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POPIS KORISTENIH KRATICA

BIS — bolni¢ki informacijski sustav

Cl — granica pouzdanosti (engl. confidence interval)
CVI — cerebrovaskularni inzult

EK — elektrokonverzija

EKG - elektrokardiogram

ESC — European Society of Cardiology

FA — fibrilacija atrija

IBIS — integralni bolnicki informacijski sustav

ICD — International Classification of Diseases

INR — internacionalni normalizirani omjer (engl. international normalized ratio)
KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

LA — lijevi atrij

NOAK — novi oralni antikoagulansi

OB — Op¢a bolnica

OR — omjer izgleda (engl. odds ratio)

TEE - transezofagealni ultrazvuk

TTE — transtorakalni ultrazvuk

UA — undulacija atrija

VKA —klasi¢ni oralni antikoagulansi, antagonisti vitamina K
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1. SAZETAK

Odgoda elektivne elektrokonverzije u bolesnika s perzistentnom
fibrilacijom/undulacijom atrija: svojstva bolesnika i moguci uzroci

Mia Dubravéié

Fibrilacija (FA) 1 undulacija atrija (UA) imaju znacajne zdravstvene posljedice. Sinusni je
ritam moguce uspostaviti elektrokonverzijom (EK), koja se provodi nakon pripreme u svrhu

prevencije tromboembolijskih komplikacija.

Cilj rada bio je prouciti pristup bolesnicima s FA/UA naru¢enim na EK u jednom klinickom
bolni¢kom centru (KBC) i jednoj opcoj bolnici (OB) koje oslikavaju ustanove tercijarne i

sekundarne zdravstvene zaStite u Republici Hrvatskoj (RH).

S tim ciljem provedena je retrospektivna analiza elektronskih i arhivskih podataka KBC
Zagreb 1 OB Varazdin.

Obuhvaceno je 339 bolesnika (284 KBC, 55 OB). U KBC-u, priprema se temelji se na
primjeni transezofagealnog ultrazvuka (modificirana u odnosu na smjernice), a u OB
strategija je ,klasi¢na“ (sukladno smjernicama). Dugoro¢na kontrola ritma u KBC-u je
sustavna (67.9%), a u OB sporadi¢na (7.3%). UspjesSnost EK (ritam) u KBC-u je visa
(podeseni omjer Sanse=6.51, p=0.003). U tromboprofilaksi prevladava varfarin (318/339), no
dokumentacija o uspjeS$nosti izrazito je manjkava. Uo¢i EK, manje od 1/3 bolesnika je
adekvatno antikoagulirano. Nema sustavnih podataka o tromboembolijskim komplikacijama,

pa ipak u KBC-u mozdani je udar opazen u 1.5% bolesnika.

Elektivna EK je rijedak terapijski postupak. Da bi se omogucila pouzdana procjena njene
uspjeSnosti, u RH je potrebno ustrojiti sustav strukturiranog prospektivnog biljeZenja

pripremnih radnji (posebice tromboprofilakse) i ishoda.

Kljuéne rijeci: fibrilacija atrija, elektrokonverzija, antikoagulacija



2. SUMMARY

Elective electroconversion delay in patients with persistent atrial fibrillation/undulation:
patients’ characteristics and potential causes

Mia Dubravéic

Atrial fibrillation (AF) and flutter (AFL) significantly reflect on morbidity and mortality.
Sinus rhythm can be restored by electroconversion (EC) which requires thromboprophylaxis.
The aim of this study was to assess the approach to patients with AF/AFL at one university
hospital (UH) and one general hospital (GH) that represent tertiary and secondary healthcare

in Croatia.

We conducted a retrospective analysis of administrative databases at University Hospital

Center Zagreb and General Hospital Varazdin.

A total of 339 patients (284 UH, 55 GH) were embraced. Transesophageal ultrasound-assisted
EC (modified vs. guidelines) is practiced at UH and a “classical” approach (in line with the
guidelines) at GH. Long-term rhythm control is practiced regularly (67.9%) at UH and
sporadically at GH (7.3%). The EC success rate is higher at UH (adjusted odds ratio=6.51,
p=0.003). Thromboprophylaxis is almost exclusively by warfarin (318/339), but records are
extremely insufficient. Immediately before EC, less than 1/3 of the patients are adequately
anticoagulated. Systematic data on thromboembolic complications are non-existing, yet

strokes were observed in 1.5% of the patients at UH.

Elective EC is a rare procedure. To enable a reliable estimate about its efficacy in Croatia, a
system of structured prospective data capturing (particularly considering thromboprohylaxis)

and patient follow-up needs to be established.

Key words: atrial fibrillation, electroconversion, anticoagulation



3. UvOD

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikularna tahiaritmija i najcesca je zna¢ajna aritmija.
Prevalencija u opcoj populaciji iznosi 1-2% uz ocekivano podvostruéenje prevalencije u
iduc¢ih 50 godina s obzirom na starenje populacije. Fibrilacija atrija ¢esca je u starijoj zivotnoj
dobi i u muskaraca, i znacajno utjece na kvalitetu Zivota. Povezuje se s pove¢anom smrtnoscu,
ve¢om ucestalo$¢u ishemijskih mozdanih udara (kardioembolijskog tipa), sréanih zatajenja i
hospitalizacija. Elektrofizioloski, radi se o kruzenju visestrukih valova depolarizacije kroz
atrijski miokard, a pojavi aritmije pogoduje dilatacija atrija. Undulacija atrija (UA) ¢ini 10%
supraventrikularnih tahiaritmija. Ritam moze biti regularan ili iregularan, §to ovisi o tome je li
atrioventrikularni blok prijenosa impulsa pravilan ili nepravilan. S obzirom da se lijekovima
rijetko moze konvertirati u sinusni ritam (kardioverzija), terapija izbora je elektrokonverzija
(1-3). Fibrilacija i undulacija atrija imaju slicnu prezentaciju, patofizioloske posljedice i
terapiju izbora. 1z tih se razloga ove dvije aritmije ¢esto promatraju zajedno. Prema trajanju,
FA se dijeli na paroksizmalnu (prestaje spontano unutar 7 dana od pojave), perzistentnu (traje
dulje od 7 dana ili zahtijeva kardioverziju) i permanentnu (ne vraca se u sinusni ritam) (2).

