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p Uvod
Fibrilacija atrija najčešća je srčana aritmija na glo-

balnoj razini za koju se procjenjuje da pogađa više od 
46,3 milijuna pojedinaca u svijetu. Zbog starenja stanov-
ništva i sve veće prevalencije kardiovaskularnih čimbe-
nika rizika te bolje detekcije fibrilacije atrija očekuje se 
da će prevalencija fibrilacije atrija porasti u sljedećih 30 
do 50 godina te će dosegnuti ≈14 milijuna osoba u Eu-
ropi (1, 2). Posljednjih desetljeća došlo je do povećanog 
razumijevanja temeljne patogeneze moždanog udara 
u bolesnika s fibrilacijom atrija. Hiperkoagulabilnost, 
smanjen protok krvi u dilatiranim atrijima kao i odsu-
stvo aktivne kontrakcije aurikule lijevog atrija doprinose 
stvaranju patološkog tromba u lijevom atriju, a time i na-
stanku sustavne tromboembolije i moždanog udara. Sve 
se više istražuje atrijska kardiomiopatija koja nastaje kao 
posljedica strukturalne, kontraktilne i elektrofiziološke 
abnormalnosti i kao takva doprinosi progresiji fibrilacije 
atrija i povećava rizik od tromboembolijskih incidenata. 

Također, mnogi poznati čimbenici rizika uključujući dob, 
spol, pušenje, pretilost, konzumaciju alkohola, šećernu 
bolest, hipertenziju, bolest srčanih zalistaka i ishemijsku 
bolest srca povećavaju rizik od nastanka moždanog uda-
ra (3). Uvođenje oralnih antikoagulansa koji nisu antago-
nisti vitamina K (direktni oralni antikoagulansi, DOAK) 
značajno je doprinijelo prevenciji moždanog udara. Za 
odabrane bolesnike s apsolutnim kontraindikacijama za 
dugotrajnu oralnu antikoagulantnu terapiju sve je više 
podataka o okluziji aurikule lijevog atrija kao opciji pre-
vencije tromboembolijskih incidenata. Sama prevenci-
ja nastanka moždanog udara u bolesnika s fibrilacijom 
atrija može se najbolje optimizirati pridržavanjem holi-
stičkog ili integriranog pristupa liječenju fibrilacije atrija 
sažetom na način: A) izbjegavanje moždanog udara pri-
mjenom antikoagulacije, B) bolja kontrola frekvencije ili 
ritma usmjerena na pacijenta i simptome i C) redukcija 
kardiovaskularnih faktora rizika, uključujući promjene 
načina života (4).
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Procjena rizika od nastanka moždanog
udara u bolesnika s fibrilacijom atrija
Fibrilacija atrija postala je veliki svjetski javnozdravstveni 
problem i nametnula je veliki teret zdravstvenom sustavu. 
Jedan od najvažnijih uzroka povećanja mortaliteta i morbi-
diteta od fibrilacije atrija je pojava arterijske tromboembolije 
i ishemijskoga moždanog udara. Prisutnost fibrilacije atrija 
povećava rizik od ishemijskoga moždanog udara peterostru-
ko, a pripisuje se kao etiologija čak 25 – 30 % akutnih ishe-
mijskih moždanih udara. Štoviše, moždani udar povezan s 
fibrilacijom atrija karakteriziraju veliki i višestruki infarkti 
koji zahvaćaju različite vaskularne teritorije (4). Postoji velika 
varijabilnost u riziku od moždanog udara, stoga je potrebna 
pravovremena procjena rizika od moždanog udara kako bi 
se odredila potreba za antikoagulantnom terapijom. Trenu-
tačne kliničke smjernice preporučuju korištenje validiranih 
kalkulatora rizika od moždanog udara. U primjeni je najbolje 
validirani, jednostavni kalkulator CHA2DS2-VASc Score koji 

