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FA - Fibrilacija atrija
EKG - Elektrokardiogram
CVI — Cerebrovaskularni inzult

AVK — Antagonisti vitamina K

. NOAK - Novi oralni antikoagulantni lijekovi

. OAK - Oralna antikoagulantna terapija

INR - International normalized ratio

KBC Zagreb — Klinicki bolnicki centar Zagreb

. ESC - European Society of Cardiology

BIS — Bolnicki informacijski sustav
LV - Lijevi ventrikul

HA — Hypertensio arterialis

DM - Diabetes mellitus

TIA - Tranzitorna ishemijska ataka
GUK - Glukoza u krvi

LVEF - Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula
ASA — Acetilsalicilna kiselina
CAD - Koronarna arterijska bolest
PAD - Periferna arterijska bolest

IP — Interval pouzdanosti

AF — Atrial fibrillation

NOAC - Novel Oral Anticoagulants

TTR - Time in therapeutic range
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1 UVOD

1. Uvod

Fibrilacija atrija (u daljnjem tekstu FA) smatra se naj¢eS¢om aritmijom u klinickoj praksi. To
je supraventrikularna aritmija koja se ocituje brzom i kaoticnom elektricnom aktivacijom atrija [2].
Posljedica tog mehanizma, gubitak je atrijske mehani¢ke funkcije koji dovodi do nepravilnog rada
ventrikula. Upravo zbog pucanja jedne od karika u lancu savr§enog nacina funkcioniranja dolazi do
brojnih, za Zivot opasnih posljedica. To je progresivna bolest koja se javlja u nekoliko oblika: pa-
roksizmalna (rekurentne epizode koje se spontano prekidaju u manje od 48 sati) [14], perzistentna
(rekurentne epizode koje traju dulje od 48 h) te permanentna (trajni osnovni ritam) [5]. Osnovna
metoda za dijagnostiku je elektrokardiogram (EKG), u ¢ijem se zapisu umjesto P—valova nalaze fibri-
lacijski valovi (brze oscilacije) [18]. Gubitak pravilne i organizirane kontrakcije atrija moZe dovesti
do razlic¢itih ishoda poput zatajenja srca ili ishemije miokarda, tromboembolijskih cerebrovaskularnih

dogadaja, palpitacija, vrtoglavice te slabosti pa sve do potpuno asimptomatske klinicke slike.

Osnovni ciljevi u lije€enju pacijenata oboljelih od FA su kontrola ritma, kontrola frekvencije te
prevencija tromboembolijskih incidenata. Pri tome nam se nudi nekoliko terapijskih moguénosti, a
to su farmakoterapija, elektricna kardioverzija, elektrostimulacija, kateterska ablacija te antitrombot-
ska terapija [2]. Buduéi da ne postoji strogo univerzalan algoritam lijeCenja, terapiju treba nastojati
individualno prilagoditi prema dobi bolesnika, teZini klinicke slike, vrsti i trajanju FA te dodatnih

kardiovaskularnih opterecenja.

Smrtnost pacijenata oboljelih od FA veca je u odnosu na populaciju bez FA te je velikim dijelom
povezana s tromboembolijskim incidentima od kojih je najces¢i cerebrovaskularni inzult odnosno
CVI (2 - 7 puta ceS¢a smrtnost). Smatra se da je 20 - 25% svih CVI-a posljedica upravo ove bo-
lesti [2]. Takoder, vaZno je jo§ napomenuti kako ne postoji razlika u riziku od ove komplikacije s
obzirom na tip FA. Jedina terapija koja jasno utjece na prognozu FA je antitrombotska terapija zbog

toga Sto djeluje na sprjecavanje komplikacija i na taj nacin smanjuje smrtnost [2].

Kako bi pravilno odlucili o lijecenju pojedinog pacijenta, potrebno je integrirati informacije dobi-
vene iz anamneze, laboratorijske pokazatelje, procjene rizika od CVlI-a, slikovne i genetske metode te
patofizioloske mehanizme. Metoda koja dobro procjenjuje rizik od mozdanog udara je sustav bodova-
nja (scoring) poznatiji pod nazivom CHA,;DS; VASc score. On obuhvaca nekoliko rizi¢nih ¢imbenika
za CVI [9]. Jedna od najceséih komplikacija antitrombotske terapije je krvarenje, stoga je svakom
pacijentu vazno procijeniti i rizik od krvarenja. Najce$¢e primjenjivani alat za odredivanje rizika
od krvarenja je sustav bodovanja poznatiji pod imenom HAS-BLED score [9]. Medikamentna tera-
pija prevencije tromboembolijskih incidenata kod pacijenata s FA obuhvaca antagoniste vitamina K
(AVK) poput varfarina te nove oralne antikoagulante lijekove (NOAK) poput dabigatrana, apiksabana
i rivaroksabana (Vidi Tablicu 1). Kod terapije varfarinom potrebno je kontrolirati dozu lijeka tako da
vrijednosti INR-a (international normalized ratio) budu od 2.0 - 3.0, dok nam lijekovi iz skupine
NOAK-a pruZaju mogucénost lijeCenja bez kontrole INR-a. FA se smatra boleS¢u starije populacije,
prvi je put opisana 1903. godine [2]. Prevalencija kod osoba starijih od 80 godina iznosi gotovo

10%, a u opéoj populaciji blizu 2%. Procijenjeno je da u RH od FA boluje otprilike 90 000 ljudi [5].
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Procijenjen je godiS$nji porast incidencije od 9.7 na 1000 ljudi starijih od 70 godina [4]. VaZno je
stoga napomenuti kako se i prevalencija i incidencija poveéavaju s dobi, a s obzirom na starenje opce

populacije upravo to FA smjesta uz bok s glavnim javnozdravstvenim problemima.

Zbog nedostatka epidemioloskih podataka o lijeCenju tromboembolijskih komplikacija kod paci-
jenta s FA te prevencije CVI-a u Republici Hrvatskoj, odlucili smo se napraviti ovaj rad. Nas je tim
prvi na podru¢ju RH napravio ovakvo presje¢no prospektivno epidemiolosko istraZivanje. Vazno je
napomenuti kako smo analizirali samo pacijente s nevalvularnom, ranije dijagnosticiranom FA. Ne-
valvularna FA je FA u odsutstvu mitralne stenoze ili mehanickih umjetnih valvula [11]. Ovi podaci
su bitni jer na temelju njih moZemo zakljucivati o kvaliteti prevencije tromboemblijskih komplika-
cija kod pacijenata oboljelih od FA na podru¢ju RH. Takoder mogu nam pomoci u stvaranju novih
algoritama lijeCenja i adekvatnijeg praCenja pacijenata. Prikupljajuéi podatke odlucili smo uspore-
diti ruralnu i gradsku sredinu kako bi vidjeli postoji li razlika u sukladnosti farmakoloske prevencije
tromboembolijskih komplikacija FA te smo na taj nacin indirektno usporedili i kvalitetu zdravstvenog
sustava. Pacijenti ukljuceni u ovo istrazivanje dolaze iz razlicitih krajeva RH te su bili hospitalizirani
na KBC—u Zagreb. Ovo istraZivanje moZe posluZiti kao referentna toc¢ka za neke druge studije i us-

poredbe sukladnosti prevencije tromboembolijskih incidenata u buduénosti.

