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1 UVOD

1.1 Intrakranijske aneurizme

Intrakranijske su aneurizme prosirenja intrakranijskih arterija s poviSenim rizikom rupture i
nastanka subarahnoidnog krvarenja (SAK). Nalaze se u oko 2 —3 % odrasle populacije (1).
Maniji dio prezentira se rupturom, odnosno SAK-om dok se vecina otkrije tijekom dijagnostic¢ke

slikovne obrade zbog simptoma nevezanih uz samu aneurizmu (2).

Vedina aneurizmi smjeStena je u podrucju bifurkacija proksimalnih arterija Willisovog kruga
(Slika 1). Do 85 % njih nalazi se na prednjoj cirkulaciji, odnosno granama unutrasnje karotidne
arterije, a do 15 % na straznjoj, odnosno vertebrobazilarnoj cirkulaciji (3). Najcesce lokacije
aneurizmi na prednjoj cirkulaciji uklju¢uju mjesta grananja unutra$nje karotidne arterije, mjesta
grananja srednje cerebralne arterije te prednju komunikantnu arteriju. Na straznjoj cirkulaciji

aneurizme najéesée Se nalaze u podrucju vrska bazilarne arterije i na ishodiStima donje prednje

I gornje cerebelarne arterije te na ishodiStu donje straznje cerebelarne arterije.

Slika 1 MR angiografski prikazi intrakranijskih arterija, kraticama su oznacene arterije
Willisovog kruga



Multiple aneurizme susre¢u se u vise od 20 % bolesnika (4). Nerupturirane intrakranijske
aneurizme Ge$ée su kod Zena nego muskaraca, s omjerom 3 : 1 (5). Ce$ée su u starijoj populaciji,

rijetko se susrecu u djecjoj dobi (6, 7).

Aneurizme se prema veli¢ini dijele na vrlo male (< 3 mm), male (4 — 9 mm), velike (> 10 mm)
i orijaske (> 25 mm) (Slika 2) (1, 8). Rizik rupture intrakranijske aneurizme raste s veli¢inom
aneurizme, iako je veéina rupturiranih aneurizmi manja od 10 mm. Objasnjenje za taj paradoks
lezi u ¢injenicama da je vise od 90 % aneurizmi manje od 5 mm te i mali postotak rupturiranih

malih aneurizmi brojc¢ano nadilazi ¢ak i veliki postotak relativno malobrojnih velikih aneurizmi

9).

Slika 2 DSA prikaz aneurizmi intrakranijskih arterija razlicite velicine oznacenih strelicama.
A) Vrlo mala aneurizma prednje komunikantne arterije. B) Mala aneurizma bifurkacije lijeve
srednje cerebralne arterije. C) Velika aneurizma vrska bazilarne arterije. D) Orijaska
aneurizma unutrasnje karotidne arterije smjestena uz ishodiste straznje komunikantne arterije.



Petogodisnji rizik rupture aneurizme ovisi 0 njenom smjestaju i veli¢ini te se krece od <1 % za
aneurizme prednje cerebralne cirkulacije koje su manje od 7 mm i u slucaju da osoba prethodno
nije dozivjela SAK, penje se do 50 % za aneurizme vece od 25 mm koje su smjeStene na
arterijama straznje (vertebrobazilarne) cirkulacije ili na straznjoj komunikantnoj arteriji (10).
Najces¢e su lokacije rupturiranih aneurizmi ishodiSte straznje komunikantne arterije na
unutra$njoj karotidnoj arteriji (41 %), prednja komunikantna arterija i prednja cerebralna

arterija (34 %) te srednja cerebralna arterija (20 %) (11).
1.2 Subarahnoidno krvarenje (SAK)

1.2.1 Klini¢ka slika SAK-a

Subarahnoidno krvarenje (SAK) predstavlja manje od 5 % svih oblika mozdanog udara, ali, u
usporedbi s drugim vrstama mozdanog udara, pogada relativno mladu populaciju (9). Tipi¢na
klini¢ka slika ukljucuje naglo nastalu difuznu glavobolju koju bolesnici opisuju kao ,,najgoru u
zivotu" (12).

Glavobolja je Cesto pracena mucninom, povracanjem, sinkopom, fokalnim neuroloskim

ispadima, konvulzijama i moguc¢im postupnim poremecajem stanja svijesti (13).

Cak su dvije tre¢ine bolesnika sa SAK-om pri prijemu u bolnicu poremecenog stanja svijesti,
od kojih je i do polovina u stanju kome (14). Kocenje vrata (meningizam) Cest je simptom, a
nastaje kao posljedica upalnog odgovara na krv u likvorskom subarahnoidnom prostoru (15).
Obicno se javlja 3 — 12 sati nakon nastupa krvarenja, ¢esto je odsutno kod bolesnika s dubljim
poremecajima stanja svijesti i kod bolesnika s manjim krvarenjima. Stoga odsustvo

meningizma kod bolesnika s naglo nastalom glavoboljom ne iskljucuje SAK.

Fokalni neuroloski ispadi mogu biti posljedica kompresije samom aneurizmom, prateéeg
intraparenhimskog ili subduralnog krvarenja, kompresije subarahnoidnim ugruskom ili
posljedica ishemije nakon akutne vazokonstrikcije, tj. vazospazma koji je uz hidrocefalus jedna

od dviju najcesc¢ih komplikacija SAK-a.

U slucaju fokalnog neuroloskog deficita SAK nije moguce razlikovati temeljem klinicke slike
od drugih oblika moZdanog udara, intraparenhimskog krvarenja ili ishemijskog mozdanog
udara. Pojava konvulzija moZe se objasniti direktnim oSteenjem kore velikog mozga ili

sekundarnim ishemijskim oStecenjima. OStecenja trec¢eg i Sestog kranijskog Zivca mogu biti



posljedica kompresije aneurizmom ili posljedica povisenja intrakranijskog tlaka koje prati SAK
(16).

Godine 1968. uvedena je Hunt-Hessova ljestvica za klasificiranje tezine SAK-a temeljem
klinickog stanja bolesnika (Tablica 1). Koristi se kao prediktor preZivljenja, odnosno ishoda

bolesnika, pri ¢emu visi stupanj korelira s nizim postotkom prezivljenja (17).

Tablica 1 Hunt-Hessova ljestvica klasificiranja tezine SAK-a temeljem klinickog stanja
bolesnika

VJEROJATNOST |

STUPANJ KLINICKA SLIKA 5
PREZIVLJENJA

umjerena do teska glavobolja, kocenje vrata, bez
neuroloskog deficita, izuzetak su moguca ostecenja

kranijskih zivaca

stupor, srednje teska do teSka hemipareza, mogué

rani decerebracijski rigiditet i vegetativni

poremecaji

SAK karakterizira visoka stopa morbiditeta i mortaliteta te visoka stopa zastupljenosti mlade
populacije u komparaciji s ishemijskim mozdanim udarom (9, 18). Ucestalost SAK-a iznosi 6
— 7 na 100 000 (19). Iako ucestalost raste s dobi, gotovo polovina bolesnika u trenutku SAK-a
mlada je od 55 godina (20).

10 — 15% bolesnika s aneurizmatskim SAK-om umire prije dolaska u bolnicu (21, 22).
Bolesnici koji prezive inicijalno krvarenje pod rizikom su razvoja sekundarnih osteé¢enja uslijed

moguceg ponovnog krvarenja, hidrocefalusa ili odgodenih ishemijskih osteé¢enja (23, 24).



Cilj je lijecenja bolesnika sa SAK-om prevencija sekundarnih o$te¢enja. Napretci u lije¢enju
SAK-a reducirali su stopu smrtnosti s 50 % na 35 %. No, unato¢ napretcima u lijeenju, gotovo
tre¢ina svih oboljelih ostaje trajno ovisna o pomoc¢i drugih osoba, a svega treina ostaje

funkcijski potpuno neovisna i nakon lije¢enja (25).

1.2.2 Dijagnoza SAK-a

Kompjutorizirana tomografija (CT) mozga dijagnosticka je metoda izbora kod bolesnika sa
sumnjom na SAK (26).

Osijetljivost detektiranja SAK-a ovisi o koli¢ini subarahnoidne krvi, vremenu proteklom od

nastupa simptoma, rezoluciji CT uredaja i iskustvu neuroradiologa.

Napredni CT uredaji imaju osjetljivost od gotovo 100 % ako je pregled u¢injen unutar Sest sati
od nastupa simptoma (27, 28, 29, 30, 31). Osjetljivost opada s vremenom proteklim od

krvarenja, zakljuéno s ukupnom 95-postotnom osjetljivos¢u unutar prva 24 sata (11).

CT pregled metoda je izbora za detekciju direktnih posljedica i komplikacija rupture
intrakranijske aneurizme, kao S$to je intraparenhimski ili subduralni hematom, razvoj

hidrocefalusa te edema ili ishemije parenhima mozga.

U slucaju negativnog nalaza CT-a kod bolesnika sa suspektnom klinickom slikom, indicirano
je uciniti lumbalnu punkciju kojom se u cerebrospinalnom likvoru moze detektirati metabolite
razgradnje hemoglobina. Lumbalnu punkciju potrebno je u€initi najmanje Sest, a pozeljno
dvanaest sati od nastupa glavobolje. Jedino je tada moguée utvrditi prisustvo bilirubina,
razgradnog produkta hemoglobina te razlikovati otprije postojecu krv u likvoru (SAK) od krvi

dospjele traumom krvne zile prilikom lumbalne punkcije (32, 33).

Kod bolesnika sa SAK-om utvrdenim CT pregledom ili lumbalnom punkcijom, indicirano je u
nastavku obrade uciniti CT angiografiju koja ima osjetljivost od 95 % u detektiranju aneurizmi
kao uzroka SAK-a (34, 35, 36).

Koli¢ina SAK-a na inicijalnom CT pregledu moze se, prema brojnim studijama, koristiti kao
prediktor klini¢kog ishoda jer korelira s rizikom razvoja angiospazma i cerebralne ishemije (37,
38).

Postoji nekoliko radioloskih ljestvica za mjerenje koli¢ine krvi vidljive CT pregledom (Tablica
2). Najcesce su koristene ljestvice — Fisherova (Slika 3) i modificirana Fisherova ljestvica koje

uzimaju u obzir Sirinu subarahnoidne krvi te prisustvo intraventrikularne i intraparenhimske
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krvi kao potencijalnih prediktora razvoja vazospazma i odgodenog ishemijskog ostecenja (39,
40, 41, 42).

Slika 3 CT pregledi bolesnika s razlicitom kolicinom krvi prema Fisherovoj ljestvici. A) Fisher
1, strelicom oznacena mala kolicina SAK-a u desnoj Sylvijevoj fisuri Sirine manje od 1 mm. B)
Fisher 2, SAK u sulkusima lijeve cerebralne hemisfere sirine do 1 mm (crna strelica), uz krv
intraventrikularno u okcipitalnom rogu lijeve lateralne komore (bijela strelica). C) Fisher 3,
SAK u supraselarnim cisternama, interhemisfericnoj i Sylvijevim fisurama, sirine vece od 1 mm
(crna strelica). Ne vidi se krv intraventrikularno. D) Fisher 4, krv u supraselarnim cisternama
Sirine vece od 1 mm (crna strelica), uz Kkrv intraventrikularno (bijela strelica). Bijelom
isprekidanom strelicom oznacen je mali intraparenhimski hematom lijevo frontobazalno, Koji
takoder odgovara Fisher 4 stupnju.



Nedavno je uvedena relativno jednostavnija ljestvica Barrow neurolo$kog instituta (engl.
Barrow Neurological Institute = BNI) prema kojoj se za predikciju razvoja vazospazma koristi

maksimalna Sirina subarahnoidnog ugruska u bilo kojoj subarahnoidnoj cisterni (43).

Potencijalnu alternativu predstavlja ljestvica po Hijdri prema kojoj se koli¢ina krvi
kvantificira u ukupno deset cisternalnih prostora i cetiri mozdane komore, a koli¢ina krvi

klasificira se bodovima od 0 do 3, u ovisnosti o koli¢ini krvi (44, 45, 46).

Tablica 2 Standardizirane ljestvice za mjerenje kolicine krvi na CT pregledu mozga

STUPANJ NALAZ CT PREGLEDA
1 bez SAK-a ili IVH
I <« —
5 O 2 SAK S§irine < 1 mm
x >
T 3 SAK Sirine > 1 mm, bez IVH
5 5
L - 4 difuzni SAK ili bez SAK-g, ali s IVH ili ICH
0 bez SAK-a ili IVH
<
<ZE <>( 8 1 fokalni ili difuzni tanki SAK, bez IVH
04 =
O % E 2 fokalni ili difuzni tanki SAK, s prisutnim IVH
L I 9
g & ”ZJ 3 deblji sloj SAK-a, bez IVH
LL
= 4 deblji sloj SAK-a, s prisutnim IVH
0 bez vidljivog SAK-a
é 1 Sirina SAK-a <5 mm
>
E 2 SAK sirine >5— 10 mm
u
- 3 SAK sirine > 10 — 15 mm
pd
- 4 SAK Sirine > 15 mm




1.3 Endovaskularno lijecenje intrakranijskih aneurizmi

Rana okluzija aneurizme nakon krvarenja smanjuje rizik ponovnog krvarenja i omogucuje
provodenje intenzivnih mjera lijeCenja u cilju sprecavanja sekundarnih oste¢enja, u prvom redu

hidrocefalusa i vazospazma (47).

Ako se aneurizma ne okludira, incidencija ponovnog krvarenja iznosi 8 — 22 % u prva 72 sata
(48, 49, 50). Ako ponovno krvarenje nastupi unutar prva 24 sata, smatra se izrazito ranim
ponovnim krvarenjem, susrece se u 15 % nelije¢enih aneurizmi i nosi rizik smrtnog ishoda od
¢ak 70 % (51). Prema vecini istrazivanja 50 do 90 % ponovnih krvarenja dogodi se unutar Sest
sati od prvog krvarenja. Ako se rupturirana aneurizma ne okludira, postoji 50-postotni rizik

ponovnog krvarenja unutar sest mjeseci (52, 53, 54).

Okluzija aneurizme u ranoj fazi nakon rupture povezana je s boljim klini¢kim ishodom
bolesnika sa SAK-om (55, 56). Dvije su raspolozive metode lijeCenja rupturiranih
intrakranijskih aneurizmi — neurokirur§ka okluzija te endovaskularna embolizacija Ciji je
napredak omogucio Guglielmi dizajniranjem elektroliticki odvojivih platinastih zavojnica (57,

58).

Neurokirurski zahvat postavljanja kopée na vrat aneurizme, ¢ime se ona iskljuCuje iz

cirkulacije, dugo je vremena bio jedini izbor u lije¢enju (Slika 4).

No, edem mozdanog parenhima, koji u ranoj fazi prati rupturu aneurizme, otezava neurokirurski
zahvat 1 Cesto je bio razlogom odgadanja zahvata. Time se povecava rizik od nastupa
angiospazma koji je najizraZeniji ¢etvrtog dana nakon krvarenja i koji dodatno pove¢ava edem

I ujedno povecava kirurski morbiditet i mortalitet (59).

Odredeni broj bolesnika nije pogodan za neurokirursko lije¢enje zbog smjestaja i anatomskih
karakteristika aneurizme, osobito velike aneurizme Sirokog vrata, smjeStene na straZnjoj

cirkulaciji (60, 61).



Slika 4 DSA prikaz neurokirurski lijecene aneurizme prednje komunikantne arterije. A) Mala
aneurizma prednje komunikantne arterije. B) Dijaskopska snimka neurokirurske kopce
(strelica). C) Kontrolna DSA snimka s urednim postoperativnim statusom, bez ostatne
aneurizme i uredne prohodnosti ishodisnih arterija

Razvoj endovaskularnih tehnika lijeCenja intrakranijskih aneurizmi 90-ih godina proslog
stolje¢a omogucio je da embolizacija danas u znac¢ajnoj mjeri zamjenjuje neurokirurski zahvat

kao metoda izbora okluzije aneurizme u cilju prevencije ponovnog krvarenja.

Svrha postavljanja zavojnica unutar aneurizme potpuno je i trajno iskljucenje lumena

aneurizme iz cirkulacije, uz ocuvanje prohodnosti ishodisne arterije (Slika 5).

Zavojnice pogoduju stazi krvi unutar aneurizme, dovode do njene tromboze, a s vremenom

dolazi i do endotelizacije u podrucju vrata aneurizme (62).



