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KLASIFIKACIJA PREPORUKA
Ovaj vodi¢ je zasnovan na dokazima sa ciliem da pomogne lekarima u donoSenju odluke o odgo-
varajucoj zdravstvenoj zastiti.

Svaka preporuka, data u vodi€u, je stepenovana rimskim brojevima (I, lla, llb, lll) u zavisnosti od
toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju:

Nivo dokaza
A Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih kontrolisanih studija. Randomizirane
studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim greSkama (visoka pouzdanost

studija)

B Dokazi iz, najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije. Randomizirane studije sa
visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim greSkama (niska pouzdanost studije)

C Konsenzus eksperata
Stepen preporuke

| Postoje dokazi da je odreDPena procedura ili terapija upotrebljiva ili korisna

11 Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni
lla Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti
]} Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza

m Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura nije primenljiva i u
nekim sluCajevima moze biti Stetna

v Preporuka zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je sacinila vodi¢



uvoD

DEFINICIJA

Akutni mozdani udar (AMU) se definiSe kao fokalni ili globalni poreme¢aj mozdane funkci-
je, koji naglo nastaje, traje duze od 60 minuta, a posledica je poremecaja mozdane cirkulacije ili
stanja u kome protok krvi nije dovoljan da zadovolji metabolitke potrebe neurona za kiseonikom
i glukozom.

KLASIFIKACIJA

U zavisnosti od mehanizma nastanka AMU se mozZe klasifikovati u dve velike grupe:

e  Akutni ishemijski mozdni udar (AIMU) kao posledica okluzije krvnog suda bilo trombom ili
embolusom, koji je znaCajno Ce8¢i i javlja se u oko 75-80% bolesnika, i

e Akutni hemoragijski mozdani udar koji mozZe biti po tipu intracerebralne (ICH) ili subarah-
noidalne hemoragije (SAH), a koji se javlja u preostalih 20-25% bolesnika.

TRANZITORNI ISHEMIJSKI ATAK

Tranzitorni ishemijski atak (TIA) je kratka epizoda neuroloSke disfunkcije koja traje maksimal-
no do 60 minuta, prouzrokovana je ishemijom pojedinih delove mozga ili retine, pri ¢emu se
neurovizuelizacionim (neuroimaging) procedurama ne registruje prisustvo akutnog infarkta mozga.
Naime, savremenim neurovizuelizacionim procedurama (DWI-MR) je pokazano prisustvo infarkt-
nih zona u mozgu bolesnika, koji su imalu tranzitorni ishemijski atak, koji je trajao duze od 60
min (Inatomi i sar. 2004).

Ranija definicija po kojoj TIA traje do 24 sata je napustena, jer su neuroloSki deficiti koji su
trajali duze od 60 minuta uglavnhom posledica definitivne infarktne lezije koja se moze videti CT
(kompjuterizovana tomografija) ili MR (magnetna rezonanca) pregledom, a naj¢eSée specijalnim
modalitetima MR pregleda kao Sto je DWI MR. "KreS¢endo TIA" je termin za dva ili viSe ataka
unutar 24 sata i ovakvo stanje zahteva hitnu terapiju.

Uzroci nastanka TIA su hipoperfuzija i mikroembolija. TIA nastaje naglo, uglavhom bez pro-
vokacija i Cesto prethodi ishemijskom moZdanom udaru (2-5% bolesnika sa TIA dobija AIMU u
periodu od narednih mesec dana).

Za vreme TIA naglo nastaje kompletan fokalni neuroloSki deficit, a simptomi su najcesce
negativni, tj. predstavljaju gubitak funkcije (monokularni gubitak vida, hemipareze, disfazije...).
Prisustvo hemipareza, monopareza i ispada viSih kortikalnih funkcija, naroCito ako traju duze od
60 min sugeriSe pre AIMU nego TIA . Prisustvo pozitivnih simptoma (nevoljni pokreti, oscilirajuci
vizuelni simptomi...), najéeS¢e se ne javljaju kod TIA.

Epizoda sa progresijom neuroloskih simptoma u vremenu ili "mar§om", najverovatnije nije TIA,
kao ni izolovani vertigo (bez drugih prate¢ih neuroloskih simptoma).

Pacijente sa tranzitornom ishemijom treba ispitivati kao i bolesnike sa AIMU, a hospitalizuju
se bolesnici koji:

e imaju viSe od 4 epizode TIA tokom poslednje dve nedelje
e imaju kardijalno poreklo embolusa i znacajne kardijalne faktore rizika (atrijalnu
fibrilaciju, vestacku valvulu, intrakardijalni tromb..)

e imaju izrazen neuroloSki deficit (hemiplegija, afazija)



e imaju kreS¢endo TIA

EPIDEMIOLOGIJA

Akutni moZdani udar je tre¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama sveta, posle kardiovaskularnih
i malignih bolesti, a drugi uzrok smrti u celom svetu. Procenjuje se da u SAD ima oko 700.000
obolelih svake godine, da se svakih 45 sekundi jedna osoba razboli od mozdanog udara, a
svaka tri minuta jedna umre od iste bolesti.

Incidenca AMU varira u razli€itim zemljama i iznosi oko 100 do 300 novih sluajeva na
100000 stanovnika godiSnje. Incidenca raste sa godinama starosti sa specifichom stopom mortal-
iteta koja se udvostru€ava na svakih deset godina, posle 55 godine starosti.

Prevalenca AMU se krec¢e od oko 600 obolelih na 100.000 stanovnika u razvijenim zemlja-
ma do ¢ak 900 u nerazvijenim zemljama.

Mortalitet varira od 63,5 do 273,4 smrtnih slu€ajeva na 100.000 stanovnika godiSnje. Najveéi
stepen mortaliteta je prisutan u prvih mesec dana bolesti i iznosi ¢ak do 22,9% (Feigin i sar. 2003).

Interesantno je da Zene Cine 43% obolelih od AMU ali se na njih odnosi ¢ak 62% smrtnih
sluCajeva (Sto je posledica Cinjenice da Zene duze Zive).

Osim &to se radi o bolesti sa veoma visokim stepenom mortaliteta, podjednako je ozbiljna i
¢injenica da je ovo neurolo8ka bolest sa najvelim stepenom invaliditeta. Racduna se da se oko
polovine svih preZivelih vrati nekoj vrsti zaposlenja, a da oko 20-30% nije sposobno za preZivl
javanje bez pomoci drugog lica.

Osim &to ovo dramati€no remeti Zivot u porodici i okruZenju bolesnika, to predstavlja i veliko
materijalno optereéenje za druStvenu zajednicu, pa se raCuna da troSkovi le€enja jednog bolesni-
ka sa AMU tokom C¢itavog njegovog Zivota (racunajuci hospitalizaciju, rehabilitaciju, odsustvovan-
je sa posla) iznosi od 59 800 $ do 230 000 $

FAKTORI RIZIKA

Faktori rizika za nastanak AIMU, koji su istovremeno i faktori rizika za aterosklerozu, mogu
se podeliti na faktore na koje se ne moZe uticati i faktore na koje se moZe uticati (Tabela 1).

Tabela 1. Faktori rizika za AIMU

A. FAKTORI RIZIKA NA KOJE SENE MOZE UTICATI

pol
starost
rasa i etniCka pripadnost
hereditet
B. FAKTORI RIZIKA NA KOJE SE MOZE UTICATI
A) dobro dokumentovani faktori rizika B) potencijalni faktori rizika - manje
hipertenzija dokumentovani
dijabetes gojaznost
pusenje fiziCka neaktivnost
dislipidemije nacin ishrane
fibrilacija pretkomora hiperhomocisteinemija
drugi kardioloski poremec¢aji alkohol
upotreba oralnih kontraceptiva




Faktori rizika na koje se ne moze uticati

U faktore rizika na koje se ne moze uticati ubrajaju se:

pol - epidemioloSke studije su pokazale da muskarci oboljevaju ¢eS¢e nego Zene u svim staros-
nim grupama, ali je smrtnost ve¢a kod Zena.

starost - AIMU znacajno raste sa godinama starosti; rizik od novog AIMU duplira se u
svakoj novoj dekadi Zivota posle 55 godine.

rasa i etniCka pripadnost - pripadnici crne rase pokazali su gotovo dva puta vecéu
uCestalost AIMU u odnosu na pripadnike bele rase u mnogim studijama Sto se delom
moZe objasniti i veCom incidencom nekih drugih faktora rizika u crnoj populaciji.

hereditet - pozitivna porodi€ha anamneza povezana je sa povidenim rizikom od AIMU Sto
moze biti posredovano razliitim mehanizmima, interakcijom genetskih faktora, faktora

sredine i stila Zzivota.

Faktori rizika na koje se moze uticati

Faktori rizika na koje se moZe uticati mogu se podeliti na faktore rizika koji su dobro doku-

mentovani i na potencijalne faktore rizika koji su manje dokumentovani.

U dobro dokumentovane faktore rizika ubrajaju se:

hipertenzija - osobe koje imaju hipertenziju imaju tri puta vedi rizik od AIMU; incidenca AIMU
raste sa povecanjem i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, a terapija hipertenzije
redukuje rizik od nastanka AIMU za 36%-42%.

dijabetes melitus i poremecaiji glikoregulacije (hiperinsulinemija i insulinorezistencija) - incidenca
AIMU raste sa poveéanjem glikemije tako da je dva puta veca kod dijabetiCara u odnosu
na bolesnike sa grani¢nim vrednostima glikemije; na zZalost, studije nisu pokazale da dobra
kontrola glikemije redukuje rizik od AIMU.

pusenje cigareta - povezano je sa 50% vecim rizikom od AIMU i kod Zena i kod
muskaraca u svim starosnim grupama; rizik je dva puta veéi kod strasnih pusaca u
odnosu na osobe koje povremeno puSe; prekid puSenja vraca rizik na uobiCajeni za
populaciju za dve do pet godina).

dislipidemija ili abnormalnosti serumskih lipida (trigliceridi, holesterol, LDL i HDL)
- nije pokazana direktna povezanost sa AIMU kao 3to je pokazana sa koronarnom
bolesS¢u; ipak, korekcija ovog poremecaja lekovima znatno redukuje rizik od AIMU.
fibrilacija pretkomora - smatra se da je 20% AIMU uzrokovano embolizacijom
kardiogenog porekla; fibrilacija pretkomora je veoma znacCajan faktor rizika, jer je odgovorna
za nastanak gotovo 50% AIMU; oko dve treé¢ine AIMU koji nastaje kod bolesnika sa
fibrilacijom pretkomo- ra su kardioembolijski moZdani udari; antikoagulantna terapija kod
bolesnika sa fibrilacijom pretkomora znatno redukuje rizik od nastanka AIMU.

drugi kardioloSki poremecaji (dilatativna kardiomiopatija, prolaps mitralne valvule,
endokardi- tis, vestacke valvule, intrakardijalni kongenitalni defekti) - su znacajni faktor
rizika za AIMU; akutni infarkt miokarda je takole udruZzen sa pojavom AIMU.



U potencijalne faktore rizika koji su manje dokumentovani ubrajaju se:

gojaznost - definisana kao indeks telesne mase veci od 30kg/m 2 predisponira pojavu
AIMU, alije ona Cesto povezana sa starijim zZivotnim dobom, hipertenzijom, dijabetesom i
dislipidemijom.

fizicka inaktivnost - protektivni efekti fizicke aktivnosti pokazani su kod bolesnika sa
AIMU, ali oni delom mogu biti i posledica protektivnih efekata fizicke aktivnosti na druge
faktore rizika.

nacin ishrane - povezanost specifiche ishrane i rizika od AIMU nije sasvim jasna; ima
podata- ka da pravilna ishrana sa bar 5 obroka koji sadrZze voce i povrée moZe redukovati

rizik od nastanka AIMU.

zloupotreba alkohola - efekti konzumiranja alkohola kao faktora rizika za AIMU su
kontroverzni i verovatno zavisni od doze; alkoholi¢ari su u pove¢anom riziku od pojave AIMU u
svim starosnim grupama.

hiperhomocisteinemija - najéeS¢i uzrok hiperhomocisteinemije je smanjeno unosenje
vitamina B12 i folne kiseline i takvi bolesnici su u pove¢anom riziku od AlIMU.
supstituciona terapija hormonima - povezana je sa povecCanim rizikom od AIMU
ali suneophodna dalja istrazivanja.

upotreba oralnih kontraceptiva - takode je povezana sa povecanim rizikom od AIMU pa

se njihova upotreba ne savetuje, ako veé postoje drugi faktori rizika.



ETIOLOGIJA

lako je biohemijski proces ishemijskog oSteéenja mozga uniforman, postoji veoma veliki broj

razli¢itih uzroka nastanka AIMU.

Tabela 2. Etiologija AIMU

1. Ateroskleroza velikih arterija

sa stenozom
bez stenoze

2. Kardioembolizacija
a) Bolesti srca sa velikim rizikom

za embolizaciju

atrijalna fibrilacija

mitralna stenoza

vestacka valvula

tromb u levoj komori

atrijalni miksom infektivni endokarditis
dilatativna kardiomiopatija

maranti¢ki endokarditis

b) Bolesti sa manjim rizikom od

embolizacije

prolaps mitralne valvule

teSka mitralna kalcifikacija
prolazni foramen ovale

atrijalna septalna aneurizma
kalcifikovana aortna stenoza
akinetski deo zida le ve komore
ateromatoza aortnog luka

3. Bolest malih arterija (lakune)

mali infarkti (3 -15mm) u vaskularnoj teritoriji dubokih
perforantnih grana kod bolesnika sa hipertenzoijom ili

kardioembolizacijom, infektivnim arteritisima i sl.

4. Drugi utvrdeni uzroci

neaterosklerotske arteropatije (neinflamatorne i
inflamatorne)

hiperkoagulabilna stanja

druge hematoloske poremecaje (nasledne i ste¢ene)
antifosfolipidni sindrom

migrena, MELAS, vazospazam kod SAH, sistemska
hipotenzija, konzumiranje alkohola, narkomanija,

trudnoca i puerperijum

5. Neutvrden uzrok

nisu sprovedeni svi neophodni dijagnosti¢ki postupci
istovremeno postojanje vise mogucih uzroka nepoznat

uzrok




PATOFIZIOLOGIJA AIMU
FaAIENS. F0HRECXANIGINIEKAY sRAIEIMAIIBYIRNKJOBBRsHRS S3OZMRIH Posledica zapuSenja

krvnog suda ili hipoperfuzije, dovodi do smrti neurona u zoni infarkta u roku od nekoliko minu-

ta. Regija koja okruZuje infarktnu zghu Adezijaaziva penumbra i u njoj su neuroni afunkcionalni, ali

jo$ uvek viabilni. Cilj svih terapijskihf pélesbajsirandéenipargdddiegicddrzavanje viabilnosti ovih neu-
rona. Medutim, nepovoljne okolnosti dovode do transformacije neurona penumbre u infarkt usled usled
sekundarnog neuronalnog oStecenja.

KLINICKA SIMPTOMATOLOGIJA

AIMU je bolest koju karakteri8e nagli poletak i brzi razvoj fokalnih neurolodkih simptoma.
Znacajno rele se simptomatologija razvija sporo, progredijentno ili stepenasto.

Vecina bolesnika je svesna na pocCetku bolesti, mada infarkti u podrucju vaskularizacije arter-
ije basilaris mogu dati poremecaj stanja svesti na samom pocetku bolesti. Veliki hemisferni infark-
ti ili infarkti u predelu malog mozga mogu dati izmenjeno stanje svesti koje se progresivno razvi-
ja kod u pocetku svesnog bolesnika, a koje je posledica razvoja masivhog mozdanog edema Kkoji
dovodi do pritiska na mozdano stablo.

Glavobolju ima oko 25% bolesnika, a povracanje i mucnina mogu da se jave kod infarkta u
zadnjoj lobanjskoj jami. Klinicka simptomatologija AIMU je prikazana na Tabeli 3

Tabela 3. NajéeSéa klinicka simptomatologija kod bolesnika sa AIMU

1. Leva (dominantna hemisfera) Desnostrani gubitak senzibiliteta
- hemisferni ili kortikalni infarkti ~ Desnostrani prostorni neglekt
Desnostrana homonimna hemianopsija

Poremecéaj konjugovanog pogleda udesno (devijacija glave i bulbusa ulevo,
bolesnik gleda u zariste)

2. Desna (nedominantna Levostrana hemipareza (plegija)
hemisfera) - hemisferni ili Levostrani gubitak senzibiliteta
kortikalni infarkti Levostrani prostorni neglekt

Levostrana homonimna hemianopsija
Poremecaj konjugovanog pogleda ulevo (devijacija glave i bulbusa udesno,
bolesnik gleda u zariste)

3. Subkortikalni infarkti Cista motorna ili gista senzitivna hemipareza (plegija)
hemisfera ili moZdanog stabla Dizartrija, uklju€ujuéi i sindrom dizar trije sa nespretnom rukom
Ataksi¢na hemipareza
Nema nenormalnosti kognitivnih funkcija, govora i vida.

