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Thromboembolias kockazat
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A pitvarfibrillicié novekvé prevalencidja, az egészségiigyi ellitorendszerek szimdra egyre stlyosabb terhet jelentd
probléma, korunk nagy cardiovascularis ,,jarvinyainak” egyike. Kezelése, kiilonosen a szovédményeként kialakuld
thromboembolia megel6zése tovabbra is jelentds kihivast jelent az utébbi években 6rvendetesen béviilé terapias le-
het8ségek ellenére. A jelen Osszefoglald a thromboembolia-kockazat felmérésének és a megel6zésnek azokat a lehe-
tGségeit foglalja 6ssze, amelyek minden olyan orvos szamara fontosak, akik pitvarfibrillilé beteggel kapcsolatba kertil-
hetnek. Orv. Hetil., 2016, 157(38), 1511-1515.
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Risk of thromboembolism in atrial fibrillation

Atrial fibrillation is considered as one of the cardiovascular pandemics of our days due to its increasing prevalence and
the significant burden on healthcare systems. Management, especially prevention of thromboembolism associated
with the arrhythmia is still a challenge even with recently available treatment options. Herein, the author reviews the
possibilities of risk stratification and stroke prevention, which are important to all medical professionals who poten-

tially encounter patients with this arrhythmia.

Keywords: atrial fibrillation, thromboembolism, stroke, anticoagulant therapy

Csanddi, Z. [Risk of thromboembolism in atrial fibrillation]. Orv. Hetil., 2016, 15738), 1511-1515.

(Beérkezett: 2016. julius 22.; elfogadva: 2016. augusztus 11.)

Roviditések

DOAC = direkt orilis antikoagulins; ESC = European Society
of Cardiology; OAC = oralis antikoaguldns; PF = pitvarfibrilld-
ci6; TE = thromboembolia; TEE = transoesophagealis echokar-
diogrifia; TTA = tranzitorikus ischaemids attak

A pitvarfibrillicié (PF) a leggyakoribb tartés ritmusza-
var, ami napjainkban Eurépiban mintegy 6 milli6, ha-
zankban 150-200 ezer embert érint. A lakossig élettar-
tamdnak és a PF incidencidjinak folyamatos novekedése
alapjan prognosztizalhat6, hogy a pitvarfibrillilé betegek
szama 20-30 éven beliil megduplazédik. A ritmuszavar
kezelésében a megfelel6 kamrafrekvencia és ritmuskont-
roll biztositdsa mellett kiemelt feladat a thromboembolia
(TE), ezen belil a stroke megel6zése [1-3]. PF-ben a
vérrogképz6dés predilekeids helye a bal fiilese. Corrado
és mesai [4] 233, terdpids antikoaguldns kezelésben nem

részesiilé és 48 6randl hosszabb ideje pitvarfibrillilé be-
teg transoesophagealis (TEE) vizsgalata sorin 15%-ban
talalt bal pitvari thrombust, 1 kivételével valamennyit a
bal fiilcsében. Ennek oka a mechanikai miikodés (kont-
rakcid/relaxacid) kiesése okozta vérpangas, emellett en-
dotheldiszfunkci6 és lokalis hypercoagulobilitas patoge-
netikai szerepe is felmertil. Méltan nevezték ezért Johnson
és mtsai [5] a bal fiilcsét az emberi test leghaldlosabb
fiiggelékének.

A PF legrettegettebb szovédménye a stroke: megko-
zelit6leg minden 6todik ischaemids széliités hatterében
PF all. Ismert az is, hogy a PF-hez tarsul6 agyi katasztro-
fak klinikai megjelenése dltalaban stlyosabb: magasabb
mortalitissal, nagyobb mértékd rokkantsiggal, gyako-
ribb recidivaval kell szimolni, mint mas etiolégia esetén.

