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POPIS KRATICA

Popis i objasnjenje kratica, koje se spominju u tekstu, abecednim redoslijedom.
AF atrijska fibrilacija

CHC Clinical Hospital Centre — Klinicki bolnicki centar

DVT duboka venska tromboza

GFR glomerularna filtracija

ICH intracranial hemorrhage - intrakranijsko krvarenje

INR international normalized ratio - medunarodni normalizirani omjer
KBC Klinicki bolni¢ki centar

MU mozdani udar

OAK oralni antikoagulansi

PE pluéna embolija

SE sustavna embolija

SZ0 Svjetska zdravstvena organizacija

VTE venska tromboembolija

WHO World health organization - Svjetska zdravstvena organizacija
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Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira moZdani udar kao “brzi razvoj klinickih
znakova fokalnih ili globalnih poremecaja funkcije mozga, sa simptomima koji traju 24 sataili
duze ili dovode do smrti, bez drugog jasnog uzroka, osim znakova ostecenja krvnih Zila“."?
Postoje dva glavna tipa moZdanog udara: ishemijski mozdani udar koji je karakteriziran
ishemijom mozga uslijed tromboze, embolije ili sistemsku hipoperfuziju; i hemoragijski
mozdani udar uzrokovan krvarenjem u mozak karakteriziran intracerebralnim ili
subarahnoidalnim krvarenjem. U literaturi se navodi da je otprilike 80% moZdanih udara
uzrokovano ishemijom, a ostatak intrakranijskim krvarenjem.

Epidemioloski podatci pokazuju da je moZdani udar jedan od vodecih uzroka smrti i
dugotrajne invalidnosti u vecini industrijaliziranih populacija, a isto vrijedi i za Hrvatsku.
Temeljem nedavno objavljenih studija, dobno standardizirana (prema europskoj standardnoj
populaciji) incidencija mozdanog udara u Europi na pocetku 21. stoljeca, kretala se od 95 do
290 / 100.000 ljudi godi3nje.?

Prevalencija fibrilacije atrija udvostrucuje se sa svakim desetlje¢em starosti, povecavajuci se
na gotovo 9 % nakon 80-te godine.*” Fibrilacija atrija povecava rizik od tromboembolijskog
mozdanog udara pet puta. Uzrok tomu jest vrtloZno mijeSanje krvi u lijevom atriju, stvaranje
tromba i naposlijetku embolizacija mozga. Bolesnici s tromboembolijskim moZdanim udarom

uzrokovanim fibrilacijom atrija imaju veéu smrtnost, ve¢i morbiditet i dulji boravak u bolnici

od bolesnika s drugim tipovima moZdanih udara.’

Patofiziologija moZdanog udara kod fibrilacije atrija

U razumijevanju odnosa izmedu fibrilacije atrija i moZdanog udara bitno je razumijeti

patofiziologiju fibrilacije atrija i sam sistemski krvotok. To¢an uzrok za nastanak fibrilacije
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atrija nije poznat, no zna se da faktori poput dilatacije lijevog atrija zbog arterijske
hipertenzije, dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke, genetskih Cinitelja i brojnih drugih
povecavaju incidenciju aritmije. Sve to dovodi do strukturnog remodeliranja stijenke atrija
koja gubi fizioloSke kontrakcije, veé se kontrakcije opisuju poput ,crva u vreci“. Uslijed tako
disritmicih kontrakcija dolazi do turbulentnog toka krvi unutar Supljine atrija, najcesce lijeve
aurikule, Sto dovodi do stvaranja koaguluma. Uz navedeno, remodelira se i sam endotel uz
posljedi¢nu aktivaciju trombocita i kaskadu koagulacije. Sve spomenuto zadovljava kriterije

hiperkoagulobilnog stanja, odnosno Virchowljevog trijasa.®’

Varfarin

Kljucni dio u nadziranju fibrilacije atrija jest smanijiti rizik od mozdanog udara primjenom
antikoagulantne terapije, odnosno lijekovima koji se nazivaju i oralni antikoagulansi (OAK).
Najpoznatiji iz ove skupine jest varfarin, antagonist vitamina K, koji sprjecava ponovnu
konverziju inaktivhog u aktivni oblik vitamina K. Vitamin K je kljuéan faktor u procesu
hemostaze i stvaranju ¢imbenika koagulacije zbog ¢ega je djelotvoran u prevenciji moZdanog
udara u bolesnika s fibrilacijom atrija.®> Medutim, krvarenje povezano s varfarinom, &est je
razlog hospitalizacije te se u literaturi spominje i kao medu prvih pet razloga za prijem.’
Varfarin ima uski terapijski indeks kao i potencijalno problemati¢ne interakcije lijekova i
prehrane. Medunarodni normalizirani omjer (INR - international normalized ratio) zahtijeva
pracenje kako bi se osigurala optimalna ucinkovitost varfarina uz ograni¢avanje rizika od
krvarenja. Zbog svega navedenog, varfarin je nerado koristen, osobito u onih s visokim
rizikom od mozdanog udara.”® Procjenjuje se da samo 46 % onih koji bi trebali biti na
varfarinskoj terapiji zaista i primaju tu terapiju, a da 40 % njih nije u optimalnom

terapeutskom rasponu od 2,0-3,0 INR jedinica.™



INR je razvio 1982. godine Strucni odbor Svjetske zdravstvene organizacije za biolosku
standardizaciju kao odgovor na varijacije u osjetljivosti tromboplastina i razli¢ite nacine
izvje$tavanja o protrombinskom vremenu u cijelom svijetu.'? Preniske ili previsoke
vrijednosti INR-a do kojih dolazi zbog neogovarajuceg lijeCenja povecavaju rizik od akutnih ili
ponavljajuéih tromboembolijskih epizoda odnosno epizoda krvarenja.