Motorni ili senzorni gubitak u sva Cetiri ekstremiteta

Alterni sindromi
4. Infarkti mozdanog stabla Poremecaj konjugovanog pogleda

Nistagmus

Ataksija

Dizartrija

Disfagija

5. Infarkti malog mozga Ipsilateralna ataksija ekstremiteta
Ataksija hoda i stajanja



Da bi mogao da se prati razvoj neuroloske simptomatologije , kao i da se donose odluke o primeni fibrinoliticke
terapije, neophodno je neurolosku simptomatologiju skorovati i u tu svrhu je za sada najpovoljnija NIHSS skala.
Isti princip se odnosi i na bolesnike sa promenjenim stanjem svesti, kod kojih je neophodno odrediti

Glazgov koma skor.

Tabela 4 NIHSS skala

1.a Stanje svijesti (skorovati “3” kad nema reakcije na bol)

0-budan
1-somnolentan
2-sopor
3-koma

1.b Stanje svijesti-pitanja-koji je mjesec;koliko je star (kod
kome,sopora,afazije-2;kod intubacije,teske dizartrije-1)

0-tacno odgovara
1-na 1 tac¢no odgovara
2-netac¢no oba odgovora

1.c Stanje svijesti-nalozi-otvori o€i:stisni Sake (kod kome skorovati

3)

0-tacno izvr§ava
1-jedan taéno izvrSava
2-netacno izvr$ava oba naloga

Max. 7 Min.0

2.Pokreti bulbusa
(kod izolovanih lezija III,IV i VI skorovati 1)

0-normalni
1-paraliza pogleda
2-paraliza i devijacija pogleda

3.Sirina vidnog polja(nesaradnja-nagli upad prsta u vidno
polje.koma 3,neglekt 1)

0-normalno

1-parcijalna hemianopsija
2-potpuna hemianopsija
3-sljepilo

4.Mimi¢na motorika
(kod centralne lezije-2,kome,uni ili bil.periferne lezije-3)

0-normalna
1-minimalna pareza
2-parcijalna pareza
3-kompletna paraliza

Max 8 Min O

5.a Motorika-pocinje sa nepareti¢cnom stranom
(kod kome-4,amputacije -0)

0-ne tone 10 sec

1-pronira i tone u 10 sec

2-tone do kreveta,mogué otpor
3-ruka pada,nema otpora,min.pokret
4-bez pokreta

5.b Motorika-druga ruka
(kao kod nepareti¢ne ruke)

0-ne tone 10 sec

1-pronira i tone u 10 sec

2-tone do kreveta,mogué otpor
3-ruka pada,nema otpora,min.pokret
4-bez pokreta

6.a Motorika-nepareti¢na noga

0-ne tone 10 sec

1-pronira i tone u 10 sec

2-tone do kreveta,mogué otpor
3-ruka pada,nema otpora,min.pokret
4-bez pokreta

6.b Motorika-pareti¢na noga

0-ne tone 10 sec

1-pronira i tone u 10 sec

2-tone do kreveta,mogué otpor
3-ruka pada,nema otpora,min.pokret
4-bez pokreta

Max 16  Min 0 kod hemiplegije 8

7.Ataksija ekstremiteta
(test prst-nos-prst i peta-koljeno,skoruju se obe strane)

0-ne postoji
1-postoji na ruci ili nozi




(kod amputacije,hemiplegije i kome-0) 2-i na ruci i na nozi

8.Senzibilitet(ako bolesnik ne saradjuje ocjenjuje se reakcija na 0-normalan
bol)(kod sopora i afazije-0 ili 1,kod kvadriplegije i kome-2) 1-laksi ispad,spontana utrnulost
2-tezi ispad,postoji hipestezija
Max4 Min 0
9.Govor 0-nema afazije
(kod kome skorovati 3) 1-blaga-umjerena disfazija

2-teska disfazija
3-globalna afazija,musti¢nost

10.Dizartrija 0-ne postoji
(kod intubacije-0,kod kome-2) 1-blaga do umjerena
2-teska(govor nerezumljiv
Max.5 Min 0
11.Fenomen neglekta -ne postoji
(kod kome skorovati 2) 1-parcijalni neglekt(audit.vizuel.taktil)
2-potpun neglekt za sve modalitete
Max2 MinO
Tabela 5 Glazgov koma skala
e nikad e 1
OTVARANJE OClJU e nabolnu draz o 2
e na verbalnu stimulaciju e 3
e  spontano e 4
e nema odgovora o 1
NAJBOLJI VERBALNI : nera?lt‘fl(lij‘“ zuet : §
ODGOVOR neprikladne reci
e razgovara dezorjentisan e 4
e normalan e 5
e nema odgovora o 1
NAJBOLJI MOTORNI . decere?brac‘lona r.1g‘1dnost o 2
e dekortikaciona rigidnost e 3
ODGOVOR . Lo
o fleksiono povlacenje e 4
o lokalizuje bol e 5
e izvrSava naloge e 6

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

U ispitivanju bolesnika sa AIMU potrebno je sprovesti dijagnostiCki postupak koji treba da da
odgovor na slede¢a pitanja:

e Da li se kod bolesnika radi o vaskularnoj bolesti mozga (AMU ili TIA)?

e Da li se radi o ishemijskoj ili hemoragijskoj bolesti?

e Da li je bolesnik u indikacionom podru¢ju za primenu fibrinoliticke terapije?

e Da li su kod bolesnika prisutne druge neuroloSke ili somatske komplikacije koje mogu
uticati na terapijski pristup?




ANAMNEZA

Odgovore na ova pitanja zapocinjemo prvo uzimanjem auto ili heteroanamnesti¢kih podataka.
Posebna paZnja se obraca na utvr|ivanje trenutka kada su tegobe pocele kako bi se sagleda
lo da li je bolesnik podoban za fibrinolitic¢ku terapiju.

Bolesnici kod kojih su tegobe:
- nastale nocu,
- koji su afazicni,
- mentalno retardirani ili dementni

ne dolaze u grupu onih kod kojih se primenjuje fibrinoliticka terapija, upravo zbog nemoguénosti
preciznog definisanja trenutka nastanka simptoma.

NEUROLOSKI PREGLED

Slede¢i korak u dijagnostiCkom postupku podrazumeva kompletan neuroloski pregled sa sko-
rovanjem stanja svesti GKS i neuroloSkog deficita NIHSS.

Inicijalni NIHSS skor ima prognosti¢ku vaZnost: oko 60%-70% bolesnika sa pocetnim NIHSS
skorom manjim od 10 imace zadovoljavajuéi oporavak nakon godinu dana, dok je procenat
bolesnika sa tako dobrim ishodom u grupi onih koji su imali po€etni NIHSS skor vec¢i od 20, samo
4%-16%. Osim toga NIHSS skor mozZe pomodi i u identifikovanju bolesnika koji su u velikom
riziku od moZdanog krvavljenja, udruZenim sa fibrinolitiCkom terapijom:

e bolesnici sa NIHSS skorom veéim od 20 imaju 17% izgleda za intrakranijalno krvavljenje,
e Dbolesnici sa NIHSS skorom manjim od 10 imaju 3% izgleda za intrakranijalno krvavljenje
Postoje brojni klinicki parametri koji mogu imati diferencijalno dijagnostic¢ki znacaj izmelu
ishemijskog i hemoragijskog AMU.

U prilog hemoragijskog AMU idu:

e koma na pocetku bolesti

e povracanje

o teSka glavobolja

e uzimanje antikoagulantne terapije

e sistolni pritisak preko 220mmHg

o glikemija preko 17mmol/l

NEURORADIOLOSKE METODE

Kompjuterizovana tomografija mozga (CT)

Ovo je najvaznija dijagnosticka pretraga koju treba prvu primjeniti kod pacijenta sa mozdanim udarom.
Navedeni klini¢ki, dijagnosti¢ki parametri nisu dovoljno pouzdani za postavljanje diferencijalne dijagnoze

mozdanog udara, ve¢ je neophodna primjena neuroradioloSkih metoda. U tom smislu CTmozga:

- je zlatni standard za pregled mozga kod bolesnika sa sumnjom na mozdani udar,

- je vazan test u hitnom dijagnosti¢kom postupku,

- omogucava jasnu diferencijalnu dijagnozu izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara,

- omogucava selekciju bolesnika pogodnih za razliite urgentne terapijske procedure (primjenu

fibrinoliti¢ke terapije, urgentne endarterektomije),



- omogucava vizualizaciju intracerebralnog hematoma i procijenu potrebe za operativnim lijeCenjem intracerebralnog
hematoma

Rani znakovi infarkta mozga , koji mogu da se vide u prvih Sest sati bolesti kod 82% bolesnika, su:
- gubitak granice izmedu sive i bijele mase,
- edematozni girusi sa zaravnjenim sulkusima,
- hiperdenzni znak arterije cerebri medije,
- gubitak insularne trake.
oznacavaju infarkt u predelu vaskularizacije arterije cerebri medije (Adams i sar. 2003).
Intracerebralni hematom se odmah vizualizira na CT-u kao hiperdenzna zona koja je obi¢no pra¢ena vecom
ili manjom zonom edema koji se nalazi oko intracerebralnog hematoma.

Prednosti metode su:

= kratko vrijeme pregleda

= osjetljivost pri otkrivanju kalcifikacija i akutnih krvarenja i odli¢na vizualizacija anatomskih koStanih struktura
baze lobanje i kicmenog stuba

= mogu¢ pregled i kod pacijenata koji imaju strana metalna tijela, potencijalno magnetna strana tijela, fero-
magnetni klipsovi, strana tijela u oku

= ugradjen provodnik ritma (kod ovih pacijenata nije moguce uraditi MRI snimanje)

Nedostaci metode su :

= zracenje u toku pregleda

= manja osjetljivost za lezije malog mozga, mozdanog stabla i temporalnih reznjeva zbog artefakata od bliskih
kostanih struktura. Ovde se posebno napominje da KT moze da bude neuspjeSan pri otkrivanju infarkta u
vertebrobazilarnom slivu, infarkta u blizini kostiju lobanje, infarkta manjih od 5 mm u promjeru, kao i infarkta koji
su praceni malim edemom. Otkri¢e vise starih infarkta u slivovima razli¢itih arterija ukazuje na sr¢ano porijeklo
embolija.
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Randomizirane studije za procenu senzitivnosti CT

dijagnostike u bolesnika sa AMU nisu radene, ali postoji
C klinicki konsenzus da je CT mozga osnovna dijagnosticka llb
procedura u bolesnika sa AMU.

MRI (magnetni rezonantni imidZing)

MRI je metoda koja je dozivjela fascinantan razvoj. Standardni MRI glave koristi T1 i T2 sekvence za
dobijanje prikaza struktura mozga. Medjutim, standardni MR glave je relativno nesenzitivan za promene kod akutne
ishemije u toku prvih nekoliko sati (abnormalnosti se otkrivaju u manje od 50% bolesnika. Takode standardni MR
pregled nije dijagnosti¢ki postupak izbora za ranu detekciju intrakranijalne hemoragije.

Protekle godine su donijele razvoj novih moguénosti MRI snimanja koje su bitno unaprijedile metodu. To
su FLAIR, DWI, PWI ... U narednom dijelu ¢e biti razmatrana svaka od ovih metoda.

Prednosti metode su:

= Ishemijska lezija mozdanog tkiva se ranije vidi na MRI snimanju nego na KT snimanju mozdanog tkiva

= Lakunarni infarkti, infarkti zadnje fose, a naro¢ito mozdanog stabla se ¢e$¢e vide MRI snimanjem nego KT
snimanjem mozga zbog bolje rezolucije MRI snimanja. Zadnja lobanjska jama se bolje vidi na MRI snimanju nego
na CT snimanju i zbog toga Sto dijagnosticku moguénost CT snimanja ograni¢avaju i artefakti koji se pojavljuju
prilikom snimanja zadnje lobanjske jame




= Stare hemoragije i infakti sa hemoragi¢nom komponentom mogu se dijagnostikovati pomoéu karakteristicnog
ponasanja jona gvozdja u hemosiderickim depozitima.

Nedostaci metode su:

= osobe sa pace-makerom ili metalnim magnetskim stranim tijelima se ne mogu snimati ovom metodom
=> skoro 10% bolesnika zbog klaustrofobije nije u stanju da izdrzi snimanje

Multimodalni MRI protokol treba da:

1. iskljuéi intrakranijalnu (intracerebralnu i subarahnoidalnu) hemoragiju - FLAIR i T2 sekvence imaju pribliznu
senzitivnost sa CT-om koji je i dalje zlatni standard

2. Detektuje i definiSe parenhimsku leziju - DWI koji demonstrira perakutni infarkt 10 minuta nakon pojave prvih
simptoma

3. Pruzi informaciju o prokrvljenosti mozdanog parenhima - PWI sa razli¢itim indeksima perfuzionih stanja

4. Demonstrira areale ugrozenog, ali potencijalno ocuvanog parenhima - penumbra odnosno difuziono perfuziona
disproporcija

5. procijeni vaskularni status na osnovu MRA i magnetvenografije

6. Iskljuci druge lezije koje mogu imati prezentaciju kao mozdani udar
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Primena DWI MR glave daje bolje informacije o
prisustvu relativno malih kortikalnih i subkortikalnih
infarkta, infarkta u predelu mozdanog stabla i malog
B mozga, tj. regijama koje se slabije vizuelizuju CT lla
pregledom. Ova procedura ima senzitivnost od 88% -
100% i specificnost 95% -100% za otkrivanje akutne
ishemije, ¢ak u njenom pocetnom stadijumu.

KARDIOLOSKI PREGLEDI

Kod svih bolesnika sa suspektnim AIMU neophodno je uraditi klinicko i elektrokardiografsko
ispitivanje srca. Bolesti srca vrlo €esto mogu biti u osnovi etiologije AIMU (atrijalna fibrilacija,
veStaCka valvula i sl.), ali i sam mozZdani udar moZe prouzrokovati poremecaj, pre svega sréanog
ritma

Kod bolesnika, naroCito mlale Zivotne dobi, mozZe biti neophodno i ehokardiografsko ispiti-
vanje srca - transtorakalno ili transezofagealno.

LABORATORIJSKE ANALIZE KRVI

Svakom bolesniku je neophodno uraditi glikemiju, elektrolite, kompletnu krvnu sliku sa trom-
bocitima, protrombinsko (INR) i parcijalno tromboplastinsko vreme kao i testove bubrezne i jetrine
funkcije.

Kod etioloski nerazjaSnjenih bolesnika u zavisnosti od dijagnosti¢ke sumnje potrebno je ura-
diti i brojne druge laboratorijske testove (ispitivanje koagulacije, imunoseroloski testovi, testove na
trudnodu, toksikoloska ispitivanja, alkoholemija, gasovi u krvi i sl.).



RADIOGRAFIJA PLUCA

Ovaj pregled je ranije bio preporuCen kao obavezan kod svih bolesnika sa AIMU na pocetku
bolesti, melutim kliniCkim ispitivanjem je pokazano da je nalaz bio patoloSki samo u 3,8% te da
stoga nema opravdanja za rutinsko radiografisanje plu¢a na pocetku bolesti, a u odsustvu klinickih
simptoma.
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Rutinski radiografski pregled plu¢éa na samom pocetku
B AIMU, a u odsustvu Klinickih simptoma pluéne bolesti, lla
nema klinickog opravdanja. .

ISPITIVANJE KRVNIH SUDOVA

Postoji veliki broj dijagnostiCkih postupaka za ispitivanje krvnih sudova vrata i mozga. lzbor
procedure zavisi od tehnoloSke opremljenosti zdravstvene ustanove, ali i dijagnosti¢kih zahteva.

Ultrazvuéni pregled krvnih sudova vrata, transkranijalni dopler, magnetna angiografija, CT
angiografija i digitalna subtrakciona angiografija koriste se za otkrivanje intrakranijalne ili
ekstrakranijalne arterijske okluzije.

Transkranijalna dopler sonografija moZe da se koristi i kod pracenja efekta trombolitiCke ter-
apije i moZe imati i prognostiCki znacaj.

PRIMARNA PREVENCIJA

Cilj primarne prevencije je smanjenje rizika od AIMU medu asimptomatskim osobama, delo-
vanjem na faktore rizika.

Preporuke koje se odnose na bolesnike sa TIA bi¢e razmatrene u poglavlju o sekundarnoj
prevenciji.

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

PoviSen krvni pritisak je izrazito i direktho povezan sa vaskularnim i ukupnim mortalitetom,
a da pri tom nije poznat riziéni prag vrednosti pritiska. SniZenje visokog pritiska znacajno smanjuje
ovaj rizik, zavisno od stepena smanjenja. Vecina studija koje su uporedivale efekat razli€itih lekova ne
istiCu superiornost ni jedne klase lekova.

DIABETES MELLITUS

Bolesnike sa Secernom bole$¢u treba adekvatno le€iti, a posebno one koji su u poveéanom
riziku od razvoja AIMU. Kod njih treba agresivno sniZzavati arterijski pritisak, tako da vrednosti budu
nize od 135/80 mmHg.

Ameri¢ka asocijacija za dijabetes preporu€uje aspirin za primarnu prevenciju svakog bolesni-
ka sa ovom bolesSc¢u starijeg od 30 godina, a da nije poznato da postoje kontraindikacije za pri-
menu ovog leka



HIPERLIPIDEMIJA

Velika studija HPS (Heart Protection Study Collaborative Group 2002) je pokazala znacajno
smanjenje stope vaskularnih dogajaja (AIMU) pod dejstvom simvastatina, ¢ak i u osoba dCiji je
lipoprotein male gustine, LDL bio ispod 3,0 mmol/l, odnosno, ukupni holesterol ispod 5 mmol/l.
Pri tome je godiSnja incidenca miopatije bila 1 na 10.000 leCenih bolesnika.

