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1 Roviditések jegyzéke

ARNI — angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor)
BMI — testtomeg-index (body mass index)

BNO — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

BNP — B-tipusu natriuretikus peptid

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)

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

DOAC — direkt oralis antikoagulans (direct oral anticoagulant)

HAS-BLED — H — hypertension, hipertonia, A — abnormal renal/liver function, maj-, és
vesefunkcio karosodasa, S — stroke, B — bleeding, vérzés, L — labile INR, labilis INR értékek
1 pont, E — elderly, 65 év f6l6tti életkor, D — drug or alcohol abuse, vérzésre hajlamositd
gyogyszerek, alkoholfogyasztas)

HR — kockazati arany (hazard ratio)

INR — Nemzetk6zi Normalizalt Arany (International Normalized Ratio)

KVA - K vitamin antagonista

NEAK — Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

OAK - oralis antikoagulans

PF — pitvarfibrillacio

RCT — randomizalt kontrollalt vizsgélat (randomized controlled trial)

RR — relativ riziko

RRR — relativ kockéazatcsokkenés (relative risk reduction)

SGLT2-gatl6 — natrium-gliikdz kotranszporter-2-gatld (sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor)

SzE — szivelégtelenség

TIA — tranziens ischaemids attack

TTR — terdpias tartomanyban eltdltott id6 (time in therapeutic range)



2 Bevezetés

2.1 A pitvarfibrillaci6 definicidja, epidemiologiaja

A pitvarfibrillacié (PF) a klinikumban leggyakrabban eléfordulé tartos ritmuszavar, melyet
a szupraventrikularis eredet, nem koordinalt pitvari aktivacio és kovetkezményes ineffektiv bal
pitvari kontrakcio jellemez. Prevalencidjat nemzetkozi felmérések alapjan 3%-ra becsiilik az
atlagpopulacioban és 2,37-2,67% kozottire a magyar populacioban. A PF incidencidja és
prevalenciaja folyamatosan névekvd tendencidt mutat. A PF a tarsbetegségek, a magasabb
mortalitdsi ardny, valamint a ndvekvd esetszam miatt egyre nagyobb terhet 16 az egészségiigyi

ellatorendszerre és klinikai jelentdsége is egyre fokozodik.

2.2 Prognozist befolyasolo tényezok pitvarfibrillacioban

A pitvarfibrillacié egyik gyakori ¢és egyben legveszélyesebb szovodménye a
tromboembolia, azon beliil az ischaemias stroke kialakuldsa, mely miatt az antikoaguldns
1,5-2-szer magasabb Osszmortalitassal és 2,4-szer nagyobb stroke kockazattal szamolhatunk. A
betegek stroke rizikojanak 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, Sz —korabbi
stroke, TIA 2 pont, V — periférias érbetegség 1 pont, A — 65-74 év kozotti életkor 1 pont),
melynek alkalmazisa irdanymutatd az antikoagulans kezelés bevezetésének sziikségességeét
illetéen. A betegek vérzéses rizikoja szintén mérlegelendd az antikoagulans terapia
bevezetésénél, melynek becslésére a HAS-BLED pontrendszer (H —hipertonia 1 pont, A — méj-
, és vesefunkcid karosodasa 1-1 pont, S — stroke 1 pont, B — vérzés a korel6zményben 1 pont,
L — labilis INR értékek 1 pont, E — 65 év f6lotti életkor 1 pont, D — vérzésre hajlamosito
gyogyszerek, alkoholfogyasztas 1-1 pont) alkalmazasa javasolt. A terdpia megvalasztasanal a

vérzéses €és tromboembolids rizikot egyarant mérlegelni kell.

A PF-ban szenved6 betegek prognozisat nagymértékben meghatarozza a szivelégtelenség
(SzE) jelenléte, mely tromboembdlids rizikdfaktorként tekintendd PF esetén ¢s a CHA2DS»-

VA pontrendszer részét képezi.



2.3 Pitvarfibrillacié és stroke profilaxis

A K vitamin antagonistak (KVA-K) alkalmazasa PF-ban szenvedd betegek antikoagulans
kezelésére széles korben elterjedt, azonban a KVA-k esetén szamos nehézséggel kell
szamolnunk, mint a gyakori INR monitorozds ¢és dézis modositas, illetve a kiilonb6zo
gyogyszer-, ¢s ételinterakciok, melyek mind befolyasoljak a terapia hatékonysagat. Azoulay és
mtsai beszamoltak a KVA-k inditasat kovetd protrombotikus jelenségrodl is a terapia korai
fazisaban, egyrészt a terapids INR eléréséig eltelt hosszu id6tartam, mésrészt a C protein rovid
féléletideje miatti gyors elhasznalddésa és ezaltal a tromboembdlias rizikd fokozddasa miatt.
Az utdbbi évtizedben bevezetett direkt oralis antikoagulansok (DOAC) megreformaltak a PF-
ban szenvedd betegek antikoagulans kezelését, hiszen az elébb emlitett tényez6k a DOAC-0k
alkalmazasaval kikiiszobolhetéek. Tovabba, a 4 nagy randomizalt kontrollalt vizsgalat alapjan
a DOAC-ok biztonsagosabbnak és hatékonyabbnak bizonyultak a KVA terdpidval szemben.
Szamos metaanalizis soran, illetve a mindennapi klinikai gyakorlatot tiikroz6 vizsgalatban is
hasonld eredmények sziilettek. Az érvényben 1év6 eurdpai irdnyelvek alapjan a KVA kezeléssel
szemben a DOAC-ok az els6dlegesen valasztandd szerek nonvalvularis eredeti

pitvarfibrillacidban stroke profilaxis céljabol.

2.4 A pitvarfibrillacio és szivelégtelenség

A pitvarfibrillaci6 és a szivelégtelenség két nagy ,kardiovaszkularis jarvanynak”
tekinthetd, mely gyakran tarsul. A SzE prevalencidjat 1-2%-ra becsiilik a felndtt populacioban
¢s bar incidencidja a fejlett orszagokban csokkend tendenciat mutat, a sziiletéskor varhato
¢lettartam novekedése €s a magasabb atlagéletkor miatt Osszességében a prevalenciaja
novekszik, 5/1000 fé/évre becstilhetd a felndttek korében Eurdpaban. Annak ellenére, hogy az
1970-es évekhez viszonyitva a 2000-es évek elejére a SzE betegek 5 éves talélési aranya
megduplazddott (29,1%-161 59,7%-ra nott) elsdsorban a jelentds fejlédést mutatd diagnosztikus
és terapias eszkozoknek koszonhetden, tovabbra is magas mortalitasi korképpel allunk
szemben, amelynek egészségiigyi koltségei jelentdsek és tovabbi ndvekedést mutatnak, ahogy

arra Cook és mtsai is ramutattak.

