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Aspiriin ja isheemilise insuldi sekundaarne

prevenisioon

Janika Kérv, Mai Roose - TU narvikliinik

aspiriin, isheemiline insult, sekundaarne preventsioon

Aspiriin on ravimina kasutusel juba iile saja aasta - seega voib tekkida méte, kas siis téesti pole
sajandi jooksul leitud midagi téhusamat. Selgub, et tegemist on igihalja ravimiga. Madala hinna ja
suhteliselt vaheste hemorraagiliste tiisistuste téttu ja&b aspiriin esmavaliku ravimiks patsientidele,
kes on l&bi teinud isheemilise insuldi voi transitoorse isheemilise ataki. Aspiriin on méadukalt t6hus
ravim insuldi sekundaarseks preventsiooniks. Seda véib véita, toetudes suurtel patsiendirihmadel
korraldatud péhjalike teaduslike ravimivuringute tulemustele.

62aastasel paremakdelisel mehel tekkis dkki
kénehdire ja parema kehapoole nérkus. Varem oli
tal diagnoositud kérgverershktsbi, kuid ravimeid
ta regulaarselt ei tarvitanud ning suitsetas paki
sigarette pdevas. Uuringul haigla vastuvétu-
osakonnas 6 tundi hiliem leiti tal osaline motoorne
afaasia ja méddukas parempoolne spastiline
hemiparees. Kompuutertomograafilisel (KT)
vuringul vérskeid isheemilisi muutusi ei tuvastatud -
isheemiline kolle ei olnud veel vélja kujunenud.
Doppleri ultrahelivuringul tuli esile mélema seesmise
unearteri 40% stenoos ja ebastabiilseid, trombo-
geenseid aterosklerootilisi naaste ei visuali-
seerunud. Patsiendil diagnoositi ateroskleroosi
foonil vasaku keskmise ajuarteri varustusalal
tekkinud infarkt paremapoolse hemipareesi ja
osalise motoorse afaasiaga.

Kirjeldatuga sarnaste haigusjuhtudega on tuttav
iga insuldihaigeid raviv arst. Ei ole ka midagi erilist
selles, et tegemist on t&66vdimelises eas mehega,
kes vererdhuravimeid regulaarselt ei tarvita ja
suitsetab. Uuringud on néidanud, et insuldi
haigestumusnaitajad Eestis pisivad jatkuvalt suured
(1, 2). Aasta jooksul haigestub esmasesse insulti
keskmiselt 230 isikut 100 000 inimese kohta,
kusjuures vérreldes teiste riikidega on haigestumus
eriti suur just nooremates vanuserihmades (s.t
vanuserihmas 45-54 a). Umbes 30% haigestu-
nutest sureb esimese kuu jooksul (1, 2). Rasket puuet

tekitava neuroloogilise defitsiidi téttu on insult ks
sagedasem invaliidsuse p&hjustaja kogu maailmas
ning insuldihaige ravi ja taastusraviga seotud
kulutused on markimisvadrsed.

Umbes 80%| insuldijuhtudest on tegemist selle
isheemilise alaliigi - ajuinfarktiga. Ajuinfarkti
kordusrisk on suur: umbes 13% esimesel aastal ja
edasi 4% aastas 4 aasta jooksul, kuid suur on ka
teiste veresoonkonnahaiguste tekkerisk ning ligi
pooled insuldiga patsiendid surevad hiljem
sidame isheemiatéve t&ttu (3).

Ksige sagedasemaks isheemilise insuldi
pohjuseks on nii suurte kui véikeste ajuarterite
ateroskleroos. Keskmiselt 20%-| ajuinfarkti juhtudest
v&ib p&hjuseks olla suurte arterite ateroskleroos,
millega kaasneva tromboosi téttu tekib arteri
stenoos véi oklusioon, kuid aju isheemia véib esile
kutsuda niisamuti aterosklerootilisest naastust
distaalsemasse ajuarterisse ldhtunud embol (4). Ka
aordi proksimaalse osa ateroskleroos véib olla
aterogeensete embolite Ightekohaks. Subkorti-
kaalsete, nn lakunaarsete infarktide (ligi 25%
juhtudest) p&hjuseks on vaikeste, ajukudet labivate
arterite mikroateroomid, lipohialinoos ja
oklusioonid. Umbes 30%- juhtudest on tegemist
kriptogeense ajuinfarktiga, s.t vuringutega ei
suudeta tuvastada isheemia péhjust. Angio-
gradfilised uuringud on seda tiiiipi ajuinfarktide
korral ndidanud, et suurem osa oklusioonidest
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taandub mé&ne pdevaga, mistéttu oletatakse, et neil
juhtudel on p&hjuseks transitoorne emboolia véi
tromboos. Ulejaénud 20% isheemilise insuldi
juhtudest on pShjuseks sidamest ldhtunud embolid
ning umbes 5%-| juhtudest tekib ajuinfarkt seoses
muude harva esinevate péhjustega, nttrombofiilia,
vaskuliidid, arteri dissektsioon (4).

