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SAZETAK

u toj indikaciji veé vise od 50 godina, te se neko vrijeme i rutinski primjenjivala u akutnoj fazi mozdanog udara, jo$ uvijek nema konsenzusa niti jasnih i

Uloga antikoagulantne terapije u lije¢enju ishemijskoga mozdanog udara posljednjih se godina zna¢ajno mijenja. lako je u primjeni

konzistentnih studija koje bi jednoznaéno odredivale primjenu antikoagulantne terapije na temelju etioloski odredenih tipova ishemijskoga mozdanog
udara. U ovom se &lanku prikazuje povijest kao i danasnje smjernice primjene antikoagulantne terapije u indikaciji lije¢enja i prevencije mozdanog
udara. Primjena antikoagulantne terapije veé u ranoj fazi lijeéenja mozdanog udara i prevencije recidiva indicirana je visokom snagom dokaza jedino u
slu¢aju potvrdenoga kardioembolijskog uzroka ishemije.

KLJUCNE RIJECI: antikoagulantna terapija, akutni ishemijski mozdani udar, kardioembolijski mozdani udar

SUMMARY___ The role of anticoagulation in the indication of acute stroke has undergone great change in the past few years. Although being
used for more than 50 years in this indication, even in routine use in the acute phase of stroke, final consensus or clear and consistent studies which
would indicate anticoagulation in certain types of strokes are still missing. This paper presents a history of anticoagulation use, as well as recent
guidelines for the use of anticoagulation in therapy and prevention of ischemic stroke. Finally, we can conclude that the use of anticoagulation therapy
in the early stages of treating stroke, as well as in preventing recurrent stroke can be recommended with a strong level of evidence only in the case of

confirmed cardioembolic stroke.
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N Povijesni pregled primjene
antikoagulantne terapije kod

ishemijskoga mozdanogudara

Antikoagulantna terapija u lijeCenju akutnoga ishemij-
skog moZdanog udara (AIMU) u primjeni je ve¢ viSe od 50
godina (1). Prvenstvena uloga antikoagulantne terapije u
akutnoj fazi mozdanog udara bila je u sprjeCavanju ranog
recidiva bolesti koji prema rezultatima istraZivanja moZze
u prvih nekoliko dana iznositi i do 12 % (prema studiji Ce-
rebral Embolism Study Group) (2). NorveSka grupa autora
pokazala je da je rizik ponovljenoga moZdanog udara u pr-
vom tjednu i do 8 % ako bolesnik ima i fibrilaciju atrija (ne
ulazedi u stvarnu etiologiju doZivljenoga mozdanog udara)
(3), dok je vedéina ostalih istraZivanja pokazala znac¢ajno nizi
rizik recidiva koji je iznosio manje od 1 % u prvom tjednu
bolesti (1). Upravo su ova posljednja, novija istraZivanja po-
stavila osnovnu dilemu koristi u odnosu na mogucu Stet-
nost primjene antikoagulantne terapije kod AIMU-a. Treba
naglasiti i da veliki broj istraZivanja, poglavito starijih, nije

uzeo u obzir toCan mehanizam nastanka AIMU-a. Takav
pristup doveo je do zbunjujuéih rezultata o primjeni anti-
koagulantne terapije (poglavito se tu radi o ranoj primjeni
niskomolekularnoga heparina - LMWH). Kao primjer moZe
se navesti istraZivanje staro sada ve¢ gotovo 25 godina u ko-
jem se istraZivao ucinak primjene heparina tijekom prvih
7 dana lijeCenja u gotovo 1 300 bolesnika s AIMU-om (4). U
usporedbi s placebom primjena heparina nije pokazala bolji
ucinak u ishodu lijeCenja nakon 3 mjeseca. Ipak, kada su se
analizirale podgrupe bolesnika, u tom je istraZivanju uocen
benefit primjene heparina kod bolesnika s moZdanim uda-
rom kao posljedicom bolesti velikih krvnih Zila (4) dovodedi
tako ponovno do nedoumica.