Tijekom 1990-ih nekoliko je studija pokazalo koristi od oralne antikoagulantne terapije (s
antagonistima vitamina K) umjesto aspirina za tromboprofilaksu u bolesnika s AF.”*® U
europskim smjernicama koje su se promijenile 2010. godine, strogo se preporuca OAK

terapija umjesto aspirina za prevenciju mozdanog udara u bolesnika s AF.'” Od tada je

zabiljezen trend rasta u prepisivanju terapije OAK-ima medu pacijentima s AF.*

Novi oralni antikoagulansi

Novi oralni antikoagulansi (NOAK) nadilaze neka ograni¢enja varfarina, nudeéi vaine
prednosti koje mogu poboljsati kvalitetu Zivota pacijenata i njihovih skrbnika. NOAK-i se
dijele prema mehanizmu djelovanja u dvije skupine: ksabani (izravni inhibitori ¢imbenika Xa
— u RH rivaroksaban, apiksaban) te izravni inhibitori trombina (dabigatran). Odobreni su od
regulacijskih tijela temeljem velikih randomiziranih klinickih ispitivanja u razli¢itim
indikacijama i reZimima doziranja te je dokazana njihova neinferiornost naspram varfarina u
nevalvularnoj fibrilaciji atrija. Tablica 1. u nastavku prikazuje odobrene indikacije u RH s
farmakokineticki i farmakodinamicki profil te imaju manje interakcija s drugim lijekovima.
Nadalje, imaju brzi pocetak djelovanja i kratak poluvijek, zbog ¢ega se Cesto moZze izbjeci
upotreba niskomolekularnog heparina, bilo zbog terapijskog premoséivanja, bilo zbog

zapocinjanja terapije. Medutim, u Republici Hrvatskoj njihova je cijena znatno visa od cijene



varfarina, Sto ¢e se s vremenom zasigurno promijeniti. Potencijalna ograni¢enja NOAK-a

ukljuéuju specificna upozorenja ili kontraindikacije specifi‘tne za odredenu skupinu.?

Takoder je vazino napomenuti da se NOAK-i u fibrilaciji atrija koriste samo u nevalvularnom

tipu, odnosno ako je prisutna fibrilacija atrija i bilo koja mehanic¢ka valvula, obvezna je

primjena varfarina sukladno aktualnim smjernicama.

Tablica 1. Odobrene indikacije u RH s dostupnim ja¢inama

Lijek Indikacija Doziranje Trajanje
Prevencija MU-a i SE-a u odraslih 20 mg jedanput na dan uz jelo. 15 | Dugotrajno ako je korist
bolesnika s NVAF-om koji imaju mg jedanput na dan uz jelo ako je | prevencije MU-a i SE-a veca od
jedan ili vise ¢imbenika rizika CrCl 15 - 49 ml/min rizika od krvarenja
LijeCenje DVT-a i PE-a i prevencija Prva 3 tjedna 2 x 15 mg, nakon Kratko trajanje terapije (najmanje
ponavljajuéih DVT-a i PE-a u toga nastavak 1 x 20 mg. 3 mjeseca) mora se temeljiti na
odraslih bolesnika Smanjenje doze s 20 mg jedanput | prolaznim ¢imbenicima rizika
na dan na 15 mg jedanput nadan | (npr. nedavna operacija, trauma,
treba uzeti u obzir ako za imobilizacija), a dulje trajanje
Rivaroksaban bolesnika procijenjen rizik od terapije mora se temeljiti na
tablete krvarenja premasuje rizik od trajnim ¢imbenicima rizika ili
(Xarelto®) ponavljaju¢eg DVT-a/PE-a. idiopatskom DVT-u/PE-u
Preporuka za uzimanje 15 mg
temelji se na farmakokinetickom
modelu i nije ispitivana u ovim
klinickim uvjetima.
Primarna prevencija VTE-a u 10 mg rivaroksabana jedanput na | Preporuceno trajanje lije¢enja u
odraslih bolesnika koji se dan. Pocetnu dozu treba uzeti 6 - | bolesnika podvrgnutih velikom
podvrgavaju elektivnom 10 sati nakon kirurskog zahvata, kirurskom zahvatu na kuku je 5
kirurskom zahvatu ugradnje pod uvjetom da je postignuta tjedana; na koljenu 2 tjedna
umjetnog kuka ili koljena. hemostaza
Prevencija MU-a i SE-a u odraslih 5 mg dvaput na dan. 2,5 mg Dugotrajno
bolesnika s NVAF-om koji imaju dvaput na dan u bolesnika s
jedan ili vise ¢imbenika rizika NVAF-om koji imaju barem dvije
od sljededih znacajki: dob > 80
godina, tjelesnu teZinu < 60 kg ili
vrijednost kreatinina u serumu >
133 mikromola/I
LijeCenje DVT-a i PE-a te 10 mg dvaput na dan tijekom Kratko trajanje lijecenja
prevencija ponavljajué¢ih DVT-a i prvih 7 dana, nakon cega slijedi 5 (najmanje 3 mjeseca) treba
PE-a u odraslih bolesnika mg dvaput na dan. Kada je temeljiti na prolaznim
indicirana prevencija ¢imbenicima rizika (primjerice,
ponavljajucih DVT-a i PE-a, treba nedavni kirurski zahvat, trauma,
Apiksaban zapogeti dozom od 2,5 mg dvaput | imobilizacija). Potrebno je
tablete na dan nakon zavrsetka 6- prilagoditi trajanje ukupne
(Eliquis®) mjeseénog lije¢enja lijekom terapije stvarnim potrebama

