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JEDNOGODISNJE PRACENJE KVALITETA ORALNE ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE
KOD BOLESNIKA SA ATRIJALNOM FIBRILACIJOM I ANALIZA UTICAJA NA KVALITET
ANTIKOAGULACIJE

A YEARLONG MONITORING OF THE QUALITY OF ORAL ANTICOAGULATION
THERAPY IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION AND ANALYSIS OF ITS
INFLUENCE ON THE QUALITY OF ANTICOAGULATION

Ivana Arandelovié, Anastasija Ra$canin, Mila Basta¢, Dusan Bastaé
INTERNISTICKA ORDINACIJA “DR BASTAC”, KOSANCICEV VENAC BR 16, ZAJECAR

SazZetak: CILJ ISPITIVANJA: odrediti broj bolesnika koji imaju optimalan nivo antikoagulantnog
efekta jednogodiSnjim pracenjem vrednosti PT/INR u posmatranoj grupi ispitanika i koji faktori,
komorbiditeti i ehokardiografski parametri su udruZzeni sa efikasno$¢u oralne antikoagulantne terapije
(OAKT). MATERIJAL I METODE: Ovom longitudinalnom, prospektivnom studijom je obuhvaéeno
konsektivnih 87 bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom na OAKT. Na acenokumarolu je bilo 68/87 (78%)
bolesnika a na varfarinu 19/87 (22%). Razvijeni su orginalni kriterijumi za kvalitet antikoagulisnoasti.
Odlicna antikoagulisanost je da u toku godinu dana 5 do 7 izmerenih vrednosti PT/INR bude = 2
(analogno vremenu u terapijskom opsegu -TTR >60-85% vremena). Dobra antikoagulisanost je definisana
da 3 do 4 vrednosti PT /INR budu u terapijskom opsegu (analogno TTR 50 do 60% vremena) dok je slaba
antikoagulisanost: 0-2 izmerene vrednosti INR u terapijskom opsegu (TTR <50%). REZULTATI RADA: U
toku pracenja od godinu dana, na osnovu sukcesivnih vrednosti PT/INR, ukupno 87 bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom je klasifikovano u tri grupe: grupa A - odli¢cna kontrola-kvalitet antikoagulantnog
efekta N=14/87 (16%); grupa B - dobar kvalitet antikoagulacije N=24/87 (28%); grupa C - slab kvalitet
antikoagulacije N=49/87 (56%). Srednja vrednost CHA2DS2-VASc skora (rizik tromboembolizma) je bila
nesto visa u grupi C (A=3,3, vs B=3,4 Vs C=3,6) dok je rizik od krvavljenja- HAS-BLED skorz3 bio statisticki
znacajno nizi u grupi C (A-28,6 vs B-32 vs C-22,6%). U individualnoj distribuciji u sve tri grupe dominiraju
gojazni bolesnici (A-57%, B-56%, C-48%) i predgojazni (A-35%, B-36%, C-39%) bez stat znacajne razlike.
(Xi%= 0.487). Najvisi nivo glikemije je bio u grupi C (C-6,5 versus A i C=5,8 mmol/L) gde je bilo i statisticki
znacajno vise dijabeticara (C=31% versus A-21% vs B 12,5 %). Analizom ehokardiografskih parametra
nadena je statisticki znacajno visi indeks mase miokarda (LVMI) u grupi C - LVMI=134 vs A =110 g/m?2 (A
vs C, p=0,039) i B=117 g/m? B vs C, p=0,042). ZAKLJUCAK: Odli¢an kvalitet antokoagulantnog efekta
terapije dikumaroloskim preparatima u cilju prevencije tromboembolizma je u toku jednogodiSnjeg
pracenja bio samo u 16% bolesnika, a dobar u 28%. Nazalost dominira slaba kontrola antikoagulacije u
¢ak 56% bolesnika. Od klinickih faktora koji su povezani sa slabim antikoagulantnim efektom znacajni su
prisustvo hiperglikemije i dijabeta. Ehokardiografski odredena teZina hipertrofije leve komore je
statisticki znacajno povezana sa slabim antikoagulantnim efektom. Ipak je loSa komplijansa verovatno
glavni razlog loSe antikoagulisanosti.
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Summary: OBJECTIVE: The aim of the study is to determine the number of patients with an optimal
level of anticoagulant effect by monitoring the values of prothrombine time (PT) and International
normalized ratio (INR) in the observed group of patients, and also to see which factors, co-morbidities and
echocardiographic parameters are associated with the effectiveness of oral anticoagulant therapy (OAC).
METHODS: This longitudinal, prospective study included 87 consecutive patients with atrial fibrillation on
the OAC; 68/87 (78%) patients were treated withacenocumarol, while 19/87 (22%) were treated with
warfarin. Criteria for excellent quality of anticoagulation were that during one year 5 to 7 measured
values of PT / INR be = 2 (analogous to TTR> 60-85% of time). Good anticoagulation is defined as 3 to 4
values of PT INR to be in the therapeutic range for one-year monitoring (analogous to Time in
Therapeutic Range-TTR 50 to 60% of the time). Poor anticoagulation is defined to be 0-2 of the measured
INR in the therapeutic range (analogous to TTR <50%). RESULTS: During one-year follow-up, based on the
successive values of PT and INR, 87 patients with atrial fibrillation were classified into three groups:
group A - excellent control of the anticoagulant effect N = 14/87 (16%), group B - good control of
anticoagulation N = 24/87 (28%), group C - poor control of anticoagulant effect N = 49/87 (56%).
CHA;DS-VASc thromboembolism score was slightly higher in group C (A =3.3,vs B=3,4 Vs C = 3.6)
while the risk of bleeding -HAS-BLED score was statistically significantly lower in group C (B = 32% vs A
28.6% versus C22.6%. In individual distribution, all three groups were dominated by obese patients A-
57%, B-56%, C-48%) and overweight (A-35%, B-36%, C-39%) without statistically significant difference.
(Xi? = 0.487). The highest level of glycaemia was in group C with poor quality of anticoagulation (C-6,5
versus A and C=5,8 mmol/L). Also, group C has statistically significant number of diabetic patients
(C=31% versus A-21% vs B 12,5%). The most important echocardiographic parameter was LV myocardial
mass index (LVMI). LVMI was found in group C (LVMI=134g/m?) with the highest value and statistically
significantly higher than the values of the other two groups (p<0,05). CONCLUSION: Excellent quality of
anticoagulant effect of chronic therapy with dicumarol preparations in order to prevent
thromboembolism was in only 16% of patients and good quality was in 28% at the one-year follow-up.
Unfortunately, poor control of anticoagulation in as much as 56% of patients is predominant.
Hyperglycaemia and diabetes mellitus were the most important clinical factors significantly associated
with poor effectiveness of oral anticoagulant therapy (OAK). Echocardiographically determined level of
left ventricular hypertrophy was statistically significantly associated with poor effectiveness of oral
anticoagulation. Poor patient compliance was still probably the main reason of poor quality of oral
anticoagulation therapy.

