Antikoagulantna terapija u bolesnika s fibrilacijom
atrija u ordinaciji obiteljske medicine

Sovié, Ariana

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:900463

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-16

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:900463
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:6999
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6999
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6999

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Ariana Sovi¢

Antikoagulantna terapija u bolesnika s fibrilacijom atrija u ordinaciji

obiteljske medicine

Diplomski rad

Zagreb, 2023.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za obiteljsku medicinu Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu pod vodstvom doc. dr. sc. Ksenije Kranj¢evi¢, dr. med. i predan je na
ocjenu u akademskoj godini 2022./2023.



POPIS KRATICA

aPTV

AV

CYP

dTT

EHRA

eGFR

EKG

ESC

FA

HALMED

HIV

INR

mg

ml/min

NOAK

NSAID

aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

atrioventrikularni

citokrom P450

engl. diluted thrombin time, test razrijedenog trombinskog vremena

engl. European Heart Rate Association, Europsko drustvo za sréani

ritam

engl. estimated glomerular filtration rate, procijenjena glomerularna

filtracija

elektrokardiogram

engl. European Society of Cardiology, Europsko kardiolosko drustvo
fibrilacija atrija

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

virus humane imunodeficijencije

engl. international normalized ratio, internacionalni normalizirani

omjer

miligram

mililitar u minuti

novi oralni antikoagulansi

engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidni protuuplani

lijekovi



SADRZAJ

Sazetak

Summary

Lo UWVOD ettt s h et b ettt bt et he e a e bt e a e et e e bt et e bt eht e beehe et naeeatan 1
1.1.  Definicija i vaZnost lijeCenja fibrilacije atrija............cccocevveniiniiniiniinieee, 1
1.2. Epidemiologija fIDrilacije atrija.......cccoiriririeiiiieinirieeereeeee e 1
1.3.  Etiologija fiDrilacije atrifa......ccccccoiiieceiiiieiicieteceeese ettt st et s 1
1.4.  Patofiziologija fibrilaCije atrija.......ccccoeiiivieiiiieiceecece e 2
1.5. Klinic¢ka prezentacija fibrilacije atrija............ccccocooiiiiniiiiniien 3
1.6.  Dijagnostika fiDrilacije atrija........ccceiririirieiieiiieieeresereee et 4
1.7. Lijecenje fibrilacije atrija.............coccooiiiiiiiiii e 5
2. TROMBOEMBOLIJA U FIBRILACIII ATRIJA ...t 7
2.1. Epidemiologija tromboembolije u fibrilaCiji atrija.........ccccoeveiririinenirenieeeeeeeseens 7
2.2. Patofiziologija tromboembolije u fibrilaciji atrija .......cccccovveveviirieceneeeeceeere e, 7
2.3.  Prevencija tromboembolije u fibrilaciji atrija.......c.ccccoovevinieieiiiieceeeeeee e, 7
3. ANTIKOAGULANTNA TERAPIIA ...ttt sttt 8
3.1.  Antikoagulantna terapija i procjena rizika od mozdanog udara i krvarenja ..................... 8
3.2, Antagonisti VItAMING K .........ccoiiiieiiieeieseseeese ettt a e sseeaesseesaesresneens 10
3.3, Novi 0ralni antiKOAQUIANSI........c.ccveiiiiieeieciececece ettt st be e aesbeeaeens 14
B, ZAKLIUCAK .......oiiiiiiiiieeieeiese et es sttt 19
O, ZAHVALE ... e et et b et r e s 20
6.  LITERATURA Lttt ettt et b et e st sbt et e s bt e st e bt sae et e sbeeasenbesaeens 21
7. ZIVOTOPIS. ...ttt sttt 25



Sazetak

Antikoagulantna terapija u bolesnika s fibrilacijom atrija u ordinaciji obiteljske

medicine

Ariana Sovié

vvvvv

sréani ritam ¢ija klinicka slika moze biti potpuno asimptomatska ili se prezentirati na razlicite
nacine poput zaduhe, palpitacija, boli u prsima, umorom i sli¢no. Svakako najteza prezentacija
fibrilacije atrija jest mozdani udar cije posljedice, ukoliko ishod nije fatalan, mogu znacajno
utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika. Osobe s fibrilacijom atrija imaju znacajno poviSen rizik
od pojave mozdanog udara, a gotovo Cetvrtina svih mozdanih udara u starijih povezana je s
fibrilacijom atrija. Uz sve vecu incidenciju i mogucu loSu prognozu bolesnici s fibrilacijom
atrija predstavljaju znacajan izazov u svakodnevnoj praksi lije¢nika obiteljske medicine.
Lijecenje fibrilacije atrija uklju¢uje kontrolu ritma 1 frekvencije srca, prevenciju
tromboembolijskih dogadaja i djelovanje na sve pridruzujué¢e kardiometabolicke ¢imbenike
rizika. Profilaksa mozdanog udara jedan je od temelja lijecenja osoba s fibrilacijom atrija.
Profilaksu mozdanog udara ¢ine dvije skupine oralnih antikoagulantnih lijekova. To su
antagonisti vitamina K i novi ili direktni antikoagulantni lijekovi koji djeluju kao izravni
inhibitori faktora Xa ili trombina. Prije uvodenja oralne antikoagulantne terapije lije¢nik
obiteljske medicine mora odrediti rizik od pojave tromboembolijskog incidenta i rizik od
krvarenja. Ukoliko je antikoagulantna terapija indicirana odabir najboljeg lijeka treba se
temeljiti na preferencijama bolesnika i prisutnosti komorbiditeta. Uz dobru komunikaciju i
cjelovit pristup bolesniku koji podrazumijeva edukaciju i djelovanje na sve riziéne ¢imbenike
koji povecavaju rizik od mozdanog udara i krvarenja, oralna antikoagulantna terapija je
trenutno najbolji odabir u sprjecavanju komplikacija koje sa sobom donosi dijagnoza fibrilacije

atrija.

Kljuéne rije¢i: antikoagulantna terapija, fibrilacija atrija, obiteljska medicina



Summary
Anticoagulant therapy used in patients with atrial fibrillation in family physicians office
Ariana Sovié¢

Atrial fibrillation is one of the most common arrhythmias in the adult population. It is
characterized by an irregular heart rhythm, it can be completely asymptomatic or present in
different ways, such as shortness of breath, palpitations, chest pain and fatigue. Certainly the
most difficult presentation of atrial fibrillation is a stroke, the consequences of which, if the
outcome is not fatal, can significantly affect the patient's quality of life. People with atrial
fibrillation have a significantly increased risk of stroke, and almost a quarter of all strokes in
the elderly are related to atrial fibrillation. With an increasing incidence and a possible poor
prognosis, patients with atrial fibrillation represent a significant challenge in the daily practice
of family medicine doctors. Treatment of atrial fibrillation includes control of heart rhythm and
frequency, prevention of thromboembolic events and management of all associated
cardiometabolic risk factors. Stroke prevention is one of the basis of treatment for people with
atrial fibrillation. Stroke prophylaxis consists of two groups of oral anticoagulant drugs. These
are vitamin K antagonists and new or direct anticoagulant drugs that act as direct inhibitors of
factor Xa or thrombin. Before the introduction of oral anticoagulant therapy, the family
medicine doctor has to determine the risk of thromboembolic incident and the risk of bleeding.
If anticoagulation therapy is indicated, the selection of the best drug should be based on the
patient's preferences and the presence of comorbidities. With good communication and a
comprehensive approach to the patient, which includes patient education and treating all risk
factors that increase the risk of stroke and bleeding, oral anticoagulant therapy is currently the
best choice in preventing complications that come with the diagnosis of atrial fibrillation.

