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Deskriptori: Fibrilacija atrija — komplikacije, farmakoterapija; Antikoagulansi — terapijska primjena, $tetno djelovanje;
Krvarenje — etiologija, prevencija; Tromboembolija — prevencija; MoZdani udar — prevencija; Procjena rizika
— metode

Sazetak. Procjenjuje se da od nereumatske atrijske fibrilacije (nAF) boluje 1-2% svjetskog stanovnistva. Najcescéa kom-
plikacija te aritmije jesu tromboembolijski dogadaji, medu kojima prednjaci ishemijski mozdani infarkt. On je u bolesnika
s nAF, u odnosu na bolesnike sa sinusnim ritmom, pracen tezim klini¢kim tijekom, znac¢ajno ve¢om smrtnoséu, a u pre-
zivjelih bolesnika znacajno sporijim oporavkom i tezim trajnim dusevnim i tjelesnim ostec¢enjima. Primjena antikoagulant-
nog lije¢enja u bolesnika s nAF znadajno smanjuje pojavnost ishemijskih mozdanih infarkta, a u onih koji ga dozZive
tijekom njegove primjene pobolj$ava ishod lije¢enja. Stoga smjernice stru¢nih drustava preporucuju primjenu antikoagu-
lantnog lijecenja u veéine bolesnika s nAF. Istodobno, strah od krvarenja uzrokovanog antikoagulantnim lije¢enjem uzrok
je njegova, ¢esto neopravdanog, neprimjenjivanja u bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom. U ovom radu prika-
zujemo sustave CHA DS -VASc i HAS-BLED, koji su preporu¢eni u procjeni tromboembolijskog rizika i rizika od krva-
renja, prilikom odabira tromboprofilakti¢kog lijecenja u bolesnika s nAF.

Descriptors: Atrial fibrillation — complications, drug therapy; Anticoagulants — therapeutic use, adverse effects; He-
morrhage etiology, prevention and control; Thromboembolism — prevention and control; Stroke — prevention
and control; Risk assessment — methods

Summary. It is estimated that approximately 1-2% of the world population are affected with non-rheumatic atrial fibrilla-
tion (nAF). The most frequent complications of this arrhythmia are thromboembolic events, primarly ischemic stroke. In
comparison with patients in sinus rhythm, stroke affected nAF patients have more severe clinical course and significantly
higher mortality rate, and the survivors have significantly lower recovery rate and more serious permanent mental and
physical impairments. The administration of anticoagulants to patients with nAF significantly reduces the incidence of
stroke, while those who were stroke affected during the anticoagulant therapy show better treatment outcomes. Therefore,
professional associations guidelines recommend the anticoagulant treatment for the majority of patients with nAF. The fear
of bleeding caused by anticoagulants results in their frequently unjustified omission from the therapy in patients with high
thromboembolic risk. This paper presents CHA DS -VASc- and HAS-BLED systems recommended for thromboembolic
and bleeding risk assessment when deciding on thromboprophylactic therapy in patients with nAF.
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tijek, sporiji i losiji oporavak, a gotovo polovina ih zavrSava
smréu.>®

Znatan dio ishemijskih mozdanih infarkta u bolesnika s
nAF moze se sprijeciti primjenom zastitnog antiagregacij-
skog i antikoagulantnog lije¢enja. Brojnim randomiziranim
klini¢kofarmakolo$kim istrazivanjima i njihovim metaana-

Nereumatska (nevalvularna) atrijska fibrilacija (nAF) naj-
¢es¢i je postojani poremecaj sréanog ritma.'? BiljeZi se u
1-2% opce populacije pa se pretpostavlja da od te aritmije
boluje u Republici Hrvatskoj izmedu 50.000 i 100.000 bole-
snika, a u Europi viSe od 6 milijuna; do 2050. godine se,
zbog starenja populacije, o¢ekuje povecanje broja bolesnika
s nAF od 2,5 puta.’

Najvaznija komplikacija nAF, iz koje proizlazi njezino . . . . o .
* Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Spli-

