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Sazetak

Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je prikazati odnos izmedu fibrilacije atrija, cerebralnog infarkta,
intracerebralnog krvarenja, gastrointestinanog krvarenja 1 lijekova. Pretpostavka je da
bolesnici s fibrilacijom atrija koji su lijeCeni NOAK-ima imaju manje cerebralnih infarkta u
odnosu na bolesnike koji su lijeCeni varfarinom, acetilsalicilnom kiselinom ili nisu uopce

uzimali neki od navedenih lijekova.

Ispitanici 1 metode

Opservacijsko retrospektivno istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Zadar. Obuhvaceni su
bolesnici primljeni na bolni¢ko lijecenje u OB Zadar od 01.09.2016. do 31.08.2017. s
dijagnozama (MKB-10) 163 Cerebralni infarkt (Infarctus cerebri), 161 Intracerebralno

krvarenja 1 K92 Ostale bolesti probavnog sustava.

Svi bolesnici koji su u anamnezi i/ili u trenutku prijema imali fibrilaciju atrija ukljuceni su u
istrazivanje. Ukljuceni su bolesnici koji su prije hospitalizacije bili na u terapiji NOAK-om,

varfarinom, acetilsalicilnom kiselinom te oni koji nisu uzimali ni jedan od navedenih lijekova.

Iz istrazivanja su iskljuceni oni bolesnici koji u anamnezi 1/ili u trenutku prijema nisu imali
fibrilaciju atrija iako su primljeni s dijagnozom cerebralnog infarkta, intracerebralnog

krvarenja ili gastrointestinalnog krvarenja.

Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije koja je dostupna elektronskim putem.

CHA;,;DS,-VASc score izracunat je za sve bolesnike ukljuCene u istrazivanjepomocu alata
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mobilne aplikacije Mediately Baza lijekova.Statisticka obrada podataka napravljena je u

Microsoft Office Excell-u i u R-u.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Opce bolnice Zadar.

Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno 107 sudionika od kojih 78 bolesnika s dijagnozom cerebralnog
infarkta 163, 20 bolesnika s dijagnozom intracerebralnog krvarenja 161 i 9 bolesnika s
dijagnozom krvarenja iz gastrointestinalnog sustava K92. U istrazivanju je ukupno 32
bolesnika koristilo varfarin u terapiji FA, 11 je koristilo neki od NOAK-a, 18 je koristilo
acetilsalicilnu kiselinu, a 46 bolesnika nije koristilo ni jedan od navedenih lijekova. Za
bolesnike koji su u terapiji imali lijek varfarin analizirani su podaci o vrijednosti INR-a. INR
prilikom prijema manji od 2 imalo je 56% bolesnika, 28% bolesnika imalo je INR u
terapijskom rasponu od 2 do 3,5, a 16% ih je imalo INR ve¢i od 3,5.U ovom istrazivanju
analizirani su takoder 1 ishodi lijeCenja bolesnika s obzirom na promatrane komplikacije FA
(cerebralni infark, intracerenbralno i gastrointestinalno krvarenje). Smrtni ishod tijekom
hospitalizacije zabiljezen je u 25 bolesnika, a ne smrtni ishod, odnosno oporavak u 82
bolesnika. Bolesnici s intracerebralnim krvarenjem imaju vecu vjerojatnost smrtnog ishoda

nego oporavka.

Zakljucak

Prema rezultatima ovog rada, u kojem je ispitivanolijeCenje varfarinom u prevenciji
mozdanog udarabolesnika s fibrilacijom atrija, svega njih 28% je imalo optimalan ucinak

lijeka. Ishodi lijeenja “outcomes”, u bolesnika koji su na antikoagulacijskoj terapiji zbog
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kroniéne FA pokazali su nezadovoljavaju¢u razinu kvalitete lijeCenja. Analizirana je
ucestalost ishemijskog mozdanog udara prema terapiji koju su bolesnici uzimali, ali i
nuspojava lijeCenja pracenjem intracerebralnih i gastrointestinalnog krvarenja, kao najces¢ih
nuspojava ove terapije. Zakljucak je da u uvjetima svakodnevnog rada u OB Zadar primjena
varfarina u prevenciji CVI nije opravdana zbog loSe reguliranog INR-a te prednost ima

primjena NOAK-a.



Summary

Objectives

The aim of this study is to show the relationship between atrial fibrillation, cerebral infarction,
intracerebral bleeding, gastrointestinal bleeding and drugs. The assumption is that patients
with atrial fibrillation treated with NOAC’s have less cerebral infarction than those treated

with warfarin, acetylsalicylic acid or have not at all taken any of these drugs.

Patients and Methods

Observational retrospective study was conducted at the Zadar General Hospital. Patients were
admitted to hospital care at Zadar GH from 01.09.2016. until 31.08.2017. with diagnosis
(MKB-10) 163 Cerebral Infarction (Infarctus cerebri), 161 Intracerebral Haemorrhage and K92

Other Gastrointestinal Disorders.

All patients who had an atrial fibrillation and / or at the time of admission were involved in
the study. Patients who were used NOAC, warfarin, acetylsalicylic acid and those who did not

take any of these drugs before hospitalization were included to the study.

Patients who did not have atrial fibrillation at the history and / or at the time of admission
were excluded from the study although they were diagnosed with cerebral infarction,

intracerebral bleeding or gastrointestinal bleeding.

Data are collected from medical documentation available electronically. The CHA,;DS,-VASc
score was calculated for all patients involved in the study using the Mediately Baza lijekova.
Statistical data processing is done in Microsoft Office Excell and in R.

The study was approved by the Ethics Committee of the Zadar General Hospital.
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Results

The study included 107 participants, of whom 78 were diagnosed with cerebral infarction 163,
20 patients with intracerebral bleeding 161 and 9 patients with bleeding diagnoses from the
gastrointestinal tract K92. In the study, a total of 32 patients used warfarin in FA therapy, 11
used NOAC, 18 used acetylsalicylic acid, and 46 patients did not use any of these drugs. For
patients who had drug treatment with warfarin, data on INR values were analyzed. INR was
less than 2 in 56% of patients, 28% had INR in the therapeutic range of 2 to 3.5, and 16% had
INRs greater than 3.5. This study also analyzes the outcome of treating patients with regard to
the observed FA complications (cerebral infarction, intracerebral and gastrointestinal
bleeding). Mortality during hospitalization was recorded in 25 patients, recovery in 82
patients. Patients with intracerebral bleeding are more likely to experience fatal outcome than

recovery.

Conclusion

According to the results of this study, where treatment with warfarin was used to prevent
stroke in patients with atrial fibrillation, 28% of them had the optimal drug effect.The results
of treatment outcomes in patients with anticoagulant therapy due to chronic FA have shown
an unsatisfactory level of treatment quality. The incidence of ischemic stroke was evaluated
according to the therapy given by the patients, but also the side effects of treatment by
monitoring intracranial and gastrointestinal bleeding as the most common side effects of this
therapy. The conclusion is that under the conditions of daily work in Zadar General Hospital
the application of warfarin to ICV prevention is not justified because of a poorly regulated

INR and the advantage is NOAC's use.
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1. Uvod i pregled podrudja istrazivanja

1.1.Uvod i epidemioloSki podaci
Fibrilacija atrija (FA) je najces¢i dugotrajni poremecaj sr¢anog ritma u starijoj populaciji i
vodec¢i je uzrok mozdanog udara (MU) i tromboembolijskih dogadaja s pet puta veéim
rizikom u odnosu na op¢u populaciju (1). Obzirom na znac¢ajan negativan utjecaj ove bolesti
na zdravstveno stanje bolesnika, kao i na sam zdravstveni sustav, potrebno je poznavati
farmakoloske mogucénosti lijeCenja. Osnovni ciljevi lijeCenja su kontrola simptoma FA,
smanjenje rizika od tromboembolijskih dogadaja, posebice MU te prevencija kardiomiopatije
uzrokovane aritmijom (2). Epidemioloski podaci pokazuju da je MU jedan od vodeéih uzroka
smrti 1 dugoro¢nog invaliditeta. U nasoj zemlji MU je drugi uzrok smrtnosti. Prema podacima
Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), u Republici Hrvatskoj MU dozivi 12 000 do
13 000 ljudi godisnje. Po stopi smrtnosti od MU smo iznad razine Europske unije (EU) (3).
Zbog toga Smjernice za lijeCenje FA preporucuju upotrebu oralne antikoagulantne terapije
kod svih bolesnika s FA, osim ako imaju nizak rizik od MU na temelju CHA,DS,VASc
Jjestvice ili imaju kontraindikacije za antikoagulantnu terapiju (4). Dugo vremena za to su se
rabili oralni antikoagulansi koji djeluju preko ¢imbenika koagulacije ovisnim o K vitaminu, u
svakodnevnoj praksi najviSe varfarin. Medutim, dugotrajna antikoagulacija varfarinom
iziskuje CeSto pracenje medunarodnog normaliziranog omjera (INR) u bolesnika koji ga
koriste te prilagodavanje doze uz prisutan rizik od nezeljenih ozbiljnih komplikacija kao $to
su cerebralni infarkt (kao posljedica subdoziranja) te gastrointestinalnog i hemoragijskog
krvarenja (kao posljedica predoziranja).U posljednjih desetak godina u Hrvatskoj su na trzistu
tri oralna antikoagulansa koji nisu antagonisti vitamina K (NOAK): izravni inhibitor
trombina- dabigatran, te dva inhibitora ¢cimbenika Xa - rivaroksaban i apiksaban. Odobreni su

