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Deskriptori: Fibrilacija atrija — komplikacije, farmakoterapija; Antikoagulansi — terapijska primjena, nezeljeni uéinci;
Procjena rizika — metode; Mozdani infarkt — etiologija, prevencija; Tromboembolija — etiologija, preven-
cija; Krvarenje — etiologija, prevencija; Varfarin — terapijska primjena, nezeljeni u¢inci; Aspirin — terapijska
primjena, nezeljeni u¢inci; Medicina utemeljena na dokazima

Sazetak. Cilj istrazivanja bio je procijeniti uskladenost propisivanja tromboprofilaktickog lijecenja u bolesnika s perma-
nentnom atrijskom fibrilacijom (pAF) s klini¢kim smjernicama Europskoga kardioloskog drustva. U prospektivno presje¢no
istrazivanje susljedno su ukljuc¢ena 674 bolesnika (59% muskaraca) otpustenih s kardioloskog odjela s dijagnozom pAF.
Tezina tromboembolijskog (TE) rizika procijenjena je CHA,DS,-VASc-sustavom, a rizik od krvarenja HAS-BLED-susta-
vom. U skupinu velikog TE rizika klasificirano je 578 (86%), umjerenog 57 (8%), a malog 39 (6%) bolesnika. Trombopro-
filaksa je primijenjena u 601 (89%) bolesnika: varfarin u 310 (46%), acetilsalicilna kiselina u 258 (38%), a klopidogrel u
33 (5%). Varfarin je propisan u 47% bolesnika velikog, 49% bolesnika umjerenog te u 26% bolesnika malog TE rizika
(P=0,03), a acetilsalicilna kiselina u 39% bolesnika malog, 39% bolesnika umjerenog i 38% bolesnika velikog TE rizika
(P=0,998). Acetilsalicilna kiselina (P<0,001) i varfarin (P=0,007) bili su znacajno ¢esc¢e koristeni u skupini bolesnika s
velikim rizikom od krvarenja, u kojoj je zabiljeZena jednaka ucestalost propisivanja varfarina i acetilsalicilne kiseline (53%
prema 47%; P=0,416). Dob =75 godina bila je nezavisni prediktor neprimjenjivanja (OR 1,7; 95% CI 1,2-2.4; P=0,003), a
anamneza mozdanog infarkta primjenjivanja varfarina (OR 0,47; 95% CI 0,29-0,76; P=0,002). Prilikom propisivanja
tromboprofilakti¢kog lije¢enja bolesnicima s pAF lije¢nici se ne pridrzavaju preporu¢enih smjernica. Unato¢ nepostojanju
kontraindikacija znac¢ajan udio bolesnika s velikim TE rizikom nije dobio varfarin. Istodobno, varfarin je propisivan bole-
snicima s malim TE rizikom ¢ime su nepotrebno izlozeni nezeljenim u¢incima antikoagulantnog lijeCenja.

Descriptors: Atrial fibrillation — complications, drug therapy; Risk assessment — methods; Anticoagulants — therapeutic
use, adverse effects; Cerebral infarction — etiology, prevention and control; Thromboembolism — etiology,
prevention and control; Hemorrhage — etiology, prevention and control; Warfarin — therapeutic use, adverse
effects; Aspirin — therapeutic use, adverse effects; Evidence — based medicine

Summary. Objective of study was to assess the concordance of the tromboprophylactic treatment in patients with perma-
nent atrial fibrillation (pAF) with guidelines of the European Society of Cardiology. Prospective cross-sectional study
consecutivelly included 674 patients (400 $59%C male) discharged from cardiology department with the diagnosis pAF.
The thromboembolic risk (TE) has been established according to CHA,DS -VASc score, whereas the bleeding risk has been
assessed according to HAS-BLED score. 578 (86%) belonged to the group of high, 57 (8%) to the group of moderate, and 39
(6%) patients to the group of low TE risk. 601 (89%) patients received thromboprophylaxis: 310 (46%) warfarin, 258 (38%)
acetylsalicylic acid, and 33 (5%) patients clopidogrel. Warfarin has been prescribed to 47% of patients with high, 49% of
patients with moderate and to 26% of patients with low TE risk (P=0.03). Acetylsalicylic acid (ASA) has equally been
prescribed to patients of all TE risk groups: low, moderate and high (39% vs. 39% vs. 38%; P=0.998). ASA (P<0.001) and
warfarin (P=0.007) have been used more frequently in the group of patients with high bleeding risk, in which the same inci-
dence of warfarin and ASA administration has been registered (53% vs. 47%; P=0.416). Age =75 has been an independent
predictor of non-administration (OR 1.7; 95% CI 1.2-2.4; P=0.003), whereas the history of stroke was for warfarin admi-
nistration (OR 0.47; 95% CI 0.29-0.76; P=0.002). In prescribing thromboprophylaxis to patients with pAF, cardiologists
do not observe the recommended clinical guidelines. Despite nonexistence of contraindications, a significant number of
patients with high TE risk has not been administered warfarin. At the same time, warfarin has been administered to the