A TE-rizik6 felmérése ezért elsédleges feladat minden
Ujonnan felismert PF esetén. Az Eurdpai Kardioldgiai
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Tarsasig (European Society of Cardiology — ESC) 2010-
ben megjelent PF-vezérfonaldt [6] mar két évvel kés6bb,
2012-ben ,,frissitette”, nem kis részben a TE-profilaxis-
sal kapcsolatosan megjelent Gjabb adatok miatt [7].
A 2012-es ESC upgrade mér tartalmazta az Eurépiban
torzskonyvezett 1j, direkt ordlis antikoaguldnsokkal
(DOAC) kapcsolatos ismereteket, valamint a TE-rizik6
és a vérzéses rizik6 felmérésével kapcsolatos mddositiso-
kat. Uj, a PF teljes kort kezelésével kapcsolatos eurdpai
ajanlasok megjelenése ez év Gszén varhaté. A DOAC-
kezeléssel kapcsolatos tudnivaldkat jelen lapszdmban 6n-
all6 referatum foglalja Gssze. Az alabbiakban a riziké-
felméréssel kapcsolatos aktudlis ismereteket és a
TE-profilaxis néhdny altaldnos érvényli vonatkozasat
foglaljuk 6ssze. Fontos hangstlyozni, hogy az itt részle-
tezett kezelési elvek a nonvalvularis PF-re vonatkoznak,
amibe nem tartoznak bele a (hazinkban ritka) reumds
eredetd billentyihibahoz tirsulé esetek, tovibba a md-
billentytivel é16 betegek.

A thromboembolia kockazatinak felmérése

A jelenleg érvényes ajinldsok a PF-nek paroxysmalis,
perzisztald, 1 évnél hosszabb ideje (long standing) per-
zisztdlé és permanens (elfogadott; a sinusrhythmus visz-
szadllitaisanak és fenntartdsinak tovabbi kisérletérdl az
orvos a beteggel egyetértésben lemond) formajat kiilo-
nitik el. Tovabbi kategéridk az akut (recent onset), az
Gjonnan felismert és a panaszt nem okozé ,néma” PF.
Ennek az osztilyozasnak szamos klinikai (és kutatési) re-
levancidja van, azonban a TE-kockidzat szempontjabol
nem meghatiroz6. Ugyancsak fontos hangstlyozni,
hogy a TE-riziké szempontjibdl a pitvarlebegés is a PE-
hez hasonléan értékelends. A kockazat felmérésekor a
betegre vonatkozé demografiai adatoknak (életkor,
nem), tarsbantalmaknak (hypertonia, cukorbetegség, ér-
betegség) és anamnesztikus adatoknak van jelentSségiik,
utébbiakba beleértve a korabbi stroke/TIA (tranzitori-
kus ischaemids attak) eseményt és a myocardialis infarc-
tust.

A TE-kockazat-becslés évek 6ta ismert és alkalmazott
eszkoze a CHADS,-score (1. tablazat). A konnyen meg-
jegyezhetd és alkalmazhatd pontrendszerben a PF-hez
csatlakozé tarsbetegségek és dllapotok kezdGbetdi alkot-
jak a mozaikszot: a congestiv szivelégtelenség, a hyper-
tonia, a 75 év feletti életkor (age) és a diabetes mellitus
1-1 pontot jelent, mig a korabbi stroke /TIA /egyéb TE
el6forduldsa kett6t (S,).

A pontrendszer elénye, hogy egyszert, konnyen meg-
jegyezhetd. Ugyanakkor hitranya, hogy az alacsony, 0-1
CHADS,-pontérték nem kiiloniti el megbizhatéan a va-
l6ban alacsony rizikoja betegeket, amint azt mar a 2010-
es eurdpai ajanlds is jelezte, megemlitve, hogy a kockdzat
pontosabb felmérésére hasznalhatébb lehet a CHADS,-
VASc score (1. tablazat), ami a CHADS,-szisztémihoz
képest az alabbi médositisokat tartalmazza:
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1. tiblazat A CHADS, (feliil) és a CHADS,-VASc score (alul)

(A kiilonbségek dilttel kiemelve)