Key words: atrial fibrillation, oral anticoagulant therapy, thromboembolism, left ventricular
hypertrophy, diabetes mellitus, obesity.
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Atrijalna fibrilacija (AF) je najCeSca
hronicna aritmija [1] .

Ucestalost javljanja atrijalne fibrilacije
povecava se sa staro$¢u, ima prevalencu 5-10%
kod osoba preko 60 godina i visSe od 15% kod
osoba preko 80 godina. AF se prezentuje
razli¢itim simptomima a oko 30% pacijenata su
asimptomatski [2].

Klinicke manifestacije atrijalne
fibrilacije kre¢u se od potpuno asimptomatske
aritmije otkrivene slu¢ajno pri rutinskom
odlasku kod lekara, preko aritmije sa
minimalnim, problematicnim,
onesposobljavajuéim ili katastrofalnim
simptomima, do hroni¢ne aritmije koja takode

moze davati minimalne ili onesposobljavajuce
simptome, Sto klasifikuje tezinu simptoma AF
prema EHRA skoru [2]. AF je udruZena sa
petostrukim povecanjem rizika od trombo-
emboljskog mozanog udara a 1,5 put je ve¢i rizik
od fatalnog moZadnog udara [3, 4, 5].

Atrijalna fibrilacija (AF), prema nivou
rizika za tromboembolizam zahteva uvodenje
dugotrajne oralne antikoagulantne terapije
(OAKT) najcesc¢e dikumarolskim preparatima, to
jest  antagonistima vitamina K (VKA).
Predstavnici ove grupe lekova su acenokumarol,
varfarin, i retko fenprokumon [6, 7]. Odluka o
uvodenju OAKT donosi se na osnovu opSte
prihva¢enog CH,DS;VASc skora [2, 8]. Prikazana
je u tabeli 1.
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TABELA 1 CHA;DS,-VASc skor: Klinicki faktori rizika za mozdani udar, tranzitorni ishemicki atak i
sistemski embolizam
TABLE 1. CHA2DS2-VASc scor: Clinical risk factors for stroke, transient ischaemic attack and systemic

embolism

CHA2DS,-VASc SKOR faktori rizika POENI
Kongestivna src¢ana slabost
Znaci/simptomi srcane slabosti ili smanjenje ejekcione frakcije leve komore 1
Hipertenzija
Krvni pritisak ve¢i od 140/90mmHg u mirovanju u najmanje 2 merenja ili pri 1
antihipertenzivnoj terapiji
Stariji od 75 god 2
Diabetes mellitus
Glukoza nasSte vec¢a od 125mg/dl (7 mmol/L) ili pri terapiji oralnih hipoglikemicima 1
i/ili insulinom
Raniji mozdani udar, tranzitorni ishemicki atak ili tromboembolizam 2
Vaskularna bolest
Raniji infarkt miokarda, periferna arterijska bolest ili aortni plak 1
Starost izmedu 65-74 godine 1
Zenski pol 1

Oralna antikoagulantna terapija (OAKT,
0AQ) signifikantno redukuje rizik od mozdanog
udara za viSe od 68% [9].

Mada antikoagulantna terapija poveéava
rizik od krvarenja, ona obezbeduje opsti benefit
za pacijenta i pokazala se efikasna u smislu cene
i efektvnosti [2, 3, 9]. OAKT je preporucena
Vodi¢ima za pacijente sa umernim i visokim
rizikom za mozdani udar koji nemaju
kontraindikacije (TABELA 2). Takode, kori$¢enje
direktnih, pravilnije ne-vitamin K oralnih
antikoagulansa (NOAK, NOAC) sve viSe se
uvetava, ali bez velikih studija pracenja
dugotrajnog leCenja [10, 11].

