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1. Sazetak

Rekanalizacijsko lijeCenje akutnog ishemijskog mozdanog udara
Josip Zitko

Mozdani udar (MU) je drugi uzrok smrti u svijetu i prvi uzrok invalidnosti. Ishemijski MU je znacajno
ces¢i (oko 80%) u odnosu na hemoragijski MU (oko 20%). Najce$¢i mehanizam nastanka
ishemijskog MU je tromboembolijski. Ovisno o indikaciji, rekanalizacijsko lijeCenje je
najucinkovitiji nacin lijeCenja ishemijskog mozdanog udara. Sistemska tromboliza intravenskom
aplikacijom rekombinatnog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA) je najéeSée primjenjivana
rekanalizacijska metoda u svijetu (2 do 10% svih bolesnika sa IMU). Intracerebralno krvarenje je
najteza komplikacija lijecenja bolesnika sistemskom trombolizom, ali najve¢i broj krvarenja je ipak
asimptomatski. Kako bi primjena sistemske trombolize bila §to uspjesnija, ali 1 Sto sigurnija postoji
niz indikacija, kontraidikacija i relativnih kontraindikacija propisanih medunarodnim smjernicama.
Nedostatak lije¢enja rTPA-om je ogranic¢en vremenski prozor primjene od 3,5 odnosno 4,5 sata od
pocetka simptoma ishemijskog MU. Mehanicka trombektomija je rekanalizacijska metoda koja je
2015. godine uvedena u smjernice za lijecenje ishemijskog MU unutar 6 sati od nastanka simptoma.
Kao i1 kod sistemske trombolize moguée su komplikacije od kojih je najteza intracerebralna
hemoragija. Kako bi mehanicka trombektomija bila $to sigurnija i u¢inkovitija medunarodnim je
smjernicama propisan niz indikacija, kontraindikacija i relativnih kontraindikacija. Jedna od
pozitivnih strana mehanicke trombektomije jest proSirenje terapijskog prozora na ¢ak 24 sata u to¢no
indiciranih bolesnika ¢ime je otvorena moguénost lijeCenja vefeg broja bolesnika. Premda je
rekanalizacijsko lijeCenje donijelo revoluciju u lijeCenje ishemijskog mozdanog udara i znacajno
smanjilo smrtnost 1 onesposobljenost, jo§ uvijek postoji veliki prostor za napredak. Napredak se
oc¢ekuje u Sirenju indikacija, tehnikama izvodenja i1 boljoj organizaciji zdravstvenog sustava kako bi
se jo$ dodatno smanjila smrtnost i onesposobljenost te kako bi se povecala dostupnost ove vrste

lijeCenja u svih bolesnika u kojih je takvo lijeCenje indicirano.

Kljuéne rijeci: akutni ishemijski moZdani udar, rekanalizacijsko lje€enje, indikacije,

kontraindikacije



2. Summary
Recanalisation therapy in acute ishemic stroke
Josip zitko

Stroke is the second leading cause of death in the world and the first cause of disability. Ischemic
stroke is significantly more frequent (about 80%) compared to hemorrhagic stroke (about 20%). The
most common mechanism of ischemic stroke development is thromboembolic. Depending on the
indication, recanalisation treatment is the most effective method of treating ischemic stroke. Systemic
thrombolysis by intravenous application of recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) is the
most commonly used recanalisation method in the world (2 to 10% of all patients with ischemic
stroke). Intracerebral hemorrhage is the most severe complication of treatment of patients with
systemic thrombolysis, but most of the cases are asimptomatic. In order to make systemic
thrombolysis more successful, but as safe as possible, there are a number of indications, contractions
and relative contraindications prescribed by international guidelines. The downside of rTPA
treatment is the limited time window for application which is 3.5 and 4.5 hours since the onset of
ischemic stroke symptoms. Mechanical thrombectomy is a recanalization method that was introduced
in the guidelines in 2015. and is used for the treatment of ischemic stroke within 6 hours of the onset
of symptoms. As with systemic thrombolysis, complications are possible, of which the most severe
is intracerebral hemorrhage. In order to make the mechanical thrombectomy safer and more effective,
a range of indications, contraindications and relative contraindications have been provided by
international guidelines. One of the positive aspects of mechanical thrombectomy is the extension of
the therapeutic window for up to 24 hours in exactly-indicated patients, thus opening up the
possibility of treating a large number of patients. Although the recanalization treatment has brought
about a revolution in the treatment of ischemic stroke and has significantly reduced mortality and
disability, there is still room for improvement. Progress is expected in expansion of indications,
techniques of performing and better organization of the health system to further reduce mortality and
disability and to increase the availability of this type of treatment in all patients whose treatment is

indicated.

Key words: acute ischemic stroke, recanalisation therapy, indications, contraindications



3. Uvod

Napretkom u medicini i kvaliteti Zivota u posljednjem stoljecu, zarazne su bolesti prestale biti
glavni uzrok smrti te su u prvi plan stavljene ve¢ urodene slabosti i ograni¢enja ljudskoga tijela.
U 2015. godini u Europskoj je uniji umrlo vise od 5 milijuna ljudi. Od toga je 37% umrlo od
kardiovaskularnih bolesti, a 26% od karcinoma, stavljaju¢i kardiovaskularne bolesti na prvo, a
karcinom na drugo mjesto vodeéih uzroka smrti (1). Veliki dio kardiovaskularnih bolesti Cine
cerebrovaskularne bolesti koje su definirane kao skupina bolesti koja zahvaca ekstra i intrakranijske
krvne zile. U ve¢ini slucajeva te bolesti uzrokuju poremecaje krvotoka koji se manifestira sindromom
mozdanog udara (MU) (2). Unato¢ velikom napretku u primarnoj prevenciji i akutnom lijeCenju
posljednjih desetlje¢a, MU je i dalje vrlo razorna bolest. Priblizno 1.1 milijun stanovnika Europe
godisnje oboli od MU, od kojih oko 80% ¢ini ishemijski MU. Zbog starenja europske populacije,
oc¢ekuje se daljnji porast u broju oboljelih: 1.5 milijuna do 2025. godine (1).

U Europskoj uniji je u 2013. godini umrlo 1.7 milijuna ljudi mladih od 75 godina. Medu njima oko
33.7% smrtnih slu¢ajeva se moze smatrati preuranjenim iz razloga sto su se mogli izbje¢i u kontekstu
medicinskoga znanja i tehnologije koje posjedujemo. Sréani udari i MU zajedno €ine gotovo polovicu
(48%) od ukupnog broja smrti ljudi mladih od 75 godina koje su mogle biti izbjegnute. Postotak
sprije¢ivih smrti se vidljivo razlikuje izmedu zemalja ¢lanica Europske unije, te je on najmanji za

Francusku s 23.8%, a najve¢i za Rumunjsku s 49.4%, dok za Hrvatsku iznosi 41.2% (3).

Takoder je vazno napomenuti kako u slu¢aju MU-a nije dovoljno sagledati samo postotak umrlih 1
preZivjelih. Bolesnici nakon MU-a imaju unutar prve godine poviSen rizik od 33% za novu
hospitalizaciju, 7 do 13 % za ponovljeni MU, 7 do 23% za demenciju, 35 do 47% za blagi kognitivni
poremecaj, 30 do 50% za depresiju 1 35 do 92% za generalnu izmorenost, od kojih svi doprinose
smanjenoj kvaliteti Zivota (4). Navedeni postoci prije svega ukazuju na veliku moguénost napretka
na podrucju lijeCenja MU-a te na nemjerljivo pozitivan socioekonomski i zdravstveni utjecaj koji bi
taj napredak imao. IstiCu¢i vaznost prevencije i rehabilitacije bolesnika nakon MU-a, ipak je vazno
napomenuti kako je u ovome slucaju pravovremeno i ispravno provedeno primarno lije¢enje za sada
jedina prevencija posljedicnih mogué¢ih komplikacija ili barem moguénost za znatno smanjenje
njihova intenziteta. U primarnom lijecenju ishemijskog mozdanog udara vaznu ulogu igra

rekanalizacijska terapija o ¢ijoj uspjesnosti nerijetko ovisi i daljnji tijek bolesti.

1



4, Anatomija mozdanog krvotoka

Arterijska krv u mozak dolazi iz dva izvora: dvije unutarnje karotidne arterije i dvije
vertebralne arterije. Cijeli je mozak opskrbljen sa ta dva arterijska sustava. Granica izmedu podrucja
1 mamilarna tijela. Ispred te crte nalazi se dio mozga koji prehranjuju karotidne arterija, a iza nje dio
koji prehranjuju vertebralne arterije. Ta su dva sustava na bazi mozga medusobno povezana
anastomozama, pa tako nastaje Willisov arterijski prsten. Willisov prsten povezuje sve Cetiri glavne
arterije u jedinstvenu cjelinu, cijeli arterijski sustav za opskrbu mozga zbog toga mozemo podijeliti
u dva velika funkcionalna sustava:

1) sustav za opskrbu velikog mozga, sastavljen od Willisovog prstena i glavnih mozdanih
arterija i

2) sustav za opskrbu mozdanog debla i malog mozga, tj. vertebralno bazilarni sustav
()

Unutarnja karotidna arterija zavrSni je ogranak zajedniCke karotidne arterije koja se u podrucju
karoti¢nog trokuta vrata u razini gornjeg ruba Stitaste hrskavice (C3/C4) podijeli na unutarnju i

vanjsku karotidnu arteriju (6).

Postoje 4 topografska odsjecka unutarnje karotidne arterije (a. carotis interna): vratni, intrapetrozni
(u karotidnom kanalu sljepoocne kosti), intrakavernozni (unutar kavernoznog venskog spleta) i
supraklinoidni. Ne postoje ogranci vratnoga odsjecka. Iz karotidnog sifona polazi niz malih ogranaka
za bubnjiste (rami caroticotympanici), kavernozni i donji petrozni sinus, polumjesecasti ganglij, te
mozdane ovojnice srednje lubanjske jame. Postoje tri glavna ogranka supraklinoidnog odsjecka: a.
ophthalmica, a. communicans posterior 1 a. choroidea anterior. Unutarnja se karotidna arterija
lateralno od hijazme vidnog Zivca podijeli na zavrSne ogranke: to su manja a. cerebri anterior 1 veca
a. cerebri media. Unutarnja karotidna arterija daje glavninu krvi tim dvjema arterijama, a prehranjuju
prednju polovicu talamusa, corpus striatum, corpus callosum, najveci dio unutarnje ¢ahure, lateralnu

povrsinu sljepoocnog reznja te medijalnu i lateralnu povrSinu ¢eonog i1 tjemenog reznja (5).

Vertebralna ili kraljezni¢na arterija polazi s gornje strane preskalenskog dijela potklju¢ne arterije kao
njezina prva grana. U tijeku vertebralne arterije razlikuju se prevertebralni, transverzalni, atlasni i

intrakranijalni dio (6).



Vertebralna arterija (a. vertebralis) kroz veliki lubanjski otvor (foramen magnum) ulazi u lubanjsku
Supljinu. Lijeva i desna vertebralna arterija se na razini kaudalnog ruba mosta spoje u bazilarnu
arteriju (a. basilaris). Bazilarna arterija lezi u istoimenom zlijebu na ventralnoj povrSini mosta. Svojim
bocnim ograncima, vertebralne i bazilarna arterija prehranjuju vratni dio kraljezni¢ne mozdine, cijelo
mozdano deblo i mali mozak, straznji dio talamusa, zatiljni rezanj velikog mozga te donji 1 medijalni
dio sljepooc¢nog reznja. Jedan ogranak (a. labyrinthina) duz VIII. mozdanog zivca odlazi u unutarnje
uho 1 donosi krv za sluSni i vestibularni osjetni organ. Dura straznje lubanjske jame je isto tako

opsrbljena ograncima vertebralne arterije.

Willisov prsten okruzuje hijazmu, infundibulum i interpedunkularno podrucje, a sastoji se od
sljedec¢ih elemenata: a. communicans anterior, a. communicans posterior, te pocetnih dijelova lijeve
1 desne prednje, srednje 1 straznje mozdane arterije. Mozdane arterije imaju kortikalne i centralne
ogranke, dok Willisov prsten i tri glavne mozdane arterije (prednja, srednja i straznja — a. cerebri
anterior, media et posterior) imaju dvije vrste ogranaka: kortikalne (povrSinske, obodne —
cirkumferencijske) ogranke i centralne (dubinske, ganglijske) ogranke. U piju prodiru ve¢i kortikalni
ogranci svake mozdane arterije 1 oblikuju povrSinske spletove Zila povezanih brojnim anastomozama.
Od tih spletova zatim dalje polaze manje, zavr$ne (terminalne) arterije §to se okomito spustaju u
mozdano tkivo. Ve¢ unutar mozdane kore dolazi do grananja kracih zavrsnih arterija, a dulje arterije
prehranjuju dublje smjeStenu bijelu tvar obje mozdane polutke. Brojne anastomoze povezuju
kortikalne ogranke §to omogucuje dotok krvi iz susjednih arterija u slucaju zacepljenja. No, to

najcesce nije dovoljno da sprijeci nastanak hipoksijsko-ishemijskog mozdanog ostecenja.

Od Willisovog prstena i od pocetnih dijelova prednje, srednje i straZznje mozdane arterije polaze
centralni ogranci, koji zatim vi§e-manje okomito prodiru u mozdano tkivo i prehranjuju medumozak,
bazalne ganglije i unutarnju ¢ahuru (rupice prednje rupicaste tvari — substantia perforata anterior —na
bazi mozga postoje otvori kroz koje te arterije ulaze u mozdano tkivo). Iako 1 te arterije imaju
prekapilarne anastomoze, te anastomoze (kao 1 u slucaju kortikalnih ogranaka) obi¢no nisu dovoljne
za odrZavanje primjerenog krvnog optoka u pogodenom podrucju mozga nakon zacepljenja nekog

centralnog ogranka. Stoga su (barem u funkcionalnom smislu) centralne arterije ipak zavrsne arterije

).

Kako je zahvacenost srednje moZdane arterije ugruSkom vrlo bitna ne samo u prognozi ve¢ i u odabiru

bolesnika za mehanic¢ku trombektomiju, potrebno ju je nesto detaljnije prikazati.