PUSENJE CIGARETA

PuSenje je nezavisan faktor rizika za AIMU.Meta-analiza od 22 studije pokazala je da
puSenje udvostruava rizik od AIMU. Osobe koje prestanu sa puSenjem, smanjuju taj rizik za 50%

KONZUMIRANJE ALKOHOLA

Prekomerno uzimanje alkohola (viSe od 60 g/dnevno) povecava rizik od AIMU, dok malo ili
umereno konzumiranje moze imati zastitnu ulogu u odnosu na sve AMU i AIMU. Pijenje do 12g
alkohola dnevno udruzeno je sa relativnim smanjenjem rizika od svih moZdanih udara (RR:0,83)
i od AIMU (RR:0,80). Umereno pijenje (12-24 g dnevno) je udruZeno sa smanjenjem relativhog
rizika od AIMU (RR:0,72)).

MODIFIKACIJA STILA ZIVOTA (FIZICKA AKTIVNOST | ISHRANA)

Aktivno veZbanje je udruZzeno sa smanjenjem rizika od AMU. Izgleda da se ovaj udinak
postize kroz efekat na telesnu masu, krvni pritisak, serumski holesterol i toleranciju na
glukozu, a da osim ovog indirektnog dejstva, fiziCka aktivnost ne uti€e na incidencu AMU.
Brojne d¢injenice podrzavaju primenu dijete bogate nehidrogenizovanim nezasi¢enim mastima,

integralnim zitaricama, voc¢em i povréem, ribom jednom mesec¢no i n-3 masnim kiselinama, u cilju
smanjenja rizika od ishemijske bolesti srca, ali i AMU.

SUPSTITUCIONA ESTROGENSKA TERAPIJA U POSTMENOPAUZI

Stopa AMU ubrzano raste kod Zenske populacije nakon menopauze. Jedna 16-godisSnja studi-
ja pokazala je slabu povezanost izme|lu AMU i estrogenske supstitucione terapije. Prema HERS I
studiji, supstituciona hormonska terapija u zdravih Zena je udruZzena sa povec¢anim rizikom od
AIMU.
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Merenje krvnog pritiska je sustinska komponenta regularnih poseta
lekaru. Krvni pritisak treba da bude snizen do normalnih vrednosti
(<140/<90 mmHg, ili <135/80 mmHg kod dijabeti¢ara) pomocu

A izmene nacina Zivota. Pored toga vecina hipertenzivnih bolesnika |
takole zahteva farmakolo$ko le¢enje da bi postigli normalne
vrednosti krvnog pritiska.
lako nije dokazano da je striktna kontrola glikemije kod

B dijabetiCara povezana sa smanjenjem rizika od AIMU, na njoj ipak Il
treba insistirati da bi se izbegle druge komplikacije dijabeta. a
Lekovi za sniZenje holesterola (simvastatin) se preporucuju kod

A bolesnika u visokom riziku. |
Pus$enje cigareta treba obustaviti.

B e 9 lla
Obustaviti prekomerno uzimanj e alkohola, dok lako do umereno

A pijenje moze imati protektivni efekat na AIMU. |

B Savetuje se redovna fizicka aktivnost. Ila
Savetuje se dijeta sa malo soli, bogata nezasi¢enim mastima,

B voéem, povréem i vlaknima. lla
Osobe sa povecéanim telesnim indeksom ( body mass index ) treba

B da uvedu dijetu za mréavljenje lla
Hormonsku substitucionu terapiju (estrogen/progesterol) ne bi

A TR : I
trebalo primenijivati u primarnoj prevenciji AMU.

ANTITROMBOTICKA TERAPIJA

Velika meta-analiza pet studija koje su uporedivale rizik od AIMU tokom 4,6 godina kod
osoba koje su primale, odnosno, nisu primale aspirin, pokazala je da uzimanje aspirina ne utiCe
na stopu javljanja AIMU.

Jedno kasnije istrazivanje je ukazalo da primena aspirina, 100mg dnevno,
dovodi do beznafajnog smanjenja stope AIMU.

Za sada nema validnih podataka o efikasnosti primene ostalih antiagregacionih lekova u pri-
marnoj prevenciji AIMU (European Stroke Executive Committee 2003).

Nema dokaza o efikasnosti aspirina kod osoba sa asimptomatskom karotidnom stenozom, ali
kako su oni u povec¢anom riziku od infarkta miokarda, primena aspirina je konsenzus.

Varfarin smanjuje stopu AIMU za 70% u bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (AF), sa optimal-
nim opsegom INR izmeju 2 i 3.

Kod ovih bolesnika aspirin u dnevnoj dozi od 300mg smanjuje stopu AIMU za 21%, Sto
je zna€ajno manje uodnosu na varfarin . Oralna antikoagulantna terapija je efikasnija kod
bolesnika sa AF koji imaju jedan ili viSse faktora rizika, kao Sto su: raniji AIMU, TIA, ili sistemska
embolija, starost preko 75 godina, arterijska hipertenzija ili oslabljena funkcija leve komore.



Bolesnici sa AF koji imaju prostetiCke sr€ane valvule treba da primaju dugotrajnu antikoagu-
lantnu terapiju sa INR ne manjim od 2-3.
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lako aspirin ne smanjuje rizik od AIMU kod asimptomatskih
A ispitanika, on smanjuje rizik od infarkta miokarda i moze se I

preporuciti osobama sa jednim ili viSe vaskularnih faktora rizika.

Preventivni efekat klopidogrela, tiklopidina i dipiridamola nije
C prouavan kod asimptomatskioh osoba i stoga se za sada IIb
ovi lekovi ne mogu preporuditi za primarnu prevenciju AIMU.

Asimptomatske osobe sa karotidnom stenoz om vecom
C od 50% treba da primaju aspirin da bi smanijile rizik od ITb
infarkta miokarda.

Dugotrajnu  antikoagulantnu  terapiju  (INR 2 -3) treba
razmatrati kod svih bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom koji
A su u visokom riziku od kardioembolizacije: starijih od I
75 godina, ili stariih od 60 godina ukoliko imaju
dodatne faktore rizika (arterijsku hipertenziju, disfunkciju leve
komore, diabetes mellitus).

Dugotrajna terapija aspirinom (325mg dnevno) ili varfarinom
A preporuCuje se kod svih bolesnika sa nevalvular nom I
fibrilacijom u umerenom riziku od embolizma: starosti od
60-75 godina, bez dodatnih faktora rizika.

A Varafarin se preporu€uje kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom I
koji imaju 60-75 godina i dijabetes ili koronarnu bolest

lako ova preporuka jo$ uvek nije potvrlena randomiziranim
studijama, preporuCuje se da se bolesnicima starijim od 75
godina varfarin moZe davati u dozama koje odgovaraju
manjem INR (1,6-2,5) da bi se smanjio rizik od hemoragije

IIa

A Kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom kod kojih je I
kontraindikovana primena antikoagulanasa, treba uvesti aspirin

Dugotrajna terapija aspirinom (325mg dnevno) ili nikakva
A terapija se savetuje bolesnicima sa atrijalnom fibrilacijom I

koji su u niskom riziku od embolizma: onima, mlalim od 60
godina, bez dodatnih faktora.

Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom i prostetiCkim
B sréanim valvulama treba da primaju dugotrajnu IIa

antikoagulantnu terapiju sa INR zavisnim od vrste valvule, ali ne
manjim od 2 -3.
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Rezultati ACAS (Asymptomatic Caritid Atherosclerosis Study) studije su pokazali da kod
osoba sa asimptomatskom karotidnom stenozom veéom od 60%, karotidna endarterektomija dovodi
do smanjenja petogodiSnjeg relativhog rizika od ipsilateralnog AIMU za 53% (Executive Committee




for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study 1995). Medutim, smanjenje apsolutnog rizika je
malo (5,9% za 5 godina). Dok je ista tolika stopa AIMU bila u medikamentozno le€enoj grupi (11%

za 5 godina, ili 2,3% godisnje). Osim toga, treba istaéi da su ovi rezultati postignuti uz veoma
malu uclestalost perioperativnih komplikacija (smrt ili AIMU samo 2,3%). Meta-analiza 5 velikih
studija o efektu endarterektomije kod asimptomatske karotidne stenoze je zakljucila da je, iako
hirurSka intervencija smanjuje incidencu ipsilateralnog AIMU, apsolutni ucinak karotidne hirurgije
mali, posto je i stopa AIMU kod medikamentozno le€enih osoba mala .
Dakle, medikamentozna terapija je najbolja strategija za osobe sa asimptomatskom karotidnom

stenozom.

Posebne napomene:

e Osobe sa okluzijom unutraSnje karotidne arterije, kontralateralnom od operisane

arterije, nemaju koristi od endarterektomije
e Rizik od ipsilateralnog AIMU raste sa stepenom stenoze

e Rezultati ACAS studije ukazuju da je me|u endarterektomisanim ispitanicama sa asimptomatskom
karotidnom stenozom, korist od operacije bila zna¢ajno manja nego me|u ispitanicima

e JoS uvek nema prospektivnih istraZivanja koja bi ispitala korisnost antiagregacione terapije

kod osoba sa asimptomatskom karotidnom stenozom

e Nema rezultata randomiziranih studija o upore|ivanju koristi i rizika izme|u karotidne angio-

plastike i endarterektomije kod asimptomatskih osoba

PREPORUKE ZA HIRURSKO LECENJE KOD

rizik od smrti ili AIMU maniji od 3% i ukoliko su operisane
osobe sa oCekivanom duzinom zivota od najmanje 5
godina (odnosno, mlali od 80 godina).
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Karotidna endarterektomija moZe biti indikovana
kod nekih asimptomatskihn osoba sa stepenom
stenoze  unutradnje karotidne arterije 60 -99%. Korist
B od hirurS8kog leCenja postoji samo ako je perioperativni b

Karotidna angioplastika, sa ili bez stentovanja, ne
preporucuje se rutinski kod osoba sa asimptomatskom
karotidnom stenozom. Za to su potrebne potvrde
randomiziranih klinikih studija.

LECENJE U AKUTNOJ FAZI AIMU

Novi koncept lije€enja MU podrazumijeva urgentni pristup gdje faktor vrijeme postaje prakti¢no
najvazniji element uspjeSnosti tretmana, tj. spreCavanja prelaska reverzibilnog oSteéenja neurona
(penumbre) u ireverzibilno oStecenje. Danas je opSte poznato da su sa terapijskog aspekta
najdragocjenija prva tri Casa bolesti (tzv. “terapijski prozor”), kad je moguca primjena tromboliticke terapije
koja doprinosi povoljnijlem ishodu MU. Cinjenica je da najveéi broj bolesnika ne stize na lije¢enje u pravo
vrijeme te ne dobija adekvatnu terapiju.
Kompletna strategija lije€enja MU napravljena je na osnovu koncepta koji se ve¢ godinama primjenjuje u
lije€enju akutnog infarkta miokarda.




Hitan postupak u lije€enju MU podrazumijeva

) Prepoznavanje simptoma bolesti i brzo traZzenje hitne medicinske pomoci
) Brz transport i rano prehospitalno ispitivanje bolesnika

) Prehospitalne opSte i potporne terapijske mjere

) LijeCenje u specijalizovanim jedinicama za mozdani udar (Stroke unit)

o0Ow>

Prepoznavanje simptoma bolesti i brzo trazenje hithe medicinske pomo¢i

» Ujednacavanje terminologije (razli€iti nazivi kao apopleksija, inzult, $log, udar, kap), u nasoj
sredini napravljen je konsenzus da se iskljucivo koristi termin mozdani udar ili infarkt.

» Neophodno je obaviti edukaciju stanovnistva, ali i profesionalnu edukaciju osoblja koje ucestvuje
u lije€enju. Osnovni cilj edukativne kampanje stanovniStva je upoznavanje sa simptomima bolesti,
kako bi se ona $to prije prepoznala, upoznavanje sa ¢injenicom da se radi o ozbiljnoj bolestikoju
je neophodno hitno lije€iti... Edukacija treba da obuhvati naj8ire stanovnidtvo ali naroCito one koji
su u rizi€nim grupama kao $to su porodice u kojima se javljaju vaskularne bolesti, bolesnici sa
arterijskom hipertenzijom ili sa drugim faktorima rizika.

» Posebna paZnja se obrac¢a na edukaciju dispecera koji na osnovu najkraéih podataka treba da
donese odluku o stepenu hitnosti tretiranja bolesnika. U tom pravcu su napravljeni protokoli za
orijentaciju dispecera. Koliko je ovo vazno govori i podataka da dispeceri donose pogresnu odluku
u do 50% slu€ajeva a €ak i onda kada su specijalno obu€avani iz domena moZzdanog udara
greSka se javlja u 25% slucajeva!

» Medicinski radnici (ljekari, srednje medicinsko osoblje) koji su uklju€eni u prehospitalni tretman
takode moraju biti edukovani na odgovarajuci nacin i imati saznanja iz: etiologije, patogeneze i
klasifikacije MU, terapijski prozor, klinicka simptomatologija MU, prepoznavanje TIA, elementarni
neuroloSki pregled itd.

> Siroka medijska kampanja ( novine, radio, televizija, tribine).

Brz transport i rano prehospitalno ispitivanje bolesnika

» Transport do bolnice neophodno je sprovoditi kolima SHP, apsolutni prioritet u transportu SHP u
odnosu na sve druge bolesnike, razvijene zemlje koriste transport helikopterom.

» Ekipa SHP registruje stanje svijesti (skoruje GCS), disanje, arterijski pritisak, tjelesna teZina i
orijentacioni neurolo8ki nalaz (Sinsinati prehospitalna skala — gleda se asimetrija lica, podizanje
ruku, izmijenjen govor).

Pregledajte slede¢e znake (samo jedan izmenjen znak sugerise AMU):
1. Asimetrija lica (da li bolesnik simetricno pokazuje zube ili osmeh):
[0 Normalno - pokreti obe strane lica su simetri¢ni

[0 Nenormalno - jedna strana lica zaostaje, slabije se kontrahuje, ugao usana nizi

2. Podizanje ruku (pacijent zatvorenih oCiju drZi obe ruke ispruZene ispred sebe):

[0 Normalno - obe ruke simetricno pokrece, obe ruke drzi simetricno (pronacije jedne ruke
sugeriSe slabost, moze se ispitati i stisak Sake)

[0 Nenormalno - jednu ruku aktivno ne pokrece, ili teze pokrecée, jedna ruka pada kada se ispruZi
3. Izmenjen (poremecéen) govor (trazi se od bolesnika da ponovi komplikovanu recenicu):

[0 Normalno - pacijent ponavlja re€enicu jasno i razgovetno
[0 Nenormalno - pacijent ponavlja re€enicu nerazgovetno, koristi pogresne reci, ili nije u stanju
da govori

» Sugeri8e se formiranje specijalizovanih ekipa SHP za MU.



Prehospitalne opste i potporne terapijske mjere

Ekipe SHP pruzaju mjere koje odrzavaju vitalne parametre, tj. obezbjeduju prolaznost
respiratornih puteva, ventilaciju i cirkulaciju. Intubaciju je potrebno uraditi u slu¢ajevima potencijalno
reverzibilne respiratorne insuficijencije (bolesnici sa zna€ajnom hipoksijom i hiperkapnijom, u komi ili sa
visokim rizikom od aspiracije). Preporu€uje se primjena kiseonika u slu€ajevima hipoksije kada je
saturacija ispod ili jednaka 92%, inace ne preporucuje se oksigenacija kada nije registrovana hipoksija.

Arterijski pritisak se hitho snizava kod bolesnika sa malignom hipertenzijom odnosno
encefalopatijom, tedkim sréanim oboljenjem (infarkt miokarda, disekcijom aorte, edemom pluca, akutnom
bubreZnom insuficijencijom, ako je bolesnik planiran za fibrinolitiCku terapiju i ukoliko se u lije¢enju
primjenjuje antikoagulantna terapija).

Lije€enje u specijalizovanim jedinicama za mozdani udar (Stroke Unit)

Ove Jedinice se definiSu kao bolnicke jedinice u kojima se iskljuCivo leCe bolesnici sa AMU,
u kojima radi specijalno obuceno osoblje, a pristup svakom bolesniku je timski i multidisciplinaran

LeCenje u ovakvim jedinicama znacajno doprinosi boljem ishodu bolesti. Meta analiza (Stroke
Unit Trialists Collaboration 2002) je pokazala smanjenje mortaliteta za 18%, redukciju stepena
smrtnosti, invaliditeta i potrebe za daljim Zivotom u institucionalnim uslovima kod bolesnika
le€enih u Jedinicama za mozdani udar u odnosu na one le€ene u Opstim bolnicama. Takode je
registrovana redukcija od 3% za sve uzroke mortaliteta (potrebno je le€iti 33 obolela), redukcija
od 3% za nastavak le€enja u ku¢nim uslovima i povecanje broja preZivelih bolesnika bez znacajni-
jeg invaliditeta od 6% (potrebno je leciti 16). Svi bolesnici imaju korist od leCenja u ovakvim
jedinicama bez obzira na pol, starosnu dob, uzrok AIMU, teZinu bolesti.