Tablica 1: Medikamentna terapija prevencije tromboembolijskih komplikacija FA

ORALNA ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA (OAK)

Antagonisti vitamina K (AVK) | Novi oralni antikoagulantni ljekovi (NOAK)
Dabigatran
Varfarin )
Rivaroksaban
Acenocoumarol
Apiksaban
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2. Hipoteza

Sukladnost farmakoloSke prevencije tromboembolijskih komplikacija sa ESC (European Society
of Cardiology) smjernicama, razliita je kod pacijenata oboljelih od FA ako usporedujemo urbanu i

ruralnu populaciju.
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3. Opci i specificni ciljevi rada
U ovoj cjelini ukratko ¢emo navesti primarne ciljeve naSeg istraZivanja. Za pocetak htjeli smo
usporediti dvije populacije, urbanu i ruralnu te vidjeti postoji li medu njima razlika u sukladnosti

farmakoloSke prevencije tromboembolijskih komplikacija FA, od kojih se kao najvazniji incident

isti¢e mozdani udar.

3.1. Opéi ciljevi rada

Usporedba sukladnosti farmakoloSke prevencije tromboembolijskih komplikacija kod pacijenata
oboljelih od FA iz urbane i ruralne sredine s obzirom na ESC smjernice.

Kako bismo u potpunosti postigli op¢i cilj, bilo je potrebno odrediti neke specificne ciljeve.

3.2. Specificni ciljevi rada

1. Usporedba pacijenata oboljelih od FA lijeCenih adekvatnom terapijom u odnosu na one koji su

lijeCeni neadekvatno u smislu prevencije moZdanog udara.

2. Koliko se pacijenata oboljelih od FA lijecenih antagonistima vitamina K nalazi u preporu¢enom

terapijskom rasponu INR-a u odnosu na one koji se ne nalaze u tom rasponu?

3. Ako kao parametar usporedbe uzmemo INR, postoji li razlika u kontroli oralne antikoagulantne

terapije, odnosno varfarina medu spolovima?

4. Koliko pacijenata oboljelih od FA prima oralnu antikoagulantnu terapiju iako za to nema indi-

kaciju u urbanoj, a koliko u ruralnoj sredini?
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4. Materijali i metode

4.1. Prikupljanje podataka

U prikupljanju podataka koristili smo informacije iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS-a)
te smo pritom odabrali pacijente s dijagnozom FA, odnosno 148 prema medunarodnoj klasifikaciji
bolesti (MKB-10). BIS je operativni sustav koji prikuplja podatke o pacijentima hospitaliziranim u
KBC-u Zagreb od 2010. godine. Za potrebe rada koristili smo podatke o pacijentima hospitalizira-
nim u 2014. te 2015. godini. Izabrali smo pacijente s potpunim podacima. Za analizu smo koristili
anamnezu, laboratorijske nalaze te otpusno pismo. Nakon toga smo podatke numericki kodirali te
registrirali ukupno 20 varijabli. CHA;DS,-VASc score t¢e HAS—-BLED score derivirani su iz prikup-
ljenih podataka.

4.2. Procjena rizika od mozdanog udara i krvarenja

Za izraCunavanje rizika od CVI-a (CHA;DS,-VASc score) te rizika od krvarenja (HAS-BLED
score) koristili smo jednadZbu jednostavnih operacija u Microsoft Excel programu. VaZno je znati
kako CHA;DS;-VASc score obuhvaéa nekoliko rizi¢nih ¢imbenika za CVI. Medu njima nalazi se
kongestivno zatajenje srca ili disfunkcija lijevog ventrikula (LV), hypertensio arterialis (HA), dob
veda ili jednaka od 75 godina, diabetes mellitus (DM), prijasnji CVI ili tranzitorna ishemijska ataka
(TIA) tj. prolazna hemipareza ili poteskole s govorom i razumijevanjem, Zilna bolest, dob od 65
do 74 godine te Zenski spol [8]. Sto se tice hipertenzije vodili smo se standardnim kriterijima, a
to su RR 140/90 mmHg u dva mjerenja i/ili pacijent koji uzima terapiju za sniZavanje arterijskog
tlaka [13]. Kriteriji za DM bili su dva ili viSe mjerenja glukoze u krvi (GUK) veée od 7 mmol/L
nataste ili postprandijalno vece od 11 mmol/L [16]. Svi rizi¢ni ¢imbenici boduju se jednim bodom,
a prijasnji CVI ili TIA te dob veca ili jednaka od 75 godina sa dva boda (Vidi Tablicu 2). Prema
ESC smjernicama iz 2012. godine pacijenti se klasificiraju prema CHA;DS;-VASc bodovanju u 3
skupine rizika od tromboembolijskih koplikacija FA. Prva skupina su pacijenti s niskim rizikom od
mozdanog udara i njihov score iznosi 0. Druga skupina su pacijenti s umjerenim, a trea pacijenti
s visokim rizikom [9]. Oralna antikoagulantna terapija potrebna je pacijentima muskog spola Ciji je
CHA,;DS,-VASc score vedi ili jednak 1 te pacijenticama koje imaju broj bodova veci ili jednak 2.
Ukoliko je CHA,DS,-VASc score jednak 0, terapija nije potrebna [8] (Vidi Tablicu 3).
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Tablica 2: CHA,DS;-VASc score — sustav bodovanja koji se koristi
za procjenu rizika od mozdanog udara odnosno CVI-a

Cimbenik rizika CHA;DS,-VASc score | Bodovi
Kongestivno zatajenje srca, < LVEF C 1
Hipertenzija, RR > 140/90 mmHg - |

ili terapija lijekovima
Godine > 75 Ay 2
Diabetes mellitus D 1
CVIili TIA ili drugi tromboembolijski s, 5
incident u proslosti
Vaskularna bolest (infarkt miokarda, v |
periferna arterijska bolest...)