A két korkép gyakori tarsulasat ugyanazon beteg esetén magyardzzak a
patomechanizmus kozOs elemei és a mindketté esetében gyakori tarsbetegségek. A PF
szivelégtelenség kialakuldsadhoz vezet els6sorban az emelkedett kamrai frekvencia, az

irregularitds és a pitvari systole hidnya miatt. A tartds tachycardia bal kamra funkcid



csokkenéshez, bal kamrai dilatacidhoz, tachycardia indukalta bal kamra elégtelenséghez vezet.
A magasabb kamrai frekvencia a myofilamentumok kéalcium iranti érzé¢kenységét atmenetileg
fokozza, majd downregulacio figyelhetd meg tovabbi bal kamrai kontraktilitas csokkenéssel és
sejt apoptozissal. Az emelkedett kamrai frekvencia miatti rovidebb R-R intervallum, cs6kkent
bal kamrai relaxacids id6 és emelkedett bal kamrai nyomas tovabbi negativ hemodinamikai
kovetkezményekkel jar. A pitvari systole a perctérfogat koriilbeliil 20%-t teszi ki, melynek
hidnya a diasztolés diszfunkcidt és a szivelégtelenség tlineteit 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 dilataciohoz
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 veseperfuzio miatt pedig kompenzatorikus renin-angiotenzin-
aldoszteron hormon ¢és szimpatikus idegrendszeri aktivacid alakul ki, proinflammatorikus

citokinek felszabadulasaval és vizretencidval.

A PF ¢és SzE egyiittes fennallasa magasabb mortalitasi rizikoval tarsul a SzZE minden
stlyossagi forméajaban. Néhany vizsgalat alapjan felvetddott, hogy a PF és SzE jelentkezésének
sorrendje befolyassal lehet a kimenetelre. A DIAMOND vizsgalatban Pedersen és mtsai
magasabb haldlozési aranyrol szamoltak be azon betegek esetén, akiknek a SzE progresszioja
alatt jelentkezett Gjkeletti pitvarfibrillacidjuk, szemben azokkal, akiknek kezdettdl fennallt a
ritmuszavaruk. Az el6z6 felvetéseket azonban a COMET és PRIME 11 vizsgalatok megcafoltak.
Néhany kozlemény a paroxysmalis €s Ujkeletli PF-hoz tarsitott magasabb mortalitast szemben
a ritmuszavar régebb oOta fennalld, perzisztens formaival. Egy a kozelmultban publikalt, tobb
mint 49 ezer beteg adatait tartalmaz6 dan adatbazis vizsgalat eredményei alapjan szignifikansan

jobb tulélést mutatott az a betegcsoport, amelyikben PF talajan alakult ki a SzE, mint forditva.

2.5 Hazai adatok pitvarfibrillaciora és szivelégtelenségre vonatkozoan

Mind a pitvarfibrillacio, mind a szivelégtelenség nagy betegpopulaciot érintd, gyakori
¢s magas morbiditast/mortalitasti korkép, ahol a ,,big data” elemzés a betegség kezelésének
orszagos gyakorlatara, illetve a betegség lefolyasanak jellegzetességére vonatkozdan fontos
adatokat szolgaltathat. A hazai szakirodalomban kevés vizsgalat érhet6 el ezen két korkép

kapcsolatarol. A kdzelmultban Tomesanyi €s mtsai a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
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(NEAK) adatbazis alapjan a pitvarfibrillacioban szenvedd betegek szamat a teljes magyar
lakossagban kozel 300 ezerben hatirozta meg. Simonyi €s mtsai szintén a hazai biztositd
adatbazisa alapjan a magyar betegek perzisztencidjat vizsgalta kiilonbozé oralis
antikoagulansokra vonatkozdan. A szivelégtelenségre vonatkozoan a magyar szivelégtelenség
regiszter alapjan jelent meg kozlés, a regiszter azonban nem reprezentativ, néhany hazai

kozpont klinikai adatgytijtésén alapul.

3 Célkitiizések
Munkéank célja reprezentativ hazai adatok gylijtése volt a pitvarfibrillaciéra és a

szivelégtelenségre vonatkozoan az alabbi két tertiletre fokuszalva:

1. A npitvarfibrillaci6 hazai oralis antikoagulans gyakorlatinak felmérése, illetve a
kiilonb6z6 terapiak mortalitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata, kiilonos tekintettel a
terapia korai fazisara.

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

¢s a megjelenési sorrend milyen Osszefliggést mutat a hosszutava haldlozassal.

4 Betegek és modszerek

4.1 A pitvarfibrillacioban szenvedé betegek antikoagulans kezelésének vizsgalata
411 AKkiilonbo6zo oralis antikoagulans kezelésben részesiilt betegek jellemz6i

A NEAK anonim adatait felhasznalva orszagos, retrospektiv adatbazis vizsgalatot
végeztiink. Az adatbdzisbol fekvobeteg ¢€s ambuldns megjelenésre, valamint a
gyogyszerfelirasra vonatkoz6 adatokat egyarant kinyerhettlink. A vizsgalatunkba il16 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 elsd 148-as BNO-kod id6pontjahoz
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viszonyitva 30 napon tul és 365 napon beliil legaldbb még egy alkalommal szerepelt
megjelenéseik kdzott a pitvarfibrillacié fodiagnozisként és szamukra KVA vagy DOAC kertilt
felirasra. Magyarorszagon a vizsgalati id6szakban elérheté DOAC-o0k a dabigatran, rivaroxaban
¢s apixaban voltak. Azokat a betegeket is bevontuk vizsgalatunkba, akik egyszeri 148-as BNO-
koddal rendelkeztek, szamukra KVA vagy DOAC Kkeriilt felirasra, de az els6 megjelenés
iddpontjatol szamitott 60 napon beliil elhaldloztak. A bevondst és utankovetés kezdetének
iddpontjat az els6 148-as BNO kod ideje hatarozta meg. Kizarasra keriiltek a valvularis eredetre
visszavezethetd pitvarfibrillacioban szenvedé betegek (mechanikus mibillenty(i, mitralis
stenosis jelenléte), a 30 év alattiak, illetve az els6 BNO-kod megjelenésétdl szamitott 14 napon

beliil elhunyt betegek. A halal idopontjaira vonatkoz6 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 sziirtiik. Szintén 2 alkalommal kellett jelen
lennie a BNO-kodnak fekvo-, vagy jarobeteg ellatas keretein  belil, f6-, vagy
mellékdiagnézisként. A tromboembolids kockdzat meghatdrozésara, a vizsgalati periodusban
érvényben 1évo europai ajanlasoknak megfeleléen, a CHA2DS>-VASc pontérték szamitasahoz
sziikséges elemeket hasznaltuk. Az INR értékekre vonatkozo adatok a NEAK adatbéazisaban
nem keriilnek rogzitésre, igy a HAS-BLED érték pontos meghatarozasara nem volt lehetdség,
emiatt a tovabbiakban a HAS-BLED pontrendszer tobbi elemét ,,vérzéses rizikod” gyiijtonév

alatt emlitjiik.