Jedinice za mozdani udar su organizovane po regionalnom tj. teritorijalnom principu, opti-
malan broj postelja je izgleda izme|u 6 i 8. LeCenje u ovakvim jedinicama je timsko i multidis-
ciplinarno. Brojne organizacione okolnosti moraju da budu zadovoljene i to su:

e 24 Casovno prisustvo: neurologa, neuroradiologa, kardiologa i neurohirurga,

e mogucnost kontrole laboratorijskih analiza krvi tokom 24 &asa,

e mogucénost CT pregleda, dopler ultra sonografije i angiografije tokom 24 ¢asa, obezbedeno
kontinuirano prisustvo fizijatra i fizioterapeuta koji zapoc€inju ranu fizikalnu terapiju od
samog pocetka bolesti,

e osoblje koje radi mora da bude specijalno obu€eno (iz oblasti AIMU) i da funkcioniSe
samo po definisanim protokolima,

e neophodan je poseban psihoterapijski pristup sa favorizovanjem optimistickog ishoda
kod bolesnika,

e svi bolesnici mora da budu na kontinuiranom monitoringu (disanje, EKG, arterijski pritisak,
telesna temperatura, oksigenacija krvi) prvih 24 Casa bolesti, a nakon toga samo oni koji
pokazaju neki poremecaj funkcija koje se prate. Ovo praéenje bolesnika na pocetku bolesti
omogucava u stvari rano registrovanje i hitnu korekciju sekundarnih insulta (porast telesne tem-
perature, porast ili pad arterijskog pritiska, pojava hipoksije i sl.) koji zna¢ajno mogu da

doprinesu pogorsanju osnovne bolesti
U sustini bi se protokol za funkcionisanje Jedinice za mozdani udar moglo svesti na sledece

elemente:



e Klini€ko ispitivanje bolesnika (ukljuéujuéi i CT pregled) i procena moguce terapije,

e rana medikamentozna terapija, rana fizikalna terapija, prevencija komplikacija, leCenje
hipoksije, hiperglikemije, febrilnog stanja, dehidratacije,

e nastavak fizikalne terapije i pravijenje plana za dalje leCenje nakon otpusta iz bolnice.

Postoje razliiti tipovi Jedinica za mozdani udar :

e Jedinice intenzivhe nege: postoji moguénost artificijalne ventilacije, invazivnog i neinvazivnog
monitoringa, leCe se najtezi bolesnici ali samo u akutnoj fazi. U njima se prakticno ne pri-
menjuju, ili minimalno primenjuje fizikalna terapija.

e Akutne Jedinice za mozdani udar: primaju se bolesnici na poCetku bolesti i leCe najduze do
7 dana. Takode se minimalna paZnja poklanja fizikalnoj rehabilitaciji.

e Kombinovane Jedinice za mozdani udar: LeCe se akutni bolesnici od pocetka bolesti, ali uz
intenzivnu fizikalnu terapiju koja se primenjuje od samog prijema bolesnika. Bolesnik boravi
najmanje 1-2 nedelje u ovim Jedinicama.

e MesSovite akutne Jedinice: u njima se le€e i bolesnici od drugih neuroloSkih bolesti, ali se oni
sa AMU le€e po definisanim protokolima.

¢ Rehabilitacione Jedinice za mozdani udar: pacijent se prima posle najmanje nedelju dana od
poCetka bolesti. Osnovni sadrzaj leCenja se svodi na fizikalno terapijske postupke

Tim za mozdani udar:
tim lekara, srednjeg medicinskog osoblja, fizikalnih terapeuta koji leci bolesnike sa AMU bez obzira
na kom odeljenju bolnice leZe. Le€enje se takole obavlja po definisanim protokolima.

Najuspesnije leCenje sa smanjenjem mortaliteta, invaliditeta i institucionalizma se postize u
Kombinovanim Jedinicama za mozdani udar. Dakle, nedvosmisleno je pokazano da leCenje u
Jedinicama za mozdani udar ima prednost, da se leCenjem u njima postize manji stepen mortal-
iteta, invaliditeta, skracenje hospitalizacije i manja potreba za institucionalizovanjem ovakvih

bolesnika.

Preporuke za leéenje u jedinicama za mozdani

udar Stepen preporuke

Nivo dokaza

Pacijenti sa AMU treba da se le€e u Jedinicama za
A mozdani udar. Jedinice za mozdani udar treba da obezbede |

koordinisani multidisciplinarni pristup (lekara, medicinskih

sestara, terapeuta) koji su edukovani iz oblasti AMU

BOLNICKO LECENJE

Neophodna oprema i uslovi za le€enje

Da bi jedna bolni¢ka ustanova bila u stanju da pruzi bolesniku ispitivanje i leCenje po savre-
menim kriterijumima, neophodno je da poseduje razli€ite dijagnosti¢ke procedure, koje je moguée
primeniti u najkratéem moguc¢em roku od prijema bolesnika sa suspketnim AIMU (Tabela 6):

U daljem toku ispitivanja bolesnika potrebno je obezbediti moguénost ultrazuénog ispitivan-
ja krvnih sudova glave, vrata i srca, kao i magnetnu i CT angiografiju.




Nivo dokaza

Preporuke za dijagnostic¢ki postupak kod
bolesnika sa AMU

Stepen preporuke

A Bolesnicima sa AIMU je potreban ograniCen broj
dijagnostickih testova u urgentnoj evaluaciji (videti Tabelu 6).

Klini¢kim ispitivanjem utvrdjuje se uzrok neuroloskih

A simptoma i postojanje potencijalnih kontraindikacija za |

primenu fibrinolitiCke terapije.

Tabela 6. Dijagnosticke procedure neophodne za hitno ispitivanje bolesnika sa suspektnim

AIMU

Svim bolesnicima neophodno je
uraditi

kompjuterizovanu tomografiju mozga (CT)
magnetnu rezonancu (MR) u kvalifikovanim

centrima

elektrokardiogram

Secer u krvi

elektrolite u krvi

testove bubreZne funkcije (u krvi)
kompletnu krvnu sliku sa trombocitima
protrombinsko vreme (I INR)

aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme

Odredenim bolesnicima je
neophodno uraditi

testove jetrine funkcije u krvi

toksikoloska ispitivanja

nivo alkohola u Kkrvi

test na trudnocu

gasove u krvi ukoliko postoji sumnja na hipoksiju
Rtg. pluca ako postoji sumnja na plu¢nu bolest
lumbalna punkcija (ako se sumnja na

subarahnoidalnu hemoragiju a CT je uredan)

elektroencefalogram (ukoliko je suspektno

postojanje epileptiCnih kriza svesti)

Osim neophodnih dijagnosti¢kih procedura potrebno je postojanje i opreme za praéenje
bolesnika sa AIMU. Ve¢ je napomenuto da se najbolji rezultati leCenja postizu u Jedinicama za
mozdani udar zbog toga $to se kod svih bolesnika vrSi redovno praéenje osnovnih vitalnih funkci-
ja (monitoring) i njihova brza korekcija. Medtim, najéeS¢e ne postoji mogucnost ovakvog tipa
kontinuiranog praéenja svih vitalnih funkcija te se onda savetuje:

e ponavljanje EKG pregleda,

e ucCestalo merenje arterijskog pritiska najmanje na 6h kod stabilnih vrednosti arterijskog pritiska,

e klinicko pracenje disajne funkcije,

e kontrola gasova u krvi ukoliko postoji klinicka sumnja na hipoksiju,

e redovno merenje telesne temperature, najmanje na 6h.

KardioloSko praéenje (monitoring) u prvih 48 &asova treba obezbediti kod svih bolesnika sa




e miokardiopatijom od ranije,

e sréanim aritmijama,

e nestabilnim arterijskim pritiskom,

e klinickim simptomima i znacima popus$tanja srca,
e patoloskim EKG-om,

e infarktom mozga u predelu insularnog korteksa.

So se neurolodkog nalaza tie potrebno je redovno ga pratiti i skorovati predloZenim skala-

ma.Osim neophodnih dijagnosti¢kih procedura potrebno je postojanje i opreme za praéenje
bolesnika sa AIMU.

Terapijski pristup

LeCenje u hospitalnim uslovima se sastoji iz pet neophodnih segmenata (European Stroke
Executive Committee 2003):
1. rane primene opstih terapijskin mera,
2. pokuSaja rekanalizacije okludiranog krvnog suda ili primene neuroprotektivnih lekova,
3. spreCavanja i leCenja komplikacija od strane nervnog sistema (mozdani edem, epilepti¢ni napa-

di, hemoragijska transformacija) ili drugih sistema (aspiracije, febrilnog stanja, infekcija i dr.),
4. uvodenja lekova za sekundranu prevenciju da bi se spre€ila pojava ranog recidiva bolesti,
5. rane rehabilitacije.

Rana primena opstih terapijskih mera

Ova faza leCenja podrazumeva, s jedne strane, kontrolisanje somatskih problema koji mogu
negativno uticati na ishod AIMU i s druge strane, obezbel|ivanje optimalnih fiziolodkih uslova za
primenu specifi¢nih terapijskih procedura (European Ad Hoc Consensus Group 1996, Hacke i
sar.1995)

Opste terapijske mere obuhvataju kontrolu i korekciju :
o disanja,

o telesne temperature,

e hipertenzije i hipotenzije,

e sréane radnje,

e hiperglikemije i hipoglikemije,

e elektrolita i nadoknade teénosti.

Disanje

Normalna respiratorna funkcija i oksigenacija krvi je neophodan element za ocuvanje
metaboli¢kih zahteva u ishemijskoj penumbri. 1z tih razloga mora biti praéena respiratorna funkci-
ja kako bi se verifikovala hipoksija. Hipoksija moZe biti posledica velikih infarkta u moZzdanom sta-
blu ili hemisferama, epilepticne aktivnosti ili komplikacija kao Sto su aspiracijska pneumonija,
atelektaza pluéa, popustanje srca, plucna embolija ili egzacerbacija hroni¢ne opstruktivhe plu¢ne
bolesti. Disanje moZe biti veoma iskompromitovano za vreme sna.

Korekcija disajne funkcije podrazumeva intubaciju, supstituciju kiseonika i po potrebi vestacku
ventilaciju.

Intubacija se preporuCuje kod bolesnika sa poviSenim intrakranijumskim pritiskom, kao i kod



svih onih, koji imaju neku formu opstrukcije disajnog puta.

lako nije verifikovano da je elektivna primena kiseonika brzinom od 3I/min od koristi kod
svih bolesnika sa akutnim moZdanim udarom, ova mera indikovana je kod svih bolesnika sa sman-
jenjem saturacije krvi kiseonikom ispod 92%. Ima i izveStaja koji govore u prilog primene kiseoni-
ka u hiperbaricnim komorama kod odabranih bolesnika sa mozdanim udarom, ali se ova terapi-
jska procedura jo§ uvek ne moze preporuditi za rutinsku primenu

Stepen
preporuke

Nivo

dokaza Preporuke za oksigenaciju bolesnika sa AMU

Odrzavanje adekvatne oksigenacije mozdanog parenhima
veoma je vazno u akutnoj fazi mozdane ishemije, jer se tako
spreCava ili ublazava hipoksija i prevenira pogorSanje
B neurolodkog deficita. Elektivha primena kiseonika brzinom od lla
2-4l/min moze biti preporu¢ena kod svih bolesnika sa AIMU
kod kojih je registrovana hiposaturacija O ,ispod 92%
pulsnom oksimetrijom.

Povisena telesna temperatura

Pojava poviSene telesne temperature kod bolesnika sa AIMU je 10§ prognostic¢ki znak. Ovo je
verovatno posledica povec¢anih metaboliCkih potreba, pojacanog oslobalanja neurotransmitera i
slobodnih radikala

Febrilno stanje se Cesto javlja u prvih 48 sati i negativno utiCe na Klinicki ishod

U sluaju pojave povisene telesne temerature neophodno je uvek tragati za uzrokom moguce
infekcije (mesto i uzro¢nik) kako bi se primenila adekvatna etioloSki usmerena terapija. Primena
antibiotika, antimikotika i antivirusnih lekova u profilakticke svrhe kod imunokompetentnih
bolesnika se ne savetuje.

Male randomizirane studije sa visokim dozama preventivho davanih antipiretika nisu pokaza-
le prednost u ishodu bolesnika, ali je dokazana Cinjenica da je neophodno sniZavati telesnu tem-
peraturu ve¢ ukoliko iznosti 37°C i viSe.

Preporuke za lije¢enje poviSene telesne

Nivo dokaza | yemperature i infekcije kod bolesnika sa AMU

Stepen preporuke

Snizavanje poviSene telesne temperature smatra se
vaznim delom le€enja bolesnika sa akutnim ishemicnim
B mozdanim udarom. U tom smislu preporuc uje se
shizavanje temperature ve¢ ukoliko je ona 37,5°C, ili
iznad. Savetuje se upotreba antipiretika (paracetamol) i
frikcije, ali i kontrolisana hipotermija
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U slu€aju pojave febrilnog stanja neophodno je
sprovesti detaljno ispitivanje, kako bi se ot krio uzrok
C infekcije i primenila adekvatna terapija. Profilakticno lib

davanje antibiotika, antimikotika i antivirusnih lekova
inema opravdanja kod munokompetentnih bolesnika




Arterijska hipertenzija
PoviSen krvni pritisak se javlja kod znacajnog broja bolesnika sa AIMU. On moze da bude

kljuéni etiopatogenetski Cinilac, ali i posledica stresa zbog samog mozdanog udara, pune mokra¢ne

besike, bola, fizioloSkog odgovora na hipoksiju ili zbog poviSenog intrakranijumskog pritiska.

Korisnost le¢enja hipertenzije kod bolesnika sa

Nivo dokaza Stepen preporuke
Korisnost redukcije poviSenog krvnog pritiska:
smanjenje mozZdanog edema, smanjenje rizika od
B hemoragijske transformacije mozdanog udara i spreavanje lla

daljeg vaskularnog o Ste¢enja i ranog povratnog mozdanog
udara.

Agresivna antihipertenzivna terapija moZe da smaniji perfuziju ishemiCnog podrucja i tako
poveéa zonu nekroze u mozdanom tkivu. Vazno je napomenuti da se u velikom broju sluCajeva
krvni pritisak snizi spontano te nema potrebe za specifi€nim farmakoterapijskim intervencijama

Poseban problem predstavlja odrelivanje vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska,
iznad kojih je primena antihipertenzivnih lekova obavezna. Tako se za op$te granice uzima krvni
pritisak od 220 mmHg sistolni ili 120 mmHg dijastolni, ali samo kod bolesnika koji ne primaju
trombolitiCku terapiju (rt-PA). Za one koji dobijaju rt-PA vaze znatno strozija ograni¢enja krvnog
pritiska od 185/110 mmHg, u cilju spreCavanja hemoragijske transformacije infarkta. Detaljan pre-
gled tretmana poviSenog arterijskog pritiska dat je u Tabeli 7.

Nivo dokaza

Preporuke za le€enje hipertenzije u ranoj fazi
AMU

Stepen preporuke

A

Kod bolesnika sa AIMU ne bi trebalo rutinski
sprovoditi antihipertenzivhu terapiju ukoliko sistolni
arterijski pritisak nije ve¢i od 220 mmHg ili dijastolni vedi
od 120 mmH g.

U sluaju postojanja komplikacija na pojedinim
organima (hipertenzivna  encefalopatija,  disekcija
aorte,  akutna insuficijencija bubrega, akutni edem
plu¢a i akutni infarkt miokarda) neophodno je hitno
smanjenje krvnog pritiska ispod navedenih vrednosti.

Sublingvalno koriS¢enje kalcijum antagonista kao Sto
je nifedipin treba izbegavati zbog nagle apsorbcije i
abruptnog obaranja krvnog pritiska.
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A.Nije indikovana tromboliticka terapija

Sistolni AP <220 mmHg
Dijastolni AP < 120 mmHg
Srednji AP <130 mmHg

Sistolni AP > 220 mmHg
Dijastolni AP — 121-140 mmHg

Dijastolni AP >140 mmHg

Pracenje 1 kontrola AP, osim ako se
sumnja ili potvrdi diskecija aorte,
AIM, edem pluca, hipertenzivna
encefalopatija, akutna  bubrezna
insuficijencija

Lije¢enje drugih simptoma MU kao
Sto su  glavobolja, mucnina
povracanje, bol, agitacija...

Lije¢enje drugih komplikacija MU
kao §to su hipoksija, hipoglikemija,
EPI napadi isl.