Dvije su strategije dugoro¢nog lije¢enja FA/UA: kontrola frekvencije i kontrola ritma.
Kontrola frekvencije primjenjuje se u bolesnika s permanentnom FA/UA. Kontrola ritma
preporuca se u perzistentnoj FA/UA u mladih, simptomatskih i fizi¢ki aktivnih bolesnika, a
provodi se antiaritmicima i/ili elektrokonverzijom vanjskim defibrilatorom. Cilj je postic¢i
pretvorbu aritmije u sinusni ritam (4). Dugoro¢na kontrola ritma moze Se pokusati provesti
odmah, ako je trajanje aritmije krace od 48 sati, ili elektivno, u slu¢aju aritmija duljeg trajanja.
U svrhu prevencije tromboembolijskih komplikacija, bolesnicima u kojih se provodi elektivna
kardioverzija preporucuje se profilakticka antikoagulantna terapija u trajanju od najmanje 3
tjedna prije i 4 tjedna nakon postupka. Druga moguénost je iskljucenje postojanja tromba u
lijevom atriju transezofagealnim ultrazvukom (TEE) prije kardioverzije, kada se
antikoagulantna terapija preporuca neposredno prije, za vrijeme i tijekom 4 tjedna nakon
postupka (2). Najcesce se primjenjuju klasi¢ni oralni antikoagulansi, antagonisti vitamina K
(VKA). Primjena VKA zahtijeva redovito pracenje koagulacijskih parametara (INR —
internacionalni normalizirani omjer), kako za vrijeme titracije doze, tako i za cijelo vrijeme
trajanja terapije (4,6). Sve ¢eSca alternativa su novi oralni antikoagulansi (NOAK) — izravni
inhibitor trombina, dabigatran i inhibitori aktiviranog faktora X, rivaroksaban i apiksaban.

lako nemaju regulatorno odobrenje za ovu indikaciju, ti su se lijekovi pokazali djelotvornima



i sigurnima. Oni ne zahtijevaju pracenje koagulacijskih parametara, ali su skuplji, i u
Hrvatskoj zahtijevaju doplatu od strane bolesnika (5,7-9).

To su stru¢ne preporuke ESC-a (European Society of Cardiology) (2), no, naravno,
pristupi su drugaciji, kako u razli¢itim bolnicama, tako i na razli¢itim kardioloSkim odjelima
unutar jedne bolnice. Odlu¢ili smo prouciti nacin postupanja s takvim bolesnicima u jednoj

sveucili$noj 1 jednoj zupanijskoj bolnici.

4. HIPOTEZA

Fibrilacija i undulacija atrija su Ceste aritmije 1, ako se ne lijeCe ispravno, predstavljaju
znacajan rizicni faktor za razliCite Stetne dogadaje koji mogu zavrsiti 1 smrtno. S obzirom da u
Republici Hrvatskoj nema registara bolesnika koji boluju od fibrilacije atrija, kao niti registara
bolesnika na dugotrajnoj antikoagulantnoj terapiji, bolnice koje se bave lijeCenjem takvih
bolesnika trebale bi imati razraden vlastiti sustav kontinuiranog pracenja radi utvrdivanja

uspjesnosti lijecenja 1 eventualnih komplikacija.

5. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA
Opé¢i je cilj ovog istrazivanja prouciti pristup bolesnicima s dijagnozom perzistentne
FA/UA koji su naruceni na elektivnu elektrokonverziju u Republici Hrvatskoj. U tu svrhu

odredili smo sljedece specific¢ne ciljeve:

e prouciti pristup bolesnicima u najvecoj sveuciliS$noj bolnici, Klinickom bolni¢kom
centru (KBC) Zagreb, kao primjer ustanove koja pruza tercijarnu razinu
zdravstvene zastite;

e prouciti pristup bolesnicima u Zupanijskoj bolnici, Opcoj bolnici (OB) Varazdin,
kao primjer ustanove sekundarne zdravstvene zastite;

e usporediti pristupe u te dvije ustanove;

e usporediti provedeno u tim ustanovama sa stru¢nim smjernicama.

6. ISPITANICI | METODE

6.1. Oblikovanje i etiCki aspekt istraZivanja
Ovo restrospektivno istrazivanje, temeljeno na administrativnim bazama podataka,
odobrila su eticka povjerenstva KBC Zagreb, OB Varazdin i Medicinskog fakulteta
2



Sveucilista u Zagrebu. Predefinirani parametri prikupljeni su iz bolni¢kih informacijskih
sustava (BIS KBC Zagreb i ,,integralni* BIS, IBIS OB Varazdin), te su nadopunjeni podacima

iz Arhive KBC Zagreb, i podacima s Odjela za transfuzijsku medicinu OB Varazdin.

6.2. PretraZivanje baze podataka

U prvoj fazi bolesnici lije¢eni u KBC Zagreb izlistani su unosenjem ICD-10 Sifre za
FA/UA (148) u traku za pretrazivanje BIS-a prema otpusnim dijagnozama za period
03.09.2010.-03.09.2014. (vrijeme otkad je BIS u funkciji). Nakon toga su, prema otpusnom
pismu, izolirani oni bolesnici koji su zaprimljeni na bolnicko lijeCenje radi elektivne

elektrokonverzije.

Bolesnici lije¢eni u OB Varazdin pretrazeni su prema dijagnozi FA/UA u IBIS-u,
izdvojeni prema kljucnoj rijeci ,,elektrokonverzij, i takoder odredeni prema otpusnom pismu
za period 01.03.2009. — 11.07.2014.

Podaci su ekstrahirani onako kako su upisani u otpusnim pismima uz dodatnu provjeru

medu digitalnim nalazima i ostalim hospitalizacijama za pojedine promatrane parametre.

U drugoj fazi su povijesti bolesti bolesnika zaprimljenih u KBC Zagreb prema broju
Mati¢nog lista izvadene iz arhive i jo$ su jednom pregledani svi nalazi za slucaj da nisu bili
uneSeni u BIS. Podaci o bolesnicima koji su nedostajali u IBIS-u OB Varazdin provjereni su

na Odjelu za transfuzijsku medicinu OB Varazdin.