Key words: anticoagulant therapy, atrial fibrillation, family medicine



1. UvOD

1.1. Definicija i vaZnost lijecenja fibrilacije atrija

Fibrilacija atrija (FA) je poremecaj sr¢anog ritma koji svojom pojavom i trajanjem moze
znacajno narusiti i ugroziti zdravlje bolesnika. Rije¢ je o supraventrikulskoj tahiaritmiji s
gubitkom normalne aktivnosti atrija i nepravilnim ritmom rada srca. Klini¢ka slika moze
biti potpuno asimptomatska, no istovremeno donosi rizik od tromboembolijskih incidenata.
Stoga je od iznimne vaznosti poduzeti terapijske mjere u vidu antikoagulantne terapije u
bolesnika koji boluju od FA. Lije¢nik obiteljske medicine ima klju¢nu ulogu u dugoro¢nom
lije¢enju bolesnika s FA pri ¢emu je on glavni moderator antikoagulantne profilakse za

prevenciju mozdanog udara i kontrole sréane frekvencije.

1.2. Epidemiologija fibrilacije atrija

Procjenjuje se da FA, kao naj¢escu sréanu aritmiju, ima 46,3 milijuna ljudi u svijetu (1).
Epidemioloski podaci pokazuju kako je FA ¢e$¢a medu muskom populacijom, a pojavnost
raste s godinama, odnosno uznapredovala dob najvazniji je rizi¢ni ¢imbenik (2).
Procijenjeno je da je u Europi 2016. godine 7,8% osoba starijih od 65 godina bolovalo od
fibrilacije atrija (3). Budu¢i da FA moze biti potpuno asimptomatska, smatra se kako je
prevalencija FA u stvarnosti nesto veca (4). FA je znacajno povezana sa povecanim

mortalitetom, stoga predstavlja vazan javnozdravstveni problem.

U Republici Hrvatskoj incidencija FA za 2017. godinu iznosila je 48 na 100 000
muskaraca i 27 na 100 000 zena, uz mortalitet od ¢etiri na 100 000 muskaraca i tri na 100
000 Zena (5).

1.3. Etiologija fibrilacije atrija

Uzroci FA su raznoliki (6). Poznato je da u patogenezi FA sudjeluje atrijsko tkivo koje
je podlozno modifikaciji uslijed djelovanja raznih ¢imbenika te da formiranje i sastav ovog
tkiva mogu varirati ovisno o prisutnim komorbiditetima, genetici i spolu (7). Rezultati
brojnih istrazivanja identificirali su brojne ¢imbenike koji modificiraju atrijsko tkivo i

povecavaju rizik za razvoj FA, a mozemo ih podijeliti na nepromjenjive i promjenjive.



Najvazniji nepromjenjivi ¢imbenik rizika je dob $to najbolje potvrduje pedesetogodisnja
framinghamska studija koja uznapredovalu dob dokazuje kao najvazniji rizicni faktor za
obolijevanje od FA (8). Od ostalih nepromjenjivih ¢imbenika rizika utvrdeni su muski spol
(9), te genetska predispozicija koja za sada nema znacajniji klinicki znacaj ni primjenu.
Cimbenici na koje moZemo utjecati raznim specifiénim intervencijama, a koji imaju
znacajnu ulogu u etiopatogenezi FA jesu hipertenzija, SeCerna bolest, pretilost, puSenje i
sjedilacki nacin Zzivota odnosno smanjena tjelesna aktivnost (10). Pod utjecajem
promjenjivih ¢imbenika rizika nastaje takozvana nevalvularna FA, dok je valvularna FA

prisutna u bolesnika s poremecajima sréanih zalistaka ili protetickim sréanim zaliscima.

1.4. Patofiziologija fibrilacije atrija

Pod djelovanjem, cesto istovremeno vise, raznih rizi¢nih ¢imbenika dolazi do
prvenstveno strukturnih promjena, a onda posljedi¢no i do elektropatofizioloskih promjena
atrijskog tkiva (11). Fibroza tkiva je promjena kojoj se pridaje najvise vaznosti u
patofiziologiji FA. Smatra se kako do fibroznog remodeliranja atrijskog tkiva dolazi uslijed
procesa starenja koji se dodatno ubrzava pod djelovanjem riziénih ¢imbenika poput
povisenog krvnog tlaka, ishemijske bolesti srca, upalne promijene kao posljedice pusenja i
pretilosti i sli¢no. Cesto je dodatno i sam atrij progiren, obi¢no zbog zatajenja ventrikula ili
oSteCenih sréanih zalistaka koji uzrokuju zaostajanje viska krvi u atrijima i njegovo
prosirenje. U konacnici promijenjeno atrijsko tkivo ima poremecenu podrazljivost i
smanjenu brzinu provodenja elektri¢nog signala koji djeluju aritmogeno (12), odnosno
pogoduje nastanku ektopic¢nih zariSta i uzrokuje smetnje provodenja. To sve povecava

sklonost atrija razvoju i odrzavanju FA (10).

Tijekom FA kroz atrijsko tkivo se Sire brojni slabi valovi depolarizacije te se stoga
kontrahiraju brojni mali dijelovi atrijskog misi¢a i izostaje normalna uskladena kontrakcija
¢itavog atrija (13). U uvjetima FA krv pasivno tece iz atrija u ventrikule zbog razlike u

tlakovima i posljedi¢no je ucinkovitost ventrikula smanjena za 20 do 30% (14).

Zahvaljujuéi tome §to su atriji 1 ventrikuli medusobno odvojeni vezivnim tkivom i jedina
veza izmedu njih su vlakna atrioventrikularnog (AV) snopa, fibrilacija ostaje izolirana u
atrijskoj miSi¢noj masi, a funkcija ventrikula ostaje nepromijenjena. Tijekom FA impulsi
ucestalo i neredovito stizu iz atrija u AV ¢vor Koji ima svoj period nepodrazljivosti izmedu
dva impulsa. Nakon perioda nepodraZljivosti slijedi period podrazljivosti. Kako
istovremeno fibrilacijski impulsi stizu u nepravilnim razmacima, razdoblje izmedu
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uzastopnih kontrakcija ventrikula varira sto se o€ituje nepravilnim ventrikularnim ritmom,

Cesto visokih frekvencija (15).

1.5. Klini¢ka prezentacija fibrilacije atrija

FA se u klini¢koj praksi moze prezentirati na razne nacine poput palpitacija, dispneje,
umora, boli ili stezanje u prsima (16). Medutim, FA moze biti i sasvim asimptomatska, sve
do iznenadne pojave tromboembolijskog incidenta koji se moze ocitovati kao mozdani udar,
sistemska ekstrakranijalna tromboembolija ili iznenadna smrt (17). NelijeCena
asimptomatska FA povezana je i s klinickom slikom sréanog zatajenja, demencije i sr¢anog

udara (7,18).

U ordinaciji, lije¢nik obiteljske medicine moze posumnjati na FA u pacijenta pri
fizikalnom pregledu palpacijom pulsa, pri ¢emu se zamjeCuje nepravilan ritam |
auskultacijom srca. Kako su atrijski impulsi nepravilni i svaki ne uzrokuje kontrakciju
ventrikula, vrijeme dijastoli¢kog punjenja klijetki je razli¢ito. Shodno tome i pulsni valovi
¢e bit nejednako punjeni, a neki budu tako slabo punjeni da ih je nemogucée registrirati na
radijalnoj arteriji. Ovaj fenomen pronalazimo pri fizikalnom pregledu osoba s FA i naziva
se deficit pulsa, a oznacava veci broj otkucaja srca nego broj pulsacija koje biljezimo na
periferiji. Zbog toga se u FA to¢na frekvencija srca odreduje auskultacijom srca uz

preporuku brojenja kroz ¢itavu minutu (19).

Prema vremenu trajanja FA, moze se raditi o prvoj zabiljezenoj epizodi FA ili ako se
pojava ove aritmije nastavi s periodima sinusnog ritma govorimo o rekurentnim epizodama.
Takoder, moZe se raditi o paroksizmalnoj epizodi FA koja spontano prestaje 1 konvertira se
u sinusni ritam obi¢no unutar sedam dana. Ukoliko FA traje duze od sedam dana i uspije se
prekinut farmakoloSkom ili elektricnom kardioverzijom govorimo o perzistentnoj FA. U
vecine pacijenata radi se o permanentnoj odnosno trajnoj FA gdje ona traje duzi period,
obi¢no vise od godinu dana i ne podlijeze intervencijama kardioverzije u sinusni ritam. FA
se obi¢no smatra progresivnom aritmijom, gdje strukturne i elektrofizioloSke promjene S

vremenom dovode do perzistentne i trajne FA (20,21).