Cilj je snizenje AP za 10 do 15%

Enalapril 5-10 mg ili Kaptopril 6,25 —
12,5 mg per os (sazvakati)

Labetalol 5 do 20 mg IV, moZe se ponoviti
doza ili udvostruciti na svakih 10 do 15 min
do doze od 300 mg

Metoprolol — u nedostatku Labetalola-
2-5 mg IV, moze se ponavljati na 5
min. do max 15 mg

Urapidil 10 do 50 mgIV, potom
nastaviti sa 4-8 mg/h u inf.
Dihidralazin 5 mg IV + Metoprolol 10
mg [V

Cilj snizenje AP za 10-15%

Nitroglicerin 5 mg IV , potom 1-4
mg/h IV
Rijetko Na nitroprusid 0,5 pg/kg/min

B. Indikovana tromboliticka terapija
Prije trombolize

Sistolni AP > 185 mmHg
Dijastolni AP > 110 mmHg

U toku i poslije trombolize

Monitoring AP

Dijastolni AP> 140 mmHg

Sistolni AP >230 mmHg

Dijastolni AP> 121-140 mmHg

Sistolni AP 180-230 mmHg ili
Dijastolni AP 105-120 mmHg

Labetalol 10-20 mg IV toko 1-2 min
Metoprolol u nedostatku Labetalola 2-
Smg moze se ponoviti na 5 min do
doze od 15 mg

Ako se AP ne mozZe sniziti i odrzavati sistolni
AP <185 mmHg a dijastolni < 110 mmHg ne
davati trombolizu!!

Mjeriti AP na svakih 15 minuta tokom
2 sata, zatim svakih 30 min tokom 6
sati 1 zatim na svakih sat vremena
tokom 16 sati

Nitroglicerin 5 mg IV, potom 1-4
mg/h ili rijetko Na-nitroprusid 0,5
pg/kg/min

Labetalol 10 mg IV tokom 1-2 min,
moze se ponoviti ili udvostruciti na
svakih 10 min do max 300 mg

Ako se AP ne moze kontrolisati
Labetalolom razmotriti davanje Na-
nitroprusida

Labetalol 10 mg IV tokom 1-2 min,
moze se ponoviti ili udvostruciti na
svakih 10 min do max 300 mg




Arterijska hipotenzija
Retko se javlja tokom mozdanog udara i zbog toga joj mora biti nalen uzrok, a on moze da

bude: disekcija aorte, nedostatak cirkuliSuéeg volumena i smanjen minutni volumen srca usled

ishemije miokarda ili sréanih aritmija

Nivo Preporuke za leéenje arterijske hipotenzije kod Stepen
dokaza bolesnika sa AMU preporuke
Kod bolesnika sa AIMU i arterijskom hipotenzijom je veoma
B bitho da se nadoknadi cirkuliSuc¢i volumen, izvrSi korekcija lla
sréanih aritmija i minutnog volumena srca i to ve¢ tokom
prvih sati posle nastanka mozdanog udara.

Hipoglikemija i hiperglikemija
Secéernabolest je snazan patogenetski faktor ateroskleroze i ishemije mozga. Istovremeno, hiper-
glikemija se Cesto susrec¢e i kod nedijabeti¢nih bolesnika, kao refleksni mehanizam, odnosno

stresni odgovor organizma na ishemijsku traumu.

Takode ustanovljeno je da je hiperglikemija

tokom mozdanog udara udruZena sa loSim ishodom. Smatra se da je ovaj fenomen posledica
povecéane propustljivosti krvno-mozdane barijere, do koje dolazi usled anaerobne glikolize i porasta
kiselosti u mozdanom tkivu

Nivo dokaza

Preporuke za lije¢enje poremecaja glikemije kod
bolesnika sa AMU

Stepen preporuke

Merenje glikemija i brza korekcija eventualne hipoglikemije
su vazni, jer hipoglikemija moze simptomatoloSki da
imitira AIMU i da pogorSa neuroloSko ostecenje i zazvano
pravom cerebralnom ishemijom. Savetuje se brza korekcija
hipoglikemije sa i.v. bolusom ili infuzijom 10% -20%
glukoze

A

Suzbijati hiperglikemijske epizode pri vrednostima glikemija
veéim od 10mmol/L uz upotrebu i titriranje insulina

Poremecaj elektrolita i balans tec¢nosti

Znacajan broj pacijenata sa AIMU ve¢ u momentu prijema imaju poremecaj elektrolitnog sta-
tusa pre svega u smislu dehidracije i pove¢ane osmolalnosti plazme Sto neposredno ugrozava
mozak, ali i bubreZznu funkciju. Poznato je da dehidratacija dovodi do sniZzenja perfuzije u zoni
penumbre, a preterani unos moze provocirati mozdani edem.

Savetuje se primena izotonih rastvora natrijum hlorida ili ringera, a izbegavanje hipotonih rastvo-
ra i rastvora glukoze bilo koje koncetracije (koja moZe doprineti pojavi hiperglikemije). Koli€ina
rehidratacije bi trebalo da iznosi 25-40ml/kg TT, ali se mora voditi raCuna o koli¢ini peroralno unete
te€nosti, diurezi, eventualnom febrilnom stanju, dijarejama i sl.




Nivo Preporuke za le€enje elektrolitnih poremecaja kod Stepen
dokaza bolesnika sa AMU preporuke
B Potrebna je kontuinirana evaluacija hidroelektrolithog statusa lla
uz pazljivu supstituciju uo€enih poremecaja.

B Izbegavati rastvore glukoze zbog moguéeg nastanka lla
hiperglikemije.

B Ne treba davati hipotone rastvore (0,45% NaCl ) kao ni 5% lla
glukozu zbog moguceg potenciranja mozdanog edema

Pokusaj rekanalizacije okludiranog krvnog sudai neuroprotektivha terapija
Rekanalizacija okludiranog krvnog suda - fibrinoliza

Prvi put je NINDS studija 1995 g. pokazala da fibrinoliza sa intravenskom primenom rekom-
binatnog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA) u dozi od 0,9mg/kgTT, data u prva tri sata od nas-
tanka AIMU ima povoljan efekat na tok bolesti.

Studija je radena u 39 centara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, bilo je uklju¢eno ukup-
no 624 bolesnika, maksimalna doza leka je iznosila 90mg, i pokazano je da 11% do 13% bolesni-
ka leCenih sa rtPA posle 90 dana ima bolji ishod, da je mortalitet u grupi le€enih nesignifikantno
nizi, a da se kao komplikacija ove terapije javlja intracerebralna hemoragija u 6,4% bolesnika, od
kojih je 3% fatalno.

Nakon NINDS studije, 1996 godine FDA u SAD je registrovala lek za leCenje AIMU, a 2002
godine rutinska upotreba leka je odobrena i u Evropskoj uniji.

U meduvremenu je uradeno osam Kklinickih studija sa upotrebom rtPA kod 2889 bolesnika i
dokazano da je u grupi le€enih prva tri sata znacajno smanjen nepovoljan ishod bolesti, bez uti-
caja na stepen smrtnosti (kao posledicu terapije). Izgleda da primena ove terapije i posle 3h (4,5-6h)
moze imati povoljan efekat, ali je veoma ¢vrsta povezanost izmedu brzine le€enja (po principu "Sto
ranije to bolje") i uspesnog ishoda.

Obzirom da se radi o potencijalno fatalnoj terapiji kriterijumi za njenu primenu su vrlo stro-
go definisani :

Inkluzioni kriterijumi za i.v. primjenu rtPA

Mozdani udar sa jasno definisanim poéetkom simptoma,

neuroloski deficit koji se moZe mjeriti sa NITHSS,

nepostojanje znakova intrakranijalnog krvarenja na CT endokraniuma i

da je proslo manje od 180 minuta od pojave simptoma AIMU do zapocinjanja rt-PA.

Ekskluzioni kriterijumi za i.v. primjenu rtPA

o Fibrinoliticka terapija se ne preporucuje kod neuroloSkih simptoma koji se brzo povlace ili se radi o
blagom neuroloSkom deficitu,

mozdani udar ili ozbiljna trauma glave u prethodna tri mjeseca,

veca operativna intervencija u prethodnih 14 dana,

ranija intracerebralna hemoragija,

sistolni arterijski pritisak preko 185 mmHg ili dijastolni preko 110 mmHg u trenutku zapodcinjanja
rtPA,

simptomi koji sugerisu SAH i pored negativnog CT nalaza,

e gastrointestinalno ili urogenitalno krvavljenje u prethodnih 21 dan,




lumbalna punkcija u prethodnih 7 dana,

konvulzivni napad kao inicijalni simptom,

primjena heparina u toku prethodnih 48 €asova, ili produzeno PTT,
protrombinsko vrijeme vece od 15 sekundi, broj trombocita ispod 100.000,
vrijednost glikemije ispod 2,7 mmol ili iznad 22,2 mmol,

preleZani akutni infarkt miokarda u prethodna 3 mjeseca.

Protokol primene rtPA po dolasku u bolnicu:

0 - 10 min od dolaska u bolnicu:

10

Staviti bolesnika u krevet sa obezbejdenim monitoringom TA, EKG, sat O2

Utvrditi vitalne funkcije, kratak neuroloski pregled i NIHSS

Ustanoviti ta¢no vrijeme pocetka simptoma

Najava CT kabinetu za hitnim snimanjem

Plasiranje dve venske linije i davanje 0,9% ili 0,45% NaCl 50ml/h

Uzimanje uzorka krvi za KKS, Tr, PV, PTV, rutinska biohemija i njihova hitna analiza
Glikemija iz prsta

Iskljuciti mogucénost trudnoce

Ustanoviti zabranu uzimanja hrane i vode per os

25 min od dolaska u bolnicu:

Izvodenje CT glave

EKG

Utvrdivanje inkluzionih i ekskluzionih kriterijuma
Ponovno mjerenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled
Utvd|ivanje dosadasnje terapije

Procena TT

25-60 min od dolaska u bolnicu:

ZavrSen opis CT snimaka

Pregled laboratorijskih rezultata

Ponovno mjerenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled
Donosenje odluke o primjeni rtPA i zapo€injanje primjene

Posle primene i.v. fibrinolize sa rtPA:

Prevodenje bolesnika u Jedinicu intenzivne nege ili Jedinicu za mozdani udar

Mjerenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled na svakih 15 min prva dva sata, potom na 30 min narednih 6
sati i dalje na lh narednih 16h

Provjeriti mesta prethodnih venepunkcija, izgled urina, stolice, ispljuvka i drugih sekreta na prisustvo krvi
U slucaju pojave jake glavobolje, akutne hipertenzije, muke ili povracanja obustaviti infuziju rtPA i traziti
hitan CT glave

Ukoliko se registruje SisAP >180 mmHg ili DijjAP >105 mmHg dati antihipertenzive tako da vrijednosti
budu ispod ovih granica

Nista per os sem lijekova u prvih 24 sata

Odloziti plasiranje urinarnog katetera za najmanje 30 minuta od zavrSetka infuzije rtPA

Odloziti plasiranje nazogastri¢ne sonde, centralnog venskog katetera ili intraarterijskih kanila za 24h
Odlaganje davanja antiagregacionih ili antikoagulantnih lijekova prvih 24 sata

Acetaminofen (paracetamol) za bol na svakih 4-6h, ranija medikamentozna terapija



Nivo | PREPORUKE ZA DAVANJE TROMBOLITICKE TERAPIJE KOD | Stepen

dokaza MOZDANOG UDARA preporuke

Intravensko davanje rtPA u dozi od 0,9 mg/kg sa 10% doze u bolusu a

A ostalo u IV infuziji tokom 60 minuta, se preporucuje u lijecenju | |
mozdanog udara unutar prva 3 sata od nastanka bolesti
Korist od IV davanja rtPA poslije 3 sata je manja ali postoji do 4,5 sati od

A . I
nastanka bolesti
IV davanje rtPA se ne preporucuje kada je nepoznato tacno vrijeme

C nastanka bolesti, Sto se odnosi 1 na bolesnike kod kojih je bolest poceka u 111
snu

A IV administracija streptokinaze je rizicna i ne preporucuje se za bolesnike I
sa mozdanim udarom
Ne postoje dokazi o efikasnosti i sigurnoj primjeni nekog drugog
trombolitickog lijeka za lijeCenje bolesnika sa mozdanim udarom
Akutna okluzija arterije bazilaris moze da se lijeCi intraarterijskom

C tromboliti¢kom terapij jjali 1 tri m

pijom samo u specijalizovanim centrima

Intraarterijsko lijeCenje pro-urokinazom akutne okluzije ACM unutar 6 IIa

sati dovodi do signifikantno povoljnijeg ishoda

Neuroprotektivna terapija

Veliki broj klini€kih studija se bavio testiranjem neuroprotektivnhog dejstva razlicitih
lekova, ali njihovo terapijsko dejstvo nije dokazano, &ak je u nekim sluajevima dolazilo do
pogor3anja Klinickih simptoma ili velikog broja ozbiljnih sporednih dejstava.

Nimodipin je lek za koji je dokazano da spreCava ishemijsko oSteCenje posle subarahnoidalne
hemoragije, pa se ocCekivalo da ¢e isti lek biti koristan i u le€enju bolesnika sa AIMU, ali su
rezultati ovakvih ispitivanja bili negativni.

Nepostojanje terapijskog efekta je dokazano i za brojne druge potencijalno neuroprotektivne
lekove kao &to su lubeluzol, selfotel, aptiganel, gangliozidi i sl.

Klinicka ispitivanja sugeriSu da magnezijum moZda ima neuroprotektivno dejstvo i da je rel-
ativno siguran.

Neuroprotektivnho dejstvo hipotermije jo$ nije dokazano kod bolesnika sa AIMU.

Sprecavanje i le€enje komplikacija od strane nervnog sistema

Edem mozga i povecan intrakranijalni pritisak (IKP)

Edem mozga i poveéan IKP su &esto udruZeni sa okluzijom velikih intrakranijalnih arterija. Edem
mozga se pocinje razvijati u toku prvih 24 do 48 Casova, a maksimalno je izrazen 3 do 5 dana od
nastanka AIMU. 10 do 20% bolesnika razvija klini¢ki znaCajan edem mozga koji zahtijeva medicinsku
interevenciju, a povecan IKP moZe biti posljedica akutnog hidrocefalusa koji nastaje zbog opstrukcije
likvorskih puteva velikim cerebralnim infarktom.

Ciljevi lije€enja edema mozga su:

A) Smanjenje IKP




B) Odrzavanje adekvatne mozdane perfuzije i spreavanje produbljivanja mozdane ishemije
C) Sprec€avanje sekundarnih komplikacija kao npr. hernijacija mozga.

Inicijalno lije€enje edema mozga podrazumijeva blagu restrikciju te€nosti, a rastvori kao $to je 5%
glukoza se ne preporu€uju jer mogu pogorSati edem mozga. PreporuCuje se da glava bude u eleviranom
polozaju, 20-30 stepeni ¢ime se potpomaze venska drenaza. Bolesnici sa edemom mozga kod kojih
dolazi do neuroloSkog stanja u smislu pogorsanja, mogu biti lijeceni elevacijama glave, hiperventilacijom,
osmotskim diureticima, hiperosmolarnim jedinjenjima, kortikosteroidima, barbituratima, hipotermijom,
drenaZzom cerebrospinalne te€nosti i hirurSkom intervencijom.

« Hiperventilacija je urgentna terapijska mjera koja odmah djeluje, smanjuje pCO2 za 5-10 mmHg, a
snizava IKP za 25-30%.

% Kortikosteroidi se ne preporucuju za lije€enje mozdanog edema i povec¢anog IKP nakon mozdanog
udara, Cesto su takvi bolesnici imali infekcije.

¢ Furosemid u bolusu od 40 mg i.v. mozZe se primjeniti kao dodatna terapija kod bolesnika €ije se stanje
brzo pogor8ava, ali to ne moZze biti dugotrajna terapija.

% Manitol u dozi od 0,25 do 0,50 g/kgTT i.v. snizava IKP i treba ga davati na svakih 4-6 ¢asova.
Maksimalna dnevna doza je 2 gr/kg.

Glicerol 10% (i.v.) 250 ml u toku 30 — 60 min., €etiri puta dnevno. MozZe da smanji smrtnost medu
bolesnicima sa velikim mozdanim infarktom, napominjemo opasnost i.v. primjene u nastanku hemolize.

+« Barbiturati mogu sniziti IKP ali njihova korisnost nije dokazana. Primjenjuju se uglavhom barbiturati

kratkog djelovanja (tiopental ili pentobarbital).

Znacaj primjene hipotermije u sniZzavanju poveéanog IKP jo$ se prouc€ava.

HirurSke mjere u koje spada i drenaZza cerebrospinalne tenosti moze se primijeniti za lijecenje

povecanog IKP nastalog zbog hidrocefalusa.

« HirurSka dekompresija (hemikraniotomija i resekcija temporanog reznja) moze da smanji povecani
IKP i sprije€i hernijaciju kod bolesnika sa velikim infarktom velikomoZdanih hemisfera. HirurSka
dekompresija se preporu€uje i kod velikog malomoZdanog infarkta koji prouzrokuje kompresiju
mozdanog stabla i hidrocefalus. HirurSka dekompresija smanjuje smrtnost od 80% na 30%, a da pri
tom preZivjeli bolesnici nisu teSko onesposobljeni.

*.
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Nivo Preporuke za le€enje mozdanog edema i poveéanog Stepen
dokaza intrakranijalnog pritiskakao kompikacije AIMU preporuke
A Kortikosteroidi se ne preporu€uju za leCenje mozdanog I

edema i povec¢anog IKP nakon AIMU.

Osmoterapija i hiperventilacija se pre poru€uju za le€enje
B bolesnika &ije se stanje pogor$ava zbog poveéanja IKP lla
(raCunajuci i hernijaciju).

C te€nosti mogu se primeniti za leCenje poveéanog IKP, llb
nastalog zbog hidrocefalusa.