za stavljanje u promet u svrhu prevencije MU-a u bolesnika s nevalvularnom FA na



temeljuvelikih randomiziranih klinickih ispitivanja faze III. Njihov brz nastup djelovanja,
predvidivi antikoagulacijski ucinci, primjena fiksnih doza te izostanak neophodnih
rutinskihlaboratorijskih pracenja prednosti su koje nude bolesnicima naspram varfarina.
Smjernice Europskog kardioloskog drustva preferiraju u gotovo svih bolesnika s FA i
indikacijom za oralnu antikoagulacijsku terapiju NOAK ispred antagonista vitamina K
(VKA). Indikacija za VKA postoji samo u slu¢aju mehanickog zalistka ili u slucaju umjerene

do teske stenoze mitralnog zalistka (4,5).

1.2.Fibrilacija atrija
Fibrilacija atrija je brzi, nepravilni atrijski ritam. ObiljeZena je kaoticnim kruznim
lutanjemvisestrukih malih valova depolarizacije kroz atrij. U mnogim slucajevima uzrok
nastanku i odrzavanju FAje odasiljanje impulsa iz nekog ektopi¢nog ZariSta (obi¢no su to
pluéne vene). U FA atriji se ne kontrahiraju, atrioventrikulski (AV) provodni sustav je zasut
mnostvom elektri¢nih impulsa §to rezultira neuskladenim prijenosom impulsa i nepravilnim

ritmom ventrikula. Frekvencija ventrikula je obi¢no u raponu od 110 do 160 u minuti (7).

1.2.1. Cimbenici rizika i uzroci nastanka FA
Cimbenici rizika za nastanak FA su dob, hipertenzija,koronarna bolest, zatajivanje srca,
valvularna bolest, adipozitet, dijabetes i1 kroni¢na bubrezna bolest. Prema literaturnim
podacima pojavnost i prevalencija FA rjeda je u zena. Medutim, zene imaju veci rizik od
nastanka MU, posebno u starijoj zivotnoj dobi Cak 1 u slucaju optimalne antikoagulacijske

terapije. Rizik od cerebralnog krvarenja jednak je kod musSkaraca i zena (6).

U pacijenata koji boluju od FA tegobe se mogu manifestirati kao zaduha, palpitacije, bol u
prsistu, vrtoglavica ali isto tako moze se samo javljati osjecaj aritmije ili slabije podnoSenje

fizickog napora. Takoder, FA moze biti i potpuno asimptomatska.



Reverzibilna i prolazna FA se Cesto javlja “nakon kardiokirur§kog zahvata, akutnog infarkta
miokarda, pluéne embolije ili hipertireoze”(6). Adipozitet, odnosno pretilost i metabolicki
sindrom pozitivno djeluju na nastanak FA buduci da povecan indeks tjelesne mase uzrokuje
povecanje stijenke arterija, a dokazano je i smanjenje lijevog atrija nakon znacajnijeg

smanjenja tjelesne mase (7).

Op¢eprihvaceno je misljenje kako je skroman unos alkohola kardioprotektivan, a prekomjerno
pijenje ima Stetne posljedice za kardiovaskularni sustav. Poznata je FA nakon ekscesivnog
pijenja alkohola kaosindrom blagdanskog srca(eng. "holiday heart syndrome"). Medutim, i
redoviti skromniji unos alkohola takoder moze povecati rizik od FA. Patofizioloski
mehanizmi odgovorni za vezu izmedu alkohola i FA mogu ukljucivati izravnu toksi¢nost i

doprinos alkohola pretilosti, poremecaju disanja i hipertenzije (8).

1.2.2. Mehanizam nastanka FA
Patofizioloski mehanizmi nastanka FA slozeni su 1 viSestruki.PatoloSke promjene koje
prethode nastanku FA su “promjene u ekstracelularnom matriksu, funkciji fibroblasta i
masnih stanica, promjene u ionskim kanalima, promjene miocita, endotelne i vaskularne
promjene te promjene autonomnog zivéanog sustava” (6). Klini¢ka stanja u podlozi nastanka
FA od kojih su neka ve¢ navedena u prethodnom poglavlju o ¢imbenicima rizika nastanka su
hipertenzija, koronarna bolest 1 periferna bolest arterija, ateroskleroza, starenje, sréano
popustanje, genetski Cimbenici, dugotrajna FA, dilatacija atrija. Njihove posljedice imaju
proaritmi¢ki mehanizam u smislu promjena i smetnja u provodenju impulsa, profibrotski i
proinflamatorni odgovor na upalu, medustani¢ne promjene u provodenju impulsa. Dugotrajna
FA dovodi do remodeliranja miokarda te promjena u strukturi miocita i provodljivosti,

odnosno mijenjaju se njegova stani¢na i tkivna elektrofizioloSka svojstva (6,7).



1.2.3. Klinicki pristup bolesniku s FA

Obzirom na pojavnost, podjela FA je slijedeca:

Paroksizmalna FA — kratkotrajna, Cesto prestaje spontano ili uz primjenu lijeka do
sedam dana od nastanka. Moze se javljati viSekratno.

Perzistentna FA — duljeg trajanja, ne prestaje spontano, javlja se kod bolesnika koji
su ve¢ imali paroksizmalnu FA. Za konverziju je potreban lijek ili
elektrokardioverzija.

Dugotrajna FA — traje do 12 mjeseci, moze se donijeti odluka o konverziji u
sinusritam

Permanentna FA — trajna FA koja se ne konvertira u sinus ritam ve¢ se samo

kontrolira srcana frekvencija

Radi odabira antikoagulacijske terapije bitna je podjela FA na valvularnu i nevalvularnu
FA. Valvularna FA odnosi se na bolesnike s umjetnim zaliscima, a nevalvularna FA na

bolesnike s intaktnim sréanim zaliscima(1,4).

1.2.4. LijecCenje bolesnika s FA
Osnovni ciljevi lijeenja FA su prevencija tromboembolije odnosno redukcija rizika za
nastanak MU te kontrola ritma tj. odrzavanje sinusnog ritma i kontrola sréane frekvencije.
Oba pristupa, i kontrola ritma i kontrola frekvencije prema smjernicama trebaju trajnu

antikoagulacijsku terapiju radi prevencije cerebrovaskularnog inzulta (CVI).

1.3.Mozdani udar
Mozdani udar je akutno neurolosko zbivanje koje nastaje kao posljedica poremecaja mozdane
cirkulacije te premale opskrbe dijelova mozga kisikom i hranjivim tvarima. Svjetska

zdravstvena organizacija za MU navodi da je “klini¢ki sindrom definiran kao naglo nastali
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zari$ni ili, rjede, globalno neuroloski deficit koji traje dulje od 24 sata ili dovodi do smrti, a
moze se objasniti samo cerebrovaskularnim poremecajem”. Posljedica je oStecenje dijelova
mozga 1 osStecenje funkcija kojima upravlja oSte¢eni dio mozga. U oSte¢enom dijelu mozga
ziv€ane stanice su trajno oStec¢ene Sto znaci kako ne postoji moguénost njihova oporavka ili

zamjene (9).

Postoje dva glavna tipa MU:

a) oko 85% mozdanih udara su ishemijski koji mogu biti posljedica tromboze (stvaranje
ugruska u osStecenoj arteriji koja mozak opskrbljuje krvlju) ili embolije (otkidanje
komadic¢a ugruska koji je nastao na drugom mjestu a krvnom strujom doputuje i zacepi
mozdanu arteriju),

b) oko 15% moZzdanih udara su hemoragijski: intracerebralni hematom nastaje kada se
krv iz krvne Zile izlije u okolno tkivo mozga, a subarahnoidalno krvarenje nastaje kada

se krv izlije u likvorske prostore oko mozga(10).

