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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

ADL - aktivnosti svakodnevnog zivota, (engl. Activities of Daily Living)
BDNF — mozdani neurotrofni ¢imbenik, (engl. brain derived neurotrophic factor)
CBF — mozdani protok krvi, (engl. cerebral blood flow)

CIMT - terapija ograniCenjem pokreta zdrave strane, (engl. constraint induced

movement therapy)
CT — kompjutorizirana tomografija, (engl. computed tomography)
fMR- funkcionalna magnetna rezonancija, (engl. functional magnetic resonance)

ICF — Medunarodna klasifikacija funkcioniranja, onesposobljenosti i zdravlja, (engl.

International Classification of Functioning, Disability and Health)

ICH — intracerebralno krvarenje, (engl. intracerebral hemorrhage)

MR — magnetna rezonancija, (engl. magnetic resonance)

MU — moZzdani udar

NIHSS — (engl. National Institutes of Health Stroke Scale)

PET — pozitronska emisijska tomografija, (engl. positron emission tomography)
PSD - depresija nakon mozdanog udara, (engl. post-stroke depression)

SAH - subarahnoidalno krvarenje, (engl. subarachnoid hemorrhage)

TMS - transkranijalna magnetna stimulacija, (engl. transcranial magnetic

stimulation)
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SAZETAK
Predvidanje stupnja oporavka nakon mozdanog udara

Marina Cavka

etiopatogenetskim mehanizmima. Vodedi je uzrok kratkotrajnog funkcionalnog
oStecenja u odraslih koji moze dovesti do zna€ajnog dugotrajnog invaliditeta u
nedostatku odgovarajuceg lije€enja i rehabilitacije. Oporavak od MU je slozen proces
s obrascima koji se razlikuju medu skupinama bolesnika. Kljuéni izazov u
rehabilitaciji i istrazivanju novih intervencija nakon MU upravo je varijabilnost stupnja
oporavka medu klinicki sli¢nim bolesnicima koja otezava procjenu ucinka odredene
rehabilitacijske metode na oporavak. U podlozi procesa oporavka je neuroplasti¢nost
koja €ini osnovu spontanog bioloSkog oporavka i mehanizama oporavka ovisnih o
ucenju. Bolje razumijevanje ovih mehanizama moglo bi pomo¢i u predvidanju
potencijala oporavka i planiranju personalizirane rehabilitacije. Kako bi se Sto
preciznije predvidio oporavak od MU, na individualnoj razini, razvijaju se modeli
predvidanja za razli€ite funkcionalne domene. Modeli uklju€uju klinicke mjere i
biomarkere oSteCenja odnosno potencijala oporavka Ziv€anog sustava. U
biomarkere spadaju bioloske, fizioloSke i radioloSke mjere koje bi trebale poboljSati
toCnost predvidanja oporavka utemeljenog na klinickim mjerama. Alati za
predvidanje trebali bi kombinirati maniji broj informacija na sustavan i lako pamtljiv
nacin kako bi se lakSe implementirali u klinicku praksu. Informiranje bolesnika i
njihovih obitelji o o€ekivanom potencijalu oporavka, kao i moguéem loSem
zdravstvenom ishodu, omogucuje bolju prilagodbu novoj zivotnoj situaciji i planiranje

buducénosti.

Kljuéne rije€i: mozdani udar, neuroplasticnost, neurorehabilitacija, oporavak,

predvidanje



SUMMARY
Predicting the degree of recovery after stroke
Marina Cavka

Stroke is a heterogeneous disease with risk factors and treatment that depend on
the specific etiopathogenetic mechanisms. Stroke is the leading cause of short-term
functional impairment in adults, which can lead to significant long-term disability in
the absence of adequate treatment and rehabilitation. Recovery from stroke is a
complex process with patterns that differ among patient groups. A key challenge in
post-stroke rehabilitation and research of new interventions is precisely the variability
of the degree of recovery among clinically similar patients, which makes it difficult to
assess the effect of a particular rehabilitation method on recovery. Underlying the
recovery process is neuroplasticity which forms the basis of spontaneous biological
recovery and learning-dependent recovery mechanisms. A better understanding of
these mechanisms could help predict recovery potential and plan personalized
rehabilitation. To predict stroke recovery as accurately as possible, at the individual
level, prediction models across different functional domains are being developed.
The models include clinical measures and biomarkers of damage or recovery
potential of the nervous system. Biomarkers, which include biological, physiological,
and radiological measures, should improve the accuracy of recovery predictions
based on clinical measures. Prediction tools should combine a small amount of
information in a systematic and easy-to-remember way for easier implementation in
clinical practice. Informing patients and their families about the expected recovery
potential, as well as possible poor health outcomes, enables better adaptation to a

new life situation and future planning.

Keywords: stroke, neuroplasticity, neurorehabilitation, recovery, prediction



1. Uvod

Na globalnoj razini, MU je drugi na ljestvici uzroka smrti i tre¢i uzrok smrti i
invaliditeta zajedno (1). MU je klini¢ki sindrom definiran kao naglo nastali zarisni ili,
riede, globalni neuroloski deficit koji traje dulje od 24 sata ili dovodi do smrti, a moze
se objasniti samo cerebrovaskularnim poremec¢ajem (2). Ovisno o mehanizmu
nastanka oste¢enja mozga, MU dijelimo na ishemijski MU (infarkt mozga),
hemoragijski MU ili intracerebralno krvarenje (ICH) i subarahnoidalno krvarenje
(SAH) (3). Infarkt srediSnjeg Ziv€anog sustava definiran je kao odumiranje stanica
mozga, kraljezni¢ne mozdine ili retine koje moZemo pripisati ishemiji, na temelju
patohistoloskih, neuroradioloskih i/ili kliniCkih dokaza trajnog ostecenja (4). Prvi
simptomi i znakovi ishemije zamjecuju se kada protok krvi (perfuzija), s normalnih 60
ml na 100 g, padne na manje od 22 ml na 100 g mozga u minuti. Ishemija dovodi do
iscrpljivanja energetskih zaliha neurona te posljedi¢no poremecaja ionskih
gradijenata i elektri¢nih potencijala. Neuroni gube funkciju, a daljnji pad perfuzije ili
duZze trajanje istog stupnja ishemije dovodi do ireverzibilnog ostec¢enja odnosno
infarkta (3, Slika 1).
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Slika 1. Prikaz ishemijskih pragova iz dvije studije: (a) Modificirani prikaz, prema Astrup i sur. (1977.),
predstavlja ishemijske pragove poremecaja elektri¢ne funkcije neurona i otpustanja K+ iona (b)
Modificirani graf, prema Jones i sur. (1981.), prikazuje interakciju CBF i vremena. CBF — mozdani
protok krvi. MCA — srednja mozdana arterija. Prilagodeno i preuzeto iz Ermine i sur., 2021.



Glavno znanstveno otkri¢e, koje podupire moderno lije€enje ishemijskog MU,
napravljeno je prije Cetiri desetljeca identifikacijom zone penumbre oko nepovratno
ozlijedene jezgre infarkta. Neuroni u ovoj zoni gube funkciju, ali mogu biti spaseni
ako se perfuzija obnovi na vrijeme (5). Cilj reperfuzijske terapije ishemijskog MU je
spasiti Sto viSe mozdanog tkiva kako bi se osigurao bolji klini¢ki ishod. Tromboliza,
intravenska injekcija tkivhog aktivatora plazminogena (tPA), trenutno je zlatni
standard lijecenja ishemijskog MU. Druga reperfuzijska metoda, mehanicka

trombektomija, indicirana je u bolesnika s okluzijom velikih krvnih Zila (5). Lokacija,

profil i volumen penumbre vazni su prediktori klinickog odgovora na reperfuziju (6,7).

Zona penumbre, osim hipoperfuzijom, ugroZena je valom Stetnih metabolickih
procesa koiji se Sire od jezgre infarkta, ukljuCujuci ekscitotoksi¢nost, Sirenje
depresije, oksidativni stres i upalni odgovor koji mogu dovesti do proSirenja infarkta i
pogorsanja klinickog ishoda (8). Kada govorimo o oporavku od MU, kona¢no
spasena penumbra postaje dio peri-infarktnog tkiva (9). Pokusi na glodavcima
pokazali su da tijekom prva 4 tjedna nakon MU postoje jedinstvene molekularne,
strukturne i fizioloSke promjene u peri-infarktnom korteksu koje vjerojatno sluze kao
supstrat za povecanu plastichost mozga (10). Studije koje prate oporavak od MU
kod ljudi takoder sugeriraju postojanje osjetljivog perioda postishemijske plasti¢nosti
u kojem se dogada vecina oporavka (11,12). Pojam neuroplasti¢nost veze se uz
sposobnost mozga za funkcionalnu i/ili morfolosku prilagodbu ili promjenu ovisno o

novonastalim okolnostima (13).
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Slika 2. Vremenski okvir koji sadrzi kriti€ne vremenske to¢ke nakon mozdanog udara povezane s
trenutno poznatom biologijom u podlozi oporavka. Prilagodeno i preuzeto iz Bernhardt i sur., 2017.