HirurSka dekompresija se preporuCuje kod velikog
C malomozdanog infarkta koji prouzrokuje kompresiju lib
moZdanog stabla i hidrocefalus

HirurSka dekompresija i evakuacija velikog hemisfernog
B infarkta je mera koja spasava zivot, a preziveli bolesnici b
imaju stepen funkcionalne nesposobnosti koji ga ne ¢ine
zavisnim od drugih osoba.




Hemoragic¢ka transformacija infarkta mozga

Postupak sa bolesnikom koji ima hemoragicki infarkt zavisi od obimnosti krvavljenja i njegovih
simptoma. Primjena antitrombotickih lijekova, narodito antikoagulanata i fibrinolitickih agenasa, povecava
mogucnost ozbiljne hemoragicke transformacije.

Takode rana primjena aspirina mozZe biti udruZzena sa malim povecanjem rizika od Klini€ki jasne
hemoragije. Postupak sa bolesnikom koji ima hemoragi€ki infarkt zavisi od obimnosti krvavljenja i njegovih
simptoma.

Epilepticki napadi

U akutnoj fazi mozdanog udara mogu se razviti epilepti€ki parcijalni ili sekundarno
generalizovani epileptic¢ki napadi. Od medikamenata preporucuju se lorazepam 2-4 mg i.v. ili valium 10-
20 mg i.v. ili midazolam 5-15 mg i.v.. Po prekidanju napada uvodi se neki od specificnih antiepileptika.
Primjena antikonvulzivne terapije kod bolesnika sa mozdanim udarom preporucuje se nakon viSekratnog
ponavljanja epilepti¢kih napada (dva i viSe), u akutnoj fazi, dok se profilakticka primjena antikonvulziva,
bolesnicima sa skora3njim mozdani udar, a koji nisu imali epilepti¢kih napada, ne preporucuje.

Psihomotorna agitiranost

je rijetko uzrokovana samim mozdanim udarom, ¢eS¢e predstavlja posljedicu drugih komplikacija
(kao Sto su groznica, dehidratacija, infekcija). Adekvatno lije€enje osnovnog uzroka treba da prethodi bilo
kom obliku sedacije ili antipsihoti¢ke terapije (European Stroke Executive Committee 2003). Preporucuju
se kratkodjelujuci sedativi. Mogu se Koristiti midazolam (0,2mg/kg TT i potom kontinuirana iv.
infuzija) za sedacije do oko 48 sati ili lorazepam (1-4mg intravenski i potom frakcionirano ili u
kontinuiranoj infuziji) za sedacije koje traju preko 48 sati. Kod delirantnih bolesnika (ne alkoholnog
porekla) moze se dati haloperidol 1-10mg intravenski na svakih 4-12 sati.

Sprecavanje i lije¢enje komplikacija nastalih od strane ostalih sistema

MozZdani udar je bolest koja je veoma €esto komplikovana razli€itim somatskim bolestima, kao Sto
su npr. pneumonija, urinarne infekcije, duboke venske tromboze.

Najbolji put za spreCavanje pojave ovih komplikacija je dobra njega, rana fizikalna terapija,
primjena antiagregacionih i antikoagulantnih lijekova u preventivne svrhe ( pluéna embolija, duboke
venske tromboze). Zato je neophodno redovno pracenje bolesnika.

Kardioloske komplikacije

Pored aritmije najéeS¢e izazvanom fibrilacijom pretkomora, a na koju otpada 15-40% bolesnika sa
mozdanim udarem, kongestivno oSteéenje srca i ishemija miokarda su takode povezani sa mozdanim
udarem.

Cesto se de$ava da klini¢ki asimptomatski infarkt miokarda moZe biti izvor embolusa, te tako
nastao mozdani udar moze biti incijalni simptom koji se javlja mnogo prije kardioloskih simptoma.
Potencijalni uzroci iznenadne smrti kod bolesnika sa moZdanim udarem c&esto je akutni infarkt miokarda i
sekundarne aritmije. Zbog mogucnosti kardioloSkih komplikacija neophodan je EKG monitoring i prac¢enje
promjena enzimskog profila ( u prvih 48 Casova ) svakog bolesnika sa mozdanim udarem koji ima
izmijenjen EKG, ili ranije dijagnostikovanu miokardiopatiju, poremecaj ritma, kliniCke simptome i znake
oStecéenja srca, nestabilan krvni pritisak ili infarkt koji zahvata regiju korteksa inzule.

Svi nabrojani kardiolo8ki poremecaji moraju se tretirati adekvatnom kardioloSkom terapijom.



Urinarne infekcije i inkontinencija

Predstavljaju ¢est problem kod bolesnika koji su vezani za krevet uslijed moZdanog udara,
posebno kod kojih je poremecéeno stanje svijesti, kognitivni poremecaj ili nemogucnost govora. Plasiranje
urinarnog katetera predstavlja nuznu mjeru radi olakSanja njege bolesnika i mjerenja dnevne diureze,
medutim, Cesto je izvor infekcije urinarnog trakta. To je najCeS¢a infektivna komplikacija bolesnika sa
mozdanim udarem i moze biti uzrok sepse u oko 15% bolesnika, Sto znafajno povecava smrtnost.
Preporuc€uje se acidifikacija urina, primjena adekvatne koli¢ine te€nosti i intermitentna kateterizacija, a
profilaktiCka upotreba antibiotika se ne preporu€uje. Infekciju urinarnog trakta tretiramo antibioticima i
uroantisepticima prema nalazu antibiograma. Disfunkciju mokraéne beSike ima do 37% bolesnika sa
mozdanim udarem. Intermitentna kateterizacija se preporuuje za tretman inkontinentnog bolesnika i
antiholinergi¢ni lijekovi mogu biti korisni za oporavak funkcije mokraéne besike.

Pneumonia

Pnemonia je Cesta infektivna komplikacija kod bolesnika sa mozdanim udarem (odmah iza
urinarnih infekcija) i uzrok je smrti 20 — 50% bolesnika. Javlja se obi¢no kod starijih bolesnika koji su
nepokretni, koji imaju hroniénu opstruktivnu bolest ili ne mogu da iskasljavaju.

Preventivno se primjenjuje rana mobilizacija bolesnika, monitoring, ponekad vjeZbe gutanja, kada
je neophodno, da bi se izbjegla aspiracija za vrijeme uzimanja hrane te moguc¢nost aspiracione
pneumonije. Svako poviSenje temperature zahtijeva Rtg pluc¢a i terapiju antibioticima.

Duboke venske tromboze

Duboke venske tromboze donjih ekstremiteta javljaju se kod 20 — 70% bolesnika sa mozdanim
udarem. Ce$ée zahvataju oduzeti ekstremitet. Takvi bolesnici koji su nepokretni sa oduzetim donjim
ekstremitetom su u velikom riziku za nastanak duboke venske tromboze, a koja opet moZe biti uzrok
embolusa za pluénu emboliju. Preporu€uje se rana fizikalna terapija, elevacija noge, pasivne vjezbe. Kao
medikamentna preventivna terapija koristi se heparin s.c. u dozi od 5000 jedinica za 12 sati. Takode je
efikasan niskomolekularni heparin koji ima maniji rizik od krvavljenja koje se moZe javiti ponekad kao
posljedica primjene heparina. Aspirin se primjenjuje kod bolesnika koji imaju kontraindikaciju za
antikoagulantnu terapiju. Ukoliko se razvije duboka venska tromboza antikoagulantna terapija se
primjenjuje i.v. u kontinuiranoj infuziji.

Pluéna embolija

Pluéna embolija predstavlja ozbiljnu komplikaciju koja je odgovorna za €ak 10% smrtnih ishoda
kod bolesnika sa mozdanim udarem. NajceS¢e je posljedica duboke venske tromboze. Ukoliko se plu¢na
embolija razvije, neophodna je primjena antikoagulantne terapije u kontinuiranoj i.v. infuziji uz napomenu
da se puna doza heparina ne primjenjuje unutar 24 ¢asa od fibrinoliticke terapije.

Dekubitusi

Dekubitalne ulceracije komplikuju klinicki tok kod €ak jedne petine bolesnika sa mozdanim
udarem. Gojaznost, hipoproteinemija i hiperglikemija su predisponiraju¢i faktori za razvoj dekubitusa.
Preventivno se preporuc€uje mijenjanje polozaja i okretanje bolesnika, upotreba antidekubitalnih duSeka i
jastuka i paZljiva njega koZe. Ukoliko ipak dode do dekubitalnih ulceracija, te do fokalne infekcije,
neophodna je terapija antibioticima radi spre€avanja sepse. Ponekad je neophodna i hirurSka terapija.



Nivo Preporuke za prevenciju i leGenje somatskih Stepen

dokaza komplikacija kod bolesnika sa AIMU preporuke
Male doze heparina ili niskomolekularnog heparina subkutano
B treba davati samo bolesnicima u visokom riziku od pluéne embolije lla

i duboke venske tromboze.

Incidenca venske tromboembolizacije moze biti smanjena

C ranom rehidratacijom i pokretima ekstremiteta uz kompresiju i
Carapama.
c Aspiraciona pneumonija ne mozZe da se prevenira plasiranjem I

nazogastricne sonde.

Rana mobilizacija bolesnika je od velike pomo¢i u preveniranju
o brojnih komplikacija kao $to su aspiraciona pneumonija, duboka 1]
venska tromboza i pojava dekubitalnih rana.

Rana fizikalna terapija

Fizikalna terapija tj. rehabilitacija bolesnika sa AIMU treba da zapoc€ne $to je moguce ranije, jer
ona znacajno doprinosi oporavku. Kao $to je veé re€eno, ova vrsta terapije se primjenjuje od samog
pocetka bolesti u Jedinicama za mozdani udar i izgleda da je upravo ona jedan od bitnih elemenata
uspjesnijeg lijeCenja u ovim Jedinicama. Prema svakom bolesniku se odreduje program vjezbi, intenzitet i
uCestalost, zavisno od njegovog stanja. Ukoliko ne postoji moguénost za aktivno vjezbanje, rade se
pasivne vjezbe (ekstremiteta, vieZbe disanja i sl.) &ime se smanijuje rizik od dubokih venskih tromboza,
pneumonija, kontraktura i bolova u zglobovima.

Rehabilitacija treba da po&ne odmah na poletku mozdanog udara i treba da se sprovodi pod
kontrolom multidisciplinarnog tima u Jedinicama za mozdani udar. Pacijenti sa invaliditetom treba da se
lijeCe u ustanovama za rehabilitaciju.

Nivo Preporuke za ranom fizikalnom terapijom kod Stepen
dokaza bolesnika sa AIMU preporuke

Rehabilitacija treba da pocne odmah na poletku AIMU i

A da se sprovodi pod kontrolom multidisciplinarnog tima u
Jedinicama za mozdani udar.

A Pacijenti sa invalid itetom treba da se leCe u ustanovama za |
rehabilitaciju.

Specifiénosti terapije subarahnoidalne hemoragije

Konzervativno ili medikamentozno lije€enje kod subarahnoidalne hemoragije rezervisano je za tri
grupe bolesnika.

e Prva grupa su bolesnici kod kojih se medikamentozno lije€enje primjenjuje u vremenu do
planiranog operativhog zahvata,
drugu grupu predstavljaju bolesnici koji ne prihvataju indikovani operativni zahvat i
tre¢a grupa su oni kod kojih postoji kontraindikacija za operativno lijecenje usljed teSkog
oblika dijabetesa, bronhijalne astme, teZih poremecaja kardiovaskularnog sistema i osoba
starijih od sedamdeset godina.

Konzervativno lije€enje se sastoji od mirovanja bolesnika u tzv. Fowlerovom poloZaju tokom &etiri
nedjelje, primjene kontrolisane umjerene arterijske hipotenzije, antagonista kalcijuma, antifibrinolitika,
analgetika, sedativa itd. U zavisnosti od stanja svijesti koristi se antiedematozna terapija, kontrola i
korekcija saturacije kiseonika i elektrolitinog statusa.




U bolni¢kim uslovima kod pacijenata sa klinickom slikom od prvog do treceg stepena, po Huntu i
Hessu, savjetuju se sljedeci terapijski postupci:

e Mirovanje i primjena pneumatskih ¢arapa radi prevencije tromboze

e Od neobine vaznosti je primjena hemodinamskog monitoringa.

e Odmah zapoceti s peroralnim davanjem Nimodipina u pojedina¢noj dozi od 60 mg, Cetiri puta
dnevno, per os ili u infuzionom obliku 1mg/h

e Deficit u volumenu cirkuliSuée te¢nosti nadoknaditi primjenom izotoni¢nih rastvora kristaloida i to u
koli€ini od 150 — 200 mi/h.

e Kod SAH sa smanjenjem volumena ekstracelularne tecnosti, javlja se i hiponatrijemija. To
svakako zahtjeva adekvatno korigovanje disbalansa vode i elektrolita davanjem vecih koli€ina
rastvora kristaoloida i plazma ekspandera.

e PoviSeni krvni pritisak regulisati davanjem snazZnih vazodilatatora, tipa natrijumnitroprusida. U
obzir dolazi i primena Ebrantila.

e 0Od izuzetnog znacaja je nastaviti sa primjenom analgetika i sedativa.

Sto se ti¢e kontrole pluéne funkcije, ona ukljuéuje praéenje gasnih analiza krvi.

Danas je posebno znacajno za terapiju ovih pacijenata i pitanje: Da li davati Nimodipin, kod
Cetvrtog i petog stepena promjena po Huntu i Hessu. Novija ispitivanja govore o povoljnim
efektima tretmana Nimodipinom u infuziji kod pacijenata sa aneurizmom i neophodnom brzom
hirurS§kom intervencijom.

Hirurska intervencija i isklju¢enje intrakranijalne aneurizme iz cirkulacije predstavlja kauzalni tip
lije€enja.

Vrijeme hirurske intervencije

Pitanje vremena hirur8ke intervencije nametnulo se u prvom redu sa glediSta Sto uspjeSnije
prevencije recidiviraju¢eg aneurizmalnog krvarenja.

Danas je opSteprihvacen stav rane hirurgije intrakranijalnih aneurizmi.

Ranom hirur8kom intervencijom se znatno sniZava incidenca ponovljenog aneurizmalnog
krvarenja.

Istovremeno rani hirur8ki zahvat i okluzija aneurizme u predjelu njenog vrata omogucavaju u
sluCajevima nastanka vazospazma postoperativnu primjenu kontrolisane hipervolemije i arterijske
hipertenzije u terapijskom postupku radi poboljSanja cerebralnog protoka, Sto u uslovima prije
kliposovanja aneurizme predstavlja rizik ponovljenog krvarenja. Smatra se da korektan operativan zahvat
u prva 72 ¢asa ne dovodi do nastanka vazospazma.

Rana hirurSka intervencija i uklanjanje ugrusaka krvi iz bazalnih cisterni ili komornog sistema
predstavlja istovremeno i prevenciju nastanka hidrocefalusa.

Nepovoljna strana rane hirurgije je vaskularni otok mozga, otezana intraoperativha drenaza
likvora, povecan rizik za potencijalnu intraoperativnu rerupturu aneurizme.

Na osnovu svega do sada navedenog, poslije svih iskustava u hirurgiji intrakranijalnih aneurizmi,
doslo je do stanoviSta da se operacija indikuje za graduse | i Il poslije sprovedene dijagnostike nezavisno
od vremena proteklog od inicijalnog aneurizmalnog krvarenja, uz primjenu terapijskog postupka radi
prevencije i lije€enja cerebralnog vazospazma.

Uvodenje novih imaging tehnika uslovilo je povec¢an broj otkrivenih aneurizmi u prehemoragi¢nom
periodu. Smatra se da nalaz intrakranijalne aneurizme u ovakvim slu€ajevima predstavija uvijek
potencijalno aneurizmalno krvarenje, pa se generalno indikuje 5to ranije operativno lijecenje.

Nalaz multiplih intrakranijalnih aneurizmi, od kojih je jedna krvarila, podrazumijeva postupak kao
kada je rije€ o solitarnoj aneurizmi. Zbrinjava se najprije rupturirana aneurizma i u istom operativnom aktu,
ako je to mogucée, iskljucuju iz cirkulacije i ostale aneurizme. Ako to nije moguée, njihovo zbrinjavanje se
odlaze za kasnije.

U neurohirurskoj operativnoj tehnici primjenjuju se Cetiri standarda kraniotomijska pristupa. Ta
Cetiri standardna kraniotomijska pristupa su pterionalni, subtemporalni, subokcipitalni i frontalni
parasagitalni. Koji ¢e se od navedenih pristupa primijeniti zavisi od lokalizacije aneurizme.

Intrakranijalna aneurizma se isklju€uje iz cirkulacije najéeS¢e metalnim klipsom u predjelu njenog
vrata. Postoji ekstrakranijalna ligatura vrata aneurizme (najstariji nacin), potom stereotaksicni pristup



aneurizmi i na kraju najnoviji na¢in — embolizacija aneurizme pomocéu GDC (Guglielmi detachable coils)-
endovaskularna tehnika. Ta nova endovaskularna tehnika sastoji se od primjene mekanih platinskih
"vlakana" (coils), koja se specijalnim kontrolu, plasiraju u aneurizmalnu Supljinu. Aneurizmalna kateterom,
uz angiografsku Supljina se postepeno ispunjava do potpune obliteracije. Sam postupak se izvodi uz
intravensku heparinizaciju u lokalnoj anesteziji, a najées$c¢e uz sedaciju i analgeziju.