Antitrombocitni lekovi su ranije bili
preporuceni za pacijente sa niskim rizikom za
mozdani udar (CH2DS,-VASc skor =1), ali postoje
neki dokazi o neefikasnosti aspirina. Efektivni
tretman sa VKA zahteva monitoring
protrombinskog vremena (PT) i izraCunavanje
internacionalnog normalizovanog odnosa (INR) i
prema njemu stalno podeSavanje terapijske
Seme. Internacionalne serije bolesnika ukazuju
na veliki broja pacijenata (viSe od 50%) bez
uvedene antikoagulante terapije [2, 6, 7, 12].
Kontrola frekvence i ritma je paralelni vazan
aspekt u leCenju atrijalne fibrilacije. [2, 5].

Paroksizmalna, perzistentna i
permanentna forma aritmije zahtevaju razliciti
terapijski pristup. Patofizioloski gledano, procesi
elektricnog i anatomskog remodelovanja
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miokarda prvenstveno leve pretkomore dovode
do skolnosti za nastanak tromba, prvenstveno
aurikule leve pretkomore i do oStecenja
mehanicke funkcije pretkomora i komora.
Podrazumeva se zakljucak da terapija mora biti
prilagodena svakom pacijentu pojedinacno u
zavisnosti od sledecih faktora: da li pacijent ima
simptome, koliko su ozbiljni simptomi i kolika je
mogucénost vracanja u sinusni ritam. Glavni
ciljevi terapije su: prevencija tromboembolizma,
kontrola komorskog odgovora, vracanje u
sinusni ritam i njegovo odrZavanje, kao i
prevencija recidiva AF [1, 2]. Merenje
protrombinskog vremena krvi (PT) i odredivanje
internacionalnog normalizovanog odnosa (INR)
aktuelnog PT prema svedoku daje meru
optimalnog antikoagulantnog efekta kada je INR
od 2,0 do 3,0.

HAS-BLED skor [13] (TABELA 2) je
razvijen zbog procene rizika od krvarenja 2010
godine na 3978 pacijenata, koji vrsi stratifikaciju
rizika na nizak skor 0-2 boda i visok rizik 3-9 za
krvarenje. On nalaze oprez sa OAKT uz
smanjenje rizika od krvarenja redovnom
kontrolom INR, leCenjem hipertenzije,
isklju¢ivanje komedikacije i alkohola, zastita
blokatorima protonske pumpe, ali ne iskljucuje
uvodenje antikoagulantne terapije, osim u
slucaju kontraindikacija (TABELA 3).
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TABELA 2 HAS-BLED skor za procenu jednogodis$njeg rizika major krvarenja kod bolesnika sa AF na

antikoagulantnoj terapiji

TABLE 2. HAS-BLED scor estimates one year risk of major bleddding for patients with atrial fibrillation on

anticoagulation therapy

AKRONIM FAKTORI RIZIKA BODOVI
H Hipertenzija: (neregulisana, >160 mmHg sistolni pritisak ) 1
Abnormalna funkcija bubrega: hroni¢na hemodijaliza,
trnsplantiran bubreg, s-kretininCr >200ymol/L ; 1ili 2
A Abnormalna funkcija jetre: Cirrhosis hepatis ili Bilirubin >2 x
normal ili AST/ALT /Alkalna Fosfataza>3 x Normal
S Mozdani udar, predhodni mozdani udar u anamnezi 1
B Krvarenje: Predhodno veliko major krvarenje ili 1
predispozicija za krvarenje
L LABILNI INR: Nestabilne /visoke INR vrednosti ili Vreme u 1
terapisjkom opsegu < 60%
E STARIJI od 65 godina 1
LEKOVI Upotreba lekova koji predisponiraju na
D krvarenje(Antitrombocitni, Nesteroidni antireumatici) 1ili 2
ILI ALKOHOL-Predhodni alkoholizam (= 8 pi¢a/nedeljno)

U novom ESC vodicu za AF [2] proSiren
je broj rizik faktora za krvarenje u
antikoagulisanih pacijenata sa AF i podeljeni su
na promenjive (koji mogu da se modifikuju -
hipertenzija, labilni INR, lekovi, ekces alkohola)
na potencijalno promenjive (anemija, oStecenje
funkcije jetre i bubrega, trombocitopenija ili
oStec¢enja funkcija trombocita) i nepromenjive

mozdani udar, bolesnici na hemodijalizi ili sa
transplantiranim  bubregom, ciroza jetre,
maligniteti i genetski faktori). Dodati su i
biomarkeri za rizik od krvarenja: Hs-Troponin,
Faktor  diferenciranja  rasta-15  (Growth
differentiation factor-15) i procenjena brzina
glomerulske filtracije-eGFR ili klirens kreatinina-
CrCL

(starost, predhodno veliko krvarenje i predhodni

TABELA 3 Relativne kontraindikacije za antikoagulantnu terapiju
TABLE 3 Relative contraindication for anticoagulation therapy

RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE ZA ANTIKOAGULANTNU TERAPIJU