Opterecenje 1 tezina simptoma procjenjuje se pomocu klasifikacije Europskog drustva
za src¢ani ritam (EHRA, engl. European Heart Rhythm Association). Ukoliko je bolesnik s
FA bez simptoma spada u EHRA razred 1. Prisutnost blagih simptoma koji ne utje¢u na

normalnu svakodnevnu aktivnost opisuje razred Ila. Tezina simptoma razreda IIb opisuje



umjerene simptome pri ¢emu oni ne utjeCu na normalnu svakodnevnu aktivnost, ali
funkcionalno opterecuju bolesnika. Bolesnik s teSkim simptomima koji utje¢u na normalnu
svakodnevnu aktivnost bolesnika spada u razred Ill, a kad simptomi potpuno
onesposobljuju bolesnika i kad je normalna svakodnevna aktivnost bolesnika s FA
prekinuta tad bolesnik spada u razred IV. Utvrdeni EHRA razred sluzi za pracenje uspjeha

lijeCenja bolesnika s FA (22).

1.6. Dijagnostika fibrilacije atrija

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC, engl. European Society of
Cardiology), dijagnosticka metoda izbora za potvrdu FA je elektrokardiografija 12-
kanalnim elektrokardiogramom (EKG) (18). Znacajke EKG zapisa pri FA odsutnost su
jasnog p-vala i nepravilno nepravilan interval izmedu R zubaca pri ¢emu ovakav zapis
moramo pronaé¢i minimalno u kontinuiranom trajanju od 30 sekundi tijekom snimanja
elektri¢ne aktivnosti srca. U slucaju paroksizmalne FA kada se ove promijene ne mogu
detektirati snimanjem u ordinaciji, postoji mogucnost duzeg snimanja holter monitorom
koji prati rad srca tijekom 24 sata, a dostupan je u nekim ambulantama ili se pacijente za

ovu pretragu uputi u veée zdravstvene centre.
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Slika 1. Prikaz fibrilacije atrija na EKG-u,

preuzeto iz literarnog navoda (6)

Smjernice ESC- a iz 2020. godine preporucuju provoditi oportunisti¢ki probir u 0soba

starijih od 65 godina sa svrhom $to ranijeg otkrivanja FA i zapocinjanja terapije. Probir



podrazumijeva palpaciju pulsa ili snimanje EKG-a, a definitivnu dijagnozu lije¢nik

postavlja kad su ispunjeni svi ranije navedeni Kriteriji.

1.7. Lijecenje fibrilacije atrija

Nakon $to se potvrdi dijagnoza FA, smjernice ESC-a predlazu strukturirani oblik skrbi
za bolesnike s FA pod nazivom 4S shema (engl. 4S-AF scheme). Ovaj oblik skrbi sastoji se
od Cetiri tocke, a to su procjena rizika od mozdanog udara, procjena tezine simptoma, tezina
optere¢enja FA koja se odnosi na vremensko trajanje FA i procjena ukupnog zdravstvenog

......

¢imbenike (engl. Stroke risk, Symptom severity, Severity of AF burden, Substrate severity).

U lijeCenju bolesnika s FA smjernice ESC-a nalazu holisti¢ki pristup pacijentu pod
nazivom engl. Atrial fibrillation Better Care pathway, §to u prijevodu znaci protokol boljeg
zbrinjavanja FA ili skra¢eno ABC protokol. Ovaj protokol u ovom trenu predstavlja najbolji
nacin zbrinjavanja pacijenata s FA (18). Tri vazne komponente pristupa lije¢enju FA sazete
su u samom skracenom nazivu gdje svako slovo oznacava jedan segment lijeCenja nuzan u
kontroli simptoma i poboljsanju kvalitete zivota pacijenata s FA. Te tri razine djelovanja
¢ine: (A) uvodenje antikoagulantne terapije, (B) bolju kontrolu simptoma i (C) lijecenje

komorbiditeta i sr¢anozilnih ¢imbenika rizika.

Uvodenje antikoagulantne terapije kao profilakse tromboembolijskih dogadaja, ¢ija je
ucestalost veca u pacijenata s FA, provodi lije¢nik obiteljske medicine i ona podrazumijeva
procjenu rizika od tromboembolijskih dogadaja, uzimanje u obzir svih mogucih
kontraindikacija i indikacija za uvodenje odgovarajuce antikoagulantne terapije te procjenu

rizika od krvarenja koju donose antikoagulantni lijekovi.

Bolja kontrola simptoma postize se kontrolom frekvencije ili ritma. Kontrolu
frekvencije zbrinjava i nadzire lije¢nik obiteljske medicine, a provodi se s ciljem postizanja
optimalne frekvencije ventrikula sa $to manje simptoma. Ciljna vrijednost krece se ispod
80 otkucaja u minuti pri mirovanju, iako prema nekim smjernicama i frekvencija ispod 110
otkucaja u minuti smatra se zadovoljavaju¢om (23). Farmakoloski, kontrola ritma se moze
posti¢i primjenom beta blokatora, nedihidropiridinskih blokatora kalcijevih kanala,
digoksinom ili kombinacijom vise navedenih lijekova. U slucaju da se kontrola frekvencije
ne moze postici lijekovima, postoji 1 opcija ablacije atrioventrikularnog ¢vora i ugradnja

elektrostimulatora (engl. pacemaker) kao konacno i trajno rjeSenje kontrole frekvencije. S
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druge strane kontrola ritma podrazumijeva ponovno uspostavljanje i odrzavanje sinusnog
ritma sto se postize kombinacijom pristupa koji ukljucuje elektri¢nu ili farmakolosku
kardioverziju, kroni¢nu antiaritmic¢ku terapiju ili ablaciju kateterom, a optimalan uéinak
postize se zajedno s odgovarajucom kontrolom frekvencije srca, antikoagulantnom
terapijom i sveobuhvatnom kontrolom svih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika i
komorbiditeta. Ovaj segment lijeCenja zbrinjava kardiolog. Kontrola ritma smanjuje
simptome FA i pozitivno utjeCe na kvalitetu zivota pacijenata s FA. Progresija FA povezana
je s smanjenjem kvalitete zivota, a postupno postaje ireverzibilna i manje podlozna lijecenju

te ju je pozeljno Sto ranije otkriti i zapoceti lijeCenje (18, 32).

U pristupu pacijentu s FA nuzno je prepoznati i lijeciti sve popratne sréanozilne bolesti,
kardiometabolicke rizi¢ne ¢imbenike 1 nezdrave zivotne navike. Brojni rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj komplikacija FA ujedno su 1 rizi¢ni ¢imbenici za oboljenje od FA stoga je ova
intervencije jednako vazna kao i ostale. Jedan od znac¢ajnih promjenjivih ¢imbenika rizika
je pretilost koja povecava rizik obolijevanja od FA proporcionalno s porastom indeksa
tjelesne mase. Smanjenje tjelesne mase povoljno utjece i na ostale cimbenike rizika kao §to
su hipertenzija, dislipidemija i Se¢erna bolest. Pretjerano konzumiranje alkohola osim §to je
¢imbenik rizika za obolijevanje od FA povecava i rizik od krvarenja u bolesnika koji su na
antikoagulantnoj terapiji. Smjernice stru¢nih drusStava preporucuju i umjerenu tjelesnu
aktivnost uz izbjegavanje pretjerano naporne aktivnosti koje zahtijevaju vecu razinu
izdrzljivosti. Od kardiovaskularnih bolesti hipertenzija predstavlja najznacajniji etioloski
faktor, a ujedno doprinosi i komplikacijama FA. Kod bolesnika s FA potrebno je lijeciti sve
popratne bolesti, ali naglasak je na adekvatnom lijeCenju hipertenzije, sr€anog zatajenja,
Secerne bolesti, ishemijske bolesti srca i sindroma opstruktivne apneje. Sve ove intervencije
nadopunjuju prevenciju mozdanog udara i smanjuju morbiditet, mortalitet i tezinu

simptoma FA (18).

