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Izvod: Uvod: Akutni ishemijski moZdani udar predstavlja
1z jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u

svetu. Kada dode do prekida cirkulacije u nekoj od
glavnih arterija mozga, mozdano tkivo propada
velikom brzinom, te je glavni cilj terapije ponovno
uspostavljanje krvotoka u ishemijom zahvaéenom
tkivu. Intravenska tromboliti¢ka terapija uz pomo¢
tkivnog aktivatora plazminogena je dokazano
efikasna i bezbedna, ukoliko se primeni u okviru 4.5
Casa od nastanka simptoma i danas predstavlja
standarnu terapiju ishemijskog mozdanog udara.
Postojanje brojnih kontraindikacija za primenu ove
terapije je vremenom modifikovano. Pokazano jeda
mnogi faktori utiCu na ishod bolesnika nakon
primene intravenske trombolize, a najznacajniji su
godine zivota i tezina mozdanog udara. Pored njih,
¢itav niz klinickih, laboratorijskih i radioloskih
faktora uti¢e na krajnji funkcionalni ishod bolesnika.
lako angiografska procena postojanja okluzije
arterijskog krvnog suda nije neophoda, utvrdivanje
rekanalizacionog statusa u velikoj meri doprinosi
evaluaciji efikasnosti ove terapije, kao i uticaju
ponovnog uspostavljanja cirkulacije na neuroloski
ishod. Sagledavanje c¢inilaca koji imaju uticaj na
ishod nakon primene tromboliticke terapije, daje
nam uvidu u prognozu bolesnika. Za brzu,
jednostavnu i objektivnu procenu ishoda, u upotrebi
su razliCiti skoring sistemi, najéeS¢e dostupni u
svakodnevnom klini¢kom radu.

Cilj:  Utvrditi prediktore ranog neuroloskog
poboljsanja nakon 24 sata i povoljnog neuroloskog
ishoda nakon 3 meseca, kod pacijenata sa AIMU
leCenih intravenskom tromboliti¢kom terapijom.
Utvrditi uticaj rekanalizacije prethodno okludiranog




krvnog suda na klini¢ki ishod i testirati DRAGON
skor u predikciji ishoda.

Metode: Istrazivanje najve¢im delom predstavlja
retrospektivnu analizu podataka pacijenata sa
akutnim ishemijskim mozdanim udarom lec¢enih
intravenskom  trombolitickom  terapijom u
Klinickom centru Vojvodine, u desetogodisnjem
periodu. Ispitanicima je intravenski aplikovana
alteplaza u okviru prva 4.5 casa od nastanka
simptoma mozanog udara, prema vazaéem
protokolu. Iz istorija bolesti pacijenata koriSteni su
relevantni podaci iz anamneze, kao i podaci koji su
se odnosili na neuroloski i somatski nalaz, zatim
laboratorijski  parametri i dostupni  nalazi
neuroimidzinga. Rano neurolosko poboljsanje
definisano je kao pad NIHSS skora za 40% nakon
24 sata, u odnosu na inicijalnu vrednost. Povoljan
neuroloski ishod je definisan kao funkcionalna
nezavisnost nakon tri meseca (modifikovani
Rankinov skor 0-2). Analiza procene uticaja
razli¢itih faktora na rano neurolosko poboljSanje,
ukljucila je podatke 397 bolesnika, dok je analiza na
povoljan neuroloski ishod nakon 3 meseca
sprovedena je na 379 bolesnika. Za ocenu uticaja
faktora na razvoj povoljnog neurolo§kog ishoda
sprovedena je multivarijantna regresiona analiza
metodom binarne logisti¢ke regresije.

Rezultati: Rano neurolosko poboljSanje postignuto
je kod 36.5% bolesnika. Kao nezavisni prediktori
ranog neuroloskog poboljsanja izdvojili su se mlada
zivotna dob, blazi moZzdani udar i nizi ASPECT skor
na inicijalnom CT pregledu mozga. Povoljan
neuroloski ishod je postignut u 54.9% slucajeva.
Nezavisni prediktori povojnog tromesecnog ishoda
bili su: nize vrednnosti NIHSS skora nakon 24 ¢asa,
nize vrednosti prijemne glikemije, mladi uzrast i
krace trajanje hospitalizacije. Ukupno 87 bolesnika
je imalo dostupne podatke o rekanalizacionom
statusu, gde je uspesna rekanalizacija zabelezena lod
njih 46 (53%). Dobar prognosticki znak u smislu
postizanja rekanalizacije predstavljaju nizi NIHSS
skor nakon 2 cCasa i niZe vrednosti triglicerida.
DRAGON skor pokazao je visoko statisticki
znacajnu pozitivnu korelaciju srednjeg do visokog
intenziteta sa modifikovanim Rankinovimskorom
nakon 3 meseca. VVrednosti DRAGON skora manje




od 5 predvidaju povoljan ishod (senzitivnost 82%,
specificnost 72%).

Zakljuéak: Utvrdeno je da vise od polovine
pacijenata sa AIMU, leCenih intravenskom
trombolitickom terapijom, postigne
funkcionalnu nezavisnost, tri meseca nakon
mozdanog udara. Blazi mozdani udar, mladi
uzrast i visi ASPECT skor nezavisni su
prediktori ranog neuroloskog poboljsanja.
Veliki broj faktora utiCe na tromesecni
funkcionalni ishod, a najve¢i doprinos
povoljnom neuroloSkom ishodu dali su nizi
NIHSS skor nakon 24 sata, niza prijemna
glikemija i mladi uzrast. Vreme nije imalo
prediktivni znacaj kod pacijenata koji su leCeni
prema protokolu, u okviru 4.5 sata od nastanka
simptoma. UspeSna rekanalizacija prethodno
okludiranog krvnog suda postignuta je u preko
polovine slucajeva i snazno je povezana sa
povoljnim funkcionalnim ishodom. DRAGON
skor je primenljiv u predikciji ishoda na nasoj
populaciji. Pacijenti sa nizim vrednostima
DRAGON skora imaju vecu Sansu za povoljan
neuroloski ishod, u odnosu na one sa viSim
vrednostima.
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Abstract: Introduction: Acute ischemic stroke is one of the
AB leading causes of morbidity and mortality worldwide.

A cutoff of circulation in one of the main brain
arteries, abruptly leads to brain tissue destruction, so
the main goal of the therapy is restitution of the blood
flow in the ischemic zone. Intravenous thrombolytic
therapy with tissue plasminogen activator is proven
efficient and safe if applied 4.5 hours from symptom
onset, and today it represents standard therapy of
ischemic stroke. Numerous contraindications to this
treatment have been modified over time. Multiple
factors affect the patient outcome after intravenous
thrombolysis, age and stroke severity being the most
important. In addition, a range of clinical, laboratory
and radiological factors influence the ultimate
functional outcome of patients.  Although
angiographic assessment of artery occlusion is not
mandatory, determining recanalization status greatly
contributes to the evaluation of therapy effectiveness
as well as the impact of re-opening of blood vessel to
the neurological outcome. Determining factors that
impact outcome after thrombolysis can give us insight
into the patient prognosis. For fast, simple and
objective estimation of outcome, different prognostic
score systems are put to use, usually available in
everyday clinical practice.

Objective: Determining predictors of early
neurological improvement after 24 hours and
favorable neurological outcome after 3 months, in
patients with acute ischemic stroke treated with
intravenous thrombolytic therapy. Determining the
impact of recanalization of previously occluded blood
vessel on clinical outcome and testing DRAGON
score in the prediction of outcome.

Methods: The study mainly represents retrospective
analysis of data from patients with acuteischemic
stroke treated with intravenous thrombolytic therapy




in Clinical Centre of VVojvodina, in a ten-year period.
All patients were given intravenous alteplase within
the 4.5 hours from the symptom onset, in accordance
with the protocol. Relevant data from medical history
of patients were obtained, including anamnesis,
neurological and somatic status, laboratory tests and
available neuroimaging findings. Early neurological
improvement was defined as improvement by 40%
from baseline NIHSS score, after 24 hours. Favorable
neurological outcome was defined as functional
independence after 3 months (modified Rankin score
0-2). Analysis of the impact of different factors on
early neurological improvement included data from
397 patients, whereas analysis on favorable
neurological outcome after 3 months included data
from 379 patients. To evaluate the influence of factors
on the development of favorable neurological
outcome, multivariate regression analysis was
performed using the binary logistic regression model.
Results: Early neurological improvement was
achieved in 36.5% of patients. Independentpredictors
of early neurological improvement were younger age,
milder stroke and lower ASPECT score on baseline
CT. Favorable neurological outcome was achieved in
54.9% of the cases. Independent predictors of
favorable three-month outcome were: lower NIHSS
score after 24 hours, lower admission glycemia,
younger age and shorter duration of hospitalization. A
total of 87 patients underwent recanalization status
assessment with successful recanalization being
recorded in 46 patients (53%). Good prognostic signs
in terms of recanalization were lower NIHSS score
after 2 hours and lower levels of triglycerides.
DRAGON score showed highly statistically
significant positive correlation of medium to high
intensity with a modified Rankin score after 3 months.
DRAGON score of less than 5 predicts favorable
outcome (sensitivity 82%, specificity 72%).
Conclusion: We found that more than a half of
patients with acute ischemic stroke, treated with
intravenous thrombolysis, reach functional
independence 3 months after stroke. Milder stroke,
younger age and higher ASPECT score are
independent predictors of early neurological
improvement. Numerous factors affect three-month
functional outcome, with lower NIHSS score after 24
hours, lower admission glycemia and younger age




contributing the most to favorable neurological
outcome. Time did not have predictive value in
patients treated according to protocol, within 4.5
hours from symptom onset. Successful recanalization
of previously occluded blood vessel has been
achieved in over half of cases and is strongly
associated with favorable functional outcome. The
DRAGON score is applicable in predicting outcome
in our population. Patients with lower DRAGON
scores are more likely to have favorable neurological
outcome than those with higher values.
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1 UVvOD

Mozdani udar predstavlja jedan od vodec¢ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svetu
(1,2). Cest je uzrok vaskularnog kognitivnog o$teéenja, a nakon Alchajmerove bolesti, drugi
je po ucestalosti uzrok demencije (3). Najces¢i je uzrok epilepsije kod starih osoba, a Cest je
uzrok i depresije (2,4). lako se mozdani udar tradicionalno smatra oboljenjem osoba starije
zivote dobi, globalni epidemioloski podaci ukazuju da se stopa ovog oboljenja poveéava i kod
mladih 1 osoba srednje Zivotne dobi, verovatno zahvaljujuc¢i vecoj ucestalosti metabolickih
faktora rizika u ovoj starosnoj kategoriji, poput Secerne bolesti i gojaznosti (5).

U poslednjih dvadeset godina ostvaren je ogroman napredak u leCenju akutnog
ishemijskog mozdanog udara. Razvijene su 1 stavljene u klini¢ku upotrebu reperfuzione
strategije, poput sistemske trombolize i endovaskularnih procedura, koje smanjuju mortalitet i
poboljsavaju ishod kod pacijenta sa ishemijskim mozdanim udarom sa posledi¢nim uticajem i

na socioekonomske aspekte ove bolesti.

1.1 Definicija i epidemiologija moZdanog udara

Prema aktuelnom nacionalnom vodi¢u dobre klinicke prakse, akutni mozdani udar se
definise kao fokalni ili globalni poreme¢aj mozdane funkcije, koji nastaje naglo kao posledica
poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok krvi ne moze da zadovolji
metabolicke potrebe mozdanog tkiva za kiseonikom 1 glukozom (6). Akutni mozdani udar se
moze podeliti u dve velike grupe: akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) koji nastaje kao
posledica okluzije krvnog suda 1 javlja se u oko 80% sluc¢ajeva i akutni hemoragijski mozdani
udar, koji podrazumeva intracerebralnu hemoragiju (eng. intracerebral hemorrhage — ICH) i
subarahnoidalnu hemoragiju (eng. subarachnoid hemorrhage — SAH) i javlja se u oko 20%
slu¢ajeva (6,7). Definicija mozdanog udara je tokom vremena pretrpela mnoge izmene.
Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1970. g. definisala mozdani udar kao brz razvoj
fokalne (ili globalne) mozdane disfunkcije, koja traje duze od 24 sata, a bez drugog vidljivog
uzroka, osim vaskularnog, $to je obuhvatalo ishemijski moZzdani udar, intracerebralnu
hemoragiju, subarahnoidalnu hemoragiju i trombozu venskih sinusa mozga (8,9). Ova
definicija se sada smatra zastarelom, s obzirom na napredak koji je postignut u razumevanju

prirode mozdanog udara, kao i razvoj savremenih neurovizuelizacionih metoda. Konsenzus
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cksperata Americkog udruzenja za srce i mozdani udar (eng. American Heart
Association/American Stroke Association — AHA/ASA) predlozio je 2013. godine definiciju
AIMU, prema kome on predstavlja epizodu neuroloske disfunkcije uzrokovane fokalnim
infarktom mozga, ki¢mene mozdine ili retine. Infarkt centralnog nervnog sistema
podrazumeva patohistoloski ili imidzingom potvrdenu ishemiju u odgovarajucoj
vaskularizacionoj teritoriji ili postojanje klinicke simptomatologije ishemijske lezije mozga,
kicmene mozdine ili retine, u odsustvu druge etiologije (9). Klasi¢na definicija tranzitornog
ishemijskog ataka (TIA) je u osnovi klinicka 1 podrazumeva naglo nastali neuroloski deficit
koji se u potpunosti povla¢i u roku od 24 sata, a odnosi se na deo mozga ili retine,
vaskularizovan odredenom arterijom (10—13). S obzirom da se kod ovih pacijenta u ¢ak 50%
slucajeva ishemija moze evidentirati na difuzionom magnetnom imidzing (eng. Diffusion
Weighted Imaging — DWI) (11), ova definicija je vremenom odbacena, a AHA/ASA je 2013.

g. predlozila definiciju po kojoj TIA podrazumeva tranzitorne neuroloske simptome (koji traju
krace od 24 sata) u odsustvu infarkta (potvrdeno patoloski ili imidzingom) (9). Sa
patofizioloskog aspekta, AIMU i TIA predstavljaju razli¢ite krajeve istog spektra ishemijskog
kontinuuma, ali je pristup leCenju vrlo sli¢an, narocCito u kontekstu akutnog zbrinjavanja i

lecenja.

Velika epidemioloska studija koju je 1990. godine pokrenula Svetska Banka 1 SZO,
osmisljena je sa ciljem da prati trendove u faktorima rizika i oboljevanju od razli¢itih bolesti
na svetskom nivou, a obuhvata podatke iz ukupno 188 zemalja, koji se kontinuirano azuriraju
(14). U poslednjih 20 godina desio se pomak u globalnom optere¢enju bolestima, od zaraznih
ka nezaraznim bolestima, pri cemu je procenjeno da ¢ak 1 od 4 osobe umire od ishemijske
bolesti srca ili mozdanog udara (15). Mozdani udar je 2013. godine bio drugi vodec¢i uzrok
smrti u svetu (11,8% svih smrtnih ishoda), odmah nakon ishemijske bolesti srca (14,8%).
Podaci govore da znacajno raste apsolutni broj osoba koje su prezivele mozdani udar, ostale
trajno onesposobljene ili su umrle od mozdanog udara. 2013. godine je u svetu bilo oko 25.7
miliona osoba koje su doZivele moZdani udar (71% AIMU), a procenjeni broj izgubljenih
godina zivota u odnosu na onesposobljenost (eng. Disability Adjusted Life Year — DALY)
iznosio je 113 miliona (58% AIMU). Od ishemijskog mozdanog udara ¢eS¢e oboljevaju
muskarci, ali Zene imaju vecu verovatnocu za smrtni ishod nakon mozdanog udara (5). Ipak,

Zene su u ve¢em zivotnom riziku da doZive mozdani udar. Prema podacima Framingamske
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studije, 1 od 5 Zena je u riziku da tokom Zivota dobije mozdani udar, a 1 od 6 muskaraca, u

starosnoj kategoriji od 55 do 75 godina (16,17).

Uocene su geografske razlike optere¢enja mozdanim udarom, pa je u zemljama sa
visokim prihodima uocen pad incidencije, mortaliteta i izgubljenih DALY -3, $to se objasnjava
dobrim preventivnim strategijama, dostupnosc¢u zdravstvene zastite, urgentnog zbrinjavanja i

le¢enja u Jedinicama za mozdani udar (JMU) (18).

Prema podacima iz 2015. g. incidencija mozdanog udara u Srbiji iznosi 172.1/100.000
stanovnika godiSnje (prilagodeno prema polu i godinama Zivota), dok prevalencija iznosi
792.7/100.000 stanovnika (19). U Srbiji, mozdani udar je vodec¢i uzrok smrti kod Zena (20.8%
svih smrtnih ishoda) 1 drugi vode¢i uzrok smrti kod muSkaraca (15.5%) (20). Deskriptivna
epidemioloska studija, koja je pratila trend mortaliteta od cerebrovaskularnih bolesti u Srbiji u
periodu od 1997. do 2016. godine zabeleZila je pad stope mortaliteta od mozdanog udara u
poslednjih deset godina, ali ona je i dalje visoka u odnosu na zemlje u regionu (2012. g. stopa
mortaliteta prilagodena prema godinama Zivota u Srbiji iznosila je 121.8, u Madarskoj 81.2, a
u Hrvatskoj 96.8/100.000) (21). Na podru¢ju Beograda, stopa mortaliteta od AIMU iznosi
50.1/100.000 za muskarce i 39.9/100.000 za Zene (22).

1.2 Faktori rizika za ishemijski moZdani udar

A. Faktori na koje se ne moze uticati

a. Starost — rizik za mozdani udar se povecava sa staro$¢u; incidencija AIMU se
udvostrucuje za svaku deceniju nakon 55. godine Zivota (23)

b. Pol — muskarci imaju vecu Sansu da obole od AIMU; u najstarijoj populaciji
¢escée oboljevaju zene (24)

¢. Rasa-— Afroamerikanci imaju dvostruko vec¢u Sansu za AIMU u odnosu na belu
populaciju (25,26)

d. Pozitivna porodi¢na anamneza — dokazana je genetska sklonost ka mozdanom
udaru; ukoliko majka ili otac dozive moZdani udar pre 65. godine Zivota, Sansa

da njihovi potomci isto obole je 3 puta vecéa (27,28)



B. Faktori na koje se moze uticati

a

Arterijska hipertenzija — cak 77% osoba koje dozive prvi mozdani udar ima
povisen krvni pritisak; sa vrednostima pritiska >160/95 mmHg
ucetvorostrucuje se rizik za mozdani udar; sistolni pritisak je direktno povezan
sa ovim rizikom (28)

Dislipidemija — vecina studija nije naSla povezanost povisenih vrednosti
holesterola sa ishemijskim mozdanim udarom, dok je ameri¢ka studija o
zdravstvenom stanju zena, pronasSla da je poviSenje svih frakcija holesterola
znacajno udruzeno sa rizikom od ishemijskog mozdanog udara (29); pokazano
je su statini efikasni u primarnoj i sekundarnoj prevenciji AIMU (28,30,31)
Dijabetes melitus i glikozna intolerancija — dijabetes melitus je snaZzan faktor
rizika za AIMU, kao i druge makrovaskularne komplikacije; pacijenti koji suu
predijabeticnoj fazi, imaju metabolic¢ki sindrom i rezistenciju na insulin, takode
su u velikom riziku od AIMU; za sada nema dokaza da adekvatna
glikoregulacija smanjuje rizik od mozdanog udara (28,32)

Pusenje cigareta — puSenje je znaCajan faktor rizika za sve tipove mozdanog
udara 1 infarkt miokarda (28); pusaci imaju dva puta vecu Sansu za AIMU u
odnosu na nepusace (25,33); nakon prestanka pusSenja, rizik od mozdanog udara
se smanjuje, a nakon 5 izjednacava se sa rizikom kod nepusaca (34); pasivno
izlaganje duvanskom dimu povecava rizik za mozdani udar 30% (33)
Atrijalna fibrilacija - atrijalna fibrilacija 5 puta povecava verovatnocu za
nastanak AIMU (28); ona je prisutna kod 25-30% pacijenata sa AIMU (35), a
u starosnoj kategoriji 80-89 godina prisutna je u preko 36% slucajeva (36);
prevalencija atrijalne fibrilacije raste sa godinama Zzivota, njeno prisustvo je
¢eS¢e udruzeno sa ponovljenim mozdanim udarom i lo§ijim ishodom 30 1
godinu dana nakon mozdanog udara (35,37)

Drugi sréani poremecéaji — u druge znacajne kardioloske faktore rizika spadaju
akutni infarkt miokarda, prisustvo tromba u levoj komori, dilatativna
kardiomiopatija, veStacke valvule, infektivni endokarditis, prolaps mitralne

valvule i drugi (6,38)



g Gojaznost i opstruktivna apnea u spavanju (eng. obstructive sleep apnea) —
gojazne osobe Cesto imaju pridruzene faktore rizika, te putem raznih
mehanizama imaju poviSen rizik od kardiovaskualrnih i cerebrovaskularnih
bolesti; americke studije su ipak dokazale da gojaznost, nezavisno od drugih
faktora povecava rizik za ishemijski mozdani udar; centralni tip gojaznosti
verovatno ima veci uticaj u odnosu na bodi mas indeks (eng. Body Mass Index
— BMI) (28). Opstruktivna apnea u spavanju nosi dva puta veci rizik za
ishemijski mozdani udar, nezavisno od drugih faktora rizika (39)

h. Ostali faktori rizika — u druge, manje dokumentovane faktore rizika spadaju i
zloupotreba alkohola, fizicka neaktivnost, neadekvatna ishrana (siroma$na
vo¢em, povré¢em, ribom i zitaricama od celog zrna), hiperhomocisteinemija,
migrena, poviSen nivo fibrinogena i C reaktivnog proteina u serumu, kao 1

psihicki stres (28).

1.3 Patofiziologija akutnog ishemijskog moZdanog udara

Kada dode do prekida cirkulacije u nekoj od glavnih arterija mozga, mozdano tkivo u
zahvacenoj regiji ne dobija dovoljnu koli¢inu kiseonika i glukoze. Anoksija tkiva ve¢ nakon 5
minuta dovodi do metabolicke kaskade, koja rezultira infarktom mozga. Ipak, obrazac
hipoperfuzije nije homogen, ve¢ postepen. Osamdesetih godina prosloga veka, studije na
primatima definisale su razli¢ite zone fokalne ishemije kroz kvantitativni pad regionalnog
cerebralnog protoka krvi (CPK) (40). Normalan cerebralni protok krvi iznosi 60-80mi/100g
tkiva/min.

Hipoperfuzija oznacava pad cerebralnog protoka ispod 60ml/100g/min i obuhvata:

e Oligemiju (60-22ml/100g/min) — asimptomatsko tkivo, koje nije u riziku od
infarkta
e Ishemiju (<22ml/100g/min), koja podrazumeva
» Penumbru (22-10ml/100g/min) — simptomatsko tkivo, koje je u riziku
od infarkta, ali je ishemijska povreda reverzibilna (strukturno oc¢uvani

neuroni)



» Infarktno jezgro ,,core” (<10ml/100g/min) - ireverzibilno oStecenje
tkiva; zona podlozna hemoragijskoj transformaciji, zbog teSkog

ostecenja krvnih sudova u samom centru nekroze (41) (Slika 1).

CEREBRALNI PROTOK KRVI

normalan ]
60-100ml/100g/min

) OLIGEMIJA

PENUMBRA
) ;L /
oY

Oligemija
60-22ml/100g/min

Penumbra
22-10ml/100g/min

Infarkt
<10ml/100g/min ¥

Slika 1. Patofiziologija ishemijskog mozdanog udara

Upravo je penumbra ciljna zona za primenu svih vrsta reperfuzionih strategija. lako
aktuelne preporuke za lecenje AIMU pocivaju na vremenskim odrednicama, postoje brojni dokazi
da bi individualizovani pristup uz pomoc¢ savremenog neuroimidzing doveo do adekvatnijeg
odabira pacijenata za primenu reperfuzione terapije (41). U prilog ovome govori ¢injenica da su
studije sa pozitronskom emisonom tomografijom (PET) pokazale da je penumbra prisutna kod ¢ak
50% pacijenata nakon 9 sati, a kod tre¢ine pacijenata i nakon 5-18 sati (42). U svrhu procene
veli¢ine penumbre, u klinickom radu se danas koriste perfuziona kompjuterizovana tomografija
(eng. Computed Tomography Perfusion - CTP) i perfuzioni magnetni imidzing (eng. Magnetic
Resonance Perfusion — MRP). DWI (eng. Diffusion Weighted Imaging) sekvenca magnetnog
imidzinga sa visokom senzitivnos$¢u detektuje akutnu ishemiju ve¢ nakon par minuta i najbolji je
korelat infarktnog jezgra, a perfuzino-difuziono nepoklapanje (u anglosaksonskoj literaturi
poznato kao ,,mismatch®) predstavlja zonu penumbre. CTP koristi sli¢an princip, ali je manje

senzitivna procedura, s tim da je u $iroj upotrebi, zbog svoje dostupnosti i nize cene (43).



Kolaterni krvotok u velikoj meri uti¢e na sudbinu mozdane ishemije. Razvijen kolateralni
krvotok je znacajan prediktor povoljnog ishoda nakon AIMU uzrokovanog bolescu velikih krvnih
sudova (44). U faktore koji nepovoljno utic¢u na ishemi¢no tkivo spadaju: hiperglikemija, povisene
vrednosti hematokrita, nizi sistemski arterijski pritisak, vazogeni edem (u malignom infarktu

srednje mozdane arterije) i inflamacija (42).

1.4 Klini¢ka prezentacija, teZina i klasifikacije akutnog ishemijskog moZdanog udara

Klinicka prezentacija - Akutni ishemijski mozdani udar se karakteriSe naglim razvojem,
prvenstveno zarisnih simptoma i znakova, koji povremeno mogu biti praceni i op§tim simptomima
poput glavobolje, muc¢nine, povracanja i epileptickih napada (45). Pregled najces¢ih vidova

klinicke prezentacije u odnosu na mesto okluzije, dat je u Tabeli 1.

