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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

ASK — acetil salicilna kiselina

COX - ciklooksigenaza

CT — kompjutorizirana tomografija

CVI — cerebrovaskularni inzult

EKG — elektrokardiogram

FA — fibrilacija atrija

INR - medunarodni standardizirani omjer (od engl. international normalized ratio)
IMU — ishemijski mozdani udar

KMU - kriptogeni mozdani udar

LAP — lijevi atrijski privjesak

MR — magnetna rezonancija

MU — mozdani udar

NOAK — novi oralni antikoagulans

r-tPA — rekombinantni tkivni plazminogenski aktivator

TCD - transkranijski kolor dopler

TEE - transezofagijski ehokardiogram

TF — tkivni faktor

TIA — tranzitorni ishemijski napadaj

TTE — transtorakalani ehokardiogram

UZV - ultrazvuk

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (od engl. vascular endothelial growth factor)
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1. SAZETAK
Naslov rada: Fibrilacija atrija i moZdani udar

Autor: Andrea Ljalji¢

Fibrilacija atrija (FA) je danas najc¢e$¢a sréana aritmija u opc¢oj populaciji. Moze se
javiti u svakoj zivotnoj dobi, no njena pojavnost ipak raste u starijoj populaciji. FA znacajno
utjeCe na smrtnost i kvalitetu zivota. LijeCenje FA moze se podijeliti na kontrolu ritma i
frekvencije te na prevenciju tromboembolije i smanjenje rizika za mozdani udar (MU). MU
podrazumijeva naglo nastale zariSne ispade neuroloskih funkcija koji su posljedica
poremecaja protoka kroz krvne Zile mozga (uglavnom ishemije), a traju li takvi ispadi krace
od jednog sata, nazivamo ih tranzitornim ishemijskim napadajima (TIA). Smatra se da FA
oko pet puta povecava rizik za MU, a kada nastupi takav MU ima vecu vjeorajtnost trajnog i
tezeg hendikepa u odnosu na MU drugih etiologija. U procjeni rizika za razvoj MU kod
pacijenata sa FA koriste se pristupi temeljeni na procjeni intenziteta rizi¢nih ¢imbenika putem
CHADS, i CHA;DS,-VASCc izracuna, a s obzirom na dobiveni rezultat propisuje se
specificna antitrombotska terapija. Primjenjuje se antikoagulantna terapija (varfarin),
antiagregacijska (acetilsalicilna kiselina - ASK) i u novije vrijeme, novi oralni antikoagulansi
(NOAK), koji uz dokazanu, usporedivu ili superiornu klini¢ku u¢inkovitost imaju manje

interakcija 1 nuspojava od dosadasnje terapije.

Kljucne rijeci: fibrilacija atrija, mozdani udar, prevencija tromboembolije, NOAK



2. SUMMARY
Title: Atrial fibrillation and stroke

Author: Andrea Ljalji¢

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia in the general population today.
It occurs at any age, but its incidence is growing in the older population. AF significantly
affects mortality and quality of life. AF treatment includes rhythm and rate control as well as
the prevention of thromboembolic events and stroke risk. Stroke implies the sudden loss of
focal neurological functions due to a disturbance of cerebral blood flow that are mainly a
consequence of ischemia, and if the outbreaks are shorter than one hour, we call them
transient ischemic attacks (TIAS). It is considered that the AF increases the risk for stroke
approximately five times, and when such a stroke occurs, it has more serious consequences
and heavier handicaps compared to the other stroke etiologies. For the assesment of stroke
risk in patients with AF we use scoring of the risk factor burden with CHADS2 and
CHA2DS2-VASc calculations. Specific antithrombotic therapy is prescribed according to the
result obtained. For the patients at risk antiplatelet (aspirin) or anticoagulant therapy with
warfarin or, recently, new oral anti-coagulants (NOACs), which have equal or superior
clinical efficacy and less side effects, should be initiated.

Key words: atrial fibrillation, stroke, thromboembolic prevention, NOAC



3. UvVOD

Fibrilacija atrija je najCes¢i dugotrajni poremecaj sréanog ritma kojeg nalazimo U

Sirokoj populaciji ljudi. Prevalencija iznosi oko 1 — 2 % u opcoj populaciji, a procjenjuje se da

uzroci FA jesu hipertenzivna i ishemijska bolest srca te bolest mitralnog zaliska. Obzirom da
atrijska fibrilacija ne mora uzrokovati tegobe vrlo Cesto se otkrije slucajno, a fibrilirajuéi

atriji (osobito lijeva aurikula) tipi¢no su izvoriste tromboembolije, najées¢e cerebralne.

Mozdani udar nastao pri FA podrazumijeva naglo nastale ZariSne ispade neuroloskih
funkcija koji su posljedica ishemije, pa se takav incident naziva jo$ i infarkt mozga. Moze biti
manifestni ili tihi. Tihi mozdani udar podrazumijeva ishemijske lezije mozga kod kojih nema

prethodnih ili trenutno postojec¢ih klini¢kih simptoma (Maloj¢ic¢ i Brinar, 2009).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2017. godine, MU zauzima
visoko drugo mjesto smrtnosti te je vodeéi uzrok invaliditeta u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj
(www.who.int/en/). Obzirom na porast incidencije FA ovo podru¢je predstavlja veliki izazov
za istrazivace 1 kliniCare te ga mozemo smatrati javnozdravstvenim, socijalnim pa i

ekonomskim problemom danasnjice.


http://www.who.int/en/

4. FIBRILACIJA ATRIJA

4.1 Epidemiologija

Fibrilacija atrija je najCeS¢i dugotrajni poremecaj sr¢anog ritma kojeg nalazimo u
Sirokoj populaciji ljudi. U razvijenom svijetu pogada 1 — 1,5 % populacije (Fuster i Rydén,
2011). Trenuta¢no u SAD-u priblizno 3 milijuna ljudi ima dijagnosticirano FA, a procjenjuje
se da bi do 2050. godine taj broj mogao porasti na 12 milijuna (Kannel i Benjamin, 2008).