1.3.1. Karakteristike moZdanog udara u bolesnika s FA
Ishemijski mozdani udar moze se javiti u bolesnika s FA kao pocetna manifestacija FA ali i
usprkos odgovarajucoj antitrombotskoj profilaksi. Kod takvih pacijenata, sréana embolija-
embolija (gr¢.), zaCepljenjekrvne Ziletrombom; izaziva zastoj u cirkulaciji i prehrani tkiva
(ishemiju)(11) koja najcesce potjece iz lijevog atrija je Cest uzrok ishemijskog mozdanog

udara.

FA povezana je s teskim ishemijskim udarima 1 "duljim" prolaznim ishemijskim napadima
(TTIA, engl. Transient Ischemic Attack; poremecaj funkcije mozga koji nastaje zbog
privremenog manjka u opskrbi mozga krvlju)nego $to je to slucaj kod embolija povezanih s

boles¢u karotida, vjerojatno zbog embolizacije vecih Cestica kod FA (12).Kako se krvna



opskrba brzo uspostavlja, mozdano tkivo ne odumire, kao $to se dogada pri mozdanom udaru.
Prolazni ishemijski napad je Cesto rani znak upozorenja na mozdani udar.Kao rezultat toga,
bolesnici s FA koji doZive ishemijskimoZzdani udar imaju loSiju prognozu (vise invaliditeta,
vecu smrtnost) od onih koji imaju ishemijski mozdani udar u odsutnosti FA(13). "Dulje" TIA-
e tipicne zabolesnike s FAAmerican Heart Association takoder smatra mozdanim
udarima(14). Osim S§to uzrokuje simptomatski mozdani udar s velikim deficitom, FA je

takoder povezana s tihim cerebralnim infarktima i TIA-ima (15).

1.3.2. MoZzdani udar u bolesnika na varfarinu
Bolesnici s FA koji su dozivjeli ishemijski mozdani udar za vrijeme dok su u svojoj
antikoagulantnoj terapiji koristili varfarin najéeS¢e su imali subterapijsku koncentraciju lijeka
(INR manji od 2). Kada ishemijski mozdani udar nastane u terapijskom rasponu (INR izmedu
2 i 3), Cesto je rijeC o posljedici arterijske bolesti, a ne kardioembolijskoj etiologiji. Tada se
preferira povecanje ciljnog INR-a na 2,5 do 3,5 umjesto ukljucivanja antitrombocitne terapije.
Poznato je da antitrombocitna terapija povecava glavno krvarenje (posebno krvarenje u
mozgu) a korist je mala. Sama acetilsalicilna kiselina nudi neadekvatnu zastitu s rizikom od
MU koji iznosi 10% godiSnje (16) 1 treba biti ogranicena na bolesnike koji odbijaju bilo koji

oblik oralne antikoagulantne terapije.(6).

1.4. Vaznost antikoagulacijske terapije u bolesnika s FA

1.4.1. Procjena rizika od MU i krvarenja
Bolesnici s FA koji imaju antikoagulacijsku terapiju obi¢no imaju laksi ishemijski mozdani
udar s nizom stopom smrtnosti u usporedbi s bolesnicima s FA koji su dozivjeli MU, a koji
nisu bili antikoagulirani. Iz toga se moze zakljuciti kako je antikoagulacija znacajno smanjila

vjerojatnost teSkog MU zbog embolije lijevog atrija, tako da su preostali MU mozda nastali iz



cerebralnih arterija ili drugim mehanizmima (17). Potreba za tromboprofilaksom treba biti dio
obrade svakog bolesnika, bez obzira na tip FA. Aktualne Smjernice isti¢u vaznost procjene
rizicnih ¢imbenika bodovnom listom CHA;DS,-VASc(engl. akronim congestive heart failure
or left ventricular disfunction, hypertension, age > 75 (doubled), diabetes, stroke (doubled) —
vascular disease, age 65—74, sex category (female)). Ovakav nacin bodovanja omoguéuje
preopoznavanje “zaista niskorizi¢nih pacijenata” s FA u kojih se mogu razviti mozdani udar
ili tromboembolija, a ujedno se i smanjuje rizik nepotrebnog lijecenja (1,4). Mozdani udar,
TIA ili sistemska embolija te dob iznad 75 godina smatraju se visoko rizi¢nim faktorima, a
ostali se opisuju kao klinicki relevantni nisko rizi¢ni faktori. Maksimalni rezultat je 9 jer

godine mogu iznositi 0,1 ili 2 boda (tablica 1).

Tablica 1. CHA;DS,-VASc bodovanje

Rizi¢ni ¢imbenik Bodovi
Kongestivno sréano zatajivanje/disfunkcija LV -a 1
Hipertenzija 1
Dob > 75 godina 2
Diabetes mellitus 1
Mozdani udar/TIA/tromboembolija 2
Vaskularna bolest (raniji IM, periferna arterijska bolest, plak u aorti) 1
Dob 65-74 1
Spol ( Zenski spol) 1
Maksimalan broj bodova 9

Za bolesnika s nevalvularnom FA zbroj bodova > 2 smatra se visokim rizikom i snaznom
indikacijom za antikoagulacijsku terapiju (tablica 2). ViSe studija je pokazalo dobrobit
antikoagulacijske terapije koja viSestruko smanjuje prisutan rizik (slika 3) za gotovo sve

bolesnike s CHA,DS,-VASc> 2 (18,19).



Tablica 2. Preporucena terapija ovisno o bodovima CHA,;DS,-VASc ljestvice (1)

CHA,DS,-VASc SCore Preporucena antikoagulantna terapija

0 ASK ili bez terapije (radije bez terapije)

1 ASK ili oralna antikoagulacija (radije or. antikoag.)

>2 Oralna antikoagulacija (varfarin, dabigatran, apixaban ili rivaroxaban)

Tablica 3. CHA,DS,-VASc Score i vjerojatnost MU (1)

CHA,DS,-VASc SCore Prilagodena vjerojatnost
MU (% u godinu dana)

0 0

1 1,3

2 2,2

3 3,2

4 4,0

5 6,7

6 9,8

7 9,6

8 6,7

9 15,2

Osim procjene rizika za MU, treba procijeniti i rizik krvarenja. U tu svrhu postoji sustav
bodovanja HAS-BLED (engl. akronim hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR, elderly, drugs/alcohol concomitantly) koji
“omogucava kvalitetnu procjenu rizika od krvarenja” te Sto je jo§ vaZnije, “usmjerava
lije¢nika na korekciju ¢imbenika koji su potencijalno ispravljivi”’(4). Kod bolesnika s HAS-
BLED > 3 potreban je oprez, redovita kontrola i po mogucnosti ispravljanje potencijalno

ispravljivih¢imbenika rizika za krvarenje (tablica 4). HAS-BLED se ne treba koristiti kako bi



se bolesniku iskljucila antikoagulantna terapija, ve¢ kao smjernica lije¢niku do bolje

regulacije Cimbenika rizika koji su uklju¢eni u bodovanje (20).

Tablica 4. HAS-BLED bodovanje

Slovo Klinicki ¢imbenici Bodovi

H Hipertenzija 1

A Nenormalna funkcija bubrega ili jetre 1ili2

S Mozdani udar 1

B Sklonost krvarenju 1

L Labilan INR (ako uzima VKA) 1

E Stariji 1

D Lijekovi (zajedno ASK) ili alkohol lili2
Maksimalan broj bodova 9

,Hipertenzija“ se definira kao nekontrolirani krvni tlak, npr.sistolicki > 160 mmHg.
,Nenormalna funkcija bubrega® definirase kao prisutnost kroni¢ne dijalize ili transplantacije
bubrega iliserumskog kreatinina > 200 pmol/L.,,Nenormalna funkcija jetre“definira se kao
kroni¢na bolest jetre (npr. ciroza) ili biokemijskidokaz o znatnom poremecaju jetrenih enzima
(npr. bilirubin 2xpoviSen iznad normalne granice, zajedno s AST/ALT/ALP 3xiznadnormalne
granice itd.). ,Krvarenje” se odnosi na raniju anamnezukrvarenja i/ili predispoziciju za
krvarenje, npr. trombocitopenija,anemija itd. ,,Labilan INR* — misli se na nestabilan, visi ili
nizi INRu odnosu prema terapijskom opsegu (npr. < 60%). ,,Lijekovi ilialkohol* — misli se na
istodobnu upotrebu lijekova kao §to su antiagregacijski lijekovi, nesteroidni antiinflamatorni

lijekovi itd. ilizloupotreba alkohola.