klini¢ko i javnozdravstveno znacenje, jesu tromboembolij-
ski dogadaji, medu kojima pojavnos$¢u prednjaci ishemijski
mozdani infarkt; nAF je neposredno povezan s oko 15%
ishemijskih mozdanih infarkta, dok se u bolesnika starijih
od 70 godina taj udio povec¢ava na oko 25%.*> U odnosu na
bolesnike s mozdanim infarktima drugih uzroka bolesnici s
mozdanim infarktima povezanim s nAF imaju tezi klinicki
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lizama pokazano je da se antikoagulantnim lije¢enjem (pod
kojim se, jo$ uvijek, uglavnom razumijeva primjena varfari-
na) relativni rizik od ishemijskih mozdanih infarkta u bole-
snika s nAF smanjuje za oko 60%,” a primjenom antiagre-
gacijskog lije¢enja (pod kojim se u pravilu razumijeva pri-
mjena acetilsalicilne kiseline) za oko 20%.% Dobrobit pri-
mjene varfarina jo§ je izraZenija nakon ra$¢lambe ishoda
bolesnika koji su trajno ostvarivali terapijske vrijednosti
protrombinskog indeksa iskazanog INR-om (engl. Interna-
tional Normalized Ratio) u rasponu od 2 do 3. U tih je bole-
snika relativni rizik od tromboembolijskih komplikacija
smanjen za ¢ak 85%.” Takoder, dvostruko antiagregacijsko
lijecenje (istodobna primjena acetilsalicilne kiseline i klopi-
dogrela) manje je ucinkovito u sprjeavanju ishemijskih
mozZdanih infarkta od primjene varfarina.’

U bolesnika s nAF koji ishemijski mozdani infarkt dozive
tijekom primjene varfarina oSteenje mozga je znacajno
manje, a klini¢ki oporavak znacajno bolji u odnosu na bole-
snike koji taj lijek nisu primjenjivali ili su uzimali antiagre-
gacijska sredstva.!®!? Pritom je tezina ishemijskoga moz-
danog infarkta negativno korelirala s vrijednostima protrom-
binskog indeksa u trenutku njegova nastajanja.!®'? Isto-
dobno, novije je Schwammenthalovo istrazivanje otklonilo
strah da primjenu varfarina prati ve¢a ucestalost hemora-
gijske konverzije mozdanih ishemijskih infarkta.

Unato¢ iznesenim opazanjima koja su antikoagulantno
lije¢enje ugradila u postupnike stru¢nih drustava,” brojna
istrazivanja pokazuju da se to lijeCenje u bolesnika s nAF
nedovoljno primjenjuje, a u slu¢aju primjenjivanja ne propi-
suje u skladu s tromboembolijskim rizikom bolesnika.*!*
Moguce je zakljuciti da je, bez opravdanih razloga, znaca-
jan postotak bolesnika s nAF i velikim tromboembolijskim
rizikom izlozen opasnostima od tromboembolijskih kom-
plikacija. U istom slijedu vazan je i podatak da velik dio
bolesnika s nAF unato¢ primjeni varfarina ne postize tera-
pijske vrijednosti protrombinskog indeksa, stoga ni punu
zaStitu od mozebitnih tromboembolijskih dogadaja.®!>!s
Razvidno je da bi propisivanje antikoagulantnog lije¢enja u
skladu s klini¢ckim smjernicama o postupanju s bolesnicima
s nAF i odrzavanje terapijskih vrijednosti protrombinskog
indeksa znacajno smanjili ucestalost ishemijskih mozdanih
infarkta.

Cilj ovog pregleda je podsjetiti lije¢nike, napose lije¢nike
obiteljske medicine, na jednostavne sustave procjene trom-
boembolijskog rizika i rizika od krvarenja, ponajprije radi
boljeg provodenja tromboprofilakse u bolesnika s nAF. U
pregledu je, takoder, iznesen sazetak postupnika za trombo-
profilaktic¢ko lije¢enje bolesnika s nAF, prilagoden sve uce-
stalijoj primjeni novih oralnih antikoagulansa. Dakako,
veéina spoznaja o prednosti antikoagulantnog lijeCenja u
bolesnika s nAF donesena je temeljem rezultata klinickih
istrazivanja u kojima je primjenjivan varfarin. Trombo-
profilakti¢ka vrijednost, prednosti i nedostatci novih anti-
koagulantnih lijekova u odnosu na primjenu varfarina tek ¢e
biti procijenjeni temeljem rezultata provedenih i buduéih
klini¢ko-farmakoloskih istrazivanja.

