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1. UVOD



1.1. Epidemioloske napomene o nevalvularnoj atrijskoj fibrilaciji

Nevalvularna atrijska fibrilacija (nAF) se kao trajni srcani ritam biljezi u oko 1-2% opce populacije.
Stoga se predmnijeva da je nAF, kao trajan sr€ani ritam, u Europi zastupljena u vise od 6 milijuna, a
u Hrvatskoj u 50.000 do 100.000 bolesnika (1,2). Ucestalost nAF se povecava starenjem, s <0,5% u
dobi od 40-50 godina do 5-15% u dobi > 80 godina (1). Zbog trajnog starenja stanovnistva, do
2050. godine, u razvijenim zemljama svijeta ocekuje se udvostruCenje broja bolesnika s tom

aritmijom (1,2).

nAF je u pravilu steCena aritmija najceS¢e povezana s hipertenzivnom i ishemijskom bolesti srca
(3). Ipak, biljezi se i u mladih osoba sa strukturno normalnim srcem i bez pridruzenih srcanih
bolesti ili ¢cimbenika sréanozilnog rizika; u tom se slucaju naziva izoliranom AF (engl. lone atrial

fibrillation) (3).

U dijelu bolesnika s nAF se predmnijeva nasljedna sklonost; naime, dosadasnjim je istrazivanjima
pronadeno vise gena odgovornih za promjene bjelanc¢evina ionskih kanala, $to je obiljezje izolirane
nAF te gradevnih bjelancevina kardiomiocita, §to je, pak, obiljezje nAF u bolesnika s ishemijskom

kardiomiopatijom (3).
S klinicko-epidemioloskog glediSta zanimljiv je podatak da od nAF e$cée obolijevaju muskarci (1).

nAF je povezana sa znacajno veom smrtnos$¢u bolesnika, veCom ucestalo$¢u tromboembolijskih
incidenata, ¢e$¢im hospitalizacijama i smanjenom kvalitetom Zivota (4,5). Dakako, utjecaj na te
pokazatelje imaju i znacajke bolesti koje uzrokuju pojavu nAF, primjerice tezina ishemijske bolesti

srca 1 teZina disfunkcije lijeve klijetke kao jedne od njezinih najznacajnijih posljedica (4,5).

Ishemijski moZzdani infarkti u bolesnika s nAF su 5-7 puta ¢es¢i u odnosu na bolesnike u sinusnom
ritmu. Obiljezava ih znacajno tezi klinicki tijek, veca tjelesna onesposobljenost i ¢e$¢i smrtni ishod
(4,6,7). Stovise, i u bolesnika bez dozivljenih tromboembolijskih komplikacija, ukupna smrtnost

bolesnika s nAF dvostruko je vec¢a od smrtnosti bolesnika u sinusnom ritmu (4,7).

1.1.  Elektrofizioloski mehanizam, klinicke i elektrokardiografske znacajke nAF

Nekad se elektrofizioloski fibrilacija atrija tumacila kruZznjem impulsa kroz djelomicno refraktorne
atrije, nastajanjem impulsa u viSe ektopi¢nih sredista ili u jednom srediStu koji emitira impulse

frekvencijom od 400-600 u minuti (3,5).

U novije vrijeme se, kartografijom atrija (engl. mapping) koji fibriliraju, utvrdilo da su za nastanak i
odrzavanje fibrilacije znacajne velike kruzne putanje kretanja impulsa po atrijima (engl.

macroreentry), a ne mali krugovi ili automatska srediSta (3,8). Kruzenju impulsa pogoduje
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dilatacija lijevog atrija 1 elektrofizioloska heterogenost miokarda uzrokovana degenerativnim i
upalnim promjenama (9). nAF, pritom, moZe pokrenuti slijed brzih spontanih depolarizacija iz
sredista povecane automati¢nosti koja se najces¢e nalaze na us¢ima pluénih vena ili, pak, kruzni val

depolarizacije koji se naknadno razdijeli na manje valove (10) (Slika 1).

normalno nastajanje impulsa nenormalno nastajanje impulsa

sinusni ritam fibrilacija atrija

Slika 1. Shematski prikaz normalnog (sinusni ritam) i nenormalnog (fibrilacija atrija) nastajanja i

Sirenja sr¢anih impulsa

KruZenje valova depolarizacije moZe spontano prestati no, jednako tako, moze i opstati podrzano
funkcionalnim i1 razmjerno stabilnim krugovima depolarizacije (tzv. rotorima) i impulsima iz
pluénih vena (10,11). Razmjerno trajanju, nAF postaje tvrdokornija uslijed elektrickog i
mehanic¢kog remodeliranja sréanog misica, koje obiljezava promjena njegovih stani¢nih i tkivnih

elektrofizioloskih osobina (3,9).

Frekvencija atrija tijekom fibrilacije je 400-600/min. Na srecu, unato¢ izloZenosti tolikom broju
impulsa atrioventrikularni (AV) ¢vor zbog vece refraktornosti u klijetke propusta tek dio njih (3).
Razli¢ito trajanje refraktornosti u trenutku pristizanja pojedinih atrijskih impulsa glavni je uzrok
osnovne klinicke 1 elektrokardiografske karakteristike nAF - potpune nepravilnosti bila.
Refraktornost AV ¢vora je moguée procijeniti ve¢ iz standardnog EKG; ona odgovara trajanju

najkrac¢eg RR intervala (3).



nAF se klini¢ki prikazuje nepravilnim sr¢anim bilom promjenjive frekvencije, najceS¢e u rasponu
od 90 do 160 otkucaja u minuti (3). Dakako, zbog sli¢nosti s drugim aritmijama, primjerice
undulacijom atrija, atrijskom tahikardijom ili ucestalom ektopi¢nom aktivnoséu pretklijetki -
dijagnozu nAF nije mogucée postaviti samo temeljem klinickog nalaza. Za potvrdu dijagnoze
neophodan je standardni 12-kanalni EKG (Slika 2) u kojem se biljeZe tipicne znacajke ove aritmije:
1) potpuna nepravilnost RR intervala
2) izo¢nost jasnih P valova
3) promjenjivo trajanje atrijskog ciklusa (ako se elektrokardiografski moze zabiljeziti, a
prikazuje se kao interval izmedu 2 atrijske aktivacije), u pravilu trajanja <200 ms, odnosno

>300 atrijskih impulsa u minuti

11~ 8715 10:16 | 1.6s HR=122 11# 8-15 10:16 1.6% HR=107
35-50Hz  10mm/mU 25mm~s 35/50Hz  10mm/mU | 25mm/s
‘Mf“"‘*‘i\“’\-—u‘rn/\_—ﬂ\/\“ﬂ“"\—-—mm\ e | } | |
Jﬁ AR AR L0 Al e e 1 [EEEREE RN A i
| | | I | I |
M) A | |
8 T ,_\,;/'“:‘__V - ‘m/r"mf\'v"j\x‘"“\’“\
BEE! BAIE AR 14 fram
F‘L‘mﬂ’\’u—vrﬁ{f‘—u{-«__ﬁﬁ.ﬁ,&—/ﬂ_r\_; __4 ’ | r | | " ‘
| | f V { { V |

| HTIETER |
—\fa Vs wﬁﬁﬁmﬂ&/hﬂwﬂwwtﬂh

L
L (R O VR |

? A ! ! .
ij J‘W‘[f\'\_d\rf\/“‘ L__./“/\,-«-‘J—J\_,‘/\,Mll/\—J/\__J : e |
LI e Am am A oy B am e aor m A

Slika 2. Elektrokardiografski zapis fibrilacije atrija: potpuna nepravilnost RR intervala

uz izo¢nost jasnih P valova

1.3. Patofiziologija tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s atrijskom fibrilacijom

Prilikom kardiokirurSskih zahvata na srcu s atrijskom fibrilacijom, umjesto skladne 1 izdasne
kontrakcije atrija, vidi se njihovo treperenje koje se - umjesto jasnim P valovima atrijske

kontrakcije - elektrokardiografski prezentira mnogobrojnim vali¢ima fibrilacije (f valovi) (3,9).

Hemodinamski, takav atrij miruje i ne obavlja svoju normalnu funkciju aktivnog punjenja
ventrikula (12,13). Posljedi¢no, u bolesnika s nAF se minutni volumen srca smanjuje za oko 30%-
40% Sto utjeCe na tjelesnu sposobnost, napose u bolesnika s granicnom funkcijom lijeve klijetke,
koji su ovisni o doprinosnom punjenju tijekom ucinkovite atrijske kontrakcije. S druge pak strane,
mirovanje atrija uzrok je staze krvi, jednog od temeljnih patofizioloS8kih mehanizama u nastajanju
ugruska koji je uzrok tromboembolijskih incidenata, medu kojima i ishemijskog mozdanog infarkta

—najteZze komplikacije nAF (12).



U viSe od 90% bolesnika s nAF ugruSak nastaje u aurikuli lijeve pretklijetke, zbog ¢ega ta tvorba
zahtijeva osobitu pozornost u procjeni tromboembolijskog rizika (13,14). Aurikula lijeve
pretklijetke slijepi je rukavac oblikovan dijelovima lijeve klijetke, lijeve pretklijetke 1 izlaznog
trakta desne klijetke. Unutrasnjost joj je trabekulirana, a obujam individualan, najceS¢e u rasponu
od 0,7 do 19,2 ml (15). Trajanje fibrilacije utjece na veli¢inu aurikule pa je ona u bolesnika s nAF u

pravilu znacajno voluminoznija nego u bolesnika u sinusnom ritmu (13,15).

Transtorakalnom ehokardiografijom aurikula lijeve pretklijetke se ne moze sa sigurnoscu prikazati,
pa transezofagusna ehokardiografija (Slika 3) predstavlja metodu izbora za procjenu funkcije i
otkrivanje ugruska u toj strukturi (16). Tom se pretragom, osim ugruSka, mogu prikazati
kontrakcije, odrediti istisna frakcija te brzina punjenja 1 praznjenja aurikule lijeve pretklijetke
(13,14,17). Upravo je serijskim pracenjem bolesnika u velikim klini¢kim istrazivanjima,
transezofagusnom ehokardiografijom pokazano da se svi navedeni pokazatelji funkcije aurikule
lijeve pretklijetke smanjuju razmjerno duljini trajanja nAF, $to u konacnici rezultira zastojem krvi i

povecanjem rizika za nastajanje ugruska (16,17).

Slika 3. Prikaz aurikule lijeve pretklijetke u bolesnika s nAF transezofagusnim ultrazvukom srca:

morfoloski prikaz u B-modu (A i B) i protoci prikazani kolornim (C) i pulsnim (D) doplerom



Neki od ¢imbenika tromboembolijskog rizika neposredno koreliraju s funkcijom aurikule lijeve
pretklijetke. Tako, primjerice, stariju zivotnu dob i arterijsku hipertenziju karakterizira veéi obujam,

manja istisna frakcija te brzina praznjenja i punjenja aurikule (12,17).

Unato¢ slabljenju mehanicke funkcije moguce su povremene, sporadi¢ne i vremenski nepredvidive
ucinkovite kontrakcije aurikule $to - u slucaju postojanja ugruska - moze rezultirati emboliziranjem
u arterijski krvotok, u pravilu arterijski sustav mozga (14) (Slika 4). U bolesnika s nAF koji ne
primjenjuju antikoagulantno lijeCenje, ucestalost embolija u arterijski sustav mozga je 10 puta veca
od ucestalosti embolija u druge dijelove sustavnog krvotoka (6,7). Nerijetko su embolizacije
klinicki nijeme, ¢ak i u sluCaju viSekratnog ponavljanja. Smatra se da je posljedica takvih,
ponavljanih, nijemih embolizacija kognitivna disfunkcija, ¢esta u bolesnika s nAF starije Zivotne

dobi (4).

kardioembolijéki ishemijski
mozdani ——4§ !
infarkt

Zajednicka \\
karotidna artekija /,

Slika 4. Najces¢i patofizioloski mehanizam tromboembolijskog dogadaja u bolesnika s nAF. Tromb
koji nastaje u aurikuli lijeve pretklijetke tijekom njezine ucinkovite kontrakcije embolizira u
arterijski sustav mozga uzrokuju¢i okluziju arterije, posljedicnu ishemiju, a potom i nekrozu

mozdanog tkiva. TeZina infarkta neposredno je povezana s veli¢inom ugruska.



Neposredno nakon ishemijskog mozdanog infarkta u bolesnika s nAF, ugrusci u aurikuli lijeve
pretklijetke su potvrdeni u samo 20-40% bolesnika (15). Ipak, nenalaZenje ugruska, pa i neposredno
nakon embolije u mozdani ili sustavni arterijski krvotok, ne iskljucuje aurikulu lijeve pretklijetke
kao njegovo ishodiste (14,16). Smanjena istisna frakcija i brzina protoka te spontani ehokontrast u
aurikuli lijeve pretklijetke - prihvaeni kao zamjenski nezavisni biljezi povecanog
tromboembolijskog rizika - u bolesnika s preboljelom tromboemboli¢kom komplikacijom dostatna
su potvrda da je aurikula lijeve pretklijetke ishodiste kardioembolickog incidenta (13,14,16) (Slika
5).

Slika 5. Transezofagusni ehokardiografski prikaz aurikule lijeve pretklijetke sa snizenim brzinama

punjenja i praznjenja - sporim protokom (A) i spontanim ehokontrastom (B)

1.4. Epidemiologija, patofiziologija i klinicka prezentacija ishemijskog moZdanog infarkta

Cerebrovaskularne bolesti, medu kojima je najvazniji mozdani infarkt, 3. su najvazniji uzrok
pobolijevanja i smrtnosti te vode¢i uzrok invaliditeta u svijetu i u nasoj zemlji (18,19). Prema
podatcima za Hrvatsku, moZdani infarkt je 1998. godine bio prvi po uzroku smrtnosti u zena. U
Zagrebu, gradu s oko milijun stanovnika, godi$nje razli¢ite oblike mozdanog infarkta dozivi 8.000

osoba, od kojih ih 2.500 ostaju trajni invalidi ili umiru od njime izazvanih posljedica (20).

Oko 46% mozdanih infarkta zahvacaju radno aktivno stanovniStvo u dobi od 45. do 59. godine.
Budu¢i da u 2/3 bolesnika mozdani infarkt uzrokuje invalidnost koju prati trajna radna
nesposobnost, posljedice te bolesti znacajno utjeCu na gospodarstvo; dodatno opterecenje

predstavljaju troskovi lijeenja 1 oporavka bolesnika s mozdanim infarktom (21,22).

Trecina bolesnika s mozdanim infarktom se oporavi do potpune samostalnosti te ostaju tek blaza
oStecenja, u 1/3 se biljezi trajna znacajnija invalidnost, a 1/3 bolesnika umire ve¢ tijekom

hospitalizacije (21,22). Smrtnost bolesnika s hemoragijskim mozdanim infarktom je tijekom prvih
6



tjedana nakon doZivljenog incidenta 3-4 puta ve¢a u odnosu na smrtnost bolesnika s ishemijskim

mozdanim infarktom. Nakon 2-3 mjeseca smrtnost se u oba oblika infarkta izjednacava (22,23).

