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Deskriptori: Mozdani udar — prevencija i kontrola; Neurologija — organizacija; Radne smjernice; Hrvatska

Sazetak. Usprkos velikom napretku postignutom posljednjih godina u dijagnostici, lije¢enju i rehabilitaciji bolesnika s mozda-
nim udarom, prevencija i nadalje ostaje glavna strategija u pristupu mozdanom udaru. Nakon opsezna prikaza o organizaciji
skrbi, lijecenju i neurorehabilitaciji bolesnika s mozdanim udarom u prvom dijelu, u ovom dijelu prikazane su preporuke za
primarnu i sekundarnu prevenciju mozdanog udara Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatskoga lije¢nickog
zbora i Hrvatskog drustva za prevenciju mozdanog udara.

Descriptors: Cerebrovascular accident — prevention and control; Neurology — organization and administration;
Practice guidelines; Croatia

Summary. Despite the enormous progress done in the course of last years in diagnosis, treatment and rehabilitation of stroke
patients, prevention is still main strategy in approaching the stroke. After the comprehensive review of the organization of
stroke care, treatment and neurorehabilitation of stroke patients, this part shows the recommendations of the Croatian Society
for Neurovascular Disorders of the Croatian Medical Association and the Croatian Stroke Society for primary and secondary

prevention of stroke.

Usprkos velikom napretku postignutom posljednjih godina
u svim podrucjima etiopatogeneze mozdanog udara, dijagno-
stike, lijecenja i neurorehabilitacije bolesnika s mozdanim uda-
rom, prevencija ostaje najvaznija strategija u pristupu mozda-
nom udaru. Moglo bi se re¢i da za mozdani udar i nadalje vri-
jedi narodna poslovica: »Bolje sprijeciti nego lijeciti.« Nakon
prikaza preporuka o organizaciji skrbi za bolesnike s mozda-
nim udarom, lijecenju bolesnika s mozdanim udarom i neuro-
rehabilitaciji u prvom dijelu, u ovom dijelu prikazane su pre-
poruke za primarnu i sekundarnu prevenciju mozdanog udara
Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatsko-
ga lijecnickog zbora i Hrvatskog drustva za prevenciju mozda-
nog udara.

Na tablici 1. skupno su prikazane razine dokaza (levels of
evidence) temeljem kojih su procijenjene pojedine preporuke.

Primarna prevencija mozdanog udara

Cilj je primarne prevencije smanyjiti rizik od nastanka mozda-
nog udara u asimptomatskih osoba. Nacin zivota i odredene
bolesti prepoznati su kao faktori rizika za nastanak mozdanog
udara."™ Najcesci faktori rizika ukljucuju neprikladnu prehra-
nu, konzumiranje alkohola, pusenje, smanjenu tjelesnu aktiv-
nost, hipertenziju, se¢ernu bolest, povisene vrijednosti kole-
sterola u serumu, infarkt miokarda, fibrilaciju atrija i karotid-
nu stenozu.>’

Nacin zivota
Rezultati objavljeni u Framinghamskoj studiji upucuju na

to da povecani dnevni unos voca i povréa moze smanjiti rizik
od nastanka mozdanog udara.®
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Tjelesna aktivnost obrnuto je povezana s rizikom od nastan-
ka mozdanog udara. Prospektivna studija muskih ispitanika u
The Physician’s Health Study pokazala je da je energicna tjelo-
vjezba povezana sa smanjenim rizikom od nastanka mozdanog
udara.” Ova povezanost posredovana je povoljnim uc¢incima
tjelesne aktivnosti na tjelesnu tezinu, krvni tlak, koncentra-
ciju kolesterola u serumu i na toleranciju glukoze. Osim nabro-
jenih ucinaka, fizicka aktivnost nije pokazala nikakav izravni
utjecaj na incidenciju nastanka mozdanog udara.

Pusenje cigareta izdvojeno je kao nezavisan faktor rizika
za nastanak ishemi¢koga mozdanog udara®® u muskaraca'® i u
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Tablica — Table 1. Razine dokaza / Levels of evidence

Razina I: visoka razina dokaza
Level I: high level of evidence

Izvor a: primarni krajnji cilj randomiziranih, dvostruko slijepih studija s dovoljno velikim brojem ispitanika
Izvor b: kvalitetna metaanaliza izvrsnih randomiziranih studija

Source a: primary endpoint from randomized, double-blind study with sufficient sample size
Source b: properly performed metaanalysis of qualitatively outstanding randomized trials

Razina II: srednja razina dokaza
Level II: intermediate level of evidence

Izvor a: randomizirane, neslijepe studije
Izvor b: mali randomizirani pokusi

Izvor c: predefinirani sekundarni krajnji ciljevi velikih randomiziranih studija
Source a: randomized, non-blind studies

Source b: small randomized trials

Source c: predefined secondary endpoints of large randomized trials

Razina III: niska razina dokaza
Level III: low level of evidence

Izvor a: prospektivne studije slucajeva s kontrolnom skupinom
Izvor b: post hoc analize randomiziranih studija

