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1. UVOD



1.1. Definicija, epidemiologija i klinicka podjela fibrilacije atrija

Atrijska fibrilacija je definirana kao supraventrikulska tahiaritmija u kojoj postoji
neuskladena elektri¢na aktivnost atrija i posljedi¢no neucinkovita atrijska kontrakcija. Njena

elektrokardiografska obiljezja jesu odsustvo P-valova i apsolutno nepravilni R-R intervali (1).

Epidemiologija

Atrijska fibrilacija je najCeS¢a srcana aritmija u klinickoj praksi, a povezana je s
povecanim morbiditetom i mortalitetom globalno sve starije populacije (2).

Prevalencija atrijske fibrilacije raste, ponajprije zahvaljuju¢i boljim dijagnostickim
metodama 1 osvijeStenosti javnosti te duljem Zivotnom vijeku. U Australiji, Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama i Europi prevalencija se krece izmedu 1% i 4%, dok je u Aziji ona
nesto niza, izmedu 0,49% i 1,9%. Fibrilacija atrija najvisSe pogada bijelce, a 70% ljudi u
najzahvadéenijim podruc¢jima, odnosno SAD-u, Europi i Australiji, starije je od 65 godina (3).

Dob je jedan od najvaznijih rizi¢nih faktora za razvoj atrijske fibrilacije (4). Osim za
incidenciju, dob je rizi¢ni faktor i za nepovoljne ishode, koji su ¢es¢i u dobnoj skupini starijoj
od 65 godina (5, 6). U istrazivanju Naderi 1 sur. mladi hospitalizirani bolesnici ¢eS¢e su
pusaci i konzumiraju vecée koli¢ine alkohola, dok kod starijih postoji veca ucestalost bolesti
bubrega. Obje grupe, ocekivano, imale su mnogo vecu ucestalost hipertenzije i dijabetesa od
generalne populacije (5).

Muskarci u prosjeku razvijaju fibrilaciju atrija deset godina ranije, a u starijoj
populaciji njena je prevalencija dva puta veta u muskaraca nego Zena (7). Radi se o
kompleksnoj interakciji mnogo faktora, a ne isklju¢ivo spola, pa u obzir moramo uzeti i
razlike u prevalenciji dijabetesa, pusenja, hipertenzije, pretilosti, kardiovaskularnih bolesti 1
konzumacije alkohola medu spolovima (8).

Osim dobi i spola, postoje 1 drugi ¢imbenici razvoja fibrilacije atrija. Na neke od njih
je moguce utjecati promjenom zivotnog stila. To su: puSenje, konzumacija alkohola, pretilost

1 fizicka aktivnost, te u konacnici hiperlipidemija, dijabetes 1 hipertenzija (1).



Slika 1. Cimbenici rizika za razvoj fibrilacije atrija.
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(Preuzeto i prilagodeno prema: Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ,
Blomstrom-Lundqvist C i sur. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial
fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J.

2021; 42, 373-498.)



Klinicka podjela

Fibrilacija atrija dijeli se na klinicku i subklini¢ku.

Dijagnoza klinicke fibrilacija, koja moze biti simptomatska ili asimptomatska, postavlja se ili
standardnim 12-kanalnim EKG-om ili jednokanalnim EKG zapisom na kojem je zabiljezena
epizoda fibrilacije atrija dulja od 30 sekundi (9).

Atrijska fibrilacija zapravo obuhvaca heterogenu skupinu poremecaja koja se
tradicionalno dijeli u pet uzoraka. Ta klasifikacija temelji se na trajanju, prezentaciji i
spontanom prestanku epizoda. Tako razlikujemo: novootkrivenu, paroksizmalnu,
perzistentnu, dugo perzistentnu i permanentnu fibrilaciju atrija.

Novootkrivena fibrilacija atrija je fibrilacija koja nije prethodno dijagnosticirana, a
njena dijagnoza ne ovisi o trajanju aritmije ni o tezini simptoma. Paroksizmalna fibrilacija
obuhvaca epizode trajanja do 7 dana, neovisno radi li se o spontanoj konverziji u sinus ritam
ili medikamentnoj, odnosno elektrokardioverziji. Perzistentna fibrilacija traje dulje od 7 dana,
ukljucujuéi epizode koje su spontano konvertirane u sinus ritam nakon sedam ili vise dana.
Dugotrajna perzistentna fibrilacija traje dulje od godinu dana, a naziv koristimo u slucaju da i
dalje pokuSavamo posti¢i sinus ritam. Od nje treba razlikovati permanentnu fibrilaciju kod
koje se konverzija u sinus ritam ne pokusava ve¢ se pribjegava kontroli simptoma, odnosno
frekvencije (1,10).

Drugi tip je subklinicka fibrilacija atrija. Odnosi se na asimptomatske pojedince koji
nemaju prethodno dokazanu fibrilaciju u EKG-u ve¢ zabiljeZene epizode brzog atrijskog
ritma (AHRE), frekvencije ve¢e od >175/min u intrakardijalnim elektrogramima, a za koje je
potvrdeno da su zapravo epizode atrijske fibrilacije, undulacije atrija ili atrijske tahikardije
(1, 11, 12).

Zahvaljuju¢i vrlo kratkom trajanju vanjskog EKG-monitoringa, Sansa za detektiranje
epizoda brzog atrijskog ritma je mnogo manja u usporedbi s implantiranim uredajima. Treba
uzeti u obzir kako vec¢ina bolesnika s implantiranim uredajima ve¢ pati od nekog poremecaja
ritma pa je u toj populaciji i incidencija epizoda brzog atrijskog ritma moguce ¢eS¢a nego u
prosjec¢noj populaciji. No, svakako ih je potrebno razluciti od mogucih artefakta, odnosno

krivih analiza intrakardijalnih ili ekstrakardijalnih signala (12-15).



1.2. Patofiziologija

Napretkom dijagnostike i razumijevanjem patofiziologije otkriva se sve viSe stanja
koja stvaraju predispoziciju za razvoj atrijske fibrilacije pa tako ona sve rjede ostaje
idiopatska. Prethodno Cesto koriSten pojam “lone AF“ koji je oznacavao atrijsku fibrilaciju
bez oc€itog supstrata, polako postaje povijesni pojam koji se napusta. S druge strane, sve vise
se spominju novi oblici bolesti srca, koji dovode do strukturnih promjena koje rezultiraju
elektricnom nestabilnoscu (16).

Danas se smatra da fibrilacija atrija nastaje prvenstveno u ranjivom atriju u kojem je
prisutna  atrijska miopatija. Atrijska miopatija predstavlja skup kontraktilnih,
elektrofizioloskih, strukturnih i arhitektonskih promjena atrija s potencijalom nastanka
burno reagiraju na patoloske i genetske podrazaje. To dovodi do trombogeneze, proliferacije
fibroblasta, kontraktilne disfunkcije, hipertrofije kardiomiocita te aritmogenih promjena.
Prema histopatoloskim karakteristikama danas postoje Cetiri skupine atrijskih
kardiomiopatija. Tako razlikujemo kardiomiopatije s primarnim promjenama kardiomiocita,
kardiomiopatije s primarnom fibrozom, kardiomiopatije koje nastaju kao posljedica
kombinacije prva dva navedena uzroka te kardiomiopatije uzrokovane infiltracijom drugih
stanica, osim fibroblasta (17).

Za inicijaciju fibrilacije potreban je brzi okida¢ koji se najceS¢e nalazi u miocitima
unutar pluénih vena. Pluéne vene imaju specificnu strukturu miocita koja podrzava
ektopijsku aktivnost, a sadrze i1 viSe vrsta stanica ukljucujuci pacemaker stanice, prijelazne
stanice te Purkinjeove stanice (18, 19). Smatra se da u podrucju pluénih vena postoji
nestabilna ravnoteza kalcijevih iona, koji u dijastoli svojim istjecanjem iz stanice poti¢u
ulazak natrijevih iona putem Na*/Ca'" kanala uzrokujuéi spontanu depolarizaciju miocita.
Hiperfosforilacija regulatornih enzima i proteina takoder utjeCe na nestabilnu ravnotezu
kalcija i posljedi¢nu nestabilnost stanicne membrane (20). U podrucju pluénih vena postoji i
vremenska disperzija repolarizacije Sto omogucava stvaranje lokalnog samoodrzivog kruga

predvodnika fibrilacije atrija (6, 21).



Nakon inicijacije, moraju postojati uvjeti za odrzavanje fibrilacije atrija. Oni
ukljucuju strukturno ili elektrofizioloski oStecen atrij. Postoje brojne teorije o mehanizmima
koji odrzavaju fibrilaciju, a u novije vrijeme prevladava teorija kako se fibrilacija odrzava
elektricnim supstratima spiralnih valova, poznatih kao rotori (22).

Rotori se razlikuju od macro-reentry krugova koji se lako mapiraju i predstavljaju
inertnu prepreku prolasku signala, uzrokovanu ishemijom ili oziljkom. Rotori su funkcionalni
reentry krugovi u kojima akcijski potencijal cirkulira oko ekscitabilne jezgre koja ostaje
nepodrazena (23-26).

Duljim trajanjem fibrilacije atrija, dolazi do sve ekstenzivnijih strukturnih promjena
samog atrija, uzrokovanih podleze¢om bolesti srca ili pak samom fibrilacijom. Takav
patofizioloski slijed uzrokuje stvaranje sve kompleksnijih reentry supstrata koji vremenom
postaju ireverzibilni. Kada te promjene postanu trajne, fibrilacija postaje permanentna i

refrakternija na lijeCenje (27-29).

1.3. Klini¢ka slika

Simptomi fibrilacije atrija su multifaktorijalni, posljedica direktnih i indirektnih
uCinaka aritmije. Bolesnici s fibrilacijom atrija prezentiraju se tipinim 1 atipi¢nim
simptomima, a neki od njih imaju potpuno tihu klini¢ku sliku. Tipi¢nim simptoma smatraju
se palpitacije, dok se simptomi poput umora, kratko¢e daha, boli u prsima, omaglice, sinkope
1 smanjene tolerancije napora smatraju atipi¢cnim simptomima. U Siontisovoj studiji veéina
simptomatskih bolesnika imala je brz ventrikulski ritam, dok su asimptomatski pojedinci
¢es¢e imali normalne ili spore odgovore klijetki (30).

Palpitacije su c¢eS¢e u paroksizmalnoj fibrilaciji atrija dok perzistentnu fibrilaciju
prate umor i nepodnosSenje napora. Takoder, Zene imaju izraZeniju simptomatologiju, dok su

palpitacije ¢eS¢e u mladoj populaciji (31-33).



Neovisno o simptomima fibrilacija atrija je povezana s brojnim negativnim ishodima.
Bolesnici imaju loSiju kvalitetu zivota i ¢eS¢e razvijaju anksiozne poremecaje (34). Osim
toga, Cesca je pojava demencije i raznih stupnjeva kognitivne disfunkcije, ¢ak 1 u bolesnika
bez anamneze ishemijskog mozdanog udara (35).

Zatajenje srca Cesto koegzistira u ovih bolesnika, iako uzro¢no-posljedi¢na veza nije
razjasnjena (36).

Ono $to se osobito naglaSava u ovoj aritmiji je rizik mozdanog udara koji je pet puta
veci u bolesnika s fibrilacijom atrija, a posebno u onih s prate¢om hipertenzijom, dijabetesom

1 zatajenjem srca (37, 38).

1.4. Dijagnostika i screening

Dijagnostika

Dijagnosticiranjem atrijske fibrilacije utjecemo na brojne klinicke odluke i time na
zivote bolesnika. Osnova dijagnoze fibrilacije atrija je dokumentiranost aritmije
elektrokardiografskim zapisom (9).