patients with low TE risk, exposing them unnecessarily to the undesired effect of anticoagulant treatment.
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Trajna — permanentna — atrijska fibrilacija (pAF) jedan je
od najceséih poremedaja srcanog ritma. Biljezi se u 1-2%
opc¢e populacije pa se pretpostavlja da od te aritmije u Euro-
pi boluje oko 6 milijuna, a u Hrvatskoj oko 50.000 osoba.!?
Najvaznija komplikacija pAF jesu tromboembolijski doga-
daji, ponajprije ishemijski mozdani infarkt s ishodistem u
aurikuli lijeve pretklijetke.'? Rizik od nastanka ishemijsko-
ga mozdanog infarkta pet je puta veci u bolesnika s pAF
nego u bolesnika sa sinusnim ritmom; oko 20% ishemijskih
mozdanih infarkta neposredna je posljedica pAF.!? Ishe-
mijski mozdani infarkti povezani s pAF u pravilu zavrSavaju
smréu; u odnosu na bolesnike s mozdanim infarktima dru-
gih uzroka, prezivjeli bolesnici imaju znac¢ajno tezi klinicki
tijek, sporiji i lo$iji oporavak.’ Ishemijske mozdane infarkte
koji su posljedica pAF karakteriziraju dva puta veéa smrt-
nost i 1,5 puta veéa cijena lijeCenja u odnosu na mozdane
infarkte povezane s drugim uzrocima.’

Trajno antikoagulantno lijecenje (u Europi se u pravilu
rabi varfarin) smanjuje godi$nji relativni rizik od trombo-
embolijskih dogadaja za 60%—85%.*° Radi prepoznava-
nja bolesnika s pAF osobito ugrozenih tromboembolijskim
rizikom preporucen je sustav procjene poznat po nazivu
CHA,DS -VASc (engl. Congestive heart failure, Hyperten-
sion, Age >75, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease,
Age 65-74, Sex category),®’ koji omogucuje lije¢nicima
jednostavnu, brzu i relativno to¢nu prosudbu pojedina¢noga
tromboembolijskog rizika, a tako i bolji odabir bolesnika
koji trebaju zastitu antikoagulantnim lijekovima. Istodobno,
antikoagulantno lije¢enje prati rizik od krvarenja u sredi$nji
Ziv&ani, probavni ili spolno-mokraé¢ni sustav.®’ Upravo je
strah od, mozebitno za Zzivot opasnog krvarenja najceséi
razlog neprimjenjivanja tog lije¢enja u bolesnika s pAF.*!
Stoga je, radi primjerene procjene rizika od krvarenja, te-
meljem rezultata presjecnog istrazivanja (EuroHeart Sur-
vey) koje je ukljuc¢ilo 3978 ispitanika, izraden jednostavan
bodovni sustav poznat pod akronimom HAS-BLED (engl.
Hypertension, Abnormal liver and renal function, Stroke,
Bleeding, Labile INR, Elderly >65, Drugs or alcohol).'"'?

U listopadu 2010. godine Europsko kardiolosko drustvo
izdalo je nove smjernice za postupanje s bolesnicima s AF."
U njima su jasno izneseni kriteriji za primjenu tromboprofi-
lakse u navedenoj skupini bolesnika, uzimajuéi pritom u
obzir tezinu tromboembolijskog rizika i opasnost od krva-
renja uzrokovanog lijeCenjem. Cilj naseg istrazivanja bio je
procijeniti uskladenost propisivanja tromboprofilakti¢kog
lijeCenja u bolesnika s pAF s preporukama klini¢kih smjer-
nica za postupanje s bolesnicima s AF izdanih od Europsko-
ga kardioloskog drustva.

Ispitanici i metode
Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za unutarnje bolesti
Klini¢koga bolnickog centra Split, u razdoblju od 1. stude-
noga 2010. do 31. kolovoza 2011. godine. Uzastopno su
ukljucivani svi bolesnici u kojih je jedna od otpusnih dija-
gnoza bila pAF (Dg. Fibrillatio atriorum permanens).
Istrazivanje je provedeno u skladu s nacelima Helsinske
deklaracije. Za ovu vrstu istrazivanja Bolni¢ko eti¢ko po-
vjerenstvo nije zahtijevalo informirani pristanak bolesnika.

Postupci

Za sve bolesnike uklju¢ene u istrazivanje, uvidom u me-
dicinsku dokumentaciju, biljezeni su antropometrijski, kli-
nicki i laboratorijski parametri.
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Klinic¢ko-antropometrijski parametri

BiljeZeni su sljedeci antropometrijski parametri i podatci
iz osobne anamneze: spol, dob (god.), prijasnje bolesti i/ili
¢imbenici kardiovaskularnog rizika — arterijska hiperten-
zija, $ecerna bolest, preboljeli infarkt miokarda, periferna
arterijska bolest, preboljeli mozdani infarkt ili prolazni ishe-
mijski napadaj, prijasnji tromboembolijski dogadaji, lijece-
nje zbog krvarenja u sredis$nji, probavni ili spolno-mokraéni
sustav te lijeCenje zbog trovanja varfarinom. Nadalje, bi-
ljezeni su podatci o antikoagulantnom (varfarin) i/ili anti-
agregacijskom lije¢enju (acetilsalicilna kiselina, klopido-
grel) preporuc¢enom u trenutku otpusta.