1.4.2. Antitrombocitna terapija
Pod antitrombocitnom terapijom prvenstveno se misli na acetilsalicilnu kiselinu (ASK) koja
antitrombocitno djelovanje ostvaruje preko acetiliranja enzima ciklooksigenaze (COX) koja

posreduje u nastanku faktora (tromboksan A2) trombocitnoga sljepljivanja i vazokonstrikcije.



Kao profilakticka terapija daje se dnevno u dozi od 75 do 325 mg. Laboratorijske kontrole
INR kod davanja ASK nisu potrebne, ali treba napomenuti da usporedba antikoagulantne
terapije 1 antitrombocitne terapije daje jasnu prednost antikoagulantnoj terapiji u u¢inkovitom
smanjenju rizika od tromboembolije. Dokazi ne podupiru uprorabu ASK-e kao monoterapije

za prevenciju tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s FA (21).

1.4.3. Antikoagulacijska terapija
Varfarin kao antagonist vitamina K najstariji je antikoagulacijski lijek. Poluvrijeme
eliminacije u plazmi iznosi 30 - 40 sati, a vrijeme potrebno za terapijsjki efekt i vra¢anje na
normalu je 3 — 5 dana. Uobicajena dnevna doza je 2,5 — 10 mg, a kod bolesnika s FA lijecenje
je trajno. Medutim, varfarin zahtijeva kontinuirani laboratorijski nadzor. Stupanj
antikoagulantnog efekta u ovih bolesnika odreduje se vrijednos¢u INR-a, laboratorijskog
parametra Ciji se izraun bazira na protrombinskom vremenu ispitanika, ali ukljucuje i

osjetljivost reagensa koji se koristi u testiranju:

INR= PR™

INR= International Normalised Ratio; PR (Protrombin Ratio) = protrombinski omjer; ISI
(International Sensitivity Index) = mjera osjetljivosti reagensa

Ciljani INR kojim se najbolje uravnotezuje rizik izmedu za krvarenje s jedne strane te
rizika za tromboemboliju s druge strane nalazi se izmedu 2 i 3, neSto iznad 3 kod
bolesnika s mehani¢kim valvulama te nesto ispod 2 kod nekih azijata. Medutim, rijetko kad
INR ostaje stabilan kod odredenog bolesnika kroz dulji period. Veca je vjerojatnost da ¢e se
njegova vrijednost mijenjati ovisno o prehrambenim ¢imbenicima, promjenama u
medikacijskoj terapiji te uzimanje dodataka prehrani i bezreceptnih pripravaka, promjenama u
crijevnoj funkciji zbog kroni¢nih bolesti ili zbog djelovanja lijekova (kao S§to su antibiotici,
nesteroidni protuupalni lijekovi i sl.) te u konacnici ovisno o bolesnikovom pridrzavanju

dobivenih uputa za uzimanje lijekova, njihovo pracenje te savjeta za prehranu (22).
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Zbog svih ovih ¢imbenika, za procjenu stabilnosti antikoagulacijske terapije varfarinom
pratimovrijeme u terapijskom rasponu (TTR = time in therapeutic range). TTR je postalo
uobicajena vrijednost u klinickim ispitivanjima koja predstavlja postotak vremena u kojem

INR ostaje u ciljnom rasponu (22).

TTR smo u ovom radu racunali tradicionalnom metodom i Rosendaal metodom.
Tradicionalna metoda uzima aritmeti¢ku sredinu svih mjerenja INR-a, dok Rosendaal metoda
uzima vremensku ucestalost INR mjerenja pretpostavljajuci da su promjene izmedu mjerenih

vrijednosti linearne (23).

Postotak provedenog vremena u terapijskom rasponu (TTR) za bolesnike na varfarinu vazan
je ¢imbenik rizika za velika krvarenja. Prema vaze¢im Europskim smjernicama za lijeCenje
FA optimalna antikoagulacija varfarinom smatra se u slu¢aju kadje TTR jednak ili veéi

0d70% ukupnog vremena u terapijiuz INR izmedu 2 i 3 (4).

Singer i Chang napravili su studiju slucaj-kontrola (case-control study) na uzorku od preko
9000 bolesnika s nevalvularnom FA iz ATRIA sudije koji su koristili varfarin kako bi ispitali
odnos vrijednosti INR-a te vjerojatnosti tromboembolije (TE) i intrakranijalnog krvarenja
(ICH) u odnosu na INR 2.0-2.5. Zabiljezeno je 396 slucajeva TE i 164 slucaja ICH.
Vjerojatnost za TE bila je mala i stabilna pri INR>1,8, a znacajno se povecava pri nizem INR-
u;0R=3,72( 95% CI: 2,67-5,19 na INR 1,4-1,7 ). Vjerojatnost za ICH znacajno se povecala

priINR> 3.5; OR=3,56(95% ClI: 1,70-7,46, na INR 3,6-4,5).

Relativni vjerojatnost za ICH bila je konstantno niska pri INR <3.6. Nije bilo dokaza o nizem
riziku za ICH na razinama INR <2.0 (24). Omjer rizika izmedu tromboembolije i krvarenja u
odnosu na INR prikazan je na slici 1. INR je podijeljen u Set skupina zbog jednostavijeg

prikaza.
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Slijedom ovakvih podataka, u istraZivanju koje ¢e biti prikazano dalje u ovom radu kao

ciljni raspon INR-a uzet je raspon izmedu 2 i 3,5.
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International Normalized Ratio (INR) Level
TE cases 128 121 73 41 14 19
TE controls 132 389 544 280 114 122
ICH cases 10 24 a5 34 15 36
ICH controls 41 144 252 119 68 32

Slika 1. Omjer rizika izmedu tromboembolije 1 krvarenja u odnosu na INR (24)

Prije razvoja NOAK-a ispitivanja su bila usmjerena na omjer rizika varfarina i
antitrombocitnih lijekova. U randomiziranim kontroliranim istrazivanjima i meta-analizama,
varfarin se pokazao ucinkovit u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika s AF, osobito u
onih sa znatno poveéanim rizikom od mozdanog udara. Takoder, pokazao je superiornost nad

acetilsalicilnom kiselinom u sprje¢avanju mozdanog udara (25).

lako je varfarin dokazao ucinkovitost u prevenciji MU kod bolesnika s FA veliki je broj

njegovih nedostataka. To su brojne interakcije s hranom i lijekovima, spori pocetak i
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prestanak djelovanja, tesko dostizan terapijski cilj i relativno velik rizik od krvarenja Sto

rezultira potrebom za stalnim nadziranjem uc¢inka i modifikacijom doze (26).

1.4.4. Novi oralni antikoagulansi (NOAK)

Zbog navedenih nedostataka varfarina razvijeni su novi oralni antikoagulansi koji se sve cesce
koriste kao alternativa varfarinu., Inhibitor trombina, dabigatranteinhibitori Xa faktora,
rivaroksaban i apiksaban lijekovi su u Hrvatskoj trenutno dostupni za prevenciju
tromboembolijskih incidenata u bolesnika s FA.Inhibitor faktora Xa edoksabanregistriran je
ali jo§ uvijek nije dostupan.Europske smjernicepreferiraju NOAK u odnosu prema
antagonistima vitaminaK u vecine bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrijai strogo
pridrzavanje odobrenih indikacija. Svi NOAK imajusliénu preporuku. Nema izravnih
usporedbi te stoga nemadovoljno dokaza na temelju kojih bi se jedan NOAK preferiraou
odnosu prema drugomu (1,4).

U novijoj literaturi, ti antikoagulansi se ¢esto nazivaju direktnim oralnim antikoagulansima
(engl. direct-acting oral anticoagulants DOAC's) zbog njihovog relativnho brzog pocetka
djelovanja. Ovaj brzi pocetak antikoagulantnog uc¢inka, kao 1 relativno kratki poluzivot (14-17
sati za dabigatran, tipicno <10 sati za inhibitore Xa),primjena fiksnih doza te izostanak
neophodnih rutinskih laboratorijskih prac¢enja prednosti su koje nude bolesnicima u odnosu na
varfarin.Osim toga, NOAK su se pokazali jednako dobri kao varfarin u prevenciji MU, a
povezani su s manjom ucestalo§¢u nuspojava kao Sto su intrakranijalna krvarenja (27).