Kockizati tényezé Pontszdm

(PF-hez tarsulé betegség /dllapot)

Congestiv (pangdsos) 1
szivelégtelenség /balkamra-diszfunkcié

Hypertonia
Age (életkor) 75 év felett
Diabetes mellitus

Stroke /TIA /thromboembolia az anamnézisben

AN = =

Maximum

Congestiv (pangasos) 1
szivelégtelenség,/balkamra-diszfunkcié

Hypertonia

Age (életkor) 75 év felett

Diabetes mellitus

Stroke /TTA /thromboembolia az anamnézisben
Vascularis betegség

Age (életkor) 65-74 év

Sex category (vagyis néi nem)

O [~~~ N = Ny -

Maximum

— Az életkort mint rizik6tényezdt két részre bontottik:
a 65 év felettiek 1, a 75 évnél id6sebbek 2 pontot kap-
nak. Ez tiikrozi az életkornak mint meghatirozé koc-
kazati tényezének a szerepét.

— Az érbetegség (akar periférids, akir coronaria) beke-
riilt az értékelésbe (1 pont).

— A n6i nem szintén 1 pontos rizikotényezd. JelentSsé-
ge csak egyéb rizikofaktorral egyiitt van, onmagiban
nem indokol kezelést (1. késébb).

A 2012-es update még egyértelmibben fogalmaz,
amikor kimondja: a TE-kockidzatot a CHADS,-VASc
pontrendszer alapjan kell felmérni, és kizirélag a 0 pont-
tal rendelkezd betegeket nem kell meghatirozatlan ideig
tart6 oralis antikoagulans (OAC) kezelésben részesiteni,
valamint azokat, akiknél a n6i nem az egyediili rizikéfak-
tor. A tobbi CHADS,-VASc 1 besoroldst beteg esetében
a kezelés mérlegelends, figyelembe véve egyéb koriil-
ményeket, kiillondsen a vérzéses rizikot és a beteg élet-
korilményeit, preferencijit, a varhaté complience-t is.
A CHADS,-VASc 2 vagy magasabb score egyértelmiien
meghatirozatlan idejli kezelést indokol. Ervényesiil te-
hit az a mdr korabbi ajanldsokban is nyomon kévethetd
tendencia, hogy a pitvarfibrillalé betegek egyre szlikebb
korében tekinthetiink el a tartds kezeléstdl, [ényegében
nem azt kell kivalasztanunk, aki antithromboticus keze-
ést igényel, hanem azt, aki a biztonsig feladasa nélkil
gyogyszermentesen tarthatd. Ez a szemlélet indokoltnak
tnik, ha figyelembe vessziik a kiillonb6z6 pontértékek-
hez tartozé éves TE-rizikét (2. tablazat), tovabba azt a
tényt, hogy kroénikus allapotrdl 1évén szo, ezeket a gya-
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2. tablazat Kiilonboz8 CHADS,-VASc pontértékhez tartozo 1 éves throm-
boembolia.kockdzat antithromboticus kezelés nélkiil. A mini-
malis (0) pont esetén évente 0,78%, a maximdlis (9) pont esetén

évente 23,64% stroke-rizikoval kell szimolni

CHADS,-VASc pontérték Evenkénti stroke,/TIA/TE riziké
0 0,78
2,01
3,71
5,92
9,27
15,26
19,74
21,50
22,38
23,64
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korisagi mutatékat be kell szorozni a PF fennallasinak
idejével. Példaképpen, egy 65 éves pitvarfibrillalé beteg,
akinek jelenleg a CHADS,-VASc score-ja 2, az elkovet-
kez6 5 év alatt tobb mint 18%-os valészintséggel szen-
ved el TE-eseményt, amennyiben kezelés nélkiil marad.
A 2012-es dokumentum azt is leszogezi, hogy a PF mi-
att el6irt oralis antikoagulans kezelés vagy K-vitamin-an-
tagonista (2—3 kozotti INR-érték beallitasara) vagy az 4j
DOAC-szerek valamelyikével végezhetS. Aszpirin vagy
mas vérlemezkegatlé szer onmagiban nem nyajt megfe-
lel védelmet, haszndlatuk az antikoagulins mellett je-
lent&sen fokozza a vérzés rizikojat, ezért azt keriilni kell,
kivéve, ha olyan egyértelmi indikiciéja all fenn, mint a
coronariastent-beiiltetés utani allapot.