Radi procjene rizika od krvarenja biljeZena je srednja vri-
jednost triju mjerenja sistolickog i dijastoli¢kog arterijskog
tlaka (mm Hg) tijekom najmanje pet dana bolni¢kog lije-
¢enja. Takoder, biljezen je podatak o primjeni lijekova i hra-
ne s djelovanjem na farmakokinetiku antagonista vitamina
K, napose primjena nesteroidnih antireumatika (NSAR) i
konzumiranje alkohola. Koli¢ina NSAR koja moZze utjecati
na farmakokinetiku varfarina te tako remetiti stabilnost pro-
trombinskog indeksa (INR) odredena je kao tjedni unos >2
njihove dnevno definirane doze. Farmakokinetski znacajnim
unosom alkohola smatrao se dnevni unos alkohola >14 g
(odgovara, primjerice, dnevnom unosu veéem od 4 dl vina,
1 I piva ili 0,6 dl koncentriranih alkoholnih pica).

Laboratorijski parametri

U svih bolesnika biljeZzene su vrijednosti INR-a, serum-
ske vrijednosti glikemije (mmol/l), jetrenih transaminaza
(j/1) alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransfe-
raze (AST) te kreatinina (umol/l).

Definicija ¢imbenika tromboembolijskog rizika
i ¢cimbenika povecanog rizika od krvarenja

Cimbenici tromboembolijskog rizika

Arterijska hipertenzija definirana je vrijednostima arte-
rijskog tlaka >140/90 mm Hg zabiljezenima u najmanje dva
uzastopna mjerenja tijekom dva dana ili primjenom antihi-
pertenziva prilikom uklju¢ivanja u istrazivanje; $ecerna bo-
lest definirana je glikemijom nataste >6,9 mmol/l ili glike-
mijom >11,0 mmol/l zabiljezenom u bilo koje vrijeme, od-
nosno primjenom inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika
prilikom ukljuc¢ivanja u istrazivanje; kongestivno popustanje
srca definirano je klini¢kim (galop 3. tona, inspiratorni hrop-
¢i¢i nad pluc¢ima, zastojne vratne vene, edemi donjih udova,
izljevi u prsistu i/ili slobodna tekuéina u trbusnoj Supljini),
radioloskim (zastojni hilusi, pleuralni izljevi) ili ehokar-
diografskim (istisna frakcija lijeve klijetke <40%) pokaza-
teljima.

Cimbenici rizika od krvarenja

Ostecenje jetrene funkcije definirano je kao odranije po-
znata kroni¢na bolest jetre (steatohepatitis, ciroza jetre, kro-
ni¢ni B ili C hepatitis) ili porast jetrenih transaminaza (AST
i/ili ALT) tri puta veci od gornje granice normalnih vrijed-
nosti; ostecenje bubrezne funkcije definirano je kroni¢nim
popustanjem bubrezne funkcije koje zahtijeva dijalizu, sta-
njem nakon transplantacije bubrega ili vrijednostima se-
rumskog kreatinina >200 umol/l; anamnesti¢ki podatak o
prijaSnjem iatrogenom krvarenju; nestalnim vrijednostima
INR-a smatrane su vrijednosti INR-a >4 zabiljeZene u naj-
manje 3 mjerenja tijekom 3 mjeseca koja su prethodila uk-
lju¢ivanju bolesnika u istrazivanje ili podatkom o bolni¢kom
lije¢enju zbog izrazito poviSenih vrijednosti INR-a (»tro-
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vanje varfarinom«); nereguliranom arterijskom hiperten-
zijom smatrane su vrijednosti sistolickog tlaka>160 mm Hg,
neovisno o primjeni antihipertenzivnog lijecenja.

Statisticka ras¢lamba podataka

U obradi podataka primijenjen je statisticki program SPSS
Statistics (verzija 14.0, SPSS Inc, Chicago, SAD). Kate-
goricke varijable prikazane su kao proporcije, a kontinuira-
ne kao aritmetic¢ka sredina i standardna devijacija (X£SD).
Razlike su testirane Studentovim t-testom za parne (zavi-
sne) uzorke i ¢>~testom i Fisherovim egzaktnim testom za
kategoricke varijable Multivarijatnom analizom (logistiéka
regresija) procijenjena je nezavisna povezanost niza neza-
visnih varijabla (primjerice, dob, spol prijasnji mozdani
infarkt, arterijska hipertenzija, prijasnja krvarenja u sredisnji
ziv¢ani ili probavni sustav, CHA DS -VASc-zbroj, HAS-
-BLED-zbroj) s propisivanjem antikoagulantnog lijecenja
(zavisna varijabla). Rezultati su izraZeni kao vrijednost P,
uz izraunavanje omjera prigoda (OR; engl. odds ratio) i
95%-tnog raspona pouzdanosti (CI; engl. confidence inter-
val). Razina statisticke znacajnosti odredena je kao P<0,05.