Kirieldatud patsiendil ei olnud sidame rijtmi-
haireid, EKG-uuring oli normi piires ja ei leitud ka
sidame klapiriket, seega ei olnud tdendoliselt
ajuinfarkti péhjuseks kardiogeensed embolid.
Unearterite stenoos oli patsiendil alla 50%, mis ei
mojusta oluliselt ajuverevoolu, ning trombo-
geenseid aterosklerootilisi naaste ei ilmnenud.
Sellistel juhtudel karotiidset endarterektoomiat
tavaliselt ei tehta (5). Jarelikult, suurte veresoonte
ateroskleroos ei olnud sel haigusjuhul maésrava
tdhendusega. Verelipiidid olid normi piires, anti-
fosfolipiidsindroomi kahtlust ei olnud. Oletada
véib, et kirjeldatud haigusjuhul oli tegemist
lakunaarse infarkti diagnoosiga, mille péhjuseks
véis olla trombootiline oklusioon vdikestes
ajusisestes arterites aterotromboosi téttu. Selle
poolt rédgib ka riskiteguri, ravimata arteriaalse
hipertensiooni esinemine anamneesis.

Tromboosi tekkimisel on vétmeroll trombo-
tsiitidel, tuumadeta rakkudel, mida varem peeti
vere hiiibimises passiivseteks osalejateks. Kaasajal
on seisukohad oluliselt muutunud, trombotsiidid
on humoraalsete tegurite aktiivsed siinteesijad,
soodustades trombi formeerumist ja péletiku
teket (6). Aterosklerootilise naastu haavandumise
korral puutuvad inaktiivsed trombotsiiiidid kokku
subendoteliaalse kollageeni ja von Willebrandi
teguriga, tekib adhesioon (7). Subendoteliaalselt
vabanenud proteiinid Ghinevad spetsiaalsete
glikoproteiini (GP) retseptoritega trombotsiiiitide
pinnal, selle tulemusena aktiveeruvad omakorda
GPlIb/Illa retseptorid. Ergastatud, muutunud kujuga
trombotsiiitide GPIlb/Illa retseptorid seovad niiid
fibrinogeeni ja teisi adhesioonimolekule. Fibrino-
geen Ghineb uute rombotsiiiitide retseptoritega, mis
viib pisiva kolmemédtmelise fibrinogeenside-
metega ihendatud agregaadi moodustumiseni.
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Seda protsessi nimetataks trombotsiitide
agregatsiooniks. Trombotsiiidid ergastuvad ka
teiste retseptorite kaudu. Adenosiindifosfaat (ADP),
trombiin ja tromboksaan A2 vabanevad
trombotsiiiitidest tromboosi piirkonnas ning nende
thinedes tombotsiiitide vastavate retseptoritega
lisanduvad mitmed trombotsiiitide aktivaatorid, k.a
tromboksaan A2, ning aktivatsioonisignaal
vdimendub veelgi (6, 7).

Ka aterosklerootilise naastu progresseerumisel
on trombotsiiitidel oma osa. Aterosklerootilises
naastus tekib sageli véikesi alasid, kus esineb
endoteeli diisfunktsioon ja erosioon. Sellest tingitud
trombotsiiitide adhesioonile véib jargneda
trombotsiitide aktivatsioon ning mikrotrombide
moodustumine. Samas kdivitub monotsiiiitide ja
silelihasrakkude migratsioon ning proliferatsioon
naastus (6).

Trombotsiitide tdhtsus kardiovaskulaarsete
haiguste patogeneesis avastati juhuslikult.
Téestades aspiriini ohutust sidamele, leiti mio-
kardiinfarkti haigestumuse véhenemine (8).
Aspiriini toimemehhanismi véljaselgitamine oli
avastus, mille eest sir John Vane'ile anti Nobeli
auhind.

Aspiriini antitrombootiline toime p&hineb
tsiklooksigenaaside pérssimisel endoteelis ja
trombotsiitides, kutsudes esile tromboksaan A2
pédrdumatu defitsiidi. Trombotsiiidid ei ole
véimelised tsiklooksigenaasi tootma, mist&ttu
aspiriini toime kestab kogu trombotsiiitide eluea
(umbes 7-10 pé&eval).