Procjena tromboembolijskog rizika
i odabir tromboprofilaktickog lijecenja

Tromboembolijske komplikacije, osobito ishemijski moz-
dani infarkt na koji otpada gotovo 90% svih tromboembo-
lijskih dogadaja, najteZze su komplikacije nAF.'!'” Unato¢
opazanju da je rizik od ishemijskoga mozdanog infarkta u
bolesnika s nAF Sesterostruko veéi od rizika u bolesnika sa

sinusnim ritmom, klini¢ka istrazivanja pokazuju da znaca-
jan broj bolesnika s nAF nikad ne dozivi tromboembolij-
sku komplikaciju.'® Pojedinacdan rizik od tromboembolijske
komplikacije i izbor najpovoljnijeg lijecenja, osobito odlu-
ka o primjeni antikoagulansa, znacajno ovise o pridruzenim
bolestima i ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika.''® Nai-
me, disfunkcija lijeve klijetke, koronarna bolest srca, pret-
hodni tromboembolijski dogadaji, cerebrovaskularna bolest
i ¢imbenici kardiovaskularnog rizika (dob, spol, arterijska
hipertenzija, Secerna bolest) u bolesnika s nAF znacajno
povecavaju rizik od nastanka tromboembolijskih kompli-
kacija.'®!® Dakako, svi navedeni ¢imbenici nemaju jednak
uc¢inak na povecanje tromboembolijskog rizika. Stoga je pro-
cjena pojedina¢noga tromboembolijskog rizika i potrebe
antikoagulantnog lije¢enja u bolesnika s nAF od osobitog
znacenja.

Cimbenici tromboembolijskog rizika, potvrdeni nizom
klini¢kih istrazivanja, ugradeni su u bodovni sustav poznat
pod akronimom CHADS, (engl. Congestive heart failure,
Hypertension, Age >75, Diabetes mellitus, Stroke)."” Uvo-
denje tog sustava u klini¢ku praksu omogucilo je lije¢nici-
ma jednostavnu, brzu i relativno toénu prosudbu pojedi-
nac¢noga tromboembolijskog rizika, a tako i bolji odabir
bolesnika koje je potrebno §tititi primjenom antikoagulant-
nih lijekova.

Tijekom desetlje¢a primjene sustava CHADS,, opazena
je njegova nepreciznost u procjeni tromboembolijskog ri-
zika, iz koje proizlaze neodredenosti prilikom izbora trom-
boprofilakti¢kog lije¢enja. Prema tom sustavu vrjednovanja
velik postotak bolesnika s nAF pripadao je skupini umjere-
nog rizika, u kojoj preporuka o primjeni i odabiru antiagre-
gacijskog ili antikoagulantnog lije¢enja nije jasno odredena,
ve¢ je prepustena odluci lijeCnika (tzv. terapijska siva zona).
Naime, tijekom godina uporabe sustava CHADS, upozora-
vano je da se dio bolesnika s umjerenim rizikom nepotrebno
izlaze nezeljenim ucincima varfarina, dok je s druge strane
dio bolesnika nedovoljno zasti¢en jednakovaljanom primje-
nom acetilsalicilne kiseline.?*?! Lip je, primjerice, pokazao
da gotovo 30% bolesnika s nAF uklju¢enih u njegovo istra-
zivanje moze biti svrstano u skupinu umjerenog rizika te
biti lijeceno acetilsalicilnom kiselinom iako bi ti bolesnici,
prema njegovu misljenju, imali zna¢ajno veéu dobit od pri-
mjene varfarina.?’ Temeljem opazenog nedostatka upozore-
no je na potrebu unaprjedenja starog sustava vrjednovanja
pridruzivanjem novih ¢imbenika tromboembolijskog rizika,
s ciljem da se iz raznovrsne i nejasno odredene skupine bo-
lesnika umjerenoga tromboembolijskog rizika izdvoje oni s
veéim izgledom za nezeljene i nerijetko pogibeljne ishode.

Dakle, unaprjedenje sustava CHADS, u sustav vrjedno-
vanja CHA_DS,-VASc (tablica 1) imalo je za cilj iz »sive
zone« umjerenog rizika izdvojiti bolesnike s ve¢om koristi
od Stetnosti primjene antikoagulantnog lije¢enja.?> Za raz-
liku od starog sustava u kojem je najveci tromboembolijski
rizik iskazan zbrojem 6, novim sustavom vrjednovanja naj-
ve¢i tromboembolijski rizik iskazan je zbrojem 9.2 Pritom
se godi$nji tromboembolijski rizik progresivno povecava s
1,3% u bolesnika sa zbrojem CHA,DS -VASc 1, do 15,2%
na godinu u bolesnika sa zbrojem 9 (tablica 2).2

Zbog sklonosti ponavljanju tromboembolijskog dogadaja
podatak o ranijoj tromboembolijskoj komplikaciji i u sta-
rom i u novom sustavu procjene tromboembolijskog rizika
vrjednovan je s 2 boda, ¢ime se ti bolesnici, neovisno o dru-
gim ¢imbenicima tromboembolijskog rizika, svrstavaju u
skupinu u kojoj je antikoagulantno lije¢enje obavezno.?> Uz
dodavanje novih ¢imbenika tromboembolijskog rizika (ko-
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Tablica 1. Bodovni sustav CHA,DS,-VASc za procjenu tromboembo-
lijskog rizika (prilagodeno prema referencijama 19, 22) — tumacenje
akronima i sustava bodovanja
Table 1. CHA DS ,-VASc scoring system for thromboembolic risk estima-
tion (adapted according to references 19, 22) — interpretation of acro-
nyms and scoring system