Rezultati

U istrazivanje su uklju¢ena 674 bolesnika s pAF, 274
(41%) zene prosjeéne dobi 79+9,97 godina i 400 (59%)
muskaraca prosjecne dobi 73+11,8 godina.

Prema CHA DS -VASc-sustavu vrjednovanja tromboem-
bolijskog I'lZlka 578 (86%) bolesnika pripadalo je skupini

Tablica 1. Tromboprofilakticko lijecenje u odnosu na skupine tromboem-
bolijskog rizika vrjednovanog CHA,DS ,-VASc-sustavom
Table 1. Thromboprophylaxis regarding thromboembolic risk categories
estimated by CHA DS ,-VASc score.

Broj (%) bolesnika/Number (%) of patients

Mali Umjereni Veliki
TE* rizik TE* rizik TE rizik Ukupno
Low Moderate High Total P
TE risk TE risk TE risk 601 (100)
25 (100) 53 (100) 523 (100)
Varfarin
Warfarin 10 (40) 28 (53) 272 (52) 310(52) 0,030
ASK**
ASA 15 (60) 22 (41) 221 (42) 258 (43) 0,998
Klopidogrel
Clopidogrel 0 3(6) 30 (6) 33(5) 0,344

* TE — tromboembolijski rizik/thromboembolic risk;
** ASK/ASA — acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid.

Tablica 2. Tromboprofilakticko lijecenje u odnosu na skupine rizika od
krvarenja vrjednovanog HAS-BLED-sustavom
Table 2. Thromboprophylaxis regarding bleeding risk categories esti-
mated by HAS-BLED score.

Broj (%) lije¢enih bolesnika
Number (%) of patients

Mali rizik
od krvarenja

Low bleeding  Veliki rizik od krvarenja  Ukupno P
risk High bleeding risk Total
329 (100) 272 (100) 601 (100)
Varfarin
portana 174 (53) 136 (50) 310(52) 0,007
ASK
N 136 (41) 122 33) 258 (43) <0001
Klopidogrel
Clovidons 1966 14.(5) 33(5) 0,628

ASK/ASA — acetilsalicilna kiselina/ acetylsalicylic acid.

velikog, 57 (8%) bolesnika skupini umjerenog, a 39 (6%)
bolesnika skupini maloga tromboembolijskog rizika.

Tromboprofilaksa je primijenjena u 601 (89%) bolesnika:
310 (52%) bolesnika lije¢eno je varfarinom, a 291 (43%)
bolesnik antiagregacijskim lijekovima od kojih je 258 (43%)
bolesnika lijeceno acetilsalicilnom kiselinom, a 33 (5%) bo-
lesnika klopidogrelom (tablica 1). Ni u jednog bolesnika
nije zabiljezena istodobna primjena dvaju antiagregacijskih
lijekova ili kombinacija antiagregacijskog i antikoagulant-
nog lijecenja.

Propisivanje varfarina bilo je podjednako u skupinama
umjerenog (53%) i velikoga (52%) tromboembolijskog ri-

Tablica 3. Ucestalost cimbenika tromboembolijskog rizika i cimbenika
krvarenja u bolesnika s nereumatskom atrijskom fibrilacijom i velikim
tromboembolijskim rizikom u odnosu na propisivanje varfarina
Table 3. Incidence of thromboembolic and bleeding risk factors in pa-
tients with nonrheumatic atrial fibrillation with high thromboembolic
risk regarding warfaring therapy.

Broj (%) bolesnika
Number (%) of patients
Varfarinda  Varfarinne  Ukupno

Warfarin yes Warfarin no Total
272 (100) 251 (100) 523 (100)

Cimbenici rizika

Risk factors P

Dob >75 godina
Age 275 years
Zenski spol
Female gender
Kongestivno
popustanje srca
Congestive heart
failure

Arterijska hipertenzija
Arterial hypertension

152(56) 208 (81) 360 (67) 0,003

141(52)  119(47) 260 (50) 0,574

168(62)  145(58)  313(60) 0,701

211(77)  187(75)  398(76) 0,958

Seéerna bolest

Diabetes mellitus 100 (37)

91 (36) 191 (37) 0,849

Mozdani udar

Stroke

Periferna arteriopatija
Peripheral arteriopathy
Koronarna bolest
Coronary artery disease
Neregulirana hipertenzija
Uncontrolled hypertension

30 (11) 51 (20) 81(15) 0,002

55(20) 57 (23) 112 (21) 0,365

95 (35) 72 (29) 167 (32) 0,226

65 (24) 43(17)  108(21) 0,094

Ostecena funkcija jetre
Abnormal liver function
Ostecéena funkcija bubrega
Abnormal renal function

