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SAZETAK

Naslov rada: Paroksizmalna fibrilacija atrija kao moguéi uzrok mozdanog

udara

Autor: Filip Stevanja

Mozdani udar jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i invaliditeta u svijetu s
incidencijom koja je trenutacno u porastu. Ishemijski mozdani udar Cini oko 80%
mozdanih udara i nastaje zbog arterijske okluzije i posljedicnog infarkta irigacijskog
podrucja okludirane arterije. Postoji niz ¢imbenika koji mogu uzrokovati ishemijski
mozdani udar, a poznavanje specificnog uzroka vazno je radi odabira odgovarajuce
terapijske i preventivne strategije. Trenutacno se kod otprilike 30% svih ishemijskih
mozdanih udara ne uspije sa sigurno$cu dokazati uzrok te se takvi mozdani udari
zajednicki nazivaju kriptogeni. Embolijski mozdani udar nepoznata izvora obuhvaca
podskup kriptogenih mozdanih udara ¢iji je mehanizam nastanka embolija, ali izvor
embolusa nije poznat. Fibrilacija atrija prokoagulantno je stanje, prisutno kod 1,5%
opc¢e populacije, koje poveéava rizik od mozdanog udara za 5 puta. Danas se
nedijagnosticirana paroksizmalna forma fibrilacije atrija smatra najvjerojatnijim
uzrokom velikog broja kriptogenih mozdanih udara. Produljeno elektrokardiografsko
pracenje trenutano predstavlja najbolju dijagnosticCku metodu za uspjesSno
dijagnosticiranje paroksizmalne fibrilacije atrija te, posljedi¢no, dokazivanje uzroka
mozdanog udara. Kod pacijenata kod kojih se fibrilacija atrija uspije dijagnosticirati
moguce je provesti niz terapijskih intervencija pomocu kojih se moze prevenirati
nastanak mozdanog udara. Peroralna antikoagulantna terapija danas predstavlja

zlatni standard u prevenciji mozdanog udara kod oboljelih od fibrilacije atrija.

Kljuéne rije€i: mozdani udar, ishemijski mozdani udar, kriptogeni mozdani udar,
emboliCki mozdani udar nepoznata izvora, paroksizmalna fibrilacija atrija, peroralna

antikoagulantna terapija



SUMMARY
Title: Paroxysmal atrial fibrillation as a potential cause of stroke

Author: Filip Stevanja

Stroke is among the leading causes of death and disability worldwide with its incidence
currently on the rise. Ischemic stroke accounts for 80% of all strokes and occurs when
an irrigating vessel to the brain is occluded. Numerous mechanisms can result in
ischemic stroke and identifying individual stroke etiology is important since preventive
and therapeutic strategies are tailored toward individual stroke causes. Currently, the
cause of approximately 30% of all strokes remains unresolved after routine evaluation
and are subsequently classified as cryptogenic. Embolic stroke of undetermined
source is a subtype of cryptogenic ischemic stroke which occurs due to embolism of
unknown origin. Atrial fibrillation is procoagulative condition resulting in a fivefold
increased risk of stroke, with the overall prevalence of 1,5%. The undiagnosed
paroxysmal atrial fibrillation is currently suspected to be the cause of many cryptogenic
strokes. Prolonged cardiac monitoring improves the detection rate of paroxysmal atrial
fibrillation which subsequently results in increased rate of specific stroke etiology
identification. Patients with confirmed atrial fibrillation are candidates for numerous
stroke prevention strategies, with the oral anticoagulant therapy being the first and

foremost one.

Key words: stroke, ischemic stroke, cryptogenic stroke, embolic stroke of

undetermined source, paroxysmal atrial fibrillation, oral anticoagulant therapy



1. UvOD

Mozdani udar (MU) trenutacno je jedan od vodecih uzroka smrtnosti i invaliditeta u
svijetu, te predstavlja jedan od glavnih uzroka demencije. Ishemijski mozdani udar
(IMU) najceséi je oblik MU-a i nastaje zbog okluzije arterije i posljedicnog infarkta
irigacijskog podruc¢ja okludirane arterije. Prema trenutno dostupnim podatcima, do
2035. ocCekuje se porast broja MU-a za 34% i porast broja osoba koje Zive s
posljedicama MU-a za 25% (1,2).

Poznavanje mehanizma koji je uzrokovao MU predstavlja jedan od klju¢nih preduvjeta
za odabir odgovarajucih terapijskin i preventivnih intervencija. Usprkos tome,
specifiCan uzrok se jo$ uvijek kod otprilike 30% svih IMU-a nikada sa sigurnoSc¢u ne

uspije ustvrditi (1,3).

Fibrilacija atrija (FA) prokoagulantno je stanje, prisutno kod 1,5% op¢e populacije, koje
povecava rizik od MU-a za 5 puta. Danas se smatra kako je nedijagnosticirana
paroksizmalna fibrilacija atrija (PFA) najvjerojatniji uzrok velikog broja IMU-a Ciji se
uzrok nije uspio dokazati. UspjeSno postavljanje dijagnoze FA-a vazno je zbog toga
Sto postoji niz preventivnih intervencija pomocu kojih je moguce umanijiti rizik od

nastanka MU-a ili nekog drugog tromboembolijskog incidenta (4,5).



2. PAROKSIZMALNA FIBRILACIJA ATRIJA

2.1. Fibrilacija atrija

Fibrilacija atrija supraventrikulska je aritmija karakterizirana poremecenim stvaranjem
ili provodenjem elektricnih impulsa unutar atrijskog miokarda Sto za posljedicu ima
izostanak normalne kontrakcije atrija. Kao elektrokardiografski entitet, FA definirana

je sljede¢im promjenama na elektrokardiogramu (EKG) (slika 1.):

1. P-valovi nedostaju, a umjesto njih postoje brojni nepravilni fibrilacijski valovi
razli¢ite veli€ine koji imaju vrlo veliku frekvenciju (350-600/min);

2. Src€ana akcija je nepravilna, a frekvencija ventrikulskih kompleksa je razli€ita;

3. Ventrikulski kompleksi nisu promijenjeni (4,6).

Slika 1. EKG nalaz — FA (preuzeto od
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=20973#FIBRILACIJAU)

Ventrikulski odgovor kod pacijenata s FA-a ovisi 0 provodnim svojstvima i
refrakternosti atrioventrikulskog ¢&vora. Frekvencija kontrakcije klijetki, odnosno
ventrikulskih kompleksa na EKG-u kod oboljelih od FA-a Siroko varira kod pojedinih
bolesnika. Kod nelijeCenih je ona obi¢no od 100 do 160/min, te je to tzv. FA s brzim
ventrikulskim odgovorom, ali pacijenti mogu biti i eukardni ili bradikardni. Proces
starenja mijenja elektrofizioloSka svojstva atrioventrikulskog ¢vora te je u starijih osoba

tipican nesto sporiji ventrikulski odgovor (4).

FA utjeCe na hemodinamiku posredstvom dvaju mehanizama. Prvi mehanizam je
izostanak same atrijske kontrakcije, koja proizvodi otprilike 20% ukupnog tlacnog
gradijenta potrebnog za prolazak krvi iz atrija u ventrikule. U zdravih pojedinaca to
obi€no nema znacCajnog ucinka na sr€ani minutni volumen, odnosno takav pad
tlacnoga gradijenta ne uzrokuje nikakve simptome. Kod pacijenata koji imaju odredeni
stupanj sistoli¢ke ili dijastolicke disfunkcije, gubitak atrijske kontrakcije moze biti

hemodinamski znacajan, te mozZe dovesti do kliniCkih manifestacija. Drugi mehanizam
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kojim FA utjeCe na hemodinamiku je njezin uCinak na frekvenciju kontrakcije
ventrikula. Povecana frekvencija ventrikulskih kontrakcija smanjuje dijastolicko
punjenje ventrikula §to za posljedicu ima smanjeni sr€ani minutni volumen. Isto tako,
porast sréane frekvencije dovodi i do porasta metaboli¢kih potreba miokarda, $to moze

rezultirati s njegovom hipoperfuzijom i posljedi¢nim ishemijskim promjenama (4,7).

2.1.1. Klasifikacija

FA moze se klasificirati i sistematizirati na viSe nacina. Najpoznatija i najSire
prihvaéena klasifikacija FA-a je ona od Europskog kardioloSskog drustva (engl.
European Society of Cardiology, ESC), a temelji se na vremenu trajanja tj.
postojanosti, pojavnosti i terapijskoj strategiji primjenjivanoj kod FA-a, te FA-a dijeli
u 5 podtipova prikazanih u Tablici 1. (4,8).

Tablica 1. Klasifikacija FA-a prema ESC smjernicama iz 2020. Prilagodeno prema
Hindricks i sur. (8).

podtip FA definicija
FA koja se otkrije po prvi put i nije ranije bila
novootkrivena FA dijagnosticirana, neovisno 0 duljini trajanja |
simptomatologiji
_ FA koja spontano ili zbog medicinske intervencije zavrsi
paroksizmalna FA .
unutar 7 dana od svojega pocetka
_ FA koja traje duze od 7 dana i obi¢no zahtijeva prekid
perzistentna FA - i N ) -
lijekovima ili elektrokardioverzijom
dugotrajna perzistentna  FA koja traje godinu dana ili dulje i kod koje je terapijski
FA cilj i dalje kontrola ritma
FA koja traje dulje od godine dana i kod koje se odustaje
permanentna FA od poku$aja konverzije u sinusni ritam, a terapijski cilj

postaje kontrola frekvencije i tromboprofilaksa



FA moze se Kklasificirati i na temelju prisutnosti simptoma pa se tako dijeli na
asimptomatsku i simptomatsku. Smatra se da je kod jedne trecine oboljelih od FA-a
prisutan asimptomatski oblik bolesti, Sto otezava njegovo prepoznavanje i

dijagnosticiranje (4).

