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Kardioembolijski mozdani udar
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SA2ETAK __ Mozdani udar jedno je od najéeséih neuroloskih oboljenja, ali i jedna od najéescih nezaraznih bolesti uopce. Podaci govore o
otprilike 26 milijuna osoba svake godine koje obole od mozdanog udara u svijetu te navode mozdani udar kao drugi uzrok smrtnosti i prvi uzrok
invaliditeta kako u svijetu tako i u Republici Hrvatskoj. Prema jo$§ uvijek vaZecoj definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, mozdani udar nastaje
uslijed naglog prekida mozdanoga krvotoka koji dovodi do razvoja Zarisnih neuroloskih simptoma u trajanju od najmanje 24 sata. Gledajuéi etioloski,
kardioembolijski mozdani udar je, prema danasnjim saznanjima, odgovoran za najmanje 25 — 30 % svih ishemijskih moZdanih udara. Ugestalost je
ovisna o dobi bolesnika (zna&ajno je veda udestalost kardioembolijskih mozdanih udara u starijih bolesnika), ali i razini dijagnosti¢ke obrade. Stovise,
prema epidemioloskim studijama €ini se da ¢e broj kardioembolijskih mozdanih udara sljedeéih desetljeca i dalje rasti. Osnova terapijskog pristupa u
sekundarnoj prevenciji kardioembolijskoga mozdanog udara je primjena antikoagulantnih lijekova. lako nema dileme oko potrebe za antikoagulantnom
terapijom, odluka kada ée se antikoagulantni lijekovi nakon mozdanog udara uvesti u terapiju, jo$ je uvijek predmet rasprave. Nadalje, iako su direktni
oralni antikoagulantni lijekovi prekretnica antikoagulantne terapije uopce, uspostavljanje ravnoteze izmedu dobroga terapijskog uginka cijele ove
grupe lijekova i povecéanog rizika hemoraskih komplikacija do kojeg oni dovode jo$ uvijek u klinickim okolnostima moze biti neizvjesno. U zaklju¢ku,
ishod lije¢enja kardioembolijskoga mozdanog udara ovisit ¢e o moguénosti i brzini primjene rekanalizacijske terapije, a uspjeh sekundarne prevencije
kardioembolijskoga mozdanog udara o u€inkovitosti antikoagulantne terapije te prate¢im komorbiditetima.
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SUMMARY ____ Sstroke is one of the most frequent neurological diseases, but also one of the most frequent non-communicable diseases generally
speaking. Every year about 26 million people suffer from stroke, and epidemiological data tell us that strokes still hold second place in mortality
worldwide. Furthermore, stroke-related disability is the leading of all disabilities in the world and in Croatia as well. According to the valid definition
of stroke by the World Health Organization, it develops after a sudden break of cerebral circulation which leads to focal neurological deficit lasting for
at least 24 hours. Considering etiology, cardioembolic stroke is responsible for at least 25-30% of all strokes, depending on age (more cardioembolic
strokes develop with older age) and the level of diagnostic work-up. Furthermore, it seems that the incidence of cardioembolic stroke in the next
decades is going to rise. Anticoagulation is essential in secondary prevention of cardioembolic strokes and although there is no doubt for the need
of this therapy after cardioembolic stroke, the timing of introducing it after a stroke is still a matter of discussion. Another problem is also a balance
between the benefit of therapy in stroke prevention and the hemorrhagic risk due to therapy, in spite of the fact that direct oral anticoagulant drugs
generally changed the philosophy of anticoagulant therapy. In the end, functional outcome for the patients after cardioembolic stroke will depend on
the possibility of recanalization therapy, and secondary prevention on efficacy of anticoagulation therapy and comorbidity.
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uslijed prekida dovoda krvi, a time i esencijalno potreb-
nih energenata (3). Ovisno o nac¢inu nastanka, mozdani
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MoZdani udar jedan je od naj¢esc¢ih neuroloSkih