Godine 65 - 74 A 1
Spol (Zenski spol je rizik) Sc 1

Tablica 3: ESC smjernice za terapiju nevalvularne FA. Pacijentima koji
imaju broj bodova vedi ili jednak 1 potrebna je oralna antikoagulantna terapija (OAK)

CHA;,;DS,-VASc score European Society of Cardiology

CHA,DS,-VASc score =0 Terapija nije potrebna

CHA,;DS,-VASc score =1 | AVK (cilj INR 2.0 - 3.0), NOAK

CHA;,;DS,-VASc score > 2 | AVK (cilj INR 2.0 - 3.0), NOAK

Kada odlucujemo o lije€enju pacijenata oboljelih od FA u vidu prevencije komplikacija poput
moZzdanog udara, svakako je poZeljno procijeniti i rizik od krvarenja. To smo ucinili pomocu sustava
bodovanja HAS-BLED score koji obuhvaca nekoliko rizi¢nih ¢imbenika kao §to su HA, bolest bu-
brega i/ili jetre, prijasnji CVI ili TIA, krvarenje u proslosti ili predispozicija krvarenju, labilni INR
tj. INR manji od 1.5, dob veca ili jednaka od 65 godina, koriStenje lijekova koji povecavaju predis-
poziciju za krvarenje te ekscesivna uporaba droga ili alkohola (Vidi Tablicu 4). Maksimalni moguéi
zbroj bodova je 9. Kod bolesnika koji imaju HAS-BLED score veéi od 3 preporucuje se reevaluacija
potrebe za oralnom antikoagulantnom terapijom. Vazno je napomenuti kako takav rezultat ne znaci

kontraindikaciju za antitrombotsku terapiju, ve¢ povecan oprez pri primjeni iste [10].
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Tablica 4: HAS-BLED score — sustav bodovanja koji se koristi za procjenu rizika od krvarenja

Cimbenik rizika HAS-BLED score | Bodovi
Hipertenzija (nekontrolirana, H .
RR veéi od 160 mmHg
Abnormalna bubreZna ili jetrena funkcija
A 1ili 2
(po 1 bod za svaki rizi¢ni ¢imbenik)
Povijest moZdanog udara S 1
Krvarenje ili predispozicija za krvarenje B 1
Labilni INR (INR < 1.5) L 1
Starija dob, veéa od 65 godina E 1
Konzumacija droga ili alkohola o
D 1ili2
(po 1 bod za svaki rizi¢ni ¢imbenik)

4.3. Statisticke metode

Nakon unosa svih varijabli u Microsoft Excel tablicu krenuli smo statisticki obradivati podatke
kako bi dobili rezultate. Sve su registrirane varijable saZete metodama deskriptivne statistike uz
adekvatne mjere centralne tendencije. Dob bolesnika i INR (kao kontinuirane varijable), prikazani
su kao medijani uz pripadajuéi interkvartilni raspon (25 - 75%). Kategorijske varijable izraZene su
kao relativne frekvencije uz apsolutne frekvencije u zagradama. Za statisticku analizu pojedinih
parametara koriSteni su statisticki programi za racunala (Microsoft Office Excel 2007, verzija 12.0
te StataCorp Stata, verzija 13.0) uz primjenu prikladnih parametrijskih i neparametrijskih metoda
kako je u nastavku navedeno. Distribucije pojedinih parametara testirane su na normalnost pomocéu
Kolmogorov-Smirnov testa. Fisherov egzaktni test i x2 test koristeni su za odredivanje razlike u
prevalenciji diskretnih varijabli, a Mann-Whitney U test za testiranje kontinuiranih varijabli. Razina
statistiCke znacajnosti (p) postavljena je na p < 0.05. Ukupan broj ispitanika u analiziranim podskupi-
nama dosatatan je za usporedbu razlike prevalencije varijabli vece od 10% uz statisti¢ku snagu testova
od 80%.

4.4. Definiranje neadekvatno lijeCenih pacijenata

Kako bi adekvatno mogli prikazati rezultate bilo je potrebno definirati neke pojmove. Jedan od
glavnih parametra pomocu kojeg smo analizirali sukladnost farmakoloske prevencije tromboembolij-
skih komplikacija FA je terapija preporucena pacijentima. S obzirom na to da u skupinu neadekvatno
lijeCenih pacijenata pripadaju i oni koji su prekomjerno antikoagulirani (INR > 3.0), kao i oni koji
su neadekvatno (INR < 2.0) ili uopce nisu antikoagulirani, bilo je potrebno uvesti novi pojam (hi-
potretirani) [6]. Prema ESC smjernicama iz 2012. godine, adekvatnom terapijom za FA smatraju

se lijekovi iz skupine AVK i NOAK [8]. Dakle, hipotretirani pacijenti su oni kojima je preporucena



4 MATERIJALI I METODE 4.4 Definiranje neadekvatno lijeCenih pacijenata

neadekvatna terapija poput acetilsalicilne kiseline (ASA) ili klopidogrela te oni kojima lijekovi uopce

nisu preporuceni.
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5. Rezultati

S epidemioloskog stajaliSta, prevencija tromboembolijskih incidenata kod pacijenata oboljelih od
FA u Republici Hrvatskoj do sada je bila zaboravljeno podrucje. S ciljem dobivanja spomenutih po-
dataka napravili smo ovo presjecno prospektivno istraZivanje. U istrazivanju smo analizirali podatke
1048 pacijenata hospitaliziranih u 2014. te 2015. godini u KBC—u Zagreb. Pacijenti dolaze iz razlici-
tih krajeva RH. 70% pacijenata stanovnici su srediSnje Hrvatske, 20% pacijenata dolazi iz Dalmacije
i Istre te 10% pacijenata iz Slavonije i Baranje. Ukupno 78.1% pacijenata, odnosno njih 818 pripada
urbanoj populaciji, dok 21.9% to jest 230 pacijenata pripada ruralnoj populaciji. Ve¢ smo ranije napo-
menuli kako je kriterij za ulazak u studiju bio nevalvularna FA. Od ukupnog broja pacijenata njih 743
zadovoljavalo je taj kriterij. 305 pacijenata imalo je novodijagnosticiranu FA. Upravo iz tog razloga

oni nisu dobivali terapiju te nisu bili ukljuceni u analizu.

Bez indikacije &% Ruralna populacija
&N S indikacijom &\& Urbana populacija

Slika 1: Prikaz raspodjele uzorka

Uzorak od 743 pacijenta podijelili smo u dvije skupine, prva skupina su pacijenti bez indikacije
za OAK i njih je ukupno 68, odnosno 9% (Slika 1, oznaceno sivom bojom). Druga je skupina mnogo
vecéa i Cine ju pacijenti s indikacijom za OAK kojih je ukupno 675,0dnosno 91% (Slika 1, oznaceno
zelenom bojom). Pacijente s indikacijom za OAK razvrstali smo u dvije skupine s obzirom na mjesto
stanovanja. Urbana populacija sastojala se od 526 pacijenata (na Slika 1, ozna¢eno plavom bojom),
a ruralna se sastojala od 149 pacijenata (Slika 1, oznaceno crvenom bojom). S obzirom na ¢injenicu
da je CVI najcesca tromboembolijska komplikacija kod pacijenata oboljelih od FA, a ujedno i glavni
uzrok smrti istih [2], na$ je cilj bio istraziti sukladnost prevencije navedene komplikacije u RH prema
ESC smjernicama. Statisticki gledano u urbanoj sredini postoji veéi udio obrazovanog stanovni§tva
te je zdravstvena zastita dostupnija zbog blizine bolnica i velikih bolnickih centara [19]. Upravo
zbog toga kao hipotezu naveli smo da je urbana populacija adekvatnije lijeCena i ima bolju prevenciju

tromboembolijskih komplikacija od pacijenata iz ruralne sredine. PocCevsi od te pretpostavke krenuli
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smo analizirati podatke te se uvelike iznenadili rezultatima.