Dodatno, u literaturi se sve ¢e$¢e moze vidjeti podjela FA-a na klini¢ku i supklini¢ku.
Klinicka FA obuhva¢a simptomatsku i asimptomatsku FA-a dokazanu pomocu
povrSinske elektrokardiografije, tj. na temelju EKG-a dobivenog pomocu elektroda
postavljenih na povrsinu tijela, odnosno na kozZu. Supklinicka FA pojam je kod kojeg
se, najte$ce pomocu ugradbenog sr€anog monitora (engl. implantable cardiac
monitor, ICM), dokazalo postojanje epizoda atrijskih depolarizacija visoke frekvencije
(engl. atrial high-rate episodes, AHRE). AHRE su u nacelu atrijske tahiaritmije,
primjerice FA, atrijska undulacija ili atrijska tahikardija, kod kojih je dogovorno
odredeno da frekvencija atrijskih depolarizacija mora biti ve¢a od 175/min, a epizoda
mora trajati minimalno 5 min. AHRE su vazne zato $to predstavljaju svojevrstan biljeg
atrijske elektriCne nestabilnosti, odnosno stanje kod kojega je poviSen rizik za razvoj

neke od potencijalno opasnijih, odrzanih aritmija (9,10).

2.2. Karakteristike paroksizmalne fibrilacije atrija

ESC je PFA-a definiralo kao FA-a koja prijede u sinusni ritam unutar 7 dana od svojega
poCetka. Uz taj vremenski okvir trajanja postoji jos nekoliko klju¢nih obiljezja koja ovu
aritmiju ¢ine mnogo kompleksnijom negoli se to na prvu €ini. PFA karakterizirana je
epizodi¢nom i isprekidanom pojavnosc¢u. Nadalje, trajanje pojedinaénih epizoda PFA-
a uvelike varira, pa tako one mogu biti kratke i trajati nekoliko sekundi ili minuta, a
mogu biti i relativno postojane te trajati viSe sati ili dana. Pojavnost tih epizoda u
potpunosti je nasumicna, pa razmak izmedu dviju epizoda PFA-a moze trajati od
nekoliko minuta ili sati pa do nekoliko dana ili tiedana. Nije neobi¢no da s vremenom
dode do progresije bolesti, pa PFA prijede u perzistentnu FA-a. Vazno je ponoviti kako
je veliki broj tih epizoda, pa i onih koje traju viSe sati ili dana, u potpunosti

asimptomatski (11,12).



Navedene posebnosti ove aritmije objasnjavaju zasto postavljanje dijagnoze PFA-a
moze biti jako izazovan i dugotrajan proces, te zasto je ponekad teSko dokazati

uzro€no-posljedi¢nu vezu izmedu FA-a i njenih komplikacija (5).

2.3. Epidemiologija

Fibrilacija atrija najCeSca je postojana aritmija u kliniCkoj praksi i rastuci globalni
javnozdravstveni problem. Prevalencija FA-a u opcoj populaciji iznosi 1-1,5%. U
populaciji mladih od 40 godina prevalencija je ispod 1%, u populaciji starijih od 60
godina ona iznosi viSe od 4%, a kod osoba starijih od 80 godina ona prelazi 10%. Na
temelju ove statistike jasno je da je starija Zivotna dob vazan rizi¢ni C¢imbenik za razvoj
FA-a. Nadalje, incidencija FA-a nesto je viSa u muSkaraca, ali Zene oboljele od FA-a
imaju vedi rizik od smrtnog ishoda, Sto se objasnjava Cinjenicom kako je rizik od MU-
a viSi u osoba zenskog spola. Incidencija FA-a je u porastu, $to se ponajvise
objasnjava op¢im trendom starenja stanovniStva i boljom dijagnostikom. Isto tako,
postoji jaka povezanost epidemioloskih mjera izmedu FA-a i nekih drugih stanja,
primjerice Secerne bolesti, arterijske hipertenzije, pretilosti, metabolickog sindroma i
sl. (4,13,14).

Razli¢ite studije ukazuju na to da se 25-62% svih sluCajeva FA-a pripisuje PFA-a. Ipak,
zbog Cinjenice da mnoge epizode PFA-a produ nedijagnosticirane, pravu prevalenciju

teSko je izraCunati i ona je Cesto podcijenjena (15).

2.4. Etiopatogeneza i ¢imbenici rizika

Fibrilacija atrija nastaje u trenutku kada unutar atrijskog miokarda dode do
poremecenog stvaranja ili provodenja elektri¢nih impulsa. Naj¢esc¢e se to dogada kod
strukturno promijenjenog miokarda kod kojega je obi¢no prisutna fibroza, dilatacija,
hipertrofija ili remodelacija. Najvazniji rizicni Cimbenici koji mijenjaju strukturu
miokarda te posljedicno promoviraju razvoj FA-a su koronarna i hipertenzivna bolest
srca. Starija zZivotna dob vazan je rizi€ni ¢imbenik za razvoj FA-a dijelom i zbog toga
Sto su ti komorbiditeti CeS¢i u osoba starije zivotne dobi. Kardiomiopatije, kanalopatije,
bolesti sr€anih zalistaka, perikarditis i kongenitalne sr€ane bolesti takoder mogu biti

okida€ za nastanak FA-a. Sve je viSe studija koje govore u prilog da FA moze biti i
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genetski uvjetovana, a uzorak nasljedivanja najceSce je poligenski. Postoje i brojna
ekstrakardijalna stanja koja mogu uzrokovati nastanak FA-a, kao $to su hipertireoza,
metabolicki sindrom, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), opstruktivha apneja
u spavanju i sl. Dodatno, Zivotne navike kao $to su etilizam i nikotinizam, pretilost i

manjak fiziCke aktivnhosti dodatno pridonose razvoju FA-a (4,5,9,16).

Izolirana FA (engl. lone atrial fibrillation) naziv je za FA-a kod koje ne postoje
strukturne promjene atrijskog miokarda. Radi se o rijetkom obliku FA-a, a najCeSce se
vidi u mladih osoba. Smatra se da ovaj oblik FA-a nastaje kao posljedica poremecenog

rada autonomnog ziv€anog sustava (17,18).

Okidacem za pocetak epizode PFA-a smatraju se tzv. preuranjeni atrijski udarci (engl.
premature atrial complexes). Radi se o preuranjenim i nekoordiniranim elektri¢nim
impulsima koji najéeSc¢e izbijaju u podrucju usca plucnih vena, ali mogu nastati i na
drugim mjestima unutar atrijskog miokarda. Propagacija tih impulsa kroz atrijski
miokard rezultira kaoti€nim elektrofiziolo8kim zbivanjima i izostankom atrijske
kontrakcije (19).

2.5. Klini¢ka slika i potencijalne komplikacije

Fibrilacija atrija moze se prezentirati Sirokim spektrom simptoma, ali isto tako moze
biti i potpuno asimptomatsko stanje. Kako ¢e se bolest prezentirati ponajviSe ovisi o
dobi pacijenta i o prisutnosti eventualnin komorbiditeta. Tipi€ni simptomi prisutni kod
oboljelih od FA-a su palpitacije, slabost, umor, vrtoglavica i dispneja. Presinkope i
sinkope su rijetke, a obi¢no se javljaju kod bolesnika sa sporim ventrikulskim
odgovorom. Kod pacijenata koji uz FA-a imaju jo$ neko sréano oboljenje, kao sto je
kroni¢no sréano popustanje ili koronarna sréana bolest, FA se moZe prezentirati kao
egzacerbacija tih stanja. FA se na temelju simptomatologije i njezinog utjecaja na
svakodnevne aktivnosti moze klasificirati pomo¢u modificirane EHRA ljestvice (engl.
European Heart Rhythm Association, EHRA) prikazane u Tablici 2. (4,20).

Fibrilacija atrija vazan je etiopatogenetski Cimbenik koji posredstvom razli€itih
patofizioloSkih mehanizama moze uzrokovati brojne komplikacije. Radi se o
prokoagulantnom stanju kod kojega postoji povecani rizik od stvaranja sréanog tromba

Cija embolizacija moze rezultirati s IMU-om ili nekim drugim sistemskim
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tromboembolijskim incidentnom, demencijom i drugim kognitivnim poremecajima.
Nadalje, FA moZe znacajno povecati metaboliCke potrebe miokarda, a moze
uzrokovati i tromboemboliju koronarnih krvnih Zila te tako uzrokovati infarkt miokarda

ili srano popustanje (4,21,22).

Tablica 2. Klasifikacija FA-a i njezinog utjecaja na aktivnosti svakodnevnog Zivota
pomocu modificirane EHRA ljestvice. Prilagodeno prema Hindricks i sur. (8).
EHRA utjecaj simptoma na aktivnosti

simptomi ..
rezultat svakodnevnog zivota

_ nema utjecaja na aktivnosti svakodnevnog
I bez simptoma .
Zivota

bez utjecaja na aktivnosti svakodnevnog

lla blagi B . o .

Zivota i ne opterecCuju pacijenta

_ _ bez utjecaja na aktivnosti svakodnevnog

b umjereni B . o .

Zivota, ali optereéuju pacijenta
11 tesKki aktivnosti svakodnevnog Zivota su otezane

. aktivnosti svakodnevnog zivota su

v vrlo teski

onemogucene

2.6. Dijagnostika

Dijagnosticka obrada FA-a sastoji se od anamneze, fizikalnog pregleda i
elektrokardiografije, te se po potrebi moze upotpuniti dodatnim dijagnostic¢kim

pretragama i testovima (8).

2.6.1. Elektrokardiografija

Za dijagnozu FA-a neophodan je elektrokardiografski dokaz nepravilne sr€ane akcije

karakterizirane izostankom P-valova i nepravilnom frekvencijom ventrikulskih
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kompleksa, i to pomocu standardnog 12-kanalnog EKG-a ili pomocu jednokanalnog
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Slika 2. 12-kanalni EKG FA-a (preuzeto od https://hemed.hr/Default.aspx?sid=15121)

Kod interpretacije EKG-a vazno je obratiti pozornost i na druge patoloSke promjene,
koje, ako postoje, mogu ukazati na postojanje dodatnih sr€anih poremecaja, sto je

relativno €esto kod pacijenata s FA-a (8).

2.6.1.1. Produljeno elektrokardiografsko prac¢enje

Ukoliko se FA ne uspije dokazati pomocu standardne 12-kanalne elektrokardiografije
koja tipi€no snima srcanu elektricnu aktivnost u trajanju od 10 s, a klinicka slika ili
povijest bolesti upucuju na njeno postojanje, primjena  produljenog
elektrokardiografskog pracenja pacijenta omogucava povecanje vremenskog prozora
unutar kojega se provodi dijagnostiCka obrada te se tako povecéavaju izgledi za
dokazivanje FA-a (5,8).