Tabela 1. Glavni neuroloski znaci kod okluzije razli¢itih arterija mozga

Y

Kontralateralna hemiplegija/hemipareza
Kontralateralni gubitak senzibiliteta

Afazija (kod zahvacenosti ,,dominatne* hemisfere)
Neglekt (kod zahvacenosti ,,nedominatne* hemisfere)
Kontralateralna homonimna hemianopsija

Izmena stanja svesti (nakon 48h)

Kontralateralna hemipareza (domintna zahvacenost noge
- kruralni tip)

Kontralateralni gubitak senzibiliteta za nogu
Inkontinencija

Homonimna hemianopsija (o¢uvan makularni vid)
Talamusni sindromi

Nevoljni pokreti (balizam, horea)

Hemisenzorni poremecaji

Weberov sindrom

Alterni sindromi

Locked-in sindrom

Glavobolja, nestabilnost, gubitak svesti (a. basilaris)
Ataksija, disfagija, dizartrija

Nistagmus

Lakunarni sindromi

Srednja moZdana arterija

(a. cerebri media — ACM)

VIV V V V VY

Prednja moZdana arterija

(a. cerebri anterior - ACA)

Zadnja mozdana arterija

(a. cerebri posterior — ACP)

Vertebrobazilarni sliv

VIVV VYV VIVVVYYVYYVVY

Perforantne arterije

Neuroloski pregled pacijenta je u velikoj meri informativan i ukazuje nam na potencijalnu

lokalizaciju i ekstenzivnost lezije. OCSP (eng. Oxford Community Stroke Project — OCSP)



klasifikacija, oformljena za potrebe klinickog istrazivanja, omogucuje nam da na jednostavan
nacin, na osnovu klinickog pregleda predvidimo mesto lezije. Ova klasifikacija primenljiva je i u
svakodnevnom radu sa pacijentima obolelim od AIMU. Ona deli AIMU u 4 kategorije: totalni
infarkt prednje cirkulacije (TACI), parcijalni infarkt prednje cirkulacije (PACI), lakunarni infarkt
(LACI) i infarkt posteriorne cirkulacije (POCI) (Prilog 1). Pokazano je da pacijenti sa TACI
sindromom imaju najlosiji ishod (46). Studije koje su uporedivale ovu klasifikaciju sa nalazima
neurimidzinga dale su razli¢ite rezultate. Ipak, moze se zakljuciti da je skala preciznija kod procene

lokalizacije velikih hemisferi¢nih infarkta u odnosu na male, subkortikalne infarkte (47).

Tezina mozdanog udara - U cilju procene tezine neuroloskog deficita, Brott i saradnici su
1989. godine konstruisali NIIHS skalu (eng. National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS)
(Prilog 2). Ova skala se sastoji od 15 stavki, koje se pojedina¢no boduju, pri ¢emu je minimalan
broj bodova 0, a maksimalan 38. Visina skora je obrnuto proporcionalna neuroloskom deficitu.
Visestruke prednosti ove skale, u¢inile su da ona danas predstavlja zlatni standard u proceni tezine
mozdanog udara, kako u istrazivackom, tako 1 u svakodnevnom klinickom radu. Upotrebljava se
za pracenje neuroloskog statusa (poboljSanje/pogorsanje) i u proceni krajnjeg ishoda (47,48).
Negativne strane ove skale ogledaju se u ¢injenici da se vec¢i skorovi dobijaju kod infarkta leve
hemisfere u odnosu na desnu (49), kao i u tome da je manje korisna u proceni infarkta

lokalizovanog u zadnjoj lobanjskoj jami (47).

Etioloske klasifikacije — Etiologija akutnog ishemijskog mozdanog udara je raznovrsna.
Utvrdivanje uzroka mozdanog udara vrlo je bitno sa stanoviSta sekundarne prevencije, ali i
predvidanja kratkoro¢nog i dugoro¢nog ishoda nakon AIMU. Upotrebom klasifikacionih sistema
u klini¢kim istrazivanjima postize se uniformnost u postavljanju etioloSke dijagnoze, a izbegava
pristrasnost. Adams i saradnici su 1993. godine dali predlog etioloske klasifikacije, koja je i danas
u najsiroj upotrebi (eng. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment- TOAST). TOAST
klasifikacija obuhvata 5 etioloskih podtipova AIMU, a to su: ateroskleroza velikih krvnih sudova;
kardioembolizacije; bolest malih krvnih sudova (lakune); drugi, utvrdeni uzroci i neutvrdeni uzroci
(Prilog 3). EtioloSka dijagnoza moze biti verovatna, kada klini¢ki nalaz, neuroimidZing i druga
sprovedena dijagnostike govore u prilog odredenog podtipa (druga etiologija iskljucena), ili
moguca, kada klini¢ki nalaz 1 neuroimidzing govore u prilog odredenog podtipa, ali druga

dijagnostika nije na¢injena (50). U neutvrdene uzroke spadaju oni slucajevi kod kojih je na¢injena



ekstenzivna dijagnostika, ali etiologija nije utvrdena, one kod kojih je nacinjena nepotpuna
dijagnostika, kao i one kod kojih postoje dva mehanizma koja su sa podjednakom verovatno¢om
mogla dovesti do AIMU. Zbog ove ¢injenice, TOAST klasifikcija dodeljuje veliki broj slucajeva
kategoriji neutvrdenog uzroka, Sto predstavlja njenu najvecu slabost. Kako bi se u postojecu
klasifikaciju inkorporirala nova znanja o ishemijskom mozdanom udaru, a prevazisla prethodno
pomenuta mana, Ay i saradnici su 2005. godine napravili modifikaciju klasifikacije, SSS-TOAST
(eng. Stop Stroke Study TOAST) (51), aod 2007. godine dostupna je i njena automatizovana verzija
CCS klasifikacija (eng. Causative Classification System - CCS) (52). Pored pomenutih, u upotrebi
je 1 fenotipska klasifikacija ASCOD (eng. A - atheroslerosis, S - small vessel disease, C — cardiac
pathology, O — other cause, D — dissection) (53). lako ASCOD i CCS dodeljuju manji broj
slucajeva kategoriji neutvrdenog uzroka, TOAST klasifikacija je internacionalno prihvacena i

najcesce koriscena etioloska klasifikacija.

1.5 Dijagnosti¢ki postupak

Akutni ishemijski mozdani udar se tretira kao stanje prvog reda hitnosti, poput akutnog infarkta
miokarda ili traume (54). Inicijalna evaluacija pacijenta zapocCinje se od strane osoblja Hitne
medicinske pomoc¢i (HMP). Preporucuje se da osoblje HMP bude obuceno da prepozna AIMU,
kao i da se pacijent najavi i §to pre transportuje u najblizu zdravstvenu ustanovu koja moze da
pruzi rano leCenje (2,55). Klju¢ni anamnesticki podatak odnosi se na vreme nastanka tegoba, jer
je dalji dijagnosticki postupak voden moguénos$¢u primene reperfuzione terapije u adekvatnom
vremenskom prozoru. Uzimanjem anamnestickih podataka i pregledom pacijenta, treba iskljuciti
druga potencijalna stanja koja mogu imitirati mozdani udar, od kojih su naj¢es¢i epilepti¢ni napadi,
sinkopa, sepsa, migrena, tumori, intoksikacije i fukcionalni poremecaji (56). Vrsi se kratak, ali
temeljan neuroloski pregled sa procenim tezine deficita (NIHSS skor). U sto kra¢em roku potrebno
je naliniti vitalne parametre, uzeti krv na laboratorijske analize 1 pacijenta uputiti na
neuroradiolosku obradu. Preporucuje se nativni CT pregled (57) ili alternativho MRI pregled (DWI
i T2*sekvence) (2). Ukoliko pacijent ispunjava kriterijume za endovaskularnu proceduru,
indikovano je naéiniti i angiografski pregled ekstra i intrakranijalne vaskulature, ali bez odlaganja

primene intravenske tromboliticke terapije (57).



1.6  Lecenje u akutnoj fazi

,,Vreme je mozak* je dobro poznata fraza kojom se naglasava ¢injenica da mozdano tkivo brzo
propada kako ishemija tkiva napreduje. Sa svakim satom trajanja ishemije, mozak izgubi onoliko
neurona koliko bi izgubio za 3,6 godina normalnog starenja (58). Glavni cilj terapije AIMU je
ponovno uspostavljanje krvotoka u ishemijom zahva¢enom tkivu, a u tu svrhu decenijama unazad
ispitivano je viSe reperfuzionih strategija: sistemska tromboliza, potenciranje efekta sistemske
trombolize ultrazvukom i endovaskularne procedure poput intra-arterijske trombolize i mehanicke
trombektomije. Intravenska tromboliticka terapija predstavlja standardnu terapiju AIMU od
devedesetih godina prosloga veka, a od 2015. g. mehanicka trombektomija je nasla svoje mesto u

le¢enju odabranih pacijenata sa AIMU i potvrdenom okluzijom velikih krvnih sudova (57,59).

Preporuka je da se pacijenti sa AIMU lece u Jedinicama za mozdani udar (JMU), od strane
multidisciplinarnog tima (2,57). Pokazano je da ovakav vid le¢enja poboljSava ishod 1 smanjuje
smrtnost kod pacijenata sa AIMU (6,60). Pored reperfuzione terapije, bitne su i opste mere lec¢enja,
sprecavanje i leCenje komplikacija od strane nervnog i drugih sistema, kao i rani rehabilitacioni
tretman (6).

1.6.1 Intravenska tromboliticka terapija

Intravenska tromboliticka terapija uz pomo¢ rekombinovanog tkivnog aktivatora
plazminogena (rt-PA) odnosno alteplaze, registrovana je za leCenje AIMU u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) 1996. g., u Evropi 2002. g., a u Srbiji 2006. g.

1.6.1.1 Mehanizam fibrinolize

Fibrinoliza je slozen proces biohemijskih reakcija, koji za krajnji cilj ima rastvaranje krvog
ugruSka (tromba). Centralno mesto u procesu fibrinolize ima plazmin, proteoliticki enzim, koji
nastaje iz svog neaktivnog prekursora, plazminogena. Pored toga §to plazmin rastvara fibrinske
niti, gde kao krajnji produkt nastaju fibrin degradacioni produkti (FDP), on razlaZe i fibrinogen,
kao i druge faktore koagulacije (V, VIII, IX, X i XII) (61).

Aktivacija fibrinolize - Plazminogen se nalazi unutar fibrinskih niti i biva aktiviran uz pomo¢

endogenih aktivatora plazminogena, a to su
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e tkivni tip aktivatora plazminogena (t-PA) i

e urokinaza tip aktivatora plazminogena (u-PA).

Ove supstance sekretuju prevashodno endotelne Celije, ali je in vivo i in vitro dokazano da ih
mogu sekretovati i neuroni, astrociti i mikroglija, dok u-PA sintetisu i renalne ¢elije i neke maligne
¢elije (62). To su multidomenske serin proteaze, koje katalizuju istu reakciju, pretvaranje
plazminogena u plazmin, ali imaju razli¢ite bioloske uloge. Tkivni aktivator plazminogena je
primarno odgovoran za razlaganje polimera fibrina i intravaskularnu fibrinolizu, dok je u-PA

zaduZen za intercelularnu lizu i degradaciju ekstracelularnog matriksa (63).

Plazminogen i t-PA se vezuju za fibrin putem C-terminalnih lizin rezidua, ¢ime ostvaruju
blizak medusobni kontakt i efikasnu aktivaciju plazmina (61). Takode, t-PA je fibrin-specifi¢an,
Sto znaci da se vezuje samo za plazminogen koji je vezan za fibrin, dok se u-PA vezuje i za
slobodan, cirkuliSuéi plaminogen, a vrsi 1 inaktivaciju faktora II (protrombina), V 1 VIII, ¢ime se

dovodi do efekta sistemske trombolize (62).

Inhibicija fibrinolize - Inhibitorne supstance na razli¢itom nivou moduliraju fibrinoliti¢ki
proces i ¢ine ga uravnotezenim (Tabela 2). Sematozovan prikaz aktivatorno/inhibitoranog sistema

fibrinolize dat je na Slici 2.

Tabela 2. Glavni inhibitori fibrinolize i njihov mehanizam dejstva

Inhibitori Mehanizam dejstva
Plazminogen antivator inhibitor 1 — PAI 1 e Inhibicija t-PA i uUPA
Alfa2-antiplazmin ¢ Inhibicija plazmina
Trombinom aktivisani fibrinolizni inhibitor e Otklanjanje C-terminalnih lizin rezidua delimi¢no
(TAFI a) degradiranog fibrina
Lipoprotein (a) e Kompeticija sa plazminogenom za vezivanje za C-

terminalne lizin rezidue fibrina

Alfa2-makroglobulin e  Nespecifi¢an inhibitor
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Slika 2. Fibrinoliti¢ki sistem: a. Razgradnja tromba, b. Detaljan prikaz fibrinolize: zelene strelice

pokazuju aktivaciju, a crvene inhibiciju (64)

1.6.1.2 Razvoj i karakteristike trombolitickih agenasa

Prvi tromboliticki agens, streptokinaza, otkriven je sasvim slucajno jo§ 1933. godine.

Cetrdesetih godina proslog veka, otkriven je fibrinoliti¢ki potencijal humanog urina, nakon ¢ega

je sintetisana urokinaza, a par godina kasnije i stafilokinaza. Medutim, najranije studije koje su

ispitivale primenu ovih agenasa u leCenju AIMU nisu pokazale povoljan efekat, a postojala je

visoka stopa intrakranijalne hemoragije (65,66).

Streptokinaza je prvi tromboliticki agens stavljen u klinicku upotrebu. Prednost mu je niska

cena i dugo poluvreme eliminacije (t ¥2 = 30 minuta). Kako je strepotokinaza mikrobni protein,

ona je visoko imunogena. Pokazano je da izaziva niz neZeljenih reakcija, ukljucujuci i anafilaksu,

zbog Cega je njena primena danas ograni¢ena (67).
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Urokinaza je svoje mesto pronasla u leCenju pluéne tromboembolije, akutnog infarkta

miokarda, periferne okluzivne arterijske bolesti, ali ne i mozdanog udara (64,67).

Tkivni aktivator plazminogena je ekstrahovan 1976.g. iz bovinih ¢elija melanoma, a desetak
godina kasnije, sintetisan je i rekombinovani t-PA (alteplaza), putem rekombinatne DNK
tehnologije (68). 1990 g. sprovedena je studija koja je uporedivala primenu rt-PA i urokinaze u
lecenju AIMU, koja nije pronasla znacajne razlike medu grupama (65). Pet godina kasnije (1995
g.), desila se velika prekretnica u leGenju AIMU, kada su objavljeni rezultati NINDS studije, koja
je pokazala da su pacijenti leeni sa rt-PA u dozi od 0,9 mg/kg telesne mase, 3h od nastanka
simptoma AIMU, imali 30% vecu Sansu za bolji funkcionalni ishod u odnosu na one koji su primali
placebo (38% alteplaza, prema 21% placebo). (69). Sledila su dalja klini¢ka istrazivanja, koja su
rezultirala time da intravenska primena alteplaze danas predstavlja standardnu terapiju AIMU,

ukoliko se primeni u adekvatnom vremenskom prozoru.
Neki od nedostataka alteplaze ogledaju se u slede¢em:

e Kratko poluveme eliminacije (t 1/2 = 5 minuta), zbog cega nije moguca primena leka u
bolusu ve¢ zahteva intravensku infuziju (65,66)
e Niska stopa rekanalizacije, koja se kre¢e od 13% do 50% za velike krvne sudove (ACM,
unutra$nju karotidnu arteriju i bazilarnu arteriju) (64,70)
e Neurotoksi¢nost
v' Ostecuje krvno-mozdanu barijeru putem aktivacije matriks-metaloproteinaza
(MMP), sto dovodi do edema mozga, povecanja infarktne lezije i intracerebralne
hemoragije
v Akivira glutamatne receptore, dovode¢i do apoptoze neurona

v" Smanijuje cerebralni krvni protok u zoni penumbre (71).

Kako bi se prevazisli nedostaci alteplaze, razvijani su drugi analozi t-PA, poput reteplaze,
monteplaze, pamiteplaze, lanoteplaze i alfimepraze, koji nisu nasli svoju klini¢cku upotrebu. Jedino
je tenekteplaza pokazala superiorna svojstva u odnosu na alteplazu, u smislu duzeg poluvremena
eliminacije i selektivnijeg vezivanja za fibrin (65). Analiza dve studije pokazala je da tenektelaza
dovodi do vece stope rekanalizacije nakon 24h, u odnosu na alteplazu, kao 1 da ima bolji

bezbednosni profil (72). Medutim, rezultati Norveske studije, koja je obuhvatila preko 1100

13



pacijenata sa AIMU le¢enih tenekteplazom ili alteplazom, nije pokazala zna¢ajnu razliku u ishodu
izmedu ovih grupa, dok je bezbednosni profil bio slican (73). Aktuelne americke smernice savetuju
razmatranje primene tenekteplaze (0,4 mg/kg TM) kao alterantivu alteplazi, kod pacijenata sa

minimalnim neuroloskim deficitom, u odsustvu intrakranijalne okluzije velikog krvnog suda (57).

Dezmoteplaza je plazminogen aktivator, koji je prvobitno ekstrahovan iz salive slepog
misa Desmodus rotundusa, a u rekombinovanoj formi je postao dostupan 1991. godine. Pokazano
je da ima veliku fibrin-specificnost (65). Meta analiza 6 studija, koje su ispitivale dezomoteplazu
za lecenje AIMU, pokazala je da lek ima znacajan reperfuzioni potencijal i prihvatljiv bezbednosni
profil, ali su potrebna dalja randomizovana istrazivanja na ve¢im kohortama pacijenata kako bi se

utvrdila njegova prava efikasnost (74).

1.6.1.3 Bezbednost i efikasnost rekombinovanog tkivnog aktivatora plazminogena

Prema analizi Cochrane baze podataka iz 2014. godine, ukupno 27 studija ispitivalo je
bezbednost i efikasnost trombolitickih agenasa u terapiji AIMU. Od toga, 12 studija je ispitivalo
intravensku primenu rt-PA (75). NINDS studija bila je prva randomizovana, dvostruko slepa,
placebo kontrolisana studija, sprovedena u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), koja je
pokazala korist od intravenske primene alteplaze. U ovoj studiji alteplaza je primenjivana u dozi
od 0,9 mg/kg telesne mase (10% u bolusnoj injekciji, a ostatak u infuziji tokom jednog €asa) u
prva 3 Casa od nastanka simptoma MU. Dokazano je da pacijenti koji su primali lek imaju 30%
vec¢u Sansu za povoljan funkcionali ishod (skor na modifikovanoj Rankinovoj skali (mRS) 0-1).
Ipak, postojala je 10 puta veca Sansa za razvoj simptomatske intrakranijalne hemoragije (sICH) u
odnosu na placebo grupu (6,4% prema 0,6%, respektivno) (69). Iste, 1995 godine, objavljeni su
rezultati evropske studije (eng. European Cooperative Acute Stroke Study — ECASS), koja je
ispitivala bezbednost i efikasnost rt-PA u le¢enju AIMU u vremenskom prozoru od 0 do 6 sati, a
lek je primenjivan u dozi od 1,1mg/kg telesne mase. Rezultati ove studije ukazivali su nedovoljno
dobar bezbednosni profil leka (76).

Nakon §to je alteplaza registrovana za lecenje AIMU unutar prva 3h, regulatorna tela su
zahtevala pracenje bezbednosti leka kod primene u klinickoj praksi. U SAD je sprovedena STARS
studija (eng. Standard Treatment with Alteplase to Reverse Stroke Study), dok je Kanadi je

osnovan prospektivni multicentri¢ni registar CASES (eng. Canadian Alteplase for Stroke
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Effectiveness Study), ¢iji su rezultati pokazali da je rt-PA sigurna i efikasna terapija u lecenju
AIMU, sa malom stopom sICH (3,1% i 4,6%, respektivno) (77,78). Sa istom svrhom, u Evropi je
pokrenuta SITS-MOST studija (eng. Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke — Monitoring
Study), koja je u periodu od 2002. do 2006. godine ukljucila 6483 pacijenta iz 14 zemalja. Rezultati
ove studije su u poredenju sa analizom randomizovanih studija, pokazali nizu stopu mortaliteta
nakon 3 meseca (11.3%, i 17.3%, respektivno), dok je 38.9% pacijenata imalo potpuni oporavak
nakon 3 meseca, §to se sliéno kao u randomizovanim studijama (42.3%) (79). Cetiri istraZivanja
faze 111, nisu uspela da dokazu efikasnost rt-PA, u vremenskom okviru do 6 sati. Ipak, rezultati
meta analize koja je obuhvatila 6 studija, ukazivali su na potencijalnu korist od leka i izvan prva 3
casa (80). ECASS III studija, ¢iji su rezultati objavljeni 2008. godine, bila je randomizovana
dvostruko slepa placebo kontrolisana studija, koja je dokazala umerenu, ali nedvosmislenukoristi
od primene rt-PA u vremenskom prozoru od 3 do 4.5 sati (64,81,82). Meta analiza iz 2010. g.,
pokazala je da se korist od primene terapije gubi nakon 270 minuta, kao i da primena terapije
nakon tog vremena nosi veci rizik od smrtnog ishoda. Pacijent koji su imali najkrace vreme od
nastanka tegoba do aplikacije terapije (eng. onset o treatmen time — OTT), imali su i najvecu korist

(83). Dakle, primena rt-PA u terapiji AIMU, po¢iva na vremenskoj paradigmi (Grafikon 1).

Broj pacijenata koje je potrebno leciti da bi jedan imao korist (eng. Number Need to Treat
for Benefit— NNTB) je 3.6 za period od 0 do 90 minuta, 4.3 za period od 91 do 180 minuta, 5.9 za
period od 181 do 270 1 19.3 za pacijente leCene od 271 do 360 minuta (84).
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Grafikon 1. Broj pacijenata koji imaju korist ili $tetu, na 100 pacijenata koji su primili rt-PA, u
prikazanom vremenskom okviru
(Prilagodeno iz Lansberg et al., 2009; (84))
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1.6.1.4 Inkluzioni i ekskluzioni kriterijumi

Cinjenica je da svega 3-15% pacijenata sa AIMU primi tromboliti¢ku terapiju (85,86). Razlozi
za ovako razocaravajuée mali broj su raznovrsni. Prehospitalni razlozi, poput kasnog
prepoznavanja simptoma bolesti i odlaganja transporta, odnose se uglavnom na vreme. Americke
studije procenjuju da, ¢ak i kada bi svi pacijenti sa AIMU dosli do medicinske ustanove u

odgovaraju¢em vremenskom prozoru, samo 29% bi ispunjavalo kriterijume za primenu terapije

(87).

Kontraindikacije za primenu intravenske tromboliticke terapije proistekle su iz klinickih
ekskluzionih kriterijuma prvih, pilot studija sa rt-PA (NINDS), od kojih su brojne pozajmljene iz
kardioloske literature ili publikacija bazi¢nih nauka (87). Kako je vremenom stvoren veliki pul
znanja iz primene intravenske trombolize u leCenju AIMU, mnoge od ovih kontraindikacija su
dozivele modifikacije. One se u najvecoj meri odnose na pacijente kod kojih terapija nije bezbedna
1 postoji visok rizik od krvarenja, ali tu su 1 pacijenti koji nisu bili dovoljno obuhvaceni
randomizovano kontrolisanim studijama (stariji od 80 godina), oni kod kojih terapija ne donosi
jasnu korist (blag mozdani udar i simptomi koji se povlacée) i oni kod kojih postoje faktori udruzeni
sa nepovoljnim ishodom (visoka glikemija) (88). Treba svakako napomenuti da postoje velike
razlike u americkim i evropskim preporukama. Na primer, Evropska organizacija za mozdani udar
(eng. European Stroke Organization - ESO) ne preporu¢uje primenu intravenske trombolize 3
meseca nakon operacije, dok je prema AHA/ASA vodicu ovaj period 14 dana. Kontraindikacije

za primenu alteplaze prema aktuelnim smernicama date su u Tabeli 3.

Delime u klinickoj praksi se najée$¢e odnose na pacijente starije od 80 godina, visoke vrednosti
krvnog pritiska (>185/110 mmHg), koje zahtevaju agresivnu antihipertenzivnu terapiju, blag
mozdani udar, upotrebu oralnih angikoagulanasa, podatak o traumi ili ve€oj operaciji u poslednja

tri meseca (88,89). One najucestalije ¢e biti kratko obrazloZene.

Starost — Vecina randomizovanih studija nije ukljucivala pacijente starije od 80 godina. 2012.
g. objavljeni su rezultati multicentri¢ne, internacionalne studije IST-3 (eng. The third International
Stroke Trial), koja je obuhvatila 3035 pacijenata, od kojih je 53% bilo starosti preko 80 godina.
Ova studija je pokazala da je intravenska tromboliza (IVT) jednako efikasna i sugurna i kod
pacijenata starijih od 80 godina (90). Takode, udruzeni rezultati SITS-ISTR (eng. Safe

Implementation of Treatment in Stroke-International Stroke Thrombolysis Registry) i VISTA
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registra (eng. Virtual International Stroke Trials Archive) ukazali da pacijenti stariji od 80 godina
imaju korist od terapije, iako je poveéanje godina zivota bilo udruzeno sa losijim ishodom (91).

Objasnjenje za losiji ishod lezi u udruzenim komorbiditetima u ovoj starosnoj kategoriji, dok rizik

od intrakranijalnog krvarenja nije ve¢i u odnosu na mlade pacijente (92).

Hipertenzija — PoviSene vrednosti krvnog pritiska pre aplikacije leka, udruzene su sa
povisenim rizikom od sICH (92). U analizi SITS-IST registra, pokazana je jaka, linearna korelacija
izmedu poviSenog krvnog pritiska 1 sSICH (93). AHA/ASA smernice preporucuju smanjivanje
krvnog pritiska iznad 185/110 mmHg, uz pomo¢ labetalola ili nikardipina, dok evropske smernice
preporucuju upotrebu urapidila (88). Nedavno su objavljeni rezultati randomizovane,
multicentricne studije ENCHANTED (eng. Enhanced Control of Hypertension and Thrombolysis
Stroke Study), koja je obuhvatila 2227 pacijenata, uglavnom azijskog porekla. U ovoj studiji,
pacijenti kojima je agresivno snizavan krvni pritisak (TA 130-140 mmHg) nisu imali bolji
funkcionalni ishod nakon 3 meseca u odnosu na one koji su leCeni prema zvani¢nim smernicama

(TA <180 mmg) (94).

Blag mozdani udar i simptomi koji se brzo poviace — Cak 40% pacijenata sa blagim moZdanim
udarom, koji stignu u adekvatnom vremenskom prozoru, ne primi tromboliticku terapiju (95). lako
vecina ima odli¢an funkcionalni oporavak, oko 1/3 pacijenata bude funkcionalno onesposobljena
nakon tri meseca (88,92). Prognoza je narocito loSa kod pacijenata koji imaju okluziju
proksimalnog dela intrakranijalnog krvnog suda, stenozu ili okluziju intra ili ekstrakranijalnog dela
unutrasnje karotidne arterije (96). U literaturi se kao blag deficit navodi NIHSS vrednost od <4,
medutim ovi pacijenti mogu imati izolovane znake, koji su onesposobljavajuci (na primer afazija,
ispad u polovini vidnog polja), sto je bitno pri donosenju odluke o terapiji. Veci izazov u donoSenju
odluke predstavljaju pacijenti sa blagim mozdanim udarom, bez evidentnog deficita. Do sada je
mali broj istrazivanja ukljucivao pacijente sa blagim mozdanim udarom, ali podaci govore da je

primena tromboliti¢ke terapije kod njih bezbedna i efikasna (92,97).

