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POPIS KRATICA:

CHADS;- kongestivno sr¢ano zatajenje, hipertenzija, dob > 75 godina, SeCerna bolest,
prethodni mozdani udar / tranzitorna ishemijska ataka / tromboembolija (engl. Congestive
heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus, Stroke / transient ischemic
attack / thromboembolism)

CHA:DS>-VASc - kongestivno sr¢ano zatajenje, hipertenzija, dob > 75 godina, Secerna
bolest, prethodni mozdani udar / tranzitorna ishemijska ataka / tromboembolija, vaskularna
bolest, dob 65. - 74. godine, spol (engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75
years, Diabetes mellitus, Stroke / transient ischemic attack / thromboembolism, Vascular

disease, Age 65 - 74 years, Sex category)

COX - Ciklooksigenaza

COX-1 - Ciklooksigenaza-1

COX-2 — Ciklooksigenaza-2

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computed tomography)

DALY - bolesti prilagodena godina zivota (engl. Disability-adjusted life year)
EKG - elektrokardiogram

ESC - Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
FHS - engl. Framingham Heart Study

INR - medunarodni normalizirani omjer (engl. International normalized ratio)
KB - klini¢ka bolnica

LACI - lakunarni mozdani udar (engl. Lacunar cerebral infarct);

MR - magnetska rezonanca (engl. Magnetic resonance)

mRS - modificirana Rankinova skala (engl. Modified Rankin Scale)

NIHSS - engl. National Institute of Health Stroke Scale

PACI - parcijalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Partial anterior circulation infarct);



PGH: - Prostaglandin H.

PGI; - Prostaglandin I»

POCI - mozdani udar straznje cirkulacije (engl. Posterior circulation infarct)

PT - protrombinsko vrijeme (engl. Prothrombine time)

TACI - totalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Total anterior circulation infarct)
TIA - tranzitorna ishemijska ataka (engl. Transient ischemic attack)

TXA: - Tromboksan Az
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1. UVOD:

1.1. MOZDANI UDAR

1.1.1. Definicija mozdanog udara

Mozdani udar, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, predstavlja naglo nastali
neuroloski ispad koji se moze objasniti najceS¢e fokalnom-lokaliziranom a rjede globalnim
poremecajem mozdane cirkulacije, koji traje duze od 24 sata ili smrtnim ishodom (1).

1.1.2. Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, 2012. godine mozdani udar bio je drugi
vodeci uzrok smrti i tre¢i vodeci uzrok onesposobljenosti (2). Incidencija mozdanog udara u
Hrvatskoj iznosi 152,4 godi$nje na 100 000 stanovnika, prevalencija 793,2 godi$nje na 100
000 stanovnika te mortalitet 94,6 godisnje na 100 000 stanovnika. Predvida se porast
incidencije za 23 %, prevalencije za 13 %, smrtnih ishoda za 36 %, i stope izgubljenih godina
zdravog zivota (engl. Disability adjusted life year, DALY za 24 % u period od 2015. - 2035.
godine u Hrvatskoj (3).

1.1.3. Etiologija

Mozdani udar moze biti hemoragijski ili ishemijski. Ucestalost ishemijskog mozdanog udara
je oko 80 %, dok je ucestalost hemoragijskog mozdanog udara manja i iznosi oko 20 % (4).
1.14. Etiologija ishemijskog moZdanog udara

Najces¢i uzrok ishemijskog mozdanog udara, u 30 % do 40 % slucajeva, je okluzija velike

-----

kardiogeni mozdani udar, a zatim slijede okluzije malih arterija, u 10 % do 23 % slucajeva

().

Otprilike tre¢ina mozdanih udara nejasnog je podrijetla te je sve vise prihvaceno da su mnogi
od kriptogenth moZdanih udara sréanog odnosno embolijskog podrijetla prije nego
cerebrovaskularna bolest odnosno tromboza. Istrazivanja upucuju da su mozdani udari
nejasnog podrijetla Cesto uzrokovani subklinickom fibrilacijom atrija koja moze biti
dijagnosticirana produljenim pracenjem sré¢anog ritma. Dokazano je da tromb podrijetlom iz

atrija moze dovesti do atrijske tromboembolije i bez prisutnosti fibrilacije atrija (6).

1.15. Klini¢ka slika u svrhu dijagnoze kardiogenog mozZdanog udara

Tipi¢no, kardiogeni mozdani udar prezentira se naglim nastankom neuroloskog deficita koji je

najja¢i odmah po nastanku, dok mozdani udar uzrokovan okluzijom malih krvnih zila
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(lakunarni mozdani udar) ili aterosklerozom velike arterije ima isprekidani tijek. Embolija
podrijetlom iz srca Cesto dospije u distalne arterije koje opskrbljuju cerebralni korteks, dok
okluzija malih zila zahvacéa subkorteks. Dakle, kortikalni znakovi poput afazije ili ispada u
vidnom polju upu¢uju na kardiogeni mozdani udar. Medutim, sama klinicka slika nije
dovoljna za odredivanje uzroka mozdanog udara. Ispravna klasifikacija, osim klinicke slike,

zahtjeva slikovne pretrage mozga, pretrage srca, i krvnih zila (6).

1.1.6. Slikovne pretrage mozga u svrhu dijagnoze kardiogenog mozdanog udara

Vecina kardiogenih mozdanih udara ukljucuje lezije u kortikalnom podruéju. Nasuprot tome,
lakunarni mozdani udar je ograniCen na subkortikalno podrucje. Otprilike polovica
kardiogenih mozdanih udara ukljucuje podruéja opskrbe viSe cerebralnih arterija, primjerice
obje unutarnje cerebralne arterije ili jedne unutarnje cerebralne i jedne bazilarne arterije, $to

razlikuje kardiogeni mozdani udar od cerebralne ateroskleroze (6).

1.1.7. Pretrage srca i krvnih Zila u svrhu dijagnoze kardiogenog mozdanog udara

Podtip mozdanog udara ne moze se odrediti bez pretrage krvnih Zila kako bi se iskljucio veliki
arterijski plak i bez pretraga srca kako bi se identificiralo visokorizi¢no sréano stanje. Kako bi
se odredio uzrok mozdanog udara, gotovo se svi specijalisti diljem svijeta sluze slikovnim
pretragama ekstrakranijskih (cervikalnih) karotidnih arterija kako bi iskljucili njihovu stenozu
te EKG-om kako bi iskljucili fibrilaciju atrija i nedavni infarkt miokarda. Oko 70 %
specijalista sluzi se 1 slikovnim pretragama cerebralnih krvnih Zzila kako bi iskljucili
intrakranijski plak i transtorakalnim ultrazvukom kako bi iskljuéili visokorizi¢ni sréani tromb.
Samo 20 % radi transezofagealni ultrazvuk, oko 50 % 24-satni Holter EKG kako bi iskljucili
fibrilaciju atrija, i samo 20 % radi produljeno ( > 24 sata) pracenje sr¢anog ritma (6).

Prisutnost tipi¢ne klinicke slike u skladu sa slikovnim pretragama mozga, visokorizi¢no
sr¢ano stanje i iskljucenje velikog arterijskog plaka dovoljno je za dijagnozu kardiogenog

mozdanog udara (6).