uključuje: kongestivno zatajivanje srca, hipertenziju, dob ≥ 
75 godina, šećernu bolest, moždani udar, krvožilne bolesti, 
dob 65 – 74 godine, spolnu kategoriju (ženski) (5, 6). Rezultat 
CHA2DS2-VASc kreće se od 0 do 9, a rizik od moždanog udara 
povećava se s povećanjem rezultata. Godišnje stope možda-
nog udara variraju od 1,3 % u bolesnika s rezultatom CHA2DS2-
VASc od 1 do 15,2 % u bolesnika s rezultatom CHA2DS2-VASc 
od 9. CHA2DS2-VASc ima skromne rezultate u predviđanju 
visokorizičnih bolesnika koji će imati tromboembolijske do-
gađaje, ali oni identificirani kao niskorizični [CHA2DS2-VASc 
0 (muškarci) ili 1 (žene)] dosljedno imaju niske stope ishemij-
skoga moždanog udara ili mortaliteta (< 1 % / godina) te kod 
tih osoba nije preporučena trajna antikoagulantna terapija. 
Na temelju ovog koncepta međunarodne smjernice ne pre-
poručuju antitrombotičku terapiju za bolesnike s fibrilacijom 
atrija s rezultatom CHA2DS2-VASc 0 (muškarci) ili 1 (žene), a 
oralni antikoagulans (OAK) treba propisati onima s rezulta-
tom CHA2DS2-VASc ≥ 2 (muškarci) ili ≥ 3 (žene). Međutim, ma-
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Korak 1.
Identificirati bolesnika s niskim rizikom

Korak 2.
OAK u svih bolesnika s CHA2DS2-VASc ≥ 1 (muškarci) i ≥ 2 (žene).

Procijeniti rizik krvarenja. Izračunati HAS-BLED Score.
Ako je HAS-BLED Score 3 vidjeti koji su promjenjivi faktori za krvarenje. 

Češće kontrole. Povišen rizik krvarenja ne smije biti razlog za prekid 
OAK. Takvim bolesnicima su potrebne češće kontrole.

Nema potrebe za terapijom

Nizak rizik od moždanog udara?
(CHA2DS2-VASc score : 0 u mušakaraca, 1 u žena)

CHA2DS2-VASc

Varfarin s INR u terapijskom rasponu

OAK se može razmotriti, klasa IIa OAK je preporučen, klasa IA

Bolesnik s fibrilacijom atrija, pogodan za oralnu antikoagulantnu terapiju

Prostetička mitralna valvula ili umjereno teška mitralna stenoza?

NE

=1 (muškarci) ili =2 (žene) ≥ 2 (muškarci) ili ≥ 3 (žene)

DA

SLIKA 1 . Preporuke za prevenciju tromboembolijskih događaja kod fibrilacije atrija

Prilagođeno prema ref. 10., 20.
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nje je jasno treba li OAK propisivati bolesnicima s fibrilacijom 
atrija s jednim čimbenikom rizika od moždanog udara osim 
spola, to jest rezultatom 1 za muškarce ili 2 za žene, zato što 
su takvi bolesnici predstavljali samo malu podskupinu u ran-
domiziranim kliničkim istraživanjima, a drugi dokazi dolaze 
iz promatračkih kohorti sugerirajući da neto klinička korist 
ostaje u korist OAK-a. Smjernice Europskoga kardiološkog 
društva preporučile su upotrebu OAK-a za ovu skupinu kao 
preporuku klase IIa (slika 1.) (7). 

