik, ugyanakkor biztositsuk, hogy ezek a betegek rendszeres

ellendrzés alatt allnak PF és SzE miatt.

Ujonnan felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd betegeket kerestiink, igy egy 2 éves
elészlirési periodust alkalmaztunk 2013. januar 1.-2014. december 31. kozott. Az emlitett
idészakban (2013-2015) mar PF és SzE diagndzisaval rendelkezé betegeket kizartuk
vizsgalatunkbol (2. abra). A NEAK anonim adatokat szolgéltatott, mely a betegek
személyazonossaganak felfedési lehetdségét kizarta. A vizsgalati protokollt a NEAK vizsgalta

feliil és hagyta jova (azonositd szam: 1043/125/2021).

3.2.2 A pitvarfibrilliacio és a szivelégtelenség elofordulasi gyakorisaganak, a két

korkép megjelenésének idobeli kapcsolatanak és a mortalitasnak a vizsgalata

Vizsgalatunk harom nagy részre oszthatd és kissé kiilonbozd vizsgalati iddszakokat

foglal magaba.
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1. Meghatarozasra keriilt a kiilonb6z6 sorrendek (PF—SzE, SzE —PF, PF és SzE
egyidejlleg) eldforduldsi gyakorisaga. A vizsgalat ezen fazisaba olyan PF-ban és SzE-
ben szenvedd betegeket vontuk be, akiknek mindkét korkép esetén mindkét diagnozisa
megjelent 2015. januar 1. és 2021. szeptember 30. kozott. A bevonas szempontjabol az
elsé diagnozis idopontja volt meghatarozo.

2. A ket korkép megjelenéséig eltelt idé vizsgalataba szintén 2015. januar 1. és 2021.
szeptember 30. kozott tortént a betegek bevonasa. PF-ban szevendd betegek esetén a
SzE megjelenéséig, SzE esetén a PF megjelenéséig eltelt id6t hataroztuk meg
honapokban (median érték).

3. A mortalitasi vizsgalat bevonasi periodusa révidebb volt annak érdekében, hogy a
COViD-19 pandémia mortalitasra gyakorolt hatasait kikiiszoboljiik. Magyarorszagon a
COVID-19 fert6zés miatti halalozas 2020. szeptember 30.-t kovetéen mutatott jelentds
novekedést, emiatt ebben az idépontban hataroztuk meg az utankdvetési 1id6 végét a
mortalitasi vizsgalatban. Annak érdekében, hogy bevont betegeink szamara legalabb 6
honapos utdnkovetési id6t tudjunk biztositani a mortalitdsi analizisbe vald bevonasi
idészak végét 2020. marcius 31.-ben hataroztuk meg. A rdvidebb bevonasi 1d6

magyarazza ebben a vizsgalati fazisban a kisebb betegszamot.

Nem ¢és korcsoport (65 év alatti, 65-79 év kozotti, 80 év f6lotti) szerinti analizis mindhdrom

vizsgalati fazisban tortént.

3.2.3 A pitvarfibrillacio és a szivelégtelenség tarsulasanak jellemzésére

alkalmazott statisztikai modszerek

A kategorikus valtozok esetében a szazalékos gyakorisdgot adtuk meg és khi-négyzet
probaval teszteltiik az 6sszefliggéseket. A folytonos valtozokat atlag + szorassal adtuk meg €s
Welch-féle kétmintas t-probat alkalmaztunk a statisztikai kiilonbségek tesztelésére. A
kiindulasi jellemzdket az index idépontjaban hasonlitottuk dssze, amelyet a PF vagy SzE els6
diagnozisanak idépontjaként hataroztunk meg. Az els6é diagndzistdl a masodik megjelenésig
eltelt id6t Kaplan—Meier gorbéken é&brazoltuk, és log-rank teszttel hasonlitottuk Ossze. A
masodik diagnozis utani tilélést Cox-regresszioval elemeztiik. Az eredményt P<0,05 értéknél
tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai elemzésekhez R statisztikai szoftvert (4.2.0 verzid)
hasznaltunk. A mortalitas és a két korkép diagnozisa kozotti idobeli késések elemzéséhez az

adatokat kor és nem szerint korrigaltuk.
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A 30-365 napon beliil legalabb 2
diagnézissal rendelkezé PF-ban és SzE-ben
szenvedo betegek

2015. januar 1. — 2021. szeptember 30.
n= 2329797

Elésziirési fazis
2013. januar 1. — 2014. december 3 1.

Korabbi PF vagy SzE diagnozissal
rendelkez6 betegek

n=220722

Kizaras

A

v

l'Jjonnan felfedezett PF-val és SzE-el
rendelkezé betegek

2015. januar 1. —2021. szeptember 30.
n=109 075

A harom lehetséges tarsuldsi mod
elé6fordulasanak és a masodik korkép
megjelenéséig eltelt idonek a vizsgalata

2015. januar 1. —2021. szeptember 30.
n =109 075

A 2020. marcius 3 1. utan felfedezett PF-ban
¢és SzE-ben szenvedd betegek kizarasra Kizaras
kertiltek a mortalitas vizsgalatbol

A

n=9071

Mortalitas vizsgalat
2015. januar 1. —2020. marcius 31.
n =100 004

2. abra A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedd betegek vizsgalataba

torténd bevonas folyamatabraja

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, n — esetszam
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4 Eredmények

4.1 Az oralis antikoagulansokkal végzett vizsgalat soran nyert eredmények

4.1.1 Az oralis antikoagulansokkal kezelt betegek fébb klinikai jellemzdi

144 394 pitvarfibrillacioban szenvedd beteg felelt meg a bevonasi kritériumainknak
2011. januar 1. és 2016. december 31. kozott (2. abra). A vizsgalt betegpopulacié 49,89%-a
férfi volt, az atlagéletkor 71,8+10,75 év volt. A vizsgalt id6szakban 14 469 PF-ban szenvedd
beteg részesiilt Gjonnan DOAC terapidban, 129 925 esetén KV A-val tortént a tromboembolias
szovédmények profilaxisa (3. tablazat). Az atlagéletkor a DOAC kezelésben részesiilok
korében 73,5+11,31, az atlagos CHA;DS2-VASc érték 4+1,78, az atlagos vérzéses rizikd
pontszama 3,2+1,2, ezzel szemben a KVA terdpidban részesiilok esetén az atlagéletkor
71,7+10,67 év, az atlagos CHA2DS,-VASc érték 3,7+1,7, az atlagos vérzési rizikd pontszama
pedig 3+1,16 volt (P<0,0001). A DOAC karon 1év6 betegek 13,19%-a, mig a KVA karon 1év6
betegek 12,93%-a szenvedett SzE-ben (P=0,377). A korabbi stroke esemény el6fordulasa
magasabb volt a DOAC-cal kezeltekben (19,85% vs. 13,02%; P<0,0001).

DOAC kar KVA kar
Vizsgalt jellemz6 P érték
(n =14 469) (n =129 925)
Eletkor, atlag (SD), év 73,5 (11,31) 71,7 (10,67) <0,0001
Néi nem, % 51,01 50,01 0,1568
CHA:DS,-VASC pontérték, atlag (SD) 4 (1,78) 3,7(1,7) <0,0001
Vérzéses rizikofaktorok szama, atlag (SD) 3,2 (1,2) 3(1,16) <0,0001

3. tablazat A vizsgalt betegpopulaciéo demografiai jellemzoi

DOAC — direkt oralis antikoagulans, KVA — K vitamin antagonista, SD — standard deviacio, n — esetszam, P —
szignifikancia érték (<0,05), CHADS-VASc pontérték (C — congestive heart failure, pangasos szivelégtelenség 1
pont, H — hypertension, hipertonia 1 pont, A2 —age, 75 év folotti életkor 2 pont, D — diabetes mellitus 1 pont, S;—
stroke 2 pont, V — vascular disease, periférias érbetegség 1 pont, A —age, 65-74 év kozotti életkor 1 pont, Sc — sex
category, néi nem 1 pont), Vérzéses rizikdfaktorok (hipertonia 1 pont, maj-, és vesefunkcié karosodasa 1-1 pont,
stroke 1 pont, vérzés a koreldzményben 1 pont, 65 év f6l6tti életkor 1 pont, vérzésre hajlamositdé gydgyszerek,

alkoholfogyasztas 1-1 pont)
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4.1.2 36 honapos tilélés a Kiilonbozo tipusu oralis antikoagulansok alkalmazasa

esetén

A 36 honapos utankovetési idé végén annak a valosziniisége, hogy egy KV A terapiaban
részesiilo beteg életben lesz 77,31% volt, mig annak, hogy egy DOAC kezelésben részesiilé
beteg ¢életben lesz 80,78% volt. Az 6sszmortalitas kockazati aranyanak (hazard ratio [HR])
meghatarozasara alkalmazott Cox-regresszio alapjan 28%-0s talélési elénye volt a DOAC-cal
kezelteknek a KVA terapiaban részesiilokhoz viszonyitva (HR=0,72; 95% konfidencia
intervallum [CI] 0,69-0,75; P<0,001) (3. abra).