Slika 5 DSA prikaz endovaskularnog zahvata embolizacije aneurizme ishodista straznje
komunikantne arterije na unutrasnjoj karotidnoj arteriji. A) Srednje velika aneurizma (6 — 10
mm) ishodista straznje komunikantne arterije (strelicom je oznaceno ishodiste straznje
komunikantne arterije). B) Endovaskularnim zavojnicama parcijalno ispunjen lumen
aneurizme. C) Kontrolna DSA snimka s urednim postembolizacijskim statusom, bez ostatnog
punjenja aneurizme i uredne prohodnosti unutrasnje karotidne i straznje komunikantne
arterije.

Unato¢ pocetnoj bojazni o trajnosti okluzije, endovaskularna embolizacija postala je metoda
izbora za lije¢enje rupturiranih intrakranijskih aneurizmi, osobito u slu¢aju aneurizmi straznje
cirkulacije (63). Nakon znanstvene potvrde uspjeSnosti endovaskularne metode, prvi puta
dokazane ISAT studijom (engl. International Subarachnoid Aneurysm Trial) (64, 65, 66), vise
je drugih studija utvrdilo bolji klinicki ishod bolesnika lije¢enih endovaskularnom, u

komparaciji s neurokirur§kom metodom (67, 68, 69).

Takoder je dokazana niza stopa ucestalosti simptomatske epilepsije, odgodene cerebralne
ishemije, hospitalnih komplikacija, kao i MR pregledom detektibilnih ishemijskih lezija u

skupinama bolesnika lije¢enih endovaskularnom metodom (70, 71).

Kod endovaskularno emboliziranih bolesnika nesto je visa stopa ostatnog i recidivnog punjenja
aneurizme, $to iziskuje dodatne zahvate. Godi$nja stopa potrebe za dodatnim zahvatom iznosi
13,3 % nakon endovaskularno lijecenih bolesnika u komparaciji s 2,6 % nakon neurokirurski
lijecenih (64, 65, 66).
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1.4 Hidrocefalus

1.4.1 Definicija i epidemiologija

Visoka stopa smrtnosti i loseg klini¢kog ishoda bolesnika sa SAK-om dominantno je povezana

s razvojem najée$¢ih komplikacija — hidrocefalusa i vazospazma.

Rije¢ hidrocefalus grékog je porijekla, nastala je od rijeci hydro, §to znaci voda i cephalus, sto
zna¢i glava. U doslovnom bi prijevodu hidrocefalus bio vodena glava. Karakteriziran je
abnormalnim prosirenjem ventrikularnog sustava uzrokovanim poveéanim volumenom

cerebrospinalnog likvora.

Prema Matsonu, hidrocefalus je definiran kao patolosko stanje koje moze imati razliCite
manifestacije, a uvijek ga prati poveéanje volumena cerebrospinalnog likvora koji je (ili je

ranije bio) pod povecanim intrakranijskim tlakom (72).

Rekate je 2008. hidrocefalus definirao kao aktivnu distenziju ventrikularnog sustava mozga,
kao posljedicu neadekvatnog prolaska cerebrospinalnog likvora od mjesta njegovog stvaranja

u mozdanim komorama do mjesta njegove apsorpcije u sistemsku cirkulaciju (73).

Neovisno o definiciji, hidrocefalus uvijek nastaje kao posljedica nesrazmjera izmedu stvaranja
i apsorpcije cerebrospinalnog likvora, s njegovom posljedi¢cnom akumulacijom intrakranijski i

proSirenjem ventrikularnog sustava mozga.

Ovisno o razli¢itim istrazivanjima, rizik razvoja hidrocefalusa, nakon aneurizmatskog SAK-a,
iznosi 6 — 67 % (74, 75, 76), prema vecini studija krece se izmedu 20 i 30 % (77, 78, 79).

Hidrocefalus moze biti akutni (unutar prva tri dana), subakutni (4 — 14 dan) i kroni¢ni (nakon
dva tjedna) (80). Neovisno o trenutku nastanka i provedenom lijeenju aneurizme, dovodi do

deterioracije neuroloskog stanja i losijeg klinickog ishoda.

Akutni hidrocefalus moze biti prisutan ve¢ prilikom prijema u bolnicu ili se moze razviti unutar

prva tri dana bolnickog lijecenja (Slika 6).
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Slika 6 CT pregled bolesnika s akutnim SAK-om. A) Umjereno izrazeni hidrocefalus s
prosirenim lateralnim komorama (crne strelice). Mala kolicina SAK-a u sulkusima lijeve
cerebralne hemisfere (bijela strelica). B) lzraZeno prosirenje temporalnih rogova tipicno za
hidrocefalus (crne strelice). SAK u interhemisfericnoj i Sylvijevim fisurama te u
interpedukularnoj cisterni (bijele strelice)

Moze biti prolazan (tranzitoran), odnosno samolimitiraju¢i, no u nekim slu¢ajevima moze
zahtijevati postavljanje vanjske drenaze cerebrospinalnog likvora (81). Najcesce se radi o
vanjskoj ventrikularnoj drenazi (82). Drenaza moze biti privremena, ali ¢e u odredenog postotka
bolesnika biti potrebna trajna drenaza likvora. Prema velikoj meta-analizi, 17,7 % bolesnika s
aneurizmatskim  SAK-om razvit ¢e hidrocefalus koji ¢e  zahtijevati trajnu

ventrikuloperitonealnu drenazu (81).

1.4.2 Patofiziologija hidrocefalusa

Prema klasi¢noj hipotezi cirkulacije cerebrospinalnog likvora likvor se proizvodi u koroidnom
pleksusu mozdanih komora i cirkulira prema povr$nom subarahnoidnom prostoru gdje biva

apsorbiran u venske sinuse preko arahnoidnih resica i granulacija.

Prema navedenoj hipotezi razvoj hidrocefalusa posljedica je nesrazmjera izmedu stvaranja i
apsorpcije likvora, pri ¢emu se stvara vise likvora no $to ga se apsorbira. Mehanicka zapreka

izmedu mjesta stvaranja i apsorpcije pri tome se smatra kljuénim ¢imbenikom (83).
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Dandy je 1919. godine, temeljem eksperimenata na psima, zakljucio da je hidrocefalus gotovo
uvijek posljedica postojanja zapreke prolasku cerebrospinalnog likvora od mjesta njegovog
stvaranja unutar ventrikularnog sustava do mjesta njegove apsorpcije u subarahnoidnom
prostoru (84). Ovisno o lokaciji zapreke protoku likvora, Dandy je hidrocefalus klasificirao u

dvije skupine: komunicirajuéi (neopstruktivni) i nekomunicirajuci (opstruktivni) hidrocefalus.

Komuniciraju¢i (neopstruktivni) hidrocefalus uzrokovan je smanjenom apsorpcijom
cerebrospinalnog likvora, uz odrZan protok medu pojedinim mozdanim komorama, kao i odrzan
protok izmedu komora i subarahnoidnog likvorskog prostora. Kao glavni mehanizam nastanka
komunicirajué¢eg hidrocefalusa smatra se poremecaj funkcije arahnoidnih granulacija, osobito
uz gornji sagitalni venski sinus koji je glavno mjesto apsorpcije cerebrospinalog likvora u
venski sustav. Oziljne promjene arahnoidnih granulacija najceS¢e su posljedica infekcije,

neinfektivnog upalnog procesa ili krvarenja.

Nekomuniciraju¢i  (opstruktivni) hidrocefalus posljedica je postojanja zapreke u
ventrikularnom sustavu koja spre¢ava protok izmedu mozdanih komora i subarahnoidnog
prostora. Naj€es$¢a Su mjesta zapreke Monroov otvor s posljedi¢nim proSirenjem jedne ili obje
lateralne komore, Sylvijev akvedukt s proSirenjem ventrikularnog sustava supratentorijski,
odnosno prosirenjem lateralnih i tre¢e mozdane komore, te Luschkin i Magendijev otvor s
proSirenjem cijelog ventrikularnog sustava mozga, odnosno sve Cetiri komore. Posljedi¢no
postojanju mehanicke zapreke, cerebrospinalni likvor, koji stvara koroidni pleksus, nakuplja se
»ispred” mjesta zapreke, §to rezultira porastom intraventrikularnog tlaka cerebrospinalnog

likvora.

Rekate je 2008. godine predlozio novu klasifikaciju hidrocefalusa, voden pretpostavkom da je
svaki hidrocefalus posljedica postojanja zapreke, uz izuzetak hidrocefalusa koji je posljedica
pojac¢anog stvaranja cerebrospinalnog likvora sekrecijski aktivnim papilomom koroidnog
pleksusa (73). Sest je predloZzenih tipova hidrocefalusa, prema Rekateu, ovisno o mijestu
zapreke: Monroov otvor, Sylvijev akvedukt, Luschkinov i Magendijev otvor, bazalne cisterne,

arahnoidne granulacije i venski drenazni sustav mozga.

Prema razli¢itim istrazivanjima krv i krvni ugrusci u subarahnoidnom prostoru, te hemoglobin
i zeljezo koji nastaju razgradnjom eritrocita, utjecu na razvoj hidrocefalusa (85). Krv i krvni
ugrusci predstavljaju mehani¢ku zapreku cirkulaciji likvora, osobito kroz mezencefalicki
akvedukt koji povezuje trecu i Cetvrtu mozdanu komoru. Takoder remete izlaz likvora iz ¢etvrte

komore kroz Luschkin otvor u cerebelopontinu cisternu, kao i kroz Magendijev otvor iz etvrte
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komore u veliku cisternu. Krv mehanicki blokira i arahnoidne resice i granulacije te time

smanjuje apsorpciju likvora u venske sinuse (80).

Krv u likvorskim prostorima inducira upalnu reakciju koja se smatra klju¢nom u kaskadi
dogadaja koji rezultiraju poveé¢anjem volumena likvora i razvojem hidrocefalusa (80). Utvrdena
je poviSena razina interleukina 6 (IL-6) i tumor nekrotizirajuceg faktora alfa (TNF- o) u
cerebrospinalnom likvoru bolesnika sa SAK-om (86, 87). Povecana razina proupalnih citokina

pokrece upalnu reakciju koja vodi subependimalnoj gliozi i fibroznom arahnoiditisu (88).

Vazan je ¢imbenik u razvoju hidrocefalusa i vazospazam koroidnih arterija potaknut SAK-om.
Dovodi do hipoperfuzije i hipoksije koja poti¢e proliferaciju glijalnih stanica, uzrokuje
subependimalnu gliozu i deskvamaciju ependimalnih stanica §to remeti cirkulaciju likvora (89,

90).

Dolazi i1 do proliferacije leptomeningealnih stanica i fibroze arahnoidnih resica §to rezultira

dugotrajno smanjenom apsorpcijom likvora u venske sinuse.
No, postoji i znatan broj istrazivanja ¢iji se rezultati ne uklapaju u postulate klasi¢ne hipoteze.

Prema novoj hipotezi o hidrodinamici cerebrospinalnog likvora, likvor se ne stvara dominantno
u koroidnom pleksusu te ne cirkulira da bi u kona¢nici bio apsorbiran u venske sinuse (83, 91).
Odnosno, ne postoje procesi stvaranja, cirkulacije i apsorpcije likvora, veé se likvor, Koji se

sastoji od 99 % vode, izmjenjuje (nastaje i nestaje) svugdje u srediSnjem zZivéanom sustavu (92).

Intersticijska tekucina i cerebrospinalni likvor stvaraju se filtracijom vode kroz stijenku
kapilara, posvuda u mozgu i kraljezni¢koj mozdini. Odnos ,,nastanka i nestanka“ likvora, prema
navedenoj hipotezi, ovisi 0 odnosu hidrostatskog i osmotskog tlaka izmedu cerebrospinalnog
likvora i intersticijske tekuéine s jedne te kapilarne mreze s druge strane (83, 90, 91).
Patofizioloski procesi, kao $to je SAK, mijenjaju hidrostatske i osmotske tlakove u raznim

odjeljcima i tako utjecu na volumen vode, odnosno likvora u mozdanim komorama.

1.4.3 Dijagnoza hidrocefalusa

Sli¢nost klini¢kih simptoma hidrocefalusa i SAK-a otezava klinicku dijagnozu hidrocefalusa.
Glavobolja, mucnina i poremecaji stanja svijesti klinicki su simptomi i znakovi tipicni za akutni
hidrocefalus, ali i za povisenje intrakranijskog tlaka koje prati rupturu aneurizme i bez
konkomitantnog hidrocefalusa. Stoga se definitivna dijagnoza temelji na klini¢kog slici koju

prati prosirenje ventrikularnog sustava na CT pregledu (Slika 7).
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Slika 7 CT pregled bolesnika s akutnim SAK-om i razvojem hidrocefalusa. A) Bikaudatni indeks
kao omjer Sirine frontalnih rogova lateralnih komora u razini glave nukleusa kaudatusa i
maksimalnog promjera mozga u istoj razini (0,32). B) Evansov indeks kao omjer bilateralne
Sirine frontalnih rogova lateralnih komora i maksimalnog biparijetalnog promjera (0,34). C)
Prosireni temporalni rogovi lateralnih komora. D) Reducirani sulkusi na konveksitetu kao znak
edema parenhima mozga koji prati hidrocefalus.

Pri postavljanju dijagnoze hidrocefalusa CT pregledom vodimo se egzaktnim linearnim
kriterijima te subjektivnim vizualnim dojmom. Od egzaktnih kriterija najceS¢e se koriste

bikaudatni (BCI) i Evansov omjer.
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BCI je najéesée koristena mjera od 1980-ih godina i publikacije Van Gijna (93). Racuna se kao
omjer Sirine frontalnih rogova lateralnih komora u razini glave nukleusa kaudatusa i
maksimalnog promjera mozga u istoj razini. Zbog, za dob ocekivanih promjena u Sirini
ventrikularnog sustava, koje su posljedica za dob fizioloske redukcije volumena mozdanog
parenhima, BCI se moze podijeliti s gornjom granicom za dob ,,normalnog* BCI-a (95-a

percentila) ¢ime se dobije relativni bikaudatni indeks (RBCI) (93).

Evansov indeks omjer je bilateralne Sirine frontalnih rogova lateralnih komora i maksimalnog
biparijetalnog promjera mozga. Vrijednosti vece od 0,3 smatraju se kriterijem za

ventrikulomegaliju (94).

Uz navedene egzaktne kriterije za dijagnozu hidrocefalusa, temeljem CT pregleda, vazno je
iskustvo neuroradiologa, odnosno vizualni dojam temeljen na proSirenju ventrikularnog

sustava, redukciji likvorskih prostora i stupnju edema mozdanog parenhima (95).

Za hidrocefalus tipi¢no je prosirenje temporalnih rogova lateralnih komora, disproporcionalno

u odnosu na stupanj atrofije mozdanog parenhima.

1.5 Pregled dosadasnjih istrazivanja

Hidrocefalus kao komplikaciju aneurizmatskog subarahnoidnog krvarenja prvi je puta opisao
Bagley 1928. godine (96). Vale je 1997. godine, prema nastupu i trajanju, hidrocefalus podijelio
na akutni (unutar 72 sata od nastupa SAK-a), subakutni (4 — 14 dana nakon SAK-a) i kroni¢ni
(viSe od 14 dana nakon SAK-a) (97).

Prema razli¢itim istraZivanjima, incidencija hidrocefalusa, nakon aneurizmatskog SAK-a, krece
se izmedu 6 1 67 % (74, 75, 76), prema vecini istrazivanja izmedu 20 i 35 % (80, 98).

Incidencija je akutnog hidrocefalusa, prema dostupnoj literaturi, od 15 do 62 % (95, 99, 100,
101). U do 50 % slucajeva radi se o samolimitiraju¢em (prolaznom) hidrocefalusu, privremenu

vanjsku drenazu cerebrospinalnog likvora zahtijevat ¢e 15 do 87 % bolesnika, a trajnu
ventrikuloperitonealnu drenazu od 1 do 45 % bolesnika (102, 103, 104).

Recentna meta-analiza utvrdila je da ¢e 17,7 % bolesnika sa SAK-om razviti hidrocefalus koji

zahtijeva trajnu ventrikuloperitonealnu drenazu (81).

Bolesnici s postavljenom ventrikuloperitonealnom drenazom pod povecanim su rizikom za

razvoj brojnih komplikacija. Najcesce su krvarenje u parenhim mozga duz puta uvodenja
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drenaznog katetera, s drenazom povezane infekcije, ,,zatajenje”, odnosno zacepljenje drenaze

te potreba za dodatnim neurokirur§kim zahvatima (revizijama) (105, 106).