VISOK RIZIK OD KRVARENJA

PREDHODNO KRVARENJE

VISOK RIZIK OD POVREDIVANJA

NEKOMPLIJANTNOST PACIJENTA

ODBIJANJE PACIJENTA DA UZIMA LEK

BEZ PARTICIPACIJE PACIJENTA U KONTROLI PT/INR

LABILNI INR

HRONICNO PREKOMERNO UZIMANJE ALKOHOLNIH PICA

CH2DS2VASc skor < 1 ILI ALTERNATIVNO UZIMANJE ANTITROMBOCITNIH LEKOVA

O (0[O |UT [ |W(N |-

MATERIJAL I METODE RADA
Ovom longitudinalnom, prospektivnom
studijom je obuhvaéeno konsektivnih 87

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom na OAKT. Na
acenokumarolu je bilo 68/87 (78%) bolesnika a
na varfarinu 19/87 (22%). Predhodno su

www.tmg.org.rs
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isklju¢eni bolesnici koji su bili na ne-
dikumarolskim, novim antikoagulantnim
lekovima (NOAK, NOAC). Vreme u terapijskom
opsegu (TTR) nije moglo da se izracuna kod
vecine ispitanika metodom Rosendaal [14], niti
alternativnom metodom iz ROCKET AF studije
[15] zbog malog broja merenja u toku godinu
dana oko 7 zbog nesaradnje pacijenata . Zato je
razvijena i koriS¢ena orginalna klini¢cka metoda-
aproksimacija, na osnovu Kklinickih kriterijuma
vrednosti  INR.  Kriterijumi za  odlicnu
antikoagulisanost je bio da u toku godinu dana
vecina vrednosti tj. 5 do 7 izmerenih vrednosti
PT/INR bude = 2 (analogno TTR >60-85%
vremena). Dobra  anti-koagulisanost je
definisana da 3 do 4 vrednosti PT INR tokom
pracenja od godinu dana budu u terapijskom
opsegu (analogno TTR 50 do 60% vremena).
Slaba antikoagulisanost je definisna da 0-2
izmerene vrednosti INR budu u terapijskom
opsegu (analogno TTR<50 %).

Svim bolesnicima su u toku godinu dana
pracenja uz rutinske Kklinicke i laboratorijske
parametre, odredivani indeks telesne mase
(BMI), obim struka, merenje krvnog pritiska,
EKG i ehokardiografija. Ehokardiografsko
ispitivanje je vrSeno na aparatu Toshiba Xario
CV i GE-Vivid 7 dimension. Sistolna funkcija je
predstavljena  ejekcionom frakcijom leve
komore. Ejekciona frakcija je normalna ukoliko
je veca od 50%, grani¢na (mid range) od 40-49%

i sniZena ukoliko je manja od 40 %. Dijastolna
funkcija je najbolje reprezentovana odnosom
transmitralne E brzine i srednje brzine e’
mitralnog anulusa na tkivnom Doppleru-E/e’.
Taj odnos E/e’'moZe da bude normalan, granic¢an
i poviSen. Takode je pracena i masa leve komore
i dijametar leve pretkomore. Masa leve komore
je automatski dobijana  kombinovanim
merenjem M-mod/Bmod formulom po Teicholzu
uz indeksiranje na telesnu povrsinu (indeks
mase miokarda leve komore-LVMI). Referentne
vrednosti za hipertrofiju leve komore jesu: LVMI
>95 g/m? za Zenski pol a LVMI>115 g/m? za
muski pol. Dijametar leve pretkomore je dobijen
kombinovanim direktnim merenjem M-mod/B
mod sa normalnim vrednostima: <38 mm za
zenski pol i <40 mm za muski pol. Volumen
indeks leve pretkomore (LAVI) nije svima raden
i ti podaci nisu prikazani.

REZULTATI:
U toku pracenja od godinu dana, na osnovu
sukcesivnih vrednosti PT/INR, 87 bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom (AF) je klasifikovano u tri
grupe: grupa A - odlicna kontrola - kvalitet
antikoagulantnog efekta N=14/87 (16%), grupa
B - dobra kontrola - kvalitet antikoagulacije
N=24/87 (28%), grupa C - slaba kontrola -
kvalitet ~ antikoagulantnog efekta N=49/87
(56%) Sto je prikazano u Tabeli 3 i grafikonu 1.

TABELA 3. Osnovne klinicke i laboratorijske karakteristike kod 87 pacijenata podeljenih u 3 grupe prema
kvalitetu antikoagulantne terapije
TABLE 3. Baseline clinical and laboratory characteristics of 87 patients divided in 3 groups according to
quolity of anticoagulation therapy

KARAKTERISTIKA STEPEN KVALITETA
ANTIKOAGULACIJE
UKUPAN BRO]J PTS ODLICAN DOBAR SLAB
GRUPA A GRUPA B GRUPAC
AF N=87 (100%) n=14/87(16%) n=24/87(28%) n=49/87 (56%)
Polna struktura M/Z 7/14 (50%) 8/25 (32%) 27/49(55%)
7/14 (50%) 17/25(68%) 22/49(45%)
Starost u godinama 69.4+8 70+7.3 71+£7.3
CHA2DS2-VASc skor 3,3x1,4 3,4+1,2 3611
HASBLED skor 3.2+0.8 3.220.6 2.92+0.8
BMI (kg/m?) 29,8 30,9 30,9
Glikemija (mmol /L) 5,8 5,8 6,5
Diabetes mellitus 2 12% 12% 31%
Sistolni pritisak mmHg 132+13 140421 13516
Diastolni pritisak 77+9 8049 79+16
mmhg

www.tmg.org.rs



TIMOCKI 229
°MEDICINS°KI

Vol42 (2017) br. 4 GE

CAS’NCIK

Originalni rad

Prevalenca cerebrovaskularnih inzulta na
poCetku pracenja bila je 7/102 (6,9 %).
Prevalenca velikih-major krvarenja bila je

2/102 (1,9 %) u oba slucaja gastrintestinalana
(melena).