1.1.8. Cimbenici rizika

Cimbenici rizika za razvoj mozdanog udara su arterijska hipertenzija, pusenje, $ecerna bolest,
prehrana s malo voca i povréa, velikim udjelom soli i masnoéa zivotinjskog podrijetla,
pretilost, 1 fizicka neaktivnost (2). Uz modificiraju¢e ¢imbenike rizika, ¢cimbenici rizika poput
dobi, spola, rase i etni¢ke pripadnosti vezani su uz nasljedne ili prirodne procese i na njih se
ne moze djelovati. Utjecaj kumulativnog starenja kardiovaskularnog sustava i progresivna

priroda rizi¢nih faktora za mozdani udar tijekom duljeg perioda povecavaju rizik za razvoj
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mozdanog udara. Muskarci i zene imaju znaajno razliCit rizik za incidenciju, mortalitet i
ishod mozdanog udara. U svijetu, mozdani udar ¢e$¢i je u muskaraca nego u Zena, no ta
razlika opada s dobi (7).

1.1.9. Cimbenici rizika za kardiogeni moZdani udar

Cimbenici rizika za kardiogeni mozdani udar su fibrilacija atrija, sistoli¢ko popustanje srca,
nedavni akutni infarkt miokarda, otvoreni ovalni otvor, aterom aortalnog luka, umjetni sréani

zalistak, i infektivni endokarditis (6).

1.1.10. Primarna prevencija

Glavni ciljevi primarne prevencije mozdanog udara su zdrav stil Zivota i kontrola krvnog
tlaka. Visok krvni tlak vode¢i je ¢imbenik rizika za nastanak mozdanog udara, prisutan u 52
% smrtnih ishoda mozdanog udara. Zdrav stil zivota ukljucuje ne zapocinjanje ili prestanak
pusenja i opijanja, redovitu fizicku aktivnost i zdravu prehranu s puno voca i povréa,

smanjenim unosom masti zivotinjskog podrijetla i smanjenim unosom soli (2).

1.1.11. Ponovljeni moZdani udar i sekundarna prevencija

Primarna prevencija mozdanog udara posebno je vazna zbog Vvisokog rizika za ponovni
mozdani udar, koji se javlja u otprilike treine osoba koje su prezivjele mozdani udar u
periodu od 5 godina (2). Rizik za ponovni mozdani udar godinu dana od prethodnog manjeg
mozdanog udara ili TIA iznosi 5,1 % (8). Rizik za kardiovaskularni dogadaj ostaje visok
najmanje 10 godina nakon mozdanog udara ili TIA. Cilj sekundarne prevencije, kao 1 kod

primarne, je djelovanje na ¢cimbenike rizika (2).

1.2.  FIBRILACIJA ATRIJA

1.2.1. Epidemiologija

Fibrilacija atrija najéeSc¢a je sr¢ana aritmija (9). Zahvaca 33 milijuna ljudi svjetske populacije.
Prevalencija fibrilacije atrija raste oStro od 0,1 % medu odraslima < 55 godina do skoro 10 %

medu ljudima > 80 godina (6).

1.2.2. Patologija i klini¢ka slika

Fibrilacija atrija nastaje zbog nepravilne elektricne aktivnosti u podru¢ju atrija.
Karakterizirana je kao tahiaritmija koja moze biti paroksizmalna (kra¢a od tjedan dana) ili
perzistentna (duza od tjedan dan). Simptomi variraju od asimptomatskih do simptoma poput
boli u prsima, palpitacije, visoke sr¢ane frekvencije, kratko¢e daha, mucnine, vrtoglavice,

pojacanog znojenja i opce slabosti (9).
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1.23.  Cimbenici rizika

Studije potvrduju da su starija dob, muski spol i Europsko podrijetlo zna¢ajni ¢imbenici rizika
za razvoj fibrilacije atrija. Drugi modificiraju¢i ¢imbenici rizika su sjedilacki nacin Zivota,
pusenje, pretilost, Secerna bolest, opstruktivna apneja u spavanju, i poviseni krvni tlak, a svaki
od tih rizi¢nih ¢imbenika pogoduje strukturnom i elektricnom remodeliranju atrija. Zatajenje

srca i infarkt miokarda povecavaju rizik za razvoj fibrilacije atrija, ali i obratno (10).

1.2.4. CHADS:

CHADS:; sluzi za procjenu rizika za razvoj mozdanog udara ili tromboembolije u osoba s
fibrilacijom atrija. Uzima u obzir ¢imbenike rizika: kongestivno zatajenje srca, hipertenzija,
dob >75 godina, dijabetes, i povijest mozdanog udara ili TIA. Raspon CHADS: je od 0 do 6.
Oralna antikoagulantna terapija preporucuje se svim osobama s fibrilacijom atrija i dobi > 65
godina ili u kojih je CHADS, > 1. U novije vrijeme sve se vise koristi CHADS,-VASCc

bodovna ljestvica (11).

1.3.  FIBRILACIJA ATRIJA I MOZDANI UDAR

Nepravilan ritam u fibrilaciji atrija dovodi do turbulentnog toka krvi koji poveéava rizik za
nastanak ugruska, trombozu. Formirani se ugruSak moze udaljiti od mjesta nastanka i dovesti
do mozdanog udara (9). Fibrilacija atrija povezana je s povecanim rizikom za mozdani udar i
prolazni ishemijski napad (12) te je vodeci uzrok mozdanog udara (9). Fibrilacija atrija
prisutna je u 20 % ishemijskih mozdanih udara (13) te povecava rizik za mozdani udar 3 - 5
puta (6). Rizik za mozdani udar gotovo je jednak u osoba s paroksizmalnom i perzistentnom

fibrilacijom atrija (13).

Vazan ¢imbenik rizika za razvoj mozdanog udara je i fibrilacija atrija. Fibrilacija atrija
najées¢i je srcani poremecaj ritma medu odraslima i prisutna je u 20 % ishemijskih mozdanih
udara (13). Jedna od komplikacija fibrilacije atrija je razvoj tromboembolije koja vodi do
mozdanog udara. Prema Framingham Heart Study (FHS), rizik za mozdani udar osoba s
fibrilacijom atrija u dobi od 50 - 59 godina iznosi 1,5 % dok u osoba s fibrilacijom atrija u
dobi od 80 - 89 godina iznosi 23,5 % (14).

Cimbenici rizika koji doprinose nastanku mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija su dob
veca od 65 godina, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, prijasnji mozdani udar, tranzitorna
ishemijska ataka (TIA, engl. Transient ischemic attack) ili tromboembolijski dogadaj, bolest

krvnih Zila, visoka srana frekvencija, 1 Zenski spol (13).
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1.3.1. Antitrombotska terapija

Prevencija nastanka mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija postize se primjenom
lijekova s antitrombotskim uc¢inkom. Antitrombotska terapija ukljucuje antiagregacijsku i
antikoagulantnu terapiju. Antiagregacijski lijekovi poput acetilsalicilne kiseline indicirani su
za bolesnike s fibrilacijom atrija koji imaju nizak do srednji rizik za nastanak tromboze te
mogu smanjiti rizik za nastanak mozdanog udara za 20 do 25 %. Antikoagulantni lijekovi
poput varfarina terapija su izbora za prevenciju embolijskih dogadaja u osoba s fibrilacijom
atrija 1 srednjim do visokim rizikom za razvoj tromboze te mogu smanjiti rizik za mozdani
udar do 62 % (15). Medutim, varfarin ima znacajna ograni¢enja radi krvarenja, potrebe za

krvnim testovima, i interakcija s drugim lijekovima (16).