S obzirom na dobro poznate rizi€ne ¢imbenike za tromboembolijske komplikacije FA kao Sto
su Zenski spol, HA, DM, starija Zivotna dob, koronarna arterijska bolest (CAD), periferna arterijska
bolest (PAD), preboljeli CVI te mnogi drugi, htjeli smo vidjeti koliki je udio pacijenata s navedenim
rizicima u urbanoj, a koliki u ruralnoj populaciji (Vidi Tablicu 5). Vidljivo je kako u razli¢itim sredi-
nama prevladavaju razli¢iti ¢cimbenici rizika. Ono §to moZemo primijetiti je da su pacijenti iz urbane
sredine stariji, prosjecna dob je 72 godine, dok su pacijenti iz ruralne sredine nesto mladi i imaju u
prosjeku 67 godina (Tablica 5, p < 0.001). Osim toga, urbana populacija ima veci udio pacijenata s
DM, ¢ak 22.2%. Udio pacijenata s DM iz ruralne sredine je dosta manji, odnosno 12.8% (Tablica 5,
p=0.01).

Tablica 5: Prikaz udjela pacijenata oboljelih od FA s rizicnim ¢imbenicima za komplikacije

Rizi¢ni ¢imbenik | Urbana (n=526) | Ruralna (n=149) p

Zenski spol 46.8% (246) 39.6% (59) 0.12
Dob (godine) 72 (65 - 80) 67 (59 - 76) < 0.001

HA 87.8% (462) 87.2% (130) 0.85

DM 22.2% (117) 12.8% (19) 0.01

CVI 9.9% (52) 10.1% (15) 0.95

CAD 19.6% (103) 14.8% (22) 0.18

PAD 8.6% (45) 10.7% (16) 0.41

Kong. zatajenje 36.9% (194) 38.3% (57) 0.76

HASBLED > 3 29.7% (156) 26.8% (40) 0.5

Jedan od parametara kojim smo procjenjivali opasnost rizika od komplikacija, odnosno mozdanog
udara bio je CHA;DS>VASc score. Slika 2 prikazuje raspodjelu rizika u urbanoj i ruralnoj sredini.
NajviSe pacijenata iz urbane sredine ima CHA;DS;VASc score 4 (Slika 2, oznaeno plavom bojom,
p = 0.007), a najviSe pacijenata iz ruralne sredine ima CHA>DS,VASc score 3 (Slika 2, oznaceno
crvenom bojom). Iz ovoga mozemo zakljuciti da je u urbanoj sredini veéi udio pacijenata s viSim

bodovima, a samim time i ve¢im rizikom za moZdani udar u odnosu na ruralnu sredinu.

Kao jedan od dva glavna parametra koji su nam posluZili za procjenu farmakoloSke prevencije
komplikacija FA je podatak o terapiji preporucenoj pacijentima. Propisivani su im lijekovi poput
varfarina, klopidogrela, ASA te lijekovi iz skupine NOAK-a. Tablica 6 prikazuje udio lijekova pre-
porucenih u urbanoj i ruralnoj populaciji. Najces¢i lijekovi koji se propisuju su varfarin i ostali AVK.
U urbanoj sredini takvu je terapiju dobivalo 339 pacijenata, odnosno 64.4%, a u ruralnoj 110 paci-
jenata, odnosno 73.8%. Dakle, ruralna populacija ¢eSée kao terapiju koristi varfarin (Tablica 6, p
= 0.032). Iako ostale razlike promatranih varijabli izmedu ove dvije populacije nisu statisticki zna-

¢ajne, itekako se nad njima treba zamisliti. Vidljivo je da je adekvatna terapija preporucena samo
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Slika 2: Profil rizika za moZdani udar u urbanoj i ruralnoj sredini
prema sustavu bodovanja CHA,DS,-VASc score

74.3% pacijenata iz urbane sredine te 79.8% pacijenata iz ruralne sredine. Takoder, bilo je pacijenata

s indikacijom za terapiju kojima nije preporucen niti jedan lijek. U urbanoj sredini takvih je pacije-
nata 14.6%, a u ruralnoj 9.4% (Tablica 6).

Tablica 6: Prikaz terapije preporucene u urbanoj i ruralnoj populaciji

Preporucena terapija | Urbana (n=526) | Ruralna (n=149) P
Preporu¢en AVK 64.4% (339) 73.8% (110) 0.032
Preporucen dabigatran 8.2% (43) 4.7% (7) 0.152

Preporucen apiksaban 0.4% (1) 0% (0) 1
Preporucen rivaroksaban 1.5% (8) 1.3% (2) 0.82
Preporuc¢en NOAK 9.9% (52) 6% (9) 0.148
ADEKVATNO 74.3% (391) 79.8% (119) 0.166
Preporucena ASA 20.2% (106) 26.2% (39) 0.114
Preporucen klopid. 2.1% (11) 4% (6) 0.183
Nista 14.6% (77) 9.4% (14) 0.098

Iako je vecem dijelu pacijenata preporucena adekvatna terapija, ne smijemo zanemariti hipo-
tretirane pacijente. Cilj je bio prikazati udio hipotretiranih pacijenata Cija je anamneza optereéena
odredenim rizi¢nim ¢imbenikom u odnosu na ukupan broj neadekvatno lijeCenih (Tablica 7). Statis-
ticki znacajne razlike u promatranim varijablama pokazuju da su pacijenti oboljeli od CAD (Tablica
7, p <0.001) te oni koji imaju HAS-BLED score > 3 (Tablica 7, p = 0,016) ¢esce hipotretirani. Os-

tale razlike (Zenski spol, dob, DM, CVI, PAD, kongestivno zatajenje srca) izmedu urbane i ruralne
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sredine nisu bile statisticki znacajne, ali medu njima svakako moZemo izdvojiti pacijente s HA jer je
od ukupnog broja hipotretiranih pacijenata najveéi udio pacijenata upravo s tim rizicnim ¢imbenikom
(Tablica 7).

Tablica 7: Prikaz udjela neadekvatno lijeCenih pacijenata s anamnezom optere¢enom rizi¢nim

¢imbenicima
Rizic¢ni cimbenik | Lijecenje (n=436) | Hipotretirani (n=239) p

Zenski spol 47.5% (207) 41% (98) 0.106
Dob (godine) 71 (63 -78) 72 (64 - 81) 0.114
HA 87.4% (381) 88.3% (211) 0.733

DM 18.8% (82) 22.6% (54) 0.241

CVI 9.2% (40) 11.3% (27) 0.378
CAD 13.1% (57) 28.5% (68) < 0.001
PAD 7.6% (33) 11.7% (28) 0.072
Kong. zatajenje 38.5% (168) 34.7% (83) 0.328
HASBLED > 3 25.9% (113) 34.7% (83) 0.016

S obzirom na to da smo primijetili da je najceSce propisivani lijek varfarin iz skupine AVK, za-
nimalo nas je koliko pacijenata uzima adekvatnu dozu. Poznato je da pacijenti na terapiji varfarinom
moraju redovito kontrolirati djelotvornost lijeka pomoc¢u INR-a. PoZeljno je da INR bude u rasponu
od 2.0 — 3.0. INR manji od 2.0 sugerira nam da je trenutna terapija za tog pacijenta neucinkovita i da
bi trebalo povecati dozu lijeka. S druge strane, INR veci od 3.0 pove€ava rizik od krvarenja [3]. Na
slici 3 vidimo kako je samo 111 od 339 pacijenata, odnosno 32.7% iz urbane sredine unutar prepo-
rucenog terapijskog raspona INR-a. U ruralnoj sredini, situacija je neSto loSija te je 30 pacijenata od
110, odnosno 27.3% unutar tog raspona (Slika 3, oznaceno crvenom bojom). Ostali pacijenti nalaze
se izvan preporucenog terapijskog raspona (Slika 3, oznaceno plavom bojom). Pacijenti izvan pre-
porucenog raspona imali su razli¢it INR koji je u urbanoj sredini u prosjeku iznosio 1.84 (IP 1.37 —
2.37), au ruralnoj 1.68 (IP 1.33 — 2.3). Iako razlike izmedu promatranih varijabli nisu signifikantne,
itekako su zabrinjavajue. MozZemo primijetiti kako ruralna i gradska populacija imaju nedostatno

reguliran INR.