Po pitanju razlike u ucestalosti hidrocefalusa u ovisnosti o metodi lijeCenja aneurizme

neurokirurskim ili endovaskularnim putem, nema jednozna¢nih zakljuéaka (103, 107, 108).

Od 80-ih godina proslog stoljeca istrazivani su ¢imbenici rizika povezani s razvojem akutnog
posthemoragijskog hidrocefalusa kod bolesnika kojima je na raspolaganju tada bila jedino
neurokirurska metoda lijeCenja. Van Gijn i suradnici utvrdili SU znacajnu povezanost koli¢ine
intraventrikularne krvi i razvoja akutnog hidrocefalusa (93). Kod bolesnika bez
intraventrikularne krvi vidljive na CT pregledu, kao ¢imbenik rizika za razvoj hidrocefalusa
pokazala se koli¢ina subarahnoidne cisternalne krvi (109). U razli¢itim je istrazivanjima
utvrden poviseni rizik razvoja hidrocefalusa nakon rupture aneurizmi smjestenih na straznjoj
cirkulaciji, kao i kod bolesnika koji su se pri dolasku u bolnicu prezentirali losijim klini¢kim
stanjem (110, 111).

Kao nezavisni ¢imbenici rizika za razvoj o drenazi ovisnog hidrocefalusa, prema vecini
istrazivanja, utvrdeni su viSa Zivotna dob, lo$ije klinicko stanje izrazeno Hunt-Hessovom
ljestvicom, veca koli¢ina subarahnoidne i intraventrikularne krvi izraZzena Fisherovom
ljestvicom, prisustvo intraventrikularne krvi i postojanje akutnog hidrocefalusa pri inicijalnom

CT pregledu te SAK kao posljedica rupture aneurizme straznje cirkulacije (112, 113).

Nekoliko je istrazivanja provedeno s ciljem razvoja jednostavnijih sustava za procjenu rizika
razvoja o trajnoj vanjskoj drenazi ovisnog hidrocefalusa (engl. risk score) (114, 115). Upravo
su nas takva istrazivanja ponukala da istrazimo moguénost predikcije razvoja tranzitornog
akutnog hidrocefalusa temeljem radioloskih 1 klini€kih podataka koje je moguce dobiti 1

analizirati ve¢ pri dolasku bolesnika u bolnicu.

1.6 Svrharada

Hidrocefalus mozZe dovesti do daljnje neuroloSke deterioracije i produljenja trajanja lijecenja,
zbog ¢ega je kod bolesnika s aneurizmatskim SAK-om od izrazite vaznosti rano prepoznavanje

razvoja hidrocefalusa (80).

Naime, u slucajevima SAK-a kompliciranog hidrocefalusom visa je stopa morbiditeta,

neuroloskog deficita i smrtnosti povezane s ponovnim krvarenjem (116).

17



.....

razvoj, kao i istrazivanja o ucestalosti razvoja hidrocefalusa ovisno o modalitetu lije¢enja (101,

111, 117, 118, 119, 120).

S obzirom na mogucée benefite pravovremene i adekvatne terapijske intervencije, postoji
potreba preciznijeg prepoznavanja i razumijevanja ¢cimbenika uklju¢enih u razvoj hidrocefalusa
koji bi omoguc¢ili identificiranje bolesnika koji su pod visim rizikom za njegov razvoj. Time je
moguce utjecati na odluku o ranijem neurokirur§kom lijeGenju $to moze smanjiti troskove i
trajanje lijeCenja te u konacnici rezultirati boljim klinickim ishodom lijeCenja (121).
Istovremeno, pravodobno bi se izdvojili oni bolesnici kod kojih bi moglo do¢i do spontanog
povlacenja hidrocefalusa te bi oni zbog toga mogli biti postedeni hitnog neurokirur§kog zahvata

i rizika koje on nosi.
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2 HIPOTEZA

Morfoloske karakteristike rupturirane intrakranijske aneurizme, inicijalni klinicki status i nalaz
inicijalnog CT pregleda mozga prediktori su razvoja hidrocefalusa u bolesnika lijeCenih

endovaskularnom embolizacijom.
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3 CILJEVI RADA

3.1  Opdi cilj

Definirati ucestalost i obrazac razvoja hidrocefalusa u bolesnika s akutnim SAK-om lijecenih

endovaskularnom metodom.

3.2 Specifi¢ni ciljevi
Utvrditi utjecu li pocetne demografske i klinicke karakteristike bolesnika s akutnim SAK-om
lijecenih endovaskularnom metodom na razvoj hidrocefalusa.

Utvrditi utjeCu li morfoloske karakteristike lijeCenih aneurizmi (smjestaj i veli¢ina) na

ucestalost razvoja hidrocefalusa.

Utvrditi utjeée li nalaz inicijalnog CT pregleda (koli¢ina subarahnoidnog krvarenja, prisustvo

intraventrikularne i intraparenhimske krvi) na razvoj hidrocefalusa.
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4 ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

U retrospektivno istrazivanje ukljucili smo 452 bolesnika s rupturiranim intrakranijskim
aneurizmama lije¢enih endovaskularnim zahvatom embolizacije u KliniCkom zavodu za
dijagnosticku 1 intervencijsku neuroradiologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb od ozujka
2013. do prosinca 2019. godine. Pregledana je medicinska dokumentacija i radioloski slikovni
materijal pohranjen u bolnickom PACS sustavu (engl. Picture Archiving and Communication
System). 1z analize smo iskljucili bolesnike kojima je vanjska ventrikularna drenaza postavljena
zbog bilo kojeg razloga osim hidrocefalusa. Zbog navedenog smo iskljucili bolesnike inicijalno
lijeene u drugim ustanovama, kod kojih je vanjska ventrikularna drenaza postavljena radi
moguénosti nadzora intrakranijskog tlaka. Iskljucili smo i bolesnike kod kojih je vanjska
ventrikularna drenaza postavljena zbog hernijacije parenhima, posljedi¢no intraparenhimskom
krvarenju ili razvoju znacajnih ishemijskih lezija. Iskljucili smo i bolesnike kod kojih je smrtni
ishod nastupio u ranoj fazi lijeenja, prije mogucnosti razvoja hidrocefalusa ili moguénosti
analize eventualne dinamike hidrocefalusa. U konacnici su kod 357 bolesnika zadovoljeni
ukljuéni kriteriji. Svim bolesnicima prikupljeni su demografski i klini¢ki podaci iz medicinske

dokumentacije.

4.2 Dijagnoza SAK-a

Bolesnicima uklju¢enim u istrazivanje prisustvo SAK-a potvrdeno je inicijalnim CT pregledom
ucinjenim u Hitnoj sluzbi. Kod Sest bolesnika nije se detektirao SAK na CT pregledu, ali je,
zbog tipi¢ne klinicke slike suspektne za SAK, lumbalnom punkcijom potvrden ksantokromni

likvor, a CT angiografijom aneurizma kao uzrok SAK-a.
Snimke CT pregleda neovisno su analizirala dva iskusna neuroradiologa.

Koli¢ina i distribucija krvi u subarahnoidnim cisternalnim prostorima i mozdanim komorama
interpretirana je koristenjem Fisherove i modificirane Fisherove ljestvice (39, 42), koristenjem

ljestvice Barrow neuroloskog instituta (BNI) (43) te koristenjem ljestvice prema Hijdri (44).
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Pri odredivanju stupnja SAK-a, prema BNI ljestvici, mjerili smo maksimalnu S$irinu
subarahnoidne krvi u bilo kojoj cisterni i/ili fisuri. BNI stupanj krece se u rasponu od 1 do 5,
ovisno o $irini subarahnoidne krvi (1 = bez vidljivog SAK-a; 2 = SAK < 5 mm §irine; 3 = SAK
5 — 10 mm Sirine; 4 = SAK 10 — 15 mm; 5 = SAK > 15 mm) (Slika 8).

Slika 8 CT pregledi bolesnika s razlicitom kolicinom subarahnoidne krvi, interpretiranih BNI
ljestvicom. A) Na CT presjeku kroz supraselarne cisterne i Sylvijeve fisure bez znakova SAK-a,
BNI = 1. B) Na CT presjeku prikazana najveca Sirina subarahnoidne krvi u interhemisfericnoj
fisuri i interpedunkularnoj fosi manja od 5 mm, BNI = 2. C) U lijevoj Sylvijevoj fisuri
maksimalna sirina SAK-a 5 — 10 mm, BNI = 3. D) SAK u interpedunkularnoj fosi, bazalnim i
supraselarnim cisternama Sirine 10 — 15 mm, BNI = 4. E) SAK u bazalnim i supraselarnim
cisternama Sirine vece od 15 mm, BNI = 5,
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Pri izracunu Hijdra zbroja subarahnoidni likvorski prostor podijelili smo u deset bazalnih
cisterni i fisura (Slika 9). Koli¢ina krvi u svakoj je pojedinoj cisterni i fisuri stupnjevana od 0
do 3 boda, prema ranije opisanoj metodi (0 = bez krvi, 1 = mala koli¢ina krvi, 2 = umjerena

koli¢ina krvi, 3 = krvlju u potpunosti ispunjena cisterna ili fisura ) (44, 45, 46).

Koli¢ina intraventrikularne krvi odredena je za svaku od Cetiri mozdane komore te, OVISN0 0
kolic¢ini krvi, dodijeljeno je 0 do 3 boda (0 = bez krvi, 1 = sediment krvi u straznjem dijelu
pojedine komore, 2 = komora parcijalno ispunjena krvlju, 3 = komora u potpunosti ispunjena

krvlju).

Ukupni cisternalni Hijdra zbroj moze biti u rasponu od 0 do 30 (Slike 10 i 11), a ventrikularni
Hijdra zbroj u rasponu 0 do 12 (Slike 12 i 13).

N p 5>
E

O

B A B
|
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Slika 9 Izracun subarahnoidnog Hijdra zbroja, modificirano prema Hijdra i suradnici (44). A
= interhemisfericna fisure, B = lateralni dio Sylvijeve fisure, C = bazalni dio Sylvijeve fisure,
D = surpaselarna cisterna, E = cisterna ambiens, F= kvadrigeminalna cisterna.
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Slika 10 Izracun subarahnoidnog Hijdra zbroja. A) Mala kolicina SAK-a u interhemisfercnoj
fisuri i bazalnom dijelu obje Sylvijeve fisure (sve po 1 bod) te umjerena kolicina SAK-a u desnoj
supraselarnoj cisterni (2 boda). Ne vidi se krvi u supraselarnoj cisterni s lijeve strane (0
bodova). B) Umjerena kolicina SAK-a u lateralnom dijelu desne Sylvijeve fisure (2 boda) te
sasvim malo u lateralnom dijelu lijeve Sylvijeve fisure (1 bod). Ne vidi se SAK u cisternama
ambiens (0 bodova). C) Kranijalni dio cisterni ambiens kao i kvadrigeminalna cisterna takoder
su bez vidljive krvi (0 bodova).Ukupni je cisternalni Hijdra zbroj 8 bodova.
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Slika 11 7zracun subarahnoidnog Hijdra zbroja. A) i B) U cijelosti su ispunjene sve fisure i
cisterne, uz izuzetak tek minimalne kolicine SAK-a u kvadrigeminalnoj cisterni. Ukupni je
cisternalni Hijdra zbroj 28 bodova.

Slika 12 Izracun ventrikularnog Hijdra zbroja. U cijelosti su intraventrikularnom krvlju
ispunjene Cetvrta (strelica na A slici) i tre¢ca mozdana komora (Strelica na C slici) — obje po 3
boda. Lateralne su komore u znacajnoj mjeri, ali ne u cijelosti, ispunjene krvlju — obje po 2
boda. Ukupni je ventrikularni Hijdra zbroj 10 bodova.
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Slika 13 Primjeri razlicita tri bolesnika s minimalnom kolicinom sedimentirane krvi u straznjem
dijelu razlicitih mozdanih komora koja se prema Hijdrinoj ljestvici boduje s jednim bodom.
Bijela strelica oznacava minimalnu kolicinu sedimentirane intraventrikularne krvi u dnu
Cetvrte (A) i trece (B) mozdane komore te u okcipitalnom rogu lijeve lateralne komore (C).

4.3 Velifina i smjeStaj aneurizme

Za potvrdu postojanja aneurizme, kao uzroka SAK-a evidentiranog CT pregledom, svim je
bolesnicima u istom aktu u sklopu obrade kroz Hitnu sluzbu uéinjena i CT angiografija.
Bolesnicima s tipi¢nom klinickom slikom suspektnom za SAK i negativnim nalazom CT
pregleda ucinjena je lumbalna punkcija te u slu¢aju nalaza ksantokromnog likvora takoder je

ucinjena CT angiografija.

Temeljem klinickog stanja bolesnika te smjestaja i morfoloskih karakteristika aneurizme

donesena je odluka o endovaskularnom modalitetu lije¢enja rupturirane aneurizme.

Pregledali smo digitalni slikovni zapis endovaskularnih zahvata embolizacija rupturiranih
aneurizmi koji je dostupan u bolnickom sustavu za pohranu slikovnog materijala. Svi
endovaskularni postupci provedeni su na Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku
neuroradiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Ucinjeni su u opc¢oj anesteziji, u istoj

angiosali (Siemens Artis Zee Biplane, Siemens AG, Njemacka).

Prikupili smo anatomske podatke o smjestaju i veli¢ini lijeCene aneurizme. Prema smjeStaju
aneurizme smo podijelili na aneurizme prednje i straznje cirkulacije (Slike 14 i 15), a prema
veli¢ini na male aneurizme (< 5 mm), srednje velike (5 do 10 mm) te velike (> 10 mm) (Slika
16) (8).
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Slika 14 Strelicama su oznacene aneurizme na tipicnim mjestima prednje cirkulacije. A)
Aneurizma C7 segmenta unutrasmje karotidne arterije, smjestena uz ishodiste straznje
komunikantne arterije. B) Aneurizma na bifurkaciji srednje cerebralne arterije. C) Aneurizma
prednje komunikantne arterije.

Slika 15 Strelicama su oznacene aneurizme na tipicnim mjestima straznje cirkulacije. A)
Aneurizma lijeve vertebralne arterije, smjestena uz ishodiste straznje donje cerebelarne
arterije. B) Aneurizma proksimalnog dijela bazilarne arterije. C) Aneurizma vrska bazilarne
arterije.
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Slika 16 Aneurizme prednje cirkulacije razlicite velicine. A) Aneurizma prednje komunikantne
arterije promjera < 5 mm. B) Aneurizma unutrasnje karotidne arterije promjera 5 —10 mm. C)
Aneurizma unutrasnje karotidne arterije promjera > 10 mm.

4.4 Akutni hidrocefalus

Hidrocefalus moze biti prisutan neposredno nakon rupture intrakranijske aneurizme, vidljiv na
inicijalnom CT pregledu snimljenom u sklopu obrade kroz hitnu sluzbu (Slika 17), ili se moze

kasnije razviti tijekom bolnickog lijecenja (Slika 18).

Prvi kontrolni postembolizacijski CT pregledi snimljeni su, prema protokolu nase ustanove, 24
sata od provedenog endovaskularnog lije¢enja. Vremenski interval medu kasnijim kontrolnim
CT pregledima ovisio je o klinickom stanju bolesnika. Hitni kontrolni CT pregledi ucinjeni su
u slucaju deterioracije klinickog stanja bolesnika, novonastalog fokalnog neuroloskog deficita,

pojave epileptickih napadaja ili progresivnog gubitka svijesti.

Dijagnozu hidrocefalusa postavili smo retrospektivno, prema modificiranom opisu Jarttija i
suradnika (95), temeljem vizualnog dojma proSirenog ventrikularnog sustava, znacajno
prosirenih temporalnih rogova lateralnih komora u odsustvu znacajne atrofije mozdanog
parenhima, zaobljenih frontalnih rogova lateralnih komora te reduciranih sulkusa na
konveksitetu mozdanih polutki. Utjecaj distribucije i koli¢ine subarahnoidne Kkrvi uzet je obzir

pri procjeni CT-om vidljivih promjena.