MU mozemo shvatiti kao kontinuum u kojem pocetni patoloski dogadaji pokrecu
kasnije regenerativhe dogadaje, a vremenski tijek podijeliti na hiperakutnu, akutnu,
subakutnu i kroni¢nu fazu (9,14, Slika 2). Op¢a korist lije€enja u akutnoj fazi ne
proizlazi samo iz primjene trombolize — maniji dio (10-15%) svih bolesnika s MU su
kandidati — veC i opc€enito iz optimizacije lijeCenja, minimiziranja komplikacija i
elemenata rane neurorehabilitacije (15). LijeCenje je usmjereno na poboljSanje
perfuzije ugrozenoga tkiva, smanjivanje metaboli¢kih potreba mozga i odrzavanje
biokemijske ravnotezZe organizma. Opcée mjere uklju€uju korekciju krvnog tlaka,
odrzavanje optimalne tjelesne temperature, euglikemije, adekvatne oksigenacije i
hidratacije (3). Dodatno, bolesnici s ICH-om, zbog moguce ekspanzije hematoma,
moraju biti pod stalnim nadzorom kako bi se na vrijeme prepoznali znakovi porasta
intrakranijalnoga tlaka. Kod bolesnika sa SAH-om potrebno je prevenirati i lijeciti
komplikacije poput odgodene cerebralne ishemije, vazospazma i ponovnog
krvarenje (rerupture) (3). Rehabilitacija bolesnika s MU u akutnoj fazi poc€inje
fizikalnom terapijom (mobilizacijom) i logopedskim vjezbama (vjezbe gutanja i
disanja) koje ujedno sluze kao prevencija mogucih komplikacija, pluéne embolije
odnosno aspiracijske pneumonije (3,15). Dokazano je da se najbolji rezultati akutnog
lije€enja postiZzu u specijaliziranim ustanovama — jedinicama za lije€enje mozdanih
udara (3,16). Unato€ znatnim poboljSanjima u akutnom lijecenju, neuroloski deficiti
perzistiraju u vise od polovice bolesnika te je mnogim prezivjelima potrebna
neurorehabilitacija. Bolesnici nakon otpusta iz bolnice oporavak nastavljaju u sklopu
stacionarne ili ambulantne rehabilitacije (15,17).



2. Neurorehabilitacijai oporavak bolesnika nakon mozdanog udara

Rehabilitacija je proces aktivhe promjene u kojem osoba koja je postala
onesposobljena stje€e znanja i vjestine potrebne za optimalnu tjelesnu, psiholoSku i
drustvenu funkciju (18). Rehabilitacija podrazumijeva proces skrbi, dok oporavak
odrazava opseg u kojem se tjelesne strukture i funkcije te aktivnosti, vracaju u stanje
prije MU. Pojam oporavak moze biti predstavljen na dva nacina: 1) promjena,
uglavnom poboljSanje, ishoda u odredenoj domeni koju pojedinac postize izmedu
dvije (ili vise) vremenskih to€aka, ili 2) mehanizam koji je u podlozi tog poboljSanja u

vidu pravog oporavka ili kompenzacije (14,19).

2.1.Domene oporavka

Klinicka slika MU ovisi o veli€ini lezije i vaskularnom teritoriju koji je zahvacen.
Prisutnost jednostranog motori¢kog ispada, ispada vidnog polja ili poremecaja visih
mozdanih funkcija kao $to su afazija i zanemarivanje (engl. neglect) uglavhom
smijesta leziju u mozdanu hemisferu. Ataksija, diplopija, vrtoglavica ili bilateralna
slabost obi¢no ukazuju na leziju u mozdanom deblu ili malom mozgu. RazliCite

kombinacije neuroloskih deficita definiraju sindrome MU (20, Tablica 1).

Tablica 1. Sindromska klasifikacija mozdanog udara. Preuzeto iz Brinar i sur., 2019.

Naziv sindroma | Klinicke karakteristike

Ia_lkunarr_ni . Cisto motoricki MU

sindromi . gisto senzori¢ki MU

. atakti€na hemipareza (najce$ée disartrija uz nespretnost Sake ili ipsilateralna ataksija
S parezom noge)

. senzomotoric¢ki MU

sindromi . hemiplegija ili hemipareza kontralateralna cerebralnoj leziji
prednje . . - —
cirkulacije hemianopsija kontralateralna cerebralnoj leziji

. poremecaj visih mozdanih funkcija (afazija, vidno-prostorna dezorijentacija)

sindromi . ipsilateralna ozljeda lll. do Xll. mozdanoga zivca (jednog ili viSe) i kontralateralni
straznje el .

. " motoricki i/ili senzoricki ispad
cirkulacije

. bilateralni motoricki i/ili senzoricki ispad

. poremecaj konjugiranih pokreta bulbusa

. ispadi cerebelarnih funkcija bez znakova ostec¢enja ipsilateralnih dugih puteva
. izolirana hemianopsija ili kortikalna sljepoca

. poremecaj svijesti (koma)




Rehabilitaciju od MU najeSc¢e provodi multidisciplinarni tim Ciji je cilj poboljSati
funkcionalnu neovisnost i socijalnu integraciju bolesnika koristeci holisticki
biopsihosocijalni model, kako je definirano Medunarodnom klasifikacijom

funkcioniranja, onesposobljenosti i zdravlja (14,21, Slika 3).
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Slika 3. Prikaz klju€nih zna&ajki modela Medunarodne klasifikacije funkcioniranja, onesposobljenosti i
zdravlja (ICF) i mjernih ljestvica koje se €esto koriste u evaluaciji ishoda nakon mozdanog udara.
ADL - aktivnosti svakodnevnog Zivota. Prilagodeno i preuzeto iz Langhorne i sur., 2011.

Holisticki biopsihosocijalni model pruza okvir za klasifikaciju posljedica MU, ali i
procjenu ucinka rehabilitacije na tjelesne funkcije (oStecenja), ograni¢enja u
aktivnostima (nesposobnosti) i sudjelovanju (ometenosti) pojedinca u drustvu
(22,23). Ishodi MU mogu se mijeriti razliCitim ljestvicama (24). Tako primjerice,
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) procjenjuje oStecenje funkcije

(npr. hemipareza, afazija, disartrija) odnosno tezinu MU (25).



Gubitak sposobnosti obavljanja aktivnosti svakodnevnog zivota (npr. odijevanje,
hranjenje, pokretljivost) mjeri se ljestvicama poput Barthel Indeksa (Bl). Stroke
Impact Scale (SIS) ukljuuje procjenu kvalitete Zivota i sposobnosti funkcioniranja u
drustvenim ulogama (npr. zaposlenije ili hobiji) (24). lako niti jedna pojedina&na mjera
ishoda ne moZe opisati ili predvidjeti sve dimenzije oporavka nakon MU, vrijednosti
ovih klini¢kih mjera u akutnoj fazi pokazuju zna€ajnu vaznost u predvidanju

odredenih ishoda u kasnijim fazama oporavka (24,26).

2.2.Mehanizmi u podlozi oporavka

Motoricki ispadi, prou¢avani vise nego bilo koje drugo ostecenje funkcije u
istrazivanju oporavka od MU, mogu se poboljSati putem dva procesa: pravog
oporavka i kompenzacije (12,14). Pravi oporavak (restitucija) oznatava smanjenje
ostecenja funkcije, odnosno stjecanje istih ili sli¢nih obrazaca motoricke kontrole kao
prije MU (14). Motori¢ka kontrola je proces kojim motoricke naredbe iz CNS-a
aktiviraju i koordiniraju misi¢e koji generiraju zglobne kretnje za pomicanje efektora u
ciljlano usmjerenim akcijama (27). Efektor je definiran kao dio tijela koji je u interakciji
s predmetom ili okolinom, npr. ruka i noga (28). Kompenzacija oznacava koristenje
alternativnih pokreta uklju€ivanjem razli€itih miSiénih skupina, zglobova ili efektora za
postizanje istog zadatka odnosno aktivnosti (12,14). Kompenzaciju mozemo podijeliti
na adaptaciju i supstituciju. Adaptacija ozna¢ava pojavu novih motori¢kih obrazaca
koji proizlaze iz koriStenja motornih elemenata koji su ostali netaknuti na razini
tielesne funkcije (28). Primjerice, ve€ina bolesnika s blagom do umjerenom
hemiparezom razvija kompenzatorne pokrete trupa kako bi nadoknadili slabost
udova (22). Supstitutivna kompenzacija postize se koristenjem razliitih krajnjih
efektora (28). Tako bolesnici mogu nauciti koristiti nepareticki ekstremitet za
izvodenje odredenih aktivnosti (npr. higijena, hranjenje) (22). Bez promatranja
kvalitete izvodenja zadatka, kada se koristi isti krajnji efektor, nemoguce je
razlikovati oporavak kao rezultat restitucije od kompenzacije (28). Razvoj metoda
kvantitativhe procjene pokreta omogucuje bolju diferencijaciju izmedu pravog
oporavka i kompenzacije $to omogucuje bolje razumijevanje neurofizioloSkih

promjena u podlozi i to€niju procjenu ucinkovitosti rehabilitacijskin metoda (29,30).
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Slika 4. Funkcionalni procesi koji vode do adaptivhe motoricke kontrole nakon mozdanog udara
(desno) i temeljni biolodki mehanizmi ovisni i neovisni o u€enju koji su u podlozi (lijevo). Prilagodeno i
preuzeto iz Textbook of neural repair and rehabilitation, Selzer i sur., 2014.