Vidjevsi koliko je pacijenata izvan preporucenog terapijskog raspona INR—a, zanimalo nas je jesu

li ti pacijenti po neCemu drugaciji od onih koji su se nalazili unutar terapijskog raspona.

Odlucili smo ponovno razvrstati pacijente u skupine prema riziénim ¢imbenicima poput Zenskog
spola, HA, DM, starije Zivotne dobi, visokih HAS-BLED vrijednosti, preboljelog CVI-a, CAD, PAD
te kongestivnog zatajenja srca. VazZno je napomenuti kako ovdje nismo gledali urbanu i ruralnu po-
pulaciju zasebno, veé zajedno. Vidljivo je kako je samo 141 pacijent u preporucenom terapijskom

rasponu INR-a (Tablica 8), dok je 308 pacijenata izvan raspona. Na temelju podataka primijetili smo

12
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Slika 3: Prikaz pacijenata s obzirom na INR u urbanoj i ruralnoj sredini

da osobe s HA, DM, HAS BLED bodovima > 3 te osobe Zenskog spola i osobe starije Zivotne dobi
¢eSce imaju nedostatno reguliran INR. Od ukupnog broja pacijenata izvan terapijskog raspona, njih
273 boluje od HA (88.6%, p < 0.001) , a 71 osoba ima DM (23.1%, p < 0.001). Sto se ti¢e pacije-
nata s visokim HAS BLED bodovima, ¢ak je 95 od 308 pacijenata izvan preporucenog terapijskog
raspona INR-a (30.8%, p < 0.001). Iznenadujuc je rezultat koji nam govori da se 74.4% Zena nalazi
izvan terapijskog raspona INR-a (p = 0.014). S druge strane, pacijenti muskog spola imaju bolje re-
guliran INR te ih je neSto manje izvan raspona, odnosno 63% (p = 0.014). Dakle, primjecujemo da
Zene imaju losije reguliran INR od muskaraca, §to nam je odgovorilo na jedan od nasih specifi¢nih
ciljeva. Za razliku od ovog pokazatelja, za ocekivati je podatak da ¢e osobe starije Zivotne dobi imati
nedostatno reguliran INR pa su tako pacijenti izvan terapijskog raspona nesto stariji (72 godine, IP
64 — 79, p = 0.003) od onih koji se nalaze unutar raspona (68 godina, IP 60.5 — 75.5, p = 0.003).
Razlika izmedu ostalih promatranih varijabli (CVI, PAD, CAD, kongestivno zatajenje srca) nije bila

statisti¢ki znacajna.
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Tablica 8: Prikaz pacijenata s Cimbenicima rizika unutar preporucenog terapijskog
raspona INR-a te izvan njega

Rizi¢ni ¢imbenik | Lijecenje (n=141) | Hipotretirani (n=308) p
Zenski spol 37.6% (53) 50% (154) 0.014
Dob (godine) 68 (60.5 - 75.5) 72 (64 -79) 0.003
HA 36.2% (51) 88.6% (273) < 0.001
DM 6.4% (9) 23.1% (71) <0.001
CVI 7.8% (11) 7.8% (24) 1
CAD 17.7% (25) 18.2% (56) < 0.909
PAD 9.2% (13) 6.5% (20) 0.304
Kong. zatajenje 38.3% (54) 40.1% (125) 0.65
HASBLED > 3 12.8% (18) 30.8% (95) < 0.001

U prethodno navedenim rezultatima, vidjeli smo koliko je pacijenata hipotretirano i nije primalo
terapiju, iako su za nju imali indikaciju. S obzirom na Cinjenicu da je takvih pacijenata bilo doista
mnogo, postavlja se pitanje $to je s onom skupinom koju smo na pocetku istraZivanja izdvojili kao pa-
cijente bez indikacije za OAK? Iako je ta skupina znatno manja (68 ljudi), ne moZemo ju zanemariti.
Ako medu pacijentima s indikacijom za OAK ima nelijecenih, zasto u skupini bez indikacije ne bi
bilo nepotrebno lijeCenih pacijenata. Stoga se kao na$ posljednji specifi¢ni cilj nametnula ideja o pa-
cijentima lije¢enim unato¢ nepostojecoj indikaciji. Tablica 9 prikazuje koliki je udio urbane i ruralne
populacije izloZen nepotrebnoj terapiji. Ukupno 39 pacijenata iz urbane sredine nije imalo indikaciju
za terapiju, kao ni 29 pacijenata iz ruralne. Iz ovih podataka vidimo kako nema signifikantne razlike
u nepotrebnom lijeCenju oralnom antikoagulantnom terapijom, a ni ASA izmedu urbane i ruralne po-

pulacije.

Tablica 9: Nepotrebno lijeceni pacijenti (bez indikacije za OAK)

Preporucena terapija | Urbana (n=39) | Ruralna (n=29) | p
Preporu¢en AVK 35.9% (14) 34.5% (10) 0.9
Preporucen NOAK 15.4 (6) 17.2% (5) 0.84
Preporuc¢ena ASA 30.8% (12) 27.6% (8) 0.78

Preporucen klopid. 0% (0) 0% (0) 1
Nista 23.1% (9) 20.7% (6) 0.81

razlika u primjeni NOAK-a u urbanoj i ruralnoj populaciji. Od ukupnog broja ljudi lijecenih tom te-
rapijom, 89.7% pacijenata iz urbane sredine te 64.3% iz ruralne, adekvatno je antikoagulirano (Slika
4,p=0.018).

14



5 REZULTATI

Neadekvatno primjenjen && Neadekvatno primjenjen
&& Adekvatno primjenjen && Adekvatno primjenjen

Slika 4: Prikaz pacijenata lijeenih lijekovima iz skupine NOAK-a

S obzirom na glavne parametre pomocu kojih smo analizirali sukladnost farmakoloSke prevencije
tromboembolijskih komplikacija FA (preporucena terapija i INR), htjeli smo na kraju rezultata sazeto
prikazati trenutnu situaciju u RH. Od ukupno 743 pacijenata koliko ih je Cinilo uzorak, 675 imalo je
indikaciju za OAK. Njih 449 imalo je preporuku lijecnika za terapiju AVK, a 61 osobi preporuc¢en
je NOAK, s$to ukupno ¢ini 510 pacijenata. Gledajuéi vrijednosti INR-a primijetili smo da je samo
141 osoba u preporucenom terapijskom rasponu od 2.0 — 3.0. Ako tom broju dodamo broj osoba
antikoaguliranih osoba (Slika 5). Vidljivo je kako je situacija poprili¢no losa i svakako treba raditi na

tome da se promijeni na bolje.