Od egzaktnih linearnih mjera za procjenu stupnja proSirenja ventrikularnog sustava odredili
smo Evansov (94) i bikaudatni indeks (bicaudate index = BCI) (93). Dobi prilagodene relativne
vrijednosti dobivene su dijeljenjem BCI indeksa s odgovaraju¢im gornjim vrijednostima za

dobnu skupinu (95-a percentila) (93).
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Slika 17 Primjer bolesnika s tranzitornim akutnim hidrocefalusom na inicijalnom CT pregledu.
U prvom su redu CT snimke kod dolaska u bolnicu bolesnika s akutnim SAK-om. Prosiren je
ventrikularni sustav, reducirani su sulkusi konveksiteta. A) i B) Crnom strelicom oznaceni su
prosireni temporalni rogovi lateralnih komora. C) Crnom strelicom oznacen je prosireni
temporalni rog, a bijelom strelicom reducirani sulkusi na konveksitetu cerebralne hemisfere
kao znak edema parenhima. D) Crnom strelicom oznacena je u cijelosti prosirena lateralna
komora, a bijelom strelicom reducirani sulkusi konveksiteta. U drugom su redu CT snimke 24
sata nakon endovaskularne embolizacije aneurizme C7 segmenta desne ACI. E) Bijelom je
strelicom oznacen embolizacijski materijal u desnoj supraselarnoj cisterni, na tipicnom mjestu
za aneurizme C7 segmenta ACI. Doslo je do znacajne redukcije Sirine lateralnih komora i
regresije edema mozdanog parenhima. Crnom strelicom na E) i F) oznaceni su sada normalno
Siroki temporalni rogovi lateralnih komora. G) i H) Crnom strelicom oznacene su normalno
Siroke lateralne komore, a bijelom strelicom sada vidljivi, #. uredno Siroki sulkusi na
konveksitetu, kao znak regresije edema mozdanog parenhima.
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Slika 18 Primjer bolesnika koji je razvio akutni tranzitorni hidrocefalus. U prvom su redu CT
snimke kod dolaska u bolnicu, uredna je Sirina ventrikularnog sustava, bez znakova
hidrocefalusa. A) Temporalni rogovi lateralnih komora primjerene su sirine. B) Uredno je sirok
ventrikularni sustav, BCI iznosi 0,15. C) Evansov indeks od 0,25 uredan je nalaz. D) Mala
kolicina SAK-a u sulkusima na konveksitetu koji su odrzane sirine. U drugom su redu CT snimke
24 sata nakon endovaskularne embolizacije distalne aneurizme ACA. E) Bijelom strelicom
oznacen je embolizacijski materijal. Doslo je do proSirenja temporalnih rogova lateralnih
komora (crna strelica). F) i G) Prosirenje ventrikularnog sustava uz povecanje inicijalnih
vrijednosti linearnih indeksa. H) ,,Brisani“ sulskusi konveksiteta kao znak edema parenhima
uslijed hidrocefalusa. Treci su red snimke kontrolnog CT pregleda, pet dana od endovaskularne
embolizacije. 1) Povrat normalne sirine temporalnih rogova lateralnih komora. J) i K) Povrat
Sirine lateralnih komora i normalizacija vrijednosti linearnih indeksa. L) Uredna Sirina sulkusa
na konveksitetu znak je regresije edema.
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Akutni hidrocefalus definiran je kao prosirenje ventrikularnog sustava unutar 72 sata od rupture
intrakranijske aneurizme. Dijagnozu hidrocefalusa postavili smo isklju¢ivo u slucaju

zadovoljavanja navedenih Kriterija i konsenzusa dva iskusna neuroradiologa.

Hitna vanjska ventrikularna drenaza postavljena je onda kada se smatralo da je deterioracija
stanja svijesti uzrokovana akutnim hidrocefalusom (Slika 19). Kod bolesnika s prosirenim
ventrikularnim sustavom i blago do umjereno deterioriranog stupnja svijesti, odnosno boljeg
klini¢kog stanja prema Hunt-Hessovoj ljestvici (stupnja < 3), zagovarali smo pomnije pracenje
1 opetovane ceSce kontrolne CT preglede radi pracenja eventualne dinamike proSirenja

ventrikularnog sustava umjesto hitnog postavljanja vanjske ventrikularne drenaze.

Hitni postupak vanjske ventrikularne drenaze uéinjen je u slucaju daljnjeg pogorSanja stanja

svijesti koje se nije moglo objasniti ni¢im drugim osim hidrocefalusom.

Prolaznim (tranzitornim) akutnim hidrocefalusom smatraju se slu¢ajevi regresije proSirenja
ventrikularnog sustava pracenih oporavkom klinickog stanja bolesnika. Prolaznost akutnog
hidrocefalusa potvrdena je kontrolnim MR pregledom tri mjeseca nakon endovaskularnog
zahvata embolizacije, $to je na$ standardni protokol za pracenje bolesnika nakon

endovaskularnog lije¢enja rupturirane aneurizme cerebralne arterije.
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Slika 19 Primjer bolesnika s akutnim hidrocefalusom lijecenim postavljanjem EVD. Prvi red
cine CT snimke kod dolaska u bolnicu, s umjereno izrazenim hidrocefalusom. A) Krvlju u
cijelosti ispunjena Ccetvrta mozdana komora (crna strelica). B) Umjereno su prosireni
temporalni rogovi lateralnih komora (crna strelica). C) Umjereno su prosireni i fronatlni
rogovi lateralnih komora (crna strelica), u kojima je, kao i u trecoj mozdanoj komori, umjerena
kolicina krvi. U drugom su redu CT snimke 24 sata nakon endovaskularne embolizacije
aneurizme ACIP. D), E) i F) Doslo je do prosirenja lateralnih komora (crne strelice) oko kojih
je bijelim strelicama oznacen periventrikularni hipodenczitet koji odgovara transependimalnoj
transudaciji i znak je povisenja intraventrikularnog tlaka. U trecem su redu CT snimke nakon
postavljanja EVD. G), H) i I) Crnim strelicama oznacene su sada normalno Siroke lateralne
komore bez periventrikularnog edema. H) Bijelom strelicom oznacen je EVD.
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45 Statisticke metode

Raspodjela kontinuiranih podataka procijenjena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom, a
prema dobivenim rezultatima koriSteni su odgovarajuci neparametrijski testovi. y2 test koriSten
je za procjenu razlika u kategorijskim klinickim varijablama, izuzev u slucajevima kada je bilo
manje od deset sudionika po ¢eliji, kada je koriSten Fisherov egzaktni test. Mann-Whitneyev U
test koriSten je za analizu razlika kod kontinuiranih varijabli. Svi rezultati koji su bili znacajni
u bivarijatnoj analizi koriSteni su u multivarijatnoj analizi i konstrukciji prediktivnog skora
(DOTAHAS skor). Grani¢ne vrijednosti kontinuiranih varijabli izradene su na temelju
optimalnog omjera osjetljivosti i specifi¢nosti (Youden indeks J). Binarna logisticka regresija
koriStena je kao multivarijatna metoda u predvidanju EVD-a. Intervali pouzdanosti za
osjetljivost i specificnost bili su ,egzaktni" Clopper-Pearsonovi intervali povjerenja.
Vrijednosti znacajnosti ispod 0,05 smatrale su se znac¢ajnima. MedCalc® Statisticki softver
verzije 19.6.1 (MedCalc Software Ltd, Ostende, Belgija; https://www.medcalc.org; 2020)

koriSten je u svim statistiCkim postupcima.
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5 REZULTATI

5.1 Osnovna obiljezja lije¢enih bolesnika

Izmedu ozujka 2013. i prosinca 2019. godine 452 bolesnika s aneurizmatskim subarahnoidnim
krvarenjem lijeCena su endovaskularnim zahvatom embolizacije u Klinickom zavodu za

dijagnosticku i intervencijsku neuroradiologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

U nase retrospektivno istrazivanje ukljucili smo ukupno 357 bolesnika koji su prezivjeli akutnu
fazu nakon rupture aneurizme i nisu imali postavljenu vanjsku drenazu cerebrospinalnog
likvora iz nekog drugog razloga osim hidrocefalusa. Iskljucili smo i bolesnike sa znacajnim
oStecenjima parenhima jer bi ta oSte¢enja remetila primjenu egzaktnih linearnih indeksa pri

procjeni hidrocefalusa.

U Tablicama 3 i 4 navedene su demografske i klinicke znacajke i ¢imbenici s potencijalnim

znacajem za razvoj akutnog hidrocefalusa.

Zenskog je spola bilo 242 (67,8 %), a muskog 115 (32,2 %) bolesnika. Prosje¢na je dob

lije¢enih bolesnika 56,49 godina, najmladi bolesnik imao je 12, a najstariji 89 godina.

Najvise lijeCenih bolesnika bilo je boljeg inicijalnog klini¢kog statusa izrazenog Hunt-
Hessovom ljestvicom — 151 (42,3 %) bolesnika bilo je prvog stupnja, odnosno pri nastupu
rupture bili su s blagom glavoboljom ili blagim koc¢enjem vrata. Vecina lije¢enih aneurizmi bila

je smjestene na prednjoj cirkulaciji (79,8 %).

Hidrocefalus je bio prisutan kod 95 (26,6 %) bolesnika ve¢ na inicijalnom CT pregledu mozga
snimljenom kod dolaska u bolnicu, nakon nastanka rupture aneurizme. Nadalje, dodatnih 34
bolesnika razvilo je akutni hidrocefalusa unutar 72 sata od rupture aneurizme. Ukupno je
dijagnosticirano 129 bolesnika s akutnim hidrocefalusom, medu kojima je 66 bolesnika (51%)
imalo prolazni (tranzitorni) akutni hidrocefalus, dok su 63 bolesnika (49 %) zahtijevala vanjsku

drenazu cerebrospinalnog likvora (engl. external ventricular drain = EVD).
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Tablica 3 Opisna statistika ispitivanih kategorijskih klinickih varijabli (N = 357)

N %
zenski 242 67,80 %
Spol i
muski 115 32,20 %
1 151 42,30 %
2 87 24,40 %
Hunt-Hess stupanj 3 71 19,90 %
4 37 10,40 %
5 11 3,10 %
0 7 2,00 %
1 57 16,00 %
modificirani Fisher stupanj 2 53 14,80 %
3 41 11,50 %
4 199 55,70 %
1 8 2,20 %
. L 2 50 14,00 %
Fisher stupanj inicijalno
3 33 9,20 %
4 266 74,50 %
1 7 2,00 %
2 113 31,70 %
BNI stupanj 3 120 33,60 %
4 112 31,40 %
5 5 1,40 %
intraventrikularno krvarenje na inicijalnom CT nema 108 30,30 %
pregledu ima 249 69,70 %
intraparenhimsko krvarenje na inicijalnom CT nema 292 81,80 %
pregledu ima 65 18,20 %
. N ne 262 73,40 %
hidrocefalus na inicijalnom CT pregledu
da 95 26,60 %
ne 228 63,87 %
akutni hidrocefalus '
da 129 36,13 %
. . prednja cirkulacija 285 79,80 %
smjestaj aneurizme L .
straznja cirkulacija 72 20,20 %
1 160 44,80 %
veli¢ina aneurizme (kategorija) 2 155 43,40 %
3 42 11,80 %
bez hidrocefalusa 228 63,90 %
ishod na kontrolnom pregledu EVD 63 17,60 %
TAH 66 18,50 %
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Tablica 4 Opisna statistika ispitivanih kontinuiranih klinickih varijabli (N=357)

Centile
N=357 aritme.tiéka sD Min Max
sredina 25.  Medijan  75.

dob (godine) 56,49 12,88 12,10 88,60 48,81 57,51 64,20
Hunt-Hess stupanj 2,08 1,15 1,00 5,00 1,00 2,00 3,00
modificirani Fisher stupanj 3,03 1,23 0,00 4,00 2,00 4,00 4,00
Fisher stupanj 3,56 0,81 1,00 4,00 3,00 4,00 4,00
BNI stupanj 2,99 0,88 1,00 5,00 2,00 3,00 4,00
cisternalni Hijdra zbroj 13,17 7,65 0,00 28,00 6,00 13,00 20,00
ventrikularni Hijdra zbroj 2,80 2,66 0,00 11,00 0,00 2,00 4,00
ukupni Hijdra zbroj 15,95 8,98 0,00 38,00 8,00 16,00 24,00
BCI indeks na inicijalnom CT pregledu 0,17 0,04 0,10 0,36 0,15 0,17 0,19
RBCI indeks na inicijalnom CT pregledu 0,92 0,18 0,52 1,89 0,81 0,93 1,00
Evansov indeks na inicijalnom CT pregledu 0,28 0,36 0,14 0,44 0,26 0,28 0,30
veli¢ina aneurizme (mm) 6,58 3,69 1,50 25,00 4,00 6,00 8,00
BCI indeks na kontrolnom CT pregledu 0,17 0,04 0,10 0,36 0,15 0,17 0,19
RBCI indeks na kontrolnom CT pregledu 0,93 0,20 0,52 1,89 0,81 0,89 1,00
Evansov indeks na kontrolnom CT pregledu 0,28 0,04 0,16 0,44 0,26 0,28 0,30

5.2 Cimbenici rizika za razvoj akutnog hidrocefalusa

Losije pocetno klini¢ko stanje bolesnika pri dolasku u bolnicu izraZzeno Hunt-Hessovom

ljestvicom, veca koli¢na subarahnoidne krvi izrazena BNI, Fisherovom i modificiranom

Fisherovom ljestvicom, koli¢ina intraventrikularnog i subarahnoidnog krvarenja izrazena

ljestvicom prema Hijdri, smjestaj aneurizme na straznjoj cirkulaciji i starija zivotna dob

identificirani su kao znacajni ¢imbenici rizika za razvoj akutnog hidrocefalusa. Veli¢ina

aneurizme, spol bolesnika i postojanje intraparenhimskog krvarenja nisu imali prediktivni

znacaj (Tablica 5).
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Tablica 5 Razlike u sociodemografskim i klinickim kategorijskim varijablama u odnosu na

nalaz akutnog hidrocefalusa: 2 test

bez akutnog akutni
hidrocefalusa hidrocefalus p
N=228 N=129

zenski spol: n (%) 151 (66,2) 91 (70,5) 0,402

dob u godinama: medijan (IQR)* 57,0 (48,0-63,0) 59,0 (52,0-67,0) 0,030

ishod na kontrolnom CT-u: n (%) < 0,001
bez hidrocefalusa 228 (100,0) 0(0,0)

EVD 0(0,0) 63 (48,8)
TAH 0(0,0) 66 (51,2)
Hunt-Hess stupanj: n (%) <0,001
1 126 (55,3) 25 (19,4)
2 50 (21,9) 37 (28,7)
3 42 (18,4) 29 (22,5)
4 8 (3,5) 29 (22,5)
5 2 (0,9) 9 (7,0
modificirani Fisher stupanj: n (%) <0,001
0 7 (3,1) 0(0,0)
1 56 (24,6) 1(0,8)
2 28 (12,3) 25 (19,4)
3 39 (17,9) 2(1,6)
4 98 (43,0) 101 (78,3)
BNI stupanj: n (%) < 0,001
1 7(.1) 0(0,0)
2 85 (37,3) 28 (21,7)
3 80 (35,1) 40 (31,0)
4 52 (22,8) 60 (46,5)
5 4 (1,8) 1(0,8)

Hijdra zbroj: medijan (IQR)* 12,0 (6,0-20,0) 22,0 (15,0-26,0) <0,001
cisternalni Hijdra zbroj: medijan (IQR)* 11,0 (5,0-18,0) 17,0 (11,0-22,0) <0,001
ventrikularni Hijdra zbroj: medijan (IQR)* 1,0 (0,0-3,0) 4,0 (4,0-6,0) <0,001

IVH na inicijalnom CT pregledu: n (%) 124 (54,4) 125 (96,9) <0,001

ICH na inicijalnom CT pregledu: n (%) 39 (17,1) 26 (20,2) 0,473

smjestaj aneurizme na straznjoj cirkulaciji: n (%) 29 (12,7) 43 (33,3) <0,001

veli¢ina aneurizme (mm): medijan (IQR)* 6,0 (4,0-8,0) 6,0 (4,0-8,0) 0,45

RBCI indeks na incijalnom CT-u: medijan (IQR)* 0,84 (0,74-0,94) 1,05(0,95-1,21) <0,001

Evansov indeks na incijalnom CT-u: medijan (IQR)* 0,27 (0,25-0,29) 0,31 (0,28-0,33) <0,001

*P <0,05; **P < 0,001
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Razlike u sociodemografskim i klinickim kontinuiranim varijablama u odnosu na akutni

hidrocefalus prikazane su u Tablici 6. Znacajne razlike bile su prisutne u svim promatranim

varijablama, osim u veli¢ini aneurizme.