Bodovi/Points

CDADS, CHA,DS,-VASc

Cimbenik rizika / Risk factor

kongestivno popustanje srca/
disfunkcija lijeve klijetke

/ congestive heart failure/
LV dysfunction

hipertenzija / hypertension 1 1
dob > 75 / age >75 1 2

Secerna bolest / diabetes mellitus 1

0

mozdani infarkt/tromboembolizam 5 )
/ stroke/thromboembolism

—_

zilne bolesti / vascular diseases -
dob 65-74 / age 65-74 -

spol (primjerice, Zenski spol)
/ sex category (i.e. female sex)

> < » O m

—_

Najve¢i moguéi zbroj
/ Maximal score

Tablica 2. Ucestalost moZdanih infarkta u odnosu na zbroj CHA,DS,-
VASc (prilagodeno prema referenciji 23)
Table 2. Incidence of stroke according to CHA ,DS -VASc score (adapted
according to reference 23)

Zbroj/Score Bolesnici/Patients Mozdani infarkti/Stroke
CHA DS -VASc (N=7329) (%/god/year)

0 1 0

1 422 1,3

2 1230 2,2

3 1730 32

4 1718 4,0

5 1159 6,7

6 679 9,8

7 294 9,6

8 82 6,7

9 14 15,2

ronarne i periferne arterijske bolesti te zenskog spola), naj-
vaznija je promjena starog sustava bodovanja u¢injena u
kategoriji dobi. Naime, u framinghamskoj kohorti dob bole-
snika s nAF pokazala se nezavisnim pretkazateljem trom-
boembolijskih komplikacija; rizik od tromboembolijskih
komplikacija progresivno se povecavao od 0,5% u bolesnika
mladih od 65 godina do 24% u osamdesetogodis$njaka, cak i
u slu¢aju nepridruzenih sréanih bolesti i ¢imbenika kardio-
vaskularnog rizika.** Zbog toga su u novom sustavu vrjed-
novanja CHA DS ,-VASc u odnosu na stari sustav CHADS,
dobi bolesnika >75 godina pridruzena 2 boda, ¢ime se bole-
snici te dobi 1 u slucaju nepostojanja drugih ¢imbenika svr-
stavaju u skupinu velikoga tromboembolijskog rizika, koja
zahtijeva primjenu antikoagulantnog lije¢enja.>** Jednako
tako, pridruzivanje po 1 boda zenskom spolu, dobi od 64
do 75 godina te bolestima zilnog sustava (koronarna bolest
srca, periferna arteriopatija, aterosklerotski plakovi aorte)
omoguceno je pribrajanje dodatnih bodova bolesnicima
mladim od 75 godina i njihovo svrstavanje u skupinu ve-
likog rizika u kojoj je jedina ispravna terapijska odluka an-
tikoagulantno lijecenje, za razliku od dosadasnjeg svrsta-
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vanja u skupinu malog ili umjerenog rizika u kojima je
prihvatljivo i antiagregacijsko lije¢enje.?

Jednostavnija i brza orijentacija o tromboembolijskom
riziku i najprimjerenijem lijeCenju omoguéena je pojedno-
stavnjenom podjelom prikazanom u tablici 3, prema kojoj
zbroj CHA,DS,-VASc 0 oznacava malen, 1 umjeren, a 22
velik tromboembolijski rizik.> Obveza primjene trajnog an-
tikoagulantnog lijeCenja odnosi se na bolesnike sa zbrojem
CHA DS -VASc>2 (preporuka klase I, razine dokaza A).>*
Antikoagulantno ili antiagregacijsko lije¢enje mogu se pri-
mijeniti u bolesnika s umjerenim tromboembolijskim rizi-
kom (zbroj CHA DS, -VASc 1), no i u ovoj je skupini bole-
snika prednost dana primjeni antikoagulansa. Iskljuciva
primjena acetilsalicilne kiseline preporuc¢ena je samo u bo-
lesnika s nAF i malim tromboembolijskim rizikom (zbroj
CHA DS -VASc 0), u kojih je prihvatljivo i neprimjenji-
vanje zastitnog lijecenja.>*