Srednja mozdana arterija moze biti podijeljena na 4 dijela:

M1: sfenoidalni segment koji je ime dobio po svojem porijeklu i lateralnom prac¢enju sfenoidne kosti.
Pocinje na terminaloj bifurkaciji unutarnje karotidne arterije. Iz njega izlaze brojne lenikulostrijatne
arterije koje opskrbljuju bazalne ganglije.

M2: nastavlja se anteriorno na inzulu. Ovaj segment je poznat pod imenom inzularni segment. Na
tome se dijelu srednja mozdana arterija moze razdvojiti na dva ili nekada na tri dijela koji se zatim
nastavljaju u grane koje zavrSavaju u kori.

M3: operkuladni segmenti,koji po¢inje na cirkularnom sulkusu insule, a proteze se lateralno iz insule
prema kori.

M4: to su terminalni ili kortikalni segmenti koji irigiraju korteks. Po¢inju na vanjskom, gornjem dijelu

Sylvine fisure i nastavljaju se distalno po kori mozga.(7)

Postoji velika varijabilnost u anatomiji mozdanih arterija ne samo medu pojedincima nego i izmedu
lijeve 1 desne hemisfere istoga pojedinca. To je bitno zbog moguée razliite prezentacije okluzija

pojedine arterije u razli¢itih pojedinaca (2).



5. Fiziologija mozdane hemodinamike

Normalan protok krvi kroz mozak odrasle osobe u minuti prosjecno iznosi 50 do 65 mL na
100g mozdane mase. Za cijeli mozak to iznosi 70 do 900 mL/min. Stoga, iako mozak ¢ini samo 2%
tjelesne mase, dobiva 15% sréanog minutnog volumena u mirovanju.
Mozdani protok krvi veoma ovisi o metabolizmu tkiva. Vjeruje se da nekoliko metabolickih
¢imbenika sudjeluje u nadzoru nad mozdanim protokom krvi: 1) koncentracija ugljikova dioksida, 2)
koncentracija vodikovih iona, 3) koncentracija kisika, 4) tvari koje otpustaju astrociti, specijalizirane
nezivCane stanice za koje se ¢ini da sprezu neuronsku aktivnost s lokalnim nadzorom nad krvnim
protokom.
Povecanje koncentracije ugljikova dioksida u arteriskoj krvi koja opskrbljuje mozak uvelike
povecava mozdani protok krvi. Poveéanje arterijskog Pco2 od 70% priblizno udvostrucuje protok
krvi. Vjeruje se da ugljikov dioksid pove¢ava mozdani protok krvi tako $to se najprije spaja s vodom
u tjelesnim teku¢inama, pri ¢emu nastaje ugljicna kiselina. Ta kiselina nakon toga disocira, pa nastaju
vodikovi ioni. Vodikovi ioni zatim uzrokuju dilataciju mozdanih Zzila koja je gotovo razmjerna
povecanju koncentracije vodikovih iona, sve dok protok krvi ne postane priblizno dvostruko veéi od
normalnog. Druge tvari koje povecavaju kiselost u mozdanom tkivu, te time povecavaju
koncentraciju vodikovih iona, takoder povecavaju mozdani protok krvi. Povecana koncentracija
vodikovih iona uvelike snizava ziv¢anu aktivnost. Stoga je sretna okolnost §to povecana koncentracija
vodikovih iona takoder uzrokuje povecanje protoka krvi, ¢ime se vodikovi ioni, ugljikov dioksid 1
druge kisele tvari odnose iz mozdanog tkiva. Uklanjanjem ugljikova dioksida odstranjuje se iz tkiva
uglji¢na kiselina, $to zajedno s odstranjivanjem drugih kiselina smanjuje koncentraciju vodikovih
iona na normalne vrijednosti. Stoga taj mehanizam pripomaze odrZzavanju stalne koncentracije
vodikovih iona u moZdanim teku¢inama, pa tako i odrZavanju normalne, stalne razine zivCane
aktivnosti.
Osim u razdobljima snazne mozdane aktivnosti, veli¢ina potroSka kisika u mozdanom tkivu ostaje
unutar uskih granica - gotovo tocno 3.5mL kisika na 100g moZdanog tkiva u minuti. Ako protok krvi
u mozgu postane nedostatan da bi osigurao potrebnu koli¢inu kisika, manjak kisika gotovo trenutacno
uzrokuje vazodilataciju, uspostavljaju¢i gotovo normalan mozdani protok krvi i prijenos kisika u
mozdano tkivo. Taj mehanizam lokalne regulacije protoka krvi gotovo je u potpunosti jednak u mozgu
kao 1 u koronarnim krvim zilama, u skeletnim mi$i¢ima te u vecini drugih cirkulacijskih podrucja
tijela.
Protok krvi u pojedinom dijelu mozga mijenja se ¢ak za 100 do 150% unutar nekoliko sekundi kao

odgovor na promjenu lokalne Ziv€ane aktivnosti. Na primjer, jednostavno stiskanje Sake jedne ruke
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uzrokuje trenutaéno poveéanje protoka krvi u motorickoj kori suprotne strane mozga. Citanje knjige
povecava protok krvi, posebno u vidnim podrucjima okcipitalne kore i u podrucjima za razumijevanje
jezika u temporalnoj kori. Tijekom normalnih dnevnih aktivnosti moze znatno varirati i arterijski tlak,
tako da raste do visokih vrijednosti tijekom uzbudenja ili napornog rada, a snizava se za vrijeme
spavanja. Ipak, mozdani protok krvi izuzetno je dobro autoreguliran u rasponu arterijskih tlakova od
8,0 do 18,5 kPa. To znaci da se srednji arterijski tlak akutno moze sniziti do 8,0 kPa ili povisiti do
18,5 kPa, a da se mozdani protok krvi znatnije ne promijeni. Medutim ako se arterijski tlak snizi ispod
8,0 kPa, mozdani se protok krvi znatno smanji.

Mozdani cirkulacijski sustav veoma dobro inerviraju simpaticki zivci koji idu prema gore od gornjeg
cervikalnoga simpatickog ganglija u podruc¢ju vrata, i potom u mozak uzduz mozdanih arterija. Ti
zivci opskrbljuju velike mozdane arterije i arterije koje prodiru u mozdanu tvar. Medutim presijecanje
simpatic¢kih Zivaca ili njithovo blago do umjereno podrazavanje obi¢no uzrokuje malu promjenu
mozdanog protoka krvi jer mehanizmi autoregulacije protoka krvi mogu nadvladati zivéane ucinke
prilikom naglog povisenja srednjeg arterijskog tlaka na izuzetno visoke razine, primjerice tijekom
napornog misi¢nog rada ili tijekom drugih stanja pojacane cirkulacijske aktivnosti, simpaticki ziv¢ani
sustav suzi velike i1 srednje velike mozdane arterije dovoljno da sprijeci prijenos visokog tlaka do

manjih mozdanih krvnih zila. To je vazno u sprjecavanju krvarenja u mozak (8).



6. Cerebrovaskularne bolesti

U Sirem smislu cerebrovaskularne bolesti su sve bolesti koje zahvacaju ekstra i intrakranijske
krvne zile mozga, najCesée arterije, a rjede vene i venske sinuse. Posljedica je u vecini slucajeva
poremecaj krvotoka koji se manifestira mozdanim udarom. Prema definicije Svjetske zdrastvene
organizacije (SZO) MU je klini¢ki sindrom koji se prezentira kao naglo nastali zariSni ili, rjede,
globalni neuroloski deficit u trajanju duljem od 24 sata, ili koji za posljedicu ima smrt koja se moze
objasniti samo cerebrovaskularnim poremec¢ajem (2). Priblizno 1.1 milijun stanovnika Europe
godiSnje oboli od MU, od kojih oko 80% ¢ini ishemijski MU (4). Od 15 milijuna ljudi koji godiSnje
obole od MU, oko 5 milijuna umre, a jo$ 5 ostane trajno onesposobljeno. Prema procjeni SZO negdje
u svijetu MU se dogodi svakih 5 sekundi (9).

Mozdani udar dijelimo prema neposrednom uzroku na:

1) Ishemijski mozdani udar (IMU),

2) Hemoragijski mozdani udar (HMU), koji se obzirom na lokalizaciju krvarenja dijeli na
intracerebralno krvarenje (ICH), intraventrikularno krvarenje (IVH) i subarahnoidalno krvarenje

(SAH). (10)

Epiduralni i Subduralni hematom prema svojoj etiologiji pripadaju traumatskim ozljedama mozga.
Ta je podjela izuzetno bitna u klinickoj praksi radi velike razlike u lijecenju ovih dvaju tipova MU.
Postoji velika razlika i u zastupljenosti razli€itih tipova MU-a. IMU je najces¢i (55 do 90%), nakon
njega je ICH sa 10% do 25% 1 na kraju SAH sa 0.5% do 5%. Postoje mnoga objasnjenja za ovako
veliki raspon statistickih podataka. On se najviSe pripisuje razlicitoj rasprostranjenosti rizi¢nih faktora
na razli¢itim podrucjima, razli¢itoj kvaliteti 1 metodama dijagnosticiranja i prikupljanja podataka.
Tako se procjenjuje da postotak nedijagnosticiranih MU varira od 1% do 10%, ovisno o dijelu Europe
u kojemu je istrazivanje provedeno (4).

Uz podjelu prema neposrednom uzroku, MU se moZe podijeliti 1 prema trajanju, pa tako razlikujemo
tranzitornu ishemijsku ataku (TIA) 1 MU. TIA je bila definirana kao zari$ni gubitak cerebralne ili
monookularne funkcije uzrokovan poremecajem krvotoka u trajanju manjem od 24h. S obzirom na
to da je ta definicija postavljena u vrijeme kada je smatrano da TIA ne uzrokuje oste¢enje parenhima,
za Sto se danas zna da nije istina, predloZena je i prihvac¢ena nova definicija: ,kratke epizode
neuroloske disfunkcije uzrokovane ZariSnom moZdanom ishemijom, retinalnom ishemijom ili
ishemijom kraljezni¢ne mozdine bez postojanja dokaza akutnog infarkta”. Kako je ponekad potrebno
odredeno vrijeme od nekoliko sati ili ¢ak dana za stabilizaciju hemodinamickih poremecaja i slike

neuroloskih ispada, taj se period naziva MU u razvoju. Nakon njega nastupa dovrSeni MU (2,11).
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6.1 Ishemijski mozdani udar

6.1.1 Epidemiologija

U 2000. godini priblizno 1.1 milijun ljudi u Europi obolio je od MU. Kod usporedivanja Europe s
ostatkom svijeta, kao i razli¢itih regija unutar Europe, javlja se jasna potreba za dobno-spolnom
standardizacijom. Ta potreba proizlazi iz ¢injenice da stope incidencije rastu za faktor 100 izmedu
Cetrdesete i osamdesete godine zivota. Istrazivanja su takoder pokazala da su dobno standardizirane
stope incidencije za oko 1.2 do 2 puta ve¢e u muskaraca nego u zena. To se vjerojatno moze pripisati
vecoj prevalenciji rizi¢nih faktora za MU u muskoj populaciji. Unato¢ tome, veci postotak ukupno
oboljelih zauzimaju Zene zbog duljeg ocekivanog trajanja Zivota. Istrazivanje globalnog opterecenja
bolesc¢u pokazalo je ukupno smanjenje od 12% u dobno standardiziranoj incidenciji MU-a za zemlje
sa visokim prihodom ukljuc¢ujuéi i Europu. Nasuprot ukupnom smanjenju, bitno je istaknuti trend
porasta incidencije MU u mladoj odrasloj populaciji zemalja sa visokim prihodom. Tako je u
Francuskom Registru Dijon za MU zabiljeZen porast u osoba mladih od 55 godina s
8.1/100,000/godisnje u razdoblju od 1985. do 1993. na ¢ak 18.1/100,000/godisnje u razdoblju od
2003. do 2011.

IMU je slozen pojam koji oznacuje niz bolesti s razli€itim uzrokom. Najcesc¢a klasifikacija prema
etiologiji koja se koristi je TOST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment). Nazalost postoji
malo statistickih podataka na europskoj populaciji koji bi ukazivali na razli¢itu rasprostranjenost IMU

razli¢ite etiologije, pa se dostupni podaci dosta razlikuju (4).

6.1.2 Etiologija

IMU nastaje kao posljedica nedostatne ili u potpunosti prekinute krvne opskrbe odredenog dijela
mozga. Usljed nedostatne krvne opskrbe prvotno nastaje disfunkcija, a zatim 1 propadanje moZdanog
tkiva. Kao Cetiri najCeSca razloga navode se tromboza, embolija, sistemska hipoperfuzija i venska
tromboza (12). Najcesce koristena etioloska klasifikacija je TOST. TOST se fokusira na patofizioloski

mehanizam IMU, a baziran je na klinickim znacajkama i rezultatima dijagnosticke obrade.



Pet velikih supkategorija TOST klasifikacije su:
1) IMU velikih arterija,

2) kardioembolija,

3) okluzija malih arterija (lakunarni IMU)),

4) MU neke druge utvrdene etiologije 1

5) MU neutvrdene etiologije.

6.1.2.1 IMU velikih arterija

IMU velikih arterija najcesce je posljedica ateroskleroze intrakranijskih (karotidnih ili vertebralnih)
ili ekstrakranijskih arterija s rupturom plaka i posljedicnom formacijom tromba. Novonastali tromb
najc¢eS¢e uzrokuje tromboemboliju s distalnom okluzijom, a rjede akutnu okluziju 1 posljedi¢nu
hipoperfuziju. Ateroskleroza velikih arterija je odgovorna za oko 20% svih IMU u zemljama s
visokim prihodom i veéinski je ekstrakranijskog podrijetla. Arterijska disekcija, koja je tre¢i vodeéi
uzrok IMU u mladih ljudi, moze dovesti do ishemije ili lokalnom okluzijom ili distalnom
tromboembolijom. Rjedi uzroci IMU velikih arterija uklju¢uju Moyamoya bolest, Fabryjevu bolest 1

arteritise velikih arterija.

6.1.2.2 Kardioembolija

Oko 14-30% svih IMU su kardioembolijske geneze. Postoji niz bolesti koji predisponiraju osobu
ovom tipu MU, a prema ishodiStu embolusa, moZemo ih podijeliti na prekardijalne ili paradoksalne,
intrakardijalne 1 postkardijalne emboluse.