6.3. Ekstrakcija podataka
Predefinirani tip podataka unoSen je u tablicu u programu Microsoft Excel, anonimno, a

tablica je bila dostupna iskljuéivo istrazivacu i mentorima:

e demografski podaci (dob i spol)

e radi li se o prvoj ili ponovljenoj epizodi aritmije

e tip antikoagulantne terapije (VKA ili NOAK)

e trajanje antikoagulantne terapije prije postupka elektrokonverzije

e trajanje antikoagulantne terapije nakon postupka elektrokonverzije



e vrijeme prije provedenog zahvata provedeno u terapijskom rasponu INR (Rosendaal
metoda koriste¢i program Microsoft Excel, dostupan na

https://www.inrpro.com/rosendaal.asp) (10)

e vrijeme nakon provedenog zahvata provedeno u terapijskom rasponu INR (Rosendaal
metoda koriste¢i program Microsoft Excel, dostupan na

https://www.inrpro.com/rosendaal.asp) (10)

e primjena terapije za kontrolu frekvencije (DA/NE) (DA = dokumentirana upotreba
blokatora beta adrenergickih receptora ili nedihidropiridinskih blokatora kalcijskih
kanala)

e primjena terapije za kontrolu ritma (DA/NE) (DA = dokumentirana upotreba bilo
kojeg lijeka iz skupine antiaritmika)

e zabolesnike koji su primali VKA, vrijednost INR neposredno prije elektrokonverzije

e da li je napravljen transezofagealni ultrazvuk (DA/NE)

e da li je elektrokonverzija provedena kako je planirano (DA/NE)

o ako DA, dali je uspjela (postizanje i odrzavanje sinusnog ritma za vrijeme
trajanja hospitalizacije)

o ako NE, koji je razlog

postojanje komplikacija (tromboembolija/krvarenje)

Svaki parametar koji nije pronaden niti u digitalnim podacima u BIS-u i IBIS-u, niti medu
nalazima iz arhive KBC Zagreb i Odjela za transfuzijsku medicinu OB Varazdin definiran je
kao ,,NEPOZNAT*.

6.4. Analiza podataka

Podaci za promatrane institucije sazeti su metodama deskriptivne statistike. Budu¢i da
su ishodi bili binarne prirode, za usporedbu izmedu ustanova koristena je logisticka regresija.
Koristen je statisticki program SAS 9.3 (SAS Inc., Cary, NJ) licenciran Medicinskom

fakultetu Sveucilista u Zagrebu.


https://www.inrpro.com/rosendaal.asp
https://www.inrpro.com/rosendaal.asp

7. REZULTATI

7.1. Opéa svojstva bolesnika

Analizom je obuhvaceno ukupno 339 bolesnika, 284 lije¢enih u Klinickom bolnickom
centru (KBC) i 55 u Opcoj bolnici (OB) (tablica 1). Medijan dobi iznosio je 65 godina, no
raspon je bio vrlo Sirok (tablica 1). Prevladavali su muskarci, a u 141/339 (41.6%) slucajeva
radilo se o prvoj epizodi fibrilacije/undulacije (FA/UA), uz umjerenu razliku izmedu

institucija (tablica 1).

Tablica 1. Opca svojstva bolesnika. Podaci su medijan (raspon) ili broj (%).

Ukupno KBC OB
N 339 284 55
Dob (godine) 65 (20-92) 65 (20-92) 65 (25-79)
Muski 230 (67.9) 190 (66.9) 40 (72.7)

Prva epizoda FA/UA 141 (41.6) 108 (38.0) 33 (60.0)

KBC — klini¢ki bolnicki centar; OB — opéa bolnica; FA/UA — fibrilacija ili undulacija atrija

7.2. Kontrola frekvencije/ritma

Pocetna terapija nakon pojave FA/UA, bez obzira na tip i dugoroc¢ni pristup, trebala bi
uvijek sadrzavati adekvatnu terapiju za kontrolu sréane frekvencije, osim u rijetkim
situacijama kad je frekvencija ventrikula uredna. Razlog tome su brojni simptomi koji se
javljaju u tahiaritmiji, kao $to su palpitacije, dispneja, vrtoglavice, mucnine i rizik nastanka
tahikardiomiopatije. To vrijedi i za bolesnike naruc¢ene na elektivnu elektrokonverziju. Prema
smjernicama, preporucuje se U pripremi za elektrokonverziju razmotriti i pretretman
lijekovima koji se ina¢e koriste u kontroli ritma radi manjeg rizika od ponovne pojave aritmije

nakon kardioverzije, iako je razina dokaza za ovu preporuku razmjerno niska (2).

Podaci 0 farmakoloskoj kontroli sréane frekvencije, ritma odnosno i jednog i/ili
drugoga sazeti su u slici 1. Podaci o kontroli frekvencije nedostajali su za dva bolesnika
(KBC), a o kontroli ritma za jednog bolesnika (KBC) (slika 1). Kontrola frekvencije
primijenjena je u velike vecine bolesnika i u KBC-u (84.2%) i u OB (89.1%), no S$to se
kontrole ritma tice, ocite su razlike u praksi dviju institucija — dok je u KBC-u 69.7%

bolesnika primalo lijekove za kontrolu ritma, samo 7.3% u OB lijeceno je na taj nacin (slika
5



1). Shodno tome, o€ita je 1 znatna razlika izmedu dviju institucija u udjelu bolesnika u kojih je

primijenjena farmakoloska kontrola i frekvencije i ritma (KBC 58,1%, OB 7.3%).
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Slika 1. Razdioba bolesnika lijecenih u Klinickom bolni¢kom centru (KBC) i Opc¢oj bolnici
(OB) s obzirom na farmakolosku kontrolu sréane frekvencije, ritma, odnosno i jednog i/ili

drugog.

Da bi se procijenila razlika izmedu institucija u pogledu ovih svojstava, ishodi
,kontrola frekvencije®, ,kontrola ritma®, ,,oboje®, ,ssamo frekvencija® 1 ,samo ritam*,
analizirani su u multivarijatnim modelima uz podeSenje za dob, spol te radi li se o prvoj
epizodi FA/UA (ili ponovljenoj). Rezultati su sazeti u tablici 2. U modelima su identificirane
slijedece nezavisne zdruzenosti: a) izmedu lijeCenja u KBC-u 1 ¢eS¢e primjene farmakoloske
kontrole ritma (podeseni OR=28, p<0.001); b) izmedu prvih epizoda FA/UA 1 rjede primjene
kontrole ritma (podeSeni OR=0.47, p=0.004); c) izmedu lijeCenja u KBC-u i ¢es¢e istodobne
farmakoloske kontrole i frekvencije 1 ritma (podeSeni OR=16.8, p<0.001); d) izmedu lijecenja
U KBC-u i rjede samo kontrole frekvencije (bez kontrole ritma) (podeSeni OR=0.08,
p<0.001); e) izmedu Cinjenice prve epizode FA/UA 1 ¢eS¢e kontrole samo frekvencije bez
kontrole ritma (podeSeni OR=1.85, p=0.019) (tablica 2). Dob i spol nisu bili zdruzeni s

modalitetima kontrole ritma/frekvencije (tablica 2).