Tsiklooksiigenaasid on ensiimid, mis kata-
[GUsivad vasoaktiivsete eikosanoidide moodus-
tumist arahidoonhappest. Tsiklooksigenaas-1
(COX-1) on seotud tromboksaan A2 moodus-
tamisega trombotsiiidis. See on aktiivne aine, mis
lisaks trombotsiitide ergastamisele kutsub esile
vasokonstriktsiooni ja silelihaste proliferatsiooni.
Tromboksaani produktsioon on suurenenud nii
ebastabiilse stenokardia, perifeersete arterite
haiguste kui ka aju isheemia korral. COX-2 vastutab
seevastu prostatsikliini biosiinteesi eest.
Prostatsiikliin on aine veresoone seinas, mis



inhibeerib trombotsiiiite, see on vasodilataator ja
veresoonte silelihasrakkude proliferatsiooni
pdrssija ning seda produtseeritakse kompensa-
toorselt vastuseks tromboksaan A2 siinteesile dgeda
isheemia korral. Vdikestes annustes inhibeerib
aspiriin selektiivselt romboksaan A2 moodustumist
iima prostatsiikliini biosiinteesi parssimata (9).
Aspiriini pérssiv toime on vérreldes toimega
COX-2-le suurem COX-1-le. Kuna teised mitte-
steroidsed péletikuvastased ained inhibeerivad
moélemat mitteselektiivselt, siis neil kardio-
vaskulaarset profiilaktilist toimet ei ole (9).

Kuidas korraldada eespool kirjeldatud
patsiendi ravi insuldi &gedas staadiumis?
TrombolGis? Kuigi fromboliis rekombinantse
koe plasminogeeni aktivaatoriga (alteplaas) on
efektiivne ja hésti talutav (10), on peale ajalise
piirangu (ravi peab algama 3 tunni jooksul pérast
haigestumist) veel méningaid vastundidustusi. See
ravimeetod sobib praegu ja tdendoliselt ka
tulevikus umbes 5-10%le patsientidest ning ka meie
patsiendile on see meetod ajalise piirangu téttu
vastungidustatud.

Kas véiksime kasutada antitrom-
bootilist ravi? Aspiriini toimet ajuinfarkti dgedas
staadiumis (Ggedaks perioodiks peetakse ihte kuud
alates esmassimptomite tekkest) on vuritud kahes
suures kontrollrihmaga kliinilises randomiseeritud
vuringus: IST (/nternational Stroke Triall (11) ja
CAST (Chinese Acute Stroke Trial) (12). Kokku
osales vuringutes umbes 40 000 patsienti, kellel
ajuinfarkti simptomite tekkest oli m&édunud kuni
48 tundi: IST uuringus oli aspiriini annus 300 mg,
CAST uuringus 160 mg, mélemas uuringus oli
platseeboriihm, kellele esimeste nadalate jooksul
aspiriini ei antud (13). Uuringute kombineeritud
analiiis naitas, et aspiriin vahendas oluliselt nii
ajuinfarktide kordusriski dgedas staadiumis kui ka
surmajuhtude tekkesagedust. Seejuures suurenes
ménevérra hemorraagiliste insultide v&i aju-
infarktide hemorraagilise transformatsiooni ning
ekstrakraniaalsete suurte hemorraagiate risk.
Kokkuvéttes hoidis aspiriin dgedas staadiumis éra

9 kordusinsulti v&i surmajuhtumit 1000 ravitud
haige kohta, mis vérreldes kontrollrihmaga on
statistiliselt oluline tulemus (13). Umbes 22%
patsientidest valiti uuringusse ilma eelneva KT-
vuringuta. llmnes, et hemorraagilise insuldiga
patsientidel, kellel aspiriinravi alustati KT vastust
teadmata, kordusinsuldi v&i surma risk ei
suurenenud (13). Siiski ei soovitata hemorraagilise
insuldiga patsientidel aspiriini kasutada (14).
Soodsalt méjub ravi ka kaugprognoosile - kuus
kuud pérast ajuinfarkti osutus aspiriiniga ravitud
patsientide toimetulekuvdime igapdevaelus oluliselt
paremaks ja ka surmajuhtumeid oli véhem kui
kontrollgrupi patsientide hulgas.

Eelnevat arvestades tuleks meie patsiendi puhul
alustada ravi aspiriiniga annuses 160-300 mg
pdevas kas suu kaudu véi disfaagia korral
rektaalselt 48 tunni jooksul pdrast simptomite teket.