Paradoksalni embolus nastaje u venskoj cirkulaciji najé¢eS¢e kao posljedica duboke venske tromboze
te prijede u arterijsku cirkulaciju preko otvorenog ovalnog otvora, atrijskog septalnog defekta ili
pluéne arterijsko-venske malformacije. Intrakardijalni embolus moze biti posljedica razli€itih sré¢anih
poremecaja. Kao najceS¢e spominju se transmuralni infarkt miokarda, bolesti mitralne valvule, sr€ani
tumori 1 fibrilacija atrija. Fibrilacija atrija ¢ak peterostruko povecava rizik za IMU. U Sjevernoj
Americi i Europi oko 25% svih IMU moZe se pripisati atrijskoj fibrilaciji. Kongestivno zatajenje srca
je takoder vazan rizicni faktor te se procjenjuje da povecava rizik za IMU ¢ak tri puta. Emboli isto
tako mogu nastati 1 kao posljedica valvularne vegetacije u nebakterijskom ili infektivnom
endokarditisu, ali oni su kao uzrok u Europi manje zastupljeni. Postkardijalni uzroci tromboembolije

su najcesce aterosklerotski plakovi aortnog luka i proksimalne potklju¢ne arterije.



6.1.2.3 Okluzija malih arterija (lakunarni IMU)

Oko 20% svih IMU nastaje uslijed okluzije malih arterija. To su duboko penetrirajuce arterije
primjerice lentikulostrijatne grane prednje 1 srednje mozdane arterije. Temeljni patofizioloski proces
¢ija je posljedica okluzija malih arterija najvjerojatnije je lokalna tromboza, sekundarno nastala zbog
mikroateroma i lipohijalinoze. Ostali uzroci lakunarnog IMU uklju¢uju mikroemboliju iz
proksimalnih aterosklerotskih plakova, policitemiju rubru veru, antifosfolipidna antitijela, amiloidne
angipatije 1 arteropatije. Od rjedih uzroka bitno je spomenuti joS 1 sindrom mitohondrijske

encefalopatije, lakti¢ne acidoze 1 mozdanom udaru sli¢nih epizoda (MELAS).

6.1.2.4 MU neke druge utvrdene etiologije

U ovu skupinu spadaju cerebralna venska tromboza, prikriveni (,,tthi”’) MU 1 ICH 1 SAH. Cerebralna
venska tromboza uzrokuje manje od 1 % svih IMU. NajceS¢e su pogodeni gornji sagitalni,
transverzalni i kavernozni sinusi. Venska tromboza uzrokuje lokalizirani edem i venski infarkt koji
¢esto naknadno uzrokuje ICH.

Klini¢ki gledano, prikriveni MU je odgovoran samo za mali broj svih epizoda MU. Nasuprot tomu
napredak u dijagnostici magnetskom rezonancom pokazao je kako postoji veliki postotak bolesnika
sa subklinickim kardiovaskularnim bolestima. Tako neka istrazivanja pokazuju da je postotak ,,tihih”
MU u starijoj populaciji negdje izmedu 8% 1 ¢ak 28%. Isto tako ,,tithi” se MU smatra i rizi¢nim
¢imbenikom za depresiju, kognitivno propadanje i demenciju. SAH i ICH obradeni su u daljnjem

tekstu.

6.1.2.5 MU neutvrdene etiologije

Kako bi MU bio svrstan u skupinu MU neutrvdene etiologije mora ispuniti jedan od dva kriterija: 1)
Sirokom dijagnostickom obradom, ukljucuju¢i 1 pregled velikih krvnih Zila 1 kompletnu
kardiovaskularnu procjenu, nije pronaden uzrok MU-a 2) dijagnosticka je evaluacija nepotpuna.

Proporcija MU nepoznate etiologije najvise ovisi o moguénostima provedbe dijagnostickih testova,
pa tako postotak varira od 5% pa sve do 40%, ovisno o izvorima. Za najvec¢i broj slu¢ajeva MU
nepoznate etiologije u starijih bolesnika najvjerojatnije je odgovorna paroksizmalna atrijska

fibrilacija (13).
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6.1.3 Klinic¢ka slika

MU je i dalje, unato¢ znacajnom napretku u dijagnostickim metodama, primarno klini¢ki definiran
pojam potpomognut slikovnim prikazima mozga, poglavito kompjuteriziranom tomografijom (CT) i
magnetskom rezonancom (MRI — magnetic resonance imaging). Njegove nam klini¢ke manifestacije
govore puno ne samo o njegovom tipu i lokalizaciji, ve¢ i o njegovoj prognozi i odabiru metode
lijecenja. Isto je tako bitno napomenuti kako klinicki mogu biti vidljivi MU-i koji se inace ne bi vidjeli
najcesce primjenjivanim slikovnim metodama kao §to su CT 1 MRI. Klinicki se znakovi MU grupiraju
u sindrome s obzirom na vaskularnu opskrbu. Kao $to je ranije navedeno, mozak se, s obzirom na
krvnu opskrbu, moze podijeliti na prednji mozdani krvotok ili karotidni sliv i straznji mozdani
krvotok ili vertebrobazilarni sliv. Glavne Zile prednjeg teritorija su prednja moZdana, srednja
mozdana i prednja koroidalna arterija, a straznjeg vertebralne, bazilarna i posteriorne mozdane
arterije. Ve¢ina MU pogada prednji mozdani krvotok i to najvise srednju mozdanu arteriju. Ti su MU-
1 najCeSc¢e karakterizirani razli¢itim stupnjevima motoricke i/ili osjetne slabosti suprotne polovice
tijela 1 ispada dijelova vidnog polja. U sluc¢aju MU koji zahvac¢aju povrSinske srednje moZdane arterije
mogu postojati 1 kortikalni znakovi kao S§to su afazija (dominantna hemisfera), zanemarivanje
(nedominantna hemisfera), apraksia i niz drugih znakova. Tre¢ina je MU smjeStena u straznjem
mozdanom krvotoku. Ovisno o tome koji je dio posteriorne cirkulacije zahvacen razlikovat ¢e se i
klinicka slika. MU straznjeg moZdanog krvotoka tako se moZe prezentirati razliitim razinama
poremecaja stanja svijesti, poremecaja vida, vertigom, nistagmusom, ataksijom, ipsilaternalnom
paralizom kranijalnih Zivaca s kontralateralnim motornim 1/ ili senzornim deficitom. VaZno je
napomenuti 1 kako mnoga stanja mogu oponaSati mozdani udar, pa je tako od svih bolesnika
primljenih u bolnicu zbog sumnje na MU, MU kasnije dijagnosticiran u samo dvije tre¢ine. Najc¢eSca
stanja koja mogu oponaSati MU su migrena, epilepti¢ni napadaji, sinkope, hipoglikemije, primarni ili
sekundarni tumori na mozgu, prolazna globalna amnezija 1 toksi¢éno metabolicki poremecaji s
delirijem.

ICH 1 IMU u nekim slu€ajevima mogu imati jednake prezentacije ali nekada je na temelju klinic¢kih
znakova moguce s odredenom to¢nosc¢u razlikovati IMU od ICH 1 SAH. To je od velike vaznosti,
posebice za zemljopisna podrucja u kojima nisu dostupne slikovne metode kao CT i MRI. Tako su
poremecaji svijesti, ukocenost vrata, epilepticki napadaji, povracanje i glavobolja ¢eSce simptomi
hemoragijskog od ishemijskog MU-a. Radi nepouzdanosti dijagnostike temeljene iskljucivo na
klini¢kim znakovima u svim je slucajevima, kada je to moguce, potrebno napraviti slikovne metode

za potvrdu ili isklju€ivanje dijagnoze (14).
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6.1.4 Dijagnostika

Nakon postavljanja sumnje na MU na temelju klinickih znakova, potrebna je daljnja dijagnosticka
obrada. Ona se moze podijeliti na onu koju ¢emo provoditi rutinski u svih bolesnika i dodatnu obradu
koju ¢emo provoditi samo u ciljanim slucajevima. Prije svega je potrebno izvaditi krv i poslati
bolesnika na CT mozga. U slucaju da je dostupna MRI, moze biti provedena umjesto CT-a. No, u
svih hitnih bolesnika radi se hitni CT mozga a ne MRI zbog duljine trajanja pretrage. Razina glukoze
u krvi (GUK) je jedini test koji je preporuceno cCekati prije pocetka intravenske terapije
rekombinantnim tkivnim aktivatorom plazminogena (rtPA). Uz GUK vazno je provjeriti i serumske
elektrolite, testove bubrezne funkcije, elektrokardiografiju (EKG), markere sréanog udara i
kompletnu krvnu sliku (KKS), uklju€ujuéi 1 broj trombocita. Iako je poZeljno znati rezultate 1 ovih
testova prije davanja rtPA, njegova primjena ne bi smjela biti odgodena ¢ekanjem ovih pretraga, osim
u sljede¢im slucajevima: 1) postoji klinicka sumnja na poremecéaj zgrusavanja krvi ili
trombocitopeniju, 2) bolesnik je primio heparin ili varfarin, 3) nije poznato uzima li bolesnik
antikoagulantnu terapiju. Sljedeci vazni krvni testovi su protrombinsko vrijeme (PV-INR), aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme i saturacija kisikom. U ciljanim ¢emo slu¢ajevima jo§ ukljuciti i
testove jetrene funkcije, toksikoloski skrining, alkohol u krvi, test za trudnocu, testove arterijskih
plinova (u sluc¢aju sumnje na hipoksiju), radiografsku obradu pluca (ako se sumnja na bolest pluca),
lumbarnu punkciju (ako sumnjamo na SAH, a CT je negativan) i elektroencefalogram (ako sumnjamo
na napadaje). Zurno je potrebno napraviti kratki i usmjereni neuroloski pregled. Najpouzdanija i
najcesce korisStena je skala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)(15).

Ona omogucuje broj¢anu procjenu tezine mozdanog udara i povecava vjerojatnost ispravne procjene.
Zbog njene vaznosti u brzoj klini¢koj procjeni MU-a potrebno ju je u cijelosti izracunati. Sama se
skala sastoji od 11 dijelova, od kojih svaki ocjenjuje specifi¢nu sposobnost ocjenom izmedu 0 i 4.
Ocjena 0 oznafava normalnu funkciju, a veca ocjena i1 vec¢i poremecaj funkcije. Ocjene svih 11
zasebnih dijelova se na kraju zbrajaju kako bi se dobio ukupan NIHSS rezultat za odredenog
bolesnika. Ukupni zbroj 0 ukazuje nam kako bolesnik nema neuroloskih deficita, od 1 do 4 ukazuje
na blagi MU, od 5 do 15 na umjereno tezak, 16 do 20 na umjereno tezak do tezak, dok 21 do 42 na
tezak MU.
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Tablica 1. NIHSS

la. Stanje svijesti pri svijesti 0 plegija 4
pospanost 1 6. Motorika noge | bez ispada 0
stupor 2 pronacija 1
koma 3 pareza — tesko savladava 2
1b. Pitanja odgovor to¢no na oba 0 gravitaciju
odgovor to¢no na jedno 1 teSka pareza — ne 3
odgovor neto¢no 2 savladava gravitaciju
lc. Naredbe obje izvrsava 0 plegija 4
izvr§ava jednu 1 7. Ataksija odsutna 0
ne izvr§ava 2 ekstremiteta prisutna unilateralno na 1
2. Refleksni ili normalan pogled 0 jednom
voljni pokreti djelomi¢na pareza 1 prisutna unilateralno na 2
otiju devijacija  bulbusa ili| 2 oba
potpuna paraliza 8. Senzibilitet normalan 0
3. Ispitivanje bez ispada vidnog polja 0 djelomi¢ni gubitak 1
vidnog polja parcijalna hemianopsija 1 potpuni gubitak 2
kompletna hemianopsija 2 9. Govor uredan 0
bilateralna hemianopsija 3 afazija blaga ili umjerena 1
4. Facijalna bez pareze 0 afazija jaka 2
pareza minimalna 1 potpuna afazija 3
parcijalna 2 10. Dizartrija normalna artikulacija 0
kompletna 3 dizartrija blaga do 1
5. Motorika ruke | bez ispada 0 umjerena
pronacija 1 dizartrija teska, 2
pareza — tesko savladava 2 nerazumljiva
gravitaciju 11. Gubitak nema 0
teska pareza — ne 3 paznje/svijesti | djelomigan 1
savladava gravitaciju potpun 2

(16). Nakon provedbe navedenih testova potreban je EKG i telemetrijski monitoring, a u daljnjem
dijagnostickom postupku ehokardiogram kako bi se ustvrdio potencijalni kardiogeni izvor embolije,

infektivni endokarditis 1 intrakardijalni Santovi (15).
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6.2 Intracerebralno krvarenje

6.2.1 Epidemiologija

vvvvv

tip MU. Njegova incidencija varira s obzirom na zemlju 1 etnicitet, pa tako zauzima 8-15% u
zapadnim zemljama, a oko 18-24% svih MU u Japanu i Koreji. Stopa smrtnosti iznosi ¢ak 40% u
prvom mjesecu, a 54% u prvoj godini. O tezini [ICH nam govori i podatak da samo 12-39% prezivjelih
ostvaruje dugoroénu samostalnost. Ce$ée se pojavljuje kod Zute rase, u starijoj dobi, kod muskaraca,
zlouporaba alkohola i droga, hiperkolesterolemija i1 neki lijekovi. Istrazivanje globalnog opterecenja
boles¢u 2010. godine pokazalo je povecanje od 47% u apsolutnom broju bolesnika ICH u razdoblju
izmedu 1990. 1 2010. godine. Nasuprot tomu, posljednjih je godina zabiljezen blagi pad od oko 8% u

broju ICH uzrokovanih hipertenzijom, no ukupan je broj ostao isti zbog porasta ICH drugih uzroka

(17).

