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Sto kada antikoagulantna terapija
nije opcija?
When Anticoagulant Therapy is Not an Option

DARIJA BAKOVIC KRAMARIC
Klinika za bolesti srca i krvnih zila KBC Split, Medicinski fakultet u Splitu

SAZETAK

(SSE) ili kod kojih se razvije tromb (LAAT) aurikule lijevog atrija (LAA) smatraju se bolesnicima s malignom aurikulom lijevog atrija. Prelazak na drugi

Bolesnici s fibrilacijom atrija koji unato& uzimanju oralne antikoagulantne terapije (OAT) doZive moZdani udar ili sistemsku emboliju

direktni oralni antikoagulans (DOAK) najéesdi je po&etni korak u lijegenju maligne aurikule lijevog atrija, a potom slijede prelazak na antagonist vitamina
K (VKA) ili niskomolekularni heparin, dok je zatvaranje LAA-a zadnja opcija. Zatvaranje LAA-a izvjesna je opcija u bolesnika s embolijskim moZdanim
udarom unato¢ OAT-u s trombom ili bez tromba na transezofagijskom ultrazvuku, nakon sveobuhvatnih dijagnostickih mjera iskljucivanja drugih uzroka
embolije, te za bolesnike s ve¢im rizikom krvarenja.

KLJUCNE RIJECI: tromboza aurikule lijevog atrija, okluder aurikule lijevog atrija, maligna aurikula lijevog atrija, mozdani udar

SUMMARY

(SSE) or develop left atrial thrombus (LAAT) should be considered patients with malignant LAA. Administering a different direct oral anticoagulant

Patients with atrial fibrillation who, despite taking oral anticoagulant therapy (OAT), experience a stroke or systemic embolism

(DOAC) is the recommended initial step in malignant LAA treatment, followed by switching to a vitamin K antagonist (VKA), low-molecular-weight
heparin, or optimized DOAC dosing, while LAA closure is the final option. Left atrial closure is a worthwhile option in patients with embolic stroke even
with OAT and no indication of thrombus on TEE (transesophageal echocardiography) (empty LAA) after thorough diagnostic measures to eliminate
other sources of embolism, as well as patients with a high risk of hemorrhage.
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Uvod

% Fibrilacija atrija (AF) veliki je zdravstveni izazov s ra-

stué¢om prevalencijom i s pribliZno 12,1 milijuna oce-
kivanih pacijenata do 2030. u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZa-
vama (1). AF povecava rizik od moZdanog udara 5 puta, a oko
25 % svih ishemijskih moZdanih udara povezano je s AF-om
(2, 3). Patofiziologija se zasniva na embolizaciji tromba for-
miranog u aurikuli lijevog atrija (LAA) u mozak (4). Preven-
cija moZdanog udara antikoagulantnim lijekovima terapija
je izbora, a direktni oralni antikoagulansi (DOAK) imaju
prednost pred varfarinom, prvenstveno zbog manjeg rizika
od intracerebralnog krvarenja (5). Medutim, krvarenje osta-
je inherentan problem s DOAK-ima, Sto pokazuju i godiSnje
stope krvarenja od 2 % do 3,6 % u randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima (5). Izazovi su joS i redovito uzimanje lijekova
(6), nedovoljno doziranje i nedovoljno dugo trajanje lijecCe-
nja (7, 8).

Transkateterska okluzija aurikule lijevog

atrija — nefarmakoloska metoda prevencije
mozdanogudara
Transkateterska okluzija LAA (LAAO) je nefarmakoloSka
metoda prevencije mozdanog udara kojom se LAA zatvara
iizolira iz cirkulacije (9). Dva randomizirana klini¢ka ispiti-

vanja dokazala su da LAAO nije inferioran u odnosu na var-
farin (10, 11). Glavna prednost LAAO-a je smanjeni rizik od
krvarenja izbjegavanjem dugotrajne antikoagulacije, a isto-
vremeno pruZa Kontinuiranu zastitu od moZdanog udara.
Dva najceSce koriStena okludera LAA su Watchman uredaj
(Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts) i Amplat-
zer Amulet (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornija) (slika
1.) (9). Globalna opservacijska studija prospektivno je uklju-
¢ila populaciju bolesnika iz stvarnog svijeta koji su podvrg-
nuti LAAO-u s uredajem Amplatzer Amulet (n = 1088). Ti su
bolesnici imali visok rizik od moZdanog udara i krvarenja.
Stopa uspjesSnosti implantacije bila je 99 %, periprocedural-
ne komplikacije zabiljeZene su u 4 %, a tromboza povezana
s uredajem u 1,6 % bolesnika. Nakon dvije godine pracenja
zabiljeZena je niska stopa ishemijskoga moZdanog udara od
2,2 % godis$nje (12, 13).