Mozdani infarkt obiljeZava naglo nastali zari$ni neuroloski deficit ili, ponekad, globalni gubitak
mozdanih funkcija uzrokovan cerebrovaskularnom boles¢u, trajanja duljeg od 24 sata (21,22).
Patofizioloski (Slika 6) se razlikuje ishemijski mozdani infarkt koji uzrokuje prekid arterijske
cirkulacije trombom nastalim na mjestu arterijske okluzije ili pak, embolusom, najcesce,
porijeklom iz srca (osobito u bolesnika s nAF) te hemoragijski infarkt (mozdano krvarenje) koji je
posljedica prsnuca (gubitka cjelovitosti) mozdane arterije s posljedicnim krvarenjem u strukture

mozga (21,22).

Od ukupnog broja mozdanih infarkta ishemijski mozdani infarkt ¢ini oko 85%, a preostalih 15%

¢ini hemoragijski mozdani infarkt (22,24).

is

Slika 6. Patofiziologija (A) hemoragijskog i (B) ishemijskog mozdanog infarkta
Ishemijski mozdani infarkt se dijeli na (21,22):

e infarkt velikih arterija (okluzija trombom nastalim na mjestu uznapredovalih
aterosklerotskih  promjena  velikih  arterija, poput karotidnih, cerebralnih 1
vertebrobazilarnih)

e infarkt malih arterija (mali infarkti, 3-15 mm, u opskrbnom podruc¢ju dubokih perforantnih
grana)

e kardioembolijski infarkt - uzrokovan otkidanjem dijelova ugruska nastalog najcesce u



srcu (primjerice u aurikuli lijeve preklijetke), koji krvnom strujom dospijeva u mozdani

arterijski sustav.

S klinickog i epidemioloskog gledista znacajno je da, u odnosu na druge podtipove ishemijskog
mozdanog infarkta, kardioembolijski infarkt obiljezava znafajno tezi klinicki tijek 1 loSiji
kratkoro¢an 1 dugoroc¢an ishod (7,19,25). Moguce pojasnjenje tog opazZanja je postojanje niza

pridruzenih sr¢anih i bolesti drugih organskih sustava u bolesnika s tim oblikom bolesti (25,26).

Okluzija arterije 1 posljedi¢na ishemija njezinog opskrbnog podrucja pra¢ena je nizom promjena na
stani¢noj razini. Naime, posljedica ishemije neurona je anaerobni metabolizam i nakupljanje
mlijecne kiseline (22,27). Ostec¢eno je stvaranje ATP (adenozin trifosfata) Sto remeti funkciju
ionskih crpki koje ATP koriste za aktivni prijenos iona; nastaje poremecaj elektrolitske ravnoteze s
povecanjem izvanstani¢ne koncentracije kalija 1 unutarstani¢ne koncentracije natrija (22,27). Tako

nastale osmotske promjene uzrokuju edem stanice i posljedi¢nu disfunkciju stanicne membrane.

Zbog povecanog ulaska iona kalcija u stanicu oslobada se podrazajni neurotransmiter glutamat
(presinapti¢ki mehanizam), a njegovo vezivanje za AMPA i NMDA receptore dodatno pojacava
ulaz iona kalcija u stanicu (postsinapticki mehanizam). Povecana unutarstani¢na koncentracija
kalcija uzrokuje pojacanu podrazljivost stanice, aktivaciju fosfolipaza i pojacanu aktivnost enzima
sintetaze dusi¢nog oksida (22,27). Posljedica tih procesa je nastajanje slobodnih kisikovih radikala.
Istodobno, povecana unutarstanicna koncentracija kalcija aktivira niz drugih enzima poput proteaza,

lipaza, endonukleaza, koji oStecuju stanicnu membranu 1 uzrokuje nekrozu stanice (22,27).

U pokrenutoj ishemijskoj kaskadi slijedi poremecaj krvno-mozdane barijere, posljedica kojeg je

ulazak velikih molekula (poput albumina) iz krvi u mozdano tkivo i razvoj edema mozga (27,28).

Za razliku od tromboze koja u pravilu zahvaca proksimalne segmente cerebralnih arterija, embolusi
uzrokuju okluziju distalnijih segmenata te oSte¢enje arteriola i1 kapilara. Zbog toga je, u
kardioembolijskih infarkta nakon ponovne uspostave krvotoka (reperfuzije), moguca hemoragijska
transformacija, naj¢esce bez klinickog znacenja jer krvarenje nastaje u ve¢ odumrlom, nekroticnom

tkivu (19,27).
1.5. Tromboprofilakticko lije¢enje

Temeljni cilj tromboprofilaktiCkog lijeCenja je sprjeCavanje nastajanja ugruska, bez istodobnog
ucinka na sustav zgruSavanja u mjeri u kojoj bi lije€enje uzrokovalo krvarenje; naime, takav bi

utjecaj na sustav zgrusavanja StetnoS¢u nadmasio dobrobit lije¢enja.

U tromboprofilaktickom lijecenju bolesnika s nAF do danas je razmatrana primjena:



e antikoagulansa - u pravilu varfarina
e antiagregacijskih lijekova - u pravilu acetilsalicilne kiseline

e novih antikoagulantnih lijekova — prvenstveno inhibitora faktora II (protrombina) i1 faktora

Xa (29).
1.5.1. Antikoagulantno lije¢enje — primjena varfarina

Varfarin - farmakoloski antagonist vitamina K - se mehanizmom natjecanja ukljucuje u sintezu
¢imbenika koagulacije II, VII, IX i X (30). SprjeCavanjem ucinka vitamina K, varfarin
onemogucuje karboksilaciju tih ¢imbenika koagulacije, procesa kojim se njihovi bioloski neaktivni
oblici pretvaraju u aktivne (30). Stoga, primjena varfarina rezultira stvaranjem molekula - o

vitaminu K ovisnih - ¢imbenika koagulacije bez prokoagulantne aktivnosti (31).

Doza varfarina potrebna za postizanje terapijskog ucinka je promjenjiva i ovisna o razini vitamina
K pohranjenog u jetri i njezinoj funkciji, prvenstveno sposobnosti stvaranja ¢imbenika koagulacije.
Dakako, u nekih je bolesnika utvrdena prirodena otpornost na peroralne antikoagulanse, uzrok koje
su, najcesce, brza razgradnja lijeka (uzrokovana polimorfizmom gena koji kodiraju enzim reduktazu

epoksida vitamina K i CYP2C9) i manja osjetljivost ciljnih enzimskih sustava (31).

Terapijski u¢inak antikoagulantnog lijecenja je postignut ako je protrombinsko vrijeme produzeno
za oko 2 puta, tj. ako se poveca na oko 20 sekunda ili ako se protrombinska aktivnost smanji na 20-
40% (30-32). Zbog izrazite nestalnosti ovako izrazenih rezultata, protrombinska se aktivnost
izrazava indeksom poznatim pod kraticom INR (engl. International Normalized Ratio) (32). Taj
indeks predstavlja omjer protrombinskog vremena bolesnika i kontrolne osobe, korigiran
¢imbenikom osjetljivosti pojedinog tromboplastina (ISI — [International Sensitivity Index).
Koristenjem INR omogucena je usporedba rezultata protrombinskog vremena iz razli¢itih
laboratorija, neovisno o karakteristikama tromboplastina koji je pritom koriSten. Terapijske
vrijednosti INR su, za vec¢inu klinic¢kih entiteta koji zahtijevaju antikoagulantno lijecenje, u rasponu

od 2 do 3 (31,32).

Povoljni u€inci antikoagulantne profilakse (u pravilu se u Europi 1 Sjedinjenim Americkim
DrZzavama pod istom podrazumijeva primjena varfarina) u bolesnika s nAF pokazani su nizom
klini¢kih istrazivanja i njihovih metaanaliza. Sva istraZivanja su potvrdila prednost primjene
varfarina u odnosu na placebo 1 acetilsalicilnu kiselinu (33-36). Njithovom metaanalizom je
pokazano 62%-tno godiSnje smanjenje relativnog, odnosno 2,7%-tno godiSnje smanjenje
apsolutnog rizika za tromboembolijske komplikacije (34). Ishemijski moZzdani infarkti koji su

nastajali unato¢ primjeni varfarina naj¢eS¢e su bili posljedica samovoljnog prekida



antikoagulantnog lijeCenja ili vrijednosti protrombinskog indeksa nizih od terapijskih (34,37).
Nasuprot tomu, u bolesnika koji su tijekom primjene varfarina trajno ostvarivali terapijske
vrijednosti protrombinskog indeksa, zabiljeZzeno je 85%-tno smanjenje godiSnjeg relativnog rizika
za tromboembolijske komplikacije (38). Stovise, u bolesnika lije¢enih varfarinom i ukupna smrtnost
(svi smrtni ishodi neovisno o uzrocima) je bila za 26% manja u odnosu na bolesnike podvrgnute

antiagregacijskom lijeCenju (34).

Dakle, primjena varfarina, uz odrZavanje vrijednosti protrombinskog indeksa u terapijskim
rasponima, je pracena izrazitim smanjenjem tromboembolijskog rizika (34,39). Stoga je primjena
varfarina, uz odrZavanje terapijskih vrijednosti INR, na temelju znanstveno utemeljenih dokaza,
strogo preporucena svim bolesnicima s nAF 1 pridruzenim pokazateljima tromboembolijskog rizika,
ako ne postoje jasne kontraindikacije za njegovu primjenu (preporuka klase I, razina dokaza A)

(40).
1.5.2. Antiagregacijsko lijeenje — primjena acetilsalicilne Kiseline

Trombociti sudjeluju u procesu hemostaze tako $to prianjaju na mjesto ozljede arterijske stijenke na
kojem se potom sljepljuju i pokreéu unutrasnji proces zgruSavanja i retrakciju ugruska (31,41).
Njihovu aktivnost pokrece i posreduje niz tvari, medu kojima su kolagen, ADP, katekolamini,
serotonin, prostaglandini, tromboksan te von Willebrandov ¢inilac (41). Acetilsalicilna kiselina,
nasuprot tomu, ometa proces agregacije trombocita tako $to ireverzibilno acetilira trombocitnu
ciklooksigenazu c¢ime slabi sintezu tromboksana 1 ciklickih endoperoksida, snaznih posrednika

agregacije trombocita 1 vazokonstrikcije (41).

Acetilsalicilna kiselina istodobno ostvaruje negativan u¢inak inhibiranjem stvaranja prostaglandina,

prvenstveno prostaciklina, snaznog vazodilatatora i antiagregansa (31,41).

No, za razumijevanje terapijskog ucinka acetilsalicilne kiseline znacajno je da je inhibicija enzima
jace 1 trajnije izraZena u trombocitima koji, za razliku od endotelnih stanica arterijske stijenke, ne

mogu regenerirati ciklooksigenazu (31,41).

Metaanaliza svih istraZivanja koja su usporedivala uc¢inkovitost acetilsalicilne kiseline u odnosu na
placebo pokazala je 22%-tno smanjenje pojavnosti ishemijskih mozdanih infarkta u bolesnika
lijeCenih acetilsalicilnom kiselinom (35,36). Podudarni rezultati =zabiljezeni su u svim
istrazivanjima, unato¢ tomu S$to se acetilsalicilna kiselina u njima primjenjivala u razli¢itim
dnevnim dozama, u rasponu od 50-1.300 mg (42), temeljem cega je zakljuCeno da doza

acetilsalicilne kiseline nije utjecala na njezinu tromboprofilakti¢ku u¢inkovitost.
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Jedino istrazivanje koje je pokazalo nadprosje¢nu ucinkovitost acetilsalicilne kiseline je istrazivanje
poznato pod akronimom SPAF-I (engl. The Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) u kojem je, u
bolesnika koji su dnevno primjenjivali 325 mg acetilsalicilne kiseline, zabiljezeno 42%-tno
smanjenje rizika od ishemijskog mozdanog infarkta (43). To je istrazivanje, nadalje, zabiljezilo
znacajno slabiji zastitni u¢inak acetilsalicilne kiseline u bolesnika mladih od 75 godina te znacajno

slabiji u¢inak acetilsalicilne kiseline u prevenciji tezih i ponovljenih mozdanih infarkta (43).

Istrazivanja koja su usporedivala uc¢inkovitost acetilsalicilne kiseline u odnosu na placebo, uz vecu
ucinkovitost tog lijeka pokazala su vecu sigurnost primjene acetilsalicilne kiseline u dnevnoj dozi
<100 mg u odnosu na isti lijek primijenjen u dnevnoj dozi >300 mg (43,44). Naime, vece doze
acetilsalicilne kiseline su bile pracene znac¢ajno ve¢om ucestalo$¢u - prvenstveno gastrointestinalnih

- krvarenja (43,44).

U istrazivanju BAFTA (od engl. The Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged study)
primjena varfarina uz vrijednost INR od 2-3 bila je znacajno ucinkovitija od acetilsalicilne kiseline
primijenjene u dnevnoj dozi od 75 mg (35). U tom je istrazivanju, u bolesnika lijecenih varfarinom,
zabiljeZzeno 52% manje ishemijskih i hemoragijskih mozdanih infarkta pracenih smrcu ili tezom
psihofiziCkom onesposobljenos¢u. Istodobno, izmedu dviju terapijskih skupina nije zabiljezena

znacajna razlika u pogledu ucestalosti velikih krvarenja (35).

Podudarna su opazanja istrazivanja poznatog pod akronimom WASPO (od engl. Warfarin versus
Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians with AF) u kojem je ukupna pojavnost krvarenja
bila znacajno veca u bolesnika lijecenih acetilsalicilnom kiselinom (45). Znaajno je da je unato¢
dvostruko vecoj ucestalosti intrakranijskih krvarenja u bolesnika lije¢enih varfarinom, apsolutni

rizik njihove pojave u varfarinskoj skupini procijenjen na tek 0,2% godisnje (45).

Na temelju navedenih dokaza, razvidno je da u cilju prevencije tromboembolijskih komplikacija u

bolesnika s nAF, primjena varfarina ima izrazitu prednost pred primjenom acetilsalicilne kiseline.

Dvostruko antiagregacijsko lijeCenje - istodobna primjena acetilsalicilne kiseline i klopidogrela -
sprjeCava tromboembolijske komplikacije tek neznatno ucinkovitije od primjene acetilsalicilne
kiseline, ali uz ucestalost krvarenja usporedivu ucestalosti zabiljezenoj uz primjenu varfarina
(46,47). Dakako, pritom je zaStita od tromboembolijskih komplikacija koju se postize dvojnim

antiagregacijskim lijeCenjem znacajno slabija od zasStite postignute primjenom varfarina (46,47).
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1.5.3. Antikoagulantno lijeCenje — novi peroralni antikoagulansi: inhibitori ¢imbenika Ila i

¢imbenika Xa

Zbog potrebe trajnog pracenja njegovog ucinka i straha od povecanog rizika krvarenja uzrokovanog
njegovom primjenom, varfarin se u bolesnika s nAF primjenjuje u zna¢ajno manjem broju od broja
bolesnika koji bi antikoagulantno lijeCenje trebali primjenjivati prema preporuci i smjernicama
struénih drustava (48-50). Stovige, bolesnici koji primjenjuju varfarin su tijekom 30-50% vremena

njegovog uzimanja izvan terapijskih raspona protrombinskog indeksa (37). Nerijetko ih u tomu, u

......

U tom se slijedu nastavlja potraga za novim antikoagulantnim lijekovima, koji bi u usporedbi s
varfarinom imali jednaku ili ve¢u uc¢inkovitost uz bolji farmakokinetski profil, §to bi im omogucilo

dugotrajnu ucinkovitost liSenu opasnih nuspojava .