6.2.2 Etiologija

ICH nastaje kao posljedica patoloskih promjena uzrokovanih kroni¢nom hipertenzijom u priblizno
75% bolesnika. Drugi najéesc¢i uzrok je cerebralna amiloidna angiopatija (CAA). Ona je pojam
odvojen od sistemske amiloidoze i dovodi do infiltracije amiloidnog proteina u mediju i adventiciju
kortikalnih arteriola. Kao i u svakom patoloskom procesu koji progredira s vremenom, prevalencija
CAA raste s dobi. Tako je u vise od 60% autopsija u bolesnika starijih od 90 godina vidljiv odreden
stupanj amiloidnog odlaganja, a CAA je odgovorna za viSe od 20% svih ICH u bolesnika starijih od
70 godina.

Kada govorimo o uzrocima sekundarne ICH treba spomenuti vaskularne abnormalnosti kao Sto su
arterio-venske malformacije, cerebralne aneurizme i kavernozne angiome. Njihov ukupni udio u ICH
iznosi oko 5%, ali je bitno napomenuti njihovu vaznost u etiologiji ICH bolesnika mladih od 45
godina. U toj skupini vaskularne abnormalnosti odgovaraju za oko 38% svih ICH. Jo§ jedan vaZan
uzrok sekundarnih ICH je krvarenje u primarne ili metastatske mozdane tumore (10% svih ICH).
Posljednjih se godina sve veci postotak ICH pripisuje antikoagulantnoj i fibrinolitickoj terapiji.
Rezultati istrazivanja pokazuju kako dugoro¢na antikoagulantna terapija povecava rizik za ICH ¢ak
deset puta, a primjena rtPA u terapiji IMU nosi sa sobom rizik od 6.4% za ICH. Ukupan udio u ICH

koji se pripisuje ovim uzrocima iznosi oko 10%.
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Takoder, bitan uzrok ICH je naglo 1 veliko povecanje krvnoga tlaka. Ono najceS¢e nastaje kao
posljedica maligne hipertenzije, a rjede nakon karotidne endarterektomije. ICH kao posljedica
uzimanja kokaina, amfetamina ili fenilpropanolamina moze biti sekundarna posljedica naglog
povisenja krvnoga tlaka, multifokalnog cerebralnog vazospazma ili drogom induciranog vaskulitisa.
ICH moze nastati sekundarno i kao posljedica IMU 1 cerebralne venske tromboze krvarenjem u
ostec¢eno mozdano tkivo. Kao posljedica traume mogu se odgodeno pojaviti mikrokrvarenja najcesce

u podru¢jima mozga gdje bijela tvar prelazi u sivu i najcesce su pokazatelji teSkog oSteéenja (18).

6.2.3 Klinicka slika

Razvoj neuroloskih simptoma kod ICH je proces koji moZe trajati od nekoliko minuta pa do nekoliko
sati. Vecina incidenata se dogada za vrijeme rutinskih aktivnosti iako je istina da neki bolesnici razviju
ICH za vrijeme napora ili naglog emocionalnog stresa.

Najcesca lokacija krvarenja je putamen, a klinicka prezentacija kao i kod IMU varira s obzirom na
lokaciju i tezinu. Cesti znakovi su glavobolja, muénina i povra¢anje. Glavobolja je Ges¢a u bolesnika
s velikim hematomima 1 nastaje kao posljedica povecanog intrakranijskog tlaka, krvi u
cerebrospinalnoj tekucéini ili trakcije meningealnih receptora za bol. Tako je u slu¢aju manjih, dubokih
hematoma glavobolja rijetkost. Povrac¢anje se javlja u oko 50% bolesnika s hemisferalnom, a jos ¢esée
u bolesnika s cerebelarnom hemoragijom, a najces¢e je povezano s povecanim intrakranijskim
tlakom. U slucajevima obilnih krvarenja uslijed velikog porasta intrakranijskog tlaka dolazi do
kompresije talamusa i mozdanog debla te posljedi¢no snizenih razina svijesti. Stupor i koma ukazuju
na veliki ICH koji ukljucuje mozdano retikularni aktivacijski sistem mozdanog debla. Napadaji se
pojavljuju u oko 10% bolesnika s ICH i u oko 50% bolesnika s lobarnom hemoragijom. Najcesce se
pojavljuju s pocetkom krvarenja ili unutar prva 24 sata. NeuroloSko pogorsanje je Cesto prije i za
vrijeme primitka u bolnicu i moze ukazivati na rano povecanje hematoma ili pogorsanje edema. Kod
supratentorijskih ICH koji ukljucuju 1 bazalne ganglije ili talamus javljaju se kontralateralni
senzomotorni deficiti.

Lobarna hemoragija moze se prezentirati sa simptomima viSe kortikalne disfunkcije kao Sto su
afazija, zanemarivanje, devijacija pogleda i hemianopsija. Bolesnici s infratentorijalnim ICH
pokazuju znakove disfunkcije mozdanog debla kao Sto su okulomotoricke ili druge abnormalnosti
kranijskih Zivaca 1 kontralateralni motorni deficiti.

Treba jo§ spomenuti da vise od 40% bolesnika s ICH koji je povezan s CAA ima odredeni stupanj

kognitivne disfunkcije, a one mogu u nekim slu¢ajevima i prethoditi ICH (17).
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6.2.4 Dijagnostika

Kako niti jedan od klini¢kih znakova nije dovoljno specifican da bi omogucio razlikovanje IMU i
ICH, dijagnoza primarno pociva na metodama slikovnog prikaza mozga (neuroimaging). Od tih se
metoda najcesce koristi nekontrastni CT. S obzirom na kratko trajanje pretrage, visoku osjetljivost i
siroku dostupnost, nekontrastni CT smatra se zlatnim standardom u dijagnostici [CH. Osim potvrde
dijagnoze, ovom pretragom saznajemo puno i o lokaciji, intraventrikularnom S$irenju, hidrocefalusu,
postojanju 1 stupnju edema te mogucoj kompresiji produljene mozdine uzrokovanoj Sirenjem

hematoma. Sve ovo utjece na daljnji odabir lijeenja i prognozu.

Treba joS spomenuti CT angiografiju i MRI. CT angiografija najSire je dostupna neinvazivna pretraga
za dijagnozu vaskularnih abnormalnosti kao sekundarnog uzroka ICH. Mlada dob, lobarno krvarenje,
prisutnost znacajnog intraventrikularnog krvarenja i odsutnost klasi¢nih rizi¢nih faktora za ICH
trebaju pobuditi sumnju na ovaj uzrok. Brza dijagnostika ovakvih lezija vrlo je bitna u daljnjem

lijeCenju takvih bolesnika.

MR ima jednaku osjetljivost za otkrivanje ICH kao i nekotrastni CT. Moze biti vrlo koristan u
otkrivanju prileze¢ih uzroka krvarenja, kao $to su tumori i vaskularne malformacije. Isto tako moze
biti indiciran i u bubreznih bolesnika, osoba alergi¢nih na kontrast i kod postojanja drugih
kontraindikacija za CT angiografiju. Unato¢ tome, koristi se rijetko zbog dugog trajanja pretrage,

visoke cijene i neprakti¢nosti (19).
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6.3 SUBARAHNOIDALNO KRVARENJE

6.3.1 Epidemiologija

SAH je ekstravazacija krvi u subarahnoidalni prostor, izmedu pialne i arahnoidalne membrane. Od
svih MU oko 10% otpada na SAH. Incidencija SAH-a uvelike varira s obzirom na geografsku regiju.
U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama incidencija iznosi od 10 do 15 na 100 000. Puno niza incidencija
zabiljezena je u Kini, Juznoj i Centralnoj Americi s oko 2 do 4 sluc¢aja na 100 000 ljudi, a puno visa
s oko 19 do 23 sluc¢aja na 100 000 u Finskoj i Japanu. Prosjecna starost pri kojoj dolazi do SAH-a je
55 godina. lako se vecina aneurizmatskih SAH-ova dogodi izmedu Cetrdesete i Sezdesete godine,

mogu biti pogodena i djeca 1 stariji. SAH je neSto ¢eS¢i u Zena, Sto se pripisuje hormonalnom statusu.

6.3.2 Etiologija

Velika vecina, odnosno oko 80% SAH-ova uzrokovano je rupturom sakularne aneurizme. Drugi
uzroci ukljucuju traumu, arteriovenske malformacije, vaskulitise, intrakranijalne arterijske disekcije,

amiloidne angiopatije, poremecaje krvarenja i nedopustenu uporabu droga (20).

6.3.3 Klinic¢ka slika

SAH se u gotovo svih bolesnika prezentira kao nagli nastup jake glavobolje, najéeS¢e opisivane kao
,hajgore glavobolje u zivotu”. Odsutnost glavobolje kod rupture aneurizme je iznimno rijetka. U 80%
bolesnika javljaju se 1 nuhalna bol 1 rigidnost, bol u ledima 1 bilateralna bol u nogama uslijed
meningealne iritacije. lako Cesti, tim simptomima moze trebati i nekoliko sati kako bi se razvili. U 50
% bolesnika javlja se 1 nagli gubitak svijesti koji je najceScée prolazan, ali moze u oko 10% bolesnika
perzistirati 1 do nekoliko dana. Uz ove simptome javljaju se i mu¢nina sa ili bez povracanja, fotofobija
1 poremecaji vida. U 10-25% bolesnika mogu se javiti napadaji i to u prvih nekoliko minuta nakon

pocetka krvarenja. Oko 30-40 % bolesnika odmara se u trenutku kada nastupi SAH (21).
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6.3.4 Dijagnostika

Dijagnostika SAH-a se uz klini¢ku, kao i u slu¢aju drugih tipova MU, najvise temelji na metodama
slikovnog prikaza mozga. NajceSce se izvodi beskontrastni CT, a moze se izvesti i CT angiografija ili
MR. Cak do 22% aneurizmatskih SAH-ova se ne vidi na inicialnim slikovnim testovima. U slu¢aju
negativnog nalaza provodi se lumbalna punkcija ili ponavljanje slikovnih pretraga nakon odredenog

vremena (22).
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7 Rekanalizacijsko lije¢enje akutnog IMU-a

Prije svega je bitno objasniti koncept penumbre zbog njegove uske povezanosti sa samim
ciljem rekanalizacijskog lijjecenja akutnog IMU. Pojam penumbra su po prvi put uveli Astrup i
njegovi kolege jos 1981. godine, definiravsi penumbru kao hipoperfundirano mozdano tkivo koje ima
kapacitet oporavka u slucaju normalizacije perfuzije. Kao posljedica hipoperfuzije nastaje podrucje
hipoksije i smanjene ili potpuno izgubljene funkcije, ali u kojemu nije nastala ireverzibilna, trajna
Steta. Bas$ je to podrucje ciljana meta trombolitickog lijecenja zbog moguénosti spasavanja upravo
tog dijela mozdanog tkiva od ireverzibilnih oSteCenja u slucaju rekanalizacije 1 posljedicne
reperfuzije. Isto je tako bitno napomenuti kako je penumbra dinamican proces, 1 kao takav uvelike
ovisan o vremenu. Na samom pocetku MU, iako samo na kratko, penumbra je prisutna i u centru
IMU. S prolaskom vremena nju vrlo brzo zamjenjuje ireverzibilna nekroza koja se $iri na susjedna
zahvacena tkiva. Taj proces moze perzistirati i viSe od 12 sati od pocetka nastanka simptoma. Iz ovoga
slijedi sazet ali vrlo bitan zakljucak vrijeme je mozak (23). Taj je zakljucak skovao jo§ 1993. godine
specijalist i ekspert minimalnoj invazivnoj neuroendovaskularnoj kirurgiji, Camilo R. Gomez, MD.
Unato¢ opcoj prihvacenosti njegove paradigme, u 2018. godini isti lje¢nik izjavljuje kako poruka vise
nije tako jasna. Shvacajuci iz prakse kako je utjecaj vremena na mozak relativan izjavljuje kako vise
ne smatra razumnim vjerovati da utjecaj vremena na mozak predstavlja apsolutnu paradigmu. Naime
volumen ostec¢enoga tkiva u odredenom vremenu pokazuje znacajnu varijabilnost u velikoj mjeri
zbog razlika u razvijenosti kolateralnog krvotoka. Kolateralni je krvotok dakle jedan od glavnih
prediktora uspjeSnosti rekanalizacijskog ljecenja zbog cega Camilo R. Gomez, MD izvodi novi
zakljucak tkivo je mozak (24). Cilj rekanalizacijskog lijecenja akutnog IMU i dalje ostaje Sto ranije
uspostavljanje cirkulacije u ishemijom pogodenom dijelu mozga rekanalizacijom okludirane arterije
(23).
Sam proces rekanalizacije danas se provodi na dva nacina:
a) sistemskom trombolizom

b) endovaskularnom trombektomijom
Sistemska tromboliza se globalno primjenjuje u oko 2 do 10% svih bolesnika sa IMU-om, a za

mehanicku trombektomiju se procjenjuje kako bi njena primjena bila indicirana u oko 10 do 15%

bolesnika sa IMU-om (25-27).
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7.1 Sistemska tromboliza

Sistemska tromboliza se u medicini Siroko primjenjuje tek nesto vise od 20 godina. Godine
1995., nakon objavljivanja rezultata medicinskog ispitivanja tkivnog aktivatora plazminogena (tPA)
Nacionalnog Instituta za Neuroloske Bolesti i Mozdani Udar (The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), dolazi do potpune promjene u pristupu lijecenja IMU. Bilo je
uobicajeno u to vrijeme da bolesnici s MU leze po odjelima hitne pomo¢i bez ikakve potrebe za
hitnom dijagnostikom. Smatralo se kako je i osnovno razlikovanje izmedu IMU i ICH bespotrebno
jer nec¢e uvelike utjecati na zbrinjavanje bolesnika. Licenciranjem primjene tPA naglo dolazi do
potrebe za dizajniranjem novog pristupa bolesniku s ciljem $to ranije dijagnostike i primjene terapije.
Postoji viSe ¢imbenika koji su utjecali na odgadanje primjene te metode lijeenja, iako je razdoblje
prije njene primjene bilo veoma pesimisti¢no. S obzirom na to da je povijesni proces kojim se doslo
do danasnjih smjernica za trombolizacijsko lije¢enje bitan i za njihovo razumijevanje, valja ga nesto

detaljnije prikazati.

