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Antiagregacijska terapija u sekundarnoj
prevenciji mozdanog udara

Antiplatelet Therapy in Secondary
Prevention of Stroke
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SA2 ETAK sekundarna prevencija obuhvada lijedenje i rehabilitaciju bolesnika koji su preboljeli mozdani udar ili tranzitornu ishemijsku
ataku (TIA) te identificiranje i lijeCenje osoba s vrlo visokim rizikom od nastanka mozZdanog udara kako bi se on sprije¢io. Sekundarnom pre-
vencijom mozZe se produziti ukupno preZzivljavanje, poboljsati kvaliteta Zivota, smanjiti potreba za kirurskim zahvatima te smanjiti ucestalost
buduc¢ih mozdanih udara i TIA-e. U sekundarnoj prevenciji ishemijskoga mozdanog udara najcescée se od antiagregacijskih lijekova propisuje
acetilsalicilna Kiselina (ASK). Ona inhibira ciklooksigenazu i tako sprecava sintezu tromboksana A, (TXA,) u trombocitima, ali i sintezu pro-
staciklina (PGIL,) u endotelnim stanicama te tako smanjuje agregaciju trombocita i uCestalost kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti.
Primjenom ASK prosjecno se smanjuje relativni rizik od vaskularnih incidenata oko Cetvrtine (25%). ASK u svakoj dozi viSoj od 50 mg/dan
smanjuje rizik od mozdanog udara, a viSe doze povezane su s pove¢anom ucestaloséu nuspojava ASK (krvarenje iz probavnog trakta, probav-
ne smetnje, Zgaravica, mucnina, povracanje). Od svih antiagregacijskih lijekova dostupnih na trzistu najjeftiniji je ASK te je u sekundarnoj
prevenciji mozdanog udara najisplativiji. Medutim, antiagregacijsku terapiju treba prilagoditi svakomu pojedinom bolesniku.

KLJUCNE RIJECI: mozdani udar, tranzitorna ishemijska ataka, antiagregacijska terapija, acetilsalicilna kiselina

SUMMARY secondary prevention includes treatment and rehabilitation of patients who have had a stroke or transient ischemic attack
(TIA), and the identification and treatment of people at a very high risk for stroke. Secondary prevention may prolong the overall survival,
improve the quality of life, and reduce the need for surgery and the incidence of recurrent stroke and TIA. In the secondary prevention of
ischemic stroke, the most commonly prescribed antiplatelet drug is acetylsalicylic acid (ASA). ASA inhibits cyclooxygenase, thus preventing
the synthesis of thromboxane A, (TXA)) in platelets and that of prostacyclin (PGL) in endothelial cells, and consequently lowers platelet
aggregation and reduces the incidence of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Therefore ASA reduces the average relative risk for
vascular events by approximately 25%. ASA, administered in any dose greater than 50 mg/day, reduces the risk of stroke, while higher doses
are associated with an increased incidence of ASA side-effects (gastrointestinal bleeding, indigestion, heartburn, nausea, vomiting). Out of
all antiplatelet drugs available on the market, ASA is the least expensive and therefore the most cost effective drug in secondary prevention of
stroke. However, antiplatelet therapy should be individualized for each patient.

KEY WORDS: stroke, transient ischemic attack, antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid

Uvod

Premda su posljednjih godina razvijeni terapijski
postupci kojima se moZe smanjiti oStedenje moz-

ni udar moZe sprijeciti, kao i da se moZe smanyjiti rizik od
njegova recidiva (1 - 7).

ga nastalo ishemijskim moZdanim udarom (tromboliza), Sekundarna pl‘eVellCiia mOidanOg udara —

prevencija je i nadalje naju¢inkovitija strategija u pristupu
zbrinjavanju moZdanog udara.