Sve registracijske studije NOAK-a temelje se na usporedbi varfarina i pojedinog lijeka.
Studija RE-LY procjenjivala je dugotrajnu antikoagulantnu terapiju bolesnika s FA
randomiziranih na varfarin i dabigatran. Rezultati su pokazali smanjenje rizika
hemoragijskog mozdanog udara, no zabiljezena je neSto veca stopa gastrointestinalnih
krvarenja (28). Rivaroksaban kao direktni inhibitor faktora Xa usporedivan je s varfarinom

za sprjecavanje MU i embolizma u bolesnika s FA u studiji ROCKET-AF. Ishod je pokazao
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da je rivaroksaban bio jednako dobar u prevenciji MU i sistemske embolije (SE). Stope
krvarenja bile su sli¢ne kao svarfarinom ali manje fatalne (29). Apiksaban je ispitivan za
prevenciju MU u usporedbi s varfarinom u studiji ARISTOTLE kod bolesnika s FA i
najmanje jednim dodatnim rizikom za moZzdani udar. Apiksaban je bio bolji od varfarina u
odnosu na primarni rezultat SE. Takoder, pokazao je nizu stopu vecih krvarenja ukljucujuci
intrakranijalnokrvarenje te stopu smrtnosti (30). Studija ENGAGE AF-TIMI 48 usporedivala
je selektivni inhibitor faktora Xa edoksaban u dvije doze s varfarinom u bolesnika s FA koji
su imali umjereno velik rizik od tromboembolije. Ukupna krvarenja, intrakranijalno i
gastrointestinalno krvarenje bilo je rjede s manjom dozom, a s ve¢om dozom je zabiljeZeno
ceS¢e gastrointestinalno krvarenje. Stope smrtnosti 1 vecih krvarenja pokazale su
sigurnostedoksabana naspram varfarinu (31). Prilikom primjene svih NOAK-a vrijedi kako
treba pristupiti oprezno narocito u bolesnika s ve¢im brojem komorbiditeta te oSte¢enom
bubreznom funkcijom. Sve studije su pokazale jednaku, a u nekim slucajevima i bolju zastita
od krvarenja i MU u usporedbi s varfarinom u lijeCenju bolesnika s ne-valvularnom
fibrilacijom atrija.

Osim navedenih registracijskih studija koja su randomizirana klinicka ispitivanja uz
definiranu metodologiju, protokole i unaprijed odredene statisticke analize, vazna su i
istrazivanja iz klini¢ke prakse koja bolje oslikavaju ,,realan Zivot™ jer se dolazi do podataka o
ishodima lijeCenja na bolesnicima koji inace ne bi zadovoljili uklju¢ne kriterije u strogo
definiranim uvjetima klinickih istrazivanja (32).Kako bi se bolje razumjela ucinkovitost
NOAK-a i svih Stetnih dogadaja povezanih s njima u odnosu na varfarin za prevenciju MU i
SE, napravljeno je i viSe meta analiza. Sustavni pregled koji su 2013. objavili Bruins, Slot i
Berge ukljucivao je 10 randomiziranih, kontroliranih ispitivanja u razdoblju od 1950.-2013.
Koristili su razli¢ite izvore podataka (Cochrane knjiznica, Medline, Embase itd.). U pregled

su ukljucili podatke 40000 bolesnika s potvrdenom dijagnozom FA. Randomizirani su u
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skupine varfarin (INR 2,0-3,0) i bilo koji inhibitor Xa (apiksaban, betriksaban, edoksaban,
idraparinuks ili rivaroksaban). Promatrane su incidencije MU (ishemijski i hemoragijski) i SE
s naglaskom na krvarenja. Na temelju analize 10 pokusa, ukupni omjer vjerojatnosti (OR) bio
je 0,78 (95% (CI), 0,69-0,89), sto ukazuje na postojanje statisticki znacajnog smanjenja MU
ili SE s inhibitorima faktora Xa u usporedbi s varfarinom u bolesnika s FA. Sto se tice
nuspojava, u skupini s inhibitorom faktora Xa zabiljezeno je znacajno smanjenje krvarenja s
omjerom vjerojatnosti 0,89 (95% CI, 0,81-0,98) (33).

Meta-analiza usporedbe NOAK-a s varfarinom za prevenciju MU i embolijskih dogadaja u
bolesnika s FAu kojoj su Hicks i sur. pregledali podatke koriste¢i razli¢ite izvore podataka
(Medline, EMBASE) obuhvatila je ukupno 12 studija s ukupnom populacijom od preko
77000 sudionika za ishode od MU i SE te krvarenja. Sveukupno, NOAK su pokazali
smanjenje MU ili SE u usporedbi s varfarinom (OR=0,85(95% CI, 0,75 do 0,98)), 52%
smanjenje intrakranijalnog krvarenja (OR=0,48(95% CI, 0,40 do 0,57)) i 14% smanjenje
smrtnosti (OR=0,86(95% CI 0,82 do 0,91)). Ova studija pratila je takoder pojavnost
intrakranijalnog krvarenja, MUi SE u bolesnika koji su presli na varfarin 30 dana nakon
zavrsetka studije. Pokazao se povecan rizik od MU ili embolije(OR=2,60(95% CI, 1,61 do
4,18)) i povecanje intrakranijalnog krvarenja (OR=2,19(95% CI, 1,42 do 3,36)). Opcenito,
NOAK su pokazali superiornost prema varfarinu u sprjeCavanju MU ili SE, kao i smrtnosti u
bolesnika s FA. Prijelaz na varfarin nakon ispitivanja pokazao je povecanje rizika od MU i

krvarenja (27).
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2. (Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je prikazati odnos izmedu fibrilacije atrija, cerebralnog infarkta,
intracerebralnog krvarenja, gastrointestinanog krvarenja i lijekova. Pretpostavka je da
bolesnici s fibrilacijom atrija koji su lijeceni NOAK-ima imaju manje cerebralnih infarkta u
odnosu na bolesnike koji su lijeCeni varfarinom, acetilsalicilnom kiselinom ili nisu uopce

uzimali neki od navedenih lijekova.
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3. Ispitanici i metode

Opservacijsko retrospektivno istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Zadar. Obuhvaceni su
bolesnici primljeni na bolnicko lije¢enje u OB Zadar od 01.09.2016. do 31.08.2017. s jednom
od dijagnoza (MKB-10): 163 Cerebralni infarkt (Infarctus cerebri), 161 Intracerebralno

krvarenja 1 K92 Ostale bolesti probavnog sustava (gastrointestinalno krvarenje).

Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije koja je dostupna elektronskim putem.
Analizirani su osnovni podatci o bolesniku (dob, spol), status u prijemu, propisani lijekovi u
terapiji prilikom prijema, laboratorijski podatci (INR u trenutku prijema i vrijednosti INR-a u
promatranom razdoblju), povijest bolesti, dijagnoza po otpustu, status po otpustu (oporavak ili

smrt) te otpusno pismo.

Svi bolesnici koji su u anamnezi i/ili u trenutku prijema imali FA ukljuceni su u istraZivanje.
Ukljuceni su bolesnici koji su prije hospitalizacije bili na terapiji NOAK-om, varfarinom,

acetilsalicilnom kiselinom te oni koji nisu uzimali ni jedan od navedenih lijekova.

CHA,DS,-VASc score izradunat je za sve bolesnike ukljucene u istrazivanjepomocu alata

mobilne aplikacijeMediately Baza lijekova (34).

Iz istrazivanja su iskljuceni oni bolesnici koji u anamnezi i/ili u trenutku prijema nisu imali
FA iako su primljeni s dijagnozom cerebralnog infarkta, intracerebralnog krvarenja ili

gastrointestinalnog krvarenja.

Statisticka obrada podataka napravljena je u Microsoft Office Excell-u i u R-u (35). Tipovi
promatranih varijabli bili su kvalitatitvni (npr. spol, dijagnoza, FA u anamnezi, FA prilikom
prijema, lijekovi) i kvantitativni (npr. dob, INR u prijemu). Mjerne skale (ljestvice) bile su

omjerne i nominalne. Za metode deskriptivne statistike koriSten je Excell, a induktivna
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statistika napravljena je u R-u. T-test smo koristili za usporedbu aritmetickih sredina dviju
populacija (36). Hi-kvadrat test smo koristili za testiranje statisticke nezavisnosti dviju
varijabli. Pritomsmo provodili Fisherovu varijantu hi-kvadrat testa (tzv. egzaktni test) jer smo
imali relativno male uzorke podataka za smrt i ne-smrt i tzv. ocekivane frekvencije u hi-

kvadrat testu su manje od 5. P-vrijednost manja od 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Opce bolnice Zadar na 19. sjednici odrzanoj 28.

rujna 2018. godine Ur. broj: 02-9199/18-7/18.
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4. Rezultati

U promatranom razdoblju od godine dana hospitalizirano je 378 bolesnika s dijagnozom
cerebralnog infarkta 163, 85 bolesnika s dijagnozom intracerebralnog krvarenja 161 i 63
bolesnika s dijagnozom Krvarenja iz gastrointestinalnog sustava K92. Pregledom
medicinske dokumentacije ukupno 526 bolesnika, a na temelju ukljucnog kriterija koji je bio

postojanje fibrilacije atrija u istrazivanje je uklju¢eno 107 bolesnika.