A KVA vagy DOAC terapia mortalitasra gyakorolt hatasat a pitvarfibrillaci6 diagnozisatol
a kemény végpont (haldl) megjelenéséig vagy az utankovetési 1dd végéig vizsgaltuk.
Betegeinket a vizsgalati periodus végéig (2017. oktober 31.) vagy a 36 honap kezelési 1d6

eléréséig kovettiik.

Az antikoagulans kezelés bevezetésétol szamitott 0-3., 4-6., 7-12., valamint 13-24.
honapokban kiilon meghatarozasra keriilt a mortalitasi rizik6. A kimenetelt nemi, korcsoport,
CHA2DS>-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 vizsgalati protokollt a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld vizsgalta feliil

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

10



4.1.2 A Kiilonb6zo tipusa oralis antikoagulansokkal kezelt betegek vizsgalata soran

alkalmazott statisztikai modszerek

Megadtuk az alap statisztikdkat mindkét terapids kar esetében. A 3 éves talélést Kaplan-
Meier-gorbéken abrazoltuk, és a kockazati aranyokat (HR) Cox-regresszidval hataroztuk meg.
A teljes populécidra ¢€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 kiilonbozo
intervallumaira is megadtuk (0-3., 4-6., 6-12. és 13-24. honapok). A relativ kockazat
kiszamitasdhoz meghataroztuk a vizsgélt idészakban elhunytak szamat (eseményszam),
tovabba az id6szak utolsd honapjaban még €16 betegek szdmanak és az iddszak alatt elhunyt
betegek szamanak az 0sszegét (betegszam). Az adatokat direkt standardizaltuk, ahol a standard
populacidt 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.
4.2 Pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedo betegek vizsgalata

4.2.1 A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedé betegpopulicio

jellemz6i

A NEAK adatbazisaban olyan betegeket kerestiink, akik 2015. januar 1. és 2021.
szeptember 30. kozott PF és SzE diagnozisaval egyarant rendelkeztek. A fekvObeteg és
ambulans megjelenésre vonatkoz¢é adatokhoz egyarant volt hozzaférésiink, igy a teljes magyar
populécidt lefedd adatokat nyerhettink ki az adatbazisbol. A betegellatas koltségeinek
finanszirozdsa Magyarorszagon a NEAK adminisztrativ adatbdzisa alapjan torténik. A
koltségek kifizetésének érdekében az ellatast indokld fédiagnozis BNO-kodjanak megadasa
sziikséges. A vizsgélatba olyan betegeket vontunk be, akiknél 30 napon tul és 365 napon beliil
legalabb 2 alkalommal megjelent a pitvarfibrillacié (148) és legalabb 2 alkalommal a
szivelégtelenség (150, 111, 113, 125, 142, 146, 147, 109, J81) BNO-kddja fekvo-, vagy jarodbeteg
ellatas soran. Ezen bevonasi kritériumokat azért alkalmaztuk, hogy az adott BNO-kod téves
rogzitésének lehetdségét elkeriiljiik, 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
eloszlirési periodust alkalmaztunk 2013. januar 1.-2014. december 31. kozott. Az emlitett
idoszakban (2013-2015) mar PF és SzE diagndzisaval rendelkezé betegeket kizartuk
vizsgalatunkbol. A NEAK anonim adatokat szolgaltatott, mely a betegek
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személyazonossaganak felfedési lehetdségét kizarta. A vizsgalati protokollt a NEAK vizsgalta

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

4.2.2 A pitvarfibrillacio és a szivelégtelenség elofordulasi gyakorisaganak, a két korkép

megjelenésének idébeli kapcsolatanak és a mortalitasnak a vizsgalata

Vizsgalatunk harom nagy részre oszthatd és kissé kiilonbozd vizsgalati idészakokat

foglal magaba.

1. Meghatarozasra keriilt a kiilonb6z6é sorrendek (PF —SzE, SzE —PF, PF ¢s SzE
egyidejlleg) eldforduldsi gyakorisdga. 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. kdzo6tt. A bevonds szempontjabdl az
elso diagnozis idépontja volt meghatarozo.

2. A két korkép megjelenéséig eltelt ido vizsgalatdba 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
hénapokban (median érték).

3. A mortalitasi vizsgalat bevonasi periodusa révidebb volt annak érdekében, hogy a
COViD-19 pandémia mortalitasra gyakorolt hatésait kikiiszoboljiik. Magyarorszagon a
COViD-19 fert6zés miatti halalozas 2020. szeptember 30.-t kvetden mutatott jelentds
novekedést, emiatt ebben az idOpontban hataroztuk meg az utankovetési id6 végét a
mortalitasi vizsgalatban. Annak érdekében, hogy bevont betegeink szdmara legalabb 6
honapos utdnkdvetési 1dot tudjunk biztositani a mortalitasi analizisbe vald bevonasi
iddszak végét 2020. marcius 31.-ben hataroztuk meg. A rovidebb bevonasi 1d6

magyarazza ebben a vizsgalati fazisban a kisebb betegszdmot.

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

vizsgalati fazisban tortént.

4.2.3 A pitvarfibrillacié és a szivelégtelenség tarsuliasanak jellemzésére alkalmazott

statisztikai modszerek

A kategorikus valtozok esetében a szazalékos gyakorisagot adtuk meg és khi-négyzet

probaval teszteltiik az dsszefliggéseket. A folytonos valtozokat atlag + szorassal adtuk meg és
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Welch-féle kétmintas t-probat alkalmaztunk a statisztikai kiilonbségek tesztelésére. A
kiindulasi jellemzdket az index idépontjaban hasonlitottuk 6ssze, amelyet a PF vagy SzE els6
diagnodzisanak idépontjaként hataroztunk meg. Az elsé diagndzistdl a masodik megjelenésig
eltelt 1d6t Kaplan—Meier gorbéken abrazoltuk, és log-rank teszttel hasonlitottuk Ossze. A
masodik diagnozis utani tulélést Cox-regresszioval elemeztiik. Az eredményt P<0,05 értéknél
tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai elemzésekhez R statisztikai szoftvert (4.2.0 verzid)
hasznaltunk. A mortalitds és a két korkép diagndzisa kozotti idobeli késések elemzéséhez az

adatokat kor €s nem szerint korrigaltuk.