Osobine idealnog antikoagulansa prikazane su na Tablici 1 (53).

Tablica 1. Osobine idealnog peroralnog antikoagulansa

- ucinkovitost najmanje jednaka ucinkovitosti varfarina

- predvidiv u¢inak

- velika terapijska Sirina

- mala razlika uc¢inka u istog i u razli¢itih bolesnika

- stalna doza

- minimalne medureakcije s hranom i lijekovima

- nepotrebno pracenje ucinka

- brz pocetak i prestanak djelovanja

- rijetki i blagi nezeljeni ucinci

U tom su se slijedu u klinickim istrazivanjima, a dijelom i u klini¢koj praksi, pojavili novi peroralni
antikoagulansi koji se temeljem farmakodinamskih osobina svrstavaju u 2 skupine:

e neposredni inhibitori protrombina (F Ila), u koje ubrajamo dabigatran i AZD0837

e inhibitori F Xa, u koje ubrajamo apixaban, betrixaban, edoxaban, rivaroxaban, LY-517717 i

ym 150 (53,54).

Tri su kontrolirana klini¢ko-farmakoloska istrazivanja, ARISTOTLE (The Apixaban for Reduction
of Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), RE-LY (The Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) i ROCKET AF (The Rivaroxaban Once Daily
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Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), istrazivala u€inak dugotrajne primjene novih peroralnih

antikoagulansa (55-57).

Iako su ta istrazivanja pokazala da su novi antikoagulansi zna¢ajno ucinkovitiji od varfarina u
odnosu na primarne ciljeve istrazivanja — ukupnu pojavnost ishemijskih mozdanih infarkta i
sustavnih tromboembolizama, njihovi rezultati u odnosu na znacajne sekundarne ucinke joS su
uvijek neujednaceni. Ipak, osobito je znacajno da je u svim spomenutim istrazivanjima ucestalost
mozdanog krvarenja u bolesnika lijecenih novim peroralnim antikoagulansima bila znac¢ajno manja
nego u bolesnika lije€enih varfarinom (55-57). Razlika rezultata zabiljezena je prvenstveno u
odnosu na pojavnost velikih krvarenja, ukljucujuéi i krvarenje u probavni sustav. Naime, nedavna
metaanaliza koja je ukljucila istrazivanja ARISTOTLE, RE-LY i ROCKET AF, pokazala je da
primjenu novih antikoagulansa prati znacajno manji ukupni rizik krvarenja, no uz nesto veci rizik

krvarenja u probavni sustav (58).

Takoder, dosadasnja klinicka iskustva, napose s dabigatranom, apixabanom i rivaroxabanom,

pokazala su 1 neke nedostatke tih lijekova (Tablica 2) (29,53).

Tablica 2. Potencijalni nedostatci novih oralnih antikoagulansa

- ne postoji protuotrov (antidot)

- nije moguce izmjeriti njihov antikoagulantni u¢inak

- tesko je procijeniti suradljivost bolesnika

- ne postoji preporuka za ,,premostenje” lije¢enja prije kirurskih zahvata

- nije poznat njihov dugorocan sigurnosni profil

- nema usporednih ( “head — to — head ) istraZzivanja njihovih u¢inaka

- dabigatran i apiksaban zahtijevaju dvokratnu dnevnu primjenu $to moze
uzrokovati zaboravljanje (,,preskakanje*) doze

- dabigatran je udruzen s izraZzenim probavnim smetnjama (dispepsija)

- dabigatran i rivaroxaban zahtijevaju oprez ako se primjenjuju u bolesnika s
oslabljenom bubreznom funkcijom

Dakle, iako je na temelju dosada$njih rezultata klinickih istrazivanja moguce predvidjeti skoru

primjenu novih oralnih antikoagulansa u svakodnevnoj klinickoj praksi, neki objektivni - za sada
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nerijeSeni - nedostatci ¢e joS neko vrijeme omoguciti primat varfarina u profilaksi

tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s nAF (29,53).

Upucenost bolesnika u dobre i loSe ucinke lijeka, kojeg ¢e vecina od njih primjenjivati cijeli Zivot,
znacajno utjece na suradnju i ucinkovitost lijeCenja. Suprotno od lijecnika koji se nerijetko
ustru¢avaju primijeniti anikoagulantno lije€enje u strahu od precijenjenog rizika krvarenja ili
trovanja lijekom koje ¢e zahtijevati hospitalizaciju, bolesnici prihvacéaju te komplikacije lijecenja u

1 smrti (29).

Novi su lijekovi, u odnosu na dokazano ucinkovit i jeftin varfarin, znacajno skuplji. Samo je
primjena dabigatrana u pogledu cijene 1 ucinkovitosti usporediva s primjenom varfarina (53).
Naime, 1ako su neke analize u tom pogledu istakle prednost novog lijeka, naredne analize u skupini
bolesnika visokog rizika pokazale su prednost dabigatrana samo ako bolesnici u usporednoj
varfarinskoj skupini nisu imali dobro regulirane vrijednosti INR (53,59). Dakako, rezultati klini¢kih
istrazivanja nerijetko se znacajno razlikuju od svakodnevne klinicke prakse. Stoga bi u spomenute
ekonomske analize trebali biti uklju€eni dodatni troSkovi nastali zbog savjetovanja s lije¢nikom i

ucestalim odredivanjem protrombinskog indeksa.

Razvidno je da su za donoSenje konacnih ¢vrstih stavova o uinkovitosti, potencijalnoj Stetnosti i
ekonomskoj isplativosti novih antikoagulantnih lijekova potrebna dodatna klinicka iskustva. U tom
je slijedu, u slucaju razmatranja novih antikoagulansa kao mogucnosti tromboprofilaktickog

lijecenja, bolesniku potrebno izloziti dobrobiti 1 potencijalne nedostatke ovih lijekova.
1.6. Procjena tromboembolijskog rizika

Tromboembolijske komplikacije, osobito ishemijski mozdani infarkt koji predstavlja gotovo 90%
svih tromboembolijskih dogadaja, najteze su komplikacije nAF (7,60). Ipak, unato¢ opaZanju da je
rizik od ishemijskog mozdanog infarkta u bolesnika s nAF 2-7 puta ve¢i od rizika u bolesnika sa
sinusnim ritmom, klinicka istraZivanja pokazuju da znacajan broj bolesnika s nAF nikad ne dozivi
tromboembolijsku komplikaciju (4). Stoga pojedinacan rizik za tromboembolijske komplikacije i
izbor najpovoljnijeg lije¢enja, osobito odluka o primjeni varfarina, znacajno ovise o pridruzenim

bolestima i ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika (40,61).

Disfunkcija lijeve klijetke, koronarna bolest srca, prethodni tromboembolijski dogadaji,
cerebrovaskularna bolest 1 ¢imbenici kardiovaskularnog rizika (dob, spol, arterijska hipertenzija,
Secerna bolest) u bolesnika s nAF znaajno povecavaju rizik za nastanak tromboembolijskih

incidenata (61-63). Dakako, svi navedeni c¢imbenici nemaju jednak ucinak na povecanje

14



tromboembolijskog rizika. Stoga je procjena pojedinacnog rizika za tromboembolijske komplikacije

i potrebe antikoagulantnog lijecenja u bolesnika s nAF od osobitog znacenja.

Cimbenici tromboembolijskog rizika, potvrdeni nizom klini¢kih istrazivanja, ugradeni su u bodovni
sustav poznat pod akronimom CHADS, (engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age >75,
Diabetes mellitus, Stroke) (62). Uvodenje tog sustava u klinicku praksu omogucilo je lije€nicima
jednostavnu, brzu i relativno to¢nu prosudbu pojedinacnoga tromboembolijskog rizika, a tako i bolji

odabir bolesnika koje je potrebno Stititi primjenom antikoagulantnih lijekova.

Tijekom desetljeca primjene CHADS, sustava, opaZena je njegova nedoreCenost u procjeni
tromboembolijskog rizika, iz koje proizlaze neodredenosti prilikom izbora tromboprofilaktickog
lijeenja. Naime, prema tom sustavu procjene veliki postotak bolesnika s nAF pripadao je skupini
umjerenog rizika, u kojoj preporuka o primjeni i odabiru antiagregacijskog ili antikoagulantnog
lijeCenja nije jasno odredena, ve¢ je prepustena odluci lije¢nika. Naime, tijekom godina koristenja
CHADS; sustava, upozoravano je da se dio bolesnika s umjerenim rizikom nepotrebno izlaze
nezeljenim ucincima antikoagulantnog lijecenja, dok je s druge strane dio bolesnika nedovoljno
zaSti¢en jednakopravnom primjenom acetilsalicilne kiseline (62,63). Lip je, primjerice, pokazao da
gotovo 30% bolesnika s nAF moze biti svrstano u skupinu umjerenog rizika te biti lijeCeno

acetilsalicilnom kiselinom, iako bi ti bolesnici imali znacajno vecu dobit od primjene varfarina (62).

Temeljem opazenih nedostatka, stari je sustav procjene doraden pridruzivanjem novih ¢imbenika
tromboembolijskog rizika s ciljem da se iz heterogene i nejasno odredene skupine bolesnika
umjerenog tromboembolijskog rizika izdvoje oni s veéim izgledom za neZeljene i nerijetko

pogibeljne tromboembolijske komplikacije.

Dakle, unapredenje CHADS, sustava u CHA,;DS,-VASc sustav procjene (Tablica 3), imalo je za
cilj iz ,,sive zone“ umjerenog rizika izdvojiti bolesnike s vecom Kkoristi od Stetnosti primjene
antikoagulantnog lijeCenja (40,63). Za razliku od starog sustava, u kojem je najveci
tromboembolijski rizik iskazan zbrojem 6, novim sustavom procjene najveci tromboembolijski rizik

je iskazan zbrojem 9 (40,63).

Tromboembolijski rizik se pritom progresivno povecava s 1,3% godiSnje u bolesnika sa CHA,DS,-

VASc zbrojem 1 do 15,2% godisnje u bolesnika sa zbrojem 9 (40,63).
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Tablica 3. CHA;DS,-VASc bodovni sustav za procjenu tromboembolijskog rizika (prilagodeno

prema referenciji 40) — tumacenje akronima i prikaz sustava bodovanja

Cimbenik rizika Bodovi

kongestivno popustanje srca

congestive heart failure

Hipertenzija

H 1
hypertension
dob > 75

A 2
age >75 years
Secerna bolest

D 1

diabetes mellitus

mozdani infarkt/tromboembolizam
stroke/thromb-embolism

zilne bolesti

vascular disease

dob 65-74 god

age 65-74 years

spol (primjerice, zenski spol)

sex category (i.e. female sex)

Najvecéi mogudi zbroj 9

Zbog sklonosti ponavljanja tromboembolijskog dogadaja, podatak o ranijoj tromboembolijskoj
komplikaciji i u starom i u novom sustavu procjene tromboembolijskog rizika vrjednovan je s 2
boda, ¢ime se ti bolesnici, neovisno o drugim ¢imbenicima tromboembolijskog rizika, svrstavaju u
skupinu u kojoj je primjena antikoagualansa obavezna (40,63). Naime, bolesnici s nAF koji su
preboljeli ishemijski mozdani infarkt (ili neku drugu tromboembolijsku komplikaciju) imaju 10-

20%-tni rizik novog ishemijskog mozdanog infarkta tijekom narednih 12-24 mjeseca (64).

Uz dodavanje novih ¢imbenika tromboembolijskog rizika (koronarne i periferne arterijske bolesti te
zenskog spola), najznaCajnija je promjena starog sustava procjene ucinjena u kategoriji dobi.
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Naime, u framinghamskoj kohorti dob bolesnika s nAF pokazana je nezavisnim predskazateljem
tromboembolijskih komplikacija; ucestalost tromboembolijskih incidenata se progresivno
povecavala od 0,5% u bolesnika mladih od 65 godina do 24% u osamdesetogodi$njaka, ¢ak i u
slucaju nepridruZenih sréanih bolesti 1 ¢imbenika kardiovaskularnog rizika (40). Zbog toga su u
novom CHA,DS;,-VASc sustavu procjene, dobi bolesnika >75 godina pridruzena 2 boda, ¢ime su ti
bolesnici i u slu€aju nepostojanja drugih ¢imbenika svrstani u skupinu velikog tromboembolijskog

rizika 1 zahtijevaju primjenu antikoagulansa (40).

Pridruzivanjem po 1 boda Zenskom spolu, dobi od 64-75 godina te bolestima zilnog sustava
(koronarna bolest srca, periferna arteriopatija, aterosklerotski plakovi aorte), omoguceno je
pribrajanje dodatnih bodova bolesnicima mladim od 75 godina koji su - u slu¢aju postojanja
navedenih ¢imbenika - svrstani u skupinu velikog rizika u kojoj je jedina ispravna terapijska odluka
primjena varfarina; primjenom starog sustava procjene ti bi bolesnici bili svrstani u skupinu malog

ili umjerenog rizika i mogli bi biti lijeeni acetilsalicilnom kiselinom (40).

Jednostavnija i brza prosudba tromboembolijskog rizika omogucena je podjelom prikazanom u
Tablici 4, prema kojoj CHA,DS,-VASc zbroj 0 oznaava mali, 1 umjeren, a >2 veliki
tromboembolijski rizik (40). Primjena trajnog antikoagulantnog lijecenja obavezna je u bolesnika s
CHA;DS,-VASc zbrojem >2 (preporuka klase I, razina dokaza A) (40). U bolesnika s umjerenim
tromboembolijskim rizikom (CHA,;DS,-VASc zbroj 1) dozvoljena je primjena obje terapijske
opcije, no 1 u toj skupini bolesnika prednost ima varfarin. Primjena acetilsalicilne kiseline
preporucena je samo u bolesnika s nAF i malim tromboembolijskim rizikom (CHA,DS,-VASc
zbroj 0), uz napomenu da u toj skupini tromboembolijskog rizika bolesnici ne moraju primjenjivati

zastitno lijecenje (40).

U slijedu procjene tromboembolijskog rizika i potrebe antikoagulantnog lijeCenja zanimljiva su
opazanja nekolicine klini¢kih, presjecnih istraZivanja o povezanosti CHA,;DS,-VASc sustava i
ugrusaka zabiljezenih transezofagusnom ehokardiografijom, u bolesnika s nAF (64). Naime,
osnovno opazanje tih istraZivanja je da tezina tromboembolijskog rizika procijenjena CHA,DS;-
VASc sustavom nije primjerena u prosudbi postojanja ugruSaka u aurikuli lijeve pretklijetke.
Naime, u podstudiji istraZivanja poznatog pod akronimom ACUTE (od engl. the Assessment of
Cardioversion  Using Transesophageal Echocardiograpy) autori su, transezofagusnom
ehokardiografijom, prije izvodenja elektrokardioverzije, zabiljezili ugruSke u aurikuli u 10%

bolesnika s CHA,DS,-VASc zbrojem 0 i 35% bolesnika s CHA,;DS,-VASc zbrojem 1 (64).