Source a: a prospective case series with concurrent or historical control
Source b: post hoc analyses of randomized trials

Razina IV: neodredena razina dokaza
Level IV: undetermined level of evidence

Izvor a: male serije slucajeva bez kontrole, prikazi bolesnika
Izvor b: opcenito slaganje stru¢njaka bez obzira na nedostatak znanstvenih dokaza iz kontroliranih studija

Source a: small case series without control, case reports
Source b: general agreement despite the lack of scientific evidence from controlled trials

zena."' Rizici izravno ovise o koli¢ini popusenih cigareta i mogu
biti Sesterostruko ve¢i u odnosu na nepusace. U obje studije
osobe koje su prestale pusiti znac¢ajno su smanjile rizik od na-
stanka mozdanog udara, do 50%.'%"

Novija istrazivanja'? upucuju na to da umjerena upotreba
alkohola (do dvije case zestokih pica, dvije limenke piva ili
dvije ¢ase vina na dan) smanjuju rizik od nastanka ishemickoga
mozdanog udara. Naprotiv, prekomjerno konzumiranje alko-
holnih pi¢a povezano je s povecanim rizikom od nastanka i
ishemi¢kog i hemoragijskog inzulta.'? Reakcija na stres pospje-
Suje agregaciju trombocita, aktivira renin-angiotenzinski sustav
i produkciju angiotenzina II te dovodi do porasta krvnog tlaka.
Stres uzrokuje visu incidenciju nastanka kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti.”*'* Medutim, malobrojni su podaci
koji govore o izravnoj povezanosti izmedu stresa i mozdanog
udara.'®?? Vecina tih studija teska je za usporedbu zbog raz-
licitih populacija ispitanika, razli¢itih na¢ina ispitivanja, kao i
zbog teskoca u definiranju stresa. Ipak, podaci iz tih studija
mogli bi pokazivati da je stres povezan pogotovo s nastankom
hemoragijskog inzulta.

Rizik za nastanak MU, i pogotovo ishemijskog MU, povecan
jeu osoba koje uzimaju oralne kontraceptive s visokim kolici-
nama estrogena.”* Jo§ nije jasno da li i oralni kontraceptivi s
niskom dozom estrogena nose u sebi rizik od nastanka mozda-
nog udara s obzirom na ¢injenicu da sadasnji podaci ne po-
kazuju povecani rizik u SAD-u;® rizik od nastanka MU umjere-
no je povecan u Europi, a trostruko je povecéan rizik od na-
stanka MU u Africi, Aziji i Latinskoj Americi.*® Ovi podaci
mogli bi biti posljedica visoke prevalencije hipertenzije i pu-
Senja u zemljama izvan SAD-a ili nekih drugih nepoznatih
faktora. Studija Svjetske zdravstvene organizacije provedena
u zemljama u razvoju?’ pokazala je da je rizik od nastanka
mozdanog krvarenja pove¢an medu korisnicama oralnih kon-
traceptiva. Rizik se pokazao to ve¢im $to je doza oralnih kon-
traceptiva bila visa. Takoder, rizik znatno raste s povecanjem
dobi (zene starije od 35 godina) i s postojanjem ostalih ¢cimbe-
nika rizika kao Stu su hipertenzija i pusenje. Uporaba oralnih
kontraceptiva povezana je i s malim porastom rizika od na-
stanka subarahnoidalnog krvarenja. Ovaj porast rizika nezna-
tan je u preparatima koji sadrzavaju niske doze estrogena, ali
je znatno povecan ako postoji i prate¢a hipertenzija.?

Postoje brojne studije o povezanosti hormonskoga nadomje-
snog lijecenja (HNL) u postmenopauzi i rizika od nastanka
mozdanog udara.?®3! Nazalost, s obzirom na pogreske u selek-
ciji bolesnica koje se odnose na to da se Zzene kojima je takva
terapija propisana i koje ju redovito provode znacajno razlikuju
u mnogoc¢emu u odnosu na zene koje ne primaju tu terapiju,
rezultati takvih studija ne mogu biti uzeti kao nedvojbeni. Me-

dutim, HERS studija (The Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study) nije pokazala razlike u ucestalosti koronar-
nih incidenata u grupi od 2763 Zene koje su uzimale hormon-
sko nadomjesno lijecenje ili placebo u trajanju od prosje¢no
4,1 godinu.*

Uporaba kokaina, osobito alkaloidnih formi (»crack«) pove-
zana je s pove¢anom pojavom cerebrovaskularne bolesti, kako
ishemijske tako i hemoragijske.*

Hipertenzija

Hipertenzija je najvazniji faktor rizika od nastanka mozda-
nog udara,>* ali i faktor na koji mozemo utjecati terapijskim
metodama, pa lijecenje poviSenog tlaka znacajno smanjuje rizik
od nastanka mozdanog udara. Metaanaliza Cetrnaest ispitivanja
pokazala je da smanjenje od svega 5—6 mmHg dijastolickoga
krvnog tlaka u pacijenata s hipertenzijom dovodi do smanjenja
od 42% u incidenciji nastanka mozdanog udara.*

The Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)*
pokazao je da lijecenje izolirane sistolicke hipertenzije (vece
od 160 mmHg) u pacijenata starijih od 60 godina, smanjuje
ukupnu incidenciju nastanka inzulta za 36%, odnosno 50% za
intracerebralna krvarenja.*® Apsolutni povoljni u¢inak antihi-
pertenzivne terapije tijekom razdoblja od 5 godina jest spreca-
vanje 30 slu¢ajeva na 1000 ispitanika.** Optimalni krvni tlak
jos nije definitivno utvrden, ali postoji bojazan da naglo snize-
nje krvnog tlaka moze biti povezano s povecanim kardiovasku-
larnim morbiditetom.