Eliquis u dozi 5 mg dvaput na dan
ili drugim antikoagulansom

individualnog bolesnika nakon
podrobne procjene koristi
lijeCenja i rizika od krvarenja




Primarna prevencija VTE-a u
odraslih bolesnika podvrgnutih
elektivnom kirurskom zahvatu
ugradnje endoproteze kuka ili
koljena

2,5 mg dvaput na dan. Pocetnu
dozu treba uzeti 12 - 24 sata
nakon kirurskog zahvata. Kod
donosenja odluke o vremenu
primjene lijeka unutar zadanog
vremenskog raspona, lijecnici
mogu uzeti u obzir potencijalne
koristi ranije antikoagulantne
terapije za profilaksu venskih
tromboembolijskih dogadaja, kao
i rizike od krvarenja nakon
kirurskog zahvata

U bolesnika podvrgnutih
kirurskom zahvatu ugradnje
endoproteze kuka preporuceno
trajanje lijecenja je 32 - 38 dana,
a kod koljena preporuceno
trajanje lijecenja je 10 - 14 dana.

Lijek

Indikacija

Doziranje

Trajanje

Dabigatran
kapsule
(Pradaxa®)

Prevencija MU-a i SE-a u odraslih
bolesnika s NVAF-om i jednim ili
vise ¢imbenika rizika

Preporucena dnevna doza lijeka
Pradaxa je 300 mg u obliku jedne
kapsule od 150 mg dvaput
dnevno. Za sljedece skupine
preporucena dnevna doza lijeka
Pradaxa je 220 mg u obliku jedne
kapsule od 110 mg dvaput
dnevno:
* Bolesnici stariji od 80 godina
* Bolesnici koji istodobno
primaju verapamil

U sljedeéim skupinama odabire se

dnevna doza lijeka Pradaxa od 300

mg ili 220 mg na osnovi

individualne procjene rizika od

tromboembolije i krvarenja:

* Bolesniciizmedu 75 i 80
godina

* Bolesnici s umjerenim
osteéenjem bubrega

* Bolesnici s gastritisom,
ezofagitisom ili
gastroezofagealnim refluksom

* Drugi bolesnici pod
povecéanim rizikom od
krvarenja

Dugotrajno

LijeCenje DVT-a i PE-a te
prevencija rekurentnog DVT-a i
PE-a kod odraslih osoba

Preporucena dnevna doza lijeka
Pradaxa je 300 mg u obliku jedne
kapsule od 150 mg dvaput dnevno
nakon lijeCenja parenteralnim
antikoagulansom od najmanje 5
dana.

U bolesnika s DVT-om/PE-om,
preporucena doza lijeka Pradaxa
od 220 mg u obliku jedne kapsule
od 110 mg dvaput dnevno zasniva
se na farmakokinetickim i
farmakodinamickim analizama te
nije ispitivana u klinickom
okruzenju.

Trajanje lijeenja mora se
prilagoditi individualnim
potrebama nakon paZljive
procjene koristi lije¢enja u odnosu
na rizike od krvarenja. Kratko
trajanje terapije (najmanje 3
mjeseca) mora se temeljiti na
prolaznim ¢imbenicima rizika (npr.
nedavni kirurski zahvat, trauma,
imobilizacija), a dulje trajanje se
mora temeljiti na trajnim
¢imbenicima rizika ili idiopatskom
DVT-u ili PE-u.

Primarna prevencija VTE-a u
odraslih bolesnika koji su
podvrgnuti elektivnom kirurskom
zahvatu ugradnje totalne
endoproteze kuka ili koljena

220 mg jedanput dnevno, uzeta u
obliku 2 kapsule od 110 mg.
LijeCenje je potrebno zapoceti
peroralnim putem unutar 1 -4
sata nakon zavrsetka zahvata
jednom kapsulom od 110 mg, te

Koljeno: 10 dana Kuk: 28 — 35
dana




se nakon toga nastavlja s 2
kapsule jedanput dnevno.

lzvor: http://www.kardio.hr/wp-content/uploads/2015/12/Vodic-za-oralne-antikoag.pdf

Randomizirana klinicka ispitivanja i metaanalize sada su potkrijepljene brojnim analizama
podataka u stvarnom svijetu koje su ispitale ucinkovitost i sigurnost NOAK-a u usporedbi s
varfarinom. NOAK-i su se u velikim randomiziranim klini¢kim ispitivanjima pokazali
sigurnijima od antagonista vitamina K u prevenciji moZdanog udara u bolesnika s
nevalvularnom fibrilacijom atrija, poglavito zbog znatnog smanjenja intrakranijskih i
opcenito fatalnih krvarenja.”**