4.1. Demografski podaci sudionika istrazivanja
U tablici 4 prikazana je raspodjela sudionika obzirom na spol. Ukljuceno je 48 muskih i 59

zenskih bolesnika.

Tablica 5. Raspodjela sudionika obzirom na spol

spol n (broj) % (postotak)
muski 48 44,86

Zenski 59 55,14
ukupno 107 100,00

Prosje¢na dob sudionika bila je 79 (SD=+/- 8,28) godina. Najvise sudionika bilo je u dobnoj

skupini od 75 ili viSe godina, njih 82 §to je oCekivano obzirom da incidencija FA raste sa

zivotnom dobi. Struktura sudionika prema dobi prikazana je u tablicama 6 1 7.
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Tablica 6. Raspodjela sudionika prema zivotnoj dobi

dob n %
<64 5 4,67
65-74 20 18,69
275 82 76,64
ukupno 107 100,00

Tablica 7. Prosje¢na dob sudionika

n prosjek SD medijan

min max

107 79,27 8,28 80

52 94

4.2. Medicinski podaci sudionika istrazivanja

S dijagnozom cerebralnog infarkta 163 ukljuceno

je 78 bolesnika, s dijagnozom

intracerebralnog krvarenja 161 20 bolesnika te s dijagnozom gastrointestinalnog krvarenja

K92 9 bolesnika. Bolesnici ukljuceni u istrazivanje prikazani prema dijagnozama prikazani su

na slici 2.

mi61

m163

K92

Slika 2. Prikaz bolesnika ukljucenih u istrazivanje prema dijagnozama
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Ukljuéni kriterij u istrazivanje bilo je postojanje FA u anamnezi, prilikom prijema u bolnicu
ili u oba slucaja. FA u anamnezi imalo je 80 bolesnika, FA pri prijemu 96, a 69 bolesnika

imalo je FA 1 u anamnezi i pri prijemu (tablica 8).

Tablica 8. Postojanje FA kod bolesnika ukljucenih u istrazivanje

da ne ukupno
FA u anamnezi 80 27 107
FA u prijemu 96 11 107
FA u anamnezi i pri prijemu 69 48 107

CHA,DS,-VASc score izracunat je za sve bolesnike ukljuCene u istrazivanje za procjenu
tromboembolijskog rizika. Njegova vrijednost moze se kretati od 0 do 9. Upravo zbog
procijenjene raspodjele rizika prema dobi u tom alatu i struktura sudionika po dobi u ovom
istrazivanju (tablica 6) podijeljena je u tri skupine: 64 godine i mladi, izmedu 65 i 74 godine,

te 75 godina i stariji. Medijan CHA,;DS,-VASc scora bio je 5 s rasponom od 2 do 7.

Tablica 9. CHA,DS;,-VASc score sudionika istrazivanja

medijan min max prosjek SD

CHA,DS,-VASe 5 2 7 4,68 1,26

4.3. Terapija fibrilacije atrija
U naSem uzorku prva skupina bolesnika, njih 78 s dijagnozom cerebralnog infarkta sastojala
se od 17 bolesnika koji su u terapiji imali ASK, 4 bolesnika koji su u terapiji FA imali neki od
NOAK-a, 21 bolesnik koji je u terapiji imao varfarin te 36 bolesnika koji u terapiji nisu imali

nista od prethodno navedenih lijekova. U ovoj skupini bilo je 49 Zena i 29 muskaraca.
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Druga skupina bolesnika, njih 20 s dijagnozom intracerebralnog krvarenja sastojala se od 1
bolesnika koji je u terapiji imao ASK, 2 bolesnika koji su u terapiji FA imali neki od NOAK-
a, 9 bolesnikakoji su u terapiji imali varfarin te 8 bolesnika koji u terapiji nisu imali niSta od

prethodno navedenih lijekova.

Treca skupina bolesnika, njih 9 s dijagnozom gastrointestinalnog krvarenja sastojala se od 5
bolesnika koji su u terapiji FA imali neki od NOAK-a, 2 bolesnika koji su u terapiji imali
varfarin i1 2 bolesnika koji nisu imali nista odprethodno navedenih lijekova. U ovoj skupini

niti jedan bolesnik nije koristio ASK.

Niti jedan bolesnik ukljucen u istrazivanje nije istovremeno koristio dva razli¢ita lijeka u
terapiji FA. Od ukupno 46 bolenika koji nisu uzimali nista od navedenih lijekova 6 bolesnika
je svojevoljno prestalo uzimati preporucenu antikoagulacijsku terapiju ili je nije ni uzimalo.
Za ostale mozemo pretpostaviti da nisu znali da imaju FA. Odnos koristenih lijekova i
dijagnoza zbog kojih su hospitalizirani ispitanici istrazivanja tj. koji lijek ceS¢e koincidira s

kojom dijagnozom, prikazan je u tablici 10.

Tablica 10. Odnos izmedu lijeka i dijagnoze

dijagnoza
lijek za FA 161 163 K92 ukupno
ASK 1 17 0 18
NOAK 2 4 5 11
varfarin 9 21 2 32
nista 8 36 2 46
ukupno 20 78 9 107

163= cerebralni infarkt; I61= intracerebralno krvarenje; K92= krvarenje iz gastrointestinalnog

sustava
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Testirali smo hipotezu da su ove varijable nezavisne. Hi-kvadrat test nezavisnih varijabli
pokazao je p<0,001, a Fischerovim testom vjerojatnosti dobivena je vrijednost p=0,002. Time
ovu hipotezu uvjerljivo odbacujemo. Znaci, postoji povezanostizmedu dijagnoze i lijekova.

Napominjem kako ovo nije dokaz uzrocno posljedicne veze ve¢ samo povezanost.

Iz tablice 10 vidljivo je da je Cetvero od 11 bolesnika na NOAK-u (36%) imalo cerebralni
infarkt (I63), nasuprot 21 od 32 (65%) bolesnika na varfarinu. Dakle, pitanje imaju li
bolesnici na varfarinu viSe cerebralnih infarkta u odnosu na one koji u terapiji imaju
neki od NOAK-a nacelno ima odgovor da.Medutim, ova vrijednost p<0,001 odnosi se na
¢itavu distribuciju. Dakle, njome nije testiran samo odnos varfarina i NOAK-a ve¢ odnos svih
lijekova (ASK, NOAK, varfarin i niSta) nasuprot svim trima dijagnozama. Dakle, op¢enito
smo odbacili hipotezu da tip lijeka ne ovisi o dijagnozi, i obrnuto, ne samo za ova dva lijeka

(varfarin i NOAK) i jednu dijagnozu (163).

4.4. Ishodi lije¢enja u bolesnika na varfarinu
U istrazivanju je ukupno 32 bolesnika koristilo varfarin u terapiji FA. Za bolesnike koji su u
terapiji imali lijek varfarin analizirani su podaci o vrijednosti INR-a prilikom prijema u
bolnicu (slika 3). INR prilikom prijema manji od 2 imalo je 56% bolesnika, neSto viSe od
cetvrtine bolesnika (28%) imalo je INR u terapijskom rasponu od 2 do 3,5, a 16% ih je imalo

INR veéi od 3,5.

2-3,5

>3,5
16%

<2
56%

Slika 3. INR kod prijema za bolesnike na varfarinu (n=32)
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Prosje¢an INR prilikom prijema iznosio je 2,32+1,56 . Medutim, medijan vrijednosti bio je
1,75 s tim da je najmanja zabiljezena vrijednost bila 0,94, a najvisa 8,40. Ovdje je bitno znati
da je granica detekcije trenutno dostupnih laboratorijskih testova u centralnom laboratoriju
Op¢e bolnice Zadar takva da nije mogucée odrediti INR visi od 8,40 pa su u ovom istrazivanju
sve vrijednosti preko 8,40 racunate kao 8,40. U tablici 11 prikazane su vrijednosti INR-a

prilikom prijema u bolnicu.