Oralna antikoagulantna terapija
Trenutno dostupni oralni antikoagulansi uključuju anta-
goniste vitamina K (VKA) i direktne oralne antikoagulan-
se (DOAK). Iako antikoagulansi za prevenciju moždanog 
udara mogu biti korisni, nisu bez rizika. Procjena rizika od 
krvarenja u bolesnika s fibrilacijom atrija jednako je važna 
kao i procjena rizika od moždanog udara. Nažalost, u kli-
ničkoj praksi teško je procijeniti kompromis između rizika 
od moždanog udara i rizika od komplikacija krvarenja zbog 
dugotrajne antikoagulacijske terapije jer su mnogi čimbe-
nici rizika za moždani udar također povezani s povećanim 
rizikom od krvarenja kao starija dob, poznata cerebrovasku-
larna bolest, nekontrolirana hipertenzija, infarkt miokarda 
ili ishemijska bolest srca u anamnezi, anemija i istodobna 
primjena antitrombocitne terapije. HAS-BLED (hipertenzi-
ja, abnormalna bubrežna/jetrena funkcija, moždani udar, 
povijest krvarenja ili predispozicija, labilan INR, starije oso-
be /> 65 godina/, lijekovi/alkohol u isto vrijeme) kalkulator 
razvijen je za procjenu rizika od krvarenja u bolesnika s kro-
ničnom fibrilacijom atrija i jedan je od najčešće ispitivanih 
kalkulatora za procjenu rizika krvarenja (8).

Antagonisti vitamina K 
Varfarin je najčešće propisivan VKA u kliničkoj praksi. An-
tikoagulantni učinak VKA postiže se neizravno, putem in-
hibicije podjedinice 1 kompleksa vitamin K epoksid reduk-
taze, što rezultira promijenjenom funkcionalnošću faktora 
koagulacije II, VII, IX i X ovisnih o vitaminu K (i antikoagu-
lantnih proteina C, S i Z). Optimalni antikoagulantni učinak 
VKA obično se postiže unutar 3 – 5 dana od početka liječenja 
ovisno o farmakogenetici pojedinog bolesnika, komorbidi-
tetu i istodobnoj primjeni lijekova (9). Osim sporog početka i 
sporog prestanka antikoagulacijskog učinka, VKA ima uzak 
terapijski interval i brojne interakcije s drugim lijekovima i 
hranom, što zahtijeva redovito laboratorijsko praćenje anti-
koagulacijskog učinka i prilagođavanje doze (10). Vrijednost 
međunarodnoga normaliziranog omjera (INR) odražava 
trenutni intenzitet antikoagulantnog učinka VKA i dobro 
korelira sa stopama tromboembolijskih i hemoragijskih do-
gađaja (INR 2 – 3 preporučuje se za adekvatni terapijski ras-
pon). U bolesnika s fibrilacijom atrija terapija VKA (uglav-
nom varfarin) smanjila je rizik od moždanog udara za 64 % 

i smrtnost od svih uzroka za 26 % u usporedbi s kontrolom 
ili placebom (11).