100% -
KVA n=129925

= DOAC n=14469
95% +

90%

85% -+

80% -+

Betegek tulélési ardnya (%)

75% A KVA
L~ DOAC vs. KVA kezelés: HR = 0,72; 95% Cl, 0,69-0,75; P<0,001 71,31%

A\

0% T T T T T T T T T T T T T T T i T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
1dé (hénapok)
Vizsgalt betegpopuldcié
Hénapok o | 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
KVAkar | 129925 | 127614 | 124438 | 121432 | 114985 | 108819 | 101880 | 095166 | 88980 | 83520 | 77198 | 70823 | @pa6s
DOAC kar | 14469 | 14272 | 13988 | 13651 | 11301 9592 8 418 7379 6524 5804 5054 4371 3913

3. abra A pitvarfibrillacioban szenvedd betegek 36 honapos tulélése direkt ordlis

antikoagulans, illetve K vitamin antagonista kezelés alkalmazasa soran

KVA — K vitamin antagonista, DOAC — direkt oralis antikoagulans, HR — kockazati arany, CI — konfidencia

intervallum, n — esetszam, P — szignifikancia érték (<0,05)

A nemek k6zott nem volt szignifikans kiilonbség a 3 éves talélésben (HR férfiak és ndk
esetén egyarant 0,72, 95% CI 0,67-0,77; P<0,001). A DOAC terapia elénye konzekvensen
igazolhatd volt korcsoporttdl, a kiindulasi CHA2DS>-VASc pontszamtol és vérzéses rizikod
stlyossagatol fiiggetleniil (4. abra). A DOAC-cal kezeltek korében a fiatalabb, 30-59 éves
korcsoportban volt igazolhatd a legjelentésebb, mintegy 53%-os mortalitdsi relativ
kockazatcsokkenés (RRR) a KVA terapiaban részesiilokhoz viszonyitva. A KVA-kal szemben
a DOAC-ok a 80 év folotti korcsoportban is elénydsebbek voltak, 20%-0s RRR-t eléidézve.
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A 0-1-es CHA2DS2-VASc kategoridban DOAC kezelés alkalmazasa soran 45%-0s
mortalitasi riziko csokkenés igazolodott (HR 0,55, 95% CI 0,40-0,77; P=0,001), de a KVA-kal
szembeni elény a >7-es CHA2;DS2-V ASc kategdridban is megmaradt, 21%-0S RRR-t biztositva.
Hasonloan, az alacsonyabb vérzéses rizikdju csoportban magasabb, 50%-0s RRR igazolddott a
KVA terapiaval szemben, mig a >4 vérzéses rizikofaktorral rendelkez6knél a DOAC-cal

kezeltek esetén 22%-0s volt a RRR (4. abra).

Esetszam Kockazati arany (95% Cl) P érték
DOAC KVA

Osszesen* 1977 26 254 HH 0,72 ( 0,69 - 0,75 ) <0,001
Férfi** 950 13 145 i 0,72 ( 067 - 0,77 ) <0,001
N&** 1027 13 109 i 0,72 ( 067 - 0,77 ) <0,001
Eletkor***

30-59 51 1493 —— 0,47 ( 035 - 0,62 ) <0,001
60-79 804 13979 HH 0,69 ( 0,64 - 0,74 ) <0,001
280 1122 10 782 HiH 0,80 ( 0,75 - 0,85 ) <0,001
CHA,DS,-VASc pontérték

0-1 27 675 —— 0,55 ( 0,40 0,77 ) 0,001
2-3 304 5934 —a— 0,67 ( 0,60 - 0,74 ) <0,001
4-6 1266 16 190 HiH 0,80 ( 0,76 - 0,83 ) <0,001
27 380 3455 —— 0,79 ( 0,72 - 0,84 ) <0,001
Vérzéses riziko

0-1 23 702 — 0,50 ( 034 - 0,73 ) 0,001
2-3 808 13 503 - 0,75 ( 069 - 0,82 ) <0,001
24 1146 12 049 HiH 0,78 ( 0,72 - 0,84 ) <0,001
*Nemre és korra korrigalva r T T T T

**Korra korrigalva 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
***Nemre korrigalva < ® >
DOAC elénydsebb KVA elényésebb

4. abra A direkt oralis antikoagulansokkal vagy K vitamin antagonistakkal kezelt betegek 3

éves tulélése a nem, az életkor, a tromboembolids és a vérzéses riziko alapjan

DOAC - direkt oralis antikoagulans, KVA — K vitamin antagonista, ClI — konfidencia intervallum, P —
szignifikancia érték (<0,05), CHADS-VASc pontérték (C — congestive heart failure, pangasos szivelégtelenség 1
pont, H — hypertension, hipertonia 1 pont, A, — age, 75 év folotti életkor 2 pont, D — diabetes mellitus 1 pont, S,—
stroke 2 pont, V — vascular disease, periférias érbetegség 1 pont, A —age, 65-74 év kozotti életkor 1 pont, Sc — sex
category, néi nem 1 pont), Vérzéses rizikofaktorok (hipertonia 1 pont, maj-, és vesefunkcio karosodasa 1-1 pont,
stroke 1 pont, vérzés a koreldzményben 1 pont, 65 év f616tti életkor 1 pont, vérzésre hajlamositd gyogyszerek,

alkoholfogyasztas 1-1 pont)

N

4.1.3 Eltéro mortalitas a terapia kiilonb6zo fazisaiban

A két terapias kar Osszehasonlitdsa soran az utankovetés kiilonbozd szakaszaiban a
legjelentdsebb kiilonbség a terapia els6é 3 honapja soran igazolodott (5. abra). Az
osszmortalitasbeli RRR a DOAC karon 33% volt az elsé 3 honapban és 6% a terapia masodik

évében. A terdpia idd6tartamdhoz kothetd mortalitasbeli kiilonbségek a ndk esetén
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kifejezettebbek voltak (RRR 41% az els6 3 honapban vs. 5% a 2. évben), mint a férfiak esetén
(RRR 31% az els6 3 honapban vs. 7% a 2. évben).

Utankovetési id6 Esetszam Relativ Riziko (95% Cl) P érték
Teljes populacio* DOAC KVA
0-3. hénap 197 2 311 HH 067 ( 063 - 0,71 ) <0,001
4-6. hénap 284 3176 L 068 ( 064 - 0,71 ) <0,001
7-12. hénap 511 5760 - 0,75 ( 0,73 - 0,78 ) <0,001
13-24. hénap 613 8513 u 094 ( 092 - 095 ) <0,001
Férfiak*
0-3. hénap 94 1068 HH 069 ( 066 - 0,72 ) <0,001
4-6. hénap 141 1476 HH 0,77 ( 0,71 - 0,82 ) <0,001
7-12. hénap 243 2961 bl 0,73 ( 0,70 - 0,77 ) <0,001
13-24. hénap 300 4 359 u 093 ( 0,9 - 0,95 ) <0,001
Nok*
0-3. hénap 103 1243 ""' 059 ( 057 - 0,62 ) <0,001
4-6. honap 143 1700 HH 060 ( 056 - 0,64 ) <0,001
7-12. honap 268 2799 HE 079 ( 075 - 083 ) <0,001
13-24. hénap 313 4154 s 09 ( 093 - 097 ) <0,001

*Korra korrigalva
04 06 08 10 1,2

<& o >
< . 4 >

DOAC el6nydsebb KVA elényésebb

5. abra A direkt orélis antikoagulansokkal vagy K vitamin antagonistdkkal kezelt betegek
mortalitasi rizikdja a nem és az utankovetési id6 fliggvényében

DOAC - direkt oralis antikoagulans, KVA — K vitamin antagonista, Cl — konfidencia intervallum, P —

szignifikancia érték (<0,05)

A mortalitasi rizikd vizsgalata megtortént korcsoport szerinti bontdsban is az
utankovetés kiillonbozo szakaszaiban (6. abra). A legnagyobb RRR csokkenés a terapia korai
fazisaban (0-3. honap), a fiatalabb korcsoportban (30-59 ¢év) igazolddott a DOAC karon (RRR
68%, 95% CI 0,22-0,45; P<0,001), mely a 4-6. honapban 34%-nak adodott ugyanebben a
korcsoportban (95% CI 0,51-0,86; P=0,002). A tobbi korcsoportban a RRR mértéke bar kisebb

volt, de hasonl6 tendenciat mutatott, a DOAC-ok elonyét igazolva.

4.2 A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedé betegekben nyert
eredmények

4.2.1 Eléfordulas, nem és kor szerinti eloszlas a kiilonb6z6 csoportokban
Osszesen 109 075 beteget vontunk be vizsgalatunkba. PF-t kdvetéen alakult ki a SzE 29
937 (PF->SzE csoport) betegben, mig a SzE-t kdvette a PF 38 171 (SzE->PF csoport) beteg
esetén (P=0,2340). A két korkép egyiddben keriilt felfedezésre 40 967 beteg esetén (PF és SzE

egyidejiileg csoport) (P<0,0001). A PF->SzE ¢és SZE-PF csoportokban a nemek megoszlasa
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aranyos volt (48,9% vs. 49,5% férfi, P=0,1407). A 80 év folotti korcsoport és a néi nem
tulrepezentalt (53,2%) volt a PF és SzE egyidejiileg csoportban (P<0,0001) (4. tablazat).

Korcsoport/utankovetési idé Esetszam Relativ Riziko (95% Cl) P érték
30 - 59 év DOAC KVA
0-3. hénap 4 119 —— 032 ( 022 - 045 ) <0,001
4-6. honap 9 131 —— 066 ( 051 - 086 ) 0,002
7-12. hénap 14 301 —— 0,57 ( 048 - 0,68 ) <0,001
13-24. hénap 13 525 - 055 ( 050 - 0,60 ) <0,001
60 - 79 év
0-3. hénap 74 1104 —— 060 ( 054 - 066 ) <0,001
4-6. honap 107 1609 ) 059 ( 055 - 064 ) <0,001
7-12. hénap 213 3057 HEH 067 ( 064 - 0,71 ) <0,001
13-24. hénap 263 4535 - 084 ( 08 - 086 ) <0,001
280 év
0-3. hénap 119 1088 i 065 ( 060 - 0,71 ) <0,001
4-6. honap 168 1436 L ] 067 ( 0,62 - 0,72 ) <0,001
7-12. hénap 284 2402 HH 0,76 ( 0,73 - 0,80 ) <0,001
13-24. hénap 337 3453 - 095 ( 093 - 097 ) <0,001

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

< Py >
< A 4 >

DOAC el6nyosebb KVA elényésebb

6. abra A direkt oralis antikoagulansokkal vagy K vitamin antagonistakkal kezelt betegek
mortalitasi rizikoja a korcsoport €s az utdnkovetési id6 fiiggvényében

DOAC - direkt oralis antikoagulans, KVA — K vitamin antagonista, Cl — konfidencia intervallum, P —
szignifikancia érték (<0,05)