Krvarenje kao komplikacija
antikoagulantnog lijeCenja

Primjenu varfarina odlikuje uzak terapijski profil. Na nje-
govu slozenu farmakokinetiku utje¢e primjena drugih lijeko-
va, konzumiranje alkohola, promjenjivost unosa i apsorpcije
vitamina K, bolest jetre i bubrega.’® Stoga primjenu varfa-
rina prate komplikacije uzrokovane njegovim pojacanim
ucincima. Najcesca komplikacija primjene varfarina jesu
zivotno neugrozavajuca krvarenja u sredi$nji ziv€ani, pro-
bavni ili spolno-mokracni sustav.?’* U bolesnika koji traj-
no primjenjuju varfarin godisnji rizik od smrtonosnih krva-
renja procijenjen je na 0,6%, za velika nesmrtonosna krva-
renja 3%, a za mala krvarenja 9,6%.2% Istodobno se rizik
od smrtonosnih i visokoonesposobljavaju¢ih mozdanih in-
farkta, ovisno o pojedina¢nim znacajkama bolesnika, krece
u rasponu od 2,2% do 15,2%. Jednogodi$njom primjenom
varfarina u 1.000 bolesnika s nAF i 5%-tnim godi$njim ri-
zikom od pojavnosti ishemijskoga mozdanog infarkta spri-
jecit ¢e se 30 ishemijskih mozdanih infarkta uz rizik od po-
jave dvaju velikih krvarenja.’! U bolesnika s veé¢im trom-
boembolijskim rizikom povoljan ucinak varfarina jo$ je
izrazeniji. Razvidno je, stoga, da korist od primjene varfa-
rina u bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom
znacajno nadilazi njegovu mozebitnu Stetnost.

Ucestalost krvarenja neposredno je povezana s ja¢inom
antikoagulantnog uc¢inka i vremenom tijekom kojeg se bi-
ljezi povecana vrijednost protrombinskog indeksa.”’ Vrijed-
nost protrombinskog indeksa iskazana vrijednos¢u INR-a u
rasponu od 2 do 3 pruza najpovoljniji omjer zastite od ishe-
mijskoga mozdanog infarkta i nastanka krvarenja uzroko-
vanog varfarinom.?>?’ Naknadne analize, na vise od 40.000
bolesnika s nAF, suzile su kao najpovoljniji terapijski raspon
INR-ana2,2-2,3.2

Strah od krvarenja opasnih za Zivot najc¢eséi je razlog ne-
primjenjivanja trajnog antikoagulantnog lijecenja u bole-
snika s nAF.2%% Stoga je, radi brze procjene rizika od krva-
renja, temeljem rezultata presjecnog istrazivanja EuroHeart
Survey s gotovo 4.000 ispitanika, oblikovan jednostavan bo-
dovni sustav poznat pod akronimom HAS-BLED (tablica 4;
33). Najveci zbroj bodova procijenjen ovim bodovnim su-
stavom za jednog bolesnika iznosi 9.3 Zbroj >3 upucuje na
povecan rizik od krvarenja i potrebu stroZzeg odmjeravanja
koristi i Stete od primjene antikoagulantnog lijecenja (pre-
poruka klase Ila, razina dokaza B).? Ipak, buduéi da su po-
sljedice tromboembolijskih komplikacija (smrt, teSko men-
talno i tjelesno onesposobljenje bolesnika) znacajno teze od
posljedica mozebitnog krvarenja, znanstveni dokazi su na
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Tablica 3. Prijedlog za tromboprofilaksu u bolesnika s nAF (prilagodeno prema referencijama 2, 24)
Table 3. Recommendation for thromboprophylaxis in patients with nAF (adapted according to references 2, 24)

Kategorija tromboembolijskog rizika Zbroj CHA,DS ,-VASc
Thromboembolic risk category CHA,DS -VASc score

Preporuceno lijeenje
Recommended therapy

Veliki tromboembolijski rizik >2
High thromboembolic risk

jedan veliki ¢imbenik rizika* ili >2 klini¢ki

znacajna »ne-velika« ¢imbenika®

one major risk factor* or 22 clinically

relevant non-major risk factors’