Za procese oporavka vazna je sposobnost modulacije pokreta koja zahtijeva
oCuvanu percepciju, motoricku snagu i selektivnost koje mogu biti ostecene
mozdanim udarom. BiomehaniCke promjene koje takoder otezavaju oporavak su
pojava spasti¢nosti i gubitak miSi¢nih vliakana ortogradnom degeneracijom (22, Slika
4). Unatoc€ jasnim razlikama izmedu restitucije i kompenzacije, motori¢ko ucenje
potrebno je za oba procesa (12). Restitucija implicira postojanje redundancije
motorickog korteksa odnosno razotkrivanje latentnih kortikokortikalnih veza
treningom (29). Motori¢ko u€enje, definiramo kao bolji odabir radnji i poboljS8ano
izvodenije tih radnji za odredeni zadatak. U podlozi ovog procesa je neuroplasti¢nost
inducirana motori¢kim treningom odnosno iskustvom (12,29). Neuroplasti¢nost
mozga moze biti potaknuta ishemijom te neovisno o motorickom ucenju posredovati
spontani bioloSki oporavak (12). Spontani bioloSki oporavak povezan je s
razrieSenjem uc€inaka edema, krvi i dijashize, obnove neuronske ekscitabilnosti i
neuralnog odgovora ipsilateralno te mehanizmima popravka tkiva (31). U konacnici
mehanizmi koji su ovisni o ucenju, kao i oni neovisni, zajedno doprinose
makroskopskim promjenama kortikalne reorganizacije (plasti¢nost kortikalne mape)
koje sugeriraju fMR, PET, TMS (22). lako se mnoga nacela oporavka motorike
vjerojatno mogu primijeniti na nemotoriCke sustave, postojanje razlika u organizaciji

ovih sustava zahtijeva daljnja istraZivanja mehanizama oporavka (14).
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2.3.Vremenski tijek oporavka

Pokusi na Zivotinjskim modelima i studije koje prate oporavak u ljudi pokazuju da se
vecina restitucije dogada u prvih 1 do 3 mjeseca nakon MU kao rezultat spontanog
bioloSkog oporavka te povecane osjetljivosti na vjeZzbanje i okruZenje bogato
osjetnim podrazajima (12). Takav nalaz moze se pripisati osjetljivom razdoblju
postishemijske povecane plastiCnosti mozga definirane jedinstvenim genetskim,
molekularnim, fizioloSkim i strukturnim dogadajima u peri-infarktnom tkivu (10,12).
Ovaj vremenski period vazan je terapijski cilj za poCetak neurorehabilitacije kako bi
se iskoristili jedinstveni fizioloSki uvjeti, oblikovao spontani proces oporavka te
maksimizirao potencijal intervencija koje poti€u restituciju (14,32). Oporavak
kompenzacijom dogada se u bilo koje vrijeme nakon MU (12). Nakon osjetljivog
razdoblja u kojem se doseze vecina oporavka slijedi stabilnija, ali jo$S uvijek
promijenjiva faza kroni¢nog MU (33, Slika 5). Naime, plasti¢énost mozga nakon MU,
izvan osjetljivog razdoblja, nalikuje ili je mozda identicna plasticnosti u

neozlijedenom mozgu (12).
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Slika 5. Hipotetski obrazac oporavka nakon mozdanog udara s vremenskim rasporedom
intervencijskih strategija. Boje intervencijskih strategija vezane su za domene ICF i odgovaraju onima
na slici 3. Prilagodeno i preuzeto iz Langhorne i sur., 2011.



Mozemo reci da se plastichost nakon MU normalizira s vremenom te sporiji
oporavak kod kroni¢nog MU, kao i u€enje vjestina kod zdravih osoba, pripisati
ograni¢enjima plasti¢nosti zrelog mozga (12,13). lako su dugotrajne prospektivhe
kohortne studije rijetke, tradicionalno je prihvaceno da u prosjeku bolesnici dosezu
plato oporavka 3 do 6 mjeseci nakon MU (22). Studija koja je pratila bolesnike
(n=101) nakon prvog MU i rehabilitacijskog programa od 20 tjedana identificirala je
promjene u oporavku 10-30% bolesnika. Sest mjeseci nakon MU znaé&ajan broj
bolesnika pokazao je poboljSanje ili pogorsanje funkcije gornjih udova (n=8 odnosno
5) i donjih udova (n=19 odnosno 9). Nadalje, procjena aktivnhosti svakodnevnog
Zivota (ADL) pokazala je pogorSanje u pet, a poboljSanje u Cetiri bolesnika (34). Ova
studija sugerira da izostanak znacajne promjene u prosjeku ne odrazava adekvatno
moguce promjene kod pojedinaca (22). Na razvoj platoa oporavka takoder mogu
utjecati u€inak gornje granice (engl. ceiling effects) i osjetljivost mjernih ljestvica
odredenog ishoda na promjenu. Naime, na gornjem kraju ljestvica potrebna su veca
poboljSanja funkcije ili aktivhosti da bi se vidjela promjena rezultata $to potencijalno
stvara privid prestanka oporavka (35). Ponovljena mjerenja, u odredenim
vremenskim toCkama, koja poc€inju rano i nastavljaju se u kroni¢nu fazu, u ve¢im
kohortama bolesnika, iznimno su vazna jer mogu pomoci u boljem razumijevanju
prirodnog tijeka oporavka unutar specificnih funkcionalnih domena (14). Vazno je
naglasiti da svako poboljSanje u bilo kojoj domeni ICF-a mozemo smatrati znakom

oporavka koji je u tijeku (14).

2.4.Koncept neurorehabilitacije

Rehabilitacijske intervencije mozemo podijeliti u dvije kategorije: 1) vjezbanje koje se
oslanja na plasti¢nost ovisnu o iskustvu i u€enju (npr. motori¢ka, senzorna,
kognitivna te govorna i jezikovna terapija) i 2) intervencije koje povecavaju potencijal
plasti¢nosti ovisne o iskustvu i u€enju (npr. farmakoterapija ili neinvazivna stimulacija
mozga) (36). Kada zapoceti, koliko dugo, kolikim intenzitetom (dozom), gdje i kojom
metodom rehabilitacije vazna su pitanja u podrucju rehabilitacije bolesnika nakon
MU (37).



Randomizirano multicentri¢no istrazivanje AVERT (engl. A Very Early Rehabilitation
Trial after stroke) pokazalo je da vrlo ranu mobilizaciju, u prosjeku oko 18 sati nakon
MU, treba razmotriti s oprezom jer je bila povezana sa smanjenjem povoljnog ishoda
3 mjeseca nakon MU (38). Ipak, vazno je napomenuti da je kontrola skupina u ovom
ispitivanju takoder rano zapocela rehabilitaciju, u prosjeku oko 22 sata nakon MU
(37). Vecina oporavka dogada se unutar prva 3 mjeseca nakon MU, a studije na
Zivotinjskim modelima sugeriraju da bi odgadanje treninga nakon MU moglo oslabiti
njegovu ucinkovitost tijekom vremena (10,37). Problematiku vremena pocetka
rehabilitacije i doze naglasava australska studija ,Inactive and alone® iz 2004.
godine. U studiju su uklju¢eni bolesnici (h=64) unutar 14 dana od MU iz 5 jedinica za
lijeCenje mozdanih udara. Bolesnici su promatrani tijekom 2 uzastopna dana izmedu
81 17 sati. Prilikom svakog promatranja utvrdivala se tjelesna aktivnost, lokacija i
prisutnost drugih osoba (39). Rezultati pokazuju da su bolesnici bili sami u svojim
sobama 60% vremena, u krevetu vise od 50% vremena i aktivni samo 13% vremena
(39,40). U studiji konvencionalnih stacionarnih i ambulantnih programa rehabilitacije,
Lang i suradnici kvantificirali su koli€inu vjezbi gornjeg uda usmjerenih na zadatak
tijekom 312 sesija fizikalne i radne terapije u sedam gradova u SAD-u i Kanadi (41).
Prosjecan broj funkcionalnih ponavljanja po sesiji bio je 32, gdje je jedno ponavljanje
definirano kao jedan dovrsetak funkcionalnog zadatka (npr. obuti cipelu). Ukupan
broj od 32 ponavljanja obi¢no je bio podijeljen na 2-4 funkcionalna zadatka, s$to znaci
da je koli¢ina ponavljanja po zadatku bila vrlo niska (40,41). Studije motorickog
ucenja kod zdravih Zivotinjskih modela sugeriraju da je ponavljanje stotine ciljano
usmjerenih kretnji potrebno kako bi se izazvale promjene u kortikalnoj sinapti¢koj
gustoci. Ovaj nalaz upucuje da je vjerojatno mnogo veci broj ponavljanja potreban
ako Zelimo koristiti rehabilitacijski trening za povecanje ucinka spontanog bioloSkog
oporavka (40). RazliCite metode neurorehabilitacije razvijene su i isprobane tijekom
posljednja tri desetlje¢a. Oporavak funkcije vjerojatno ¢e biti poboljSan metodama
koje su u interakciji i olakSavaju mehanizme spontanog oporavka (32). U nove
metode ubrajamo ponavljajuci trening preko odredivanja krajnjeg cilja (engl.
repetative task training), biofeedback, terapiju ograni¢avanjem pokreta zdrave strane
(engl. constrained-induced movement therapy), robotsku tehnologiju, virtualnu
stvarnost, motoricku sliku (engl. motor imagery), neinvazivnu stimulaciju mozga i

farmakoterapiju (32,42)
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3. Predvidanje stupnja oporavka