Podatci koji usporeduju LAAO s DOAK-ima su rijetki (14).
Istrazivanje Nielsen-Kudsk i suradnika objavljeno u JA-
CC-u 2021. (15) nastojalo je istraziti klinicke ishode medu
bolesnicima s AF-om koji imaju LAAO nakon uklju¢ivanja
u opservacijsku studiju (n = 1078) u usporedbi s bolesnicima
s AF-om lijeenim DOAK-ima. Glavni rezultati ove studije
pokazali su da su pacijenti s AF-om uklju¢eni u prospektiv-
nu opservacijsku studiju i lijeeni LAAO-om imali zna¢ajno
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SLIKA 1. Uredaji za transkatetersku okluziju aurikule lijevog atrija

aurikula lijevog
atrija (LAA)

Amplatzer™ Amulet™

manji rizik od kompozitnoga klini¢kog ishoda ishemijskoga
moZdanog udara, velikoga krvarenja ili smrtnosti u uspo-
redbi s bolesnicima s AF-om lije¢enim DOAK-om. Bolesni-
ci u dvije kohorte bili su uskladeni s rezultatima sklonosti
kako bi se osigurao sli¢an osnovni rizik od moZdanog udara
i krvarenja. Proucavana populacija s AF-om imala je visok
rizik od mozdanog udara i velikog krvarenja, Sto pokazuju
rezultati CHA2DS2-VASc i HAS-BLED (16, 17). Povoljan pri-
marni kompozitni klini¢ki ishod za LAAO posljedica je ma-
njeg rizika od velikoga krvarenja i smrtnosti od svih uzroka,
dok se rizik od ishemijskoga moZdanog udara nije razliko-
vao izmedu LAAO-a i DOAK-a. Ovi podaci sugeriraju da su
obje strategije prevencije moZdanog udara ucinkovite. Za
kohortu LAAO, ovaj je rezultat postignut s > 90 % bolesnika
koji su bili bez ikakve antikoagulacije nakon 1 do 3 mjeseca
(13). Stopa velikoga krvarenja bila je zna¢ajno niZa u kohorti
LAAO naspram DOAK-a. Rezultati sugeriraju daje LAAO kao
strategija prevencije mozdanog udara bila povezana s nizim
dugoro¢nim rizikom od krvarenja u usporedbi s DOAK-ima.
Kako bolesnici stare, poveéava se teret komorbiditeta, a
time i rizik od krvarenja. Moglo bi se nagadati da bi prace-
nje dulje od 2 godine pokazalo jos izraZeniju razliku u stopi
krvarenja izmedu LAAO-a i DOAK-a. Profil u¢inka LAAO-a
u usporedbi s DOAK-om vrlo je slican onom videnom u is-
pitivanju PROTECT-AF. Randomizirano klini¢ko ispitivanje
PROTECT-AF (Watchman LAA sustav za zaStitu od embolije
kod bolesnika s AF-om) procijenilo je LAAO (Watchman) u
odnosu na varfarin i pokazalo rezultat neinferiornosti kom-
pozitne klinicke krajnje to¢ke moZdanog udara, sistemske
embolije ili kardiovaskularne smrtnosti nakon 2 godine (10).
Kriteriji superiornosti ispunjeni su nakon 4 godine (18). Sto-
pe ishemijskoga moZzdanog udara nisu se znacajno razliko-
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vale, a rezultat primarne kompozitne Krajnje to¢ke u korist
LAAO-abio je potaknut niZim stopama mortaliteta i velikim
krvarenjima Kkoja nisu povezana s postupkom.