Nedavno je pokazano smanjenje rizika za nastanak MU u
randomiziranim placebom kontroliranim ispitivanjima inhibi-
torima enzima angiotenzin-konvertaze (HOPE i PROGRESS)),
u grupi visokorizi¢nih bolesnika koja je ukljucivala hiperten-
zivne i nehipertenzivne ispitanike.’”

Secerna bolest

Iako je secerna bolest prepoznata kao nezavisan faktor rizi-
ka od nastanka ishemi¢kog MU,’ nije utvrdeno da li stroga
kontrola glukoze u krvi moze biti ¢cimbenik u prevenciji mozda-
nog udara. U bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti intenzivna
terapija preparatima sulfonilureje i/ili inzulinska terapija sma-
njili su mikrovaskularne sistemske komplikacije osnovne bo-
lesti, ali ne i makrovaskularne komplikacije kao $to je MU.*

Hiperkolesterolemija

Iako prethodne studije (40) nisu pokazale znacajnu pove-
zanost izmedu razine serumskog kolesterola i MU, dvije veli-
ke studije*'*? pokazale su da statini (pravastatin i simvastatin)
mogu smanjiti rizik od nastanka mozdanog udara u pacijenata
s koronarnom bolescu srca.
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U studiji CARE primjenom pravastatina pokazano je sma-
njenje rizika od nastanka MU od 32%,* a 4S studija primjenom
simvastatina pokazala je smanjenje rizika od nastanka MU od
24% (28% je smanjen rizik od nastanka MU i tranzitornih ishe-
mijskih ataka /TIA/).* Nedavno provedena metaanaliza koja
je ukljucivala podatke iz gore navedenih studija potvrdila je
ukupno smanjenje rizika od 31% za nastanak svih oblika MU,
osim za one s fatalnim ishodom.*

Antiagregacijski lijekovi

Brojne studije potvrdile su djelotvornost acetilsalicilne kise-
line (ASK) u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara.* Svega
se nekoliko studija osvrnulo na djelovanje ASK u primarnoj
prevenciji. U britanskoj otvorenoj studiji*’ 5139 lije¢nika je slu-
¢ajnim uzorkom izabrano da uzimaju ili ne uzimaju 500 mg
ASK na dan. Nije postojala razlika u incidenciji nastanka in-
farkta miokarda, ali tezi mozdani udari bili su ¢e$¢i medu oni-
ma koji su uzimali ASK. Visa incidencija mozdanih udara u
grupi koja je primala ASK vjerojatno je posljedica vece inci-
dencije hemoragijskog MU. Studija The Physician’s Health
Study*® u kojoj je sudjelovao 22071 lije¢nik (primali su ili
325 mg ASK ili placebo svakog drugog dana u randomizira-
nom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju),
pokazala je smanjenje od 44% rizika od nastanka infarkta mio-
karda, ali i neznacajan porast rizika od nastanka MU. U pod-
grupi s hemoragijskim inzultom ASK je povezan s povec¢anim
rizikom od nastanka MU sa statisticki granicnom vaznosti.

Rezultati studije Nurses’ Health Study* kojom je nadzirana
incidencija mozdanog udara u Zzena koje su uzimale ASK, po-
kazali su da su zene koje su uzimale ASK imale manji rela-
tivni rizik od infarkta miokarda, ali bez utjecaja na rizik od
nastanka mozdanog udara.

Kirurski zahvati

Studija The Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study
(ACAS)* pokazala je da su bolesnici s asimptomatskom karo-
tidnom stenozom ve¢om od 60% imali smanjenje relativnog
rizika od nastanka ipsilateralnog MU tijekom pet godina od
53% ako su bili podvrgnuti karotidnoj endarterektomiji (CEA).
Iako je apsolutno smanjenje rizika maleno (5,9% MU tijekom
pet godina), vece je nego udio ipsilateralnih MU u grupi ispi-
tanika koji su lije¢eni medikamentno (11,0% MU tijekom pet
godina ili 2,3% na godinu). Ovi rezultati promatrani su sa zdru-
zenom stopom perioperativnog mortaliteta od 2,3%. Komplika-
cije su bile 2-3 puta ¢esce kad je karotidna endarterektomija
uc¢injena u sekundarnoj prevenciji nastanka inzulta.’!-?