Acetilsalicilna kiselina najéesée je koristen oralni antiagregacijski lijek (16). Cesto je koristen
u terapiji i prevenciji koronarnih i cerebrovaskularnih arterijskih tromboza (17). Monoterapija
acetilsalicilnom kiselinom terapija je izbora za bolesnike kojima su oralni antikoagulansi
kontraindicirani  (18). Mehanizam djelovanja je ireverzibilna inhibicija enzima
ciklooksigenaze (COX) u putu sinteze prostaglandina (PGH2), prekursora tromboksana A:
(TXA) i prostaglandina I (PGI.). Za proizvodnju TXA2, koji potice agregaciju trombocita i
vazokonstrikciju, potrebna je aktivnost COX-1 enzima. Suprotnog djelovanja je PGly, koji
inhibira agregaciju trombocita i uzrokuje vazodilataciju, za Cije stvaranje je potreban enzim
COX-2. Niske doze acetilsalicilne kiseline (75 mg - 150 mg) uzrokuju kompletnu ili gotovo
kompletnu inhibiciju COX-1, ¢ime inhibiraju proizvodnju TXA>, dok su vise doze potrebne
za inhibiciju COX-2 (16).

Antikoagulantni lijekovi Siroko su primjenjivani u prevenciji i terapiji duboke venske
tromboze i pluéne embolije te prevenciji arterijske embolije u bolesnika s fibrilacijom atrija.
Predstavnici ove skupine su niskomolekularni heparin, dabigatran, rivaroksaban, varfarin i
drugi (17).

Bolesnicima na terapiji varfarinom potrebno je pratiti vrijednosti protrombinskog vremena
(engl. prothrombine time, PT) i medunarodnog normaliziranog omjera (engl. International
normalized ratio, INR) Protrombinsko vrijeme (PT) vrijeme je u sekundama potrebno da se
krv zgrusa, a INR standardizira PT vrijednost ovisno o tromboplastinskom reagensu
koriStenom u laboratoriju. Iz toga razloga, bolesnicima na varfarinu preferira se pracenje

vrijednosti INR-a. Rutinsko pracenje INR-a nuzno je u bolesnika na varfarinu. INR bolesnika
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koji nisu na antikoagulantnoj terapiji je oko 1,0, dok je u bolesnika na antikoagulantnoj

terapiji ciljna vrijednost najéesce izmedu 2,0 1 3,0 (19).

U posljednje vrijeme dostupni su i drugi oralni antikoagulantni lijekovi koji se ubrajaju u
skupinu direktnih oralnih antikoagulantnih kao sto su dabigatran (direktni inhibitor trombina)

te rivaroksaban, apiksaban i edoksaban (inhibitori faktora Xa) (20).

1.3.2. Ishod moZdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija

Mozdani udar povezan s fibrilacijom atrija povecava rizik za dugoro¢nu onesposobljenost i
smrt. Prema FHS, osobe s fibrilacijom atrija pokazuju visi tridesetodnevni mortalitet u
usporedbi s osobama bez fibrilacije atrija. Takoder, osobe s fibrilacijom atrija imaju losije
jednogodisnje prezivljenje nakon mozdanog udara i povecan rizik za ponovljeni mozdani udar

u usporedbi s osobama bez fibrilacije atrija (21).

lako fibrilacija atrija moze biti trajna bolest, raznim tretmanima i djelovanjem na ¢imbenike

rizika moZe se smanyjiti rizik za nastanak mozdanog udara (9).
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2. CILJEVI
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Ispitati utjecaj prethodne antitrombotske terapije na elemente ishoda osoba s ponovljenim
ishemijskim mozdanim udarom i fibrilacijom atrija u pogledu veli¢ine i lokalizacije, tezine

mozdanog udara, i stupnja onesposobljenosti.

2. Usporediti ucinke prethodne antikoagulantne terapije, antiagregacijske terapije i bez
antitrombotske terapije na elemente ishoda ponovljenog mozdanog udara u pogledu veli¢ine i

lokalizacije, tezine mozdanog udara, i stupnja onesposobljenosti.
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3.1.  Ustroj studije

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podacima (22).

3.2.  lIspitanici

U ispitivanje su ukljuceni svi (uzastopni) bolesnici stariji od 18 godina s fibrilacijom atrija, a
koji su hospitalizirani radi ponovljenog akutnog ishemijskog mozdanog udara na Zavodu za
cerebrovaskularne bolesti i intenzivnu neurologiju Klinike za neurologiju Klinicke bolnice
»veti Duh® od 1. 1. 2004. do 31. 12. 2016. godine. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici koji
su prvo podijeljeni u dvije skupine u odnosu na primjenu antitrombotske terapije
(acetilsalicilna kiselina ili varfarin) i izostanak primjene terapije, a zatim u 3 skupine u odnosu
na primjenu antiagregacijske terapije (acetilsalicilna kiselina), primjenu antikoagulantne
terapije (varfarin) i izostanak primjene terapije.

Isklju¢ni kriteriji: 1) osobe s novonastalim (prvim) mozdanim udarom, 2) o0sobe s
hemoragijskim mozdanim udarom, 3) osobe kod kojih je primijenjena tromboliza i / ili

mehanicka trombektomija, 4) osobe na dvojnoj terapiji 5) osobe s nepotpunim podacima.

3.3.  Metode

Analizom povijesti bolesti prikupljeni su demografski podaci (dob, spol) i ¢cimbenici rizika za
mozdani udar koji su prisutni kod nastupa mozdanog udara (arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, SeCerna bolest, kardiomiopatija, prisutnost umjetnih sr¢anih zalistaka i
prethodni mozdani udar). Stupanj onesposobljenosti procijenjen je modificiranom
Rankinovom ljestvicom pri otpustu iz bolnice. U osoba s prethodnom varfarinskom terapijom
prikupljeni su podaci o vrijednostima INR-a (unutar 24 sata od prijema). Tezina mozdanog
udara procijenjena je National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) ljestvicom. Veli¢ina i
lokalizacija mozdanog udara procijenjena je temeljem The Oxfordshire Classification of

Stroke ljestvice i usporedena s nalazom slikovnih pretraga (CT ili MR mozga).

3.4. Statisticka analiza

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podaci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su 2 testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je
Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina

testirane su Mann-Whitneyevim U testom, a izmedu tri skupine testirane su Kruskal-
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Wallisovim testom (Post hoc Conover test). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki
program MedCalc Statistical Software (inacica 20.0, MedCalc Software Ltd, Ostend,

Belgija) i program IBM SPSS Statistics for Windows (inac¢ica 21.0, IBM Corp., Armonk,
NY, SAD).
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U periodu od pocetka 2004. do kraja 2016. godine na Zavodu za cerebrovaskularne bolesti i
intenzivnu neurologiju Klinike za neurologiju Klinicke bolnice ,,Sveti Duh* prikupljeni su
podaci od 456 ispitanika s dijagnosticiranim ponovljenim mozdanim udarom i prethodnom
fibrilacijom atrija, od toga je 431 ispitanika ukljuéeno u istrazivanje. Prilog 1.
prikazuje dijagram toka istrazivanja (presjecne studije s povijesnim podacima). Od uklju¢enih
ispitanika, 280 (65 %) je zena i 151 (35 %) muskaraca. Od ¢imbenika rizika za razvoj
mozdanog udara prisutni su arterijska hipertenzija u 120 (90,9 %) ispitanika, hiperlipidemija u
53 (40,2 %) ispitanika, Se¢erna bolest u 48 (36,4 %) ispitanika, 1 kardiomiopatija u 74 (56,1
%) ispitanika. Medijan dobi je 79 godina (interkvartilnog raspona od 74 do 84 godine) u
rasponu od 53 do 99 godina. Medijan CHADS; bodovne ljestvice je 5 (interkvartilnog
raspona od 4 do 5) u rasponu od 2 do 6. Antitrombotsku terapiju prije dijagnoze ponovljenog
mozdanog udara uzimalo je 299 (69,37 %) ispitanika. Antitrombotsku terapiju nije uzimalo
132 (30,63 %) ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika antiagregacijsku terapiju uzimalo je
162 (37,59 %), dok je antikoagulantnu terapiju uzimalo 137 (31,79 %) ispitanika. Dijagnoza
fibrilacije atrija bila je poznata prije dijagnoze ponovljenog mozdanog udara kod 365
(84,7 %) ispitanika. Od osoba s prethodno poznatom dijagnozom fibrilacije atrija
antikoagulantnu terapiju uzimalo je 137 (37,53 %) ispitanika, antiagregacijsku 129 (35,34 %)
te je bez terapije bilo 99 (27,12 %) ispitanika. Od osoba na antikoagulantnoj terapiji INR
izvan raspona 2 - 3 imalo je 122 (89,05 %) ispitanika. Medijan NIHSS bodovne ljestvice je 14
(interkvartilnog raspona od 8 do 20) u rasponu od 1 do 38. Medijan MRS bodovne ljestvice