U tu svrhu danas se najCesSCe koriste tzv. holter monitori, uredaji za neprekidno
pracenje i evidentiranje elektricne sréane aktivnosti, tj. EKG-a, krvnog tlaka ili jednog
i drugog kroz 24 ili 48 sati. Holter EKG monitori naj¢e$¢e imaju 3 elektrokardiografska

odvoda, ali postoje i modeli koji imaju 12. Ukoliko se ni na taj nacin ne uspije dokazati
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postojanje FA, a opravdana sumnja na FA-a i dalje postoji, danas postoje brojni
elektronicki uredaji pomocu kojih je moguce jo$ visSe povecati vremenski prozor unutar

kojeg se provodi elektrokardiografska dijagnosti¢ka obrada pacijenta (23,24).

Monitori dogadaja (engl. event monitor) prijenosni su elektronicki uredaji koji se mogu
koristiti za povrSinsku elektrokardiografsku obradu kroz viSe tjedana ili mjeseci.
NajceSce se radi o jednokanalnom ili dvokanalnom EKG-u, a sr€ana elektriCna
aktivnost ne pohranjuje se neprekidno nego pohranjivanje otpocne nakon nekog
specificnog okidaca, Sto ovisi o tipu uredaja. Pohrana tj. biljeZzenje sr€ane elektricne
aktivnosti moze zapocCeti tako da pacijent sam, obi¢no pritiskom gumba, ukljuci uredaj
kada osjeti simptome, primjerice palpitacije, ili uredaj automatski po prethodno
definiranim algoritmima prepozna sr€anu elektricnu aktivnost od interesa te ju
zabiljeZi. Uredaji tipicno imaju memorijsku petlju koja osigurava pohranu podataka
nekoliko sekundi do minuta prije i nakon aktivacije. Primjer monitora dogadaja je tzv.
naljepni monitor (engl. patch monitor), mali adhezivni uredaj koji se nosi na prsima,
obi¢no kroz period od 14 dana, kod kojeg elektrode, baterija i kuciste nisu zi¢no

povezani, nego je sve integrirano u jednom uredaju veli€ine dlana (8,25,26).

Prijenosna ambulantna telemetrija srca (engl. mobile cardiac outpatient telemetry)
novija je metoda produljenog elektrokardiografskog pracenja, kod koje pacijent nosi
najCeSce trokanalni elektrokardiografski senzor koji preko mobilne mreze odasilje
podatke na udaljeni prijemnik. Prednost ovakvih uredaja je $to se podatci mogu u
stvarnom vremenu slati telemedicinskim centrima, $to omogucéuje njihovu brzu
obradu, a pacijentima osigurava brzi pristup medicinskim konzultacijama i

preporukama za daljnje djelovanje (27,28).

Ugradbeni sréani monitor (engl. implantable cardiac monitor, ICM) mali je uredaj koji
se pacijentima ugraduje potkozno, naj¢eSce iznad lijevog velikog prsnog misica, i
ovisno o proizvodacu ima vijek baterije od 2 do 4 godine. Uredaj pohranjuje podatke
pomocu memorijske petlje na nacin da ili uredaj sam automatski prepozna aritmiju i
zapocne pohranjivanje ili na nacin da pacijent nakon Sto osjeti simptome ru¢no
pokrene uredaj pomoc¢u dzepnog aktivatora. Ovisno o modelu uredaja, podatci se
mogu odasiljati u telemedicinske centre pomocu odasiljaca ili se preuzimaju prilikom

posjete pacijenta lijecniku (5,8,29).



Srcani elektrostimulatori (engl. pacemaker) i ugradbeni kardioverter-defibrilatori (engl.
implantable cardioverter-defibrillator) takoder mogu posluziti, iako im to nije primarna
namjena, za kontinuirano pracenje sr€ane elektricne aktivnosti buduci da i ti uredaiji

imaju sustave s ugradenim algoritmima za prepoznavanije razli€itih aritmija (8,30).

(A N\ (s N\ (¢ N\

Holter monitor Patch ICM

N

. AN AN J

Slika 3. Uredaji za produljeno elektrokardiografsko prac¢enje. A: Holter EKG monitor;

B: Monitor dogadaja; C: Ugradbeni sr¢ani monitor. Preuzeto i modificirano prema
Hindricks i sur. (4).

Vazno je napomenuti da produljeno elektrokardiografsko pracenje pacijenata nije
samo od dijagnosti¢ke vrijednosti nego se takoder moZze koristiti za razli€ite modele

stratifikacije rizika, za procjenu uspjesSnosti terapije i sl. (23,24).

2.6.2. Ehokardiografija

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) danas je sastavni dio dijagnostiCke obrade
pacijenata koji boluju od FA-a. Cilj pretrage je, izmedu ostalog, pruziti podatke o
sistolickoj i dijastoliCkoj funkciji srca, stanju zalistaka, veli€ini i morfologiji sréanih
Supljina i postojanju eventualne hipertrofije miokarda. Ukoliko kliniCar zeli znati postoji
li tromb u lijevom atriju ili njegovoj aurikuli, primjerice prilikom donosenja odluke o
konverziji FA-a u sinusni ritam, onda je nuzno uciniti transezofagealnu
ehokardiografiju (TEE) koja ima puno vecu osjetljivost za detektiranje ovoga stanja u
usporedbi s TTE-om (slika 4.) (8).
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12.3 mm D2
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Slika 4. Tromb u aurikuli lijevog atrija prikazan transezofagealnom ehokardiografijom.
LAA: aurikula lijevog atrija; Ao: korijen aorte; Thrombus: tromb (preuzeto od
https://www.hindawi.com/journals/cric/2016/7387946/fig2/)

2.6.3. Laboratorijski testovi

Kod svih pacijenata koji boluju od FA-a preporu€a se uciniti standardnu laboratorijsku
obradu koja uklju€uje kompletnu krvnu sliku, serumske elektrolite, testove bubrezne
funkcije i odredivanje hormona Stitnjace, a ukoliko je potrebno, laboratorijska pretraga

moze se i prosiriti (8).

2.6.4. Implementacija tehnologija za praéenje sréane aktivnosti u svakodnevni
zivot

Razvoj tehnologije i podizanje svijesti o vaznosti poremecaja sr€anoga ritma rezultirali
su sa implementacijom raznih tehnologija u svakodnevne, komercijalno dostupne,
elektroniCke uredaje s ciliem unaprjedenja zdravlja i prevencije bolesti. Mnoge od tih
tehnologija dolaze u obliku elektronickih narukvica i pametnih satova te korisnicima

nude uslugu da kontinuirano ili na zahtjev mjere puls ili prate sréani ritam (31).
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Opticki senzori, danas integrirani u mnoge pametne telefone, pametne satove i
elektroniCke narukvice mogu pomocu fotopletizmografije dati podatke o pulsu, krivulji
pulsnoga vala i saturaciji krvi kisikom. Analiziraju¢i promjene u fotopletizmografski
izmjerenom pulsu, ti uredaji mogu detektirati nepravilan rad srca i obavijestiti svoje

korisnike o postojanju moguce artimije, primjerice FA-a (32,33).

Danas su sve ¢eSci uredaji s integriranim elektrokardiografskim elektrodama pomocu
kojih je moguce napraviti EKG. NajCeSce se radi o pametnim satovima koji pomocu
dvije elektrode, koje su im integrirane u kuciStu, mogu napraviti jednokanalni EKG.
Vazno je napomenuti da trenutno vecina tih uredaja ne mijeri sr€anu elektricnu
aktivnost kontinuirano nego na zahtjev korisnika, $to smanjuje mogucénost detektiranja

aritmija, pogotovo kada su one asimptomatske (32).

Takoder je vazno spomenuti i automatske oscilometrijske tlakomjere s ugradenim
algoritmima za detekciju FA-a, koji su sve vise dostupni na trzistu, i mogu analizom

pravilnosti pulsa detektirati aritmiju (32).

2.7. Lije€enje

Osnovne terapijske strategije koje se primjenjuju kod lijeCenja FA-a obuhvaéaju
terapiju kontrole ritma, terapiju kontrole frekvencije, antikoagulantnu terapiju i

zbrinjavanje pratec¢ih komorbiditeta (4,8).

2.7.1. Terapija kontrole ritma

Kontrola ritma predstavlja prvu terapijsku strategiju u lijec¢enju FA-a, koja za cilj ima
ponovnu uspostavu odrzanog normalnog sréanog ritma. Proces prekidanja aritmije i
uspostave sinusnog ritma zove se kardioverzija. Kardioverziju FA-a u sinusni ritam
moguce je uciniti na viSe nacina. Osnovni terapijski modaliteti koji se primjenjuju u
postupku kardioverzije FA-a u sinusni ritam su elektrokardioverzija, farmakoloSka

konverzija te kateterska ili kirurSka ablacija srca (4,8).

Elektrokardioverzija se temelji na isporuci sinkroniziranog elektroSoka koji omogucuje

sinusnom ¢voru preuzimanje kontrole ritma. Danas se za elektrokardioverziju koriste
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bifazi¢ni defibrilatori Cije se elektrode najceS¢e postavljaju u anteroposteriorni polozaj,
a energija koja se koristi za kardioverziju iznosi od 120 do 150 joula. Prilikom
provodenja elektrokardioverzije potrebna je odgovarajuéa analgosedacija i monitoring

pacijenta (4,8).

FarmakoloSka konverzija FA-a podrazumijeva koristenje lijekova iz skupine
antiaritmika za uspostavljanje sinusnog ritma. Za primjenu prikladnog antiaritmika
vazno je ispitati postoji li kod pacijenta strukturna bolest srca. Ukoliko se iskljuci
postojanje strukturne bolesti srca, najceS¢e se primjenjuju propafenon ili flekainid. Kod
pacijenata kod kojih je dokazano postojanje strukturne bolesti srca najceSce se

primjenjuje amiodarion (4,8).

Ablacija atrijskog miokarda postupak je kod kojega se metodom radiofrekventne
ablacije ili krioablacije uniStavaju ona podru€ja atrijskog miokarda za koja je
prethodno, pomocu elektrofizioloSkih ispitivanja, dokazano da proizvode ektopi¢ne

elektricne impulse (4).