Pacijenti s FAu RH

Nonvalvularna FA Indikacija za OAK Preporucena OAK  Adekvatan INR + NOAK

Slika 5: Prikaz pacijenata oboljelih od FA u RH
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6. Rasprava

Smatra se da 21. stoljece nosi epidemiju FA, a uzrok je prolongirani Zivotni vijek i smanjenje
kardiovaskularne smrtnosti [7]. Cinjenica je da je FA jedna od najces¢ih aritimija koje poznajemo, a
zbog teskih komplikacija, vazne su i njene posljedice na zdravlje pojedinca [12]. Podatak koji govori
da je anamneza otprilike 90 000 pacijenata [5] opterecena dijagnozom FA, kao i rezultati istraziva-
nja koji pokazuju da je kvaliteta prevencije komplikacija u RH poprili¢no lo$a trebaju nas zabrinuti.
Smatra se da se primjenom adekvatne antikoagulantne terapije moZe prevenirati CVI kod 2/3 pacije-
nata [7].

Primarni cilj naSeg istraZivanja bio je usporediti sukladnost farmakoloSke prevencije tromboem-
bolijskih komplikacija s obzirom na ESC smjernice kod pacijenata oboljelih od FA u urbanoj i rural-
noj populaciji. Unato¢ ocekivanjima o boljoj zdravstvenoj zastiti u urbanoj sredini te boljoj kvaliteti
prevencije incidenata poput mozdanog udara, iznenadili smo se rezultatima koji govore da je podjed-
nako loSa situacija i u urbanim i u ruralnim krajevima. Osnovni parametri kojima smo se vodili bile

su vrijednosti INR-a i preporucena terapija.

Bududi da cjeloviti epidemioloski podaci o prevenciji tromboembolijskih komplikacija FA u RH
do sada nisu postojali, rezultate istraZivanja mogli smo usporediti samo s podacima iz ostatka svijeta.
Kao parametar usporedbe koristili smo preporuceni terapijski raspon INR-a (2.0 - 3.0) i preporucenu

terapiju.

Terapijski gledano (preporucena terapija) nalazimo se u svjetskom vrhu s rezultatima od 66.5%
primjene AVK. Netom iza nas nalaze se Sjeverna Amerika sa 43.8%, Zapadna Europa sa 41.6% te
na samom kraju, kao najlosije, Indija sa rezultatom od 23.5% 1 Kina s 13.7% [12]. Osim toga, uspo-
redivali smo INR vrijednosti pacijenata na terapiji AVK u RH i ostalim zemljama svijeta. Primijetili
smo da se u samom vrhu nalazi Zapadna Europa sa 67% pacijenata unutar preporucenog terapijskog
raspona, potom slijedi Isto¢na Europa s 59% te Sjeverna Amerika s 54% adekvatno antikoaguliranih
pacijenata. Na zacelju se nalaze Kina s 36% i Indija s 35% pacijenata unutar terapijskog raspona [12].
Analizirajuéi podatke, populacijskom metodom dobili smo rezultate koji pokazuju da se u rasponu
INR-a od 2.0 - 3.0 nalazi 32.7% urbane i 27.3% ruralne populacije RH. Prema ovim rezultatima, vid-
ljivo je da se RH nalazi iza najloSije reguliranih zemalja, $to nas stavlja u nezavidnu situaciju i budi u

naSim glavama alarm da nesto treba promijeniti kako bi se situacija popravila.

Postavlja se pitanje koji je uzrok ovakvoj situaciji. Kako bi adekvatno mogli pratiti zdravstveno
stanje pacijenata potrebno je znati uzimaju li oni preporucenu terapiju. Iz rezultata naSeg istraZivanja
vidljivo je da su pacijenti dobili preporuku za terapiju, ali nalazi INR-a kod 2/3 pacijenata nisu u
preporucenom terapijskom rasponu. Zacudujuce je da je terapijski efekt manji nego u drugim zem-
ljama. Pretpostavili smo da postoji nekoliko razloga koji mogu biti uzrok tome. Postoji vjerojatnost
da pacijenti neadekvatno primjenuju terapiju (ne drZe se preporuke), da je prehrana u RH bogatija
vitaminom K, da postoji genetska mutacija CYPova ili da lijeCnici ne preporucuju adekvatne doze

varfarina. Varfarin ¢ine R-varfarin koji se metabolizira preko CYP1A2 i CYP3A4 izoenzimai 3 - 5
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puta potentniji S-varfarin koji se metabolizira preko CYP2C9 izoenzima. Stoga lijekovi koji su induk-
tori ili inhibitori navedenih metabolickih puteva modificiraju u¢inak varfarina na nacin da smanjuju
ili poveéavaju njegovu koncentraciju u plazmi [1]. Interakcija amiodarona, antiaritmika III. klase i
varfarina je farmakokineticka interakcija u smislu inhibicije metabolizma varfarina u jetri, odnosno
inhibicije CYP2C9 i CYP3A4 izoenzima.

Svi ti navedeni razlozi mogu biti uzrok neadekvatno reguliranom INR-u, no kako na podrucju
Isto¢ne Europe nisu nadene znacajne mutacije CYP izoenzima te ne postoje podaci o drasti¢nim raz-
likama u konzumaciji hrane bogate vitaminom K u odnosu na RH, jedini logi¢an zakljucak je da naSi

lije¢nici ne preporucuju adekvatnu dozu terapije ili je pacijenti nepravilno primjenjuju.