U vedini zapadnih zemalja zabiljeZen je znatan pad smrt-
nosti od moZdanog udara u posljednjim desetlje¢cima. U
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama smrtnost od moZdanog
udara smanjenaje za 60% od pocetka sedamdesetih do kra-
ja devedesetih godina proSlog stolje¢a. Smatra se da je taj
trend postignut gotovo jedino modificiranjem faktora rizi-
ka od nastanka moZdanog udara. Pokazalo se da se moZda-

Sekundarna prevencija znaci lijeCenje i rehabilitaciju bole-
snika koji su preboljeli mozdani udar ili tranzitornu ishe-
mijsku ataku (TTIA) kako bi se sprijecili ponovni moZdani
udar ili TIA. Sekundarnu prevenciju ¢ine i identificiranje i
lijeCenje osoba s vrlo visokim rizikom od nastanka moZda-
nog udara kako bi se sprije¢io njegov nastanak. Sekundar-
nom prevencijom moze se produZiti ukupno prezivljavanje,
poboljsati kvaliteta Zivota, smanjiti potreba za kirurSkim
zahvatima te smanjiti ucestalost buduc¢ih moZdanih uda-
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ra. Sekundarna prevencija obuhvaca: (1) promjenu nacina

Zivota: prestanak puSenja, povecanje fizicke aktivnosti,

smanjivanje tjelesne mase, promjenu prehrane, (2) lije-

¢enje popratnih bolesti koje su ¢imbenici rizika: poviSeni

krvni tlak, Seéerna bolest, poviSene masnode u krvi, sréane

bolesti i fibrilacija atrija, (3) kirurSke intervencije, npr. end-

arterektomija te (4) propisivanje lijekova u sekundarnoj

prevenciji. Prve tri mjere mogu se provoditi samo u nekih

bolesnika, a ¢etvrta u svih bolesnika (1, 2).

Drugim rijeCima, sekundarna prevencija moZdanog udara

moZe se sazeti u prvih pet slova abecede:

A:antiagregacijska i/ili antikoagulantna terapija (varfarin
ili novi antikoagulantni lijekovi - NOAC)

B: blood pressure - lijekovi za snizavanje krvnog tlaka

C:prestanak puSenja cigareta, sniZavanje kolesterola, za-
hvati na karotidnim arterijama

D:regulacija dijabetesa, dijeta

E: exercise — tjelovjeZba.

Lijekovi u sekundarnoj prevenciji
ishemijskoga mozdanog udara

U sekundarnoj prevenciji ishemijskoga moZdanog udara
najceScée se propisuju antiagregacijski lijekovi: acetilsali-
cilna kiselina (ASK), tiklopidin, Klopidogrel i dipiridamol.
Acetilsalicilna kiselina upotrebljava se viSe od 115 godina
te je najbolje proucen lijek u sekundarnoj prevenciji mozda-
nogudara (3).

Acetilsalicilna Kiselina

ASK je slaba kiselina. Prestaje biti ionizirana i vrlo brzo se
apsorbira u kiseloj Zelu¢anoj okolini. U crijevu gdje je pH
vi§i, pa je ASK ionizirana, slabije se apsorbira. Kod uzima-
nja visokih doza ASK moZe doci do kristalizacije pa se ASK
sporije apsorbira. 50 - 80% salicilne kiseline vezano je na
proteine plazme, medutim, vezanje na njih ovisi o koncen-
traciji, tako da kod viSih koncentracija dolazi do zasi¢enja
mjesta vezanja za proteine plazme, Sto ostavlja viSe slobod-
ne salicilne kiseline i dovodi do povecéane toksi¢nosti. Vo-
lumen distribucije salicilne Kkiseline iznosi 0,1 - 0,2 I/kg, a
acidoza povecava volumen distribucije (8, 9).