Ne-vitamin K antagonisti ili direktni oralni antikoagulansi
Direktni oralni inhibitori koagulacijskog faktora II (dabi-
gatran) ili aktiviranog faktora X (rivaroksaban, apiksaban i 
edoksaban) imaju brzi početak i brzi prestanak djelovanja i 
stabilan antikoagulacijski učinak ovisan o dozi s manjim in-
terakcijama s drugim lijekovima od VKA. Koriste se u fiksnoj 
dozi bez rutinskoga laboratorijskog praćenja antikoagulan-
tnog učinka ili ograničenja u prehrani (12).
U metaanalizi odgovarajućih značajnih ispitivanja koja su us-
poređivala upotrebu DOKA-a naspram varfarina za prevenci-
ju moždanog udara i sistemske embolije u bolesnika s fibri-
lacijom atrija, uporaba DOAK-a bila je povezana sa statistički 
značajnim smanjenjem od 19 % rizika od moždanog udara ili 
sistemske embolije (uključujući smanjenje od 51 % rizika od 
hemoragijskoga moždanog udara i usporedivo smanjenje ri-
zika od ishemijskoga moždanog udara), statistički beznačaj-
no smanjenje od 14 % od velikog rizika od krvarenja (sa sta-
tistički značajnim smanjenjem od 52 % od intrakranijalnoga 
krvarenja i 25 % povećanjem rizika od gastrointestinalnoga 
krvarenja) i značajno smanjenje smrtnosti od svih uzroka od 
10 %. Dok je impresivno smanjenje rizika od intrakranijal-
noga krvarenja bilo dosljedno među sva četiri DOAK-a, rizik 
od gastrointestinalnoga krvarenja bio je značajno veći s da-
bigatranom od 150 mg dva puta dnevno, rivaroksabanom 20 
mg jednom dnevno i edoksabanom 60 mg jednom dnevno u 
usporedbi s VKA. Učinkovitost i sigurnost DOAK-a u odnosu 
na VKA također je široko potvrđena u brojnim opservacij-
skim studijama (13 – 16).
Nepridržavanje i neustrajnost u liječenju DOAK-om pove-
ćavaju rizik od ishemijskih i hemoragijskih komplikacija i 
mortaliteta iz svih uzroka. Iako se pokazalo da je adheren-
cija s bilo kojim DOAK-om značajno veća nego s VKA, po-
stoji znatna potreba za daljnjim poboljšanjem, a višestruki 
čimbenici koji se odnose na bolesnika, liječnika i zdrav-
stveni sustav mogu utjecati na individualno pridržavanje i 
ustrajnost terapije DOAK-om. Unatoč jasnim smjernicama 
o kriterijima za smanjenje doze navedenim u informacija-
ma o proizvodu za svaki od DOAK-a, neprikladno premalo ili 
predoziranje još uvijek nije neuobičajeno u kliničkoj praksi, 
osobito za starije osobe ili druge visokorizične bolesnike s 
fibrilacijom atrija (17). Stoga je ispravno doziranje od ključ-
ne važnosti za postizanje optimalnih kliničkih ishoda za bo-
lesnike s fibrilacijom atrija (slika 1.). Kod primjene DOAK-a 
nije potrebno rutinsko laboratorijsko praćenje intenziteta 
antikoagulantnog učinka DOAK-a, ali početna i zatim re-
dovita ponovna procjena bubrežne funkcije obavezna je u 
bolesnika koji uzimaju DOAK zato što se sva četiri DOAK-a 
donekle eliminiraju putem bubrega (dabigatran 80 %, edok-
saban 50 %, rivaroksaban 35 % i apiksaban 27 %) (18).
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(Ne)podobnost za ne-antagoniste vitamina
K ili direktne oralne antikoagulanse
Trudnice i bolesnici s prostetskim mehaničkim srčanim za-
liskom, umjerenom do teškom stenozom mitralnog zaliska 
ili završnim stadijem kronične bubrežne bolesti nisu bili 
uključeni u značajna ispitivanja primjene DOAK-a u fibrila-
ciji atrija. Kod tih bolesnika preporučuje se primjena VKA u 
svrhu prevencije tromboembolijskih incidenata (15, 19).

Bolesnici s bioprostetskim srčanim 
zaliscima
Trenutne europske smjernice daju prednost direktnim oral-
nim antikoagulansima u bolesnika s kirurški implantiranim 
bioprostetskim zaliscima. Za bolesnike s fibrilacijom atri-
ja koji su podvrgnuti transkateterskoj implantaciji aortne 
valvule (TAVI) preporučuje se doživotna oralna antikoa-
gulantna terapija (klasa I, LoE B) bez izražene sklonosti za 
DOAK ili VKA (20).

Bolesnici s povišenim rizikom od 
krvarenja
Rizik od krvarenja u bolesnika s fibrilacijom atrija odra-
žava interakciju promjenjivih i nepromjenjivih rizika od 
krvarenja. HAS-BLED rezultat ostaje najbolje validiran i 
često korišten jednostavan klinički kalkulator rizika od kr-
varenja. U određenim situacijama potrebna je alternativa 
oralnim antikoagulansima kao što je kod bolesnika koji su 
imali nedavno intracerebralno krvarenje, teško izlječiva 
ponavljajuća gastrointestinalna krvarenja ili završni stadij 
kronične bubrežne bolesti. U takvim situacijama opcija iz-
bora je perkutano zatvaranje aurikule lijevog atrija (engl. 
Left Atrial Appendage Occlusion, LAAO) s obzirom na to da 
su opservacijske studije pokazale da je aurikula lijevog atrija 
mjesto nastanka većine tromba (90 %) (21). Do sada nema 
prospektivnih kontroliranih studija koje su procjenjivale 
LAAO u bolesnika s apsolutnom kontraindikacijom za an-
tikoagulaciju. Trenutačni dokazi izvedeni su iz registara i 