Specificnosti terapije intracerebralne hemoragije (hemoragijskog mozdanog
udara)

Spontane intracerebralne hemoragije €ine 10-15% mozZdanih udara u Evropi i SAD i skoro
dvostruko viSe tj. 30% u Aziji. Poznato je da je ovaj tip moZdanog udara zna€ajno tezi u odnosu na
ishemijski, pa je tako mortalitet u prvih mjesec dana 30-60%, a svega 20% oboljelih je poslije bolesti
funkcionalno nezavisno.

Principi i koncepti koji se primjenjuju u lije€enju akutnog ishemijskog mozdanog udara, takode
vaze i u lijeCenju akutnog hemoragijskog mozdanog udara. Ovo se prije svega odnosi na €injenicu da se
radi o bolesti koju je neophodno lijeciti po principima urgentne medicine i to po prvom stepenu hitnosti.

U sustini kao i kod ishemijske cerebrovaskularne bolesti i ovdje mozemo govoriti o tri nivoa
terapije:

e Mijere primarne prevencije (ove mjere se naroCito odnose na arterijsku hipertenziju te
poseban aspekt obratiti na bolesnike koji su na antikoagulantnoj terapiji)

¢ LijeCenje akutnog hemoragijskog mozdanog udara

e Mjere sekundarne prevencije

Kad govorimo o lije€enju hemoragijskog mozdanog udara treba naglasiti da ono podrazumijeva
dvije vrste terapijskih mjera i to su neurohirurSke i konzervativhe mjere.
HirurSko lijeéenje uglavnom nije u dosadadnjem istraZivanju pokazalo prednost u odnosu na
konzervativnu terapiju te se za sada primjenjuje samo u nekoliko jasno dokazanih indikacija i to kod:
e Bolesnika sa cereberalnim krvarenjem, koje je vece od 3 cm, koji se neuroloSki
pogorsavaju, ili imaju kompresiju mozdanog stabla ili hidrocefalus
e Bolesnika sa AV malformatom, aneurizmom ili kavernoznim angiomomm ukoliko bolesnik
ima Sanse za dobar ishod, a promjena je pristupac¢na za hirurski rad
e Miadih bolesnika sa srednjim ili velikim lobarnim hematomom koji se klini¢ki pogorSavaju

Konzervativni pristup podrazumijeva:
e Poku8aj zaustavljanja rasta intracerebralnog hematoma
e Primjenu opSstih terapijskih mjera
o LijeCenje komplikacija od strane nervnog sistema (edem mozga, epileptini napadi,
uznemirenost)
e SpreCavanje komplikacija od strane ostalih sistema (urinarne infekcije,dekubitusi,
zapaljenje pluca...)

Pokusaj zaustavljanja rasta hematoma:

Kod 38% bolesnika sa ICH dolazi do porasta hematoma za viSe od 33% u prva 24 ¢asa i to kod
najveéeg broja u prva tri sata od poCetka bolesti. Takode kod 35-50% bolesnika sa ICH dolazi do prodora
krvi u komorni sistem, najéeSce u prvim satima bolesti $to zna¢ajno poveéava mortalitet u prvih 30 dana.
Ove ¢injenice su u suprotnosti sa stavovima koji su vazili prije uvodenja CT pregleda da je krvarenje kod
ICH zavrseno nekoliko minuta nakon pocetka.

Obzirom da je veliCine hematoma jasno dokazan prediktor loSe prognoze tj. U direktnoj je
korelaciji sa neuroloskim pogor8anjem bolesnika, to je jasno da bi terapija koja djeluje na ovaj mehanizam
(porast hematoma) u ranoj fazi bolesti zna€ajno doprinijela boljem ishodu bolesti. U tom smislu vrlo
ohrabrujudi rezultati si dobijeni davanjem rekombinantnog aktiviraju¢eg faktora VIl (rFVIla) u prva 4
sata bolesti tj. jedan sat poslije prvog CT pregleda. Krajnje pojednostavljeno rFVlla je hemostatik, koji
poslije vaskularnog oste¢enja i zapoCete koagulacione kaskade, utiCe na povec¢ano stvaranje trombina na



povrsSini aktiviranih trombocita, te tako dovodi do stvaranja stabilnog tromba na mjestu povredenog krvnog
suda.

Lijek je ispitan na 399 bolesnika koji su tretirani ili placebom ili sa rFVlla (u dozama od
40ug/kgTT, 80 ng/kgTT i 160 ng/kgTT). U grupi bolesnika tretiranih sa rFTVIla, konstatovan je smanjen
mortalitet, smanjena funkcionalna onesposobljenost uz jasno smanjenje rasta hematoma. Medutim treba
korelaciji sa dozom lijeka. Na osnovu ovih rezultata ima mnogo razloga za optimisti¢éno razmisljanje da je
najzad naden lijek koji znacajno mijenja tok ove ozbiljne bolesti, ali je neophodno sacekati i rezultate
zavrsnih istrazivanja koja bi definitivno uvela ovu terapiju u svakodnevnu Klini¢ku praksu.

Primjena opstih terapijskih mjera:

Odmah po prijemu bolesnika u jedinicu intenzivne njege ili jedinicu za mozdani udar pristupa se
mjerama koje treba da stabilizuju disanje i cirkulaciju. Podrazumijeva se da se u ovim jedinicama
pacijentu 24 sata prate vitalne funkcije i po potrebi odmah koriguju, kako bi se sprije€ila pojava takozvanih
sekundarnih inzulta (npr. skokova ili padova pritiska, hiposaturacija kisikom, aritmije isl) koji dodatno
ugrozavaju ve¢ ionako zivotno ugrozenog bolesnika.

Disanje

Prvi korak u terapiji svakog teSkog neuroloskog bolesnika je svakako korekcija saturacije kisikom
koja treba da bude u vrijednostima od 90% do 95%. Po Americkom vodi€u za lijeCenje ICH intubacija se
vrsi tek ako je prisutna jasna hipoksija sa pO, manjim od 60% ili pCO, ve¢im od 50 mmHg ili ukoliko
postoji veliki rizik od aspiracije. Intuvacija se vrsi tek poslije preoksigenacije i duboke sedacije.

Arterijski pritisak

Arterijska hipertenzija je prisutna u 80% ICH na pocetku bolesti. U nedostatku pravih dokaza
stavovi o lije€enju hipertenzije kod ICH su identi¢ni onima koji vaze za ishemijski mozdani udar tj. ne
sniZzava se arterijski pritisak manji od 220/120 mmHg ukoliko za to ne postoje vitalne indikacije kao Sto su
infarkt miokarda, sr€ana dekompenzacija, pluéna embolija, bubrezna insuficijencija, disekcija aorte isl.
Lijekovi koji se preporucuju su identi€ni i to su labetalol, hidralazin, enalapril.

Primjena Na-nitroprusida i nitroglicerina (nirminska infuzija) se ne savjetuje obzirom da su to
venski dilatatori koji povecavaju cerebralni volumen krvi te podizu intrakranijalni pritisak!!!

Bilans te€¢nosti

Cilje je posti¢i euvolemiju kod pacijenta. Savjetuje se unos od 1600-2200 ml i.v. dnevno ili da se
daje 500 ml viSe od diureze takode po potrebi korigovano. Kod febrilnih bolesnika rauna se da za svaki
poviSen stepen tjelesne temperature treba dodati 300 ml te¢nosti i.v. Vrlo je vazna redovna kontrola i po
potrebi korekcija elektrolithog statusa.

Primjena terapijskih mjera za zaustavljanje krvarenja koji su posljedica uzimanja lijekova

Vec¢ je pomenuto da primjena antikoagulantnih i fibrinolitiCkih lijekova predstavlja rizik za pojavu
ICH. Najveci broj ICH koje su povezane sa uzimanjem antikoagulantnih lijekova se javljaju u okolnostima
kada je INR u terapijskim vrijednostima, $to daje osnovu za ideju da ovi lijekovi nisu uzrok krvarenja, ve¢
pogorsavaju krvarenje koje bi se i bez njih javilo. Tako mozdano krvarenje koje bi mozda proslo subklinicki
u otsustvu antikoagulantne terapije, primjenom iste postaje vrlo teSko i Zivotno ugroZavajuce.

Kod ovih slu€ajeva se sugeriSe primjena vitamina K, uz svjeZze smrznutu plazmu u prvih 24-48
¢asova. Posljednjih godina postoje brojni dokazi da primjena rFVIla u ovim okolnostima pretstavlja lijek sa
sasvim povoljnim efektom.

Lije€enje komplikacija od strane nervnog sistema

Kao i kod ishemijskog moZzdanog udara za lije€enje edema mozga koji prati ICH potrebno je prije
svega primjeniti niz opstih terapijskin mjera kao Sto su: postavljanje glave u polozaj pod uglom od 30
stepeni, korektna rehidratacija, odrzavanje elektrolitnog i acidobaznog statusa, spustanje poviSene
tielesne temperature, sediranje bolesnika ako je uznemiren... Pimjena Kkortikosteroida u lijeCenju
mozdanog edema kod ICH nije pokazala povoljan efekat!!!



Primjena hiperosmolarnih rastvora prije svega 20% Manitola, iako nema potvrde da je opravdana,
ipak se savjetuje u dozi od 0,25-0,59 po kgTT na 4 ¢asa kod bolesnika sa masivnim krvarenjem Cije se
neurolosko stanje pogorsava. Obzirom na moguc¢nost rebound fenomena manitol treba davati najduze pet
dana!!!

Primjena vremenski ograni€ene hiperventilacije u uslovima koji omoguéavaju intenzivan
monitoring intrakranijalnog pritiska moze se primjeniti u lijeenju teSkih bolesnika koji se pogorsavaju.

Komicijalne krize svijesti se najéeScée javljaju u prvih 24 ¢asa bolesti, kada je potrebno zapoceti
antiepilepti¢nu terapiju. Ukoliko se napad ne ponavlja terapiju treba prekinuti poslije mjesec dana.
Bolesnici koji imaju napade duZe od dvije nedelije od poletka bolesti treba da budu na dugotrajnoj
antiepilepti€noj terapiji.

Sto se tite spreéavanja komplikacija od strane ostalih sistema sve mjere koje se primjenjuju
kod ishemijskog mozdanog udara, osim profilakti¢ne antikoagulantne terapije, primjenjuju se i kod ICH.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

Medicinski znagaj AIMU lezZi, izme|u ostalog, i u Cinjenici da ima tendenciju ka ponavljan-
ju. Stopa ponavljanja AIMU varira od 4%-14% godiSnje. U Framingamskoj studiji kumulativna
petogodiSnja stopa ponavljanja za aterotrombotiCni mozZdani infarkt, bila je 42% za muskarce i 24% za
Zene. U RocCesteru petogodisSnja kumulativna stopa ponavljanja AIMU JE bila 29%, bez obzira na pol.
Tip ponovljenog AIMU je isti kao i kod prethodnog. Prema rezultatima Northern Manhattan Stroke
Study petogodisnja stopa povratnog AIMU iznosi 25%. Generalno posmatrano, ponovljeni
AIMU je najce8¢i u toku prvih 30 dana od inicijalnog dogadaja i u tom periodu se odigra 30%
ponovljenih ishemi¢kih dogadaja. Medutim, razliCiti tipovi AIMU imaju razli€itu stopu ponavaljanja:
lakunarni infarkti se ponavljaju najrede, aterotrombotiCki najéesSce, dok kardioembolijski imaju
srednju stopu ponovnog javljanja.

Faktori rizika kao Sto su: arterijska hipertenzija, kardioloS8ka oboljenja, intolerancija glukoze i
prekomerno pijenje alkoholnih pi¢a, predstavljaju faktore rizika za ponovno javljanje AIMU na koje
se mozZe delovati. Vise od 50% prezZivelih od AIMU ima odreleni stepen invaliditeta i funkcionalne
nesposobnosti. Ponovljeni AIMU ne samo da produbljuje invaliditet, ve¢ pove€ava smrtnost, kao i
duZinu hospitalnog le€enja. Osim toga, ponavljanje AIMU moZe voditi u vaskularnu demenciju ili
moze biti vazan triger demencije kod starijih osoba. Dakle, sekundarna prevencija AIMU je od
ogromnog znacaja.

ANTIAGREGACIONA TERAPIJA

Aspirin

Aspirin je najbolje proucen lek koji se koristi u sekundarnoj prevenciji AIMU. Jedna velika
meta-analiza 145 studija, sa ukupno 51.144 bolesnika koji su bili na antiagregacionoj terapiji, je
pokazala smanjenje rizika od AIMU za 25% kod bolesnika koji su primali aspirin (Antiplatelet
Trialists Collaboration 1994). Optimalna doza aspirina je joS uvek predmet diskusije. Prema
Antiplatelet Trialist Collaboration, doze od 160-325mg su bile najéeSce testirani dozni rezim, te
su prihvacene kao najpodesnije. Me|utim, postoje €injenice koje ukazuju da su i doze aspirina
od 50mg dnevno podjednako efikasne.

Rezultati dve velike studije (International Trial Stroke Collaborative Group 1997, Chinese
Acute Stroke Trial 1997) su pokazali da aspirin uveden u terapiju u periodu od 24-48 sati po
razvoju AIMU smanjuje smrtnost i stopu ponavljanja ishemijskog doga|aja, $to je dostiglo statistiCku
znaCajnost. JoS uvek nije jasno da li se ovaj efekat ostvaruje zahvaljuju¢i dejstvu aspirina na sam
mozdani infarkt, ili je samo re¢ o smanjenju stope ponovnog javljanja AIMU.



Sto se tite ranog uvodenja drugih antiagregacionih lekova nakon doZivljenog AIMU, rezultati
studija koje su do sada ralene, ne omoguc¢avaju izvodenje validnih zaklju€aka.

Nivo Preporuke za rano uvdenje aspirina nakon Stepen
dokaza dozivljenog MU preporuke

A Kod vecine bolesnika aspirin treba uvesti u terapiju od 24 - I
48 sati od nastanka AIMU.

A Ne savetuje se uvolenje aspirina unutar 24 sata od primene |
fibrinolize.

A Aspirin ne treba da bude zamena umesto druge urgentne |
terapije AIMU - npr. intravenske fibrinolize

C Ne preporuCuje se rano uvolenje u terapiju nakon AIMU Ilb

drugih antiagregacionih lekova.

Tienopiridini

Klopidogrel je novi tienopiridinski derivat, hemijski slican tiklopidinu. CAPRIE studija koja je
uporelivala efekte 75mg klopidogrela i 325mg aspirina dnevno, u redukciji kombinovanog isho-
da (AIMU, infarkt miokarda, vaskularna smrt) kod 19.185 bolesnika, je pokazala znafajno sman-
jenje apsolutnog rizika od 0,5% i smanjenje relativnog rizika od 8,7% u grupi bolesnika koji su
leCeni klopidogrelom, u odnosu na one koji su primali aspirin (CAPRIE Steering Committee 1996),
Sto je dostiglo nivo znaéajnosti. Klopidogrel je lek izbora kod bolesnika sa kontraindikacijama ili
naglasenim nezeljenim efektima aspirina, a posebno je efikasan kod visoko rizicnih bolesnika (sa
ranijim AIMU, perifernom arterijskom boleS¢u, simptomatskom koronarnom boleS¢u i dijabetom),
kao i bolesnika nakon operacije zbog koronarne ishemijske bolesti.

U poredenju sa tiklopidinom koji daje viSe nezeljenih efekata, posebno neutropeniju u toku
prva tri meseca primene, klopidogrel se znatno lakSe toleriSe.

Dipiridamol plus aspirin

The European Stroke Prevention Study (ESPS IlI) je uporelivala efikasnost aspirina
50mg dnevno, dipiridamola 400mg dnevno, kombinacije aspirina i dipiridamola i placeba u
sekundarnoj prevenciji AIMU (Diener i sar. 1996). Smanjenje rizika u grupi bolesnika koja je
primala kombinovanu terapiju (aspirin plus dipiridamol) od 37% je bilo zna€ajno veée nego u

"aspirinskoj" (18,1%), odnosno, "dipiridamolskoj" grupi (16,3%).



. Preporuke za primenu antiagregacione terapije
Nivo dokaza . Stepen preporuke
u sekundarnoj prevenciji AIMU

Odgovaraju¢éa antiagregaciona terapija treba da

bude uvedena sa ciliem da se spreci ponovno javljanje |
AIMU i drugih vaskularnih ishemickih dogadaja.
Aspirin u dnevnoj dozi od 50-325mg treba dati da bi se |

sprecilo ponavljanje AIMU.

Kada je dostupno, kombinaciju aspirina (50mg)
A i dipiridamola sa prolongiranim oslobalanjem (200mg |

dva puta dnevno) treba dati kao terapiju prvog izbora sa
ciliem da se smanji rizik od ponavljanja AIMU

A Klopidogrel je blago efikasniji nego aspirin u |
prevenciji narednih vaskularnih ishemijskih dogadaja.

Klopidogrel se mozZe davati kao terapija prvog izbora
kada bolesnik ne podnosi dobro aspirin i dipiridamnol ili
C visoko rizicnim  bolesnicima (sa ranijim  AIMU, llb
perifernom arterijskom boleS¢u, simptomatskom
koronarnom boleSéu i dijabetom).