Prvi pokusi rekanalizacije intrakranijskih krvnih zila poc¢inju veé u prvoj polovici 20. stolje¢a na
eksperimentalnim Zivotinjama. Ti su pokusi bili vrlo loSe osmisljeni, pa stoga njihovi rezultati nisu
znacajnije pridonijeli napretku u medicini.
Sussman 1 Fitch su jo§ 1958. godine proveli prvo klinicko ispitivanje vezano uz tromboliticku
terapiju. Izveli su ga tako da su trojici bolesnika unutar 6 sati od pojave simptoma MU intravenski
aplicirali fibrinolizin. Iako je ishod za ta tri bolesnika bio dobar, rezultati daljnjih istrazivanja bili su
porazavaju¢i. Primarni uzrok neuspjeha istrazivanja bile su ogranicene dijagnosticke mogucnosti.
Naime, istraZivanja su se odvijala u vremenu prije CT-a, kada se diferencijalna dijagnoza izmedu
IMU i ICH donosila na temelju analize cerebrospinalnog likvora.
Kao §to danas znamo, ta je metoda diferencijalne dijagnoze loSa zbog toga Sto u velikom broju
krvarenja uop¢e ne dolazi do prodora krvi u likvor. Uz to, u vedini je istrazivanja izostavljena
randomizacija, a nije bilo moguce ni to¢no odrediti u€inak terapije zbog izostanka slikovnih metoda
prikaza mozga.
Sve to rezultiralo je time da je vecina istrazivanja dovodila do povecane smrtnosti i pogorSanja stanja
bolesnika. Koncept rekanalizacijskog lijeCenja je iz jasnih razloga nakon toga napusten sve do 1973.
godine kada pocinje klinicka primjena CT-a. U meduvremenu, uz razvoj neuroradioloskih slikovnih
metoda, dolazi 1 do napretka farmakologije i ucinkovitosti intenzivnog lijecenja. Sve to postavlja
dobar temelj za osmiSljavanje 1 provodenje daleko kvalitetnijih istrazivanja. Ovoga su puta prije
pocetka ispitivanja na ljudima, istrazivanja najprije temeljito provedena na zivotinjama. Svrha tih
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istrazivanja bila je odrediti to¢ne doze 1 vrijeme primjene tromboliticke terapije. Prve rezultate
primjenjive u klinickoj praksi dobivali smo iz istrazivanja na primatima. Ona nam pokazuju
odlucujucu ulogu takozvanog terapijskog prozora u lije¢enju. Iz njih se jasno vidi kako primjena
rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena (rt-PA) do 3 sata nakon okluzije sredi$nje mozdane
arterije rezultira smanjenjem zone infarkta i posljedicnim klini¢kim oporavkom. Uz ova istrazivanja
bitna su i dostignuéa kardiologa u rekanalizacijskom lijeCenju koronarnih arterija. Ranije
obeshrabreni, a sada vrlo optimisti¢ni neurolozi zapoceli su provodenje novih, daleko kvalitetnijih
klinickih istrazivanja, koja su posljedi¢no dovela do potpune promjene u terapiji MU.

Prva velika istrazivanja su kao sredstvo za trombolizu koristila streptokinazu, koja se vrlo brzo
pokazala neadekvatnom za lije¢enje IMU. Ona je, naime, povecavala postotak sekundarnih krvarenja
u mozgu, te je tako dovela i do porasta smrtnosti u ispitivanoj skupini. Ta su istrazivanja bila
opravdano zaustavljena od strane eti¢kih povjerenstava.

Nakon $to je za lijeCenje IMU odbacena streptokinaza, zbog ranijeg uspjeha u istraZivanjima na
primatima u prvi plan dolazi rt-PA.

Alteplaza ili rt-PA je glikoprotein koji se sastoji od 527 aminokiselina i proizvodi se tehnologijom
rekombinantne DNA. Spada u skupinu fibrinoliti¢kih lijekova koji endogeno aktiviraju plazminogen.
Alteplaza djeluje primarno na plazminogen vezan za fibrin. Time se onemogucuje sistemna aktivacija
fibrinolitickog sustava, te sama fibrinoliza, u teoriji, biva ograni¢ena na ve¢ stvoreni tromb. Ima
kratko relativno vrijeme poluzivota od 4 do 5 minuta, a metabolizira se primarno u jetri.

Prekretnicu u lijecenju IMU C¢ine rezultati dva velika istrazivanja provedena 1995. godine. Prvo,
provedeno u Europi pod imenom European Cooperative Acute Stroke Study 1 (ECASS-I istrazivanje)
1 drugo, NINDS provedeno u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD). Ova su se dva istraZivanja
primarno razlikovale u ,,vremenskom prozoru” i dozi rt-PA koju su primjenjivale. Tim istrazivanjima
je jo§ jednom pokazana vaznost vremena intervencije. Naime, u ECASS-I istraZivanju primijenjena
je alteplaza u dozi od 1,1 mg/kg tjelesne teZine unutar 6h. Rezultati istraZivanja bili su skromni.
Nasuprot njemu, u NINDS istrazivanju primjenjivano je 0.9 mg alteplaze po kilogramu tjelesne tezine
s ogranicenjem doze od 90 mg i limitirano je vrijeme primjene na 3h od nastupa simptoma. Rezultati
ovog istraZivanja su jasno pokazali u¢inkovitost lijeenja alteplazom u 11-13% bolesnika koji su imali
bolji ishod nakon 90 dana. Smrtnost u lije¢enih bolesnika nije bila znacajno niza, a ICH se kao
komplikacija lije€enja razvila u 6,4% bolesnika. Rezultati NINDS istrazivanja potvrdeni su
pracenjem bolesnika 3, 6 1 12 mjeseci nakon inicijalne terapije. Godine 1996. po prvi put je u SAD-
u registriran lijek za lije¢enje akutnog IMU.

Ovo je istrazivanje slijedilo ECASS-II istrazivanje (European and Australian Cooperative Stroke
Study 2) 1999. godine. Ona je koristila jednake doze 1 ograniceno vrijeme primjene unutar 3 sata od
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nastupa simptoma kao i NINDS istrazivanje. Rezultati ECASS-II istrazivanja potvrdili su rezultate
NINDS istrazivanja te je na temelju njih 2002. godine rt-PA napokon odobrena i u Europskoj uniji.
Godinu dana kasnije 2003. godine alteplaza je registrirana i u Hrvatskoj za lije¢enje akutnog IMU-a.
ECASS-III istrazivanje provedeno je 2008. godine kako bi ispitala djelotvornost primjene rt-PA od 3
do 4,5 sati od nastupa simptoma akutnog IMU. lako se krvarenje javilo u 2,4% lije€enih, nasuprot
0,2% u placebo skupini, nije bilo povecanja smrtnosti. Rezultati su ukazali na znacajan porast u broju
bolesnika s minimalnom onesposobljeno$¢u i onih bez onesposobljenosti u skupini lije¢enih s
alteplazom. U placebo skupini taj je broj iznosio 45%, a u onih lije€enih s rt-PA 52%, s cak 7%
potpuno oporavljenih bolesnika.

Danas, na temelju provedenih istrazivanja, znamo da terapija alteplazom koja je aplicirana unutar 1,5
sati od nastupa simptoma akutnog IMU-a pruza ¢ak 2,8 puta bolji ishod, dok ona aplicirana unutar
1,5 do 3 sata 1,6 puta bolji ishod.

Smjernice za lijeCenje akutnog IMU-a aktualizirala je 2009. godine American Heart Association /
American Stroke Association (AHA/ASA), te je vremensko razdoblje za primjenu rt-PA proSireno s
3 na 4,5 sati. ProSirenje vremenskog prozora je iznimno bitno jer omogucuje primjenu

trombolizacijskog lije€enja u veceg broja bolesnika.(28)

7.1.1 Lijecenje akutnog IMU-a intravenskom primjenom alteplaze

Koncept penumbre leZi u samome sredistu rekanalizacijske terapije. 1z njega slijedi potreba za Sto
hitnijom rekanalizacijom okludirane zile 1 posljedicnom reperfuzijom ishemijskog mozdanog tkiva.
Tim se postupkom sprjecava ireverzibilno oStecenje koje uvelike ovisi o vremenu. The European
Stroke Organization (ESO) i AHA/ASA su bas iz tog razloga izdali mnoge preporuke vezane uz §to
brze prepoznavanje, transport i zbrinjavanje bolesnika s MU-om. Uz to AHA/ASA snazno
preporucuje organiziranje javnih edukacijskih programa vezanih uz prepoznavanje MU-a i adekvatno
1 brzo reagiranje. Isto tako snazno preporucuje 1 organiziranje specijaliziranih ekipa hitne medicinske
pomoci, rano prehospitalno ispitivanje 1 stalne edukacije lijecnika 1 medicinskog osoblja vezano uz
zbrinjavanje bolesnika s MU-om na svim razinamacCilj je ovih preporuka dolazak bolesnika u bolnicu
unutar jednoga sata od nastupa simptoma u urbanim srediStima, a unutar tri sata u ruralnim sredinama.
U meduvremenu bi bolesniku trebala biti postavljena snazna sumnja na MU, trebala bi mu biti
pruzena osnovna medicinska pomoc¢ i trebao bi biti obavjesten specijalizirani centar u koji ¢e bolesnik

biti transportiran. (29).
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LijeCenje bolesnika nakon primitka u bolnicu moze se, prema smjernicama Europskog drustva za
MU(28,30,31), ugrubo podijeliti u pet tocaka :

1. rana primjena op¢ih terapijskih mjera,

2. pokusaj rekanalizacije okludirane krvne Zile

3. sprjecavanje i lijeCenje komplikacija od strane ziv€anog sustava (edem mozga, epilepticki napadi,
hemoragijska transformacija) ili drugih organskih sustava (aspiracije, febrilna stanja, infekcije i dr.),
4. uvodenje lijekova za sekundarnu prevenciju kako bi se sprijecila pojava ranog recidiva bolesti,

5. rana rehabilitacija.

Po preporuci AHA/ASA(29), u specijaliziranim bolnicama treba biti usvojen tocan protokol koji
odrazava medunarodne smjernice i omogucéava zbrinjavanje bolesnika u §to kracem vremenu. Taj je
protokol (28) primjene rt-PA po dolasku u bolnicu:
- 0 - 10 min od dolaska u bolnicu:
» osigurati pracenje bolesnika, EKG, saturaciju kisikom,
» utvrditi vitalne funkcije, kratak neuroloski pregled i procjenu NIHSS-a,
* ustanoviti tocno vrijeme pocetka simptoma bolesti,
» otvaranje dvaju venskih putova,
* uzimanje uzorka krvi za kompletnu krvnu sliku, trombocite, protrombinsko vrijeme,
parcijalno trombinsko vrijeme, rutinska biokemija i njihova hitna analiza,
+ glikemija iz prsta,
+ iskljuciti moguénost trudnoce.
- 10— 25 min od dolaska u bolnicu:
* uciniti CT mozga,
+ utvrditi uklju€ujuce 1 iskljuCujuce kriterije za primjenu rt-PA-a,
* ponovno mjerenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled.
- 25— 60 min od dolaska u bolnicu:
» zavrSen opis u¢injenog CT-a mozga,
» pregled laboratorijskih rezultata,
* ponovno mjerenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled,

* donosenje odluke o primjeni rt-PA-a.

Rekombinirani tkivni aktivator plazminogena, rt-PA, primjenjuje se u dozi od 0,9 mg/kg tjelesne
tezine, od cega 10% inicijalno u vidu intravenskog bolusa unutar jedne minute, a potom ostatak u
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7.1.1.1 Indikacije, kontraindikacije i relativne indikacije za lijecenje akutnog IMU-

a intravenskom primjenom alteplaze

Potrebno je prije svega, kako se vidi iz protokola, dobro poznavati indikacije 1 kontraindikacije za

primjenu rt-PA. Prema njima mozemo zatim odvojiti one bolesnike kod kojih bi tromboliticka terapija

bila kontraindicirana i potencijalno Stetna, od onih kojima ona moZe spasiti zivot i uvelike unaprijediti

njegovu kvalitetu nakon MU.

Prema AHA/ASA (29), apsolutne indikacije za intravensku (iv) primjenu rt-PA su:

vrijeme nastanka simptoma unatrag 3 - 4,5 h,

stariji od 18 godina (bez gornje dobne granice),

NIHSS: bez gornje granice,

NIHSS: donja granica NIHSS< 4,

tlak manji od 185/110mmHg (bez ili sa terapijom),

GUK ve¢i od 2.8.mmol/L,

MSCT: uredan ili rani znakovi ishemije, s napomenom da blagi do umjereni znakovi rane
ishemije nisu kontraindikacija,

prethodna antiagregacijska terapija (primjerice acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, tikagrelor,
jednostruka ili dvostruka) nije kontraindikacija,

renalna insuficijencija na hemodijalizi (uz uredan APTV) nije kontraindikacija.

Uz navedene apsolutne indikacije bitno je jo§ napomenuti kako je kod NIHSS potrebna individualna

procjena. Visoki NIHSS nosi visi rizik za hemoragijsku transformaciju. S druge strane, kod blagog

MU koji potencijalno ipak izaziva onesposobljenost indicirana je iv rt-PA, zbog toga Sto u 20-30%

bolesnika s blagim neuroloskim deficitom postoji rizik od progresije.
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Prema AHA/ASA (29), kontraindikacije za iv primjenu rt-PA su:

nepoznato vrijeme nastanka simptoma,

»Wake-up” MU u kojemu je zadnje vrijeme kada je bolesnik viden bez simptoma vece od 3
sata,

odnosno vece od 4,5 sati,

znakovi hemoragije na MSCT,

klinicka sumnja na SAH usprkos urednom MSCT nalazu,

znakovi ve¢ demarkirane ili vece rane ishemije na MSCT-u mozga,

preboljeli ishemijski MU ili ve¢a trauma glave unutar 3 mjeseca (ukljucujuci posttraumatsku
ishemiju),

intrakranijska ili spinalna operacija unutar 3 mjeseca,

preboljeli hemoragijski mozdani udar u anamnezi,

maligna bolest gastrointestinalnog (GI) trakta ili krvarenje iz GI trakta unutar 21 dana,
trombociti <100.000, International normalized ratio (INR) >1.7, aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV) >40 sekundi, trombinsko vrijeme (TV) >15 sekundi
terapijska doza niskomolekularnog heparina unutar 24 h,

novi oralni antikoagulansi (NOAK)

- osim ako lijek NIJE uzet unatrag 48h, uz uredni koagulogram i urednu bubreznu funkciju

- procijeniti upotrebu idarucizumaba u bolesnika na dabigatraneteksilatu

infektivni endokarditis,

disekcija luka aorte,

intrakranijska intraaksijalna neoplazma parenhima.