kohortnih studija. Samo jedna studija posebno je istraživala 
upotrebu LAAO-a u bolesnika s fibrilacijom atrija s rezisten-
tnim moždanim udarom unatoč terapiji DOAK-om. Podaci 
iz multicentričnog registra pokazali su da je LAAO bio po-
vezan sa 65 %-tnim smanjenjem rizika u godišnjim stopama 
moždanog udara ili prolaznoga ishemijskog napada (TIA) i 
100 %-tnim smanjenjem rizika u godišnjim stopama velikih 
krvarenja, u usporedbi s predviđenim stopama na temelju 
rezultata CHA2DS2-VASc i HAS-BLED. Mrežna metaanaliza 
podataka promatranja i ispitivanja sugerira da, iako je LAAO 
možda marginalno manje učinkovit od terapije DOAK-om u 
sprječavanju ishemijskoga moždanog udara, vrlo je učinko-
vit u smanjenju velikih i po život opasnih krvarenja te je do-
bra terapijska opcija za bolesnike kod kojih korist primjene 
antikoagulantne terapije nadilazi rizik (22).

Utjecaj rane kontrole ritma na pojavu 
moždanog udara
Uz primjenu antikoagulantne terapije kao prvog stupa inte-
griranog pristupa liječenja fibrilacije atrija, kontrola ritma 
(primjena antiaritmika ili ablacija) kao drugi stup liječenja 
također ima pozitivan učinak na smanjenje rizika od na-
stanka moždanog udara što su dokazale mnoge studije. Ve-
lika populacijska opservacijska studija iz Kanade uključila je 
bolesnike s fibrilacijom atrija starije od 65 godina i uspore-
dila stope moždanog udara ili tranzitorne ishemijske atake 
među bolesnicima koji su koristili antiaritmike (klase Ia, Ic 
i III) u odnosu na bolesnike koji su imali samo lijekove za 
kontrolu frekvencije (beta blokatori, blokatori kalcijevih ka-
nala i digoksin). Iako je stopa antikoagulacije bila slična u 
obje skupine, stopa incidencije moždanog udara/tranzitor-
ne ishemijske atake bila je niža u bolesnika liječenih s ciljem 
kontrole ritma u usporedbi s terapijom kontrole stope (1,74 
naspram 2,49, na 100 osoba-godina, p < 0,001) (23). Druga 
značajna studija bila je studija CABANA koja je imala za cilj 
utvrditi je li kateterska ablacija fibrilacije atrija učinkovitija 
od konvencionalne medicinske terapije u poboljšanju isho-
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TABLICA 1. Preporuke za doziranje direktnih oralnih antikoagulansa

DABIGATRAN W APIKSABAN EDOKSABAN

Standardna doza 150 mg 2x dan 20 mg 1x dan 5 mg 2x dan 60 mg 1x dan

Niža doza 110 mg 2x dan

Smanjena doza 15 mg 1x dan 2,5 mg 2x dan 30 mg 1x dan

Smanjenje doze - 
kriteriji

Dabigatran 110 mg dva puta 
dnevno kod pacijenata:
- starost ≥ 80 g
-  istodobna primjena 

verapamila
-  povećan rizik od krvarenja

CrCl 15 – 49 mL/min Barem 2 od 3 kriterija:
- dob ≥ 80 godina,
- tjelesna težina ≤ 60 kg
-  kreatinin u serumu ≥ 