Rastu¢e znanje o primeni rt-PA ukazuje na to da je primena leka van zvanicnih preporuka
sigurna, a u mnogim podgrupama pacijenata i delotvorna (98). Pretpostavka je da bi primena manje

strozih kriterijuma mogla dovesti do poveéanja broja tromboliziranih pacijenata (92).
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Tabela 3. Kontraindikacije za primenu intravenske tromboliticke terapije u leCenju AIMU

(2,54,57)

Apsolutne kontraindikacije
e Akutna intrakranijalna hemoragija potvrdena CT pregledom mozga
Simptomi koji ukazuju na SAH i pored urednog CT pregleda mozga
Podaci o ranijoj intrakranijalnoj hemoragiji
Podatak o AIMU u prethodna 3 meseca
Ozbiljna povredna glave u prethodna 3 meseca
Intrakranijalna/intraspinalna operaciju u prethodna 3 meseca
Jasna ishemija na CT pregledu mozga (hipodenzitet > 1/3 cerebralne hemisfere)
Broj trombocita < 100.000/mm3*
INR>17;PT>15s; APTT >40s *
Primena niskomolekularnog heparina u terapijskim dozama u poslednja 24 ¢asa
Upotreba vitamin K antagonista sa INR >1.7
Upotreba direktnih oralnih antikoagulanasa u prethodnih 48 ¢asova (moze se razmotriti
primena leka ukoliko su normalni testovi koagulacije — APTT, TT, ECT (eng. ecarin clotting
time), direktno odredivanje aktivnosti faktora Xa)
I Infektivni endokarditis
. Diskecija aortnog luka
| Punkcija arterije nedostupne kompresiji u prethodnih 7 dana
e Prisutvo nerupturirane intrakranijane aneurizme, promera >10 mm (kod manjih aneurizmise
moze razmotriti terapija)
| Prisutvo intrakranijalnih vaskularnih malformacija
e Prisutvo cerebralnih mikrokrvarenja (> 10), videnih na prethodnom MRI pregledu mozga
Kontraindikacije podloZne korekciji
e Vrednosti TA > 185/110 mmHg, koje se paZljivo mogu spustiti antihipertenzivnom terapijom
u dva pokusaja
e Glikemija > 22 mmol/l i < 2,7 mmol/l
Relativne kontraindikacije
e Tezina mozdanog udara: blag (NIHSS <4) ili tezak AIMU (NIHSS >25)
Godine zivota: < 18 1> 80
Infarkt miokarda u prethodna 3 meseca
Prisutvo tromba u levoj komori ili pretkomori
Gastrointestinalno ili genitourinarno krvarenja u poslednjih 21 dan
Lumbalna punkcija u prethodnih 7 dana
Velika operacija ili trauma u poslednjih 14 dana
Trudnoca
Menstruacija
e Rasirena maligna bolest
*nalazi trombocita i koagulacionog statusa se ne ¢ekaju, nego se terapija daje bez odlaganja. U slucaju pristiglih patoloskih nalaza,

N Y Y Y

terapija se obustavlja.
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1.6.1.5 Komplikacije intravenske tromboliticke terapije

16151 Simptomatska i asimptomatska intrakranijalna hemoragija
Simptomatska intrakranijalna hemoragija (SICH) je najées¢a komplikacija tromboliticke
terapije, sa procenjenom ucestalos¢u od 2% do 7% (99). Rezultati svih dosadasnjih studija govore

da benefit od terapije umnogome premasuje rizik od krvarenja, koji ova terapija nosi.

Definicija - U definiciju simptomatske intrakranijalne hemoragije integrisane su radioloske
karakteristike, neurolosko pogorSanje 1 vremenska odrednica. Randomizovane 1 opservacione
studije su koristile razli¢ite definicije SICH (Tabela 4). Pessin i saradnici su 1990. godine predlozili
anatomsko-radiolosku klasifikaciju posttromboliti¢ke intrakranijalne hemoragije na hemoragijski
infarkt (HI) 1 parenhimski hematom (PH). Ova klasifikacija je prihvacena 1 prilagodena od strane
istrazivata ECASS studije, a danas je u najée$¢oj upotrebi (Slika 3) (100). Sto se neuroloskog
pogorsanja ti¢e, udruzena analiza ECASS, SITS-MOST i PROACT (eng. Prolyse for Acute
Cerebral Thromboemolysm) Il studije, utvrdila je da je najprihvatljivije pogorsanje od 4 ili vise
poena na NIHS skali (101).

Tabela 4. Definicije SICH prema relevatim istrazivanjima (102)

Studija Definicija

NINDS » Bilo koje intracerebralno krvarenje sa neuroloskim pogorSanjem, koje se
moze meriti NIHS skalom, u okviru 7 dana od aplikacije terapije

ECASS |1 » Bilo koje intracerebralno krvarenjenje sa neuroloskim pogorSanjem u vidu
povecanja NIHSS skora za 4 ili viSe poena, u okviru 7 dana od aplikacije
terapije ili smrtni ishod vezan za krvarenje

SITS-MOST » Lokalno ili udaljeno krvarenje tipa PH2, 22-36 sati nakon aplikacije terapije,
uz neurolosko pogorsanje u vidu povecanja NIHSS skora za 4 ili viSe, ili
smrtni ishod u okviru 24 sata (najbolje korelira sa mortalitetom)

Faktori rizika — Meta analiza koja je obuhvatila 55 studija, utvrdila je da su faktori rizika za
nastanak sICH nakon tromboliti¢ke terapije: starija zivotna dob, tezi mozdani udar, vise vrednosti

glikemije na prijemu, arterijska hipertenzija, leukoarajoza, kongestivna sréana slabost, bubrezna
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insuficijencija, ishemijska bolest srca, atrijalna fibrilacija, prethodna upotreba antiagregacione
terapije i vidljiva ishemija na CT pregledu mozga (99,103).

Slika 3. Radiografska klasifikacija hemoragijske transformacije nakon reperfuzione terapije AIMU,
prema ECASS kriterijumima (nativni CT pregled mozga): Hemoragijski infarkt 1 (HI1) — petehijalna
krvarenja na obodu infarkta; Hemoragijski infarkt 2 (HI2) — slivena petehijalna krvarenja u zoni infarkta,
bez efekta mase; Parenhimski hematom 1 (PH1) — manje konfluentno krvarenje u infarktu sa blagim
efektom mase (<30% infarktne zone); Parenhimski hematom 2 (PH2) — vece krvarenje u infarktu sa

znacajnim efektom mase

Patofiziologija hemoragijske transformacije — Poluvreme eliminacije rt-PA jeste kratko (oko
5 minuta), ali se antikoagulatni efekat odrzava mnogo duze. Alteplaza utice na nastanak

hemoragijske transformacije infarkta putem slede¢ih mehanizama:

» Potrosna koagulopatija — alteplaza izaziva pad fibrinogena, produzenje APTT i PT;

hipofibrinogenemija je naroc¢ito povezana sa nastankom sICH, ali i ekspanzijom hematoma
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» Reperfuziona povreda — rekanalizacija pethodno okludiranog krvnog suda moze dovesti do
reperfuzione povrede ishemic¢nog tkiva, mada se reperfuziona povreda moze desiti i kada
rekanalizacija izostane; ovaj mehanizam potenciran je povisenim krvnim pritiskom

» Ostecenje krvno-mozdane barijere — sekrecija matriks-metaloproteinaza i oSteéenje

bazalne lamine; potencirano hiperglikemijom (99).

Meta-analiza klinickih istrazivanja pokazala je sa se znaci hemoragijske transformacije
infarkta mogu detektovati kod 32.5% pacijenata leCenih alteplazom, kao 1 kod 24.3% pacijenata
koji nisu primili terapiju. Krvarenja su u najve¢oj meri asimptomatska (83). Dakle, hemoragijska
transformacija predstavlja prirodni tok AIMU. Medutim, krvarenje tipa parenhimskog hematoma
— PH2, nije uobicajno i ¢eSc¢e se javlja nakon trombolize. Post-hok analiza ECASS Il studije
pokazala je da je samo ovaj tip hematoma udruzen sa neuroloskim pogorSanjem u prva 24 sata,
kao 1 loSim ishodom nakon 3 meseca. U ovom istraZivanju, ostali tipovi krvarenja nisu bili
udruzeni sa lo$ijim ishodom (99,104). Vecina sICH desi se u prva 24 ¢asa od aplikacije rt-PA
(105). lako hemoragijska transformacija moze da nastane i 7 dana nakon mozdanog udara, malo
je verovatno da je hemoragija nastala 36 sati nakon primene intravenske trombolize povezana sa

terapijom.

Terapija sICH — Osnovu lec¢enja sICH predstavlja kardirespiratorna potpora, kontrola krvnog
pritiska i spreGavanje ekspanzije hematoma, pracenje neuroloSskog pogorsanja i tretman povisenog
intrakranijalnog pritiska. Preporucuje se snizavanje krvnog pritiska za 15% od inicijalnih vrednosti
(57). U svrhu korekcije koagulacijskog poremecaja moze se dati krioprecipitat do postizanja nivoa
fibrinogena >1,5 g/l. Transfuzije trombocita predstavljale su standarnu terapiju sICH, medutim
aktuelni americki vodi¢i preporucuju ovu terapiju samo kod pacijenata sa trombocitopenijom
(<100.000/mmd). Uz konsultaciju hemostazeologa, mogu se primeniti antifibrinoliticki lekovi,
poput traneksamiéne kiseline. Koncentrat protrombinskog kompleksa (eng. Protrombin Complex
Concentrate — PCC), vitamin K i sveZze smrznuta plazma mogu se dati pacijentima koji su
prethodno uzmali vitamin K antagoniste. Kod odabranih pacijenata u obzir dolazi i neurohirursko

lecenje (99).

16.152 Orolingvalni angioedem
Orolingvalni angioedem je retka, ali potencijalno fatalna komplikacija intravenske primene

alteplaze. Javlja se kod 1.3% do 5% tromboliziranih pacijenata. Predstavlja otok usana i jezika,
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koji je obi¢no prolazan i samoograni¢avajuéi, ali moze izazvati opstrukciju disajnih puteva (101).
Primeceno je da pacijenti koji uzimaju angiotenzin konvertujuci enzim (ACE) inhibitore ¢eSce
razvijaju angioedem (101,106,107). Otok je najceS¢e unilateralan, uvek ipsilateralno sa
hemiparezom, mada moze biti i bilateralan (101,107). Meta analiza koja je obuhvatila sve
publikacije vezane za ovu komplikaciju tromboliticke terapije, zakljucila je da ne postoji starosna
ili polna predispozicija za razvoj angioedema (108). U istrazivanju Hill-a i saradnika, orolingvani
angioedem je bio povezan sa prethodnom upotrebom ACE inhibitora i infarktima lokalizovanim
u insularnom i frontalnom korteksu (107). Iako ne postoje zvani¢ne preporuke za leGenje ovog
stanja, eksperti savetuju pazljivi monitoring na pocetku davanja terapiji, te ukoliko se edem
razvije, brzu aplikaciju antihistaminika 1 gastroprotektiva, a ukoliko je potrebno,
metilprednizolona i adrenalina. Ako edem, i nakon primenjene terapije napreduje, potrebno je
naciniti endotrahealnu intubaciju, te u sluaju neuspesSne intubacije ili razvoja stridora, i

traheotomiju (54,101).

1.6.2 Endovaskularne procedure

U endovaskularne procedure spadaju intra-arterijska tromboliza i mehanicka trombektomija.

1.6.2.1 Intra-arterijska tromboliti¢ka terapija

Lokalna intra-arterijska aplikacija fibrinoliti¢kih agenasa, ispitivana je kako bi se tromboliticka
terapija mogla ponuditi i pacijentima koji nisu stigli u adekvatnom vremenskom prozoru ili imaju
kontraindikacije za intravensku primenu rt-PA. Znacajni su rezultati PROACT II studije,
dizajnirane sa ciljem da se utvrdi bezbednost i efikasnost intra-arterijske primene pro-urokinaze 6
casova od nastanka AIMU, uzrokovanog okluzijom srednje mozdane arterije. Grupa koja je
primila pro-urokinazu imala je znacajno vecu stopu rekanalizacije (66%) u odnosu na grupu koja
je primila samo intravenski (i.v.) heparin (18%). Povoljan funkcionalni ishod nakon 3 meseca je
potignut kod ¢ak 40% pacijenata, medutim stopa rane sICH je bila 10% (109,110). Meta analiza 5
randomizovanih studija, koja je ukljucila 395 pacijenata, pronasla je znaCajnu povezanost intra-
arterijske trombolize sa dobrim funkcionalnim ishodom i ve¢om stopom rekanalizacije (109). S
obzirom da ovi rezultati nisu potvrdeni velikim, randomizovanim studijama, ovaj vid lecenja
AIMU nije odobrila ni ameri¢ka Uprava za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration —

FDA), ni Evropska Agencija za Lekove (eng. European Medicine Agency — EMA) (111).
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1.6.2.2 Mehanicka trombektomija
Pored uskog terapijskog prozora, primena intravenske tromboliticke terapije ima i druge mane

1 ograni¢enja:

e Udruzena je sa ve¢om stopom mortaliteta i intrakranijalnog krvarenja kod okluzije
unutra$nje karotidne arterije (arteria carotis interna — ACI) (112), kao i izostankom
neuroloskog poboljsanja (113)

e Manije je efikasna ukoliko je tromb dugacak, narocito ako prevazilazi duzinu od 8 mm
(114,115)

e Stopa rekanalizacije je niska 1 krece se od 4% do 50%, u zavisnosti od lokalizacije
okluzije, pri ¢emu je najmanja kod okluzije terminalog dela ACI, proksimalnog dela

ACM i okluzije bazilarne arterije (64,116,117).

Era mehani¢ke trombektomije (MT) zapocela je sa razvojem MERCI uredaja (eng.
Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia), a zatim i Pneumbra aspiracionog sistema,
koji su u fazi 2 istrazivanja pokazali visoku stopu rekanalizacije. Medutim, 2013. g objavljeni su
rezultati tri randomizovana istrazivanja, koji su bili neutralni, odnosno nisu dokazali ve¢u korist
od ove terapije u odnosu na standardni tretman (64,70,118). Potencijalna objaSnjena za ovakav
rezultat leze u samom dizajnu uredaja prve generacije, ali i u odabiru pacijenata (angiografska
potvrda okluzije krvnog suda nije bila kriterijum za ulazak u studiju) (64). Dalji napredak se desio
sa razvojem uredaja druge generacije, samo-ekspandiraju¢ih stentova — stent retrivera (Solitaire,
Trevo Pro i ReVive). Pozitivni rezultati pet randomizovanih studija, objavljeni 2015. godine,
pokazali su da je kombinacija intravenske tromboliticke terapije 1 mehanicke trombektomije uz
pomo¢ stent retrivera, u okviru 6 sati od nastanka mozdanog udara superiornija u odnosu na
standardni tretman kod AIMU uzrokovanog okluzijom velikih krvnih sudova prednje cirkulacije
(Tabela 5).

Zbirna analiza ovih studija — HERMES (eng. Higly Effective Reperfusion evaluated in
Multiple Endovascular Stroke Trials), pokazala je da je povoljan funkcionalni ishod (mRS 0-2)
postignut u 46% slucajeva sa mehani¢kom trombektomijom, a 26.5% sa standardnim tretmanom,;
korist od mehanicke trombektomije imali su 1 pacijenti stariji od 80 godina, oni koji prethodno

nisu primili rt-PA, kao i pacijenti u svim kategorijama tezine mozdanog udara. Takode, ukazano
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je da benefit za neke pacijente postoji i ukoliko se MT sprovede 7.3 ¢asova od nastanka MU

(118,119).

Tabela 5. Karakteristike i mere ishoda najznacajnijih endovaskularnih istrazivanja

MR ESCAPE EXTEND-IA SWIFT REVASCAT
CLEAN (121) (122) PRIME (124)
(120) (123)
Broj pacijenata 500 315 70 196 206
(KG/IG) (267/233)  (150/165) (35/35) (98/98) (54/54)
KG Standardni = Standardni Standardni
tretman tretman VT VT tretman
(+/- IVT) (+/- IVT) (+/- IVT)
IG IAT + MT MT MT MT MT
(iskljucivo (iskljucivo (iskljucivo
Solitaire stent Solitaire stent Solitaire stent
retriver) retriver) retriver)
Vremenski prozor 0-6 0-12 0-6 0-6 0-8
(sati)
Prose¢ni NIHSS na 18/17 17/16 13/17 17/17 17/17
prijemu; KG/IG
Prose¢ni 9/9 9/9 Nije primenjivo 9/9 8/7
ASPECTS; KG/IG
mRS 0-2 nakon90  19.1/32.6 29.3/53 40/70 35.5/60.2 28.2/143.7
dana (%); KG/I1G (<0.05) (p<0.001) (p=0.001) (p<0.001)
SICH (%); KG/IG 6.4/7.4 2.7/13.6 5.7/0 3.1/0 1.9/1.9
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)
Kompletna
rekanalizacija (%) 58.7 72.4 86.2 88.0 65.7
mTICI skor 2b/3
NNT 7.1 4.2 3.2 4.0 6.3

Legenda:

KG — kontrola grupa; IG — interventna grupa; IVT — intravenska tromboliza; IAT — intra-arterijska tromboliza; MT — mehanicka
trombektomija; ASPECTS - Alberta Stroke Programme Early CT Score; mRS — modifikovan Rankinov skor; sSICH —
simptomatska intrakranijalna hemoragija; mTICI skor - Modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale; NNT — broj pacijenata
koje je potrebno leciti da bi jedan imao korist;

MR CLEAN - Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in

the Netherlands

ESCAPE - Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing
CT to Recanalization Times

EXTEDN-IA - Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial Trial

SWIFT PRIME - Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment Trial

REVASCAT - Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the Treatment of
Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptom Onset

AHAJ/ASA vodic za lecenje AIMU preporucuje mehanicku trombektomiju uz pomo¢ stent

retrivera u okviru 6 ¢asova od nastanka mozdanog udara, kod pacijenata sa potvrdenom okluzijom
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velikih krvnih sudova, koji su stariji od 18 godina, imaju NIHSS skor >6 i ASPECT skor>6 (57),
dok ESO smernice od ove godine savetuju tretman mehani¢kom trombektomijom do 7 ¢asova i 18
minuta od nastanka tegoba, bez potreba za perfuzionim imidzing tehnikama (125). Kako bi se
produzio terapijski vremenski prozor, ali i ukljucili pacijenti sa nepoznatim vremenom nastanka
tegoba, sprovedene su dve studije, koje su u odabiru pacijenata koristile multimodalni imidzing.
Pozitivni rezultati ovih istrazivanja objavljeni su pocetkom 2018. godine. DEFUSE 3 (eng.
Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke Trial) studija
ukljucivala je pacijente koji su na osnovu CT perfuzije ili MRI difuzije/perfuzije, imali infarktno
jezgro manje od 70 ml i procenjenu veli¢inu penumbre od bar 15 ml, 6 do 16 sati od momenta
kada su poslednji put videni zdravi (126). DAWN (eng. DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch in the Triage of Wake-up and Late Presentig Stroke Undergoing Neurointervention with
Trevo) studija je ukljucivala pacijente sa klini¢ko-radioloskim nepodudaranjem (velik neuroloski
deficit- malo infarktno jezgro), 6 do 24 ¢asa od momenta kada su poslednji put videni zdravi (126).
Aktuelni evropski i americki vodi¢i savetuju mehani¢ku trombektomiju u prosirenom vremenskom
okviru, kod pacijenata koji ispunjavaju kriterijume DEFUSE 3 i DAWN studije (57,125).

Pored brojnih prednosti mehanicke trombektomije, mane se ogledaju u ¢injenici da je za
njeno izvodenje potreban visokospecijalizovani i iskusan kadar (neurointerventni radiolozi), kao i
da kapacitete za ovu intervenciju nema veliki broj ustanova. Procenjeno je da se ovaj vid leCenja

moze ponuditi malom broju pacijenata sa AIMU, 5-10% (64).

1.7  Ishod nakon akutnog ishemijskog mozdanog udara

Prognozu akutnog ishemijskog mozdanog udara sacinjavaju tri razliCita aspekta, koja se

medusobno nadopunjuju, a to su: prezivijanje, neuroloski ishod i funkconalni ishod.

Rizik od smrtnog ishoda najveci je unutar prvih mesec dana od AIMU i krece se od 8% do
23% (127,128). U ovom ranom periodu, smrt je uglavnom uzrokovana samim mozdanim udarom.
Nakon 30 dana, naj¢esc¢i uzrok smrti su komplikacije mozdanog udara i kardiovaskularni dogadaji
(128). Pet godina nakon AIMU prezivi nesto vise od 50% pacijenata, od kojih je polovina zavisna

od tude pomo¢i (129).
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Prac¢enje neuroloSkog statusa pacijenta, putem NIHSS skora, narocito je bitno u akutnoj i
subakutnoj fazi bolesti. Kod tromboliziranih pacijenata, neurolosko pogorsanje unutar prva 24 sata
desava se u 13,8% slucajeva i snazno je povezano sa nepovoljnim funkcionalnim ishodom (130).
Neurolosko pogor$anje moze ukazivati na poveéanje infarktne lezije, kao i razvoj mozdanog

edema i hemoragijske transformacije infarkta (131).

Funkcionalni status predstavlja najznacajniju meru ishoda nakon AIMU i u njega su integrisani
1 fizicki 1 mentalni aspekt neuroloSkog deficita. Sveukupni ishod u velikoj meri zavisi od
karakteristika samog pacijenta, ali i toka bolesti u smislu razvoja komplikacija u akutnoj,
subakutnoj 1 hroni¢noj fazi bolesti (Slika 4). Godine Zivota i tezina mozdanog udara su najbitnji
prediktori ishoda i predstavljaju neizostavne varijable svih skala, kako za predikciju funkcionalnog
ishoda, tako i za predikciju mortaliteta. Procenjeno je da funkcionalnu nezavisnost 6 meseci nakon
AIMU postigne 45-60% pacijenata (128).

Jedinica za
Reperfuziona mozdani
terapija udar Rehabilitacija

Sekundarna prevencija

Otpust

Nastanak AIMU 4-24h

—— —
Starost
Tezina MU ii
. Hemorg”Sk.? Ponovljeni mozdani udar Kognitivno o§tecenje
Vreme od transformacija Infekcije Depresia
nastanka MU Izostanak o . prest
Komorbiditeti rekanalizacije o t%lll;e\rl):r]csklian;g?:l;oza Padowé ;ll'akture
Etiologija Reokluzija Kardioloske komplikacije

Slika 4. Tok akutnog ishemijskog mozdanog udara, zbrinjavanje i razvoj mogué¢ih komplikacija u

razli¢itom fazama (Prilagodeno iz Bustamante et al., 2015; (131))
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1.7.1 Merenje funkcionalnog ishoda

Klini¢ka istrazivanja razli¢itih terapijskih opcija u akutnoj fazi ishemijskog mozdanog udara
obi¢no za primarnu meru ishoda imaju povoljan funkcionalni ishod. U cilju merenja funkcionalnog
ishoda u najSiroj upotrebi je modifikovana Rankin skala (mRS), koja meri
samostalnost/nezavisnost pacijenta (132). Ova skala predstavlja validan i pouzdan instrument za
merenje opSteg invaliditeta. Sastoji se iz 6 kategorija (stepeni od 0 do 5), ali joj je za potrebe
randomizovanih istrazivanja dodata i 7. kategorija (stepen 6 —smrt) (Tabela 6). lako je akcenat na
motornim funkcijama, zbog svoje opste prirode, ova skala dozvoljava klinicaru da u procenu
funkcionalnog statusa inkorporira i druge aspekte koji uti¢u na samozbrinjavanje, poput kognicije,

govora, raspolozenja (133).

Tabela 6. Modifikovana Rankin skala

Stepen

0 Bez simptoma

1 Bez znacajanije onesposobljenosti; uprkos postojec¢im simptomima, sposoban da
izvede uobicajene aktivnosti i obaveze

2 Blaga onesposobljenost; nije u moguénosti da obavlja sve ranije aktivnosti, ali je
sposoban da se stara o svojim potrebama bez tude pomoci

3 Umerena onesposobljenost; zahteva tudu pomo¢; ali moze da hoda bez tude pomoci

4 Umereno teSka onesposobljenost; ne moze da hoda bez tude pomo¢i i ne moze da
zadovolji osnovne li¢ne higijenske i druge potrebe bez tude pomoci

5 Teska onesposobljenost, vezan za postelju, inkontinetan i zahteva stalnu zdravstvenu
negu i nadzor

6 Smrt

Povoljnim funkcionalnim ishodom se smatraju vrednosti mRS <1 ili mRS <2. Vrlo je bitno
koji stepen ¢e biti koriSten za dihotomizaciju skale. U ECASS Il studiji prvobitno je kao primarna
mera ishoda postavljena vrednost mRS <1, ali je ona naknadno promenjena na mRS <2, kako bi
se dobio statisti¢i znacajan rezultat u korist grupe koja je primila intravensku tromboliticku terapiju
(133,134).

Momenat procene funkcionalnog deficita nakon moZdanog udara zavisi od vrste

intervencije, ¢iji se efekat procenjuje. Kod reperfuzione terapije, efekat se o¢ekuje prakticno

27



odmah, a vrlo brzo se moze ocekivati i nastanak nezeljenih dejstava. Procenjeno je da procenat
pacijenata sa teskim mozdanim udarom, koji su vezani za postelju naglo pada u periodu od 7 dana
do 3 meseca nakon mozdanog udara, dok u narednih 9 meseci padne za svega 2-3%. Vecina studija
koje su ispitivale efikasnost intravenske tromboliticke terapije, procenjivala je funkcionalni ishod
nakon 3 meseca od AIMU. Duze pradenje se moze sprovoditi u cilju procene odrzavanja efekta
terapije (135). NINDS studija je pokazala da se povoljan efekat tromboliticke terapije odrzava i
nakon godinu dana. Odli¢an funkcionalni ishod (mRS<1) nakon 12 meseci, postignut je u 41%
slucajeva u grupi sa rt-PA, u odnosu na 28% u kontrolnoj grupi pacijenata (136). U istraZivanju o
dugoro¢noj prognozi bolesnika sa AIMU, sprovedenom u okviru doktorske teze u Klinickom
centru Srbije, pronadeno je da je odlican funkcionalni oporavak, nakon medijane pracenja od 3

godine imalo ¢ak 55% tromboliziranih pacijenata, naspram 43% netromboliziranih (137).