Oko 80% salicilne kiseline metabolizira se konjugiranjem s
glicinom i glukuronatima u mikrosomskim enzimima jetre
(3). Kod visokih doza salicilata metaboli¢ki se putovi zasi-
te te se salicilati metaboliziraju kinetikom nultog reda, Sto
moZe povecati toksi¢nost. Salicilati se izluc¢uju uglavnom
bubrezima preteZno u obliku metabolita. Kod niskih doza
svi metabolicki i ekskrecijski putovi slijede kinetiku prvog
reda i poluvrijeme eliminacije iznosi 2,0 - 4,5 sati. Medu-
tim, kod visokih doza poluvrijeme eliminacije moZe narasti
¢ak na 15 - 30 sati. Izlu¢ivanje salicilata iznimno je ovisno
o kiselosti mokrace, tako da se ono moze povecati 10 — 20
puta kada pH mokrace iznosi 5 — 8 (8 - 10).
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ASK ima antiinflamatorno, antipiretsko i analgetsko dje-
lovanje i zbog tih se djelovanja Siroko primjenjivala goto-
vo cijelo stoljece (3). Sedamdesetih godina proslog stoljeca
prof. Peter Sleight na Zavodu za kardiovaskularnu medici-
nu SveuciliSta u Oxfordu zapoceo je istraZivati ulogu ASK
u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Uslijedila su brojna
klinic¢ka istraZivanja koja su nedvojbeno dokazala da ASK
ima povoljan uc¢inak u sekundarnoj prevenciji kardiova-
skularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Nalazi istraZivanja
pokazali su da ASK inhibira ciklooksigenazu (COX-1) i tako
spreCava sintezu tromboksana A, (TXA,) u trombocitima,
aliisintezu prostaciklina (PGL) u endotelnim stanicama te
tako smanjuje agregaciju trombocita i ucestalost kardiova-
skularnih i cerebrovaskularnih bolesti (slika 1) (1 - 3, 11).

SLIKA 1. Mehanizam djelovanja ASK
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Acetilsalicilna kiselina u sekundarnoj prevenciji mozdanog
udara

U brojnim klini¢kim istraZivanjima ispitivane su doze ASK
od 50 do 1200 mg na dan i sve su pokazale povoljan u¢inak
u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara, ali se uocilo da
su viSe doze povezane s veé¢im rizikom od nuspojava. Su-
radna grupa ispitiva¢a za antiagregacijske lijekove objavila
je pregled svih kontroliranih klini¢kih studija u prevenciji
vaskularnih incidenata objavljenih do oZujka 1990. godine.
Zaklju€eno je da je primjenom antiagregacijskih lijekova
prosjecno smanjenje rizika od svih vaskularnih incidena-
ta iznosilo 22%, a prosje¢no smanjenje rizika od moZdanog
udara 23%. Vecina studija bila je o ASK i njihovi su nalazi
najvise pridonijeli tom smanjenju. Primjenom ASK prosjec-
no je smanjen relativni rizik od vaskularnih incidenata za
20 -28% (12 - 15).

Suradna grupa ispitivaca za antiagregacijske lijekove obja-
vila je 2002. godine novu metaanalizu 287 studija koje su
ukljucivale 135.000 bolesnika u usporedbi s kontrolnom
skupinom i 77.000 bolesnika u usporedbi s drugacijom an-
tiagregacijskom terapijom. ASK je bio proucavan u najvise
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studija, najceS¢e u dozama od 75 do 150 mg koje su bile jed-
nako ucinkovite kao i viSe doze. Zakljuc¢eno je da je antia-
gregacijska terapija (poglavito ASK) u¢inkovita u prevenciji
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih ishoda u bolesni-
ka s poviSenim rizikom te da smanjuje rizik od ponovnog
dogadaja za 22 - 30%, u prosjeku oko Cetvrtine. Niske doze
ASK (75 - 100 mg) jednako su u¢inkovite kao i viSe doze, ali
viSe su doze povezane s ve¢im rizikom od nuspojava (12).
Klinic¢ka su istraZivanja pokazala da i ASK ima blag, ali sta-
tisticki i klini¢ki znatan u¢inak u terapiji akutnog ishemij-
skog moZdanog udarau dozi od 300 mg na dan. Pretpostav-
lja se da su niske doze ASK uc¢inkovitije od srednjih i visokih
jer djeluju uglavnom na sintezu tromboksana A, u trombo-
citima, a ne djeluju u tolikoj mjeri na sintezu prostaciklina
u stanicama endotela. Izgleda da ASK u svakoj dozi viSoj od
50 mg/dan smanjuje rizik od moZdanog udara, a viSe doze
povezane su s povec¢anom ucestalo$¢u nuspojava ASK (kr-
varenje iz probavnog trakta, probavne smetnje, Zgaravica,
mucnina, povraéanje) (16).