Uuringud nditavad, et aspiriini toime dgedas
staadiumis on seostatav varase sekundaarse
preventsiooniga ning tdendoliselt ei toimi aspiriin
kui spetsiifiline dgeda haigusperioodi ravim,
hoolimata sellest et esimestel insuldijérgsetel
nddalatel on trombotsiitide aktivatsioon ja
tromboksaani biosiintees suurenenud (15).
Patsientidel, kes on eelnevalt olnud aspiriinravil, ei
ole kaugtulemused paremad kui aspiriini
mittetarvitajatel. Vaimalik, et vuringutes kasuta-
tavad annused on olnud liiga véikesed. Kui insult
tekib hoolimata eelnevast aspiriinravist, peaksid
ka aspiriini annused olema suuremad, neil juhtudel
trombotsiitide agregatsiooni tase véib olla
kérgem. Samas ei pruugi ka aspiriini suuremad
annused trombotsiiitide agregatsiooni ning
aktivatsiooni pidurdada. Siin v&iksid olla kombi-
natsioonid teiste antitrombootiliste ravimitega
téhusad, kuid koostoime korral véib olla suurem
ka veritsuste risk (15).

Agedas staadiumis tehtud vuringute jargi toimib
aspiriin kigi ajuinfarkti alaliikide puhul Ghetaoliselt
ega ole erinev ka kodade virvendusaritmiaga
patsientidel (11, 12).

Ajuinfarkti ké&sitluses on oluline koht sekundaarse
preventsiooni varasel alustamisel.
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Aastal 2002 avaldati kontrollrthmaga ran-
domiseeritud kliiniliste uuringute metaanaliis,
mis hdlmas kokku 195 antitrombootilise ravi
vuringut, milles osales enam kui 140 000
kardiovaskulaarse haigestumise suure riskiga
patsienti. llmnes, et antitrombootiline ravi oli
tohus umbes veerandil uuringus osalenud suure
vaskulaarse riskiga patsientidest (16). Umbes
20 000 patsiendil oli anamneesis insult v&i
transitoorne isheemiline atakk (TIA) ning selles
rihmas véhenes raskete vaskulaarsete atakkide risk
antitrombootiliste ravimitega oluliselt - 22%.
Umbes 10 000 ajuinfarktiga véi TIA labi teinud
patsiendil vdhendas aspiriin korduvate
vaskulaarsete atakkide riski 17% ehk selleks, et ara
hoida ks raske vaskulaarne atakk aastas, tuleks

ravida 100 patsienti (6).

Patsiendile tuleb soovitada

o elustiili muudatusi - naiteks kirjeldatud
patsiendile suitsetamisest loobumist;

* adekvaatset riskitegurite kontrolli ja ravi,
konkreetsel patsiendil verershu regulaarset
jalgimist;

* korduva ajuinfarkti valtimiseks tuleks valida &ige
ravim, véttes arvesse ajuinfarkti véimalikku
patogeneesi.

Milline aspiriini annus valida sekundaar-
seks preventsiooniks? See on kiisimus, mida
on arutatud aastaid ning erinevates uuringutes on
katsetatud mitmesuguseid annuseid alates 30 mg-
stkuni 1500 mg-ni. (6). Aspiriin annuses kuni 100 mg
peaks olema kiillaldane, et parssida tromboksaan
A2 teket. Kuna tsitklooksiigenaasi inhibitsioon on
poédrdumatu, siis on 30-50 mg pdevaannuse
pdrssiv toime kumulatiivne ja 7-10 pdeva pérast
pidurdub tromboksaan A2 teke peaaegu
taielikult (6). Prostaglandiinid kaitsevad mao
limaskesta. Tsiklooksigenaasi pérssimine véib
prostaglandiinide produktsiooni véhendada,
seetdttu on véaiksem aspiriini annus soodsam ka
gastrointestinaalsete verejooksude tekke riski
véhendamise aspektist (6).
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Aspiriini erinevate annuste efektiivsuse
vérdlemine nditas, et aspiriin annuses 75-150 mg
on niisama efektiivne kui 500- 1500 mg pdevas (16).
Alla 75 mg annuse m&jusus vajab veel tdestamist (6).

Kas aspiriin on efektiivhe ka kardio-
emboolilise ajuinfarkti korral? Onteada, et
antikoagulantravi varfariiniga on oluliselt tshusam
kui aspiriiniga, véhendamaks kordusinsuldi riski
kodade mittereumaatilise virvendusarijtmiaga
patsientidel, kes on lébi teinud kardioemboolilise
TIA v&i kerge ajuinfarkti (5). Hemorraagiliste
tisistuste risk oli varfariinirihmas suurem. Seega,
aspiriin on suhteliselt ohutu, kuid vérreldes
varfariiniga véhem efektiivne alternatiivravim
kodade virvendusariitmiaga patsientidele, kellele
antikoagulantravi on vastundidustatud, naiteks
patsientidele, kellel on diagnoositud hiljutised mao-
sooletrakti veritsused, dementsus (5).