No, bolesnici s fibrilacijom cesto pate od multiplih komorbiditeta, od kojih mnogi
mogu biti dotad neotkriveni. Zato svaki bolesnik s fibrilacijom treba uz osnovni 12-kanalni
EKG imati osnovnu obradu ukljucujuéi: povijest bolesti i1 simptoma, procjenu
tromboembolijskog rizka, procjenu funkcije StitnjaCe 1 bubrega te standardnu

ehokardiografiju u svrhu procjene strukturne bolesti srca (10).



Zapravo, fibrilacija atrija je kompleksna bolest koja nije jednoznacna, ve¢ se razlikuje
od bolesnika do bolesnika. Nove ESC (European Society of Cardiology) smjernice
naglasavaju vaznost karakterizacije fibrilacije kroz 4S-AF (Stroke risk, Symptom severity,
Severity of AF burden, Substrate severity) pristup (Slika 2), prema kojem je za svakog
bolesnika potrebno definirati:

e rizik ishemijskog mozdanog udara

e tezinu simptoma

e vremensku opterecenost aritmijom

e tezinu substrata (opseg promjena atrija te komorbiditete i kardiovaskularni rizik

pojedinog bolesnika) (1, 39).

Slika 2. 4S-AF pristup u karakterizaciji fibrilacije atrija.
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(Preuzeto i prilagodeno prema: Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ,
Blomstrom-Lundqvist C i sur. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial
fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J.
2021; 42, 373-498.)
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Za bolesnike s fibrilacijom atrija vazna je subjektivna ocjena kvalitete Zivota jer ta
procjena cCesto usmjerava lijeCenje. PoboljSanje kvalitete Zivota kontrolom ritma, bilo
kardioverzijom, antiaritmicima ili kateterskom ablacijom, najviSe ovisi o odrzavanju
postignutog sinus ritma. Simptomi se procjenjuyju EHRA (European Heart Rhythm

Association) skalom simptoma (Tablica 1), €iji je visi score povezan s losijim ishodima (40).

Tablica 1. EHRA score za subjektivnu ocjenu kvalitete Zivota bolesnika s fibrilacijom atrija.

Klasifikacija simptoma povezanih s fibrilacijom atrija (EHRA score)

EHRA razred Objasnjenje
EHRA I Nema simptoma
EHRA I a Blagi simptomi; normalna dnevna aktivnost

nije ogranicena
EHRA Il b Umjereni simptomi; normalna dnevna

aktivnost nije ograni¢ena

EHRA III Teski simptomi; normalna dnevna aktivnost
ograni¢ena
EHRA IV Onesposobljavajuci simptomi; normalna

dnevna aktivnost prekinuta

(Preuzeto i prilagodeno prema: Wynn GJ, Todd DM, Webber M, Bonnett L, McShane J,
Kirchhof P, et al. The European Heart Rhythm Association symptom classification for atrial

fibrillation: validation and improvement through a simple modification. Europace.

2014;16:965-72.)



Screening

Zadnjih godina sve se viSe paZznje posvecuje dijagnozi fibrilacije atrija
implementacijom screening programa. Rastuca prevalencija, visok udio asimptomatskih
fibrilacija, moguénost prevencije mozdanog udara te sve ve¢i broj alata za dijagnostiku
upucuje na potrebu uvodenja u¢inkovitog screeninga ove aritmije (41, 42).

Trenutna preporuka ESC-a je oportunisticki screening populacije starije od 65 godina

palpiranjem pulsa ili snimanjem 12-kanalnog EKG zapisa.
Screening takoder moze provoditi bolesnik svojim tlakomjerom koji detektira i puls,
pametnim satom ili pametnim telefonom. Screening se moze provoditi i kontinuirano EKG-
om po Holteru, implantabilnim monitorima, EKG naljepcima i pojasevima te bolnickom
telemetrijom (1, 43, 44).

Najveci problem screeninga, osim kontinuiranog monitoriranja, je mogucnost lazno

negativnih rezultata zahvaljujuéi ¢esto paroksizmalnoj prirodi fibrilacije atrija.
S druge strane, u odnosu prema riziku mozdanog udara, problem lezi i u moguénosti
izostanka vremenske korelacije s fibrilacijom atrija. Takoder, fibrilacija kratkog trajanja
moze biti jednostavno marker vaskularnog rizika, dok kratke epizode fibrilacije atrija
detektirane implantiranim uredajima nemaju jednak embolijski rizik kao epizode duljeg
trajanja (45, 46).

U AF-SCREEN studiji stopa moZdanog udara u asimptomatskih bolesnika s
fibrilacijom atrija, a bez antikoagulantne terapije, bila je 4%, uz stopu ukupne smrtnosti od
7% u usporedbi s kontrolnom skupinom bez fibrilacije u kojoj je stopa mozdanog udara bila
1% uz ukupnu smrtnost od 2,5%. Skupine su praéene kroz razdoblje od 18 mjeseci. Cak 10%
svih ishemijskih moZzdanih udara je povezano s novootkrivenom fibrilacijom, a ucinkovit
screening omogucio bi pravovremeno uvodenje antikoagulantne terapije (47).

Nije uo¢ena znacajna razlika izmedu oportunisti¢kog ili sistematiziranog screeninga
populacije, odnosno screeninga kod lijecnika primarne prakse ili na ciljano organiziranim
punktovima, ali je ponavljano monitoriranje povezano sa znatno vecom ucinkovitoScu
otkrivanja aritmije. Tako je u Svedskoj studiji Svennberga i sur., koriStenjem intermitentnog
EKG snimanja tijekom dva tjedna detektirano Cetiri puta vise fibrilacija atrija u usporedbi s

jednokratnim zapisom (48, 49).
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Kod nas cCesto prakticirana pretraga 24h EKG po Holteru, u nizu istrazivanja o
detekciji fibrilacije atrija nakon moZzdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake, pokazala je
stopu detekcije izmedu 1,2% 1 45%. Unato¢ visokim stopama detekcije u pojedinim
istrazivanjima, vec¢ina istrazivanja je pokazala stopu detekcije izmedu 2%-9%. Za usporedbu,
serijskim snimanjem obi¢nog EKG zapisa u prva 72 sata nakon primitka bolesnika u
istrazivanju Douen i sur. detektirano je 6,3% paroksizama fibrilacije. Vrlo slicno je bilo u i
istrazivanju Kamel 1 sur. gdje je serijskim EKG zapisima u prvih 90 dana nakon ishemijskog

mozdanog udara detektirano 6,9% fibrilacija (50-52).

1.5. Lijecenje

Nakon potvrde dijagnoze i1 karakterizacije atrijske fibrilacije potrebno je odrediti
lijeCenje. Moderno lijeCenje fibrilacije atrija zasniva se na holistickom ABC (4 —
Anticoagulation/Avoid stroke, B — Better symptom management, C — Cardiovascular and
Comorbidity optimization) pristupu koji ukljucuje prevenciju mozdanog udara, kontrolu
simptoma i redukciju kardiovaskularnog rizika i komorbiditeta (53).

Ovakav pristup povezan je s manjim brojem nepozeljnih ishoda i u klinicki
kompleksnim grupama, odnosno u bolesnika s multiplim komorbiditetima i lijekovima te

prethodnim hospitalizacijama (54).
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1.5.1. A — Antikoagulantna terapija

Antikoagulantna terapija u fibrilaciji atrija predstavlja temelj lijeCenja i prevencije

tromboembolijskih incidenata (1).

1.5.1.1. CHA;DS:-VASc procjena tromboembolijskog rizika

Ono §to se u posljednjim smjernicama vazecih kardioloskih drustava naglasava je da
se uvodenje antikoagulantne terapije ne temelji na temporalnom obrascu fibrilacije atrija, ve¢
na procijenjenom tromboembolijskom riziku (55).

U tu svrhu koriste se razli¢iti scoreovi koji predstavljaju balansiranje izmedu
preciznosti i prakti¢nosti. Od svih scoreova koji procjenjuju tromboembolijski rizik, danas se
najviSe koristi CHA2DS»-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes,
Stroke/TIA, Vascular disease, Female). Prije njega koristio se je CHADS: (Congestive heart
failure, Hypertension, Age >75, Diabetes mellitus, Stroke) scoreom. CHADS; score imao je
maksimalno Sest bodova, a bolesnike je dijelio na one niskog rizika (0), umjerenog rizika (1),
1 visokog rizika (>1). Hipertenzija, dijabetes, kroni¢no zatajenje srca i dob veca od 74 godine
nosili su po jedan bod, dok je ishemijski mozdani udar ili tranzitorna ishemijska ataka u
anamnezi nosila 2 boda. Nedostatak ovog bodovanja bio je u velikom broju bolesnika
umjerenog rizika za koje nije bilo jasno definirano treba li im antikoagulantna ili
antiagregacijska terapija. S druge strane CHADS: score u obzir nije uzimao neke vazne
¢imbenike rizika za trombogenezu kao Sto su Zenski spol, dob od 65 do 74 godine i koronarna

bolest srca (56, 57).
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Zbog navedenih razloga, u praksu je uveden CHA2DS>-VASc score. CHA2DS>-VASc
scoreom dodjeljuje se jedan bod za kongestivno srano zatajenje, hipertenziju, diabetes
mellitus, vaskularnu bolest, dob od 65 do 74 godine i zenski spol, dok dva boda imaju osobe
starije od 75 godina i one s ishemijskim mozdanim udarom ili tranzijentnom ishemijskom
atakom u povijesti bolesti. Maksimalni CHA2DS>-VASc score je 9. Vaskularna bolest
ukljucuje angiografski znacajnu koronarnu bolest, prethodni infarkt miokarda, perifernu
arterijsku bolest ili aortni plak. Kongestivno srcano zatajenje definirano je pak klinickim
simptomima zatajenja, objektivnim znakovima umjerene do teSke disfunkcije lijevog
ventrikula ili prisustvom hipertroficne kardiomiopatije. Hipertenzija ili antihipertenzivna
terapija, kao i dijabetes (glukoza nataste >7mmol/L) ili terapija antidijabeticima znace
zadovoljenje kriterija za dodatni bod (58).

CHA,DS>-VASc score ima mnogo vecu specificnost nego osjetljivost, §to znaci da
bolje predvida bolesnike s niskim rizikom smrti i ishemijskog mozdanog udara, a to su
muskarci sa scoreom 0 1 zene sa scoreom 1. Uvodenje antikoagulantne terapije preporuca se
bolesnicima s fibrilacijom koji imaju 1 ili viSe rizi¢nih faktora, ne racunajuéi spol. To znaci
uvodenje terapije muskarcima sa CHA>DS>-VASc zbrojem >1 , te Zenama sa zbrojem >2 (1).

U Svedskom istrazivanju Friberg i sur. Zene s fibrilacijom atrija su imale vece stope
ishemijskog mozdanog udara Sto znaci da Zenski spol ne smije biti zanemaren kao ¢imbenik
rizika. Ipak, ako se radi o zenama mladim od 65 godina bez komorbiditeta, ovaj faktor spola
ima manji znacaj. Odnosno, tim bolesnicama antikoagulantna terapija nije potrebna (59).

U novije vrijeme koristi se 1 ABC score koji u obzir uzima dob, postojanje prethodnog
ishemijskog mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake te razine biomarkera hsTnT-a i
NT-proBNP-a. Ovaj score poboljSava osjetljivost CHA2DS,-VASc klasifikacije i omogucava
dodatnu procjenu embolijskog rizika (60).
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1.5.1.2. Antikoagulantno lijecenje

Antikoagulansi su lijekovi koji sprjecavaju formiranje krvnih ugrusaka. Dijele se u
Cetiri skupine, a to su: antagonisti vitamina K, inhibitori faktora X, direktni inhibitori
trombina 1 heparini. Sve navedene skupine, osim heparina, pripadaju oralnim
antikoagulansima (OAK), a inhibitori faktora X i inhibitori trombina zajedno Cine nove
oralne antikoagulanse ili NOAK-e. Mehanizam djelovanja NOAK-a, koji specifi¢no blokiraju
odredene faktore koagulacijske kaskade, razlikuje se od mehanizma djelovanja antagonista
vitamina K koji neselektivno blokiraju jetrenu proizvodnju svih faktora zgrusavanja ovisnih o

tom vitaminu (Slika 3) (61).