Grafikon 1. Antikoagulacioni odgovor na terapiju.
Chart 1. Anticoagulation response on therapy.

M odli¢na kontrola - A
dobra kontrola -B

M slaba kontrola -C

Starost i polna struktura nisu znacajno
uticali na kvalitet antikoagulacije (Tabela 3).
Srednja vrednost CHA;DS;-VASc skor-a za rizik
tromboembolizma je bila neSto visa u grupi C
(A=3,3, vs B=3,4 Vs C=3,6 ) ali bez statisticke
razlike, dok je srednja vrednost rizika od
krvavljenja HASBLED skora bila neSto niza u
grupi C ali bez statisticke razlike. Medutim u
individualnoj  distribuciji, broj osoba sa
poviSenim rizikom za krvarenje (HAS-BLED>3)
bio je statisticki znacajno najnizi u grupi C sa

slabim kvalitetom antikoagulacije (A 28,6% vs
B=32% vs C22,6%, p<0,05).

Srednja vrednost indeksa telesne mase
(BMI) je bila nesto niza u grupi A (29,8 kg/m?)
ali bez statisticke razlike u odnosu na grupe Bi C
(30,9 kg/m? identitno). U individualnoj
distribuciji (Grafikon 3) u sve tri grupe
dominiraju gojazni bolesnici (A-57%, B-56%, C-
48%) i predgojazni (A-35%, B-36%, C-39%) bez
statisticki znacajne razlike. (Xi%= 0.487, NS).

Grafikon 2. Uticaj BMI na efekat antikoagulacione terapije.
Chart 2. Influence of BMI on the effect of anticoagulation therapy.

57% <o

gojazni

\ 48%
ao % 369% 39%
L
20%
0% 1/\_\\

predgojazni

M odli¢na kontrola-A
dobra kontrola -B

M slaba kontrola -C
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Najvisi nivo glikemije je bio u grupi C sa slabim viSe dijabeticara (C=31% versus A-21% vs B

kvalitetom antikoagulacije (C-6,5 versus A i 12,5 %). (Grafikon 3)

C=5,8mmol/L) gde je bilo i statisticki znacajno

Grafikon 3. Uticaj prisustva Diabetes mellitus tip 2 efekat antikoagulacione terapije.
Chart 3. Influence of Diabetes mellitus typ 2 presence on the effect of anticoagulation therapy.

35% 5 —
31% P<0,05
30%
25%
21%
20%
15% 12:5%
10% —
A - odli¢na kontrola
5% —
- dobra kontrola
0% T T 1
C A B C - slaba kontrola
Analizom ehokardiografskih hipertrofije miokarda leve komore u grupi C-sa
parametara (Tabela 4) utvrdeno je da ne postoji slabim kvalitetom antikoagualcije u odnosu na
statisticki znac¢na razlika u parametrima sistolne grupe AiB (C-LVMI=134g/m? vs A =110; Avs C,
i dijastolne funkcije medu ispitivanim grupama. p=0,039; B=117 g/m? B vs C (p=0,042) Sto je
Jedino je naden statisticki znacajno visi indeks prikazano na Grafikonu 4.

mase miokarda (LVMI) koji reprezentuje stepen

Tabela 4 Ehokardiograski parametri kod 87 pacijenata podeljenih u 3 grupe prema kvalitetu
antikoagulantne terapije
TABLE 3. Echocardiographic parameters of 87 patients divided in 3 groups according to quality of
anticoagulation therapy

KARAKTERISTIKA STEPEN KVALITETA ANTIKOAGULACIJE Statisticka
znacajnost (p)
UKUPAN BROJ PTS ODLICAN DOBAR SLAB
AF N=87 (100%) GRUPA A, n=14, GRUPA B, n=24 GRUPA C, n=49
Indeks mase miokarda Avs C,p=0,039
leve komore-LVMI 110 + 36 117 £ 22 134 + 34 B vs C, p=0,042
(g/m? AvsB, NS
Ejekciona frakcija leve
komore EF (%) 58+9 57+12 54+ 14 NS
Dijastolna funkcija
odnos E/¢’ 10,2 + 3,0 11,7 + 4,8 12,8+5,0 NS
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Grafikon 4. Analiza ehokardiografskih parametara mase miokarda leve komore.
Chart 4. Analysis of echocardiographic parameters which reprezenting left ventricular myocardial mass.
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terapijskom opsegu -TTR >60-85% vremena).
DISKUSIJA Dobra antikoagulisanost je definisana da 3 do 4

S obzirom da postoje dokazi da vodenje
oralne antikoagulantne terapije (OAKT) striktno
po vodicu dovodi do poboljsanja ishoda, jako je
vazno inistirati na kvalitetu antikoagulacije uz
maksimalnu participaciju pacijenta, koji je
adekvatno edukovan [16, 17].