Donedavno se dvojilo o optimalnoj dozi ASK jer su u razlici-
tim klinic¢kim ispitivanjima upotrebljavane doze u rasponu
od 50 mg/dan do 1200 mg/dan. U ispitivanju UK-TIA nije
nadena razlika izmedu srednjih (300 mg/dan) i visokih
doza (1200 mg/dan) ASK (8). U nizozemskom ispitivanju
TIA nije nadena razlika izmedu niske doze (30 mg/dan) i
srednje doze (283 mg/dan) (9), a i ispitivanje SALT pokazalo
je u¢inkovitost doze ASK od 75 mg (10). Dakle, nalazi su po-
kazali da ASK u bilo kojoj dozi vi$oj od 50 mg/dan smanjuje
rizik od vaskularnih incidenata za otprilike petinu. Medu-
tim, pri viS§im dozama ucestalost nuspojava ASK (krvarenje
iz gastrointestinalnog trakta, probavne smetnje, Zgaravica,
mucnina, povraéanje) znatno se povecava. Stoga bi u pre-
venciji ishemijskoga moZdnog udara trebalo propisivati
niZe doze ASK (75 - 150 mg/dan) (16).

Kombinacija antiagregacijskih lijekova u prevenciji mozda-
nogudara

U novije vrijeme postavila se pretpostavka da bi kombi-
nacija razli¢itih antiagregacijskih lijekova zbog razli¢itog
mehanizma njihova djelovanja mogla biti u¢inkovitija od
primjene pojedinih lijekova. U studijama ESPS1 (17), ESPS2
(18) i ESPRIT (19) pokazano je da je kombinacija ASK i sporo
otpustajuéeg dipiridamola ucinkovitija od primjene samo
ASK ili samo dipiridamola. U European Stroke Prevention
Study (ESPS-1) kombinacija ASK u dozi od 990 mg/dan i
dipiridamola u dozi od 225 mg/dan dovela je do relativnog
smanjenja rizika od nastanka moZdanog udara za 38%. Eu-
ropean Stroke Prevention Study 2 (ESPS-2) pokazala je re-
lativno smanjenje rizika od nastanka moZdanog udara od
18% za ASK u dozi od 2 x 25 mg/dan, 16% za dipiridamol u
dozi od 2 x 200 mg/dan i 37% za kombinaciju ASK + dipiri-
damol (2 x 25 + 2x 200 mg/dan). U studiji ESPRIT bolesnici

su primali ASK (30 — 325 mg/dan, srednja doza iznosila je 75
mg) s dipiridamolom (2 x 200 mg/dan) ili bez njega. Nakon
3,5 godina pradenja u skupini koja je primala dipiridamol
smanjen je rizik od ukupne smrtnosti od vaskularnih bole-
sti, moZdanog udara i infarkta miokarda za 20%.

Nalazi studije MATCH pokazali su da dodavanjem ASK klo-
pidogrelu nije postignuta znatna razlika u smanjenju va-
skularnih dogadaja, a u skupini bolesnika koja je primala
ASK i klopidogrel zabiljeZena je veca ucestalost krvarenja
(20).

Takoder, u novijoj studiji CHARISMA pokazano je da kom-
binacija klopidogrela i ASK nije ué¢inkovitija od same ASK u
prevenciji infarkta miokarda, mozdanog udara ili ukupne
smrtnosti od vaskularnih bolesti, a uCestalost krvarenja
bila je veca u grupi koja je primala klopidogrel i ASK (21).