Lije¢nik obiteljske medicine osoba je prvog kontakta pacijenta sa zdravstvenim
sustavom i ujedno pruza kontinuiranu zdravstvenu skrb stoga je u najboljoj poziciji da
pacijentu pruzi holisticki pristup u lijeCenju FA. U suradnji s kardiologom lijecnik obiteljske
medicine odabire i provodi najpovoljniju terapiju u kontroli frekvencije i ritma rada srca,
propisuje individualnu odgovarajucu tromboembolijsku profilaksu i istodobno lije¢i sve
popratne rizi¢ne ¢imbenike bolesnika. 1z spomenutog mozemo zakljuciti kako lije¢nik
obiteljske medicine ima sredisnju ulogu koordinacije i provodenja svih navedenih koraka u

lijecenju bolesnika s FA.



2. TROMBOEMBOLIJA U FIBRILACIJI ATRIJA

2.1. Epidemiologija tromboembolije u fibrilaciji atrija

FA je sréani poremecaj koji stvara izrazitu predodredenost za sistemsku
tromboemboliju, narocito cerebralnu. Smatra se da oko 1/3 bolesnika s FA dozivi u svom
zivotu embolijski incident (24). Rizik od cerebralne embolije je u bolesnika s FA pet puta

veéi nego u bolesnika bez tog poremecaja (25).

2.2. Patofiziologija tromboembolije u fibrilaciji atrija

Mehanizam nastanka tromba u atriju koji fibrilira je sloZzen. Naime, atrij koji fibrilira
znatno gubi svoju fiziolosku mehani¢ku aktivnost i postojanje podrucja cirkulacijske staze
Sto je vjerojatno najvazniji mehanizam nastanka. Najcesc¢e se tromb stvara u poveéanom
lijevom atriju, osobito u njegovom slijepom dijelu, aurikuli (26). Medudjelovanje krvne
staze, oSteCenog endotela te prokoagulantnih ¢imbenika u Krvi ¢ine Virchowljevu trijadu i
uzrokuju stvaranje ugruska. Aurikule su najcescée sijelo krvnog ugruska, ali budu¢i da su
izvan najjace struje krvi u atriju, istodobno su i prepreka za mobilizaciju formiranih tromba.
Trombi nastali izvan aurikule, znatno su opasniji obzirom na jacu pokretljivost i sklonosti
fragmentaciji zbog strujanja krvi. Zapazene su i odredene biokemijske abnormalnosti u
bolesnika s FA. Te biokemijske promjene mogu bit pokretac, ali i u¢inak procesa tromboze
koji je u tijeku kod bolesnika s FA (27). U stanjima naglog oporavka mehanicke atrijske
sistole, npr. nakon medikamentozne ili elektrokardioverzije u sinusni ritam te spontanih
povremenih prelaza u sinusni ritam, moze do¢i do mobilizacije trombotskog materijala i
tromboembolije (28). Radioloskim tehnikama utvrdena je znatno veca pojava ,tihog™
cerebralnog infarkta u bolesnika s kroni¢cnom FA u odnosu na one u sinusnom ritmu. lako
su oni po definiciji asimptomatski, mogu biti vazni u smanjenju kognitivnih sposobnosti i

razvoju demencije (29).

2.3. Prevencija tromboembolije u fibrilaciji atrija

Budu¢i da posljedice tromboembolije mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota ili cak
biti 1 fatalne, potrebna je dobra metoda sprjecavanja ovakvih ishoda. Antikoagulantna

terapija se pokazala kao metoda izbora u primarnoj prevenciji kod osoba kod kojih se otkrije



FA prije pojave tromboembolijskog incidenta, ali i kao sekundarna prevencija kod onih koji
su preboljeli mozdani udar.

Rezultati brojnih istrazivanja jo§ s kraja 20. stoljeca potvrdili su uspjesnost
antikoagulantne terapije kao profilakse tromboembolije, posebno one cerebralne, uz
smanjenje smrtnosti u bolesnika s FA (30).

Sto se sekundarne prevencije ti¢e, FA pronalazi se u oko 15% bolesnika s mozdanom
embolijom, a incidencija recidiva embolije varira izmedu pet i 20% u prvoj godini nakon
preboljenog mozdanog udara povecavajuéi udio oboljelih na 20% i vise nakon pet godina

(31).

3. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

3.1. Antikoagulantna terapija i procjena rizika od mozZdanog udara i krvarenja

Za prevenciju nezeljenih posljedica koje donosi FA uvodi se oralna antikoagulantna
terapija u pacijenata koji zadovolje kriterije. Oralni antikoagulantni lijekovi ili
antikoagulansi su heterogena skupina lijekova koji sprjecavaju zgrusavanje krvi djelujuci
na razli¢ite komponente u procesu koagulacije krvi, a svima je zajednicko da u konacnici
prekidaju stvaranje krvnog ugruska. Odluka o zapocinjanju terapije donosi se procjenom
rizika od tromboembolijskih komplikacija pomocu jednostavnog i prakti¢nog sustava
bodovanja CHA2DS,VASc (engl. Cardiac heart failure history, Hypertension history, Age
>75 years, Diabetes mellitus history, Stroke, Vascular disease, Age 65-74 years, Sex
category). Ovaj bodovni sustav uzima u obzir najznacajnije rizi¢ne ¢imbenike. To su sréano
zatajenje, SeCerna bolest, hipertenzija, vaskularna bolest, dob od 65 do 75 godina i Zenski
spol. Uz navedene ¢imbenike poseban je naglasak stavljen na pozitivnu anamnezu
prethodnih mozdanih udara, tranzitornih ishemijskih ataka ili tromboembolija i dob vecu
od 75 godina koji se dvostruko boduju (32). Prema smjernicama ESC-a (18), ukoliko je
zbroj bodova >2 za muskarce, odnosno >3 za zene te osobe spadaju u visokorizi¢nu skupinu
za razvoj tremboembolijskog dogadaja i kod njih je indicirano uvodenje oralne
antikoagulantne terapije. U slucaju jednog boda za muskarce, odnosno dva za Zene, odluka

0 uvodenju antikoagulantne terapije razmatra se u suradnji s pacijentom (33).



Rizi¢ni ¢cimbenik Bodovi

Kongestivno sr¢ano zatajivanje/disfunkcija LV 1

Hipertenzija

Dob > 75 godina

Diabetes mellitus

Mozdani udar/TIA/tromboembolija
Vaskularna bolest*

Dob 65-74

Spol (to jest zenski spol)
Maksimalni broj bodova

Ol l— === —

Slika 2. Procjena rizi¢nih ¢imbenika bodovnom listom s akronimom CHA2DS>-VASc,
preuzeto iz literarnog navoda 31

Osim procijene rizika od tromboembolijskih komplikacija, a prije uvodenja oralnih
antikoagulansa, potrebno je procijeniti i rizik od krvarenja uz koristenje HAS-BLED (engl.
Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition,
Labile International normalized ratio, Elderly age>65 years, Drugs/alcohol concomitantly)
bodovnog sustava koji procjenjuje jednogodisnji rizik od veéeg krvarenja kao §to su
intrakranijalno krvarenje, pad hemoglobina ve¢i od 2 g/L, potreba za transfuzijom ili
hospitalizacijom (34). Ovaj bodovni sustav dodjeljuje po jedan bod svakom ¢imbeniku
rizika, a to su nekontrolirana hipertenzija, poremecaj bubrezne i/ili jetrene funkcije,
prethodni mozdani udar, prethodno krvarenje ili predispozicija za krvarenje, labilne
vrijednosti internacionalnog normaliziranog omjera (INR, engl. international normalizied
ratio), dob ve¢ od 65 godina, uzimanje antiagregacijske terapije ili nesteroidnih
protuupalnih lijekova (NSAID) i pijenje alkohola (vise od osam pié¢a tjedno). Zbroj > 3
upucuje na visoki rizik od krvarenja. Medutim, bolesnicima koji spadaju u visokorizi¢ne za
pojavu Kkrvarenja ne bi trebalo uskratiti oralnu antikoagulantnu terapiju. Kod takvih
bolesnika potrebna je bolja kontrola rizi¢nih ¢imbenika za pojavu krvarenja. Riziéni
Cimbenici za pojavu Krvarenja na koje mozemo utjecati su neregulirana arterijska
hipertenzija, uzimanje lijekova koji predisponiraju krvarenju poput antiagregacijskih
lijekova ili NSAID, pretjerana konzumaciju alkohola, losa adherencija kod uzimanja
oralnih antikoagulansa te losa kontrola INR-a pri ¢emu je cilj odrzavati vrijednosti u
terapijskom rasponu vise od 70% vremena (35). Svi ovi rizi¢ni ¢imbenici moraju se
pravodobno prepoznati, lijeCiti i pri svakom ponovhom posjetu bolesnika nanovo
procijeniti. U slu¢aju postojanja nepromjenjivih ¢imbenika rizika, kontrole i ponovna
procjena rizika od krvarenja potrebna je puno cesce, kroz svakih cetiri tjedna.
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Nepromjenjivi rizi¢ni ¢imbenici su starosna dob ve¢a od 65 godina, prethodno veliko
krvarenje, tesko osStecenje bubrezne funkcije (dijaliza ili transplantacija bubrega), teSka
jetrena disfunkcija (ciroza), maligna bolest, poznati genetski faktori, prethodni mozdani