SuocCavanjem s funkcionalnim ostecenjem nakon MU, jedno od naj¢es¢ih pitanja
bolesnika je: ,Hocu li biti bolje?* (37). Informiranje bolesnika i njihovih obitelji o
oCekivanom potencijalu oporavka, kao i mogu¢em loSem zdravstvenom ishodu,
omogucuje bolju prilagodbu novoj zZivotnoj situaciji i planiranje buduénosti (43).
Predvidanje bi takoder moglo pomoc¢i u ranom planiranju dugorocne skrbi za
bolesnika, primjerice odredivanju udjela restitucijskih i kompenzacijskih strategija u
rehabilitaciji (43,44). Moglo bi pruziti rana upozorenja kod bolesnika koji se ne
oporavljaju kako je predvideno Sto otvara mogucénost istrazivanja uzroka takvog
odstupanja (43). Prema tome, predvidanje individualnog oporavka nakon MU od
iznimne je vaznosti, ali moZe biti teSko zbog raznolikosti obrazaca oporavka medu

bolesnicima (37).

Studije oporavka nakon MU sugeriraju da spontani bioloski oporavak slijedi pravilo
proporcionalnog oporavka (45). Za motoriku gornjeg uda, maksimalni rezultat na
Fugl-Meyer ljestvici (FM) iznosi 66. Pravilo proporcionalnog oporavka nalaze da bi
nakon 3 mjeseca bolesnici trebali ostvariti priblizno 70% svog maksimalnog
potencijalnog oporavka (46). Oporavak definiramo razlikom izmedu osteéenja
nekoliko dana nakon MU i oSteCenja u odredenoj vremenskoj tocki (45). Tako bi
bolesnik s umjerenom hemiparezom, FM = 46 nakon MU trebao oporaviti FM rezultat
za (66 — 46) x 0,7 odnosno FM bi nakon 3 mjeseca trebao iznositi 60 (46). lako je
pravilo pokazalo znac€ajnu korist u studijama oporavka, gornjeg uda (47), donjeg uda
(48), afazije (49) i prostornog zanemarivanja (50), postoje bolesnici Ciji oporavak
odstupa od ovog pravila. Dok se dio bolesnika s teSkom hemiparezom (FM < 20)
oporavlja proporcionalno kao svi ostali, dio se ne oporavlja (46). Odgovor na pitanje
razlike izmedu te dvije subpopulacije bolesnika nudi studija koja je pratila oporavak
gornjeg uda u bolesnika (n = 93) nakon prvog ishemijskog MU. Kod bolesnika s
oCuvanim integritetom kortikospinalnog puta, oste¢enje gornjeg uda oporavilo se
prema pravilu proporcionalnog oporavka bez obzira na rezultat poCetnog osteéenja
mjerenog FM ljestvicom. Integritet kortikospinalnog puta u ovoj studiji odredivan je uz

pomoc transkranijalne magnetne stimulacije (51).
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Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) je neurofizioloSka metoda koja
magnetskim poljem stimulira motoricki korteks. Stimulacijom primarnog motori¢kog
korteksa (M1) izazivaju se motoriCki evocirani potencijali (MEP) u odredenim
amplituda ili odsutnost potencijala, mogu sluziti kao pokazatelji funkcionalnog
integriteta i ekscitabilnosti kortikospinalnog puta (52). Kako bi se $to to¢nije predvidio
oporavak od MU na individualnoj razini, oblikuju se modeli koji uz klinicke, sve vise
uklju€uju neurofizioloSke i neuroradioloSke mjere oStec¢enja odnosno biomarkere
(37).

3.1.Biomarkeri oporavka

Biomarkere oporavka od MU definiramo kao pokazatelje stanja bolesti odnosno
molekularnih/stani¢nih procesa koje je tesko klinicki izmjeriti, a mogu se Koristiti za
razumijevanje ishoda ili predvidanje oporavka, odnosno odgovora na lijecenje (36).
Biomarkeri mogu biti bioloSki (biokemijski, geneticki), radioloski (strukturni,
funkcionalni, biokemijski), neurofizioloSki (obrasci mozdane ekscitabilnosti ili
elektriCne aktivnosti) ili njihove kombinacije (53). Prognosticki biomarkeri koriste se
za utvrdivanje vjerojatnosti razliitih ishoda bolesti. Prediktivni biomarker definiran je
nalazom da njegova prisutnost ili promjena razlikuje bolesnike koji ¢e s vecom
vjerojatnosc¢u povoljno odgovoriti na odredenu terapiju od onih s manjom

vjerojatnosScu povoljnog odgovora (54).

3.2.Modeli predvidanja oporavka

Stinear i suradnici predlozili su nekoliko znacajki koje bi model predvidanja trebao
imati da bi njegova primjena u klini¢koj praksi bila korisna (26). Prvo, treba
predvidjeti buduc¢nost, a ne samo identificirati korelate trenutne funkcije. Drugo,
modeli su potrebni na poCetku oporavka, primjerice u prvom tjednu nakon MU, kako
bi posluzili u planiranju otpusta bolesnika iz bolnice i rehabilitacije. Trece, model
treba predvidati za odredenu kasniju vremensku to¢ku, a ne za o€ekivani ishod pri

otpustu. Cetvrto, predvidanje bi trebalo biti znagajno za pojedinog bolesnika.
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Predvidanje dobrog (mRS < 2) ili loSeg (MRS 2 3) ishoda na temelju rezultata mRS
ljiestvice (modified Rankin Scale) Cesto nije dovoljno detaljno da bi bilo od pomodi
bolesnicima, njihovim obiteljima i rehabilitacijskim timovima (26). Vrlo vazna
znacajka u procjeni korisnosti modela je i procjena poopcivosti (vanjske validnosti) u
zasebnoj skupini bolesnika od one u kojoj je model razvijen. Konacno, alati za
predvidanje trebali bi kombinirati manji broj informacija na sustavan i lako pamtljiv
nacin kako bi se lakSe implementirali u klinic¢ku praksu (26). Priopéavanje informacija
o predvidanju bolesnicima i obiteljima treba biti pazljivo. Vazno je da bolesnici i
obitelji dobiju dosljedne informacije tijekom tjedana i mjeseci nakon MU. Takoder je
vazno da se predvidanja prenose na nacin koji odrZzava motivaciju bolesnika da se
uklju€e u rehabilitaciju, postave odgovarajuce ciljeve i sudjeluju u svojim zivotnim

ulogama u najvecoj mogucoj mjeri (26).

3.2.1. Funkcionalna neovisnost i invaliditet

MU je vodeci uzrok kratkotrajnog funkcionalnog osteéenja u odraslih (55). Gotovo
70% bolesnika u akutnoj fazi ima hemiparezu, a 40% bolesnika s hemiparezom ne
postize samostalnost u izvrSavanju aktivnosti svakodnevnog Zivota (ADL) unutar 6
mjeseci nakon MU (55). Razina neovisnosti ili invaliditeta u bolesnika mjeri se ADL
ljiestvicama. Barthel Index (BI), Functional Independence Measure (FIM) i Frenchay
Activities Index (FAI) granularnije su ljestvice od mRS ljestvice i pruzaju detaljnije

informacije o razini neovisnosti (26).