4.2.2 Tulélési vizsgalat

A tulélési vizsgalatba 100 004 beteg kertilt bevonasra. A PF—SzE csoportot 26 398, a
SzE—PF csoportot 32 639, mig a PF és SzE egyidejlileg csoportot 40 967 beteg reprezentalta.
A Kaplan-Meier analizis alapjan az atlagos talélési id6 46 honap volt a PF—SzE csoportban,
38 honap a SZE—PF csoportban és 21 honap a két korkép egyidben torténd felfedezése esetén.
A SzE—PF és az egyidejlileg diagnosztizalt csoportok esetén 5%-kal, illetve 16%-kal
magasabb mortalitasi riziké igazolodott a PF—SzE csoporthoz viszonyitva (HR=0,95; 95% CI
0,93-0,97, valamint HR=0,84; 95% CI 0,82-0,85) (P<0,0001). A PF és SzE egyidejtileg csoport
SzE—PF csoporthoz viszonyitott mortalitasi rizikdja 12%-kal magasabb volt (HR=0,88; 95%
C10,86-0,90, P<0,0001) (7. abra).
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PF elébb SZE elibb Egyszerre | pp s | FT elibb | StE elibb
(PF és S7E elébb o o
( f:;_, SzE (SZE—PF egyidejfles o Egyszerre | Egyszerre

port) csoport) csoport) Pértk | o sok | P ortek
Esetszdam (n) 29 937 38171 40 967
Eletkor (dtlag=SD) 72,1+£10,88 71,9+10,92 74,63+11,17 0,0175 <0,0001 <0,0001
Nem 0,1407 <0,0001 <0,0001
N6, n (%) 15 285 (51,06) | 19 272 (50,49) | 21801 (53,22) | 0,1407 <0,0001 <0,0001
Férfi, n (%) 14 652 (48,94) | 18899 (49,51) | 19 166 (46,78) | 0,1407 <0,0001 <0,0001
Korcsoportok, n (%) 0,2340 <0,0001 <0,0001
<64 év 6882 (23,00 | 8976(23,52) | 7638(18,64) | 0,1063 <0,0001 <0,0001
65-79 év 15138 (50,57) | 19 236 (50,39) | 17 861 (43,6) 0,6561 <0,0001 <0,0001
>80 év 7917 (26,43) | 9959 (26,09) | 15468 (37,76) | 0,2959 <0,0001 <0,0001
Korcsoportok nék esetén, n (%) 0,7409 <0,0001 <0,0001
<64 év 2213 (14,48) | 2846 (14,77) | 2008 (9,21) 0,4499 <0,0001 <0,0001
65-79 év 7783(50,92) | 9796 (50,83) | 9086 (41,68) | 0,8695 <0,0001 <0,0001
>80 év 5289 (34,6) | 6630(34,4) | 10707 (49,11) | 0,6972 <0,0001 <0,0001
Korcsoportok férfiak esetén, n (%) 0,4932 <0,0001 <0,0001
<64 év 4669 (31,87) | 6130(32,44) | 5630(29,37) | 0,2680 <0,0001 <0,0001
6579 év 7355(50,2) | 9440 (49,95) | 8775(45,78) | 0,6520 <0,0001 <0,0001
>80 év 2628 (17,93) | 3329 (17,61) | 4761 (24,84) | 0,4448 <0,0001 <0,0001

4. tablazat Nem és kor szerinti eloszlas a kiilonboz6 csoportok esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, SD — standard deviacid, n — estszam, P — szignifikancia érték

(<0,05)
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100%
90%

80%

60%

40%

Betegek talélési ar:

PF—SZE vs. PF és SZE egyidejiileg: TIR=0,84 (95% CT: 0,82-0,85), P<0,0001
SzZE—PF vs. PF és SzE egyidejiileg: HR=0,88 (95% CI: 0,86-0,90), P<0,0001
PF—SZE vs. SZE—PF: HR=0,95 (95% CI: 0,93-0,97), P<0,0001

*nemre és korra korrigalva

10%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68
_____ PF—SzE (n=26398) _ SzE—PF (n=32 639) PF &s SZE egyidejiileg (n=40 967) 1d6 (honapok)
median: 46 honap medidn: 38 honap medidn: 21 hénap
0 honap 24 honap 48 hénap 68 honap
PF—>SzE 26 398 10 788 3396 140
SzE->PF 32639 12:355 3463 109
Egyidejiileg 40 967 15 674 6456 620

7. abra Kaplan-Meier talélési gorbék a kiilonb6zo lehetséges eléfordulasi sorrendek esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, HR — kockazati arany, CI — konfidencia intervallum n — esetszam,
P — szignifikancia érték (<0,05)

A kiilonb6z0 korcsoportok analizise szintén elvégzésre keriilt (BA-C abrak). A 65 év alatti
korcsoportban a PF—SzE betegek mortalitasa jelentésen alacsonyabb volt a SZE—PF és az
egyidejlileg diagnosztizalt csoportokhoz viszonyitva (HR=0,75; 95% CI: 0,70-0,81, illetve
HR=0,71; 95% CI: 0,67-0,76; P<0,0001). Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a
SzE—PF ¢és egyidejiileg felfedezésre keriilt csoportok kozott (HR=0,95; 95% CI: 0,89-1,00,
P=0,0693) (8A abra). A 65-79 év kozotti korcsoportban a PF—SzE csoportban 63 honap volt
a median talélési 1dd, szignifikansan jobb a SZE—PF (51 hénap) €s az egyidejlileg felfedezésre
keriilt (40 honap) csoportokhoz viszonyitva, amely 10%, valamint 22%-0s mortalitasi rizikod
csokkenést jelentett (HR=0,90; 95% CI: 0,87-0,94, illetve HR=0,78; 95% CI 0,76-0,81,
P<0,0001). A SzE—PF csoportban az egyidejiileg diagnosztizalt csoporttal osszehasonlitva
szintén jobb medidn talélés volt igazolhatd, 13%-o0s mortalitasi riziké csokkenéssel (HR=0,87;

95% CI 0,84-0,89; P<0,0001) (8B 4bra).
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Betegek tialélési ardnya (%)
=

" PF—SzE vs. PF és SzE egyidejiileg: HR=0,71 (95% Cl: 0,67-0,76), P<0,0001
SzE—PF vs. PF és S7E egyidejiileg: HR=0,95 (95% ClI: 0,89-1,00), P=0,0693
PF—S7E vs. SzE—PF: HR=0,75 (95% Cl: 0,70-0,81), P<0,0001
*nemre és korra korrigilva

0 2 i 6 ~ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 4 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
PF—S7E (n= 5 912) SzE—PF (n- 7 326) PF és S7F cgyidejiileg (n=7 638) 1d (honapok)
medidn: N/A mediin: N/A median: N/A
0 hénap 24 hénap 48 hénap 66 héonap
PF-SzE 5912 2991 913 82
SzE->PF 7 326 3275 876 46
Egyidejiileg 7638 3969 1583 232

8A abra Kaplan-Meier talélési gorbe a 65 év alatti korcsoportban a kiilonb6z6 lehetséges
eléfordulasi sorrendek esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, HR — kockazati arany, Cl — konfidencia intervallum, n — esetszam,
P — szignifikancia érték (<0,05)

9%

%)

Betegek talélési ardnya (

20%  PF—S7E vs. PF és S7E cgyidejiileg: TTR=0,78 (95% CI: 0,76-0.81), P<0,0001
SzE—PF vs. PF és SZE egyidejileg: HR=0,87 (95% CI: 0,84-0,89), P<0,0001
PF—SZE vs, SZE—PF: HR=0,90 (95% CI: 0,87-0,94), P<0,0001

*nemre és korra korrigdlva

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 SO S2 S4 56 S8 60 62 64 66 68

1d6 (honapok)

PF—SZE (n= 13 229) . SZE—PF (n— 16 289) - TF és SzE egyidejiileg (n= 17 861)
medidn: 63 honap medidn: 51 hénap medidn: 40 honap
0 hénap 24 honap 48 honap 68 honap
PF->SzE 13 229 5713 1778 25
SzE-PF 16 289 6401 1770 19
Egyidejiileg 17 861 7 849 3320 180

8B abra Kaplan-Meier talélési gorbe a 65-79 év kodzotti korcsoportban a kiilonb6z6
lehetséges eléfordulasi sorrendek esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, HR — kockazati arany, Cl — konfidencia intervallum, n — esetszam,
P — szignifikancia érték (<0,05)
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A 80 ¢év f6lotti korcsoportban a SZE—PF betegek median tulélése 7 honap volt, ezaltal
16%-o0s mortalitasi rizikd csokkenést figyeltiink meg a PF és SzE egyidejiileg csoporthoz
viszonyitva (HR=0,84; 95% CI 0,81-0,86; P<0,0001). A PF—SzE csoportban median 6 honap
volt a tilélési idd, 11%-os mortalitasi riziko csokkenéssel az egyidejiileg felfedezett csoporttal
szemben (HR=0,89; 95% CI 0,86-0,92; P<0,0001), ez utdbbi csoportban a median talélés 4
honap volt (8C abra).

100%
90%

80%

PF—SzE vs. PF és SzE egyidejiileg: HR=0,89 (95% CI: 0,86-0,92), P<0,0001
. SzE—PF vs. PF ¢és SzE egyidejiileg: HR=0,84 (95% CI: 0,81-0,86), P<0,0001
0% —g PF—SZzE vs. SZE—PF: HR=1,06 (95% CI: 1,03-1,10), P=0,0008

*nemre és korra korrigalva

60%

40%

30%

Betegek tulélési aranya (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S50 52 54 56 58 60 62 64 66 68
o PF—SZE (n=7257) - _ SzE—PF (n=9 024) PF és SZE egyidejiileg (n= 15 468) 1d6 (honapok)
median: 6 honap median: 7 honap median: 4 honap
0 hénap 24 hénap 48 hénap 68 hénap
PF->SzE 7257 1709 497 27
SzE->PF 9024 2187 560 36
Egyidejlileg 15 468 3397 1245 50

8C abra Kaplan-Meier talélési gorbe a 80 év f616tti korcsoportban a kiilonb6z6 lehetséges

elofordulasi sorrendek esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, HR — kockazati arany, Cl — konfidencia intervallum, n — esetszam,
P — szignifikancia érték (<0,05)

A 65 év alatti és a 65-79 év kozotti korcsoportokban, a PF—SzE, illetve a SZE—PF
csoportokban a férfiak haldlozésa egyarant magasabb volt. A ndék relativ rizikd (RR)
csokkenése 15% (HR=0,85; 95% CI 0,82-0,88, P<0,0001), valamint 10% (HR=0,90; 95% CI
0,88-0,93; P<0,0001) volt (9. és 10. abra). Abban az esetben, amikor a PF és SzE diagnozisara

egyiddben deriilt fény, a ndk RR csokkenése a 65-79 éves korcsoportban igazolddott, tovabba
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a nok 6sszmortalitasi rizikdja alacsonyabb volt a férfiakéhoz viszonyitva (HR=0,94; 95% CI

0,91-0,96; P<0,0001) (11. 4bra).