2.7.1.1. Odabir odgovarajuéeg trenutka za po€etak terapije kontrole ritma

Kontrola ritma se ovisno o trenutku u kojem ¢e se zapoceti dijeli na akutnu, ranu i

odgodenu (4).

Kod akutne kontrole ritma primjenjuje se hitna elektrokardioverzija i ova je strategija
rezervirana samo za one pacijente koji su hemodinamski nestabilni te zahtijevaju brzu

kardioverziju (4).

Rana kardioverzija provodi se kod onih pacijenata kod kojih se sa sigurno$¢u moze
utvrditi da je epizoda FA-a kraca od 48 sati ili kod kojih je u€injena TEE na temelju

koje je isklju¢eno postojanje tromba u lijevom atriju (4).

Odgodena konverzija podrazumijeva prethodno antikoagulantno lije¢enje, najcesSce
primjenu direktnih oralnih antikoagulantnih lijekova (DOAC) ili varfarina, koje se
provodi kroz minimalno tri tiedna, nakon kojega se provodi konverzija. Takav rezim
provodi se kod onih pacijenata kod kojih se ne mozZe sa sigurnoSc¢u utvrditi duljina
trajanja FA-a, kod pacijenata kod kojih se sa sigurnoS¢u zna da epizoda FA-a traje

dulje od 48 sati, a ehokardiografijom nije iskljuéeno postojanje tromba u lijevom atriju,
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te kod pacijenata kod kojih je ehokardiografijom dokazano postojanje tromba u lijevom
atriju. Kod ovakvog pristupa antikoagulantna terapija preporuca se i nakon konverzije,
obic¢no u trajanju od 4 tjedna, a pacijentima kod kojih je utvrdeno da imaju povecan

rizik za tromboembolijski incident preporuca se trajna antikogulantna terapija (4,8).

2.7.2. Terapija kontrole frekvencije

Terapija kontrole frekvencije podrazumijeva odrzavanje frekvencije ventrikulskih
kontrakcija u rasponu od 60 do 110/min. Ova terapijska strategija osobito je vazna kod
onih pacijenata kod kojih terapija kontrole ritma nije bila uspjeSna, odnosno kod
pacijenata kod kojih nije postignut sinusni ritam. Ipak, i kod pacijenata kod kojih je
postignut i odrzan sinusni ritam terapija kontrole frekvencije ima svoje mjesto zbog
moguceg recidiva FA-a. Terapija kontrole frekvencije najcesce je farmakoloska te se
obi¢no koriste beta blokatori, primjerice bisoprolol, nebivolol ili metoprolol, blokatori

kalcijskih kanala, primjerice diltiazem ili verapamil te amiodaron i digoksin (4).

2.7.3. Antikoagulantno lije¢enje

Buduci da je FA izrazito prokoagulantno stanje koje povecava rizik od MU-a za 5 puta,
kod osoba koje su pod poveéanim rizikom od nastanka tromboembolijskog incidenta
potrebno je provoditi mjere tromboprofilakse kao sastavni dio primarne ili sekundarne

prevencije bolesti (4,5).

O antikoagulantnom lije€enju ¢e viSe govora biti u poglavlju Prevencija mozdanog

udara i drugih tromboembolijskih incidenata kod oboljelih od fibrilacije atrija.

2.7.4. Lije€enje pratecih oboljenja

Kod osoba oboljelih od FA-a €esto su prisutna i druga oboljenja, kao $to su arterijska
hipertenzija, sr€ano popustanje, Secerna bolest, hiperlipidemija, KOPB, kroni¢no
bubrezno zatajenje i sl., a postojanje multimorbiditeta je osobito ¢esto u osoba starije
Zivotne dobi. Zbrinjavanje prateéih oboljenja neophodno je kako bi se postigao

zadovoljavajuci terapijski u€inak i ono se €¢esto temelji na multidisciplinarnom pristupu
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koji obuhvaca razliCite medicinske specijalnosti. Dodatno, svim pacijentima vazno je
preporuciti uvodenje zdravih zivotnih navika, primjerice zdrave ishrane i povecane
tielesne aktivnosti, te naglasiti vaznost eliminacije rizicnih ¢imbenika kao Sto su

etilizam, puSenje i pretilost (2,4).
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3. MOZDANI UDAR KAO POSLJEDICA PAROKSIZMALNE FIBRILACIJE
ATRIJA

3.1. Sindrom mozdanog udara

Suvremeno poimanje i nove spoznaje dovele su do afirmiranja MU-a kao opseznoga
entiteta koji obuhvaca Siroki spektar patoloSkih promjena u mozgu, a kojima je
zajednicka Cinjenica da postoji objektivni dokaz odumiranja stanica mozga, retine ili
kraljeznike mozdine, odnosno infarkta sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), koje je
uzrokovano vaskularnim poremecajem te moze biti praceno klinickim manifestacija tj.
simptomima. Dodatno, MU moZe se definirati i klinicki, kao neuroloski ispad koji traje

najmanje 24 sata i za koji se smatra da je nastao zbog vaskularnog poremecaja (34).

Ovisno o mehanizmu nastanka i posljedicnom patoloSkom nalazu mozdani udar
mozemo svrstati u jedan od sljedeCih oblika: ishemijski mozZdani udar (IMU),
hemoragijski mozdani udar (HMU), tihi mozdani udar, subarahnoidno krvarenje (SAH),
mozdani udar uzrokovan venskom trombozom i nespecificni mozdani udar. IMU, koji
¢ini oko 80% svih MU-a, nastaje kao posljedica okluzije arterije gdje dolazi do infarkta
irigacijskog podrucja okludirane arterije. HMU nastaje zbog zariSne kolekcije krvi,
odnosno krvarenja u mozdani parenhim ili ventrikularni sustav. SAH nastaje kao
posljedica krvarenja u subarahnoidni prostor. Tihi mozdani udar naziv je za naj¢es¢e
slucajno otkrivene ishemijske lezije Ciji nastanak nije bio pra¢en Kklinickom
manifestacijom. Nespecificni mozdani udar definira se kao neurolo$ki ispad koji traje
najmanje 24 sata i za koji se smatra da je vaskularne etiologije, ali bez dovoljno dokaza

da se klasificira u neki od drugih tipova mozdanog udara (1,34).

Tranzitorna ishemijska ataka (TIA) kliniCki je entitet koji opisuje prolazni neuroloSki
ispad uzrokovan kratkotrajnim zariSnim poremecajem cirkulacije koji nije pracen
trajnim odumiranjem stanica SZS-a, odnosno u podlozi poremec¢aja nije akutni infarkt
(1,34).

3.1.1. Karakteristike mozdanog udara uzrokovanog fibrilacijom atrija

Oblici MU-a koji mogu nastati kao posljedica FA-a su IMU, TIA i tihi mozdani udar.

Sr&ani embolus uzrokovan FA-a moze okludirati bilo koju mozdanu arteriju i uzrokovati
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infarkt bilo kojeg dijela mozga. MU uzrokovan FA-a Cesto je pracen tezom kliniCkom
slikom i ima vecu vjerojatnost trajnog invaliditeta u odnosu na MU uzrokovan nekom
drugom etiologijom. Patomorfolodki se najCeSce radi o infarktima koji klinasto
obuhvacaju mozdanu koru i podlezeéu supkortikalnu bijelu tvar, ali mogu nastati i

infarkti grani¢nih zona ili striatokapsularni infarkti (5,35).

3.2. Epidemiologija

Mozdani udar jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i invaliditeta u svijetu i jedan od
glavnih uzroka demencije. Na globalnoj razini MU je drugi vodeéi uzrok smrti.
Procjenjuje se da u Hrvatskoj svake godine viSe od 15.000 ljudi dozivi mozdani udar,
te da oko 80.000 ljudi trenutno zivi s poslijedicama mozdanog udara. Nakon
sveobuhvatne analize epidemioloskih podataka i statistike mozdanog udara,
Europska organizacija za mozdani udar (engl. European Stroke Organisation) zajedno
je s Europskim savezom za mozdani udar (engl. Stroke Alliance for Europe) 2017.
objavila izvjeS¢e ,Teret mozdanog udara u Europi“, koje pokazuje kako se izmedu
2015. i 2035. godine ocekuje porast broja MU-a za 34% i porast broja osoba koje zive
s posljedicama MU-a za 25%. Takav porast u incidenciji MU-a primarno je uzrokovan

progresivnim starenjem europske populacije (1,2).

3.3. Patofiziologija

Fibrilacija atrija prokoagulantno je stanje koje promovira trombogenezu, odnosno
tromboemboliju. Poremecena atrijska kontrakcija rezultira smanjenim atrijskim
praznjenjem i krvnom stazom, §to zajedno s Cesto prisutnom miokardijalnom fibrozom,
endotelnom disfunkcijom i atrijskom dilatacijom znacajno pridonosi tromboti¢noj
dijatezi i tako stvara idealan milje za proces trombogeneze. Rezultat te trombogeneze
sr¢ani je tromb, koji naj¢eS¢e nastaje u aurikuli lijevoga atrija. Fragmentacija i
embolizacija tako nastalog sr€anog tromba stvara cirkuliraju¢i embolus koji moze
okludirati arteriju i tako uzrokovati ishemiju irigacijskog podrucja distalno od okluzije.
Ukoliko je rije€ o okluziji neke cerebralne arterije takva ishemija moze se manifestirati
kao sindrom MU-a (5).

17



3.4. Kriptogeni mozdani udar i embolicki mozdani udar nepoznata izvora

Kriptogeni mozZdani udar najjednostavnije se moze definirati kao mozdani infarkt kojem
nije moguce odrediti specifican uzrok. Poznavanje uzroka MU-a od velike je kliniCke
vaznosti, buduci da o njemu ovisi primjena optimalnog terapijskog modaliteta. Danas
se smatra da je oko 30% svih IMU-a kriptogeno, odnosno da njihov uzrok nije poznat.
Entitet KMU-a sastavni je dio TOAST (eng. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment, TOAST) klasifikacije, jedne od naj¢eS¢e primjenjivanih Kklasifikacija

etiologije akutnog IMU-a, prikazane u Tablici 3. (1,36,37).

