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Jelen attekinté kdzlemény a belltethetd kardioldgiai eszkdzdkkel detektalt szubklinikus pitvarfibrillacié (SCAF) ese-
tében szdba jové antikoagulans kezelés kockazat-haszon viszonyara fokuszal. Mai tudasunk szerint az 5-6 percet
meghaladd SCAF-epizodokat kdvetéen kell szamolnunk a stroke kockazatanak fokozédasaval. Bar az abszolut koc-
kazat alacsonyabb a manifeszt, klinikai pitvarfibrillaciéban (AF) megfigyelthez képest, a rizik6é fokozatosan emelkedik,
aranyosan a SCAF-események hosszaval/gyakorisagaval. A pitvari ritmuszavarok és a stroke-események idébeli 6sz-
szefliggése ugyanakkor nem mindig konzekvens, amely alapjan a SCAF/AF kardiovaszkularis kockazati markernek és
nem mindig a stroke kdzvetlen okanak tekinthet6. Tobb tanulmany is készilt a SCAF, illetve ismeretlen eredeti stroke
esetén alkalmazott intenziv monitorozas és antikoagulans kezelési stratégiak vizsgalatara, amelyek eredményei tobb
ponton ellentmondasosak. A rendelkezésre allé adatok és az aktualis ajanlasok tikrében a trombembdlias riziko és a
SCAF-események hosszanak/gyakorisaganak individualis és dinamikus mérlegelése alapjan kell donteniink az antiko-
agulacié bevezetésérdl ezen betegek esetében.
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Subclinical atrial fibrillation and anticoagulant therapy: What we know in 20227

This review focuses on the risk-benefit ratio of anticoagulant therapy in subclinical atrial fibrillation (SCAF) detected by
implantable cardiac electronic devices. To the best of our knowledge, we have to count on the increase of stroke risk
after the detection of SCAF episodes lasting 25-6 minutes. Although the absolute risk is lower compared to that one
observed in clinical atrial fibrillation (AF), the risk increases gradually with SCAF burden. The temporal relationship bet-
ween atrial arrhythmias and stroke events is not always consistent, suggesting that SCAF/AF is also a risk marker and
not always the direct cause of stroke. Several studies have been conducted in SCAF and/or stroke of unknown origin
to investigate the role of intensive monitoring and anticoagulant treatment strategies, reporting contradictory results at
more endpoints. Based on the available evidence and current recommendations, the decision to introduce anticoagu-
lation in these patients should be based on an individual and dynamic evaluation of the thromboembolic risk and the
length/frequency of SCAF events.

subclinical atrial fibrillation, SCAF, anticoagulation, stroke

A kézirat 2022. 05. 11-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 06. 30-an kerllt elfogadasra.
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A pitvarfibrillacié (AF) kezelésére vonatkozo, 2020-
ban megjelent eurdpai ajanlas a korabbiaknal nagyobb
hangsulyt fektetett a pontos definiciok és egységes né6-
menklatira alkalmazasara (1, 2). Ennek szikségessé-
gét részben az egyre bévil6, EKG-t rogzité technikak
megjelenése vonta maga utan. Ez alapjan elkuldnitjuk
a testfelszini EKG-val igazolt (tinetes vagy tunetmen-
tes) klinikai AF-et és az ugynevezett szubklinikus pit-
varfibrillaciét (subclinical atrial fibrillation, SCAF). Ez
utébbi esetében csak belltethetd kardiologiai eszkoz-
zel (pacemaker, belltethetd defibrillator [ICD], bedltet-
het6 loop recorder [ILR]) regisztralhat6 tartos (>30 sec),
magas pitvari frekvenciaval jar6 esemény (atrial high
rate episode, AHRE) és nem all rendelkezésre AF-et
igazold testfelszini EKG-regisztratum. A SCAF-ese-
mények tehat tiinetmentesek és altaldban melléklelet-
ként kerilnek leirasra a pacemaker/ICD-lekérdezések
soran. A belltethetd eszkdz altal nyujtott folyamatos
EKG-monitorozas lehetévé teszi a SCAF-események
hosszanak és gyakorisaganak (az un. burden-nek) a
pontos megallapitasat. Jelen dsszefoglaldé kdzlemény
a SCAF esetében alkalmazott antikoagulans kezelés,
tébb szempontbdl a mai napig nem teljesen tisztazott
kérdéskorére, annak kockazat-haszon viszonyara foku-
szal.