Tablica 6 Razlike u sociodemografskim i klinickim kontinuiranim varijablama u odnosu na
nalaz akutnog hidrocefalusa: Mann-Whitney U test

2 [F Centile
AkuIIIm hfl_(lj(roqefalus (ukupno, N Min Max P
sve klasifikacije) 25, Medijan 75.
Ne 228 12,10 88,6 47,71 57,08 63,39
dob (godine) 0,029*
Da 129 22,8 81,70 52,00 58,59 66,89
Ne 228 1,00 5,00 1,00 1,00 2,00
Hunt-Hess stupanj <0,001**
Da 129 1,00 5,00 2,00 3,00 4,00
o e Ne 228 0,00 4,00 1,00 3,00 4,00
modificirani Fisher <0,001**
stupanj Da 129 1,00 4,00 4,00 4,00 4,00
) ) Ne 228 1,00 4,00 2,50 4,00 4,00
Fisher stupanj <0,001**
Da 129 2,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Ne 228 1,00 5,00 2,00 3,00 3,00
BNI stupanj <0,001**
Da 129 2,00 5,00 3,00 3,00 4,00
Ne 228 0,00 28,00 5,00 10,50 18,00
cisternalni Hijdra zbroj <0,001**
Da 129 1,00 28,00 11,00 17,00 22,00
Ne 228 0,00 8,00 0,00 1,00 3,00
ventrikularni Hijdra zbroj <0,001**
Da 129 0,00 11,00 4,00 4,00 6,00
Ne 228 0,00 32,00 6,00 12,00 20,00
ukupni Hijdra zbroj <0,001**
Da 129 3,00 38,00 15,00 22,00 26,00
; Ne 228 0,10 0,21 0,14 0,16 0,17
!3(_3I__|ndeks na <0,001%*
inicijalnom CT pregledu  p, 129 0,14 0,36 0,18 0,21 0,23
; Ne 228 0,52 1,05 0,74 0,84 0,94
RBCI I|ndeks na | <0,001%*
inicijalnom CT pregledu  pg 129 0,66 1,89 0,95 1,05 1,21
; Ne 228 0,14 0,34 0,25 0,27 0,29
!E\_/a_r?sov indeks na <0,001%*
inicijalnom CT pregledu  p, 129 0,16 0,44 0,28 0,31 0,33
Ne 228 2,00 25,00 4,00 6,00 8,00
veli¢ina aneurizme (mm) 0,450
Da 129 1,50 22,00 4,00 6,00 8,00
BCI indeks na Ne 228 0,10 0,23 0,14 0,16 0,17
k tI | CT led <0,001**
ontrolnom L1 pregledu  pg 129 0,11 0,36 0,17 0,20 0,24
; Ne 228 0,52 1,16 0,77 0,84 0,94
EBCI |Indeks na o <0,001%*
ontrolnom CT pregledu  py 129 0,63 1,89 0,94 1,05 1,22
E indek Ne 228 0,16 0,34 0,25 0,27 0,29
I(vatnscl)v mdg_ﬁ na o <0,001%*
ontrolnom L1 pregledu  pg 129 0,24 0,44 0,29 0,31 0,33

*P <0,05; **P < 0,001
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5.3 Utjecaj koli¢ine SAK-a na razvoj akutnog hidrocefalusa

Dijagnosticki parametri cisternalni i ventrikularni Hijdra zbrojevi na inicijalnom CT pregledu

u odnosu na nastanak autnog hidrocefalusa prikazani su na Slikama 20 i 21 te Tablicama 7 i 8.

Iako su obje ROC krivulje statisticki znacajne, povrsina ispod ROC krivulje je znacajno veca
za ventrikularni Hijdra zbroj (0,863 naprema 0,667; P<0,05) Sto govori u prilog da je
ventrikularni Hijdra zbroj bolji prediktor za nastanak hidrocefalusa u odnosu na cisternalni

Hijdra zbroj.

Optimalne i znacajne grani¢ne vrijednosti u predikciji hidrocefalusa su vrijednost >11 za
cisternalni Hijdra zbroj, s osjetljivos¢u od 73,6% 1 specificno$¢u od 54,82%, dok je za
ventrikularni Hijdra zbroj znacajna vrijednost >2, s osjetljivos¢u od 85,3% i specificnosc¢u od
71,5%.
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Cisternalni Hijdra zbroj
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100-Spedfi¢nost

Slika 20 ROC krivulja cisternalnog Hijdra zbroja na inicijalnom CT pregledu u odnosu na
nastanak akutnog hidrocefalusa

Tablica 7 Dijagnosticki parametri cisternalnog Hijdra zbroja na inicijalnom CT pregledu u
odnosu na nastanak akutnog hidrocefalusa

povrsina pod krivuljom (AUC) 0,667
standardna greska 0,0299
95% CI 0,616 — 0,716
z statistika 5,598
razina znacajnosti P < 0,001**
Youden index J 0,2847
povezani granicni kriterij >11
Osjetljivost 73,64
Specifi¢nost 54,82

40



Ventrikularni Hijdra zbroj
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Slika 21 ROC krivulja ventrikularnog Hijdra zbroja na inicijalnom CT pregledu u odnosu na

nastanak akutnog hidrocefalusa

Tablica 8 Dijagnosticki parametri kolic¢ina intraventrikularne krvi izrazene ventrikularnim
Hijdra zbrojem na inicijalnom CT pregledu u odnosu na nastanak akutnog hidrocefalusa.

povrsina pod krivuljom (AUC) 0,863
standardna greska 0,0188
95% CI 0,823 - 0,897
z statistika 19,321
razina znacajnosti P < 0,001**
Youden index J 0,5676
povezani grani¢ni Kriterij >2
Osjetljivost 85,27
Specifi¢nost 71,49
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5.4  Cimbenici rizika za razvoj o EVD-u ovisnog hidrocefalusa

Razlike u sociodemografskim i klini¢kim kategorijskim varijablama u odnosu na hidrocefalus

ovisan o EVD-u prikazane su u Tablici 9. Znacajne razlike bile su prisutne u svim promatranim

varijablama, osim za spol i veli¢inu aneurizme.

Tablica 9 Razlike u sociodemografskim i klinickim kategorijskim varijablama u odnosu na

nalaz o EVD-u ovisnog hidrocefalusa: y2 test

EVD hidrocefalus

NE P
N % N %
zenski 151 66,2 % 40 63,5 %
spol . 0,686
muski 77 33,8 % 23 36,5 %
1 126 55,3 % 6 9,5%
2 50 219 % 10 15,9 %
Hunt Hess stupan;j 3 42 18,4 % 16 254 %  <0,001**
4 8 35% 24 38,1 %
5 2 0,9% 7 11,1 %
0 7 3,1% 0 0,0%
I 1 56 24,6 % 0 0,0%
;‘33;‘;'].""&”' Fisher 2 28 12,3% 8 127%  <0,001**
3 39 17,1 % 0 0,0%
4 98 43,0 % 55 87,3%
1 8 35% 0 0,0 %
. . 2 49 215% 0 0,0%
Fisher stupanj <0,001**
3 31 13,6 % 0 0,0%
4 140 61,4 % 63 100,0 %
1 7 3,1% 0 0,0 %
2 85 37,3% 9 14,3 %
BNI stupanj 3 80 35,1 % 20 31,7%  <0,001**
4 52 22,8 % 33 52,4 %
5 4 18% 1 16 %
IVH na inicijalnom CT  nema 104 45,6 % 0 0,0 % <0.001%*
pregledu ima 124 54,4 % 63 100,0 % ’
ICH na inicijalnom CT ~ nema 189 82,9 % 42 66,7 % 0,005
pregledu ima 39 17,1 % 21 33,3% ’
. . prednja cirkulacija 199 87,3 % 42 66,7 %
smjestaj aneurizme L . <0,001**
straznja cirkulacija 29 12,7 % 21 33,3%
1 100 43,9 % 27 42,9 %
veli¢ina kategorija 2 99 43,4 % 29 46,0 % 0,909
3 29 12,7 % 7 11,1 %

*P <0,05; **P < 0,001
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Razlike u sociodemografskim i klini¢kim kontinuiranim varijablama u odnosu na 0 EVD-u

ovisnog hidrocefalusa prikazane su u Tablici 10. Znacajne razlike bile su prisutne u svim

promatranim varijablama osim u veli¢ini aneurizme.

Tablica 10 Razlike u sociodemografskim i klinickim kontinuiranim varijablama u odnosu na

nalaz o EVD-u ovisnog hidrocefalusa: Mann-Whitney U test

Centile
Hidrocefalus ovisan o EVD N Min Max P
25, Medijan 75.
ne 228 12,00 89,00 48,00 57,00 63,00
dob (godine) 0,003*
da 63 30,00 81,00 53,00 61,00 70,00
ne 228 1,00 5,00 1,00 1,00 2,00
Hunt-Hess stupanj <0,001**
da 63 1,00 5,00 2,00 3,00 4,00
ne 228 0,00 4,00 1,00 3,00 4,00
modificirani Fisher stupanj <0,001**
da 63 2,00 4,00 4,00 4,00 4,00
) ) ne 228 1,00 4,00 2,25 4,00 4,00
Fisher stupanj <0,001**
da 63 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
ne 228 1,00 5,00 2,00 3,00 3,00
BNI stupanj <0,001**
da 63 2,00 5,00 3,00 4,00 4,00
ne 228 0,00 28,00 5,00 10,50 18,00
cisternalni Hijdra zbroj <0,001**
da 63 2,00 28,00 12,00 18,00 22,00
ne 228 0,00 8,00 0,00 1,00 3,00
ventrikularni Hijdra zbroj <0,001**
da 63 2,00 11,00 4,00 6,00 9,00
ne 228 0,00 32,00 6,00 12,00 20,00
ukupni Hijdra zbroj <0,001**
da 63 8,00 38,00 17,00 23,00 28,00
BCl indeks na inicijalnom M€ 228 010 021 014 0,16 0,17 <0.001+*
CT pregledu da 63 0,14 0,36 0,19 0,22 0,24 ’
RBCI indeks na ne 228 0,52 105 0.74 084 09 o 001e
inicijalnom CT pregledu g5 63 0,66 1,89 1,00 1,15 1,24 ’
Evansov indeks na ne 228 014 034 025 0.27 0,29 <0.001%*
inicijalnom CT pregledu g4 63 0,16 0,44 0,30 0,32 0,34 ’
ne 228 2,00 25,00 4,00 6,00 8,00
veli¢ina aneurizme (mm) 0,895
da 63 2,00 20,00 4,00 6,00 8,00
BCI indeks na kontrolnom "€ 228 010 0,23 0,14 0.16 017 <0.001**
CT pregledu da 63 0,18 0,36 0,22 0,24 0,26 ’
RBCI indeks na ne 228 0,52 1,16 0,77 0,84 0,94 <0.001%*
kontrolnom CT pregledu ¢4 63 1,00 1,89 1,16 1,26 1,37 ’
Evansov indeks na ne 228 0,16 0,34 0,25 0,27 0
kontrolnom CT pregledu ¢4 63 0,28 0,44 0,32 0,33 0,35 ’

*P<0,05; **P<0,001
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5.5 Predikcija razvoja akutnog hidrocefalusa i 0 EVD-u ovisnog hidrocefalusa

Tablice 11 i 12 prikazuju multivarijatni prediktivni regresijski model pripadnosti skupini s

akutnim hidrocefalusom, odnosno o EVVD-u ovisnom akutnom hidrocefalusu.

U predikciji pripadnosti skupini s akutnim hidrocefalusom izdvajaju se znacajne prediktorske
varijable: smje$taj aneurizme na straznjoj cirkulaciji s OR =2,46 (95 % CI1 1,21 — 5,00), koli¢ina
intraventrikularne krvi prema Hijdri (ventrikularni Hijdra zbroj) na inicijalnom CT pregledu s
OR 1,86 (95 % CI 1,54 — 2,23) te ve¢i Hunt-Hessov stupanj s OR 1,47 (95 % CI 1,12 — 1,93),

kontrolirano na utjecaj ostalih varijabli u regresijskom modelu (Tablica 11).

Tablica 11 Multivarijatni prediktivni regresijski model pripadnosti skupini s akutnim
hidrocefalusom: binarna logisticka regresija

Predikcija akutnog hidrocefalusa (svi ishodi) r2=52,1%; OR 95 % Cl P
P<0,001 Donji Gornji

Hunt-Hess stupanj 1,47 1,12 1,93 0,005*
modificirani Fisher stupanj 1,05 0,65 1,72 0,834
BNI stupanj 0,85 0,44 1,63 0,616
cisternalni Hijdra zbroj 1,04 0,96 1,11 0,325
ventrikularni Hijdra zbroj 1,86 1,54 2,23 <0,001**
smjesStaj aneurizme: straznja cirkulacija 2,46 1,21 5,00 0,012*
dob (godine) 1,00 0,97 1,02 0,912

*P <0,05; **P < 0,001

Za predikciju pripadnosti skupini s akutnim hidrocefalusom ovisnim o EVD-u znacajne su
samo dvije prediktorske varijable: ve¢i Hunt-Hessov stupanj s OR 2,29 (95 % CI 1,52 — 3,45)
te koli¢ina intraventrikularne krvi prema Hijdri (ventrikularni Hijdra zbroj) na inicijalnom CT
pregledu s OR 2,07 (95 % CI 1,60 — 2,67), kontrolirano na utjecaj ostalih varijabli u
regresijskom modelu (Tablica 12).
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Tablica 12 Multivarijatni prediktivni regresijski model pripadnosti skupini s 0 EVD-u ovisnim
akutnim hidrocefalusom: binarna logisticka regresija

Predikcija o EVD-u ovisnog hidrocefalusa 95 % ClI

r2=68,1 %; P < 0,001 OR Donji Gornji i
Hunt-Hess stupanj 2,29 1,52 3,45 <0,001**
modificirani Fischer stupanj 2,74 0,96 7,84 0,060
BNI stupanj 1,17 0,46 2,96 0,746
cisternalni Hijdra zbroj 0,96 0,86 1,07 0,431
ventrikularni Hijdra zbroj 2,07 1,60 2,67 <0,001**
smjestaj aneurizme: straznja cirkulacija 1,92 0,67 5,52 0,226
dob (godine) 1,02 0,98 1,06 0,362

*P <0,05; **P < 0,001

Oba regresijska modela bila su statisticki zna¢ajna na razini P < 0,001 te su objasnjavala

varijancu zavisne varijable vise od 50 %.

5.6 Usporedba bolesnika s TAH-om i bolesnika s EVD-om

Cimbenici povezani s prolazno$éu (tranzitorno$¢u) akutnog hidrocefalusa i potrebom

ventrikularne drenaze (EVD) prikazani su u Tablicama 13 i 14.

U EVD skupini zabiljezene su znacajno veée vrijednosti Hunt-Hessovog (P < 0,001) i
modificiranog Fisherovog stupnja (P = 0,035) te vece koli¢ine intraventrikularne krvi izraZzene

ventrikularnim Hijdra zbrojem (P < 0,001).

Akutni hidrocefalus takoder je bio znatno zastupljeniji u EVD skupini: 53 (84,1 %) naspram 42
(63,6 %) (P = 0,008), u sto se uklapaju vise vrijednosti BCI-a i RBCl-a (P = 0,001), te
Evansovog indeksa (P = 0,001) u EVD skupini bolesnika.