Ul}utam;l put Vanjski put
(povriinski kontakt) (odtecenje tkiva)
v 2
Bll k| Al Tkivni faktor
Xl
Vi
_ Heparin
O Antagonisti vitamina K e
. | va (Trombin)
A Direktni inhibitori trombina .
(dabigatran) ( D ;
& Inhibitori faktora X
(rivaroksaban) Fibrinogen (I) P Fibrin (Ia)

Slika 3. Koagulacijska kaskada i ciljna mjesta djelovanja razli¢itih antikoagulansa.
(Preuzeto i prilagodeno prema: Ellis CR, Kaiser DW. The clinical efficacy of dabigatran

etexilate for preventing stroke in atrial fibrillation patients. Vasc Health Risk Manag.

2013;9:341-52.)
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Jedna od najce$¢ih indikacija za uvodenje oralne antikoagulantne terapije je upravo
fibrilacija atrija. U terapiji koristimo antagoniste vitamina K (varfarin) i, u novije vrijeme,
NOAK-e (61).

Antagonisti vitamina K imaju indirektan mehanizam djelovanja. Blokiranjem ucinka
vitamina K ometaju sintezu faktora zgrusavanja II, VII, IX, i X, ali i1 faktora C i S koji su o
njemu ovisni. To dovodi do sporijeg nastupa djelovanja i pocetnog prokoagulantnog ucinka,
zahvaljuju¢i kra¢em poluzivotu antikoagulantnih faktora C i S (62).

Antagonisti vitamina K su sigurna i ucinkovita terapija u bolesnika s fibrilacijom
atrija kada su pravilno dozirani te smanjuju rizik od mozdanog udara i sistemske embolije za
viSe od 60%. Zbog njihovog uskog terapijskog prozora, nuzno je odrzavanje INR-a
(International Normalized Ratio) u terapijskom rasponu (2.0-3.0) kroz barem 70% vremena,
a teziti bi trebalo da taj postotak bude Sto visi. Rizik intrakranijalnog krvarenja raste kod visih
vrijednosti, a posebno kod INR>3,5 (63, 64).

Zbog teskoca u doziranju, interakcije lijeka s hranom i brojnim drugim lijekovima,
potrebe za Cestim monitoriranjem te postojeceg rizika krvarenja mnogi lijeCnici zaziru od
njihova uvodenja u terapiju (63, 65).

Upravo zbog straha od intrakranijalnog krvarenja stariji bolesnici, najrizi¢niji za
tromboembolijski incident, bili su izloZeni riziku neordiniranja antikoagulantne terapije (66,
67).

Od 2010. godine zapocela je era novih oralnih antikoagulansa (NOAK-a). To su
direktni oralni antikoagulansi predvidljivog ucinka koji ne zahtjevaju redovito monitoriranje.
Mehanizam djelovanja novih antikoagulansa temelji se na blokadi trombina u slucaju
dabigatrana ili na direktnoj inhibiciji faktora Xa u slu€aju rivaroksabana, apiksabana i
edoksabana. Za razliku od antagonista vitamina K, interakcije NOAK-a s hranom ne postoje,
a znatno je manje i interakcija s drugim lijekovima (68).

Ono $§to je najvaznije, ovi OAK su se u registracijskim studijama pokazali neinferiorni
u pogledu djelotvornosti, a povoljnijeg profila sigurnosti. Odnosno, NOAK su u odnosu na
antagoniste vitamina K neinferiorni u zastiti od ishemijskog mozdanog udara i sistemske
embolije, a superiorni u pogledu smanjenja rizika intrakranijalnih krvarenja (69).

Za sada je terapija NOAK kontraindicirana u bolesnika s mehani¢kom valvulom, a

nije potvrdena ni u bolesnika s umjerenom ili teSkom stenozom mitralne valvule (63).
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Antiagregacijska terapija nije indicirana u svrhu prevencije tromboembolijskih
incidenata u bolesnika s fibrilacijom atrija (1). U meta-analizi Hart i sur. varfarin je bio oko
40% ucinkovitiji od antiagregacijske terapije u prevenciji ishemijskih mozdanih udara, a
apsolutni porast ekstrakranijalnih krvarenja bio je manji od apsolutnog smanjenja rizika od
mozdanog udara (70).

Postoje bolesnici za koje unaprijed mozemo znati da vrlo vjerojatno nece imati dobar
odgovor na terapiju antagonistima vitamina K i za koje je NOAK bolji izbor. Takve
bolesnike mozemo detektirati SAMe-TT2R scoreom koji ukljucuje zenski spol, dob manju od
60 godina, viSe od dva komorbiditeta, interakcije lijekova poput amiodarona, pusenje i druge
rase osim bijele (71).

Problem adherencije kod uzimanja NOAK-a mnogo je manji nego kod uzimanja
antagonista vitamina K. Cak 30% bolesnika prestane uzimati varfarin tijekom prve godine od
pocetka koriStenja, a 40-50% bolesnika s fibrilacijom atrija terapiju ni ne zapocinje zbog
straha od komplikacija. Kona¢no, NOAK ne zahtjevaju kontinuirani monitoring, lakSe se
doziraju i imaju manje interakcija s drugim lijekovima, S§to utjeCe na bolju suradljivost
bolesnika (72,73,74).

Ipak, unato¢ danasnjim spoznajama i preporukama smatra se da svega 50% do 60%
bolesnika s fibrilacijom atrija uzima antikoagulantnu terapiju (63).

Osim antikoagulantne terapije danas postoji i moguénost ugradnje okludera lijevog
atrija, u slucaju kad su OAK kontraindicirani, odnosno rizi¢ni. Usporedbom uc¢inaka ova dva
pristupa dokazano je da okluder lijevog atrija nije inferioran u usporedbi s antagonistima
vitamina K (75).

Kod okludera lijevog atrija postoji moguénost stvaranja tromba na samom okluderu i
u takvim slucajevima raste ucestalost ishemijskih mozdanih udara i sistemskih embolizama

(76).
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1.5.1.3. Rizik krvarenja

Prije uvodenja antikoagulantne terapije svakom bolesniku treba procijeniti rizik
krvarenja. Najcesc¢e se u praksi za procjenu koristi HAS-BLED score (Tablica 2), pri cemu
visoki zbroj nije kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju ve¢ upozorava na potrebu za
¢es¢im kontrolnim pregledima i kontrolom c¢imbenika rizika krvarenja na koje se moze
utjecati. U te cCimbenike spadaju nekontrolirana hipertenzija, uzimanje nesteroidnih
antireumatika 1 antiagregacijskih lijekova te ekscesivna konzumacija alkohola. Nekoliko je
apsolutnih kontraindikacija za uvodenje antikoagulantne terapije, a to su ozbiljno aktivno
krvarenje, teSka trombocitopenija i anemija nepoznatog uzroka te nedavno intrakranijalno

krvarenje (1, 77-79).

Tablica 2. HAS-BLED score za procjenu rizika krvarenja bolesnika prije uvodenja

antikoagulantne terapije.

HAS-BLED
Slovo Klini¢ke karakteristike Bodovi
H Hipertenzija 1
A Nenormalna funkcija jetre ili lili2
bubrega
S Mozdani udar 1
B Sklonost ili predispozicija 1
krvarenju
L Labilan INR 1
E Starija dob (>65) 1
D Lijekovi ili alkohol lili2
Maksimalan broj bodova 9

(Preuzeto i prilagodeno prema: Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns
HIGM, Lip GYH. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major
bleeding in patients with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest. 2010;138:1093—
100.)
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1.5.2. B — Bolja kontrola simptoma

Simptomatsko lijecenje fibrilacije atrija obuhvaca dva pristupa, kontrolu ritma i
kontrolu frekvencije. Brojne randomizirane klini¢ke studije nisu dokazale superiornost
jednog od ova dva pristupa, dok su druge studije pokazale superiornost taktike kontrole ritma
u pogledu smanjenja mortaliteta i broja ishemijskih mozdanih udara (80).

Unato¢ tome, treba naglasiti da je progresija fibrilacije atrija u rezistentnije forme
mnogo veca u bolesnika kod kojih je odabran pristup kontrole frekvencije nego kod onih s
kontrolom ritma (81).

Jo§ jedan problem pri tumacenju rezultata je Sto vecina istrazivanja koja usporeduju
ove dvije taktike lije¢enja ukljucuje i opciju kontrole ritma antiaritmicima pa nije jasno jesu li

nuspojave antiaritmika smanjile dobrobit odrzavanja sinusnog ritma (82).

1.5.2.1. Kontrola ritma

Kontrola ritma je prvenstveno indicirana kod simptomatskih bolesnika za poboljSanje
kvalitete Zivota i smanjenje simptoma, a posebno ako simptomi perzistiraju unato¢ terapiji
kontrole frekvencije (83, 84, 85).

Restoracija sinus ritma moze se posti¢i kardioverzijom, bilo elektricnom ili
farmakoloSkom te kateterskom ili operativnom ablacijom.

Farmakoloska kardioverzija antiaritmicima moze se posti¢i propafenonom,
flekainidom ili vernakalantom u bolesnika sa strukturno zdravim srcem, dok se u bolesnika sa
zatajenjem srca ili strukturnom bolesti preporucuje intravenski amiodaron. Za postupak
farmakoloske kardioverzije bolesnik mora biti hemodinamski stabilan, a prije procedure mora
se procijeniti tromboembolijski rizik, odnosno je li bolesnik adekvatno antikoaguliran. Kod
hemodinamski nestabilnih bolesnika preferira se elektricna kardioverzija zbog vece
ucinkovitosti 1 brZe restoracije sinus ritma. Kardioverzija se mora odgoditi ako postoji tromb

u lijevom atriju. (1, 86)
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Odluka o kateterskoj ablaciji donosi se na temelju postojanja simptoma uz procjenu
vjerojatnosti za uspjeh i mogucih komplikacija. Ablacija je obi¢no terapija drugog izbora,
nakon neuspjeha terapije antiaritmicima, ali moze biti i terapija prvog izbora u bolesnika s
paroksizmalnom fibrilacijom ili perzistentnom fibrilacijom bez faktora rizika za neuspjeh
procedure, odnosno kod mladih bolesnika (1).

Identificirani su brojni rizi¢ni faktori za neuspjeh procedure, ukljucujuci perzistentnu
fibrilaciju atrija, dijametar atrija >50 mm, valvularnu fibrilaciju atrija i ponovno javljanje
fibrilacije unutar 30 dana nakon ablacije. Perzistentna fibrilacija atrija u studiji D'Ascenzo i
sur. bila je rizican faktor za neuspjeh iskljucivo prve procedure ablacije, dok su ostali
¢imbenici upucivali na neuspjeh unato¢ ponavljanju postupka (87).

Kateterska ablacija je superiorna antiaritmicima u neparoksizmalnoj fibrilaciji atrija
Sto se ti¢e odrzavanja sinus ritma, potrebe za kardioverzijom i broja hospitalizacija (88).
Takoder, u bolesnika s kardiomiopatijom posredovanom tahikardijom, kontrola ritma, a
posebice kateterska ablacija, dovodi do oporavka ejekcijske frakcije i reverzije procesa
sr¢anog remodeliranja (89).

Simptomi fibrilacije atrija kod veéine bolesnika vremenom se pogorSavaju, a
odgadanje kateterske ablacije utjeCe na uspjeSnost same procedure. Zato katetersku ablaciju
kod odabranih bolesnika treba uzeti u obzir kao terapijsku moguénost ve¢ u ranoj fazi bolesti

(90).

1.5.2.2. Kontrola frekvencije

Sto se ti¢e kontrole frekvencije, po trenutnim ESC smjernicama beta blokatori,
diltiazem ili verapamil su lijekovi prvog izbora u bolesnika s ejekcijskom frakcijom >40%. U
bolesnika s ejekcijskom frakcijom <40% prvi izbor su beta blokatori, digoksin ili njihova
kombinacija. Kontrola frekvencije moze se posti¢i i ablacijom AV ¢vora uz implantaciju
elektrostimulatora, prvenstveno kod starijih bolesnika (1).