5 Eredmények

5.1 Az oralis antikoagulansokkal végzett vizsgalat soran nyert eredmények
5.1.1 Az orilis antikoagulansokkal kezelt betegek fobb klinikai jellemzoi

144 394 PF-ban szenved? beteg felelt meg a bevonasi kritériumainknak 2011. januar 1.
¢s 2016. december 31. kozott. A vizsgalt betegpopulacio 49,89%-a férfi volt, az atlagéletkor
71,8+10,75 év volt. A vizsgalt idészakban 14 469 PF-ban szenvedd beteg részesiilt ijonnan
DOAC terapiaban, 129 925 esetén KVA-val tortént a tromboembolids szovédmények
profilaxisa. Az atlagéletkor a DOAC kezelésben részesiilok korében 73,5+11,31, az atlagos
CHA:2DS,-VASc érték 4+1,78, az atlagos vérzéses riziko pontszama 3,2+1,2, ezzel szemben a
KVA terapiaban részesiilok esetén az atlagéletkor 71,7+£10,67 év, az atlagos CHA2DS,-VASC
értek 3,7+1,7, az atlagos vérzési rizikod pontszama pedig 3+1,16 volt (P<0,0001). A DOAC
karon 1évo 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).

5.1.2 36 honapos tilélés a kiilonbo6z6 tipusi oralis antikoagulansok alkalmazasa esetén

A 36 honapos utankovetési idé végén annak a valoszinlisége, hogy egy KVA terdpidban
részesiilo beteg életben lesz 77,31% volt, mig annak, hogy egy DOAC kezelésben részesiild
beteg életben lesz 80,78% volt. Az 6sszmortalitds 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 [CI1] 0,69-0,75; P<0,001).
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A nemek kozott nem volt szignifikans kiilonbség a 3 éves tulélésben (HR férfiak és nok
esetén egyarant 0,72, 95% CI 0,67-0,77; P<0,001). A DOAC terapia elénye konzekvensen
igazolhat6 volt korcsoporttol, a kiindulasi CHA2DS,-VASc pontszamtdl és vérzéses rizikod
sulyossagatol fiiggetleniil. A DOAC-cal kezeltek korében a fiatalabb, 30-59 éves korcsoportban
volt igazolhato a legjelentdsebb, mintegy 53%-os mortalitasi relativ kockazatcsokkenés (RRR)
a KVA terapiaban részesiilokhoz viszonyitva. A KVA-kal szemben a DOAC-ok a 80 év f6lotti
korcsoportban is elénydsebbek voltak, 20%-0s RRR-t eléidézve.

A 0-1-es CHA2DS,-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 CHA2DS,-V ASc kategodriaban is megmaradt, 21%-0s RRR-t biztositva.
Hasonloan, az alacsonyabb vérzéses rizik6ju csoportban magasabb, 50%-0s RRR igazolddott a
KVA terapiaval szemben, mig a >4 vérzéses rizikofaktorral rendelkezéknél a DOAC-cal

kezeltek esetén 22%-0s volt a RRR.

5.1.3 Eltér6 mortalitas a terapia kiillonb6zo fazisaiban

A két terapias kar Osszehasonlitdsa soran az utdnkovetés kiillonbozo szakaszaiban a
legjelentdsebb kiilonbség a terapia elsd 3 honapja sordn igazolodott. Az 6sszmortalitasbeli RRR
a DOAC karon 33% volt az elsé 3 honapban és 6% a terdpia masodik évében. A terdpia
id6tartaméahoz kothetd mortalitasbeli kiilonbségek a ndk esetén 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).

A mortalitdsi rizikdé vizsgdlata megtortént korcsoport szerinti bontisban is az
utankdvetés kiillonbozd szakaszaiban. A legnagyobb RRR csokkenés a terdpia korai fazisaban
(0-3. honap), a fiatalabb korcsoportban (30-59 év) igazolodott a DOAC karon (RRR 68%, 95%
C10,22-0,45; P<0,001), mely a 4-6. honapban 34%-nak adodott ugyanebben a korcsoportban
(95% C10,51-0,86; P=0,002). A tobbi korcsoportban a RRR mértéke bar kisebb volt, de hasonld

tendenciat mutatott, a DOAC-ok elényét igazolva.
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5.2 A pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben egyarant szenvedo betegekben nyert

eredmények
5.2.1 Eléfordulas, nem és kor szerinti eloszlas a kiilonb6z6 csoportokban

Osszesen 109 075 beteget vontunk be vizsgalatunkba. PF-t kdvetden 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 egyidoben keriilt felfedezésre 40 967 beteg esetén (PF és SzE
egyidejiileg csoport) (P<0,0001). A PF->SzE ¢és SzZE-PF csoportokban a nemek megoszlasa
aranyos volt (48,9% vs. 49,5% férfi, P=0,1407). A 80 év folotti korcsoport és a néi nem
talrepezentalt (53,2%) volt a PF és SzE egyidejlileg csoportban (P<0,0001).

5.2.2 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 egyidejiileg 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 egyiddben torténd felfedezése esetén.
A SzZE—PF és az egyidejlileg diagnosztizalt csoportok esetén 5%-kal, illetve 16%-kal
magasabb mortalitasi riziko igazolddott a PF—SzE csoporthoz viszonyitva (HR=0,95; 95% ClI
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).

A kiilonb6z6 korcsoportok analizise szintén elvégzésre keriilt. 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 egyidejileg felfedezésre keriilt csoportok kozott (HR=0,95; 95% CI: 0,89-1,00,
P=0,0693). A 65-79 év kozotti korcsoportban a PF—SzE csoportban 63 honap volt a median
tuléleési 1do, szignifikansan jobb a SZE—PF (51 honap) és az egyidejlileg felfedezésre keriilt
(40 honap) csoportokhoz viszonyitva, amely 10%, valamint 22%-o0s mortalitasi riziko
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 egyidejlileg diagnosztizalt csoporttal dsszehasonlitva
szintén jobb medidn tulélés volt igazolhato, 13%-0s mortalitasi riziko csokkenéssel (HR=0,87;
95% Cl 0,84-0,89; P<0,0001).
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A 80 év folotti korcsoportban a SZE—PF betegek median tulélése 7 honap volt, ezéltal
16%-o0s mortalitdsi rizikd csokkenést figyeltink 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 talélési id6, 11%-os mortalitasi riziko csokkenéssel az egyidejiileg felfedezett csoporttal
szemben (HR=0,89; 95% CI 0,86-0,92; P<0,0001), ez utobbi csoportban a median talélés 4

hénap volt.

A 65 év alatti és a 65-79 év kozotti korcsoportokban, a PF—SzE, illetve a SzZE—PF
csoportokban a férfiak haldlozdsa egyarant magasabb volt. A ndék relativ riziké (RR)
csokkenése 15% (HR=0,85; 95% CI 0,82-0,88, P<0,0001), valamint 10% (HR=0,90; 95% ClI
0,88-0,93; P<0,0001) volt. Abban az esetben, amikor a PF és SzE diagndzisara egyidében dertilt
fény, a ndk RR csokkenése a 65-79 éves korcsoportban igazolddott, tovabba a ndk
Osszmortalitasi rizikdja alacsonyabb volt a férfiakéhoz viszonyitva (HR=0,94; 95% CI 0,91-
0,96; P<0,0001).