Za usporedbu NOAK-a s varfarinom, razli¢ite studije su izvijestile o u€inkovitosti i sigurnosti
dabigatrana u usporedbi s varfarinom®2 koji su saZeti u sustavnom pregledu i metaanalizi.?®
Potonje pokazuje da je dabigatran povezan s nizim rizikom od ishemijskog moZdanog udara
od terapije varfarinom, kao i s manjim rizikom od velikih krvarenja, intrakranijskim
krvarenjem i mortalitetom. Rizik od gastrointestinalnog krvarenja bio je ve¢i kod
dabigatrana, a rizik od infarkta miokarda bio je usporediv medu skupinama. Za rivaroksaban,
podatci iz stvarnog svijeta kao $to je XANTUS studija®® pokazuju da su stope mozdanog udara
i velikih krvarenja niske u bolesnika koji uzimaju rivaroksaban (0,7 i 2,1 dogadaja na 100
bolesnickih godina). Za apiksaban je u stvarnom svijetu analizirana sklonost prema 76 940
bolesnika s AF pokazala da inicijatori apiksabana imaju maniji rizik od moZdanog udara i
intrakranijskog krvarenja od varfarina.*

Heterogenost bolesnika s fibrilacijom atrija povecava sloZenost upravljanja ucinkovitom
terapijom bolesnika, osobito kada se balansira rizik krvarenja i antikoagulacijski ucinak.
Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega i jetre izloZeni su povecanoj izlozenosti NOAK-a te

se preporuCuje prilagodba doze prema dostupnim smjernicama kako bi se odrzala
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31 U bolesnika s

usporediva djelotvornost i sigurnost uporabe NOAK-a s varfarinom.
kroni¢nim bolestima jetre podatci su ogranic¢eni za NOAK-e u odnosu na varfarin, ali nedavna
retrospektivna kohortna studija ukazuje na slicne stope krvarenja za oba pristupa
antikoagulansima.®®> Potrebno je vise podataka kako bi se razjasnili relativni rizici i koristi
NOAK-a u usporedbi s varfarinom u oStecenju jetre.

Usprkos dostupnim podatcima koji podupiru uporabu NOAK-a kao alternativu varfarinu u
bolesnika s AF, postoje praznine u bazi znanja. Posebno zabrinjava nedostatak podataka koji
omogucuju lije¢nicima da razlikuju specificne NOAK-e na temelju pojedinacnih obiljeZja
bolesnika.** Nijedno ispitivanje nije izravno usporedilo razli¢cite NOAK-e medusobno, tako da
je tesko odrediti koji lijek je potrebno preporuditi kao prvi izbor za veéinu bolesnika.
Medutim, poznato je da profili uinkovitosti i sigurnosti antikoagulantne terapije nisu
homogeni u populaciji bolesnika s fibrilacijom atrija. Razli¢iti ¢imbenici rizika mogu
pridonijeti pove¢anom riziku od tromboembolije ili krvarenja.** Vazno je da se ti &imbenici

rizika identificiraju i uklju¢e u klini¢ku odluku oko izbora antikoagulantne terapije.*>*°



SVRHA RADA

U ovom istraZzivanju prikupljani su arhivirani podatci bolesnika s novootkrivenom
nevalvularnom fibrilacijom atrija i podatci bolesnika s tromboembolijskim moZdanim
udarom zaprimljenima na Odjelu za aritmije Zavoda za kardiovaskularne bolesti Klinike za
internu medicinu KBC-a Rijeka i na Klinici za neurologiju KBC-a Rijeka u razdoblju od pocetka
2016. do kraja 2017. godine. Cilj ovog rada bio je utvrditi ucinkovitost antikoagulantne
terapije u primarnoj prevenciji tromboembolijskog moZzdanog udara u osoba s fibrilacijom
atrija. Posebna pozornost posvecena je usporedbi utjecaja uzimanja oralnog antikoagulansa

varfarina, odnosno reguliranja INR-a te novih oralnih antikoagulansa.



ISPITANICI | METODE

Analizirani su podatci 793 bolesnika s novootkrivenom nevalvularnom fibrilacijom atrija te
nalazi 262 bolesnika s moZdanim udarom u razdovlju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca
2017. godine. Navedenom su analizom obuhvadeni svi bolesnici zaprimljeni u KBC Rijeka.
Prikupljani podatci su ukljucivali analizu laboratorijskih nalaza, razlike u spolu, dobi i
bubreznom zatajivanju. Statisticki podatci obradivani su u ra¢unalnim programima Microsoft

Excel 2016 i IBM SPSS Statistics 25.



REZULTATI

Na Odjelu za aritmije, KBC Rijeka analizirani su podatci 793 bolesnika s novootkrivenom
nevalvularnom fibrilacijom atrija. U 42,4 % (336) bolesnika propisana je terapija NOAK-ima,

dok je varfarin propisan u 57,6 % (457) bolesnika (Slika 1).