Prevalencija i incidencija FA znacajno raste s porastom zivotne dobi. Prevalencija FA
raste sa 0,7% , u dobnoj skupini od 55 — 59 godina, na 17, 8% kod onih Kkoji su Zivotne dobi
85 i vise godina (Heeringa i van der Kuip 2006). Zabiljezeno je da 70% pacijenata kojima je
dijagnosticirana FA imaju od 65 — 85 godina, a preko 84% dijagnosticiranih s FA stariji su od
65 godina (Lip i Lalukota, 2007).

U najpoznatijoj i najduzoj prospektivnoj studiji koja istrazuje rizike =za
kardiovaskularne bolesti, Framingham Heart Study, pokazano je da rizik za nastanak FA ima

jedan od ¢etiri muskarca odnosno jedna od Cetiri zene zivotne dobi 40 godina i vise (Kannel i
Abbot, 1982).

U pacijenata koji boluju od FA javljaju se palpitacije i zaduha. Ponekad, FA ne mora
uzrokovati tegobe pa moze biti uzrok samo osjecaju aritmije ili slabijem podnoSenju napora.
Mnogo ¢eS¢e FA bez veéih tegoba moze prethoditi stanjima poput tromboembolijskih
incidenata ili dovesti do popustanja srca. Pacijenti s FA imaju tri puta veéi rizik za razvitak
kongestivnog zatajenja srca (Gottdiener i Arnold, 2000). Slab miokard ve¢ je ¢imbenik rizika
za razvoj FA, koja, ukoliko nastane pogorSava stanje 1 mnogo brze dovodi do zatajenja srca i
losije prognoze. FA takoder je povezana s dvostruko ve¢om stopom smrtnosti (ukupna i
kardiovaskularna) u odnosu na ljude s normalnim sinus ritmom (Krahn i Manfreda, 1993).
Rizik za nastanak MU oko pet puta je veci u ljudi koji boluju od FA (Wolff i Abbot, 1991).
Godisnja incidencija ishemijskog MU (IMU) je 5% u ljudi koji boluju od nevalvularne
atrijske fibrilacije, dva do sedam puta ¢eSc¢e nego u onih koji su zdravi (Fuster i Rydén, 2011).
Priblizno jedan od Sest IMU povezanih s FA, nastaje kao rezultat embolizacije trombom koji

potjece iz lijevog atrijskog privjeska (engl. left atrial appendage (LAP)).



Klini¢ki znacaj MU povezanog s FA ve¢i je od onog za MU drugih etiologija jer se
povezuje s trajnim i tezim hendikepom, veéom stopom smrtnosti, poveéanim troskom za
zdravstvo i ve¢om incidencijom recidiva MU unutar godine dana (Saveliena i Camm, 2007).
MU povezan s nevalvularnom FA povezan je sa znacajnim gubitkom zdravih godina zivota
(engl. years of potential life lost (YPLL)). U SAD-u jedna populacijska, studija pra¢enja
istrazivala je posljedice embolijskog MU te njegov utjecaj na YPLL. Ukljucivala je pacijente
u dobi od 40 do 80 godina koji imaju dijagnosticiranu FA, a koji su u narednih 20 godina
dozivjeli embolijski MU te je izracunato da je srednji gubitak zdravih godina Zivota iznosio
10 godina. Zene, mladi pacijenti i oni koji su MU dozivjeli netom nakon postavljene

dijagnoze FA imali su najveci gubitak zdravih godina Zivota (Frost i Andersen, 2007).

4.2. Patogeneza fibrilacije atrija

FA Kkarakterizirana je gubitkom atrijske kontrakcije i apsoluthom aritmijom
ventrikula, obi¢no tahikardnom. To je elektrofizioloski sloZena aritmija, sa svim osnovnim
poremecajima. Temeljno je kaoticno kruzenje viSestrukih vali¢a depolarizacije atrijskim
miokardom (engl. microrentry). Pogoduje mu dilatacija atrija uz elektrofiziolo§ku
nehomogenost miokarda zbog involutivnih 1 upalnih promjena. Pocetni poticaj moZe biti brz
slijed spontanih depolarizacija iz srediSta povecane automati¢nosti, naj¢eS¢e u us¢ima pluénih
vena ili kruZzni depolarizacijski val koji se potom razdijeli na sitne valice. Lutanje valica moZze
se spontano ugasiti, ali 1 podupirati funkcionalnim i razmjerno stabilnim krugovima
depolarizacije, tzv. rotorima te impulsima iz pluénih vena. Sto FA dulje traje, tvrdokornija je,
jer se remodeliranjem miokarda mijenjaju njegova stani¢na i tkivna elektrofizioloska svojstva

(Smalcelj i Buljevié, 2008).

AV- ¢vor izlozen vrlo brzom slijedu depolarizacija iz atrija, zbog refrakternosti, poput
vratara u ventrikule propusta tek neke podrazaje. To je glavni uzrok apsolutne aritmije.
Frekvencija ventrikula ovisi o refrakternosti AV- ¢vora. Obicno je u rasponu od 110 - 160/

min.