Posebno je vazno ne podceniti pacijente
koji imaju samo jedan rizik faktor za mozdani
udar, (CHA;DS;-VASc skor = 1) posto
opservacioni podaci kohortnih studija iz
"stvarnog Zivota - real world life" pokazuju da
takvi pacijenti imaju viSe moZzdanih udara,
sistemskih embolizacija i veéi mortalitet u
odnosu na one sa uvedenom OAKT [18]. Ipak
zbog superiornosti Ne-vitamin-K-oralnih
antikoagulansa (NOAK-a) u odnosu na
antagoniste vitamina K (VKA), posebno zato Sto
daju stalno optimalnu antikoagulaciju bez
potrebe podesavanja doze, NOAK lekovi treba da
budu prva linija antitrombotskog tretmana kod
veline pacijenata sa AF koji imaju jedan dodatni
rizik faktor za mozadani udar [18].

Vreme u terapijskom opsegu (TTR) nije
moglo da se izracuna kod vecine ispitanika
najcesce koris¢enom metodom Rosendaala [14],
jer nisu imali dovoljno veliki broj merenja INR u
toku godina dana (12 odnosno jednom mesec¢no)
kao ni alternativnom metodom iz ROCKET AF
studije [15]. Zato je kreirana i koriS¢ena nasa
orginalna klinicka aproksimacija na bazi
klinickih kriterijuma za kvalitet antikoagulacije.
Kriterijum za odli¢nu antikoagulisanost je bio da
u toku godinu dana 5 do 7 izmerenih vrednosti
PT/INR bude = 2 (analogno vremenu u

vrednosti PT /INR budu u terapijskom opsegu
(analogno TTR 50 do 60% vremena) dok je slaba
antikoagulisanost: 0-2 izmerene vrednosti INR u
terapijskom opsegu (TTR <50%). Ova metoda
procene ima mana ali je jedini moguci
aproksimativni metod u svakodnevnoj praksi,
dok bolesnici ne shvate znacaj redovnog
odredivanja efekta OAKT putem merenja
PT/INR jednom mesecno ili ceS¢e u slucaju
nepostizanja ciljnih vrednosti od 2,0 do 3,0.

Standardni  TTR, mera  kontrole
dikumarolske antikoagulacije, zavisi od uticaja
dnevnih vraijacija INR vrednosti ve¢ine dana
pracenja [14]. Zato je preporuka da se vreme u
terapijskom opsegu (TTR) izrac¢unava po metodi
ROCKET AF studije koja bolje reflektuje uticaj na
promenu doze leka nego Rosendaal metod [15].
Nasa orginalna i jednostavna metoda pogodna je
za brzu orijentaciju u svakodnevnoj praksi ali
ipak treba da se evaluira na vefem broju
ispitanika i duzim pracenjem.

U toku pracenja od godinu dana, na
osnovu sukcesivnih vrednosti PT/INR ukupno
87 bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom 38
bolesnika ili 44% je imalo relativno dobar
kvalitet antikoagulacije. Najmanja Grupa A je
imala odlican kvalitet antikoagulantnog efekta
N=14/87 (16%). U Grupi B kvalitet
antikoagulacije je bio dobar u 24 bolesnika ili
28%. Najveca grupa C od 49 bolesnika (56%)
imala je slab kvalitet antikoagulantnog efekta sa
visokim rizikom za tromboembolijske
komplikacije. Nelson WW i saradnici [19] su u
velikoj studiji za 12 meseci pracenja na oko
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23000 pacijenata nasli srednji TTR=67%, sa
samo 19% pacijenata koji su imali slab kvalitet
antikogulacije. Uporedivanjem nasih podataka sa
ovom velikom studijom, 56% nasih pacijenata ili
2,9 puta viSe ima slab kvalitet antikoagulacije.
Nasi pacijenti ne kontroliSu PT/INR dovoljno
Cesto, obi¢no na 1,5 do 2 meseca, pa zato i
nemaju Sansu da se postignu ciljne vrednosti INR
titriranjem doze VKA. Unos hrane koja sadrzi
visok nivo vitamina K takode je doprinoseci
faktor. Nelson WW i saradnici [19] su
logistickom regresionom analizom odredivali
udruZenost komorbiditeta i TTR. Oni nalaze da
su faktori udruZeni sa slabim kvalitetom
antikoagulacije: hipertenzija (41,7%), dijabetes
mellitus tip 2 (24,1%), srcana insuificijencija
(11,7%) i predhodni moZdani udar (11,1%). Mi
ne nalazimo povezanost loSeg kvaliteta
antikoagulacije sa hipertenzijom i sréanom
insuficijencijom, ali u naSem istrazivanju
dijabetes mellitus tip 2 je najvazniji
komorbiditet, statisticki znacajno udruzen sa
slabom koagulacijom. Podgrupa C ima ¢ak 31 %
dijabeticara prema 24% u studiji Nelsona WW i
saradnika (C=31% versus A-21% vs B 12,5 %).
Hong KS i saradnici [20] u studiji objavljenoj
2017 godine u 16 Korejanskih centara na 1230
bolesnika sa AF i predhodnim mozdanim
udarom, pracenjem oko 27 meseci nasli su
srednji TTR 49,1%. Ni jedan od ovih centara nije
postigao TTR>60% kao terapijski cilj [20]. Cak
42% su imali slab kvalitet antikoagulacije (a ve¢
su prelezali mozdani udar) dok je u nasoj studiji
sa slabim kvalitetom bio neSto veci broj
bolesnika (56%) ali je bilo samo 6,9%
pacijernata sa mozadnim udarom.