PF—-SzE Esetszam (n)
Korcsoport N6k vs.Férfiak i Kockazati arany (95% Cl) P érték
3 - 0,89

o6 o7 08 09 1,0 11 1,2

- Y »

“ (] >
nék elénye férfiak elénye

9. abra A mortalitadsi rizikd6 Forest plot abrazoldsa nem és kor szerinti bontasban a
pitvarfibrillaciot kovetden kialakulo szivelégtelenségben szenvedd betegcsoportban

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, Cl — konfidencia intervallum, P — szignifikancia érték (<0,05)

SzE—-PF Esetszam (n)
Korcsoport N6k vs. Férfiak Kockazati arany (95% CI) P érték
W G - e o, N OO | 0,9 0082 -100) ¢ 0,0405
6579 3214 3585 —.— 0,85 (081 -089) <0,0001
280 ) 4408 2214 . 1,05 (100 -110) 00676
OSSZESEN 8224 7216 s | ... 0% (088:093) <0000
06 07 08 09 10 11 1.2
< [ >
nék elénye férfiak elénye

10. abra A mortalitasi rizik6 Forest plot abrazolasa nem ¢és kor szerinti bontdsban a
szivelégtelenség kovetden kialakulod pitvarfibrillacioban szenved6 betegcsoportban

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, Cl — konfidencia intervallum, P — szignifikancia érték (<0,05)

il ?s S.z B Esetszam (n)

egyidejlileg

Korcsoport N6k vs. Férfiak Kockazati arany (95% Cl) P érték
<64 632 1729 ——a— 1,05 (09 - 115) 0,266

06 07 08 09 10 11 12
-« - >
nék elénye férfiak elénye
11. abra A mortalitasi rizikd Forest plot abrézoldsa nem és kor szerinti bontdsban az

egyidejileg felfedezésre keriilt pitvarfibrillicioban és szivelégtelenségben szenvedd

betegcsoportban

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, HR — kockazati arany, Cl — konfidencia intervallum, P —
szignifikancia érték (<0,05)
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4.2.3 A pitvarfibrillacié és szivelégtelenség diagnozisa kozott eltelt ido vizsgalata

A PF diagnézisat kovetden atlagosan 6 honap mulva jelent meg a SzE (median
utankdvetési id6 156 nap), mig a SzE-t atlagosan 10 honappal késébb kovette a PF diagnozisa
(median utankovetési idé 274 nap) ndk és férfiak esetén egyarant (P<0,0001) (12. abra).

100%

- —
90% /ﬂ e

- o -

” — i logrank-teszt

70% / — _~ P<0,0001

60% —*
50% = il

40% /

30%

20%

A masodik korkép megjelenésének aranya (%)

10%

0%
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62

*Nemre és korra korrigalva 1dé (honap)
PF—SZE (n= 29 937) SzE—PF (n= 38 171)
median: 6 hénap median: 10 hénap

12. abra Az els6 és masodik diagnozis kozotti eltelt 1d6 a két lehetséges kialakulasi sorrend
esetén

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, n — esetszam, P — szignifikancia érték (<0,05)

A SzE PF-t kovetden medidn 4 honapos késéssel kertilt felfedezésre a 80 év f6lotti
korcsoportban, szignifikansan hamarabb, mint a 65 év alatti (6 honap), illetve a 65-79 év kozotti

(7 honap) korcsoportok esetén (P<0,0001) (13. abra).

A PF SzE kialakulasat kovetden median 7 honappal késébb jelent meg a 80 év {olotti
korcsoportban, szignifikdnsan hamarabb, mint a 65-79 év kozotti (11 honap), valamint a 65 év

alatti (12 honap) korcsoportokban (P<0,0001) (14. abra).

PF-t kovetéen a SzE jelentdsen hamarabb kialakult, mint forditott esetben minden
korcsoport tekintetében: 4 vs. 7 honap alatt a 80 év folottiek korében, 7 vs. 11 honap alatt a 65-

79 éves korcsoportban és 6 vs. 12 honap alatt a 65 év alattiaknal.
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<64 év (n= 6 882) 65-79 év (n= 15 138) ___ 280ev(n=7917)
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13. abra A szivelégtelenség megjelenéséig eltelt id6 pitvarfibrillacioban szenvedd betegekben

korcsoport szerinti bontasban
n — esetszam, P — szignifikancia érték (<0,05)
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<64 vs. 65-79 P=0,0001
<64 vs. 280 P<0,0001
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*Nemre korrigalva Id6 (hénapok)
___ sb4dev(n=8976) ___ 65-79 év (n= 19 236) ____ 280 év (n=9959)
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14. abra A pitvarfibrillacié megjelenéséig eltelt id6 szivelégtelenségben szenvedd betegekben

korcsoport szerinti bontasban

n — esetszam, P — szignifikancia érték (<0,05)
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5 Megbeszelés

5.1 Nyitott kérdések a pitvarfibrillacioban szenvedo betegek antikoagulans kezelésének

vizsgalataban

A Ruff és mtsai altal készitett, 4 nagy KVA-t DOAC-cal 6sszehasonlité randomizalt
kontrollalt vizsgalat (RCT) eredményein alapuld metaanalizis 10%-os mortalitasi riziko
csokkenést igazolt a DOAC-cal kezeltek csoportjaban (42). Jol ismert, hogy a szigora
bevonasi €s monitorozasi kritériumai miatt az RCT-K a tényleges klinikai gyakorlatot elemz6
vizsgalatok eredményeitdl eltéré eredményeket mutathatnak. Tobb mint 140 ezer beteg
adatain alapul6 vizsgalatunk soran 19,22%-0s vs. 22,69%-o0s mortalitsi ratat taldltunk DOAC
vs. KVA terapia esetén, mely egy 28%-o0s dsszmortalitasi riziko csokkenésnek felelt meg a
DOAC-cal kezeltek javara (3. abra). Ezek az eredmények egy 21 azsiai obszervacios vizsgalat
adatai alapjan késziilt metaanalizis eredményeivel korrelalnak, amelyben 33%-0s RRR-t

igazoltak DOAC kezelés alkalmazasa esetén (43). Egy 65 év folotti tajvani betegpopulacié
esetén mégmarkansabb, 49%-0s RRR igazolodott (44).

A Larsen és mtsai altal kozolt dan adatbazis eredményei alapjan 35%-0s, valamint 37%-
os mortalitasi rizikd csokkenést figyeltek meg apixaban és dabigatran kezeléssel, azonban a
rivaroxaban non-inferioritast mutatott a KVA-hoz viszonyitva (45). Friberg és mtsai egy svéd

regiszter vizsgalatban minddssze 11%-0s RRR-t tudtak bizonyitani DOAC terapia esetén (46).

A mindennapi klinikai gyakorlatot elemz6 vizsgélatok eredményeiben é€szlelt jelentds
szorast egyrészt a vizsgalati protokollok eltérd felépitése, masrészt a régionként jelentds
eltérést mutato KVA terapia megfeleld kontrollja és az INR terapias tartomanyban toltott ideje
(TTR) befolyasolja. Sjdlander és mtsai azt bizonyitottak, hogy amennyiben a TTR 70% f6lotti,
akkor a KVA terapiaban részesiilé betegek tulélése nem kiilonbozik a DOAC kezelésben
részesitett betegcsoport tulélésétdl (47). A szuboptimalis TTR érték méginkabb fokozza a
KVA ¢és DOAC terapia kozotti tulélésbeli kiilonbségeket (48). Az RCT-k soran tapasztalt TTR
értékek magasabbak, mint a vald élet soran. Ezt tdmasztja ald a Walraven és mtsai altal
készitett metaanalizis eredménye is, amely alapjan az RCT-k atlagosan 66,4%-0s TTR-t
mutattak, mig a kiilonboz6 regiszterek adatai alapjan minddssze 56,7%-0s volt a TTR a
mindennapi Klinikai gyakorlatban (49). A kiilonb6z6 RCT-k esetén is jelentds szoras
figyelhet6 meg a TTR szintjén, ahogyan arra a ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
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and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) vizsgalat post-hoc analizise is ravilagit (50). Ezek a
variaciok szoros Osszefiiggést mutatnak a tarsadalmi-gazdasagi helyzettel, a beteg-
egylittmiikddéssel és a foldrajzi régioval. A klinikumban az optimalis, 70%-ot meghalado
TTR elérése nehéz feladat. Cotté ét mtsai 65,3-72,6% kozotti TTR értékeket regisztraltak a
nyugat-eurdpai régidban, a legalabb 70%-0s célérteéket csak az Egyesiilt Kiralysagban érték el
(51). Egy 45 orszag adatait feldolgoz6 vizsgalatban a TTR jelentds regionalis variabilitasat
igazoltak, atlagosan 50%-os TTR értékkel a kelet-europai régioban (50). Megemlitendd, hogy
a TTR-t az életkor, a BMI (body mass index), genetikai tényezok és kiilonb6z6 gyogyszerek
egyarant befolyasoljak (52).

A magyar betegek terapiahiisége alacsony, ahogyan azt Kiss és mtsai is igazoltak egy
orszagos adatbazis adatai alapjan, amelyben a magyar populacio statin szedésének jellemzdit
vizsgaltak (53). Simonyi és munkacsoportja a NEAK adatbazisa alapjan az oralis antikoagulans
(OAK) kezelésben részesiildé magyarorszagi betegek terapiahiiségét vizsgalta. Az 1 éves
perzisztencia KVA kezelés esetén 53,9%, DOAC-ok esetén 72,6% volt. Az OAK-naiv betegek
esetén lényegesen rosszabb, 39% vs. 65,7%-0s perzisztenciat figyeltek meg KVA vs. DOAC
kezelés esetén (39). A GLORIA-AF (Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic
Treatment in Patients with Atrial Fibrillation) regiszter adatait felhasznalo alcsoport analizis

szintén jobb 1 éves perzisztenciat igazolt a DOAC terapiaban részesiilok korében (54).