oboljenja, aliijedna od najé¢e$éih nezaraznih bolesti uop-
¢e (1). Podaci govore o otprilike 26 milijuna osoba svake
godine koje obole od moZdanog udara u svijetu (1), a sta-
tisti¢ki podaci i nadalje navode moZdani udar kao drugi
uzrok smrtnosti i prvi uzrok invaliditeta kako u svijetu
tako i u Republici Hrvatskoj (2). Prema definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije, mozdani udar je nagli prekid
moZdanoga krvotoka koji dovodi do nastanka ZariSnih
neuroloSkih simptoma u trajanju od najmanje 24 sata
(3). Za razliku od tranzitorne ishemijske atake, koju ne
ubrajamo u podvrstu moZdanih udara, mozdani ¢e udar
dovesti do ireverzibilnoga funkcionalnog i morfoloSkog
oStedenja moZdanih stanica, odnosno do smrti neurona

udar dijelimo u dvije velike skupine: ishemijski moZdani
udar, koji je posljedica okluzije krvne Zile vrata ili moz-
ga te ¢ini oko 75 % svih mozZdanih udara, te hemoragij-
ski moZdani udar. U podjeli mozdanih udara postoje dva
osnovna oblika hemoragijskih moZdanih udara, a to je
intracerebralno krvarenje, odnosno krvarenje u podrucje
mozdanog parenhima koje obuhvacda oko 10 — 15 % svih
mozdanih udara, te subarahnoidalno krvarenje, odnosno
krvarenje u podrudje moZdanih ovojnica koje zauzima
preostalih 10 % svih oblika moZdanih udara (1). Zajednic-
ka poveznica svih navedenih oblika jest vaskularna etio-
logija bolesti Ciji je rezultat naglo nastali i trajni poreme-
¢aj perfuzije mozga.
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Etiologija ishemijskih mozdanihudara