Iranska studija Frasada BF i saradnika [21]
objavljije srednju vrednost TTR=55% a slab
kvalitet antikoagulacije ima 38% pacijenata.
Jedini su proucavali uticaj ko-medikacije na INR i
nasli da je prediktor slabog kvaliteta
antikoagulacije konkurentna upotreba vise od 4
leka (OR=2,06)

Melamed OC i saradanici [22]
jednogodis$njim pracenjem na 906 pacijenata
nalaze slab kvalitet antikoagulisanosti grubo u
2/3 (66%) ispitanika. Srednji TTR je bio 48,6%.
Oni nalaze da je slab kvaliteta antikoagulacije
povezan sa zZenskim polom, odmaklom staroscu
pacijenata i komorbiditetima. Od komorbiditeta
srcana insuficijencija povezana je sa slabim
kvalitetom antikoagulacije (OR=1,63), dok nema
statisticki znacCajne povezanosti sa dijabetesom
Sto se razlikuje od nasSih podataka. Takode nema
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uticaja  hipertenzije = na  slab  kvalitet
antikoagulacije, saglasno sa nasom studijom a
Sto je suprotno studiji Nelsona WW i saradnika
[19]. Melamed OC i saradnici [20] takode
ukljuCuju i neadekvatnost lekara u vodenju
OAKT terapije kao vazan faktor u slabom
kvalitetu antikoagulacije (bez sertifikata za
vodenje OAKT, OR=1,41).

U najvecoj studiji na 34346 bolesnika sa
AF 1 novouvedenim varfarinom [23] nadeno je da
vrednosti INR<2,0 dovode do povecanog relativnog
rizika ne samo za tromboembolijske komplikacije
TIA (relativni rizik RR=8) i ishemi¢ni mozdani
udar (RR=7,6) ve¢ i za akutni koronarni sindrom
(RR=7,9) [23].

Auriculh, veliki Svedski nacionalni
registar za atrijalnu fibrilaciju i antikoagulaciju
[24] koriS¢en je za procenu doziranja VKA i
kvalitet antikoagulacije putem TTR na 18391 sa
AF. Oni su dobili jedne od najboljih rezultata
uopste u svetu sa srednjim TTR od 76,2%, Sto je
mnogo viSe nego u pomenutim prospektivnim i
randomizovanim studijama i registrima.
Frekvenca tromboembolijskih komplikacija i
velikih krvarenja je bila niska, respektivno 1,7%
i 2,6% na godinu lecenja. Nije nadena korelacija
izmedu tromboembolijskih komplikacija i
starosti pacijenata, kao $to su to nasli Melamed
0OC i saradanici [22], ve¢ sa velikim krvarenjima.
Kori$¢enje AuriculA programa doziranja VKA
moZe da posluzi za obrazac postizanja dobre
antikoagulisanosti za druge ustanove koje se
bave ovim problemom [24]. U najvecu meta-
analizu studija sa VKA u AF analizom baza
podataka MEDLINE, CENTRAL and EMBASE
godine ukljuceno je 68 studija od 1990-2013
godine [25]. Pacijenti su proveli 61% vremena u
terapijskom opsegu INR (TTR) dok je 25% imalo
slab kvalitet antikoagulacije a 14% je bilo sa INR
iznad>3,0. Oko 57%  tromboembolijskih
komplikacija se desilo kod INR<2,0 a 42%
hemoragijskih komplikacija kod INR >3,0.
Pacijenti na VKA u AF cesto imaju INR van
terapijskog ranga. Dok se tromboembolijski i
hemoragijski dogadaji nazalost deSavaju i u
pacijenata u terapijskom opsegu 2,0 do 3,0, ipak
pacijenti sa INR<2,0 Cine vecinu pacijenata sa
tromboembolizom. Analogno tome pacijenti sa
INR>3,0 <¢ini najveéi broj sa hemoragijom.
Vodenje OAKT van Kklinickih studija ili van
bolnica je udruzeno sa slabijim kvalitetom
antikoagulacije, posebno u periodu pri uvodenju
OAKT. Pacijenti u Evropi imaju bolju kontrolu
INR nego u Severnoj Americi. Antagonisti
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vitamina K (VKA) su efektivni oralni
antikoagulantni lekovi koji se titriraju do
dostizanja uskog terapijskog ranga od INR 2-3.
Sto je nekada teSko posti¢i [24]. Vreme u
terapijskom opsegu TTR od 265 % je uobicajeno
prihvaceno kao definicija stabilnosti INR [26].
Postoji heterogenost u podacima vezanim za
kvalitet OAKT u pogledu definicije za odlican,
dobar i slab kvalitet antikoagulacije. U naSoj
studiji mi smo koristili naces¢e KkoriScen
kriterijum TTR 260 % [20] dok neki autori
smatraju da je to 265 % [26] ili 270% [24]. U
stvarnom zivotu, van studija, retko se postizu ovi
standardi Sto povecava mogucénost
tromboembolijskih  komplikacija i velikih
krvarenja. Postoje jaki dokazi da je apsolutni
benefit od OAKT veéi Sto je veci
tromboemboliski rizik prema CHA2DS,-VASc
skoru, pa u celom kontekstu NOAK lekovi imaju
veci klinicki benefit u poredenju sa VKA posebno
u najrizi¢nijih pacijenata [10, 11, 27].