Vizsgalatunkban magasabb kiindulasi tromboembolias rizikot (4 [1,78] DOAC és 3,7
[1,7] KVA esetén) tapasztaltunk a tényleges klinikai gyakorlatot elemzd, illetve a Fazis III
vizsgalatokhoz viszonyitva. A magasabb riziké ellenére a DOAC-0k szuperioritasa igazolodott
a KVA terapiaval szemben. Eredményeink iranymutatoéak lehetnek szamos hasonld szocio-

okondmiai tulajdonsaggal rendelkezd régi6 szamara.

A DOAC-ok altal biztositott talélési elény konzekvensen jelen volt a kiillonboz6
alcsoport analiziseink soran, nemtdl, korcsoporttol és a terapia korai vagy késoi fazisatol
fiiggetlentil. A legjelentdsebb mortalitasi riziko csokkenést a fiatal korcsoport és az alacsonyabb
CHA2DS,-VASc pontszammal rendelkezé betegek esetén igazoltuk (4. abra). Ez a
betegségtudat hidnyaval ¢€s kovetkezményesen rosszabb teripiahiiséggel magyarazhato,
kiilonosen KVA terapia esetén (53). Skeppholm és mtsainak retrospektiv tanulmanya alapjan a
betegek koriilbeliil 21% abbahagyta a KVA kezelést a terapia elsé évében (55). Singer és mtsai
ravilagitottak, hogy az 1-es CHA2DS,-VASc pontszdmu betegek esetén észlelt alacsony,
33,3%-0s TTR hatterében foképp a rossz beteg-egyiittmikodés allt (50). A DOAC-okkal
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végzett 4 nagy randomizalt kontrollalt vizsgalat alapjan késziilt metaanalizisben a kardialis
eredetii halalokok (szivelégtelenség, hirtelen szivhalal, myocardialis infarktus) voltak feleldsek
az Osszmortalitas 46%-ért, és az esetek mindossze 6%-ban vezettek halalhoz a tromboembolias
és vérzéses szovodmények. Ezek az eredmények a teljes betegpopulacio esetén voltak
érvényesek, a fiatalabb korcsoportban, ahol kevesebb tarsbetegség van jelen, valdsziniileg

nagyobb hanyadban lehetett jelen a tromboembolias szovédményekhez kothetd halalozas (56).

A hosszatdva mortalitasi rizikd mellett a korai mortalitdst is meghataroztuk
vizsgalatunkban (5. és 6. abrak), hiszen a KVA terapia megkezdését kovetd elsé 30 napon
beliil az ischaemias stroke és az 6sszmortalitas fokozott kockazatat figyelték meg (57). A KVA
terapia kezdeti fazisa a beteg ¢és a kezelGorvos szamara egyarant nehézséget jelent a gyakori
vérvételek és dozis optimalizaciok, valamint a diétds megszoritasok miatt. Egy egyesiilt
kiralysagbeli adatbazis vizsgalat minddssze 40%-0S TTR-t igazolt az els6 INR méréskor, ami
a 10. mérésre is atlagosan csak 60%-ra emelkedett, elmaradva ezaltal a 70%-ot meghalado
ajanlott TTR értékt6l (58). Raadasul a GLORIA-AF regiszter egy éves utankovetési
eredményeiben jobb terapiahtliséget és beteg-egylittmiikodést értek el DOAC terapiaval (54). A
beteg-egyiittmiikodés és a szuboptimalis TTR értékek problémakorén felill a KVA-k korali
protrombotikus aktivitasanak mortalitist fokozé hatasaval is szamolnunk kell a terapia
kezdetén (14,59,60).

Dontéen a KVA terdpia inicializdlasakor észlelhetd nehezitd tényezdk
elhanyagolhatéak DOAC kezelés esetén, esetiikben dozis optimalizaciora, gyakori INR
monitorozasra, specialis diéta kovetésére és részletes betegedukaciora nincs sziikség (61,62).
Eredményeink is az eldzdeket tamasztjdk ald, hiszen a terdpia kezdetén egy jelentdsen
magasabb RR-t észleltiink KV A-k alkalmazasa mellett. 33%-o0s 6sszmortalitasbeli RRR-t (41%
ndk esetén, valamint 31% férfiak esetén) igazoltunk DOAC kezelésben részesiilok esetén a
terapia elsé 3 honapjaban, amely az utankévetés masodik éve soran is 6%-0snak (5% ndékben,
7% férfiakban) bizonyult a KVA-kkal szemben (5. abra). A terapia kezdetén, a 60 év alatti
korcsoportban volt a legmagasabb a mortalitasi rizikd6 KVA-k alkalmazasaval, amely szintén a
fiatalok alacsony terapiahtiségét erdsiti meg (6. abra) (53). A korai mortalitasra vonatkozo
kevés elérhetd adathoz viszonyitva a DOAC-ok elénye vizsgalatunkban mégkifejezettebb volt
(45).
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Vizsgalatunkban a 3 éves utankdvetés soran nem volt szignifikans kiilonbség a
tulélésben a nemek kozott: a ndknél és a férfiaknal egyardnt 28%-0S Osszmortalitasbeli
csokkenés volt elérhetd DOAC kezeléssel. A terapia elsé hat honapja soran azonban a ndk
tulélése jelentésen jobb volt a férfiakéhoz viszonyitva. Mig a n6k esetén a 0-3., valamint 4-6.
honapokban 41%-0s, illetve 40%-0s RRR volt megfigyelheté DOAC terapiaval, addig a férfiak
esetén ez az els6 harom honapban 31%-0s, a 4-6. honapokban pedig 23%-0s volt (5. abra). A
n6éi nem Onmagdban a stroke rizikdfaktoraként tekinthetd ¢€s noveli a mortalitast
pitvarfibrillacioban. Ennek okai k6zott szerepel elérehaladottabb életkorkorban a menopausa
jelenléte, a fiataloknal pedig a kiilonb6z6 okokbdl kifolydlag megemelkedett hormonszintek
(pl. hormonterapia, fogamzasgatld kezelés) (63,64). Renda és De Caterina egy szerkesztOségi
kozleményben a ndk KVA terapia esetén észlelt magasabb mortalitasat az antikoagulacid
hatékonysdganak nagymértékii ingadozasaval hoztdk 0sszefliggésbe, igy arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a mortalitas jelentdsen csokkenthetd DOAC-okkal ebben a betegcsoportban (65).
Hasonl6 konklaziot fogalmazott meg Law és munkacsoportja, hiszen adatbazis vizsgalatukban
a férfiakkal ellentétben a n6k esetén 45%-os dsszmortalitas csokkenést értek el DOAC vs. KVA

terapiaval (66).

5.1.1 Eredményeink lehetséges hatasa a klinikai gyakorlatra

Adatbazis vizsgalatunkban nagy esetszamon tudtuk bizonyitani a DOAC-ok KVA-kkal
szembeni eldnyét nonvalvularis pitvarfibrillaci6 miatt kezelt magyarorszagi betegekben,
kiilonboz6 tromboembolias és vérzéses rizikoval rendelkezé csoportok esetén, a terapia korai
¢s késOi fazisaban egyarant. A DOAC-ok kifejezetten elonyOsek voltak a terapia korai
fazisaban, a ndk esetén, a fiatalabb korcsoportban, valamint az alacsonyabb tromboembolias és

vérzéses rizikdju csoportokban.

5.1.2 Vizsgalatunk limitacioi

Fontos megjegyezni, hogy vizsgalatunkba olyan betegek keriiltek bevonasra, akiknek
legalabb két rogzitett megjelenése volt pitvarfibrillacio miatt, azonban a tiinetekkel nem
rendelkezd, illetve a nem egyiittmiik6d6 betegpopulacio ilyen modon nem volt beazonosithato.
Tovéabba, a vizsgalat retrospektiv jellege miatt a TTR-t nem tudtuk meghatarozni, hiszen az
INR értékekre vonatkozé adatok nem alltak rendelkezésiinkre. Onmagaban a BNO-kodok
diagnozisok megallapitasara valo hasznalasa egy jelentds limitaciot képez, ahogyan az is, hogy

a gyogyszerkivaltasokra vonatkozo adatok nem voltak elérhet6ek. A halal pontos okait nem
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tudtuk meghatarozni és a tarsbetegségek jelenlétér6l sem volt informacionk. Habar a becsiilt
részvételi valoszinliség szerinti parositast nem tudtuk kivitelezni, a DOAC csoportban észlelt
magasabb tromboembolias és vérzéses riziko ellenére ezen csoport esetén volt elénydsebb a
kimenetel. A vizsgalati periddusban (2011-2016) a DOAC-ok alkalmazasa kevésbé volt
sz¢€leskorll, hiszen a tarsadalombiztositasi finanszirozas ezen gyodgyszercsoport esetén csak
2014 majusat kovetden valt elérhetévé Magyarorszagon, igy ezt megelézéen a magas

koltségekre valo tekintettel kevesen valtottak ki a gyogyszert.

5.2 A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedo betegek vizsgalata

altal felvetett kérdések

A PF és a SzE kardiovaszkularis “pandémidknak” tekinthetéek, amelyek emberek millioit
¢érintik. Ezen kronikus korképekben szenvedd betegeket a hdziorvosok, belgyogyaszok,
kardiologusok, elektrofiziologusok és szivelégtelenség specialistak évekig jaro-, vagy
fekvobeteg ellatas keretein beliil kezelnek. Habar a két megbetegedés egyiittes eléforduldsa egy

gyakori jelenség, kevés informécioval rendelkeziink a két entitds megjelenési sorrendjének a

crer

Vizsgélatunkban a leggyakoribb el6fordulast az egyidében felfedezésre keriild PF és SzE
mutatta, ezt kovette gyakorisagban a SzE-t kdvetden megjelend PF, legritkabban pedig a PF-t
kovetden kialakuld SzE. Az egyidejlileg felfedezett PF és SzE csoportban a néi nem, illetve a
80 év folottiek ardnya magasabb volt. A témakorben elérhetd csekély szamu publikacioban

ellentmondasos adatok allnak rendelkezésiinkre (5. tablazat).