U cilju prevencije recidiva mozdanog udara (Sto je i osnov-
ni cilj medikamentozne terapije nakon mozdanog udara jer
je recidiv u pravilu klini¢ki teZi oblik) u dijagnostickom je
postupku potrebno sa Sto veéom sigurnos$céu otkriti etiolo-
giju ovoga vaskularnog incidenta. NajraSirenija je klasifika-
cija u pokuSaju standardizacije razliCitih etiologija TOAST
Klasifikacija (engl. Trial of Org 10172 in the Acute Stroke
Treatment) Koja je razvijena ranih devedesetih (4). MoZda-
ni udar je sukladno toj klasifikaciji kategoriziran u pet ka-
tegorija: moZdani udar uslijed bolesti velikih krvnih Zila
(ateroskleroza velikih krvnih Zila), mozdani udar uslijed
bolesti malih krvnih Zila (engl. small vessel disease, SMD),
kardioembolijski moZzdani udar (moZdani udar kao poslje-
dica embolusa iz srca), mozdani udar drugih rjedih uzroka i
moZdani udar nepoznatog uzroka (5). Posljednja kategorija
je, naravno, najheterogenija te je ponekad posljedica i nedo-
voljne dijagnosticke obrade ili pak postojanja viSe mogudih
uzroka mozdanog udara. Taj je razlog danas sve ulestaliji
zahvaljujudi brojnim dijagnosti¢kim moguénostima ¢ime se
u iste osobe otkriva nekoliko moguéih etioloskih ¢imbenika
kada je odluka o onom koji je uzrokovao upravo ovaj inci-
dent ponekad i nemoguda (4). Pritom ne treba zanemariti ¢i-
njenicu da je recidiv moZdanog udara u osobe koja ima vise
mogudih etiologija logi¢no moguc iz viSe razloga (6). Postoji
nekoliko pokuSaja naprednije i sveobuhvatnije klasifikacije.
Tim viSe Sto razina podudaranja izmedu procjenitelja u slu-
¢aju TOAST Klasifikacije i nije narocito visoka. Jedna od slje-
decih klasifikacija je ASCOD Klasifikacija nastala 2013. koja
prvenstveno pokusSava slijediti upravo filozofiju visestrukih
mogudih uzroka mozdanog udara te primjenom bodovanja
odreduje viSe ili manje vjerojatan uzrok. Klasifikacija uspr-
kos svojoj vecoj preciznosti od TOAST Klasifikacije nije po-
sebno zaZivjela u svijetu klinic¢ara. Jedna od zanimljivih kla-
sifikacija, nastala analizom SPAFIII studije, znac¢ajno mjesto
u svojim kriterijima daje i neuroslikovnoj dijagnostici kao i
brojnim klini¢kim parametrima (7). Tako Kriterij sigurnoga
kardioembolijskog moZdanog udara obuhvaca:
1. najizraZeniji neuroloSki deficit ve¢ u inicijalnoj fazi
mozdanog udara
2. anamnezu bez tranzitorne ishemijske atake u najmanje
posljednja dva tjedna prije moZdanog udara
3. CT ili MR nalaz koji ukazuje na ishemiju vecu od 2 cm
ili kortikalnu ishemiju, ili klinicke znakove kortikalne
lokalizacije
4. angiografski nalaz na kojem nema znakova stenooklu-
zivnih promjena krvnih Zila glave i/ili vrata (stenoze
vece od 50 %).
Moguéi kardioembolijski moZdani udar prema toj klasifika-
ciji mora imati barem jedan od ranije navedenih kriterija pod
brojkom 1, 2 ili 3 te uz to zadovoljen kriterij angiografskog
nalaza naveden pod brojem 4 (7). MoZdani udari koji nisu
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kardioembolijske etiologije uklju¢uju lakunarne, aterotrom-
botske mozdane udare i moZdane udare drugih etiologija. Za
lakunarni moZdani udar potrebno je zadovoljiti kriterij Kli-
nicke prezentacije lakunarnog sindroma, ili u obliku izolira-
noga motori¢koga hemisindroma ili sindroma koji obuhvaca
dizartriju i smetnje koordinacije gornjeg ekstremiteta (u en-
gleskoj literaturi dysarthria-clumsy hand syndrome, sindrom
lakunarnoga moZzdanog udara prvi je put opisao kanadski
neurolog C. Miller Fisher, ¢esto udruZen i uz ipsilateralnu
facioparezu, a u literaturi ponekad nazvan i ,ataksijskom he-
miparezom®), zatim Kriterij dobi starije od 60 godina, pridru-
Zenoga komorbiditeta u obliku dijabetesa i/ili hipertenzije,
neuroslikovnog nalaza MR mozga i CT mozga uéinjenog naj-
manje nakon 72 sata od MU koji ukazuje subkortikalnu ishe-
mijsku leziju promjera manjeg od 2 cm, a bez nalaza angio-
grafije koji upucuje na vaskulitis ili hemodinamski znacajne
stenookluzivne promjene. Aterotrombotski moZdani udar
mora zadovoljiti neuroslikovni kriterij ishemijske lezije koja
ne upucuje na lakunarnu te angiografski nalaz koji upucuje
na stenookluzivne promjene arterija glave i vrata. MoZdani
udari koji ne zadovoljavaju gore navedene Kkriterije smatra-
ju se mozdanim udarima drugih ili nepoznatih etiologija.
Medutim, koju god klasifikaciju odabrali, znacaj etiologije u
daljnjem lijeCenju je neprijeporan (7).