4. 3. Rizi¢ni ¢imbenici i uzroci fibrilacije atrija

Najcesc¢i uzroci FA jesu hipertenzivna i ishemijska bolest srca, potom bolest mitralnog
zaliska, hipertireoza, kardiomiopatije, urodene i druge sréane bolesti. Cesta je nakon operacija
na srcu. Poticu je pretilost i metabolic¢ki sindrom, budu¢i da takva stanja, koja prati povecan
indeks tjelesne mase uzrokuju povecanje stijenke atrija, a dokazano je i smanjenje lijevog
atrija nakon znacajnog gubitka tjelesne tezine. Pod reverzibilne uzroke FA podrazumijevamo
one ¢ije uklanjanje dovodi do prekida aritmije, primjerice FA koja nastaje pri ekscesnom
pijenju alkohola (tzv. holiday heart syndrome) (Smalcelj i Buljevi¢, 2008). FA u strukturno
zdravom srcu, bez prepoznatljive uzro¢ne bolesti naziva se izoliranom (engl. lone atrial
fibrillation) i nalazimo je kod 20 — 25 % slu¢ajeva FA u mladih ljudi (Brand i Abbot, 1985).
Moze ju potaknuti naglaseni tonus vagusa (nocu) ili simpatikusa (danju). Premda je FA
uglavnom stecena aritmija, nasljedna sklonost moze biti zna¢ajna, osobito u tzv. obiteljskim
oblicima. Nadeno je vise lokusa i gena za promjene proteina ionskih kanala (izolirana FA) ili

strukturnih proteina kardiomiocita (FA uz kardiomiopatiju) (Brugada i Tapscott, 1997).

Postoji jo§ i1 termin nevalvularna FA, koja oznaCava stanje atrijalne fibrilacije bez

reumatske bolesti mitralne valvule ili umjetnog sré¢anog zaliska.

4. 4. Klasifikacija, klini¢ka slika i dijagnoza fibrilacije atrija

Kratkotrajna FA (do nekoliko dana), ¢esto sa spontanom konverzijom u sinusni ritam,
naziva se paroksizmalnom. FA duljeg trajanja za ¢iju je konverziju potrebna terapija naziva se
perzistentnom. Ponavljaju li se epizode FA, naziva se rekurethom (paroksizmalnom ili
perzistentnom). Trajna FA za koju se viSe ne o¢ekuje konverzija u sinusni ritam naziva se
permanentnom ili akceptiranom. lako se ovakva podjela zasniva samo na vremenskom uzorku
i ne odrazava razliCitosti u patofizioloSkom mehanizmu, Koji je u podlozi svake FA isti, ipak

je vazna jer pomaze u planiranju strategija lijeCenja te je bitna za konacni ishod.

FA moZe imati Sirok raspon simptoma od kojih su svi vrlo nespecifi¢ni. Paroksizmalna 1
rekurentna FA ¢eS¢e idu uz pojavu simptoma i znakova (Saveliena i Camm, 2007).
Uglavnom se javljaju palpitacije, dispneja, bol u prsima i ponekad vrtoglvice. Palpitacije su

najées¢i simptom kod parokzismalne FA. Medutim, FA ne mora uzrokovati tegobe pa se



otkrije slucajno. Moze biti uzrok osjecaju aritmije, slabijem podnosenju napora, stenokardiji

ili sinkopi.

Dijagnoza se postavlja elektrokardiogramom (EKG) (slika 1.) na kojem se, za vrijeme
trajanja aritmije, umjesto P-valova vide nepravilne, sitne oscilacije, f— (fibrilacijske) valove
izmedu QRS-kompleksa (nepravilni vremenski, nepravilni po morfologiji, osnovna
frekvencija valova >300/min koja nije uvijek o€ita u svim odvodima), te nepravilne R—R—
intervale. Ehokardiografija i pretrage funkcije Stitnjate su vazne u pocetnoj procjeni.
Ehokardiografijom utvrdujemo strukturalne defekte srca (npr. proSirenje lijevog atrija,
abnormalne pokrete stijenke lijevog ventrikula koji ukazuju na prijaSnju ili trenutac¢nu
ishemiju, valvularne poremecaje, kardiomiopatiju) i utvrdujemo dodatne rizi¢ne ¢imbenike za
MU (npr. staza krvi ili tromb u atriju, sloZeni aortni plak). Atrijski trombi su najéesée u
prosSirenjima atrija, gdje se najbolje otkrivaju transezofagijskom (umjesto transtorakalne

(TTE)) ehokardiografijom (TEE) (Zabalgoitia i Halperin, 1998).
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( Slika 1. MSD priru¢nik dijagnostike i terapije: Fibrilacija atrija. Placebo 2014; dostupno na:
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/kardiologija/aritmije-i-poremecaji-

provodjenja/fibrilacija-atrija)


http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/kardiologija/aritmije-i-poremecaji-provodjenja/fibrilacija-atrija
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/kardiologija/aritmije-i-poremecaji-provodjenja/fibrilacija-atrija

4. 5. LijeCenje

LijeGenje FA moze se podijeliti na prevenciju tromboembolije i smanjenje rizika za

MU, te na kontrolu ritma i kontrolu frekvencije.

4.5. 1. Kontrola frekvencije

Akutna ili dugotrajna kontrola frekvencije moze se posti¢i beta-blokatorima,
digoksinom, blokatorima kalcijskih kanala (diltiazemom i verapamilom) ili kombinacijskom
terapijom. Beta blokatori i inhibitori kalcijevih kanala su lijekovi izbora jer omogucéuju brzu
uspostavu zeljene frekvencije rada srca. Za razliku od njih digitalis i sli¢ni preparati imaju
odgodeni pocetak djelovanja (viSe od 60 min) i ne djeluju tako dobro na sréanu frekvenciju u
naporu. Ipak zbog svog pozitivnog djelovanja na snagu sréane kontrakcije preparati digitalisa
izrazito su uéinkoviti pri kombinaciji AF-e i sistolnog zatajenja  srca.
Od inhibitora kalcijevih kanala verapamil i1 diltiazem u iv. bolusu imaju najbolji uc¢inak na
snizavanje sr¢ane frekvencije (Kirchhof i Benussi, 2016 ESC Smjernice za lijeCenje atrijske

fibrilacije).