Preporuke:

1. Pusenje cigareta treba prekinuti (razina II).

2. Treba izbjegavati prekomjernu konzumaciju alkohola, dok
je umjerena konzumacija alkohola dopustena (razina II).

3. Preporucuje se redovita tjelesna aktivnost (razina II).

4. Preporucuje se povecana konzumacija voca i povréa (ra-
zina III).

5. Preporucuje se izbjegavati stresne situacije ili nauciti kako
se nositi s njima (razina I'V).

6. Treba izbjegavati uporabu oralnih kontraceptiva s viso-
kom dozom estrogena i izbjegavati uporabu oralnih kon-
traceptiva u zena starijih od 35 godina koje imaju pratecu
hipertenziju ili puse (razina II).

. Izbjegavati kokain (razina IV).

. Preporucuje se lijecenje hipertenzije kao najucinkovitije
sredstvo u smanjenju morbiditeta i mortaliteta zbog ishe-
mijskog i hemoragijskog MU. Vrijednosti krvnog tlaka
treba drzati ispod 140/85 mmHg modifikacijom nac¢ina
zivota i/ili medikamentnim lijecenjem (razina I).

el
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9. Tako jos nije dokazano da su stroga kontrola glukoze u
bolesnika sa se¢ernom bolescu i visoke koncentracije
kolesterola povezane sa smanjenjem rizika od nastanka
MU u opéoj populaciji, ove postupke treba poticati zbog
povoljnog djelovanja na ostale bolesti koje su faktori
rizika od nastanka MU (razina III).

10. U bolesnika s koronarnom bolesc¢u terapija statinima
smanjuje rizik od nastanka MU. Statine treba propisi-
vati bolesnicima s koronarnom boles¢u koji imaju visoke
ili srednje visoke vrijednosti kolesterola. Povoljni u¢inci
statina vjerojatno se mogu prosiriti i na bolesnike s moz-
danim udarom i visokim koncentracijama kolesterola
(razina II).

11. Ne postoje znanstveno utemeljeni dokazi za propisivanje
ASK kako bi se smanjio rizik od nastanka MU u asimp-
tomatskih pacijenata. Medutim, ASK smanjuje rizik od
nastanka infarkta miokarda u asimptomatskoj popula-
ciji (razina I).

12. Preporucuje se napraviti ultrazvuéni pregled krvnih zila,
kao screening metodu u bolesnika s poznatim faktori-
ma rizika® (razina III).

13. Karotidna endarterektomija ne preporucuje se bolesni-
cima sa stenozom manjom od 50% (razina I).

14. Karotidnu endarterektomiju treba izvesti u asimptomat-
skih pacijenata s niskim kirurskim rizikom (<3%) i oce-
kivanim trajanjem zivota od najmanje pet godina (razina
IT) koji imaju stenozu izmedu 60-99% u centrima koji
imaju perioperativne komplikacije (MU i smrt) manje
od 6% (razina I).

Antikoagulantna terapija
Fibrilacija atrija

Fibrilacija atrija Cesta je aritmija i vazan je faktor rizika od
nastanka MU s utvrdenom ucinkovitom terapijom u preven-
ciji mozdanog udara. Godisnji rizik od nastanka MU u neselek-
tiranih bolesnika s nevalvularnom (nereumatskom) fibrilacijom
atrija iznosi 5%, sa Sirokim klini¢ki znacajnim varijacijama
izmedu subpopulacija pacijenata s fibrilacijom atrija (0,5-12%
na godinu).>* Skupna analiza nekoliko ispitivanja®*® pokazuje
da oralna antikoagulantna terapija antagonistom vitamina K,
varfarinom, smanjuje stopu ishemickog MU za 70% u uspo-
redbi s bolesnicima koji nisu primali antikoagulantnu terapiju
(AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA, SPINAF). Procjena op-
timalnog intenziteta antikoagulantne terapije koja dovodi do
vrijednosti INR (International Normalized Ratio) izmedu 2,0
12,9 smanyjila je kombiniranu stopu incidencije ishemijskih i
hemoragijskih incidenata za 80% u usporedbi s vrijednostima
INR ispod 2,0.% Vrijednosti INR iznad 5,0 dovode do neprihvat-
ljivo visokog rizika od krvarenja, dok nije primijeceno znacajno
snizenje rizika od tromboembolizma kod vrijednosti INR ispod
2,0.

U cetiri odvojeno provedena, randomizirana ispitivanja prou-
¢avan je u¢inak ASK.%” ASK je doveo do smanjenja rizika od
nastanka MU od 21% u usporedbi s placebom. Dva od ovih
istrazivanja pokazala su da je ASK znacajno manje ucinkovit
od varfarina.