Zarazliku od mRS, koja meri samostalnost, Barthel-ov Indeks je skala koja meri obavljanje
specifiénih zadataka u aktivnostima dnevnog Zivota. Sastoji se od 10 aktivnosti podeljenih na dve
celine: one koje mere stepen samozbrinjavanja i one koje mere stepen pokretljivosti. Minimalan
skor iznosi 0 (vezan za postelju), a maksimalan 100 (potpuno nezavistan u aktivnostima dnevnog
zivota). NINDS 1 ECASS II studija koristile su vrednosti BI >95, kao meru za povoljan
funkcionalni ishod (134).

1.7.2 Prediktori ishoda
U akutnoj fazi mozdanog udara najznacajniji uticaj na ishod imaju starost pacijenta i tezina
mozdanog udara. Klini¢ke i1 neuroimidzing karakteristike mozdanog udara, kao i razvoj mogucih

komplikacija takode imaju uticaj na krajnji ishod.

1.7.2.1 Demografski i klini¢ki prediktori ishoda

Pol — Zene su u ve¢em riziku da tokom Zivota zadobiju AIMU, zbog duZeg Zivotnog veka. One
takode imaju loSiji funkcionali ishod i loSiji kvalitet Zivota nakon moZdanog udara. U SAD,
mozdani udar je peti uzrok smrti kod muskaraca, a drugi kod Zena (128,138). Rezultati nekih
studija sa intravenskom trombolitickom terapijom ukazali su na to da Zene imaju vecu korist od
ove terapije u odnosu na muskarce (139-141). Retrospektivna studija, koja je ukljucila 926

pacijenata sa AIMU, zakljucila je da zene koje ne prime intravensku trombolizu imaju losiji ishod
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od muskaraca, dok je postojao trend ka losijem ishodu kod tromboliziranih muskaraca u odnosu
na zene. Ovi podaci podrzava teoriju da zene imaju vecu korist od tromboliticke terapije od

muskaraca (142).

Inicijalna teZina moZdanog udara je znacajan prediktor mortaliteta, funkcionalnog ishoda,
rekurentnog mozdanog udara i razvoja komplikacija nakon primene rt-PA (128). TOAST studija
je pokazala da su vrednosti NIHSS skora >16 udruzene sa lo$im ishodom (smrt ili teska
onesposobljenost), dok su vrednosti NIHSS skora < 6 bile udruzene sa povoljnim funkcionalnim
ishodom. Takode, jedan poen vise u inicijalnom NIHSS skoru smanjivao je Sansu za odlican ishod
nakon 3 meseca za 17% (143). Meta analiza svih randomizovanih placebo kontrolisanih
istrazivanja sa rt-PA u terapiji AIMU, nije pronaSla jasne dokaze da teZzina mozdanog udara utice
na efekat alteplaze. Efekat alteplaze na povoljan funkcionalni ishod odrzavao se bez obzira na
tezinu mozdanog udara i starost pacijenata (144). Osim inicijalne procene tezine mozdanog udara,
vrlo je bitno 1 prac¢enje neuroloSkog nalaza u prvih 24 sata od primene intravenske trombolize.
Kharitonova i saradnici su koriste¢i podatke 21534 trombolizirana pacijenta, iz SITS-IST registra,
zaklju¢ili da je rano neurolosko poboljsanje, definisano kao smanjenje NIHSS skora za 20% i 40%
nakon 2 sata ili 20% 1 40% nakon 24 sata udruZeno sa povoljnim neuroloSkim ishodom (mRS 0-
2). Ove definicije ranog neuroloskog poboljSanja, u odnosu na druge testirane, imale su najbol;ji
odnos senzitivnosti i specifi¢nosti (145). Sa druge strane, u preglednom ¢lanku Senersa i saradnika,
rano neurolosko pogorsanje, obi¢no definisano kao porast NIHSS skora za 4 ili vise poena, 24 sata

nakon primene alteplaze, bilo je udruzeno sa nepovoljnim funkcionalnim ishodom (mRS 2-6)
(130).

Hiperglikemija na prijemu je prisutna kod ¢ak 50% pacijenata sa AIMU (146). Ona je
povezana sa loSim ishodom nakon AIMU, bez obzira na prethodni podatak o dijabetes melitusu.
Kod pacijenata le¢enih intravenskom trombolitickom terapijom, hiperglikemija je povezana sa
niskom stopom rekanalizacije, loSim funkcionalnim ishodom, veom stopom mortaliteta i
povec¢anim rizikom od sICH (147-151). U istrazivanju koje je ukljucilo preko 1000
tromboliziranih pacijenata u dva centra u Holandiji i Belgiji, prijemna hiperglikemija (=8 mmol/l)
je bila prediktor loseg ishoda kod pacijenata sa ne-lakunarnim mozdanim udarom, ali ne i kod onih
sa lakunarnim mozdanim udarom (152). Na zalost, za sada nema dokaza da smanjenje nivoa

glikemije povoljno uti¢e na tromesecni ishod (153,154). Na osnovu eksluzionih kriterijuma prve
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dve NINDS studije, vrednosti glikemije od 22,2 mmol/I predstvaljaju kontraindikaciju za primenu
tromboliticke terapije, medutim u klinickoj praksi se savetuje snizavanje i mnogo nizih vrednosti
glikemije (>10 mmol/l) (150). Dijabetes melitus je takode udruzen sa losim ishodom nakon AIMU.
Iz bezbednosnih razloga, pacijenti sa dijabetes melitusom i prethodnim mozdanim udarom nisu
bili ukljuceni u ECASS III studiju. Analizom americkog registra GWTG (eng. Get With the
Guidelines — Stroke) utvrdeno je datrombolizirani pacijenti sa podatkom o prethodnom mozdanom
udaru 1 Seernom boleS¢u nemaju povisen rizik od simptomatske intrakranijalne hemoragije ili

smrtnog ishoda (155).

Etiologija ishemijskog mozdanog udara dokazano utice na prezivljavanje. Vecu Sansu za
prezivljavanje imaju pacijenti sa lakunarnim moZdanim udarom, u odnosu na one sa
nelakunarnim. Medutim dugoro¢na progonoza ovih bolesnika je loSija, jer imaju vecu Sansu za
ponovljeni mozdani udar 1 razvoj kognitivnog ostecenja (128). Zbog odsustva okluzije krvnog
suda, kao supstrata za primenu intravenske tromboliticke terapije, svrsishodnost ove terapije je
dovedena u pitanje kod lakunarnog mozdanog udara. Medutim, studije su pokazale da etiologija
mozdanog udara ne uti¢e na tromese¢ni ishod nakon intravenske trombolize, te da svi tipovi

mozdanog udara imaju korist od ove terapije (156-158).

U negativne prediktore ishoda, nakon primene intravenske trombolize, spadaju i arterijska
hipertenzija na prijemu i u prva 24 sata (93,159,160), febrilnost u prva 24 ¢asa (161), kao i razvoj

infekcija u prvih 7 dana nakon mozdanog udara (162).

1.7.2.2 NeuroimidzZing prediktori ishoda
Kompjuterizovana tomografija (CT) je rutinski koriS¢ena metoda u dijagnostici moZdanog
udara, koja omogucava razlikovanje ishemijskog od hemoragijskog mozdanog udara, kao i

utvrdivanje lokalizacije i ekstenzivnosti lezije.

Hipodenzitet na nativnom CT pregledu mozga se moze videti ve¢ u prvim satima nakon AIMU
i predstavlja citotoksi¢ni edem i moguci razvoj ireverzibilnog ostecenja tkiva (163). Zbog visokog
rizika od krvarenja, pacijenti sa hipodenzitetom ve¢im od 1/3 teritorije srednje mozdane arterije,
iskljuéivani su iz ECASS | i NINDS studije (164). Kako bi se lakse kvantifikovale rane ishemijske
promene na CT pregledu mozga razvijen je Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS),
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koji teritoriju srednje mozdane arterije topografski deli na 10 regija, od kojih svaka nosi po 1 poen.
ASPECT skor 10 oznacava normalan CT pregled, dok skor od 0 oznacava difuznu leziju cele

teritorije ACM (165) (Slika 5).

Slika 5. ASPECT skor — 10 regija celokupne teritorije ACM: C: nucelus caudatus; L: nucleus
lentiformis; IC: capsula interna; I: insularni korteks; M1: anteriorni ACM korteks (frontalni operkulum);
M2: ACM korteks lateralno od insularnog korteksa (anteriorni temporalni lobus); M3: posteriorni ACM
korteks (posteriorni temporalni lobus); M4: anteriorna ACM teritorija (superiorno od M1); M5: lateralna

ACM teritorija (superiorno od M2); M6: posteriorna ACM teritorija (superiorno od M3) (165)

ASPECT skor je prediktor kako funkcionalnog ishoda, tako i simptomatske intrakranijalne
hemoragije. U istraZivanju Barbera i saradnika, koje je ukljucilo 203 pacijenta sa AIMU le¢enih
r-PA, pokazano je da vrednosti ASPECT skora manje od 7 nose 14 puta veci rizik od sICH, u
odnosu na vrednosti preko 7 (165). Visoke vrednosti ASPECT skora jesu uduzene sa boljim
ishodom nakon tromboliticke terapije, ali ovaj skor se ne moze koristiti u odabiru pacijenata koji
treba ili ne treba da dobiju tromboliticku terapiju (166). Za kvantifikaciju ranih ishemijskih
promena posterione cirkulacije razvijen je pc-ASPECTS (eng. posterior circulation ASPECTS),

koji predstavlja prediktor ishoda kod AIMU uzrokovanog okluzijom bazilarne arterije (167).

Hiperdenzni znak ACM je najraniji znak infarkta mozga i predstavlja radioloski korelat
tromba unutar krvnog suda (168). U NINDS studiji, hiperdenzni znak ACM je registrovan kod

15% pacijenata unutar 3 sata od nastanka AIMU (169). Ovaj znak je udruzen sa lo§im tromese¢nim
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funkcionalnim ishodom (164,169,170), dok je njegovo nestajanje na kontrolnom CT pregledu
mozga nakon intravenske tromboliticke terapije, videno kod oko polovine pacijenata i udruzeno

je sa povoljnim funkcionalnim ishodom (171) i manjim volumenom infarkta (172).

Leukoarajoza je radioloski termin koji oznacava konfluentne promene duboke, bele mozdane
mase, koje se prezentuju kao hipodenzitet na CT pregledu, a kao hiperintenzitet na T2 FLAIR
(eng. fluid-attenuated inversion recovery) sekvenci magnetnog imidzinga. Najsnazniji faktori
rizika za leukoarajozu su godine zivota i arterijska hipertenzija (173). Ona predstavlja marker
cerebralne mikroangiopatije 1 kao takva povezana je sa kognitivnim oSte¢enjem i1 povecanim
rizikom za moZdani udar i smrtni ishod (174,175). U meta analizi iz 2017. g. leukoarajoza je bila
udruzena sa povecanim rizikom od sICH i loSim funkcionalnim ishodom kod tromboliziranih
pacijenata. Pacijenti sa umerenom i izrazenom leukoarajozom imali su 2.4 puta veéi Sansu za SICH,
u odnosu na one bez ili sa blagom leukoarajozom (176). Iako je uoceno da lekoarajoza povecava
rizik od simptomatskog intrakranijalnog krvarenja, ona za sada ne predstavlja kontraindikaciju za

primenu intravenske tromboliticke terapije (174,176-180).

Lokalizacija i veli¢ina tromba u znacajnoj meri uticu na ishod nakon AIMU. Proksimalno
lokalizovane, velike trombotitne mase uduzene su sa velikim volumenom infarkta i loSim

oporavkom, uprkos primeni intravenske trombolize (164,181).

Prisustvo razvijenih leptomeningealnih kolaterala predstavlja prediktor povoljanog
dugoro¢nog funkcionalnog ishoda, kako kod tromboliziranih tako i kod netromboliziranih

pacijenata sa okluzijom srednje mozdane arterije (182).

1.7.3 Znacaj rekanalizacije prethodno okludiranog krvnog suda

Lecenje akutnog ishemijskog mozdanog udara bazira se na ,rekanalizacionoj hipotezi®, pri
¢emu ponovno otvaranje krvnog suda, vodi regionalnoj reperfuziji i spasavanju ishemijom
ugroznog tkiva. Prema podacima meta analize iz 2007. godine, rekanalizacija prethodno

okludiranog krvnog suda, 24 sata nakon mozdanog udara, postignuta je

e spontano u 24.1% slucajeva,
e nakon intravenske tromboliticke terapije u 46.2% slucajeva i

e nakon intraarterijske trombolize u 62.3% slucajeva.
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Rekanalizacija je bila udruzena sa 4-5 puta ve¢om $ansom za povoljan funkcionalni ishod
1 4-5 puta manjom Sansom za smrtni ishod. Rana rekanalizacija (nakon 6 ¢asova) jace je korelirala
sa povoljnim ishodom u odnosu na onu nakon 24 ¢asa, ¢ime je jo$ jednom naglasen znacaj faktora
- vreme (183). U kanadskoj studiji koja je pratila vaskularni status kod 1341 pacijenata, od kojih
je 216 trombolizirano, pokazan je nedvosmisleni uticaj rekanalizacije (naro€ito rane) na povoljan
ishod i smanjenje mortaliteta, mada je stopa rekanalizacije, procenjivana nakon 2 casa bila

nezadovoljavajuca (Slika 6).

ACM M2/(30.8%) |

ACM M1 (32.3%)

| Terminalna ACI (4.4%)

AB (4.0%)

Slika 6. Stopa rekanalizacije nakon intravenske tromboliticke terapije u Calagary Stroke Program-u
(116,184)

Legenda: ACM — a. cerebri media (M1 i M2 segment); ACI — a. carotis interna; AB — a. basilaris

Lokalizacija okluzije i veli¢ina tromba bitni su prediktori uspesne rekanalizacije. U studiji
koja je putem transkranijalnog dopplera pratila rekanalizaciju krvnih sudova kod 335
tromboliziranih pacijenta, najveca stopa rekanalizacija postignuta je u distalnom delu ACM
(44.2%), a najmanja u terminalnim delu unutrasnje karotidne arterije (5.9%), pri ¢emu su ovi
pacijenti ujedno imali i najgoru prognozu (185). Dakle, tromboliti¢ka terapija je manje uspeSna

kod pacijenata sa proksimalnom okluzijom velikih krvnih sudova (186). U retrospektivnoj studiji
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Riedel-a i saradnika pokazano je da rt-PA nema potencijal da rekanalise okludirane krvne sudove

sa trombom duzim od 8 mm (115).

Uspesnija rekanalizacija se postize mehanickom trombektomijom, gde se prijavljene stope
kre¢u 0d 75% do 94% ( na osnovu CT/MRI angiografije, 24 sata nakon procedure) (120,122,123).
Ipak, nemaju svi pacijenti kod kojih je rekanalizacija krvnog suda postignuta, dobar ishod. U meta-
analizi endovaskularnih istrazivanja u leCenju AIMU, pronadeno je da 54% pacijenata sa uspesno
na¢injenom rekanalizacijom ima nepovoljan funkcionalni ishod, ¢ime je uveden pojam ,,uzaludne
rekanalizacije® (119,187). Neki od prediktora ,,uzaludne rekanalizacije* su teZzi mozdani udar,
starija Zivotna dob, duze vreme do aplikacije terapije, vec¢i infarkti lokalizovani u dubokoj beloj
mozdanoj masi (identifikovani na DWI sekvenciji MRI), leukoarajoza, odsustvo kolaterala,
ASPECT skor manji od 5 (187).

BioloSki mehanizmi koji bi mogli objasniti izostanak dobrog ishoda su svakako
mogucnost distalne embolizacije, mikrocirkulatorna okluzija, kasna rekanalizacija, reperfuziona
povreda tkiva i moguc¢nost nastanka hemoragijske transformacije infarkta. Meta-analiza Rha i
saradnika nije pronasla povecanu stopu hemoragijske transformacije kod pacijenata sa uspeSnom
rekanalizacijom (183). U prospektivnoj studiji na malom uzorku (32 trombolizirana pacijenta sa
proksimalnom okluzijom ACM), utvrdeno je da hemoragijska transformacija po tipu
hemoragijskog infarkta (HI1 i HI2) predstavlja marker upe$ne, rane rekanalizacije, S§to vodi
manjem volumenu infartka i povoljnom funkcionalnom ishodu. Sa druge strane, kasna
rekanalizacije (> 6 ¢asova od nastanka AIMU) bila je povezana sa parenhimskim tipom hematoma
(PH) i lo§im ishodom (188).

Veci broj strategija ispitivan je u cilju poboljaSanja efikasnosti rt-PA i1 povecanja stope

rekanalizacije:

e razvoj tenekteplaze — veca rezistencija na inhibitore fibrinolize, duze poluvreme
eliminacije i veéa fibrin-specifi¢nost
e dodavanje molekula koji inhibiraju PAI 1 i TAFI — ispitivano na animalnim

modelima

e koadministracija antiagregacionih lekova sa rt-PA — povecava rizik od krvarenja
(184)
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e sonotromboliza — kori§¢enje ultrazvuka za poboljsanje efikasnosti trombolize;
prema rezultatima meta-analize iz 2010. godine sonotromboliza ultrazvukom
visoke frekvence je bezbedna i dovodi do vece stope rekanalizacije i 2 puta boljeg
ishoda u odnosu na samo terapiju rt-PA (188). Medutim, rezultati NOR-SASS (eng.
Norwegian Sonothrombolysis in Acute Stroke Study) studije sa kontrastnom
sonotrombolizom, objavljeni 2017. g., bili su neutralni (189), te poslednje americke

smernice ne preporucuju upotrebu sonotrombolize u leCenju AIMU (57).

1.7.4 Uloga skoring sistema u predikciji ishoda
U svakodnevnom klinickom radu sa pacijentima obolelim od mozdanog udara, neurolozi se
naj¢esce oslanjaju na sopstveno iskustvo u proceni funkcionalnog ishoda i mortaliteta. Prediktivne

skale predstavljaju objektivna merila ishoda, korisna iz najmanje tri razloga:

e Pruzaju pacijentu 1 njegovoj porodici neophodne informacije o prognozi, na osnovu
kojih je moguce planiranje daljeg zbrinjavanja i eventualnog smestaja pacijenta u
odgovarajucu ustanovu

e Korisne su pri donosenju odluka o primeni terapije (npr. izbegavanje potencijalno
Stetne terapije, kod onih koji bi postigli odlican ishod ili identifikacija pacijenata koji
bi imali lo§ ishod, te usmeravanje na druge terapijske opcije)

e Mogu doprineti adekvatnom izboru pacijenata za uklju¢ivanje u klini¢ka istrazivanja

(randomizovana i nerandomizovana) (190,191).

Nekoliko faktora ¢ini prediktivnu skalu korisnom: tacnost previdanja, validacija u
razli¢itim populacionim grupama, primenljivost u ciljanoj populaciji, jednostavnost, uticaj na

izbor terapijske opcije ili sprecavanje/izbegavanje loSeg ishoda (192).

Skorovi za predikciju ishoda kod tromboliziranih pacijenata, kao 1 varijable koje ih €ine,
prikazani su na slici 7. DRAGON skor je kreiran 2012. g. i predstavlja desetobodovni sistem koji
se sastoji od 6 varijabli dostupnih odmah na prijemu: hiperdenzni znak ACM/rani znaci ishemije
na nativnom CT pregledu mozga, premorbidni mRS, godine Zivota, prijema glikemija, vreme od
nastanka mozdanog udara do intravenske trombolize i teZina mozdanog udara merena NIHSS

skorom (Prilog 4). Vise vrednosti DRAGON skora, nose vecu Sansu za lo§ ishod, pri ¢emu
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specificnost za oba ekstremna pola dostize do 100% (193). Skor je viSestruko eksterno validiran
(194-198), a pokazana je i njegova korist u predikciji ishoda kod pacijenata le¢enih intravenskom
trombolizom i mehanickom trombektomijom (199). Takode, poboljSanje preciznosti se moze
posti¢i dodavanjem neuroimidzing informacija, poput magnetne angiografije i DWI-ASPECTS

(200,201). Za izraGunavanje ovog skora potrebno je manje od jednog minuta (193).

S-TPI
Dobar ishod (mRS <1)

DRAGON

Muski pol
Prethodni MU
IVT

hiperdenzni znak ACM
rani znaci infarktana CT
premorbidni mRS

Glikemija

Starost

*
Hipertenzija W

Dijabetes

. .. Atrijalna fibrilacija
Proksimalna okluzija

Rekanalizacija <300 min

S-TPI
katastofalan ishod (mRS>5)

Slika 7. Venov dijagram koji ilustruje zajednicke i posebne prediktore u skorovima za
predikciju funkcionalnog ishoda kod pacijenata sa AIMU lecenih intravenskom
trombolitiCkom terapijom (prilagodeno iz Ntaios et al., 2015; (190))

Legenda: SAP —sistolni arterijski pritisak; OTT — Onset-to-Treatmen Time;

TPI — Stroke - Thrombolytic Predictive Instrument (202); MOST - Multimodal Outcome Score for Stroke Thrombolysis
(203); DRAGON - hiperdenzni znak ACM/rani znaci infarkta na CT pregledu mozga, premorbidni mRS, starost,
glikemija na prijemu, OTT i NIHSS na prijemu (193); THRIVE — Totaled Health Risks in Vascular Events (204),

*inicijalno osmisljen za predikciju ishoda kod endovaskularnih procedura

ASTRAL (eng. Acute Stroke Registry and Analysis of Lausanne) skor je napravljen u svrhu
predikcije ishoda kod svih pacijenata sa AIMU, ali je validiran i u velikoj kohorti tromboliziranih

pacijenata SITS-IST registra (196). Sastoji se od sest klini¢kih varijabli: godine zivota, inicijalni
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NIHSS skor, vreme od nastanka mozdanog udara do prijema, deficit u vidnom polju, prijemna
glikemija i stanje svesti (205). Pokazano je da DRAGON, ASTRAL i SEDAN skor, koji se koristi
za predikciju sICH nakon intravenske tromboliticke terapije, sa ve¢om ta¢nosc¢u procenjuju ishod,

u odnosu na klini¢are (191).

Bojazan od simptomatske intrakranijalne hemoragije moze uticati na odluku klinicara o
primeni intravenske tromboliticke terapije. U SITS-MOST studiji, starija zivota dob, vise
vrednosti glikemije, visok NIHSS skor i vidljivi znaci ishemije na neuroimidzingu, identifikovani
su kao prediktori loSeg ishoda, dok su dodatni prediktori razvoja sICH bili sistolni krvni pritisak,
atrijalna fibrilacija i telesna masa (206). U poslednji nekoliko godina razvijeno je 7 skorova za
predikciju sICH nakon primene rt-PA (Tabela 7). NajceS¢e varijable u ovim skorovima
predstavljaju godine Zzivota, tezina mozdanog udara procenjena NIHSS skorom 1 prijemna

hiperglikemija.

Tabela 7. Skorovi za predikciju sICH nakon intravenske tromboliticke terapije

Skor Komponente

MSS (207) godine Zivota, inicijalni NIHSS skor, glikemija na prijemu, broj trombocita
HAT (208) hipodenzitet na CT pregledu, inicijalni NIHSS skor, glikemija na prijemu
SITS (209) godine zivota, inicijalni NIHSS skor, glikemija na prijemu, prethodna upotreba

antiagregacione terapije, telesna masa, OTT, anamnesticki podatak o
hipertenziji
GRASP (GWTG) godine Zivota, inicijalni NIHSS, glikemija na prijemu, SAP, etni¢ka

(210) pripadnost, muski pol
SPAN-100 (211) godine zivota, inicijalni NIHSS skor
SEDAN (212) godine Zivota, inicijalni NIHSS skor, glikemija na prijemu, rani znaci infarkta

na CT pregledu, hiperdenzni znak cerebralne arterije
THRIVE (213) godine zivota, inicijalni NIHSS skor, prisustvo hipertenzije, atrijalne fibrilacije

i dijabetes melitusa

U studiji koja je vrSila komparaciju 8 skorova za predikciju sICH, najbolju prediktivnu
vrednost imali su DRAGON, s-TPI i HAT. Naglasena je bitnost dve varijable, koje su zajednicke

za sva tri skora, a to su tezina mozdanog udara 1 hiperglikemija (214).

37



2 CILJEVI I HIPOTEZE

Ciljevi istrazivanja su:

D

Z)

3

Utvrditi prediktore ranog neuroloskog pobolj$anja nakon 24 sata i povoljnog neuroloskog
ishoda nakon 3 meseca, kod pacijenata sa AIMU lecenih intravenskom trombolitickom
terapijom

Utvrditi uticaj rekanalizacije prethodno okludiranog krvnog suda na klinicki ishod

Testirati DRAGON skor u predikciji tromese¢nog ishoda

Hipoteze:

1)

2)

3)

Mlada Zivotna dob, blazi mozdani udar i ranija primena intravenske tromboliticke terapije
predstavljaju prediktore povoljnog neuroloskog ishoda

Rekanalizacija prethodno okludiranog krvnog suda znacajno je povezana sa povoljnim
neuroloskim ishodom

Pacijenti sa niskim vrednostima DRAGON skora imaju veliku verovatnocu za povoljan

neuroloski ishod
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3 MATERIJAL | METODE

3.1  Mesto istrazivanja, tip studije i konstrukcija uzorka

Istrazivanje najve¢im delom predstavlja retrospektivnu analizu podataka pacijenata sa AIMU
le¢enih intravenskom trombolitickom terapijom na Odeljenju urgentne neurologije i na Klinici za
neurologiju, Klini¢kog centra VVojvodine, u periodu od 09.11.2008. godine do 12.12.2018. godine.
Podaci predstavljaju deo prospektivnog, otvorenog registra tromboliziranih pacijenata u nasem
centru. Ispitanici su leCeni intravenskom primenom alteplaze (Actilyse® 50mg/50ml, praSak 1
rastvara¢ za injekciju/infuziju), u okviru prva 4.5 Casa od nastanka simptoma moZanog udara,

prema vazac¢em protokolu, kreiranom u odnosu na evropske i americke smernice (Prilog 5).
Odabir pacijenata za ulazak u studiju vrSen je na slede¢i nacin:

> Inkluzioni kriterijumi:
e akutni ishemijski mozdani udar leCen intravenskom trombolitiCkom terapijom, prema
vazecem protokolu
» Ekskluzioni kriterijumi za studiju:
e nepotpuna medicinska dokumentacija
e nedostupnost pacijenta za kontrolu nakon 3 meseca,
e mehanicka trombektomija na¢injena nakon primenjene IVT

e naknadno utvrden imitator mozdanog udara.