Znacajnije novosti primjene antikoagulantne terapije ve-
zane su uz dokaze ucinkovitosti i registraciju direktnih
oralnih antikoagulantnih lijekova (DOAK). Smjernice iz
2014. unose joS neke nove dokaze te uvode apiksaban i da-
bigatran s visokom razinom dokaza (klasa I, razina dokaza
A) kao jednakovrijednu terapiju varfarinu za bolesnike s
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nevalvularnom fibrilacijom atrija (5). Uvodenje antikoagu-
lantne (AK) terapije se, medutim, tada ne preporucuje prije
nego Sto prode 14 dana od nastupa mozZdanog udara ili, u
slu¢aju povecanog rizika krvarenja, ¢ak i kasnije (5). Ostalo
je zato otvoreno pitanje sekundarne prevencije u prvim da-
nima AIMU-a koje ni do danas nije u potpunosti razrijeSeno,
kao i moguénost ranije primjene antikoagulantne terapije
poglavito kada se radi o DOAK-u. Ipak, smjernice iz 2014.
otvaraju i neke nove indikacije za primjenu AK terapije, kao
Sto je primjena varfarina u bolesnika s mozdanim udarom
ili tranzitornom ishemijskom atakom te akutnim infar-
ktom miokarda (STEMI) i dokazanom konkomitantnom
apikalnom akinezom ili diskinezijom, odnosno dokazanim
trombom u lijevom atriju ili ventrikulu i to u trajanju od 3
mjeseca (5). Smjernice ¢ak dozvoljavaju alternativnu pri-
mjenu DOAK-a u slu¢aju intolerancije varfarina (5). S druge
strane, smanjuje se razina dokaza za preporuku primjene
antikoagulantne terapije kod bolesnika s koagulopatijama,
a ¢ak se spominje i viSa razina dokaza u korist primjene an-
tiagregacijske terapije u bolesnika s koagulopatijama i anti-
fosfolipidnim sindromom (5).

Brojna su istraZivanja koja nisu dokazala prednost anti-
koagulantne terapije nad antiagregacijskom u AIMU-u uz
povedani rizik razvoja komplikacija, §to je i dovelo do pro-
mjena smjernica i suZavanja indikacijskog podrucja za ranu
antikoagulantnu terapiju (1). Ipak, treba naglasiti da ve¢ina
studija nema homogene grupe bolesnika u smislu jasne eti-
ologije AIMU-a (5), Sto je jedan od razloga zbog ¢ega danas-
nje smjernice primjene antikoagulantne terapije u AIMU-u,
osim u sluéaju kardioembolijskoga moZdanog udara, jo$
uvijek nemaju visoku razinu dokaza.

Medicina temeljena na dokazima

Antitrombotska terapija u ranoj fazi moZzdanog udara od
izuzetnog je znacaja za sekundarnu prevenciju i uvelike
ovisi o etiologiji ishemijskog dogadaja. Kako postoje broj-
ne studije koje istraZuju uspjeh primjene antitrombotske
terapije za pojedine tipove ishemijskoga mozdanog udara
ovisno upravo o etiologiji, u ovom ¢e se dijelu ¢lanka pri-
kazati najznacajniji zakljucci studija ovisno o mehanizmu
nastanka AIMU-a, uz poseban prikaz preporuka profilakse
venske tromboembolije.

a) Bolest velikih krvnih Zila

Primjena antikoagulantne terapije kod AIMU-a kao po-
sljedice bolesti velikih krvnih Zila nije jasno dokazana.
Podatci ne daju jasnu sliku prednosti odnosno nedostat-
ka te terapije, a rezultati uglavnom dovode do nedoumice.
TOAST studija je poku$ala procijeniti prednosti primjene
heparina, medutim, rezultati u usporedbi s antiagregacij-
skom terapijom nisu bili obecavajudi (5). Ipak, treba nagla-
siti da je u ovoj skupini bolesnika uoc¢ena mala prednost
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AK terapije, no bez statisticke znacajnosti (5). FISS studija
je usporedivala rezultate primjene AK terapije niskomole-
kularnim heparinom (treba naglasiti u niZoj dozi od pre-
porucene terapijske) s rezultatima primjene acetilsalicil-
ne kiseline u ovoj ciljanoj skupini bolesnika (6). Rezultati
nisu pokazali statistiCki znacajnu razliku u obje grupe
bolesnika mjerenu Barthelovim indeksom, no dobivena je
statisti¢ki znacajna razlika u korist heparina kada se ishod
nakon 6 mjeseci izrazio funkcionalnom ljestvicom, odno-
sno modificiranom Rankinovom skalom (6). U zaklju¢ku,
za AIMU Kkoji je posljedica stenoze intrakranijske ili ekstra-
kranijske velike krvne Zile danas se ne preporucuje uvode-
nje antikoagulantne terapije bez obzira na stupanj stenoze
ili vrstu plaka (5).