Prosjecna dob pacijenata s atrijskom fibrilacijom iznosi 75
godina. The Framingham Heart Study zabiljezila je dramatican
porast nastanka mozdanog udara sa starenjem kod pacijenata
s fibrilacijom atrija, od 1,5% za osobe u dobi od 50 do 59 go-
dina, a do 23,5% za osobe u dobi od 80 do 89 godina.’® Do-
datno, fibrilacija atrija je povezana s vjerojatnoséu smrti od
1,5 (95%-tni interval pouzdanosti /CI/ od 1,2 do 1,8) u mus-
karaca i 1,9 (95% CI od 1,5 do 2,2) u zena nakon prilagodbe
zbog ostalih faktora rizika. Bolesnici s fibrilacijom atrija bez
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drugih kardiovaskulanih bolesti, a mladi od 65 godina imaju
vrlo nizak rizik od nastanka MU pa oni ne trebaju terapiju ili
im se preporucuje ASK. Bolesnici stariji od 65 godina bez
ostalih faktora rizika imaju umjereni rizik od nastanka MU pa
terapija tih pacijenata moze ukljuciti varfarin ili ASK. Doza
ASK iznosi 300 mg na dan, jer je dokazano djelotvorna u bole-
snika s fibrilacijom atrija.

Za bolesnike koji su stariji od 75 godina treba razmotriti
nizu vrijednost INR od 2,0 (1,6-2,5) zbog pove¢ane moguc-
nosti krvarenja. Medutim, uc¢inkovitost nize doze varfarina nije
potvrdena i mnogi autori ne uzimaju u obzir dob te prihvacaju
samo ciljnu vrijednost INR od 2,5.

Nadalje, postoje bolesnici u kojih se moze dati prednost
ASK u odnosu na varfarin, a to su najéesce oni s prijasnjim
krvarenjima, stariji od 80 godina i bolesnici kod kojih ne po-
stoji mogucénost kvalitetne kontrole antikoagulantne terapije
zbog slabog pridrzavanja uputa o upotrebi lijeka i kontrolama
(nesuradljivost), bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom
(sistolicki tlak iznad 180 mmHg ili dijastolicki tlak iznad 100
mmHg), bolesnici koji prekomjerno konzumiraju alkohol i oni
s ostecenjem jetre.”® U ovih pacijenata rizik od nastanka krva-
renja moze biti povecéan (tablica 2).

Tablica 2. Preporuke za terapiju fibrilacije atrija u primarnoj prevenciji

Table 2. Guidelines for atrial fibrillation management in primary pre-
vention

Dob <65 godina, bez faktora rizika
Age <65 years, no risk factors

Dob <65 godina, s faktorima rizika
Age <65 years, with risk factors

ASK 300 mg/dan

Aspirin 300 mg/day

varfarin (ciljni INR 2,5;
raspon 2,0-3,0)

Warfarin (target INR 2.5;
range 2.0-3.0)

ASK 300 mg/dan ili varfarin
Aspirin 300 mg/day or warfarin
varfarin (ciljni INR 2,5;
raspon 2,0-3,0)

Warfarin (target INR 2.5;
range 2.0-3.0)

varfarin (ciljni INR 2,0;
raspon 1,6-2,5)

Warfarin (target INR 2.0;
range 1.6-2.5)

Dob 65-75 godina, bez faktora rizika
Age 65-75 years, no risk factors
Dob 65-75 godina, s faktorima rizika
Age 65-75 years, with risk factors

Dob >75 godina, s faktorima rizika
ili bez njih

Age >75 years, with or without
risk factors

Preporuke:

1. U svih bolesnika s visokim rizikom od nastanka MU mora
se razmotriti primjena dugotrajne oralne antikoagulant-
ne terapije (ciljne vrijednosti INR 2,5; raspon od 2,0 do
3,0) (razina I).

2. Bolesnici koji su mladi od 65 godina, a ne boluju od kar-
diovaskularnih bolesti ili bolesnici koji ne mogu primati
oralnu antikoagulantnu terapiju trebaju uzimati ASK u
dnevnoj dozi od 300 mg (razina I).

3. Bolesnicima starijima od 65 godina bez faktora rizika
moze se propisati antikoagulantna terapija ili dnevna doza
ASK od 300 mg (razina III).

4. U bolesnika starijih od 75 godina terapija oralnim anti-
koagulansima moze se uzeti u obzir s nizim vrijednostima
INR (ciljne vrijednosti INR iznose 2,0 u rasponu od 1,6
do 2,5), kako bi se smanjio rizik od krvarenja (razina IV).

Sekundarna prevencija mozdanog udara

Sekundarna prevencija ukljucuje lijecenje i rehabilitaciju
bolesnika koji su preboljeli MU ili TIA-u s ciljem prevencije
ponovnog MU. Prevencija se odnosi i na identifikaciju te lijece-
nje pacijenata kod kojih postoji visoki rizik od razvoja mozda-
nog udara, kako bi se sprijecila pojava mozdanog udara. Pojam

sekundarne prevencije odnosi se i na promjenu nacina Zivota
(prestanak pusenja, povecanje tjelesne aktivnosti, smanjenje
tjelesne tezine, mijenjanje prehrane), lijecenje popratnih bolesti
(hipertenzije, Secerne bolesti, hipertrigliceridemije, kardijalnih
bolesti, atrijske fibrilacije), uvodenje medikamentne terapije
te provodenje kirurskih zahvata (karotidne endarterektomije i
angioplastike).***! Promjena nacina zivota,** lije¢enje pratecih
bolesti i kirurski zahvati mjere su sekundarne prevencije koje
se primjenjuju za ishemijski i hemoragijski MU, a antiagrega-
cijska i antikoagulantna terapija provodi se u sekundarnoj pre-
venciji ishemijskoga mozdanog udara. Sekundarna prevencija
produzava stopu prezivljavanja, poboljsava kvalitetu zivota,
smanjuje incidenciju ponovnog mozdanog udara i smanjuje
potrebu za kirurskim zahvatima. Promjena nacina zivota i lije-
¢enje pratecih bolesti opisani su u 1. poglavlju: »Primarna pre-
vencija« pa sve §to je navedeno u tom poglavlju primjenjuje
se 1 u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara.