Umjeren tromboembolijski rizik 1
Moderate thromboembolic risk

jedan klini¢ki znacajan »ne-veliki«

¢imbenik rizika

one clinically relevant non-major

risk factor

Mali tromboembolijski rizik 0
Low thromboembolic risk

antikoagulantno lijeGenje — varfarin doziran prema ciljnom INR-u (2,0-3,0)
ili novi oralni antikoagulansi

oral anticoagulation — warfarin coordinated with target INR (2.0-3.0)

or novel oral anticoagulants

antikoagulantno lijeenje (varfarin ili novi oralni antikoagulansi)

ili antiagregacijsko lije¢enje (acetilsalicilna kiselina 75-325 mg/dan
ili klopidogrel 75 mg/dan ili njihova kombinacija)

prednost: antikoagulantno lije¢enje

either oral anticoagulation with warfarin or novel anticoagulants, or antithrombotic

therapy (acetylsalicylic acid 75-325 mg/day or clopidogrel 75 mg/day or their
combination)

preference: oral anticoagulation rather than antithrombotic therapy
antitrombotsko lijecenje (acetilsalicilna kiselina 75-325 mg/dan ili klopidogrel
75 mg/dan) ili bez antitrombotskog lijecenja;

bez ¢imbenika rizika
no risk factors

prednost: bez antitrombotskog lijecenja
antithrombotic therapy (acetylsalicylic acid 75-325 mg/day or clopidogrel

75 mg/day) or without antithrombotic treatment
preference: without
antithrombothic treatment

* Veliki ¢imbenici rizika: preboljeli mozdani infarkt (CVI)/prolazni ishemijski napadaj (TIA) ili drugi tromboembolijski dogadaj; starija Zivotna dob (=75
god.); T klini¢ki znacajni »neveliki« ¢imbenici rizika: popustanje srca (umjerena do teska disfunkcija lijeve klijetke, dogovorno odredena kao istisna frakcija
lijeve klijetke <40%), hipertenzija, $e¢erna bolest, Zenski spol, dob od 65 do 74 godine, bolest krvozilja (preboljeli infarkt miokarda, sloZeni plak aorte, peri-
ferna arteriopatija). / * Major risk factors: previous stroke (CVA)/transitory ischemic attack (TIA) or another tromboembolic event; age =75 years; T clinically
significant non-major risk factors: heart failure (mild to severe left ventricular dysfunction, defined as left ventricular ejection fraction <40% ), hypertension,
diabetes mellitus, female sex, age 6574 years, vascular disease (previous myocardial infarction, complex aortic plaque, peripheral arteriopathy)

Tablica 4. Bodovni sustav HAS-BLED za procjenu rizika od krvarenja
(prilagodeno prema referenciji 32) — tumacenje akvonima i prikaz susta-
va bodovanja
Table 4. HAS-BLED scoring system for bleeding risk estimation (adapt-
ed according to reference 32) — interpretation of acronyms and scoring

system
Klinic¢ke znacajke* Bodovi
Clinical characteristics Points
H hipertenzija / hypertension 1
A poremecena funkcija jetara ili bubrega (1 bod svaki) 1ili2
/ impaired liver and renal function (1 point each)
S mozdani infarkt / stroke 1
B krvarenje / bleeding 1
L nestalan INR / labile INRs 1
E starija dob (>65 godina) / elderly (age >65 years) 1
D lijekovi ili alkohol (1 bod svaki) 1ili2
/ drugs or alcohol (1 point each)
Najve¢i moguéi zbroj / Maximal score 9

* Klini¢ke znacajke: hipertenzija — sistolicki tlak >160 mmHg; ostecenje je-
tara— kroni¢na bolest (primjerice ciroza) ili biokemijski pokazatelji znacajnog
osteéenja (AST, ALT >3x iznad referentnih vrijednosti); oste¢enje funkcije
bubrega — transplantirani bubreg, dijaliza, serumski kreatinin >200 pmol/l;
krvarenje — ranije krvarenje u sredi$nji ziv€ani, probavni, spolno-mokraéni
sustav; nestalan INR — ranije trovanje varfarinom; lijekovi — nesteroidni anti-
reumatici, antiagregansi; unos alkohola >14 g/dan. / Clinical characteristics:
hypertension — systolic blood pressure >160 mmHg; liver damage — chronic
disease (e.g. cirrhosis) or biochemical indicators of significant damage (AST,
ALT >3x reference values); impaired renal function — transplanted kidney,
dialysis, creatinine level >200 pmol/L; bleeding — previous bleeding in cen-
tral nervous system, digestive or genitourinary system; unstable INR — pre-
vious warfarin intoxication; drugs — nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
antiplatelet, alcohol intake >14 g/day

strani antikoagulantnog lije¢enja, koje se bolesnicima s ve-
likim tromboembolijskim rizikom smije ustegnuti samo u
slucaju da ga znacajno nadilazi rizik od krvarenja.