Razvidno je da CHA;DS,-VASc sustav procjene tromboembolijskog rizika ne moze sa sigurnoscu
iskljuciti postojanje ugruska u aurikuli lijeve pretklijetke niti u bolesnika s niskim
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tromboembolijskim rizikom, koji - prema smjernicama stru¢nih drustava - ne zahtijevaju primjenu
tromboprofilakse. Uvod je to, u najvjerojatniju, jo§ Siru primjenu antikoagulantnih lijekova i
njihovo preuzimanje vodeceg mjesta i u tromboprofilaksi bolesnika s malim tromboembolijskim

rizikom.

Tablica 4. Prijedlog postupnika za tromboprofilaksu u bolesnika s pAF (prilagodeno prema

referenciji 40)

Kategorija tromboembolijskog CHA2DS2-VASc Preporuceno antitrombotsko
rizika zbroj lijecenje

Veliki tromboembolijski rizik

jedan veliki Gimbenik rizika” ili >2 antikoagulantno lijeCenje — varfarin
>2 klinicki znacajna ,,ne-velika* doziran prema ciljnom INR (2,0-3,0)

¢imbenika®

Umjeren tromboembolijski
antikoagulantno lijecenje (varfarin)

1 ili acetilsalicilna kiselina (75-325

rizik
jedan klinicki znacajan ,,ne- mg/dan)
veliki® ¢imbenik rizika

prednost: antikoagulantno lijecenje

Mali tromboembolijski rizik aspirin 75-325 mg/dan ili bez

antitrombotskog lijecenja;
bez ¢imbenika rizika
prednost: bez antitrombotskog

lijecenja

“Veliki ¢imbenici rizika: preboljeli mozdani infarkt (CVI)/prolazni ishemijski napad (TTA) ili drugi tromboembolijski dogadaj; starija
zivotna dob (>75 god); 'klini¢ki znacajni ,;ne-veliki“ ¢imbenici rizika: popustanje srca (umjerena do teska disfunkcija lijeve klijetke,
dogovorno odredena kao istisna frakcija lijeve klijetke <40%), hipertenzija, Secerna bolest, zenski spol, dob od 65-74 godine, bolest

krvozilja (preboljeli infarkt miokarda, slozeni plak aorte, periferna arteriopatija).

1.7. Krvarenje kao komplikacija antikoagulantnog lijeCenja

Primjenu varfarina odlikuje uski terapijski profil. Na njegovu sloZenu farmakokinetiku utjece

primjena drugih lijekova, konzumiranje alkohola, promjenjivost unosa i apsorpcije vitamina K,
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bolest jetre i bubrega (31). Stoga, primjenu varfarina prate komplikacije uzrokovane njegovim

pojac¢anim ucincima.

Najces¢a komplikacija primjene varfarina su krvarenja u sredi$nji ziv€ani, probavni ili spolno-
mokracéni sustav (31,65). U bolesnika koji trajno primjenjuju varfarin, godiSnji rizik za smrtonosna
krvarenja procjenjuje se na 0,6%, za velika nesmrtonosna krvarenja na 3%, a za mala krvarenja na
9,6% (31,65). Istodobno se godisnji rizik smrtonosnih i invalidiziraju¢ih mozdanih infarkta, ovisno
o pojedina¢nim znacajkama bolesnika, krece u rasponu od 2,2% do 15,2% (66). Razvidno je, stoga,
da korist od primjene varfarina u bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom znacajno nadilazi

njegovu mozebitnu Stetnost.

Ucestalost krvarenja je neposredno povezana s povecanom vrijednosti protrombinskog indeksa 1
vremena tijekom kojeg se pojacan antikoagulantni ucinak biljezi (31,35). Najpovoljniji omjer
zaStite od ishemijskog mozdanog infarkta i nastanka varfarinom uzrokovanog krvarenja pruza

vrijednost protrombinskog indeksa iskazana vrijednos¢u INR u rasponu od 2-3 (31,35).

Strah od mozdanog krvarenja je naj¢esc¢i razlog neprimjenjivanja trajnog antikoagulantnog lijecenja
u bolesnika s nAF (35,65). Stoga je, u cilju brze procjene rizika krvarenja, temeljem rezultata
istrazivanja EuroHeart Survey, oblikovan jednostavan bodovni sustav poznat pod akronimom HAS-
BLED (Tablica 5) (40). Najveci zbroj bodova, procijenjen ovim bodovnim sustavom, za jednog
bolesnika iznosi 9 (40). Zbroj >3 upucuje na povecan rizik krvarenja i potrebu pomnijeg
odmjeravanja koristi 1 Stete od primjene antikoagulantnog lijecenja (preporuka klase Ila, razina

dokaza B) (40).

Ipak, budu¢i da su posljedice tromboembolijskih komplikacija (smrt, teSko duSevno i tjelesno
onesposobljenje bolesnika) znacajno teZe od posljedica lijeCenjem izazvanog krvarenja, znanstveni
dokazi su na strani antikoagulantnog lijecenja; ono se bolesnicima velikog tromboembolijskog

rizika smije ustegnuti tek u iznimnim slucajevima.
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Tablica 5. HAS-BLED bodovni sustav za procjenu rizika krvarenja (prilagodeno prema referenciji

40) — tumacenje akronima i prikaz sustava bodovanja
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi prikazanog istrazivanja su bili odrediti udio bolesnika s nAF:

1. koji su prije prijama na lijeCenje zbog ishemijskog mozdanog infarkta primjenjivali
antiagregacijsko ili antikoagulantno lijecenje
2. kojima je antikoagulantno lijecenje propisano prilikom otpusta s lijeCenja zbog ishemijskog

mozdanog infarkta.
Sporedni ciljevi istrazivanja su bili:

1. procijeniti primjenu zastitnog lijeCenja u odnosu na rizik krvarenja odreden HAS-BLED
sustavom

2. u bolesnika koji su prilikom nastajanja ishemijskog mozdanog infarkta primjenjivali
antikoagulantno lijeenje, procijeniti kvalitetu zastite na temelju vrijednosti INR odredenog
prilikom prijama

3. procijeniti ishod bolesnika (smrtni ishod ili prezivljenje) u odnosu na oblik zaStitnog

antitrombotskog lijecenja, tromboembolijski rizik i rizik krvarenja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

Istrazivanjem su obuhvaceni svi bolesnici s nAF hospitalizirani zbog ishemijskog mozdanog
infarkta na Klinici za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. studenoga
2010. (datum objavljivanja novih smjernica Europskog kardioloskog drustva za prevenciju i
postupanje s bolesnicima s atrijskom fibrilacijom) do 31. prosinca 2011. godine. Susljedno, prema
redoslijedu prijama na bolnicko lijeCenje, ukljuceni su svi bolesnici s prijamnim dijagnozama

Insultus cerebrovascularis ischaemicus, Fibrillatio atriorum permanens.

Istrazivanje je provedeno sukladno nacelima HelsinSke deklaracije, a odobreno je od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Zbog ustroja istrazivanja - radilo se o
presjeCnom retrospektivnom opservacijskom istrazivanju - Eticko povjerenstvo nije zahtijevalo

informirani pristanak bolesnika.
3.2. Postupci

Za sve bolesnike ukljuene u istrazivanje, uvidom u medicinsku dokumentaciju, biljeZzeni su

antropometrijski, klinicki i laboratorijski parametri, opis kojih je dan u tekstu koji slijedi.
3.2.1. Klini¢ko-antropometrijski parametri

Biljezeni su sljede¢i antropometrijski parametri i podatci iz osobne anamneze: spol, dob (god),
ranije bolesti i/ili Cimbenici kardiovaskularnog rizika - arterijska hipertenzija, Secerna bolest,
preboljeli infarkt miokarda, periferna arterijska bolest, preboljeli mozdani infarkt ili prolazni
ishemijski napadaj (TIA), lijeCenje zbog krvarenja u srediSnji, probavni ili spolno-mokraéni sustav

te lijecenje zbog trovanja varfarinom.

Nadalje, biljeZeni su podatci o antikoagulantnom i/ili antiagregacijskom lijecenju preporu¢enom u

trenutku prijama 1 otpusta bolesnika.

U cilju procjene rizika krvarenja biljeZzena je srednja vrijednost tri mjerenja sistolickog i
dijastolickog arterijskog tlaka (mm Hg) tijekom najmanje pet dana bolni¢kog lijecenja. Takoder,
biljezen je podatak o primjeni lijekova 1 hrane s djelovanjem na farmakokinetiku antagonista
vitamina K, napose primjena nesteroidnih antireumatika (NSAR) i konzumiranje alkohola. Koli¢ina
NSAR koja moZe utjecati na farmakokinetiku varfarina te tako remetiti stabilnost protrombinskog
indeksa odredena je kao tjedni unos >2 njihove dnevno definirane doze. Farmakokinetski znacajnim
unosom alkohola smatrao se dnevni unos alkohola >14 g (odgovara, primjerice, dnevnom unosu

vecem od 4 dl vina, 11 piva ili 0,6 dl koncentriranih alkoholnih pica).

22



3.2.2. Laboratorijski parametri

U svih bolesnika biljezene su vrijednosti glikemije (mmol/l), jetrenih transaminaza (j/1) alanin
aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST), kreatinina (umol/l) i protrombinskog

indeksa iskazanog INR-om.
3.2.3. Definicija ¢imbenika tromboembolijskog rizika i ¢imbenika povecanog rizika krvarenja
3.2.3.1. Cimbenici tromboembolijskog rizika

Arterijska hipertenzija odredena je vrijednostima arterijskog tlaka >140/90 mm Hg zabiljezenima u
najmanje dva uzastopna mjerenja tijekom prva dva dana hospitalizacije ili prehospitalnom

primjenom antihipertenziva.

Seéerna bolest odredena je glikemijom nataste > 6,9 mmol/l ili glikemijom > 11,0 mmol/l
zabiljezenom u bilo koje vrijeme, odnosno primjenom inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika

prilikom ukljucivanja u istrazivanje.

Kongestivno popustanje srca je odredeno na temelju ranije medicinske dokumentacije o lijeCenju
zbog srcanog zatajenja ili klini¢kim (galop 3. tona, inspiratorni Sumovi nad plu¢ima, zastojne vratne
vene, edemi donjih udova, izljevi u prsistu 1/ili slobodna teku¢ina u trbusnoj Supljini), radioloskim
(zastojni hilusi, pleuralni izljevi) ili ehokardiografskim (istisna frakcija lijeve klijetke <40%)

pokazateljima sréanog popustanja zabiljezenim tijekom ili u bilo koje vrijeme prije hospitalizacije.
3.2.3.2. Cimbenici rizika krvarenja

Ostecenje jetrene funkcije je odredeno kao od ranije poznata kroni¢na bolest jetre (steatohepatitis,
ciroza jetre, kroni¢ni B ili C hepatitis) ili porast jetrenih transaminaza (AST 1/ili ALT) 3 puta veci

od gornje granice normalnih vrijednosti.

Ostecenje bubrezne funkcije je odredeno kroni¢nim popustanjem bubrezne funkcije koje zahtijeva
dijalizu, stanjem nakon transplantacije bubrega ili vrijednostima serumskog kreatinina > 200

pmol/l.

Nestalnim vrijednostima protrombinskog indeksa smatrane su vrijednosti INR >4 zabiljezene
prilikom prijama na lijeCenje ili podatak o ranijem bolni¢kom lijeenju zbog izrazito poviSenih

vrijednosti INR (,,trovanje varfarinom®).

Nereguliranom arterijskom hipertenzijom smatrane su vrijednosti sistolickog tlaka >160 mm Hg

prilikom hospitalizacije, neovisno o primjeni antihipertenzivnog lijeCenja.
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3.2.4. Statisticka ras¢clamba podataka

Kategoricke varijable prikazane su kao proporcije, a kontinuirane kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija (X£SD) ili medijani. U testiranju razlika izmedu kontinuiranih varijabla
kori§ten je Studentov test ili Mann-Whitney test, a kategori¢kih varijabla y* — test ili Fisherov test.
Logistickom regresijom je procijenjena nezavisna povezanost niza klinickih varijabla, primjerice
dobi, spola, ranijeg mozdanog infarkta, arterijske hipertenzije, ranijeg krvarenja u sredisnji ziv€ani
ili probavni sustav (nezavisne varijable) s primjenom antikoagulantnog ili antiagregacijskog
lijeCenja (zavisne varijable). Ista ras¢lambena metoda primijenjena je u procjeni nezavisne
povezanosti navedenih klinickih varijabla (nezavisne varijable) i smrtnog ishoda bolesnika (zavisna
varijabla) te nezavisne povezanosti tih klinickih karakteristika s odlukom o primjeni
antikoagulantnog lije¢enja prilikom otpusta bolesnika s lije¢enja. Rezultati su izrazeni kao
vrijednost P, uz izraCunavanje omjera prigoda (OR; engl. odds ratio) i 95%-tnog raspona
pouzdanosti (CI; engl. confidence interval). Razina statisticke znacajnosti odredena je kao P<0,05.

Rezultati su prikazani tabli¢no ili graficki.

U obradi podataka je primijenjen statisticki program SPSS Statistics (verzija 14.0, SPSS Inc,
Chicago, SAD).
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4. REZULTATI



Tijekom 14-mjesecnog razdoblja provodenja istrazivanja, u Klinici za neurologiju Klini¢kog
bolnickog centra Split zbog ishemijskog mozdanog infarkta lijeCeno je 1367 bolesnika. U
istrazivanje je ukljuceno 327 (23,9%) bolesnika, 184 (56%) zena i 143 (44%) muskaraca u
kojih je zabiljeZena trajna nAF. Prosjecna dob Zena, 81 (56-99) godina, bila je statisticki

znacajno veca od prosje¢ne dobi muskaraca, 77 (51-99) godina (P<0,001).

Prema CHA,;DS,-VASc sustavu vrjednovanja tromboembolijskog rizika, 321 (98,2%)
bolesnik pripadao je skupini velikog, 4 (1,2%) bolesnika pripadala su skupini umjerenog, a 2

(0,6%) bolesnika skupini malog tromboembolijskog rizika (Slika 7).
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Slika 7. Bolesnici s ishemijskim mozdanim infarktom i trajnom nAF svrstani prema

kategorijama tromboembolijskog rizika

Raspodjela bolesnika prema vrijednostima CHA,DS,-VASc zbroja, od najmanjeg 0 do
najveceg 9, je prikazana na slici 8. Najveci postotak bolesnika imao je vrijednosti CHA,;DS,-

VASc zbroja 4 (25,1%) 1 5 (27,5%), potom 3 (13,1%) 1 6 (17,1%).
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Slika 8. Bolesnici s ishemijskim mozdanim infarktom i trajnom nAF svrstani prema

vrijednostima CHA;DS,-VASc zbroja

Prije dozivljenog ishemijskog mozdanog infarkta tromboprofilakticko lijecenje je
primjenjivalo tek nesSto vise od polovine ispitanika [179 (55%) prema 148 (45%)]. Njih 117
(36%) je lije¢eno acetilsalicilnom kiselinom, 55 (17%) varfarinom i 7 (2%) klopidogrelom

(Slika 9).
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Slika 9. Tromboprofilaksticko lijeCenje u bolesnika s nAF 1 ishemijskim mozdanim infarktom

u trenutku prijama
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Od 179 lijecenih bolesnika, 177 (98,8%) ih je pripadalo skupini velikog tromboembolijskog
rizika, dok su preostala 2 bolesnika bila raspodijeljena u skupinu umjerenog i malog

tromboembolijskog rizika.