A 2012-ben publikalt ASSERT-vizsgalat (n=2580) az
egyik legismertebb tanulmany, amely pacemakerrel
és ICD-vel é16 betegek esetén igazolta, hogy mar egy
révid (>6 min) SCAF-epizédot kdvetben is jelentésen
emelkedik a késdbbi, klinikailag manifeszt AF kockaza-
ta, ami az atlag 2,5 éves utankdvetés soran a betegek
15,7%-anal igazolddott. Mindezen tul a SCAF jelenlé-
te 2,5-szeres stroke-rizikbval parosult, amely fiigget-
lennek bizonyult egyéb stroke-rizikdfaktoroktol, sét a
klinikailag manifeszt AF megjelenésétél is (3). A tanul-
many egy késdbbi analizise a SCAF-hosszusag és a
stroke-rizikd dsszefliggését vizsgalta 24 érat megha-
ladé, 6 oratdl 24 6raig fennallé és 6 perctdl 6 6raig tar-
t6 SCAF-alcsoportokban (4). Ebben a post-hoc anali-
zisben csak a 24 6rat meghaladé SCAF-események
mutattak szignifikans 6sszefliggést a stroke-esemé-
nyekkel, jollehet a betegcsoportok a SCAF-hosszu-
sag és a stroke kozotti 6sszefliggés vizsgdlatara nem
rendelkeztek megfeleld statisztikai erével. A prospek-
tiv, szintén obszervaciés TRENDS-vizsgalatban, csak
az 5,5 orat elér6 vagy meghaladé SCAF-események
parosultak gyakoribb trombembdélids eseményekkel,
az ennél rovidebb eseményl betegek rizikdja azonos
volt azokkal a pacemakerrel vagy ICD-vel él6 bete-
gekével, akiknél egyéltalan nem észleltek SCAF-ese-
ményeket (5). Ennek ellenére jogosan feltételezhetd
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A megnévekedett stroke-kockazat becslése a
szubklinikus pitvarfibrillacié idétartamanak logaritmikus
fuggvényében kilonbozé klinikai vizsgalatokban Steinberg
és Piccini nyoman (7)

a SCAF-események hossza és a stroke-rizikd kozotti
kapcsolat, hiszen j6l ismert tény, hogy a stroke-riziké
fokozatosan emelkedik a pitvarfibrillacié progresszio-
jat tikroz6 paroxizmalis, perzisztens, majd perman-
ens formak kialakulasaval (6). Bar a SCAF- és a stro-
ke-rizikd kapcsolatat az ASSERT-vizsgalat el6tt és azt
kdvetben is szamos tanulmany vizsgalta, ezek 6ssze-
hasonlitasa nehézségekkel jar az azokban alkalma-
zott kuldnb6zd statisztikai és detekciés modszerek,
az eltérd stroke-rizikdju betegpopulaciok és az elté-
ré végpontdefiniciék miatt. Ezen limitaciok tudomasul
vétele mellett is, a dr. Steinberg és dr. Piccini nyoman
szerkesztett 6sszefoglalé abra jél szemlélteti, hogy a
SCAF-események hosszanak noévekedésével a stro-
ke-események folyamatosan emelkedé kockazataval
kell szdmolnunk (1. &bra) (7).

Szintén bedlltethetd kardioldgiai eszkdzzel €16 betegek
kérében megfigyelt jelenség, hogy a pitvari ritmuszava-
rok és stroke-események idében nem mindig egymast
kdvetden jelentkeznek. A mar emlitett ASSERT-vizs-
galatban példaul az 51 stroke-ot vagy szisztémas em-
bdlias eseményt elszenvedett beteg kdzil 26 esetben
detektaltak SCAF-ot, jéllehet a SCAF-esemény csak
18 betegnél (35%) jelentkezett a trombembdlia elétt,
amelybdl csak 4 betegnél (8%) kerult regisztralasra a
stroke-ot megel6z8 30 napban és csak 1 betegnél zaj-
lott pitvari ritmuszavar az agyi esemény pillanataban
(8). Ujabb vizsgalatok alapjan viszont a stroke-rizikd
egyeértelm(ien nd a tdbb 6rat tartd (25,5 h) SCAF-epizé-
dot kdvetd 5 napban (9).