Citajuéi ostale rezultate, nameée nam se nekoliko pitanja. Jedno od njih je i pitanje uGestalije pri-
mjene varfarina u ruralnoj sredini. Znamo da je prilikom njegove primjene potrebna redovita kontrola
INR-a, $to je zasigurno lakse izvedivo pacijentima koji Zive u gradu. Ovoj ¢injenici govore u prilog
brojne studije napravljene na temelju usporedbe ruralne i gradske populacije uzevsi u obzir financij-
sko stanje gradana [15]. Vodeéi se makroekonomskim pokazateljima lako je zakljuciti da je gradska
sredina u povoljnijem poloZaju. Adekvatan javni prijevoz, dostupnost lijecnika i pruZanja zdravstvene
usluge sukladno tim rezultatima, dostupniji su u gradskoj sredini. UnatoC tome, varfarin je u rural-
nim krajevima i dalje najc¢es$¢e propisivani lijek, a primjena lijekova iz skupine NOAK-a relativno je
malena. Ne moZemo sa sigurno$¢u znati koji je razlog tome, ali zasigurno pridonosi ¢injenica da je
NOAK na listi B Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje [20] te da ga pacijenti moraju placati,
a financijska situacija im to ¢esto ne dopusta [15]. Osim toga, ruralna je populacija cesce izloZena
i nepotrebnoj antikoagulantoj terapiji lijekovima iz te skupine. Ako se osvrnemo na dio populacije
koji je nepotrebno antikoaguliran, tu situaciju moguée je povezati sa strahom lije¢nika od opasnih
komplikacija FA pa tako neki pacijenti primaju terapiju, iako im ona nije potrebna. Naravno postoji
i druga stana. Bududi da su rezultati pokazali da je dio pacijenata lijeCen neadekvatno (hipotretirani)
te da nekima od njih uopée nije preporucena terapija, zanimalo nas je koji su to pacijenti. Cilj je bio
prikazati udio hipotretiranih pacijenata ¢ija je anamneza optereCena odredenim rizicnim ¢imbenikom
u odnosu na ukupan broj neadekvatno lijeCenih. Rezultati pokazuju da su pacijenti oboljeli od CAD te
oni koji imaju HAS-BLED score > 3 ¢eS$Ce hipotretirani. Smatramo da postoji odredena nesigurnost
prilikom propisivanja lijekova od strane nasih lije¢nika. Naime, pacijenti s HAS-BLED bodovima >
3 imaju povecan rizik od krvarenja, ali kao $to smo vec¢ ranije naveli, on ne znaci kontraindikaciju za
OAK, ve¢ pojacan oprez. Pacijenti oboljeli od CAD u terapiji imaju lijekove poput ASA i klopido-
grela, a dobro je poznato da ti lijekovi takoder povecavaju rizik od krvarenja. Pretpostavka je da su
lijeCnici vodeni strahom oprezniji pri propisivanju terapije takvim pacijentima i skloniji izostavljanju
antikoagulantnih lijekova s njihove terapijske liste [17]. Medu ostalim rezultatima svakako moZemo
izdvojiti pacijente s HA, jer je od ukupnog broja hipotretiranih najveci udio pacijenata upravo s tim
rizicnim ¢imbenikom. Ne smijemo zanemariti podatak da su pacijenti oboljeli od DM tip II takoder
cescée hipotretirani, $to se moze pripisati njihovoj nedovoljnoj osvijestenosti o higijensko dijetetskim
mjerama ocuvanja zdravlja. S obzirom na to da je svaka osoba drugacija i razli¢ito reagira na terapiju
zbog komorbiditeta koje nosi, zadatak lijeCnika da takve pacijente adekvatno koagulira postaje tezi,

ali ne i nemoguc.

17



6 RASPRAVA

Takoder, treba spomenuti pitanje spolne razlike u kontroli u¢inkovitosti terapije varfarinom. Dakle,
Zenski se spol ¢eSce nalazi izvan preporucenog terapijskog raspona INR-a. Taj smo podatak uspo-
redili s istraZivanjima iz drugih zemalja i naisli na iste zakljucke. JoS uvijek nije poznato zasto je
to tako. Ima li to veze s endokrinoloskom funkcijom Zene s obzirom na to da su nase pacijentice
uglavnom starije Zivotne dobi? Znamo da u postmenopauzalnom razdoblju dolazi do pada Zenskih
spolnih hormona §to moZe nepovoljno utjecati na krvoZilni sustav, no postoji li povezanost izmedu

toga i losijih rezultata INR—a, mozemo samo nagadati.

Jedan od glavnih nedostataka naSeg istraZivanja je veli¢ina uzorka. Potrebno je povecati broj ispi-
tanika kako bi se postigla veca osjetljivost statistickih metoda na razlike izmedu promatranih varijabli
kod ruralne i urbane populacije. Osim toga vazno je naglasiti kako je uzorak uzet iz samo jednog
centra, u ovom slucaju radi se o KBC-u Zagreb, stoga populaciju RH nismo prikazali proporcijalno.
Potrebno je uzeti podjednake uzorke iz svih dijelova RH da bismo sa sigurno§éu mogli reéi da su
rezultati primjenjivi na cijelom podrucju RH te registrirati eventualne regionalne razlike. Takoder su
moguce pogreske u medicinskoj dokumentaciji koja je bila izvor podataka za istraZivanje te greske
prilikom naSeg prijenosa podataka i analize. Za procjenu adekvatnosti terapije AVK koriSten je samo
INR, ane i TTR (Time in therapeutic range) $to oteZava komparaciju sa drugim sli¢nim istrazivanjma.
Dobiveni podaci mogu posluziti kao polazisna tocka za buduca istraZivanja i usmjeriti nas u nastoja-
nju da se trenutacna situacija promijeni na bolje. Upravo iz tog razloga cilj nam je pratiti pacijente te
povecati uzorak. To je jedini nacin da se unaprijedi ovako bitan segment u zdravstvenom sustavu, jer
kao $to smo vec naveli, broj osoba oboljelih od FA nije zanemariv, a incidencija bolesti se povecava.
Vazno je da se istrazivanja slicnog tipa nastave, jer je potrebno osvijestiti lije¢nike, ali i pacijente o

teSkim posljedicama FA. PridrZavanje ESC smjernica svakako je korisno u sprje¢avanju istih.
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7  ZAKLJUCCI

7. Zakljucci

Na pocetku istrazivanja postavili smo odredene ciljeve kojima smo se vodili ¢itavo vrijeme. Hipo-
teza kojom smo pretpostavili da je sukladnost farmakoloske prevencije tromboembolijskih komplika-
cija FA s ozbirom na ESC smjernice, razli¢ita ako usporedimo urbanu i ruralnu populaciju, pokazala
se netocnom. Naime, rezultati govore kako obje populacije koje smo analizirali imaju podjednako
loSe reguliran INR. Osim toga, preporucena terapija, varfarin i NOAK razlikuje se u urbanoj i grad-
skoj sredini. Prema preporucenoj terapiji AVK (66.5% pacijenata ima adekvatnu preporuku), RH se
nalazi na visokoj razini ispred Sjeverne Amerike i Zapadne Europe. No, prema terapijskom efektu
nalazimo se iza Indije i Kine, zemalja s najlosije reguliranim INR-om. Varfarin se ¢esce preporucuje
u ruralnim krajevima, a NOAK u urbanim. Takoder, Zenske osobe ili oni koji istodobno boluju od FA
i HA, DM ili imaju HAS-BLED score > 3 skloniji su lo$ijoj kvaliteti prevencije tromboembolijskih
incidenata jer ¢eS¢e imaju INR izvan preporucenih vrijednosti. Analizirajuéi terapiju preporucenu
pacijentima, dosli smo do zakljucka da je pacijentima oboljelima od CAD i onima s HAS-BLED
vrijednostima > 3 ucestalije uskradivana antikoagulantna terapija, vjerojatno zbog straha od krvare-
nja. Posljedica toga loSija je kvaliteta prevencije moZdanog udara kod takvih pacijenata. S druge pak
strane, u skupini bez indikacije za OAK, pacijenti iz ruralne sredine ¢e$€e su nepotrebno antikoaguli-

rani i to ponajvise lijekovima iz skupine NOAK-a.
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8 ZAHVALE

8. Zahvale

Zahvaljujemo prof.dr.sc Antonu Smalcelju §to nam je omoguéio izradu ovog rada, koji bez nje-

gove velikodusne pomocdi ne bi mogle realizirati.