Medu lijeCenim bolesnicima s velikim tromboembolijskim rizikom, 116 (65,5%) ih je
koristilo acetilsalicilnu kiselinu, 54 (30,5%) varfarin, a 7 (4%) klopidogrel (P<0,001) (Slika
10). Od preostala 2 bolesnika, bolesnik s malim tromboembolijskim rizikom bio je lijecen

acetilsalicilnom kiselinom, a bolesnik s umjerenim rizikom, varfarinom.
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Slika 10. Tromboprofilakti¢ko lijecenje u bolesnika s nAF 1 velikim tromboembolijskim

rizikom prilikom prijama na lijecenje zbog ishemijskog mozdanog infarkta

Od 148 bolesnika koji prije dozivljenog ishemijskog mozdanog infarkta nisu primjenjivali
tromboprofilakticko lije¢enje, 144 (97,3%) bolesnika pripadala su skupini velikog
tromboembolijskog rizika, 3 (2%) bolesnika skupini umjerenog, a 1 (0,7%) bolesnik skupini

malog tromboembolijskog rizika (Slika 11).
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Slika 11. Bolesnici s ishemijskim mozdanim infarktom 1 trajnom nAF koji prije
hospitalizacije nisu primjenjivali tromboprofilakticko lijecenje svrstani prema kategorijama

tromboembolijskog rizika

Pedeset 1 pet bolesnika (16,8% od ukupnog broja ispitanika), 1 iz skupine umjerenog i 54 iz
skupine velikog tromboembolijskog rizika, je ishemijski moZzdani infarkt dozivjelo unato¢
primjeni varfarina. Vrijednosti njihovog protrombinskog indeksa iskazanog INR-om, prilikom

prijama na lije¢enje prikazane su na Slici 12.

Cetrdeset i Sest (83,7%) bolesnika je imalo INR ispod terapijskih, a 9 (16,4%) bolesnika u
terapijskim ili vrijednostima neSto viSim od terapijskih (P<0,001). Naime, u 15 (27,3%)
bolesnika zabiljezene su vrijednosti INR <1, u 31 (56,4%) bolesnika vrijednosti su bile u
rasponu od 1,1-1,9, u 5 (9,1%) bolesnika u rasponu od 2-3, u 2 (3,6%) bolesnika od 3,1-3,9, a
u 2 (3,6%) bolesnika vrijednosti INR-a su bile >4 (Slika 12).

Ako se promatra ukupna skupina ispitanika tek je 5 (1,5%) bolesnika ishemijski mozdani

infarkt povezan s nAF doZivjelo za vrijeme pravilno provedene tromboembolijske profilakse
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(antikoagulantno lijeCenje uz vrijednosti INR 2-3). U 11 (35,5%) bolesnika koji su koristili

varfarin zabiljezene su vrijednosti INR od 1,5-1,9.

P<0,001
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Slika 12. Vrijednosti INR-a u bolesnika koji su ishemijski moZzdani infarkt dozivjeli tijekom

primjene varfarina

Prema HAS-BLED sustavu vrjednovanja, 187 (57%) bolesnika je imao mali, a 140 (43%)

bolesnika veliki rizik krvarenja.

Ipak, kako je razvidno iz slike 13, 92% bolesnika je pripadao HAS-BLED zbrojevima <3;
naime, HAS-BLED zbroj 3 je zabiljeZzen u 35,5%, 2 u 43,7% i 1 u 12,8% bolesnika.

Tek je 7,3% bolesnika imalo HAS-BLED zbroj >4, i to 5,8% bolesnika HAS-BLED zbroj 4, a

1,5% bolesnika zbroj 5. Ni u jednog bolesnika nisu zabiljezene vrijednosti HAS-BLED zbroja

od 6-9.
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Slika 13. Bolesnici s ishemijskim mozdanim infarktom i trajnom nAF svrstani prema

vrijednostima HAS-BLED zbroja

Tromboprofilakticko lijecenje je primjenjivalo 70 (37,4%) bolesnika s malim i 109 (77,9%)

bolesnika s velikim rizikom krvarenja. Pritom je varfarin koristilo 39 (55,7%) bolesnika s

malim 1 16 (14,7%) bolesnika s velikim rizikom krvarenja, acetilsalicilnu kiselinu 29 (41,4%)

bolesnika s malim i 88 (80,1%) bolesnika s velikim rizikom krvarenja, a klopidogrel 2 (2,9%)
bolesnika s malim i 5 (4,6%) bolesnika s velikim rizikom krvarenja (P<0,001) (Slika 14).

% bolesnika

90
80
70
60
50
40
30
20

10
0

P<0,001

80,7 % Dacetilsalicilna kiselina

mvarfain

Oklopidogrel

41,4 %

HAS-BLED < 3

55,7 %

N=70

HAS-BLED > 3
N=109

Slika 14. Primjena tromboprofilaktickog lije€enja u bolesnika s ishemijskim mozdanim

infarktom i nAF u odnosu na rizik krvarenja procijenjen HAS-BLED sustavom
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Usporedbom bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom koji su prije dozivljenog
ishemijskog mozdanog infarkta primjenjivali antikoagulantno lijeCenje, s bolesnicima iste
skupine tromboembolijskog rizika koji to lijeCenje nisu koristili, u potonjih je zabiljezen
znacajno veci udio bolesnika s velikim rizikom krvarenja prema HAS-BLED sustavu (45,6%
prema 29%, P=0,024) te znacajno veci broj bolesnika s nereguliranom arterijskom
hipertenzijom (46,3% prema 29%, P=0,018). Ucestalost drugih promatranih pokazatelja

izmedu navedenih skupina nije bila statisticki razlicita (Tablica 6).

Istodobno, u skupini bolesnika koji su prije dozivljenog ishemijskog mozdanog infarkta
primjenjivali varfarin, =zabiljezen je znacajno veéi broj bolesnika s prethodnim
tromboembolijskim komplikacijama (47% prema 26%; P=0,002). Ucestalost drugih

promatranih pokazatelja izmedu navedenih skupina nije bila statisticki razlicita (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela ¢imbenika tromboembolijskog rizika i rizika krvarenja u bolesnika s

nAF hospitaliziranih zbog ishemijskog mozdanog infarkta u odnosu na primjenu varfarina

Broj (%) bolesnika

Cimbenici rizika Varfarin da Varfarin ne

55 (100) 272 (100)
Dob >75 godina 37 (67) 189 (69) 0,746
Dob 65-74 godina 15 (27) 63 (23) 0,514
Zenski spol 32 (58) 152 (56) 0,754
Kongestivno popustanje srca 15 (27) 91 (33) 0,462
Arterijska hipertenzija 41 (74) 209 (77) 0,715
Secerna bolest 20 (36) 77 (28) 0,233
Raniji tromboembolijski dogadaji 26 (47) 72 (26) 0,002
Periferna arteriopatija 21 (38) 80 (29) 0,261
Koronarna bolest 6(11) 34 (12) 0,918
Neregulirana hipertenzija 16 (29) 126 (46,3) 0,018
Ostecena funkcija jetre 0 13 (5) -
Ostecena funkcija bubrega 3(5.,5) 9(3.,3) -

Krvarenje iz probavnog ili spolno-

, 3(1,1) 1(1,8) -
mokraénog sustava
Nestalan INR 7 (13) 0 -
Povecani dnevni unos alkohola 29 (10,7) 2 (3,6) 0,171
Primjena NSAR 2 (3,6) 18 (6,6) 0,594
CHA,DS,-VASc zbroj > 2 54 (98) 267 (98) 1
HAS-BLED zbroj > 3 16 (29) 124 (45,6) 0,024

NSAR — nesteroidni antireumatici
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Prosje¢na vrijednost CHA,;DS,-VASc zbroja izmedu skupina bolesnika koji su ili nisu
primjenjivali varfarin se nije statisticki razlikovala (4,98+1,56 prema 4,54+1,48, P=0,065).
Istodobno, prosjecna vrijednost HAS-BLED zbroja je bila statisticki znacajno veca u skupini
bolesnika koji nisu primjenjivali varfarin (2,16+0,81 prema 2,42+0,86, P=0,024) (Slika 15).
Unato¢€ razlici, obje su skupine bolesnika prema prosjecnoj vrijednosti HAS-BLED zbroja

pripadale malom riziku krvarenja (HAS-BLED < 3).
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Slika 15. Vrijednosti CHA;DS,-VASc i HAS-BLED zbroja u bolesnika s ishemijskim

mozdanim infarktom i nAF u odnosu na predhospitalnu primjenu varfarina

Multiplom logistickom regresijom u koju su kao nezavisne varijable ukljucene dob, spol,
arterijska hipertenzija, SeCerna bolest, kongestivno popustanje srca, podatak o ranijem
krvarenju, neregulirana arterijska hipertenzija, CHA,DS,-VASc zbroj, HAS-BLED zbroj,
samo je prethodno preboljeli tromboembolijski dogadaj nezavisno korelirao s primjenom
varfarina (OR 2,5; 95% CI 1,4-4,5; P=0,003), dok je neregulirana arterijska hipertenzija (OR
0,47, 95% CI 0,25-0,89, P=0,019) pozitivno korelirala s njegovim neprimjenjivanjem (Tablica
7).

Tablica 7. Pretkazatelji propisivanja varfarina pri prijemu bolesnika

Primjena varfarina OR (95% CI) P
Raniji tromboembolijski dogadaj 2,5 1,4-4,5 0,003
Neregulirana arterijska hipertenzija 0,47 0,25-0,89 0,019
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Smrtni ishod je zabiljezen u 72 (22,2%) bolesnika s ishemijskim mozdanim infarktom i nAF.
Usporedba ispitivanih pokazatelja izmedu skupina prezivjelih i umrlih bolesnika prikazana je
u Tablici 8.

Jedina statisticki znaCajna razlika izmedu navedenih skupina bila je veca ucestalost
kongestivnog popustanja srca u skupini umrlih bolesnika (72% prema 21%, P<0,001). Razlika
izmedu skupina za dob >75 godina je bila na granici statisticke znacajnosti (79% prema 66%,

P=0,050 ), dok razlike ostalih parametara nisu bile statisti¢ki znacajne.

Tablica 8. Cimbenici tromboembolijskog rizika i rizika krvarenja u prezivjelih i umrlih

bolesnika s nAF lijecenih zbog ishemijskog mozdanog infarkta

Broj (%) bolesnika

Cimbenici rizika umrli prezivjeli p
72 (100) 255 (100)

Dob >75 godina 57 (79) 169 (66) 0,050
Dob 65-74 godina 12 (17) 66 (26) 0,105
Zenski spol 42 (58) 142 (56) 0,791
Kongestivno popustanje srca 52 (72) 54 (21) <0,001
Arterijska hipertenzija 50 (69) 200 (78) 0,153
Seéerna bolest 26 (36) 71 (27) 0,226
Tromboembolijske komplikacije 19 (26) 79 (31) 0,545
Periferna arteriopatija 16 (22) 85 (33) 0,097
Koronarna bolest 11 (15) 29 (11) 0,372
Neregulirana hipertenzija 32 (44) 110 (43) 0,30
Ostecena funkcija jetre 6 (8) 7(3) 0,072
Ostecéena funkcija bubrega 5(7) 7@3) 0,187
Povecani dnevni unos alkohola 7 (10) 24 (9) 1
Farmakoloski znacajna primjena NSAR 2(3) 18 (17) 0,289
CHA,DS,-VASc zbroj > 2 71 (98) 250 (98) 1
HAS-BLED zbroj > 3 30 (42) 110 (42) 0,930
Acetilsalicilna kiselina 23 (32) 94 (37) 0,529
Varfarin 17 (24) 38 (15) 0,117
Klopidogrel 1(1,4) 6(2,4) 0,970
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Prosjecna vrijednost CHA,DS,-VASc zbroja je bila statisticki znacajno veca u skupini umrlih
(5+1,52 prema 4,49+1,48; P=0,017), dok se prosjecne vrijednosti HAS-BLED zbroja izmedu
skupina umrlih i prezivjelih bolesnika nisu znacajno razlikovale (2,4+0,9 prema 2,4+0,85,

P=0,875) (Slika 16).
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Slika 16. Vrijednosti CHA,DS,-VASc i HAS-BLED zbroja u odnosu na ishod bolesnika

Multiplom logistickom regresijom u koju su kao nezavisne varijable ukljucene dob, spol,
arterijska hipertenzija, Sec¢erna bolest, kongestivnho popustanje srca, podatak o ranijem
krvarenju, neregulirana arterijska hipertenzija, CHA,DS,-VASc zbroj, HAS-BLED zbroj
nezavisnim prediktorima smrtnosti od ishemijskog mozdanog infarkta potvrdeni su dob

bolesnika >75 god (P=0,039) i kongestivno popustanje srca (P<0,001) (Tablica 9).

Tablica 9. Prediktori smrtnosti u bolesnika s nAF 1 ishemijskim moZdanim infarktom

Smrtni ishod OR (95% CI) P
Dob >75 godina 1,93 1,0-3,6 0,039
Kongestivno popustanje srca 9,67 5,3-17,6 <0,001
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Od 55 bolesnika koji su mozdani infarkt dozivjeli tijekom uzimanja varfarina u 17 (24%) je
zabiljezen smrtni ishod. Znacajke te skupine bolesnika u odnosu na smrtni ishod prikazane su
na tablici 10. Jedina statisticki znacajna razlika je zabiljezena za kongestivno popustanje srca

koje je zna€ajno ceSce zabiljeZzeno u umrlih bolesnika (53% prema 16%, P=0,004).