Tablica 3. TOAST klasifikacija podtipova akutnog IMU-a ovisno o mehanizmu

nastanka. Prilagodeno prema Adams i sur. (37).

podtip MU-a uzrok

1 ateroskleroza velikih arterija

2 kardioembolija

3 bolest malih krvnih Zila

4 drugi (dokazani) uzroci

5 kriptogeni mozdani udar / mozdani udar nejasne etiologije

otkrivena dva ili viSe uzroka
dijagnosticka obrada nije dovela do uzroka

dijagnosticka obrada nepotpuna

Prema TOAST klasifikaciji KMU definiran je kao mozdani infarkt Ciji se nastanak ne
moze pripisati nekoj odredenoj kardioemboliji, aterosklerozi velikih krvnih Zila, bolesti
malih krvnih Zila niti bilo kojem drugom poznatom uzroku, usprkos ucinjenoj temeljitoj
dijagnostickoj obradi. O KMU-a se radi i onda kada postoje dva ili viSe mogucih uzroka
MU-a pa nije moguce sa sigurnos¢u ustvrditi koji je od njih stvarni uzrok, primjerice
kod pacijenata kod kojih je istovremeno dokazano postojanje FA-a i znaCajne
karotidne stenoze. Naposljetku, kriptogenim mozdanim udarom proglasit ¢e se i oni

slucajevi kod kojih je dijagnostiCka obrada nepotpuna ili uopce nije ucinjena.
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S cillem boljeg razumijevanja etiopatogeneze IMU-a, Hart i sur. 2014. godine
predstavili su novi Klinicki entitet pod nazivom emboliCki mozdani udar nepoznata
izvora (engl. embolic stroke of undetermined source, ESUS). ESUS je precizniji pojam,
koji obuhvac¢a podskup KMU-a Ciji je mehanizam nastanka embolija, ali izvor
embolusa nije poznat. Koncept ESUS-a podrazumijeva da je ucinjena potpuna

standardna dijagnosti¢ka obrada Sto nije nuzno slu€aj kada se koristi termin KMU (1).

3.4.1. Otkrivanje uzroka ishemijskog mozdanog udara

Pacijenti koji su ve¢ jednom dozivjeli IMU pod povecanim su rizikom od recidiva te
bolesti, zbog €ega su im potrebne odgovaraju¢e mjere sekundarne prevencije. Bududi
da specifiéni uzroci MU-a zahtijevaju specificne preventivne intervencije, za odabir
adekvatne terapijske i preventivne strategije klju¢no je otkriti koji je mehanizam
uzrokovao MU (3).

Dijagnosti¢ka obrada IMU-a s ciljem otkrivanja njegovog uzroka pocinje s anamnezom
i fizikalnim pregledom pacijenta te se za svakog pacijenta ordiniraju rutinske
laboratorijske pretrage koje obuhvacaju kompletnu krvnu sliku, sedimentaciju
eritrocita, glukozu u krvi, ureju, serumske elektrolite, koagulogram, lipidogram, sréane
enzime i analizu urina. Ponekad se samo na temelju tih laboratorjiskih pretraga moze
izolirati potencijalni uzrok MU-a, primjerice hiperkolesterolemija, policitemija ili infakrt
miokarda. Nakon toga slijede neuroradiolo$ke pretrage, tj. CT ili MR mozga, koje
pokazuju koji je dio mozdane cirkulacije zahvacen i na koji nacin, $to moze biti dovoljno
da se postavi sumnja na odredeni mehanizam nastanka MU-a, primjerice
kardioemboliju ili karotidnu stenozu. Sljedeéi korak u otkrivanju uzroka IMU-a analiza
je stijenke krvnih Zzila glave i vrata pomoéu CT ili MR angiografije, te pomocu
ekstrakranijalnog i transkranijalnog ultrazvuka. Ova skupina pretraga vazna je
prvenstveno za otkrivanje ateroskleroti¢nih plakova, ali i drugih vaznih potencijalnih
uzroka MU-a kao Sto su disekcije ili vaskulitisi. KardioloSke pretrage, koje obuhvacaju
standardni 12-kanalni EKG, 24-satni EKG i transezofagealnu ehokardiografiju takoder
su sastavni dio ovog dijagnostickog algoritma. Cilj kardioloSkih pretraga je iskljuciti,
odnosno dokazati potencijalne kardioembolijske uzroke MU-a, kao $to su FA-a, sréano
popustanje, perzistentni foramen ovale (PFO), infarkt miokarda, intrakardijalni tromb,

miksom srca, protetiCka valvula i sl. (1,38).
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Tek kada se neuroradioloSkim pretragama iskljuCilo postojanje lakunarnih infarkta,
neurosonoloskim pretragama iskljuCilo postojanje ateroskleroze, tj. stenoze velikih
arterija te kardioloSkom obradom iskljucilo postojanje kardioembolijskih uzroka MU-a

ispunjeni su uvjeti da se postavi dijagnoza ESUS-a (38).

3.4.2. Dijagnosticka obrada embolickog mozdanog udara nepoznata izvora

ESUS je vrlo precizan klinicki entitet za Cije je dokazivanje potrebna opSirna
dijagnosticka obrada koja za cilj ima sistemati¢no iskljuciti veliki broj mehanizama koji
tipi€no uzrokuju IMU. Nakon sto se neki MU proglasi ESUS-om potrebno je formirati
novu dijagnosticku strategiju, reevaluirati sve do tada poznate Cinjenice i stvoriti novi
popis potencijalnih mehanizama, odnosno diferencijalnih dijagnoza, koji bi objasnili
zasto je doslo do MU-a (36,38).

Buduci da godisnja stopa recidiva MU-a kod osoba koje su preZivjele ESUS i koje su
na antiagregacijskoj terapiji iznosi 4,5% te da je ESUS povezan s vecim rizikom od
recidiva u usporedbi s mozdanim udarima koji nisu embolijske geneze, jasno je zasto

je otkrivanje uzroka ESUS-a tako vazno (38).

Obrada pacijenata kojima je dijagnosticiran ESUS Cesto uklju€uje ponovljenu TEE i
produljeno elektrokardiografsko praéenje te isklju€ivanje imunoloskih i hematoloskih
poremecaja koji su ¢esto praceni s hiperkoagulabilnosti krvi. Potrebno je takoder imati
na umu da i infekcije, neoplazme i veliki broj razli€itih genskih poremecaja mogu
rezultirati s MU-om (38).

3.4.3. Biomarkeri za kardioembolijski mozdani udar

Zlatni standard u otkrivanju izvora embolickog MU-a jo$ uvijek ne postoji i velikom
broju IMU-a se uzrok nikada ne uspije otkriti. Imajuéi to na umu, istrazivaci Sirom
svieta pokuSavaju pronaéi i izolirati laboratorijske, ehokardiografske,
elektrokardiografske i druge parametre, odnosno svojevrsne biomarkere, Cija bi
primjena u klinickoj medicini rezultirala laksim dokazivanjem uzro¢no-posljedicne veze
izmedu kardioembolije i MU-a. Danas postoji mnogo potencijalnih parametara, od

kojih su neki prikazani u Tablici 4., koji bi se mogli koristiti kao biomarkeri
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kardioembolijskog mozdanog udara. Ipak, da bi se ti biomarkeri implementirali u
standardni algoritam dijagnosticke obrade MU-a potrebno je provesti dodatna

istraZzivanja na tu temu (3).

Tablica 4. Potencijalni biomarkeri koji govore u prilog kardioembolijskom MU-u.

Prilagodeno prema Markus i sur. (3).

skupina potencijalni biomarkeri
NT-proBNP, sr€ani troponini, CK-MB,
cirkulirajuéi proteini CRP, IL-6, IL-1B, TNF-a, D-dimeri,

fibrinski monomerni kompleks
_ _ _ intraatrijski blok, pojatana ektopi¢na
elektrokardiografski parametri _ _
supraventrikulska aktivnost
ehokardiografski parametri dilatacija lijevog atrija
Kratice: NT-proBNP, N-terminalni fragment proBNP-a; CK-MB, kreatin kinaza MB

izoenzim; CRP, C-reaktivni protein; IL, interleukin; TNF, ¢imbenik tumorske nekroze

3.4.4. Vaznost produljenog -elektrokardiografskog pracenja pacijenata u
dokazivanju paroksizmalne fibrilacije atrija kao uzroka emboli€kog mozdanog
udara nepoznataizvora

Nedijagnosticirana PFA-a danas se smatra najvjerojatnijim uzrokom velikog broja
embolijskih MU-a kojima se uzrok sa sigurno$c¢u nije uspio ustvrditi. Produljeno
elektrokardiografsko pracenje trenutno predstavlja najbolju dijagnosticku metodu za

uspjedno dijagnosticiranje PFA-a te, posljedi¢no, dokazivanje uzroka MU-a (1,5).

Multicentricno randomizirano kontrolirano istrazivanje EMBRACE iz 2014. godine
usporedivalo je stopu detekcije FA-a dobivenu monitorom dogadaja kojeg su pacijenti
nosili kontinuirano 30 dana sa stopom detekcije FA-a dobivenom 24-satnim EKG
holterom. U istrazivanju je sudjelovalo 572 pacijenta u dobi iznad 55 godina kod kojih
FA-a nikada prije nije bila dokazana i koji su dozivjeli IMU ili TIA-u kod kojih se uzrok
nije uspio dokazati. Rezultati istrazivanja pokazuju kako je stopa detekcije FA-a
znacajno veca u grupi pacijenata kod kojih se koristio monitor dogadaja u usporedbi s

grupom pacijenata kod kojih se koristio 24-satni EKG holter (16.1.% u odnosu na
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3.2%, p<0.001). Multicentricno randomizirano kontrolirano istrazivanje CRYSTAL AF
iz 2014. na slicnom uzorku ispitanika usporedivalo je stopu detekcije FA-a dobivenu
koristenjem ICM-a sa stopom detekcije FA-a dobivenom koristenjem konvencionalnih
metoda, kao $to su holter EKG monitor ili telemetrija. Rezultati tog istraZivanja
pokazuju kako je stopa detekcije FA-a znacCajno veca u grupi pacijenata kod kojih se
koristio ICM kroz 6 mjeseci u usporedbi s grupom pacijenata kod kojih su se koristile
konvencionalne metode (12.4.% u usporedbi s 2%, p<0.001). Usporedba stopa
detekcije nakon 36 mjeseci kontinuiranog pracenja pacijenata pomocu ICM-a jos vise
govori u prilog produlienom elektrokardiografskom pracenju u odnosu na
konvencionalne metode (30% u usporedbi s 3%, p<0.001) (5,39,40).