Uz ove kontraidikacije potrebno je jo§S napomenuti kako testovi vezani uz agragacijsku i1

koagulacijsku sposobnost krvi zahtijevaju individualnu procjenu. Njihovo ¢ekanje nikako ne smije

odgoditi 1v primjenu rt-PA, osim u slu¢aju bolesnika za kojega je poznato da je na antikoagulantnoj

terapiji ili ima trombocitopeniju. U svim ostalim slu¢ajevima intravenska terapija prekida se tek kada

1 ako dobijemo opisane nalaze.
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Kako ostecenje mozdanog tkiva vrlo brzo napreduje s prolaskom vremena, raste i rizik od krvarenja

nakon primjene rt-PA. 1z tog razloga doneseni su dodatni ogranicavaju¢i ¢imbenici za primjenu

alteplaze u vremenu od 3 do 4,5 sata od nastanka simptoma, koji su prema AHA/ASA(29):

>80 godina,

anamneza Secerne bolesti i ranijeg ishemijskog MU (individualna procjena),

NIHSS >25,

uzimanje antikoagulantne terapije (neovisno o nalazu koagulograma, PV, INR, APTV)
(individualna procjena),

MSCT mozga: ishemijski MU ne smije zahvacati viSe od jedne tre¢ine opskrbnog podrucja

ACM.

Uz ove apsolutne indikacije 1 kontraindikacije postoji i1 cijeli niz relativnih ograni¢avajucih

¢imbenika. Oni zahtijevaju individualnu procjenu 1 procjenu koristi u odnosu na rizik u svakog

pojedinog bolesnika. Tako ¢e kod jednog bolesnika odredeni relativni ¢imbenik biti kontraindikacija,

dok kod drugoga nece. Jedna od tocaka koristenih za individualnu procjenu bolesnika je modified

Ranking Scale (mRS). Ta je skala (32) najceS¢e koriStena u procjeni onesposobljenosti ili ogranicenja

u svakodnevnim aktivnostima ljudi koje su uzrokovane preboljenim MU-om ili nekim drugim

neuroloskim uzrokom. U Siroj je uporabi kao mjera za procjenu klini¢kog ishoda u klini¢kim

ispitivanjima MU-a. Skala se kre¢e u vrijednosti od 0 do 6:

Tablica 3. mRS

0 | nema simptoma

1 | nema znacajne onesposobljenosti; bolesnik je u moguénosti obavljati sve uobicajene aktivnosti
usprkos postojanju nekih simptoma

2 | blaga onesposobljenost; bolesnik se moZe brinuti za samoga sebe bez pomo¢i drugih, ali ne moze
obavljati sve prijasnje aktivnosti

3 | umjerena onesposobljenost; bolesnik zahtjeva odredenu pomoc¢, ali moze i dalje sam hodati

4 | umjerena do teska onesposobljenost; bolesnik se ne moze sam brinuti o tjelesnim potrebama bez
pomoci 1 ne moZe hodati bez pomoci

5 | teSka onesposobljenost; bolesnik zahtjeva konstantnu profesionalnu skrb, ogranicen je na postelju
1 inkontinentan

6 | bolesnik je mrtav

26




Prema AHA/ASA (29), relativne indikacije za intravensku primjenu rt-PA su:

blagi mozdani udar u terapijskom vremenu koji nije doveo do onesposobljenja i ima
NIHSS=<4,
mRS>2 prije MU,
u vremenu od 3 do 4,5h od nastanka simptoma:
o bolesnici iznad 80 godina
o bolesnici na terapiji martefarinom s INR <1.7
o Dbolesnici s anamnezom Secerne bolesti i ishemijskog MU,
bolesnici s demencijom,
pocetni oporavak simptoma kod umjerenog ili tezeg MU koji u trenutku procjene ipak
uzrokuje invaliditet,
kada je epilepticka ataka prvi simptom, ali rezidulani deficit pripisujemo MU,
nakon normalizacije GUK-a (<2.8 mmol/l),
nakon vece traume ili operacije (iskljucujuci traumu glave) unutar 14 dana,
za vrijeme menstruacije (bez anamneze menoragije),
nakon GI ili urinarnog krvarenja u anamnezi,
kod ekstrakranijske cervikalne arterijske disekcije unutar 4,5 h,
u bolesnika s poznatom intrakranijskom nerupturiranom malom aneurizmom (<10mm),
kod teskog MU uz intrakranijsku nerupturiranu vaskularnu malformaciju,
MRI verificirana mikrokrvarenja (< 10cmb),
kod konkomitantnog sr€anog udara (u dozi po neurologu te nastavno PCA/stent po
kardiologu),
nakon infarkta miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) unutar 3 mjeseca od MU,
nakon infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI) unutar 3 mjeseca od MU,
kod prosirene maligne bolesti ako je oCekivano prezivljenje >6 mjeseci i1 ne postoje druge
kontraindikacije,
ekstraaksijalna neoplazma CNS-a (neparenhimska),
zlouporaba droga,
anemija srpastih stanica,
o¢ekivana dobrobit od lijeCenja umjerenog ili teSkog MU za vrijeme trudno¢e nadilazi
ocekivani poviSeni rizik od intrauterinog krvarenja,

lumbalna punkcija unutar 7 dana od MU.
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7.1.1.2 Periproceduralne komplikacije i njihova terapija

Prema preporukama AHA/ASA (29) postoji protokol koji treba slijediti za vrijeme i nakon terapije:

1.

Bolesnika kojemu dajemo rt-PA potrebno je primiti na odjel intenzivnog lijeCenja ili

specijaliziranu jedinicu za lije¢enje MU (JLMU), kako bi ga se moglo adekvatno pratiti.

. U slucaju da bolesnik razvije jaku glavobolju, akutnu hipertenziju, mu¢ninu, po¢ne povracati

ili mu se pogorsa neuroloski status, potrebno je prekinuti infuziju alteplaze, ako se jo$ daje, i
napraviti hitni CT mozga.

Mjerenje vitalnih funkcija 1 neuroloski pregled svakih 15 minuta prva dva sata, zatim svakih
30 minuta sljedecih 6 sati, te svakih sat vremena sljedecih 16 sati.

Potrebno je povecati ucestalost mjerenja krvnog tlaka ako je sistolicki tlak >180mmHg ili ako
je dijastolicki tlak >105 mmHg, te je potrebno dati antihipertenzive kako bi se tlak odrzao na
Potrebno je odgoditi stavljanje nazogastri¢nih sondi, urinarnog katetera i intraarterijskih
katetera ako bolesnik moze biti sigurno pracen i bez njih.

Potrebno je napraviti CT ili MRI 24 sata nakon pocetka intravenske terapije rt-PA prije
pocetka primjene antikoagulantnih ili antiagregacijskih lijekova, u smislu sekundarne

prevencije MU.

Ovaj je protokol bitan ne samo zbog mogu¢ih komplikacija MU-a, ve¢ i radi opasnih nuspojava koje

mogu pratiti terapiju alteplazom. Tri glavne nuspojave koje mogu imati fatalne posljedice su

intrakranijsko krvarenje, ekstrakranijsko krvarenje i orolingvalni angioedem. Uz ove nuspojave

vazno je spomenuti 1 neke rjede ili manje znacajne kao $to su: mucnina, povrac¢anje, pulmonarna

embolija, masna embolija, alergijske reakcije, reembolizacija duboke venske tromboze 1 poremecaj

sr¢anog ritma. Bez obzira $to su rjede ili manje znacajne, i na njih treba obratiti pozornost u prac¢enju

bolesnika zbog toga Sto mogu otezati ili odgoditi dijagnostiku tezih nuspojava, te tako uvelike utjecati

na konacan ishod lijecenja.

U postavljanju sumnje na ICH izmedu ostalog koristimo i glasgow coma scale (GCS). To je najceSce

koristena neuroloska skala, a koristi se za ocjenu razine svijesti kod bolesnika neposredno nakon

ozljede mozga, ali i u njegovom kasnijem pracenju.
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Sama skala (33) ispituje tri parametra:

Tablica 3. GCS

1. | Najbolji ocni odgovor |ne otvara oci 1
(O) o¢i otvara na bolni podrazaj 2

o¢i otvara na glasovnu naredbu 3

spontano otvara oci 4

2. | Najbolji verbalni nema glasovnog odgovora 1
(govorni) odgovor (V) | odgovara nerazumljivim zvukovima 2
odgovara besmislenim rije¢ima 3

odgovora konfuzno 4

odgovara orijentirano 5

3. | Najbolji motoricki nema motorickog odgovora 1
odgovor (M) odgovara ekstenzijom na bolni podrazaj|2

(tzv. decerebracijski odgovor)

odgovara fleksijom na bolni podrazaj (tzv. |3

dekortikacijski odgovor)

odmice se od bolnog podrazaja 4
lokalizira bolni podrazaj 5
prati naredbe 6

Svaki se parametar zasebno ocjenjuje te se na kraju parametri medusobno zbrajaju. Skala moze
poprimiti vrijednost od 3 do 15, gdje 3 oznacava najgore, a 15 najbolje stanje. Opcenito, kome
mozemo klasificirati kao:

o teske; ako je GKS <38,

e srednje teske; ako je GKS 9 — 12,

e plitke, ako je GKS > 13.
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Sumnja na ICH moze se postaviti na temelju velikog broja parametara i nerijetko zahtjeva bogato
klini¢ko iskustvo. Unato¢ tome, ipak se mogu izdvojiti naj¢es¢i simptomi i znakovi koji trebaju
pobuditi sumnju na ICH:

1. pad GCS-a za 2 boda,

2. porast NIHSS za 4 boda,

3. novonastala glavobolja,

4. mucnina i povracanje,

5. nagli porast krvnog tlaka.

Za razliku od ICH, najces¢i indikatori ekstrakranijskog krvarenja su znaci Soka, znacajni pad krvnog

tlaka ili pojava vidljivih znakova krvarenja.

Nakon postavljene sumnje na ekstrakranijsko krvarenje ili ICH potrebno je prema preporukama
AHA/ASA (29) sto brze zapoceti sa sljede¢im postupkom:
1. obustava primjene iv rtPA

2. hitne laboratorijske pretrage krvi:

¢ KKS
e INR
e APTV

e fibrinogen
3. hitni MSCT mozga/toraksa i/ili abdomena
4. hitna endoskopija prema potrebi
5. infuzija 10 1J krioprecipitata (ukljucivo faktor VIII) kroz 10-30 minuta; dodatna doza ukoliko je
fibrinogen <I1,5
6. traneksamicna kiselina 1000 mg iv kroz 10 minuta

7. konzultacija hematologa 1 neurokirurga
Orolingavlni angioedem opisuje se kao akutno naticanje usana i jezika koje spontano prolazi ali moZe

biti zivotno ugrozavajuce zbog opstrukcije gornjih disSnih putova. Pojavljuje se unutar 2 sata, a zbog

svoje anatomski vidljive prezentacije, njegova se dijagnostika temelji na klinickom pregledu (34).
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Nakon postavljanja dijagnoze orolingvalnog angioedema indicirano je prema smjernicama
AHA/ASA (29) hitno zapoceti sa sljede¢im protokolom:
1. postaviti airway

. intubacija ukoliko edem zahvaca larinks, nepce, dno usne Supljine, orofarinks

. obustaviti primjenu iv rTPA

2
3
4. metilprednizolon 125 mg iv
5. ranitidin 50 mg iv

6

. adrenalin 0,1% 0,3 ml sc

Ekstrakranijsko krvarenje i ICH, kao i orolingvalni angioedem, mogu uvelike utjecati na ishod MU-
a kod bolesnika. Kao §to je navedeno, protokoli u sva tri stanja zahtijevaju obustavu primjene iv rt-
PA. Osim obustave tromboliticke terapije, negativan utjecaj na ishod mogu imati i lijekovi koji se

koriste u terapiji ovih stanja, a €iji utjecaj na penumbru jo§ nije dovoljno poznat (34).
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7.2 Mehanicka trombektomija (MT)

Sva veca istrazivanja provedena posljednjih godina nepobitno su ukazala na veliku korist od primjene
intravenske terapije rt-PA u indiciranih bolesnika IMU-a. U meta analizi 6756 bolesnika iz 9
randomiziranih istrazivanja usporedivala se alteplaza s placebom ili otvorenom kontrolom. Terapija
primijenjena unutar 3 sata rezultirala je dobrim ishodom za 32.9% bolesnika koji su primili alteplazu
u usporedbi s 23.1% onih koji su primili kontrolu (35). Unato€¢ dobrim rezultatima, uz terapiju
alteplazom 1 dalje se vezu mnoga ograni¢enja. Najbitniji ograni¢avajuci ¢imbenici koji utjecu na
uspjesnost primljene terapije su vrijeme od nastupa simptoma te lokalizacija i duljina arterijskog
tromba. Tako je pokazano da je korist od primjene alteplaze u bolesnika s teSkim MU uzrokovanim
opstrukcijom velikih arterija varijabilna. Jo§ vaZnije, dobar klinicki ishod postoji u samo 25%
bolesnika s okluzijom krvne zile proksimalnog dijela prednjeg mozdanog krvotoka ili bazilarne
arterije (36). Taj manjak efikasnosti doveo je do pokuSaja da se ugrusci uklone intraarterijskim
tehnikama, u pocetku litickim, a kasnije mehanickim. Prvi odobreni endovaskularni uredaj bio je
Merci Retrieval System (MERCI). Odobrila ga je Americka Agencija za hranu i lijekove (The Food
and Drug Administration - FDA) u kolovozu 2004. godine. Istrazivanje MERCI pokazalo je stopu
rekanalizacije od 46% kada je uredaj bio koristen sam, a 60.8% kada je bio kombiniran s
intraarterijskom rt-PA. Kasnija istrazivanja koja su koristila novije i unaprijedene uredaje pokazala
su jos vise stope rekanalizacije. Nade koje su polagane u trombektomiju nakratko su umanjene s tri
rana randomizirana kontrolirana istraZivanja objavljena 2013. godine, koja nisu uspjela pokazati
prednosti endovaskularne trombektomije u usporedbi s intravenskom trombolizom. Ta su istrazivanja
uvelike kritizirana zbog loSe selekcije bolesnika, upotrebe starije tehnologije 1 duge odgode od
nastupa simptoma do intervencije. Nakon njih objavljeno je 9 zna¢ajnih randomiziranih kontroliranih
istrazivanja, provedenih od 2010. do 2015. godine, koja su koristila uredaje novije generacije sa
stentom za vadenje tromba. Radi njihovog velikog znacaja bitno ih je navesti: Multicenter
Randomised Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischaemic Stroke in the Netherlands
(MR CLEAN), Randomized Trial of Revascularization With Solitaire FR Device Versus Best
Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel
Occlusion Presenting Within 8 Hours of Symptom Onset (REVASCAT), Extending the Time for
Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial (EXTEND 1A), Solitaire with
the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment (SWIFT-prime), Treatment for
Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to
Recanalization Times (ESCAPE), Mechanical Thrombectomy After Intravenous Alteplase Versus