5.2.3 A pitvarfibrillacié és szivelégtelenség diagnozisa kozott eltelt ido vizsgalata

A PF diagnozisat kovetden atlagosan 6 honap mulva jelent meg a SzE (medidn
utankdvetési id6 156 nap), mig a SzE-t atlagosan 10 honappal kés6bb kovette a PF diagnozisa
(median utankovetési id6 274 nap) nok és férfiak esetén egyarant (P<0,0001). A SzE PF-t
kovetden medidn 4 honapos késéssel keriilt felfedezésre a 80 év f6lotti korcsoportban,
szignifikdnsan hamarabb, mint a 65 év alatti (6 honap), illetve a 65-79 év kozotti (7 honap)
korcsoportok esetén (P<0,0001). A PF SzE kialakuldsat kdvetéen median 7 honappal késdbb
jelent meg a 80 év fol6tti korcsoportban, szignifikdnsan hamarabb, mint a 65-79 év kozotti (11
honap), valamint a 65 ¢év alatti (12 honap) korcsoportokban (P<0,0001). PF-t kovetden 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.

6 Megbeszélés
6.1 Nyitott kérdések a pitvarfibrillaciéban 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%-0s mortalitasi rizikod
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csokkenést igazolt a DOAC-cal kezeltek csoportjaban. Tobb mint 140 ezer beteg adatain
alapuld vizsgalatunk soran 28%-os 6sszmortalitasi riziko csokkenést igazoltunk a DOAC-ok
alkalmazasa esetén KVA terdpiaval szemben. Ezek az eredmények egy 21 4zsiai obszervacios
vizsgalat adatai alapjan késziilt metaanalizis eredményeivel korreldlnak, amelyben 33%-0s
RRR-t igazoltak DOAC vs. KVA kezeléssel. KVA terapia esetén nem elhanyagolhato
szempont az INR terapias tartomanyban toltott ideje (TTR). Sjdlander és mtsai azt
bizonyitottdk, hogy amennyiben a TTR 70% folotti, akkor a KVA terapiaban részesiild
betegek tulélése nem kiilonbozik a DOAC kezelésben részesitett betegesoport talélésétol. A
szuboptimdlis TTR érték méginkabb fokozza a KVA és DOAC terdpia kozotti talélésbeli
kiilonbségeket. Az RCT-k soran tapasztalt TTR értékek magasabbak, mint a val6 élet soran.
Ezt timasztja ala a Walraven és mtsai altal készitett metaanalizis eredménye is, amely alapjan
az RCT-k atlagosan 66,4%-0s TTR-t mutattak, mig a kiilonb6z6 regiszterek adatai alapjan
Osszefliggést mutatnak a tarsadalmi-gazdasagi helyzettel, a beteg-egyiittmikodéssel és a
foldrajzi régioval. A klinikumban az optimalis, 70%-ot meghaladé TTR elérése nehéz feladat.
Cotté ét mtsai 65,3-72,6% kozotti TTR értékeket regisztraltak a nyugat-eurdpai régioban, a
legalabb 70%-0s célértéket csak az Egyesiilt Kirdlysagban érték el. Egy 45 orszag adatait
feldolgoz6 vizsgalatban a TTR jelentds regionalis variabilitdsat igazoltak, atlagosan 50%-0s
TTR értékkel a kelet-europai régioban. Megemlitendd, hogy a TTR-t az életkor, a BMI (body

mass index), genetikai tényezok és kiilonbozo gyogyszerek egyarant befolyasoljak.

Simonyi ¢s munkacsoportja a NEAK adatbazisa alapjan az oralis antikoagulans (OAK)
kezelésben részesiild magyarorszagi betegek teradpiahliségét 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. A GLORIA-AF regiszter adatait felhasznald alcsoport analizis szintén jobb 1 éves

perzisztenciat igazolt a DOAC terapiaban részesiilok korében.

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 riziko ellenére a DOAC-ok szuperioritasa igazolddott
a KVA terdpiaval szemben. Eredményeink iranymutatéak lehetnek szamos hasonld szocio-

okondmiai tulajdonsaggal rendelkezd régid szamara.
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A DOAC-ok 4altal biztositott tulélési elony konzekvensen jelen volt a kiilonb6zo
alcsoport analiziseink soran, nemtdl, korcsoporttdl és a terdpia korai vagy késoi fazisatol
fiiggetleniil. A legjelent6sebb mortalitasi riziko csokkenést a fiatal korcsoport és az alacsonyabb
CHA:2DS,-VASc pontszammal rendelkezé betegek esetén igazoltuk. Ez a betegségtudat
hianyaval és kovetkezményesen rosszabb terdpiahtiséggel magyarazhat6, kiillonosen KVA
terapia esetén. Singer és mtsai ravilagitottak, hogy az 1-es CHA2DS>-VASC pontszamu betegek
esetén észlelt alacsony, 33,3%-o0s TTR hatterében foképp a rossz beteg-egylittmiikodés allt. A
DOAC-okkal végzett 4 nagy randomizalt kontrollalt vizsgalat alapjan késziilt metaanalizisben
a kardidlis eredeti haldlokok (szivelégtelenség, hirtelen szivhalal, myocardialis infarktus)
voltak feleldsek az Gsszmortalitas 46%-ért, és az esetek mindossze 6%-ban vezettek halalhoz a
tromboembolids 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 tromboembolids szovddményekhez kothetd

halalozas.

A hosszitdva mortalitasi rizikd mellett a korai mortalitdst is meghataroztuk
vizsgalatunkban, hiszen a KVA terdpia megkezdését kovetd elsd 30 napon beliil az ischaemias
stroke és az Osszmortalitds fokozott kockazatat figyelték meg. A KVA terdpia kezdeti fazisa a
beteg és a kezelGorvos szamdra egyarant nehézséget jelent a gyakori vérvételek és dozis
optimalizaciok, valamint a diétds megszoritdsok miatt, mely tényezék a DOAC kezelés
alkalmazasaval elkeriilhetéek. 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 meghaladé ajanlott TTR értéktél. Tovabba, a GLORIA-AF
regiszter eredményei is szignifikdnsan jobb 1 éves perzisztenciat igazoltak DOAC-okkal a
terapia kezdetén. A beteg-egylittmtikodés és a szuboptimalis TTR értékek problémakorén feliil
a KVA-k korai protrombotikus aktivitasanak mortalitast fokozo hatasaval is szamolnunk kell a
terapia kezdetén. Dontéen a KVA terdpia inicializdlasakor észlelheté nehezité tényezdk
elhanyagolhatdak DOAC kezelés alkalmazéasaval. Eredményeink is az el6zdeket tdmasztjak ala,
hiszen a terapia kezdetén egy jelentdsen magasabb RR-t észleltiink KV A-k alkalmazédsa mellett.
A terdpia kezdetén, a 60 év alatti korcsoportban volt a legmagasabb a mortalitasi rizik6 KVA-
k alkalmazéasaval, amely szintén a fiatalok alacsony terapiahtiségét erésiti meg. A Korai
mortalitasra vonatkozo kevés elérhetd adathoz viszonyitva a DOAC-ok eldnye vizsgalatunkban