26 (10) 12 (5) 38(7) 0,048

18 (7) 7(3) 25(5) 0,051
Krvarenje iz probavnog
ili spolno-mokraé¢nog
sustava

Gastrointestinal

or urinary tract bleeding
Nestalan INR

Labile INR

Povecani dnevni unos
alkohola

High daily alcohol intake

32(12) 34 (14) 66 (13) 0,441

2(1) 34 (14) 36(7) <0001

55(20) 42 (17) 107 (20) 0,637
Farmakologki znac¢ajna
primjena NSAR
Pharmacologically
significant use

of NSAR
CHA2DS2-VASc-zbroj
>2

CHA2DS2-VASc score
>2

HAS-BLED-zbroj 2 3
HAS-BLED score > 3

9(3) 9 (4) 18(3) 0,065

198 (73)  186(74)  384(73) 0,202

46 (17) 23 (9) 69 (13) 0,029

INR — International Normalized Ratio; NSAR — nesteroidni antireumatici/
nonsteroidal antirheumatics.
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zika. Acetilsalicilna kiselina propisana je podjednakom
broju bolesnika svih skupina tromboembolijskog rizika:
39% bolesnicima malog, 41% umjerenog i 42% velikog
tromboembolijskog rizika (P=0,998). Propisivanje klopido-
grela zabiljezeno je u samo 5% lijecenih bolesnika; za raz-
liku od bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom
kojima taj lijek nije bio propisan, u skupinama malog i
umjerenog tromboembolijskog rizika bio je propisan istom
udjelu bolesnika (P=0,344). Tromboprofilaksa je bila pre-
porucena u 64% bolesnika s malim tromboembolijskim ri-
zikom, i to u 60% bolesnika acetilsalicilna kiselina, a u 40%
bolesnika varfarin. Gotovo svima (93%) u skupini bolesnika
s umjerenim tromboembolijskim rizikom preporucena je
tromboprofilaksa, a medu udjelima propisanih lijekova nije
bilo znac¢ajne razlike (P=0,833) (tablica 1).

Prema HAS-BLED-sustavu vrjednovanja, 415 (62%) bo-
lesnika imalo je malen, a 259 (38%) bolesnika velik rizik od
krvarenja. HAS-BLED-zbroj bio je najveci u skupini bole-
snika s velikim tromboembolijskim rizikom. Naime, taj je
zbroj u skupini bolesnika s malim tromboembolijskim ri-
zikom bio 1,7+0,6, umjerenim rizikom 1,440,7, a velikim
rizikom 2,4+1,1 (P<0,01). Najveci postotak bolesnika u
skupinama malog (95%) 1 umjerenog (90%) tromboembo-
lijskog rizika, prema HAS-BLED-sustavu vrjednovanja,
pripadao je skupini malog rizika od krvarenja. U skupini
velikoga tromboembolijskog rizika ta je razlika bila znacaj-
no manja; naime, 57% bolesnika pripadalo je skupini ma-
log, a 43% bolesnika skupini velikog rizika od krvarenja.

Propisivanje tromboprofilakse nije slijedilo tezinu rizika
od krvarenja. Naime, i acetilsalicilna kiselina (33%) i varfa-
rin (50%) bili su znacajno koriSteni u skupini bolesnika s
velikim rizikom od krvarenja (tablica 2) i Stovise nije bilo
razlike u ucestalosti propisivanja (P=0,416). Postotak bole-
snika lije¢enih klopidogrelom bio je jednak u obje skupine
vrjednovanja po HAS-BLED-sustavu (P=0,628) (tablica 2).

Usporedujuci bolesnike s velikim tromboembolijskim ri-
zikom kojima je antikoagulantno lije¢enje propisano s bole-
snicima iste skupine tromboembolijskog rizika kojima to
lije¢enje nije propisano, u potonjih je zabiljezen znacajno
vedi udio starijih od 75 godina (P=0,003), zatim onih s pre-
boljelim tromboembolijskim komplikacijama (P=0,002),
nestalnim vrijednostima INR-a (P<0,001) (tablica 3). U sku-
pini bolesnika kojima je varfarin propisan zabiljezen je
znacajno veéi broj bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre
(P=0,048) i HAS-BLED-zbrojem >3 (P=0,029) (tablica 3).

Naknadnom multivarijatnom analizom pokazano je da je
nepropisivanje varfarina bilo nezavisno povezano s dobi
>75 godina (OR 1,7; 95% CI 1,2-2,4; P=0,003), dok je
propisivanje varfarina nezavisno koreliralo s preboljelim
ishemijskim mozdanim infarktom (OR 0,47; 95% CI 0,29—
0,76; P=0,002).

Rasprava

Osnovno je opaZzanje naseg istrazivanja da zastitno anti-
agregacijsko i antikoagulantno lije¢enje bolesnicima s pAF
nije propisivano u skladu s njihovim tromboembolijskim
rizikom. Stovise, zna¢ajnom udjelu bolesnika s pAF trom-
boembolijska je profilaksa propisana unato¢ nepostojanju
rizi€nih ¢imbenika ili nije propisana unato¢ visokom trom-
boembolijskom riziku. To pokazuje da se lije¢nici prilikom
propisivanja tromboembolijske profilakse nisu pridrzavali
preporuka Europskoga kardiolo$kog drustva.'