Mindezek alapjan val6szinlileg dsszetett kdlcsdnhatas
all fent a stroke hagyomanyos kockazati tényezéi és
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az AF/SCAF kialakulasa/idétartama, valamint a stroke
eléfordulasa kdzott, az AF pedig igy kockazati marker-
nek és nem mindig a stroke kdzvetlen okanak tekinthe-
t6 (10).

Az eddigiek alapjan tehat, ami biztosan megallapithato:
Az iszkémias stroke relativ rizikéja az AF minden
formajaban, beleértve a SCAF-ot is, emelkedett.
Az abszolut rizik6 fokozatosan emelkedik az
AF-burden ndvekedésével.

SCAF esetén mind az abszolut, mind a relativ
stroke-rizik6 alacsonyabb, mint klinikailag mani-
feszt AF-ben.

A jelenlegi ajanlasok szerint a klinikailag igazolt AF
minden formajaban indikalt az antikoagulans keze-
Iés, amennyiben emelkedett a trombembdlias rizikd
(CHA,DS,-VASc score) (1). Az ordlis antikoagulansok
(OAC), és ezen belll is féleg a nem K-vitamin-antago-
nista tipusi OAC-ok (NOAC) hatasossaga sokszorosan
bizonyitott AF-ben, jéllehet emelik a vérzéses rizikot is.
Kérdés tehat, hogy hasonlé hatast (kockazat/haszon,
koltséghatékonysag) varhatunk-e az antikoagulans ke-
zeléstél SCAF esetén is? Ezt a kérdést vizsgalta, illet-
ve vizsgdlja néhany intervencios vizsgalat, amelyeket a
kdvetkez6kben tekintiink at.
Az IMPACT-vizsgalatban a ,pill-in-pocket” tipusu
OAC-kezelés koncepcidjat vizsgaltak: 2718 kéturegi
vagy biventricularis defibrillatorral él6 beteget rando-
mizaltak tavoli utankdvetés alapjan iranyitott antiko-
agulans kezelés megkezdésére és leallitdsara, vagy
hagyomanyos ambulans kontroll soran, standard klini-
kai kritériumok szerint inditott antikoagulaciora (11). A
tavoli utankdvetéssel megfigyelt csoportban 1-es vagy
2-es CHADS, pontszam és 48 6rat meghaladoé ritmus-
zavar valamint 3-as vagy 4-es CHADS, score és 24
orat meghalado AF esetén OAC-terapiat inditottak, 30
napos, illetve 50 napos ritmuszavar-menetesség ese-
tén pedig ledllitottdk azt. A vizsgalatot 2 éves median
utankovetés utan ledllitottak, mivel nem sikerult igazol-
ni a belltethetd kardiolégiai eszkdz detekcidja alapjan
inditott és leallitott OAC-kezelés klinikai elényét az am-
bulans utankdvetés és hagyomanyos rizikéstratifikaciod
alapu antikoagulalassal szemben a stroke, a sziszté-
mas embdlia és a sulyos vérzés dsszetett elsédleges
végpontjan.

A CRYSTAL AF- és a NAVIGATE ESUS-vizsgalatok

az ismeretlen eredetl stroke-ot elszenvedett betegek

(Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS) kér-

déskorét vizsgaltak. A CRYSTAL AF-tanulmanyban

441 ismeretlen eredetli stroke-ot elszenvedett be-

tegnél azt vizsgaltak, hogy az ILR-rel végzett hosszu

tavi monitorozas hatékonyabb-e, mint a hagyoma-
nyos ambulans kdvetés ezen betegek pitvarfibrillacio-
janak kimutatasara (12). Az 1 éves utankdvetés soran
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az ILR-rel kovetett betegcsoportban 12,4%-ban, mig a
kontrollcsoportban 2%-ban igazolédott AF (p<0,001)
és ennek megfelel6en antikoagulans kezelést is gyak-
rabban inditottak az ILR-csoportban (14,7 vs. 6,0%,
p=0,007). A NAVIGATE-ESUS-vizsgaldi egy lépés-
sel tovabb mentek: feltételezték, hogy mivel az ESUS
esetében nagy szamban igazolddik késébb AF, tovab-
bi monitorozasi kisérlet nélkil rivaroxaban (1x15 mg)
vagy aszpirin (1100 mg) szedésére randomizaltak
7213 beteget. A vizsgalatot végul az atlagos 11 hona-
pos utankovetést kdvetben, idd elbtt leallitottak, mert
a stroke kockazatat illetéen nem mutatkozott elény
a rivaroxabancsoportban, azonban a NOAC-kezelés
szignifikdnsan emelte a vérzéses események gyako-
risagat (13).