Douiri i suradnici dobili su Bl rezultate od bolesnika (n = 495) u devet vremenskih
toCaka tijekom prve godine nakon MU. Ovi podaci koristeni su za razvoj
multivarijantnog linearnog regresijskog modela koji je izraunao o€ekivani Bl rezultat
za odredeni tjedan nakon MU (43). Vanjska validnost je testirana u zasebnoj skupini
bolesnika (n = 1049). Funkcionalni oporavak procijenjen je Bl rezultatom u rasponu
od 0 do 20 tako da nizi rezultati oznaCavaju vecu invalidnost. Model je predstavljen
krivuljama koje prikazuju funkcionalni oporavak tijekom vremena nakon MU (Slika 6).
Dob, podtip MU, NIHSS i binarizirani Glasgow coma scale (GCS) rezultat po prijemu
identificirani su kao dobri i nezavisni prognosti¢ki Cimbenici oporavka (43). Podtipovi

MU definirani su prema klasifikaciji Oxfordshire Community Stroke Project (56).
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Slika 6. Prosjecni predvideni obrasci oporavka nakon mozdanog udara stratificirani prema dobi,

podtipu mozdanog udara, GCS i NIHSS rezultatu. LACI — lakunarni infarkt, TACI — totalni infarkt

prednje cirkulacije, PACI — parcijalni infarkt prednje cirkulacije, POCI — infarkt straznje cirkulacije.
GCS - Glasgow coma scale. Preuzeto iz Douiri i sur., 2017.

Model predvida hoce li bolesnik biti ovisan o drugima (Bl < 8), zahtijevati pomo¢ (Bl
> 12) ili biti neovisan (Bl > 17) u odredenom trenutku nakon MU §&to bi moglo biti
korisno u planiranju dugoro¢ne skrbi bolesnika (43). Obrasci funkcionalnog oporavka
pokazali su veca poboljSanja u prvim tjednima nakon MU, a zatim dostizanje platoa.
Ovisno o teZini i podtipovima MU tijek oporavka razlikovao se dostizanjem platoa na
razli¢itim razinama Bl ljestvice u razli€ito vrijeme (43). Primjerice kada se razmatra
funkcionalna neovisnost ubrzo nakon prijema, prognosti¢ke krivulje hemoragijskog i
TACI mozdanog udara oporavka pokazuju sli€nosti. Tri mjeseca kasnije u bolesnika
s hemoragijskim MU uoCava se znacajno vece poboljSanje. S druge strane, unato¢
razlikama izmedu hemoragijskog i PACI mozdanog udara na poCetku, oporavak

nakon tri mjeseca bio je usporediv (43).
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Unato€ sporijoj stopi oporavka uocenoj u starijih bolesnika, oCekuje se tijek
poboljSanja sumjerljiv onom u mladih bolesnika s nesto kasnijim dostizanjem platoa.
Ovaj nalaz sugerira da starijim bolesnicima mozda trebati dulja rehabilitacija i manja
je vjerojatnost da ¢e biti otpusteni ranije iz bolnice (43). Studija sugerira potencijal
ovih krivulja za prikaz oporavka pojedinca i rano identificiranje mogucih odstupanja,

slicno koriStenju krivulja rasta za pracenje razvoja djece (43).

Stratifikacija ispitanika temeljila se na jednoj karakteristicnoj varijabli u odredenoj
vremenskoj tocki, kao Sto je tezina MU po prijemu, Sto moze ograniciti klinicku
korisnost (43). lako pocetne mjere tezine MU predstavljaju dobru mjeru za
predvidanje ishoda prije lije€enja, drugi pokazatelji tezine MU koji ukljuuju
informacije nakon lijecenja mogli bi biti bolji za predvidanje funkcionalnih ishoda
(57,58). Tako primjerice, rana putanja neuroloSkog poboljSanja definirana
dvodnevnim longitudinalnim NIHSS podacima predvida funkcionalne ishode 90 dana
nakon MU s ve¢om to¢nosc¢u od NIHSS rezultata po prijemu, volumena infarkta,
ANIHSS (24-satna promjena u NIHSS-u), 24-satnog NIHSS. Pojedinci u skupini s
velikim poboljSanjem NIHSS-a imaju vecu vjerojatnost postizanja boljeg

funkcionalnog ishoda (58, Slika 7).

NIHSS

0 1 2
Time (days)

—=Groupl--42.3%  ~@=Group2--35.5% w—~Group3--22.2%
Slika 7. Grupna analiza putanje longitudinalnih NIHSS rezultata teZine mozdanog udara u razdoblju

od 48 sati nakon prijema. Skupina 1 = veliko poboljanje NIHSS-a. Skupina 2 = minimalno
poboljSanje NIHSS-a. Skupina 3 = bez poboljSanja NIHSS-a. Preuzeto iz Sajobi i sur., 2017.
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3.2.2. Gornji ud

Oporavak funkcije gornjeg uda uglavnom je tezi od oporavka funkcije donjeg uda Ciji
potpuni oporavak pokazuje i do 65% bolesnika. Dio studija sugerira da samo 15%
bolesnika potpuno oporavi funkciju ruke Sto zna€ajno utjeCe na izvodenje aktivnosti
svakodnevnog Zivota te posljedi¢no na ukupnu kvalitetu Zivota (55). Ishodi oporavka
gornjeg uda obi¢no se procjenjuju ljestvicama kao $to su Fugl-Meyer ljestvica (FM)
za mjerenje oStecCenja funkcije i Action Research Arm Test (ARAT) za mjerenje

ograni¢enja aktivnosti (26).

Stinear i suradnici kombinirali su klinicke mjere oste¢enja funkcije i biomarkere
integriteta kortikospinalnog puta kako bi predvidjeli funkcionalnu kategoriju ishoda
gornjeg uda 3 mjeseca nakon MU (59). Predict Recovery Potential (PREP) algoritam
razvijen je u studiji od 40 sudionika dok je vanjska validnost testirana u naknadnoj
studiji od 157 sudionika (44,59). PREP2 algoritam zapocinje ispitivanjem abdukcije
ramena i ekstenzije prstiju (SAFE, engl. Shoulder Abduction and Finger Extension)
koje se provodi trec¢i dan nakon MU (59, Slika 8). Stupnjevanje motori¢ke slabosti
tijekom izvodenja pokreta pareti¢nim gornjim udom ocjenjuje se Medical Research
Council ljestvicom (60). Oba pokreta kvantificiraju se ocjenom od nula do pet, na
nacin da nula predstavlja nemogucnost, a pet normalnu snagu izvodenja kretnje
(3,60). Ocjene se zbrajaju kako bi se odredio SAFE rezultat. Ako je rezultat barem 5,
dob bolesnika je sve $to je potrebno da se predvidi izvrstan ili dobar ishod gornjeg
uda (60). Ako je SAFE rezultat maniji od 5, tada je potrebna transkranijalna
magnetna stimulacija za testiranje integriteta kortikospinalnog sustava. Ako se
motoriCki evocirani potencijal (MEP) mogu izazvati, u misiéu pareti¢nog gornjeg uda
(m. extensor carpi radialis), u periodu od tre¢eg do sedmog dana, tada se predvida
dobar ishod. Ako se MEP ne moze izazvati, NIHSS rezultat izmjeren tre¢eg dana
koristi se za predvidanje ograni¢enog ili loSeg ishoda gornjeg uda. Prethodni, PREP
algoritam koristio je neuroradiolo$ki biomarker mjeren magnetnom rezonancijom koji
je u PREP 2 algoritmu zamijenjen dostupnijim NIHSS rezultatom bez gubitka na

toCnosti modela (60).
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Slika 8. PREP2 algoritam predvida funkcionalni ishod gornjeg ud 3 mjeseca nakon mozdanog udara.
Cetiri moguce funkcionalne kategorije ishoda gornjeg uda su: Excellent (izvrstan), Good (dobar),
Limited (ograni¢en), Poor (IoS). Odredene su prema rezultatu klinicke ljestvice ARAT (Action
Research Arm Test) Preuzeto iz Stinear i sur., 2017.

Sveukupno, predvidanje PREP2 algoritma to¢no je za 75% bolesnika, a
optimisticnije od stvarnog ishoda za 25% bolesnika. Upotreba algoritma u klini¢koj
praksi povezana je sa skracenjem duljine boravka na odjelu, ve¢om sigurnoscéu
terapeuta i prilagodavanjem strategija rehabilitacije gornjeg uda o¢ekivanom ishodu
za pojedinog bolesnika (44). Druga studija pokazala je da su predvidanja PREP2

ostala to¢na za vecinu bolesnika i 2 godine nakon MU (61).