Klini¢ko, ekonomsko i javnozdravstveno znacenje pAF
sadrzano je u ¢injenici da je ta aritmija praéena dvostruko
vecom smrtno$c¢u, a njezina najéeS¢a komplikacija ishe-
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mijski mozdani infarkt tezim klinickim tijekom, ve¢om tje-
lesnom onesposobljeno$cu i veéim postotkom smrtnosti u
odnosu na mozdane infarkte u bolesnika sa sinusnim rit-
mom.'"*"” Klini¢ka istraZivanja, provodena jo§ prije 20 go-
dina, pokazala su da antikoagulantno lijecenje u bolesnika s
pAF rezultira izrazitim smanjenjem tromboembolijskih
komplikacija. Naime, metaanaliza klinickih istrazivanja u
kojima je djelotvornost varfarina usporedivana s placebom,
pokazala je 62%-tno smanjenje relativnog rizika od pojave
tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s pAF lije¢enih
varfarinom.* StoviSe, u podskupini bolesnika koji su trajno
ostvarivali terapijske vrijednosti protrombinskog indeksa,
tromboembolijski je rizik smanjen za ¢ak 85%.% Znacajno
je, takoder, da je u »varfarinskoj skupini« ukupna smrtnost
(svi smrtni ishodi neovisno o uzrocima) bila manja za 26%
u odnosu na smrtnost zabiljeZenu u kontrolnoj skupini ispi-
tanika.’ S druge, pak, strane metaanaliza klini¢kih istrazi-
vanja koja su usporedivala u¢inkovitost acetilsalicilne kise-
line u odnosu na placebo, u aktivno lije¢enih bolesnika
zabiljezila je smanjenje relativnog rizika od pojave mozdanih
infarkta od 22%.!® Takoder, neposrednom usporedbom var-
farina i acetilsalicilne kiseline pokazana je znacajno veca
udinkovitost varfarina; naime, bolesnici s pAF lijeceni var-
farinom imali su 39% manji tromboembolijski rizik u odno-
su na bolesnike lije¢ene acetilsalicilnom kiselinom."”? Iz
prikazanoga, razvidno je da se primjenom varfarina naj-
ucinkovitije provodi farmakoloska tromboembolijska profi-
laksa u bolesnika s pAF.

Istrazivanja o primjeni varfarina radi prevencije trom-
boembolijskih komplikacija u bolesnika s pAF provedena
tijekom posljednja tri desetlje¢a pokazala su znacajno po-
vecanje propisivanja tog lijeka. Naime, u odnosu na raz-
doblje koje je prethodilo prvim velikim klini¢kim istraziva-
njima o uc¢inkovitosti varfarina u sprjecavanju tromboembo-
lijskih komplikacija kada je primjena varfarina zabiljezena
u samo 7% ispitanika, istrazivanja provedena u kasnim de-
vedesetim godinama 20. stoljec¢a (razdoblje nakon objavlji-
vanja znanstvenih dokaza o uc¢inkovitosti antikoagulantne
zastite) zabiljezila su primjenu varfarina u 33-50% bole-
snika s pAF.?'?2 U tom slijedu tumacimo i rezultate svog
istrazivanja, u kojem je primjena varfarina zabiljezena u
46% bolesnika s pAF. Ipak, ako se postotak bolesnika koji
primjenjuju varfarin promotri s obzirom na znanstvene do-
kaze o povezanosti pAF s tromboembolijskim dogadajima,
napose s trajno onesposobljavajuéim ili smrtonosnim
mozdanim infarktom, udio zasti¢enih bolesnika u ranijim i
nasem istrazivanju znacajno je manji od ocekivanoga. Da-
kako, pritom je potrebno naglasiti da je u naSem istraziva-
nju cak 86% bolesnika s pAF pripadalo skupini velikoga
tromboembolijskog rizika u kojoj je prema preporukama
Europskoga kardioloskog drustva primjena varfarina obve-
zatna (preporuka klase I, razine A)."

Jedno od moguéih tumacenja tog opazanja, nasega, ali i
niza prijasnjih istrazivanja, jest iskustveni stav lije¢nika da
unato¢ vi§egodi$njemu trajanju pAF znacajan dio bolesnika
s tom aritmijom ne dozivi tromboembolijsku komplikaciju,
napose najtezu — ishemijski mozdani infarkt.?** Stoga se u
strahu od nezeljenih ucinaka antikoagulantnog lijecenja,
prehrambenih ograni¢enja i potrebe ucestalog odredivanja
protrombinskog indeksa, znac¢ajan dio lije¢nika i bolesnika
s pAF ne odluc¢uje na primjenu varfarina ni u slucajevima
kad tromboembolijski rizik nadvladava moZebitne posljedi-
ce njegove primjene.®’

Takoder, moguée tumacenje tog opazanja jest da su bole-
snici s pAF, promatrani s obzirom na profil tromboembo-
lijskog rizika, izrazito raznovrsna skupina s velikim raspo-



Lije¢ Vjesn 2013; godiste 135

I. Bozi¢ i sur. Antikoagulantno lije¢enje u bolesnika s trajnom fibrilacijom atrija

nom rizika od tromboembolijskih komplikacija. Stoga su
radi $to to¢nije procjene pojedinacnoga tromboembolijskog
rizika ¢imbenici, prepoznati u nizu klinickih istrazivanja,
ugradeni u sustav proclene poznat pod nazivom CHA,DS -
VASec." Taj sustav omogucuje lije¢nicima Jednostavnu brzu
i relativno to¢nu prosudbu pojedina¢noga tromboembo-
lijskog rizika, a tako i bolji odabir bolesnika koje je potreb-
no Stititi primjenom antikoagulantnih lijekova.