A fentiekben részletezett terapias elvek gyakorlati érté-
két a kozelmultban megjelent adatok igazoltak. Lip és
misai a din PF-regiszter adatait elemezve CHADS,-
VASc 0 score esetén nem tudtak kimutatni klinikai elényt
warfarin haszndalatival [8].

A CHADS,-VASc pontrendszer mellett tjabban a TE-
kockdzat szempontjibdl relevins biomarkereket és a mo-
dern képalkoté moédszerekkel kimutathaté morfologiai
eltéréseket is sikeriilt azonositani. A RE-LY vizsgilat
tobb mint 6000 betegen végzett post-hoc elemzése so-
ran mind a troponin I, mind az NT-proBND szint 6ssze-
fiiggést mutatott a stroke-kockdzattal és a vascularis
mortalitdssal [9]. Hasonl6 analizis az ARISTOTLE vizs-
galat kozel 15 000 betegén megerdsitette, hogy az N'T-
proBNP szint szignifikins jelz6je mind a stroke-el6for-
duldsnak, mind a kardidlis haldlozasnak, és haszndlata
javitotta a CHADS,-VASc score prediktiv értéket [10].
Egy Salt Lake Cityben dolgozé munkacsoport néhiny
éve arrdl szamolt be, hogy gadoliniummal érzékenyitett
sziv-MR-vizsgalattal a pitvarokban, elsGsorban a bal pit-
varban kimutatott fibrosis mértéke nemcsak a sinusrhyth-
mus fenntarthatésagat prognosztizalja, hanem a stroke-
kockazattal is szignifikins Osszefiiggést mutat [11].
Ujabban azt is kimutattik, hogy PE-ben a thrombuskép-

zG3dés predilekcids helyének szamitd bal fiilese sziv-CT-
vizsgilattal meghatirozott alakja és mérete szintén Osz-
szefiigg a TE kockdzatival [12]. Mindezek alapjin
valoszintsithet8, hogy a jelenleg hasznilt, elsésorban a
tarsbetegségeken alapulé kockizatbecslés pontossiga
biomarkerek és képalkoté vizsgilatok soran nyerhetd pa-
raméterekkel tovabb javithatd, ezek varhatéan beépiil-
nek majd a rizikébecslés Gjabb sémadiba.

Antikoagulans kezelés és vérzéses kockazat

Minden antithromboticus kezelés egyben fokozott vér-
zéskockazatot jelent. Az alvadasgitlok szedéséhez tarsu-
16 vérzéses szovédménytdl vald télelem — mind az orvo-
sok, mind a betegek részérdl — az egyébként indokolt
kezelés elmaradisianak vagy az elinditott kezelés megsza-
kitdsinak leggyakoribb oka. Ez a rosszul értelmezett de-
tenziv gondolkodas, hogy tudniillik ,,a stroke a beteg, a
vérzés az orvos hibdja”, ma is sok-sok elkeriilhet§ TE-
esemény, egyéni tragédia okozdja vilagszerte. Fontos,
hogy a beteg is megértse, tudja, hogy miért vallalja a
kezeléssel jaré kockazatot és kellemetlenséget, az milyen
egészségiigyi katasztréfa elkeriilését, megel6zését bizto-
sitja.