4.5. 2. Reguliranje ritma

Stabilni sinusni ritam opravdan je cilj ako ga je moguce ostvariti bez neprihvatljivih
nuspojava. Konverzija u sinusni ritam postize se lijekovima ili strujnim udarom
(elektrokonverzija). Antiaritmijski lijekovi koji se preporucuju za kontrolu ritma u bolesnika s
FA su amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon i sotalol. U bolesnika koji nemaju
znaajne strukturne bolesti srca, pocetnu antiaritmijsku terapiju treba odabrati izmedu
dronedarona, flekainida, propafenona i sotalola. Amiodaron je ucinkovitiji u odrzavanju
sinusnog ritama, ali zbog svoje toksi¢nosti trebalo bi ga koristiti samo kad su ostali lijekovi
neucinkoviti ili kontraindicirani. Traje 1i FA krace od 48 sati, a pacijent je hemodinamski
nestabilan (angina pectoris, hipotenzija) i ne reagira na poku$aje reanimacije, nuzna je hitna
elektrokardioverzija. Izvodi se koristenjem sinkronizirane istosmjerne struje snage 100 dzula
(J). Kod stabilnih pacijenata, s nedavnom pojavom FA, elektrokardioverzija se moze ponuditi

kao alternativa medikamentnoj kardioverziji.



Konverzija, neovisno o metodi, povecava rizik za tromboemboliju te je kod svih
pacijenata nuzno prvo provesti antikoagulantnu terapiju varfarinom kroz tri tjedna. Iskljuce li
se trombi u atrijima i lijevoj aurikuli TEE-om, konvertirati se moze i prije. Antikoagulacija se
nastavlja barem 3 — 4 tjedna nakon konverzije, ako je sinusni ritam stabilan, a inace stalno

(Kirchhof i Benussi, 2016 ESC Smjernice za lijeCenje atrijske fibrilacije).

4. 5. 3. Kateterska ablacija

Kateterska ablacija je strategija kontrole ritma koja cilja primarno na supstrat i/ili na
pocetne okidace FA. Najbolju uéinkovitost prvenstveno se postize potpunim izoliranjem
plu¢nih vena, uz dodatnu ablaciju u straznjem lijevom atrijskom zidu. Treba ju razmotriti u
bolesnika sa paroksizmalnom simptomatskom ili dugotrajnom perzistentnom FA koja je

otporna na antiaritmijsku terapiju (Kirchhof i Benussi, 2016).

4.5. 4. Kirurska ablacija

Kirur§ku ablaciju FA treba razmotriti u bolesnika sa simptomatskom FA koji su
podvrgnuti kardiokirur§kom zahvatu, a minimalno invazivna kirur§ka ablacija bez istodobnog
kardiokirurs$kog zahvata takoder je izvediva i moze se provesti U bolesnika sa simptomatskom
FA nakon neuspjele kateterske ablacije. Sastoji se u stvaranju namjernih oSte¢enja koja cijele
oziljkom u stjenci atrija kako bi se blokiralo Sirenje kruZnih struja i1 sauvala normalna
provodljivost. Moze se izvesti tehnikama rez i $av ili s drugim izvorima energije (Kirchhof i
Benussi, 2016).

4. 5. 5. Prevencija tromboembolije

Budu¢i da svaka FA predstavlja rizik za MU, obavezno je lijeenje
tromboprofilaktickim lijekovima. Primjenjuje se antikoagulantna terapija (varfarin),
antiagregacijska (ASK) i u novije vrijeme NOAK, o ¢emu ¢e viSe biti govora u poglavlju

Prevencija MU.



5. MOZDANI UDAR

Mozdani udar moze se odrediti kao akutno neuroloSko zbivanje koje nastaje kao
posljedica poremecaja mozdane cirkulacije te premale opskrbe dijelova mozga kisikom i
hranjivim tvarima. Svjetska zdravstvena organizacija odreduje MU kao ,.klini¢ki sindrom
definiran kao naglo nastali Zari$ni ili, rjede, globalno neuroloski deficit koji traje dulje od 24
sata ili dovodi do smrti, a mozZe se objasniti samo cerebrovaskularnim poremecajem (Maloj¢i¢
i Brinar, 2009). Posljedica je osteéenje dijelova mozga i oSteCenje funkcija kojima upravlja
osteceni dio mozga. U osteCenom dijelu mozga ziv€ane su stanice trajno ostecene, Sto znaci

da ne postoji mogucnost njihova oporavka ili zamjene.

5. 1. Epidemiologija

Procjenuje se da tijekom jedne godine oko 17 milijuna ljudi u svijetu dozivi MU, od
toga ih Sest milijuna umire. Svake druge sekunde u svijetu netko dozivi mozdani udar, a
svakih Sest sekundi jedna osoba umre od mozdanog udara. U dvije tre¢ine bolesnika s
preboljenim MU ostaje razli¢iti stupanj privremene onesposobljenosti za svakodnevno

samostalno funkcioniranje, dok je kod tre¢ine bolesnika onesposobljenost trajna.

MU je drugi uzrok smrtnosti te prvi uzrok invalidnosti u svijetu i u Republici Hrvatskoj
(www.who.int/en/). Zbog starenja populacije, procijenjeno je da ¢e do 2020. godine MU biti

vodeci uzrok gubitka zdravih godina Zivota (Jones i Jenkinson, 2010).

5. 1. 1. Mozdani udar povezan s fibrilacijom atrija

FA je najces¢i uzrok kardioembolijskog MU. Epidemioloske studije su pokazale da
rizik razvoja kardioembolijskog MU raste s trajanjem fibrilacije atrija, istodobnim

postojanjem hipertenzije i zatajenja srca (Malojc¢i¢ i Brinar, 2009).