Unato¢ tomu §to je 86% nasih bolesnika prema CHA,DS,
—VASc-sustavu vrjednovanja svrstano u skupinu vellkog
rizika i trebalo primjenu varfarina, antikoagulantno lije¢enje
je primijenjeno u samo 46% bolesnika. Nasi su rezultati u
skladu s rezultatima Goa i suradnika, u ¢ijem je istrazivanju
tek 55% bolesnika s pAF i jasnim kriterijima za primjenu
antikoagulantnog lije¢enja dobivalo varfarin.”? Unato¢ tomu
postotak lijeCenih varfarinom u tom je — kao i u nasem —
istrazivanju bio znacajno veéi nego u vecini sliénih istrazi-
vanja.?'» S druge, pak, strane u svojem smo istrazivanju
zabiljezili da je 26% bolesnika s malim tromboembolijskim
rizikom nepotrebno i protivno znanstvenim dokazima dobi-
lo preporuku za primjenu varfarina. U tom su slijedu nasi
rezultati u skladu s rezultatima Kleina i suradnika, u ¢ijem
je istrazivanju antikoagulantno lijecenje bilo primijenjeno u
28% bolesnika s malim tromboembolijskim rizikom.?

Nasuprot vecoj primjeni varfarina u bolesnika koji su
prezivjeli neku tromboembolijsku komplikaciju, u pravilu
mozdani infarkt (apsolutna indikacija za primjenu varfarina
koja je u CHA,DS, —VASc-sustavu vrjednovana s 2 boda), u
svom istraZivanju nismo zabiljeZili ve¢u primjenu varfarina
u bolesnika starijih od 75 godina. Stovise, protivno prepo-
rukama Europskoga kardioloskog drustva (prema njima je
dob 275 godina apsolutna indikacija za primjenu antikoagu-
lantnog lije¢enja i u CHA,DS ~VASc-sustavu vrjednova-
na je s 2 boda), varfarin je bio znacajno ¢esce propisivan
bolesnicima mladim od 75 godina, koji u slu¢aju nepo-
stojanja dodatnih ¢imbenika pripadaju skupini malog i
umjerenoga tromboembolijskog rizika u kojima primjena
varfarina nije obavezna (umjereni rizik) ili se ne preporucuje
(malen rizik).

Najcesci razlog neprimjenjivanja trajnoga antikoagulant-
nog lijecenja u bolesnika s pAF je strah od, mozebitno za
zivot opasnog, krvarenja u probavni, spolno-mokraéni ili
sredi$nji Ziv€ani sustav.’ Stoga je, radi brze i primjerene
procjene rizika od krvarenja, oblikovan jednostavan bodov-
ni sustav poznat pod akronimom HAS-BLED.! U slijedu
nJegove klini¢ke primjene i temeljem rezultata naSeg istra-
Zivanja moze se primijetiti da se zbog preklapanja nekih
sastavnica tog sustava i sustava vrjednovanja tromboembo-
lijskog rizika najveéi zbrojevi, prema tome i opasnost od
krvarenja, biljeZe upravo u bolesnika s velikim tromboem-
bolijskim rizikom. Zato je, kao potporu tvrdnji o nedovolj-
noj primjeni antikoagulantnog lije¢enja, potrebno naglasiti
nerazmjer izmedu posljedica moguceg krvarenja i posljedi-
ca tromboembolijskih komplikacija. Naime, godi$nji rizik
od smrtonosnih krvarenja u bolesnika koji trajno primjenjuju
varfarin procijenjen je na 0,6%, za velika nesmrtonosna
krvarenja na 3% te za mala krvarenja na 9,6%.3° Istodobno,
mozdani infarkt koji u pravilu trajno onesposobljuje bole-
snika ili uzrokuje njegovu smrt dogada se u 2,2% do 15,2%
bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom.??** Raz-
vidno je da povecanje tromboembolijskog rizika (primjerice
na zbroj 9, s godi$njim rizikom od mozdanog infarkta od
15,2%) znacajno smanjuje utjecaj HAS-BLED-sustava na
odluku o primjeni antikoagulantnog krvarenja. Naime, u
tom slu¢aju vjerojatnost nastajanja, tezina i ishod mozda-
nog infarkta znacajno nadvladavaju vjerojatnost i posljedi-
ce moguceg krvarenja.