pri otpustu je 5 (interkvartilnog raspona od 3 do 6) u rasponu od 1 do 6.
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4.2. Karakteristike ponovljenog ishemijskog mozdanog udara u odnosu na
prethodnu antitrombotsku terapiju

Znacajno manje ispitanika s prethodno dijagnosticiranom fibrilacijom atrija nije primalo
antitrombotsku terapiju nakon prethodno dijagnosticiranog mozdanog udara (}* test,
P < 0,001) (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici s prethodno poznatom dijagnozom fibrilacije atrija i ponovljenim
mozdanim udarom u odnosu na primjenu antitrombotske terapije (n = 431)

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici na
prethodne p_rethodnoj i
. . antitrombotskoj Ukupno P*
antitrombotske terapije terapiji

(n=132) (n = 299)
Prethodna
fibrilacija 99 (75) 266 (89) 365 (84,7) <0,001
atrija
*y2 test

Nema znacajne razlike medu ispitanicima bez prethodne antitrombotske terapije i ispitanika

na prethodnoj antitrombotskoj terapiji u odnosu na dob (Tablica 2).

Tablica 2. Razlike ispitanika u odnosu na dob u odnosu na prethodnu antitrombotsku terapiju
(n=431)

Medijan (interkvartilni raspon) dobi

Ispitanici bez Ispitanici na
prethodne prethodnoj Razlika* 95 % raspon
antitrombotske antitrombotskoj pouzdanosti
terapije terapiji
(n=132) (n=299)
Z;%zine) 80,5 (55 - 96) 78 (53 - 99) 1 Odo3 0,07

*Hodges-Lehmannova razlika medijana;
fMann-Whitneyev U test

Nema znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije i ispitanika na
prethodnoj antitrombotskoj terapiji u odnosu na spol, arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju, i
Sec¢ernu bolest. Ucestalost kardiomiopatije znacajno je veéa u skupini ispitanika na prethodnoj

antitrombotskoj terapiji (° test, P = 0,02) (Tablica 3).
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Tablica 3. Razlike u obiljezjima ispitanika prema ¢imbenicima rizika u odnosu na prethodnu

antitrombotsku terapiju (n = 431)

Broj (%) ispitanika

bez prethodne p_rethodna
. . antitrombotska
antitrombotske terapije . Ukupno p*
(n = 132) terapija

Obiljezje (n=299)
Spol
Zensko 90 (68,2) 190 (63,5) 280 (65) (4
musko 42 (31,8) 109 (36,5) 151 (35,0)
Arterijska
hipertenzija 120 (90,9) 276 (92,3) 396 (91,9) 0,62
Hiperlipidemija 53 (40,2) 149 (49,8) 202 (46,9) 0,06
Seéerna bolest 48 (36,4) 107 (35,8) 155(36) 0,91
Kardiomiopatija 74 (56,1) 204 (68,2) 278 (64,5) 0,02

*y2 test

Nije znacajna razlika CHADS, bodovne ljestvice u odnosu na primjenu antitrombotske
terapije (Tablica 4).

Tablica 4. Razlike ispitanika u odnosu na broj bodova prema CHADS: bodovnoj ljestvici u

odnosu na prethodnu antitrombotsku terapiju (n = 431)

Medijan (interkvartilni raspon) bodova na
bodovnoj ljestvici

bez prethodne prethodna Razlikat 95 % raspon -
antitrombotske antitrombotska pouzdanosti
terapije terapija
(n=132) (n=299)
CHADS; 4(3-6) 5(2-6) 0 O0doO 0,12

*Mann-Whitneyev U test;
"Hodges-Lehmannova razlika medijana

Razlika u broju smrtnih ishoda u odnosu na prethodnu primjenu antitrombotske terapije nije

statistiCki znacajna (Tablica 5).
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Tablica 5. Razlika u broju umrlih u odnosu na prethodnu primjenu antitrombotske terapije (n
=431)

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez prethodne Ispitanici na prethodnoj
antitrombotske terapije antitrombotskoj terapiji ~ Ukupno p*
(n=132) (n=299)
irk?or(;m 47 (35,6) 93 (31,1) 140 (325) 0,36
*y2 test

Razlika u ishodu mozdanog udara procijenjenog NIHSS ljestvicom u odnosu na prethodnu

primjenu antitrombotske terapije nije statisticki znacajna (Tablica 6).

Tablica 6. Tezina mozdanog udara procijenjena NIHSS ljestvicom u odnosu na prethodnu

primjenu antitrombotske terapije (n = 431)

Medijan (interkvartilni raspon)
bodova na bodovnoj ljestvici

Ispitanici bez Ispitanici na
Srethodne prr)ethodnoj Razlika® > 7° draspor_1 *
antitrombotske antitrombotskoj pouzdanosti
terapije terapiji
(n=132) (n=299)
NIHSS 16 (1 - 34) 13 (2 - 38) 1 Odo3 0,09

*Mann-Whitneyev U test
"Hodges-Lehmannova razlika medijana

Razlika u ishodu mozdanog udara procijenjenog mRS ljestvicom pri otpustu U odnosu na

prethodnu primjenu antitrombotske terapije nije statisticki znacajna (Tablica 7).

Tablica 7. Stupanj onesposobljenosti nakon mozdanog udara procijenjen mRS ljestvicom u
odnosu na prethodnu primjenu antitrombotske terapije u osoba s ponovljenim mozdanim
udarom

Medijan (interkvartilni raspon)
bodova na bodovnoj ljestvici

Ispitanici bez Ispitanici na
prethodne prethodnoj Razlikaf 9 % draspotr_l *
antitrombotske antitrombotskoj pouzdanosti
terapije terapiji
(n=132) (n=299)
MRS 5(1-6) 5(1-6) 0 0do0 0,33

*Mann-Whitneyev U test
"Hodges-Lehmannova razlika medijana
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Veli¢ina i lokalizaciji mozdanog udara procijenjena temeljem The Oxfordshire Classification
of Stroke u odnosu na prethodnu primjenu antitrombotske terapije nije statisticki znacajna
(Tablica 8).