Tablica 10. Karakteristike bolesnika koji su ishemijski mozdani infarkt dozivjeli tijekom

primjene varfarina u odnosu na smrtni ishod

Broj (%) bolesnika

Cimbenici rizika umrli prezivjeli p
17 (100) 38 (100)
Dob >75 godina 13 (76) 26 (68) 0,726
Dob 65-74 godina 4 (24) 11 (29) 0,677
Zenski spol 10 (60) 22 (58) 1
Kongestivno popustanje srca 9 (53) 6 (16) 0,004
Arterijska hipertenzija 11 (65) 30 (79) 0,263
Seéerna bolest 6 (35) 14 (37) 0,912
Tromboembolijske komplikacije 8 (47) 18 (47) 0,983
Periferna arteriopatija 5 (29) 16 (42) 0,371
Koronarna bolest 1(6) 5 (13) 0,424
Neregulirana hipertenzija 7(41) 9 (24) 0,187
Ostecena funkcija jetre 0 0 -
Ostecena funkcija bubrega 1(6) 2(5) -
CHA;DS,-VASc (SV, raspon) 5 (1-8) 5 (2-8) 0,933
HAS-BLED zbroj (SV, raspon) 2 (1-4) 2 (1-5) 0,74
INR <2 10 (77) 26 (76) 1
INR >2 3(23) 8 (24) 1

Kongestivno popustanje srca bilo je jedini nezavisni prediktor smrtnosti u bolesnika lijecenih

varfarinom (OR 6, 95% CI 1,6-21,8; P=0,007).
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S lijecenja je otpuSteno 255 (78,5%) bolesnika; 91 (35,7%) bolesnika je prilikom otpusta
dobilo preporuku za primjenu varfarina, 144 (56,5%) bolesnika preporuku za primjenu
acetilsalicilne kiseline, a 20 (7,8%) bolesnika otpusteno je bez preporucenog

tromboprofilaktickog lijeCenja (Slika 17).
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Slika 17. Lijecenje preporuceno prilikom otpusta bolesnika s nAF i ishemijskim mozdanim

infarktom

Usporedbom parametara tromboembolijskog rizika i rizika krvarenja izmedu skupine
bolesnika kojima je prilikom otpusta preporuceno antikoagulantno lijeenje i skupine
bolesnika bez takve preporuke, zabiljezena je statisticki znacajna razlika u udjelima bolesnika
u dobi od 65-74 godine i >75 godina. Naime, bolesnici obje dobne skupine su bili znacajno
zastupljeniji u skupini bolesnika kojima prilikom otpusta nije preporuc¢ena primjena varfarina

(Tablica 11).
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Tablica 11. Cimbenici tromboembolijskog rizika i rizika krvarenja u bolesnika s i bez

preporuke za primjenu varfarina pri otpustu s lije¢enja zbog ishemijskog mozdanog infarkta

Broj (%) bolesnika

Cimbenici rizika Varfarin da Varfarin ne »
91 (100) 164 (100)
Dob >75 godina 52 (57) 117 (71) 0,022
Dob 65-74 godina 31 (34) 129 (79) 0,026
Zenski spol 45 (50) 68 (41) 0,219
Kongestivno popustanje srca 1 (18) 38 (23) 0,295
Arterijska hipertenzija 73 (80) 127 (77) 0,605
Seéerna bolest 28 (31) 43 (26) 0,437
Tromboembolijske komplikacije 33 (36) 46 (28) 0,17
Periferna arteriopatija 36 (40) 49 (30) 0,12
Koronarna bolest 8(9) 21 (13) 0,333
Neregulirana hipertenzija 42 (46) 68 (42) 0,494
Ostecéena funkcija jetre 2(2,2) 5@3) -
Ostecena funkcija bubrega 303) 4(2,4) -
Krvarenje iz probavnog ili spolno-
mokrac'riog sEstava o o G5 -
Povecani dnevni unos alkohola 9 (10) 15 (9) 0,845
Farmakoloski zna¢ajna primjena
nesteroidnih antireumatika U = 0,769
HAS-BLED >3 37 (41) 73 (44) 0,552

Nezavisna povezanost dobnih skupina od 65-74 godine 1 >75 godina s nepropisivanjem

varfarina potvrdena je i multiplom logistiCkom regresijom (Tablica 12).

37



Tablica 12. Prediktori nepropisivanja varfarina pri otpustu s lije¢enja zbog ishemijskog

mozdanog infarkta

Dob >75 godina 0,54 0,31-0,91 0,022
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5. RASPRAVA



Osnovno opazanje prikazanog istrazivanja je da zastitno - antiagregacijsko i antikoagulantno -
lijecenje bolesnicima s nAF hospitaliziranim zbog ishemijskog mozdanog infarkta na Klinici
za neurologiju Klini¢kog bolnickog centra Split, prilikom prijama i otpusta, nije bilo sukladno
njihovom pojedina¢nom tromboembolijskom riziku i smjernicama stru¢nih druStava. Osobito
je znacajno opazanje da unato¢ apsolutnoj indikaciji i nepostojanju kontraindikacija, 2/3
bolesnika s nAF pri otpustu s lijeCenja zbog ishemijskog mozdanog infarkta nije dobilo

preporuku za primjenu antikoagulansa.

Zbog velike ucestalosti u opc¢oj populaciji te pove¢anog pobola i smrtnosti koje ju prate, nAF
predstavlja jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. Bolesnike s nAF karakterizira 2 do
7 puta veci rizik od tromboembolijskih komplikacija, napose smrtonosnog ili invalidiziraju¢eg
ishemijskog mozdanog infarkta, u odnosu na bolesnike sli¢nih klini¢kih znacajka u sinusnom
ritmu (4,6,7). U tom je slijedu mogucée promatrati i postotak bolesnika s nAF koji, prema
rezultatima naSeg kao 1 ranijih sli¢nih istrazivanja, ¢ine 20-30% od ukupnog broja bolesnika s
ishemijskim moZdanim infarktom (19,21). Ucestalost tromboembolijskih komplikacija u
bolesnika s nAF se povecava sukladno dobi. U tom se slijedu pojavnost ishemijskog
mozdanog infarkta s oko 7% u 5. i 6. desetlje¢u, povecava na gotovo 40% u bolesnika u 8.1 9.
desetljecu zivota (19,21). Sukladni tim podacima su i nasi rezultati prema kojima je prosjecna
dob Zena lijeCenih zbog ishemijskog mozdanog infarkta povezanog s nAF bila 81 godinu, a

muskaraca 77 godina.

Istrazivanja provedena tijekom proteklih desetljeca su pokazala da antikoagulantno lijecenje u
bolesnika s nAF znacajno smanjuje pojavu tromboembolijskih dogadaja. Metaanaliza
istrazivanja u kojima je djelotvornost varfarina usporedivana s placebom, pokazala je 62%-
tno smanjenje relativnog rizika za pojavu tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s nAF
lije¢enih varfarinom (34). Stovise, u podskupini bolesnika lije¢enih varfarinom koji su trajno
ostvarivali terapijske vrijednosti protrombinskog indeksa, tromboembolijski rizik smanjen je
za Cak 85% (38). Takoder, ukupna smrtnost bolesnika lije€enih varfarinom bila je 26% manja

od ukupne smrtnosti zabiljeZene u kontrolnoj skupini (34).

Istodobno je metaanaliza istraZivanja koja su usporedivala tromboprofilakticku ucinkovitost
acetilsalicilne kiseline u odnosu na placebo, u aktivno lijecenih bolesnika zabiljezila 22%-tno
smanjenje relativnog rizika za pojavu tromboembolijskih komplikacija (35,36). Neposrednom

usporedbom varfarina 1 acetilsalicilne kiseline pokazana je znaCajno veca ucinkovitost
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varfarina; tromboembolijski rizik u bolesnika s nAF lije¢enih varfarinom bio je za 39% manji

u odnosu na tromboembolijski rizik bolesnika lijeenih acetilsalicilnom kiselinom (35).

Istodobna (kombinirana) primjena acetilsalicilne kiseline i klopidogrela rezultira 28%-tnim
smanjenjem rizika za ishemijski mozdani infarkt u odnosu na monoterapiju aspirinom, uz
>50%-tno povecanje rizika lijeCenjem uzrokovanog krvarenja (46,47). Istodobno, varfarin je
u profilaksi tromboembolijskih komplikacija znacajno ucinkovitiji od kombinacije

antiagregacijskih lijekova, uz podjednaku ucestalost krvarenja (46,47).

Razvidno je da je primjena varfarina jo$S uvijek najucinkovitiji farmakoloski postupak u
prevenciji tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s nAF. Stoga je zabrinjavaju¢e opazanje
naseg istrazivanja da je, unato¢ velikom tromboembolijskom riziku, prije dozivljenog
ishemijskog moZdanog infarkta antikoagulantno lijecenje primjenjivalo tek 17% bolesnika s
nAF, a jo§ viSe opaZanje da je preporuku za primjenu tog lijecenja prilikom otpusta zbog
najteze komplikacije nAF - ishemijskog mozdanog infarkta - dobilo samo 36% bolesnika.
Stovise, unato¢ &injenici da su gotovo svi bolesnici s nAF prije doZivljenog ishemijskog
mozdanog infarkta pripadali skupini velikog tromboembolijskog rizika te da je preboljeli
ishemijski mozdani infarkt apsolutna indikacija za primjenu antikoagulantnog lije€enja i u
slucaju nepostojanja drugih cimbenika tromboembolijskog rizika, najces¢i oblik
tromboprofilaktickog lijeCenja, prije hospitalizacije i prilikom otpusta, je bila primjena manje
ucinkovite acetilsalicilne kiseline. Znacajno je da pritom nisu zabiljeZeni jasni - znanstveno

utemeljeni - razlozi protiv primjene antikoagulansa.

Nasi su rezultati sukladni opaZanjima istraZivanja provedenog na Klinici za unutarnje bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Split tijekom 2010. i 2011. godine, prema kojima je tek 46%
bolesnika s nAF svrstanih u skupinu velikog tromboembolijskog rizika pri otpustu s lijecenja
dobilo preporuku za primjenu antikoagulansa (50). Preostalim bolesnicima je, pritom,
savjetovano manje ucinkovito antiagregacijsko lijeCenje. Dakako, ni u tom istrazivanju u
bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom koji nisu dobili preporuku za primjenu

varfarina nisu zabiljeZeni jasni razlozi protiv njegove primjene (50).

Nedovoljna primjena antikoagulansa u cilju prevencije tromboembolijskih komplikacija u
bolesnika s nAF je godinama prisutan javnozdravstveni problem i u drugim razvijenim
zemljama svijeta. Unato¢ jasnim znanstvenim dokazima i strogim preporukama struc¢nih
drustava u vecini sli¢nih istraZivanja primjena varfarina je zabiljeZena u 7-55% bolesnika s

apsolutnom indikacijom i nepostojanjem jasne kontraindikacije za antikoagulantno lijecenje
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(48,49,67). Poput nasih bolesnika i u razvijenim zemljama svijeta oko 85% bolesnika s nAF
koji dozive ishemijski mozdani infarkt prethodno nije primjenjivalo antikoagulantno lijeenje
(48,49,67). Stovise, kao i u naSem istraZivanju, i u tim je istraZivanjima veéina bolesnika u
tromboprofilakticke svrhe primjenjivala acetilsalicilnu kiselinu u dnevnoj dozi od 75-100 mg

(48,49,67,68).

Klini¢ko, javno-zdravstveno i ekonomsko znacenje ovih podataka proizlazi iz ¢injenice da su
ishemijski mozdani infarkti u bolesnika s nAF praceni tezim klinickim tijekom, ve¢om
tjelesnom onesposobljenoscu i veéim postotkom smrtnosti u odnosu na mozdane infarkte u
bolesnika sa sinusnim ritmom (4,6,7), te da se njihova pojavnost moze znacajno smanjiti, a

klinicki ishod poboljsati primjenom jeftinog i u¢inkovitog varfarina (34,38).

Nepridrzavanje preporuka strucnih druStava u spomenutim je istraZivanjima tumaceno
iskustvenim stavom lijecnika da unato¢ viSegodiSnjem trajanju nAF i neprimjenjivanju
varfarina znacajan dio bolesnika nikad ne dozivi tromboembolijsku komplikaciju, napose
ishemijski mozdani infarkt (4). Stoga se u strahu od nezeljenih ucinaka antikoagulantnog
lijeCenja, prehrambenih ogranicenja i potrebe ucestalog odredivanja protrombinskog indeksa,
veliki dio lije¢nika i1 bolesnika s nAF u primarnoj prevenciji ishemijskog mozdanog infarkta
ne odlucuje na primjenu varfarina i u sluc¢ajevima kad tromboembolijski rizik znacajno

nadmasuje mozebitne posljedice njegove primjene (51,52).

Skupina japanskih autora zabiljezila je paradoks da su upravo lijecnici s duzim klini¢kim
iskustvom i radom u sveuciliSnim bolnicama bili predvodnici negativnih stavova o primjeni
antikoagulantnog lije¢enja u bolesnika s nAF, pri ¢emu su kao najceS¢e znacajke bolesnika
presudne u odluci o neprimjenjivanju antikoagulansa isticali visoku dob i strah od Zivotno
ugrozavaju¢eg krvarenja (52). Prethodni tromboembolijski dogadaj, pozitivno iskustvo
lijecnika u primjeni antikoagulantnog lije¢enja te poznavanje rezultata klinickih istrazivanja o
ucinkovitosti antikoagulansa u sprjecavanju tromboembolijskih dogadaja, s druge su, pak,
strane bili temelj pozitivnih stavova o antikoagulantnoj profilaksi (52). Poveznica ovog
istrazivanja, ranijeg istraZivanja provedenog na Internoj klinici Klini€¢kog bolni¢kog centra
Split te spomenutog istrazivanja japanskih autora je 1 cinjenica da su provedena u
sveuciliSnim bolnicama - tercijarnim centrima i nastavnim bazama medicinskih fakulteta - u
kojima brigu o bolesnicima vode specijalisti internistickih i neuroloskih struka, najupucéeniji u

suvremene nacine lijeCenja, smjernice 1 postupnike stru¢nih drustava.
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No doista, promatrani kroz profil ¢imbenika rizika bolesnici s nAF ¢ine izrazito raznovrsnu
skupinu s velikim rasponom rizika za tromboembolijske komplikacije. Stoga su u cilju §to
tocnije procjene pojedinacnog tromboembolijskog rizika 1 lakSe odluke o izboru
najprimjerenijeg tromboprofilaktickog lijeCenja, ¢imbenici prepoznati u nizu klinickih
istrazivanja ugradeni u sustav procjene poznat pod nazivom CHA,DS, VASc (40). Taj sustav
omogucuje lijecnicima jednostavnu, brzu i relativno to¢nu prosudbu pojedinacnoga
tromboembolijskog rizika, time i bolje prepoznavanje bolesnika koji zahtijevaju
antikoagulantno lijjecenje. Tromboembolijski rizik iskazuje se zbrojem od 1-9, pri ¢emu se
vjerojatnost tromboembolijskog dogadaja progresivno povecava s 1,3% godis$nje u bolesnika s
CHA,DS,-VASc zbrojem 1, do 15,2% godisnje u bolesnika sa zbrojem 9 (40). Svi bolesnici
sa zbrojem >2 c¢ine skupinu velikog tromboembolijskog rizika u kojoj je primjena

antikoagulantnog lijecCenja obavezna (40).

Znacenje dviju sastavnica CHA,DS, VASc sustava procjene dodatno je naglaseno. Naime,
najznacajnijim pretkazateljima tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s nAF oznaceni
su dob >75 godina i prethodni tromboembolijski dogadaj. Te su znacajke bolesnika u sustavu
procjene tromboembolijskog rizika oznacene s po 2 boda (40). Stoga, postojanje ve¢ jednog
od navedena dva ¢imbenika rizika, unato¢ nepostojanju drugih sastavnica CHA,DS,.VASc

sustava procjene, svrstava bolesnike u skupinu velikog rizika (40).

Prema rezultatima framinghamskog istraZivanja rizik mozdanog infarkta u bolesnika s nAF se
mijenja u rasponu vecem od 20 puta, od 0,5% godis$nje u bolesnika mladih od 65 godina bez
strukturne bolesti srca 1/ili ¢imbenika sréanozilnog rizika do 24% godiSnje u
osamdesetogodiSnjaka, ¢ak 1 u slucaju nepostojanja drugih sranih bolesti 1/ili ¢imbenika
tromboembolijskog rizika (69). No, iako se vecina tromboembolijskih komplikacija vezanih
uz nAF dogada upravo bolesnicima >75 godina, novijim klinicko-epidemioloskim
istrazivanjima je zabiljeZeno znacajnije povecanje ucestalosti tromboembolijskih dogadaja i u
dobi od 65-74 godine (40,62). Stoga je, u cilju bolje procjene rizika, ovoj skupini bolesnika u
novom - CHA,;DS,-VASc - sustavu dodijeljen 1 bod pa, i u slucaju nepostojanja drugih
¢imbenika, bolesnici te dobi pripadaju skupini umjerenog rizika u kojoj tromboprofilaksa

varfarinom ima prednost pred primjenom acetilsalicilne kiseline (40,62).