Bolesnici sa dozZivljenim TIA ili AIMU i nestabilnom
B anginom pectoris, ili non-Q talas infarktom miokarda, b

treba da budu leCeni kombinacijom klopidogrela 75mg i
aspirina 75mg.

Bolesnici koji zapo€inju le€enje tienopiridinskim derivatima
B treba da primaju klopidogrel u mesto tiklopidina zato llb
Sto klopidogrel ima manje neZeljenih efekata.

ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

Veoma Cesto u terapiju AIMU se rano uvodila antikoagulantna terapija. Nazalost, ni jedno od
klinickih ispitivanja koja su bila ralena proslih godina nije podrzalo pretpostavku da heparin moze
da utie na ishod AIMU ili bar da smanji broj ponovljenih AIMU. Nekoliko studija koje su
procenjivale intravenski ordinirane heparinoide (TOAST Publication Committee 1998), subkutani
heparin niske molekularne tezine ili subkutani heparin (International Stroke Trial Collaborative Group
1997), nisu pokazale korist od leSenja. Cak i ukoliko je bilo izvesnog pobolj$anja u ishodu AIMU,
kao i izvesnog smanjenja ponavljanja AIMU, tisu efekti bili preplavljeni znatno veéim brojem
hemoragijskih komplikacija.

Jedina podgrupa bolesnika koja je imala izvesnu korist od parenteralno datog danaparoida
(heparinoida), bili su oni sa AIMU, kao posledicom ateroskleroze velikih arterija (TOAST
Publication Committee 1998).

Doza heparina se odre|uje prema aPTT (terapijski opseg treba da je 1,5-1,9). Sto se tice
rane parenteralne primene antikoagulantne terapije nakon doZivlienog AIMU, moZe se zakljuditi
sledece:




Nivo dokaza

Preporuke ze primenu antikoagulantne terapije
u ranoj fazi nastanka AIMU

Stepen preporuke

A

Parenteralno  primenjeni ntikoagulantni lekovi (heparin,
heparin niske molekularne tezZine ili heparinoidi) su
udruzeni sa povecanim rizikom od ozbiljnog krvavljenja

Ovi lekovi povecéavaju rizik od hemoragijske
transformacije ishemijskog infarkta, posebno me|u
bolesnicima sa velikim AIMU, a povecavaiju rizik od
krvavljenja i u drugim delovima tela.

Sadasnji podaci ukazuju da rana primena testiranih
brzo deluju¢ih antikoagulanasa ne smanjuje rizik od ranog
ponovljenog AIMU, ukljuéujuéi i bolesnike sa
kardioembolijskim AIMU.

Rana primena antikoagulanasa ne smanjuje rizik
od neurolo8kog pogoranja.

Urgentna primena testiranih antikoagulanasa ne povecava
verovatno¢u povoljnog ishoda MU

Podgrupa bolesnika sa AIMU kao posledicom
ateroskleroze velikih arterija, mogu imati nesto povoljniji
ishod nakon doZivljenog AIMU.

lla

Rana primena (urgentna) antikoagulantne terapije se
ne preporucuje bolesnicima sa velikim infarktom mozga
zbog mogucnosti obimnog intrakranijalnog krvavljenja.

Ne preporuuje se zapocinjanje antikoagulantne
terapije unutar 24 sata od intravenske trombolitiCke
terapije.

Ne preporuCuje se parenteralna primena
antikoagulantne terapije pre nego Sto se pomocéu CT
endokranijuma neiskljuéi mogucnost primarne
intrakranijalne  hemoragije, infarkta preko 50% teritorije
ACM (znaci rane ishemije),(znaajna leukoarajoza)

Antiokogulantna terapija u sekundarnoj prevenciji AIMU

lako nedostaju Cinjenice dobijene pomocéu randomiziranih klini¢kih ispitivanja, dugotrajna
antikoagulantna terapija se rutinski primenjuje kod bolesnika sa mehani¢kom prostetiCkom valvu-
lom, sa ciljnim INR izme|u 3,0 i 4,0

Nema argumenata koji bi podrzavali primenu oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika sa
AIMU koji nije kardioembolijskog porekla (Mohr i sar. 2001). Osim toga, utvrijena je izrazito visoka
smrtnost i obimno krvavljenje kod bolesnika sa preteranom antikoagulantnom terapijom (INR 3,0-
4.5) u the SPIRIT studiji (Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial Study Group 1997).

Posebne napomene

[J Neke retrospektivne studije sugeriSu da antikoagulantna terapija moze biti korisna u specificnim

okolnostima:

- aterom aorte (Dressler i sar.1998),




- fuziformna arterija bazilarne arterije (Echiverri i sar.1989),
- definisane koagulopatije (deficit proteina S, proteina C, rezistencija aktiviranog proteina C),
- nema konzistentnih podataka koji se odnose na antikoagulantnu terapiju nakon arterijske
desekcije.
[1 Oralnu antikoagulantnu terapiju svakako ne treba primenjivati kod starijih osoba sa leukoara-
jozom (Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial Study Group 1997).
[J Nije jasno da li bolesnici sa prolaznim foramen ovale imaju poboljSanje od oralne antikoagu-

lantne terapije.
Bolesnici bez dokazanih dubokih venskih tromboza ili bez udruZzene aneurizme atrijalnog sep tuma,
treba da budu leceni aspirinom u okviru sekundarene prevencije

PREPORUKE ZA PRIMENU
Nivo dokaza ORALNE ANTIKOAGULANTNE Stepen preporuke
TERAPIJE U SEKUNDARNOJ

PREVENCIJI AIMU

Oralna antikoagulantna terapija (INR 2,0
B -3,0) je indikovana nakon AIMU udruZenog lla
sa_atrijalnom fibrilacijom.

Oralna antikoagulanatna tera pija se ne
savetuje bolesnicima sa drugim
poremecajima (padovi, epilepsija, teSka
demencija, gastro-intestinalno krvavljenje).

Bolesnici sa prostetickim sr€anim

B valvulama treba da primaju dugotrajnu
antikoagulantnu oralnu terapiju sa ciljnim

INR izmedu 2,5 i 3,5.

lla

Bolesnici sa dokazanim kardioembolijskim
AIMU treba da budu na oralnoj

B antikoagulantnoj terapiji ukoliko je veliki lla
rizik od ponovnog javljanja visok, sa ciljnim
INR izmeju2,0i3 ,0

Antikoagulanatna oralna terapija ne treba
da se primenjuje nakon
nekarrdioembolijskog AIMU, osim u
specifi€nim situacijama, kao Sto su aterom
C aorte, fuziformna anurizma bazilarne b
artereije, disekcija vratnih arterija,
definisanih koagulopatija (deficit proteina
S, proteina C, rezistencija aktiviranog
proteina C).




TERAPIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI
AIMU

Tretman hipertenzije je efikasan nacin za sekundarnu prevenciju ishemijskog mozdanog udara.
Dosada$nja istrazivanja sa primenom antihipertenzivnih lekova kod pacijenata koji su preZiveli
mozdani udar, pokazju relativno smanjenje rizika od novog ishemijskog mozdanog udara za 29%
(INDIANA Project Collaborators Group 1997, PATS Collaborating Group 1995). Utvrdeno je da
snizavanje krvnog pritiska i kod normotenzivnih osoba koji pripadaju rizicnim podgrupama (rani-
ji mozdani udar ili TIA, koronarna ishemijska bolest), zna¢ajno snizava rizik od novog ishemijskog
mozdanog udara. Po pitanju izbora leka u regulisanju hipertenzije, dosadasnje studije izdvajaju
ACE inhibitore i/ili diuretike. lako nema pouzdanih dokaza, pacijenti sa rizikom od hemodinamski
uslovljenog mozdanog udara kao posledicom okluzije ili visokostepene stenoze karotidnih ili
vertebrobazilarnih arterija, ne treba da budu podvrgnuti izrazenom smanjenju krvnog pritiska.

PREPORUKE ZA LECENJE
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE U

Nivo dokaza SEKUNDARNOJ PREVENCIJI Stepen preporuke
AIMU
LeCenje hipertenziie je neophodan
A deo sekundarne |

prevencije ishemijskog mozdanog udara.

U tretmanu hipertenzije prednost treba
A dati ACE inhibitor u samostalno ili u I
kombinaciji sa diuretikom, u zavisnosti
od toga na koji lek pacijent reaguje.

TERAPIJA HIPERLIPOPROTEINEMIJE U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU

Hipolipemici, prvenstveno statini, zna¢ajno smanjuju rizik od novog ishemijskog dogaldaja u
sekundarnoj prevenciji ishemijskog mozdanog udara. Ova tvrdnja se odnosi prvenstveno na
bolesnike sa koronarnom ishemijskom bole$¢u, odn. perifernom okluzivnhom boleS¢u, dakle one sa
klinicki ispoljenom aterosklerozom. Prema rezultatima meta-analiza statini smanjuju rizik od AIMU
od 24%-31% (Heart Protection Study Collaborative Group 2004).

Rezultati velike prospektivne studije, (Heart Protection Study Collaborative Group 2004) na
3.280 bolesnika sa AIMU i 12.256 bolesnika sa drugom okluzivnhom arterijskom bolescu ili dija-
betesom koji su u toku 5 godina primali 40mg simvastatina dnevno, pokazali su smanjenje rizika
od IMU za 25%, smanjenje incidence TIA (2% v.s. 2,4%), smanjen broj karotidne endarterektomi-
jelangioplastike (0,4% vs. 0,8%). Smanjenje stope IMU je postalo znacajno tek druge godine uzi-
manja simvastatina. Medu bolesnicima sa preegzistirajuéom kardiovaskularnom boleS¢u nije bilo
ocCiglednog smanjenja stope IMU, ali je konstatovano visoko zna€ajno smanjenje od 20% stope bilo
kog velikog ishemijskog vaskularnog dogadaja. Rezultati pokazuju da terapija statinima brzo sman-
juje incidencu ne samo koronarnih ishemijskin dogadaja ve¢ i AIMU, a bez povecanog rizika od
hemoragije, ¢ak i kod onih koji nemaju hiperholesterolemiju. Ovi rezultati pokazuju da terapiju
statinima treba rutinski razmatrati kod svih bolesnika u visokom riziku od IMU, bez obzira na ini-

cijalne vrednosti holesterola ili prisustvo koronarne bolesti
Statini smanjuju rizik od novog mozdanog udara kao i drugih veéih vaskularnih dogalaja za

30 % u sekundarnoj prevenciji AIMU. Mehanizam njihovog dejstva nije samo hipolipemijski, veé
oni smanjuju koncentraciju aterogenih lipidnih frakcija, a poveéavaju zastitni HDL holesterol. Deluju




i nelipidnim mehanizmima, u smislu stabilizacije aterosklerotskog plaka, zatim deluju
antiinflamatorno i poboljSavaju endotelnu funkciju. Svojim dejstvom oni smanjuju rizik od
kardioembolijskog AIMU (smanjujuéi rizik od infarkta miokarda), aterotromboti¢nog AIMU (utiCuc¢i na
tok karotidne okluzivne bolesti) i lakunarnih mozdanih udara (utiCu¢i na mikroaterome).

PREPORUKA U VEZI SA

Nivo dokaza TERAPIJOM Stepen preporuke
HIPERLIPOPROTEINEMIJE U pen prep

SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU
U sekundranoj prevenciji ishemijskog
A mozdanog udara, treba sprovesti leCenje

statinima.

HORMONSKA SUPSTITUCIONA TERAPIJA U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI
AIMU

Dosadasnje kontrolisane studije sa terapijom nadoknade estrogena u sekundarnoj prevenciji
IMU nisu pokazale smanjenje incidence novog AIMU

PRESTANAK PUSENJA U SEKUNDARNOJ PREVENCUJI AIMU

Podaci o prestanku puSenja su na raspolaganju zahvaljujuéi opservacionim studijama i ukazu-
ju da se rizik od novog IMU smanjuje prestankom puSenja

PREPORUKA U VEZI SA
PRESTANKOM PUSENJA U Stepen preporuke

Nivo dokaza
SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU
Prestanak puSenja (aktivho, pasivno) je
C neophodan za sve pacijente koji su imali 1] o]

mozdani udar.

HIRURSKE METODE U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU

Karotidna endarterektomija (KEA) u sekundarnoj prevenciji AIMU

Rezultati NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators
1991) i ECST studije (European Carotid Surgery Trialists Collaborative Group 1995) su pokazali
da je hirurSka intervencija efikasna kod simptomatskih bolesnika sa ipsilateralnom karotidnom steno
zom veéom od 70%. Analiza rezultata dobijenih NASCET studijom za simptomatske bolesnike sa
stenozom manjom od 70%, potvrdila je apsolutno smanjenje rizika za 6,5%, a relativhog rizika od
29% kod bolesnika sa stenozom od 50-69%, podvrgnutih hirurS8koj metodi le€enja.

Posebne napomene:

e Stariji bolesnici (>75 godina) bez organskih oste¢enjenja ili ozbiljne sréane disfunkcije,

imaju korist od KEA.




Zene sa simptomatskom karotidnom stenozom >70% treba da budu podvrgnute KEA.
Bolesnice sa umerenim stepenom stenoze (50-69%) treba lediti medikamentozno.

Bolesnici sa malobrojnim faktorima rizika i koji Kklini¢ki imaju samo amaurosis fugax, bolje
je leCiti medikamentozno. Bolesnike sa teSkom karotidnom stenozom i visokim rizi€nim
profilom treba razmatrati za KEA.

Bolesnici sa blagom do umerenom intrakranijalnom stenozom i teSkom
ekstrakranijalnom stenozom, idealni su kandidati za KEA.

Korist od KEA je manja kod bolesnika sa lakunarnim infarktom mozga.

Bolesnici sa leukoarajozom moraju biti svesni povecanog perioperativnog rizika.

Okluzija kontralateralne unutradnje karotidne arterije nije kontraindikacija za KEA, ali
je povezana sa veéim perioperativnim rizikom.

Kontinuirana primena aspirina je neophodna do operacije, ali se kod veoma tesSkih stenoza
moze primeniti heparin.

Dobrobit od KEA je zanemarljiva u bolesnika sa karotidnom subokluzijom.

Stepenovanje stenoze treba da bude prema NASCET kriterijumima

PREPORUKE U VEZI SA HIRURSKIM

Nivo dokaza | METODAMA U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI | Stepen preporuke

AIMU

Konvencionalna angiografija ili jedna (najidealnije
vise) od sledecih dijagnostickih procedura -
ultrasonografija, magnetna angiografija, ili
kompjuterizova na tomografska angiografija mogu se
primeniti za identifikovanje i kvatnifikovanje stenoze
karotidne arterije.

KEA je indikovana kod bolesnika sa stenozom od 70
-99%, sa skorasnjim ishemijskim dogadajem (<180
A dana), a bezizrazenog neuroloskog deficita. Ovo I

se odnosi samo na centre sa stopom perioperativnih
komplikacija  (svi  vaskularni ishemijski dogadaji i
smrtni_ishod) manjom od 6%.

KEA moze biti indikovana kod izvesnih bolesnika sa
stenozom od 50-69%, a bez izraZzenog neuroloskog
deficita. Ovo se odnosi samo na centre sa stopom
B perioper ativnih komplikacija (svi vaskularni ishemijski IIa
dogadaji i smrtni ishod) manjom od 6%. Bolesnici koji
imaju najvecu korist od hirurS8ke intervencije jesu
muskarci sa skorasnjim hemisfernim simptomima.

KEA se ne preporucuje bolesnicima sa stenozom manjom I
od 50%.

KEA ne treba da se izvode u centrima Kkoji

nemaju nisku stopu perioperativnin komplikacija, sli¢nu 1

onoj u NASCET, ili ECST studijama.

Bolesnici treba da ostanu na antitromboti¢koj

B (antiagregacionoj iizuzetno retko, antikoagulantnoj - II
videti posebne napomene!) terapiji pre, za vreme i posle a
KEA.
C Potrebno je da bolesnici budu praceni od strane b

nadleZnog lekara kao i hirurga.




Ekstrakranijalno - intrakranijalne anastomoze

HirurSka tehnika anastomoze izme|u povrSne temporalne i srednje mozdane arterije u sekun-

darnoj prevenciji AIMU, u slu€aju stenoze/okluzije jedne ili druge arterije, nije se pokazala zado-
voljavajuéom, te se vise ne primenjuje

Karotidna angioplastika i stentovanje

Primena karotidne angioplastike i stentovanja treba da bude definisana dobro dizajniranim i
dobro volenim randominiziranim studijama.

Nivo dokaza

Preporuke za primenu karotidne
angioplastike i stentovanja u
sekundarnoj prevenciji AIMU

Stepen preporuke

Karotidna perkutana transluminalna
angioplastika moze biti izvedena kod
bolesnika sa kontraindikacijama za KEA ili
sa stenozom karotidne arterije na hirurski
nepristupatnom mestu

llb

Karotidna perkutana transluminalna angioplastika
i stentovanje moze biti indikovana kod bolesnika
sa restenozom nakon inicijalne KEA ili nakon
radijacije

llb

Bolesnici treba da primaju kombinaciju
klopidogrela i aspirina neposredno pre, za
vreme i najmanje jedan mesec nakon
stentovanja.

llb
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