Alteplase Alone After Stroke (THRACE), The Randomized, Concurrent Controlled Trial to Assess
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the Penumbra System’s Safety and Effectiveness in the Treatment of Acute Stroke (THERAPY),
Pragmatic Ischaemic Thrombectomy Evaluation (PISTE) i Endovascular Acute Stroke Intervention
(EASI). Ta su istrazivanja konzistentno pokazala jasnu superiornost endovaskularnog uklanjanja
ugruska u usporedbi sa samom standardnom medicinskom njegom u smanjenju onesposobljenosti
nakon 90 dana u bolesnika s IMU-om uzrokovanim okluzijom velikih krvnih zila prednjeg mozdanog
krvotoka. Onesposobljenost je mjerena s mRS. Nasuprot prijaSnjim istrazivanjima, u sva su
istrazivanja ukljuceni bolesnici s dokazanom okluzijom velikih Zzila, dokazanom na CT angiografiji,
te su bili podvrgnuti trombektomiji unutar 6 sati od nastupa simptoma. Prvo istrazivanje bilo je MR
CLEAN, objavljeno u rujnu 2014. godine. Sva su sljedeca istrazivanja prijevremeno zavrSena radi
jasne u¢inkovitosti mehanicke trombektomije. Ubrzo nakon toga, u studenom 2014. godine, ESO je
izdala prvu sluzbenu izjavu o konsenzusu u lije¢enju MU-a mehanickom trombektomijom.

Vrlo snazni dokazi o u€inkovitosti 1 sigurnosti mehanicke trombektomije dolaze od Highly Effective
Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke (HERMES) meta analize. Ona je preuzela
individualne podatke od 1287 bolesnika iz prvih pet pozitivnih istrazivanja. HERMES analiza je
pokazala da je proporcija bolesnika koji su postigli dobar funkcionalni ishod, oznacen na mRS
Jjestvici od 0 do 2, 46,0% za mehanicku trombektomiju, a samo 26,5% za najbolje medicinsko
lijecenje. Alteplazu je primilo 83% trombektomiranih bolesnika i 87% bolesnika u kontrolnoj skupini.
Dobar nacin za prikazivanje efikasnosti jest broj bolesnika koji treba lijeciti ( number needed to treat
- NNT) za dobrobit funkcijskog ishoda. NNT za MT iznosi 3-7, za intravensku primjenu alteplaze
unutar 3 sata 8, a unutar 3-4,5 sata ¢ak 14. Jedan od pozitivnijih rezultata koje je ova meta analiza
iznijela jest da su smrtnost 1 rizik od simptomatskog ICH jednaki u skupini bolesnika koji su primili
MT 1 alteplazu, kao 1 u skupini bolesnika koji su primili samo alteplazu. Na temelju tih istrazivanja
vrlo su brzo objavljene azurirane smjernice u SAD-u, Kanadi i1 Ujedinjenom Kraljevstvu. ESO je
izdala aZurirane smjernice za Europu u svibnju 2015. godine. Kasnija istraZivanja pokazala su
poboljSanje ishoda u slu¢ajevima kada je MT izvedena unutar 7,3 sata, ali su istovremeno pokazala i
vaznost Sto hitnije intervencije s jasno vecom koristi kod intervencija izvedenih unutar 2 sata od

nastupa simptoma (37).
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7.2.1 Indikacije, kontraindikacije i relativne indikacije za ljecenje akutnog IMU-

a mehani¢kom trombektomijom

Mehanicka trombektomija sa sobom nosi rizik od teskih, a ponekad i fatalnih komplikacija. Kako bi
se taj rizik mogao sveo na prihvatljivu razinu, a njen pozitivni potencijal maksimalno iskoristiti,
potrebno je dobro poznavati indikacije i ogranicavajuce ¢imbenike za njenu primjenu.

Za utvrdivanje bolesnika u kojih je indicirana MT koristi se izmedu ostaloga i Alberta Stroke Program
Early CT score (ASPECTS). ASPECTS je namijenjen za pruzanje pouzdanog i reproducibilnog
sistema za ocjenjivanje nalaza beskontrastnog CT-a mozga kod detekcije ranih ishemijskih promjena
u bolesnika sg sumnjom na akutnu okluziju velikih zila prednjeg mozdanog krvotoka. Koristi se
primarno kao dio procjene kvalificiranosti bolesnika za intervencijsku mehani¢ku trombektomiju.
Bodovanje se provodi tako da se oduzme jedan bod od 10 za svaki znak rane ishemijske promjene za
svako od definiranih podru¢ja mozga (38). Definirana podru¢ja mozga su podijeljena (39) na tri
subkortikalne i sedam kortikalnih struktura koje opskrbljuje srednja mozdana arterija, od kojih su
subkortikalne nucleus caudatus, inzularna vrpca i interna kapsula. Kortikalne strukture koje
opskrbljuje srednja mozdana arterija su:

- lenitiformni nukleus,

- prednja kora srednje mozdane arterije (M1),

- kora srednje moZzdane arterije lateralno od insularne vrpce (M2),

- straznja kora srednje mozdane arterije (M3),

- prednja kora neposredno rostralno od M1 (M4),

- lateralna kora neposredno rostralno od M3 (M5),

- straznja kora neposredno rostralno od M3 (M6).

Prema kriterijima AHA/ASA (29) apsolutne indikacije za mehani¢ku trombektomiju su:
e mRS prije MU 0 do 1,
e CT angiografijom dokazana simptomatska okluzija ACI ili M1 ACM,
e dob>18g,
e NIHSS >6,
e ASPECTS >6 (bez ve¢ih znakova rane ishemije),

e moguce je zapoceti MT u 6 sati od nastanka simptoma.
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Istrazivanja su pokazala jasnu dobrobit mehanicke trombektomije samo u bolesnika s ASPECTS>6.
U toj je skupini bolesnika, u onih s ASPECTS 7 i 8, pokazano dulje trajanje simptoma nakon
reperfuzije. Suprotno, u bolesnika s ASPECTS 9 i 10 to je vrijeme bilo kraée, dodatno ukazujuci na
vaznost brzog pocetka lijecenja.

Uz apsolutne, postoji 1 niz relativnih indikacija koje zahtijevaju individualnu procjenu. DonoSenje
odluke o intervenciji na temelju relativnih indikacija nerijetko zahtjeva veliko klinicko iskustvo i
procjenu moguceg rizika 1 koristi u svakog pojedinog bolesnika. Uz to zahtijevaju i dogovor s

neurointerventnim radiologom koji izvodi zahvat.

Prema AHA/ASA (29) relativne indikacije za MT su:
e dokazana simptomatska okluzija M2 ili M3 ACM unutar 6 sati od nastanka simptoma,
e dokazana simptomatska okluzija bazilarne, vertebralne, straznje ili prednje mozdane arterije
unutar 6 sati od nastanka simptoma,
e mRS prije MU >1,
e ASPECT <6,
e NIHSS <6,
e zbrinjavanje ,,tandem lezija” u istom aktu,

e u dogovoru s interventnim radiologom ukljuciti i nalaz kolateralnog mozdanog krvotoka u

odluku o MT.

Postoji nekoliko razloga zbog kojih preporuka za provodenje MT kod okluzije bazilarne, vertebralne
1 straZnje mozdane arterije unutar 6 sati od nastanka simptoma nije jaka. Vode¢i je razlog relativno
mali broj bolesnika (20%) u kojih je IMU uzrokovan opstrukcijom straznjeg mozdanog krvotoka te
zbog toga jos ne postoje dovoljno velika istrazivanja koja bi omogucila visu razinu preporuke. Unato¢
tome §to je proporcija bolesnika u kojih je pogoden straznji mozdani krvotok relativno mala, njihov
je apsolutan broj poprilicno velik (oko 200 tisu¢a godiSnje u EU). Uz to, straznji mozdani krvotok
opskrbljuje podru¢je mozga zaduzeno za vitalne funkcije zbog Cega ova skupina bolesnika u
usporedbi s ostalim najvise ovisi o uspjesno provedenoj rekanalizacijiskoj terapiji. Iz ovih je razloga,
u svjetlu velikih istrazivanja donesen medunarodni konsenzus da se bolesnici s okluzijom bazilarne
arterije moraju procijeniti u srediStima s moguénoS¢u multimodalnog slikovnog prikaza i lijeciti MT-
om nakon intravenske primjene alteplaze kada je indicirana (1,40,41). Individualna procjena kad je
NIHSS manji od 6 potrebna je iz razloga Sto priblizno 10% bolesnika u toj skupini ima okluziju velike

arterije, s tendencijom pogorsanja klini¢kog neuroloSkog statusa.
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Po smjernicama AHA/ASA iz 2018. godine (29), postoji i dodatna skupina bolesnika u kojih je
terapijski prozor prosiren. Ta je preporuka donesena na temelju dva istrazivanja: Diffusion Weighted
Imaging or Computerized Tomography Perfusion Assessment With Clinical Mismatch in the Triage
of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo (DAWN) i
Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke-3 (DEFUSE 3). Preporuka
(29) je da se u slucaju dodatnih specifi¢nih indikacija navedenih u DAWN i DEFUSE-3 istrazivanjima
mehanicka trombektomija provodi i u razdoblju od 6 do 16 sati od nastupa simptoma. Isto se tako
navodi kako je provodenje mehanicke trombektomije razumno i1 u razdoblju od 16 do 24 sata od
nastupa simptoma za sve bolesnike koji zadovoljavaju uvjete iz DAWN istrazivanja. Dodatni kriteriji
iz ova dva istrazivanja temelje se na povezanosti izmedu volumena mozdane perfuzije i infarkta

izmjerenog s MSCT-om ili DW-MRI-om i klini¢ke slike procijenjene s NIHSS (42).
Kriteriji iz DAWN istraZivanja uz NIHSS i volumen ishemije ukljucuju i godine bolesnika:

1. za bolesnike starije od 80 godina:
e NIHSS >10 i volumen infarkta <21mL

2. za bolesnika mlade od 80 godina:
e NIHSS od 10 do 19 i volumen infarkta <31 mL
e NIHSS >20 i volumen infarkta <51 mL

Kriteriji DEFUSE 3 istrazivanja zahtijevaju da volumen ishemijske jezgre bude manji od 70 mL. Isto
tako omjer volumena perfuzije i volumena ishemije mora biti ve¢i od 1.8, a njihova razlika mora biti
veca od 15 mL (42).

Alternativno se moze u dogovoru s neurointerventnim radiologom procijeniti nesklad izmedu
ASPECT skale na MSCT, koju odreduje neuroradiolog, i NIHSS skale, koju odreduje neurolog, kao
mogucu indikaciju za MT, u razdoblju od 6 do 24 sata od nastanka simptoma.

Kao i slucaju tromboliticke terapije, vrijeme od nastupa simptoma do mehanicke trombektomije je
iznimno bitno 1 o njemu ovisi kako brzina reperfuzije tako i1 cjelokupna uspjesnost intervencije te
posljedi¢na prognoza bolesnika. Iz tog je razloga razvijena tocna procedura kojom je odredeno
maksimalno vrijeme koje smije proc¢i izmedu specificnih dogadaja (43). U protokolu se izmedu
ostalog navodi i sustav za ocjenu trombolize u mozdanom udaru (thrombolysis in cerebral infarction
(TICI)). Taj se sustav (44) najcesce koristi u neurointerventnoj radiologiji za kontrolu reperfuzije

nakon endovaskularne rekanalizacije.
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Originalni opis ocjena bio je baziran na angiografskom izgledu lijeCene okludirane zile 1 njezinih
distalnih grana:
e ocjena 0: nema perfuzije
e ocjena l: penetracija s minimalnom perfuzijom
e ocjena2:
o 2A:vidljivo je samo djelomicno punjenje (manje od dvije tre¢ine) cijelog vaskularnog
teritorija
o 2B: vidljivo je potpuno punjenje cijelog ocekivanog vaskularnog teritorija, ali je
sporije nego normalno
o 2C: vidljivo je potpuno punjenje sa sporijim protokom samo u pojedinim kortikalnim
ograncima

e ocjena 3: potpuna perfuzija

Prema tom protokolu (43) :
e vrijeme od dolaska u bolnicu do procjene ne smije biti dulje od 10 minuta,
e vrijeme od dolaska u bolnicu do slikovnog prikaza mozga treba biti krac¢e od 20 minuta,
¢ vrijeme od slikovnog prikaza do punkcije arterije mora biti kra¢e od 60 minuta,
e vrijeme od dolaska u bolnicu do punkcije arterije mora biti kra¢e od 90 minuta,
e vrijeme od punkcije arterije do prvog pokusaja MT treba biti krac¢e od 30 minuta,
e vrijeme od punkcije arterije do TICI 2B ili bolje ili do zavrSetka zahvata mora biti krace od

60 minuta.
7.2.2 Postupak provodenja mehanicke trombektomije
Prije zapocinjanja mehanic¢ke trombektomije, od dolaska u bolnicu bolesnik mora pro¢i odredeni
dijagnosticki postupak. Taj se postupak u jednoj mjeri preklapa s postupkom kojeg je potrebno

provesti prije intravenske trombolize alteplazom, Sto olakSava paralelno izvodenje pretrage u

bolesnika kod kojih je indicirana i iv rt-PA 1 MT.
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Procedura pripreme za mehanicku trombektomiju (45):

1. Odredivanje krvne grupe i kriznih proba.

2. Uzimanje krvi za testove koagulacije, kompletnu krvnu sliku i biokemiju (elektroliti, aspartat-
aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), urea, kreatinin, gama-
glutamiltransferaza (GGT), troponin T).