U svom smo istrazivanju velik rizik od krvarenja (HAS-
-BLED-zbroj >3) zabiljezili u 38% bolesnika. No, uspore-
dujuci primjenu tromboprofilaktickog lije¢enja s rizikom od
krvarenja, nismo zabiljezili njihovu povezanost. Stovise,
paradoksalno je opazanje da su i acetilsalicilna kiselina i
varfarin bili ¢e$¢e propisivani bolesnicima s velikim rizikom
od krvarenja. Iz toga je razvidno da se lije¢nici prilikom
propisivanja tromboprofilakse nisu vodili mozebitnim rizi-
cima od krvarenja povezanim s razmatranim lije¢enjem.

Zakljuéno, rezultati naseg istrazivanja pokazali su da se
prilikom propisivanja tromboprofilaktickog lijecenja lijec-
nici ne pridrzavaju preporuka utemeljenih na jasnim znan-
stvenim dokazima. NaZzalost, ta nas opazanja ne iznenadu-
ju jer je istrazivanje koje je 2010. godine provedeno medu
hrvatskim lije¢nicima obiteljske medicine i lije¢nicima za-
poslenim u sva Cetiri hrvatska klinicka bolni¢ka centra po-
kazalo nedostatno poznavanje principa medicine utemelje-
ne na dokazima i njezino izrazito slabo koristenje u svako-
dnevnome klinickom radu, unato¢ tomu §to je najveéi broj
ispitanika istaknuo iznimno znacenje medicine utemeljene
na dokazima i nuznost njezine primjene tijekom rjeSavanja
svakodnevnih klini¢kih pitanja.?” Smatramo da se poboljsa-
nje tromboprofilakti¢kog lijecenja u bolesnika s pAF moze
postié¢i unos$enjem zbrojeva tromboembolijskog rizika i ri-
zika od krvarenja (procijenjenih CHA DS, -VASc i HAS-
-BLED-sustavima vrjednovanja) u zakljuc¢ke otpusnih pisa-
ma, uz obvezu navodenja jasnog razloga zbog kojeg anti-
koagulantno lijecenje bolesnicima s velikim tromboembo-
lijskim rizikom nije propisano.
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ANKSIOZNOST I DEPRESIVNOST
U STARIJIH OSOBA - POJAVNOST I POVEZANOST
S KORISTENJEM ZDRAVSTVENE ZASTITE

ANXIETY AND DEPRESSION IN ELDERLY
— PREVALENCE AND ASSOCIATION WITH HEALTH CARE

DRAZENKA VADLA, JADRANKA BOZIKOV, SANJA BLAZEKOVIC-MILAKOVIC, LUKA KOVACIC*

Deskriptori: Starije osobe — psihologija; Depresija — epidemiologija; Anksioznost — epidemiologija; Zdravstvene sluzbe
— koristenje; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Cilj: Istraziti pojavnost anksioznosti i depresivnosti u starijih osoba u Koprivni¢ko-krizevackoj, Istarskoj i
Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji te njihovu povezanost sa socio-demografskim obiljezjima i kori§tenjem zdravstvene
zastite. Metode: Presjecno istrazivanje provedeno 2006. na uzorku od 1469 ispitanika u dobi od 70 i vi$e godina, odabranih
metodom klasterskog uzorka. Stupanj anksioznosti i depresivnosti ocijenjen je HAD-ljestvicom (Hospital Anxiety and
Depression scale) i povezan sa sociodemografskim obiljezjima i podacima o koristenju zdravstvene zastite. Rezultati: U
starijih osoba utvrdene su visoke stope prevalencije grani¢ne i vjerojatne anksioznosti (43%) i depresivnosti (53%) te re-
gionalne razlike (p<0,001). Zene su anksioznije od muskaraca (p<0,001), a za depresivnost nije nadena statisticki znacajna
razlika medu spolovima. S porastom dobi raste prevalencija vjerojatne depresivnosti (p=0,034), a smanjuje se prevalencija
vjerojatne anksioznosti (p=0,028). Anksioznost i depresivnost povezane su s pove¢anim koriStenjem specijalisticko-konzi-
lijarne zdravstvene zastite i ¢e§¢om hospitalizacijom. Zakljucak: Visoka prevalencija anksioznosti i depresivnosti u starijih
osoba povezana je sa socio-demografskim obiljezjima i u€estalijim koriStenjem zdravstvene zastite.

Descriptors: Aged — psychology; Depression — epidemiology; Anxiety — epidemiologija; Health services — utilization;
Croatia — epidemiology

Summary. Objective: To investigate the prevalence of anxiety and depression in the elderly inhabiting Koprivnica-Krizevci,
Istria and Dubrovnik-Neretva Counties and their association with socio-demographic characteristics and healthcare utilisa-
tion. Methods: A cross-sectional cluster survey carried out in 2006, encompassing a total of 1,469 examinees aged 70+. The
Hospital Anxiety and Depression (HAD) Scale was used to screen for self-reported symptoms of anxiety and depression,
which were further associated with socio-demographic characteristics and healthcare utilisation. Results: The elderly have
shown a high prevalence of borderline and probable anxiety (43%) and depression (53%), and regional differences
(p<0.001). The level of anxiety was higher in women than men (p<0.001); as for depression, no statistically significant
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