Tablica 2. Sazetak multivarijatne analize* ishoda ,,kontrola frekvencije®, ,.kontrola ritma*,

,oboje*, ,.samo frekvencija“ i ,,samo ritam®.

OR (97.5% CI) P
Kontrola frekvencije
KBC (vs. OB) 0.69 (0.24-2.00) 0.433
Dob (za 1 godinu) 1.01 (0.97-1.04) 0.592
Muski spol (vs. Zenski) 0.66 (0.28-1.55) 0.278
Prva epizoda FA/UA (vs. ponovljena) 1.15 (0.56-2.39) 0.663
Kontrola ritma
KBC (vs. OB) 28.0 (8.3-94.3) <0.001
Dob (za 1 godinu) 0.98 (0.95-1.01) 0.088
Muski spol (vs. Zenski) 1.35(0.70-2.58) 0.304
Prva epizoda FA/UA (vs. ponovljena) 0.47 (0.26-0.85) 0.004
Kontrola i frekvencije i ritma
KBC (vs. OB) 16.8 (5.0-56.1) <0.001
Dob (za 1 godinu) 0.99 (0.96-1.02) 0.515
Muski spol (vs. Zenski) 1.18 (0.64-2.17) 0.542
Prva epizoda FA/UA (vs. ponovljena) 0.64 (0.37-1.12) 0.074
Samo kontrola frekvencije
KBC (vs. OB) 0.08 (0.03-0.19) <0.001
Dob (za 1 godinu) 1.02 (0.99-1.05) 0.212
Muski spol (vs. Zenski) 0.64 (0.34-1.23) 0.127
Prva epizoda FA/UA (vs. ponovljena) 1.85 (1.03-3.26) 0.019

*Budu¢i da su podaci o kontroli frekvencije/ritma nedostajali samo za dva bolesnika (oba
Klini¢ki bolni¢ki centar, KBC), u jednoga o kontroli frekvencije, u jednoga o kontroli i
frekvencije 1 ritma, oni su iskljuCeni iz analize. Svaki od ishoda analiziran je u
generaliziranom linearnom modelu s nezavisnim varijablama: ustanova, dob, spol i prva (ili
ponovljena) epizoda fibrilacije/undulacije atrija (FA/UA). Budu¢i da u op¢oj bolnici (OB) niti
jedan bolesnik nije lijeCen samo u smislu kontrole ritma, usporedba izmedu ustanova za taj
ishod nije moguca (tj. omjer Sanse “KBC vs. OB” ne moZze se procijeniti). S obzirom da je
razlika izmedu ustanova odredena za 4 srodna ishoda, razina statistiCke znaCajnosti

postavljena je na 0.025 i omjeri Sanse (OR) prikazani su 97.5% granicama pouzdanosti (CI).



7.3. Strategija pripreme bolesnika za planiranu elektrokonverziju

Prema smjernicama (2), proces pripreme bolesnika s nevalvularnom FA/UA koja traje
dulje od 48 sati za postupak elektrokonverzije podrazumijeva dvije moguénosti u cilju
smanjenja rizika tromboembolijskih komplikacija (slika 2): a) klasi¢nu, u kojoj bolesnici
primaju antikoagulacijsku terapiju tijekom najmanje 3 tjedna prije i 4 tjedna nakon
elektrokonverzije. Pri tome se misli na primjenu VKA, a pod vremenom od 3 i 4 tjedna
podrazumijeva se vremensko razdoblje tijekom kojeg su vrijednosti INR u terapijskom
rasponu tj. izmedu 2.0 1 3.0. Alternativno, sve vise, za navedenu se namjenu koriste NOAK. U
tom postupku bolesnicima se ucini i transtorakalni ultrazvuk (TTE) koji mozZe pomoc¢i u
odlucivanju, primjerice, identificirati prekomjerno dilatiran lijevi atrij, Sto se smatra
¢imbenikom rizika za komplikacije postupka; b) priprema uz pomo¢ transezofagealnog
ultrazvuka (TEE). Za razliku od TTE, TEE moze pouzdano iskljuditi prisustvo tromba u
lijevom atriju. Dvije su mogu¢nosti — (i) TEE iskljucuje prisustvo tromba. U tom slucaju, nije
nuzno potrebna prethodna antikoagulacija VKA (ili NOAK), ve¢ se moze pristupiti
elektrokonverziji uz primjenu heparina (nefrakcioniranog ili niskomolekularnog) i istodobno
VKA, a heparin se nastavlja i nakon zahvata, sve dok INR ne dode u raspon 2.0-3.0, te se
zatim nastavlja lije¢enje samo s VKA (do najmanje 4 tjedna). (ii) TEE potvrdi nalaz tromba u
lijevom atriju, u kojem slucaju je bolesnika potrebno prvo lije¢iti s VKA najmanje 3 tjedna

(INR 2.0-3.0), te zatim pristupiti elektrokonverziji.

Kako je naznaceno na slici 3, praksa pripreme bolesnika za elektrokonverziju u KBC-u
je ,,mjesavina“ dviju opisanih strategija — od 284 bolesnika, svi su (osim 3 za koje nisu mogli
biti identificirani pouzdani podaci) u razdoblju pripreme primali oralne antikoagulanse,
prakti¢no isklju¢ivo VKA, da bi zatim bili evaluirani transezofagealnim ultrazvukom, a
ovisno o stanju nalaza, elektrokonverzija bi bila provedena (nema tromba, normalan lijevi
atrij) ili odgodena (tromb/dilatiran lijevi atrij). U OB, primijenjen je ,klasican“ nacin

pripreme s nesto ucestalijom primjenom NOAK (slika 3).