Posebnu skupinu ¢ine bolesnici koji razviju moZdani udar
i sistemsku emboliju (SSE) unato¢ uzimanju oralne anti-
koagulantne terapije (OAT) ili kod kojih je dijagnosticiran
tromb LAA (LAAT) koriStenjem standardnih tehnika snima-
nja, unatoc¢ dosljednoj oralnoj antikoagulantnoj terapiji. Au-
rikula takvih bolesnika poznata je u literaturi kao maligna
aurikula lijevog atrija. Ovaj izraz ne bi se trebao Koristiti u
populaciji koja nije bila dosljedna OAT-u (ili lijeCena niZim
dozama OAT-a, a ne prema preporucéenoj dozi). Stoga je do-
sljedno provodenje antikoagulantne terapije, pod pretpo-
stavkom da bolesnik slijedi preporuke koje su u uputi za
primjenu lijeka, preduvjet za dijagnozu maligne aurikule
lijevog atrija (19 — 22). Prema literaturi, LAAT se razvio u do
3,6 % bolesnika na DOAK-u, a prevalencija je bilaido 7,7 % u
bolesnika koji su primali varfarin (23 — 25).

Optimalna strategija lijeCenja/prevencije za smanjenje ri-
zika od SSE-a u takvih bolesnika nije poznata. Rezultati
istraZivanja Europskog udruZenja za sréani ritam (EHRA)
iz 2019. o bolesnicima kojima je dijagnosticiran LAAT poka-
zuju da je najceSce koriStena strategija bila prebacivanje na
drugi OAT (26). Noviji podaci iz literature ipak ne podrzava-
ju ovu strategiju, pokazujuci da je ukupna ucinkovitost ota-
panja tromba svega oko =50 % (26 — 29). Trenutno ne postoje
smjernice za lijeCenje bolesnika s perzistentnim LAAT-om
unato¢ odgovarajué¢em OAT-u.

Nije poznato kako morfoloske znacajke LAA-a utjeCu na
proces donoSenja odluka u populaciji malignih LAA-a jer
se odredene anatomske varijante smatraju trombogenijim
i mogu pokretati specifi¢ne terapijske moguénosti. Ocekuje
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se da e se rizi¢nije morfoloSke znacajke LAA-a CeSée nadi
u populaciji malignih LAA-a. U istraZivanju koje je provela
EHRA prevladavajuda strategija za lijeCenje maligne auri-
kule lijevog atrija bila je intenziviranje OAT-a ili zamjena
trenutnog OAT-a na drugi s drugacijim mehanizmom dje-
lovanja (25). Prakti¢ni vodi¢ EHRA-e navodi kako lijeCenje
rezistentnih LAA-a tromba treba odabrati na individualnoj
osnovi: dopusteno je i prebacivanje izmedu razlicitih DO-
AK-a i prebacivanje na varfarin (30). Bududi da je > 90 %
tromboembolijskih mozdanih udara u bolesnika s AF-om
uzrokovano trombima koji potjecu iz LAA-a, zatvaranje au-
rikule koriStenjem okludera je alternativna opcija lijeCenja
u svrhu smanjenja rizika od tromboembolijskih dogadaja.
Transkateterski LAAO doZivio je znacajna poboljSanja po-
sljednjih godina uz zadovoljavajuc¢i proceduralni uspjeh
i sigurnosni profil (31, 32) osobito kod bolesnika s visokim
rizikom od velikoga krvarenja (33). Ispitivanje PRAGUE-17
usporedilo je LAAO s DOAK-ima u 402 bolesnika s AF-om s
visokim rizikom od moZdanog udara i krvarenja. Nije se po-
kazala inferiornost LAAO-a u pogledu tromboembolijskih
komplikacija i krvarenja u pra¢enju do 4 godine (34, 35), dok
je incidencija klini¢ki znacajnih krvarenja bila znatno niza
u grupi s LAAO.