Lijekovi u sekundarnoj prevenciji
ishemijskoga mozdanog udara

Antiagregacijski lijekovi

U sekundarnoj prevenciji ishemijskoga mozdanog udara rabe
se: acetilsalicilna kiselina, tiklopidin, klopidogrel i dipridamol.

Acetilsalicilna kiselina — ASK

Acetilsalicilna kiselina upotrebljava se vise od 100 godina
te je najbolje proucen lijek u prevenciji mozdanog udara. The
Antiplatelet Trialists’ Collaboration proveo je metaanalizu 145
istrazivanja, u koja su bila ukljucena 51144 bolesnika na an-
tiagregacijskoj terapiji,” koja je pokazala smanjenje rizika od
nastanka MU od 25% (20-28%) u pacijenata koji su primali
ASK. Optimalna doza ASK jos nije to¢no definirana. Obi¢no
se doza acetilsalicilne kiseline definira kao niska (<160 mg),
srednja (160-325 mg) ili visoka (500—1500 mg). Pretpostavlja
se da je niska doza ucinkovitija od srednje ili visoke doze s
obzirom na ocuvanje proizvodnje prostaciklina u stanicama
endotela.®* U Europi se uglavnom rabe niske i srednje doze
ASK.,* dok se visoke doze uglavnom rabe u SAD-u.®* Studije
kojima se nastojala usporediti u¢inkovitost razli¢itih doza ASK
nisu pokazale razlike u ucestalosti ponovnih MU izmedu niskih
i srednjih doza ili srednjih i visokih doza.’” Prema rezultati-
ma Antiplatelet Trialists” Collaboration® naju¢inkovitije doze
su 160-325 mg na dan, iako postoje dokazi da niske doze od
30 do 50 mg na dan mogu biti uc¢inkovite.®”*® Pretpostavlja se
da ASK u bilo kojoj dnevnoj dozi visoj od 30 mg znacajno pri-
donosi smanjenju mozdanog udara. Osnovna nuspojava ASK
je mogucnost krvarenja. Ucestalost tezih krvarenja, koja zah-
tijevaju da bolesnik primi transfuziju ili treba biti hospitalizi-
ran ne ovisi o dozi lijeka. Medutim, vise doze povecavaju mo-
gucnost gastrointestinalnih nuspojava kao s§to su indigestija,
zgaravica, mucnina i povracanje. Preporuc¢ena doza ASK stoga
bi trebala biti izmedu 50-325 mg na dan.”

Tiklopidin

Tiklopidin je tienopiridinski derivat koji inhibira adenozin
difosfatazni put agregacije trombocita. CATS (Canadian Ame-
rican Ticlopidine Study) pokazala je da dnevna doza tiklopi-
dina od 500 mg smanjuje relativni rizik od nastanka mozdanog
udara za 33,5% u usporedbi s placebom.”™ U TASS (Ticlopidi-
ne Acetilsalicilic Acid Stroke Study) tiklopidin (500 mg/na
dan) doveo je do smanjenja fatalnog i nefatalnog MU za 21%
u usporedbi s ASK (1300 mg/na dan).” Prema tome, tiklopi-
din je efikasniji od ASK u sekundarnoj prevenciji mozdanog
udara. Osnovne mane tiklopidina su gastrointestinalne nuspoja-
ve: proljev, dispepsija i krvarenje; kozni osip, neutropenija,
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trombocitopenija 1 tromboticka trombocitopeni¢na purpura.
Vecina navedenih nuspojava javlja se u prva tri mjeseca primje-
ne, ali trombocitopeni¢na purpura moze se javiti i kasnije.”*”
Tiklopidin je lijek s vise nuspojava od ASK, a i skuplji je.

Klopidogrel*

Klopidogrel je noviji tienopiridinski derivat i srodan je tiklo-
pidinu. U studiji CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events) usporedivao se u¢inak klo-
pidogrela (75 mg na dan) i ASK (325 mg na dan) u smanjenju
ishemijskoga mozdanog udara i infarkta miokarda u 19185
pacijenata te je nadeno znacajno smanjenje od 8,7% u pojavi
navedenih entiteta u grupi bolesnika koja je uzimala klopido-
grel.” Klopidogrel je malo, ali zna¢ajno u¢inkovitiji nego sred-
nja doza ASK. Nuspojave ASK i klopidogrela bile su sli¢ne.
Nedavno je opisano 11 slucajeva pojave trombocitopenicke
purpure vezanih uz terapiju klopidogrelom.”™ Klopidogrel je
lijek izbora za bolesnike kod kojih je kontraindicirana ASK ili
koji imaju nuspojave na ASK, a mogao bi biti u¢inkovitiji u
visokorizi¢nih bolesnika.” Klopidogrel je skuplji od ASK.