Glavno ograni¢enje PREP2 algoritma je $to transkranijalna magnetna stimulacija nije
dostupna u mnogim ustanovama. U studiji koja je testirala model, TMS je bio
potreban za predvidanje u jedne trecine bolesnika (60). Takoder je potrebno istraZiti i
druge moguce Cimbenike predvidanja ishoda gornjeg uda, kao Sto su
somatosenzacija gornjeg uda, vid, vidnoprostorna paznja i kognitivne funkcije.
Moguce je da se PREP2 predvidanja, koja se temelje na mjerama motori¢kog
sustava, manje vjerojatno postizu kada na motori¢ku izvedbu bolesnika utjecu ispadi

u senzornim i kognitivnim domenama (60).
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Vaznost ukljucivanja nemotori¢kih domena u predvidanje oporavka gornjeg uda
pokazuje studija koja je bila ogranicena na homogenu skupinu bolesnika (n=102) s
prvim teSkim MU u podrucju srednje mozdane arterije koji je rezultirao potpunom
hemiplegijom, 76% sluajeva uklju€ivalo je paralizu gornjeg ekstremiteta. Od ovih
bolesnika 62% nije uspjelo posti¢i odredenu spretnost ruke (ARAT 210 bodova)
nakon 6 mjeseci. Otprilike 38% bolesnika pokazalo je oporavak spretnosti
hemiplegi¢ne ruke. Od ovih bolesnika, 11,6% je postiglo potpuni funkcionalni
oporavak spretnosti pareti¢ne ruke (tj. 57 bodova nha ARAT-u) nakon 6 mjeseci.
Prema ovoj studiji infarkt cijele prednje cirkulacije, MU desne hemisfere, homonimna
hemianopsija, poremecaj bulbomotorike, zanemarivanje (engl. neglect) i stupan;
pareze procijenjen u prva Cetiri tjedna bili su statistiCki zna€ajno povezani s loSijim

ishodom funkcije gornjeg uda (62).

3.2.3. Hodanje

Gotovo dvije trecine bolesnika s MU po prijemu ima poteSkoce s hodanjem (63).
Aktivnost hodanja nakon MU procjenjuje se ljestvicama kao $to su Functional
Ambulation Categories (FAC) i Functional independance measure (FIM). Ove
ljestvice tipi¢no su binarizirane na samostalno i nesamostalno hodanje (26). Vazno
je naglasiti da se hodanje dodatno moze definirati kvalitetom i brzinom. Zbog toga
definicija samostalnog hodanja varira od hodanja na kratke udaljenosti u ku¢anstvu s
pomagalom do hodanja u zajednici bez pomagala (26). Hodanje u zajednici definira
se kao samostalna pokretljivost izvan kuce, sto ukljuCuje sposobnost samouvjerenog
kretanja na neravnom terenu, privatnim prostorima, trgovackim centrima i drugim

javnim mjestima (64).

Smith i suradnici istrazivali su klinicke mjere oStecenja funkcije i biomarker integriteta
kortikospinalnog puta mjeren transkranijalnom magnetnom stimulacijom (TMS) kako
bi predvidjeli hocCe li i kada bolesnik hodati samostalno (65). Samostalnost je
definirana kao FAC rezultat od najmanje 4 boda (66). Ljestvica FAC procjenjuje
status kretanja odredujuéi koliko potpore druge osobe bolesniku treba pri hodu, bez
obzira na to koristi li pomagalo ili ne. Samostalnost hodanja boduje se od nula do
pet, na nacin da nula oznaCava nesposobnost hodanja, a pet samostalni hod

posvuda, uklju€ujuéi i stepenice (67).
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Unato€ razmatranju neurofizioloSkog biomarkera, nakon analize svih ¢imbenika,
samo su kliniCki pokazatelji uklju€eni u konac¢ni Time to Walking Independently after
Stroke (TWIST) model koji je namijenjen za primjenu kod bolesnika koji jo$ ne
hodaju samostalno (FAC<4) tjedan dana nakon MU (65). U TWIST modelu,
razvijenom u studiji od 93 sudionika, dob, snaga pri ekstenziji koljena mjerena
Medical Research Council ljestvicom i rezultat Berg balance testa predvidali su
samostalno hodanje (68). Jedan bod dodjeljuje se za dob < 80 godina, dodatni bod
za MRC ekstenziju koljena = 3/5. U procjeni ravnoteZze Berg balance testom dva
boda dodjeljuju se za rezultat = 16/56, jedan bod za 6-15 i nula bodova za rezultat
< 6. Mjerenja se provode u prvom tjednu nakon MU te se prema ukupnom TWIST
rezultatu predvida vjerojatnost samostalnog hodanja u 4., 6., 9., 16. odnosno 26.
tiednu nakon MU (68, Slika 9).

TWIST score | 4 weeks 6 weeks 9 weeks 16 weeks 26 weeks
0 1(1-1) 1(1-1) 3(3-3) 11 (11-11) 20 (20-20)
1 3(2-9) 7 (4-17) 21 (12-60) 49 (31-100) | 62 (42-100)
2 13 (5-63) 35 (18-81) 68 (37-99) 88 (62-100) | 92 (68-100)
3 43 (14-97) | 81 (51-99) 95 (72-100) | 98 (85-100) | 99 (86-100)
4 79 (33-100) |97 (83-100) |99 (92-100) | 100 (95-100) | 100 (95-100)
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Slika 9. Tumacenje rezultata TWIST. A. Vjerojatnost postizanja samostalnog hodanja u % (95% CI)
za odredeni tjedan prema postignutom TWIST rezultatu. Crvena boja znaci da osoba vjerojatno nec¢e
samostalno hodati (vjerojatnost 0-10%); Narancasta boja znaci da osoba ima neke Sanse za
samostalno hodanje (vjerojatnost 35—-68%); Zelena boja znaci da osoba vjerojatno hoda samostalno
(vjerojatnost 79-100%). B. Vrijeme predvideno za postizanje neovisnog hodanja nakon mozZdanog
udara za pojedini TWIST rezultat. Preuzeto iz Smith i sur., 2022.
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U studiji koja je pratila 41 bolesnika s kroni¢nim MU, viSe od 50% sudionika s

TMS metodom i ozljedom kortikospinalnog puta na magnetnoj rezonanciji hodali su
samostalno ili uz nadzor. Ovaj nalaz sugerira da bi uloga kortikospinalnog puta
mogla biti manje vazna za oporavak donjeg uda od vaznosti koju pokazuje u
oporavku gornjeg uda (69). Neuroanatomska kontrola donjeg uda i hodanja razlikuje
se od gornjeg uda, prisutno$c¢u bilateralnih i alternativnih silaznih puteva koji pruzaju
vecu redundanciju (70). Takoder je moguce da koristena TMS metoda proizvodi
laZzno negativne rezultate, zbog dubokog poloZaja motori¢ke kore donjeg uda (65).
Ranije studije podupiru prognosti¢ku vrijednost klinickih mjera kontrole trupa i snage
donijih udova za povratak samostalnog hodanja pri ¢emu je kontrola trupa snazniji
¢imbenik predvidanja (66). Snazno predvidanje oporavka samostalnog hoda
pomocu mjera kontrole trupa moze odrazavati doprinos medijalnih descendentnih
puteva kao $to su retikulospinalni i vestibulospinalni put. Ispitivanje misSi¢a trupa
transkranijalnom magnetnom stimulacijom i neuroradioloSke mjere projekcija od
malog mozga do retikularnih i vestibularnih jezgri nisu razmatrane u ovoj studiji i

mogle bi se razmotriti u budu¢im studijama (65).

Glavno ograni¢enje TWIST modela je nedostatak testiranja vanjske validnosti.
Takoder, nekoliko ¢imbenika koji nisu bili uklju€eni u ovu studiju poput prisutnosti
povidenog tonusa muskulature, prostornog zanemarivanja (engl. neglect),
prethodnog MU kao i mjera propriocepcije, kognicije i raspoloZenja mogli bi biti
korisni u predvidanju (68). U konacnici, vazno je dugotrajno pratiti bolesnike kako bi
se provjerila to¢nost predvidanja za razdoblje duze od godine dana (26,68). Vaznost
dugotrajnog praéenja naglasava studija koja je pratila bolesnike nakon prvog MU
(n=205) u periodu 1 do 3 godine nakon MU. Cilj studije bio je identificirati klinicke
pokretljivosti u navedenom razdoblju. Jedna petina bolesnika pokazala je znaCajan
pad pokretljivosti dugoro€no nakon MU. Neki od ¢imbenika rizika bili su kognitivhe
poteskoce, depresija i umor. Prepoznavanje prognostic¢kih imbenika u rizi€nih
bolesnika moZze usmijeriti primjenu ranije intervencije. Smanjenje ozbiljnosti ovih
¢imbenika rizika pruzanjem farmakoloskog lije€enja ili programa rehabilitacije moglo

bi smanijiti rizik od pogorsanja pokretljivosti (71).
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3.2.4. Gutanje

Disfagija je Cesto prisutan morbiditet nakon MU. Prijavljena uc€estalost disfagije u
bolesnika varira izmedu 19% do 81% (72). U studiji koja je pratila 570 bolesnika
nakon MU, disfagija je dijagnosticirana u 118 (20,7%) bolesnika. Nakon otpusta iz
bolnice disfagija je potrajala u njih 60 (50,9%) (73). Studija isti¢e povezanost
disfagije s pojavom upale pluc¢a, duljinom boravka u bolnici i odrediStem otpusta
bolesnika te usporeduje stope povoljnog klinickog ishoda i mortaliteta izmedu
bolesnika s disfagijom i bolesnika bez disfagije (73, Slika 10).
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Slika 10. Usporedba ishoda u bolesnika s disfagijom i bez disfagije. Preuzeto iz Arnold i sur., 2016.