Postizanje odlicnog kvaliteta
antikoagulacije mora biti zadatak u svih
booesnika sa AF i CH2DS2-VASc skorom 2 i viSe
(nekad i 1) posebno u najrizi¢nijim podgrupama
bolesnika sa  atrijalnom fibrilacijom i
komorbiditetima: dijabeti¢arima,
hipertenzivnim  pacijentima sa  sréanom
insuificijencijom i prelezanim moZdanim
udaromi TIA [2, 19].

CH>DS-VASc skor (rizik
tromboembolizma) je bio neSto viSi u grupi C
(A=3,3, vs B=3,4 Vs (C=3,6) dok je rizik od
krvavljenja  HAS-BLED  skor>3  bio u
individualnoj distribuciji statisticki znacajno nizi
u grupi C (B=32% vs A 28,6% vs C22,6. U
literaturi nismo nasli da je neko radio ovake
komparacije ali je logican nalaz poSto ve¢i rizik
prema CH:DS;-VASc nosi teZe postizanje ciljnog
INR.

Gojaznost i predgojaznost je dominirala
u individualnoj distribuciji u sve tri grupe ali bez
statisticki zncajne povezanosti sa kvalitetom
antikoagulacije, $to je u skladu sa podacima iz
literature. Jedino moze da se konstatuje da je
metabolicki sindrom c¢eS¢e udruZen sa
atrijalnom fibrilacijom, ali bez upliva na stepen
kvaliteta antikoagulacije Sto je nedavno
pokazano u studiji Ras¢anin A. i saradnici [28].

U dostupnoj literaturi do sada niko nije
analizirao udruZenost ehokardiografskih
parametara sa kvalitetom antikoagulantnog
efekta OAKT. U nasSoj studiji dobijen je statisticki
znacajno visi indeks mase miokarda (LVMI) u

grupi C sa slabim kvalitetom antikoagulacije -C-
LVMI=134 g/m? vs A =110 vs B 117 (A vs C,
p=0,039; B vs C (p=0,042), ali nismo nasli
povezanost sa srednjim vrednostima sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska. Ovo se moze
objasniti predpostavkom da ti pacijenti sa
hipertrofijom miokarda u sklopu hipertenzivnog
srca i slabim kvalitetom antikoagulacije imaju
duze trajanje i tezi stepen hipertenzije Sto bi
trebalo  posebno istrazivati. = UdruZenost
hipertenzije i slabog kvaliteta antikoagulacije je
dokazana u velikim studija [19].

Mnogo faktora je udruZeno sa slabom
kontrolom INR, odnosno slabim kvalitetom
antikoagulacije: Pacijenti leCeni ambulantno; oni
sa novouvedenim VKA; mladi i stariji odmakle
dobi; nekomplijantni za terapiju i merenje INR;
nepridrZzavanje saveta o izbegavanju hrane
bogate vitaminom K; Uzimanje viSe od 4 leka uz
OAKT; Nivo edukacije lekara primarne i
sekundrane zdravstvene zastite; Takode multipli
organski i mentalni komorbiditeti su udruzeni sa
nizim TTR najceS¢e hipertenzija, dijabetes
melitus, srcana insuficijencija. Ipak jedan od
najvaznijih faktora su genetski faktori [26].
Klinic¢ki prediktori su dostupni za analizu ali oni
mogu objasniti ipak samo 10% varijanse koja
leZi iza loSe kontrole INR. Zato genetski faktori
polimorfizam CYP2C9 i/ili VKORC1 i neki drugi
geni imaju veliki udeo u slabom kvalitetu
antokoagulacije [26].

Kao $to se vidi iz svega gore navedenog
u literaturi postoji heterogenost u podacima
vezanim za kvalitet antikogulantne terapije i
rizik faktore i prediktore slabog kvaliteta
antikoagulacije. Razne studije  analiziraju
razlic¢ite grupe faktora, jedne uzimaju manji a
druge veci broj rizik faktora i prediktora te ne
postoji konzistentnost u ovakvima nalaizama.
Bilo bi poZeljno da velike propsektivne studije
urade sveobuhvatno praéenje ovih fakora. Lekari
treba da ohrabre pacijente da intenziviraju
marljivost u redovnom uzimanju leka i kontroli
INR kada koriste antagoniste vitamina K (VKA) i
da razmotre prelazak na nove antikoagulantne,
Ne-Vitamin-K antagoniste u prvom redu
dabigatran i rivaroksaban kao terapijske opcije u
bolesnika sa AF gde je labilan INR ili losa
komlijansa u kontroli INR [10, 11, 26, 27].

ZAKLJUCAK:
Odli¢an i dobar kvalitet
antokoagulantnog efekta hronitne terapije
antagonistima vitamina K u cilju prevencije
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tromboembolizma je u toku jednogodiSnjeg
pracenja bio samo kod 44% bolesnika. NaZalost
dominira slab kvalitet antikoagulacije kod cak
56% bolesnika. Od Kklinickih faktora koji su
povezani sa slabim antikoagulantnim efektom
znacajni su prisustvo hiperglikemije i dijabeta.
Ehokardiografski odredena teZina hipertrofiie
leve komore je statisticki znac¢ajno povezana sa
slabim antikoagulantnim efektom. Klinicki
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