mégkifejezettebb volt.
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Vizsgalatunkban a 3 éves utdnkdvetés soran nem volt szignifikans kiilonbség a
tulélésben a nemek kozott: a ndknél és a férfiaknal egyarant 28%-0S Osszmortalitasbeli
csokkenés volt elérhetd DOAC kezeléssel. A terapia elsd hat honapja soran azonban a nék
tulélése jelentdésen jobb volt a férfiakéhoz viszonyitva. A néi nem Onmagaban a stroke
rizikofaktoraként tekinthetd és noveli a mortalitast pitvarfibrillacioban. Ennek okai kozott
szerepel eldrehaladottabb életkorkorban a menopausa jelenléte, a fiataloknal pedig a kiilonb6zo

okokbdl kifolyolag magasabb hormonszintek (pl. hormonterapia vagy fogamzasgatlo kezelés).

6.1.1 Eredményeink lehetséges hatasa a klinikai gyakorlatra

Adatbazis vizsgalatunkban nagy esetszamon tudtuk bizonyitani a DOAC-ok KVA-kkal
szembeni eldnyét nonvalvuldris pitvarfibrillaci6 miatt kezelt magyarorszagi betegekben,
kiilonbozo tromboembdlias és vérzéses rizikdval rendelkezd csoportok esetén, a terapia korai
¢s késOi fazisaban egyarant. A DOAC-ok kifejezetten eldnydsek voltak a terapia korai
fazisaban, a nok esetén, a fiatalabb korcsoportban, valamint az alacsonyabb tromboembolias és

vérzéses rizikoju csoportokban.

6.1.2 Vizsgalatunk limitacioi

Fontos megjegyezni, hogy vizsgalatunkba olyan betegek keriiltek bevondsra, akiknek
legalabb két rogzitett megjelenése volt pitvarfibrillacid miatt, azonban a tiinetekkel nem
rendelkezd, illetve a nem egylittmiik6dé betegpopulécio ilyen mdédon nem volt beazonosithato.
Tovabba, 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 hasznéldsa egy jelentds limitaciot képez, ahogyan az is, hogy
a gyogyszerkivaltasokra vonatkoz6 adatok nem voltak elérhetdek. A halal pontos okait nem
tudtuk meghatarozni és a tarsbetegségek jelenlétérdl sem volt informacionk. Habar a becstilt
részvételi valdszinliség szerinti parositast nem tudtuk kivitelezni, a DOAC csoportban észlelt
magasabb tromboembdlids és vérzéses riziko ellenére ezen csoport esetén volt elénydsebb a
kimenetel. A vizsgalati periddusban (2011-2016) a DOAC-ok alkalmazasa kevésbé volt
sz¢leskorti, hiszen a tarsadalombiztositasi finanszirozds ezen gyogyszercsoport esetén csak
2014 majusat kovetden valt elérhetdvé Magyarorszagon, igy ezt megel6zden a magas

koltségekre valod tekintettel kevesen valtottak ki a gydgyszert.
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6.2 A pitvarfibrillaciéban és szivelégtelenségben egyarant szenvedé betegek vizsgalata

altal felvetett kérdések

A PF és a SzE kardiovaszkularis “pandémidknak” tekinthetdek, amelyek emberek millidit
érintik. Ezen krénikus korképekben szenvedd betegeket a haziorvosok, belgyogyaszok,
kardiologusok, elektrofiziologusok és szivelégtelenség specialistak évekig jaro-, vagy
fekvobeteg ellatas keretein beliil kezelnek. Habar a két megbetegedés egyiittes eléfordulasa egy

gyakori jelenség, kevés informacioval rendelkeziink a két entitas megjelenési sorrendjének a

e ey

A Framingham vizsgalat eredményeihez hasonldan gyakoribb el6fordulést és rosszabb
tulélést igazoltunk a SzE betegekben megjelend PF esetén. Smit €s mtsai prospektiv
vizsgalatukba olyan PF-ban szenved6 betegeket vontak be, akiknek a PF felfedezése el6tt, vagy
azt kovetden deriilt fény a szivelégtelenségiikre. A mi vizsgalatunkkal ellentétben a PF
felfedezése utan megjelend SzE-ben szenvedd betegcsoport tilreprezentalt volt esetiikben,
azonban hozzank hasonloan jobb talélést figyeltek meg ebben a csoportban. Chamberlain és
mtsai olyan szivelégteleneket vontak be vizsgalatukba, akiknek a SzE felfedezése eldtt vagy azt
kovetden dertilt fény pitvarfibrillaciojukra. Vizsgalatunkkal ellentétben magasabb volt azoknak
a betegeknek az ardnya, akiknél hamarabb deriilt fény a PF-ra, de szintén jobb tulélés volt
megfigyelhetd a SzE-t kdvetden felfedezett PF-ban szenveddkkel szemben. A kézelmultban
Pallisgaard és mtsai egy a felépitésében az altalunk tervezetthez hasonlé vizsgélat sordn szintén

a PF—SzE betegcsoport tulélési eldnyét igazolta.

Mi vizsgaltuk eldszor a mortalitdst a harom lehetséges szcenario esetén a kiilonbozd
korcsoportokban. Minden korcsoport esetén az egyidében felfedezett PF és SzE parosult a
legmagasabb mortalitassal. Az elvarasoknak megfelelGen a fiatalabb korcsoportban magasabb
tulélési aranyt igazoltunk, a 66 honapos utdnkdvetési 1d6 soran a median értékek nem voltak
meghatarozhatoak. A 80 év folotti korcsoportban alacsony, 4-7 honap kozotti tulélés

igazolodott.

Szintén elsOként hataroztuk meg a mortalitdst nem szerinti bontdsban a kiilonb6zo
korcsoportokban a harom lehetséges el6fordulas szerint. Az dsszpopulacioban eldéfordulasi
sorrendtd] fliggetleniil alacsonyabb mortalitast tapasztaltunk a ndk esetén. A 80 év folotti

korcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség a nemek kozott egyik sorrend esetén sem. A
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nemek kozotti kiilonbségek kiegyenlitédése nem meglepd az alacsony tulélési arany miatt

ebben a csoportban.