b) Kardioembolijski moZdani udar

Kardioembolijski moZdani udar danas jedini ima ¢vrstu
indikaciju za primjenu antikoagulantne terapije. Ostaju
otvorena pitanja pocetka i oblika primjene antikoagulan-
tne terapije Sto je jo§ uvijek podrucje istraZivanja. Smjernice
uglavnom ne preporucuju ranu primjenu parenteralne an-
tikoagulantne terapije, ve¢ uvodenje oralnih antikoagulan-
tnih lijekova ovisno o individualnim procjenama (5). Ovaj
je zakljuCak i rezultat metaanalize 7 studija na viSe od 4,5
tisuce bolesnika objavljene 2007. U toj se studiji usporedio
uspjeh lijeCenja AIMU-a u bolesnika kod kojih je u ranoj fazi
uveden heparin s grupom bolesnika na placebu ili acetilsa-
licilnoj kiselini (7). Rezultati su pokazali da manji broj re-
cidiva AIMU-a u grupi s antikoagulantnom terapijom nije
statisticki znacajan, stopa smrtnosti u grupama statisticki
je bila ista, ali je broj hemoraskih komplikacija u grupi s AK
terapijom bio statisti¢ki znacajno visi (7). Treba jedino ista-
knuti daje ova dosad najsveobuhvatnija metaanaliza objav-
ljena prije 15 godina.

¢) Perzistirajuéi foramen ovale

U svjetlu sekundarne prevencije mozdanog udara kod bo-
lesnika s perzistiraju¢im foramenom ovale (PFO), uz napo-
menu daje rizik recidiva AIMU-a relativno nizak (otprilike
1 % godisnji rizik, Sto je znacajno manje u odnosu na rizik
recidiva AIMU-a uslijed drugih mehanizama nastanka),
osnovna su dva pitanja - je li intervencija zatvaranja PFO-a
opravdana, te ako se odlu¢imo na medikamentoznu terapi-
ju, ima li antikoagulantna terapija prednosti (8). Rasprava
o prvom pitanju nadilazi temu ovog ¢lanka, no potrebno
je samo naglasiti da u slu¢aju nedvosmislenih dokaza da
je PFO uzrok moZdanog udara, te u slu¢aju da postoje in-
dikacijski kriteriji koji obuhvadaju odredene morfoloSke
karakteristike PFO-a, zahvat zatvaranja ima svoju klini¢ku
vrijednost te se i preporuca. Sto se ti¢e medikamentoznog
pristupa, dosadas$nja saznanja jo$ uvijek nisu jednoznac-
no odredila vrstu antitrombotske terapije, iako je potreba
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primjene iste jasna. Postojece randomizirane studije nisu
pokazale benefit AK terapije nad antiagregacijskom tera-
pijom niti obratno (8). Ipak, imajuéi u vidu ¢injenicu da
je uzrok moZdanog udara kod PFO-a zapravo embolijski,
antikoagulantna terapija trebala bi imati prednost nad
antiagregacijskom. Medutim, u ovom trenutku oba oblika
antitrombotske terapije su jednakovrijedna pri ¢emu u an-
tikoagulantnu terapiju u ovoj indikaciji moZemo ubrojiti i
DOAK-e (8). Vrlo vjerojatno, prednost AK terapije je jasnija
u slucaju ponavljanog AIMU-a ako je bolesnik ve¢ bio na
antiagregacijskoj terapiji, u slu¢aju dokazane duboke ven-
ske tromboze te u slucaju istovremenog postojanja PFO-a i
septalne aneurizme, i to ako se nismo odlucili na zatvara-
nje PFO-a (8).