Novi peroralni antikoagulansi:
inhibitori ¢cimbenika Ila i ¢imbenika Xa

Zbog potrebe trajnog pracenja ucinka i straha od pove-
¢anog rizika od krvarenja uzrokovanog njegovom primje-
nom, varfarin se u bolesnika s nAF primjenjuje u znacajno
manjem broju od broja bolesnika koji bi antikoagulantno
lijecenje trebali primjenjivati prema preporuci i smjernica-
ma stru¢nih drustava.’*** StoviSe, u bolesnika koji primje-
njuju varfarin vrijednost protrombinskog indeksa je tijekom
30-50% vremena njegova uzimanja izvan terapijskih ras-
pona.

Zbog navedenoga nastavlja se potraga za novim antikoa-
gulansima, koji bi u usporedbi s varfarinom imali jednaku
ili ve¢u ucinkovitost uz zna¢ajno manje nuspojava, napose
krvarenja opasnih za zivot. U tom su se slijedu posljednjih
godina u klini¢koj praksi pojavili novi oralni antikoagulansi
koje temeljem farmakodinamskih osobina dijelimo na: (1)
neposredne inhibitore protrombina (F Ila), primjerice da-
bigatran i (2) inhibitore F Xa, primjerice apiksaban i rivaro-
ksaban.*¢37

Tri su kontrolirana randomizirana klini¢kofarmakoloska
istrazivanja, RE-LY (The Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy), ARISTOTLE (The Apixa-
ban for Reduction of Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) 1 ROCKET AF (The Rivaroxa-
ban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation), usporedivala klinicke
ucinke novih oralnih antikoagulansa i varfarina.’®**° Njihovi
rezultati upucuju na jednaku ili vec¢u tromboprofilakticku
ucinkovitost novih antikoagulansa (vece smanjenje pojav-
nosti ishemijskih mozdanih infarkta i sustavnih trombo-
embolizama), uz znacajno manju pojavu intrakranijalnih
krvarenja. Istodobno, u bolesnika lije¢enih novim oralnim
antikoagulansima zabiljezena je veéa ucestalost velikih
krvarenja u probavni sustav.*!
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U istrazivanju RE-LY dabigatran primijenjen u dvije
dnevne doze po 110 mg bio je jednako ucinkovit u
sprjecavanju ishemijskoga mozdanog infarkta i sustavnih
embolizama kao i varfarin primijenjen u dozama prilago-
denim terapijskom rasponu protrombinskog indeksa.’®
Pritom je u bolesnika lije¢enih dabigatranom zabiljezeno
20% manje velikih krvarenja.*® Povisenjem doze dabigatra-
nana 2x150 mg/dan povecana je njegova tromboprofilaktic-
ka ucinkovitost, uz jednaku ucestalost intrakranijalnih i
vecu ucestalost gastrointestinalnih krvarenja.** Izglednu
prednost dabigatrana u odnosu na varfarin umanjilo je i
opazanje da je — neovisno o dozi — njegovu primjenu pratilo
22%-tno povecanje rizika od nastajanja akutnog infarkta
miokarda; to opazanje posredno upuéuje na moguéi zastitni
uc¢inak varfarina u odnosu na nastajanje akutnih oblika ko-
ronarne bolesti.*

U istrazivanju ARISTOTLE tromboprofilakticki u¢inak
apiksabana primijenjenog u dozi od 5 mg/dan bio je nad-
moc¢niji od ucinka varfarina, uz istodobno znac¢ajno manji
postotak velikih — intrakranijalnih i ekstrakranijalnih — krva-
renja.*

Istrazivanje ROCKET-AF u kojem je usporedivana trom-
boprofilakticka u¢inkovitost rivaroksabana (20 mg/dan, a u
bolesnika s klirensom kreatinina 30-49 ml/min 15 mg/dan)
i varfarina doziranog u skladu s terapijskim rasponima
INR-a nije pokazalo razliku njihove tromboprofilakticke
ucinkovitosti; istodobno je u bolesnika koji su primjenjivali
rivaroksaban zabiljezeno znacajno manje intrakranijalnih
krvarenja i smrtonosnih nekranijalnih krvarenja te znac¢ajno
vise krvarenja u probavni sustav.*’

Na temelju rezultata dosadasnjih klini¢kih istrazivanja o
ucinkovitosti i sigurnosti novih antikoagulansa izgledna je
njihova vecéa tromboprofilakti¢ka primjena ve¢ u bolesnika
s nAF i umjerenim tromboembolijskim rizikom. U istom je
slijedu mogucée predvidjeti da ¢e novi antikoagulansi u sko-
roj buduénosti znacajno potisnuti primjenu varfarina. Da-
kako, dosadasnja klini¢ka iskustva, unato¢ navedenim pred-
nostima, pokazala su i brojne nedostatke tih lijekova (tablica
5;36). Zbog njih se varfarin jo§ uvijek smatra antikoagulan-