udar ili demencija (18).

Slovo Klinicki cimbenik* Bodovi
H Hipertenzija 1
Poremecena jetrena i bubrezna funkcija (svako 1ili 2
po 1 bod)

Mozdani udar

1
Krvarenje 1
Labilne vrijednosti INR 1
Starija dob (na primjer dob > 65 godina) 1
Lijekovi ili alkohol (svako po 1 bod) 1ili 2

Omr-jmw| >

Maksimalni broj bodova: 9

Slika 3. HAS-BLED sustav bodovanja za procjenu rizika od krvarenja,
preuzeto iz literarnog navoda (31)

U antikoagulanse spadaju antagonisti vitamina K koji su puno dulje u uporabi i noviji
antikoagulantni lijekovi koji djeluju kao izravni inhibitori trombina ili kao izravni ihibitori

faktora zgruSavanja Xa.

3.2. Antagonisti vitamina K

Antikoagulantni lijek s antagonistickim djelovanjem na vitamin K djeluje tako §to
inhibira enzim vitamina K epoksid reduktazu koji je zasluzan za reaktivaciju inaktivnog
oksidiranog oblika vitamina K u njegov aktivnu reduciranu formu. Ovaj korak dio je niza
reakcija u sintezi koagulantnih fakora II, VII, IX i X, a takoder i u sintezi endogenih
antikoagulansa, proteine C i S. Nakon pocetka lijeenja antagonistima vitamina K
ucinkovita prevencija tromboze je uglavnom postignuta nakon pet dana lijeCenja, a
prekidom terapije uc¢inak opada tijekom cetiri do pet dana. Antagonisti vitamina K ne mogu
selektivno djelovat na patolosku trombozu i stoga povecavaju sklonost krvarenju $to je
glavni sigurnosni problem u njihovoj primjeni. 1z ove skupine lijekova najpoznatiji je
varfarin (36).

Varfarin je glavni predstavnik antagonista vitamina K i u $irokoj je uporabi zbog svoje
visoke ucinkovitosti u smanjenju rizika od pojave mozdanog udara ¢ak za 64% i smanjenje

mortaliteta za 26% u odnosu na antiagregacijsku terapiju ili placebo (37). Terapijske
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indikacije varfarina su prevencija tromboembolijskih komplikacija (mozdani udar ili
sistemska embolija) u bolesnika s fibrilacijom atrija, s boles¢u sréanih zalistaka ili s
umjetnim sréanim zaliscima, lijeCenje i prevencija duboke venske tromboze i pluéne
embolije i prevencija tromboembolijskih komplikacija nakon infarkta miokarda. Medutim,
limitiraju¢a znacajka ovog lijeka je njegova uska terapijska Sirina koja se mora redovno
pratiti. Raspon terapijske doze definiran je vrijednostima INR-a koji je omjer pacijentova
protrombinskog vremena i vrijednosti protrombinskog vremena u normalnom kontrolnom
uzorku, a normalni raspon iznosi od 0,9 do 1,3 u zdrave osobe. Zeljeni raspon u bolesnika
s FA je izmedu dva i tri, dok u slu¢aju bolesnika s umjetnim sréanim zaliscima ciljni INR
bi se trebao kretati izmedu 2,5 do 3,5. Ovaj lijek ima odgoden pocetak djelovanja koji
pocinje za 48 do 72 sata, a doziranje je individualno zbog uske terapijske Sirine.
Bolesnicima normalne tjelesne tezine i spontanog INR-a ispod 1,2 daje se 10 miligrama
(mg) varfarina tijekom tri uzastopna dana. Kod ambulantno lije¢enih bolesnika i kod
bolesnika s nasljednim nedostatkom proteina C ili S preporucena pocetna doza je 5 mg
varfarina tijekom tri uzastopna dana. Doziranje se nastavlja na osnovi mjerenja INR-a
Cetvrtog dana (Slika 4.). Za starije bolesnike, bolesnike niZeg rasta, one koji imaju spontani
INR ve¢i od 1,2 ili za one koji imaju bolest ili primaju lijek koji utjeCu na djelotvornost
lijeCenja oralnim antikoagulansima, preporué¢ena pocetna doza je 5 mg varfarina tijekom
dva uzastopna dana. Doziranje se kod te skupine bolesnika nastavlja na osnovi mjerenja
INR-a tre¢eg dana (Slika 4.).

Dan INR Doza varfarina, mg/dan
1. - 10 (5%)
ER - 10 (5%)
3. =20 10 (5#%)
2,0do24 5
25do29 3
30do34 25
35do4,0 1.5
=40 izostaviti jedan dan
4.-6. =14 10
1. 4do 1,9 7.5
20do24 5
25do29 4.5
30do 39 3
40do 45 izostaviti jedan dan, potom 1,5
=4,5 1zostavitl dva dana, potom 1,5
7. Tiedna doza varfarina
1,1 do 1,4 povecati za 20%
1.5do 1,9 povecati za 10%
2,0do 3,0 odrzavati dozu
3,1dod5s smanjiti za 10%
=4,5 izostaviti sve dok INR<4,5, nastaviti
dozom smanjenom za 20%