Tablica 8. Veli¢ina i lokalizaciji mozdanog udara prema The Oxfordshire Classification of

Stroke u odnosu na prethodnu primjenu antitrombotske terapije

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici na
. rethodne p_rethoanJ i
The Oxfordshire P . antitrombotskoj Ukupno P*
e antitrombotske terapije
Classification of (n = 132) terapiji
Stroke (n=299)
TACI 22 (16,7) 58 (19,4) 80 (18,6)
PACI 74 (56,1) 159 (53,2) 233 (54,1) 08
LACI 15 (11,4) 40 (13,4) 55(12,8)
POCI 21 (15,9) 42 (14) 63 (14,6)
*y2 test;

TACI - totalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Total anterior circulation infarct);
PACI - parcijalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Partial anterior circulation infarct);
LACI - lakunarni mozdani udar (engl. Lacunar cerebral infarct);

POCI - mozdani udar straznje cirkulacije (engl. Posterior circulation infarct)

4.3. Karakteristike ponovljenog ishemijskog mozdanog udara u odnosu na izostanak
primjene antitrombotske terapije i primjene antiagregacijske terapije, odnosno
antikoagulantne terapije

Znacajno je viSe ispitanika s prethodno dijagnosticiranom fibrilacijom atrija primalo

antikoagulantnu terapiju prije same dijagnoze mozdanog udara (2 test, P < 0,001) (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema prethodno poznatoj dijagnozi fibrilacije atrija u
odnosu na vrstu prethodne antitrombotske terapije

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj  antikoagulantnoj  Ukupno p*
terapije terapiji terapiji
(n=132) (n=162) (n=137)
Prethodno
dijagnosticirana 99 (75) 129 (79,6) 137 (100) 365 (84,7) <0,001
fibrilacija atrija
*y2 test
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Ispitanici na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji bili su znafajno mladi u odnosu na
ispitanike bez prethodne antitrombotske terapije. (Kruskal - Wallisov test, Post hoc Conover
test, P = 0,04) (Tablica 10).

Tablica 10. Razlike ispitanika u odnosu na dob u odnosu na vrstu prethodne antitrombotske

terapije
Medijan (interkvartilni raspon) dobi
Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj antikoagulantnoj p*
terapije (a) terapiji (b) terapiji (c)
(n=132) (n=162) (n=137)
Dob
(godine) 80,50 (55 - 96) 79 (63 - 96) 77 (53 -99) 0,04

*Kruskal-Wallisov test (Post hoc Conover test);
na razini P < 0,05 znadajna je razlika (a) vs. (c)

Nema znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije 1 ispitanika na
prethodnoj antiagregacijskoj, odnosno prethodnoj antikoagulantnoj terapiji u odnosu na spol,
arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju, i Secernu bolest. Ucestalost hiperlipidemije, grani¢ne
vjerojatnosti (2 test, P = 0,05), i kardiomiopatije ,gdje je zna¢ajna vjerojatnost (32 test, P =

0,02), manja je u skupini ispitanika bez prethodne antitrombotske terapije (Tablica 11).

Tablica 11. Razlike u obiljezjima ispitanika prema ¢imbenicima rizika u odnosu na vrstu
prethodne antitrombotske terapije

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj  antikoagulantnoj Ukupno p*
terapije terapiji terapiji

Obiljezje (n=132) (n=162) (n=137)
Spol
zensko 90 (68,2) 105 (64,8) 85 (62) 280 (65) 0.57
musko 42 (31,8) 57 (35,2) 52 (38) 151 (35) ’
Arterijska
hipertenzija 120 (90,9) 147 (90,7) 129 (94,2) 396 (91,9) 0,5
Hiperlipidemija 53 (40,2) 74 (45,7) 75 (54,7) 202 (46,9) 0,05
Secerna bolest 48 (36,4) 56 (34,6) 51 (37,2) 155 (36) 0,89
Kardiomiopatija 74 (56,1) 105 (64,8) 99 (72,3) 278 (64,5) 0,02

*y2 test
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Nema statisticki znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije i ispitanika na
prethodnoj antiagregacijskoj, odnosno prethodnoj antikoagulantnoj terapiji u odnosu na
postignut broj bodova na CHADS: bodovnoj ljestvici (Tablica 12).

Tablica 12. Razlike u riziku za mozdani udar procijenjenog temeljem CHADS: ljestvice u

odnosu na vrstu prethodne antitrombotske terapije

Medijan (interkvartilni raspon) broja bodova postignutih
na bodovnoj ljestvici

Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj antikoagulantnoj p*
terapije terapiji terapiji (c)
(n=132) (n=162) (n=137)
CHADS: 4 (3-6) 5(2-6) 5(3-6) 0,23

*Kruskal-Wallisov test (Post hoc Conover test);

Nema statisticki znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije i ispitanika na
prethodnoj antiagregacijskoj, odnosno prethodnoj antikoagulantnoj terapiji u odnosu na broj
smrtnih ishoda (Tablica 13).

Tablica 13. Raspodiela ispitanika prema broju smrtnih ishoda u odnosu na vrstu prethodne
antitrombotske terapije

Broj (%) ispitanika

Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj  antikoagulantnoj  Ukupno p*
terapije terapiji terapiji
(n=132) (n=162) (n=137)
ST 47 (35,6) 55 (34) 38 (27,7) 140 (32,5) 0,34
*y2 test

Nema statisticki znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije 1 ispitanika na
prethodnoj antiagregacijskoj, odnosno prethodnoj antikoagulantnoj terapiji u odnosu na ishod

mozdanog udara procijenjenog temeljem NIHSS ljestvice (Tablica 14).
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Tablica 14. Razlike u tezini mozdanog udara procijenjenog NIHSS ljestvicom u odnosu na
vrstu prethodne antitrombotske terapije

Medijan (interkvartilni raspon) broja bodova postignutih na bodovnoj

ljestvici
Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj antikoagulantnoj p*
terapije terapiji terapiji
(n=132) (n =162) (n=137)
NIHSS 16 (1-34) 13(2 - 33) 12 (2 - 38) 0,11

*Kruskal-Wallisov test (Post hoc Conover test);

Nema statisticki znacajne razlike medu ispitanicima bez antitrombotske terapije i ispitanika na
prethodnoj antiagregacijskoj, odnosno prethodnoj antikoagulantnoj terapiji u odnosu na ishod

mozdanog udara procijenjenog temeljem mRS ljestvice (Tablica 15).

Tablica 15. Razlike stupnja onesposobljenosti mozdanog udara procijenjenog mRS

ljestvicom u odnosu na vrstu prethodne antitrombotske terapije

Medijan (interkvartilni raspon) broja bodova postignutih na bodovnoj ljestvici

Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
prethodne prethodnoj prethodnoj
antitrombotske antiagregacijskoj antikoagulantnoj p*
terapije terapiji terapiji
(n=132) (n=162) (n=137)
mRS 5(1-6) 5(1-6) 5(1-6) 0,06

*Kruskal-Wallisov test (Post hoc Conover test);

Lakunarni moZdani udar najrjedi je u ispitanika na prethodnoj antiagregacijskoj terapiji, dok
je totalni mozdani udar prednje cirkulacije najce$¢i u ispitanika na prethodnoj

antikoagulantnoj terapiji, takoder s grani¢nom vjerojatnosti (3> test, P = 0,048).
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Tablica 16. Veli¢ina i lokalizaciji mozdanog udara prema The Oxfordshire Classification of
Stroke u odnosu na vrstu prethodne antitrombotske terapije

Broj (%) ispitanika

The Ispitanici bez Ispitanici na Ispitanici na
Oxfordshire prethodne prethodnoj prethodnoj
A antitrombotske antiagregacijskoj antikoagulantnoj  Ukupno p*
Classification terapije terapiji terapije
of Stroke (n=132) (n=162) (n=137)
TACI 22 (16,7) 28 (17,3) 30 (21,9) 80 (18,6)
PACI 74 (56,1) 96 (59,3) 63 (46) 233 (54,1) 0.05
LACI 15 (11,4) 13 (8) 27 (19,7) 55 (12,8) ’
POCI 21 (15,9) 25 (15,4) 17 (12,4) 63 (14,6)

*y2 test;

TACI - totalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Total anterior circulation infarct);
PACI - parcijalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Partial anterior circulation infarct);
LACI - lakunarni mozdani udar (engl. Lacunar cerebral infarct);

POCI - mozdani udar straznje cirkulacije (engl. Posterior circulation infarct)

Nema statisti¢ki znacajne razlike medu ispitanicima Cije su vrijednosti INR-a unutar raspona
2 - 3 i ispitanika ¢ije su vrijednosti izvan raspona 2 - 3 U 0dnosu na ishod mozdanog udara

procijenjenog temeljem NIHSS ljestvice (Tablica 17).