A. Klasi¢na priprema

1. Najmanije 3 tjedna antikogulacije prije i 4 nakon EK
VKA - navedeno vrijeme s INR 2.0-3.0

NOAK - ("off label”), tijekom istog vremena

2. Transtorakalni ehokardiogram

Ne moze potvrditi/iskljuiti prisustvo tromba

Moze prepoznati prekomjernu dilataciju lijevog atrija

B. Priprema uz pomo¢ transezofagealnog ehokardiograma

1. Transezofagealni ehokardiogram

2. Akutno heparin + VKA

Nije potrebna 3-tjedna antikoagulacija

Uz heparin (nefrakcionirani, niskomolekularni)
pristupi se EK. Heparin se nastavlja s VKA do
postizanja INR 2.0-3.0 (do 4 tjedna nakon).

‘Nema tromba u LA Tromb u LA

2. “Klasi¢na” priprema
VKA (INR 2.0-3.0) ili NOAK 3 tje-
dna prije i 4 nakon EK

Slika 2. Shematski prikaz algoritma pripreme bolesnika s nevalvularnom FA/UA koja traje

dulje od 48 sati za elektrokonverziju (EK): A, klasi¢ni nacin pripreme i B, priprema uz pomo¢

transezofagealnog ehokardiograma (2).

VKA - Kklasi¢ni oralni antikoagulansi, antagonisti vitamina K; INR - internacionalni

normalizirani omjer; NOAK — novi oralno aktivni antikoagulansi; LA — lijevi atrij

KBC (N=284) OB (N=55)

Antikoagulacijska terapija
nepoznata - 3 (1.1%)
NOAK (dabigatran) - 4 (1.4%)
VKA - 277 (97.5%)

|

Ehokardiogram
Transezofagealni

Nema tromba, normalan LA‘ ‘

Tromb / dilatiran LA | |

Antikoagulacijska terapija
NOAK (dabigatran) - 15 (27.3%)
VKA - 40 (72.7%)

l

Ehokardiogram
Transtorakalni

Normalan LA Dilatiran LA

Elektrokonverzija

Odgoda

Elektrokonverzija Odgoda

Slika 3. Shematski prikaz prakse pripreme bolesnika s nevalvularnom FA/UA koja traje dulje

od 48 sati za elektrokonverziju u Klinickom bolni¢kom centru (KBC) i Op¢oj bolnici (OB).

NOAK - novi oralno aktivni antikoagulansi; VKA — klasi¢ni oralni antikoagulansi,

antagonisti vitamina K; LA — lijevi atrij




7.4. Provedena priprema, izvedba i ishodi planiranih elektrokonverzija

Od 284 bolesnika narucena na elektrokonverziju u KBC-u, 6% nije ostalo u postupku,
veéinom zbog spontane konverzije (4,9%), odnosno nalaza sinusnog ritma na EKG-u prilikom
primitka u bolnicu. U OB-u taj udio je iznosio 20%, takoder ve¢inom zbog spontane
konverzije (14.6%) (slika 4).

Velika ve¢ina bolesnika u postupku u KBC-u (97,8%) primali su VKA u razli¢itom
trajanju, no za njih 43,8% trajanje terapije nije se moglo ustanoviti (slika 4). Vrijeme u
terapijskom rasponu (TTR) nije se moglo odrediti niti za jednog bolesnika budu¢i da se nisu
mogli uslijediti podaci o vrijednostima INR. Sto se ti¢e vrijednosti INR neposredno prije
zahvata, one nisu mogle biti i§¢itane iz nalaza u 21,1% bolesnika, a samo je 32,6% bolesnika
bilo u terapijskim granicama. Nedostatno antikoagulirano, s INR-om ispod 2.0, bilo je cak
35,6% bolesnika (slika 4).

U OB je pristup antikoagulaciji zamjetno drugaciji jer je 27,3% bolesnika primalo
NOAK. Niti u ovoj ustanovi se, iz istog razloga kao u KBC, ni za jednog bolesnika na VKA
nije mogao ustanoviti TTR. Sto se ti¢e INR-a neposredno prije zahvata, u terapijskom rasponu
je bilo 43,8% bolesnika, a nedostatno antikoagulirana gotovo tre¢ina (28,1%) (slika 4).

Kako se vidi na slici 4, od 267 bolesnika u kojih je nastavljen postupak u KBC-u,
elektrokonverzija je odgodena u 59 (22,1%), u najvecoj mjeri (35 bolesnika) zbog vidljivog
tromba na transezofagealnom ultrazvuku neposredno prije elektrokonverzije, a u jo$ troje i
zbog vidljivog tromba i zbog niske vrijednosti INR. U OB je elektrokonverzija odgodena u 12
bolesnika (27,3%), u petero zbog dilatiranog lijevog atrija, a u Cetvero zbog supterapijskog
INR-a (slika 4).

Sukladno navedenome, elektrokonverzija je u KBC provedena u 208 bolesnika, od
kojih je 204 antikoagulirano primjenom VKA. Od toga, u ¢ak 73 bolesnika (35,8%) vrijednost
INR neposredno prije elektrokonverzije bila je preniska, a u terapijskom rasponu bilo je
32,4% bolesnika. Od 208 bolesnika kojima je napravljena elektrokonverzija, najveci dio je
ostao u sinusnom ritmu (90,4%) (slika 4). U OB, od 32 bolesnika kojima je provedena
elektrokonverzija, 24 je primalo VKA u svrhu tromboprofilakse, a udio s vrijednostima INR
u terapijskom rasponu bio je neSto veci (58,3%), dok je 16,7% je bilo preslabo
antikoagulirano. Elektrokonverzija je bila manje uspjesna jer je u sinusnom ritmu ostalo tek

69% bolesnika (slika 4).
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| Zapoceli postupak N=284| I Zapoceli postupak N=55 |

Nema potrebe za EK n=17 (6.0%) Nema potrebe za EK n=11 (20.0%)
KBC odustali - 1 (0.4%) oB odustali - 2 (3.6%)

kardioverzija amiodaronom - 2 (0.7%) konverzija u KBC - 1 (1.8%)

spontana konverzija - 14 (4.9%) spontana konverzija - 8 (14.6%)