FA pet puta povecava rizik nastanka embolijskog MU. Odgovorna je za nastanak
preko 15% IMU u SAD-u, a u populaciji bolesnika od 80 i vise godina uzrok je 36% IMU te



20% kriptogenih MU (KMU). To znaci da u SAD-u, u jednoj godini vise od 100 do 125 000
embolijskih MU nastane kao posljedica FA, od koji 20% zavrsi fatalno (Reiffel, 2014).

5. 2. Patofiziologija mozdanog udara kod fibrilacije atrija

U podlozi MU kao posljedice FA patofizioloski je mehanizam, koji je u skladu s
Virchowljevom trijadom trombogeneze. Nju ¢ine: zastoj (staza), endotelna disfunkcija i
hiperkoagulabilno stanje. U FA postoji kao prvo, abnormalni protok krvi koji rezultira stazom
krvotoka u lijevom atriju, $to se moze vidjeti spontanim ehokontrastom. Zatim, patoloske
promjene u stijenci atrija nesumnjivo rezultiraju anatomskim i strukturalnim defektima malih
krvnih Zila, a javlja se i edem ekstracelularnog prostora u tkivu atrija. Konacno, opisane su i
patoloske promjene u sastavu krvi, koje uklju¢uju hemostazu i aktivaciju trombocita, kao i
porast upalnih medijatora (Watson i Shantsila, 2009). Dokazano je da su tkivni faktor
(takoder poznat kao tromboplastin) (engl. tissue factor (TF)) i vaskularni endotelni faktor
rasta (engl. vascular endotelial growth factor (VEGF)) ¢imbenici u procesu koagulacije, a u
jednoj studiji potvrdena je =znaCajno poviSena razina TF-a i VEGF-a kao faktora
protromboti¢kog i1 hiperkoagulabilnog stanja kod pacijenata sa kronicnom FA, za razliku od

onih sa normalnim, sinus ritmom (Chung i Belgore, 2001).

Tako nastali trombi odvoje se od stijenke atrija i postaju embolusi koji doputuju u
intrakranijske krvne zile. Prekidom protoka krvi u mozak, dolazi do hipoksije tkiva te
mozdane stanice bivaju oStecene ili odumiru. Za MU dovoljno je da embolus bude promjera

1-2 mm.

Vrste moZdanog udara prema TOAST Kklasifikaciji dijelimo u lakunarne, trombotske
(velike krvne zile), embolijske te kriptogene. KMU se odnosi na mozdanu ishemiju ¢iji uzrok
ostaje neodreden nakon opseZne rutinske i dodatne dijagnosticke te etiopatogenetske obrade
bolesnika. Zahvaca 23 — 40 % bolesnika, a ¢eS¢e se javlja u mladoj populaciji. Budu¢i da je
FA Cesto asimptomatska ili se javlja u paroksizmima, u slu¢aju KMU potrebne su dodatne
dijagnosticke metode, izvan standardne dijagnostike za FA kako bi se utvrdilo postoji li
odredeni broj ovakvih incidenata u ¢ijoj je podlozi ipak aritmija. Jedna studija koja je pratila
pacijente s KMU pokazala je da je FA zabiljezena tek nakon snimanja sa ,,implantable cardiac

monitoring™ (ICM), uredajem koji detektira aritmiju mnogo bolje od 12-kanalnog ili 24-
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satnog HOLTER EKG-a. ZabiljeZeno je priblizno 25% novih slu¢ajeva aritmije $to govori u
prilog tome da je veliki broj ovakvih MU zapravo kardioembolijske etiologije (Gladstone i
Spring, 2014).

5. 3. Klini¢ka slika i dijagnoza

Najcesci simptomi MU jesu sljedeci: naglo nastala motori¢ka oduzetost jedne polovine
tijela, naglo nastala utrnulost lica, ruke ili noge — osobito ako je na jednoj strani tijela, naglo
nastala mutnoc¢a vida ili smanjenje vida na jednom ili na oba oka, smetnje govora ili
razumijevanja jednostavnih reCenica, intenzivna vrtoglavica, gubitak ravnoteze ili
koordinacije, osobito ako su kombinirani s nekim drugim navedenim simptomom, nagla

neobjasnjiva i jaka glavobolja bez jasnog uzroka, osobito ako je pracena povracanjem.

Ponekad MU prethode ovakvi ispadi, ali su znatno kraceg trajanja i u potpunosti se
povuku nakon 24 sata, takve incidente nazivamo TIA-ma. Osobe koje su imale TIA-u imaju
znacajno veci rizik nastanka mozdanog udara. Bilo koji znak mozdanog udara treba biti
tretiran kao hitno stanje te bolesnik treba Sto prije biti transportiran u bolnicu (Demarin,
2002).

Detaljnim uzimanjem anamneze i klini¢kog statusa otkrivamo neuroloski deficit koji
ukazuje na MU u opskrbnom podru¢ju jedne od velikih mozdanih arterija. Podaci o
bolesnikovim dotadasnjim bolestima (hipertenzija, fibrilacija atrija, mozdani udar, tranzitorni
ishemijski napadaj, koronarna bolest, dijabetes) i navikama (pusenje, alkohol, kontraceptivi,
droge, antikoagulansi) koje povisuju rizik mozdanog udara te obiteljska anamneza pridonose

postavljanju dijagnoze (Maloj¢i¢ i Brinar, 2009).