Odnos bolesnika na terapiji varfarinom i NOAK-ima

® varfarin NOAK

Slika 1. Prikaz distribucije bolesnika koji su na terapiji varfarinom i NOAK-ima

U istom vremenskom razdoblju su analizirani nalazi 262 bolesnika s dokazanim moZdanim
udarom na Klinici za neurologiju. U 33 % bolesnika s AF je zabiljeZena epizoda mozdanog
udara. S obzirom na spol, 58,8 % ispitanika je bilo Zenskog spola, a 41,2 % muskog spola
(Slika 2). Najmlada osoba s mozdanim udarom bila je starosti 39 godina, a najstarija 98
godina (Slika 3). Najmlada osoba Zenskog spola bila je starosti 59 godina, a najstarija 98
godina. Najmlada osoba muskog spola bila je starosti 39 godina, a najstarija 97 godina (Slika

4).
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Slika 2. Prikaz distribucije moZdanog udara prema spolu

Odnos mozdanog udara prema spolu
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= muski spol

Zenski spol

Broj bolesnika prema dobi
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Slika 3. Dobna raspodjela bolesnika
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Slika 4. Odnos dobi izmedu muskog i Zenskog spola

Analizirani su nalazi skupine 65 bolesnika koji su uzimali oralni antikoagulans varfarin. S
obzirom na spol, 53,8 % je bilo Zenskog spola, a 46,2 % muskog spola (Slika 5). Najmlada
osoba u toj skupini s mozdanim udarom bila je starosti 57 godina, a najstarija 95 godina
(Slika 6). Najmlada osoba Zenskog spola bila je starosti 59 godina, a najstarija 95 godina.

Najmlada osoba muskog spola bila je starosti 57 godina, a najstarija 93 godina (Slika 7).
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Odnos mozdanog udara prema spolu

= muski spol Zenski spol

Slika 5. Prikaz distribucije moZdanog udara prema spolu u skupini bolesnika koji su uzimali
varfarin

Broj bolesnika prema dobi
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|
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broj bolesnika s moZdanim udarom

Slika 6. Dobna raspodjela bolesnika u skupini bolesnika koji su uzimali varfarin
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Slika 7. Odnos dobi izmedu muskog i Zenskog spola u skupini bolesnika koji su uzimali
varfarin

INR bio je u optimalnom terapeutskom rasponu (2,0-3,0) u svega 15,4 % bolesnika. 73,8 %

bolesnika bilo je subdozirano dok je 10,8 % bolesnika bilo predozirno (Slika 8).

INR u bolesnika koji su uzimali varfarin

<2 523 >3

Slika 8. Prikaz distribucije bolesnika po INR rasponima
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Analizirani su nalazi skupine 32 bolesnika koji su uzimali NOAK-e. S obzirom na spol, 59,4 %
je bilo Zenskog spola, a 40,6 % muskog spola (Slika 9). Najmlada osoba u toj skupini s
mozdanim udarom bila je starosti 63 godina, a najstarija 98 godina (Slika 10). Najmlada
osoba Zenskog spola bila je starosti 67 godina, a najstarija 98 godina. Najmlada osoba

muskog spola bila je starosti 63 godina, a najstarija 90 godina (Slika 11).

Odnos moZdanog udara prema spolu

19

= muski spol Zenski spol

Slika 9. Prikaz distribucije moZdanog udara prema spolu u skupini bolesnika koji su uzimali
NOAK-e
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Slika 10. Dobna raspodjela bolesnika u skupini bolesnika koji su uzimali NOAK-e
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Slika 11. Odnos dobi izmedu muskog i Zenskog spola u skupini bolesnika koji su uzimali
NOAK-e
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BubreZno zatajivanje stupnjevalo se s obzirom na glomerularnu filtraciju, odnosno klirens
kreatinina. Na grafickom prikazu (Slika 12) 1. stupanj zatajivanja oznacava oSteéenje bubrega
uz urednu glomerularnu filtraciju (GFR = 90 mL/min/1,73m?) uz strukturalne ili funkcionalne
bubrezne abnormalnosti koje su imala 4 bolesnika. Stupanj 2 oznacava oste¢enje bubrega uz
blago smanjenu glomerularnu filtraciju (GFR 60-89 mL/min/1,73m?) uz strukturalne ili
funkcionalne bubrezne abnormalnosti koje je imalo 17 bolesnika. Stupanj 3a oznadava GFR
45-59 mL/min/1,73 m? koje je imalo 6 bolesnika, dok stupanj 3b oznafava GFR 30-44
mL/min/1,73m? kojeg je imao 3 bolesnika. Stupanj 4 oznacava osteenje bubrega uz tesko
smanjenu glomerularnu filtraciju (GFR 15-29 mL/min/1,73 m?) koje je imao jedan bolesnik.
Stupanj 5 oznacava terminalnu fazu ostecenja bubrega (GFR < 15 mL/min/1,73 m?) koju je

imao jedan bolesnik.

1 I
o 2
=
O
=
T 32 I—
(]
N
< 3p I
[oX
2
4 [l

5 1N

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

broj bolesnika

Slika 12. Odnos stupnja zatajivanja bubrega i broja bolesnika s mozdanim udarom
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RASPRAVA

Prikazani su rezultati dvogodisnjeg perioda (razdoblje od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca
2017. godine) u KBC-u Rijeka. Od utvrdenih 793 bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija,
12,2 % (97) bolesnika preboljelo je epizodu embolijskog moZzdanog udara.