I U postupku N=267 I U postupku N=44

Antikoagulacija Elektrokonverzija Antikoagulacija Elektrokonverzija

|

Terapija ODGODA n=59 (22.1%) Terapija ODGODA- 12 (27.3%)
nepoznata - 2 (0.8%) tromb - 35 NOAK - 12 (27.3%) dilatiran LA - 5
NOAK - 4 (1.5%) INR<2.0-8 VKA - 32 (72.7%) INR<2.0-4
VKA - 261 (97.8%) uzima digitalis - 4 Trajanje prije EK nije uzimao NOAK - 1
Trajanje prije EK dilatiran LA - 4 nepoznato - 9 (20.5%) nepoznato - 2
nepoznato - 117 (43.8%) tromb+INR <2.0 - 3 >1 godine (trajno) - 1 (2.3%)
>1 godine (trajno) - 45 (16.9%) TEE nije napravljen - 2 <3 tjedna-0
< 3 tjedna - 3 (1.1%) komorbiditet - 3 3 tjedna do 1 godine - 34 (77.2%)
3tj- 1 godine - 112 (38.2%) PROVEDENA n=208 raspon 4-23, medijan 8 tiedana PROVEDENA n=32
raspon 1-48, medijan 9 tjedana
nema podataka o antikoag. - 1 NOAK - 8, 1 nepoznato trajanje
v NOAK - 3, svi nepoznato trajanje Y. 7 od 4 do 13 tjedana
Uporaba VKA N=261 VKA n=204, INR prije EK Uporaba VKA N=32 VKA n=24, INR prije EK
INR neposredno prije EK nepoznat - 39 (19.1%) INR neposredno prije EK nepoznat - 5 (20.8%)
nepoznato - 55 (21.1%) nizak (<2.0) - 73 (35.8%) nepoznato - 8 (25.0%) nizak (<2.0) - 4 (16.7%)
terapijski (2.0-3.0) - 85 (32.6%) terapijski (2.0-3.9) - 66 (32.4%) terapijski (2.0-3.0) - 14 (43.8%) terapijski (2.0-3.0) - 14 (58.3%)
nizak (<2.0) - 93 (35.6%) visok (>3.0) - 26 (12.8%) nizak (<2.0) - 9 (28.1%) visok (>3.0) - 1 (4.2%)
visok (>3.0) - 28 (10.7%) visok (>3.0) - 1 (3.1%)
Vrijeme u TR prije EK Vrijeme u TR prije EK
nepoznato - 261 (100%) /K\OMPUKACUE* nepoznato - 32 (100%) /':)MPUKACUE*
nepoznato - 203 (97.6%) nepoznato - 30 (93.8%)
USPJEH (ritam) CVI-2(1.0%) A USPJEH (ritam) BiI=u
DA - 188 (90.4%) Krvaren.j'e - 3 (1.4%), manja, DA- 22 (69%) krvarenje - 2 (6.2%)
NE/recidiv - 20 (9.6%)| | "eSPecificirana NE/recidiv - 10 (31%)

Slika 4. Prikaz provedene pripreme, izvedbe, ishoda i komplikacija elektrokonverzije u
bolesnika s perzistentnom fibrilacijom/undulacijom atrija trajanja duljeg od 48 sati, naru¢enih
na elektrokonverziju u Klinickom bolni¢kom centru (KBC) i Op¢oj bolnici (OB).

EK — elektrokonverzija; VKA — klasi¢ni oralni antikoagulansi, antagonisti vitamina K;
NOAK - novi oralno aktivni antikoagulansi; INR — internacionalni normalizirani omjer; LA —
lijevi atrij; TEE — transezofagealni ultrazvuk; CVI — cerebrovaskularni inzult; TR — terapijski
raspon

*komplikacije nisu sustavno pracene, zabiljezene su samo one upisane u informacijske
sustave bolnica, dakle, samo one zbog kojih su se bolesnici javili u KBC ili OB. Iz tog
razloga, to¢na se incidencija komplikacija ne moze ustvrditi. U KBC-u su zabiljezena jo§ dva
mozdana udara, u bolesnika u kojih je EK odgodena zbog prisutnosti tromba u lijevom atriju
vidljivom na TEE. Jedan bolesnik je imao INR<2.0, a za drugoga je nepoznat.

Da bismo ocijenili je li opaZzena razlika u uspjeSnosti elektrokonverzije izmedu dviju
institucija slucajna ili ne, ishod ,konverzija uspjela (DA/NE)“ analiziran je i razlika

procijenjena uz podeSenje za dob, spol, primjenu terapije za kontrolu ritma i radi li se o prvoj
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ili ponovljenoj epizodi FA/UA. Rezultati su saZeti u tablici 3. Pokazuju da izmedu lijeCenja u
KBC-u (u odnosu na OB) i veceg izgleda uspjesne elektrokonverzije postoji nezavisna
zdruzenost. U ovom uzorku, Cinjenica primjene farmakoloske kontrole ritma nija bila

nezavisno zdruzena s vjerojatnos¢u uspjeha elektrokonverzije.

Tablica 3. Sazetak multivarijatne analize ishoda ,,elektrokonverzija uspjela ili ne**

OR (95% CI) P
KBC (vs. OB) 6.51 (1.89-22.4) 0.003
Dob (za 1 godinu) 1.03 (0.99-1.07) 0.118
Muski spol (vs. zenski) 0.78 (0.28-2.17) 0.627
Prva epizoda FA/UA (vs. ponovljena) 1.01 (0.42-2.43) 0.991
Kontrola ritma (vs. NE) 0.57 (0.18-1.78) 0.331

* Analiza obuhvaca 240 bolesnika koji su podvrgnuti elektrokonverziji. Podaci su analizirani u
generaliziranom linearnom modelu, a rezultati su prikazani kao (podeseni) omjer Sanse (OR) i
95% granice pouzdanosti (ClI).

KBC — klinicki bolni¢ki centar; OB — opéa bolnica; FA/UA — fibrilacija/undulacija atrija

Podaci o antikoagulacijskog terapiji u razdoblju nakon zahvata nisu mogli biti
identificirani, pa se ne moze procjenjivati njezina dosljednost.