U EVD skupini ¢esce je bilo prisutno i intraparenhimsko krvarenje na inicijalnom CT pregledu:
21 (33,3 %) nasuprot 5 (7,6 %), P < 0,001. Nije bilo znacajne razlike u spolu, dobi, BNI
rezultatu, cisternalnom Hijdra zbroju, prisustvu intraventrikularne krvi na inicijalnom CT

pregledu, kao niti u smjestaju i veli€ini rupturirane aneurizme.
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Tablica 13 Razlike u sociodemografskim i klinickim kategorijskim varijablama izmedu TAH i
EVD hidrocefalusa: 2 test

TAH vs. EVD
TAH EVD P
N % N %
zenski 51 77,3% 40 63,5 %
spol 0,122
muski 15 22,7 % 23 36,5 %
1 19 28,8 % 6 9,5 %
2 27 40,9 % 10 159 %
Hunt-Hess stupanj 3 13 19,7 % 16 25,4 % <0,001**
4 5 7,6 % 24 38,1 %
5 2 3,0% 7 11,1%
1 1 15% 0 0,0%
modificirani Fisher 2 17 258 % 8 12,7 % 0035*
stupanj 3 2 3,0% 0 0,0 % ’
4 46 69,7 % 55 87,3 %
2 19 28,8 % 9 14,3 %
) 3 20 30,3 % 20 31,7 %
BNI stupanj 0,128
4 27 40,9 % 33 52,4 %
5 0 0,0% 1 1,6 %
Hidrocefalus na nema 24 36,4 % 10 15,9 % 0.008*
inicijalnom CT pregledu ima 42 63,6 % 53 84,1 % !
IVH na inicijalnom CT nema 4 6,1% 0 0,0% 0.120
pregledu ima 62 93,9 % 63 100,0 % ’
ICH na inicijalnom CT nema 61 92,4 % 42 66,7 % <0.001+*
pregledu ima 5 7.6 % 21 333%
prednja cirkulacija 44 66,7 % 42 66,7 %
smjestaj aneurizme 1,000
straznja cirkulacija 22 33,3% 21 33,3%
1 33 50,0 % 27 42,9 %
veli¢ina kategorija 2 27 40,9 % 29 46,0 % 0,763
3 6 9,1% 7 11,1 %

*P <0,05; **P < 0,001
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Tablica 14 Razlike u sociodemografskim i klinickim kontinuiranim varijablama izmedu TAH i
EVD hidrocefalusa: Mann-Whitney U test

Centile
EVD vs. TAH N Min Max P
25, Medijan 75.
TAH 66 23,00 82,00 45,50 57,00 65,25
dob (godine) 0,062
EVD 63 30,00 81,00 53,00 61,00 70,00
TAH 66 1,00 28,00 9,75 16,00 22,00
cisternalni Hijdra zbroj 0,439
EVD 63 2,00 28,00 12,00 18,00 22,00
; F i TAH 66 0,00 8,00 3,00 4,00 5,00
vgntflkularm Hijdra <0,001%*
Zbroj EVD 63 2,00 11,00 4,00 6,00 9,00
TAH 66 3,00 33,00 12,00 20,00 26,00
ukupni Hijdra zbroj 0,022*
EVD 63 8,00 38,00 17,00 23,00 28,00
BCI indeks na TAH 66 0,14 0,28 0,17 0,19 0,22
inicijalnom CT <0,001**
preg|edu EVD 63 0,14 0,36 0,19 0,22 0,24
RBCI indeks na TAH 66 0,77 1,47 0,94 1,05 1,15
inicijalnom CT 0,001*
preg|edu EVD 63 0,66 1,89 1,00 1,15 1,24
Evansov indeks na TAH 66 0,23 0,37 0,27 0,29 0,32
inicijalnom CT 0,001*
pregledu EVD 63 0,16 0,44 0,30 0,32 0,34
veliina aneurizme TAH 66 1,50 22,00 4,00 5,25 8,00 0.497
(mm) EVD 63 2,00 20,00 4,00 6,00 8,00 '
BCI indeks na TAH 66 0,11 0,23 0,16 0,17 0,19
kontrolnom CT <0,001**
pregledu EVD 63 0,18 0,36 0,22 0,24 0,26
RBCI indeks na TAH 66 0,63 1,11 0,86 0,94 1,00
kontrolnom CT <0,001**
pregledu EVD 63 1,00 1,89 1,16 1,26 1,37
Evansov indeks na TAH 66 0,24 0,35 0,26 0,29 0,30
kontrolnom CT <0,001**
EVD 63 0,28 0,44 0,32 0,33 0,35

pregledu

*P<0,05; **P<0,001

5.7 Kreiranje novog predikcijskog skora

Ranije znacajne kategorijske varijable (akutni hidrocefalus i intraparenhimsko krvarenje na

inicijalnom CT pregledu mozga) interpretirane su na binarnoj osnovi (patoloSki naspram

nepatoloskih nalaza). Analiza ROC krivulje 1 optimalne grani¢ne vrijednosti za znacajne

kontinuirane klinicke varijable u predvidanju potrebe za EVD-om prikazane su u Tablici 15.

Sve kategorizirane vrijednosti koriStene su u multivarijatnom regresijskom modelu za

predvidanje vjerojatnosti za pripadnost EVD skupini (Tablica 16).
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Tablica 15 Analiza ROC krivulje i optimalne granicne vrijednosti za znacajne kontinuirane
klinicke varijable u predvidanju o EVD-u ovisnog hidrocefalusa

Podrucje ispod Youden . Osjetljivost  Specifi¢nost
ROC krivulje ~ 95%Cl P;Yez%r_"
(AUC) indeks J riteri (%) (%)

Hunt-Hess 0,758 0675~ o >2 74,60 69,70  <0,001**
stupanj 0,829
modificirani 0,497 — -
Fisher stupanj 0,587 0,673 0,18 >3 87,30 30,30 0,014
Evansov 0,586 — o
indeks 0,674 0,754 0,32 >0.29 77,78 5455  <0,001
ventrikularni 0,658 — o
Hijdra zbroj 0,742 0,815 0,43 >5 52,38 90,91 <0,001

. 0,587 — *k
RBCI indeks 0,675 0755 0,31 >1,1 58,73 72,73 <0,001

*P <0,05; **P < 0,001

Tablica 16 Mutivarijatni regresijski model u predvidanju EVD-a i predlozeni ponder: binarna
logisticka regresija

95 % ClI
P <0.001; r2=53,1 % OR P Ponder
Donji Gornji
Hunt-Hess stupanj (> 2) 3,47 1,33 9,08 0,011* 1
modificirani Fisher stupanj (> 3) 7,85 1,67 36,80 0,009* 2
Evansov indeks (> 0.29) 2,38 0,63 9,06 0,203 0
pozitivni ICH na inicijalnom CT pregledu 3,33 0,90 12,33 0,072 0
ventrikularni Hijdra zbroj (> 5) 14,46 3,86 54,19 <0,001** 4
RBCI indeks (> 1.1) 2,55 0,78 8,37 0,123 0
akutni hidrocefalus na inicijalnom CT pregledu 0,30 0,06 1,35 0,115 0

*P <0,05; **P < 0,001

Binarni logisticki regresijski model bio je znacajan (P < 0,001), s 53,1 % objasnjene varijance
zavisne varijable (EVD). Samo su tri varijable u multivarijathom modelu bile znacajne:
ventrikularni Hijdra zbroj (> 5) s OR: 14,46 (95 % CI: 3,86 — 54,19), modificirani Fisherov
stupanj (> 3) s OR: 7,85 (95 % CI: 1,67 — 36,80) i Hunt-Hessov stupanj > 2 s OR: 3,47 (95 %
CIl: 1,33 — 9,08), kontroliran na utjecaj svih ostalih prediktorskih varijabli u regresijskom

modelu.
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Predlozeni ponderi izracunati su u odnosu na one znacajnih omjera vjerojatnosti OR:
ventrikularni Hijdra zbroj (> 5) s 4 boda, modificirani Fisherov stupanj (> 3) s 2 boda (dva puta
manje od prethodnog rezultata) i Hunt-Hessov stupanj (> 2) s 1 bodom (dva puta manje od

prethodne ocjene).

5.8 Osjetljivost i specificnost DOTAHAS skora

Osjetljivost i specificnost bodovanja naseg novog skora u otkrivanju o EVD-u ovisnog
hidrocefalusa prikazana je u Tablici 17. Skor smo nazvali DOTAHAS skor — prema engl.

Drainage Or Transiency of Acute Hydrocephalus after Aneurysmal SAH (DOTAHAS) score.

Optimalni kriterij DOTAHAS bodova bio je > 2, s odgovaraju¢om povr§inom ispod ROC
krivulje (AUC) 0,832 (95 % CI: 0,756 — 0,892) i razinom znacajnosti P < 0,001.

Raspodjela DOTAHAS skora prikazana je na Slici 22. Medu EVD bolesnicima patoloske
vrijednosti DOTAHAS skora (> 2) bile su prisutne u 53 slucaja (84,1 %), dok su u bolesnika s
TAH-om samo u 22 slucaja (33,3 %) rezultiraju¢i znac¢ajnim OR predvidanjem EVD-a 10,6
puta (95% CI 4,56 — 24,74) P < 0,001.

Tablica 17 Osjetljivost i specificnost definiranog bodovanja u otkrivanju o EVD-u ovisnog
hidrocefalusa

Kriterij Osjetljivost (%) 95% ClI Specifi¢nost (%) 95% ClI
>0 100 94,3 - 100,0 0,00 0,0-54
>0 100 94,3 - 100,0 22,73 13,3 -34,7
>1 98,41 91,5-100,0 25,76 15,8 -38,0

> 2% 84,13 72,7-92,1 66,67 54,0-77,8
>3 52,38 39,4-651 90,91 81,3-96,6
>4 52,38 39,4-651 93,94 85,2-98,3
>5 41,27 29,0-54,4 95,45 87,3-99,1
>6 30,16 19,2-43,0 98,48 91,8 - 100,0
>7 0,00 0,0-5,7 100 94,6 — 100,0

*Optimalna vrijednost: AUC = 0,832; 95 % CI: 0,756 to 0,892; P < 0,001
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Slika 22 Raspodjela DOTAHAS skora s ozrnacenom granicnom vrijednoséu u razlikovanju
EVD-a u odnosu na TAH

5.9 Usporedba DOTAHAS skora s drugim standardiziranim ljestvicama
Usporedbe krivulja ROC DOTAHAS skora s ostalim znaéajnim kontinuiranim rezultatima
prikazane su na Slici 23.

AUC za DOTAHAS skor bio je znacajno bolji (P < 0,05) u usporedbi sa svim ostalim
rezultatima, osim Hunt-Hessove ljestvice s vrijedno$¢u P na grani¢noj znacajnosti (P = 0,066)
(Tablica 18).
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Hunt-Hess stupanj ~ DOTAHAS skor

Razlika izmedu AUC 0,074
Standardna greska 0,0403
95 % CI -0,00495 - 0,153
z statistika 1,837
razina znacajnosti P P =0,0662
Fisher stupanj ~ DOTAHAS skor
razlika izmedu AUC 0,245
Standardna greska 0,0449
95% CI 0,157 -0,333
z statistika 5,464
razina znacajnosti P P <0,001**
ventrikularni Hijdra zbroj ~ DOTAHAS skor
razlika izmedu AUC 0,0899
Standardna greska 0,0307
95% CI 0,0298 - 0,150
z statistika 2,929
Razina znacajnosti P P =0,003*
RBCI indeks ~ DOTAHAS skor
Razlika izmedu AUC 0,157
Standardna greska 0,0504
95 % CI 0,0579 - 0,256
z statistika 3,108
razina znacajnosti P P =0,002*
Evansov indeks ~ DOTAHAS skor
razlika izmedu AUC 0,155
Standardna greska 0,0511
95% CI 0,0548 — 0,255
z statistika 3,032
razina znacajnosti P P =0,002*

*P <0,05; **P < 0,001

Tablica 18 Razlike medu ROC krivuljama predikcijskih klinickih skala u otkrivanju 0 EVD-u
ovisnog hidrocefalusa
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6 RASPRAVA

Retrospektivnim istrazivanjem provednim na 357 bolesnika s aneurizmatskim SAK-om
lijeCenih endovaskularnom embolizacijom u Klinickom zavodu za dijagnosticku i
intervencijsku neuroradiologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb Zzeljeli smo utvrditi

ucestalost razvoja akutnog hidrocefalusa i ¢imbenike ukljuc¢ene u njegov razvoj.

Ucestalost razvoja hidrocefalusa nakon aneurizmatskog SAK-a kreée se prema razlicitim
istrazivanjima u Sirokom rasponu imedu 6 i 67 % (74, 75, 76), prema veéini istrazivanja javlja

se kod 20 do 30 % bolesnika (77, 78, 79).

Akutni hidrocefalus se, prema dostupnoj literaturi, pojavljuje u 15 do 62 % bolesnika (95, 99,
100, 101).

Ucestalost akutnog hidrocefalusa od 26,6 % (95 bolesnika) na inicijalnom CT pregledu u nasoj
ispitivanoj skupini uklapa se u dosad objavljene rezultate. Ukoliko pridodamo 34 bolesnika koji
su razvili akutni hidrocefalus unutar 72 sata, dolazimo do ukupno 129 bolesnika, odnosno 36

% svih bolesnika s akutnim SAK-om lije¢enih endovaskularnom metodom.

Postotak je neSto veéi no §to su Hasan i suradnici utvrdili 1989. godine u istrazivanju o
problemima pri lijeCenju bolesnika s akutnim SAK-om (79). Hidrocefalus je bio prisutan kod
19 % bolesnika pri prijemu u bolnicu (91/473), uz dodatnih jedanaest bolesnika koji su razvili
akutni hidrocefalus unutar tjedan dana Sto predstavlja ukupno 22 % bolesnika (102/473). Nesto
nizu ucestalost akutnog hidrocefalusa 1992. godine utvrdili su i Hasan i Tanghe - 20 %
bolesnika imalo je akutni hidrocefalus kod dolaska u bolnicu na inicijalnom CT pregledu te
ukupno 24 % bolesnika unutar prvog tjedna (109). Nasi su rezultati sli¢ni rezultatima Mehte i
suradnika koji su utvrdili ucestalost akutnog hidrocefalusa od 31 % (kod 32 od 105 bolesnika)
(110).

Od 80-ih godina proslog stoljeca utvrdeni su razli¢iti ¢cimbenici povezani s razvojem akutnog

hidrocefalusa.

Mi smo identificirali losije pocetno klinicko stanje bolesnika pri dolasku u bolnicu izrazeno
Hunt-Hessovom ljestvicom, vecu koli¢inu subarahnoidne krvi izrazenu BNI, Fisherovom i
modificiranom Fisherovom ljestvicom, prisustvo intraventrikularne krvi te koli¢inu
intraventrikularnog i subarahnoidnog krvarenja izrazenu ljestvicom prema Hijdri, kao zna¢ajne

¢imbenike rizika za razvoj akutnog hidrocefalusa kod bolesnika s aneurizmatskim SAK-om.
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Starija zivotna dob i smjeStaj aneurizme na straznjoj cirkulaciji takoder su utvrdeni kao
znacajan ¢imbenik rizika za razvoja akutnog hidrocefalusa, dok veli¢ina lijeCene aneurizme 1

spol bolesnika nisu imali prediktivni znacaj.

Multivarijatnim prediktivnim regresijskim modelom, kao znac¢ajne prediktore razvoja akutnog
hidrocefalusa utvrdili smo aneurizme straznje cirkulacije, koli¢inu intraventrikularne krvi
izrazenu ventrikularnim Hijdra zbrojem na inicijalnom CT pregledu s te loSije inicijalno

klini¢kog stanje bolesnika izrazenom visim Hunt-Hessovim stupanjem (Tablica 11).

Rezultati naSeg istrazivanja, da je znacajno ¢es¢i razvoj akutnog hidrocefalusa kod bolesnika s
rupturiranom aneurizmom straznje cirkulacije, poklapaju se s razultatima velikog istrazivanja
iz 1989. godine na 3521 bolesniku koje su proveli Graff-Radford i suradnici (111). Utvrdili su
povecani rizik razvoja akutnog hidrocefalusa kod aneurizmi straznje cirkulacije te najmanji
rizik kod rupturiranih aneurizmi srednje cerebralne arterije. I u njihovom je istrazivanju losije
klinicko stanje izrazeno Glasgow Comma Score (GCS) ljestvicom bilo povezano s razvojem
akutnog hidrocefalusa. Kao i u naSoj analiziranoj skupini, bolesnici starije Zivotne dobi imaju
znacajno Vvisi rizik za razvoj akutnog hidrocefalusa. Takoder su, kao i mi, utvrdili da spol

bolesnika i veli¢ina aneurizme ne utjecu na rizik razvoja hidrocefalusa.

Kao ¢imbenike rizike za razvoj akutnog hidrocefalusa utvrdili smo koli¢inu intraventrikularne
i subarahnoidne cisternalne krvi izraZzene Hijdra zbrojem. Obje ROC krivulje o utjecaju koli¢ine
intraventrikularne krvi, izrazene ventrikularnim Hijdra zbrojem, i koli¢ine subarahnoidne krvi
izrazene cisternalnim Hijdra zbrojem, pokazale su se statisticki znacajnim za razvoj akutnog
hidrocefalusa (Slike 20 i 21, te Tablice 7 i 8). Povrsina ispod ROC krivulje znacajno je bila
veca za ventrikularni Hijdra zbroj (0,863 naprema 0,667; P < 0,05), Sto govori da je koli¢ina
intraventrikularne krvi bolji prediktor nastanka akutnog hidrocefalusa u odnosu na koli¢inu
cisternalne subarahnoidne krvi. Mjerenjem koli¢ine krvi u svakoj pojedinoj cisterni i mozdanoj
komori prema metodi uvedenoj od Hijdre, utvrdili smo koja je to koli¢ina subarahnoidne i

intraventrikularne krvi prediktivna za razvoj hidrocefalusa.