d) Disekcijaintrakranijskihi ekstrakranijskih krvnih Zila
Kod odabira terapije nakon dokazane disekcije intrakra-
nijskih ili ekstrakranijskih krvnih Zila, osim lokalizacije
disekcije, bitan je i podatak postoje li ishemijske promjene
mozdanog parenhima i klini¢ka slika koja odgovara mjestu
ishemije. Ovdje se razmatraju samo terapijske dileme kod
prisutne neuroloske simptomatologije uzrokovane disek-
cijom. U slucaju intrakranijske disekcije, antikoagulantna
terapija nije niti u jednom slucaju prvi izbor - ili izbor uop-
ée (5). Postoje tek vrlo ogranic¢ene studije koje govore u pri-
log moguénosti sigurne primjene antikoagulantne terapije
kod intrakranijske simptomatske disekcije, ali bez znakova
postojecega ili prijetedega (razvoj postdisekcijske aneuriz-
me) subarahnoidalnog krvarenja (9). Simptomatske ekstra-
kranijske disekcije predstavljaju veci terapijski izazov (5).
Brojne studije zapravo nisu uspjele dokazati prednost an-
tikoagulantne terapije nad antiagregacijskom (5). CADISS
studija je ispitivala uspjeSnost AK ili antiagregacijske tera-
pije na 250 bolesnika s ekstrakranijskim disekcijama te nije
dokazala prednost jedne terapije nad drugom. Studija TRE-
AT-CAD dokazala je malu, ali statisti¢ki zna¢ajnu prednost
antikoagulantne terapije nad antiagregacijskom u smislu
manjeg broja ponovljenih klini¢kih dogadaja i ,tihih* lezija
na magnetnoj rezonanci (5). Ipak, dodatno se postavlja i op-
éenito pitanje mehanizma nastanka mozdanog udara kao
posljedica disekcije (lokalne promjene krvne Zile, trombo-
embolija ili hemodinamski mehanizam) o ¢emu zasigurno
ovisi i uspjeh odabrane terapije, a Sto nije uzeto u obzir u
provedenim studijama.

e) Tromboza cerebralnih venskih sinusa

Vedina studija koja je usporedivala razli¢itu antitrombot-
sku terapiju u ovoj dijagnozi dokazala je prednost anti-
koagulantne terapije u smislu ucéinkovitosti, smanjenja
za hemoraske komplikacije, ¢ak i kod inicijalno prisutnih
intrakranijskih hemoraskih posljedica tromboze sinusa (1).

Najveca multicentri¢na, medunarodna opservacijska stu-
dija na viSe od 600 bolesnika pokazala je odlican uspjeh
antikoagulantne terapije u smislu klini¢koga funkcional-
nog ishoda uz nizak rizik hemoraskih komplikacija (10).
Opdenito, podaci o hemoraskim komplikacijama antikoa-
gulantne terapije kod tromboze cerebralnih venskih sinusa
variraju u postotku od 0 do 5,4 % (1, 11, 12).

f) Hiperkoagulabilna stanja/trombofilije

Generalni stavovi o primjeni antikoagulantne terapije kod
bolesnika s dokazanim hiperkoagulabilnim stanjima ta-
koder nisu potkrijepljeni visokom snagom dokaza. Cak i
rutinski probir na trombofilije kod bolesnika s AIMU-om
nije opravdan, a u slu¢aju dokazanoga hiperkoagulabilnog
stanja antikoagulantna terapija moZe biti razmotrena, ali
ovisno o vrsti bolesti i klini¢kim okolnostima (5). U slucaju
da se ne primijeni antikoagulantna terapija, preporucuje se
primjena antiagregacijske terapije s visokom snagom doka-
za (klasa 1, razina dokaza A) (5).

g) Profilaksa venske tromboembolije

Primjena antikoagulantne terapije u ovoj indikaciji tako-
der nije u preporukama s visokom razinom dokaza. Jasna
je preporuka za primjenu uredaja s intermitentnom kom-
presijom (ali ne i elasti¢nih ¢arapa), no profilakticke doze
heparina (i to primarno LMWH) preporucuju se samo kod
nepokretnih bolesnika s ishemijskim moZdanim udarom
kod kojih postoji visoki rizik razvoja venske tromboemboli-
je, a niski rizik hemoraskih komplikacija (13).

Danasnje smjernice za primjenu
antikoagulantne terapije kod
ishemijskoga mozdanog udara