Galovic i suradnici kombinirali su 5 Cimbenika u razvoju The Predictive Swallowing
Score (PRESS) modela koji predvida vjerojatnost poremeéenog oralnog unosa i
vjerojatnost povratka na prehranu prije MU (74). U procjeni ovih ishoda, PRESS
koristi 5 ¢imbenika: dob, NIHSS rezultat po prijemu, podatak o zahvac¢anju frontalnog
operkuluma, pocetni rizik od aspiracije procijenjen uz pomo¢ Any 2 Scale i poCetni
poremecaj oralnog unosa mjeren Functional Oral Intake Scale (FOIS) (Slika 11).
PRESS je razvijen u skupini od 153 bolesnika s disfagijom nakon ishemijskog MU, a

vanjska validnost je testirana u zasebnoj skupini od 126 bolesnika (74).
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Alat u obliku besplatne aplikacije predvida vjerojatnost ishoda za 7. i 30. dan nakon
MU (74). Ovo su Klini¢ki relevantne vremenske tocke, jer smjernice preporucuju
postavljanje nazogastricne sonde ili perkutane endoskopske gastrostome ako se
oCekuje da ce oralni unos biti poremecen dulje od 7, odnosno 30 dana (26,74).
Predvidanje vjerojatnosti povratka na prehranu prije MU moze pomoci u informiranju
bolesnika i obitelji (74). Mjesto i veliCina MU odredivani su uz pomo¢ razlicitih
neuroradioloSkih modaliteta. Magnetna rezonancija (MR) koriStena je 56%, a
kompjutorizirana tomografija (CT) u 44% bolesnika $to bi moglo povecati
varijabilnost podataka i smanijiti pouzdanost otkrivanja lezije frontalnog operkuluma u
bolesnika kod kojih je koristen CT. Ipak, takav pristup oponas$a situaciju iz stvarnog
Zivota, zbog razli¢ite dostupnosti MR u pojedinim ustanovama, $to model €ini
primjenjivim u klini¢koj praksi (74). Potrebna su daljnja istrazivanja za procjenu
korisnosti PRESS modela kod bolesnika s intracerebralnim krvarenjem te

proucavanje primjene i utjecaja na skrb bolesnika u klini¢koj praksi (26,74).

Age
[T opts
[J1pt

Age <70y

Age 270y

NIHSS score at admission

[Jopts NIHSS score <5 pts
[J1pt NIHSS score=6-13 pts
[]2pts NIHSS score 214 pts

Stroke location
[Jopts
[J1pt

No lesion of the frontal operculum
Lesion of the frontal operculum

Initial risk of aspiration

[ opts Any 2score=0-3pts  Any 2 (Daniels et al?2)
[J1pt Any 2 score=4-5pts  [_| Dysphonia [] Abnormal gag reflex ["] Cough after swallow
[T2pts Any 2 score=6 pts ["] Dysarthria [] Abnormal volitional cough ["] Voice change after swallow

Initial impairment of oral intake

[Jopts FOIS score 24 FOIS (Crary et al'8)
[]2pts FOISscore=2-3 [ Level 1: nothing by mouth. ["] Level 5: total oral diet with multiple
- . consistencies, but requiring special
[Japts FOIS score=1 O Level 2: tube-dependent with preparation or compensations.
minimal attempts of food or liquid. =
o ) [7] Level 6: total oral diet with multiple
[] Level 3: tube-dependent with consistencies without special preparation,
consistent oral intake of food or liquid. but with specific food limitations.
[ Level 4: total oral diet of a single [7] Level 7: total oral diet with no restrictions.
consistency.
_ Sum
(0-10 pts)

Slika 11. Izradun PRESS rezultata. Preuzeto iz Galovic i sur., 2019.
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3.2.5. Afazija

Afazija u bolesnika s MU povezana je s vecom smrtno$¢u i smanjenom
vjerojatno$c¢u povratka na posao (75,76). Bolesnici s afazijom nakon MU prijavljuju
loSiju kvalitetu Zivota i sudjeluju u manje aktivnosti od bolesnika bez afazije, ¢ak i
kada su njihove tjelesne sposobnosti i socijalna podrska usporedivi (77). Nakon MU,

priblizno 30% bolesnika ima trajne jezi€ne teskoce ili kroniCnu afaziju (78).

El Hachioui i suradnici razvili su model Sequential Prognostic Evaluation of Aphasia
after stroke (SPEAK) koji predvida oporavak od afazije godinu dana nakon MU (79).
Model je razvijen kao logistiCka regresija u skupini od 147 sudionika s afazijom
nakon MU, a naknadno validiran i izmijenjen za predvidanje ishoda nakon 6 mjeseci
u skupini od 131 sudionika (80). Predvida se postojanje dobrog ishoda prikazanog
kao rezultat 24 na Aphasia Severity Rating Scale (ASRS) od mogucih 5 bodova
(Slika 12). Varijable koje su predvidale dobar ishod su bolji rezultat fonoloske
procjene u akutnoj fazi, maniji Barthel Index, niza dob, vida razina obrazovanja,
kardioembolijski MU i intracerebralno krvarenje u odnosu na nekardioembolijski MU
(80).

Proportion of Patients

10%
0% 4L¥
4 days 1 year

Time of Assessment after Stroke Onset

Slika 12. Distribucija rezultata ASRS ljestvice u bolesnika &etiri dana i godinu dana nakon mozdanog
udara. 0, nema govora ili sluSnog razumijevanja (crveno); 1, komunikacija kroz fragmentirani izraz
(rozo); 2, moguc¢ je razgovor o poznatim temama uz pomo¢ (nharan&asto); 3, razgovor o
svakodnevnim problemima mogu¢ bez gotovo ikakve pomodi (Zuto); 4, gubitak te€nost (plavo); 5,
minimalno uodljiv poremecaj govora (zeleno). Preuzeto iz El Hachioui i sur., 2013.
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Fonologija koja prou€ava glasove u jeziku pokazala se kao najsnazniji prediktor od
proucavanih jezi¢nih komponenti, $to bi moglo biti povezano s razlikama u njihovoj
lateralizaciji (79). Semantika (znaCenje rijeCi) i sintaksa (struktura reCenice) aktiviraju
desnu i lijevu hemisferu dok je aktivacija tijekom fonoloSke obrade viSe lokalizirana u
lijevoj hemisferi (81). Ova Cinjenica mogla bi objasniti vaznu ulogu rezultata
fonoloSke procjene u navedenom modelu predvidanja jer se ispitivana skupina

gotovo u potpunosti sastojala od bolesnika s lezijom lijeve hemisfere (79).

Kako bi se olakSalo koristenje modela u klini¢koj praksi potrebno je kombiniranje
informacija iz logistiCke regresije na sustavan i lako pamtljiv nacin u alat za
predvidanje (26). Studija nije uklju€ivala CT snimke koje bi moglo pruziti specificne
informacije o veli€ini i poloZaju lezije te njihovom utjecaju na prognozu afazije nakon
MU (79). Sve viSe studija sugerira vaznost koriStenja neuroradioloskih metoda u
boljem razumijevanu anatomske osnove afazije i predvidanju oporavka (36,82). Ipak,
nema dovoljno vanjski validiranih studija s ve¢im brojem ispitanika koje pokazuju da
neuroradioloski biomarkeri jasno poboljSavaju predvidanje oporavka afazije ili

odgovora ha terapiju (36,83).

3.2.6. Depresija nakon mozdanog udara

Depresija nakon mozdanog udara (PSD) ozbiljna je i Cesta komplikacija. Depresivni
simptomi prisutni su kod otprilike tre¢ine osoba koje su prezivjele MU (84). Studije
pokazuju da rano lije€enje antidepresivima smanjuje tezinu depresije i poboljSava
funkcionalni ishod bolesnika (85). Stoga je rano otkrivanje PSD-a klju¢no za
optimiziranje skrbi bolesnika s MU. Postojanje trenda smanjenja duljine boravka u
bolnici komplicira probir bolesnika s depresijom, osobito zbog dijagnosti¢kog kriterija

depresije da simptomi trebaju biti prisutni =2 tjedna (86).

De Man-van Ginkel i suradnici razvili su model koji predvida rizik razvoja PSD nakon
otpusta koristeci Cimbenike rizika mjerene u prvom tjednu nakon MU. Model je
razvijen na 410 sudionika iz skupine od 1033 bolesnika (86). Cimbenici koji su
pokazali povezanost s pojavom depresije 8 tiedana nakon MU bili su depresija ili
drugi psihijatrijski poremecaj u povijesti bolesti, angina pectoris u povijesti bolesti i

potpuna ovisnost o drugoj osobi pri aktivnosti odijevanja (86).
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Ciljana populacija sastojala se od bolesnika sposobnih za adekvatnu komunikaciju
jer procjena depresije uvelike ovisi o verbalnoj i kognitivhoj kompetenciji. lako je PSD
povezan s komunikacijskim i kognitivnim o$te¢enjem nakon MU i dalje je teSko
pouzdano izmjeriti depresiju u bolesnika s kognitivnim i komunikacijskim
poremecajima (86). Prikupljanje podataka u prvom tjednu nakon MU rezultiralo je
relativno visokim udjelom bolesnika koji su bili previSe bolesni da bi sudjelovali zbog
teZine MU, teske afazije ili teSkih kognitivnih ostec¢enja. Ovo bi takoder moglo
objasniti relativno nisku kumulativnu incidenciju PSD-a koja je u ovoj studiji iznosila
14,1% u prvih 8 tjedana nakon MU (86). Navedene €injenice ograniCavaju model na

primjenu u bolesnika s MU koji su sposobni adekvatno komunicirati (86).