Nasi se rezultati dijelom poklapaju s rezultatima Van Gijna 1 suradnika koji su 1985. po prvi
puta utvrdili povezanost izmedu akutnog hidrocefalusa i koli¢ine intraventrikularnog krvarenja,
ali nisu utvrdili povezanost s koli¢inom cisternalnog krvarenja, dobi i spolom bolesnika niti s

lokacijom rupturirane aneurizme (93).

Hasan i suradnici takoder su utvrdili viSu ucestalost akutnog hidrocefalusa kod bolesnika loSijeg

klinickog stanja izrazenog GCS ljestvicom, za razliku od naseg istrazivanja gdje smo se za
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procjenu klinickog stanja koristili Hunt-Hessovom ljestvicom. Za razliku od nase skupine
bolesnika, kod Hasana i suradnika hidrocefalus je bio znacajno ¢e$¢i u sluCaju rupture
aneurizmi unutrasnje karotidne arterije, odnosno prednje cirkulacije. Hasan i suradnici utvrdili
su, poput Van Gijna i suradnika, povezanost intraventrikularne krvi i razvoja hidrocefalusa, ali
su ujedno i prvi koji su utvrdili vecu ucestalost akutnog hidrocefalusa kod bolesnika s ve¢om
ukupnom koli¢inom cisternalne krvi, uz napomenu da su tu razliku ustanovili kao statistic¢ki

znacajnu jedino kod bolesnika bez intraventrikularne krvi.

Intraventrikularna krv bila je prisutna kod 97 % nasih bolesnika s akutnim hidrocefalusom, za
razliku od 47 % bolesnika kod Hasana i suradnika. Razlika je uvjetovana razli¢itim ljestvicama
koriStenim za odredivanje prisustva krvi intraventrikularno. Naime, mi smo se Koristili
Fisherovom ljestvicom te je stoga i mala koli¢ina sedimenta krvi u jednoj od cetiri komore
smatrana kriterijem za postojanje krvi intraventrikularno. No, kako je prikazano u Tablici 8, za
razvoj akutnog hidrocefalusa znacajna je koli¢ina krvi izrazena ventrikularnim Hijdra zbrojem
veéim od 2 (vrijednosti 3 i vise), §to znaci da krv mora sedimentirati u minimalno tri mozdane
komore ili biti u ve¢oj kolicini u barem jednoj komori. Ventrikularni Hijdra zbroj > 2 utvrdili
smo kao prediktor razvoja akutnog hidrocefalusa s osjetljivoséu od 85,3 % i specifi¢nos¢u od
71,5 % . Hasan i suradnici bolesnicima s intraventrikularnom krvi smatrali su samo one s
ventrikularnim Hijdra zbrojem > 1, tj. 2 ili 3, §to znaci da sediment krvi u dnu jedne od Cetiri
komore nisu smatrali signifikantnim. Druga je razlika u tomu $to su Hasan i suradnici analizirali
utjecaj koli¢ne krvi u svakoj pojedinoj od 10 cisterni, dok smo mi uzeli u obzir ukupnu koli¢inu
subarahnoidne likvorske krvi izrazenu ukupnim cisternalnim Hijdra zbrojem. Kod bolesnika
bez intraventrikularne krvi, koji su razvili hidrocefalus, utvrdili su znac¢ajno vec¢i udio onih s
vecim ciseternalnim vrijednostima u obje cisterne ambiens u usporedbi s onima koji nisu razvili
hidrocefalus. U naSem istrazivanju utvrdili Smo znacajan utjecaj cisternalne subarahnoidne krvi

u slucaju da je cisternalni Hijdra zbroj > 11 (osjetljivost od 73,6 % , specifi¢nost od 54,82 % ).

Prema klasi¢noj hipotezi cirkulacije likvora, akutni hidrocefalus smatra se nekomuniciraju¢im
(opstruktivnim) hidrocefalusom. Glavni ¢imbenik razvoja hidrocefalusa po klasi¢noj su teoriji
ugrusci intraventrikularne krvi unutar moZzdanih komora i Sylvijevog akvedukta koji
predstavljaju mehanicku zapreku protoku cerebrospinalnog likvora medu pojedinim
komorama, kao i zapreku protoku likvora izmedu komora i subarahnoidnog prostora. Krv u
likvorskom prostoru uzrokuje angiospazam, vazokonstrikciju arterija koje opskrbljuju mozdani
parenhim, ukljucuju¢i ependim lateralnih komora, ali i arterija koje opskrbljuju koroidni
pleksus. Angiospazam koroidnih arterija rezultirat ¢e ishemijskim oSte¢enjem ependimalnih
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stanica 1 poremecajem njihove funkcije. U svjetlu klasi¢ne hipoteze cirkulacije likvora,
ishemijskim o$teéenjem inducirana deskvamacija ependimalnih stanica Sylvijevog
(mezencefalickog) akvedukta dovodi takoder do mehanicke zapreke i posljedicnog prosirenja

ventrikularnog sustava supratentorijski (triventrikularni hidrocefalus) (126).

No, postoje i bolesnici s aneurizmatskim SAK-om Kkoji su razvili akutni hidrocefalus unato¢ tek
minimalnoj koli¢ini sedimenta krvi samo u dnu ¢etvrte mozdane komore. Kod tih je bolesnika
teSko za ocekivati optruktivni ucinak na cirkulaciju likvora, kako medu komorama, tako i
izmedu komora i subarahnoidnog cisternalnog prostora. Prema klasi¢noj hipotezi bolesnici s
aneurizmatskim SAK-om, bez znacajne koli¢ine krvi intraventrikularno, smatrali bi se
bolesnicima s komuniciraju¢im (neopstruktivnim) hidrocefalusom, $to je sli¢an patofizioloski
mehanizam ukljucen u nastanak kroni¢nog posthemoragijskog hidrocefalusa. IstraZivanja o
promjenama protoka likvora nakon SAK-a na uredajima za magnetsku rezonanciju snimanjem
tehnikom faznog kontrasta pokazala su promjene kod veéine bolesnika s akutnim SAK-om
(127, 128). Razvoj akutnog hidrocefalusa zabiljezen je i kod bolesnika bez postojanja

intraventrikularne krvi.

Kanat i suradnici pretpostavili su, prema rezultatima svojeg istraZivanju iz 2013. godine na
zeCevima, da su krvni ugrusci u ranoj posthemoragijskoj fazi glavni okida¢ za hipersekreciju
likvora u koroidnom pleksusu (129). Zbog ostecenja koroidnog pleksusa u kasnijim
posthemoragijskim fazama, u znacajnoj mjeri kao posljedici vazospazma koroidnih arterija,
nije za ocekivati hipersekreciju te je disfunkcija arahnoidnih granulacija posljedi¢no fibrozi

tada glavni ¢imbenik koji utje¢e na razvoj komuniciraju¢eg hidrocefalusa.

Utjecaj kolicine subarahnoidne cisternalne krvi na razvoj hidrocefalusa dokazali smo koriste¢i
se razli¢itim ljestvicama; Fisherove ljestvice, BNI (Barrow Neurological Institute) ljestvice,
kao 1 koriStenjem ljestvice po Hijdri. Prema klasi¢noj teoriji razvoja hidrocefalusa, utjecaj vece
koli¢ine subarahnoidne krvi moze se objasniti djelovanjem krvi na apsorpciju cerebrospinalnog
likvora preko arahnoidnih granulacija u venske sinuse. Krv i krvni ugrusci u najranijoj
posthemoragijskoj fazi mehanicki blokiraju arahnoidne granulacije i smanjuju apsorpciju
likvora. Dovode do pokretanja upalnog odgovora Sto rezultira leptomeningealnom
proliferacijom, zadebljanjem leptomeningi i fibrozom arahnoidnih granulacija te posljedicnom

njihovom disfunkcijom, odnosno smanjenom apsorpcijom likvora.

Ukoliko rezultate naseg istrazivanja promatramo kroz prizmu nove hipoteze hidrodinamike

likvora, moguce je objasniti na viSe nacina utjecaj koli¢ine intraventrikularne i subarahnoidne
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cisternalne krvi na razvoj hidrocefalusa. Prema novoj hipotezi cerebrospinalni likvor i
intersticijska tekucina subependimalno ¢ine jedinstveni funkcionalni sustav, pri ¢emu je odnos
njihovih volumena posljedica promjena osmotskih i hidrostatskih tlakova u mikrovaskulaturi
srediSnjeg Zivcanog sustava (130, 131). Zbog hidrostatskog tlaka dolazi do filtracije vode kroz
stijenku kapilara u intersticij te potom kroz ependim mozdanih komora u cerebrospinalni likvor,
dok je apsorpcija krvi iz intersticija u postkapilarne venule i venski sustav posljedica
protudjelovanja osmotskog tlaka. Filtracijom vode kroz kapilarnu membranu prema intersticiju,
u intravaskularnom odjeljku ostaju velike molekule koje ne mogu pro¢i kroz kapilarnu

membranu §to dovodi do nastanka hiperosmolarne krvi u postkapilarnim venulama.

Od 1970-ih godina utvrden je utjecaj osmotskog tlaka na volumen cerebrospinalnog likvora.
Vise je istrazivanja na mackama pokazalo utjecaj poviSene osmolarnosti cerebrospinalnog

likvora na njegov volumen (132, 133, 134).

Klarica i suradnici utvdili su 2009. novim eksperimentalnim modelom potpune opstrukcije
mezencefalickog akvedukta kod macaka istovjetne vrijednosti intraventrikluarnog tlaka kao u
kontrolnim skupinama, $to dovodi do zaklju¢ka da izolirana opstrukcija mezencefali¢kog

akvedukta nije iskljucivi uzrok razvoja akutnog hidrocefalusa kod macaka (135).

Rezultate naseg istrazivanja o utjecaju koli¢ine intraventrikularne krvi mozemo objasniti
postulatima nove teorije hidrodinamike likvora. Naime, intraventrikularna krv znacajno
povecava osmolarnost intraventrikularne tekucéine. Time se mijenja odnos osmotskih tlakova
izmedu intersticijske 1 intraventrikularne tekucine, povecavaju¢i protok vode iz
subependimalnog intersticija prema mozdanim komorama. Krv u subarahnoidnim cisternalnim
prostorima mijenja odnos osmotskih tlakova izmedu cisternalnog likvorskog prostora i
postkapilarnih venula. Smanjuje se razlika osmotskih tlakova koja je glavna pokretacka sila

apsorpcije likvora. Likvor se manje apsorbira sto pridonosi njegovom nakupljanju.

Krv pokrece upalnu kaskadu ukljucujuéi aktivaciju matriks metaloproteinaza koje se smatraju
glavnim ¢imbenikom oStecenja krvno-mozdane barijere (80). Slomu krvno-mozdne barijere
doprinosi i pojacana sekrecija vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF — vascular
endothelial growth factor) koji potice rast nezrelih krvnih zila koje karakterizira visi stupanj
propusnosti (136). Dolazi do pojacane filtracije vode i ve¢ih molekula u intersticij, Sto vodi
porastu volumena tekucine u intersticiju 1 u konacnici povecanju volumena tekucine

intraventrikularno.
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Prvim dijelom naSeg istrazivanja potvrdena je hipoteza da su prediktori razvoja hidrocefalusa
u bolesnika lije¢enih endovaskularnom embolizacijom morfoloske karakteristike rupturirane
intrakranijske aneurizme, odnosno njen smjeStaj na straznjoj cirkulaciji, lo$ije inicijalno
klini¢kog stanje izrazeno Hunt-Hessovom ljestvicom i nalaz inicijalnog CT pregleda mozga. U
prvom dijelu istrazivanja postigli smo i dio opceg cilja, definirali smo ucestalost razvoja
hidrocefalusa. Postigli smo i sve specifi¢ne ciljeve, ukljucujuci spoznaju da starija Zivotna dob
nosi visi rizik razvoja akutnog hidrocefalus dok je spol bolesnika bez znacajnog ucinka na

njegov razvoj.

U drugom dijelu naseg istrazivanja bavili smo se obrascem razvoja akutnog hidrocefalusa.
Analizirali smo kontrolne CT preglede mozga bolesnika s aneurizmatskim SAK-om lije¢enih
endovaskularnom metodom kako bismo utvrdili moguce obrasce razvoja akutnog

hidrocefalusa.

Akutni hidrocefalus moze biti prisutan ve¢ na incijalnom CT pregledu kod dolaska u bolnicu
ili se moze razviti u ranoj posthemoragijskoj fazi, $to se po definiciji smatra unutar prva 72 sata
od nastupa krvarenja. Akutni hidrocefalus moze biti samoograni¢avaju¢i, uz moguénost
spontane rezolucije klini¢kih simptoma i povrata normalne Sirine ventrikularnog sustava. Takvo
stanje smatra se tranzitornim akutnim hidrocefalusom (engl. transient acute hydrocephalus =
TAH ). Bolesnici kod kojih izostane spontana rezolucija hidrocefalusa zahtijevaju vanjsku
drenazu cerebrospinalnog likvora. Ukoliko je loSe klini¢ko stanje nakon rupture intrakranijske
aneurizme posljedica hidrocefalusa, odgadanje postavljanja drenaZe cerebrospinalnog likvora

dovest ¢e do smanjenja cerebralnog protoka, hipoperfuzije 1 ishemije parenhima mozga.

U 70-im godinama proslog stolje¢a tri su neovisna istrazivanja utvrdila pojavu prosirenja
ventrikularnog sustava unutar nekoliko sati pa do nekoliko dana od rupture intrakranijske
aneurizme, odnosno nastanka akutnog subarahnoidnog krvarenja (122, 123, 124). U tim je
istrazivanjima takoder utvrdeno znacajno poboljSanje stanja svijesti nakon postavljanja vanjske

ventrikularne drenaze.

Godine 1971., kao nova slikovna radioloska metoda, uvedena je kompjutorizirana tomografija
(eng. Computed Tomography, CT). Unato¢ sve vecoj dostupnosti i §iroj primjeni CT-a u
pracenju bolesnika s aneurizmatskim SAK-om, hidrocefalus je u pocetku dobivao vrlo malo
paznje. Vassilouthis prati 1979. godine u svojem retrospektivnom istrazivanju na 210 bolesnika

s aneurizmatskim SAK-om prosirenje ventrikularnog sustava serijskim snimanjem CT-a
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mozga, te utvrduje po prvi puta da svako proSirenje ventrikularnog sustava nije klinic¢ki
znacajno | da svako proSirenje ventrikularnog sustava ne zahtijeva i hitnu drenazu

cerebrospinalnog likvora (125).

Potaknuti tim istrazivanjem, zanimalo nas je postoji li moguénost ranog identificiranja
bolesnika koji mogu imati tranzitorno prosirenje ventrikularnog sustava. Cilj nam je bio utvrditi
postoje li jednostavni klini¢ki i radioloSki parametri koji se u ranoj fazi lijeCenja bolesnika s
aneurizmatskim SAK-om mogu koristiti za razlikovanje bolesnika s TAH-om od bolesnika koji

zahtijevaju neurokirurski zahvat drenaze cerebrospinalnog likvora.

Vanjska ventrikularna drenaza najce$c¢a je neurokirurS$ka procedura lijeCenje bolesnika s
akutnim hidrocefalusom nakon aneurizmatskog SAK-a (82). Prema raznim istraZivanjima,
postotak bolesnika s akutnim SAK-om Kkoji zahtijevaju privremeno postavljanje vanjske
ventrikularne drenaze, krece se izmedu 151 87 % (102, 103, 104).

Odluka o postavljanju vanjske ventrikularne drenaze moze biti dvojbena zbog viSe razloga. S
jedne strane moguce su komplikacije, medu kojima su najces¢e ventrikulitis odnosno
meningitis, malpozicija drenaznog katetera i krvarenje duz puta njegovog uvodenja do mozdane
komore (137). Prema recentnoj studiji Konavalova i suradnika iz 2021. godine, postavljanje
vanjske ventrikularne drenaze povezano je s niskim rizikom razvoja infekcije i krvarenja duz
puta postavljanja drenaznog katetera. U njihovoj ispitivanoj skupini neurokirurski lije¢enih
bolesnika i u¢injenim pregledom literature nije utvrden losiji klinicki ishod kod bolesnika s
akutnim SAK-om lijeenih vanjskom ventrikularnom drenazom (138). Stoga Konavalov i
suradnici savjetuju postavljanje vanjske ventrikularne drenaze u akutnoj fazi prije
neurokirur§kog zahvata okluzije aneurizme kod svih bolesnika loSijeg klinickog stanja (Hunt-

Hess stupnjevi 11 V).