U pomenutom vremenskom periodu, ukupno 424 pacijenta je primilo intravensku
tromboliticku terapiju. 1z studije su isklju¢ena 22 pacijenta koja su nakon IVT le¢ena mehanickom
trombektomijom, 2 pacijenta sa stroke mimic-om i 3 pacijenta Cije istorije bolesti nisu bile
dostupne za analizu. Analiza procene uticaja razliitih faktora na rano neuroloSko poboljsanje,
ukljucila je podatke 397 bolesnika, dok je analiza na povoljan neuroloski ishod nakon 3 meseca

sprovedena je na 379 bolesnika, s obzirom na ¢injenicu da je 18 bolesnika izgubljeno za pracenje.

Prikupljani su slede¢i podaci iz istorija bolesti pacijenata:

e sociodemografske karakteristike, podaci iz licne anamneze o faktorima rizika za mozdani

udar, pridruzenim bolestima, Stetnim navikama i terapiji koju pacijent koristi
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neuroloski status na prijemu, nakon 2 i 24 sata, nakon 7 dana i na otpustu, iskazan NIHSS
skorom

funkcionalni status na prijemu i na otpustu izrazen modifikovanom Rankinovom skalom -
MRS

kardioloski status i vrednosti arterijske tenzije (SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP —
dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean) arterijskog pritiska)
laboratorijske analize na prijemu, koje obuhvataju vrednosti hemoglobina, glikemiju, broj
trombocita, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT), protrombinsko vreme
(PT) i INR (eng. international normalized ratio — INR)

CT mozga na prijemu i najmanje nakon 24 sata od primene leka, kao i CT angiografija
(CTA) na prijemu i nakon 24 sata, ukoliko je nacinjena

odredivanje ASPECT skora na inicijalnom CT pregledu mozga

telesna masa pacijenta

doza leka i taéno vreme primene leka

magnetno rezonantni imidzing (MRI) i magnetno rezonantna angiografija (MRA), ukoliko
je pregled nacinjen

vaskularni status evaluiran uz pomo¢ dupleks skenera karotidnih arterija i transkranijalnog
doplera vertebro-bazilarnog sliva i/ili CTA/IMRA

prisustvo simptomatske intrakranijalne hemoragije — sICH, definisane prema ECASS 11
Kriterijumima: bilo koje intracerebralno krvarenjenje sa neuroloskim pogorSanjem u vidu

povecanja NIHSS skora za 4 ili viSe poena, u okviru 7 dana od aplikacije terapije ili smrtni ishod

vezan za krvarenje (215)

prisustvo hemoragijske transformacije infarkta na CT mozga, definisamo prema ECASS 11
Kriterijumima: Hemoragijski infarkt (HI): petehijalna krvarenja po obodu infarkta (tip 1) i
slivena krvarenja u zoni infarkta, bez efekta mase (tip 2); Parenhimski hematom (PH):
manje konfluentno krvarenje u infarktu sa blagim efektom mase (<30% infarktne zone)
(tip 1) i veée krvarenje u infarktu sa znac¢ajnim efektom mase (tip 2) (215)

lipidni status

ehokardiografija, radena kod pojedinih pacijenata u svrhu utvrdivanja etiologije
ishemijskog mozdanog udara

etiologija mozdanog udara utvrdena prema TOAST Kklasifikaciji (50)
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e tip mozdanog udara utvrden prema OCSP klasifikaciji (46)

e podaci sa otpusta: ukupan broj bolnickih dana, terapija na otpustu i podatak gde je pacijent
upucen (kuci/u neki od rehabilitacionih centara)

DRAGON skor je izraGunavan za svakog pacijenta na osnovu varijabli dostupnih na prijemu

(Prilog 4).

3.2  Definisanje ishoda

Funkcionalni status, izrazen modifikovanom Rankinovom skalom, procenjivan je 3 meseca
nakon mozdanog udara, na neuroloskoj kontroli ili putem telefonske ankete. Svi podaci su unoseni

u specijalno kreirani anketni list (Prilog 6).

Rano neurolosko poboljsanje (RNP) definisano je kao pad NIHSS skora za 40% nakon 24

sata, u odnosu na inicijalnu vrednost.

Povoljan neuroloski ishod (PNI) definisan je kao mRS 0-2, tri meseca nakon mozdanog

udara.

3.3  Statisti¢ke metode

Za statisti¢ku obradu podataka koris¢en je softver IBM SPSS Statistics ver 23.0.

Vrednosti kategorijalnih varijabli prikazane su kao broj ispitanika (n) i procenat (%).
Utvrdivanje statisticke znaajnosti razlika izmedu grupa u sluCaju kategorijalnih varijabli
sprovedeno je x testom. Nakon provere raspodele vrednosti i homogenosti varijanse kontinuiranih
varijabli utvrdeno je da za veéinu parametara raspodela znaCajno odstupa od normalne
(Kolmogorov-Smirnov test) i da su varijanse nehomogene, te su za prikaz mera centralne
tendencije koriS¢ene medijana i interkvartilni raspon (IQR), a za poredenje statisticke znacajnosti

razlika izmedu grupa kori$¢eni su neparametrijski testovi:
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e Man-Vitnijev U (Mann-Whitney U) test za poredenje dve grupe ispitanika (grupe
podeljene u odnosu na postizanje RNP, odnosno PNI),

e Friedmanov test za poredenje razlike kontinuiranih varijabli u viSe od dve tacke

vremena

Raspodele vrednosti ispitivanih parametara prikazane su graficki pomocéu pravougaonih
dijagrama (eng. boxplot). Sredi$nja horizontalna linija koja prolazi kroz pravougaonik predstavlja
medijanu, dok sam pravouganoik oznacava interkvartilnu vrednost (Q1-Q3) tj. raspon vrednosti
ispitivanog obelezja koje su zabelezene kod 50% slucajeva (onih koji se nalaze u sredini
distribucije frekvencije). Tzv. “repovi” koji izlaze iz paravouganika idu od najnizih do najviSih
zabeleZenih vrednosti. Kruzi¢ima su oznacene netipi¢ne vrednosti (eng. outlayer) kojima se smatra
svaka izmerena vrednost koja je od ivica pravougaonika udaljena vise od 1,5 njegove duzine, dok
se ekstremnim vrednostima smatra svaka izmerena vrednost koja je od ivica pravougaonika

udaljena vise od 3 njegove duZine.

Radi utvrdivanja znaCaja pojedina¢nih parametara u predvidanju RNP i povoljnog
neuroloskog ishoda, kao i radi odredivanja optimalnih grani¢nih (cut-off) vrednosti parametara
koji su prvobitnim analizama pokazali prediktivni znacaj, konstruisane su Receiver operating
curve (ROC) krive, izracunate povrsine ispod krive (eng. Area under the curve — AUC), te odredene
grani¢ne vrednosti koje sa najboljim odnosom senzitivnosti 1 specifi¢nosti predvidaju RNP,

odnosno povoljan neuroloski ishod nakon 3 meseca.

Za istovremenu ocenu uticaja viSe faktora na razvoj RNP, povoljan neuroloski ishod kao i
odredivanje veli¢ine uticaja svakog od posmatranih parametara, sprovedena je multivarijantna
regresiona analiza metodom binarne logisticke regresije. Konstruisani su regresioni modeli ukoje
su kao zavisne promenljive uklju¢eni RNP, odnosno PNI. Za nezavisne promenljive koje su
uklju¢ene u model izabrani su oni parametri koji su prvobitnom univarijantnom analizom pokazali
prediktivni znac¢aj. U slu¢aju postojanja multikolinearnosti izmedu parametara u model je uklju¢en

onaj paramaetar koji je univarijantnom analizom pokazao veci prediktivni znacaj.

S obzirom na prirodu podataka za utvrdivanje postojanja veze izmedu varijabli koriS¢ena

je Spirmanova korelacija ranga.
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Kriti¢ne vrednosti p kao rizika zaklju¢ivanja, prilikom testiranja hipoteza koris¢ene su
prema slede¢im kriterijumima:
a) p >0.100 - nema znacajne razlike testiranih varijabli,
b) 0.10 > p > 0.05 - postoji razlika izmedu ispitivanih varijabli, ali je povecan rizik
zakljucivanja i

c) p <0.05 - postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih varijabli.
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4 REZULTATI

4.1 Karakteristike ispitanika

Istrazivanjem je obuhvacéeno 397 bolesnika le¢enih na Klinici za neurologiju 1 na Odeljenju

urgentne neurologije, Klinickog centra VVojvodine u periodu od 09.11.2008. godine do 12.12.2018.
godine.

Prosecna starost bolesnika iznosila je 66,11 £ 11,24 godine. Distribucija prema uzrastu

prikazana je na Grafikonu 2.

o0 Mean = 66.11
Std. Dev. = 11242
N =397
401
<
© 307
©
L
°©
g
m
20
104
-
20 60

Uzrast [godine]

Grafikon 2. Distribucija prema uzrastu

Analizom polne strukture zabeleZen je veci broj pacijenata muskog pola. Polna struktura

prikazana je u Tabeli 8 i na Grafikonu 3.

Tabela 8. Polna struktura ispitanika

n %
Muski 255 64.2
Zenski 142 35.8
Ukupno 397 100.0
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Grafikon 3. Polna struktura bolesnika obuhvacenih ispitivanjem

Struktura faktora rizika data je u Tabeli 9.

Tabela 9. Struktura vaskularnih faktora rizika

n %
Hipertenzija 349 87.9
Dijabetes melitus 80 20.2
Pusenje 124 31.2
Hiperlipoproteinemija 186 46.9
Tip Bez 211 53.1
hiperlipoproteinemije  lla 91 22.9
b 61 154

\V 34 8.6

Atrijalna fibrilacija 131 33.0
Kardiomiopatija 70 17.6
Alkohol 14 3.5

Prethodna upotreba lekova prikazana je u Tabeli 10.



Tabela 10. Upotreba lekova pre nastanka mozdanog udara

Aspirin
Klopidogrel
OAKT

Statini
Antihipertenzivi

n
117
14
10
45
254

%
29.5
3.5
2.5
11.3
64.0

Osamdeset osam (22,2%) bolesnika primilo je antihipertenzivnu terapiju u cilju sniZzenja

arterijskog pritiska pre primene rt-PA.

Inicijalno zabelezene vrednosti klini¢kih parametara prikazani su u Tabeli 11.

Tabela 11. Vrednosti klini¢kih parametara na prijemu

NIHSS

SAP (mmHg)

DAP (mmHg)
MAP (mmHg)
Hemoglobin (g/I)
Glikemija (mmol/l)
Trombociti (x10%1)
aPTT (s)

PT - INR (R)

Telesna masa (kg)

Medijana

13.00
155.00
90.00
111.67
142.00
7.00
219.00
25.4
1.03
80.00

IQR
9.00-17.00
140.00-170.00
80.00-100.00
100.00-120.00
131.00-151.00
6.20-9.00
181.00-257.00
23.4-27.9
0.97-1.11
74.00-90.00

Legenda: SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP — dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean)

arterijskog pritiska; aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT), PT-INR- protrombinsko vreme

(eng. international normalized ratio — INR)

Prosecna vremena koja mogu potencijalno uticati na uspesnost terapije data su u Tabeli 12.

Najveci broj pacijenata lecen je u periodu od 91-180 minuta (n=232; 58.4%), zatim u periodu od
181-270 minuta (n=132; 33.2%), a najmanje u prvih 90 minuta (n=20; 5.1%) od nastanka tegoba.

Kod 13 pacijenata (3.3%), postojao je protokol odstupanja u pogledu preporucenog vremena.
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Tabela 12. Relevantna prose¢na vremena

Vreme u minutima Medijana IQR
OTT (onset to treatment time) 160.00 130.00-205.00
DNT (door to needle time) 80.00 61.00-99.00
DTCT (door to CT time) 45.00 30.00-60.00
Vreme do Urgentnog centra 75.00 50.00-119.00
Vreme do CT 108.50 81.00-153.00

Neuroradioloske karakteristike koje se odnose na CT pregled mozga na prijemu, date su
na Grafikonu 4 i u Tabeli 13.

mbszznakova
inicijalne ishemije

[@znaci inicijaine
ishemije

Grafikon 4. Znaci inicijalne ishemije na CT pregledu mozga na prijemu
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Tabela 13. Neuroradioloske karakteristike na prijemu

n %

Hiperdenzni znak ACM 115 29.0
Leukoarajoza 70 17.6
3 0.3

5 0.3

6 1.8

ASPECTS ! 17 4.3

8 66 16.6

9 63 15.9

10 242 61.0

Legenda: ACM . a. Cerebri media; ASPECTS - eng. Alberta Stroke Program Early CT Score

Vrednosti NIHSS skora pri prijemu, nakon 2h i nakon 24h prikazane su u Tabeli 14.
Friedmanov test pokazuje visoko statisticki znaajno smanjenje vrednosti NIHSS skora u prvih

24h, na celokupnom uzorku.

Tabela 14. NIHSS skor na prijemu, nakon 2 i 24 ¢asa

Medijana IQR p
NIHSS na prijemu 13.00 9.00-17.00 <0,001
NIHSS nakon 2h 10.00 5.00-15.00
NIHSS nakon 24h 8.00 3.00-14.00
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4.2  Predikcija ranog neuroloskog poboljSanja

Rano neurolosko poboljSanje nakon 24h postignuto je kod 145 bolesnika (36.5%). Sa ciljem
ispitivanja faktora povezanih sa ranim neuroloskim poboljSanjem, uporedeni su uzrast, pol, faktori
rizika za mozdani udar, prethodna primena lekova, klinicki i laboratorijski parametri zabelezeni

pri prijemu u bolnicu i inicijalni CT nalaz izmedu grupa sa RNP i bez RNP.

Tabela 15. Povezanost klinickih, laboratorijskih parametara i ASPECT skora sa RNP

RNP Medijana IQR p
Uzrast (god) Ne 68.84 60.15-75.90 0.000
Da 64.77 57.00-70.44
Vreme do UC Ne 75.00 51.00-115.00 0.836
(min) Da 71.50 50.00-123.00
Vreme do CT Ne 109.50 80.00-152.50 0.712
(min) Da 106.50 82.50-156.00
OTT (min) Ne 164.50 125.50-205.00 0.670
Da 160.00 130.00-210.00
DNT (min) Ne 79.00 60.00-98.00 0.382
Da 80.00 63.00-100.00
DTCT (min) Ne 43.50 30.00-60.00 0.635
Da 45.00 30.00-63.50
ASPECTS Ne 10.00 8.00-10.00 0.001
Da 10.00 9.00-10.00
NIHSS na Ne 14.00 11.00-18.00 0.000
prijemu Da 9.00 7.00-14.00
SAP (mmHg) Ne 155.00 140.50-170.00 0.031
Da 150.00 140.0-164.00
DAP (mmHg) Ne 90.00 80.00-100.00 0.951
Da 90.00 80.00-95.00
MAP (mmHg) Ne 112.00 100.00-121.33 0.307
Da 110.00 100.00-120.00
Hemoglobin Ne 142.00 129.00-151.00 0.269
(9/n) Da 142.50 134.00-151.00
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Tabela 15. (nastavak) - Povezanost klini¢kih, laboratorijskih parametara i ASPECT
skora sa RNP

RNP Medijana IOR p
Glikemija Ne 7.10 6.20-9.10 0.117
(mmol/l) Da 6.85 6.00-8.45
Trombociti Ne 219.00 179.00-257.00 0.813
(x10°/1) Da 219.00  182.00-257.50
aPTT () Ne 23.40 0.98-26.40 0.604
Da 22.80 0.96-26.50
PT - INR (R) Ne 1.04 0.97-1.11 0.388
Da 1.02 0.96-1.09
Telesna masa Ne 80.00 72.00-90.00 0.329
(kg) Da 82.39 75.00-91.22

Legenda: UC — Urgentni centar; OTT — vreme od nastanka tegoba do primene terapije (eng. onset to treatment time);
DNT — vreme od ulaska u UC do primene terapije (eng. door to needle time); DTCT — vreme do CT pregleda (eng.
door to CT time); ASPECTS —eng. Alberta Stroke Program Early CT Score; SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP —
dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean) arterijskog pritiska; aPTT - aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme (APTT), PT-INR- protrombinsko vreme (eng. international normalized ratio — INR)
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Grafikon 5. NIHSS na prijemu u odnosu na RNP
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Tabela 16. Povezanost pola, faktora rizika, prethodne upotrebe lekova i neuroradioloskih
parametara na prijemu sa RNP

Rano neurolos$ko poboljSanje
Ne Da Total p
Muski pol n 162 93 255 0.976
% 63.5 36.5 100.0
Inicijalna ishemija na CT pregledu n 67 30 97 0.188
% 69.1 30.9 100.0
Hiperdenzni znak ACM n 85 30 115 0.005
% 73.9 26.1 100.0
Leukoarajoza n 50 20 70 0.131
% 71.4 28.6 100.0
Aspirin n 72 45 117 0.604
% 61.5 38.5 100.0
Klopidogrel n 12 2 14 0.079
% 85.7 14.3 100.0
Statini n 31 14 45 0.423
% 68.9 31.1 100.0
Antihipertenzivna terapija n 170 84 254 0.057
% 66.9 33.1 100.0
SniZavanje arterijskog pritiska pre IVT n 63 25 88 0.079
% 71.6 28.4 100.0
Hipertenzija n 227 122 349 0.113
% 65.0 35.0 100.0
Dijabetes melitus n 56 24 80 0.185
% 70.0 30.0 100.0
Pusenje n 88 44 124 0.806
% 64.5 35.5 100.0
Hiperlipoproteinemija n 105 81 186 0.005
% 56.5 435 100.0
Tip hiperlipoproteinemije | Bez n 134 55 189
% 70.9 29.1 100.0
la n 52 39 91
% 57.1 42.9 100.0
b n 37 24 61
% 60.7 39.3 100.0 0.032
v n 16 18 34
% 47.1 52.9 100.0
Hipo HDL n 0 1 1
% 714 28.6 100.0
Atrijalna fibrilacija n 98 33 131 0.001
% 74.8 25.2 100.0
Kardiomiopatija n 44 26 70 0.881
% 62.9 37.1 100.0
Alkohol n 7 7 14 0.280
% 50.0 50.0 100.0
Glikemija >8 mmol/I n 90 45 135 0.343
% 66.7 33.3 100.0

Legenda: ACM —a. cerebri media; IVT — intravenska tromboliza
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Radi izdvajanja nezavisnih prediktora ranog neuroloskog poboljSanja nacinjena je binarna
logisticka regresija. U model su ukljuc¢eni parametri koji su prethodnim analizama pokazali najvec¢i
prediktivni znacaj (uzrast bolesnika, NIHSS skor pri prijemu, ASPECTS, SAP, atrijalna fibrilacija,
tip hiperlipidemije, snizavanje arterijskog pritiska pre aplikacije rt-PA, prethodna upotreba
antihipertenzivne terapija, hiperdenzni znak ACM na inicijalnom CT pregledu). Model je u celini
bio statisti¢ki zna¢ajan ¥ (14, N=390) = 69,628; p=0,000; $to pokazuje da model uspesno razlikuje
bolesnike kod kojih je doslo do RNP u odnosu na one kod kojih do RNP nije doslo. Model u celini
objasnjava izmedu 17,1 1 23,4% varijanse u smislu razvoja RNP 1 tacno klasifikuje 72,5%
slucajeva. Uvodenjem u regresioni model od posmatranih prediktora samo su tri nezavisne
promenljive (uzrast p=0,048, NIHSS pri prijemu p=0,000 i ASPECT p=0,024) dale jedinstven

statistiCki znac¢ajan doprinos modelu kao celini.
Multivarijantna regresiona analiza izdvojila je:

e mladi uzrast (Odds-ratio Exp(B)=0.975, 95%ClI for Exp(B)=0.951-1.000, p=0,048),

e nize vrednosti NIHSS skora (Odds-ratio Exp(B)=0.882, 95%CI for Exp(B)=0.837-0.930,
p=0,000) i

e visi ASPECT (Odds-ratio Exp(B)=1.353, 95%CI for Exp(B)=1.041-1.758, p=0,024) kao

jedinstvene nezavisne prediktore ranog neuroloskog poboljSanja.

Sa ciljem pronalaska optimalnih cut-off vrednosti parametara koji su se pokazali prediktorima
RNP-a konstruisane su ROC krive (Grafikon 6 1 Grafikon 7). Najvec¢a povrsSina ispod krive
zabeleZena je za NIHSS pri prijemu. Sa senzitivno$¢u od 60% 1 specificnos¢u od 59% pacijenti

mladi od 66 godina imaju vece Sanse za RNP.

Tabela 17. Nezavisni prediktori ranog neuroloskog poboljsanja i njihove cut-off vrednosti

AUC p 95% CI Optimalni  Senzitivnost Specifi¢nost
cut-off
Uzrast (god) 0.615 0.000 0.559-0.671 66 60% 59%
NIHSS na 0.702 0.000 0.647-0.757 12 68% 61%
prijemu
ASPECTS 0.586 0.004 0.530-0.643 9 70% 45%
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Grafikon 6. ROC kriva za uzrast i NIHSS kao prediktore RNP
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Grafikon 7. ROC kriva za ASCPECT kao prediktor RNP
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4.3  Predikcija povoljnog neuroloskog ishoda

Povoljan neuroloski ishod definisan je kao vrednosti mRS 0-2, nakon 3 meseca (n=208,
54.9%). Smatrano je da pacijenti koji imaju vrednosti mRS preko 2 nisu postigli povoljan
neuroloski ishod (n=171, 45.1%).

Sa ciljem ispitivanja faktora povezanih sa povoljnim neurolo$kim ishodom nakon 3
meseca, uporedeni su uzrast, pol, faktori rizika za mozdani udar, prethodna primena lekova,
klini¢ki 1 laboratorijski parametri zabelezeni pri prijemu u bolnicu, inicijalni CT nalaz 1
neuroradioloske karakteristike, kontrolni CT nalaz, postojanje hemoragijske transformacije i
sICH, tipovi AIMU (prema OCSP i TOAST Klasifikaciji), izmedu grupa sa povoljnim neuroloskim

ishodom i bez povoljnog neuroloskog ishoda.

Mann-Whitney U test pokazao je da mladi bolesnici imaju vecu Sansu za oporavak nakon
tri meseca. Takode, pokazano je da nema statistiCki znacajnog uticaja vremena od momenta
nastanka AIMU do primenjene terapije (OTT), kao ni vremena proteklog od ulaska u Urgentni

centar do primene terapije (DNT).

Tabela 18. Povezanost uzrasta i vremena sa PNI

PNI Medijana IQR p
Uzrast (god) Ne 71.00 64.00-77.35 0.000
Da 64.22 56.00-70.47
Vreme do UC Ne 77.00 54.00-115.00 0.684
(min) Da 71.00 50.00-123.00
Vreme do CT Ne 112.00 83.00-150.50 0.681
(min) Da 106.00 81.00-156.50
OTT (min) Ne 165.00 130.00-200.00 0.360
Da 155.00 130.00-210.00
DNT (min) Ne 80.00 60.50-102.50 0.686
Da 78.00 61.50-97.00
DTCT (min) Ne 48.00 30.00-64.50 0.238
Da 42.00 30.00-58.50

Legenda: UC — Urgentni centar; OTT — vreme od nastanka tegoba do primene terapije (eng. onset to treatment time); DNT
—vreme od ulaska u UC do primene terapije (eng. door to needle time); DTCT — vreme do CT pregleda (eng. door to CT time)
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U pogledu klinickih, laboratorijskih parametara i ASPECT skora, pokazano je dapacijenti
sa povoljnim neuroloSkim ishodom imaju nize vrednosti NIHSS skora, visi ASPECTS, nize
vrednosti SAP, nize prijemne glikemije i visi hemoglobin u odnosu na bolesnike koji nisu postigli

povoljan neuroloski ishod (Tabela 19).

Tabela 19. Povezanost klinickih, laboratorijskih parametara i ASPECT skora sa PNI

PNI Medijana IQR p
ASPECTS Ne 10.00 8.00-10.00 0.000
Da 10.00 9.00-10.00
NIHSS na prijemu Ne 16.00 12.00-18.00 0.000
Da 10.00 7.00-14.50
SAP (mmHg) Ne 160.00 145.00-170.00 0.003
Da 150.00 140.00-167.50
DAP (mmHg) Ne 90.00 80.00-100.00 0.749
Da 90.00 80.00-100.00
MAP (mmHg) Ne 113.30 101.67-121.66 0.172
Da 110.00 100.00-120.00
Hemoglobin (g/1) Ne 140.50 128.00-149.00 0.008
Da 144.50 133.00-153.00
Prijemna glikemija Ne 7.50 6.40-9.80 0.000
(mmol/T) Da 6.75 5.90-8.15
Trombociti (x10°/1) Ne 221.50 180.00-268.00 0.297
Da 217.00 182.00-254.50
aPTT (s) Ne 25.40 23.35-27.55 0.554
Da 25.40 23.40-28.40
PT - INR (R) Ne 1.05 0.98-1.12 0.077
Da 1.01 0.96-1.10
Telesna masa (kg) Ne 80.00 72.00-90.00 0.215
Da 83.67 74.94-90.00
Doza rt-PA (mg) Ne 72.00 64.00-81.00 0.248
Da 75.00 67.20-81.00

Legenda: ASPECTS - eng. Alberta Stroke Program Early CT Score; SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP — dijastolni
arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean) arterijskog pritiska; aPTT - aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme (APTT), PT-INR- protrombinsko vreme (eng. international normalized ratio — INR)
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Vrednosti parametara od znacaja izmerenih nakon IVT prikazani su u narednoj tabeli. Svi
ispitivani skorovi (NIHSS nakon 2h, nakon 24h, pri otpustu i mRS pri otpustu) pokazali su
statisticki znacajnu razliku izmedu posmatranih grupa ispitanika. Pored skorova, statisticki
znacajna razlika zabelezena je i za SAP posle IVT i holesterola posle IVT. Takode, zabelezena je

i kraca hospitalizacija kod bolesnika sa povoljim tokom bolesti (Tabela 20).