Nuspojave ASK

Osnovna nuspojava ASK je povecdana mogucénost krvare-
nja. Takoder, ASK moZe uzrokovati i produZeno krvare-
nje nakon kirur§kih zahvata. Ucestalost teZih krvarenja,
koja zahtijevaju da bolesnik primi transfuziju ili treba biti
hospitaliziran, ovisi o dozi lijeka jer viSe doze povecéavaju
moguénost gastrointestinalnih nuspojava, npr. indigesti-
je, Zgaravice, mucnine i povracanja (3, 22). ViSe doze ASK
mogu uzrokovati prolazni tinitus, a najopasnija nuspojava
jest Reyeov sindrom (23). U manjem broju bolesnika uzima-
nje ASK moZe uzrokovati simptome koji odgovaraju alergij-
skoj reakciji, a moZe dovesti i do oticanja tkiva, pa ¢ak i do
angioedema, pogotovo ako se ASK uzima s drugim neste-
roidnim antiupalnim lijekovima. ASK moZe uzrokovati hi-
perkaliemiju jer blokadom sinteze prostaglandina uzrokuje
hipoaldosteronizam, medutim, to je u stanju normalne bu-
brezne funkcije iznimno rijetko (3, 10). Takoder, ASK mozZe
povecdati rizik od cerebralnih mikrokrvarenja vidljivih na
MR snimkama mozga (24).

ASK pokazuje znatne interakcije s drugim lijekovima, npr.
s acetazolamidom i alkoholom s kojima povecava rizik od
gastrointestinalnog krvarenja. Osim toga ASK moZe isti-
snuti brojne lijekove s njihova mjesta vezanja na proteine
plazme, npr. antidijabetike tolbutamid i klorpropamid, var-
farin, metotreksat, fenitoin, probenecid, valproat te druge
nesteroidne antireumatike, a kortikosteroidi mogu sniziti
koncentraciju ASK. Ibuprofen moZe smanjiti antiagregacij-
sko djelovanje ASK, a aktivnost spironolaktona moZe biti
smanjena uzimanjem ASK. ASK se takoder natjecCe s penici-
linom G za renalnu tubularnu sekreciju, a moZe i inhibirati
apsorpciju vitamina C (3, 10).

U nekih bolesnika ASK nema tako snazan u¢inak na agrega-
ciju trombocita kao u ostalih, Sto je poznato kao rezistencija
na ASK. Neke studije pokazuju da su Zene sklonije rezisten-
ciji na ASK, a jedna je studija pokazala da je 28% bolesnika
rezistentno na ASK.
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Kako izabrati antiagregacijski lijek u
sekundarnoj prevenciji mozdanog udara?
Na odluku o izboru antiagregacijskog lijeka utjecu mnogi ¢im-
benici kao §to su popratne bolesti, nuspojave i cijena. Najjeftiniji
lijek je onaj koji je najduZe na trzistu, tj. ASK. Medutim, podaci o
vecoj ucinkovitosti kombinacije dipiridamola i ASK govore u pri-
log izboru te kombinacije, koja, iako je skuplja od ASK, dugoro¢no
moze biti isplativija. Klopidogrel je prihvatljiv u bolesnika koji ne
podnose ASK.Po svemu sudeci, antiagregacijske lijekove u sekun-
darnoj prevenciji moZdanog udara treba primjenjivati dokle god
postoji rizik od nastanka moZdanog udara, tj. doZivotno. Tada se
postavlja i pitanje cijene lijekova. Od svih antiagregacijskih lije-
kova dostupnih na trziStu najjeftiniji je ASK te je u sekundarnoj
prevenciji moZdanog udara najisplativiji. Medutim, kao i u svim
ostalim terapijskim odlukama, antiagregacijsku terapiju treba pri-
lagoditi svakomu pojedinom bolesniku.
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| ZAKLJUCAK

Na kraju, ne moZe se ne spomenuti da je u posljednje vrijeme
bilo mnogo Kklini¢kih istraZivanja koja su pokusavala dokazati
bolju ucinkovitost raznih novih lijekova od ASK u sekundarnoj
prevenciji moZdanog udara.

Najnovija je bila studija PERFORM koja je usporedivala te-
rutroban s ASK. Medutim, nakon interim analize koja nije
pokazala znatniju u¢inkovitost terutrobana u usporedbi s
ASK voditelji studije zaklju€ili su: In a worldwide perspe-
ctive, ASA remains the gold standard antiplatelet drug for
secondary stroke prevention in view of its efficacy, tolerance,
and cost — ,ASK ostaje zlatni standard antiagregacijske te-
rapije u sekundarnoj prevenciji moZdanog udara glede nje-
gove ucinkovitosti, podnosljivosti i cijene” (25).
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