Habar a Pallisgaard és mtsai altal végzett, illetve a sajat vizsgdlatunk nagy esetszamu,
felépitésiikben tobb ponton atfedést mutaté eurdpai vizsgalatok, szamos kiillonbség is
kiemelheté kozottik. A dan regiszterrel szemben a magyar adatbazisban magasabb volt a
mortalitas 1 évet kdvetden ugy a PF—SzE (35% vs. 25%), mint a SZE—PF (37% vs. 30%)
csoportokban. Az utankdvetési id6 3. évében ezek a kiilonbségek csokkentek. Az egyidejiileg
felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd betegcsoport esetén azonban jelentés mortalitasbeli
kiilonbség igazolodott a két vizsgdlat kozott, a dan betegek javéara. A kiilonbségek koziil
kiemelendd, hogy a kozel egyforma atlegéletkor ellenére (74,63 vs. 75 év a magyar vs. dan
vizsgalatban) a sajat vizsgalatunkban az egyidoben felfedezett PF-ban és SzE-ben szenvedd
betegek voltak a legidésebbek, mig ugyanezen betegcsoport a dan vizsgalatban a
legalacsonyabb atlagéletkorral rendelkezett. Nem elhanyagolhaté szempont, hogy a sziiletéskor
varhat6 élettartam Danidban 79,4 év férfiak és 83,1 év ndk esetén, mig Magyarorszagon ez
70,69, valamint 77,52 év. A dan és magyar K&zponti Statisztikai Hivatal 2021-es adatai alapjan
az 1 000 lakosra kalkulalt mortalitdsi mortalitasi rata 9,84 vs. 14,5 volt, amely jol tiikrozi a két
populécié altalanos egészségiigyi allapota kozotti kiillonbségeket. A két betegpopulacio
tarsbetegségeinek ismerete részben magyardzhatta 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 szempontjabol elérehaladott stddiumu betegesoportrol van szo.

A SzE median 6 honapot kovet6en, rovidebb idon beliil megjelent egy PF-ban szenved6
beteg esetén, mint a PF, amely median 10 honap alatt alakult ki egy SzE-ben szenvedd
betegben. Az idésebb korcsoportban megjelenési sorrendtél fiiggetleniil hamarabb kialakult a
masodik korkép.

6.2.1 Eredményeink lehetséges hatasa a klinikai gyakorlatra

Tudomasunk szerint a PF-ban ¢és SzE-ben egyiittesen szenvedd betegek témakorét
targyalo vizsgélatok koziil jelen vizsgalatunk volt a legnagyobb esetszaml. Vizsgéalatunk soran
a klinikum szempontjabdl relevans kovetkeztetéseket tudtunk megallapitani. Igazoltuk a

szakmai irodalom altal szamos alkalommal felvetett hipotézist, miszerint a két korkép
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megjelenési sorrendje prediktiv a talélésre. Megallapitottuk tovabba, hogy a PF-ban szenvedd
betegekben hamarabb kialakul a SzE, tulélési aranya elénydsebb a fiatalabb korcsoportban ¢€s
fokozatosan csokken az életkor elérehaladtaval. Ebben az esetben a betegek jobban reagélnak
az iranyelveknek megfeleléen alkalmazott szivelégtelenség bazisterapiara, illetve az
antiaritmias kezelésre, fOképp, ha a betegségek kezdeti fazisaban avatkozunk be. A CASTLE-
AF vizsgalat eredményeinek értelmében ezen betegek esetén a katéterablacids technikdk
alkalmazésa is el6ny0s, hiszen a ritmuszavar megsziintetésén tul a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok és mortalitas csOkkenése is elérhetd. Raadasul egyes esetekben bal pitvari és
bal kamrai reverz remodeling és javul6 bal kamrai szisztolés funkci6 is megfigyelhetd, ahogyan

arra Reant és mtsai is ravilagitottak.

Egy stabil SzE-ben szenvedd beteg esetén a betegség késobbi fazisaban jelentkezik a
PF. A SzE-ben szenvedd beteg esetén Gjonnan felfedezett PF-nak azonban intd jelként kell
szolgalnia a haziorvosok, belgyogyaszok és kardiologusok szamdéra egyarant, hiszen ezen
betegek prognodzisa rossz, €s a ritmuszavar jelenléte a SzE progresszidjadhoz és gyors
allapotromlashoz vezethet. Ezekben az esetekben kulcsfontossagl az elérhetd gyogyszeres és
eszk6z0s terdpiak mihamarabbi intenzifikélasa, illetve az aritmoldgusok €s szivelégtelenség
specialistdk bevonasa. A PF és SzE megjelenésének sorrendjét akkor is figyelembe kell
venniink, amikor a farmakoterapids vagy katéterablacios stratégidk kockazat-haszon aranyat
mérlegeljiik egy beteg esetén. Habar az utobbi években a SzE terdpids lehetdségei olyan
gyogyszerekkel egésziiltek ki, mint az angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor (ARNI) vagy a
natrium-gliik6z kotranszporter-2-gatlok (SGLT2-gétlok), amelyekrdl szamos multicentrikus,
nagy esetszamu vizsgalat sziiletett, a PF-ban és SzE-ben egyiittesen szenvedd betegcsoportban
ezek szerek hatasardl kevés az elérhetd adat. Néhany Osszefoglald kozlemény a PF és SzE
patomechanizmusaban kozos elemként szerepld oxidativ stresszt, mint kulcsfontossagu elemet
csokkentd hatdsaik révén feltehetden a pitvarfibrillacid kialakuldsdnak és rekurrencidjanak
szempontjabol egyarant protektiv faktorként szerepelnek. Természetesen minden olyan szer,
amely a szivelégtelenségben a hemodinamikat javitja, egyuttal a PF szempontjabdl is elényds
a pitvar fesziilésének csOkkentése révén. Ezt igazolja tobb, a SzE témakorében ezen

gyogyszerekkel végzett kis esetszamu tanulmany.

A két korkép egyidében torténd felfedezése egy kiilon entitds, mely hiien tiikrozi a
Kelet-K6zép-Eurdpai betegpopulacio orvoshoz fordulasi motivaciojat. Ebben a csoportban a
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magas mortalitas azzal magyarazhato, hogy ezen betegek panaszaikkal valdsziniileg tal késon,

ugy a PF, mint a SzE szempontjabol eldrehaladott stadiumban jelentkeztek orvosnal.