Premda je dijagnoza klini¢ka potrebno je uciniti barem jednu od metoda slikovnog
prikaza te pracenje razine glukoze u krvi. Trenuta¢ni standard je nekontrastna
kompjuterizirana tomografija (CT) jer je to metoda koja je brza i Siroko dostupna. CT se
primjenjuje kako bi se razlucilo radi li se o hemoragi¢nom ili ishemickom mozdanom udaru i
postoji li poviSenje intrakranijalnog tlaka. Ukoliko klinicki postoji sumnja na mozdani udar, a
on nije potvrden na CT-u, potrebno je uciniti magnetsku rezonanciju (MR) mozga (Musuka i

Wilton, 2015). Za otkrivanje toc¢ne etiologije cerebralne ishemije potrebno je provesti
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opSirniju obradu. To u svakodnevnoj praksi podrazumijeva ultrazvuénu (UZV) obradu
ekstrakranijalne i intrakranijalne cirkulacije kolor dopplerom i transkranijalnim dopplerom
(TCD), detekciju embolija TCD-om, EKG, transezofagealni ultrazvuk srca, te razlicite krvne
pretrage. Osim specifi¢nih pretraga vazna je i hospitalizacija bolesnika jer se tijekom 24 sata
prate svi pokazatelji rada organizma, Sto ukljucuje visekratno mjerenje krvnog tlaka, Secera u
krvi, opskrbljenosti tkiva kisikom, tjelesne temperature i drugih laboratorijskih pokazatelja
(MSD Placebo, 2014).

5. 4. Lijecenje

Lijeenje akutnog IMU-a zapocinje odmah nakon postavljanja dijagnoze MU-a i
isklju¢enja krvarenja CT-om mozga. Pristupamo mu kao hitnom stanju. Ukoliko je dijagnoza
postavljena u roku od 4,5 sata od pocetka simptoma pacijentima se daje tromboliticka
sistemska terapija. Sistemska tromboliza provodi se rekombinantnim  tkivnim
plazminogenskim aktivatorom ( r-tPA ) koji otapa emboluse ili primarne trobme u mozdanim
arterijama. Cilj trombolitiCke terapije uspostava je krvotoka, odnosno reperfuzija ishemijskog
podrudja mozga, zbog Cega je vremenski ¢imbenik gotovo najvaznija karika uspjesnosti
lije¢enja. Nakon isteka roka od 4,5 sati r-tPA se ne daje, jer se tada povecava rizik razvoja
simptomatskog intracerebralnog krvarenja koje bi znatno pogorSalo prognozu bolesnika
(Antonci¢ i Dunatov, 2013).

U bolesnika koji ne reagiraju dobro na sistemsku tromboliticku terapiju (okluzija
velikih arterija baze mozga) sve cCeS¢e primjenjuje se 1 endovaskularna mehanicka
trombektomija za koju je vremenski prozor i do 8 sati nakon nastupa simptoma MU
(standardno do 6 sati) (Campbell, 2016).

Ukoliko bolesnici ne stignu u bolnicu dovoljno rano, lijecenje Se sastoji od opc¢ih
mjera koje podrazumijevaju poboljSanje perfuzije ugrozenog tkiva, smanjivanje metaboli¢kih

potreba mozga 1 odrzavanje biokemijske ravnoteze organizma.

Budu¢i da je MU jedan od vodecih uzroka dugotrajne onesposobljenosti, u procesu
lijeCenja svakako vaznu ulogu ima rehabilitacija. Rehabilitacija osoba sa MU treba poceti

odmah tijekom akutnog lijeCenja, te biti nastavljena po rehabilitacijskim protokolima ovisno o
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tezini klinicke slike u rehabilitacijskim odjelima, ambulantno ili u kuénim uvjetima.
Rehabilitaciju provodi multidisciplinarni tim stru¢njaka, na ¢elu sa specijalistom fizikalne

medicine i rehabilitacije (Schnurrer-Luke-Vrbani¢, 2015).
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6. PREVENCIJA MOZDANOG UDARA

Pod prevencijom MU u bolesnika s FA podrazumijevamo sprjeavanje
tromboembolije. Preporucuje se pristup temeljen na izraCunu rizi¢nih ¢imbenika, a iz
postoje¢ih (ili nepostojecih) rizi€nih ¢imbenika donose se zakljuéci o potrebnoj
antikoagulantnoj terapiji. Cesto primjenjivana pomoéna metoda za procjenu rizika je
CHADS; (engl. akronim congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, prior stroke or
TIA (doubled)) (Tablica 1.) izratun prema kojem svi bolesnici s > 2 imaju indikaciju za
antikoagulatnu terapiju, a oni s 1 i 0 za antitrombocitnu. Njezine prednosti su jednostavnost,

pouzdanost i moguénost primjene bez dodatne dijagnosti¢ke obrade (Maloj¢ié, 2016).

Aktualne europske smjernice naglasavaju vaznost procjene rizi¢nih ¢imbenika
bodovnom listom CHA,DS,-VASc (engl. akronim congestive heart failure or left ventricular
disfunction, hypertension, age > 75 (doubled), diabetes, stroke (doubled) — vascular disease,
age 65-74, sex category (female)) (Tablica 2.). Dvije su glavne prednosti CHA,DS,-VASC:
precizno identificiranje stvarno nisko-rizi¢nih pacijenata ¢ime se smanjuje rizik prekomjernog
nepotrebnog lijeCenja s jedne strane, te reklasificiranjem CHADS,0 stadija, smanjenje rizika
nedovoljnog lijecenja kada je ono potrebno. Bolesnici s CHA;DS,-VASc rezutatom 0 ne
trebaju terapiju, a oni s 1 mogu dobiti antitrombocitnu ili antikoagulantnu, a svima ostalima

treba ponuditi antikoagulantnu terapiju (Lane i Lip, 2012).