Tablica 17. Razlike tezine ponovljenog mozdanog udara procijenjenog NIHSS ljestvicom u
odnosu na vrijednosti INR-a

Medijan (interkvartilni raspon)

vrijednosti
INR-a Razlikat 95 % raspon px
Izvan raspona Raspon od pouzdanosti
2-3 2-3
(n=122) (n=15)
NIHSS 13 (2 - 38) 10 (2 - 28) 4 -1do 8 0,11

*Mann-Whitneyev U test;
"Hodges-Lehmannova razlika medijana;
ivrijednosti INR-a izmedu 2 i 3 ciljne su vrijednosti na terapiji varfarinom

Nema statisti¢ki znacajne razlike medu ispitanicima ¢ije su vrijednosti INR-a unutar raspona
2 - 3 i ispitanika Cije su vrijednosti izvan raspona 2 - 3 U 0dnosu na ishod mozdanog udara

procijenjenog temeljem mRS ljestvice (Tablica 18).
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Tablica 18. Razlike ishoda u pogledu stupnja onesposobljenosti nakon ponovljenog
mozdanog udara procijenjenog mRS ljestvicom u odnosu na vrijednosti INR-a

Medijan (interkvartilni raspon)

vrijednosti
INR -a Razlika’ 95 % raspon P
Izvan raspona Raspon od pouzdanosti
2-3 2-3
(n=122) (n=15)
mRS 5(1-6) 3(2-6) 0 Odo2 0,47

*Mann-Whitneyev U test;

"Hodges-Lehmannova razlika medijana;

tvrijednosti INR- a izmedu 2 i 3 ciljne su vrijednosti na terapiji varfarinom (dobro regulirana
terapija)

Nema statisticki znacajne razlike medu ispitanicima s ponovljenim mozdanim udarom ¢ije su

vrijednosti INR-a unutar raspona 2 - 3 i ispitanika ¢ije su vrijednosti izvan raspona 2 - 3 U

odnosu na smrtni ishod.

Tablica 19. Razlike u smrtnom ishodu nakon ponovljenog mozdanog udara procijenjenog u

odnosu na vrijednosti INR-a

Broj (%) ispitanika
INR izvan raspona INR unutar raspona

2-3 od2-3t Ukupno  P*
(n=122) (n=15)
Smrtni ishod 34 (27,9) 4 (26,7) 38 (27,7) 0,92

ka2 .

x° test;
*vrijednosti INR- a izmedu 2 i 3 ciljne su vrijednosti na terapiji varfarinom (dobro regulirana
terapija)
Totalni mozdani udar prednje cirkulacije, parcijalni mozdani udar prednje cirkulacije, i
mozdani udar straznje cirkulacije znacajno su ¢e$¢i u osoba kojima je vrijednost INR-a izvan
raspona 2 - 3, dok je lakunarni mozdani udar znacajno ¢e$¢i u ispitanika kojima je vrijednost

INR-a unutar raspona 2 — 3, ali s granié¢nom vjerojatnosti (° test, P = 0,045).
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Tablica 20. Razlike u velic¢ini i lokalizaciji mozdanog udara prema The Oxfordshire
Classification of Stroke nakon ponovljenog mozdanog udara procijenjenog U 0dnosu na
vrijednosti INR-a

Broj (%o) ispitanika

INR izvan raspona INR unutar raspona
2-3 2-3t Ukupno p*
(n=122) (n=15)

TACI 27 (22,1) 3(20) 30 (21,9)
PACI 59 (48,4) 4 (26,7) 63(46) (05
LACI 20 (16,4) 7 (46,7) 27 (19,7)
POCI 16 (13,1) 1(6,7) 17 (12,4)
*y2 test;
tvrijednosti INR- a izmedu 2 i 3 ciljne su vrijednosti na terapiji varfarinom (dobro regulirana
terapija)

TACI - totalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Total anterior circulation infarct);
PACI - parcijalni mozdani udar prednje cirkulacije (engl. Partial anterior circulation infarct);
LACI - lakunarni mozdani udar (engl. Lacunar cerebral infarct);

POCI - mozdani udar straznje cirkulacije (engl. Posterior circulation infarct)
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Osobe s fibrilacijom atrija i prethodnim mozdanim udarom zivuéi su dokaz povecanog rizika
za razvoj tromboembolijskih komplikacija, kao $to je ponovni mozdani udar (23).
Prevalencija fibrilacije atrija raste s godinama $to povecava rizik za kardiogeni mozdani udar

u starijoj populaciji (24), kao Sto je slucaj s ispitanicima u ovoj studiji.

U istrazivanju kojeg su proveli Henninger i suradnici ispitanici s fibrilacijom atrija i
mozdanim udarom bili su znacajno stariji, znacajno Ce$Ce Zene, znacajno CeSce lijeceni
oralnim antikoagulansima te znacajno rjede imali vaskularnu bolest u usporedbi s ispitanicima
s mozdanim udarom bez fibrilacije atrija. Osobe s fibrilacijom atrija imale su znacajno visi
NIHSS, znacajno visi rezultat CHA2DS,-VASc bodovne ljestvice, znacajno visi rezultat mRS
bodovne ljestvice pri otpustu te visi mRS nakon 90 dana. Ispitanici s fibrilacijom atrija u
usporedbi s ispitanicima bez fibrilacije atrija imali su znacajno pogorSanje vrijednosti mRS
bodovne ljestvice od otpusta do 90 dana nakon mozdanog udara, dok razlike u 90-dnevnom
prezivljenju nije bilo (25). U ovom istrazivanju ispitanici su takoder bili sli¢ne dobi odnosno
stariji, ¢eSce su bile Zene, a 0sobe s ponovljenim mozdanim udarom i poznatom fibrilacijom
atrija znacajno su ceS¢e uzimale antikoagulantnu terapiju u sklopu prevencije mozdanog
udara, ali su cinili svega 37,5 % ispitanika. Vecina ispitanika pokazuje visok stupanj
onesposobljenosti (mRS), dok ne postoje razlike u onesposobljenosti izmedu ispitanika na
antitrombotskoj terapiji i bez antitrombotske terapije iz ¢ega bi se dalo naslutiti da osobe s

fibrilacijom atrija imaju visok stupanj onesposobljenosti nakon mozdanog udara.