Na temelju ovih istrazivanja 2019. godine brojna su kardiolo8ka drustva (American
Heart Association, Heart Rhythm Society i American College of Cardiology) u svojim
smjernicama preporucila primjenu ugradbenih srcanih monitora kod pacijenata s
ishemijskim MU-om nepoznata izvora kod kojih se FA-a nije uspjela dokazati pomocu
drugih metoda (5).

3.5. Pocjena tezine mozdanog udara

Budué¢i da o tezini MU-a ovisi prognoza bolesti te odabir optimalne terapijske i
rehabilitacijske strategije, kod oboljelih od MU-a nuzno je provesti Sto detaljniju
procjenu tezine MU-a. Danas se za objektivhu procjenu ostecenja uzrokovanih MU-
om naj¢esc¢e koristi NIHSS skala (engl. National Institutes of Health Stroke Scale,
NIHSS), koja bodujuéi niz razli€itih elemenata daje numericki rezultat na temelju
kojega se tezina neurolo$kog deficita opisuje kao minimalna, blaga, srednje teska ili
teSka. Elementi koji se boduju su stanje svijesti, pupilarni odgovor, o€uvanost vidnog
polja, paraliza lica, motorika ruku, motorika nogu, prisutnost ataksije, ocuvanost
osjeta, sposobnost razumijevanja i govora. Ljestvica ukupno sadrzi 42 boda, a
procjena tezine neuroloskog deficita ovisno o broju bodova prikazana je u Tablici 5.
(5,41).
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Tablica 5. Procjena tezine neuroloSkog deficita ovisno o rezultatu NIHSS skale.

Prema Mihi¢ i sur. i Kampic¢ i BonifacCic (4,41).

rezultat NIHSS skale
0

1-4

5-15

16-20

21-42

neuroloski deficit

nema neuroloskog deficita
minimalan neurolo$ki deficit
umjereno tezak neuroloski deficit
teZak neuroloski deficit

jako tezak neuroloski deficit
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4. PREVENCIJA MOZDANOG UDARA KOD OBOLJELIH OD FIBRILACIJE
ATRIJA

Prvi korak u planiranju svake preventivne strategije, pa tako i prevencije MU-a kod
oboljelih od FA-a, temelji se na ucinkovitom prepoznavanju pacijenata koji su pod
povecanim rizikom od razvoja bolesti. KoriStenje razli€itih bodovnih sustava, kao Sto
je CHA2DS>-VASc bodovni sustav, omogucuje i olakSava sustavnu i objektivnhu
procjenu rizika. Primjena peroralne antikoagulantne terapije kod osoba koje su pod
povecéanim rizikom od razvoja bolesti danas predstavlja zlatni standard prevencije MU-
a kod oboljelih od FA-a. LijeCenje pratecih oboljenja kao $to su arterijska hipertenzija,
sr¢ano popustanje, SeCerna bolest, KOPB i kroni¢no bubrezno zatajenje takoder su
od velikog znacaja prilikom zbrinjavanju ovih bolesnika. Uz to, modifikacija Zivotnog
stila i navika, primjerice uvodenje zdravije ishrane i redovita tjelovjezba, te preporuka
eliminacije rizinih ¢imbenika kao $to su konzumacija alkohola i puSenje takoder

predstavljaju vazne preventivne korake (2—4).

4.1. Procjenarizika od tromboembolijskog incidenta

Buduc¢i da je FA prokoagulantno stanje koje 5 puta povecava rizik od MU-a, kod
oboljelih je potrebno provoditi objektivhu procjenu rizika od tromboemolijskog

incidenta kako bi se primjenila optimalna strategija lijeCenja i pracenja (5).

Danas se za procjenu rizika za IMU kod oboljelih od FA-a u kliniCkoj praksi najéesée
koristi CHA2DS>-VASc bodovni sustav pomocu kojeg se procjenjuje jednogodisniji rizik
za razvoj IMU-a kod oboljelih od FA-a. Cimbenici rizika koje ovaj sustav bodovanja

obuhvaca i nacin na koji se svaki od njih boduje prikazani su u Tablici 6. (4,5).

Rezulat CHA2DS2-VASc bodovnog sustava je numericki, s maksimalnom vrijednoSc¢u
od 9. Jednogodisniji rizik za MU kreée se od 0.2% kod pacijenata Ciji rezultat iznosi 1
do 14.4% kod pacijenata Ciji rezultat iznosi 9. Vazno je napomenuti kako CHA2DS2-
VASc bodovni sustav ne obuhvaca sve vazne Cimbenike rizika povezane s razvojem
MU, pa tako Cimbenici rizika poput kronicnog bubreznog zatajenja, etilizma ili vremena
trajanja FA-a nisu obuhvaceni ovim sustavom bodovanja. Glavna je svrha ovog
sustava bodovanja pomodéi kliniCarima u prepoznavanju pacijenata kod kojih je

potrebno zapoceti antikoagulantno lijeCenje s ciljem prevencije MU-a (5).
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Prema vazec¢im smjernicama antikoagulantno lije€enje preporuceno je kod muskaraca
Ciji rezultat CHA2DS>-VASc bodovnog sustava iznosi 2 ili viSe i zena Ciji rezultat iznosi
3 ili vise. Kod muskaraca s jednim bodom i Zena s dva boda potrebno je razmotriti

uvodenje antikoagulantnog lijeCenja (42).

Tablica 6. CHA>DS»-VASc sustav bodovanja. Prilagodeno prema Migdady i sur. (5).

CHA2DS2-VASCc

¢imbenik rizika bodovanje
score
C kongestivno zatajenje srca +1
H hipertenzija +1
A2 dob =75 +2
D diabetes mellitus +1
S2 prethodni MU ili drugi tromboembolijski incident +2
Vv vaskularna bolest (prethodni infarkt miokarda, +1
periferna arterijska bolest i sl.)
A dob 65-74 +1
Sc Zenski spol +1

4.2. Primarna prevencija

Primarna prevencija MU-a kod oboljelih od FA-a obuhvac¢a opce intervencije koje
pogoduju smanjenju rizika od svih oblika MU-a i koje se mogu implementirati na razini
pojedinca ili na razini cijele populacije. Intervencije na razini pojedinca ciljaju osobe
koje su pod povecanim rizikom od razvoja bolesti i primarno se temelje na promjeni
Zivotnog stila i navika. Cimbenici rizika koji se na ovaj nadin poku$avaju umanijiti su
hipertenzija, dislipidemija, Secerna bolest, etilizam, puSenje, nezdrava ishrana,
smanjena tjelesna aktivnost i sl. Dodatno, budu¢i da FA predstavlja vazan rizi¢ni
¢imbenik za razvoj MU-a, kod oboljelih koji su pod poviSenim rizikom od razvoja
tromboembolijskog incidenta u sklopu primarne prevencije preporu¢a se i primjena

antikoagulatnog lijeCenja. Preventivne intervencije usmjerene na opc¢u populaciju
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obuvacaju javnozdravstvene mjere kao Sto su smanjenje zagadenja zraka, smanjenje

zagadenja bukom, promoviranje zdrave ishrane, bolju edukaciju i sl. (2).

4.3. Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija mozdanog udara za cilj ima prevenciju recidiva bolesti kod
osoba koje su vec preboljele MU ili TIA-u. Kumulativni rizik od ponavljanja IMU-a ili
TIA-e iznosi oko 20% u prvih 90 dana, nakon ¢ega se smanjuje na oko 5% godisnje.
Mjere sekundarne prevencije mogu se podijeliti na opce, koje pogoduju smanjenju
rizika od svih cerebrovaskularnih incidenata, i na specificne, koje se primjenjuju ovisno
o specifiénoj etiologiji bolesti. Opée mjere obi¢no obuhvacaju lijecenje hipertenzije,
Secderne bolesti, dislipidemije i promoviranje zdravih Zivotnih navika, kao $to su zdrava
ishrana ili prestanak pusenja. Specificna mjera sekundarne prevencije kod oboljelih
od FA-a primjena je antikoagulantne terapije, o ¢emu ¢&e viSe rijeCi biti u sljedecem

poglavlju (1,2,5).

4.4. Antikoagulantno lije¢enje

Peroralna antikoagulantna terapija, koja primarno obuhvaca antagoniste vitamina K i
direktne oralne antikoagulantne lijekove (DOAC) danas predstavlja zlatni standard u

prevenciji MU-a kod osoba oboljelih od FA-a (5).

Antagonisti vitamina K, Ciji je glavni predstavnik varfarin, postizu svoj antikoagulantni
uc¢inak ometanjem redukcije vitamina K u svoj aktivni oblik, §to za posljedicu ima
prekid y-karboksilacije koagulacijskih faktora I, VII, IX, X i proteina C i S zbog ¢ega
oni postaju defektni. FarmakokinetiCke studije dokazale su da varfarin ima dug
poluvijek zivota u plazmi, u trajanju od jednog do tri dana, te da mu je za postizanje
adekvatnog terapijskog ucinka potrebno nekoliko dana. Metabolizam varfarina odvija
se u jetri i pod utjecajem je mnogih ¢imbenika kao $to su prehrana, lijekovi i genetska
predispozicija. Dodatno, varfarin ima uzak terapijski prozor, zbog ¢ega ga je potrebno
redovito i uCestalo laboratorijski pratiti. Praéenje antikoagulacijske aktivnosti varfarina
provodi se mjerenjem INR-a, €ija ciljna vrijednost kod vecine pacijenata iznosi od 2 do

3. Iznimka su pacijenti koji imaju mehaniCke zalistke i kod njih je potrebno odrzavati
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INR u granicama od 2,5 do 3,5. Najvaznija je nuspojava varfarina krvarenje koje se
lijeCi prekidom varfarinske terapije i primjenom vitamina K ili svieze smrznute plazme
(4,5,43).