Najceséi uzroci smrti u svijetu prema WHO-u su ishemijska bolest srca i mozdani udar, koje
ukupno predstavljaju 15,2 milijuna smrtnih slucajeva prema posljednjim dostupnim
podatcima iz 2016.%’

U analiziranom razdoblju utvrdeno je 793 bolesnika s fibrilacijom atrija, od kojih je 336
osoba kao antikogulantnu terapiju primalo NOAK-e, dok je 457 osoba primalo varfarin.
Utvrdena su 262 bolesnika s tromboemboljskim moZdanim udarom, od ¢ega su 154 osobe
bile Zenskog spola, dok je broj osoba muskog spola bio 108. Podatak vece zastupljenosti Zena
prisutan je i u skupini bolesnica koje su uzimale oralni antikoagulans varfarin, kao i u skupini
bolesnica koji su uzimali NOAK-e. Uzimajuéi u obzir razlike u spolnoj strukturi, nasi rezultati
kontriraju rezultatima iz Nacionalnog registra bolesnika s moZdanim udarom, gdje se navodi
da se gotovo 40 posto vise slu¢ajeva mozdanog udara javlja medu muskarcima.*®

Od 262 bolesnika koji su preboljeli mozdani udar, njih 73 nisu prije mozdanog udara uzimali
nikakvu antikoagulacijsku terapiju. Od 92 bolesnika koji nisu imali dokazanu fibrilaciju atrija s
preboljenim tromboembolijskim oblikom moZdanog udara, nismo dalje obradivali.

9,5 % bolesnika koji su uzimali NOAK-e kao antikoagulantnu terapiju preboljelo je mozdani
udar, dok je u skupini bolesnika koji su uzimali varfarin stopa mozdanog udara bila 14,2 %
bolesnika.

Od ukupno 65 bolesnika koji su uzimali varfarin, 35 bilo je Zenskog spola, a od 32 bolesnika
koji su uzimali NOAK-e njih 19 je bilo Zenskog spola. Podatci govore u prilog da su muskarci u
odnosu na Zene u ranijoj dobi preboljeli moZdani udar, s obzirom na to da je najmlada osoba
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koja je doZivjela mozZdani udar bila muska osoba starosti 39 godina, Sto se podudara sa
svjetskom statistikom.?® Najstarija osoba s mozdanim udarom bila je Zenska osoba starosti
98 godina. Najzastupljeniji starosni interval bili su bolesnici u dobnim skupinama od 75 do 84
godine s ukupno 101 dogadajem, te skupina bolesnika od 85 do 94 godine s ukupno 104
dogadaja, $to korelira sa svjetskom statistikom.*® Najmanje dogadaja moZdanog udara uotilo
se u dobi od 35 do 44 godine s ukupno dvoje bolesnika.

INR bio je u optimalnom terapeutskom rasponu 2,0-3,0 INR jedinica u 10 bolesnika. 48
bolesnika bilo je subdozirano s INR-om ispod 2,0, dok je 7 bolesnika koji su preboljeli
mozdani udar bilo predozirano s INR-om iznad 3,0.

Bolesnici koji uzimaju varfarin u stalnoj terapiji moraju biti periodi¢no kontrolirani kako bi
vrijednosti INR-a bile unutar referentnih vrijednosti te rizik od krvarenja i zgrusavanja
uravnoteZzen. Odgovor INR-a nakon pocetka primjene varfarina varijabilan je i jako ovisi o
poluZivotu faktora zgrusavanja ovisnih o vitaminu K. Cimbenici koagulacije ovisni o vitaminu
K su aktivirani ¢imbenici Il, VII, IX i X, ¢ime se objasnjava farmakodinamika lijeka. Medutim,
varfarin takoder ometa proizvodnju prirodnih antikoagulansa u tijelu, kao $to su protein C i
protein S.

Nepridrzavanje terapijskog reZzima, odnosno oteZano titriranje doze, jedan je od mogudcih
uzroka mozdanog udara unatoc terapiji varfarinom. Propustena doza varfarina odrazava se
na INR-u roku od 2 do 5 dana nakon §to je doza propustena.®®

Odredena medicinska stanja kao Sto su kongestivno zatajenje srca, disfunkcija Stitnjace,
povisena tjelesna temperatura, povracanje, proljev, niska razina serumskog albumina i drugi,
mogu utjecati na INR. Hipotireoidizam smanjuje katabolizam faktora zgrusavanja vitamina K
reducirajuéi razinu INR-a. Hipertireoidizam, s druge strane, povecdava katabolizam faktora

zgruSavanja vitamina K i doprinosi povecéanoj vrijednosti INR i posljedicnom potrebom za
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smanjenim dozama varfarina. Zatajenje jetre samo po sebi moZe znacajno ometati
hemostazu, odnosno povecati INR zbog smanjene proizvodnje faktora zgrusavanja. Primjena

odredenih antibiotika moze utjecati na INR.***?

Varfarin je visoko vezan za proteine plazme
(> 98%), prvenstveno za albumin, stoga je njegova apsorpcija brza i potpuna.43 Ako je razina
serumskog albumina niska (primjerice u bubreznim bolestima), slobodna se frakcija varfarina
povecava, Sto moZze dovesti do znacajnih promjena u INR-u te potencijalno utjecati na
pojavu mozdanog udara.**

Nekolicina lijekova utjeCe na apsorpciju varfarina i dolazi u interakciju s njegovom
farmakokinetikom. Jedan od primjera je kolestiramin, a ta se interakcija moZe minimizirati
odnosno izbje¢i vremenski razli¢citom primjenom tih dvaju lijekova.”> Sto se tice
farmakodinamike u vidu inhibicije metabolizma varfarina, pozornost je potrebno obratiti na
lijekove kao Sto su amiodaron, flukonazol, metronidazol i trimetoprim-sulfametoksazol.
Potrebno je obratiti paznju i na druge uzroke. (Cesto se zanemari da poveéana konzumacija
ceSnjaka, kelja, Spinata i drugih namirnica bogatih vitaminom K dovodi do suprotnog
terapijskog ucinka od onog Zeljenog, Sto remeti INR, ¢ime posljedi¢no i poveéava incidenciju
moZdanog udara.*®

Kao $to prekomjerna konzumacija vitamina K moZe povedati proizvodnju faktora zgrusavanja
vitamina K smanjujuci antikoagulacijski odgovor na varfarin, tako i smanjena konzumacija
vitamina K moZe povecati antikoagulacijski odgovor na varfarin.”® Klju¢ je u odrzavanju
uravnoteZene koli¢ine vitamina K u prehrani. Nema dokaza da je konzumiranje manje
vitamina K korisnije u odrzavanju kontrole antikoagulacije nego konzumiranje vise.