Tabela 20. Povezanost parametara zabelezenih nakon IVT i PNI

PNI Medijana IQR p
NIHSS 2h Ne 15.00 11.00-17.50 0.000
Da 6.00 3.00-10.00
NIHSS 24h Ne 15.00 11.00-18.00 0.000
Da 3.00 2.00-6.00
SAP posle IVT Ne 150.00 135.00-165.00  0.016
(mmHg) Da 147.00 134.50-160.00
DAP posle IVT Ne 80.00 75.00-90.00 0.182
(mmHg) Da 85.00 75.00-90.00
MAP posle IVT Ne 105.00 96.67-115.00 0.951
(mmHg) Da 106.67 95.00-113.33
Holesterol posle Ne 4.99 4.25-5.92 0.010
IVT (mmol/l) Da 5.40 4.69-6.18
Trigliceridi posle Ne 1.37 1.10-1.73 0.124
IVT (mmol/l) Da 1.46 1.18-1.87
Broj dana Ne 15.00 9.00-22.00 0.000
hospitalizacije Da 11.00 7.00-15.00
NIHSS pri otpustu Ne 12.00 9.00-15.00 0.000
Da 2.00 1.00-4.00
MRS pri otpustu Ne 5.00 4.00-5.00 0.000
Da 2.00 1.00-3.00

Legenda: SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP — dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean)
arterijskog pritiska; IVT — intravenska tromboliza; mRS — modifikovani Rankinov skor
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S obzirom na p vrednosti <0.001 za sve ispitivane prediktivne skorove, konstruisali smo

ROC krive sa ciljem ispitivanja koji od skorova ima najvec¢i prediktivni znacaj u predikciji

povoljnog neuroloskog ishoda (Grafikon 8 i Tabela 21).
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Grafikon 8. ROC kriva za NIHSS skorove kao prediktore PNI

Tabela 21. Prediktivni znac¢aj NIHSS skorova u predikciji PNI i njihove cut-off vrednosti

NIHSS pri
prijemu
NIHSS nakon 2h

NIHSS nakon 24h
NIHSS pri otpustu

MRS pri otpustu

AUC

0.686

0.874
0.988

0.934

0.902

p

0.000

0.000
0.000

0.000

0.000

95% ClI

0.625-0.748

0.834-0.914
0.979-0.996

0.907-0.962

0.866-0.937

Optimalni
cut-off
12

Senzitivnost

64%

75%
88%

82%

76%

Specifi¢nost
65%

82%
98%

90%

90%
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Ispitana je povezanost neparametrijskih varijabli sa povoljnim neuroloskim ishodom.

Tabela 22. Pol i PNI

Povoljan neuroloski ishod

Total
Ne Da ota P
M n 104 140 244
% 42.6 57.4 100.0
. 1
Pol Z n 67 68 35 | 0189
% 49.6 50.4 100.0
Tabela 23. Neuroradioloske karakteristike na prijemu i PNI
Povoljan neurolo$ki ishod
Ne Da Total p
Ne n 120 165 285
. . . % 421 57.9 100.0
Rani znaci ishemije Da - 51 13 92 0.040
% 54.3 45.7 100.0
Ne n 103 157 260
. . % 39.6 60.4 100.0
Hiperdenzni znak ACM - - 65 47 12 0.001
% 58.0 42.0 100.0
Ne n 129 182 311
. % 41.5 58.5 100.0
Leukoarajoza - m a1 o5 56 0.002
% 62.1 37.9 100.0
Tabela 24. Prisustvo hiperglikemije na prijemu i PNI
Povoljan neuroloski ishod
Ne Da Total p
Ne n 97 151 248
Hiperglikemija % 39.1 60.9 100.0 0.001
>8mmol/I Da n 74 57 131 '
% 56.5 435 100.0




Tabela 25. Povezanost prethodne upotrebe lekova i snizavanja arterijskog pritiska pre

IVT sa PNI

Povoljan neurolo$ki ishod Total
Ne Da ota P
ASDr n 45 67 112 0.211
spirin % 40.2 59.8 100.0
. n 8 5 13 0.226
Klopidogrel % 615 385 100.0
Oralna antikoagulantna terapija 090 4:' Z 555 6 10% 0 0.967
Statini n 20 21 41 0.618
atini % 48.8 51.2 100.0
- . . n 124 119 243 0.002
Antihipertenzivna terapija % 510 290 1000
. . .. . n 48 38 86 0.025
SniZavanje arterijskog pritiska pre IVT % 558 240 1000
Legenda: IVT — intravenska tromboliza
Tabela 26. Rano neurolosko poboljsanje i PNI
Povoljan neurolo$ki ishod
Total
Ne Da P
Ne n 159 80 239
Rano neurolosko % 66.5 33.5 100.0 0.000
poboljsanje Da n 12 128 140|
% 8.6 914 100.0
Tabela 27. Kontrolni CT pregled (24h nakon IVT) i PNI
Povoljan neuroloski ishod
Total
Ne Da P
Bez ishemije n 18 >9 "
% 23.4 76.6 100.0
CT nakon 24h —~ 0.000
Demarkacija n 153 149 302
ishemije % 50.7 49.3 100.0




Tabela 28. Simptomatska intrakranijalna hemoragija (sICH) i PNI

Povoljan neuroloski ishod Total
Ne Da P
n 9 0 9 0.001
sICH % 100.0 0.0 100.0

Tokom perioda pracenja, preminulo je ukupno 69 (18,2%) bolesnika, od kojih je 37 (9.3%)
preminulo tokom hospitalizacije. Letalit u prvih 7 dana iznosio je 5%.

Simptomatska intrakranijalna hemoragija registrovana je kod 9 (2,3%) pacijenata. Njih
petoro je imalo letalan ishod tokom hospitalnog leenja, a preostala 4 pacijenata su imala

nepovoljan neuroloski ishod.

Hemoragijsku transformaciju infarkta imalo je 66 (16.6%) pacijenata, od kojih je 18 (4.5%)
imalo parenhimski hematom tipa Il. Uticaj tipova hemoragijske transformacije na povoljan

neuroloski ishod dat je u tabeli 29.

Tabela 29. Hemoragijska transformacija i PNI

Povoljan neurolo$ki ishod Total
Ne Da P
Ne n 130 187 317
% 41.0 59.0 100.0
. n 7 7 14
Tip HIL % 50.0 50.0 | 100.0
Hemoragijska . n 5 4 9
transformacija Tip HI2 % 55.6 44.4 100.0 0.001
. n 14 7 21
Tip PH1 % 66.7 333 | 100.0
Tip PH2 n 15 3 18
% 83.3 16.7 100.0
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Tabela 30. Faktori rizika i PNI

Povoljan neuroloski ishod Total
Ne Da P
Ne n 9 37 46
) .. o 19. A4 100.
Hipertenzija no 1%26 ic;l §§30 0.000
Da 8.6 51.4 100.0
Ne n 126 177 303
0,
Dijabetes melitus f 4:56 5§i4 1(;%0 0.006
Da % 59.2 408 100.0
Ne n 123 137 260
.. % 47.3 52.7 100.0
PuSenje 5 n 78 71 119 0.206
a % 40.3 59.7 100.0
N n 102 85 187
- L € % 54.5 455 100.0
Hiperlipoproteinemija n 62 117 179 0.000
Da % 346 65.4 100.0
B n 99 82 181
€z % 54.7 453 100.0
lla n 29 58 87
Tip % 33.3 66.7 100.0 0.001
hiperlipoproteinemije b n 25 34 59 '
% 42.4 57.6 100.0
v n 8 25 33
% 24.2 75.8 100.0
Ne n 97 155 252
0,
Atrijalna fibrilacija f 3%5 65115 1f§é0 0.000
Da % 58.5 15 100.0
Ne n 143 169 312
0,
Kardiomiopatija f 4§é8 5;'5'92 1%(;'0 0.546
Da % 418 58.2 100.0
Ne n 165 201 366
0,
Alkohol f 4%'1 5‘;'9 1(1%'0 0.939
Da % 6.2 53.8 100.0
Ne n 170 200 370
0,
Odsustvo faktora rizika go 4?'9 5?'3'1 108 0 0.038
Da % 111 88.9 100.0
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Tabela 31. Tip mozdanog udara prema OCSP klasifikaciji i PNI

Povoljan neuroloski ishod

Ne Da Total p
TACI n 76 26 102
totalni infarkt prednje cirkulacije % 74.5 25.5 100.0
PACI n 59 98 157
OCSP parcijalni infarkt prednje cirkulacije | % 37.6 62.4 100.0 0.000
klasifikacija POCI n 27 34 61 '
infarkt zadnje cirkulacije % 44.3 55.7 100.0
LACI n 9 48 57
lakunarni mozdani udar % 15.8 84.2 100.0
Tabela 32. Etiologija mozdanog udara prema TOAST Kklasifikaciji i PNI
Povoljan neurolo$ki
ishod Total p
Ne Da
LAA n 51 50 101
ateroskleroza velikih krvnih sudova % 50.5 495 100.0
CE n 70 47 117
kardioembolizacija % 59.8 40.0 100.0
TOAST SvD n 13 43 56 0.000
klasifikacija bolest malih krvnih sudova % 23.2 76.8 100.0 '
. n 5 8 13
Drugi utvrden uzrok % 385 615 1000
Neutvrden uzrok 02 3%?2 654?8 183.0

Radi izdvajanja nezavisnih prediktora povoljnog neuroloskog ishoda nac¢injena je binarna

logisticka regresija. U model su uklju¢eni parametri koji su prethodnim analizama pokazali

prediktivni znacaj. Ispitivanjem preduslova za pristupanje analizi binarne logisticke regresije

nacinjena je korelaciona analiza i utvrdeno da bi istovremenim ukljuc¢ivanjem svih skoring sistema

u regresionu analizu bio narusen uslov multikolinearnosti (zbog izuzetno visokih koeficijenata

korelacije izmedu NIHSS skora pri prijemu, nakon 2h, nakon 24h, pri otpustu i mRS pri otpustu).

Stoga je za uvrStavanje u regresionu analizu odabran NIHSS skor nakon 24h, koji je prethodnom

analizom povrsina ispod ROC krive pokazao najvecu statistiCku zna¢ajnost u predikciji povoljnog

neuroloskog ishoda. U model binarne logisticke regresije kao nezavisna varijabla uvrSten je

povoljan neuroloski odgovor, a kao zavisne varijable uvrsteni su: uzrast bolesnika, NIHSS skor

nakon 24h, ASPECT skor, SAP, snizavanje arterijskog pritiska pre IVT, antihipertenzivna terapija
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pre nastanka AIMU, hiperdenzni znak ACM na inicijalnom CT pregledu, rani znaci ishemije na
inicijalnom CT pregledu, leukoarajoza, hemoglobin, prijemna glikemija, hiperholesterolemija,
duzina hospitalizacije 1 demarakacija ishemije na kontrolnom CT pregledu mozga. Model je u
celini bio statisticki zna¢ajan x2 (14, n=358) = 240,988; p=0,000; $to ukazuje na &injenicu da model
uspesno razlikuje bolesnike sa povoljnim i nepovoljnim neuroloskim ishodom. Model u celini
objasnjava izmedu 52,5 i 70,4% varijanse u smislu povoljnog neuroloskog odgovora i tacno
klasifikuje 87,7% slucajeva. Uvodenjem u regresioni model od posmatranih prediktora cetiri
promenljive (uzrast p=0,001, NIHSS nakon 24h p=0,000, glikemija p=0,000 i duzina
hospitalizacije p=0,021) daju jedinstven nezavisni doprinos modelu kao celini i predstavljaju

nezavisne prediktore povoljnog neuroloskog ishoda.
Multivarijantna regresiona analiza izdvojila je:

e nize vrednosti NIHSS skora nakon 24h (Odds-ratio Exp(B)=0.683, 95%ClI for
Exp(B)=0.625-0.742, p=0.000);

e nize vrednosti glikemije (Odds-ratio Exp(B)=0.833, 95%CI for Exp(B)=0.759-0.915,
p=0.000);

e mladi uzrast (Odds-ratio Exp(B)=0.928, 95%CI for Exp(B)=0.889-0.970, p=0,001),

e krace trajanje hospitalizacije (Odds-ratio Exp(B)=0.928, 95%CI for Exp(B)=0.901-0.992,

p=0,024) kao jedinstvene nezavisne prediktore povoljnog neuroloskog ishoda.

Smanjenje vrednosti NIHSS skora nakon 24h za jedan poen, povecava Sansu za PNI za

minimum 35%. Smanjenje vrednosti prijemne glikemije za 1 mmol/l, povecava verovatnocu za

PNI 1.2 puta.

Analiza povrsine ispod ROC krive nalazi vrednosti glikemije od 7 kao optimal cut off sa
senzitivno$¢u od 58% i specifiénoc¢u od 56% (AUC ROC = 0.616, p=0.000). Nesto vecu povrsinu
ispod krive pokazuje uzrast bolesnika (AUC ROC = 0.688, p=0.000). Pacijenti mladi od 68 godina

imaju vecu Sansu za PNI, sa senzitivno$¢u od 63% 1 specificnos¢u od 73%.

63



Senzitivhost

Grafikon 9. ROC kriva za prijemnu glikemiju kao prediktor PNI
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Grafikon 10. ROC kriva za uzrast kao prediktor PNI
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Tabela 33. Nezavisni prediktori povoljnog neuroloskog ishoda i njihove cut-off vrednosti

AUC p 95% CI Optimalni  Senzitivnost ~ Specifi¢nost
cut-off
Prijemna glikemija 0.616  0.000 0.559-0.672 7 58% 56%
(mmol/T)
Uzrast (god) 0.688  0.000 0.634-0.741 68 63% 73%
NIHSS nakon 24h 0.988  0.000 0.979-0.996 4 88% 98%
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4.4  Uticaj rekanalizacije prethodno okludiranog krvnog suda na ishod

Sa ciljem ispitivanja faktora povezanih sa uspeSnom rekanalizacijom analiziran je
poduzorak bolesnika za koje smo imali dostupne podatke o ovom parametru. Ukupno 87 bolesnika
imalo je angiografsku obradu, pre primene rt-PA i najkasnije 24h nakon primenjene terapije.
Uspesna rekanalizacija zabelezena je kod 46 (53%) bolesnika. Od preostalih 41 (47%) kod kojih
rekanalizacija nije zabelezena, 22 bolesnika su upucena na mehani¢ku trombektomiju, te nisu
obuhvac¢ena ovim istrazivanjem, zbog uticaja ove terapije na krajnji ishod. Na Grafikonu 11 je
prikazan nacin selekcije pacijenata za analizu rekanalizacionog statusa. Izmedu grupa sa 1 bez
rekanalizacije, uporedene su ispitivane varijable: starost, pol, faktori rizika, prethodna primena
lekova, klinicki 1 laboratorijski parametri zabeleZeni pri prijemu u bolnicu, neuroradioloski

parametri, postojanje HT i sICH, tipovi AIMU (prema OCSP i TOAST Kklasifikaciji).

87 pacijenata sa
dokazom o okluziji
velikog krvnog suda

L - I

rekanalisali
n=46 (53%o)

nerekanalisali
n=41 (47%)

MT
n=22 (25%)

i ledeni pre uvodenja MT ili |
nisu ispunjavali kriterijum zal
MT 1

n=19 (22%) i

Grafikon 11. Selekcija pacijenata za analizu rekanalizacionog statusa: poredene su grupe u

boksovima oznacenim isprekidanim linijama

Legenda: MT — mehanicka trombektomija
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Tabela. 34. Povezanost uzrasta i vremena sa rekanalizacionim statusom

Rekanalizacija =~ Medijana IQR p

Uzrast ne 65.00 53.07-66.81 0.549
(god) da 64.00 56.72-72.47

oTT ne 160.00 109.00-202.50 0.916
(min) da 152.50 123.00-181.50

DNT ne 80.00 50.50-103.50 0.446
(min) da 69.00 52.00-81.00

DTCT ne 45.00 27.50-70.00 0.135
(min) da 34.00 24.50-44.50

Legenda: OTT — vreme od nastanka tegoba do primene terapije (eng. onset to treatment time); DNT — vreme od ulaska
u UC do primene terapije (eng. door to needle time); DTCT — vreme do CT pregleda (eng. door to CT time)

Uzrast bolesnika, kao ni vremena nisu se statisticki znacajno razlikovali u posmatranim
grupama bolesnika. Od ispitivanih parametara zabelezenih pri prijemu jedino se vrednost
glikemije izdvojila kao parametar koji je statisticki znacajno nizi kod bolesnika kod kojih je doslo
do rekanalizacije u odnosu na grupu ispitanika kod kojih do rekanalizacije nije doslo.

Tabela 35. Povezanost parametara dobijenih na prijemu sa rekanalizacionim statusom

Rekanalizacija Medijana IQR p
ASPECTS ne 10.00 8.00-10.00 0.883
da 9.00 8.00-10.00
NIHSS na prijemu ne 17.00 7.50-18.00 0.994
da 15.00 11.00-17.00
SAP (mmHg) ne 150.00 140.00-152.50  0.805
da 147.50 135.00-165.00
DAP (mmHg) ne 90.00 80.00-95.00 0.626
da 90.00 80.00-95.00
MAP (mmHg) ne 110.00 98.00-113.15 0.567
da 108.35 100.00-117.00
Hemoglobin (g/1) ne 145.00 126.50-149.00  0.806
da 142.00 132.00-151.00
Prijemna glikemija ne 7.90 7.10-9.45 0.008
(mmol/l) da 6.40 5.70-7.80
Trombociti (x10%/1) ne 225.00 199.5-256.50 0.345
da 213.50 160.0-271.00
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Tabela 35 (nastavak) - Povezanost parametara dobijenih na prijemu sa rekanalizacionim
statusom

aPTT (s) ne 25.65 23.85-28.40 0.729
da 25.90 23.90-27.60

PT - INR (R) ne 0.97 0.91-1.07 0.065

da 1.04 1.04-1.10

Telesna masa (kg) ne 85.00 80.00-91.50 0.628
da 85.00 70.00-93.00

Doza rt-PA (mg) ne 76.50 72.00-82.50 0.562
da 76.05 63.00-81.40

Legenda: SAP — sistolni arterijski pritisak, DAP — dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean)
arterijskog pritiska; aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT), PT-INR- protrombinsko vreme
(eng. international normalized ratio — INR); ASPECTS - eng. Alberta Stroke Program Early CT Score; rt-PA —
rekombinovani tkivni aktivator plazminogena

Od parametara merenih nakon IVT, nize vrednosti NIHSS skora nakon 2 sata i nizi

trigliceridi predstavljaju dobar prognosticki znak u smislu postizanja rekanalizacije.

Tabela 36. Povezanost parametara merenih nakon terapije i rekanalizacionog statusa

Rekanalizacija Medijana IQR p
NIHSS 2h ne 17.00 7.00-18.00 0.029
da 9.00 5.00-13.00
NIHSS 24h ne 15.00 3.50-18.00 0.120
da 6.00 4.00-12.00
SAP posle IVT ne 140.00 137.50-160.00 0.209
(mmHg) da 145.00 130.00-155.00
DAP posle IVT ne 80.00 70.00-90.50 0.971
(mmHg) da 82.50 75.00-90.00
MAP posle IVT ne 100.00 96.67-112.50 0.745
(mmHg) da 103.33 93.33-110.00
Holesterol posle IVT ne 5.36 4.35-6.17 0.435
(mmol/l) da 4.87 4.17-6.00
Trigliceridi posle IVT ne 2.24 1.67-2.51 0.000
(mmol/l) da 1.34 1.10-1.67
DuZina hospitalizacije ne 10.00 8.00-13.00 0.213
(dani) da 12.00 9.00-18.00
NIHSS pri otpustu ne 10.50 1.00-15.00 0.469
da 4.00 2.00-8.00
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Tabela 36 (nastavak) - Povezanost parametara merenih nakon terapije i rekanalizacionog
statusa

Rekanalizacija Medijana IQR p
mRS pri ne 4.00 1.00-5.00 0.309
otpustu da 3.00 1.00-4.00
mRS nakon ne 3.00 0.50-4.50 0.304
90 dana da 2.00 1.00-3.00
DRAGON ne 5.00 4.00-6.00 0.953
da 5.00 4.00-6.00

Legenda: : SAP —sistolni arterijski pritisak, DAP — dijastolni arterijski pritisak, MAP — srednja vrednost (eng. mean)
arterijskog pritiska; IVT — intravenska tromboliza; mRS — modifikovani Rankinov skor

Tabela 37. Povezanost pola, neuroimidzing parametara i hiperglikemije na prijemu sa
rekanalizacioninim statusom

Rekanalizacija
Ne Da Total p
n 11 27 38 0.952
Muski pol % 28.9 71.1 100.0
Inicijalna ishemijana CT n 2 14 16 0.090
pregledu % 12.5 87.5 100.0
n 11 22 33 0.460
Hiperdenzni znak ACM % 33.3 66.7 100.0
n 2 3 5 0.599
Leukoarajoza % 40.0 60.0 100.0
Glikemija >8 mmol/I n 8 11 19 0.142
% 42.1 57.9 100.0

Tabela 38. Prethodna upotreba lekova i rekanalizacioni status

Rekanalizacija
Ne Da Total p

Aspirin n 5 12 17 0.985
% 29.4 70.6 100.0

Statini n 1 4 5 0.637
% 20.0 80.0 100.0

Antihipertenzivna terapija| n 11 25 36 0.794
% 30.6 69.4 100.0
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Samo jedan pacijent je uzimao oralnu antikoagulatnu terapiju pre AIMU, a nijedan

klopidogrel, te tumacenje statisticke znacajnosti nije validno.

Tabela 39. Povezanost faktora rizika i snizavanja arterijskog pritiska pre IVT sa

rekanalizacionim statusom

Rekanalizacija
Ne Da Total p
Hipertenzija n 16 35 51 0.469
% 31.4 68.6 100.0
Dijabetes melitus n 3 4 7 0.401
% 42.9 57.1 100.0
PuSenje n 8 13 21 0.278
% 38.1 61.9 100.0
Atrijalna fibrilacija n 5 23 28 0.079
% 17.9 82.1 100.0
Kardiomiopatija n 5 9 14 0.547
% 35.7 64.3 100.0
Alkohol n 1 1 2 0.512
% 50.0 50.0 100.0
Bez n 7 25 32
% 21.9 78.1 100.0
lla n 2 12 14
% 14.3 85.7 100.0
b n 9 4 13
Tip % 69.2 30.8 100.0 0,005
hiperlipoproteinemije v n 1 5 6
% 16.7 83.3 100.0
Hipo n 7 25 32
HDL % 21.9 78.1 100.0
Bez faktora rizika 02 53.0 53.0 10%.0 0.512
SniZavanje arterijskog pritiska n 2 8 10 0.485
pre IVT % 20.0 80.0 100.0

Legenda: IVT — intravenska tromboliza

Vecina pacijenata imala je okluziju ACM u M1 segmentu (n=37, 56.9%), dok su duge
lokalizacije bile zastupljene po sledecoj uestalosti: M1 i M2 segment ACM (n=6), M2 segment
ACM (n=8), M3 segment ACM (n=4), AB (n=5), AV i AB (n=2), AV (n=1), ACP (n=1) i
terminalni deo ACI (n=1). S obzirom na mali broj pacijenata koji su imali odredeno mesto okluzije,
pacijenti su spajani u vece grupe, ali ni na ovaj nacin razlika nije dostigla statisticu znacajnost

Ipak, pacijenti sa okluzijom M2 i M3 sementa imali su najveci procenat rekanalizacije, dok je
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uspesnost rekanalizacije bila najmanja u arterijama vertebrobazilarnog sliva (Tabela 40, Grafikon
12).

Tabela 40. Mesto okluzije krvnog suda i rekanalizacioni status

Rekanalizacija
Ne Da Total p
i n 10 28 38
M1 i M1/M2 segment ACM % 563 =37 1000
Mesto . n 2 10 12
okluzije M2 1 M3 segment ACM % 16.7 833 | 1000 | 0139
S n 7 7 14
Vertebrobazilarni sliv % 55 55 1000
100.0%— Mesto okluzije
M1 ili M1/M2
M2 ili M3
rtebrobazilami
80.0% D;ﬁve robazilarni
B 60.0%
®
8
@
40.0%

Rekanalizacija

Grafikon 12. Uspesnost rekanalizacije u odnosu na mesto okluzije

Simptomatska intrakranijalna hemoragija zabelezena je kod samo jednog pacijenta, u grupi

onih sa uspeSnom rekanalizacijom, $to nije imalo statistiCku znacajnost.
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Tabela 41. Tip mozdanog udara prema OCSP klasifikaciji i rekanalizacioni status

Egkanahzacg: Total
TACI n 7 22 29
totalni infarkt prednje cirkulacije % 24.1 75.9 100.0
PACI n 7 20 27
OCSP parcijalni infarkt prednje cirkulacije | % 25.9 74.1 100.0 0.172
klasifikacija POCI n 5 4 9 '
infarkt zadnje cirkulacije % 55.6 44.4 100.0
LACI n 0 0 0
lakunarni mozdani udar % - - -

Tabela 42. Etiologija mozdanog udara prema TOAST klasifikaciji i rekanalizacioni

status
Egkanallzacgz Total
LAA n 7 12 19
ateroskleroza velikih krvnih sudova | % 36.8 63.2 100.0
CE n 3 24 27
kardioembolizacija % 11.1 88.9 100.0
TOAST SVD n 1 0 1 0.054
klasifikacija bolest malih krvnih sudova % 100.0 0.0 100.0 '
Drugi utvrden uzrok n 2 3 >
% 40.0 60.0 100.0
Neutvrden uzrok onA) 42.2 5?3.8 1330

Tabela 43. Povezanost ranog neuroloskog poboljSanje i povoljnog neuroloskog ishoda sa

rekanalizacionim statusom

Rekanalizacija

Ne Da Total p
RNP n 5 28 33 0.011
% 26.3 60.9 100.0
PNI n 7 33 40 0.009
% 17.5 82.5 100.0




Preko 60% bolesnika sa uspesnom rekanalizacijom imalo je rano neurolosko poboljsanje

(Tabela 43, Grafikon 13), dok je njih ¢ak 82.5% dostiglo povoljan tromese¢ni neuroloski ishod

(Tabela 43).

80.0%

p=0.011

50.0%

40.0%

Procenat

20.0%

0%

RNP

Rekanalizacija

BENe
EDa

Grafikon 13. Postizanje ranog neurolo$kog poboljSanja u odnosu na rekanalizacioni status
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4.5 Uloga DRAGON skora u predikciji ishoda

DRAGON skor pokazao je visoko statistiCki znaCajnu pozitivnu korelaciju srednjeg do

visokog intenziteta sa modifikovanim Rankinovim skorom nakon 3 meseca (p=0.000, Spearman’s

p=0.580). Pacijenti kod kojih je postignut povoljan neuroloski ishod pokazuju statistickiznacajno

nize vrednosti DRAGON skora u odnosu na pacijente kod kojih povoljan ishod nije postignut

(Tabela 44 i Grafikon 14).