A CRYSTAL AF-vizsgéalatban az ILR alkalmazasaval
megfigyelt kedvezb eredmények hivtak életre a kdzel-
multban publikalt LOOP-vizsgalatot, amelyben emelke-
dett rizikéju, de stroke-ot korabban nem elszenvedett
betegeket (életkor: 70—90 év + legalabb 1 tovabbi stro-
ke-rizikofaktor) randomizaltak ILR-belltetésre vagy ha-
gyomanyos utankovetésre, 6 percet meghaladé SCAF/
AF detekcidja esetén pedig protokoll szerint OAC-tera-
piat inditottak (14). A 64,5 hdnapos median utdnkdvetés
soran az ILR-csoportban gyakrabban diagnosztizaltak
SCAF/AF-et (32% vs. 12%, p<0,01), gyakrabban indult
OAC-kezelés (30% vs. 13%, p=0,007), de a stroke/
szisztémas embdlia kombinalt végpontjaban nem mu-
tatkozott statisztikailag szignifikans kulonbség (4,5%
vs. 5,6%). Megemlitend®, hogy a stroke-eseményig el-
teltid6 gorbéi az elsé 2-3 évben atfedték egymast, majd
a 3. évtdl a kontrollcsoportban magasabb eseményrata
volt medfigyelhetd. Ez alapjan valdszinUsithetd, hogy
az ILR-vezérelt OAC-terapia haszna hosszabb tavon
mar kimutathato lehet. A vizsgélat azt is kimutatta,
hogy aktiv szlirés nélkil is gyakori az AF diagnozisa,
igy antikoagulaciot is gyakran inditanak ebben a beteg-
csoportban. Az is felmertlt, hogy a mindéssze 6 perces
detekcids kiuiszob tul alacsony volt, igy olyan résztvevék
is részeslltek antikoagulans kezelésben, akik nem vol-
tak kitéve az AF-fel 6sszefliggd stroke kockazatanak.
A LOOP-vizsgalat negativ eredményéhez képest némi-
leg ellentmondasos eredmény szlletett a szintén 2021-
ben publikalt STROKESTOP-vizsgalatban, amely a
primer prevenciés intenziv AF-monitorozas és ez alap-
jan inditott OAC-kezelés koncepcidjat vizsgalta magas
kockazatu betegeken (életkor: 7576 év), 2 hétig tar-
t6, napi 2x végzett ambulans, 1 csatornas EKG alkal-
mazasaval (15). Az dsszesen 27 975 6 részvételével
végzett, randomizalt vizsgalatban egy 30 masodperces
vagy legalabb két 10-29 sec tartamu AF-esemény ese-
tén inditottak OAC-ot. A 6,9 éves mediankdvetés utan
mérsékelt, de szignifikdns nettd klinikai elény (kombi-
nalt elsédleges végpont: stroke, szisztémas embdlia,
sulyos vérzés, 6sszmortalitas) mutatkozott az intenzi-
ven monitorozott csoportban (HR=0,96; 95% CI: 0,92—
1,00; p=0,045).
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2. ABRA. Az antikoagulans kezelés megkezdését tdmogaté szempontok SCAF esetén a 2019-es AHA (10) és 2020-as ESC (1)

ajanlas alapjan

SCAF-fal kapcsolatos jelenleg zajl6 klinikai
vizsgalatok

A kozelmultban végzett vizsgalatok ellentmondasos
eredményei alapjan lathato, hogy tovabbra is vannak
nyitott kérdések a SCAF esetén széba jové antikoagu-
lacié kockazat-haszon aranyaval kapcsolatban. Ebbél
a szempontbdl két, jelenleg zajl6 randomizalt vizsgalat
eredményei kiemelten fontosnak tlinnek.