Slika 4. Upute za doziranje varfarina,

preuzeto iz literarnog navoda (38)
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Kroz pet do Sest dana od pocetka uzimanja varfarina potrebno je postici stabilni INR §to
znaci dva uzastopna nalaza INR-a u ciljnim vrijednostima. Nakon postignute ciljne
vrijednosti INR-a u vecine bolesnika se prelazi na monitoriranje svakih cetiri do Sest
tjedana. U bolesnika koji se lije¢e varfarinom cesti je problem postizanje stabilnog INR-a,
pri ¢emu smjernice Nacionalnog instituta za zdravlje i klini¢ku izvrsnost (NICE, engl.
National Institute for Health and Care Excellence) navode da je nestabilan INR onaj kod
kojeg su unatrag Sest mjeseci izmjerene dvije vrijednosti INR-a koje prelaze pet ili jednu
koja prelazi osam ili je unazad sest mjeseci INR bio dva puta manji od 1,5 odnosno ukupno
vrijeme u terapijskom rasponu bilo je manje od 65% (39). Prac¢enje vrijednosti INR-a bitno
je buduc¢i da ukoliko INR pada ispod dva raste rizik od ishemijskog mozdanog udara ili
sistemske tromboembolije, a ako je INR ve¢i od tri raste rizik od krvarenja odnosno
hemoragijskog mozdanog udara. U slucaju neuspjeha postizanja stabilnog INR-a potrebno
je uzeti u obzir moguce pratece bolesti jetre, bolesti koji utje¢e na apsorpciju vitamina K,
moguce interakcije s drugim lijekovima i hranom kao i adherentnost bolesnika. U tim
slu¢ajevima razmaci izmedu mjerenja INR-a moraju biti kraci od Cetiri tjedna. Uz lijecenje
varfarinom postoje brojne interakcije s lijekovima i s hranom te lije¢nik obiteljske medicine
mora biti upoznat s time. Naime varfarin se metabolizira u jetri putem citokrom P450
enzimatskog sustava (CYP), a kako je ta enzimska skupina sklona genskim varijacijama u
populaciji tako postoje i varijacije u metaboliziranju ovog lijeka te je stoga dozu uvijek
potrebno prilagoditi svakome bolesniku ponaosob. Isto tako kada se varfarin uzima s
drugim lijekovima postoji veliki rizik interakcija putem indukcije enzima, inhibicijom
enzima ili kompeticijom za vezna mjesta na proteinima plazme (36). Lijekovi koji
povecavaju ucinak varfarina su svi NSAID i antikoagulansi, neki lijekovi iz skupine
analgetika (tramadol, paracetamol), antiaritmika (amiodaron, propafenon), antibiotika
(amoksicilin, azitromicin, cefuroksim), antimikotika, lijekovi za lije¢enje gihta (alopurinol),
antineoplastici i imunomodulatori, neki od lijekova za sréano-krvozilni sustav
(propranolol,digoksin), probavni sustav (omeprazol) i statini (lovastatin, simvastatin). Oni
koji smanjuju ucinak varfarina su pojedini antibiotici, antiepileptici, antineoplastici i
imunomodulatori, anksiolitici, sedativi, hipnotici i antipsihotici te diuretici. Biljni pripravci
od primjerice ginka, cesnjaka ili gospine trave mogu takoder utjecat na uc¢inak varfarina kao
I unos hrane bogate vitaminom K poput biljaka iz porodice kupusnjaca (zelena salata,
kupus, brokula). To nije razlog da se osoba odrekne ove hrane veé treba nastojati da unos
ovih prehrambenih namirnica bude ustaljen u svakodnevnoj prehrani kako bi varijacije

INR-a bile S§to manje. PuSenje moZe povecati klirens varfarina te u puSaca mogu biti
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potrebne nesto vise doze nego u nepusaca. S druge strane, prestanak puSenja moze povecati
ucinak varfarina te je nuzno pazljivo pratiti vrijednosti INR kada pusac prestaje s pusenjem.
Sve ove navedene i mnoge druge interakcije lije¢nik obiteljske medicine uzima u obzir i
poducava pacijenta o njima te pomno prati vrijednosti INR-a kod svakog bolesnika koji
uzima oralnu antikoagulantnu terapiju. Sve navedene interakcije i uzak terapijski raspon
svakako su mane varfarina, ali one nikako ne bi trebale biti razlog izbjegavanja ovog lijeka
kao profilakse mozdanog udara. Cesto prijavljene nuspojave (1-10%) tijekom lijedenja
varfarinom su komplikacije krvarenja, a naj¢eS¢i ¢imbenik rizika za intrakranijalno
krvarenje je nelijeCena ili nekontrolirana hipertenzija. Vjerojatnost krvarenja raste s
poveéanjem INR-a iznad ciljnih vrijednosti te lose kontrole popratnih rizi¢nih ¢imbenike za
krvarenje. Ostale Ceste nuspojave su mucnina, povrac¢anja i proljev. Kod predoziranja
varfarinom antidot je oralni ili parenteralni oblik vitamina K, a kod teskih trovanja
primjenjuje se svjeze smrznuta plazma ili koncentrat protrombinskog kompleksa.
Kontraindikacije za lijeCenja varfarinom su trudnoéa, sklonost krvarenju (von
Willebrandova bolest, hemofilije, trombocitopenija i poremecaji funkcije trombocita), tesko
zatajivanje i ciroza jetre, nelijeCena ili nekontrolirana hipertenzija, nedavno intrakranijalno
krvarenje, stanja koja povecavaju sklonost intrakranijalnom krvarenju, sklonost ¢estim
padovima uslijed neuroloskih ili drugih zdravstvenih stanja, kirurski zahvat na srediSnjem
ziv€anom sustavu ili oku, stanja koja povecavaju sklonost krvarenju u gastrointestinalnom
ili mokra¢nom sustavu (poput prethodnih komplikacija gastrointestinalnog krvarenja,
divertikulitisa ili zlo¢udnih bolesti), infektivni endokarditis ili perikardijalna efuzija,
demencija, psihoza, alkoholizam i druge situacije kod kojih suradljivost bolesnika nije
zadovoljavajuca i gdje se lijeCenje oralnim antikoagulansima ne moze primijeniti na siguran
nacin, preosjetljivost na djelatnu tvar ili na neku od pomo¢nih tvari te istodobna primjena
gospine trave. U slucaju odlaska pacijenta na kirurski zahvat, prekida se uzimanje varfarina
dva dana prije zahvata i primjenjuje se niskomolekularni heparin. Mali kirurski zahvati kao
i ekstrakcije do tri zuba ne zahtijevaju prekidanje varfarina ve¢ je 24 sata prije zahvata

potrebno odrediti INR ¢ija vrijednost mora biti izmedu 2,0 i 2,5 (38).

Realnost je da se varfarin, u Hrvatskoj, kao antikoagulantna terapija, ¢e$¢e odabire medu
bolesnicima jer je cijenom povoljniji. Varfarin spada u najistrazivanije lijekove s dobro
poznatom farmakodinamikom i farmakokinetikom, interakcijama, doziranjem,
kontraindikacijama, nuspojavama i poznatim antidotom te je izvrstan lijek za suradljive

bolesnike koji se pridrzavaju uputa i savjeta lije¢nika. Pri uporabi ovog lijeka vazna je uloga
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lije¢nika obiteljske medicine edukacija pacijenta o vaznosti provodenja profilakse
mozdanog udara, doziranju, interakcijama i moguéim nuspojavama varfarina §to sve
doprinosi adherentnosti, a naposljetku i uspjesnosti u provodenju oralne antikoagulantne

terapije.

3.3. Novi oralni antikoagulansi

Novi ili direktni oralni antikoagulantni lijekovi (NOAK) skupina su lijekova s razli¢itim
mehanizmom djelovanja na koagulacijski sustav. To su lijekovi brzog pocetka i prestanka
djelovanja, predvidivom farmakodinamikom i farmakokinetikom i sa Sirokim terapijskim
prozorom. Njihova glavna prednost je Sto imaju predvidiv i stabilan ucinak ovisan o dozi.
Kad se uzme u obzir u¢inkovitost, sigurnost i prakti¢cnost NOAK-a, ovi lijekovi prema ESC
smjernicama predstavljaju prvi izbor u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika s FA.
Dnevna doza je fiksna i nije potrebno redovito prilagodavanje doze niti mjerenje vrijednosti
INR-a. NOAK, za razliku od varfarina, nemaju znacajne interakcije s drugim lijekovima i
hranom. Prije uvodenja lijeka iz skupine NOAK i tijekom pracenja bolesnika potrebno je
procijeniti bubreznu funkciju procijenjenom glomerularnom filtracijom. Procijenjena
glomerularna filtracija (eGFR, engl. estimated glomerular filtration rate) niza od 15
mililitara u minuti (ml/min) Kontraindikacija je za uvodenje NOAK-a. Dvije glavne skupine
NOAK jesu direktni oralni inhibitori trombina i direktni oralni inhibitori faktora koagulacije
Xa (40).