6.2.2 Vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk egyik f6 limitacidjat az képezte, hogy a tarsbetegségekrdl és az
alkalmazott terapiar6l nem volt informacionk. A vizsgélatban résztvevd betegek BNO-kddok
alapjan kertiltek beazonositasra, a PF és SzE tipusarol, illetve a halal pontos okarol nem alltak
rendelkezésiinkre adatok. A vizsgalati periodusban az 0j SzE terdpidk, mint az ARNI ¢és
SGLT2-gatlok, nem voltak elérhetéek Magyarorszagon, igy ezek mortalitasra gyakorolt

kozvetett hatdsait nem vizsgalhattuk.

6.3 Uj tudomanyos megallapitasok

e Nagy esetszamon bizonyitani tudtuk a direkt ordlis antikoagulansok K vitamin
antagonistakkal szembeni el6nyét nonvalvularis pitvarfibrillaici6 miatt kezelt
magyarorszagi betegeken.

e Elsoként igazoltuk a mindennapi gyakorlat elemzése soran, hogy a K vitamin antagonista
kezeléssel szemben direkt orélis antikoagulansok alkalmazasa esetén a terapia elsé honapjai
soran is kedvezdbb a tlélés.

e Igazoltuk, hogy a fiatal betegekben és a ndk esetén a direkt ordlis antikoaguldnsok
alkalmazésa elonyosebb a K vitamin antagonista terapianal.

e Nagy szamu beteg adatainak elemzésével igazoltuk, hogy a pitvarfibrillacid és a
szivelégtelenség idobeli megjelenésének sorrendje a tulélésre vonatkozoan prediktiv értéki.

e Vizsgilatunkban a legritkabb el6forduldsi gyakorisdgot a pitvarfibrillaciot kdvetéen
kialakulo szivelégtelenség mutatta, leggyakoribb megjelenésii pedig a pitvarfibrillacio és
szivelégtelenség egyiddben torténd felfedezése volt.

e Megallapitottuk, hogy a mar fennalld pitvarfibrillacid esetén rovidebb idén beliil jelenik
meg a szivelégtelenség és a progndzis kedvezdbb, mint ellenkezd esetben.

e Leirtuk, hogy a mar fenndlldo szivelégtelenség esetén a pitvarfibrillaci6 megjelenése

hosszabb 1d6 elteltével jelentkezik ¢s kedvezdtlenebb a prognozis.
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7 Osszefoglalas

Hattér: A pitvarfibrillaci6 (PF) novekvd incidencidjaval, magas prevalenciajaval ¢és
mortalitasaval egyre nagyobb terhet 16 az egészségiigyi ellatorendszerre. Jelenlétében a stroke
kockézata megnd, igy az antikoagulans kezelés szerepe kulcsfontossagu ezen betegek korében.
Tovéabba, a PF a patomechanizmus atfedé elemeinek és a mindkét korkép esetén gyakran
eléfordulo tarsbetegségeknek koszonhetdéen gyakran tarsul egy masik magas morbiditasu és
mortalitdsu kardiovaszkularis ,,pandémiaval”, a szivelégtelenséggel (SzE). A két korkép esetén
a ,,big data” elemzés a betegség kezelésének orszadgos gyakorlatara, illetve a betegség
lefolyasara vonatkozdan 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

pitvarfibrillacidra és szivelégtelenségre vonatkozodan.

Moddszerek 1: Kutatdsunk elsd felében a Nemzeti Egészségbiztositdsi 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, amelybél 129 925 beteg
esetén tortént KVA-val és 14 469 esetén DOAC-cal a stroke profilaxisa. 28%-os 6sszmortalitasi
rizik6 csokkenés igazolodott DOAC terapia alkalmazésa esetén. A terdpia korai fazisaban 39%-
os, mig az utankovetés masodik évében 13%-0s volt a DOAC-ok KVA-kal szembeni
mortalitasi rizikot csokkentd hatdsa. A DOAC-ok nemtdl és korcsoporttol fiiggetleniil
elénydsebbnek bizonyultak a KVA-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% Cl, 0,52-0,62,
P<0,001), illetve az alacsonyabb tromboembdlias (0-1 CHA>DS>-VASc pontszam, HR = 0,51;
95% Cl, 0,35-0,75, P=0,001) és vérzéses rizikoju (0-1-es vérzéses riziko, HR = 0,49; 95% ClI,
0,33-0,75, P=0,001) betegcsoportokban volt a legkifejezettebb a DOAC-ok mortalitasi rizikot

csokkent6 hatasa.

Konkliziok 1: Nonvalvuléris eredetli pitvarfibrillacid esetén a DOAC kezelés szignifikans
mértékben csokkenti a mortalitast a terapia korai €s késéi fazisaban egyarant, nemtdl és

korcsoporttol fiiggetleniil. A DOAC-ok alkalmazasa kifejezetten elényOs a terapia korai
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fazisaban, a fiatalabb korcsoportban, a nék esetén, valamint az alacsonyabb tromboembolias és

vérzéses rizikoju betegesoportokban.

Moédszerek 2: Kutatasunk masodik felében a NEAK adatbézisat felhasznalva 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 eléfordulasi gyakorisagat,
a masodik korkép megjelenéséig eltelt idot, illetve a megjelenési sorrend hosszutava

mortalitassal valo Gsszefiiggését.

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 egyidében (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 riziké igazolddott a PF — SzE betegcsoporthoz viszonitva (P<0,0001).

Konkliziok 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 kedvezdbb. A mar SzE-ben szenvedd beteg esetén gyakrabb
alakul ki és hosszabb i1d6 elteltével jelentkezik a PF, esetében a prognozis kedvezdtlenebb.

Leggyakrabban egyiddben kertil felfedezésre a PF és a SzE és rossz progndzissal tarsul.
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9 Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt halas koszonetemet szeretném kifejezni témavezetOmnek, Csanadi Zoltan
Professzor Urnak, hogy a kezdetektl feliigyelte és szakmai tanacsaival segitette tudoményos
munkamat. Koszonettel tartozom a kutatdsaim anyagi feltételeinek megteremtéséért s,

valamint a kritikus tudomanyos gondolkodasmédom forméalésaért.

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, tdmogaté kornyezetet

teremtettek szdmomra, amely nagymértékben hozzdjarult a munkdm megvalositasdhoz.

Végiil, de nem utolsd 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 és biztatasukat.

A kutatds és a publikacié elkészitését a Magyar Kardiologusok Térsasaga, a Debreceni
Egyetem Publikaciés Tudoméanytdmogatdsi Programja és a GINOP-2.3.2-15-2016-00043.
szamu, ,,Sziv- és érkutatasi kivalosagkdzpont (IRONHEART)” cimii projekt tamogatta. A
projekt az Eurdpai Unid tamogatidsaval, az FEurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozasaval valosult meg. Tovabba a TKP2021-EGA-18 azonositdészamu projektnek
a Kulturalis és Innovacids Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alapbol

nyUjtott tamogatasaval, a TKP2021-EGA-palyazati program finanszirozasaban valosult meg.

28