Az ARTESIA-vizsgalatba (Apixaban for the Reduction
of Thrombo-Embolism in Device-Detected Sub-Clini-
cal Atrial Fibrillation, ClinicalTrials.gov. NCT01938248)
pacemakerrel/ICD-vel/ILR-rel é16 betegeket vontak be,
akiknél minimum 6 perc, maximum 24 dra hosszusa-
gu SCAF kerult regisztralasra és emelkedett stroke-ri-
zikoval rendelkeztek (korabbi stroke, =275 éves életkor
vagy halmozottan fennallé rizikéfaktorok). A betegeket
ezutan aszpirin- vagy apixabankezelésre randomizal-
tak. A vizsgalat bevonasi szakasza, amelyben 4 ma-
gyar centrum is aktivan részt vett, mar lezarult, az elsé
eredmények leghamarabb 2023 masodik felében var-
hatok.

Az el6z6h6z hasonlé NOAH-vizsgalat (Non-vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants in Patients With Atrial
High Rate Episodes, ClinicalTrials.gov. NCT02618577)
is a bedltethetd kardiolégiai eszkdzzel él6 betegek-
nél detektalt SCAF és emelkedett stroke-rizikd ese-
tén alkalmazott OAC-kezelés, ez esetben edoxaban
vs. aszpirin, koncepcidjat vizsgalja. Ezen vizsgalat
még bevonasi szakaszban van, varhatéan 2022 har-
madik negyedévében zarul le a betegbevalasztas. A
vizsgalatba azok a 65 évet betdltdtt betegek vonhatok

be, akik emelkedett stroke-rizikbval rendelkeznek. A
NOAH-vizsgalatba azonban azon betegek is bevon-
haték, akik az életkor mellett csak egy tovabbi stroke
rizik6faktorral rendelkeznek (CHA,DS,-VASc score
22). A készilékben minimum 6 perces SCAF-epizéd
detekcidja sziikséges, azonban a 24 érat meghaladé
SCAF-epizoddal rendelkezd betegek is bevonhatok.
Tovéabbi kildnbség a két vizsgélat kdzott, hogy mig az
ARTESIiA-vizsgalat az apixaban 5 mg vagy 2,5 mg-os
(életkor, vesefunkcid és testsuly alapjan) dézisanak ha-
tékonysagat aszpirin 81 mg-mal szemben vizsgalja, a
NOAH-vizsgalat az edoxaban 60 mg vagy 30 mg-os
dézisat hasonlitja 6ssze placebdval, vagy 100 mg-os
aszpirinnel (TAGG-kezelés szikségessége esetén) a
stroke, illetve a szisztémas embolizacié megelbzésé-
nek tekintetében.

Reményeink szerint az ARTESIA- és a NOAH-vizsga-
latok eredményeinek ismeretében valaszt kapunk arra
a jelenleg még nyitott kérdésre, hogy a beliltetett esz-
kdzok altal detektalt SCAF-események mellett, mely
esetekben szikséges OAC-kezelés inditasa.

Kovetkeztetések

A tinetmentes, kardiologiai eszkdzzel detektalt, 24 orat
nem meghaladé szubklinikus pirtvarfibrillacié esetén
felmeruld antikoagulacioé indikacioja a jelenlegi ismere-
teink alapjan nem egyértelmi. Az alacsony kockazatu
és/vagy rovid, ritkan eléfordulé pitvari ritmuszavarban
szenvedd betegek valészinlleg nem igényelnek véral-
vadasgatlo kezelést. A fent részletezett, zajlo klinikai
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vizsgalatok eredményeinek megérkezéséig, a tromb-
embolias rizikd novekedésével és a SCAF-események
hosszanak/gyakorisaganak emelkedésével aranyo-
san, individudlisan kell mérlegelniink az antikoagula-
Cié bevezetését, mint ahogyan ezt a jelenleg hatalyos
eurodpai (1) és amerikai (10) ajanlasok is javasoljak (2.
abra). Fontos hangsulyozni azt is, hogy az SCAF-ter-
helés nem statikus, dinamikusan valtozhat, ezért ezen
betegek szoros, lehetség szerint tavoli utdnkbvetése
javasolt, hogy az AF-események progresszidja esetén
idében el lehessen kezdeni az antikoagulans kezelést.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelenti, hogy az Osszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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