Tablica 1. Bodovna lista rizi¢nih ¢imbenika za MU u FA s akronimom CHADS,

CHADS, Bod
C (kongestivno zatajenje srca) 1
H (hipertenzija) 1
A (dob >75) 1
D (dijabetes melitus) 1
S (mozdani udar ili TTIA) 2
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Tablica 2. Bodovna lista rizicnih Cimbenika za mozdani udar u atrijskoj fibrilaciji s

akronimom CHA,DS,-VASc

Riziéni ¢imbenik Bodovi

Kongestivno sréano zatajivanje/disfunkcija LV (EF<40%)

Hipertenzija

Dob > 75 godina

Diabetes mellitus

Mozdani udar/TIA/tromboembolija

Vaskularna bolest (prethodni IM, periferna arterijska bolest, plak u aorti)

Dob 65-74

Spol (to jest zenski spol)

©| R, | R N R N R e

Maksimalni broj bodova

(Napomena: maksimalni broj bodova je 9, jer dob moze nositi 0,1 ili 2 boda)

Osim prosudbe rizika za nastup MU, valja razmotriti i rizik krvarenja. U tu svrhu
preporuc¢a se jednostavan sustav za bodovanje HAS-BLED (engl. akronim hypertension,
abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition, labile INR, elderly,
drugs/alcohol concomitantly). Kod onih s HAS- BLED > 3 potreban je oprez, redovita
kontrola 1 po moguénosti ispravak reverzibilnih faktora rizika za krvarenje. HAS-BLED se ne

treba koristiti kako bi se pacijentu iskljucila antikoagulantna terapija, ve¢ kao upozorenje

.....

6. 1. Antikoagulantna terapija

Donedavno, jedina dostupna antikoagulantna terapija za bolesnike s FA bili su
derivati 4-hidroksikumarina. To su lijekovi koji svoj antikoagulantni ucinak ostvaruju
antagonizirajuci djelovanje vitamina K u procesu zgrusavanja. Genericko ime najznacajnijeg

predstavnika je varfarin (zaSticenog imena Martefarin), lijek koji se koristi u praksi ve¢ vise
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od 60 godina., Poluzivot lijeka u plazmi iznosi 30 - 40 sati, a vrijeme potrebno za terapijsjKi
efekt 1 vracanje na normalu je 3 — 5 dana. Uobicajena dnevna doza je 2,5 — 10 mg, a kod FA

lijecenje je trajno.

Medutim, peroralni antikoagulantni lijekovi zahtijevaju kontinuirani laboratorijski
nadzor. Stupanj antikoagulantnog efekta u ovih bolesnika odreduje se vrijednos¢u INR-a,
laboratorijskog parametra Ciji se izracun bazira na protrombinskom vremenu ispitanika, ali

ukljucuje 1 osjetljivost reagensa koji se koristi u testiranju:
INR= PR"!

INR= International Normalised Ratio; PR (Protrombin Ratio) = protrombinski omjer; ISl

(International Sensitivity Index) = mjera osjetljivosti reagensa

Terapijska sirina INR za permanetnu FA iznosi 2.0 — 3.0, a terapijski cilj 2.5. lako je
varfarin dokazao ucinkovitost u prevenciji MU kod bolesnika s FA veliki je broj njegovih
nedostataka. To su brojne interakcije s hranom i lijekovima, spori pocetak i prestanak
djelovanja, tesko dostizan terapijski cilj i relativno velik rizik od krvarenja $to rezultira

potrebom za stalnim nadziranjem uginka i modifikacijom doze (Salek i Buljevié¢, 2008).

6. 2. Antitrombocitna terapija

Antitrombocitna terapija opcenito podrazumijeva davanje ASK. ASK antitrombocitno
djelovanje ostvaruje preko acetiliranja enzima ciklooksigenaze (COX) koja posreduje u
nastanku faktora (tromboksan A; trombocitnoga sljepljivanja i vazokonstrikcije. Kao
profilakticka terapija daje se dnevno u dozi od 75 do 325 mg. Laboratorijske kontrole INR
kod davanja ASK nisu potrebne, ali treba napomenuti da usporedba antikoagulantne terapije i
antitrombocitne terapije daje jasnu prednost antikoagulantnoj terapiji u ucinkovitom
smanjenju rizika od tromboembolije. Dualna antitrombocitna terapija (ASK + klopidogrel)
nudi vecu zastitu od monoterapije ASK, ali uz cijenu povecane incidencije krvarenja, koja je
slicna onoj kod antikoagulantne terapije. Drugim rijec¢ima, dualna antitrombocitna terapija
nije dobra zamjena za antikoagulantnu terapiju kod pacijenata s rizikom od krvarenja (Bernat,
2010).
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6. 3. Nova oralna antikoagulantna terapija

U proteklih nekoliko godina, na trzistu su se pojavili NOAK koji imaju fiksno
doziranje, predvidivi u¢inak, manje interakcija te nemaju ptrebu za nadziranjem ucinka.
Trenutno su na trziStu Cetiri lijeka, od kojih su tri dostupna u Hrvatskoj — apiksaban,
dabigatran, edoksaban i rivaroksaban. Dijele se u dvije skupine prema nacinu djelovanja:
inhibitor trombina (dabigatran) te inhibitori aktiviranog ¢imbenika Xa (apiksaban, edoksaban
i rivaroksaban). NOAK su u velikim randomiziranim istrazivanjima pokazali su da su jednako

incidenciju velikih krvarenja u bolesnika s nevalvularnom FA (Manola i Radelji¢, 2016).