U istrazivanju provedenom u KB “Sveti Duh” ispitanici na prethodnoj antitrombotskoj terapiji
bili su mladi te su imali lak§i moZdani udar (NIHSS) i manji udio smrtnih ishoda u odnosu na
ispitanike bez prethodne antitrombotske terapije. Medutim, stupanj onesposobljenosti nakon
mozdanog udara bio je jednak u ispitivanim skupinama. Udio ¢imbenika rizika bio je visi u
osoba na prethodnoj antitrombotskoj terapiji s time da je udio osoba s kardiomiopatijom bio
Znacajno visi, a udio osoba sa Se¢ernom bolesti neSto nizi. Vrijednost CHADS: bila je visa u
osoba na prethodnoj antitrombotskoj terapiji u usporedbi s ispitanicima bez prethodne
antitrombotske terapije. Sveukupno, osobe na prethodnoj antitrombotskoj terapiji imale su
viSe ¢imbenika rizika za razvoj mozdanog udara, a bolji ishod u vidu udjela smrtnih ishoda 1

tezine mozdanog udara, no bez statisticke zna€ajnosti.

Istrazivanje koje su proveli Hart i suradnici pokazalo je da primjena antitrombotske terapije

znacajno smanjuje rizik od razvoja mozdanog udara u vecine osoba s fibrilacijom atrija.
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Primjena antitrombotske terapije smanjuju rizik za razvoj mozdanog udara za oko 60 % , au
osoba s fibrilacijom atrija za oko 20 %. Apsolutno povecanje hemoragijski komplikacija
povezanih s antitrombotskom terapijom bilo je manje od apsolutnog smanjena mozdanog

udara (26).

Istrazivanje provedeno u Poljskoj pratilo je raspon od 1995. do 2013. godine te je pokazalo
poboljsanje u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara u vidi toga da su ispitanici bili stariji te
s blazim neuroloskim deficitom prema NIHSS bodovnoj ljestvici, $to pripisuju znacajnom
povecanju koriStenja antihipertenziva, oralnih antikoagulansa (od 4,8 % do 15,6 %) i statina
(27). U ovom istrazivanju nije pokazan utjecaj antikoagulantne terapije na tezinu mozdanog
udara niti na ucestalost smrtnih ishoda (kao ni na stupanj onesposobljenosti). Stovise,
pokazana je veca ucestalost velikog mozdanog udara (totalnog mozdanog udara prednje
cirkulacije) u odnosu na ispitanike bez antitrombotske terapije i ispitanike na
antiagregacijskoj terapiji. Vecina ispitanika (89,05 %) u ovom istrazivanju koji su bili na
oralnoj antikoagulantnoj terapiji imali su vrijednosti INR-a izvan ciljnih vrijednosti (2 - 3), a
ista ta skupina imala je Cesce totalni mozdani udar prednje cirkulacije, parcijalni mozdani
udar prednje cirkulacije, kao i mozdani udar straznje cirkulacije. Lakunarni mozdani udar
¢es¢i je u ispitanika kojima je vrijednost INR-a unutar ciljnih vrijednosti (2 — 3). Takoder,
ispitanici kojima je vrijednost INR-a izvan ciljnih vrijednosti imali su tezi mozdani udar i veci
stupanj onesposobljenosti (MRS), iako bez postignute statistiCke znacajnosti. Prema
dosadasnjim spoznajama, varfarin pokazuje najbolji utjecaj u sekundarnoj prevenciji
mozdanog udara osoba s fibrilacijom kada je raspon INR-a od 2 do 3 (28). Lose reguliran
INR, razlicit od 2 - 3, povezan je s 44 % hemoragijskih komplikacije te s 48 %
tromboembolijskih dogadaja (29). Potreba za ¢estim krvnim testovima, uska terapijska Sirina,
interakcije s hranom i drugim lijekovima nedostaci su terapije varfarinom (28). Ucestalost
¢imbenika rizika za razvoj] mozdanog udara veca je u skupini ispitanika na prethodnoj
antikoagulantnoj terapiji, od cega je ucestalost hiperlipidemije grani¢ne vjerojatnosti te
kardiomiopatije znacajne vjerojatnosti u odnosu na prethodnu primjenu antiagregacijske
terapije i bez primjene terapije. Losiji ishod ispitanika na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji
u vidu ceSteg veéeg mozdanog udara (mozdanog udara u osoba na prethodnoj
antikoagulantnoj terapiji u odnosu na ispitanike bez terapije i na prethodnoj antiagregacijskoj
terapiji mogao bi biti povezan s vise ¢imbenika rizika i loSe reguliranim INR-om (INR izvan

raspona 2-3).
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U istrazivanju Tentschert i suradnika, bolesnici koji su kao sekundarnu prevenciju koristili
antikoagulantnu terapiju bili su mladi te su ¢e$¢e imali manji mozdani udar nego bolesnici
koji su koristili antiagregacijsku terapiju ili heparin (30). Ispitanici u ovom istrazivanju koji su
u sklopu sekundarne prevencije koristili antikoagulantnu terapiju bili su zna¢ajno mladi u
odnosu na ispitanike bez antitrombotske terapije, ali ne i u odnosu na ispitanike na

antiagregacijskoj terapiji.

Ispitanici na antiagregacijskoj terapiji imali su rjede lakunarni mozdani udar. Lakunarni
mozdani udar je nekardiogene etiologije (6). Terapija acetilsalicilnom kiselinom ima prednost
nad varfarinom u bolesnika s intrakranijskom arterijskom stenozom i nekardiogenim uzrokom
mozdanog udara (31). U istraZzivanju embolijskog moZdanog udara nepoznatog uzroka
Amerisa 1 suradnika bolesnici s intrakranijskom arterijskom stenozom imali su manje
ponovnih mozdanih udara ako je opcija sekundarne prevencije bila acetilsalicilna kiselina,
dok su bolesnici bez intrakranijske ateroskleroze imali manje ponovnih mozdanih udara, ako
je primjenjivan rivaroksaban u sklopu sekundarne prevencije (32). Manja zastupljenost
lakunarnog mozdanog udara u ispitanika na antiagregacijskoj terapiji upucuje na protektivni
ucinak antiagregacijske terapije u osoba s fibrilacijom atrija i ponovljenim mozdanim udarom

od nekardiogenog oblika mozdanog udara.

U bolesnika s fibrilacijom atrija i prethodnim mozdanim udarom ili tranzitornom ishemijskom
atakom, oralni antikoagulansi smanjuju rizik za ponovljeni moZdani udar uspjesnije od
antiagregacijske terapije ili izostanka primjene terapije (33). Varfarin u usporedbi s placebom
smanjuje rizik za razvoj mozdanog udara za 62 % (interkvartilnog raspona od 48 % do 72 %)
te smanjuje apsolutni rizik za 2,7 % kao primarna prevencija i 8,4 % kao sekundarna
prevencija. Usporedujuci acetilsalicilnu kiselinu i placebo s varfarinom i1 placebom,
acetilsalicilna kiselina manje je djelotvorna - smanjuje rizik za razvoj mozdanog udara za 22
% (interkvartilnog raspona od 2 % do 38 %). Nekoliko velikih prospektivnih studija i meta
analiza pokazalo je da je varfarin djelotvorniji u odnosu na acetilsalicilnu kiselinu u prevenciji
mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija sa smanjenjem relativnog rizika za 36 % (18).
Noviji oralni antikoagulansi imaju prednost nad varfarinom, antagonistom vitamina K, zbog

boljeg sigurnosnog profila s nizim rizikom od krvarenja i smrti (33).

Bolesnicima s fibrilacijom atrija koji su dobili mozdani udar usprkos uzimanju oralnih
antikoagulansa potrebno je prilagoditi terapiju. U sluCaju da su na terapiji varfarinom,

potrebno je regulirati vrijednosti INR-a ili zamijeniti novim oralnim antikoagulansima. Ako
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su prethodno koristili nove oralne antikoagulanse potrebno je prilagoditi dozu. Suboptimalna
doza novih oralnih antikoagulansa povezana je s povecanim rizikom za mozdani udar,

hospitalizaciju i smrt bez znacajnog smanjena hemoragijskih komplikacija (34).