Tabela 44. DRAGON skor i povoljan neuroloski ishod

PNI Medijana IQR p
DRAGON Ne 6.000 4.00-7.00
0.000
score Da 4.000 3.00-5.00
8.0 —
5.0
[ H]
S
(7]
=
o]
L]
I 4.0
a
2.0

T T
he Da

Povoljan neuroloski ishod nakon 3 meseca

Grafikon 14. DRAGON skor i povoljan neuroloski ishod
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Analizom povrsine ispod ROC krive (AUC ROC) dobijen je rezultat da sa senzitivnos¢éu od
82% 1 specificnoséu od 72% vrednosti DRAGON skora manje od 5 predvidaju povoljan ishod
(Tabela 45 i Grafikon 15).

Tabela 45. Optimalna cut-off vrednost DRAGON skora za PNI

AUC p 95% CI Optimalni ~ Senzitivnost =~ Specifi¢nost
cut-off
DRAGON skor 0.780 0.000 0.733-0.826 5 82% 72%
ROC Curve
1.0
0.8
‘g 0.6
:E'
0 047
0.2
00 T T T T
0.0 0z 04 06 08 1.0

1 - Specificnost

Grafikon 15. ROC kriva uticaja DRAGON skora na povoljan neuroloski ishod.
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5 DISKUSIJA

Velika prekretnica u leCenju akutnog mozdanog udara desila se 1995. godine sa uvodenjem
intravenske tromboliticke terapije u klinicku praksu. Dokazi o efikasnosti i bezbednosti rt-PA
proistekli su iz dve randomizovane, placebo kontrolisane studije (69,216), opservacionih studija
(78,79) i meta-analiza (80,83,217), na kojima se baziraju aktuelne preporuke za primenu terapije
u okviru 4.5h od nastanka simptoma AIMU. U maju 2019. godine objavljeni su rezultati EXTEND
studije, koja je pokazala da je ova terapija bezbedna i efikasna ukoliko se primeni u vremenskom
prozoru od 4.5 do 9 ¢asova, kod pacijenata kod kojih je uz pomo¢ perfuzionog imidzinga (CT ili
MRI) registrovano malo infarktno jezgro 1 ve¢a zona hipoperfuzije (218). Studija je prevremeno
prekinuta, a njeni pozitivni rezultati ukazuju da bi upotreba perfuzionih tehnika mogla dovesti do
bolje selekcije pacijenata za primenu terapije. U poslednje 23 godine ulagani su veliki napori kako
bi se, sa jedne strane proSirio terapijski prozor, a sa druge strane modifikovale kontraindikacije,

¢ime bi terapija postala dostupnija ve¢em broju pacijenata.

Nase istrazivanje predstavlja znacajan doprinos rastu¢em korpusu znanja o primeni
tromboliticke terapije, koje se bazira na desetogodiSnjem iskustvu. Identifikovani su prognosticki
faktori od znacaja za nasu populaciju, koji su ve¢inom inkorporirani u ispitivanu prognosticku
skalu. Sagladavanje ovih faktora i jednostavna primena skale, omoguéuju nam da identifikujemo
pacijente koji imaju najbolju Sansu za oporavak, Sto je bitno ne samo sa terapijskog aspekta, ve¢ i

u cilju pravilnog informisanja pacijenta i njegove porodice.

U nas$oj studiji je pracen tromesec¢ni ishod, gde je povoljan funkcionalni ishod postignut u
55% slucajeva. U zbirnoj analizi randomizovanih istrazivanja i u opservacionoj studiji SITS-
MOST, funkcionalnu nezavisnost (mRS 0-2) nakon tri meseca dostigla je polovina tromboliziranih
pacijenata (206). Sprovodene su i studije dugoro¢nog pracenja bolesnika, koje su pokazale da se

povoljan efekat terapije odrZava i1 nakon tri meseca (90,136,137).

Prosecna starost nasih bolesnika iznosila je 66 godina, pri ¢emu je udeo onih od 80 godina
i starijih bio 10.8%. U SITS-IST registru, gde je takode bilo 10% pacijenata starijih od 80 godina,
prosecna strarost izosila je 67 godina (91). Analiza polne strukture bolesnika, ukazala je na
dominaciju muskog pola (64%), $to je u skladu sa literaturnim podacima (69,79,82). Medijana

NIHSS skora na prijemu bila je 13, sli¢no rezultatima SITS-MOST studije, gde je ona iznosila 12
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za iskusne centre i 13 za nove centre (79). Rani znaci ishemije na CT pregledu mozga opisani su
u 24.43% slucajeva, dok se u literaturi ovaj procenat krec¢e od 19.6 do 51.8% (76,79,215,219).
Najzastupljeniji faktori rizika kod naSih bolesnika, bili su arterijska hipertenzija (87.9%),
hiperlipoproteinemija (46.9%) i atrijalna fibrilacija (33%). U SITS-IST registru su ovi faktori
rizika zastupljeni u manjem procentu (hipertenzija 66%, hiperlipoproteinemija 32%, atrijalna
fibrilacija 23%), dok su podaci ujednaceni po pitanju zastupljenosti dijabetes melitusa (220). U
beogradskoj kohorti tromboliziranih pacijenata takode je pronaden visok procenat hipertonicara
(oko 80%), onih sa dislipidemijom (oko 64%), kao 1 puSaca (oko 47%, dok ih je u naSoj kohorti
bilo 31%) (137). Prethodnu upotrebu aspirina prijavilo je skoro 30% bolesnika, a klopidogrela
3,5%, $to je nesSto manje nego u SITS-IST registru (32% i 5%, respektivno) (220). Medijana
vremena do aplikacije terapije, u nasoj studiji, iznosila je 160 minuta, dok je medijana vremena od
ulaska u UC do primene terapije (DNT) bila 80 minuta. Navedena vremena su duza nego u SITS-
IST registru, gde medijana OTT iznosi 150 minuta, a DNT 65 minuta (220). Aktuelni americki
vodi€ za lecenje AIMU savetuje da se pacijenti upute na CT pregled mozga unutar 25 minuta od
ulaska u zdravstvenu ustanovu, dok je terapiju potrebno primeniti unutar 60 minuta (57) (unasem

istrazivanju medijane ovih vremena iznosile su 45 i 80, respektivno).

Svakako da je cilj svake reperfuzione terapije uspostavljanje rekanalizacije prethodno
okludiranog krvnog suda, Sto vodi klinickom poboljSanju (183,221). Angiografsko pracenje nije
neophodno kod primene IVT, te je 1 u nasoj kohorti sprovodeno samo kod odredenog broja
bolesnika. Pokazano je da rano poboljSanje u neuroloSkom statusu zapravo predstavlja surogat
rekanalizacije krvnog suda (222-225), a povezano je i sa povoljnim neuroloSkim ishodom
(145,203,226). U nasem istrazivanju rano neurolosko poboljsanje je takode bilo snazno povezano
sa povoljnim tromese¢nim funkcionalnim ishodom. Mikulik i saradnici su koriste¢i podatke
COLTBUST studije, utvrdili da serijsko pracenje NIHSS skora (nakon 60 i 120 minuta)
predstavlja validnu meru arterijskog statusa, te da je procentualno smanjenje NIHSS skora u
odnosu na inicijalnu vrednost, merodavnije od apsolutnog broja (225). ViSe definicija RNP
testirano je na podacima pacijenata iz SITS-IST registra i sve su bile nezavisno povezane sa
povoljnim funkcionalnim ishodom. Umanjenje NIHSS skora za minimum 40%, nakon 24h, u
odnosu na inicijalnu vrednost, pokazalo se kao najbolji prediktor rekanalizacije (senzitivnost 69%,
specifi¢nost 70%, AUC 0,692) i odli¢an prediktor tromese¢nog funkcionalnog ishoda (senzitivnost
74%, specifi¢nost 80%, AUC 0,773), te je ova definicija RNP kori$¢ena i na naSem uzorku (145).
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Rano neurolosko poboljsanje, nakon 24h u nasoj studiji imalo je 36,5% pacijenata, dok je u NINDS
studiji ono postignuto kod 31% tromboliziranih pacijenata (227), a u australijskoj kohorti (n=161)
RNP je zabelezeno u 27,5% slucajeva (228). Oko 90% pacijenata sa RNP imalo je povoljan

neuroloski ishod, §to se slaze sa rezultatima drugih autora (145,229).

Uoceno je da u nasem istrazivanju postoje razlike u faktorima koji uticu na RNP, u odnosu
na PNI. Manji broj faktora se izdvojio kao znacajan u predikciji RNP, gde prognosticki model
tacno klasifikuje 72,5% slucajeva, $to je manje u odnosu na PNI (87,7%), koji se lakSe predvida.
Do sli¢nih rezultata dosli su i Brown i saradnici (227). Kao nezavisni prediktori ranog neuroloskog
poboljsanja, u nasoj studiji su se izdvojili: mladi uzrast, blazi mozdani udar 1 vi§i ASPECT skor.
Jedinstveni nezavisni prediktori povoljnog tromese¢nog ishoda bili su nizi NIHSS skor nakon 24h,

niza prijemna glikemija, mladi uzrast i krace trajanje hospitalizacije.

Starost i tezina mozdanog udara - Godine zivota i tezina mozdanog udara su dobro poznati
prediktori ishoda nakon AIMU (202,206,230), te 1 naSi rezultati nisu neocekivani. U studiji
Blinzlera i saradnika, koja je ukljuéila 320 tromboliziranih pacijenata, mlada zivotna dob i blazi
mozdani udar bili su udruzeni sa ranim kompletnim neuroloSkim oporavkom (231). U vec
pomenutoj australijskoj kohorti, mlada zivotna dob i blazi mozdani udar bili su udruzeni sa brzim
neuroloSkim oporavkom. Autori navode da su pacijenti mladi od 72 godine imali 2.5 puta vecu
Sansu za akutno poboljsanje. Takode pacijenti sa inicijalnom vrednos¢u NIHSS skora manjom od
12, imali su zna¢ajno vec¢u Sansu za brz oporavak (228), §to predstavlja cut-off vrednost i u nasoj
studiji. Fischer i saradnici su analizirali prijemne NIHSS skorove i angiografske nalaze 226
pacijenata, pri ¢emu su utvrdili da su niZi skorovi povezani sa distalnom lokalizacijom okluzije,
dok su pacijenti sa NIHSS skorovim > 12 imali okluziju centralne lokalizacije (ACI, ACM — M1
i M2 segment i AB) (232). Dakle, NIHSS skor reflektuje opterecenje trombom, a poznato je da
trombolitiCka terapija nije efikasna ukoliko tromb prevazilazi duzinu od 8 mm (115). U nasoj
studiji je registrovan znacajan pad NIHSS skora u celokupnom uzorku tokom prva 24h, §to
mozemo tumaciti u¢inkovitoséu same tromboliti¢ke terapije. Svi mereni NIHSS skorovi (prijemni,
nakon 2h, nakon 24h i na otpustu) imali su znacajan prediktivni uticaj na ishod, a najvise NIHSS
nakon 24h. Upravo se apsolutni broj NIHSS skora nakon 24h, sa cut-off vredno$¢u od 4 izdvojio
kao nezavisni prediktor povoljnog tromese¢nog ishoda, a ne RNP, §to je u suprotnosti sa drugim

ve¢ pomenutim studijama, koje favorizuju procentualno umanjenje skora (145,225). Regresioni
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model u kome bismo RNP, a ne apsolutnu vrednost skora uvrsiti kao zavisnu varijablu, takode je
validan, ali ima 10% manji prediktivni znacaj. Istrazivac¢i NINDS studije su pronasli da NIHSS
skor nakon 24h < 2 predstavlja najsnazniji pokazatelj efikasnosti tromboliticke terapije (233). U
nasem istrazivanju, smanjenje NIHSS skora nakon 24h za samo jedan poen, povecavalo je

verovatnoc¢u za PNI od 35% do 60%.

Sto se godina Zivota tiCe, faktori kao $to je loiji funkcionalni status pre indeksnog
mozdanog udara, teZi mozdani udar i ¢es¢i razvoj komplikacija u akutnoj fazi, mogu doprineti
sveukupno losijem funkcionalnom ishodu kod starijih bolesnika (234). U naSoj studiji mladi uzrast
je bio nezavisi prediktor i povoljnog ishoda 1 ranog neurolosSkog poboljSanja, a objasnjenje je u
osnovi verovatno biolosko. Pa tako, zbog dugotrajnog postojanja vaskularnih faktora rizika, ovi
pacijenti mogu imati lo$iji odgovor kolaterane cirkulacije u akutnoj fazi mozdanog udara
(182,234). Ipak, rezultati IST-3 studije pokazali su da pacijenti stariji od 80 godina takode imaju
nedvosmislenu korist od IVT (90).

Vreme - U nasoj studiji nije pronadena veza izmedu vremena od nastanka mozdanog udara
do primene intravenske tromboliticke terapije (OTT) 1 ranog neuroloskog poboljsanja, kao i ni
povoljnog tromese¢nog ishoda. Ovu vezu nije pronasla ni grupa australijskih autora (228). U
multicentricnoj opservacionoj studiji Demchuk i saradnika, koja je obuhvatila podatke 1205
pacijenata, OTT takode nije bio prediktor ishoda, iako je ovde vreme bilo predstavljeno kao
kategoricka varijabla (blokovi od 60 minuta) (235), a ne kontinuirana, Sto je slu¢aj sa naSom i
studijom australijskih autora. U SITS-MOST studiji, gde su pacijenti le¢eni u okviru 3h od
nastanka simptoma, vreme do aplikacije terapije se takode nije izdvojilo kao bitan prediktor ishoda
(sICH, mortaliteta niti funkcionalne nezavisnosti nakon 3 meseca) (206). Sa druge strane, u zbirnoj
analizi randomizovanih, placebo kontrolisanih istrazivanja, pokazano je da korist od terapije opada
sa povecanjem OTT, te da se ona ne moze detektovati nakon 270 minuta. Takode je zakljuceno da
sa porastom OTT ne raste stopa ozbiljnih krvarenja, ali raste mortalitet (83). Da kasnija primena
tromboliti¢ke terapije ne utice na pojavu intrakranijalnog krvarenja, pokazano je i u drugim meta-
analizama (103,236). Nedavno su objavljeni rezultati meta-analize koja je obuhvatile inidividulane
podatke pacijenata iz tri studije, koje su ispitivale efikasnost i bezbednost primene IVT od 4.5h do
9h, gde su pacijenti selektovani na osnovu perfuzionog imidzinga ili perfuziono-difuzionog

nepoklapanja. Odli¢an ishod postignut je kod 36% tromboliziranih, u odnosu na 29% onih koji su

79



primali placebo (p<0.01), ali je razlika u pojavi sICH isla na Stetu tromboliziranih (grupa koje
primila alteplazu 5%, placebo grupa <1%, p=0.03), dok ovde medu grupama nije bilo razlike u
mortalitetu (237). Dakle, pacijenti imaju korist od terapije i u produzenom vremenskom prozoru,
ali je klju¢ u pravilnoj selekciji bolesnika, te proceni veli¢ine infarktnog jezgra i penumbre. S
obzirom da vaznost vremena dolazi do izrazaja u meta-analizama, moguce je da je nasa kohorta
suviSe mala da bi se pronasla veza izmedu vremena do primene terapije i ishoda. Pored
ovoga,vecina pacijenata u nasoj studiji je leCena u periodu od 1.5h do 4.5h (91.6%), dok je samo
5% bolesnika terapiju primilo u prvih sat i po vremena od nastanka tegoba. Mozemo zakljuciti da
pacijenti koji terapiju dobiju u preporucenom vremenskom prozoru imaju sliénu Sansu za

funkcionalnu nezavisnost, 3 meseca nakon mozdanog udara.

Rani znaci ishemije i ASPECTS - ECASS studije su prve istakle uticaj ranih znakova
ishemije na CT pregledu mozga na ishod, te su pacijenti sa zahvacenoscu vise od 1/3 teritorije
ACM iskljucivani iz studije (76,215). Prognosticke studije ukazuju da je normalan nalaz CT
pregleda mozga prediktor dobrog ishoda (235), dok su znaci infarkta na inicijalnom CT pregledu
povezani sa losSim ishodom (206). U nasoj studiji su bolesnici sa urednim nalazom inicijalnog CT
pregleda mozga imali vecu Sansu za povoljan neuroloski ishod (p=0.040). Alberta Stroke Program
Early CT skor je razvijen kako bi se olakSala kvantifikacija ranih znakova ishemije na CT
pregledu. U studiji koja je testirala validnost i pouzdanost ASPECT skora, pokazano je da je ovaj
skor prediktor funkcionalnog ishoda i sICH. Vrednosti ASPECT skora >7, zajedno sa mladom
zivotnom dobi (< 78 godina) bile su prediktor povoljnog funkcionalnog ishoda, dok su ASPECT
skor <7 i prijemna glikemija (<10 mmol/l) bili prediktori simptomatske intrakranijalne hemoragije
(238). U studiji NINDS istraziva¢a, ASPECT skor nije bio prediktor funkcionalnog ishoda niti
sICH, kod pacijenata tromboliziranih u prva 3 sata (239). Japanski istrazivaci pronasli su da
pacijenti sa nizim ASPECT skorom imaju povisen rizik od sICH (240), dok su istraziva¢i ECASS
II studije pronasli povezanost nizeg ASPECT skora i parenhimskog hematoma (241). Naito i
saradnici su ispitivali efikasnost modifikovanog ASPECT skora u predikciji ishoda, pri ¢emu je
posmatran samo hipodenzitet parenhima uz isklju¢ivanje izolovanog kortikalnog otoka, pod
pretpostavkom da hipodenzitet predstavlja ireverzibilnu povredu, a kortikalni otok kombinaciju
penumbre i benigne oligemije. Oni su pronasli da je modifikovani ASPECTS >8 znac¢ajno udruzen
sa povoljnim ishodom (MRS 0-2 na otpustu), ali i ranim neuroloskim poboljsanjem (pad NIHSS

skora za 4 ili vise nakon 24h) (242). U nasem istrazivanju ASPECT skor je bio nezavisni prediktor
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ranog neuroloskog poboljSanja, ali i prediktor povoljnog ishoda. Visoka cut-off vrednost skora kao
prediktora RNP, koja iznosi 9 mogla bi se objasniti ¢injenicom da je skoro 3/4 (76.8%) nasih
pacijenata imalo skorove 9-10, dok je svega 1/4 (23.2%) imala ASPECT skor do 8. Iako nize
vrednosti ASPECT skora ne predstavljaju kontraindikaciju za primenu terapije, ¢injenica je da se

u ovom sluéaju, klini¢ari nerado odlucuju za primenu iste.

Hiperdenzni znak (HZ) ACM je najraniji znak infarkta mozga, udruzen je sa teskim
mozdanim udarima 1 lo§im ishodom. Literaturni podaci govore da se hiperdenzni znak ACM na
inicijalnom CT pregledu mozga moze registrovati u 1.9% do 33% slucajeva, nezavisno od tipa
mozdanog udara (170). U nasem istrazivanju hiperdenzni znak ACM viden je kod 30% bolesnika.
Ovaj neuroradioloski znak je imao prediktivni znacaj, kako za RNP, tako i za PNI. Viden je kod
cak 74% bolesnika bez ranog neuroloskog poboljSanja, dok je u grupi bolesnika koji su imali
nepovoljan funkcionalni oporavak, hiperdenzni znak viden u 58% slucajeva. U analizi SITS-IST
registra, hiperdenzni znak ACM je viden kod 19% bolesnika le¢enih u prva tri sata, gde je bio
povezan sa tezim mozdanim udarom 1 lo§ijim tromesecnim ishodom (170). Takode je pokazano
da perzistiranje HZ na kontrolnom CT pregledu predstavlja lo§ prognosticki znak (171).
Hiperdenzni znak zapravo predstavlja marker lokalizacije tromba u proksimalnom segmentu ACM
(172), kao i veli¢ine tromba (168), a time reflektuje tezinu mozdanog udara, ¢ime se moze objasniti
i losiji konaéni ishod. Liebskind i saradnici su putem CT i magnetnog imidzinga uz patohistolosku
analizu tromba, utvrdili da je HZ udruzen sa trombima bogatim eritrocitima, dok je odsustvo znaka
bilo udruzeno sa trombima bogatim fibrinom (243). Razmisljaju¢i u kontekstu etiologije
mozdanog udara, trombi koji poti¢u iz sr¢anih Supljina se tradicionalno smatraju ,,crvenim*, jer su
bogati eritrocitima, dok su oni koji poticu iz aterosklerotskih plakova‘“beli®, bogati trombocitima
1 fibrinom. Na ovaj nacin bi se HZ ACM mogao dovesti u vezi sa kardioembolijskim mozdanim
udarima, medutim vecina studija nije pronasla vezu izmedu hiperdenznog znaka i etiologije AIMU
(244-246). lako hiperdenzni znak ima specifi¢nost od skoro 100%, ono Sto ga sprecava da postane
pouzdan marker infarkta mozga, jeste niska senzitivnost od svega 30%. Naime, na rutinskim CT
aparatima debljina slajsa (eng. slice) iznosi 5 mm, dok je preénik ACM 2-3 mm. Pokazano je da

bi upotreba tanjih slajsova dovela do povecanja senzitivnosti ovog znaka do ¢ak 80-100% (168).

Leukoarajoza - U naSoj kohorti bolesnika, leukoarajoza je na inicijalnom CT pregledu

mozga opisana u 17.6% slucajeva. U meta-analizi koja je obuhvatila 11 studija, gruba procena
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prevalencije leukoarajoze iznosila je 40%, dok je izrazena leukoarajoza prijavljena u 15%
sluajeva (174), isto kao u analizi CASES registra (180). U naSoj studiji nije vrSena procena
stepena leukoarajoze, te je moguce da diskretne i blage promene bele mozdane mase nisu ulazile
u opis CT pregleda. Leukoarajoza se nije izdvojila kao prediktor RNP, ali je imala prediktivni
znac¢aj na tromesecni ishod. U grupi bolesnika koji su imali nepovoljan funkcionalni ishod,
leukoarajoza je registrovana u ¢ak 62% slucajeva. Literaturni podaci su konzistentni kada je u
pitanju povezanost leukoarajoze i loseg funkcionalnog ishoda (173,174,180,247). Negativan uticaj
na funkcionalni oporavak moze se objasniti postojanjem smanjenog plasticiteta mozdane mase, te
oStecenog ucenja tokom procesa neurorechabilitacije (176). Takode, leukoarajoza je dokazano
udruzena sa kognitivnim oSte¢enjem, depresijom, poremecajem hoda i ucestalim padovima, §to
svakako uti¢e na funkcionalni oporavak bolesnika nakon AIMU (248). Bolesnici sa promena bele
mozdane mase su U vecem riziku za razvoj spontanog intracerebralnog krvarenja, a ovaj rizik je
84 puta veéi kod onih na oralnoj antikoagulantnoj terapiji vitamin K antagonistima (173).
Mikroangiopatske promene bele mozdane mase udruZene su sa hroniénom endotelnom
disfunkcijom, kao i oste¢enjem krvno-mozdane barijere, $to mozdano tkivo ¢ini sklonim
krvarenju. U meta analizi iz 2017. g. trombolizirani bolesnici sa verifikovanom umerenom ili
izrazenom leukoarajozom imali su 2.4 puta vecu Sansu za razvoj sICH (176). Sa druge strane,
kineski autori nisu dokazali vezu izmedu leukoarajoze i SICH (173). Istraziva¢i NINDS studije
pronasli su vecu stopu sICH u grupi bolesnika sa izrazenom leukoarajozom u odnosu na one bez
ili sa manje izraZenim promenama, ali ova razlika nije bila znacajna, te je zakljuceno da rizik od

sICH ne premasuje korist od intravenske tromboliti¢ke terapije koju ovi pacijenti imaju (249).

Krvni pritisak - Povezanost arterijskog pritiska i ishoda nakon tromboliti¢ke terapije je vrlo
kompleksna. Vecina pacijenata ima povisene vrednosti krvnog pritiska, kao sam odgovor na
nastanak AIMU (250). U akutnoj fazi krvni pritisak raste, da bi u narednim danima spontano
opadao. Smatra se da je inicijalno poviSen krvni pritisak zapravo fizioloski odgovor, koji
poboljsava perfuziju tkiva putem stimulacije leptomeningealnih kolaterala. Studija Rusanena i
saradnika pokazala je da su umereno povisene vrednosti SAP povezane sa dobrim kolateralnim
statusom, medutim ne i sa povoljnim tromese¢nim funkcionalim ishodom (251). Nadalje, sistolni

arterijski pritisak je negativno povezan sa stepenom rekanalizacije krvnog suda (252,253).
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U naSem istrazivanju, sistolni arterijski pritisak na prijemu imao je prediktivan znacaj za
RNP i PNI, dok je na PNI uticao i SAP nakon primene terapije, snizavanje krvnog pritiska pre
zapocCinjanja terapije, ali i prethodna upotreba antihipertenzivne terapije i postojanje hipertenzije
kao faktora rizika za mozdani udar. Studije su pokazale da je visok sistolni pritisak na prijemu
udruzen na loSim ishodom, kod pacijenta koji nisu le¢eni IVT (250). Kod tromboliziranih
pacijenata, sistolni arterijski pritisak je udruzen sa poviSenim rizikom od intrakranijalne
hemoragije (159,160,254). Literaturni podaci su konzistentni u pogledu uticaja SAP na nastanak
SICH, ali su heterogeni po pitanju njegovog uticaja na funkcionalni ishod. Sto se ranog
neuroloskog poboljsanja ti¢e, Gill i saradnici su pronasli obrnutu povezanost inicijalnih vrednosti
SAP 1 glikemije sa RNP nakon 24h (250). Istraziva¢i ECAS II studije su takode pronasli obrnutu
povezanost visokih vrednosti SAP na prijemu, maksimalnih, srednjih 1 variraju¢ih vrednosti SAP
sa povoljnim tromese¢nim funkcionalnim ishodom (159). Sa druge strane, u SITS-MOST studiji
SAP na prijemu je bio prediktor sICH, ali ne i nepovoljnog ishoda (206). Ahmed i saradnici su,
posmatrajuci sistolni arterijski pritisak kao kategorijalnu varijablu tokom 24h nakon terapije,
pronasli lineranu povezanost sa sICH, dok je povezanost sa mortalitetom i1 funkcionalnom
nezavisno$¢u imala U-oblik. Najbolji ishod su imali su pacijenti sa vrednostima SAP 141-150
mmHg, dok su oni sa vi§im 1 nizim vrednostima imali lo$iji ishod (93). U nasoj studiji medijana
SAP nakon primene IVT iznosila je 147 mmHg i 150 mmHg za pacijente sa i bez PNI, respektivno.
Jasno je da povisen SAP na prijemu predstavlja nezavisni prediktor sICH (254), ali je takode
parametar na koji se lako moze uticati. Istrazivac¢i NINDS studije pronasli su da snizavanje Krvnog
pritiska nakon IVT vodi loSijem ishodu. Ovde su hipertenzivni pacijenti koji su primili
antihipertenzvnu terapiju imali loS$iji ishod, u odnosu na hipertenzivne pacijente koji terapiju nisu
primili (255). ENCHANTED studija je ispitivala uticaj intenzivnog snizavanja krvnog pritiska kod
pacijenata sa blagim i umereno teskim mozdanim udarom, le¢enih intravenskom trombolizom, na
ishod. Zaklju¢eno je da je intenzivno snizavanje krvnog pritiska sigurno i udruzeno sa smanjenim

rizikom od intrakranijalne hemoragije, ali nije imalo uticaja na klini¢ki ishod (94).