Rezultati AFFIRM i1 RACE studija pokazali su da ne postoji znacajna razlika u
ishodima medu bolesnicima s nesto vis§im sr¢anim frekvencijama u odnosu na one kojima je
frekvencija bila strogo regulirana (frekvencija <80 u AFFIRM studiji, <100 u RACE studiji),

stoga nije nuzno inzistirati na strogoj regulaciji sr¢ane frekvencije (91).
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1.5.3. C — Komorbiditeti i kardiovaskularni rizik

C komponenta ABC puta mozda je i najkompleksnija jer ukljuCuje promjenu
nezdravih  zivotnih navika wuz optimiziranu terapiju komorbiditeta 1 redukciju
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. Mijenjanje nezdravih Zivotnih navika ukljucuje gubitak
tezine, smanjenje unosa alkohola i umjerenu tjelovjezbu. Potrebna je dobra kontrola krvnog
tlaka s ciljnim vrijednostima ispod 130/80, optimalna terapija sr¢anog zatajenja i koronarne
bolesti te dobra regulacija glikemije kod dijabeti¢ara. U bolesnika s opstruktivnom apnejom

preporuca se koristenje CPAP-a (Continuous Positive Airway Pressure) (1).

1.6. Ishemijski moZdani udar i fibrilacija atrija

Etiologija ishemijskog mozdanog udara je multifaktorijalna. Klasifikacije su
uglavnom ili fenotipske koje opisuju podlezecu patologiju ili etioloske koje se fokusiraju na
najvjerojatniji mehanizam nastanka. Nijedna od trenutnih klasifikacija nije idealna, a najbolji
klinicki rezultati bi se postigli kombiniranjem oba pristupa.

TOAST klasifikacija je jedna od najceS¢e koriStenih etioloskih klasifikacija koja
uzroke dijeli u pet velikih skupina. To su ateroskleroza velikih arterija, kardioembolizam,
okluzija malih krvnih Zila, ostale utvrdene etiologije te neodredena etiologija. Danas postoji i
modifikacija ove klasifikacije, a to je SSS-TOAST koja povecava pouzdanost dijagnoze
uvode¢i za svaki uzrok tri stupnja: evidentni, vjerojatni i mogucéi. Takoder, modificirana
klasifikacija podize prag veliine za infarkte povezane s malim krvnim Zilama. Taj prag je u
TOAST Kklasifikaciji postavljen na 15mm, no dokazano je da u akutnoj fazi takvi infarkti
mogu i¢i i do 20 mm. Ekskluzijom infarkta vec¢ih od 15mm, originalna TOAST klasifikacija
precjenjuje udio infarkta nepoznatog podrijetla (92, 93).

Atrijska fibrilacija jedan je od faktora rizika za embolijski ishemijski mozdani udar
koji je moguce prevenirati. GodiSnji rizik od mozdanog udara u bolesnika s fibrilacijom
iznosi izmedu 1% do 20% te je u SAD-u 10% do 12% ishemijskih mozdanih udara povezano
upravo s fibrilacijom atrija (68).

Mozdani udari kao posljedica fibrilacije atrija povezani su s loSijim ishodima;
povecanim rizikom smrtnog ishoda i tezim, onesposobljavaju¢im, posljedicama. Bolesnici su
ceSce starije zivotne dobi i1 zenskog spola. Ishodi lijecenja trombolizom su losiji, uz vecu
ucestalost hemoragijskih komplikacija. To se djelomi¢no moze objasniti starijom dobi

bolesnika, opseznijim infarktima i ve¢om ucestalos¢u komorbiditeta (94).
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Medu bolesnicima s kriptogenim mozdanim udarom ili tranzijentnom ishemijskom
atakom (TIA) neprepoznata paroksizmalna fibrilacija atrija smatra se Cestom. U studiji
Gladstonea i sur. intenzivni ambulantni EKG nadzor 30 dana nakon kriptogenog mozdanog
udara detektirao je fibrilaciju atrija, koja nije bila detektirana standardnim 24 ili 48-satnim
monitoringom nakon mozdanog udara, kod jednog od Sest bolesnika. Ovi rezultati upucuju na
potrebu intenzivnog nadzora bolesnika nakon kriptogenog mozdanog udara ili TIA-e (95).

Nazalost, 24-satni EKG po Holteru ¢esto ne ispunjava ocekivanja pa tako 12-kanalni
EKG sniman nakon mozdanog udara ili TIA-e ima stopu detekcije fibrilacije atrija 2-5%, a
24h EKG po Holteru 2- 6% (96).

Osim toga, atrijska fibrilacija nakon mozdanog udara najcesée je asimptomatska i
paroksizmalna pa je malo vjerojatno da ¢e biti detektirana intermitentnim kratkim snimanjem
EKG-a. CRYSTAL-AF studija pokazala je superiornost detekcije implantabilnim kardijalnim
monitorom u usporedbi s kontrolnom grupom koja je monitorirana standardnim EKG-om ili
po pojavi simptoma (12.4% naspram 2% nakon 12 mjeseci) (97).

Nakon kriptogenog mozdanog udara bolesnicima se obi¢no mahom prepisuje
antiagregacijska terapija (98).

Vode¢i se pretpostavkom kako je velik udio kriptogenih ishemijskih mozdanih udara
uzrokovan upravo neprepoznatom fibrilacijom atrija, studija NAVIGATE-ESUS
usporedivala je ucinkovitost rivaroksabana u dozi od 15 mg u prevenciji rekurentnog
ishemijskog embolijskog mozdanog udara nepoznatog porijekla u usporedbi s aspirinom u
dozi od 100 mg. Rivaroksaban prema ovom istrazZivanju nije superioran aspirinu, a povezan
je sa znatno veéim rizikom krvarenja (99).

ATTICUS studija, pod istom pretpostavkom, usporeduje ucinkovitost apiksabana s
acetilsalicilnom kiselinom. Ishod se promatra nakon godinu dana usporedujuci prisustvo
novih lezija na magnetskoj rezonanci mozga. Studija je joS$ u tijeku i trebala bi biti dovrSena
2022. godine (100).

Kod kriptogenih mozdanih udara u WARSS studiji nije dokazana razlika u
ucinkovitosti aspirina i varfarina u smislu prevencije mozdanog udara ili smrti kada su razine
NT-proBNP-a bile <750 pg/mL, ali je varfarin pokazao bolji u€inak kod visih vrijednosti
NT-proBNP-a. To ukazuje na mogucu vrijednost BNP-a kao markera podlezeceg

kardioembolijskog mehanizma (101, 102).
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Kombinirana terapija okluderom lijevog atrija i antikoagulantnom terapijom zasada
pokazuje ohrabrujuce rezultate u sprjeCavanju rekurentnih embolijskih ishemijskih mozdanih
udara, no ovi rezultati jo§ moraju biti potvrdeni velikim randomiziranim klini¢kim
istrazivanjima (103).

Zahvaljuju¢i sve ve¢em broju bolesnika s implantabilnim sréanim elektronickim
uredajima, uoceno je kako i epizode epizode subklini¢ke fibrilacija atrija dulje od 24 sata
povecavaju rizik ishemijskog mozdanog udara i sistemskog embolizma (46).

Trenutno se istrazuje benefit antikoagulantne terapije u ovoj skupini bolesnika.
Njihov rizik za tromboembolijske dogadaje manji je nego u bolesnika s kliniCkom
fibrilacijom te je temporalna povezanost epizoda brzog atrijskog ritma i ishemijskog

mozdanog udara vidljiva kod samo 15% bolesnika (104).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Utvrditi ucestalost fibrilacije atrija u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom.
Utvrditi nacin dijagnosticiranja novootkrivene fibrilacije atrija u bolesnika s
ishemijskim mozdanim udarom.

Utvrditi adekvatnost terapije u bolesnika s ve¢ poznatom fibrilacijom atrija.

Utvrditi povezanost fibrilacije atrija sa smrtnim ishodom i ponovljenim mozdanim
udarom u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom.

Utvrditi  povezanost CHA»;DS>-VASc  scorea kao nezavisnog markera
tromboembolijskog rizika sa smrtnim ishodom i ponovljenim mozdanim udarom u
bolesnika s i bez fibrilacije atrija.

Utvrditi povezanost elemenata CHA;DS>-VASc scorea s rizikom nastanka fibrilacije

atrija.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ustroj studije i ispitanici

Ovaj rad je retrospektivna studija provedena u Klinici za neurologiju Klinickog
bolnickog centra Split. Iz protokola i povijesti bolesti Klinike za neurologiju KBC-a Split
prikupljeni su podatci o bolesnicima s dijagnozom ishemijskog mozdanog udara (MKB-10
dijagnoze 163.0-163.9) u 2019. godini. Godina 2020. nije uzeta kao referentna s obzirom na
COVID-19 pandemiju. Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je provodenje ovog

istrazivanja.

3.2. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci za svakog ispitanika su ukljucivali: dob, spol, anamnezu fibrilacije atrija,
anamnezu antikoagulantne 1 antiagregacijske terapije, MSCT nalaz i anamnesticke podatke o
ve¢ preboljelom ishemijskom mozdanom udaru, nalaz 12-kanalnog EKG-a, nalaz EKG-a po
Holteru bolesnika kojima je isti indiciran te podatke o komorbiditetima (hipertenziji,
dijabetesu, zatajenju srca i1 kardiovaskularnim bolestima). Fibrilacija atrija je dijagnosticirana:
iz prethodne medicinske dokumentacije, zapisom 12-kanalnog EKG-a ili EKG-a po Holteru
te zapisima s implantabilnih sréanih uredaja. Zatajenje srca definirano je anamnestickim,
klini¢kim, radioloSkim, ehokardiografskim i laboratorijskim parametrima (prema vaze¢im
ESC smjernicama) , dok su kardiovaskularne bolesti definirane definicijom CHA2DS>-VASc
scorea, odnosno ukljucuju prethodni infarkt miokarda, znacajnu stenozu koronarnih arterija,
prisustvo aortnog plaka i perifernu arterijsku bolest (1, 58). Dobne skupine bolesnika takoder
su odredene po skupinama CHA>DS>-VASc scorea (<65, 65-74, >75) (58). Svim bolesnicima
izracunat je CHA2DS>-VASc score. CHA2DS>-VASc scoreom dodjeljuje se jedan bod za
kongestivno sréano zatajenje, hipertenziju, diabetes mellitus, vaskularnu bolest, dob od 65 do
74 godine 1 Zenski spol, dok dva boda imaju osobe starije od 75 godina i one s ishemijskim
mozdanim udarom ili tranzijentnom ishemijskom atakom u povijesti bolesti. Maksimalni

CHA2DS>-VASc score je 9 (58).
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3.3. Statisticka obrada podataka

Svi dobiveni podatci obradeni su u statistiCkom paketu SPSS 20. Kontinuirane
varijable prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon, dok su kategorijske varijable
prikazane su kao cijeli brojevi i postotci. Procjena normalnosti distribucije provedena je
Kolmogorov-Smirnov testom. U obradi podataka koristili smo y* test, Mann Whitney test i
logisticku regresiju. Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti p<0,05. Dobiveni podatci

prikazani su tabli¢no i graficki.
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4. REZULTATI



U Klinici za neurologiju KBC-a Split lijeceno je 887 ispitanika pod dijagnozom
ishemijskog mozdanog udara tijekom 2019. godine. Analizirano je 879 ispitanika. Osam
ispitanika je bilo iskljuceno iz statisticke analize; ¢etvoro zbog nepotpune dokumentacija, a
cetvoro jer je otpusna dijagnoza bila epilepsijski napad, a ne ishemijski mozdani udar.