Sekundarnu prevenciju mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija prema ESC smjernicama
treba zapoCeti unutar 2 tjedna od akutnog mozdanog udara te ju je potrebno nastaviti
primjenjivati dugoro¢no i kontinuirano. Prema tezini i veli¢ini mozdanog udara klinicari
odreduju vrijeme uvodenja antikoagulantne terapije (35). Medutim, jo$ nije utvrdeno
optimalno vrijeme uvodenja terapije. Terapiju je potrebno uvesti §to je prije moguce, ¢im se
smatra sigurnim s neurolo$kog gledista (34). Preporuke za izbor terapije nedostatne su u
specifi¢nim skupinama kao §to su starije osobe, osobe s oSteCenjem kognitivne funkcije,
ostecenjem bubrega ili bolestima malih krvnih Zila zbog nedostatka ¢vrstih dokaza. Daljnja
istrazivanja trebaju odrediti najbolju terapijsku opciju i vrijeme zapocinjanja terapije za
sekundarnu prevenciju mozdanog udara u osoba s fibrilacijom atrija uzimaju¢i u obzir

specifi¢ne skupine (36).
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6. ZAKLJUCCI
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1. Primjena prethodne antitrombotske terapije u osoba s fibrilacijom atrija nema utjecaj na
elemente ishoda ponovljenog ishemijskog mozdanog udara u pogledu veli¢ine i lokalizacije,

tezine mozdanog udara, i stupnja onesposobljenosti.

2. Nije uocen utjecaj prethodne antikoagulantne terapije, antiagregacijske terapije i bez
antitrombotske terapije na elemente ishoda ponovljenog mozdanog udara u pogledu tezine

mozdanog udara i stupnja onesposobljenosti.

3. Lakunarni mozdani udari bili su znacajno rjedi u osoba s prethodnom antiagregacijskom
terapijom te u osoba na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji s dobro reguliranim
vrijednostima INR-a.

4. Antikoagulantna terapija u sklopu sekundarne prevencije mozdanog udara cesce je bila
primjenjivana prije ponovljenog mozdanog udara u osoba s poznatom fibrilacijom atrija 1

kardiomiopatijom.

5. Mladim ispitanicima se ¢eS¢e primjenjivala antikoagulantna terapija prije ponovljenog
mozdanog udara u odnosu na ispitanike bez antitrombotske terapije, medutim znacajna razlika

nije pokazana naspram osoba na prethodnoj antiagregacijskoj terapiji.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati utjecaj prethodne antitrombotske terapije te utjecaj prethodne
antikoagulantne, antiagregacijske i bez terapije na ishod osoba s ponovljenim ishemijskim
mozdanim udarom 1 fibrilacijom atrija u pogledu veliCine, lokalizacije, tezine mozdanog

udara te stupnja onesposobljenosti.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Prikupljeni su podaci o vrsti antitrombotske monoterapije, dobi, spolu,
¢imbenicima rizika, INR-u, i ishodu mozdanog udara osoba s fibrilacijom atrija i ponovljenim
ishemijskim mozdanim udarom na Klinici za neurologiju Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh® (2004.
- 2016. godine).

Rezultati: Ispitanici ove studije stariji su (medijan 79 godina) i ¢esce zene (65 %). Od osoba s
prethodno poznatom dijagnozom fibrilacije atrija antikoagulantnu terapiju uzimalo je 137
(37,53 %) ispitanika, antiagregacijsku 129 (35,34 %) te je bez terapije bilo 99 (27,12 %)
ispitanika. Ispitanici na antikoagulantnoj terapiji mladi su (P = 0,04) u odnosu na ispitanike
bez antitrombotske terapije, te ¢es¢e imaju kardiomiopatiju (P = 0,02) u odnosu na ispitanike
na antiagregacijskoj terapiji i bez terapije. Lakunarni mozdani udari bili su rjedi su u
ispitanika na antiagregacijskoj terapiji (P = 0,048), ali ¢e$¢i u ispitanika na dobro reguliranoj

antikoagulantnoj terapiji (P = 0,045).

Zakljucak: Osobe s ponovljenim mozdanim udarom i poznatom fibrilacijom atrija primale su
antikoagulantnu terapiju u svega 37,53 % slucajeva. Nije uocen znacajan utjecaj
antitrombotske terapije na ishod mozdanog udara (veli¢ina, lokalizacija, teZina, i stupanj
onesposobljenosti). Lakunarni mozdani udari bili su rjedi su u ispitanika na antiagregacijskoj
terapiji, ali ceS¢i u ispitanika na dobro reguliranoj antikoagulantnoj terapiji. Sekundarna

prevencija antikoagulansima ¢eSce se propisivala mladim osobama s kardiomiopatijom.

Kljuéne rijeci: acetilsalicilna kiselina; antiagregacijska terapija; antikoagulantna terapija;

antitrombotska terapija; fibrilacija atrija; ponovljeni mozdani udar; varfarin
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8. SUMMARY

Antithrombotic therapy and recurrent stroke in patients with atrial fibrillation

Objectives: To investigate the impact of previous antithrombotic (anticoagulant and
antiplatelet) therapy and no therapy on patients with recurrent ischemic stroke and atrial
fibrillation in terms of size, location, severity of stroke, and disability.

Study design: Cross-sectional study.

Subjects and methods: Data were collected on the type of antithrombotic monotherapy, age,
sex, risk factors, INR, and stroke outcome of persons with atrial fibrillation and recurrent
ischemic stroke at the Neurology Clinic of the Sveti Duh University Hospital (2004. — 2016.).

Results: The subjects of this study were older (median 79 years) and more often women (65
%). In the group with previous diagnosis of atrial fibrillation, 137 (37,53 %) subjects took
anticoagulant therapy, 129 (35,34 %) antiaggregation therapy, and 99 (27,12 %) were without
therapy. Subjects on anticoagulant therapy were younger (P = 0.04), in comparison to subjects
without antithrombotic therapy, and more often had cardiomyopathy (P = 0,02) compared to
antiplatelet therapy and without therapy. Lacunar stroke is less common in subjects on prior
antiplatelet therapy (P = 0,048), but more common in patients on well regulated anticoagulant
therapy (p=0,045).

Conclusion: People with recurrent stroke and known atrial fibrillation received antikoagulant
therapy in only 37,53 % of cases. No significant impact of antithrombotic therapy on stroke
outcome (size, location, severity, and disability) was demonstrated. Lacunar stroke is less
common in subjects on prior antiplatelet therapy, but more common in patients on well
regulated anticoagulant therapy. Secondary prevention with anticoagulants was more often

prescribed to younger people with cardiomyopathy.

Keywords: acetylsalicylic acid; anticoagulant therapy; antiplatelet therapy; antithrombotic

therapy; atrial fibrillation; recurrent stroke; warfarin
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11. PRILOG

1. Tijek istrazivanja

PRILOG
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1. Tijek istrazivanja (izradila autorica rada)

Ispitanici
456
Antitrombotska Bez
terapija antitrombotske
terapije
322
134
Iskljuceni Iskljuceni
23 2
Dvojna Nedostaju
terapija: 7 podaci: 2
Nedostaju
podaci: 16
Bez
Antiagregacijska Antikoagulantna antitrombotske
terapija terapija terapije
162 137 132
INR 2-3 INR izvan 2-3

15 122