Komplikacije elektrokonverzije se nisu mogle sa sigurnos¢u utvrditi jer bolesnici nisu
sustavno praceni. Zabiljezene su samo one komplikacije zbog kojih su se bolesnici javili u
promatranu bolnicu u kojoj je elektrokonverzija planirana ili obavljena. U KBC su zabiljeZena
2 mozdana udara (1%) nakon elektrokonverzije i 3 manja krvarenja (1,4%), dok u OB nije
zabiljezen nijedan mozdani udar, a krvarenje su prijavila 2 bolesnika (6,2%) (slika 4). Osim
navedenog, u KBC-u su zabiljeZzena jo§ 2 mozdana udara, ali u bolesnika kojima je zbog
tromba u lijevom atriju odgodena elektrokonverzija. Jedan od njih imao je INR<2.0, a za

drugoga je nepoznat.
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8. RASPRAVA

Fibrilacija i undulacija atrija ¢este su aritmije, incidencija im raste s dobi, a s obzirom
da stanovnistvo stari, za ocekivati je da ¢e ih s vremenom biti sve viSe. Jedna od najvaznijih
komplikacija tih aritmija je mozdani udar (2,4). On za bolesnika predstavlja uzrok zna¢ajnih
ograni¢enja i invaliditeta, a za drustvo troSak. Elektrokonverzija je etablirana metoda za
dugoro¢nu kontrolu ritma koja omogucuje da se bolesniku uklone simptomi vezani uz
aritmiju koji ga trenutno muce. Medutim, taj zahvat dodatno povecava rizik za mozdani udar
(7). Odavno je prepoznata medicinska i druStvena potreba da se sprije¢i nastanak te
komplikacije. Radi toga su razradene stru¢ne smjernice (2) koje na temelju najboljih dokaza
preporucaju adekvatan pristup za postizanje zeljenog cilja — lijeenje bolesti bez nastanka
komplikacija. Podvrgavanje postupku podrazumijeva odredene pripremne mjere, te
zadovoljenje nekih uvjeta — u protivnom, postupak se mora odgoditi (2). Polazna ideja ovog
istrazivanja bila je ustvrditi razloge odgode elektivne elektrokonverzije i usporediti
hodograme u jednom klinickom bolni¢kom centru (tercijarna razina medicinske skrbi) i jednoj
opc¢oj bolnici (sekundarna medicinska skrb), medusobno i sa smjernicama, kao odraz stanja u
Republici Hrvatskoj (RH). Ulaskom u baze podataka s tom osnovnom idejom istraZivanja,
medutim, uoceni su dodatni problemi Kkoji su zahtijevali pozornost: izrazita nepotpunost
dokumentacije, elektronske i arhivske, o vaznim elementima postupka/pracenja bolesnika i,

po svemu sudeci, ne posve adekvatna antikoagulacijska terapija.

8.1. Nepotpunost dokumentacije

Ukupan broj bolesnika u kojih se indicira i planira elektivna elektronkonverzija nije
velik — tijekom promatranog CetverogodiS$njeg razdoblja u najvecoj bolnici u RH, KBC
Zagreb, bilo je samo 284 takva bolesnika. Niti specifi¢ne prospektivne studije u ovoj situaciji
nisu Ceste, ve¢ se iskustvo temelji uglavnom na analizama podgrupa iz velikih klini¢kih
pokusa ili opservacijskih studija (9). Kada se radi o bolestima, bolesnim stanjima, terapijskim
ili dijagnosti¢kim procedurama koje nisu brojne, sustavno dokumentiranje prakse, primjerice
u obliku registara (11) ili strukturiranih baza podataka unutar institucije (12) omogucuju da se
procijeni uspjesnost pojedinih postupaka, identificiraju ¢imbenici koji je modificiraju, te da
se, ako je potrebno, praksa mijenja. U RH ne postoje registri u kojima bi se prospektivno i
strukturirano pratili bolesnici s FA/UA ili bilo koji bolesnici koji zahtijevaju dugorocnu
antikoagulaciju. Takoder, iako ograni¢eno na samo dvije institucije, u mjeri u koje one

reprezentiraju druge sli¢ne institucije u RH (nema nekog posebnog razloga smatrati da je
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stanje bitno bolje ili losije u nekoj drugoj sveucilisnoj klinici nego $to je zabiljezeno u KBC
Zagreb, odnosno u nekoj drugoj opcoj bolnici nego Sto je zabiljezeno u OB Varazdin),
pokazuje i da su institucionalne baze podataka izrazito manjkave u pogledu vaznih
informacija. Postoji moguc¢nost da bi se individualnim kontaktom sa svakim od bolesnika
obuhvacenih ovih istrazivanjem, ili s njihovim lije¢nicima obiteljske medicine, mogle
upotpuniti informacije o valjanosti antikoagulacije prije i nakon elektrokonverzije, odnosno
informacije o mogu¢im komplikacijama postupka. No, to bi bio viSemjeseCan napor S
neizvjesnim ishodom za koji je malo vjerojatno da bi ga bilo koji lije¢nik koji lijeci bolesnike
s FA/UA poduzeo u svrhu ,evaluacije prakse“. Stoga je prava Steta da se postojece
infrastrukturne moguénosti ne koriste bolje u smislu planiranog prikupljanja podataka sto bi

omogucilo brzu i jednostavnu procjenu uspjesnost/neuspjesnosti.

8.2. (Ne)adekvatnost antikoagulacijske terapije i razlozi odgode planiranih
elektrokonverzija

Prikazana nepotpunost dokumentacije dodatni je ogranicavaju¢i c¢imbenik (uz
Cinjenicu da je istrazivanje obuhvatilo samo dvije institucije) za pouzdanu procjenu
(ne)prikladnosti provedene antikoagulacijske terapije u dvije promatrane institucije ili, pak, za
ekstrapolaciju zakljucaka na cijelu RH. Primjerice, u velike veéine bolesnika (318/339) za
antikoagulaciju su koriSteni VKA, no vrijeme u terapijskom rasponu (TTR) prije, a posebno
nakon elektrokonverzije (o antikoagulaciji nakon postupka zapravo nema nikakvih podataka),
uopce nije bilo moguée odrediti niti za jednoga od njih. Istodobno, istrazivanja pokazuju da
bolesnici s TTR ispod 60% imaju visu smrtnost i veci rizik od tromboembolije i krvarenja
(13-15). Stoga ova analiza, unato¢ svim ogranienjima, snazno ukazuje da je nedostatak
sustavnih informacija o TTR u bolesnika u RH posebno nepovoljna okolnost. U tim uvjetima,
jedini indikator adekvatnosti antikoagulacije u analiziranih bolesnika lijeCenih klasi¢nim
oralnim antikoagulansima bile su vrijednosti INR neposredno prije planirane
elektrokonverzije, no i ti se podaci nisu mogli ustanoviti za njih oko 20%. U KBC-u, velika
ve¢ina odgodenih elektrokonverzija odgodena je zbog tromba u lijevom atriju, sveukupno
38/59, a od toga je u 3 bolesnika kao razlog istodobno naveden i nizak (supterapijski) INR.
Medutim, nizak INR se uopée ne navodi kao samostalni razlog odgode, iako je u samo 32,4%
bolesnika podvrgnutih elektrokonverziji izvjesno bio u terapijskom rasponu. Cak i da su svi
bolesnici za koje se podaci o vrijednosti INR nisu mogle identificirati bili u terapijskom