Kardioembolijski moZdani udar

Kardioembolijski moZdani udar, prema dana$njim sazna-
njima, odgovoran je za najmanje 25 — 30 % svih ishemij-
skih moZdanih udara, ovisno o dobi bolesnika (znacajno
je veca ucestalost kardioembolijskih moZdanih udara u
starijih bolesnika), ali i razini dijagnosti¢ke obrade (1, 3, 8).
Kada govorimo o dobi, prema nekim studijama svega 14,6 %
svih moZdanih udara u dobi ispod 65 godina bit ¢e kardio-
embolijski prema etiologiji. Medutim, u dobi od 85 godina
kardioembolijskih ¢e biti ¢ak njih 36 % (9). Osim ucestalosti,
jo$ dva su osnovna razloga koje taj oblik moZdanog udara
¢ine posebno znacajnim: prvi je Sto kardioembolijski moz-
dani udar obi¢no daje puno teZu klinicku sliku, a drugi da
ucestalost kardioembolijskih mozdanih udara i dalje raste
usprkos ¢injenici da ucestalost moZdanih udara u zemlja-
ma viSeg standarda opcenito pada (8). Jedan od razloga tog
porasta nije samo starenje populacije ve¢ daleko bolja pre-
vencija i terapija ¢imbenika rizika za aterosklerozu i bolest
velikih krvnih Zila, i to na prvom mjestu hipertenzije i hi-
perlipidemije (10). Prema epidemioloSkim studijama, ¢ini
se da ¢e broj kardioembolijskih moZdanih udara sljedeéih
desetljeca i dalje rasti. Iako se fibrilacija atrija smatra vode-
¢im uzrokom kardioembolijskih mozdanih udara, potrebno
je naglasiti da novija istraZivanja povezanosti fibrilacije atri-
jaikardioembolijskoga moZdanog udara upucuju na daleko
sloZeniji patofiziolo§ki mehanizam od pretpostavljene teo-
rije staze krvi unutar aritmije i posljedi¢nog stvaranja ugrus-
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ka u lijevom atriju odakle embolus potom dolazi u distalne
krvne Zile mozga (8). Ipak, ta se teorija pokazala upitnom u
nekoliko klju¢nih elemenata. Prvi je nepostojanje jasne po-
vezanosti epizoda fibrilacije atrija u slu¢aju paroksizmalne
fibrilacije i razvoja moZdanog udara. Nadalje, u barem dvije
studije (ASSERT i TRENDS) nije se kontrolom sréanog ritma
uspjelo sprijediti razvoj mozZdanog udara, a i broj kriptoge-
nih moZdanih udara kod bolesnika s novootkrivenom fibri-
lacijom atrija kod kojih je sréani ritam ekstenzivno pracen
bio je izrazito nizak (8, 11). Cini se ipak da je u podlozi distal-
ne embolizacije ne samo sréana aritmija ve¢ i samo bolesno
srce, to¢nije re€eno atrijska miopatija. Upalne promjene, en-
dotelna disfunkcija, kao i fibrozne promjene misi¢a u sklopu
bolesnoga lijevog atrija, ¢ini se da zna¢ajno pridonose trom-
bogenosti te pridonose stvaranju ugruska mozda i viSe nego
sama sréana aritmija, odnosno fibrilacija atrija (11). Ako je
ta teorija to¢na, ranija prevencija antikoagulantnim lijeko-
vima ve¢ u trenutku otkrivanja miopatskih promjena atri-
ja mogla bi biti izrazito ucinkovita kod kardioembolijskih
mozdanih udara, ¢ak i bez verificirane fibrilacije atrija, prije
razvoja same fibrilacije (8). Medutim, kako u ovom trenutku
nema nacina sigurnog dijagnosticiranja atrijske miopatije,
nema niti saznanja o ranijem benefitu moguce prevencije.