DOAC-i koji se trenutno koriste za prevenciju MU-a kod oboljelih od FA-a su direktni
inhibitori koagulacijskog faktora Xa (apiksaban, rivaroksaban i edoksaban) te direktni
inhibitori trombina (dabigatran). Ovi lijekovi u usporedbi s varfarinom imaju brzi
poCetak djelovanja i kraci poluvijek zivota u plazmi, zbog ¢ega se za odrzavanje
adekvatne terapijske doze neki od njih moraju uzimati dva puta dnevno (doziranje
pojedinih lijekova prikazano je u Tablici 7.). Takoder, ova skupina lijekova ne zahtjeva
opsezno laboratorijsko pracenje, $to predstavlja prednost u odnosu na terapiju
varfarinom. Najvaznije su nuspojave ovih lijekova krvarenje i alergijske reakcije.
Krvarenje uzrokovano ovim lijekovima suzbija se primjenom humanog protrombinskog
kompleksa, ukoliko se radi o direktnim inhibitorima faktora Xa, ili idracizumaba, ukoliko

se radi o dabigatranu (4,5,43).

Tablica 7. Doziranje DOAC-a za prevenciju tromboembolijskih incidenata kod

oboljelih od FA-a. Prilagodeno prema Migdady i sur. i Mihi¢ i sur. (4,5).

DOAC punadoza prilagodba doze
2 x 2,5 mg kod:
. 2x5mg dob > 80 godina
apiksaban
TT <80 kg
sCr < 130 pmol/L
1 x 15 mg kod:
rivaroksaban 1 x 20 mg
CrCl < 50 mL/min
1 x 30 mg kod:
edoksaban 1 x 60 mg
CrCl <50 mL/min
2 X 75 mg kod:
dabigatran 2 x 150 mg

CrCl 30 — 50 mL/min

Kratice: TT, tielesna teZina; sCR, serumski kreatinin; CrCl, klirens kreatinina
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Danas se prilikom odabira antikoagulantne terapije prednost daje DOAC-ima,
primarno zbog toga $to su podlozni manjem broju metabolickih interakcija s hranom i
lijekovima u odnosu na varfarin te zato S$to ne zahtijevaju opsezno laboratorijsko
praéenje. MehaniCka sr€ana valvula i umjereno teska ili teSka mitralna stenoza
predstavljaju stanja kod kojih se antikoagulantno lije€enje provodi isklju€ivo s
varfarinom. Niskomolekularni heparin predstavija lijek izbora kod bolesnika s

terminalnom fazom bubrezne bolesti (4,5,43).

4.4.1. Procjenarizika od krvarenja

Buduc¢i da antikoagulantno lije€enje pogoduje nastanku krvarenja, prije uvodenja

antikoagulantne terapije potrebno je procijeniti rizik od krvarenja.

Danas se za procjenu rizika od nastanka veceg krvarenja, kao $to je intrakranijsko
krvarenje, smanjenje hemoglobina za viSe od 20 g/L ili potreba za transfuzijom kao
posljedica krvarenja u klinickoj praksi najcesSce koristi HAS-BLED sustav bodovanja,
pomoc¢u kojeg se procjenjuje jednogodisnji rizik od nastanka veceg krvarenja kod
pacijenata na antikoagulantnoj terapiji. Cimbenici rizika koje ovaj bodovni sustav

obuhvaca i naCin na koji se svaki od njih boduje, prikazani su u Tablici 8. (1,4,5).

Tablica 8. HAS-BLED sustav bodovanja. Prilagodeno prema Brinar i sur. (1).

HAS-BLED ¢imbenik rizika bodovanje
score
H hipertenzija +1
A poremecena jetrena ili bubrezna funkcija (svako po 1 W1l 2
bod)
S prethodni MU +1
5 krvarenje (krvarenje u anamnezi i/ili predispozicija za 1
krvarenje)
L Labilne vrijednosti INR +1
E starija zivotna dob +1
Prokoagulantni lijekovi ili alkohol (svako po 1 bod) +1ili 2
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Rezultat HAS-BLED bodovnog sustava je numericki, s maksimalnom vrijednos¢u od
9. Za bolesnike ciji HAS-BLED rezultat iznosi O bodova smatra se da imaju mali rizik
od pojave krvarenja. Ukoliko HAS-BLED rezultat iznosi 1-2 boda radi se o bolesnicima
s umjerenim rizikom od krvarenja, dok rezultat od 3 ili viSe boda upucuje na visoki rizik
od pojave krvarenja. Vazno je napomenuti da se HAS-BLED sustav bodovanja sam
po sebi ne koristi za donoSenje odluke o ukidanju antikoagulantnog lije€enja te da se
on primarno koristi za bolje prepoznavanje bolesnika koji su pod povec¢anim rizikom

od krvarenja i kod kojih je potrebno provoditi E¢eS¢e kontrole (1,4).

4.4.2. Antikoagulantno lije€enje specificnih skupina pacijenata

Buduc¢i da primjena antikoagulantnog lije€enja nosi svojevrsne rizike, od ¢ega je
najvazniji rizik od velikog krvarenja, potrebno je prepoznati one skupine pacijenata
kod kojih se modificiranjem terapije moze posti¢i smanjenje rizika od specifi¢nih

komplikacija i nezeljenih ishoda.

4.4.2.1. Pacijenti s akutnim ishemijskim mozdanim udarom

Kod pacijenata koji su doZivjeli IMU planiranje antikoagulantnog lijeCena moze biti
izazovno. S jedne strane, izostavljanje antikoagulantne terapije moze rezultirati s
ponovljenim MU-om, dok s druge strane primjena antikoagulantne terapije kod takvih
pacijenata moZe uzrokovati hemoragizaciju mozdanog infarkta. Cimbenici koji upuéuju
na povecani rizik od hemoragizacije infarkta su prethodno intrakranijsko krvarenje,
trombocitopenija, mozdani infarkt koji zahvaca veliko podru€je te mehanicka
trombektomija. Prema vaze¢éim ESC smjernicama uvodenje peroralne
antikoagulantne terapije preporu¢a se 1 dan nakon TIA-a, 3 dana nakon MU-a kod
kojega je rezultat NIHSS skale manji od 8, 6 dana nakon MU-a kod kojega rezultat
NIHSS skale iznosi 8 — 15, te 12 dana nakon MU-a kod kojega je rezultat NIHSS skale
veci od 15 (4,5,44,45).
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4.4.2.2. Pacijenti s hemoragijskim mozdanim udarom

Kod pacijenata koji su dozivjeli HMU odluka o primjeni antikoagulantnog lijecenja
donosi se na temelju detaljne procjene svih dostupnih podataka koji na bilo koji nagin
mogu pomod¢i u odabiru optimalnog terapijskog rezima. Podatci koji govore protiv
uvodenja antikoagulantnog lijeCenja su starija Zivotna dob, neregulirana hipertenzija,
teSko intrakranijsko krvarenje, etilizam i intrakranijsko krvarenje koje se dogodilo uz
odgovaraju¢u dozu DOAC-a. Podatci koji podrzavaju uvodenje antikoagulantnog
lijeCenja su mlada Zzivotna dob, dobro regulirana hipertenzija, krvarenje koje se
dogodilo tijekom lijeCenja varfarinom i krvarenje uzrokovano traumom. Alternativni
pristup u lije€enju ovih pacijenata predstavlja zatvaranje i ekscizija aurikule lijevog
atrija (4,5,46).

4.4.2.3. Pacijenti s kroniénim bubreznim zatajenjem

Pacijenti s kronicnim bubreznim zatajenjem i FA-a imaju povecan rizik od
tromboembolijskog incidenta u odnosu na pacijente koji boluju samo od FA-a.
Cimbenici koji pospjeSuju trombogenezu u kroni€nom bubreznom zatajenju su
postojanje endotelne ozljede, upala te porast koliCine koagulacijskih faktora i von
Willebrandovog faktora. Pacijenti u terminalnoj fazi bubrezne bolesti istovremeno su
pod povecanim rizikom od krvarenja, primarno zbog naruSene funkcije trombocita.
Prema vazec¢im smjernicama u lijeCenju pacijenata s FA-a i terminalnom fazom
bubrezne bolesti preporuca se primjena varfarina ili eventualno apiksabana, dok se
kod ostalih stupnjeva kroni€nog bubreZnog zatajenja mogu koristiti svi DOAC-i.
Prilagodba doze DOAC-a ovisno o razini serumskog kreatinina i klirensa kreatinina
prikazana je u Tablici 7. (5,42).

4.4.2.4. Pacijenti s akutnim koronarnim sindromom i pacijenti s implantiranim
stentom nakon perkutane koronarne intervencije

FA komplicirana akutnim koronarnim sindromom (AKS) i posljedichom perkutanom
koronarnom intervencijom (PCI) predstavlja Cest klini¢ki scenarij koji obi¢no zahtjeva

istodobnu primjenu antikoagulantnih i antiagregacijskih lijekova s ciljem prevencije
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tromboembolijskog incidenta, recidiva AKS-a i tromboze stenta. Antiagregacijski
lijekovi se kod ovih pacijenata obi¢no primjenjuju u sklopu dvojne antiagregacijske
terapije (eng. dual antiplatelet therapy, DAPT), koja tipicno obuhvacéa acetilsalicilnu
kiselinu (ASK) i inhibitor P2Y12, naj¢eSc¢e klopidogrel. Termin trojna terapija u ovom
kontekstu obuhvac¢a kombiniranu primjenu jednog antikoagulantnog lijeka i dvojne
antiagregacijske terapije, dok dvojna terapija podrazumijeva primjenu jednog

antiagregacijskog i jednog antikoagulantnog lijeka (5,47).

Dokazano je da trojna terapija, premda uspjesSna u prevenciji trombotic¢kih incidenata,
znacajno povecava rizik od velikog krvarenja i sve je viSe dokaza da je dvojna terapija
bolji odabir za lijeCenje ovih bolesnika jer znaCajno smanjuje rizik od krvarenja bez
znacajnog porasta rizika od tromboze. Prilikom odabira antikoagulantne terapije
prednost se trenutno daje DOAC-ima (5,19,48,49).

AKS trenutno se zbrinjava na nacin da se kod pacijenata koji su pod niskim rizikom od
krvarenja kroz prvih 6 mjeseci primjenjuje trojna terapija, nakon ¢ega slijedi dvojna
terapija kroz narednih 6 mjeseci, te se nakon toga doZivotno preporucuje monoterapija
oralnim antikoagulansom. Kod pacijenata koji su pod visokim rizikom od krvarenja
trojna terapija provodi se tijekom prvog mjeseca od AKS-a, nakon ¢ega slijedi dvojna
terapija do kraja prve godine i nakon toga doZivotna monoterapija oralnim

antikoagulansom (4,50).