rasponu, jo§ uvijek bi njihov postotak bio skroman, tj. neSto malo iznad 50%. Ta ¢injenica
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znatnog udjela bolesnika s neadekvatnim vrijednostima INR-a koji su unato¢ tome podvrgnuti
EK, mogla bi se obrazloziti shvaéanjem da, ako TEE isklju¢i postojanje tromba, razina
antikoagulacije nije bitna. Takvo je (moguce) shvacanje, medutim, u suprotnosti sa
smjernicama (2). U OB 4 su odgode bile zbog supterapijskog INR-a, jedna zbog toga §to
bolesnik nije uzimao NOAK, ali treba naglasiti da je i medu 24 obavljene elektrokonverzije u

bolesnika na VKA, samo 58,3% izvjesno imalo terapijski INR.

Cjelokupni postupak pripreme bolesnika za elektrokonverziju usmjeren je na to da se
sprijeCe moguée komplikacije, a posebno tromboembolijski incidenti (2). Prikazani izostanak
strukturiranih informacija o mogué¢im komplikacijama elektrokonverzije s jedne strane
pomalo zacuduje (kao da u institucijama u kojima je postavljena indikacija i u kojima je
postupak proveden ne postoji interes za uvidom u konacni klini¢ki ishod), a s druge strane
onemogucuje pouzdanu procjenu o riziku za njihov nastanak. Unato¢ tome, prikazani rezultati
snazno ukazuju da postupak antikoagulacijske terapije antagonistima vitamina K u
promatranim ustanovama nije primjeren. Sustavni pregled i meta-analiza randomiziranih
klini¢kih pokusa pokazuje da varfarin, najceSce rabljeni VKA, uz titraciju doze kako bi se
ostvarile Zeljene vrijednosti INR, u dugoroc¢noj tromboprofilaksi u bolesnika s FA/UA snizava
rizik mozdanih udara za oko 65% (relativno) u odnosu na placebo ili stanje bez
tromboprofilakse (no-treatment control) (16). Procjenjuje se, nadalje, da sama
elektrokonverzija, bez tromboprofilakse, nosi rizik za tromboembolijske komplikacije od 1%-
2%, a da se to moze znatno smanjiti adekvatnom antikoagulacijom (varfarinom) (2). Ono §to
je u prikazanom istrazivanju sasvim izvjesno jest da su, unato¢ izostanku sustavnog pracenja
bolesnika, u KBC zabiljezena 2 moZzdana udara nakon kardioverzije, dakle u 1% promatranih
bolesnika u kojih je zahvat i izvrSen. Uz to, zabiljezena su jo§ 2 mozdana udara tijekom
razdoblja od postavljanja indikacije za elektivnu elektrokonverziju i to u bolesnika u kojih je
postupak odgoden zbog tromba u lijevom atriju, dakle sveukupno u 1.5% bolesnika. Od toga
su dva bolesnika imala INR<2, a dva nepoznat, ali se za jednoga iz vrijednosti
protrombinskog vremena moze i$Citati da je bio supterapijski antikoaguliran (nije prikazano u
rezultatima). Pod uvjetom da su zabiljezeni mozdani udari doista i jedini koji su se dogodili,
rezultati upucuju da primjenom antikoagulantne terapije (VKA) u KBC zapravo nije
postignuto ocekivano snizenje ,,osnovnog rizika®“. U OB, zbog malog broja bolesnika

podvrgnutih konverziji, nisu bili mogu¢i nikakvi zakljucei.
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8.3. Razlike izmedu institucija

Osim ocite razlike izmedu Klini¢kog bolnickog centra i Opcée bolnice u smislu
strategije pripreme bolesnika za elektrokonverziju (uz pomo¢ TEE nasuprot ,klasi¢ne®) i
strategije u pogledu kontrole ritma (izrazito veca prevalencija tretiranih bolesnika u KBC-u
nego u OB), u ovom je istraZivanju uo¢ena i vec¢a stopa uspjesnosti elektrokonverzije u smislu
postizanja sinusnog ritma odnosno rjedih recidiva u KBC-u u odnosu na OB, koja je bila
neovisna od demografskih svojstava bolesnika, prvih ili ponovljenih epizoda FA/UA i
primjene dugoro¢ne farmakoterapije za kontrolu ritma. Ta se razlika moze protumaciti
razlikom u iskustvu u elektrokonverziji izmedu dvije institucije. Zanimljivo, u istom modelu,
¢injenica primjene dugoro¢ne farmakoterapije za kontrolu ritma nije bila zdruzena s veé¢im
stupnjem uspjesnosti elektrokonverzije, no druga istrazivanja i smjernice (2,17-19) upuéuju

na veci uspjeh i manje recidiva nakon primjene antiaritmika.

9. ZAKLJUCCI

Prikazano je istrazivanje krenulo od Zelje da se na temelju administrativnih baza podataka u
dvije bolnice u Republici Hrvatskoj, jednom klinickom bolnickom centru (koji reprezentira
tercijarnu razinu zdravstvene zastite) i jednoj opcoj bolnici (koja reprezentira sekundarnu
razinu zdravstvene zaStite) procijeni ucestalost i glavni razlozi za odgodu planiranih
elektivnih postupaka elektrokonverzije u bolesnika s perzistentnom FA/UA. U postupku su,
medutim, nastala opazanja koja 1 definiraju glavni zakljucak prikazanog istrazivanja: u
Republici Hrvatskoj, u zdravstvenim institucijama u kojima se postavlja indikacija i provodi
elektivna elektrokonverzija u bolesnika s perzistenthom FA/UA, ne postoji sustav
strukturiranog prospektivnog pracenja pripremnih postupaka i ishoda elektrokonverzije. Za
intervencijske postupke koji su razmjerno rijetki samo takvo sustavno registriranje dnevne
prakse (u vidu nacionalnih registara ili institucionalnih dokumentacija) moZe omoguciti i
jednostavnu i razumnu evaluaciju njihove uspjesnosti ili neuspjesnosti. Prikazano istrazivanje
snazno ukazuje da tromboprofilakticka priprema bolesnika odredenih za elektrokonverziju

nije na razini struénih preporuka.
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