Drugi nezavisni ¢imbenik tromboembolijskog rizika je preboljeli ishemijski mozdani infarkt
ili prolazni ishemijski napadaj. Bolesnici s nAF koji su preboljeli ishemijski mozdani infarkt

ili drugi tromboembolijski dogadaj imaju 10-20%-tni rizik za nastajanje novog ishemijskog
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mozdanog infarkta tijekom naredne 1 do 2 godine (64). Dakle, preboljeli ishemijski mozdani
infarkt, i u sluaju nepostojanja drugih ¢imbenika tromboembolijskog rizika, odgovara
tromboembolijskom riziku predstavljenom CHA,DS,-VASc zbrojem >6 (40,64). Istodobno,
antikoagulantno lije€enje u tih bolesnika smanjuje vjerojatnost ponavljanja ishemijskog

mozdanog infarkta za oko 80-90% (64).

Novije istrazivanje Yu i suradnika je pokazalo da je preboljeli ishemijski mozdani infarkt
najjaci ¢imbenik u prilog odluke o propisivanju antikoagulantnog lije¢enja (70). Razvidno je
uvazavaju upravo taj podatak te da se za primjenu varfarina odlucuju u strahu od vrlo
vjerojatnog ponavljanja tromboembolijskog dogadaja s, mogucéim, tezim Kklinickim

posljedicama.

U naSem je istraZivanju preboljeli tromboembolijski dogadaj pozitivnho Kkorelirao s
predhospitalnim propisivanjem antikoagulansa. Zac¢udujuée, taj podatak nije imao istu snagu
pri izboru tromboprofilaktickog lijecenja prilikom otpusta bolesnika s lijeCenja zbog
ishemijskog mozdanog infarkta. Naime, tek oko 1/3 tih bolesnika je pri otpustu s lijecenja
zbog ishemijskog mozdanog infarkta, unato¢ nepostojanju kontraindikacija, dobila preporuku
za primjenu varfarina. Nasuprot tomu, visoka zivotna dob — suprotno znanstveno utemeljenim
stavovima — prije dozivljenog ishemijskog mozdanog infarkta nije imala utjecaja na
propisivanje antikoagulansa, a prilikom otpusta s lije¢enja je, StoviSe, negativno korelirala s

tom odlukom.

Dobrobit primjene antikoagulansa u bolesnika starije dobi pokazali su rezultati niza klinickih
istrazivanja. U istraZivanju poznatom pod akronimom BAFTA (engl. The Birmingham Atrial
Fibrillation Tratment of the Aged) pracenjem ishoda 973 bolesnika s nAF u dobi >75 godina,
zabiljezen je povoljan omjer sigurnosti i u€inkovitosti varfarina primijenjenog u dozama
primjerenim odrZavanju terapijskih vrijednosti protrombinskog indeksa, u odnosu na
acetilsalicilnu kiselinu primijenjenu u standardnoj dnevnoj dozi od 75 mg (35). Rezultati tog
istrazivanja nepobitno su pokazali da je u sprjeCavanju ishemijskog mozdanog infarkta
varfarin primijenjen u dozi primjerenoj odrzavanju terapijskih raspona protrombinskog
indeksa viSe nego dvostruko ucinkovitiji od acetilsalicilne kiseline; istodobno, izmedu dviju
terapijskih mogucnosti nije zabiljeZena razlika rizika za nastajanje znaCajnih - velikih,

smrtonosnih i intrakranijalnih — krvarenja (35). Naime, godisnji rizik za nastajanje takvih
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krvarenja bio je 0,5% u bolesnika lije¢enih varfarinom 1 0,4% u bolesnika lijecenih

acetilsalicilnom kiselinom.

U istrazivanju ATRIA (od engl. AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation)
takoder je zabiljezeno znacajno smanjenje apsolutnog rizika za pojavu ishemijskog mozdanog
infarkta u bolesnika lijeenih varfarinom; dobit je bila jo$ izrazitija u bolesnika >85 godina i

onih s velikim tromboembolijskim rizikom (71).

Metaanaliza 11 klini¢kih istrazivanja, ukljucujuéi i istrazivanje BAFTA, pokazala je izrazitu
premo¢ antikoagulantnog lijeCenja u odnosu na acetilsalicilnu kiselinu i placebo u smanjenju
ishemijskih mozdanih infarkta u ukupnoj skupini i podskupini bolesnika >80 godina (34).
Zanimljivo je opazanje te metaanalize da se dobit nije zna¢ajno mijenjala s povecanjem dobi
bolesnika dok se, istodobno, dobit od primjene acetilsalicilne kiseline znac¢ajno smanjivala
njihovim starenjem. StoviSe, u¢inak acetilsalicilne kiseline u bolesnika >80 godina bio je
jednak ucinku placeba (34). Iz toga je razvidno da tromboprofilakticka primjena

acetilsalicilne kiseline u bolesnika visoke zivotne dobi nije znanstveno utemeljena.

U vise od 90% bolesnika s nAF ugrusak nastaje u aurikuli lijeve pretklijetke (12,14). Duljim
trajanjem aritmije mijenja se struktura i funkcija aurikule Sto rezultira stazom krvi i
povecanim rizikom za nastajanje ugruska. Unato¢ slabljenju mehanic¢ke funkcije, tijekom
pojedinih sréanih ciklusa aurikula se moze ucinkovito kontrahirati i izbaciti ugrusak u
arterijski krvotok; posljedica je tromboembolija, u pravilu u arterijski sustav mozga. Naime,
u bolesnika s nAF koji ne primjenjuju tromboembolijsku profilaksu embolizacija u mozdane

arterije je gotovo 10 puta ¢eS¢a nego u druge segmente arterijskog krvotoka (22,60).

Ipak, unato¢ trajnosti aritmije tromboembolijske komplikacije u bolesnika s nAF nastaju tek
povremeno, sporadi¢no, u nepredvidivim vremenskim intervalima, §to upucuje na moguénost
da ugrusci u aurikuli lijeve pretklijetke nisu trajno prisutni. Transezofagusnim ultrazvu¢nim
pregledom srca neposredno nakon ishemijskog mozdanog infarkta ugruSci u aurikuli lijeve
pretklijetke su potvrdeni u samo 20-40% bolesnika, a u bolesnika s nAF koji su toj pretrazi
bili podrvrgnuti prije planirane elekti¢ne ili farmakoloSke kardioverzije u oko 10% (14).
Transezofagusnim ehokardiografskim prac¢enjem je pokazano da antikoagulantno lijeCenje uz
odrZavanje terapijskih raspona protrombinskog indeksa ve¢ za 3 tjedna uzrokuje nestajanje

postojec¢ih i onemogucava stvaranja novih ugrusaka (14).
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Dakle, najznacajnija mjera za sprjecavanje tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s
nAF je primjena trajnog antikoagulantnog lijeCenja uz odrZavanje terapijskih raspona
protrombinskog indeksa. Najucinkovitije vrijednosti protrombinskog indeksa u cilju
sprjecavanja mozdanih infarkta i istodobnog izbjegavanja lijeCenjem uzrokovanih mozdanih
krvarenja izraZzene INR-om u rasponu su od 2-3 (40). Uz vrijednosti INR <2 rizik ishemijskog
mozdanog infarkta se znacajno povecava. Unato¢ tomu, istrazivanje grupe japanskih autora je
pokazalo nestajanje ugruska u 71% bolesnika s vrijednostima INR-a u rasponu od 1,5-2 (72).
U preostalih 29% bolesnika nije postignuto potpuno otapanje tromba, no ni u jednog od
nedovoljno antikoaguliranih bolesnika nije zabiljeZen tromboembolijski dogadaj. Na temelju
tih opazanja autori su zakljucili da je antikoagulantno lijeCenje niskog intenziteta ucinkovito u
lije¢enju i sprje¢avanju nastajanja ugruiaka u bolesnika s nAF. Stovise, INR u rasponu od 1,5-

2 savjetuju bolesnicima s povecanim rizikom krvarenja (72).

U naSem je istrazivanju 35,5% bolesnika koji su prije dozZivljenog moZdanog infarkta
primjenjivali varfarin imalo INR u rasponu od 1,5-1,9. Smatramo, stoga, da subterapijske
vrijednosti INR bolesnicima s nAF ne pruzaju primjerenu zastitu od tromboembolijskih

komplikacija te u tom slijedu nismo suglasni s preporukom japanskih autora (72).

Dakako, antikoagulantno lijeCenje nema potpunu - 100%-tnu - ucinkovitost. Ocekivano je
stoga da ¢e odredeni postotak bolesnika, pa i u slucaju terapijskih raspona protrombinskog
indeksa, doZzivjeti tromboembolijski incident. U naSem smo istrazivanju pojavu ishemijskog
mozdanog infarkta zabiljeZili u 16,4% bolesnika s vrijednostima INR >2. Jedan od mogucih
uzroka nepotpune zastite je nestalnost vrijednosti INR-a, koja u razdobljima izmedu dva
mjerenja moze biti i izvan terapijskih raspona; takve vrijednosti protrombinskog indeksa
nekad potraju dovoljno dugo za nastajanje ugruSka. Takoder, istodobno postojanje vise
¢imbenika rizika, progresivno njihovom broju i jacini, povecava protrombotski potencijal pa u
odredenom postotku bolesnika ugruSak nastaje 1 u slucaju trajno prisutnih terapijskih raspona

protrombinskog indeksa (61).

U svezi s tim opazanjima znacajno je da su mozdani infarkti nastali u bolesnika s terapijskim
vrijednostima INR znacajno slabijeg intenziteta te da ih karakterizira bolji klinicki tijek i
ishod u odnosu na mozdane infarkte nastale tijekom uzimanja acetilsalicilne kiseline ili u
bolesnika koji nisu primjenjivali tromboprofilakti¢ko lijeCenje (38). TeZina ishemijskog
mozdanog infarkta je pritom u negativnoj korelaciji s vrijednostima INR u trenutku njegovog

nastajanja. Naime, u istrazivanjima u kojima je teZina moZdanog oStecenja procjenjivana
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magnetnom rezonancijom, u bolesnika koji su dozivjeli ishemijski mozdani infarkt uz
vrijednosti INR od 2-3 zabiljezen je manji akutni volumen mozdanog osSte¢enja, manji
kona¢ni volumen mozdanog oSte¢enja i manji akutni NIHSS zbroj (engl. The National
institutes of healt stroke scale) (38). Moguce tumacenje ovih opazanja su manja veli¢ina
embolusa, pojaCana rana spontana fibrinoliza i smanjeno Sirenje tromba u bolesnika s

terapijskim vrijednostima protrombinskog indeksa (38).

Znacajno je, takoder, da primjena varfarina prac¢ena terapijskim ili vrijednostima INR veéim
od terapijskih, nije rezultirala ve¢om ucestaloS¢u prijelaza ishemijskih u hemoragijske

infarkte (38).

Nasi rezultati da je prilikom nastajanja ishemijskog mozdanog infarkta 83,7% bolesnika
lijeenih varfarinom imalo vrijednosti INR niZze od terapijskih, sukladni su rezultatima
Gladstone i suradnika prema kojima 90% bolesnika koji su doZivjeli ishemijski moZdani
infarkt unato¢ uzimanju antikoagulansa u trenutku nastajanja mozdanog infarkta nije imalo
primjerene vrijednosti protrombinskog indeksa (73). Stovise, sistematskim pregledom 67
istrazivanja o primjeni antikoagulantnog lijeCenja u bolesnika s nAF je pokazano da su
bolesnici koji uzimaju varfarin gotovo 50% vremena njegove primjene izvan terapijskih
raspona (74). Procjenjuje se da su vrijednosti protrombinskog indeksa nize od terapijskih u
Ontariju odgovorne za oko 11% svih tromboembolijskih incidenata u bolesnika s nAF;
prosjecno 1 od 10 tromboembolijskih dogadaja moZe se izbje¢i boljim provodenjem
antikoagulantnog lijeenja (75). U tom slijedu je pokazano da se kvaliteta antikoagulantnog
lijeCenja moZe znaCajno poboljSati otvaranjem specijaliziranih ambulanti za pracenje i
edukaciju bolesnika te unaprjedenjem samopracenja primjenom uredaja za izvanbolnicko
(ku¢no) odredivanje vrijednosti protrombinskog indeksa. Tim se mjerama vrijednosti
protrombinskog indeksa odrZavaju u terapijskim rasponima tijekom dvostruko viSe vremena u

odnosu na primjenu standardnih postupaka (65).

Vecina istrazivanja je pokazala da je najces¢i wuzrok neprimjenjivanja trajnog
antikoagulantnog lijeCenja u bolesnika s nAF strah od Zivotno ugrozavajuceg krvarenja u
probavni, spolno-mokraéni te, napose, u sredi$nji Ziv€ani sustav (76). Zato je u cilju brze
procjene rizika krvarenja i prepoznavanja bolesnika s moZebitnom kontraindikacijom za
primjenu antikoagulansa oblikovan jednostavan bodovni sustav poznat pod akronimom HAS-
BLED (40,66). Preklapanja nekih sastavnica tog i CHA;DS,-VASc sustava rezultiraju

najveéim zbrojevima, time 1 najve¢om opasnosti od krvarenja, upravo u bolesnika s velikim
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tromboembolijskim rizikom §to, dakako, moze biti razlog neprimjenjivanja antikoagulantnog i

primjenjivanja manje u¢inkovitog antiagregacijskog lijecenja.

U tom je slijedu potrebno naglasiti da su posljedice moguéeg krvarenja uzrokovanog
primjenom antikoagulansa 1 posljedice tromboembolijskih komplikacija uzrokovanih
njegovim neprimjenjivanjem u znacajnom nesrazmjeru. GodiSnji rizik za smrtonosna
krvarenja u bolesnika koji trajno primjenjuju varfarin procjenjuju se na 0,6%, za velika
nesmrtonosna krvarenja na 3% te za mala, zivotno neugrozavajuca krvarenja na 9,6% (40,66).
Istodobno se mozdani infarkt sa smrtnim ishodom ili trajno onesposobljavajué¢im

posljedicama biljezi u 2,2% do 15,2% bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom (40).

Takoder, vrijednosti CHA;DS,-VASc i HAS-BLED zbrojeva nisu jednako znacajne prilikom
odluc¢ivanja o primjeni antikoagulantnog lijecenja. Povecanje tromboembolijskog rizika
(CHA,;DS,-VASc zbroja) znacajno umanjuje utjecaj rizika krvarenja (HAS-BLED zbroja) na
tu odluku, ¢ak i u skupini bolesnika s velikim rizikom krvarenja. Naime, vjerojatnost i tezina
mozdanog infarkta koje obiljezavaju vece vrijednosti CHA,DS,-VASc zbroja, znacajno
nadvladavaju vjerojatnost i teZinu mogucéeg krvarenja pa i u slu¢aju vrijednosti HAS-BLED
zbroja >3 (40). Primjerice u bolesnika s CHA;DS,-VASc zbrojem >6 godis$nji rizik
ishemijskog mozdanog infarkta je >10%, dok je istodobno rizik zivotno ugrozavajuceg,
napose, mozdanog krvarenja <1% (40). Stoga u tek neznatnog broja bolesnika rizik krvarenja
1 njegovih posljedica znacajno nadvladava tromboembolijski rizik i1 predstavlja jasnu
kontraindikaciju za antikoagulantno lijecenje; u toj su skupini, primjerice, bolesnici koji su

tijekom uzimanja varfarina dozivjeli tesko, Zivotno ugrozavajuce, mozdano krvarenje.