Medijan Zivotne dobi ispitanika iznosio je 78 godina (Q1-Q3: 69-84 godina; min-
max: 20-99 godina). Od ukupnog broja ispitanika 424 (48%) su bile zene, medijana zivotne
dobi 81 godina (Q1-Q3: 72-86 godina; min-max 42-99 godina) dok je 455 (52%) muskaraca
bilo medijana zivotne dobi 73 godine (Q1-Q3; 65-81 godina; min-max 20-94). Medijan
zivotne dobi Zena bio je znacajno veéi nego muskaraca (z=8,2; p<0,001).

Od ukupnog broja ispitanika fibrilaciju atrija imalo je njih 346 (39%). Od 346
ispitanika s fibrilacijom njih 172 (49,7%) je ve¢ imalo ranije dokumentiranu fibrilaciju atrija,
dok je bolesnika s novootkrivenom fibrilacijom bilo 174 (50,3%).

U tablici 3 prikazana je povezanost Cimbenika rizika za razvoj fibrilacije atrija
(ujedno 1 komponenti CHA2DS>-VASc scorea) te povezanost pojavnosti ponovljenog

ishemijskog mozdanog udara s pojavnosti fibrilacije atrija.
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Tablica 3. Prikaz broja (%) ispitanika prema istrazivanim varijablama u odnosu na pojavnost

fibrilacije atrija.

Fibrilacija atrija

Ukupno Ne Da p* OR (95% CI) pf
(n=879) (n=533) (n=346)
Zatajenje srca 220 (25) 95(18) 125 (36) <0,001 2,6 (1,9-3,6) <0,001
Hipertenzija 650 (74) 363 (72) 267 (77) 0,094
Dijabetes 255(29) 164 (31) 91 (26) 0,177
Kardiovaskularne 84 (10) 51 (10) 33 (10) 0,988
bolesti
Spol M 455(52) 312(58) 143 (41) <0,001 2 (1,5-2,6) <0,001
Z 424(48) 221 (41) 203 (59)
Dobne skupine <0,001 3 (2,4-3,8) <0,001
<65 143 (16) 131 (25 12(4)
65-74 231 (26) 161 (30) 70 (20)
> 75 505 (58  241(45) 264 (76)
Ishemijski 0,658
mozdani udar
prvi 424 (48) 261 (49) 163 (47)
ponovljeni 451 (52) 270(51) 181 (53)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).

"binarna logisti¢ka regresija
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Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost hipertenzije (> =2,8;p=0,094),
dijabetesa (x> =1,8; p=0,177), krvnozilnih bolesti (3> =0; p=0,988) i prethodnih ishemijskih
mozdanih udara (3> =0,195; p=0,658) s fibrilacijom atrija.

Medutim, postoji statisticki znac¢ajna povezanost zatajenja srca i fibrilacije atrija (y~ =
37,4; p<0,001). Udio ispitanika kod kojih postoji zatajenje srca u skupini onih koji su imali
fibrilaciju za dva puta je bio ve¢i nego udio ispitanika sa zatajenjem u skupini bez fibrilacije
atrija. Isto tako, izgled za nastanak fibrilacije u skupini ispitanika sa zatajenjem srca za 2,6
puta je bio ve¢i od izgleda za nastanak fibrilacije u skupini ispitanika bez zatajenja srca.

Takoder je utvrdena statisti¢ki zna¢ajna povezanost spola s fibrilacijom atrija (> =24;
p<0,001). Odnosno, udio Zena u skupini s fibrilacijom atrija za 1,5 puta je bio ve¢i od udjela
zena u skupini bez fibrilacije, dok je udio muskaraca u skupini bez fibrilacije atrija za 1,4
puta je ve¢i nego u skupini s fibrilacijom. Odnosno, izgled za fibrilaciju atrija za dva puta je
veci u skupini Zena nego u skupini muskaraca.

Medu ispitanicima je postojala statisticki znacajna povezanost dobnih skupina s
fibrilacijom atrija. Udio ispitanika dobne skupine <65 godina za 7 puta je bio manji u skupini
s fibrilacijom nego u skupini bez fibrilacije atrija. Udio ispitanika dobne skupine 65-74 za 1,5
put je bio manji u skupini s fibrilacijom nego u skupini bez fibrilacije, dok je udio ispitanika
starijih od 74 godine za 1,7 puta ve¢i u skupini s fibrilacijom nego u skupini bez fibrilacije
atrija (x> =100; p<0,001). Pri svakom porastu dobne skupine izgled za fibrilaciju atrija rastao

je za tri puta.
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Postoji statisticki znacajna razlika CHA2DS>-VASc scorea izmedu ispitanika s 1 bez
fibrilacije atrija. Vrijednost medijana scorea u skupini s fibrilacijom za 1 je veca nego u

skupini ispitanika bez fibrilacije (z=9,1; p<0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-max) CHA>DS>-VASc scorea u odnosu na

postojanje fibrilacije atrija.

CHA:DS;-VASc P*

score
Fibrilacija Ne 5 (4-6; 2-9) <0,001
Da 6 (5-7; 2-8)
Ukupno 5 (4-6;2-9)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi.
*Mann-Whitney test
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Tablica S. Prikaz povezanosti fibrilacije atrija i CHA2DS>-VASc scorea sa smrtnim ishodom

u cijeloj istrazivanoj populaciji.

Smrtni ishod
Ne Da P OR (95% CI) P!
(n=755)  (n=124)

Fibrilaciia ~ n(%) 261 (35) 85(68)  <0,001* 4,1 (2,7-6,2)  <0,001

atrija

CHA;DS>-  Medijan 5 (4-6; 6 (5-7; <0,001" 1,7 (1,4-2) <0,001

VASc score (Q1-Q3; 2-9) 2-8)
min-
max)
7 test
*Mann Whitney

t logisticka regresija

Postoji statisticki znacajna povezanost smrtnog ishoda s fibrilacijom atrija (3> =50,
p<0,001). Udio ispitanika s fibrilacijom za 1,9 puta je bio ve¢i kod smrtnog ishoda od udjela
ispitanika s fibrilacijom u skupini prezivjelih. Odnosno, izgled za smrtni ishod u skupini
ispitanika s fibrilacijom bio je za 4,1 puta je ve¢i nego u skupini ispitanika bez fibrilacije
atrija.

Postojala je i statisticki znacajna razlika CHA2DS2-VASc scorea ispitanika koji su
prezivjeli i koji su umrli (z=6,4; p<0,001). U skupini ispitanika koji su umrli medijan
CHA:2DS>-VASc scorea bio je za 1 veéi nego u skupini prezivjelih. Svakim porastom
CHA:DS2-VASc scorea za 1, izgled smrtnog ishoda rastao je za 1,7 puta.

Nadalje, multivarijantnom logistickom regresijom za smrtni ishod u kojoj je smrtni
ishod zavisna varijabla, a CHA2DS>2.VASc score 1 fibrilacija atrija nezavisne varijable
potvrdili smo povezanost i fibrilacije i CHA2DS>-VASc scorea sa smrtnim ishodom (Tablica
5). Izgled za smrtni ishod za 3,1 puta je bio ve¢i u skupini ispitanika s fibrilacijom atrija
(95% CI = 2-4,7; p<0,001), dok je izgled za smrtni ishod rastao za 1,5 puta pri svakom
porastu scorea za 1 (95%CI = 1,3-1,8).
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Antikoagulacijski status bolesnika s ve¢ poznatom fibrilacijom atrija

U skupini bolesnika s ranije detektiranom fibrilacijom atrija analizirali smo i
redovitost uzimanja antikoagulantne terapije.

Od bolesnika koji su znali za fibrilaciju atrija, njih 172, analizirano je 170 ispitanika s
potpunim podatcima. Iskljucen je jedan bolesnik s nepoznatim terapijskim statusom i jedan
bolesnik na varfarinu, ali bez poznatih vrijednosti INR-a).

Prema podatcima, 125 ispitanika (73%) nije uopée uzimalo antikoagulacijsku terapiju
ili je nije uzimalo redovito (neadekvatan INR i anamnesticki podatci o prekidu terapije),
odnosno samo je 45 ispitanika (27%) redovito uzimalo terapiju.

Od ukupno 172 bolesnika s ve¢ poznatom fibrilacijom atrija, 25% (43 bolesnika) je
uzimalo antagoniste vitamina K. U 42 bolesnika su analizirane INR vrijednosti te njih 83%
nije imalo INR u terapijskom rasponu.

NOAK je uzimalo 45 bolesnika (26,2%) medutim njih 10 (22%) nije redovito uzimalo
terapiju.

Na niskomolekularnom heparinu (enoxaparin) zbog konkomitantnih stanja je bilo
troje bolesnika (1,7%) te ih se vodilo kao bolesnike na antikoagulantnoj terapiji.

Antiagregacijsku terapiju je uzimao 19,8% ispitanika. Konac¢no, 46 bolesnika (26,7%)
nije uzimalo ni antikoagulantnu ni antiagregacijsku terapiju. Kod jednog bolesnika nije bio

poznat terapijski status (0,6%) (Slika 4).
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L7% 0,6%

\ 25%

= antagonisti vitamina K = NOAK = antiagregacijska terapija

= bez terapije = niskomolekularni heparin = nepoznato

Slika 4. Terapijski status bolesnika s ve¢ poznatom fibrilacijom atrija (n=172)
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Takoder smo ispitivali povezanost redovitog uzimanja terapije 1 vrijednosti

CHA:2DS»-VASc scorea s pojavnoséu ponovljenog ishemijskog mozdanog udara u bolesnika

s fibrilacijom atrija (Tablica 6).

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost neredovitog uzimanja terapije i

ponovljenog mozdanog udara (x>=2,9 ; p=0,090).

Tablica 6. Povezanost redovitog uzimanja terapije i vrijednosti CHA2DS>-VASc scorea s

ponovnom pojavom mozdanog udara u bolesnika s ve¢ poznatom i novootkrivenom

fibrilacijom atrija.

Mozdani udar

Ukupno (%) Prvi (%) Ponovljeni (%) P
Uzimanje Redovito 45(13) 16 (10) 29 (16) 0,124*
terapije;
n (%)
Neredovito 289 (87) 142 (90) 147 (84)
uzimanje i
bez terapije
CHA2DS:-  Medijan (Q1- 6 (5-7;2-8) 6 (5-6;2- 6 (5-7;4-8) 0,008
VASc score  Q3;min-max) 8)
Skupine <5 138 (40) 76 (46,6) 62 (34,3) 0,048%*
CHA:DS»-
VASc scorea
107 (31) 48 (29,4) 59 (32,6)
>7 99 (30) 39 (23,9) 60 (33,1)

* 42 test
"Mann-Whitneyjev test
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Postojala je statisticki znacajna razlika vrijednosti CHA2DS2-VASc scorea izmedu
skupina s prvim i skupine s ponovljenim mozdanim udarom (z=2,7;p=0,008).

CHA:DS»-VASc score smo podijelili u tri skupine temeljem medijana (<5;6; >7) i
povezali ga s pojavom mozdanog udara, prvog i ponovljenog. Postojala je statisticki znacajna
povezanost skupina prema CHA2DS>-VASc scoreu u odnosu na pojavnost prvog i
ponovljenog mozdanog udara (3> =6,1; p=0,048). Udio ispitanika sa CHA,DS,-VASc
scoreom <5 za 1,4 puta je veéi u skupini ispitanika s prvim mozdanim udarom u odnosu na
udio ispitanika sa CHA2DS>-VASc scoreom <5 s ponovljenim mozdanim udarom. Udio
ispitanika sa CHA2DS2-VASc scoreom >7 u skupini s ponovljenim mozdanim udarom za 1,4
puta je veci nego udio ispitanika sa CHA»;DS»-VASc scoreom >7 u skupini s prvim
mozdanim udarom. Izgled za pojavnost ponovljenog mozdanog udara u odnosu na prvi
mozdani udar za 1,4 puta je rastao s porastom CHA2DS>-VASc scorea prema navedenim

skupinama (95% CI: 1,06-1,8; p = 0,015).
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U skupini bolesnika s fibrilacijom atrija analizirali smo smrtnost u odnosu na
vrijednost CHA2DS2-VASc scorea te u odnosu na uzimanje antikoagulantne terapije (Tablica

7).