Znanstvenom radu doprinjeo je dr.sc Karlo Golubi¢ koji je pomagao analizi statisti¢kih podataka

te mu ovim putem zahvaljujemo.
Posebno smo zahvalne djelatnicima Zavoda za opéu kardiologiju Klinike za bolesti srca i krvnih

Zila KBC-a Zagreb koji su nam omogucili da nesmetano radimo i piSemo ovo istraZivanje u prostori-

jama Zavoda.
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10 SAZETAK

10. Sazetak

Autori: Ivana Jezié, Ivana Jonji¢

Naslov rada: Sukladnost farmakoloske prevencije tromboembolijskih komplikacija fibrilacije atrija

sa ESC smjernicama u urbanoj i ruralnoj populaciji Hrvatske

Fibrilacija atrija (FA) smatra se najée$¢om trajnom aritmijom u klini¢koj praksi. Zbog teskih
tromboembolijskih kompikacija Cest je uzrok smrti. Zasigurno najteza komplikacija je cerebrovasku-
larni inzult (CVI), kojega je nuzno prevenirati. Smatra se da se primjenom adekvatne antikoagulantne
terapije moZe prevenirati 2/3 slucajeva CVI-a. Zacudo, sveobuhvatni podaci o koriStenju antikoagu-
lantne terapije i prevencije tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s FA za hrvatsku populaciju

nisu dostupni.

Prikupili smo adekvatne podatke 743 pacijenta s nevalvularnom FA koji su u naSu instituciju
bili upuceni iz svih krajeva Hrvatske u proteklom dvogodisnjem razdoblju. Pacijenti su stratificirani
prema tromboembolijskom riziku kojeg smo procjenjivali pomocu sustava bodovanja CHA>; DS, VASc
score te prema HAS-BLED vrijednostima, kojima smo procijenili rizik od krvarenja.Analiza je uklju-
¢ivala standardne demografske i klinicke podatke, ali naglasak je stavljen na urbanoj i ruralnoj ge-
ografskoj raspodjeli bolesnika. Pretpostavili smo da su urbani pacijenti bolje tretirani zbog lakSeg
pristupa zdravstvenim ustanovama. Pacijenti iz urbane sredine stariji su od onih iz ruralne, imaju
vecu ucestalost dijabetesa i nesto vedi rizik od tromboembolije procijenjen prema CHA,DS; Vasc vri-

jednostima.

Dobiveni rezultati svakako su neocekivani. Iako je odgovarajuca antikoagulantna terapija prepo-
rucena 74.3% urbane i 79.8% ruralne populacije, samo je 32.7% urbane i 27.3% ruralne populacije
postiglo preporuceni terapijski raspon INR-a od 2.0 do 3.0. Velika veéina pacijenata neadekvatno je
antikoagulirana. Medu njima su Zene, dijabeticari, hipertoniCari, osobe starije Zivotne dobi, bolesnici
s CAD i oni s HAS-BLED vrijednostima > 3. Ovi rizi¢ni ¢imbenici Cesto su razlog neadekvatnog
lijeCenja. U nekim skupinama lijecnici su pokazali nesigurnost u propisivanju terapije, vjerojatno
zbog straha od krvarenja (pacijenti s CAD zbog dvostruke ili trostruke antitrombotske terapije). Ne-
adekvatan antikoagulantni status u Zena ostaje nepoznanica. Hipoteza kojom smo pretpostavili da su
pacijenti iz ruralne sredine lijeCeni loSije od onih iz urbane, odbacena je. U ruralnoj sredini prepo-
rucuje se uglavnom varfarin, iako novi oralni antikoagulantni lijekovi (NOAK) imaju viSe prednosti,

njihovo je propisivanje relativno maleno zbog toga S$to si ih pacijenti ne mogu priustiti.

Na samom kraju zakljucilii smo da ucinkovitost prevencije tromboembolijskih incidenata kod
pacijenata s FA u anamnezi znatno zaostaje za rezultatima dobivenim u razvijenim ,,zapadnim‘ zem-
ljama. Dobiveni rezultati i zakljucci pokazatelji su nam kako i gdje poboljsati antikoagulantnu terapiju

FA. Nas strah da je situacija u ruralnim krajevima loSija nego u urbanim, na svu srecu nije opravdan.

Kljucne rijeci: Fibrilacija atrija, INR, prevencija tromboembolijskih komplikacija
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11 SUMMARY

11. Summary

Authors: Ivana Jezié, Ivana Jonjié

Title: Congruity in pharmacological prevention of thromboembolic complications of atrial fibrillation

and the ESC guidelines in urban and rural population of Croatia

Atrial fibrillation (AF), the most common permanent arrhythmia in clinical practice, doubles the
mortality, largely due to its thromboembolic complications. Disabling stroke is the most severe of
them. An appropriate anticoagulant therapy reduces the risk of thromboembolism by two thirds. Sur-
prisingly, no comprehensive data on the use of anticoagulants in the patients with AF in the Croatian

population are available.

Thus, we collected the relevant data from 743 patients with non-valvular atrial fibrillation being
referred to our institution from all the regions of Croatia in the recent two-year period. The patients
were stratified according to the risk of thromboembolism by CHA2DS2VASc score and the risk of
bleeding by HAS-BLED score. The analysis included standard demographical and clinical data, but
the emphasis was put on urban or rural residence of the patients. It was hypothesized that the urban
patients would be treated better because of more favorable access to the health care facilities. Urban
population patients were older than the rural ones, with higher prevalence of diabetes and somewhat
higher risk of thromboembolism according to CHA,DS, VASc score.

The results were in many ways unexpected. Although the appropriate strategy of antithrombotic
treatment was advised to 74.3% urban pts. and 79.8% rural ones, only 32.7% of urban and 27.3% of
rural pts. attained stable target INR values 2.0 - 3.0, the vast majority of others being anticoagulated
insufficiently. Among them women, diabetics, hypertensives, the elderly, the patients with CAD and
those with HAS-BLED score of > 3 were most deprived of proper treatment. In some of those groups
the reluctance of physicians to prescribe medications was the most probable explanation (in CAD pts.
because of double, or triple antithrombotic treatment). Inadequate anticoagulation status in women
remains mystery. The hypothesis that rural pts. are treated worse than urban ones was refuted, but
nevertheless, they enjoy less the advantages of new oral anticoagulants (NOAC), most probably be-

cause they are not affordable to them.

In conclusion, our results infer that the efficacy of antithrombotic prevention of thromboembolic
complications in pts. with AF in Croatia lags considerably behind the one in developed “western” co-
untries, but also offers the clues how and where to improve the strategies. Our fears that the situation

in rural population would have been even worse than in urban setting were fortunately not justified.

Keywords: Atrial fibrillation, INR, prevention of thromboembolic complications
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12. Zivotopis
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