U 32 bolesnika koji su uzimali NOAK-e te preboljeli moZdani udar provjeravali smo bubrezne

parametre. U prva tri stupnja zatajivanja, gdje je glomerularna filtracija (GFR) iznad 30
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mL/min/1,73 m?, nalazi se 30 bolesnika. Dva su bolesnika s Cetvrtim ili petim stupnjem
zatajivanja bubrega koji su imali glomerularnu filtracijom (GFR) ispod 29 mL/min/1,73 m?2.

U aktualnim smjernicama koje su proiziSle iz multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja, NOAK-i su
kontraindicirani u bolesnika s terminalnim bubreznim zatajivanjem. Sto se ti¢e 3b i 4 stupnja
bubreZnog zatajivanja, izbor NOAK-a zavisi o provedenim studijama; neki su kontraindicirani,
dok se preostali indiciraju u reduciranoj dozi.

Trenutni dokazi upudéuju na to da je bolesnike s fibrilacijom atrija koji imaju kronicnu
bubreznu bolest s glomerularnom filtracijom (GFR) iznad 15 mL/min/1,73 m? potrebno
lijeciti oralnim antikoagulacijskim lijekom ako postoji indikacija. Medutim, za bolesnike s
uznapredovalom kroni¢nom bolesti bubrega (GFR od 15 do 29 mL/min/1,73 m?) ova se
preporuka temelji samo na studijama.”’ Za bolesnike na dijalizi s atrijskom fibrilacijom,
odluka o primjeni oralnih antikoagulacijskih lijekova treba se donositi pojedinacno, s obzirom
na povecani rizik od krvarenja i nejasnu ucinkovitost takvih lijekova u tih bolesnika.

U usporedbi s varfarinom, NOAK-i imaju manje interakcija s lijekovima ili hranom, imaju
predvidljiviju farmakokinetiku i mogu biti povezani sa smanjenim rizikom od velikih
krvarenja. Ovo posljednje posebno je obiljeZje terapije NOAK-ima, osobito kada se
primjenjuje kod starijih bolesnika s rizikom od intrakranijskog krvarenja (ICH), kao $to su oni
s prethodnim moZdanim udarom, ICH ili smanjenom bubreznom funkcijom. NaZalost,
podatci o djelotvornosti i sigurnosti primjene NOAK-a u odredenim populacijama bolesnika
(npr. oni s teSkom bubreinom insuficijencijom, aktivnim malignitetom, starije osobe)

uglavnom nedostaju.
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Na temelju brojnih randomiziranih kontroliranih ispitivanja koji usporeduju varfarin s
pojedinacnim NOAK-om i njihovim metaanalizama, mogu se donijeti sljedeci zakljucci o
njihovim atributima:*
1. Neinferiornost s obzirom na varfarin u smanjenju rizika od ishemijskog mozdanog
udara u bolesnika s fibrilacijom atrija.
2. Povezivanje s nizom stopom velikih krvarenja i nizom stopom intrakranijalnog
krvarenja i hemoragijskih mozdanih udara u usporedbi s varfarinom.
3. Povezivanje s viSom stopom gastrointestinalnog krvarenja u usporedbi s varfarinom
(osim za apiksaban, niske doze dabigatrana i edoksabana).*’
4. Povezivanje sa smanjenom stopom svih dogadaja mozdanog udara i tromboembolije
u usporedbi s varfarinom.
Potencijalne prednosti terapije NOAK-ima jesu niZe stope intrakranijskog krvarenja i
hemoragi¢nog moZdanog udara u usporedbi s varfarinom. Potrebe za rutinskim
laboratorijskim pradenjem su nepotrebne. Manje je interakcija s lijekovima ili hranom. Na
drugoj strani nedostatci terapije NOAK-ima su visi troSkovi lijekova i povecan rizik od
gastrointestinalnog krvarenja.
Valja napomenuti da dabigatran ima specifican antidot — idarucizumab. Ova je Cinjenica
izuzetno korisna kod osoba koje razviju intracerebralno krvarenje ili, primjerice, doZive
traumu. Specificno vezanje antidota za dabigatran, bez rizika od prokoagulacije, daje mu
prednost nad drugim NOAK-ima kod osoba koje su sklone velikim krvarenjima. Osim
dabigatrana, i za rivaroksaban postoji antidot pod nazivom andeksanet-alfa, Cijom se
primjenom umanjuje potentnost NOAK-a, ali u manjem stupnju nego Sto je to slucaj s

dabigatranom i idarucizumabom.
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ZAKLJIUCAK

Obradom podataka u razdoblju od dvije godine na podrucju KBC-a Rijeka utvrdeno je 793
bolesnika s novootkrivenom nevalvularnom fibrilacijom atrija te 262 bolesnika koji su
preboljeli moZdani udar od kojih je 170 imalo FA. 97 bolesnika s doZivljenim moZdanim
udarom primalo je antikoagulacijsku terapiju. Veci broj intrakranijskih ishemijskih incidenata
dogodio se u skupini bolesnika koji su uzimali varfarinsku terapiju.