Obicno se postojanje tromba u aurikuli smatra kontrain-
dikacijom za perkutani LAAO zbog rizika od pomicanja
materijala tromba i distalne embolije (36). Sukladno tome,
bolesnici s LAAT-om bili su iskljuceni iz velikih studija
LAAO-a, ali podaci iz izvjeSc¢a o slucajevima i malih serija
slucajeva sugeriraju izvedivost LAAO-a u ovom kontekstu
(37 — 39). Povecan rizik od krvarenja i nepotpunog otapanja
tromba unato¢ OAT-u mogao bi sugerirati LAAO, ¢ak i kada
je prisutan tromb. Medutim, nema posebnih podataka koji
usporeduju bilo koju strategiju OAT-a s LAAO-om u ovom
scenariju. Marroquin i suradnici (40) izvijestili su o rezul-
tatima multicentricnoga opservacijskog registra 126 uza-
stopnih bolesnika upucenih na LAAO s LAAT-om otkrive-
nim na pretproceduralnom snimanju. Usporedujuci OAT i
LAAO, njihovi rezultati takoder podupiru izvedivost i sigur-
nost izravnog LAAO-a s visokim proceduralnim uspjehom
i odsutnoscu periproceduralnih embolijskih komplikacija.
Rizik od distalnoga kontakta i embolizacije moZe biti vedi
s uredajima u obliku kiSobrana (41). ReZanj i disk uredaji
mogu biti prikladniji za LAAO u ovoj podskupini bolesnika.
Medutim, novi Watchman FLX posjeduje neke klju¢ne zna-
Cajke (primjerice, atraumatski distalni kraj, 10 — 20 % sma-
njena duljina) koje doprinose boljoj kontroli tijekom postav-
ljanja te poboljSanju brtvljenja (31 — 32). Unato¢ navedenom,
podatci jo$ nisu dostatni za davanje specifi¢nih preporuka.
Sve u svemu, LAAO se moZe izvesti u¢inkovito i sigurno kod
bolesnika s LAAT-om u centrima s velikim volumenom i
tehnikom bez dodira, pod preciznim vodstvom (42, 43).
Drugi znacajan udio pacijenata s malignom aurikulom lije-

vog atrija predstavljaju bolesnici sa SSE-om pod OAT-om,
ali kod kojih LAAT nije potvrden pocetnim slikovnim studi-
jama. Bez obzira na u¢inkovitost OAT-a, oni i dalje imaju vi-
sok preostali rizik jer su ve¢ pretrpjeli mozZdani udar tijekom
lije€enja OAT-om. Ovi bolesnici su pod visokim rizikom od
ponovnoga ishemijskog moZdanog udara. Potrebno je istra-
Ziti uzrok mozdanog udara, a jednostavna promjena vrste
antikoagulacije nije bila povezana sa smanjenim rizikom od
ishemijskoga moZdanog udara (26 - 29). Prema retrospek-
tivnoj studiji, sigurnost i u¢inkovitost LAAO-a u bolesnika s
AF-om koji su pretrpjeli moZdani udar unato¢ OAT-u sli¢na
je onoj u bolesnika bez mozdanog udara (44).

Poslijeproceduralna antitrombotska
terapija
Poslijeproceduralna antitrombotska terapija joS je jed-
no pitanje bez odgovora kod bolesnika koji su podvrgnuti
LAAO-u, posebno onih s LAAT-om. LAAO jo$ uvijek pred-
stavlja relativno nov nacin lijeCenja AF-a i jo§ se mnogo toga
treba razjasniti vezano za optimalno poslijeproceduralno
lijeCenje antitromboticima. Primijenjeni algoritmi uvelike
se razlikuju medu studijama i odraZavaju heterogenost po-
pulacije LAAO-a s razlicitim profilima rizika od krvarenja i
ishemije. Cini se da trenutni dokazi govore u prilog (niskim
dozama) samo DOAK-a ili ,,single antiplatelet therapy® pri-
stupa, s obzirom na visok rizik od krvarenja trenutnih ko-
horti bolesnika. Potencijalni buduéi pomak u kategorijama
bolesnika koji se podvrgavaju LAAO-u moZe promijeniti rav-
notezu izmedu krvarenja i trombotickog rizika. Trenutac¢no,
prilagodavanje antitrombotskih strategija, individualizira-
nim pristupom, treba uvazavati prisutnost ¢imbenika rizika
za trombozu uredaja uz rizik krvarenja. U tijeku je nekoliko
vaznih randomiziranih ispitivanja koja bi mogla pomo¢i u
daljnjem usavrSavanju ovoga individualiziranog pristupa.
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