Prema americkim smjernicama za lijeCenje aneurizmatskog subarahnoidnog krvarenja iz 2012.,
od strane American Heart Association (AHA) i American Stroke Association (ASA) (AHA/ASA
Guidelines for the Management of Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage), simptomatski
akutni hidrocefalus trebalo bi lijeciti drenazom cerebrospinalnog likvora. U ovisnosti o
klinickim posebnostima svakog pojedinog bolesnika to je moguée uciniti vanjskom

ventrikularnom ili lumbalnom drenazom (82).

Indikacije za postavljanje vanjske ventrikularne drenaze nakon aneurizmatskog SAK-a jos

uvijek nisu standardizirane i predmet su rasprave kod svakog pojedinog bolesnika. Naime,
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losije klinicko stanje bolesnika s akutnim hidrocefalusom i aneurizmatskim SAK-om moze biti

posljedica hidrocefalusa ali i samog akutnog krvarenja.

Istovremeno, moguca je spontana rezolucija akutnog hidrocefalusa. Hasan je 1989. godine u
istrazivanju na 473 bolesnika utvrdio da do spontanog poboljSanja dolazi u ¢ak polovine
bolesnika s akutnim hidrocefalusom, pod uvjetom da su inicijalno bili dobrog klini¢kog stanja
izrazenog GCS ljestvicom (GSC zbroj >13) (79).

Sli¢ni su rezultati u pogledu ucestalosti spontanog poboljsanja akutnog hidrocefalusa i u nasoj
ispitivanoj skupini. Naime, od 129 bolesnika koji su razvili akutni hidrocefalus, kod 66
bolesnika (51 %) doslo je do spontanog klinickog poboljsanja i normalizacije Sirine
ventrikularnog sustava. Kod 63 bolesnika (49 %) je zbog pro$irenja ventrikularnog sustava i
perzistiranja klini¢kih simptoma koji se nisu mogli objasniti ni¢ime osim hidrocefalusom, bilo

potrebno postaviti vanjsku ventrikularnu drenazu.

Iz niza klinickih i radioloskih podataka inicijalno smo identificirali one kod kojih postoji
statistiCki znacajna razlika izmedu skupine bolesnika s akutnim hidrocefalusom koji je
zahtijevao postavljanje vanjske ventrikularne drenaze (EVD skupina bolesnika) i skupine
bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja akutnog hidrocefalusa. Multivarijatnim prediktivnim
regresijskim modelom utvrdili smo znacajne prediktorske varijable — koli¢inu
intraventrikularne krvi prema Hijdri (ventrikularni Hijdra zbroj) na inicijalnom CT pregledu te

losije klini¢ko stanje izrazeno ve¢im Hunt-Hessovim stupnjem (Tablica 12).

Smjestaj aneurizme na arterijama straznje cirkulacije nije se binarnom logistickom regresijom
pokazao znacajnim za predikciju o EVD ovisnog hidrocefalusa, za razliku od predikcije razvoja
akutnog hidrocefalusa neovisno o njegovoj tranzitornosti ili potrebi za postavljanjem EVD-a.

Potom smo identificirali one varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu
skupine bolesnika s akutnim hidrocefalusom koji je zahtijevao postavljanje EVD-a i skupine
bolesnika s TAH-om. Bolesnici s akutnim hidrocefalusom, koji su lijeeni vanjskom
ventrikularnom drenazom, u usporedbi s bolesnicima s TAH-om, bili su znacajno loSijeg
klinickog stanja izrazenog Hunt-Hessovom ljestvicom (P < 0,001). Takoder su ve¢ na
inicijalnom CT pregledu znatno ¢eS¢e imali zastupljen akutni hidrocefalus (P = 0,008), u §to se
uklapaju vise vrijednosti BCI-a i RBCIl-a (P = 0,001) te Evansovog indeksa (P = 0,001) u
skupini bolesnika lijecenih vanjskom ventrikularnom drenazom. Imali su vecu koli¢inu krvi
prema modificiranoj Fisherovoj ljestvici (P = 0,035) te vecu koli¢inu intraventrikularne Krvi

izrazenu ventrikularnim Hijdra zbrojem (P < 0,001). Nismo utvrdili statisticki znac¢ajnu razliku
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u spolu, dobi, koli¢ini krvi koriStenjem BNI ljestvice, samom prisustvu intraventrikularne krvi
na inicijalnom CT pregledu, smjestaju i veliini aneurizme niti u koli¢ini krvi izrazenoj

cisternalnim Hijdra zbrojem (Tablice 13 i 14).

Multivarijatnim regresijskim modelom kao znacajne ¢imbenike koji mogu predvidjeti TAH i
razlikovati ga od o EVD ovisnog hidrocefalusa utvrdili smo: klinicko stanje izrazeno Hunt-
Hessovom ljestvicom, koli¢inu subarahnoidne krvi izrazenu modificiranom Fisherovom

ljestvicom 1 koli¢inu intraventrikularne krvi izraZzenu ventrikularnim Hijdra zbrojem.

Te smo tri varijable ukljucili u kreiranje novog skora za predikciju tranzitornosti akutnog
hidrocefalusa. Nazvali smo ga DOTAHAS skor, prema engl. Drainage Or Transiency of Acute
Hydrocephalus after Aneurysmal SAH (DOTAHAS) score. Prema nasim saznanjima i dostupnoj
literaturi, nase je retrospektivno istrazivanje prvo koje je usmjereno na predikciju tranzitornosti
akutnog hidrocefalusa sa skorom rizika (engl. risk score), dizajniranim za razlikovanje
bolesnika s hidrocefalusom kod aneurizmatskog SAK-a kojima nije potrebna hitna vanjska

ventrikularna drenaza.

Multivarijatnim regresijskim modelom spomenute su se tri varijable pokazale znacajne S
razli¢itim OR: Hunt-Hess stupanj > 2 s OR 3,47 (95 % CI 1,33 — 9,08), modificirani Fisher
stupanj >3 s OR 7,85 (95% CI 1,67 — 36,80) i ventrikularni Hijdra zbroj >5 s OR 14,46 (95
% CI 3,86 — 54,19). Predlozene pondere predikcijskog DOTAHAS skora izra¢unali Smo
temeljem omjera vrijednosti njihovih OR-a: ventrikularni Hijdra zbroj (> 5) s 4 boda,
modificirani Fisher stupanj (> 3) s 2 boda (dva puta manje od prethodne ocjene) i Hunt-Hessov

stupanj (> 2) s 1 bodom (dva puta manje od prethodne ocjene).

Medu bolesnicima koji su zahtijevali postavljanje EVD-a, vrijednosti DOTAHAS skora vece
od 2 bile su prisutne u 84,1 % bolesnika, u usporedbi s 33,3% bolesnika s TAH-om, sa

znac¢ajnim OR-om predvidanja potrebe za vanjskom drenazom cerebrospinalnog likvora 10,6

puta (95% CI 4,56 — 24,74) (P < 0,001).

Na$ novi DOTAHAS skor usporedili smo s ostalim standardiziranim ljestvicama (Hunt-
Hessova ljestvica, modificirana Fisherova ljestvica i ventrikularni Hijdra zbroj) s ciljem
utvrdivanja razlika u moguénosti predikcije razvoja o EVD ovisnog hidrocefalusa. Usporedbom
ROC krivulja AUC za DOTAHAS skor bio je znacajno bolji (P < 0,05) u usporedbi sa svim
ostalim rezultatima (osim Hunt-Hessove ljestvice s vrijednos¢u P na grani¢noj znacajnosti)
(Slika 23 i Tablica 18).
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Konac¢na odluka o nuznosti postavljanja vanjske drenaze cerebrospinalnog likvora kod svakog
pojedinog bolesnika s akutnim hidrocefalusom nakon aneurizmatskog SAK-a treba biti
donesena isklju¢ivo ovisno o njihovom specificnom klinickom stanju. Smatramo kako
predlozeni DOTAHAS skor, koji se sastoji od jednostavnih klini¢kih i radioloskih parametara,
moze biti od pomoéi u svakodnevnoj klinickoj praksi kao prediktor prolaznosti akutnog
hidrocefalusa, o ¢emu treba voditi ratuna kod svakog bolesnika s akutnim hidrocefalusom kako

bi se izbjegao nepotreban neurokirurski zahvat koji moze dovesti do zna¢ajnih komplikacija.
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7 ZAKLJUCAK

Hidrocefalus, kao jedna od dvije najéesc¢e komplikacije aneurizmatskog SAK-a, moze pogorsati

inicijalni Stetni u¢inak krvarenja i utjecati na klinicki ishod bolesnika.

Temeljem rezultata prvog dijela naseg istrazivanja mozemo zakljuciti kako:

1)

2)

3)

4)

Od demografskih karakteristika bolesnika starija se zivotna dob pokazala znacajnom za
razvoj akutnog hidrocefalusa. Spol bolesnika nema prediktivni znacaj.

Klini¢ko stanje bolesnika izrazeno Hunt-Hessovom ljestvicom ima prediktivni znacaj.
Bolesnici losijeg klini¢kog stanja, izrazenog visim stupnjem po Hunt-Hessovoj ljestvici,
imaju visi rizik razvoja akutnog hidrocefalusa.

Od morfoloskih karakteristika lije¢enih aneurizmi smje$taj aneurizme na arterijama
straznje (vertebrobazilarne) cirkulacije nosi visi rizik razvoja akutnog hidrocefalusa.
Veli¢ina rupturirane aneurizme nema prediktivni znacaj.

Nalaz na inicijalnom CT pregledu mozga povezan je s razvojem akutnog hidrocefalusa.
Veca koli¢ina subarahnoidnog krvarenja prema Fisherovoj, modificiranoj Fisherovoj i
BNI ljestvici, te koli¢ina intraventrikularnog i subarahnoidnog krvarenja izrazena
ljestvicom prema Hijdri, identificirani su kao znacajni ¢imbenici rizika za akutni
hidrocefalus. | samo prisustvo intraventrikularnog krvarenja ima prediktivni znacaj, dok
postojanje intraparenhimskog krvarenja na inicijalnom CT pregledu nema prediktivni

znacaj.

Temeljem rezultata drugog dijela naSeg istrazivanja zakljuc¢ujemo kako:

5)

6)

7)

Akutni hidrocefalus nakon SAK-a moze biti prolazan u vise od polovine bolesnika
(TAH).
Bolesnici kod kojih je bilo potrebno postavljanje EVD-a, u usporedbi s bolesnicima kod
kojih je hidrocefalus bio prolazan, bili su znacajno losijeg klinickog stanja izrazenog
Hunt-Hessovom ljestvicom, znatno su c¢es¢e imali akutni hidrocefalus i
intraparenhimsko krvarenje na inicijalnom CT pregledu. Imali su vecu koli¢inu krvi
prema modificiranoj Fisherovoj ljestvici te vecu koli¢inu krvi u mozdanim komorama,
prema ventrikularnom Hijdra zbroju.
Nismo utvrdili statisti¢ki znacajnu razliku u spolu i dobi bolesnika, prisustvu
intraventrkularne krvi, smjestaju i veliCini lijeCene aneurizme, koli¢ini subarahnoidne
krvi koristenjem BNI ljestvice niti u koli¢ini krvi izrazene cisternalnim Hijdra zbrojem
medu bolesnicima koji su zahtijevali postavljanje EVD-a i onima koji su imali TAH.
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8 SAZETAK

Ruptura intrakranijske aneurizme dovodi do subarahnoidnog krvarenja (SAK-a) — vrste

mozdanog udara koji pogada mladu populaciju i nosi visoku stopu mortaliteta i morbiditeta.

Hidrocefalus je jedna od dvije najcesce komplikacije aneurizmatskog SAK-a. Definiran je kao
abnormalno  proSirenje  mozdanih komora uzrokovano povefanim  volumenom
cerebrospinalnog likvora. Komplikacija je koja moZe pogorsati inicijalni $tetni u¢inak SAK-a i
dovesti do daljnje neuroloske deterioracije. Dosadasnja su istrazivanja uéestalost hidrocefalusa
utvrdila u Sirokom rasponu od 6 do 67 % . Kao ¢imbenici rizika za razvoj hidrocefalusa utvrdeni
su koli¢ina intraventrikularne i subarahnoidne krvi, starija Zivotna dob bolesnika, losije
inicijalno klinicko stanje te krvarenje iz aneurizme straznje cerebralne cirkulacije. Nema

jednoznacnih zakljucaka o razlici u ucestalosti hidrocefalusa ovisno o metodi lijeenja.

U naSem istrazivanju promatrali smo utjecaj demografskih i klini¢kih karakteristika bolesnika,
morfoloskih karakteristika lijeCenih aneurizmi te utjecaj nalaza inicijalnog CT pregleda na
razvoj akutnog hidrocefalusa kod bolesnika s akutnim SAK-om lije¢enih endovaskularnom
embolizacijom. Kao znacajne ¢imbenike rizika za razvoj akutnog hidrocefalusa potvrdili smo
losije pocetno klini¢ko stanje bolesnika izrazeno Hunt-Hessovom ljestvicom, stariju zivotnu
dob, krvarenje iz rupturirane aneurizme straznje cirkulacije te kolic¢inu subarahnoidne i

intraventrikularne krvi izraZenu razli¢itim standardiziranim ljestvicama.

U drugom dijelu istrazivanja promatrali smo obrasce razvoja akutnog hidrocefalusa. Utvrdili
smo da u viSe od polovine bolesnika s akutnim hidrocefalusom dolazi do njegovog spontanog
povlacenja. Bolesnici koji su zahtijevali vanjsku ventrikularnu drenazu bili su znacajno loSijeg
klini¢kog stanja, imali su vecu koli¢inu krvi izrazenu modificiranom Fisherovom ljestvicom,
vecu koli¢inu krvi u mozdanim komorama izraZenu ventrikularnim Hijdra zbrojem te su ve¢ na

inicijalnom CT pregledu znatno ¢e$c¢e imali zastupljen akutni hidrocefalus.

Nasi rezultati upucuju kako je, temeljem jednostavnih klini¢kih i radioloSkih parametara u
tijeku rane faze lijecenja bolesnika s aneurizmatskim SAK-om, moguce predvidjeti razvoj
akutnog hidrocefalusa i identificirati bolesnike kod kojih moze doé¢i do njegove spontane

rezolucije.
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9 SUMMARY

TITLE: Predictors of hydrocephalus in patients with ruptured intracranial aneurysm

treated with endovascular coiling
AUTHOR: Ivan Jovanovi¢ (2021)

Rupture of an intracranial aneurysm leads to subarachnoid hemorrhage (SAH) —a type of stroke

that affects a younger population and carries a high mortality and morbidity rate.

Hydrocephalus is one of the two most common complications of aneurysmal SAH. It is defined
as abnormal distension of the brain's ventricular system caused by increased cerebrospinal fluid
volume. It is a complication that may aggravate the initial deleterious effects of SAH and lead
to further neurological deterioration. According to previous studies, the hydrocephalus rate after
SAH is in a wide range of 6-67% . Greater intraventricular and subarachnoid hemorrhage
volumes, older age, poorer initial clinical condition, and bleeding from the posterior cerebral
circulation aneurysm were identified as risk factors. There are no unambiguous conclusions

about the difference in the frequency of hydrocephalus depending on the method of treatment.

In our research, we observed the influence of demographic and clinical characteristics of
patients, morphological characteristics of treated aneurysms, and the influence of initial CT
findings on the development of acute hydrocephalus in patients with acute SAH treated
endovascularly. As significant risk factors for acute hydrocephalus, we identified poorer initial
clinical condition expressed by the Hunt-Hess scale, SAH from posterior circulation, and the

extent of cisternal and intraventricular hemorrhage.

In the second part of the study, we observed patterns of acute hydrocephalus development. In
more than half of the patients, acute hydrocephalus was self-limiting. Patients who required
external ventricular drainage had a significantly worse clinical condition, had a higher amount
of hemorrhage expressed by the Fisher scale, a higher amount of intraventricular hemorrhage
expressed by the ventricular Hijdra sum score, and acute hydrocephalus on the initial CT scan.

Our results suggest that easily obtainable and straightforward clinical and radiological
parameters can predict acute hydrocephalus development and identify patients who would

experience transient acute hydrocephalus.
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