Glavni predstavnik izravnih inhibitora trombina je dabigatran koji se primjenjuje oralno.
Dabigatran djeluje antikoagulantno tako Sto se izravno veze na aktivno mjesto trombina i
inhibra njegovo djelovanje, a to je cijepanje fibrinogena u fibrin. Dabigatran inhibira
slobodni trombin, trombin vezan na fibrin i agregaciju trombocita induciranu trombinom te
medudjelovanjem svih navedenih mehanizama sprjeCava razvoj ugrusaka (36). Indikacije
za primjenu ovog lijeka su primarna prevencija mozdanog udara u bolesnika s FA, kao i
sekundarna prevencija u onih koji su preboljeli mozdani udar, ishemijsku bolest miokarda,
vensku tromboembolijsku bolest i u prevenciji tromboembolijskih dogadaja u pacijenata
podvrgnutih elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje totalne endoproteze kuka ili koljena.
Za procjenu koncentracije dabigatrana u plazmi najprecizniji je kalibrirani kvantitativni test
razrijedenog trombinskog vremena (dTT, engl. diluted thrombin time), medutim cesce se
koristi test mjerenja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV) kojim se

odreduje okvirna antikoagulacijska aktivnost dabigatrana ¢ija vrijednost ako je ve¢a od 1,3
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ukazuje na povecan rizik od krvarenja. Mjerenje antikoagulacijskog ucinka dabigatrana
moze biti korisno u otkrivanju previsoke izloZenosti dabigatranu u prisustvu dodatnih
¢imbenika rizika za Krvarenje, a u svakodnevnoj praksi ovaj lijek ne zahtijeva
antikoagulacijsko prac¢enje buduci da se dabigatran daje u fiksnoj dozi te zbog toga nema
potrebe za konstantnim pracenjem koncentracije lijeka. Doza za prevenciju inzulta u
bolesnika sa fibrilacijom atrija iznosi 150 mg oralno dva puta dnevno. U osoba starijih od
75 godina, bolesnika koji istodobno uzimaju verapamil, bolesnika s eGFR 30-50 ml/min,
bolesnika s gastritisom, ezofagitisom i gastroezofagealnim refluksom i onih s povec¢anim
rizikom od krvarenja doza dabigatrana se prilagodava i propisuje se 110 mg dva puta
dnevno. Nakon oralne primjene lijeka treba pro¢i dva do tri sata do maksimalnog ucinka
lijeka. Dabigatran se pretezno izlucuje putem bubrega, te se doziranje mora prilagoditi i
pratiti u osoba koje imaju oSte¢enu bubreznu funkciju. Primjena ovog lijeka
kontraindicirana je kod teskog oStecenja bubrega (eGFR < 30 ml/min), preosjetljivosti na
djelatnu ili pomo¢nu tvar, aktivnog klinickog krvarenja, lezija ili stanja koje se smatra
znacajnim C¢imbenikom rizika za veliko krvarenje, istodobnog lije¢enja drugim
antikoagulansima, bolestima jetre koje bi mogle utjecati na prezivljenje i istodobnog
lije¢enja P-glikoprotein inhibitorima. Osobe koje imaju proteti¢ke zaliske, antifosfolipidni
sindrom i trudnice ne smiju uzimati dabigatran, ve¢ se kod njih preferira varfarin. Najcesca
nuspojava ovog lijeka je krvarenje, medutim pokazalo se kako je rizik od krvarenja sli¢an
u usporedbi s varfarinom (41). U slu¢aju odlaska bolesnika na Kirurski zahvat, ako se radi
o ekstrakciji jednog do tri zuba, paradontalnoj operaciji, inciziji apscesa, operaciji katarakte
ili glaukoma, endoskopiji bez biopsije i povrsinskih zahvata nije potreban prekid terapije
dabigatranom. Ukoliko je rije¢ o kirurskim zahvatima niskog rizika od krvarenja kao sto su
endoskopija s biopsijom, biopsija prostate ili mokra¢nog mjehura, radiofrekventna ablacija,
angiografija i implantacija elektrostimulatora potrebno je planirati zahvat 18 do 24 sata
nakon zadnje doze i Sest sati nakon zahvata ponovno zapoceti terapiju. Kirurski zahvati s
visokim rizikom krvarenja poput torakalne, abdominalne, ortopedske operacije, biopsije
jetre i bubrega, transuretralne resekcije prostate, spinalne ili epiduralne anestezije, lumbalne
punkcije i kompleksne ablacije i zahtijevaju prekid terapije dabigatranom 24 do 48 h ranije.
Kod hitne operacije NOAK se prekida 12 do 24 sata ranije. Za brzi prekid djelovanja
dabigatrana dostupan je antidot idarucizumab koji se primjenjuje intravenski.

Direktni oralni inhibitori faktora Xa vezanjem za aktivirani faktor zgruSavanja X

prekidaju kaskadu koagulacije i u konacnici sprje¢avaju nastanak aktivnog enzima trombina
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zasluznog za polimerizaciju 1 stvaranje fibrinskog ugruska. Predstavnici ove skupine su

rivaroksaban, apiksaban i edoksaban.

Rivaroksaban se koristi u prevenciji mozdanog udara i sistemske embolije u odraslih
bolesnika s nevalvularnom FA koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika rizika poput kongestivnog
zatajivanja srca, hipertenzije, dobi > 75 godina, Se¢erne bolesti, preboljeli mozdani udar ili
tranzitorne ishemijske atake, u lijeCenju duboke venske tromboze i pluéne embolije i
prevenciji ponavljaju¢e duboke venske tromboze i pluéne embolije u odraslih bolesnika,
kao prevencija aterotrombotskih dogadaja u bolesnika koji su preboljeli akutni koronarni
sindrom, u onih koji imaju bolest koronarnih arterija ili simptomatsku bolest perifernih
arterija s visokim rizikom ishemijskih dogadaja. Fiksna doza za prevenciju mozdanog udara
i sistemske embolije u bolesnika s FA je 20 mg. U bolesnika s o$te¢enom bubreznom
funkcijom ¢iji je eGFR manji od 50 ml/min doza rivaroksabana se prilagodava i iznosi 15
mg dnevno, uz redovito pra¢enje bubrezne funkcije. Tijekom lijeCenja rivaroksabanom
nema potrebe za klinickim rutinskim pra¢enjem koagulacijskih parametara. Ovaj lijek
kontraindiciran je kod preosjetljivosti na djelatnu ili pomoénu tvar, postojanja lezija ili
stanja koja donose znacajan rizik od krvarenja, istodobnog lijeCenja s drugim
antikoagulansima, bolesnika s umjetnim sréanim zaliscima, bolesnika s antifosfolipidnim
sindromom, bolestima jetre povezane s koagulopatijom, trudnica i dojilja, bolesnika koji
istodobno uzimaju acetilsalicilnu kiselinu, bolesnika s prethodnim mozdanim udarom bilo
kojeq tipa u posljednjih mjesec dana i u bolesnika ¢iji je eGFR < 15 ml/min. Najznacajnija
interakcija rivaroksabana je s inhibitorima CYP3A4 i inhibitorima P-glikoproteina kao $to
su azolni antimikotici i inhibitori proteaze virusa humane imunodeficijencije (HIV) pri
¢emu kod njihove istodobne primjene s rivaroksabanom znacajno raste rizik krvarenja.
Najcesca nuspojava ovog lijeka jest krvarenje. U slucaju krvarenja i prilikom pripreme za
operaciju vrijeme koagulacije moze se monitorirati mjerenjem aktivnosti anti-fakotora Xa.
Ukoliko je potreban invazivni postupak ili kirurski zahvat, lijek se mora prekinuti najmanje
12 sati prije zahvata, a primjena lijeka mora se nastaviti Sto prije nakon zahvata (42).

Antidot rivaroksabana je andeksanet alfa (43).

Apiksaban je drugi lijek iz skupine izravnih inhibitora faktora Xa. Koristi se u prevenciji
mozdanog udara i sistemske embolije u odraslih bolesnika s nevalvularnom FA koji imaju
jedan ili vise ¢imbenika rizika poput preboljenog mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske
atake, dobi > 75 godina, hipertenzije, SeCerne bolesti, simptomatskog zatajivanja srca,

potom u lije¢enju duboke venske tromboze i plu¢ne embolije te kao prevencija ponavljajuce
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duboke venske tromboze i pluéne embolije u odraslih i kao prevencija venske
tromboembolije u bolesnika podvrgnutih elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje
endoproteze kuka ili koljena. Preporu¢ena doza za prevenciju mozdanog udara i sistemske
embolije u bolesnika s FA je 5 mg apiksabana peroralno dva puta na dan, a doza se smanjuje
na 2,5 mg u bolesnika koji imaju dva pozitivna navedena ¢imbenika: stariji od 80 godina,
tjelesne mase < 60 kilograma ili vrijednosti eGFR 15-29 ml/min. Kod lijecenja apiksabanom
nije nuzno rutinsko pracenje koagulacije. Kontraindikacije su mu identicne kao i
rivaroksabanu, kao i nuspojave i interakcije. U slu¢aju da pacijent odlazi na Kirurski zahvat
kod kojeg postoji umjeren ili velik rizik od krvarenja, primjenu apiksabana treba prekinuti
48 sati prije zahvata, a ako je rizik od krvarenja malen prekida se 24 sata ranije. Apiksaban
se mora poceti ponovno uzimati $to je prije moguce nakon invazivnog postupka ili
kirur§kog zahvata, ukoliko to dopusta klinicka situacija i ako je uspostavljena adekvatna

hemostaza (44). Adeksanet alfa takoder prekida djelovanje apiksabana (43).