Az orilis alvadisgatld kezeléshez tarsulé kockazat sze-
mélyre szabott megitélésére, szamszerdsitésére a 2010-
es eurdpai ajanlasban mar megjelent a HAS-BLED score
(3. tablazat) anélkil, hogy gyakorlati Gtmutatassal szol-
galt volna a vérzéses és a TE-riziké egyiittes értékelésére
vonatkozoéan. A 2012-es update ebbdl a szempontbdl is
tovabblépést jelent. Kimondja, hogy emelkedett vérzéses
kockizatot a 3 pont vagy azt meghaladé HAS-BLED
score jelez, ami azonban nem ellenjavallja az OAC-keze-
1ést. S6t a kockdzati tényezbk kozotti dtfedésébdl (hyper-
tonia, életkor, koribbi stroke) kovetkezben, ezek a
betegek TE szempontjabdl is tobbnyire emelkedett rizi-
kéjaak. A vérzéses rizikdt a befolydsolhatéd tényezSk
lehet8ség szerinti kiiktatasaval és kezelésével kell csok-
kenteni (haemostasisra haté egyéb gyodgyszerek, vérle-
mezkegatlok lehetéség szerinti elhagydsa, alkohol-
tilalom, tarsbetegségek, cukorbetegség, hypertonia
megfeleld kezelése stb.), tovibba az elbirt antikoagulins
szer és adagolasinak megvalasztdsinal kell figyelembe

3. tablazat | A HAS-BLED pontrendszer a vérzéskockdzat felmérésére

Kockézati tényezd, tarsbetegség Pontszim
Hypertonia 1
Abnormilis vese /mdj funkcio 1/2
Stroke (anamnesztikus) 1
Bleeding (vérzés) -hajlam vagy korabbi manifeszt vérzés 1
Labilis INR 1
Elderly (idGskor; 65 év felett) 1
Drugs/alkohol (NSAID, aszpirin, antikoaguldns) 1/2
Maximum 9
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venni, erre az Gjabban kib&viilt antithromboticus gyogy-
szervalaszték lehetGséget teremt. Azokban a ritka esetek-
ben, amikor az oralis antikoagulansok mindegyike kont-
raindikalt, mérlegelend§ a bal fiilcse eszk6z6s zardsa, ami
néhany éve hazankban is elérhetd transzkatéteres beavat-
kozas.

Néma PF és stroke-kockazat; monitorozasi
stratégiak stroke elGtt és utan

A pitvarfibrillilé betegek egy pontosan nem ismert, de
biztosan nem elhanyagolhaté hianyadaban a ritmuszavar
semmilyen panaszt, tiinetet nem okoz és véletlentil, szG-
rés vagy egyéb indikicioval végzett EKG-vizsgalattal,
rosszabb esetben TE-esemény kapcsin keriil felismerés-
re. A PF id6ben torténd kimutatdsival és indokolt eset-
ben a megfelel antithromboticus terapia elinditasaval a
cardiogen stroke cl6fordulasat jelentSsen csokkenteni
lehetne. Populicidszintli szlirés a potencidlisan veszé-
lyeztetettek nagy szamabol adéddan a gyakorlatban ne-
hezen kivitelezhet6. Ugyanakkor fontos és redlis feladat
a rizikéfaktort jelentd tirsbetegségek, hypertonia, cu-
korbetegség, szivelégtelenség miatt orvoshoz forduld,
tovibbd a 75 év feletti betegek ritmusinak rendszeres
ellenérzése, hiszen a PF ezekben az esetekben jar emel-
kedett TE-kockdzattal. Ennek tudatositisa a haziorvo-
sok, tizemorvosok, belgyogyaszok, kardioldégusok és
nem utolsésorban a betegek korében fontos feladat a
stroke megel&zéséért folytatott kozos kiizdelemben.

Hasonl6an fontos és nem egyszert feladat a PF doku-
mentildsa cryptogen stroke-ot talél6kon. Ezeknek a be-
tegeknek egy részében az etioldgia szintén a fel nem is-
mert PF. A ritmuszavar igazoldsa ilyenkor is fontos a
tovabbi kezelés, az ismétl6d6 TE megel6zése szempont-
jabdl. Dokumentilt PF-epizdd esetén ugyanis az ordlis
antikoagulans szedése vérlemezkegatld kezelés helyett
abszolat indikdciét képez.