Tablica 11. Izmjerene vrijednosti INR-a prilikom prijema u bolnicu

prosjek medijan SD min max

INR 2,32 1,75 1,56 0,94 8,40

Ocekivano, pokazalo se postojanje razlike u prosjecnim INR vrijednostima bolesnika
primljenih u bolnicu ovisno o dijagnozi zbog koje su hospitalizirani. Tako je prosjecna
vrijednost INR-a bila niZza kod bolesnika s cerebralnim infarktom nego kod onih s
intracerebralnim i gastrointestinalnim Kkrvarenjem. Iz tablice 12 vidimo razlike u
vrijednostima INR prilikom prijema. Kod bolesnika s cerebralnim infarktom ¢ak 18 od 21
bolesnika na varfarinu imalo je INR manji od 2, dok je u skupini s intracerebralnim

krvarenjem 66% bolesnika bila unutar terapijskog raspona, a 33% iznad 3,5.

Tablica 12. Prosjecan INR prilikom prijema obzirom na dijagnozu

dijagnoza INR prosjek <2 2-3,5 >3,5
I61 3,62 0 6 3
163 1,65 18 2 1
K92 3,47 0 1 1

163= cerebralni infarkt; I61= intracerebralno krvarenje; K92= krvarenje iz gastrointestinalnog

sustava
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Prosjecno vrijeme provedeno u terapijskom rasponu TTR izra¢unato na tradicionalan nacin
kao aritmeticka sredina zbroja svih vrijednosti dobivenih mjerenjem je 27,82+23,01, a
Rosendaal metodom koja racuna postotak dana provedenih unutar terapijskog raspona u

odnosu na ukupan broj dana prosjecan TTR je 34,36+29,67 (tablica 13.).

Tablica 13. Vrijeme provedeno u terapijskom rasponu za bolenike na varfarinu

Tradicionalna metoda Rosendaal metoda
prosjek 27,82 34,36
medijan 32,50 38,10
raspon 0-79,6 0-96,0
SD 23,01 29,67

Analiza dobivenih rezultata ovim dvjema metodama za izraCun vremena provedenog u
terapijskom rasponu nije pokazala postojanje statisticki znacajne razlike medu ovim

metodama (tablica 14).

Tablica 14. Razlika izracuna TTR tradicionalnom i Rosendaal metodom

t df p

TTR metode (CI=95%) -0,9864 58,389 0,328

4.5. Konacni ishodi lijeCenja
U ovom istrazivanju analizirani su ishodi hospitalizacija bolesnika s obzirom na promatrane
komplikacije FA (cerebralni infarkt, intracerebralno i gastrointestinalno krvarenje). Smrtni

ishod tijekom hospitalizacije zabiljezen je u 25 bolesnika, a ne smrtni ishod, odnosno
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oporavak u 82 bolesnika. Hi kvadrat testom analizirana je veza izmedu dijagnoze i smrtnog
ishoda. Pokazalo se da postoji znacajna veza izmedu dijagnoze i smrti(p<0,001). Bolesnici
s dijagnozom intracerebralnog krvarenja (I61) ve¢inom umiru (13 umrli, 7 Zivi), dok oni s
cerebralnim infarktom (163) i gastrointestinalnim krvarenjem (K92) velikom veéinom ne
umiru (67 zivi naspram 11 umrli i 8 zivi naspram jednom umrlom). U tablici 15 prikazani su

ishodi lijeCenja prema dijagnozama.

Tablica 15. Odnos ishoda lijecenja obzirom na dijagnozu hospitalizacije

smrt
dijagnoza da ne ukupno
161 13 (65%) 7 20
163 11 (14%) 67 78
K92 1 (11%) 8 9
ukupno 25 82 107

163= cerebralni infarkt; I61= intracerebralno krvarenje; K92= krvarenje iz gastrointestinalnog

sustava

Analizirana je povezanost izmedu koriStenih lijekova i smrtnog ishoda te TTR i smrtnog
ishoda za bolesnike na varfarinu mjereno dvjema metodama. Dobiveni podatci ispitani su
Welch-ovim testom (Welch Two Sample t-test). Pokazalo se kako nema statisticki znacajne
razlike izmedu KoriStenih lijekova u prevenciji komplikacija FA i smrtnog ishoda.
Takoder, pokazalo se kako nema statisticki znacajne razlike u aritmetickim sredinama
TTR mjerenja kod onih koji su umrli i onih koji nisu, bez obzira radi li se o tradicionalnoj

metodi mjerenja ili Rosendaal metodi. Rezultati su prikazani u tablici 16.
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Tablica 16. Odnos TTR 1 koriStenog lijeka sa smrtnim ishodom

t df p
TTR tradicionalna metoda 0,9405 20,481 0,3576
TTR Rosendaal 1,1295 19,616 0,2723
lijekovi 1 smrt 1,1295 19,616 0,2723
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5. Rasprava

U opservacijskom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je 107 bolesnika koji su u
vremenskom razdoblju od 01.09.2016. do 31.08.2017. bili hospitalizirani u OB Zadar. Bilo je
ukljueno 78 bolesnika s dijagnozom cerebralnog infarkta 163, 20 bolesnika s dijagnozom
intracerebralnog krvarenja 161 i 9 bolesnika s dijagnozom krvarenja iz gastrointestinalnog

sustava K92.

Vise studija koje su procjenjivale spol kao nezavisnu varijablu kod bolesnika s FA pokazale
su kako zene imaju blago veci postotak MU nego muskarci. U retrospektivnoj kohortnoj
studiji iz 2012. koja je obuhvatila 100.000 bolesnika s FA (medijan prac¢enja od 1,2 godine)
utvrdeno je da je rizik od ishemijskog mozdanog udara umjereno veci kod Zena (6,2 naspram
4,2 posto godisSnje; omjer rizika 1,18,;95% CI; 1.12-1.24) (37). Sli¢ne rezultate pokazala je i
meta-analiza objavljena dvije godine kasnije. Zene s FA imaju 1,31 puta veéi rizik od
muskaraca za MU, pri ¢emu se najveci rizik javlja kod zena u dobi od 75 godina. Zakljucak je
kako sveobuhvatnu procjenu rizika od MU treba napraviti u svih bolesnika, ukljucujuéi 1 spol
kao ¢imbenik rizika (38). U nasem istrazivanju sudjelovalo je 44,86% muskaraca i 55,14%
zena. 77% ih je bilo preko 75 godina. Od 78 koliko ih je imalo ishemijski moZzdani udar (163)
49 su bile Zene, a 29 su bili muskarci. Svi ovi rezultati slicni su podacima u prije navedenim

analizama (tablice 5,6,7).

Najvecu brigu kod antitrombotske i antikoagulacijske terapije zadaje povecan rizik od
krvarenja koja zahtijevaju hospitalizaciju. Bodovi na CHA;DS,-VASc ljestvici sudionika
naseg istrazivanja kretali su se izmedu 2 i 7, medijan je bio 5. Ove vrijednosti koje su sve >2
svrstavaju svih 107 sudionika naseg istrazivanja u visoko rizi¢énu populaciju za MU (tablica

9). Intrakranijalno krvarenje (ICH) je najopasnija komplikacija krvarenja budu¢i da je
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vjerojatnost smrtnosti ili kasnije velike invalidnosti znatno veca od krvarenja na drugim
mjestima(39). To se pokazalo i u ovom istrazivanju gdje je 65% bolesnika s intrakranijalnim
krvarenjem (cerebralno krvarenje 161 dozivjelo 20 sudionika) umrlo, dok je s ishemijskim
mozdanim udarom umrlo 14% bolesnika, a od gastrointestinalnog krvarenja 11% bolesnika

(tablica 15).

ProsjeCan INR prilikom prijema u naSem istraZivanju iznosio je 2,32+1,56. Medijan
vrijednosti bio je 1,75 s tim da je najmanja zabiljezena vrijednost bila 0,94, a najvisa 8.4.

Medu ispitanicima na varfarinu koji su dozivjeli intracerebralno krvarenje 33% ih je imalo
INR>3.5, dok je 66% bilo u terapijskom rasponu. Nadalje, 86% sudionika koji su dozivjeli

cerebralni infarkt (I63; ishemijski MU) imalo je INR<2, Sto znaci da su bili subdozirani,
odnosno nisu bili adekvatno antikoagulirani varfarinom (tablica 11). Bolesnici s FA koji su
dozivjeli ishemijski mozdani udar za vrijeme dok su u svojoj antikoagulantnoj terapiji koristili
varfarin najceS¢e su imali subterapijsku koncentraciju lijeka (INR manji od 2). Ishemijski
mozdani udar koji je nastao u terapijskom rasponu (INR izmedu 2 i 3(3,5)), vjerojatno je

posljedica arterijske bolesti, a ne kardioembolijske etiologije.