Tablica 7. Analiza smrtnog ishoda prema uzimanju terapiju i CHA2DS>-VASc scoreu u

skupini bolesnika s fibrilacijom atrija.

Smrtni ishod

Ne (n=255) Da (n=81) P OR (95% CI)  pt
Neredovito n (%) 220 (86) 71 (88) 0,896*
uzimanje
CHA:DS:- Medijan 6 (5-6;3-8) 6 (5-7;2-8)  <0,001" 1,6 (1,2-2)  <0,001
VASc score  (Q1-Q3;min-max)
%2
*Mann Whitney

t logisticka regresija

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost uzimanja terapije sa smrtnim ishodom
(x*=0,017;p=0,896). Medutim, postojala je statisticki znacajna razlika CHA,DS»-VASc
scorea izmedu osoba sa smrtnim ishodom i bez smrtnog ishoda u skupini bolesnika s
fibrilacijom atrija (z=3,9; p<0,001). Izgled za smrtni ishod rastao je za 1,6 puta kod svakog
porasta CHA>DS>-VASc scorea za 1 bod.
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Dijagnostika fibrilacije atrija u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom

U skupini ispitanika s novootkrivenom fibrilacijom atrija aritmija je detektirana 12-
kanalnim EKG-om u 151 bolesnika (87%), EKG-om po Holteru u 22 bolesnika (12,5%) te
interogacijom sréanog elektroni¢kog uredaja (ICD-DR) u jednog bolesnika (0,5%) (Slika 5).

12,5% (n=22) 0,5% (n=1)

r

87% (n=151)

= 12-kanalni EKG = Holter EKG = Srcani ES - AHRE

Slika 5. Udio ispitanika u odnosu na nacin detekcije fibrilacije atrija u skupini od 174

bolesnika s novootkrivenom atrijskom fibrilacijom.
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EKG po Holteru je biljeZen u 400 bolesnika.

Od svih zapisa 15 (4%) je snimljeno u bolesnika kojima nedostaje 12-kanalni EKG.
Od tih 15 bolesnika, 13 ih je bilo u sinus ritmu (87%), a 2 bolesnika su bila u anamnesticki
poznatoj fibrilaciji atrija (13%).

U 96 bolesnika (24%) EKG po Holteru je snimljen iako je ve¢ 12-kanalnim EKG-om
dijagnosticirana fibrilacija atrija. U njih 78 (81%) osnovni ritam je bila fibrilacija atrija dok je
u njih 18 (19%) bio prisutan sinus ritam.

EKG po Holteru je ucinjen 289 bolesnika sa sinus ritmom prema prijemnom EKG-u

te je u njih 22 (8%) detektirana nova fibrilacija atrija (Slika 6).
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Slika 6. Prikaz nalaza ritma u 24h EKG-u po Holteru u odnosu na ritam u standardnom 12-

kanalnom EKG-u pri prijemu.

Od 289 ispitanika sa sinus ritmom u EKG-u njih 24 (8%) imalo je fibrilaciju atrija u
EKG-u po Holteru. Dvadeset dvije fibrilacije atrija bile su novootkrivene, §to iznosi 5,5% u

odnosu na ukupni broj ispitanika (n=400) sa snimljenim 24h EKG-om po Holteru.
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5. RASPRAVA



Fibrilacija atrija je naj¢eS¢a postojana aritmija rastuce prevalencije koja predstavlja
vodec¢i uzrok kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (2). Izmedu ostalog, fibrilacija
atrija povecava incidenciju mozdanog udara koji su u odnosu na ishemijske mozdane udare u
bolesnika bez fibrilacije atrija, obiljezeni teZzim klinickim tijekom, ve¢om tjelesnom
onesposobljenosc¢u i ¢es¢im smrtnim ishodom (1, 2).

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je bio sagledati klini¢ke aspekte bolesnika s
ishemijskim mozdanim udarom, a posebno onih s fibrilacijom atrija. U studiji smo promatrali
demografska obiljezja bolesnika, u€estalost i nacin dokazivanja fibrilacije atrija, ucestalost i
adekvatnost uzimanja oralne antikoagulantne terapije u bolesnika s fibrilacijom te
komorbiditete bolesnika i njihov utjecaj na ucestalost fibrilacije atrija.

Vazan nemodificirajuc¢i ¢imbenik rizika za ishemijski mozdani udar kao i za nastanak
fibrilacije atrija je zivotna dob (105, 106).

Prosjecna dob naSih bolesnika je bila 78 godina, a Zene su bile prosjecno starije dobi
(81 godina) u odnosu na muskaraca (73 godine). Dob naSih bolesnika je nesto veca nego u
njemackom istrazivanju multicentriénih bolnickih baza podataka Grau i1 sur. kao i u
njemackoj prospektivnoj Erlangen studiji. Prosje¢na dob u ovim studijama je bila 69,8 za
zene i 65,1 za muskarce, odnosno 75,3 godina u zZena, a muskaraca 69,7 godina. No,
navedene su studije nesto starije, a Zivotni vijek kontinuirano raste, pa je tako u novijoj studiji
Friberga i sur. iz 2014. godine medijan dobi bio 76,2 godine (107-109).

Medu naSim ispitanicima zene i muskarci su bili gotovo jednako zastupljeni.
Odnosno, 48% nasih ispitanika su Cinile Zene, viSe nego u Grauovom istrazivanju (42,4%), a
gotovo jednako istrazivanju Friberg i sur. u kojem je udio zena bio 48,8%. Ovaj relativno
visok udio Zena u naSem istrazivanju, kao i u istrazivanju Friberga i sur. utjee i na vecu
prosjeénu dob istrazivane skupine (107, 109). Zenski spol je vise o dobi ovisan ¢imbenik
rizika za ishemijski mozdani udar nego rizik sam po sebi te su Zene, kao i u nasoj studiji,

starije dobi po nastupu istog (110).
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Fibrilacija atrija je znacajan ¢imbenik rizika za ishemijski mozdani udar. Moguénost
prevencije mozdanog udara kao tromboembolijskog dogadaja u fibrilaciji atrija obavezuje
nas na adekvatno propisivanje antikoagulantne terapije u primarnoj prevenciji, ali i na
detekciju ranije nepoznate aritmije u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara (68, 95).

Fibrilacija atrija je bila dijagnosticirana u 39% naSih bolesnika s ishemijskim
mozdanim udarom u usporedbi s 33,4% bolesnika iz Svedskih registara u istrazivanju
Friberga i1 suradnika (109). U Grauovom istrazivanju kardioembolija je utvrdena kao
mehanizam ishemijskog mozdanog udara u 25,6% slucajeva dok je u istrazivanju Meinela i
sur. fibrilaciju atrija imalo 21,2% bolesnika (107, 111).

Od ukupnog broja nasih bolesnika s dijagnosticiranom fibrilacijom atrija nijh 50% je
ve¢ znalo za svoju aritmiju dok je prema podatcima iz Svedskog registra, od svih bolesnika s
fibrilacijom atrija, njih 66% imalo ve¢ poznatu fibrilaciju atrija (109).

Porazavaju¢i je podatak iz naSeg istrazivanja, gotovo 20 godina nakon AFFIRM
studije, da 73% bolesnika s od ranije poznatom fibrilacijom atrija nije bilo adekvatno lije¢eno
(112). Odnosno, navodili su neredovito uzimanje lijeka ili uopée nisu uzimali terapiju. U
bolesnika koji su bili na kroni¢noj terapiji varfarinom njih 88%, odnosno 37 od 42, nije imalo
vrijednosti INR u terapijskom rasponu. Antiagregacijsku terapiju je uzimalo 19,8%
bolesnika, a ¢ak 26,7% ispitanika nije uzimalo antikoagulantnu, a niti antiagregacijsku
terapiju. Moguce je da je ovaj postotak neadekvatno reguliranih bolesnika jo$ i ve¢i jer su
anamnesticki podatci nerijetko bili manjkavi, a 1 prava suradljivost bolesnika na NOAK-u ne
moze biti objektivno izmjerena.

U istrazivanju Meinela i sur., objavljenom 2021. godine, 18% ispitanika je uzimalo
antagonist vitamika K (VKA), a 20% ispitanika je bilo na NOAK, dok je u nasem
istrazivanju 25% bolesnika uzimalo VKA, a 26,2% NOAK. Iako je u nasoj studiji bio veéi
postotak antikoaguliranih bolesnika u odnosu na Meinelovo istrazivanje, kod njih je svega
41% ispitanika na VKA imalo INR vrijednosti izvan terapijskog raspona, dok je u nasem
istrazivanju taj postotak bio vrlo visokih 88% (111).

U Europi je trend propisivanja NOAK-a sve vedi, pa je u GLORIA-AF studiji 52,3%
bolesnika s novodijagnosticiranom fibrilacijom atrija dobilo NOAK (113). Taj postotak je,
nazalost, mnogo veéi od 23,8% bolesnika na NOAK-u u nasoj studiji, ali treba uzeti u obzir

faktor nadoplate zbog kojeg se mnogi bolesnici u nasoj sredini odlucuju na varfarin.
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U nasoj studiji su bolesnici bili podijeljeni u dobne skupine (<65, 65-74, >75). U
starijim dobnim skupinama izgled za pojavnost fibrilacije atrija se povecavao tri puta.
Ovakav nalaz odgovara Rotterdam studiji u kojoj je prevalencija fibrilacije atrija takoder
rasla sa svakom sljede¢om dobnom skupinom, osim onom starijom od 85 godina.
Cjelozivotni rizik razvoja fibrilacije atrija u Rotterdam studiji nije se razlikovao po
spolovima, §to je u skladu s ¢injenicom da Zene Zive dulje od musSkaraca pa im se cjelozivotni
rizik razvoja fibrilacije povecava (114).

U naSoj studiji, izgled za fibrilaciju atrija bio je dva puta veci kod zena nego kod
muskaraca. Moramo uzeti u obzir da su Zene s ishemijskim mozdanim udarom u naSem
istrazivanju bile osam godina starije, §to je bitan zbunjujuéi ¢imbenik. U Fribergovom
istrazivanju fibrilacija atrija je takoder bila ¢eS¢a u Zena s ishemijskim mozdanim udarom ¢ija
je prosjecna dob bila 5,1 godina veéa od prosjec¢ne dobi muskaraca (109).

Razmatrajué¢i druge ¢imbenike tromboembolijskog rizika, nismo pronasli statisticki
znaCajnu razliku u prevalenciji dijabetesa, hipertenzije, krvnoZzilnih bolesti i prethodnih
ishemijskih mozdanih udara izmedu skupine s 1 bez fibrilacije atrija. U studiji Friberga i sur.
ova stanja su bila statisticki znacajno ¢eS¢a u skupini s fibrilacijom atrija (109).

Nedostatak statistiCki znacajne razlike u prevalenciji prethodnih ishemijskih
mozdanih udara mozda se moZe objasniti velikim brojem lakunarnih i vaskularnih incidenata.
Oni se uglavnom pripisuju bolesti malih krvnih Zila, a ne kardioemboliji, a u naoj studiji su
vodeni kao prethodni mozdani udar (115). Odnosno, u nasoj studiji prethodni mozdani udari
su bili klasificirani samo kao klini¢ki dogadaji ili su detektirani slikovnom dijagnostikom.
Razlika medu subtipovima nije uzeta u obzir, ponajprije zbog retrospektivnog dizajna studija
koji onemogucava pristup povijesti bolesti prethodnih hospitalizacija. Nasi ispitanici su
takoder visokog medijana Zivotne dobi u kojoj ocekivano raste prevalencija lakunarnih
mozdanih udara. Tako je u studiji Bejot i sur. anamneza fibrilacije atrija bila znacajno ¢e$¢a u
bolesnika s ne-lakunarnim infarktima (31%) nego lakunarnim infarktima (15%). Ista studija
pokazala je znaCajan porast prevalencije lakunarnih infarkta nakon sedamdesete godine
zivota, odnosno s porastom zivotne dobi (116).