3. Odredivanje agregacije trombocita (arahidonska kiselina (arachidonic acid - AA) i
adenozindifosfat (ADP)).

EKG.

Rtg srca i pluca (na indikaciju anesteziologa — individualni pristup).

4
5

6. Pregled anesteziologa.
7. Priprema prepone.

8. Postavljanje urinarnog katetera.

9. Postavljanje dva venska puta.

10. Spustanje tlaka na razinu <180/105mmHg.

11. Informirani pristanak.

Mehanicku trombektomiju provodi interventni radiolog. Procedura je veoma sloZena izmedu ostalog
1 zbog moguce varijabilnosti u anatomiji okludiranih zila, mehanizmu nastanka okluzije pa ¢ak i u
sastavu tromba. lako je uredaj sa stentom za vadenje zlatni standard u MT, na trziStu postoji cijeli niz
uredaja i tehnika koje mogu biti korisne u razli¢itim situacijama. Sve to zahtijeva visoku razinu
struénosti 1 dobru uvjezbanost kako bi se zahvat mogao obaviti sigurno i u $to kraCem vremenu.
Zahvat se moZe provoditi u op€oj ili u lokalnoj anesteziji. Pitanje anestezije kod MT je kontroverzno
1 izbor izmedu opce 1 lokalne anestezije se naj¢esc¢e donosi individualno. Naime, op¢a anestezija sa
sobom nosi odredene rizike koji u bolesnika s IMU mogu biti potencirani. S druge strane, bolesnici s
okluzijama velikih arterija dominantne hemisfere ¢esto znaju biti vrlo konfuzni i agitirani §to moze
otezati ili ¢ak u potpunosti onemoguciti provodenje zahvata. U tim je sluajevima opca anestezija
indicirana. U vecini slucajeva procedura zapocinje punkcijom femoralne arterije. Veliki vodeci
kateter, koji u sebi nosi intermedijarni 1 mikrokateter, se zatim kroz femoralnu arteriju navede do
unutarnje karotidne arterije, nakon cega se pomocu zice vodilice, intermedijarni i mikrokateter
navigiraju do ugruSka. Mikrokateter se provuce kroz ugruSak pomocu Zice vodilice, koja se zatim
ukloni kako bi omogucio prolaz stenta za vadenje. Kada se ukloni 1 mikrokateter, stent se otvori.
Nakon nekoliko minuta, kada se stent dovoljno ¢vrsto poveze s ugruskom, povuce ga se natrag u
intermedijarni kateter pomocu zice kojom je vezan. Istovremeno se intermedijarnim kateterom
obavlja 1 sukcija kako bi se smanjila mogucénost embolizacije fragmenata ugruska. 1z istog razloga se
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oko vodeceg katetera moze napuhati balon i tako na kratko onemoguciti distalni tok. U zadnje vrijeme
sve popularniji postaje pristup u kojemu se ugrusak pokusava odmah ukloniti sukcijom
intermedijranim kateterom. To su omogucili noviji intermedijarni kateteri velikog lumena, koji se
mogu navigirati do M1 segmenta srednje mozdane arterije 1 dalje. Vrlo je vazno u tom pristupu
izabrati kateter koji veli¢inom lumena §to bolje odgovara lumenu zile kako bi se ugrusak mogao
usisati u cijelosti. U slu¢aju neuspjeha, moze se nastaviti s klasicnim postupkom.

Jedan od najces¢ih izazova u provodenju MT su tandemske okluzije ekstrakranijalnog dijela
unutarnje karotidne arterije 1 intrakranijskih zila, te fiksne intrakranijske stenoze koje mogu ograniciti
ili u potpunosti onemoguciti endovaskularni pristup. Sanacija okluzija moze se provesti
postavljanjem karotidnog stenta ili samo angioplastikom stenoziranih lezija. U oba je slu¢aja potrebna
dvostruka antiagregacijska terapija ako je stent ostao in situ, Sto moze uzrokovati ili povecati ve¢
postoje¢e hemoragijske komplikacije. Unato¢ tome, prema smjernicama AHA/ASA, sanacija
tandemskih okluzija u sklopu MT razumna je, iako jos uvijek ne postoji konsenzus oko nacina na koji
bi trebala biti provedena. U sluc¢ajevima kada postoji aorto-ilio-femoralna bolest ili je na bilo koji
drugi nacin femoralni pristup kontraindiciran, moze se pokusati i s radijalnim ili brahijalnim

pristupom (37).

7.2.3 Periproceduralne komplikacije i njihova terapija

Komplikacije endovaskularnih procedura mogu se podijeliti na vaskularne ozljede uzrokovane
izravno uredajem, komplikacije na mjestu pristupa te komplikacije uzrokovane radioloSkim
kontrastom. NajceS¢e vaskularne ozljede ukljucuju: perforaciju zile koja se javlja u oko 1.6%
bolesnika, zatim simptomatsko intrakranijsko krvarenje koje se javlja u oko 3.6-9.3% bolesnika,
subarahnoidalno krvarenje s incidencijom od 0.6-4.9% bolesnika, arterijsku disekciju koja se javlja u
0.6-3.9% bolesnika, emboliju u novim opskrbnim podrucjima s incidencijom od 1.0-8.6%, arterijsku
reokluziju, embolizaciju povezanu s kateterom te vazospazam. Terapija embolizacijskih komplikacija
sastoji se od bolusa 2000 ij heparina te zatim 500 ij po satu intravenski u slucaju kada je bolesnik
primio i rtPA. U sluc¢aju kada je provedena samo MT daje se 5000 ij heparina u bolusu 1 2000 ij po
satu intravenski. Oralni su antitrombocitni lijekovi kontraindicirani 24 sata nakon intravenske
primjene alteplaze ali u slucaju kada je provedena samo MT indicirano je rano uvodenje
antitrombocitnih lijekova. Komplikacije na mjestu pristupa ukljucuju disekciju, pseudoaneurizmu,
retroperitonealni hematom 1 infekciju. Ukupna stopa komplikacija iznosi oko 15%, ali je isto tako
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vazno napomenuti da vecina tih komplikacija nema veliki utjecaj na klinicki ishod bolesnika. Jo$

jedna od rijetkih komplikacija koje treba spomenuti je odvajanje stenta za vadenje ugruska.

Kako bi se broj komplikacija sveo na minimum, a njihova tezina i posljedice umanjile, potrebno je

MT izvoditi u visoko specijaliziranim centrima. Na taj na¢in omogucéujemo izvodenje postupka od

strane visoko specijaliziranih lijecnika koji imaju moguénost ¢estog provodenja zahvata. U takvom

se centru komplikacije dogadaju daleko rjede, a kada se i dogode, na raspolaganju stoje specijalizirana

intenzivna njega te po potrebi i neurokirurgija (37,46).

Nakon provedene MT, potreban je stalni nadzor bolesnika i1 njegova daljnja kontrola.

Postproceduralna briga o bolesniku zahtjeva (29,45) :

1.
2
3.
4

. provodenje kontrolnog MSCT-a nakon 24 sata (u slucaju pogorSanja i ranije) — individualni

Kako

kontrolu vitalnih parametara,
intravensko davanje kristaloidne otopine,

odrZavanje tlaka na razini manjoj od 180/105 mmHg,

pristup,

uvodenje antiagregacijske terapije nakon MSCT-a

e sckundarna prevencija IMU-a nakon 24 sata — 1x askoribinska kiselina 100 mg +
niskomolekualrni heparin profilaksijska doza — individualan pristup,

u slucaju postavljenog stenta i/ili flow-divertera potrebna je dvostruka antiagregacijska

terapija:
a. odmah po zahvatu 1x300 mg askorbinske kiseline + 300 mg klopidogrela
b. nakon 24 sata - 1X 100 mg askorbinske kiseline dozivotno + 1x75 mg klopidogrel 3

mjeseca

e prvi kontrolni pregled neurologa — nakon mjesec dana

e drugi kontrolni pregled neurologa — nakon 3 mjeseca — digitalna suptrakcijska
angiografija (DSA) — odluka neurologa i interventnog radiologa o daljnjoj potrebi za

klopidogreolom — individualni pristup.

su komplikacije koje nastaju u sklopu samog IMU-a cesto klini¢ki nerazdvojive od

komplikacija koje nastaju kao posljedica intravenske rt-PA i MT, te njihov nastanak i lijecenje uvelike

utjeCe na ishod bolesnika 1 njegovo daljnje zbrinjavanje, potrebno ih je navesti. Dvije glavne akutne

komplikacije IMU-a su edem mozga i epilepticki napadaji.
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LijeCenje edema mozga odvija se prema smjernicama AHA/ASA (29):

ventrikularna drenaza zbog razvoja obstruktivnog hidrocefalusa u cerebelarnog MU provodi
se u dogovoru s neurokirurgom.

dekompresivna subokcipitalna kranijektomija provodi se ovisno o veliini ishemije,
neuroloskom statusu, stupnju kompresije mozdanog debla i u¢inkovitosti medikamentozne
terapije u dogovoru s neurokirurgom,

dekompresivna kranijektomija indicirana je u bolesnika <60 godina s ishemijom koja zahvaca
>50% podrucja srednje mozdane arterije, s NIHSS >15, mRS <2 prije nastupa MU, kod kojih
se neuroloski status pogorSava (stanje svijesti) unutar 48 sati unato¢ medikamentoznoj
terapiji,

dekompresivna kranijektomija indicirana je u bolesnika >60 godina s ishemijom koja zahvaca
>50% podrucja srednje mozdane arterije, s NIHSS >15, mRS <2 prije nastupa MU, kod kojih
se neuroloski status pogorSava (stanje svijesti) unutar 48 sati unato¢ medikamentoznoj
terapiji,

primjena osmotske terapije kod pogorsanja neuroloskog statusa uslijed edema: 20% manitol
1g (5ml)/kg/1h svakih 4-6 sati,

primjena kratkotrajne umjerene hiperventilacije s ciljnim pCO2 30-34 mm Hg.

Lijecenje epileptickog napadaja u sklopu IMU-a se prema smjericama AHA/ASA (29) provodi

jednako kao i u drugim neuroloSkim stanjima te treba biti prilagodeno specificnostima bolesnika.

Profilakticka primjena antiepilepticke terapije je kontraindicirana.

Da bi se osigurala maksimalna uspjeSnost provodenja MT i1 periproceduralne komplikacije svele na

minimum English i suradnici izvode na temelju istrazivanja klju¢ne klinicke mjere ishoda:

NIHSS nakon 24 sata, pri otpustu i nakon 90 dana
Simptomatski ICH

Mjesto otpusta

mRS

Bolni¢ki mortalitet i mortalitet nakon 90 dana
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Na temelju tih mjera ishoda donose 1 kriterije koji moraju biti zadovoljeni u centrima koji provode
MT:

e (Od ulaska u bolnicu do punkcije arterije mora pro¢i manje od 90 minuta u vise od 75%

bolesnika

e Reperfuzija TICI 2B ili 3 u viSe od 50% bolesnika

e Simptomatski ICH u manje od 10% bolesnika

e Mortalitet u 90 dana u manje od 25% bolesnika

e mRS od 0 do 2 nakon 90 dana u vise od 30% bolesnika

Pomocu tih kriterija ocjenjuje se kvalificiranost centara za provodenje MT uz prihvatljiv omjer rizika

i koristi (43).
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8 Zakljucak

U posljednja je dva desetljeca, od uvodenja rekanalizacijskog lijecenja u klinicku praksu, lije¢enje
IMU-a uvelike uznapredovalo. Napredak koji je donijelo lijeCenje isprva samo sistemskom
trombolizom, a kasnije i MT-om najbolje se moze vidjeti u relativnom padu smrtnosti i
onesposobljenosti koje uzrokuje IMU. Taj pad je bio postepen i polako je pratio napredak koji se
odvijao na svim razinama, od javnozdravstvenog obrazovanja i organizacije zdravstvenog sustava pa
sve do samih metoda provodenja zahvata i farmakoloSke terapije. Unato¢ uspjehu u posljednjim
desetljecima, postoji i dalje veliki prostor za napredak. On se najbolje ogleda u jo$ nedovoljno
definiranim smjernicama za lije¢enje IMU-a straznjeg mozdanog krvotoka, primarno vertebralne i
bazilarne arterije te straznje mozdane arterije. Razina preporuke od AHA/ASA za provodenje MT
kod IMU-a straznjeg mozdanog krvotoka nije jaka te samo sugerira kako njeno provodenje moze biti
razumno. Razina preporuke nije jaka zbog malog broja bolesnika u kojih je pogoden straznji mozdani
krvotok i zbog posljediéne nemoguénosti provodenja velikih istrazivanja potrebnih za viSe razine
preporuke. Usprkos tome, skupina bolesnika kod kojih je ugrozen straznji mozdani krvotok, a time i
opskrba podru¢ja mozga zaduzenog za vitalne funkcije najvise ovisi o uspjeSnosti rekanalizacijske
terapije. Postoji i nedovoljno individualiziran pristup. Zbog razli¢ito razvijene kolateralne cirkulacije,
individualan bi pristup omoguc¢io odredenom broju bolesnika lijeCenje i izvan zadanog vremenskog
prozora. Podupiranjem takvog pristupa bi se dakle omogucilo lijecenje jos veceg broja bolesnika koji
Cesto puta bivaju izuzeti na temelju medunarodnih smjernica. Apsolutni se broj MU-a s godinama
povecava primarno zbog promjena u nacinu Zivota, produljenja Zivotnog vijeka i opceg starenja
populacije. Stoga ishemijski mozdani udar ostaje i biti ¢e i dalje rastuci zdravstveni problem. Problem
koji kao glavni uzrok onesposobljenosti u svijetu i drugi najces¢i uzrok smrti, sa pravom treba stajati
na samome vrhu prioriteta zdravstvene politike. Mozdani udar stoga ima nesaglediv ekonomski i
socijalni utjecaj na drustvo te je svako ulaganje u napredak njegova lije¢enja, razborito ulaganje u

buducnost.
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