Tablica 5. Potencijalni nedostatci novih oralnih antikoagulansa
Table 5. Potential disadvantages of novel peroral anticoagulants

— ne postoji protuotrov / there is no antidote

— nije moguce izmjeriti njihov antikoagulantni u¢inak
/ it is not possible to measure their anticoagulant effect

— tesko je procijeniti suradljivost bolesnika
/ it is difficult to assess patient compliance

— ne postoji preporuka za »premostenje« lijeenja prije kirurskih zahvata
/ there is no recommendation for bridging therapy before surgery

— nije poznat njihov dugoroéni sigurnosni profil
/ their long-term safety profile is not known

— nema usporednih istrazivanja njihovih u¢inaka
/ there are no head-to head studies of their effects

— dabigatran i apiksaban zahtijevaju dvokratnu dnevnu primjenu, §to moze
uzrokovati zaboravljanje (»preskakanje«) doze
/ dabigatran and apixaban require two doses daily use which can cause
forgetting (skipping) doses

— dabigatran je udruzen s izrazenim probavnim smetnjama (dispepsija)
/ dabigatran is associated with severe indigestion (dyspepsia)

— dabigatran i rivaroksaban zahtijevaju oprez ako se primjenjuju
u bolesnika s oslabljenom bubreznom funkcijom
/ dabigatran and rivaroxaban require caution when used in patients
with impaired renal function

som izbora u bolesnika s nAF i klirensom kreatinina <30
ml/min, u bolesnika s aktivnom bolesti jetara, onih ¢ije
pridruzene bolesti mogu uvjetovati potrebu brzog ponista-
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vanja antikoagulantnog ucinka te, kona¢no, u bolesnika u
kojih se procjenjuje povecani rizik od krvarenja u probavni
sustav.’

Vazan je nedostatak novih oralnih antikoagulansa i cijena
tromboprofilaktickog lije¢enja. Prema dosada$njim anali-
zama, ako se primjenom varfarina vrijednosti protrombin-
skog indeksa odrzavaju u terapijskim rasponima, samo je
primjena dabigatrana u pogledu cijene i u¢inkovitosti uspo-
rediva s primjenom varfarina.*

Razvidno je da su za donoSenje kona¢nih misljenja o
ucinkovitosti, potencijalnoj $tetnosti i ekonomskoj isplati-
vosti novih antikoagulantnih lijekova potrebna dodatna
klini¢ka iskustva te da ¢e, unato¢ nespornim prednostima
novih oralnih antikoagulansa, niz objektivnih nedostataka
jo§ neko vrijeme omogudavati primat varfarina u trombo-
profilaksi bolesnika s nAF. Stoga se, u slu¢aju razmatranja
novih antikoagulansa kao moguénosti tromboprofilakti¢kog
lijeCenja, bolesniku s nAF moraju izloziti prednosti i nedo-
statci ovih lijekova.

Zakljucak

Znacajna ucestalost nAF u opcoj populaciji te znatan
udio smrtonosnih ili trajno onesposobljavajucih tromboem-
bolijskih komplikacija povezanih s nAF, ¢ine je istaknutim
javno-zdravstvenim problemom u ¢ijem rjeSavanju, uz kar-
diologe i neurologe, ravnopravno sudjeluju i lije¢nici obi-
teljske medicine. Tromboprofilaksa, napose antikoagulant-
nim lijekovima, pruza visok stupanj zastite, uz istodobno
prihvatljiv rizik od komplikacija uzrokovanih lije¢enjem.
Primjenom prikazanih sustava procjene tromboembolijskog
rizika i rizika od krvarenja u svakodnevnom radu s bolesni-
cima omoguceno je jednostavno odmjeravanje rizika i dobi-
ti pojedinih oblika tromboprofilakti¢kog lije¢enja, ¢ime se
znacajno smanjuje pojavnost najtezih komplikacija ove arit-
mije i Stetnih ucinaka tromboprofilaktickog lijecenja. Na-
glagavamo da razine preporuka i klinickih dokaza daju izra-
zitu prednost primjeni antikoagulantnih lijekova, u odnosu
na njihovo ustezanje u strahu od mozebitnog krvarenja. Sto-
ga, nakon pravilnog odmjeravanja koristi i rizika, tek mali
broj bolesnika s nAF i velikim tromboembolijskim rizikom,
ima objektivne — znanstveno utemeljene — razloge za njiho-
vo neprimjenjivanje.
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