U RE-LY (engl. Randomized Evaluation of Long-term anticoagulation therapY)
istrazivanju, u koje je bilo uklju¢eno 18.000 bolesnika s FA i barem jednim od rizi¢nih
¢imbenika za MU, usporedivan je uc¢inak varfarina i1 dvije razli¢ite doze dabigatrana od 110
mg i 150 mg dvaput dnevno. Rezultati su pokazali da je dabigatran od 110 mg koriSten dvaput
dnevno jednako ucinkovit kao varfarin u prevenciji mozdanog udara i sistemskog embolizma,
uz 20% manju incidenciju ve¢ih krvarenja. Dabigatran se u dozi od 150 mg dva puta dnevno
pokazao superiornijim od varfarina za ¢ak 35%, reducirajuci ucestalost mozdanog udara 1
tromboembolizma, bez obzira na procijenjeni rizik mozdanog udara u bolesnika prema tzv.

CHADS; skali, uz istu ucestalost vecih krvarenja (Pocani¢, 2014).

Prvo veliko klinicko ispitivanje s apiksabanom bilo je istraZzivanje AVERROES koje
je objavljeno 2011. godine. U istrazivanje je uklju¢eno 5599 bolesnika s nevalvularnom FA, a
radilo se o randomiziranom, dvostruko slijepom istraZzivanju koje je usporedivalo efikasnost
apiksabana u usporedbi s ASK u prevenciji cerebrovaskularnog inzulta (CVI). Apiskaban je
primjenjivan u dozi od 5 mg dva puta na dan, a istrazivanje je pokazalo znatnu redukciju
stope CVI i sustavne embolizacije u bolesnika na apiksabanu (1.6% nasuprot 3.7%), a stopa
klinicki znacajnih krvarenja bila je podjednaka kao u skupini bolesnika na ASK-u (Connolly
i Eikelboom, 2011).

Primjena rivaroksabana za tu indikaciju pocela je nakon objavljivanja ROCKET AF
istrazivanja, u kojem su bili ukljuceni bolesnici s vrlo visokim rizikom za tromboembolijske
komplikacije (bolesnici s CHADS, 3 — 6). Rivaroksaban u dnevnoj dozi od 15 mg se pokazo
jednako ucinkovitim varfarinu usporedujué¢i stope pojavljivanja MU ili sustavne

tromboembolije kao i znatnog krvarenja (Patel i Mahaffey, 2011).
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Osim klinicke uéinkovitosti, potencijalna prednost navedenih lijekova jest fiksno
doziranje, predvidivi u¢inak, manje interakcije s drugim lijekovima i hranom te brzi pocetak
djelovanja. Ipak jedno od ograni¢enja svih NOAK-a, jest nuznost procjene bubrezne funkcije
prije uvodenja lijeka u terapiju. Svim bolesnicima kojima je potrebno lijeCenje dijalizom te
onima s klirensom kreatinina nizim od 15 mL/min, jedina opcija i dalje ostaje varfarin. Treba
napomenuti i da su NOAK apsolutno kontraindicirani u bolesnika s mehanickim valvulama ili
teSkom mitralnom stenozom. Prednosti ove skupine lijekova su jasne, medutim njihov veliki

nedostatak je cijena koja ih nazalost ¢ini nedostupnima vecoj populaciji bolesnika.
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7. ZAKLJUCAK

Fibrilacija atrija najces¢a je aritmija u opcoj populaciji koja se moze javiti u svakoj
zivotnoj dobi, a uz izrazit porast u protekloj dekadi njezina prevalencija ve¢ iznosi 2%. FA
znacajno utjeCe na smrtnost i kvalitetu zivota. Karakterizira je protromboticko i
hiperkoagulabilno stanje, a zbog nespecificnosti klinicke slike ponekad se dogada da je
MU prvi znak FA. Procjenjeno je da FA oko pet puta povecéava rizik za MU te da je jedan od
Sest MU uzrokovan tromboembolusima koji potjecu iz fibrilirajucih atrija, a kada nastupi,

takav MU uzrokuje trajniji i tezi hendikep te je povezan s ve¢om smrtnosti.

Lijecenje FA joS ne zadovoljava jer su recidivi Cesti. Cilj lijeCenja moze biti
konverzija u sinusni ritam s trajnim odrzavanjem ili regulacija frkevencije ventrikula. U oba
sluCaja prevenira se tromboembolija, premda na poseban nacin. Obavezno je i lijeenje

tromboprofilaktickim lijekovima.

U individulanoj procjeni rizika za MU u obzir se uzimaju rizi¢ni ¢imbenici kao §to su
kroni¢no zatajivanje srca, hipertenzija, dob veca od 75 godina, dijabetes te postojanje
prethodnog MU ili TIA-e. Procjene rizika koje se koriste su CHADS, i CHA;DS,-VASc
izraCuni prema kojima se obzirom na dobiveni rezultat propisuje specifi¢na antitrombotska
terapija. Smjernice o prevenciji MU kod FA u visokorizi¢nih bolesnika preporucuju primjenu
varfarina, a u bolesnika bez povecanog rizika preporucuje se profilaksa aspirinom.
Antikoagulatna terapija je nedvojbeno dokazala utjecaj na smanjenje rizika za
tromboemboliju, medutim brojni su njezini nedostaci - interakcije s hranom i lijekovima,
spori pocetak 1 prestanak djelovanja te potreba za stalnim nadziranjem ucinka radi
modifikacije doze. U proteklih nekoliko godina, doslo je do preokreta u antikoagulantnoj
terapiji te su se na trzistu pojavili novi oralni antikoagulantni lijekovi. U Hrvatskoj su
dostupni apiksaban, dabigatran i rivaroksaban. Ova skupina lijekova predstavlja aktualni trend
u lijecenju, jer su u velikim randomiziranim istraZivanjima pokazali da su jednako uc¢inkoviti
ili ¢ak superiorni varfarinu u prevenciji IMU kao i sustavne embolije u bolesnika s FA.
Njihova velika prednost, osim klinicke u¢nkovitosti je fiksno doziranje, predvidivi ucinak,

manje interakcija te isklju¢ivanje potrebe za stalnim nadziranjem ucinka.
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