Osobit utjecaj na poveCanje rizika intrakranijalnog krvarenja imaju intenzitet
antikoagulantnog ucinka (INR >3,5 je, napose u starijih od 80 godina, pracen 5 puta ve¢im
rizikom), neregulirane vrijednosti arterijskog tlaka i nestalnost vrijednosti protrombinskog
indeksa (35,77). Velika klinicka istrazivanja 1 njihove metaanalize pokazale su da
subterapijske vrijednosti protrombinskog indeksa (INR <2) nisu pra¢ene manjom ucestaloscu
krvarenja u odnosu na terapijske vrijednosti, niti u podskupini bolesnika >80 godina, zbog
Cega takve vrijednosti protrombinskog indeksa nisu preporucljive u sprjeavanju

tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s nAF (35,77).

Znacenju koje lijecnici pridaju kvaliteti reguliranja vrijednosti arterijskog tlaka prilikom
izbora tromboprofilakti¢kog lijeenja u bolesnika s nAF svjedoce i rezultati naseg istraZivanja

prema kojem su neregulirane vrijednosti arterijskog tlaka jedan od 2 nezavisna pretkazatelja
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nepropisivanja antikoagualntnog lijeCenja prilikom prijama bolesnika s nAF i shemijskim

mozdanim infarktom.

Bitan ¢imbenik u prevenciji tromboembolizama, ali i varfarinom uzrokovanog krvarenja, je i
vrijeme u kojem je vrijednost protrombinskog indeksa odrzavana u terapijskim rasponima.
Istrazivanje ACTIVE-W (od engl. Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events) pokazalo je da je za prevenciju oba — s uzimanjem varfarina
povezana — dogadaja, bitno odrzavanje terapijskih vrijednosti INR tijekom najmanje 58-71%
vremena njegove primjene (46). Nestalne vrijednosti protrombinskog indeksa (skokovi INR
>3,5) uz slabo kontrolirane vrijednosti arterijskog tlaka naj¢e$¢i su uzrok intrakranijskih

krvarenja u bolesnika na antikoagulantnom lijecenju (46).

U nasem smo istrazivanju veliki rizik krvarenja (HAS-BLED zbroj >3) zabiljezili u 7,3%
bolesnika. Bolesnici s ve¢im rizikom krvarenja bili su podjednako rasporedeni u skupinama
koje su ili nisu primjenjivale antikoagulantno lijeCenje pa su, unato¢ opazanju da je HAS-
BLED zbroj u skupini bolesnika kojima antikoagulantno lije¢enje nije bilo propisano bio
statisticki znacajno veci od istog u skupini bolesnika koji su te lijekove primjenjivali, obje
skupine bolesnika imale prosje¢ne vrijednostt HAS-BLED zbroja <3. Statisticka ras¢lamba,
StoviSe, nije pokazala povezanost ove varijable s odlukom o primjenjivanju antikoagulantnog
lijeCenja, niti prilikom prijama bolesnika, niti prilikom njihovog otpusta s lijecenja, temeljem
cega zakljuCujemo da se prilikom odluc¢ivanja o nacinu tromboprofilaktickog lijeenja

lijecnici nisu vodili rizikom krvarenja procijenjenim HAS-BLED sustavom.

Ishemicki mozdani infarkt u bolesnika s nAF karakterizira znacajno veca smrtnost, tezi
klinicki tijek, sporiji oporavak te veci stupanj tjelesne 1 dusevne onesposobljenosti u odnosu
na infarkte u bolesnika sa sinusnim ritmom (4,6,7). Smrtnost bolesnika s ishemijskim
mozdanim infarktom i nAF u naSem je istrazivanju bila 22,2%, $to je viSe od 10%-tne
smrtnosti zabiljeZene u istraZivanju Collinsa i suradnika (78), a manje od smrtnosti te
podskupine bolesnika s ishemijskim mozdanim infarktom zabiljezene u istrazivanju The

European Community Stroke Project, u kojem je ona iznosila 33% (79).

Rezultati naseg istrazivanja prema kojima su se nezavisnim pretkazateljima smrti bolesnika s
ishemijskim moZzdanim infarktom pokazali dob >75 godina i kongestivno popustanje srca,
sukladni su rezultatima niza ranijih istrazivanja. U njima je pokazana povezanost akutnih
oStec¢enja mozga, tako i ishemijskog mozdanog infarkta, s oSte¢enjem i poremecajem funkcije

lijeve klijetke (26,80,81). Stovise, pokazano je da je uz visoku Zivotnu dob bolesnika i teZinu
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neuroloSkog deficita, popustanje srca najjaci nezavisni predskazatelj rane smrtnosti bolesnika
s ishemijskim mozdanim infarktom (26,80). Istodobno, nase istrazivanje nije pokazalo
povezanost CHA,DS,-VASc zbroja, HAS-BLED zbroja i primjene antikoagulantnog lijecenja

sa smrtnim ishodom.

Patofiziolosko tumacenje nastajanja sistolicke disfunkcije lijeve klijetke s posljedi¢nim
klinickim znacima popustanja srca u bolesnika s ishemijskim moZzdanim infarktom je
povecanje tonusa simpatikusa (povecanje serumske koncentracije katekolamina) i povecana
aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (82). Povecani tonus simpatikusa
uzrokuje prolazni spazam koronarnih arterija koji rezultira poremecajima (regionalne ili opce)
kontraktilnosti i smanjenjem istisne frakcije lijeve klijetke (82). Ovaj je patofizioloski
mehanizam najjace izrazen u bolesnika s mozdanim infarktima koji zahvacaju inzularni
korteks (81). Drugi neurohumoralni mehanizam popustanja srca u bolesnika s ishemijskim
mozdanim infarktom je povecana aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava koja uz

vazokonstrikciju uzrokuje i zadrzavanje tekucine (82).

Ehokardiografskim pra¢enjem sistolicka disfunkcija je zabiljezena u 13-29% bolesnika s
ishemijskim moZzdanim infarktom (83). Unato¢ privremenosti - sistolicka funkcija lijeve
klijetke se oporavlja ve¢ nakon nekoliko dana — ovaj je poremecaj povezan s tezim
ostecenjima mozga 1 tezim neuroloskim ispadima pa je u tom slijedu posredno povezan s

vec¢om ranom (bolnickom) smrtnosc¢u (83).

Pojasnjenje losijeg ishoda bolesnika s ishemijskim moZzdanim infarktom i klini¢kim znacima
popustanja srca, osobito uz permanentnu nAF, je istodobno postojanje niza ¢imbenika
sr¢anozilnog rizika i oStec¢enja ciljnih organa (80,82). Bolesnici s nAF su u pravilu stariji,
dugogodiSnji hipertoni€ari 1 dijabetiCari s ve¢ razvijenom - poznatom ili do tada
asimptomatskom - boles¢u srca (80,82). Upravo je nAF jedan od pokazatelja ishemijske
bolesti, pracene kroni¢nom slabosc¢u srca uslijed sistoli¢ke i/ili dijastolicke disfunkcije lijeve
klijetke. U tih se bolesnika u pravilu biljezi trajno pojacana aktivnost neurohumoralnih
mehanizama (simpatickog sustava, renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava) i njihova
smanjena mogucnost prilagodbe na akutne promjene homeostatskih mehanizama (83). U tih
bolesnika promjene hemodinamskih mehanizama uzrokovane akutnim oSte¢enjem mozga
tijekom ishemijskog mozdanog infarkta rezultiraju prijelazom do tada stabilnih

(kompenziranih) kroni¢nih oblika ishemijske bolesti srca u nestabilne, akutne, simptomatske
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oblike. U tom je sluCaju nastajanje simptomatskih oblika sréane slabosti tek posredni

pokazatelj tezine mozdanog infarkta i nepovoljnog (smrtnog) ishoda bolesnika.

Na kraju isticemo 1 neka od potencijalnih ogranienja naseg istrazivanja. Zbog
retrospektivnog oblika istrazivanja nije bilo moguce tocno procijeniti tezinu ishemijskog
mozdanog infarkta temeljem neuroloskih sustava procjene (primjerice NIHSS skalom) ili
tezine onesposobljenosti (primjerice Rankinovom skalom). Zbog istog razloga nije bilo
moguce procijeniti utjecaj bolesnika na odluku o vrsti tromboprofilaktickog lijeenja prije i
nakon preboljelog ishemijskog mozdanog infarkta. Ipak, smatramo da ti nedostatci nisu
utjecali na ispunjenje postavljenih ciljeva, niti na ispravnost zakljucaka prikazanog

istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

1.

Najveci postotak bolesnika s ishemijskim mozdanim infarktom i nAF, unato¢ velikom
tromboembolijskom riziku, prije hospitalizacije zbog ishemijskog mozdanog infarkta,

suprotno smjernicama stru¢nih drustava, nije primjenjivao antikoagulantno lijecenje.

Najvecem postotku bolesnika s nAF prilikom otpusta s lijeCenja zbog ishemijskog
mozdanog infarkta, unato¢ apsolutnoj indikaciji za primjenu antikoagulantnog
lijje€enja 1 nepostojanja jasnih Kkontraindikacija, antikoagulantno lijecenje nije

preporuceno.

Rizik krvarenja procijenjen HAS-BLED sustavom nije utjecao na odluku o

primjenjivanju antikoagulantnog lijecenja.

U vecine bolesnika s nAF koji su tijekom primjene antikoagulantnog lijecenja
dozivjeli ishemijski mozdani infarkt zabiljezene su vrijednosti INR-a nize od

terapijskih.

Primijenjeno tromboprofilakticko lijeenje, vrijednosti CHA,DS,-VASc i HAS-BLED
zbroja nisu neposredno korelirali sa smrtnim ishodom bolesnika s trajnom nAF

lije€enih zbog ishemijskog mozdanog infarkta.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja. Procijeniti uskladenost propisivanja tromboprofilaktickog lijeCenja u
bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom (nAF) prilikom prijama i otpusta s lijeCenja
zbog ishemijskog mozdanog infarkta sa smjernicama Europskog kardioloskog druStva za

postupanje s nAF.

Metode. U presjecno retrospektivno istrazivanje su ukljuCeni svi bolesnici s otpusnom
dijagnozom ishemijskog mozdanog infarkta i nAF koji su u razdoblju od 1. studenog 2010. do
31. prosinca 2011. godine lijeceni na Klinici za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split.
Tezina tromboembolijskog (TE) rizika procijenjena je CHA,DS,-VASc sustavom, a rizik
krvarenja HAS-BLED sustavom.

Rezultati. U istrazivanje je ukljuc¢eno 327 bolesnika, 143 (44%) muskaraca i 184 (56%) zena.
Prije doZivljenog ishemijskog mozdanog infarkta 98,2% bolesnika je pripadalo skupini
velikog tromboembolijskog rizika. Od tog broja lije¢eno je samo 179 (55%) bolesnika:
65,5% bolesnika s acetilsalicilnom kiselinom, 30,5% varfarinom, a 4% klopidogrelom. Pritom
je raniji tromboembolijski incident nezavisno korelirao s primjenom (OR 2,5; 95% CI 1,4-4,5,
P=0,003), a neregulirana arterijska hipertenzija s neprimjenjivanjem (OR 0,47, 95% CI 0,25-
0,88, P=0,019) varfarina. Od 55 bolesnika koji su ishemijski moZzdani infarkt doZivjeli unato¢
primjeni varfarina, u 83,7% vrijednosti protrombinskog indeksa su bile nize od terapijskih.
Smrtni ishod je zabiljezen u 72 (22,2%) bolesnika; nezavisni predskazatelji smrtnosti bili su
dob >75 godina (OR 1,93, 95% CI 1-3,6, P=0,039) i kongestivno popustanje srca (OR 9,67,
95% CI 5,3-17,7, P<0,001). Prilikom otpusta s lijeCenja 56,5% bolesnika je dobilo preporuku
za primjenu acetilsalicilne kiseline, 35,7% za primjenu varfarina, a 7,7% bolesnika otpusteno
je bez tromboprofilaktickog lijeCenja. S nepropisivanjem antikoagulantnog lijecenja
nezavisno je korelirala dob bolesnika od 65-74 godine (OR 0,52, 95% CI 0,29-0,93, P=0,027)
i >75 godina (OR 0,53, 95% CI1 0,31-0,91, P=0,22).

Zakljuc¢ak. Tromboprofilakticko lijeCenje u bolesnika s nAF hospitaliziranih zbog
ishemijskog mozdanog infarkta nije bilo sukladno njihovom tromboembolijskom riziku i
trenutnim smjernicama Europskog kardioloSkog druStva. Zabrinjavaju¢e je opaZanje da
unato¢ nepostojanju kontraindikacija, 2/3 bolesnika s nAF pri otpustu s lijeCenja zbog

ishemijskog mozdanog infarkta nije dobilo preporuku za primjenu antikoagulansa.
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9. SUMMARY



Anticoagulant therapy in patients with nonvalvular atrial fibrillation admitted due to the

ischemic stroke in relation to thromboembolic and bleeding risk

Aim. Assess the concordance of the thromboprophylactic treatment in patients with nonvalvular
atrial fibrillation (nAF) at the time of admission and discharge from treatment due to ischemic

stroke with clinical guidelines of the European Society of Cardiology.

Methods. In the cross-sectional study conducted from Novemeber 1, 2010 to December 31, 2011
were included all patients treated at the Department of Neurology University Hospital Split because
of ischemic stroke associated with nAF. The index of the thromboembolic risk (TE) has been
established by the CHA,DS,-VASc score, whereas the bleeding risk has been assessed by the HAS-
BLED score.

Results: Among the 327 patients included into the research, 143 (44%) were male. Before the
ischemic stroke, 98.2% of patients belonged to the group of high TE risk. Among these patients
only 179 (55%) were received thromboprophylaxis: 67.5% patients acetylsalicylic acid, 30.5%
warfarin, and 4% clopidogrel. Previous ischemic stroke was independently correlated with warfarin
administration (OR 2.5, 95% CI 1.4-4.5, P=0.003), while poorly controlled arterial hypertension
was independently correlated with warfarin non-administration (OR 0.47, 95% CI 0.25-0.88,
P=0.019). 83.7% of 55 patients who experienced ischemic stroke during anticoagulant treatment,
had an INR values lower than therapeutic. 72 (22.2%) patients died; independent predictors of death
were age >75 years (OR 1.93, 95% CI 1-3.6, P=0.039), and congestive heart failure (OR 9.67, 95%
CI5.3-17.7, P<0.001). At the time of discharge, 56.5% of patients received recommendation for use
of acetylsalicylic acid, 35.7% for use of warfarin, while 7.7% of patients were discharge with no
recommended therapy. At the time of discharge, age of 65-74 years (OR 0.52, 95% CI 0.29-0.93,
P=0.027), and >75 years (OR 0.53, 95% CI 0.31-0.91, P=0.22) were independently correlated with

warfarin non-administration.

Conclusions. Tromboprophylactic treatment at the patients with nAF admitted because of ischemic
stroke did not correlate with their TE risk and contemporary guidelines of the European Society of
Cardiology. Worrisome is the observation that, despite of non existence of clear contraindications,
two thirds of discharged ischemic stroke patients did not receive recommendation for anticoagulant

therapy.
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