Takoder, u studiji Grau i sur. ucestalost hipertenzije u bolesnika s ishemijskim
mozdanim udarom je bila veca u grupi bolesnika s mikro i1 makroangiopatijom nego
kardioembolijom, dok je ucestalost Secerne bolesti bila veca u grupi s mikroangiopatijom
nego kardioembolijom, S$to moze objasniti izostanak statisticki znaCajne razlike medu
skupinama. Naime, arterijska hipertenzija i Se¢erna bolesti su rizicni faktori ne samo za

fibrilaciju atrija, ve¢ i za mikro i makro angiopatiju (107).
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Fibrilacija atrija je Cesta u bolesnika sa zatajenjem srca (117). U naSem istrazivanju,
zatajenje srca statistiCki je znacajno povecavalo izgled za razvoj fibrilacije atrija i to za 2,6
puta, Sto je u skladu s patofizioloskim mehanizmom samih bolesti. U ranije spominjanoj
Fribergovoj analizi Svedskog registra 26,3% bolesnika s fibrilacijom imalo je zatajenje srca, u
usporedbi s 6,6% u skupini bez fibrilacije (109).

Poznato je da fibrilacija atrija povecava rizik kardiovaskularne i ukupne smrti (118).
Stoga nas je zanimala razlika u smrtnosti za vrijeme hospitalizacije bolesnika s fibrilacijom
atrija 1 onih u sinus ritmu. Bolesnici s fibrilacijom atrija imali su 4,1 puta vecu Sansu za
smrtni ishod (3,1 puta nakon multivarijantne logisticke regresije) u odnosu na bolesnike bez
fibrilacije, Sto je u skladu s istrazivanjem Kellera i sur. u ¢ijem je radu smrtni ishod za
vrijeme bolnic¢kog lije¢enja bio statisticki znacajno ¢es¢i u bolesnika s fibrilacijom atrija (13
naspram 7,3%, p<0,001), neovisno o dobi, spolu i komorbiditetima (119).

Kardioembolijski rizik je po CHA2DS2-VASc scoreu zbroj razli€itih modificirajucih
1 nemodificiraju¢ih varijabli (58).

U nasoj studiji smo ga promatrali kao zbirni faktor tromboembolijskog rizika te smo
ga izraCunavali svim bolesnicima pa i onima u sinus ritmu, s ciljem promatranja ishoda u
razli¢itim bodovnim skupinama. U studiji Rende i sur. kumulativna incidencija ishemijskih
mozdanih udara u bolesnika bez fibrilacije atrija s CHA2DS2-VASc scoreom >4 bila je slicna
incidenciji ishemijskog mozdanog udara u bolesnika s fibrilacijom atrija i CHA2DS>-VASc
scoreom 2. CHA2DS2-VASc score >2 takoder je bio neovisni prediktor smrtnog ishoda i
ishemijskog mozdanog udara, dok je kumulativna incidencija fibrilacije rasla zajedno s
povecanjem CHA,DS>-VASc scorea (120).

Nadalje, u nasem istrazivanju, bolesnici s fibrilacijom atrija imali su vrijednost
medijana CHA>DS>-VASc scorea za 1 veéi nego skupina bez fibrilacije atrija, bas kao i
bolesnici sa smrtnim ishodom. Ovi rezultati su vazni jer se u literaturi spominje moguénost
uvodenja antikoagulantne terapije nakon ishemijskog mozdanog udara bolesnicima koji
imaju visoki CHA2DS>-VASc score iako nemaju dijagnosticiranu fibrilaciju atrija (121).

Osim toga, komponente tromboembolijskog rizika su ujedno i ¢imbenici rizika
nastanka atrijske kardiomiopatije i same fibrilacije atrije te ovi rezultati upucuju i na potrebu
za opreznijim pretrazivanjem fibrilacije atrija u bolesnika s ve¢im CHA2DS>-VASc scoreom
(122). Isto se naglaSava u istrazivanju Friberg gdje je CHA2DS>-VASc score pokazao

direktnu vezu s prevalencijom podlezece fibrilacije atrija (109).
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S obzirom na isprepletenost fibrilacije atrija i ostalih faktora rizika koji povecavaju
Sansu za smrtni ishod, ucinjena je i multivarijantna logisticka regresija u kojoj je smrtni ishod
bio nezavisna varijabla, a CHA2DS>-VASc score i fibrilacija atrija zavisne varijable. Nakon
te analize, fibrilacija atrija i CHA2DS2-VASc score u nasem istrazivanju su i dalje bili
povezani s veCom smrtnoscu (109).

Poznato je da bolesnici s fibrilacijom atrija i ve¢im CHA2DS>-VASc scoreom imaju
vedi rizik za ishemijski mozdani udar, ali i smrtni ishod (118, 123). Isto tako je poznato da
antikoagulantna terapija u bolesnika s fibrilacijom atrija smanjuje rizik navedenih nezeljenih
ishoda (70, 124).

U skupini bolesnika s fibrilacijom atrija analizirali smo postoji li razlika u smrtnosti i
broju mozdanih udara skupina po CHA2DS>-VASc scoreu. Analizirali smo i postoji li razlika
u smrtnosti 1 broju mozdanih udara ispitanika ovisno o prethodnom uzimanju antikoagulantne
terapije.

Nije dokazana statisticki znaCajna razlika u prezivljenju bolesnika s 1 bez
antikoagulantne terapije. Uzimanje antikoagulantne terapije nije bilo statisticki znacajno
povezano ni s ucestalo§¢u prethodnih ishemijskih mozdanih udara. Ovakvi rezultati mogu se
objasniti malim brojem ispitanika koji su bili adekvatno koagulirani te ¢injenicom da unutar
te skupine mogu postojati anamnesticki manjkavi podatci o redovitosti uzimanja propisane
terapije u terapijskoj dozi. Osim toga, recentno istrazivanje Tanaka i sur. pokazalo je da rizik
ponovljenog ishemijskog mozdanog wudara paradoksalno raste u bolesnika na
antikoagulantnoj terapiji. To se objasnjava prisustvom podleze¢ih faktora rizika koji
poniStavaju protektivni u€inak antikoagulantne terapije.

Naime, u istrazivanju Tanaka et al. u grupi bolesnika na antikoagulantnoj terapiji
postojala je veca prevalencija zatajenja srca i ¢eS¢a anamneza prethodnog mozdanog udara
koji neovisno podizu rizik za rekurentni incident unato¢ terapiji. Isto tako, u istrazivanju
Tanaka i sur., kao 1 u nasem istrazivanju, nije dokazana razlika u smrtnosti izmedu grupe s i
bez prethodne antikoagulantne terapije (125).

Smrtnost bolesnika s fibrilacijom atrija rasla je porastom CHA2DS>-VASc scorea, 1,6
puta za svaki dodatni bod. Prethodni ishemijski mozdani udar takoder je bio ¢es¢i u skupini s
visSim CHA>DS,-VASc scoreom. U istrazivanju Gazove i sur. visoki CHA2DS,-VASc score u
bolesnika s fibrilacijom atrija je, u skladu s nasim rezultatima, bio povezan ne samo s ve¢im

rizikom za ishemijski mozdani udar, ve¢ i s viSom stopom mortaliteta (123).
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Bitan klinic¢ki aspekt u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom je dijagnostika
moguce atrijske fibrilacije u svrhu sekundarne prevencije nezeljenog dogadaja. Bolesnici s
ishemijskim mozdanim udarom trebali bi biti cilj ¢eS¢eg pretrazivanja za fibrilaciju atrija,
koja je Cesto asimptomatska, a o idealnoj metodi jo§ ne postoji zajednicki konsenzus (126). U
meta-analizi 50 studija udio bolesnika s utvrdenom fibrilacijom atrija nakon svih faza EKG
monitoriranja bio je ¢ak 23,7% (127).

Fibrilacija atrija u naSem centru ¢esto se pokuSava detektirati 24-satnim EKG-om po
Holteru koji nije pokazao dovoljnu osjetljivost u detekciji fibrilacije, a njegova prednost nad
ponavljanim 12-kanalnim EKG-om nije jasno utvrdena. Tako je u istrazivanju Douena i sur.
u skupini bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom i novootkrivenom fibrilacijom atrija
serijskim snimanjem 12-kanalnog EKG zapisa tijekom prva 72 sata 9,5% EKG zapisa
detektiralo novootkrivenu fibrilaciju, u usporedbi s 7% EKG-a po Holteru. Isto tako, u samo
50% snimljenih EKG-a po Holteru u bolesnika s fibrilacijom u 12-kanalnom EKG-u u
vrijeme nastupa ishemijskog mozdanog udara, ponovno je potvrdena prisutnost fibrilacije
atrija, Sto ukazuje na paroksizmalni karakter fibrilacije kao vazan mehanizam mozdanog
udara (51).

Od 400 napravljenih 24h EKG-a po Holteru u Klinici za neurologiju KBC-a Split njih
22 (5,5%) detektiralo je dotad nepoznatu fibrilaciju atrija koje nije bila zabiljeZzena na 12-
kanalnom EKG-u pri prijemu. Treba napomenuti da je 19 EKG-a po Holteru (4,75%) bilo
uredno, dok je paroksizam fibrilacije zabiljezen samo na 12-kanalnom EKG-u. Cak 96 (24%)
EKG-a po Holteru snimljeno je u bolesnika koji su ve¢ u 12-kanalnom EKG-u imali
fibrilaciju atrija, §to je po smjernicama ESC-a dostatno za dijagnozu (1).

Konacno, od svih novootkrivenih fibrilacija atrija, njih 87% je detektirano
standardnim 12-kanalnim EKG zapisom, 12,5% 24h EKG-om po Holteru, a 0,5% sréanim
elektrostimulatorom.

Recentno istrazivanje Huanga 1 sur.,, fokusiralo se wupravo na ovu
problematiku,usporedivsi u¢inkovitost detekcije fibrilacije atrija u bolesnika primljenih zbog
ishemijskog mozdanog udara 24-satnim EKG-om po Holteru i serijskim snimanjem 12-
kanalnog EKG-a pet dana zaredom. Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu stopa
detekcije 12-kanalnim EKG-om snimanim 5 dana zaredom i 24h Holter EKG-om. Autori
smatraju kako je ovaj pristup pragmaticniji i trebao bi se uzeti u obzir kao metoda prvog
izbora za dijagnostiku paroksizmalne fibrilacije medu starijim bolesnicima s ishemijskim

mozdanim udarom (128).
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Dolaskom pametnih tehnologija, satova, naljepaka, monitora i mobilnih uredaja pruza
se mogucnost kontinuiranog nadzora sréanog ritma kao idealne opcije, ali ¢e proc¢i odredeno
vrijeme dok te tehnologije ne postanu dovoljno pouzdane i pristupacne (129). U istraZivanju
Chua i sur. 24h paroksizam fibrilacije ili undulacije atrija zabiljezen je u svega 3% snimljenih
EKG-a po Holteru, dok je 19% 14-dnevnih EKG naljepaka detektiralo paroksizam fibrilacije
ili undulacije. To upucuje na superiornost kontinuiranog nadzora nad 24h Holter EKG-om
(130). Cak je i kratko intermitentno snimanje kuénim EKG-om tijekom &etiri tjedna pokazalo
superiornost u odnosu na 24h Holter EKG u istrazivanju Hendrikxa i sur. (131). Medutim,
treba voditi raCuna o Ccinjenici da starija populacija, koja mahom C¢ini populaciju s
ishemijskim mozdanim udarom, jo§ uvijek nije sklona uporabi takvih naprava, a u nasoj
sredini koriStenje ovih tehnologija jos uvijek nije Siroko dostupno.