Potencijalno rieSenje ovog ograni€enja je uklju€ivanje objektivno mjerljivih
biomarkera u modele predvidanja (36). S obzirom da je patofiziologija PSD-a i dalje
nejasna, a ishodi PSD-a mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika, vazno
je pronaci ucinkovite biomarkere za predvidanje razvoja depresije nakon MU (87).
Mozdani neurotrofni Cimbenik (BDNF) predstavlja jedan od glavnih medijatora
neuroplastiCnosti (88). Nedostatak blagotvornih u€¢inaka BDNF-a u promicanju
neurogeneze mogao bi biti povezan s razvojem PSD. MozZdani neurotrofni ¢imbenik
ulazi u interakciju s nekoliko sustava neurotransmisije, uklju€ujuci serotonergicki,
glutamatergicki i GABAergicki, koji su povezani s temeljnim mehanizmima nastanka
depresivnih poremecaja (87). Studije izvjeStavaju o znacajnom smanjenju razine
BDNF-a kod bolesnika s PSD, ipak dio studija ne potvrduje takav nalaz. Stoga je jo$
uvijek otvoreno pitanje mogu li razine BDNF-a u serumu, osobito u ranoj fazi MU, biti

ucinkovit biomarker za predvidanije rizika od naknadnog razvoja PSD-a (87).

25



3.3. UspjesSnost metoda rehabilitacije

Rehabilitacija se prvenstveno provodi u prvih 30 dana nakon MU kako bi se
oblikovao spontani proces oporavka i iskoristili jedinstveni fizioloSki uvjeti koji
prevladavaju u tom razdoblju (19,32). lako su razvijene brojne nove metode i dodatci
konvencionalnoj rehabilitaciji malo je studija koje istrazuju njihovu primjenu u
razdoblju od prvih 30 dana nakon MU (23,32). Ispitivanja u kasnijim fazama MU
mogu smanijiti u€inkovitost metode kao Sto odgoda pocetka rehabilitacije dovodi do
loSijih ishoda (32,89). U sustavnom pregledu koji je uklju€ivao studije u podrucju
motori¢ke rehabilitacije nakon MU do 2013. godine identificirana su 532
randomizirana kontrolirana istrazivanja. Od toga 63 rane studije (11,8%), 179 kasnih
studija (33,6%) i 284 kronic¢nih studija (53,4%). Rane studije ukljucivale su sve
bolesnike unutar 30 dana; kasne studije unutar 180 dana nakon MU, a kroni¢ne
studije nakon viSe od 180 dana. Medu ranim studijama izdvojeno je 30 kvalitetnih s
pozitivnim ili negativnim ishodima (Slika 13). Ograni¢enja implementaciji u klini¢ku
praksu za metode s pozitivnim ishodima, ¢ine mali uzorci i nedostatak dugotrajng

pracenja bolesnika (32).
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Slika 13. Ukupni broj sudionika u 30 kvalitetnih ranih studijama s pozitivnim ili negativnim primarnim
ishodom. Roboatics — robotska tehnologija. CIMT — terapija ograni¢enjem pokreta zdrave strane. ES —
elektrostimulacija. NIBS — neinvazivna stimulacija mozga. Therapy — varijacije standardne
fizioterapije. Drugs — farmakolosSka sredstva. Prilagodeno i preuzeto iz Stinear i sur., 2013.
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Manje od trecine ranih studija iz ovog pregleda istrazivalo je mehanizme djelovanja
intervencije. Interakciju lijeCenja s fizioloSkim mehanizmima od interesa potrebno je
procijeniti prije nego Sto se lijeCenje moze pouzdano preporuciti za Siroku kliniCku
upotrebu (32). Za kvalitetno ispitivanje vazna je i stratifikacija bolesnika prema
potencijalu za oporavak motoricke funkcije. Skupine koje se €ine usporedivima
prema pocetnom motoricCkom ostec¢enju mogu se znacajno razlikovati $to predstavlja
C¢imbenik zabune u tumacenju rezultata ispitivanja (32). Umjesto toga, odabir
bolesnika trebao bi uklju€ivati odgovaraju¢e biomarkere koji bi idealno bili povezani
s bioloskim mehanizmom terapije ili tretmana koji se ispituje (36). Razvoj preciznijih
modela koji predvidaju potencijal oporavka moglo bi pomoci u stratifikaciji bolesnika i
postizanju usporedivosti intervencijske i kontrolne skupine te naknadno predvidanju

koji ¢e bolesnici najvjerojatnije imati pozitivan ishod za odredenu intervenciju (26).

Koristan je primjer randomiziranog kontroliranog istrazivanja epiduralne stimulacije
motoriCkog korteksa u bolesnika tijekom kasne subakutne faze oporavka. Primarni
ishod bio je definiran poboljSanjem funkcije gornjeg uda. Stratifikacija bolesnika
temeljila se na klinickim pokazateljima. Studija je pokazala da bolesnici
randomizirani na epiduralnu stimulaciju motori¢kog korteksa nisu dostizali primarni
ishod €eSce od bolesnika u kontrolnoj skupini 4 tiedna nakon MU (90). Medutim, post
hoc analiza bolesnika randomiziranih za epiduralnu stimulaciju otkrila je zna¢ajno
CesSce dostizanje primarnog ishoda kod bolesnika s o€uvanim motori¢ki izazvanim
potencijala na kortikalnu stimulaciju u usporedbi s onima bez. Oni koji su postigli
primarni ishod imali su manji udio ozlijedenog kortikospinalnog trakta na magnetnoj
rezonanciji u usporedbi s onima koji nisu (91). Studija takoder naglasava vaznost
dugotrajnog praéenja buduci da je veci udio ispitivanih (39%) od kontrolnih (15%)
bolesnika odrzao ili postigao primarni ishod nakon 24 tjedna (90).

Studije u kroni¢noj fazi takoder su vazne za istrazivanje sigurnosti, izvedivosti i
mehanizama novih metoda. Metode za koje se utvrdi da su sigurne i izvedive, ali ne i
korisne, u kroni€noj fazi mogu imati klini¢ki zna¢ajne prednosti ako se testiraju u
ranoj fazi, pod jedinstvenim fizioloSkim uvjetima (32). Metode koje su u€inkovite u
kroni¢noj fazi MU pokazuju da bolesnici joS uvijek mogu postic¢i znaCajan napredak u
funkciji €ak i godinama nakon MU, u podlozi ¢ega je vjerojatno razrjeSenje

dekondicioniranja i nau¢enog nekoridtenja kao i razvoj kompenzacijskih pokreta (32).
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4. Zakljucéak

MU opisuje vrlo heterogenu skupinu poremecaja koji su ujedinjeni vaskularnom
etiologijom, ali ne i veli¢inom, lokacijom ili utjecajem ostecenja mozga (36). lako
oporavak tjelesnih funkcija i aktivnosti nakon MU karakterizira velika raznolikost,
klini¢ka ispitivanja novih metoda rehabilitacije ¢esto se provode kao ,jedna veli€ina
za sve“ (22,36). Rastuce opterecenje morbiditetom MU zahtijeva organiziranu
zdravstvenu skrb bolesnika koja ukljuCuje epidemiolosko pracenje, primarnu i
sekundarnu prevenciju, dostupnost i kvalitetu akutnog lijeCenja te interdisciplinarne
rehabilitacije (92). Modeli predvidanja oporavka od MU koji se temelje na klini¢kim
mjerama, neurofizioloSkim i neuroradioloSkim biomarkerima moglo bi pomoc¢i u
planiranju rehabilitacije i stratifikaciji bolesnika u ispitivanjima novih metoda
rehabilitacije (14,44). Implementacija alata za predvidanje oporavka u klinicCku praksu
trebala bi pomoci u planiranju personalizirane rehabilitacije i postavljanju ciljeva, a ne
kao sredstvo za ograni€avanje pristupa uslugama jer bolesnici i dalje mogu imati
znacajnu korist od terapije €ak i ako je malo vjerojatno da ¢e postic¢i potpunu
funkcionalnu neovisnost (26). Potrebna je daljnja procjena vanjske validnosti i u€inka

na skrb bolesnika u vecine trenutno dostupnih alata za predvidanje oporavka (26).
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