Gledajuci ukupne rezultate, ostavljeno je mnogo mjesta za nastavak istrazivanja. Potrebno je
istraZiti neka od pitanja koja se namecu s obzirom na podatke. Jedno od takvih pitanja jest
kako poboljsati nadzor nad skupinom bolesnika koji uzimaju varfarinsku terapiju odnosno
povecati broj bolesnika u skupini koja se nalazi u optimalnom terapeutskom rasponu INR-a.
Takoder bi bilo zanimljivo vidjeti medusobnu ucinkovitost NOAK-a u identi¢nim ispitanim
skupinama s obzirom na to da je dizajn studija za svaki NOAK izrazito razli¢it.

Analiza podataka na nacionalnoj razini u buduénosti bi mogla pruziti neke od odgovora o
potencijalno preventivnim uzrocima moZdanog udara, odnosno o pravilnom uzimanju
antikoagulantne terapije. U bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija i brojnim
komorbiditetima valjalo bi osnovati interdisciplinarni tim kako bi se pospjesila prevencija od

ishemijskog moZdanog udara, ali i smanjila incidencija od velikih krvarenja.
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SAZETAK

Cilj: Utvrditi u¢inkovitost antikoagulantne terapije u primarnoj prevenciji tromboembolijskog
mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija u razdoblju od dvije godine u KBC-u Rijeka.
Ispitanici i metode: Analizirani su nalazi bolesnika s novootkrivenom nevalvularnom
fibrilacijom atrija te nalazi bolesnika s mozdanim udarom utvrdenih u vremenu od 1. sije¢nja
2016. do 31. prosinca 2017. godine. Navedenom su analizom obuhvaceni svi bolesnici
hospitalizirani u KBC Rijeka.

Rezultati: U navedenom razdoblju utvrdeno je 793 bolesnika s fibrilacijom atrija. Analizom
arhiviranih podataka, utvrdi se da je 12,2 % bolesnika, koji su imali fibrilaciju atrija i uzimali
antikoagulantnu terapiju, preboljelo neuroloski incident. 9,5 % bolesnika koji su uzimali
NOAK-e kao antikoagulantnu terapiju preboljelo je moZdani udar, dok je u skupini bolesnika
koji su uzimali varfarinsku terpiju mozdani udar preboljelo 14,2 % bolesnika.

Zakljucak: Da bismo povezali fibrilaciju atrija i moZdanog udara, bitno je razumjeti
patofiziologiju ove aritmije i prokoagulantnog stanja koje nastaje. Fibrilacija atrija poveéava
rizik od tromboembolijskog moZdanog udara koji je jedan od vodecih uzroka smrti i
dugotrajne invalidnosti. Kljuéni dio u nadziranju fibrilacije atrija te smanjenje rizika od
mozdanog udara jest primjena terapije oralnih antikoagulasa. Oralni antikoagulans varfarin,
koji je antagonist vitamina K, djelotvoran je u prevenciji moZdanog udara u bolesnika s
fibrilacijom atrija. Novi oralni antikoagulansi nadilaze neka ograni¢enja varfarina, nudeci
vazne prednosti koje mogu poboljsati kvalitetu Zivota pacijenata. Uzroci i stanja kao Sto je
fibrilacija atrija, koja koreliraju s mozdanim udarom kompleksni su te zahtijevaju daljnje
istraZivanje. Stoga istrazivanja poput ovog predstavljaju izravan doprinos i poticaj za daljnji
rad.

Kljucne rijeci: antikoagulantna terapija, atrijska fibrilacija, moZzdani udar
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SUMMARY

Aim: To determine the efficacy of anticoagulant therapy in primary prevention of
thromboembolic stroke in patients with atrial fibrillation over a two year period in CHC
Rijeka.

Subject and methods: Patients with newly discovered nonvalvular atrial fibrillation and
patients with stroke established in the period from 1* January 2016 to 31°" December 2017
were analyzed. This analysis covered all patients hospitalized at CHC Rijeka.

Results: In the mentioned period, 793 patients with atrial fibrilation were identified. By
analyzing archived data, 12.2% of patients with atrial fibrilation and anticoagulant therapy
were found to have had a neurological incident. 9.5% of patients taking NOAK as an
anticoagulant therapy had a stroke, while 14.2% of the patients taking warfarin suffered a
stroke.

Conclusion: To link atrial fibrillation and stroke, it is important to understand the
pathophysiology of this arrhythmia and the procoagulant condition that arises. Atrial
fibrillation increases the risk of thromboembolic stroke, which is one of the leading causes of
death and long-term disability. The key part in monitoring atrial fibrillation and reducing the
risk of stroke is the use of oral anticoagulant therapy. Oral anticoagulant warfarin, which is a
vitamin K antagonist, is effective in preventing stroke in patients with atrial fibrillation. New
oral anticoagulants overcome some limitations of warfarin, offering important benefits that
can improve the patient's quality of life. Causes and conditions, such as atrial fibrillation,
that correlate with stroke are complex and require further investigation. Therefore research

such as this one is a contribution and a stimulus for further research.

Key words: anticoagulation, atrial fibrilation, stroke
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