A tulélési vizsgalatba bevont 100 004 beteg esetén a Kaplan-Meier gorbék a kiilonb6zd
megjelenési szcenaridknak megfeleléen szeparalodtak. Az egyidében felfedezésre keriilo PF-
ban és SzE-ben szenvedd csoport esetén volt a legalacsonyabb a talélés, a gorbe korai, 3.
magasabb volt a 80 év folottiek aranya. A PF—SzE, illetve SZE—PF csoportok gorbéje a 6.
hoénapnal valt kiilon, egy szignifikdnsan jobb, 5%-kal magasabb tuléléssel a PF—SzE csoport
javara. A Framingham vizsgalatban 1 470 beteg adatait feldolgozva Wang és mtsai
vizsgalatunkhoz hasonloan gyakoribb el6fordulast és rosszabb tulélést talaltak a SzE
betegekben megjelend PF esetén (67). Tovabba Smit és mtsai szintén kis esetszamon végzett
prospektiv vizsgalatukba olyan PF-ban szenvedd betegeket vontak be, akiknek a PF felfedezése

elott, vagy azt kovetden deriilt fény a szivelégtelenségiikre. A PF és SzE egyiddben torténd
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felfedezését a PF utan felfedezett SzE csoportba soroltdk. Esetiikben a PF felfedezése utan
megjelend SzE-ben szenvedd betegcsoport talreprezentalt volt, de jobb talélést figyeltek meg
ebben a csoportban (68). Az el6z6hoz hasonld, 1 664 betegen végzett vizsgalatukba
Chamberlain és mtsai olyan szivelégteleneket vontak be, akiknek a SzE felfedezése elott vagy
azt kovetden deriilt fény pitvarfibrillaciojukra. Vizsgalatunkkal ellentétben magasabb volt
azoknak a betegeknek az aranya, akiknél hamarabb deriilt fény a PF-ra, de szintén jobb talélés
volt megfigyelheté a SzE-t kovetden felfedezett PF-ban szenveddkkel szemben (69). A
kozelmultban Pallisgaard és mtsai egy a felépitésében az altalunk tervezetthez hasonlo vizsgalat

soran szintén a PF—SzE betegcsoport ttlélési elényét igazolta (38).

A kiilonb6z6 lehetséges szcenariok el6fordulasi gyakorisaga (%0)
Egyidiben

Vizsgalat PF->SzE SzE->PF torténd felfedezds
Sajat vizsgalatunk 27 35 37,5
Pallisgaard és mtsai®® 40 27 33

Wang és mtsai®® 38 41 21

Smit és mesai® 75* 25 N/A
Chamberlain és mtsai® 59 41 N/A

5. tablazat A pitvarfibrillacio és szivelégtelenség egyiittes megjelenésének eléforduldsa
kiilonboz6 vizsgalatokban

PF — pitvarfibrillacio, SzE — szivelégtelenség, N/A — nincs adat

*PF—SzE vagy PF ¢és SzE egyidejti felfedezése

Mi vizsgéltuk eldszor a mortalitast a harom lehetséges szcenario esetén a kiillonbozo
korcsoportokban. Minden korcsoport esetén az egyidében felfedezett PF és SzE parosult a
legmagasabb mortalitdssal. A legnagyobb betegszamot tartalmazé 65-79 év kozotti
korcsoportban a legjobb talélés a PF—SzE csoportban, a legrosszabb pedig az PF és SzE
egyidejlileg torténd felfedezése esetén igazolodott (8B abra). A 65 év alatti korcsoportban,
amely a legkevesebb beteget tartalmazta, a PF—SzE csoport tulélési elonye mégkifejezettebb,
25%-0s, valamint 29%-o0s volt a SZE—PF ¢és egyidejtileg felfedezett csoportokhoz viszonyitva
(8A abra). Az elvarasoknak megfelel6en a fiatalabb korcsoportban magasabb talélési aranyt

igazoltunk, a 66 hoénapos utankovetési id0 soran a median értékek nem voltak
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meghatarozhatéak. A 80 ¢év folotti korcsoportban alacsony, 4-7 honap kozotti talélés
igazolodott (8C abra). Ebben a korcsoportban a SZE—PF esetén alacsonyabb volt a mortalitas
a PF—SzE csoporthoz viszonyitva, azonban ez klinikai szempontbol kevésbé relevans a két

csoport kozott észlelt kismértékii kiilonbség miatt.

Szintén els6ként hataroztuk meg a mortalitist nem szerinti bontasban a kiilonb6z6
korcsoportokban a harom lehetséges eldfordulas szerint. Az 6sszpopuldcioban el6fordulési
sorrendtdl fliggetleniil alacsonyabb mortalitast tapasztaltunk a nok esetén. A 80 év folotti
korcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség a nemek kozott egyik sorrend esetén sem. A
nemek kozotti kiilonbségek kiegyenlitdédése nem meglepd az alacsony tulélési arany miatt

ebben a csoportban (9-11. abrak).

Habar a Pallisgaard és mtsai (38) altal végzett, illetve a sajat vizsgalatunk nagy
esetszamu, felépitésiikben tobb ponton atfedést mutatd eurdpai vizsgalatok, szamos kiilonbség
is kiemelhet6 kozottiik. A dan regiszterrel (38) szemben a magyar adatbazisban magasabb volt
a mortalitas 1 évet koveten ugy a PF—SzE (35% vs. 25%), mint a SZE—PF (37% vs. 30%)
csoportokban (6. tablazat). Az utankovetési id6 3. évében ezek a kiilonbségek csokkentek. Az
egyidejiileg felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd betegcsoport esetén azonban jelentds
mortalitasbeli kiilonbség igazolddott a két vizsgalat kozott, a dan betegek javara. A kiilonbségek
koziil kiemelendd, hogy a kozel egyforma atlegéletkor ellenére (74,63 vs. 75 év a magyar Vvs.
dan vizsgalatban) a sajat vizsgalatunkban az egyidoben felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd
betegek voltak a legiddsebbek, mig ugyanezen betegcsoport a dan vizsgalatban a
legalacsonyabb atlagéletkorral rendelkezett. Nem elhanyagolhat6é szempont, hogy a sziiletéskor
varhat6 élettartam Danidban 79,4 év férfiak és 83,1 év nOk esetén, mig Magyarorszagon ez
70,69, valamint 77,52 év. A dan és magyar Kozponti Statisztikai Hivatal 2021-es adatai alapjan
az 1 000 lakosra kalkulalt mortalitdsi mortalitasi rata 9,84 vs. 14,5 volt, amely jol tiikkrozi a két
populacid altalanos egészségiigyi allapota kozotti kiilonbségeket (70,71). A két betegpopulacio
tarsbetegségeinek ismerete részben magyarazhatta volna a kimenetelbeli kiilonbségeket,
azonban sajat vizsgalatunkban az ezekre vonatkoz6 adatokat nem tudtuk rogziteni. Az
egyidejlileg felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd betegek korében észlelt magas mortalitasi
rata arra enged kovetkeztetni, hogy a panaszaikkal mar csak késén orvoshoz forduld, mindkét

korkép szempontjabdl elérehaladott stadiumi betegcsoportrol van szo.
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A SzE median 6 honapot kdvetden, rovidebb idén beliil megjelent egy PF-ban szenved6
beteg esetén, mint a PF, amely median 10 honap alatt alakult ki egy SzE-ben szenved6 betegben
(12. abra). Az id6sebb korcsoportban megjelenési sorrendtdl fiiggetleniil hamarabb kialakult a
masodik korkép (13-14. abrak).

1 éves mortalitas (%)
Egyidoben torténé
Vizsgalat PF—SzE | SZE—PF
felfedezés

Sajat vizsgalat 35 37 45
Pallisgaard és mtsai®® 25 30 20

3 éves mortalitas (%)
Sajat vizsgdlat 46 49 58
Pallisgaard és mtsai® 42 50 35

Kockazati arany

Sajat vizsgdlat 0,84 0,88 1,0
Pallisgaard és mtsai® 1,08 1,26 1,0

6. Tablazat Eltéré haldlozas az utankovetés kiilonbozo fazisaiban a harom lehetséges

megjelenési sorrend esetén a dan (Pallisgaard és mtsai) vs. a magyar vizsgalatban

PF — pitvarfibrillacio, SZE — szivelégtelenség
*A kockazati aranyt az egyidoben felfedezett PF és SzE betegcsoporthoz hasonlitottuk

Ugy a miésodik korkép megjelenéséig eltelt id6, mint a kiilonbozd lehetséges
eléfordulasi sorrendekhez tarsuldé mortalitds a két korkép egyiittes megjelenésének
patomechanizmusahoz kothetd. EQy SzE-ben szenvedd beteg esetén a PF kialakulasa az
elektromechanikai remodelinggel magyaradzhatd, amely a SzE eldrehaladottabb allapotaban
jelentkezik, igy a PF is késébb alakul ki, viszont a ritmuszavar megjelenése a SzE gyors
progresszidjahoz vezet az esetek dontd tobbségében, amely kevésbé reagal kezelésre, igy ebben
az esetben a prognozis rosszabb. Ezzel szemben egy PF-ban szenvedé betegben az irregularitas,
a magas kamrai frekvencia és a pitvari systole hidnya miatt a tachycardia indukalt