Ka unearterite suure (>70%) stenoosiga
patsientidel, kes on labi teinud samapoolse
ajuinfarkti vi TIA, kasutatakse aspiriinravi korduva
insuldi vdltimisel, kuid see ei ole nii téhus kui
karotiidne endarterektoomia (5).

Kas aspiriiniga kaasneb ohte? Uuringute
metaanaliis (17) nditas, et aspiriini kasutamine
véhemalt Ghe kuu jooksul toob kaasa annusest
sdéltumatu intrakraniaalsete hemorraagiate riski
vihese suurenemise. Randomiseeritud uuringud
aspiriini erinevate annustega on seda kinnitanud ().
Ka tésiste ekstrakraniaalsete hemorraagiate riski
suurenemist aspiriinravi korral ei m&justa aspiriini
erinevad annused (16)

Uuringutulemuste metaanaliis naitas, et
vérreldes platseeboga suurendab aspiriin mao-
sooletrakti veritsuste riski 70%, mis on sdltumatu
annusest ja ka tableti koostistest (kaetud, puh-
verdatud v&i nn tavaline aspiriinitablett) (18).
Samas tuleneb aspiriini erinevaid doose vérd-
levatest uuringutest, et gastrointestinaalsete
hemorraagiate risk on ménevérra korrelatsioonis
ravimi annusega: keskmiste annuste korral
(75-325 mg péevas) on kérvaltoimeid véhem kui
suurte annuste (500-1500 mg) korral. Véikeste
annuste korral erinevusi ei ole leitud. Gastro-



intestinaaltrakti ilemist osa puudutavate kérval-
toimete risk on annusest séltuv (19). On uuritud ka
kérvaltoimete tekke riski olenevalt aspiriinitableti
koostisest ja leitud, et mao-sooletraktile toimemsiju
erinevusi ei esine (19).

Kas aspiriinil on konkurente? Kui aspiriin
on vastundidustatud véi ei vihenda TIA sagedust,
siis oleks otstarbekas kombineerida aspiriini
pikatoimelise dipiridamooliga (5). Dipiridamool
toimib trombotsiidile aspiriinist erinevalt,
suurendades tsiiklilise adenosiinmonofosfaadi ja
tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi taset ja pérssides
adenosiini metabolismi. Dipiridamool ei ole Eestis
registreeritud. Efektiivseks antitrombootiliseks
preparaadiks on ka klopidogreel, mis toimib kui
trombotsijiitide ADP retseptorite antagonist. Ravim
on aspiriinist méddukal madral tdhusam, ka
gastrointestinaalsete veritsuste risk on oluliselt
véiksem. Suure kardiovaskulaarse haigestumise
riskiga patsientidel tuleks kaaluda klopidogreeli
kasutamist. Toimemehhanismide erinevuse t5ttu on
tdhusam kasutada aspiriini koos klopidogreeliga.

Kui palju maksab antitrombootiline
ravi? Aspiriin on odav ravim, olenevalt ravi-
mivormist (tavaline, kaetud véi puhverdatud
tablett), annuse suurusest (Eestis 100 v6i 150 mg)
ja apteegist maksab aspiriinravi ligikaudu
137-207 krooni aastas. Klopidogreeli hind on
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Kokkuvéte
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patsientidele, kes on l&bi teinud isheemilise insuldi
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Aspirin and secondary prevention of ischemic stroke

Incidence of stroke is high or increasing in many
countries. No effective treatment has been found except
for thrombolysis which decreases the disability after
stroke. Thrombolytic therapy in the acute stage of stroke
is limited due to its contraindications. The most effective
method reducing the burden of stroke on the society is
primary and secondary prevention. Ischemic stroke
accounts for 80% of all stroke cases. Atherosclerosis of
the arteries, supplying the brain is the most common
cause of ischemic stroke. Pathogenesis of brain infarction
is related to activation of platelets, formation of
aggregants and thrombosis of the vessel.

506 ULEVALUED

Aspirin is the most widely used antiaggregative agent
in the primary prevention of atherosclerotic diseases.
Data based on clinical trials on the use of aspirin in
primary and secondary prevention of ischemic stroke
are given. It was found that treatment with aspirin is the
most effective method for secondary prevention of
ischemic stroke. The treatment should be started in the
acute stage of brain infarction or after the first TIA.
Aspirin is also effective in the patients with atrial fibrillation
if treatment with anticoagulants is contraindicated.,
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