Dipiridamol*

Dipiridamol je antiagregacijski lijek koji inhibira ciklicku
fosfodiesterazu i blokira preuzimanje (uptake) adenozina.”” Cetiri
ispitivanja proucavala su je li kombinacija ASK i dipiridamo-
la u¢inkovitija od dipiridamola i tri od njih su pokazala nega-
tivne rezultate.”®®° The European Stroke Prevention Study II
analizirala je 6602 bolesnika s mozdanim udarom ili TIA-om
koji su randomizirano uzimali samo ASK (50 mg na dan), samo
dipiridamol (400 mg na dan),* kombinaciju ASK i dipirida-
mola (50+400 mg na dan)* ili placebo.*®

Smanjenje rizika od nastanka mozdanog udara u grupi koja
je uzimala kombinaciju ASK i dipiridamola (37%) bilo je zna-
¢ajno vece od grupe koja je primala samo ASK (18,1%) i od
grupe koja je uzimala samo dipiridamol (16,3%). Rezultati
studije su pokazali da je primjena kombinirane terapije ASK
(25 mg) i dipiridamola (200 mg) dva puta na dan najucinkovitija
terapija.

Preporuke:

1. Niska ili srednja doza acetilsalicilne kiseline (50325 mg)
lijek je prvog izbora u smanjenju rizika od recidiva ishe-
mijskoga mozdanog udara (razina I). Alternativno, kom-
binacija acetilsalicilne kiseline (25 mg) i dipiridamola
(200 mg) dva puta na dan moze biti takoder terapija prvog
izbora (razina I).

2. Tiklopidin je u nekim slu¢ajevima uc¢inkovitiji od acetil-
salicilne kiseline u sekundarnoj prevenciji ishemijskoga
mozdanog udara (razina I), ali se zbog nuspojava propi-
suje samo bolesnicima koji ne podnose acetilsalicilnu
kiselinu (razina I).

3. Klopidogrel je malo uc¢inkovitiji od acetilsalicilne kiseli-
ne (razina I), ali se kao lijek prvog izbora propisuje samo
visokorizi¢nim bolesnicima ili kad postoji nepodnoslji-
vost acetilsalicilne kiseline (razina III).

4. Bolesnicima kojima se uvodi terapija tienopiridinskim
derivatima treba uvesti klopidogrel umjesto tiklopidina
zbog manjeg broja nuspojava (razina I). Bolesnici koji
su veé pod terapijom tiklopidinom trebaju nastaviti s tera-
pijom jer se najteze nuspojave u lije¢enju ovim lijekom
pojavljuju na pocetku terapije.

5. Bolesnici koji ne podnose acetilsalicilnu kiselinu, tiklo-
pidin ili klopidogrel mogu uzimati dipiridamol (ret. 2x200
mg na dan) (razina I).
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Antikoagulantna terapija
nakon kardioembolickog ishemickog udara

Oralna antikoagulantna terapija, uz odrzavanje vrijednosti
INR izmedu 2,0 i 3,0, smanjuje rizik od recidiva MU u bole-
snika s fibrilacijom atrija i recentnim ishemijskim MU.* Oralne
antikoagulanse treba uzeti u obzir i za lije¢enje mnogih utvr-
denih potencijalnih uzroka embolizma. Iako jo$ nedostaju do-
kazi iz randomiziranih studija, dugotrajna antikoagulantna tera-
pija ¢esto se propisuje bolesnicima koji imaju ugradene umjet-
ne srcane zaliske. U takvih bolesnika preporucuje se visa ciljna
vrijednost INR izmedu 3,0 i 4,0.8' Dugotrajna antikoagulant-
na terapija s vrijednosti INR izmedu 2,0 i 3,0 moze biti indici-
rana u bolesnika s reumatskom bolesti sréanih zalistaka, infark-
tom miokarda, popustanjem srca, kardiomiopatijom, drugim
aritmijama, osim fibrilacije atrija, ili u pacijenata s otvorenim
foramenom ovale.

Preporuke:

1. Oralna antikoagulantna terapija (INR 2,0-3,0) indicirana
je nakon ishemijskoga mozdanog udara povezanog s fibri-
lacijom atrija (razina I)

2. Bolesnici s ugradenim umjetnim sr¢anim zaliscima tre-
baju primati trajnu antikoagulantnu terapiju (INR 3,0—
4,0) (razina IIT)

3. Bolesnici s potvrdenim kardioembolickim inzultom tre-
baju uzimati antikoagulantnu terapiju ako postoji visoki
rizik od recidiva mozdanog udara s ciljnom vrijednosc¢u
INR izmedu 2,0 i 3,0 (razina III)