cardiomyopathia és kovetkezményes SzE rovidebb idon beliil megjelenik (72). Ez utobbi
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esetben a betegek jobban reagalnak az iranyelveknek megfelelden alkalmazott szivelégtelenség
bazisterapiara, illetve az antiaritmids kezelésre, foképp, ha a betegségek kezdeti fazisaban
avatkozunk be. Az aritmia-indukalt balkamra-diszfunkcio, amelyre a klinikumban gyakran
tachycardiomyopathiaként utalunk, a pitvarfibrillacio célzott kezelésével is megsziintethetd. A
kezelés két alappillére a frekvencia, illetve a ritmus kontroll. Az utdbbi évek szakmai
ajanlasaiban a frekvencia kontroll helyett a ritmus konverzié keriilt a figyelem kozéppontjaba
(1,73). Mivel a rendelkezésiinkre allo antiaritmias szerek palettdja nem tal széles, kevésbé
hatékonyak és sok mellékhatassal rendelkeznek, a tartos ritmus kontroll elérése foképp
katéterablacios technikakkal megoldhato (74). A kdzelmultban egyre szélesebb korben elterjedt
a PF-ban és SzE-ben egyarant szenvedd betegek ritmuszavaranak katéterablacids technikéaval
torténd kezelése. Azt a tényt, hogy ezen betegek korében az ablacié alkalmazasa nem csak a
pitvarfibrillacié megsziintetésére, hanem a szivelégtelenség miatti hospitalizaciok és mortalitas
csokkentésére is szolgal Marrouche és mtsai a CASTLE-AF (Catheter Ablation vs. Standard
Conventional Treatment in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation)
vizsgalat soran igazoltak. Olyan SzE bazisterapiaban részesiilé betegeket vontak be prospektiv
vizsgalatukba, akiknél a PF szintén jelen volt, és bebizonyitottak, hogy a konvencionalis
gyogyszeres terdpiahoz viszonyitva (ritmus vagy frekvencia kontroll) a katéterablacio
alkalmazasa jelent6sen csokkenti a SzE miatti hospitalizaciok szamat és a SzE-hez asszocialt
mortalitasi ratat (75). A CASTLE-AF végstadiumt SzE-ben szenved6 betegekre Kiterjesztett
vizsgalataban, amely CASTLE-HTx (Catheter Ablation for Atrial Fibrillation in patients with
End-stage Heart Failure and Eligibility for Heart Transplantation) néven ismert, a
katéterablacio, és ezaltal a sinus ritmus helyreéllitasa szintén eldnyosnek bizonyult a kemény
végpontok tekintetében (76). Reant és mtsai kisebb esetszamu vizsgalatuk soran az el6z6ekkel
megegyez0 konkluziokat fogalmaztak meg. A sinus ritmus ablaciés modszerrel torténd
helyreallitasat kovetden az 1 éves utdnkovetés soran bal pitvari és bal kamrai reverz

remodelinget és javulo bal kamrai szisztolés funkciot tapasztaltak (77).

5.2.1 Eredményeink lehetséges hatasa a klinikai gyakorlatra

Tudomasunk szerint a PF-ban és SzE-ben egyiittesen szenvedd betegek témakorét
targyald vizsgalatok koziil jelen vizsgélatunk volt a legnagyobb esetszamu. Vizsgalatunk soran
a klinikum szempontjabdl relevans kovetkeztetéseket tudtunk megallapitani. lgazoltuk a
szakmai irodalom altal szamos alkalommal felvetett hipotézist, miszerint a két korkép

megjelenési sorrendje prediktiv a tulélésre. Megallapitottuk tovabba, hogy a PF-ban szenvedd
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betegekben hamarabb kialakul a SzE, talélési aranya elényGsebb a fiatalabb korcsoportban és
fokozatosan csokken az életkor elérehaladtaval. Egy stabil SzE-ben szenvedd beteg esetén a
betegség késobbi fazisaban jelentkezik a PF. A SzE-ben szenvedd beteg esetén ujonnan
felfedezett PF-nak azonban int6 jelként kell szolgalnia a haziorvosok, belgyogyaszok és
kardiologusok szamara egyarant, hiszen ezen betegek prognézisa rossz, és a ritmuszavar
jelenléte a SzE progresszidjahoz és gyors allapotromlashoz vezethet. Ezekben az esetekben
kulcsfontossagl az elérhetd gyogyszeres és eszkdzos terapidk mihamarabbi intenzifikalasa,
illetve az aritmologusok és szivelégtelenség specialistak bevonasa. A PF ¢és SzE
megjelenésének sorrendjét akkor is figyelembe kell venniink, amikor a farmakoterapias vagy
katéterablacios stratégidk kockazat-haszon aranyat mérlegeljiilk egy beteg esetén. Habar az
utobbi években a SzE terapids lehetdségei olyan gydgyszerekkel egésziiltek ki, mint az
angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor (ARNI) vagy a natrium-gliikoz kotranszporter-2-
gatlok (SGLT2-gatlok), amelyekrdl szamos multicentrikus, nagy esetszamu vizsgalat sziiletett,
a PF-ban és SzE-ben egyiittesen szenvedd betegcsoportban ezek szerek hatasardl kevés az
elérheté adat. Néhany Osszefoglaldo kozlemény a PF és SzE patomechanizmusaban kozos
elemként szerepld oxidativ stresszt, mint kulcsfontossagu elemet jel6li meg. Az elébb emlitett,
feltehetéen a pitvarfibrillacio kialakulasanak és rekurrencidjanak szempontjabol egyarant
protektiv faktorként szerepelnek (78,79). Természetesen minden olyan szer, amely a
szivelégtelenségben a hemodinamikat javitja, egyuttal a PF szempontjabol is elényds a pitvar
fesziilésének csokkentése révén. Ezt igazolja tobb, a SzE témakorében ezen gydgyszerekkel
végzett RCT post-hoc analizise is (80,81), illetve néhany kis esetszamt prospektiv és
retrospektiv tanulmany (82-85). Ez a jovébeli vizsgalatok tervezésénél mindenképp fontos
szempont. A két korkép egyidében torténé felfedezése egy kiilon entitas, mely hiien tiikr6zi a
Kelet-Ko6zép-Eurdpai betegpopulacio orvoshoz fordulasi motivaciojat. Ebben a csoportban a
magas mortalitas azzal magyarazhato, hogy ezen betegek panaszaikkal valoszinileg til késén,

ugy a PF, mint a SzZE szempontjabol elorehaladott stddiumban jelentkeztek orvosnal.

5.2.2 Vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk egyik f6 limitacidjat az képezte, hogy a tarsbetegségekrél és az
alkalmazott terapiar6l nem volt informacionk. A vizsgdlatban résztvevo betegek BNO-kodok
alapjan kertiltek beazonositasra, a PF és SzE tipusarol, illetve a halal pontos okardl nem alltak

rendelkezésiinkre adatok. A vizsgalati periddusban az ij SzE terapidk, mint az ARNI és
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SGLT2-gatlok, nem voltak elérhetéek Magyarorszdgon, igy ezek mortalitasra gyakorolt

kozvetett hatdsait nem vizsgalhattuk.

5.3 Uj tudomanyos eredmények

e Nagy esetszamon bizonyitani tudtuk a direkt oralis antikoagulansok K vitamin
antagonistakkal szembeni elonyét nonvalvuldris pitvarfibrillaicio6 miatt kezelt
magyarorszagi betegeken.

e Elsoéként igazoltuk a mindennapi gyakorlat elemzése soran, hogy a K vitamin
antagonista kezeléssel szemben direkt oralis antikoagulansok alkalmazasa esetén a
terapia elsd honapjai soran is kedvezdbb a talélés.

e lgazoltuk, hogy a fiatal betegekben és a ndk esetén a direkt oralis antikoagulansok
alkalmazasa el6nyosebb a K vitamin antagonista terapianal.

e Nagy szamu beteg adatainak elemzésével igazoltuk, hogy a pitvarfibrillacid ¢és a
szivelégtelenség idobeli megjelenésének sorrendje a talélésre vonatkozdan prediktiv
érteka.

e Vizsgalatunkban a legritkabb el6forduldsi gyakorisagot a pitvarfibrillaciot kovetden
kialakul6 szivelégtelenség mutatta, leggyakoribb megjelenésti pedig a pitvarfibrillacio
¢s szivelégtelenség egyiddben torténd felfedezése volt.

e Megillapitottuk, hogy a mar fennallé pitvarfibrillacio esetén révidebb 1don beliil jelenik
meg a szivelégtelenség és a prognozis kedvezdbb, mint ellenkezd esetben.

e Leirtuk, hogy a mar fennallo szivelégtelenség esetén a pitvarfibrillacio megjelenése

hosszabb 1d6 elteltével jelentkezik ¢s kedvezdtlenebb a prognoézis.
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6 Osszefoglalas

Hattér: A pitvarfibrillacio (PF) novekvd incidenciajaval, magas prevalenciajaval és
mortalitasaval egyre nagyobb terhet 16 az egészségiigyi ellatorendszerre. Jelenlétében a stroke
kockazata megnd, igy az antikoagulans kezelés szerepe kulcsfontossagu ezen betegek korében.
Tovabba, a PF a patomechanizmus atfedé elemeinek és a mindkét korkép esetén gyakran
el6forduld tarsbetegségeknek kdszonhetéen gyakran tarsul egy masik magas morbiditasu €s
mortalitdsu kardiovaszkularis ,,pandémiaval”, a szivelégtelenséggel (SzE). A két korkép esetén
a ,,big data” elemzés a betegség kezelésének orszagos gyakorlatira, illetve a betegség
lefolyéasara vonatkozoan fontos adatokat szolgaltathat. Magyarorszagi adatok ezen két korkép

esetén korlatozott szamban lelhetdek fel az irodalomban.

Célkitlizés: Munkank soran reprezentativ hazai adatok gyfijtését tlztik ki célul

pitvarfibrillaciora és szivelégtelenségre vonatkozdan.

Modszerek 1: Kutatasunk elsd felében a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK)
adatbazisaban 2011. januar 1.-2016. december 31. kozott olyan PF-ban szenvedd betegeket
kerestiink, akiknél a tromboembolias profilaxis K vitamin antagonista (KVA) vagy direkt oralis

antikoagulans (DOAC) kezeléssel tortént.