U istom razdoblju provedeno je i istrazivanje u kojem je analiziran TTR u dvije grupe
pacijenata u Zadarskoj zupaniji. Prva grupa sastojala se od pacijenata Ciju terapiju su
kontrolirali specijalisti transfuziologije, a drugu grupu su ¢inili pacijenti Ciju terapiju su
265 pacijenata ( muskarci 54,3% 1 zene 45,75%), a u drugoj grupi 3424 pacijenata (muskarci
54,2% 1 Zene 45,8%). Prosjecan broj mjerenja INR-a bio je 4,39 u prvoj grupi i 8,57 u drugoj
grupi. Najces¢a indikacija za varfarin bila je prevencija MU u FA, 152 pacijenata u prvoj

grupi i 1201 pacijent u drugoj grupi. TTR je bio 64,47% naspram 27,98%. Rezultati za grupu
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131 14.

Tablica 13. Podaci o ispitanicima ¢iju terapiju su vodili lijecnici obiteljske medicine

Ukupan broj sudionika 3424

Prosjecna dob sudionika 72,46+13,3
Prosjecan broj mjerenja 8,57£5,6
Prosjecan broj TTR 3,62+3,8 (16,41%)

Tablica 14. Raspodjela pacijenata po dijagnozama

E3

Dg N % TTR>70% %
148 1201 35,1 335 27,89
180 95 2,8 20 21,05
795 34 1,0 7 20,58
Ukupno sudionika 3424 / 362 /

148 =fibrilacija atrija 1 undulacija; 180=flebitis i tromboflebitis; Z95= prisutnost sréanih i
krvnozilnih usadaka (implantata) i presadenih dijelova; %* je izracunat na ukupan broj

ispitanika

Ovi rezultati pokazuju da terapija varfarinom nije optimalna u analiziranim grupama,
1 izraCuna INR-a s potencijalno malom koristi od ovakve terapije varfarinom moze se
zakljucCiti da u analiziranoj populaciji pacijenata, posebno onoj vodenoj od obiteljskih
lije¢nika, optimalan tretman pruzaju NOAK-1 usprkos njihovoj vi$oj cijeni (40).TTR za grupu
pacijenata koju je vodila primarna zdravstvena zastita od 27,98% slican je TTR-u u nasem

istrazivanju: prosjean TTR izracunat tradicionalnom metodom bio je 27,82%.
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Izraelsko kohortno istrazivanje koje je ukljucilo oko 11000 bolesnika pokazalo je nizu
incidenciju mozdanih udara u bolesnika lije¢enih varfarinom koji su postigli TTR > 60% ali
bez statisticki znacajno nize incidencije intrakranijalne hemoragije i ve¢u klinicku korist nego

u onih s TTR <60% (41).

Retrospektivna kohortna studija iz Svedske napravljena na podacima iz nacionalnih registara
u bolesnika s FA kojima je propisan NOAK ili varfarin izmedu prosinca 2011. i prosinca
2014., iskljucuju¢i bolesnike s mitralnom stenozom ili mehanickom valvulompokazala je
kako su rizici za sveukupni mozdani udar ili sistemsku emboliju bili sli¢ni kod NOAK-a i
varfarina. NOAK-i su bili povezani sa zna¢ajno nizim rizikom od smrtnosti, ve¢ih krvarenja i
intrakranijalnog krvarenja ali s ve¢im rizikom od gastrointestinalnog krvarenja.Vrijeme
provedeno u terapijskom rasponu (TTR) za varfarin bilo je nize (prosjecno 55-65%) nego $to

je prosjek u Svedskoj opcoj skrbi gdje je TTR> 70% (42).

U Falami¢evom hrvatskom randomiziranom kontroliranom istrazivanju ¢iji ispitanici su bili
bolesnici na varfarinu u ruralnom podruc¢jupokazalo se kako je u kontrolnoj neinterventnoj
grupi bolesnika na varfarinu medijan TTR-a bio 31,2% (43). U naSem istrazivanju u bolesnika
na varfarinu medijan TTR-a bio je 32,5 (tradicionalna metoda) odnosno 38,1 (Rosendaal

metoda) $to je pokazatelj loSe antikoagulacije, ali je sli¢no kao i kod Falamica.

U naSem istrazivanju u skupini od 32 bolesnika koji su imali varfarin u terapiji dobro
reguliranu antikoagulacijsku terapiju s vrijednostima INR-a od 2 do 3,5 imalo je 9 bolesnika
(28%). Poznato je kako je u Zadarskoj Zupaniji u promatranom razdoblju dvije treéine
bolesnika na antikoagulacijskoj terapiji uzimalo varfarin, a tre¢ina njih neki od NOAK-a (44).
Iz prikazanih podataka vidljivo je kako je omjer hospitaliziranih bolesnika s FA i CVI
(ishemijskim MU, 163) bio 1 naspram 8 gledaju¢i one koji su uzimali NOAK u odnosu na

varfarin. Kako je poznato da je njihova ucinkovitost u prevenciji CVI-a podjednaka, proizlazi
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da bolesnici lijeceni varfarinom nisu bili optimalno antikoagulirani te time nisu mogli izbjeci
nastanak tromboembolijskog CVI-a. U isto vrijeme u hospitaliziranih bolesnika s GI
krvarenjem bilo je viSe onih koji su u terapiji imali NOAK $§to je u skladu s literaturnim
podacima, ali i poznatimpodacima o neoptimalnoj regulaciji INR-a u bolesnikakoji uzimaju

varfarin (44).
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6. Zakljucak

Najozbiljnija komplikacija FA je arterijska tromboembolija. Najces¢i tromboembolijski
dogadaj je ishemijski mozdani udar. Poznavanje rizika za MU i njegovih potencijalnih
komplikacija vazno je iz razloga boljeg odabiranja pacijenata koji ¢e imati korist od

antikoagulacijskog lijeCenja u prevenciji tromboembolija.

Ishodi lijeCenja “outcomes”s obzirom na promatrane komplikacije u bolesnika koji su na
antikoagulacijskoj terapiji zbog kroni¢ne FA pokazali su nezadovoljavajucu razinu kvalitete
lije¢enja.Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati odnos izmedu fibrilacije atrija, cerebralnog

infarkta 1 lijekova.

Analizirana je ucestalost ishemijskog i neishemijskog mozdanog udara prema terapiji koju su
bolesnici uzimali, ali i nuspojava lijeCenja pracenjem gastrointestinalnog krvarenja, kao
najcesce nuspojave ove terapije. Pretpostavka je bila da bolesnici s fibrilacijom atrija koji su
lijeCeni NOAK-ima imaju manje cerebralnih infarkta u odnosu na bolesnike koji su lijeceni
varfarinom, acetilsalicilnom kiselinom ili nisu uopée uzimali neki od navedenih lijekova.
Analizirani podaci o jednogodisnjem lijeCenju u OB Zadar pokazali suda je ova teza

potvrdena podacima iz “realnog zivota”.

Zakljucak je da u uvjetima svakodnevnog rada u OB Zadar primjena varfarina u prevenciji
CVI nije opravdana zbog loSe reguliranog INR-a te prednost ima primjena NOAK-a uz
prihvatljiv rizik od GI krvarenja, odnosno da bi aktivnu ulogu u prac¢enju antikoagulacije
varfarinom trebao imati farmaceut u sklopu antikoagulacijske ambulante ili neceg slicnog
gdje bi ishodi lijecenja, odnosno vrijeme provedeno u terapijskom rasponu za lijekove uske

sirine kakav je varfarin bilo zadovoljavajuce.
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8. Popis skracenica koje su upotrebljavane u radu

CVI

dF

DOAC

EU

FA

GI

HZJZ

INR

MU

NOAK

ov

Sd

SE

OB Zadar

PV

RH

TIA

cerebrovaskularni inzult

stupanj slobode

direktni oralni antikoagulans

Europska unija

fibrilacija atrija

gastrointestinalno krvarenje

Hrvatski Zavod za javno zdravstvo

medunarodni normalizirani omjer (engl. International Normalised Ratio)

mozdani udar

novi oralni antikoagulans

omjer vjerojatnosti (engl. OD ratio)

standardna devijacija

sistemska embolija

Op¢a bolnica Zadar

protrombinsko vrijeme

Republika Hrvatska

prolazni ishemijski napad (engl. Transient Ischemic Attack)
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TTR vrijeme u terapijskom rasponu (engl. Time in Therapeutic Range)

VKA antagonist vitamina K
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