Kirurski zahvati
Karotidna endarterektomija

The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial Collaboration (NASCET)*! i The European Carotid Sur-
gery Trial (ECST)*? utvrdili su da je karotidna endarterektomija
ucinkovita u simptomatskih bolesnika s ipsilateralnom karotid-
nom stenozom ve¢om od 70%. Iako su te studije upotreblja-
vale razli¢ite metode mjerenja stenoze, moguce je preracunati
postotak stenoze iz jedne u drugu metodu i postoji samo mala
razlika u moguénostima predvidanja ipsilateralnog MU. U
NASCET studiji bolesnici podvrgnuti karotidnoj endarterek-
tomiji imali su apsolutno smanjenje rizika od nastanka ipsilate-
ralnog MU od 17% za period od 2 godine. Autori su ipak upo-
zorili da se u¢inkovitost kirurskog zahvata smanjuje ako peri-
operativne komplikacije premase stopu od 2,1%, a da se u¢inak
potpuno gubi kada stopa prijede 10%. Iako je u ECST studiji
stopa perioperativnih komplikacija bila visa (7,5% smrtnih is-
hoda, teskih MU i MU ¢iji simptomi traju duze od 7 dana),
bolesnici podvrgnuti kirur§kom zahvatu imali su zna¢ajno apso-
lutno smanjenje (6,5%) rizika od nastanka ipsilateralnog MU,
odnosno relativno smanjenje rizika od 39%. Nedavna NASCET
analiza pokazala je smanjenje apsolutnog rizika za 6,5% i rela-
tivo smanjenje rizika od 29% u bolesnika sa stenozom od 50
do 69% u simptomatskih bolesnika koji su operirani.*

Angioplastika i stenting

Karotidna perkutana transluminalna angioplastika (PTA) po-
tencijalno je vrijedna tehnika. Njezine prednosti pred karotid-
nom endarterektomijom su: kratka hospitalizacija, izbjegavanje
opce anestezije i kirurske incizije te mogucénost da se kirurski
zahvat izvede na nedostupnim lokacijama, npr. stenoza unutar-
nje karotidne arterije na bazi lubanje. Nadalje, karotidna per-
kutana transluminalna angioplastika sa stentingom mozda je
ucinkovitija u lijecenju restenoza nakon inicijalne karotidne

* Lijek nije registriran u Hrvatskoj
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endarterektomije.® S obzirom na to da se radi o relativno novi-
joj tehnici, glavni problem je u tome $to ne postoje objavljeni
podaci koji bi govorili o usporedbi dugotrajne ucinkovitosti i
usporedbe s karotidnom endarterektomijom. Randomizirane
studije su u tijeku. U meduvremenu, karotidna perkutana angio-
plastika moze se razmotriti kao eksperimentalna alternativna
metoda za karotidnu endarterektomiju. Rezultati Carotid and
Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study, prve rando-
mizirane usporedbe angioplastike i karotidne endarterektomije
pokazali su da ove dvije metode imaju slicne stupnjeve rizika
iucinkovitosti promatrajuéi bolesnike tijekom tri godine. Tije-
kom prve godine restenoze su se ¢esce javljale nakon angio-
plastike nego nakon CEA. Za sada se angioplastika preporucuje
samo kod strogo indiciranih bolesnika — stenoza na nepristu-
pacnome mjestu ili bolesnici s visokim rizikom od kirurskog
zahvata (kardiopati).®

Preporuke:

1. Karotidna endarterektomija indicirana je u simptomatskih
bolesnika sa stenozom izmedu 70-99%, ali samo u spe-
cijaliziranim centrima gdje je stopa perioperativnih kom-
plikacija manja od 6% (razina I).

2. Karotidna endarterektomija moze biti indicirana nekim
bolesnicima sa stenozom od 50 do 69% bez ozbiljnoga
neuroloskog deficita. To takoder vrijedi za specijalizira-
ne centre sa stopom perioperativnih komplikacija manjom
od 6%. Podgrupa pacijenata kod kojih je ova metoda vje-
rojatno najucinkovitija jesu muskarci s recentnim hemi-
sfernim simptomima (razina I).

3. Karotidna endarterektomija ne preporucuje se bolesnici-
ma s karotidnom stenozom manjom od 50% (razina I).

4. Karotidna endartercktomija trebala bi se obavljati u cen-
trima ¢ija stopa perioperativnih komplikacija odgovara
NASCET ili ECST kriterijima (razina I).

5. Karotidna endarterektomija moze biti indicirana za neke
bolesnike koji imaju karotidnu stenozu 60-99% s niskim
kirurskim rizikom (<3%) i o¢ekivanim trajanjem zivota
od najmanje 5 godina (razina II).

6. Karotidna PTA, sa stentingom ili bez njega, izvodi se u
pacijenata u kojih je karotidna endarterektomija kontrain-
dicirana (razina II).

7. Karotidna PTA, sa stentingom ili bez njega moze biti in-
dicirana u pacijenata sa stenozom na kirurski nedostup-
nim mjestima (razina II).

8. Karotidna PTA, sa stentingom ili bez njega, moze biti in-
dicirana u pacijenata s restenozom nakon inicijalne karo-
tidne endarterektomije (razina II).
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