Eredmények 1: Osszesen 144 394 beteget vontunk be vizsgalatunkba, amelybd] 129 925 beteg
esetén tortént KVA-val és 14 469 esetén DOAC-cal a stroke profilaxisa. 28%-0s 6sszmortalitasi
rizikd csokkenés igazolodott DOAC terapia alkalmazasa esetén. A terapia korai fazisaban 39%-
os, mig az utankdvetés masodik évében 13%-0s volt a DOAC-ok KVA-kal szembeni
mortalitasi rizikot csokkentd hatidsa. A DOAC-ok nemtdl és korcsoporttol fiiggetleniil
elonyosebbnek bizonyultak a KV A-kal szemben. A 60 év alatti korcsoportban (HR = 0,47; 95%
Cl, 0,35-0,62, P<0,001), nék esetén a terapia els6 féléve soran (HR = 0,57; 95% (I, 0,52-0,62,
P<0,001), illetve az alacsonyabb tromboembdlias (0-1 CHA2DS,-VASc pontszam, HR = 0,51;
95% Cl, 0,35-0,75, P=0,001) és vérzéses rizikoju (0-1-es vérzéses rizikd, HR = 0,49; 95% ClI,
0,33-0,75, P=0,001) betegcsoportokban volt a legkifejezettebb a DOAC-ok mortalitasi rizikot

csokkent6 hatasa.

Konkluziok 1: Nonvalvularis eredetll pitvarfibrillacio esetén a DOAC kezelés szignifikans
mértékben csokkenti a mortalitast a terapia korai €s késéi fazisaban egyarant, nemtdl és

korcsoporttdl fliggetleniil. A DOAC-ok alkalmazasa kifejezetten elonyds a terapia korai
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fazisaban, a fiatalabb korcsoportban, a nék esetén, valamint az alacsonyabb tromboembolias és

vérzéses rizikoju betegesoportokban.

Maoédszerek 2: Kutatasunk masodik felében a NEAK adatbézisat felhasznéalva a 2015. januar
1.-2021. december 31. kozotti idészakban PF-ban és SzE-ben egyarant szenvedd betegek
adatait elemeztiik. Vizsgaltuk a két korkép megjelenési sorrendjének el6fordulési gyakorisagat,
a masodik korkép megjelenéséig eltelt idot, illetve a megjelenési sorrend hosszatava

mortalitassal valo Osszefiiggését.

Eredmények 2: 109 075 beteg felelt meg bevonasi kritériumainknak. 29 937 esetben
jelentkezett PF-t kovetéen a SzE (PF — SzE), 38 171 betegben alakult ki SzE utan a PF (SzE
— PF), és 40 967 beteg esetén dertiilt fény a PF-ra és SzE-re egyidoben (PF és SzE egyidejlileg).
PF — SzE median 6 honapot kovetden jelent meg, mig SZE — PF median 10 honap alatt alakult
ki. A median talélés PF — SzE esetén 46 honap, SzZE — PF-ban 38 honap, mig a PF és SzE
egyideju felfedezése esetén 21 honap volt. A SZE — PF, valamint a PF és SzE egyidejiileg
betegcsoportban 5%-kal (HR=0,95, CI 0,93-0,97), valamint 16%-kal (HR=0,84, CI 0,82-0,85)
magasabb mortalitasi riziko igazolodott a PF — SzE betegcsoporthoz viszonitva (P<0,0001).

Konkluziok 2: Megallapitottuk, hogy a PF és SzE megjelenésének sorrendje prediktiv a
tulélésre. A mar PF-ban szenvedd beteg esetén ritkdbban alakul ki és rovidebb idében beliil
jelenik meg a SzE, a prognézis kedvezobb. A mar SzE-ben szenvedd beteg esetén gyakrabb
alakul ki és hosszabb id6 elteltével jelentkezik a PF, esetében a prognézis kedvezébtlenebb.

Leggyakrabban egyiddben kertil felfedezésre a PF és a SzE és rossz progndzissal tarsul.
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7 Summary

Background: The constantly rising incidence and prevalence of atrial fibrillation (AF) poses
an enormous healthcare burden. Anticoagulation in AF is essential, considering the increased
risk of thromboembolism and mortality in these patients. AF is often associated with heart
failure (HF) due to the common comorbidities and elements of the pathomechanism they share.
Limited Hungarian data exist regarding the survival of patients treated with different types of
oral anticoagulants. The potential significance of the order of presentation of AF and HF in the
same patient is also unknown. Therefore, our aim was to provide representative Hungarian data
on these two entities.

Methods 1: The National Health Insurance Fund (NHIF) database was searched to identify
patients treated with vitamin K antagonist (VKA) or direct oral anticoagulant (DOAC) as a
thromboembolic prophylaxis for AF between January 1,2011 and December 31, 2016.

Results 1: A total of 144 394 patients with AF treated with either a VKA (n = 129 925) or a
DOAC (n = 14 469) were enrolled. A 28% improvement in 3-year survival with DOAC
treatment compared with VKA treatment was shown. The mortality risk reduction with DOACs
was 39% within the first 3 months, and 13% in the second year of the therapy. Mortality
reduction with DOACs was consistent across different subgroups. However, younger patients
(30-59 years old) initiated on DOAC therapy had the greatest risk reduction (HR = 0,47; 95%
Cl, 0,35-0,62, P<0,001) in mortality. Furthermore, DOAC treatment also yielded a benefit of
greater magnitude in those with fewer thromboembolic (0-1 CHA2DS,-VASc score segment,
HR = 0,51; 95% ClI, 0,35-0,75, P=0,001) and bleeding risk factors (0-1 score segment, HR =
0,49; 95% ClI, 0,33-0,75, P=0,001), and in female patients at the beginning of therapy (HR =
0,57; 95% Cl, 0,52-0,62, P<0,001).

Conclusions 1: Thromboembolic prophylaxis with DOACs vyielded significantly lower
mortality compared with VKA treatment accross different subgroups of nonvalvular AF
patients. The largest benefit was shown in the early period after treatment initiation, as well as
in younger patients, in female, and in those with fewer thromboembolic and bleeding risk

factors.

Methods 2: Patients diagnosed with both AF and HF between January 1, 2015 and December
31, 2021 were enrolled from the NHIF database. The order the two entities followed each other,
and the time delay in between were registered. Median survival rates were calculated in AF —

HF; HF — AF and simultaneous scenarios.
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Results 2: A total of 109 075 patients were enrolled: 29 937 with AF — HF, 38 171 with HF
— AF, and 40 967 diagnosed simultaneously. Time delays between AF — HF and HF — AF
were 6 and 10 months, respectively. The median survival was 46 months in the AF — HF, 38
months in the HF — AF, and 21 months in the simultaneous group. Patients with HF — AF,
and with simultaneous presentations had 5% and 16% greater mortality risk as compared to the
AF — HF sequence, with hazard ratios (95% confidence intervals) of 0.95 (0.93-0.97) and 0.84
(0.82-0.85), respectively (P<0.0001).

Conclusions 2: We confirmed that the sequence of presentation of AF and HF in the same
patient have significant prognostic implications. In our study the most common timing scenario
was the simultaneous presentation of AF and HF, while the least frequent was the development
of HF after AF. In AF patients HF appeared earlier and was associated with a lower mortality.
In HF patients AF developed later during the course of the disease, indicating a poor prognosis.

Patients diagnosed simultaneously had the wors prognosis.
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10 Targyszavak

pitvarfibrillacio (atrial fibrillation)

szivelégtelenség (heart failure)

direkt oralis antikoagulans (direct oral anticoagulant)

K vitamin antagonista (vitamin K antagonist)

orszagos adatbazis vizsgalat (nationwide database study)
mortalitasi riziko (mortality risk)

tényleges klinikai gyakorlat (real-world evidence)
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11 Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott halas koszonetemet szeretném kifejezni témavezetomnek, Csanadi Zoltan
Professzor Urnak, hogy a kezdetektl feliigyelte és szakmai tanacsaival segitette tudoméanyos
munkamat. Koszonettel tartozom a kutatdsaim anyagi feltételeinek megteremtéséért s,

valamint a kritikus tudomanyos gondolkoddsmoédom formalaséaért.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Rokszin Gyorgynek, Dr. Kiss Zoltannak és Fabian

Ibolyanak a statisztikai elemzések terén nyujtott nélkiilozhetetlen segitségiikért.

Koszonettel tartozom a Kardioldgiai Klinika munkatarsainak, kiilondsen az intenziv, illetve
a masodik emeleti osztaly orvosainak ¢és apoldinak, hogy barati, tdmogatdé kornyezetet

teremtettek szdmomra, amely nagymértékben hozzdjarult a munkdm megvalositasdhoz.

Végiil, de nem utolso sorban szeretném megkdszonni Edesanyamnak és Edesapamnak,
hogy oOnzetlen szeretettel, faradhatatlanul tdmogatnak utamon és minden nehézség soran
legfobb tdmaszomként szolgalnak. Koszondm tovabba a paromnak a végtelen tlirelmét,

szeretetét, illetve a csaladjanak és kdzos baratainknak a kedves szavait €s biztatasukat.
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12 Kutatast tamogaté projektek

A kutatas és a publikacio elkészitését a Magyar Kardiologusok Tarsasaga, a Debreceni
Egyetem Publikacios Tudomanytamogatasi Programja ¢és a GINOP-2.3.2-15-2016-00043.
szamu, ,,Sziv- és érkutatasi kivalosagkozpont (IRONHEART)” cimii projekt tdmogatta. A
projekt az Europai Unié tdmogatdsaval, az Europai Regionalis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozasaval valosult meg. Tovabba a TKP2021-EGA-18 azonositoszamu projektnek
a Kulturalis és Innovacidés Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbol

nyujtott tamogatasaval, a TKP2021-EGA-palyazati program finanszirozasaban valosult meg.
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13 Fiiggelék

A pitvarfibrillacidoban szenvedd betegek antikoagulans kezelésének vizsgalata esetén az
adatok feldolgozasa ¢és statisztikai elemzése Dr. Rokszin Gyorgy, Dr. Kiss Zoltan és Fabian
Ibolya segitségével kozdsen tortént. Az eredmények interpretalasa, az abrak ¢és a kézirat
elkészitése sajat munka.

A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedd betegek vizsgalati
protokolljanak kidolgozasa Prof. Dr. Csanadi Zoltannal, Dr. Kiss Zoltannal, Dr. Rokszin
Gyorggyel és Fabian Ibolyaval kozosen tortént. Az adatok feldolgozasaban és statisztikai
elemzésében Dr. Rokszin Gyorgy és Fabidn Ibolya nyujtott segitséget. Az eredmények

interpretalasa, az abrak és a kézirat elkészitése sajat munka.
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