1,5 mg/dL (133 mmol/L)

Bilo što od sljedećeg:
- tjelesna težina ≤ 60 kg
-  istodobna primjena 

dronedarona 
ciklosporina, eritromicina 
ili ketokonazola

Prilagođeno prema ref. 10., 20.
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da fibrilacije atrija. Bolesnici koji su bili podvrgnuti ablaciji 
imali su nižu stopu kompozitnog ishoda koji je uključivao 
onesposobljavajući moždani udar, ozbiljno krvarenje ili sr-
čani zastoj nakon 12-mjesečnog praćenja nego oni liječeni 
medicinskom terapijom (24). Dodatno, EASR-AFNET 4 ispi-
tivanje je 2020. još dodatno potvrdilo utjecaj rane kontrole 
ritma na smanjenje moždanog udara. U ovoj randomizira-
noj multicentričnoj studiji, bolesnici kojima je dijagnosti-
cirana fibrilacija atrija ≤ godinu dana prije uključivanja u 
studiju bili su randomizirani u skupine rane kontrole ritma 
ili kontrole frekvencije. Rana kontrola ritma uključivala je 
liječenje ili antiaritmicima ili ablaciju. Studija je obuhvatila 
2789 bolesnika u 135 centara i moždani udar dogodio se u 
0,6 % slučajeva u skupini s ranom kontrolom ritma i 0,9 % 
slučajeva u skupini s uobičajenom skrbi što je također poka-
zalo korist rane kontrole ritma u prevenciji nastanka mož-
danog udara (25).

Utjecaj komorbiditeta i stila života na 
pojavu moždanog udara
Dosadašnja istraživanja pokazala su i bitnu povezanost 
prisutnosti komorbiditeta (arterijska hipertenzija, šećerna 
bolest, kronična opstruktivna bolest pluća, opstruktivna 
apneja u spavanju, pretilost, srčano popuštanje, periferna 
aterosklerotska bolest) i sedentarnog stila života s većom 
učestalošću pojave moždanog udara kod bolesnika s fibri-
lacijom atrija. Bolesnici s fibrilacijom atrija imaju veći rizik 

od prisutnosti više od dva popratna kronična komorbidite-
ta u usporedbi s pojedincima bez fibrilacije atrija, a rizik od 
velikih kardiovaskularnih štetnih događaja povećava se pro-
porcionalno rastućem broju komorbiditeta i/ili grupiranju 
ponašanja nezdravog načina života. Rizik od potencijalno 
štetnih posljedica može se učinkovito smanjiti pravilnim 
prepoznavanjem i liječenjem komorbiditeta kao i potica-
njem tjelesne aktivnosti i zdravije prehrane (26).

Zaključak
Tijekom posljednjih godina postignut je značajan napredak 
u području prevencije moždanog udara kod bolesnika s fi-
brilacijom atrija. Vidljiv je napredak u našem razumijevanju 
epidemiologije i patofiziologije nastanka moždanog udara 
kao i poboljšanju stratifikacije rizika od nastanka moždanog 
udara. Oralna antikoagulantna terapija je glavni oslonac 
prevencije moždanog udara, osobito direktni oralni antiko-
agulansi. Povišen rizik od krvarenja nije kontraindikacija za 
primjenu oralne antikoagulantne terapije nego samo znači 
da takvi bolesnici zahtijevaju redoviti liječnički nadzor. Ta-
kođer, sve je jasnija i uloga perkutanog zatvaranja aurikule 
lijevog atrija za odabrane bolesnike s apsolutnim kontrain-
dikacijama za dugotrajnu antikoagulantnu terapiju. Uz me-
dikamentnu prevenciju nastanka moždanog udara klinička 
su ispitivanja pokazala i pozitivan utjecaj rane kontrole ri-
tma i pravovremene kontrole kardiovaskularnih čimbenika 
rizika na još bolju prevenciju nastanka moždanog udara.
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