Kod pacijenata nakon provedene PClI-je koji su pod niskim rizikom od krvarenja trojna
terapija se provodi tijekom prvog mjeseca, nakon ¢ega slijedi dvojna terapija do kraja
prve godine i nakon toga doZivotna monoterapija oralnim antikoagulansom. Kod
pacijenata koji su pod visokim rizikom od krvarenja trojna terapija provodi se tijekom
prvog mjeseca, nakon ¢ega slijedi dvojna terapija kroz sljedecih 6 mjeseci i nakon toga

dozivotna monoterapija oralnim antikoagulansom (4,50).

4.4.2.5. Antikoagulatno lije€enje prilikom kardioverzije

Ukoliko u lijevom sréanom atriju prilikom provodenja kardioverzije postoji tromb,
moguce je da dode do njegove fragmentacije i nastanka cirkuliraju¢eg embolusa, te
posljedi¢no, nastanka MU-a ili nekog drugog tromboembolijskog incidenta. Zbog toga

je prije provodenja kardioverzije potrebno ili sa sigurno$¢u ustvrditi kako takav tromb
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ne postoji ili provesti adekvatno antikoagulantno lije€enje. Kod pacijenata kod kojih se
trajanje FA-a ne moZe sa sigurno$cu ustvrditi, ili se zna da ono prelazi 48 sati potrebno
je provesti antikoagulantno lije€enje u trajanju od 3 tjedna prije i 4 tjedna nakon
kardioverzije. Prema trenutnim smjernicama, antikoagulantno lijeCenje se moze
provesti s varfarinom ili DOAC-ima. Ukoliko se kardioverzija mora uciniti prije
dovrSenog trotjednog antikoagulantnog lijeCenja, moguée je pomocu
transezofagealne ehokardiografije ispitati postojanje sréanog tromba. Dokazani sréani
tromb predstavlja kontraindikaciju za provodenje kardioverzije. Ukoliko je potrebno
provesti hithu kardioverziju, primjerice kod hemodinamski nestabilnih pacijenata,
antikoagulantno lijecenje potrebno je zapoceti €¢im prije i nastaviti ga kroz minimalno
4 tjedna. Kod pacijenata koji su pod poveéanim rizikom od razvoja MU-a

antikoagulantno lije¢enje potrebno je provoditi dozivotno (4,5).

4.4.2.6. Pacijenti koji se pripremaju za elektivni kirurski zahvat

Kako bi se preveniralo krvarenje prilikom izvodenja kirurSkog zahvata, potrebno je u
sklopu preoperativne pripreme pacijenta provesti adekvatnu modifikaciju
antikoagulantne terapije. Modifikacija antikoagulantne terapije ovisi o vrsti kirur§kog
zahvata, koagulacijskim laboratorijskim pretragama i procijenjenom riziku od
krvarenja. Preporuceno vrijeme prekida uzimanja antikoagulantne terapije za varfarin
tipi€no iznosi 3 do 5 dana prije operacije, a za DOAC-e od 1 do 4 dana prije operacije.
Kod pacijenata koji su pod poviSsenim rizikom od tromboembolijskog incidenta
preporu¢a se provesti premoScujucu terapiju (engl. bridging therapy), najcesée

niskomolekularnim ili nefrakcioniranim heparinom (51,52).

4.5. Zatvaranje aurikule lijevog atrija

Aurikula lijevog atrija (engl. left atrial appendage, LAA) tubularna je struktura koja
polazi iz zida lijevog atrija i smatra se mjestom nastanka najveceg broja
tromboembolusa kod pacijenata koji boluju od FA-a. Peroralna antikoagulantna
terapija danas predstavlja zlatni standard u prevenciji ovakvih tromboembolijskih

incidenata, ali je u manjeg broja pacijenata ona kontraindicirana, primjerice kod
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pacijenata s HMU-om ili krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta koje se ne uspijeva
zaustaviti. Ekscizija ili zatvaranje LAA-a predstavljaju alternativne terapijske

modalitete kod takvih pacijenata (5).

Danas se najceSce primjenjuje perkutana okluzija LAA-a, kod koje se aurikula pomocu
posebnog uredaja, tzv. okludera, zatvori i iskljuci iz cirkulacije. Procedura se provodi
u lokalnoj anesteziji uz analgosedaciju i fluoroskopski nadzor, a okluder se tipi¢no kroz
femoralnu arteriju uvede u desni atrij. Po ulasku u desni atrij posebnom se uvodnicom
probije interatrijski septum i okluder se uvede u usc¢e aurikule. Okluder se nakon toga
rasiri, zatvori ulaz u LAA i s vremenom endotelizira te na taj nacin sprijeCi
fragmentaciju i embolizaciju tromba iz aurikule u sistemsku cirkulaciju. Dodatno, LAA
se na taj nacin iskljuci iz cirkulacije ¢ime se onemoguci daljnje stvaranje trombova.
Nakon ugradnje okludera potrebno je jo§ neko vrijeme provoditi antikoagulantnu i
antiagregacijsku terapiju. Obi¢no se kroz prva dva mjeseca od ucinjene perkutane
okluzije LAA-a provodi lijeCenje s varfarinom i ASK, nakon ¢ega se prelazi na dvojnu
antiagregacijsku terapiju u trajanju od 6 mjeseci. Nakon toga se preporuca trajna
monoterapija s ASK. Ipak, postoje i pacijenti kod kojih je i takva, kratkotrajna primjena
antikoagulantnog lijecenja kontraindicirana, te se kod tih pacijenata umjesto inicijalne
kombinacije antikoagulantnog i antiagregacijskog lijeka moZzZe provoditi lijeCenje
dvojnom antiagregacijskom terapijom u trajanju od 6 mjeseci, nakon c¢ega se

preporuca trajna terapija s ASK (5,53).

Kirursko zatvaranje LAA-a moze se provesti Sivanjem, podvezivanjem ili primjenom
epikardijalnih klipsi. Ovaj modalitet lije€enja obi¢no se odabire u slu¢ajevima kada su
pacijenti koji boluju od FA-a zbog neke druge indikacije podvrgnuti kardiokirurdkoj

operaciji, dok se u ostalim slu¢ajevima prednost daje perkutanom pristupu (5).

4.6. Probir

Buduci da je danas nedijagnosticirana FA prepoznata kao jasan rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj MU-a te da se radi o progresivnoj bolesti koju je potrebno pravovremeno lijeciti,
postavlja se pitanje o ucinkovitosti provodenja probira na FA-a u asimptomatskih
osoba (5).

33



Radna skupina za preventivne djelatnosti Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. United
States Preventative Services Task Force, USPSTF) je 2018., nakon analize do tada
dostupnih istrazivanja sustavnih probira FA-a u asimptomatskih osoba izdala
priopéenje u kojem je zakljuCeno kako u tom trenu nema dovoljno dokaza koji bi
nedvosmisleno govorili u prilog provodenju takvog probira. Vecina analiziranih
istraZivanja dokazala je kako je kod provodenja probira povecana stopa detekcije FA-
a, ali se nije uspjelo sa sigurnoScu ustvrditi da takvi probiri rezultiraju boljim kliniCkim
ishodima. Kao najvaznije prednosti probira na FA-a u asimptomatskih osoba navedeni
su rano otkrivanje bolesti i prepoznavanje osoba koje su pod povecanim rizikom od
MU-a. NajceSc¢i nedostatci koji se povezuju s provodenjem sustavnog probira na FA-
a u asimptomatskih osoba su pitanje ekonomske isplativosti, povecana razina
tieskobe kod osoba kod kojih se probir provodi, lazno pozitivni rezultati te provodenje
pretjeranog dijagnosticiranja (engl. overdiagnosis) koje rezultira pretjeranim
antikoagulantnim lijeCenjem (engl. overtreatment) niskorizicnih FA-a i posljedi¢nim
poveéanim rizikom od velikog krvarenja. Radna skupina je u svojem sljedeéem
priopenju 2021., nakon analize dodatnih istrazivanja ponovno dosla do istog
zakljucka (54,55).

Zaklju€no, kako bi se sa sigurnoscu istrazilo pitanje ucinkovitosti provodenja probira

na FA-a potrebno je provesti brojna dodatna istraZivanja na tu temu.
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5. ZAKLJUCAK

Paroksizmalna fibrilacija atrija prokoagulantno je stanje koje 5 puta povecava rizik od
mozdanog udara. Postavljanje dijagnoze paroksizmalne fibrilacije atrija ponekad
moze biti jako izazovno, Sto je vazno imati na umu prilikom dijagnostiCcke obrade
kriptogenog mozdanog udara ili nekog drugog tromboembolijskog incidenta nejasnog
uzroka. Epizodi€na, isprekidana i nasumiéna pojavnost fibrilacije atrija razlozi su zasto

se kod pojedinih pacijenata ova aritmija teSko dijagnosticira.

Danas su dostupne brojne metode produljenog elektrokardiografskog pracenja koje
uvelike olakSavaju postavijanje dijagnoze paroksizmalne fibrilacije atrija. Kod
pacijenata Cija klini¢ka slika i povijest bolesti ukazuju na postojanje fibrilacije atrija, a
metode kao $to su standardna 12-kanalna elektrokardiografija ili primjena 24 ili 48-
satnog holter EKG monitora nisu potvrdile tu dijagnozu, uputno je primijeniti neku od
metoda produljenog elektrokardiografskog pracenja. Dokazana fibrilacija atrija

preduvjet je za odabir adekvatne terapijske i preventivne strategije.

Prepoznavanje pacijenata koji su pod povecanim rizikom od mozdanog udara takoder
predstavlja vazan korak u prevenciji te bolesti. Danas se u tu svrhu najceSce koristi
CHA2DS»-VASc bodovni sustav, na temelju kojeg se sustavno i objektivno mogu

izolirati pojedinci kod kojih je potrebno provoditi tromboprofilakticke intervencije.

Peroralna antikoagulantna terapija danas predstavlja zlatni standard lije€enja i osnovu
primarne i sekundarne prevencije mozdanog udara kod osoba oboljelih od fibrilacije

atrija.
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