Nasa studija ima nekoliko ograni¢enja. Podatci su prikupljani retrospektivno, a
podatci o komorbiditetima iz povijesti bolesti ¢esto su neprecizno definirani. Podatci o
klini¢ki dokumentiranim prethodnim ishemijskim moZzdanim udarima ne govore o
karakteristikama istog, a stara dokumentacija nije bila dostupna. Iz istog razloga, analiza
subtipova mozdanog udara nije bila moguca. Tihi lakunarni ishemijski moZzdani udari, koji su
u starijoj populaciji vrlo Cesti, takoder su se vodili kao prethodni ishemijski incident, iako su
ceS¢e povezani s mikroangiopatijom (115). Anamnesticki podatci o redovitom uzimanju
antikoagulantne terapije nisu u potpunosti pouzdani pa postoji mogucénost da je suradljivost
nasSih ispitanika jo§ niza. Takoder, u skupini bolesnika s antikoagulantnom terapijom uzorak
je bio relativno mali, $to nas ograni¢ava u donosenju zakljucaka.

Nase istrazivanje pokazalo je da su CHA2DS>-VASc score i fibrilacija atrija neovisni
¢imbenici rizika za smrtni ishod. Visoki CHA;DS>-VASc score nije prediktivan za lo§ ishod
samo u bolesnika s fibrilacijom, ve¢ i u bolesnika u sinus ritmu. Iz toga proizlazi da bi se
buduca istrazivanja trebala usmjeriti na potencijalnu korist antikoagulantne terapije u ovoj
skupini bolesnika. Vrijednost CHA2DS2-VASc scorea bila je viSa u bolesnika s fibrilacijom
atrija $to upucuje na potrebu opreznijeg nadzora bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom i
visokim CHA2DS>-VASc scoreom, u kojih je veca vjerojatnost okultne fibrilacije atrija.

24-satni EKG po Holteru nije zadovoljavaju¢a metoda detekcije fibrilacije atrija te

njegova dijagnosti¢ka snaga nije jaca od ponavljanog 12-kanalnog EKG-a (128).
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U svakom sluc¢aju, EKG po Holteru u bolesnika s mozdanim udarom ima
prvenstveno ulogu pretrazivanja fibrilacije atrije. Stoga, ako ve¢ imamo dokaz fibrilacije
atrija na 12-kanalnom EKG-u ili pak postoji anamnesticki/medicinski podatak
dijagnosticirane fibrilacije atrija, nije potrebno snimati 24-satni Holter EKG u smislu
dijagnosticiranja fibrilacije atrija i odluke o antikoagulantnom lijecenju. Najbolje stope
detekcije postizu se kontinuiranim nadzorom sréanog ritma, koji nazalost veéini bolesnika jos
uvijek nije dostupan.

lako je vaznost antikoagulantne terapije u lijecenju fibrilacije atrija poznata veé
dvadeset godina, vecéina naSih bolesnika s fibrilacijom atrija nije uzimala adekvatnu
antikoagulantnu terapiju. S druge strane, znaCajan postotak bolesnika je uzimao
antiagregacijsku terapiju unato¢ jasnim preporukama smjernica kardioloSkih druStava o
njenoj kontraindiciranosti u svrhu prevencije tromboembolijskog dogadaja (10).

U naSem drustvu, medu bolesnicima, ali i lijenicima, postoji i dalje nepovjerenje i
strah od krvarenja povezanog s ovim lijekovima. Vjerujemo da ¢e se edukacijom bolesnika,
boljom suradnjom primarne i sekundarne skrbi i holistickim pristupom bolesniku ovakvi
podatci mijenjati jer su dokazi ucinkovitosti antikoagulantne terapije nepobitni i viSestruko

nadilaze rizik krvarenja (132).
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6. ZAKLJUCCI



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Medijan Zivotne dobi zena s ishemijskim mozdanim udarom (81 godina) za 8 godina

je veéi od medijana Zivotne dobi muskaraca s ishemijskim mozdanim udarom (73
godine)

Medu bolesnicima s ishemijskim mozdanim udarom 48% populacije su bile Zene, a
52% muskarci.

Fibrilacija atrija bila je prisutna u 39% ispitanika, od ranije poznata u 49,7%,
novootkrivena u 50,3%.

Izgled za nastanak fibrilacije u skupini ispitanika sa zatajenjem srca za 2,6 puta je bio
veci u odnosu na bolesnike bez zatajenja srca.

Dijabetes, hipertenzija, krvnozilne bolesti i prethodni ishemijski mozdani udari nisu
bili statisticki znacajno povezani s fibrilacijom atrija.

Izgled za fibrilaciju atrija bio je dva puta vec¢i kod Zena.

Pri svakom porastu dobne skupine vjerojatnost za fibrilaciju atrija porasla je 3 puta.
Vrijednost medijana CHA2DS2-VASc scorea za 1 je veca u skupini bolesnika s
fibrilacijom atrija u usporedbi sa skupinom bez fibrilacije atrija.

Vjerojatnost za smrtni ishod 3,1 puta je bila ve¢a u skupini bolesnika s fibrilacijom
atrija.

Sa svakim porastom CHA>DS>-VASc scorea za 1, neovisno o prisustvu fibrilacije
atrija, vjerojatnost smrtnog ishoda porasla je 1,5 puta.

Medu bolesnicima s s ve¢ poznatom fibrilacijom atrija njih 73% nije bilo adekvatno
antikoagulirano.

Redovito uzimanje antikoagulantne terapije u bolesnika s fibrilacijom atrija nije bilo
statisticki znacajno povezano s rekurentnim ishemijskim mozdanim udarom i smrtnim
ishodom.

CHA2DS2-VASc score bio je statisticki znacajno povezan sa smrtnim ishodom i
rekurentnim ishemijskim mozdanim udarom u bolesnika s fibrilacijom atrija.

Od 174 novootkrivene fibrilacije, 87% je detektirano standardnim 12-kanalnim EKG-
om, 12,5% 24h EKG-om po Holteru, a 0,5% sr¢anim elektrostimulatorom.

24 satnim EKG-om po Holteru dijagnosticirana je fibrilacija atrija u 5,5% snimljenih
zapisa.

Od 400 snimljenih EKG-a po Holteru ¢ak 24% zapisa je ucinjeno u bolesnika s veé

poznatom fibrilacijom atrija u 12-kanalnom EKG-u.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i nacin dijagnostike fibrilacije
atrija u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom te usporediti klinicka obiljezja i ishode

bolesnika s i bez fibrilacije atrija.

Ispitanici i metode: Retrospektivna studija za koju su iz povijesti bolesti prikupljeni podatci
o bolesnicima s dijagnozom ishemijskog mozdanog udara u KBC-u Split u 2019. godini.
Podatci su ukljucivali dob, spol, anamnezu fibrilacije atrija i antikoagulantne terapije, MSCT
nalaz i anamnesticke podatke o ve¢ preboljelom ishemijskom mozdanom udaru, nalaz 12-
kanalnog EKG-a i 24h EKG po Holteru te podatke o komorbiditetima - hipertenziji,

dijabetesu, zatajenju srca i kardiovaskularnim bolestima.

Rezultati: Od 887 ispitanika s dijagnozom ishemijskog mozdanog udara, fibrilaciju atrija
imalo je njih 346 (39%). Cak 73% bolesnika s veé¢ poznatom fibrilacijom atrija nije uopée
uzimalo antikoagulacijsku terapiju ili je nije uzimalo redovito. Novootkrivena fibrilacija
atrija dijagnosticirana je u 174 bolesnika. Standardnim 12-kanalnim EKG-om detektirano je
87% mnovootkrivenih fibrilacija atrija, 24h EKG-om po Holteru 12,5%, a srcanim
elektrostimulatorom 0,5%. Postoji statistiCki znafajna povezanost smrtnog ishoda s
fibrilacijom atrija ( x> =50, p<0,001).Dokazana je i statisticki znacajna povezanost pojavnosti
fibrilacije atrija 1 vrijednosti CHA2DS>-VASc scorea (z=9,1; p<0,001) te povezanost
CHA:2DS>-VASc scorea sa smrtnim ishodom (z=6,4, p<0,001) i ponovljenim ishemijskim

mozdanim udarom (z=2,7; p=0,008), neovisno o fibrilaciji atrija.

Zakljuéak: Cak 39% bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom imalo je fibrilaciju atrija, a
50,3% bolesnika otkriveno je tek nakon ishemijskog incidenta. Samo 27% pacijenata s
poznatom fibrilacijom bilo je adekvatno antikoagulirano. Bolesnici s fibrilacijom imaju losije
ishode nakon mozdanog udara te postoji potreba za ¢eS¢im screeningom bolesnika, posebice
onih s visim CHA2DS>-VASc scoreom. 24h EKG po Holteru nije osjetljiva metoda za
detekciju fibrilacije atrija i nema ga potrebe snimati nakon dokaza fibrilacije na 12-kanalnom

EKG zapisu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Frequency and detection method of atrial fibrillation in patients

hospitalized due to ischemic stroke.

Aim of the study: The aim of the study was to determine the frequency and method of
diagnosis of atrial fibrillation in patients with ischemic stroke and to compare the clinical

features and outcomes of patients with and without atrial fibrillation.

Subjects and methods: A retrospective study for which data on patients diagnosed with
ischemic stroke at the University Hospital of Split in 2019 was collected from the medical
history. Data included age, sex, history of atrial fibrillation and anticoagulant therapy, MSCT
finding and anamnestic data on previous ischemic stroke, 12-lead ECG and 24 h Holter ECG

findings, and data on comorbidities - hypertension, diabetes, heart failure and CVDs.

Results: Of 887 patients diagnosed with ischemic stroke, 346 (39%) had atrial fibrillation. As
many as 73% of patients with pre-existing atrial fibrillation were not taking anticoagulation
therapy at all or were not taking it regularly. Newly detected atrial fibrillation was diagnosed
in 174 patients. A standard 12-lead ECG detected 87% of newly detected atrial fibrillation, a
24-hour Holter ECG detected 12.5% and a pacemaker detected 0,5%.There was a statistically
significant association of mortality with atrial fibrillation (x2 = 50, p <0.001). There was also
a statistically significant association between the incidence of atrial fibrillation and
CHA2DS2-VASc score (z = 9.1; p <0.001) as well as between CHA>DS,-VASc score and
death (z = 6.4, p <0.001) and recurrent ischemic stroke. (z = 2.7; p = 0.008), independent of

atrial fibrillation.

Conclusions: As many as 39% of patients with ischemic stroke had atrial fibrillation, and
50,3% of patients were detected only after an ischemic event. Only 27% of patients with
known fibrillation were adequately anticoagulated. Patients with fibrillation have worse
outcomes after stroke and there is a need for more frequent screening of patients, especially
those with a higher CHA2DS>-VASc score. A 24h Holter ECG is not a sensitive method for
detecting atrial fibrillation and there is no need to record it after evidence of fibrillation on a

12-lead ECG.

72



10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODATCI:

Ime i prezime: Lucija Lisica

Datum i mjesto rodenja: 21. veljace 1997., Split, Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Drazanac 48, Split

Telefon: +385 99 509 4697

E-adresa: lucijalisica2 l @gmail.com

OBRAZOVANJE:

2003. - 2011. Osnovna skola ,Meje”, Split
2011. - 2015. V. gimnazija , Vladimir Nazor”, Split
2015. - 2021. Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, smjer doktor medicine

VJESTINE I PRIZNANJA:

Dobitnica dekanove nagrade za izvrsnost za akademsku godinu 2016./2017.

Dobitnica rektorove nagrade za izvrsnost za akademsku godinu 2016./2017.

Demonstrator na predmetu Histologija i embriologija (2016.-2018.)

Strucna praksa u bolnici ,Umberto 1.” sveucilista ,Sapienza Universita di Roma” (rujan 2019.)
Aktivno sluZzenje engleskim i talijanskim jezikom (CILS B2)

Vozacka dozvola B kategorije

74