Edoksaban izravni je inhibitor faktora Xa koji je indiciran za prevenciju mozdanog
udara i sistemske embolije u odraslih bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija s jednim
ili viSe ¢imbenika rizika kao S§to su kongestivno zatajenje srca, hipertenzija, dob > 75
godina, SeCerna bolest, preboljeni mozdani udar ili tranzitorna ishemijska ataka. Takoder se
koristi za lijeCenje 1 prevenciju ponavljajuce duboke venske tromboze i plu¢ne embolije.
Preporuc¢ena doza je 60 mg edoksabana jedanput na dan Sto povecava suradljivost
bolesnika. Medutim, dnevna doza se smanjuje na 30 mg dnevno u sluc¢aju kad bolesnik ima
umjereno ili tesko oStecenje bubrega (¢GFR 15-50 ml/min), tjelesnu masu < 60 kilograma
ili pri istodobnoj primjeni jednog od sljede¢ih inhibitora P-glikoproteina: ciklosporin,
dronedaron, eritromicin i ketokonazol. Kod lijecenja edoksabanom nije nuzno rutinsko
pracenje koagulacije. Kontraindikacije, nuspojave 1 interakcije iste su kao i za ostale
NOAK:-e iz skupine izravnih inhibitora faktora Xa. Ako bolesnik odlazi na kirurski zahvat
koji donosi rizik od krvarenja, potrebno je ¢im prije prekinuti primjenu edoksabana, po
mogucnosti najmanje 24 sata prije postupka. Nakon kirurskog postupka, s primjenom
edoksabana treba ponovno zapoceti ¢im se uspostavi odgovaraju¢a hemostaza uzimajuéi u

obzir da antikoagulacijski terapijski u¢inak edoksabana nastupa nakon jednog do dva sata.

Lijecnik obiteljske medicine u dobroj je poziciji da procijeni socioekonomski status i
spremnost pacijenta na odgovarajucu adherentnost u lijeCenju oralnim antikoagulantnim
lijekovima te preporuci lijeCenje novim oralnim antikoagulansima. Osim §to se uzimaju u

fiksnoj dozi i nije potrebno pracenje njihovog antikoagulantnog ucinka, prednost NOAK-a
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u usporedbi s varfarinom je znacajno smanjenje rizika od mozdanog udara i sistemske
embolije (za 19%), smanjenje pojave hemoragijskog i ishemijskog mozdanog udara za
51%, te smanjenje smrtnosti od svih uzroka za 10%. Medutim kod primjene NOAK-a u
usporedbi s varfarinom zabiljeZena je povecana incidencija gastrointestinalnog krvarenja
(45). Smjernice ESC-a navode NOAK kao prvi lijek izbora u prevenciji tromboembolijskih
dogadaja kod bolesnika s FA

Ukoliko se u lije¢enju FA odlu¢imo na promjenu terapije s varfarina na NOAK potrebno
je najprije izmjeriti vrijednosti INR-a. Ako je INR manji od dva moze se odmah zapoceti
terapija NOAK-om uz prestanak uzimanja varfarina. U slucaju da je INR dva do 2,5 NOAK
se uvodi sutradan, a ako je visi od 2,5 pri¢eka se pad INR-a ispod 2,5. Kada bolesnici prelaze
s terapije antagonistima vitamina K na NOAK, vrijednosti INR-a mogu biti lazno poveéane
nakon uzimanja lijeka iz skupine NOAK. Vrijednost INR-a vise nije potrebno pratiti nakon
prelaska na NOAK buduci da ono nije odgovarajuc¢a mjera antikoagulacijske aktivnosti ove
skupine lijekova. Kod prevodenja bolesnika s NOAK-a na varfarin treba biti oprezan zbog
opasnosti od hipodoziranja sve do potpunog pocetka djelovanja varfarina. Potrebno je
davati lijekove iz skupine NOAK i antagonista vitamina K zajedno sve dok vrijednost INR
ne bude >2,0. Tijekom prva dva dana razdoblja promjene lijeka mora se Koristiti standardno
pocetno doziranje antagonista vitamina K nakon ¢ega slijedi doziranje antagonista vitamina
K prema rezultatima mjerenja INR-a. Dok bolesnici istodobno uzimaju NOAK i antagonist
vitamina K, INR se ne mjeri prije nego $to je proteklo 24 sata od prethodne doze, ali se
mjeri prije sljedece doze lijeka iz skupine NOAK-a. Nakon prestanka primjene NOAK-a,
INR se najranije moze pouzdano izmjeriti 24 sata nakon zadnje primijenjene doze, nakon

Cega slijedi standardno pracenje vrijednosti INR-a kod terapije varfarinom (38, 41-3).
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4. ZAKLJUCAK

FA predstavlja rastuci problem u sve starijoj populaciji danasnjice te predstavlja izazov
u skrbi lije¢nika obiteljske medicine. Vazno je ovu sréanu bolest prepoznati u njezinoj
asimptomatskoj fazi prije pojave tromboembolijskih dogadaja koji mogu ostaviti teske
posljedice za bolesnika. Stoga bi lije¢nik obiteljske medicine morao provoditi probir na FA
prema smjernicama stru¢nih drustava. Dijagnoza FA zahtijeva promptni holisti¢ki pristup
lijeCenju ove najCeSée trajne sréane aritmije. Najveéi naglasak je u prevenciji razvoja
tromboembolijskih incidenata buduci da je rizik za njihovu pojavu u bolesnika s FA izrazito
poveéan. Glavna uloga lije¢nika obiteljske medicine je odabir odgovarajuée
antikoagulantne terapije za svakog bolesnika s FA. Od dostupnih lijekova to su antagonisti
vitamina K i novi ili direktni oralni antikoagulansi koji inhibiraju trombin ili faktor Xa.
Svaki od ovih lijekova ima svoje prednosti i nedostatke, a pristup pri odabiru najboljeg
lijeka za svakog pacijenta mora biti individualiziran. lako svi ovi lijekovi donose odreden
rizik od krvarenja, uz pravilnu edukaciju bolesnika i dobru suradnju izmedu bolesnika i
lije¢nika taj se rizik umanjuje i ujedno ga nadilazi glavna dobrobit oralne antikoagulantne

terapije, a to je prevencija tromboembolijskih dogadaja.
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7. ZIVOTOPIS

Rodena sam 26.01.1999. u Zagrebu. Srednjoskolsko obrazovanje zavrSavam u
II.gimnaziji u rodnom gradu i 2017. upisujem Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu.

Tijekom akademskog skolovanja sudjelujem na brojnim kongresima na temu pretilosti
I hipertenzije kao aktivni sudionik. Godine 2022. postajem ¢lan vodstva Studentske sekcije
za hipertenziju u sklopu koje sudjelujem u javnozdravstvenim akcijama pod sloganom ,,Lov
na tihog ubojicu® diljem Hrvatske.

Dobitnik sam stipendije grada Zagreba za izvrsnost tijekom 2022./2023. godine i
zahvaljujuéi sudjelovanju Sekcije za hipertenziju u javnozdravstvenoj akciji ,,Lov na tihog
ubojicu® 2022. dobivam Rektorovu nagradu za kategoriju druStveno koristan rad u
akademskoj 1 §iroj zajednici.
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