Zbirni prikaz danasnjih smjernica za primjenu antikoagu-
lantne terapije, a ovisno o naj¢es¢im uzrocima mozdanog
udara, prikazan je u tablici 1. (prilagodeno iz: Stroke, 2021.,
AHA/ASA smjernice) (14). Razmatrajuéi apsolutnu indika-
ciju za uvodenje antikoagulantne terapije prema danaSnjim
smjernicama, vidimo da ona s visokom razinom dokaza po-
stoji samo u slucaju kardioembolijskoga moZdanog udara
te da se jo$ preporuca i kod tromboze cerebralnih venskih
sinusa (14). Kod svih ostalih uzroka razvoja AIMU-a antia-
gregacijska terapija ili ima jasnu prednost ili prednost anti-
koagulantne terapije nad antiagregacijskom nije dokazana
(14). U tu skupinu u ovom trenutku ubrajamo i hiperkoagu-
labilna stanja, ¢ak i ako su jedini dokazani ¢imbenik rizika
za AIMU kod bolesnika sa sveobuhvatnom i ponavljanom
obradom u cilju dokazivanja uzroka mozdanog udara. Na
slici 1. prikazani su i postotci ucestalosti pojedinih uzroka
moZdanog udara (14) te je iz navedenog vidljivo da danas
jasnu preporuku za uzimanje antikoagulantne terapije ima
manje od trec¢ine bolesnika s moZzdanim udarom.
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Zakljucak
Primjena antikoagulantne terapije u ranoj fazi AIMU-a
znacajno je izgubila na vaZnosti te se sve manje spominje
u preporukama. Prvenstveno je razlog u poveéanom rizi-
ku hemoraskih komplikacija jer je veéina studija uspjela
dokazati prednost AK terapije u smanjenju rizika recidiva
AIMU-a, ali uz cijenu poviSenog rizika krvarenja. Medutim,
znacajan broj studija i metaanaliza je ve¢ starijeg datuma,
iz razdoblja kada niti DOAK-i nisu bili u Sirokoj primjeni,
a dodatno veliki broj studija nije bio dizajniran u smislu
strogoga uklju¢nog kriterija ovisnog o etiologiji moZdanog
udara. Vjerujudi u Cinjenicu da je antikoagulantna terapija
prvenstveno indicirana za embolijski mehanizam nastan-
ka AIMU-a, nehomogenost ispitivanih skupina u smislu
etiologije moZdanog udara zasigurno je utjecala i na rezul-
tate ispitivanja. Sukladno tome za ocCekivati je da ¢e daljnja
istrazivanja pomod¢i u razrjeSavanju dileme odabira anti-
trombotske terapije i u ranoj fazi lijeCenja i u sekundarnoj
prevenciji AIMU-a.

SLIKA 1. Prikazana je klasifikacija ishemijskih mozdanih udara
sukladno ucestalosti uzroka

Mozdani
udar

Kriptogeni
(45 %):
ESUS 50 %

Ishemijski
mozdani udar

[+)
non-ESUS 50 % (88 %)

Kardioembolijski
35 %

Bolest velikih
krvnih Zila
17 %
Ostali uzroci:
3%

Prilagodeno prema ref. 14.

TABLICA 1. Zbirni prikaz smjernica za primjenu antikoagulantne terapije ovisno o uzroku mozdanog udara

KLASA
DOKAZA

RAZINA
DOKAZA

ETIOLOGIJA
MOZDANOG UDARA

PREPORUCENA TERAPIJA

KOMENTAR

bolest velikih krvnih Zila,

| B intrakranijska stenoza
50-99 %
ekstrakranijska simptomatska
| A stenoza visokog stupnja
(70 - 99 %)
kardioembolijski MU —
| A
nevalvularna FA
I B valvularna FA i mehanicka
valvula
| B tromb u lijevom ventrikulu
| C kardiomiopatija
lla B ekstrakranijska disekcija
lla C hiperkoagulabilna stanja
lla C dolihoektazija

trombendarterektomija (CEA)
ili agresivna medikamentozna
terapija (dvojna
antiagregacijska + statin)

antikoagulantna terapija, VKA

antikoagulantna terapija —

acetilsalicilna kiselina ili VKA

antiagregacijska terapija

antiagregacijska terapija ili
antikoagulantna terapija

acetilsalicilna kiselina u dozi
od 325 mg ima prednost nad
varfarinom (VKA)

visoka razina dokaza, no bez
razmatranja DOAK-a

najvi$a razina dokaza, no
bez razmatranja morfoloskih
karakteristika plaka

najvisa razina dokaza, jedina
ili DOAK apsglyvtna |nd|‘kacua zaAK's
najvisom razinom dokaza

apsolutna indikacija za AK, ali VKA

VKA
VKA visoka razina dokaza
VKA nesto niza razina dokaza

relativno niska razina dokaza, bez
jasnog dokaza prednosti jedne
terapije nad drugom

nema &vrstih dokaza za prednost AK

nema jasnih preporuka

Kratice: VKA - varfarin, DOAK — direktni oralni antikoagulantni lijek, CEA — karotidna endarterektomija, MU — mozdani udar, FA - fibrilacija atrija, AK —

antikoagulantna terapija
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