A néma PF EKG-dokumentaldsa kihivist jelentd fel-
adat a ritmuszavar paroxysmalis formdiban. A diagnozis
esélye a monitorozas intenzitdsival és idGtartamdval ard-
nyosan novekszik. A CRYSTALL AF vizsgilatban 441,
cryptogen stroke-ot taléls (40 éven feliili) beteget ran-
domizaltak 1:1 ardnyban hagyomdnyos arrhythmiamoni-
torozdsra (sorozat-EKG, 24 6ras Holter) vagy a bér ala
implantalhaté Reveal XT (Medtronic, Minneapolis, MN,
Amerikai Egyesiilt Allamok) monitor (implantable loop
recorder — ILR) betiltetésre [13]. PF-epizddot a betilte-
tett monitorral a betegek 8,9%-aban, illetve 12,4%-aban
sikertilt detektalni 6 hénapos, illetve 1 éves utankovetés
sorin. A hagyomanyos technikikkal ez az ariny 1,4%,
illetve 2% volt. A betiltethet6 monitor legtjabb tipusa
(LINQ) mar olyan kisméretl, hogy egy fecskend6hoz
hasonlé eszkozbdl (1. 4bra) néhiny mm-es bérmetszés
utin a bdr ala lehet injektilni egy 5 perces, fekvébeteg-
ellatast nem igényld, minimalisan invaziv beavatkozdssal.
Szélesebb kort elterjedését elsésorban az dra korlitozza.
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1. ibra Reveal LINQ beiiltethetS arrhythmiamonitor. Bal oldalon a

monitor lithatd, jobb oldalon az implantiléeszkoz, aminek he-
gyes vége a béron torténd dthatoldst, majd a bdr alatti alagat
kialakitdsdt segiti. A betoltott monitor egyetlen mozdulattal in-
jektdlhaté a subcutan alagttba

PF és néma cerebralis ischaemia

A PF-hez kothetd cerebralis embolisatio nem csak mani-
feszt, klinikai tiineteket okoz6 stroke képében jelentkez-
het. Jéval gyakrabban fordul el6 a klinikailag néma, csak
képalkoté eljarasokkal felderitheté embolisatio. Egy ko-
zelmultbdl szirmazé metaanalizis 11 kozlemény 5317
olyan betegének adatait osszesitette (életkor 50-84 ¢év),
akiknek nem volt kordbban lezajott klinikai stroke /TIA
eseménytiik [14]. Azt talaltak, hogy a PF barmely forma-
janak jelenléte 2,6-szeresére noveli annak az esélyét,
hogy képalkoté vizsgalattal cerebralis ischaemias laesio
detektilhato. A pitvarfibrillalé betegek kozott diffazios
MR-vizsgalattal 40%-ban, CT-vizsgalattal 22%-ban talal-
tak laesiot. Ezeknek a néma ischaemids laesidknak a je-
lent8sége egyelSre pontosan nem ismert, de 2 lehetséges
kovetkezményt mar most is feltételeznek. Egyrészt sze-
repiik lehet abban, hogy a PF-hez tirsul6 stroke maga-
sabb mortalitist és stlyosabb mértékd funkciézavart
hagy maga utin, mivel az akut esemény nem intakt, ha-
nem mir diftaz laesiokkal ,,el6kezelt” agyi struktarakat
érint. Masrészt szerepiik lehet a hosszt id6n at pitvarfib-
rillil6 betegeken megfigyelt kognitiv funkciéromlas,
nemritkin dementia kialakuldsiban. Egy frissen kozolt
metaanalizis 8 vizsgalat kozel 78 000 betegének adatait
osszesitette (életkor: 61-84 év), akiknek kognitiv funkci-
6ja a vizsgalat kezdetén normalis volt [15]. A 7,7 év at-
lagos utinkovetés sordn a betegek 15%-a pitvarfibrillilt,
koziiliik 6,5%-ban viltak demenssé.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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