Bolesti srca povezane s kardioembolijskim
moZzdanim udarom

Bolesti srca koje su povezane s kardioembolijskim moZdanim
udarom moZemo podijeliti na nekoliko oblika. Na prvom je
mjestu bolest atrija koja se moZe javiti u obliku aritmija - kao
najpoznatiji i najcesci uzrok kardioembolijskoga moZdanog
udara tu je fibrilacija atrija i to posebno nevalvularna fibrila-
cija atrija (12). Fibrilacija atrija javlja se u otprilike 5 % osoba
starijih od 65 godina, a ucestalost znacajno raste s dobi. U
zapadnim zemljama smatra se da je najviSe povezana s pre-
boljelim infarktom srca, odnosno opcéenito ishemijskom i hi-
pertenzivnom bolesti srca. Ostali predisponirajuci cimbenici
su hipertireoidizam i alkoholizam. Bolesti sréanih valvula,
a posebno mitralne valvule, opéenito su u opadanju, stoga
je valvularna fibrilacija atrija manje znacajna ako gledamo
ucestalost te aritmije kao uzroka mozdanog udara (12). Ipak,
treba znati da valvularna fibrilacija atrija povecava rizik za
razvoj moZdanog udara za oko 17 puta, dok nevalvularna za
2 - 7 puta (13). Bradikardija-tahikardija sindrom (,,sick-si-
nus“ sindrom) takoder je povezana s povecanim rizikom za
mozdani udar. Kao sljedeéa skupina sréanih bolesti su struk-
turalne bolesti. Na prvom mjestu treba spomenuti otvoreni
foramen ovale (PFO). Uloga te strukturalne bolesti poglavito
u kriptogenim moZdanim udarima je vrlo kompleksna, no
svakako je ne treba zanemariti ako se s dovoljnom sigurno-
$¢u iskljuce ostali mogucdi uzroci (12). Nadalje, tu su bolesti
valvula. Cak i ako se ne nade neki oblik aritmije, bolesti sréa-
nih valvula povecavaju rizik za moZdani udar. Tu treba spo-

menuti reumatske bolesti valvula ¢iji je naj¢e$¢i predstavnik
reumatska mitralna stenoza koja znacajno povecava rizik za
razvoj moZdanog udara te predstavlja indikaciju za antikoa-
gulantnu terapiju. Svakako treba spomenuti i infektivne i ne-
infektivne endokarditise kod kojih se javlja i moZdani udar u
otprilike 10 % oboljelih (14). Kalcifikacije valvula, poglavito
mitralne valvule, povecavaju rizik za razvoj ishemijskoga
moZdanog udara za viSe od 2 puta. Dodatno, 2 — 4 % osoba
koje imaju ugradenu mehani¢ku sréanu valvulu doZivjet
¢e mozdani udar, ¢ak i ako su antikoagulirane (12). U sklo-
pu bolesti mitralne valvule treba izdvojiti prolaps mitralne
valvule kada rizik moZdanog udara i nije toliko visok te bo-
lesnici s navedenim nalazom ne zahtijevaju antikoagulan-
tnu profilaksu. Na kraju, strukturalne i funkcionalne bolesti
ventrikla, kao Sto su ventrikularne ili septalne aneurizme ili
ventrikularna hipokinezija, takoder povisuju rizik od razvoja
kardioembolijskoga moZdanog udara i to §to viSe $to su izra-
Zenije, odnosno ejekcijska frakcija niza (12). Na kraju, od st-
¢anih bolesti s povecanim rizikom za razvoj mozdanog uda-
ra treba spomenuti i infarkt miokarda kada ce rizik biti vedi
ako postoji znacajnije oStecenje funkcije lijevog ventrikla ili
ventrikularna aneurizma ili muralni tromb. Otprilike 2,5 %
bolesnika ¢e nakon infarkta miokarda razviti moZdani udar
unutar prvih 4 tjedna, a njih 10 % unutar iducih 6 godina (12).

Patofiziologija kardioembolijskoga
mozdanogudara

Bez obzira na ranije spomenute nedostatke osnovne teori-
je razvoja distalne embolizacije kod fibrilacije atrija, danas
prihvacdena teorija joS uvijek se temelji na Virchowljevu tri-
jasu stvaranja ugruska (13). Staza krvi koja nastaje prilikom
akinezije ventrikla ili kod aneurizme, kao i slaba kontrakti-
bilnost atrija u slucaju fibrilacije atrije predispozicija je za
stvaranje ugruSka. Smatra se takoder da je rizik embolizacije
tako nastalog ugruska u slucaju konverzije fibrilacije u sinus
ritam Cak i vecdi. OStecenje endotela koje Cesto prati valvular-
ne greSke te posljedi¢no hiperkoagulabilno stanje, druga je
znacajna komponenta patofiziologije nastanka ugruska u
slucaju valvularne fibrilacije atrija. Iako embolusi nastali u
srcu mogu otiéi u bilo koji dio cirkulacije, u 80 % slucaje-
va zavrSit ¢e u arterijama glave i vrata, i to njih dvije treéine
u prednjoj cirkulaciji. HistoloSki kardijalni embolus moze
se sastojati od Kkolesterola, kalcija, ¢ak i bakterijskih kom-
ponenti, ali su njegove osnovne histoloSke karakteristike
manja koncentracija eritrocita, a veéa koncentracija fibrina
i trombocita. Studije su pokazale da vjerojatnost da tromb
nije porijeklom kardijalni znacajno raste porastom Kkoli¢ine
eritrocita u trombu, odnosno pada ako je tromb histoloski
graden uglavnom od fibrina i trombocita. Stoga histoloSka
analiza ugruska nakon trombektomije moZe biti diferenci-
jalno dijagnosticki znacajna metoda utvrdivanja etiologije
mozdanog udara (13).
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Dijagnosticke metode i biomarkeri u
otkrivanju kardioembolijskoga

moZdanog udara
Klinicka slika znacajan je, naZalost, ne i odlucujudéi ¢imbe-
nik za potvrdu kardioembolijskoga moZdanog udara (1).
Poremecdaj svijesti CeS¢e nastupa kod kardioembolijskoga
mozdanog udara nego kod aterotrombotskoga moZdanog
udara, a anamnesti¢ki podatak o nastupu simptoma tijekom
poloZaja koji mogu odgovarati Valsalvinu manevru takoder
podupire kardioembolijsku etiologiju kao i podatak o epi-
leptickoj ataci kao inicijalnom simptomu (14). U sklopu dija-
gnosticke obrade otkrivanja etiologije moZdanog udara zna-
¢ajno mjesto zauzima kardioloSka obrada koja mora obu-
hvatiti 12-kanalni EKG, 24-satni Holter EKG kao i ugradbene
uredaje detekcije sréanog ritma koji mogu i viSe mjeseci, pa i
godina, pratiti i registrirati promjene sréanog ritma. Od me-
toda koje ispituju strukturalne promjene srca potrebno je
uciniti transtorakalni ultrazvuk za detekciju ventrikularne
hipokinezije ili akinezije, aneurizme ili veéine valvularnih
greSaka. U slucaju potrebe detaljnije vizualizacije indicira-
no je uciniti transezofagealni ultrazvuk, poglavito u slucaju
sumnje na atrijski septalni defekt, otvoreni foramen ovale,
aneurizmu atrijskog septuma, ugruSak ili miksom atrija,
ugrusak luka aorte ili vegetacije mitralne valvule. Neurosli-
kovna obrada ukljuc¢uje CT mozga i MR mozga. Koliko god je
CT mozga zlatni standard dijagnostike u hitnoj sluzbi, MR
mozga moZe dati viSe informacija o lokalizaciji lezija, bilo
klini¢ki manifestnih, bilo supklini¢kih, Sto u slucaju lezija
unutar razli¢itih vaskularnih podruc¢ja moZe upudivati na
kardioembolijsku etiologiju. MR ili CT angiografija nado-
puna su neuroslikovne dijagnostike (15). U sklopu potvrde
kardioembolijske etiologije moZdanog udara jednu sve veéu
ulogu imaju i biomarkeri (16). Odgovarajuéi biomarker mo-
gao bi pomodi u odluci o dodatnoj obradi ili ¢ak omogudi-
ti detekciju osoba s visokim rizikom za kardioembolijski
moZdani udar. U sklopu mogudéih biomarkera svakako treba
spomenuti krvne biomarkere miopatije kao Sto su atrijski
natrijuretski peptid (ANP) i moZdani natrijuretski peptid
(BNP), odnosno njihovi metaboli¢ki produkti MRproANP i
NTproBNP. Ti se biomarkeri ubrajaju u najcesce koriStene
u diferencijalnoj dijagnostici kardioembolijskih moZdanih
udara. Upalni biomarkeri, kao Sto je CRP ili interleukin-6,
markeri su protrombotskih stanja koja mogu biti i uzrok
stvaranja ugruska u lijevom atriju. Stoga je i njihov porast
vaZzan biomarker u diferencijalnoj dijagnostici kardioem-
bolijskih moZdanih udara. Na kraju krvni marker hiperko-
agulabilnih stanja kao S$to je, primjerice, D-dimer, usprkos
niskoj specifi¢nosti, ponekad moZe biti znacajna pomo¢ u
dijagnostickom procesu. Od ostalih biomarkera potrebno je
spomenuti genetske i metaboli¢ke markere kao i specificne
elektrokardiografske i ultrazvuéne parametre koji su se u
sklopu klini¢kih studija kao i u retrospektivnim metaanali-
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zama pokazali korisnima u pokusaju etioloSke klasifikacije
mozdanih udara (17).

Terapijski pristup kardioembolijskome
moZdanom udaru

Osnova terapijskog pristupa u sekundarnoj prevenciji kar-
dioembolijskoga moZdanog udara je primjena antikoa-
gulantnih lijekova (18). Iako nema dileme oko potrebe za
antikoagulantnom terapijom, trenutak uvodenja antikoa-
gulantne terapije nakon moZdanog udara joS je uvijek pred-
met rasprave. Osnovni je problem uspostavljanje ravnoteZe
izmedu dobroga terapijskog uc¢inka te grupe lijekova i pove-
éanog rizika hemoraskih komplikacija do kojeg oni dovode.
Antikoagulantna terapija temelji se na primjeni antagonista
Kvitamina, odnosno varfarina, te direktnih oralnih antikoa-
gulantnih lijekova kao modernijeg oblika oralne antikoagu-
lantne terapije. Antikoagulantni u¢inak varfarina mjerljiv je
laboratorijskim testiranjem parametara koagulacije, odno-
sno protrombinskog vremena i INR-a (engl. international
normalized ratio), a ako je lijek u terapijskoj Sirini, doka-
zano je visoko ucinkovit u sekundarnoj prevenciji kardio-
embolijskoga moZdanog udara, te ujedno Siroko dostupan
i cjenovno pristupacan. Medutim, odrZavanje varfarina u
spomenutoj adekvatnoj terapijskoj koncentraciji izuzetno je
individualno zahtjevno, Sto se tice doziranja, i nadasve ovi-
sno, kako o ostalim lijekovima tako i o hrani i metabolizmu
svake pojedine osobe. Stoga je terapijska u¢inkovitost, gene-
ralno govoredi, itekako upitna. Dodatno, rizik hemoraskih
komplikacija varfarina nije zanemariv (18, 19). Direktni oral-
ni antikoagulantni lijekovi (DOAK) nova su skupina lijekova
od kojih su u Hrvatskoj dostupni dabigatran, rivaroksaban,
edoksaban i apiksaban. Ti su lijekovi uspjeli nadvladati ne-
dostatke varfarina, kako predvidljive doze lijeka tako i nus-
pojava terapije. Dodatno, interakcije DOAK-a s drugim lije-
kovima i hranom znacajno su manje prisutne. Registracija
antidota za navedenu skupinu lijekova takoder je doprini-
jela sigurnosti njihove primjene. Zbog svega navedenog, da-
nasnje smjernice sekundarne prevencije mozdanog udara u
slu¢aju nevalvularne fibrilacije atrija kao uzroka mozdanog
udara kao prvi izbor preporucuju primjenu DOAK-a (20). U
slucaju mozdanog udara uslijed drugih razloga kardioem-
bolije, sekundarna prevencija mora se joS uvijek provoditi
primjenom varfarina, dok se u slu¢aju nemoguénosti pri-
mjene antikoagulantne terapije zbog izrazito visokog rizika
hemoraskih komplikacija mora pribjeci ciljanim mikroki-
rurSkim kardioloskim zahvatima (20).
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