Hroni¢na hipertenzija 1 upotreba antihipertenzivne terapije izdvojile su se kao varijable sa
prediktivnim znacajem za PNI. Vecina pacijenata (oko 80%) koja nije imala hipertenziju kao
faktor rizika, dostigla je povoljan ishod, dok su hipertoni€ari imali skoro podjednaku Sansu za
povoljan, odnosno nepovoljan ishod. Druga istrazivanja su pronaSla udruzenost hroni¢no

povisenog SAP sa nepovoljnim ishodom kod tromboliziranih pacijenata (93,159).
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Hemoglobin - Sustinski koncept patofiziologije mozdanog udara ogleda se u naglom
prestanku cirkulacije, a time i adekvatnog snabdevanja mozdanog tkiva kiseonikom i glukozom.
Ova ¢injenica ukazuje na to da hemoglobin, kao nosa¢ kiseonika u krvi, igra bitnu ulogu u sudbini
penumbre. Literaturni podaci govore da skoro svaki Cetvrti pacijent sa AIMU ima anemiju na
prijemu (256). Meta - analiza 13 studija utvrdila je povezanost anemije sa povisenim rizikom od
smrtnog ishoda nakon mozdanog udara (257). U nasem istrazivanju, vrednosti hemoglobina na
prijemu izdvojile su se kao prediktor povoljnog neuroloskog ishoda. Samo su dve studije
analizirale uticaj anemije na ishod kod tromboliziranih pacijenata (256,258). Bellwald i saradnici
su na kohorti od preko 1000 pacijenata, pronasli povezanost anemije (prijemne vrednosti i pad
hemoglobina tokom hospitalizacije) sa loSijim ishodom 1 poviSenim mortalitetom, bez obzira na
modalitet leCenja (IVT i MT). Ovde je postojala i linerana povezanost pada hemoglobina sa brzim
rastom infarkta i ve¢im finalnim volumenom infarkta. Pacijenti koji su imali pad hemoglobina, ali
sa vrednostima jo$ uvek u granicama referentnog opsega, takode su imali vece finalne infarkte.
Autori su naglasili potencijalni uticaj hemodilucije na ovakve nalaze (258). U naSoj studiji su
belezene samo inicijalne vrednosti hemoglobina, gde je medijana bila visoka (140.5 g/l kod
pacijenata bez PNI 1 144.50 g/l kod onih sa PNI). Moguce je da je uloga anemije manje bitna od
same koncentracije hemoglobina, gde i suptilna razlika u koncentraciji moze imati znac¢ajan uticaj

na potrebe penumbre za kiseonikom.

Hiperlipoproteinemija - Interesantno je da se u naSoj studiji postojanje bilo kog tipa
hiperlipoproteinemije izdvojilo kao prediktor povoljnog ishoda, dok su pacijenti sa urednim
vrednostima lipidnog statusa imali ve¢u Sansu za nepovoljan funkcionalni ishod (55%). Poznata
je uloga serumskih lipoproteina u patogenezi ateroskleroze, pri cemu je sa aspekta AIMU bitan
uticaj ukupnih vrednosti holesterola i lipoproteina niske gustine (eng. low density lipoprotein —
LDL) na nastanak ateroskleroze ekstrakranijalnih krvnih sudova, dok lipoproteini visoke gustine
(eng. high density lipoprotein — HDL) imaju protektivni efekat (27). Imajuci u vidu ove ¢injenice,
nasi rezultati mogu delovati paradoksalno, medutim velika kardioloSka studija koja je obuhvatila
podatke skoro 10.000 pacijenata, takode je pronasla udruZenost hiperholesterolemije i povoljnog
ishoda nakon akutnog koronarnog sindroma (259). Do sli¢nih rezultata dosli su i Svajcarski
istrazivaci, analiziraju¢i podatke pacijenata sa AIMU u prednjem slivu, le¢enih endovaskularnim
tretmanom. Potencijalno objaSnjenje ogleda se u antioksidativnom efektu holesterola, koji

doprinosi toleranciji neurona na hipoksiju (260). Sa druge strane, dobro je poznata i uloga statina,
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kako u primarnoj tako i u sekundarnoj prevenciji ishemijskog mozdanog udara i tranzitornog
ishemijskog ataka. SPARCL (eng. Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels) studija je postavila temelj za primenu visokih doza statina (atorvastatin 80 mg/dan) u cilju
sekundarne prevencije ishemijskog mozdanog udara i kardiovaskularnih dogadaja, bez obzira na
tip mozdanog udara (30,261). Pored glavne uloge, redukcije sinteze endogenog holesterola, statini
imaju i brojne plejotropne efekte poput poboljSanja endotelne funkcije, inhibicije inflamatornog
odgovora i procesa tromboze, promocije angiogeneze i neuroprotektivne uloge, te stabilizacije
aterosklerotskog plaka (262). U nasoj studijskoj populaciji, svega 45 (11.3%) bolesnika je uzimalo
statine pre nastanka indeksnog mozdanog udara, od kojih je 14 imalo RNP, a 21 bolesnik je
postigao povoljan funkcionalni ishod. Prema vaze¢im preporukama (6,57,263), terapija statinima
je nasim bolesnicima uvodena tokom hospitalnog le¢enja u cilju sekundarne prevencije, te se
povoljan tromese¢ni ishod moze objasniti i1 potentnim efektim ove grupe lekova.
Hiperlipoproteinemija se u naSem istraZzivanju izdvojila 1 kao prediktor rekanalizacije, ali u ovom
sluCaju su pacijenti sa meSovitim tipom hiperlipoproteinemije imali upadljivo nizu stopu
rekanalizacije (oko 30%) u odnosu na ostale tipove i pacijente sa urednim lipidnim statusom (od
78% do 85%). Nizi nivo triglicerida se takode pokazao kao prediktor uspesne rekanalizacije sa
medijanom od 1,34 mmol/l (IQR 1.67-2.51), dok je u grupi bolesnika sa neuspeSnom
rekanalizacijom medijana iznosila 2,24 mmol/l (IQR 1.10-1.67). Druge studije koje su imale za
cilj utvrdivanje faktora koji uticu na uspesnu rekanalizaciju, uglavnom nisu posmatrale razlicite
lipidne frakcije ili tipove hiperlipidemije. Sa druge strane, literaturni podaci su kontaverzni u
pogledu uticaja lipida na ishod nakon primene IVT. Studija objavljena 2007. godine prva je
nagovestila negativan uticaj LDL holesterola na razvoj sICH. Velike opservacione studije pronasle
su udruzenost niskih vrednosti triglicerida sa mortalitetom (264) 1 povisenim rizikom od sICH
(265), dok su u studiji holandskih istrazivaa visoke vrednosti triglicerida bile udruzene sa
poviSenim rizikom od sICH, ali ne 1 sa smanjenom Sansom za povoljan tromese¢ni ishod (266).
Nekonzistentnost literaturnih podataka moze se objasniti i moguc¢im razlikama u momentu
uzimanja uzorka (pre ili posle IVT), adekvatne pripreme pacijenta za uzorkovanje lipidnog statusa,

te eventuelne prethodne upotrebe statina i drugih hipolipemika.

Prijemna glikemija - Visoke vrednosti glikemije na prijemu su dobro poznati prediktor
loseg ishoda, kako kod tromboliziranih, tako i kod netromboliziranih pacijenata. Hiperglikemija

putem kompleksnih, viSestrukih mehanizama negativno uti¢e na evoluciju infarkta: anaerobnom
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glikolizom dovodi do laktatne acidoze, povecava ekspresiju matriks-metaloproteinaze 9, te dovodi
do ostecenja krvno-mozdane barijere (146), a dovodi i do povisenog inflamatornog odgovora
(152). Kod primene tromboliticke terapije, ovome se moze dodati i antifibrinolizni efekat akutne
hiperglikemije, koja smanjuje samo dejstvo t-PA, a povecava dejstvo PAI-1 (146). Pokazano je da
je akutna hiperglikemija, pored loseg ishoda povezana sa niskom stopom rekanalizacije, povisenim
rizikom od sICH, povisenim mortalitetom (152), te velikim krajnjim volumenom infarkta (ubrzava
konverziju penumbre u infarkt) (148,267). U naSem istrazivanju, nivo glikemije predstavlja
nezavisni prediktor povoljnog ishoda sa cut-off vrednos¢u od 7 mmol/l. Smanjenje prijemne
glikemije od 1 mmol/l nosilo je 20% vec¢u Sansu za PNI. U analizi SIT-IST registra, vrednosti
prijemne glikemije preko 6.8 mmol/l bile su uduZene sa manjom Sansom za funkcionalnu
nezavisnost nakon tri meseca, dok su vrednosti preko 7 mmol/l bile udruzene sa povisenim
mortalitetom (150). Poppe i saradnici pronasli da vrednosti prijemne glikemije veé¢e od 8 mmol/I
predstavljaju prediktor loseg ishoda (268). Istu cut-off vrednosti prijavili su i istrazivaci koji su
dokazali uduzenost hiperglikemije sa losim ishoda kod tromboliziranih pacijenata sa nelakunarnim
mozdanim udarom (152). Vrednost prijemne glikemije, kao dihotomna varijabla (<8 mmol/l i >8
mmol/l) ulazi i u DRAGON skor, te je u nasem istrazivanju posmatrana kao takva, gde je pokazala
prediktivan znacaj u odnosu na povoljan neuroloski ishod. Takode, vrednosti prijemne glikemije
izdvojile su se kao prediktor rekanalizacije, pri ¢emu je medijana u grupi rekanalisalih pacijenata
iznosila 6.4 mmol/, a u grupi nerekanalisalih 7.9 mmol/l. Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima

drugih autora, koji su pronasli uduzenost hiperglikemije sa niskom stopom rekanalizacije

(146,224,269).

Dijabetes melitus - Postojanje dijabetes melitusa imalo je prediktivni zna¢aj u odnosu na
povoljan neuroloski ishod, u nasoj studiji. Pacijenti bez ovog faktora rizika ¢esce su postizali PNI,
u odnosu na dijabetiCare (58.4%, 40.8%, respektivno). Da je odsustvo dijabetes melitusa dobar
prognosticki znak govore i1 americki podaci iz klinicke prakse (235). U ve¢ pomenutoj analizi
SITS-IST registra pronadena je veza dijabetes melitusa sa loSim ishodom, pri ¢emu autori
naglaSavaju da je veza akutne hiperglikemije i1 ishoda snaZnija. U istoj analizi dijabetes nije bio
udruzen sa rizikom od sICH (150). Uloga dijabetesa kao prediktora tromese¢nog ishoda verovatno
se ogleda u Cinjenici da ovi pacijenti imaju i druge komorbiditete, niz mikro i makrovaskularnih

komplikacija bolesti, kao i ve¢u sklonost ka infekcijama.
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Atrijalna fibrilacija — Pacijenti sa AF su u 5 puta ve¢em riziku za nastanak AIMU. Mozdani
udari povezani sa AF su teski, ¢es¢e fatalni, povecavaju verovatnocu za nastanak invaliditeta i
produzenog hospitalnog leCenja. Zbog nagle okluzije mozdanih arterija kardijalnim embolusima,
nema dovoljno vremena za razvoj kolateralnog krvotoka, Sto predisponira nastanku velikog
volumena infarkta uz postojanje skolnosti ka zna¢ajnoj hemoragijskoj transformaciji (270). Svega
1/4 nasih pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom je imala RNP, dok je njih 41.5% dostiglo PNI. U
multivarijabilnoj analizi SITS-MOST studije, atrijalna fibrilacija se izdvojila kao prediktor sICH,
ali ne i loSeg ishoda nakon primene IVT (206). U meta-analizi iz 2016. godine, koja je obuhvatila
13 studija (7000 pacijenata), pokazano je da su pacijenti sa AF imali loSiji neuroloSki oporavak
(rani 1 kasni) nakon intravenske tromboliticke terapije, vecu stopu intrakranijalne hemoragije,
sICH i ve¢i rizik od smrtnog ishoda, u odnosu na one bez AF (271). Dok neke studije pokazuju
udruzenost prisustva AF sa losim funkcionalnim ishodom (272), te povec¢anim rizikom od letalnog
ishoda 1 pojave intrakranijalne hemoragije (273), analiza VISTA registra nije pronasla nezavistan
uticaj AF na ishod kod tromboliziranih bolesnika (274). U istrazivanju Paden V., sprovedenom u
okviru doktorske disertacije, trombolizirani bolesnici sa AF imali su teZe mozdane udare 1 loSiji
ishod, u odnosu na one bez AF. U istom istrazivanju je pokazana jasna korist od IVT kod bolesnika
sa AF 1 AIMU, jer su trombolizirani bolesnici imali bolji ishod i manju verovatnocu za smrtni
ishod, u odnosu na netrombolizirane (270). U naSoj studiji AF nije pokazala prediktivni znacaj u
pogledu rekanalizacije, dok neke studije nalaze negativan uticaj AF na uspesnost rekanalizacije,
nakon primene IVT (224,275).

Simptomatska intrakranijalna hemoragija i hemoragijska transformacija — Stopa sICH
nakon tromboliti¢ke terapije krece se od 2% do 7%, u zavisnosti od primenjene definicije (99). U
nasoj studiji sICH je registrovana kod 9 bolesnika (2.3%). Koristena je definicija SICH ECASS II
studije, koja je u Sirokoj upotrebi. Definicije ECASS Il i ECASS 111 studije su prakti¢no iste, 0sim
Sto ECASS III studija definiSe 1 kauzalnu povezanost neurolosSke deterioracije i krvarenja. U
ECASS Il studiji prijavljena stopa sICH iznosila je 2.4% u grupi tromboliziranih bolesnika (82).
U SITS-IST registru, sICH prema ovoj definiciji ima 4.5% bolesnika (102). Hemoragijsku
transformaciju u nasem istrazivanju je imalo 16.6% bolesnika. Postojanje HT imalo je prediktivni
znacaj u pogledu PNI. Ovome je najviSe doprinela ¢injenica da su pacijenti sa parenhimskim
hematomom tipa 2 imali nepovoljan funkcionalni ishod u preko 80% slucajeva. Parenhimski

hematom tip 2 je evidentiran kod 4.5% bolesnika, $to je nesto manje nego u grupi tromboliziranih
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bolesnika ECASS II studije gde je PH2 registrovan u 7.6% slucajeva (104). U SITS-IST registru
prijavljena stopa PH2 iznosi 2.7% (102). Jedino je ovaj tip hemoragijske transformacije dokazano
udruZen sa ranim neuroloSkim pogorsanjem i loSim ishodom (ukljucujuéi i smrtni), nakon IVT
(104). Velika parenhimska krvarenja su povezana sa ranom fibrinogen degradacionom
koagulopatijom (pad cirkuliuc¢eg fibrinogena 2h nakon terapije i porast FDP) (276,277), ranim
ishemijskim promenama na inicijalnom CT pregledu mozga (hipodenzitet >33% teritorije ACM)
(104,278), a prema sekundarnoj analizi ECASS 11 studije i sa prethodnom upotrebom aspirina
(278). Sa druge strane, manja petehijalna krvarenja u infarktu (HI1) su donekle povezana sa
klinickim poboljSanjem 1 mogu ukazivati na uspeSnu reperfuziju (104). U nasem istrazivanju,

polovina bolesnika sa hemoragijskim infarktom tipa 1 imala je PNI.

Etiologija i tip mozdanog udara - Etiologija AIMU prema TOAST Klasifikaciji i tip
mozdanog udara prema OCSP Klasifikaciji, pokazali su prediktivni znacaj u pogledu tromese¢nog
ishoda. Pacijenti sa boleS¢u malih krvnih sudova imali su PNI u ¢ak 76.8% slucajeva, dok su oni
sa drugim utvrdenim i neutvrdenim uzrokom imali PNI u preko 60% sluc¢ajeva. Bolesnici sa
kardioembolijskim MU su imali najgori funkcionalni ishod (PNI u svega 40%), dok su oni sa
boles¢u velikih krvnih sudova imali jednaku Sansu za povoljan i nepovoljan neuroloski ishod
(Tabela 32). U studiji finskih autora, gde je analiziran ishod tromboliziranih pacijenata u odnosu
na etiologiju mozdanog udara prema TOAST klasifikaciji, utvrdeno je da pacijenti sa boles¢u
malih krvnih sudova imaju najbolji ishod i najmanju $ansu za hemoragijske komplikacije (156).
Poznato je da lakunarni mozdani udar imaju kratkoro¢no bolju prognozu u odnosu na ostale tipove
AIMU, ali je dugorocna prognoza losija, jer nose veci rizik za smrtni ishod, ponovljeni mozdani
udar i razvoj vaskularnog kognitivnog oSte¢enja (279). U nasem istrazivanju, PNI je dostiglo ¢ak
84.2% bolesnika sa lakunarnim infarktom. Efikasnost primene IVT kod pacijenata sa lakunarnim
infarktima je dovodena u pitanje, $to zbog Cinjenice da nama dostupnim imidzing tehnikama ne
mozemo videti okluziju malog krvnog suda, to i zbog same patofiziologije nastanka lakunarnog
moZzdanog udara (najceS¢e lipohijalinoza). Uz ovo, lakunarni infarkti su jedna od prezentacija
bolesti malih krvnih sudova, te u prisustvu drugih manifestacija poput izrazene leukoarajoze, mogu
povecati rizik za razvoj sSICH. Ipak, nedavno sprovedene studije dokazale su nedvosmislenu korist

od intravenske tromboliticke terapije kod ovog tipa AIMU (280-282).
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Kardioembolijski mozdani udari su imali nesSto loSiji ishod u odnosu na ostale etioloske
tipove AIMU (oko 60% imalo je nepovoljan funkcionalni ishod). U studiji Schmitza i saradnika,
sporovedenoj na 557 ispitanika, gde je u dijagnostici koriSten magentno rezonatni imidzing,
zakljuceno je da trombolizirani bolesnici sa kardioembolijskim mozdanim udarom imaju vecu
verovatno¢u za RNP i povoljan funkcionalni ishod, u poredenju sa bolesnicima sa aterosklerozom
velikih krvnih sudova (283). Do sli¢nih rezultata dosli su i italijanski autori, s tim da je ovde
naglaseno da su losiji ishod imali oni sa kardioembolizacijom uzrokovanom AF, u odnosu na druge
vrste kardioembolizacija. Bolesnici sa AF su bili stariji, imali su vise komorbiditeta i teze mozdane
udare (284). U nasem istrazivanju, skoro 90% bolesnika sa kardioembolizacijom imalo je atrijalnu

fibrilaciju, te loSiji ishod nije neocekivan.

Bolesnici sa totalnim infarktom prednje cirkulacije (TACI) imali su nepovoljan neuroloski
ishod u cak 74.5% slucajeva. Povezanost TACI sa loSim ishodom pronadena je i u drugim
istrazivanjima (46,285). Ovo se moZe objasniti ¢injenicom da se radi 0 teskim mozdanim udarima
sa velikom Sansom za razvoj ranih neuroloskih komplikacija. S obzirom da u ovom sluc¢aju radi o
dugackim trombima (preko 8 mm), proksimalne lokalizacije (terminalni deo ACI ili proksimalni
ACM), gde tromboliticka terapija nije u¢inkovita, Sansu za bolji ishod ovi bolesnici danas dobijaju

primenom mehanicke trombektomije.

Duzina hospitalizacije — Krace trajanje hospitalnog leCenja se izdvojilo kao nezavisni
prediktor povoljnog neuroloskog ishoda (p=0.024). Ovaj rezultat se moze objasniti Cinjenicom da
bolesnici sa blazim mozdanim udarom i dobrim oporavkom ranije bivaju optusteni iz bolnice, u

odnosu na tesko onesposobljene bolesnike.

Rekanalizacija - Uspe$na rekanalizacija prethodno okludiranog krvnog suda, na
posmatranom poduzorku, postignuta je u 53% slucajeva. Prijavljivane stope rekanalizacije, nakon
trombolitiCke terapije, kre¢u od 32.6% do 58% (116,117,145,183). Bolesnici sa uspesnom
rekanalizacijom dostizali su povoljan neuroloski ishod u ¢ak 82.5% slucajeva, dok je svega 17.5%
bolesnika sa neuspesnom rekanalizacijom bilo funkcionalno nezavisno 3 meseca nakon mozdanog
udara. Ovi podaci jasno ukazuju na znacaj rekanalizacije i njen uticaj na povoljan krajnji ishod.
Osim prijemne glikemije, vrednosti triglicerida 1 tipa hiperlipoproteinemije, na koje smo se ve¢
osvrnuli, prediktivni zna¢aj u odnosu na rekanalizaciju imao je i NIHSS skor nakon 2 ¢asa. Na

podacima SITS-IST registra je pokazano da su vrednosti NIHSS skora nakon 2h i 24h prediktori
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rekanalizacije, s tim da je bolju prediktivnu vrednost imao neuroloski nalaz nakon 24h (145). U
nasoj studiji su pacijenti sa uspesnom rekanalizacijom imali znacajno manji NIHSS skor nakon 2h
(medijana 9) u odnosu na one kod kojih je rekanalizacija izostala (medijana 17), Sto sugerise da
vrlo rano poboljSanje u neuroloskom nalazu predstavlja surogat uspesne rekanalizacije. Takode,
rekanalizacija je bila znacajno povezana sa ranim neuroloskim poboljsanjem. Sa druge strane, nije
pronadena znacajna veza izmedu inicijalnih vrednosti NIHSS skora i rekanalizacije, §to bi se
eventualno moglo ocekivati, jer NIHSS skor na prijemu reflektuje lokalizaciju okluzije. Zbog
malog broja bolesnika nije pronadena statisticki zna€ajna razlika u pogledu mesta okluzije
(p=0.139). U ovoj analizi je primeéeno da najveéu Sansu za rekanalizaciju imaju pacijenti sa M2 i
M3 okluzijom ACM (83.3%), dok je najmanji procenat rekanalizacije bio u grupi pacijenata sa
okluzijom u vertebrobazilarnom slivu (50%). Iz analize je iskljucen jedan pacijent sa okluzijom
intrakranijalnog segmenta ACI, kod koga je rekanalizacija uspesno postignuta. Literaturni podaci
govore da je stopa rekanalizacije veca kod distalnih okluzija, u odnosu na proksimalne, dok
bolesnici sa okluzijom ACI i tandem okluzijama imaju najmanju sansu za rekanalizaciju. U studiji
kanadskih autora, koja je obuhvatila 1341 pacijenta, najlosiju stopu rekanalizacije nakon IVT imali
su pacijenti sa ACI okluzijom (4.4%) i okluzijom AB (4%) (116).

DRAGON skor - Od 6 varijabli koje ulaze u sastav DRAGON skora, 4 su pokazale
prediktivni znacaj na nasem uzorku (hiperdenzni znak ACM, uzrast, prijemna glikemija i NIHSS
skor na prijemu). AUC-ROC vrednost za povoljan neuroloski ishod u naSoj kohorti iznosila je
0.780 (0.733-0.826), dok je cut-off vrednost iznosila 5 (82% senzitivnost, 72% specifi¢nost). Kako
je DRAGON skor inicijalno kreiran u svrhu predvidanja loSeg ishoda i selekciju pacijenata za
druge terapijske strategije, AUC-ROC za katastrofalan ishod (mRS 5-6) u originalnoj kohorti je
iznosio 0.84 (0.80-0.87). Ovde su pacijenti sa vrednostima skora 9-10 imali 100% Sansu za
katastrofalan ishod, dok su oni sa niskim vrednostima (0-2 i 3) imali 100% odnosno 90% Sansu za
povoljan ishod (193). Pri eksternoj validaciji skora u 12 razli¢itih centara, AUC-ROC za povoljan
ishod iznosio je 0.82 (0.80-0.83), dok je za lo§ ishod iznosio 0.84 (0.82-0.85) (195). Suprotno
prvobitnoj ideji autora skora, nas cilj je bio da detektujemo pacijente koji ¢e nakon intravenske
tromboliti¢e terapije imati povoljan ishod. Cut-off vrednost u nasem istrazivanju iznosila je 5, gde

je smanjenje DRAGON skora za 1 poen nosilo minimum 20% vecu Sansu za povoljan neuroloski
ishod.
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Veliki broj faktora utiCe na funkcionalni ishod nakon AIMU lecenog intravenskom
trombolitickom terapijom. Prepoznavanje faktora sa prediktivim znacajem u akutnoj fazi je vazno,
jer se na neke od njih moze uticati (SAP, glikemija), dok nam drugi omogucuju da sagledamo
prognozu bolesnika i isplaniramo dalje leCenje. U naSoj studiji vreme od nastanka simptoma do
aplikacije terapije nije imalo prediktivan znacaj. Skorije studije ukazuju da zapravo adekvatna
selekcija pacijenata na osnovu procene penumbre naprednim imidzing tehnikama igra vazniju

ulogu od vremena (218,237).

Jednostavno 1 brzo izraCunavanje prediktivnog skora, u koji su inkorporirani klini¢ki,
laboratorijski 1 imidzing parametri, dostupni odmah na prijemu, omogucava nam brzu procenu
ishoda. Pored ovoga, pokazano je da prediktivni skorovi sa ve¢om ta¢nos¢u predvidaju ishod u

odnosu na klini¢are koji se bave patologijom mozdanog udara (191).
Nasa studija je imala sledeca ogranicenja:

e Najvec¢im delom predstavlja retrospektivnu analizu podataka
e Poduzorak bolesnika kod kojih je pra¢en rekanalizacioni status je bio mali, te nije
bilo moguce naciniti regresionu analizu; iz istog razloga nije pronadena statisticka

znacajnost u pogledu mesta okluzije
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6 ZAKLJUCCI

1)

2)

3)
4)

5

6)

8)

9)

Utvrdeno je da vise od polovine pacijenata sa AIMU, lecenih intravenskom trombolitickom
terapijom, postigne funkcionalnu nezavisnost, tri meseca nakon mozdanog udara

Blazi mozdani udar, mladi uzrast i viS§i ASPECT skor predstavljaju nezavisne prediktore
ranog neuroloskog poboljsanja, 24 sata nakon mozdanog udara

Preko 90% pacijenata sa RNP dostigne povoljan tromese¢ni funkcionalni ishod

Nizi NIHSS skor nakon 24h, mladi uzrast, niza prijemna glikemija i1 krace trajanje
hospitalizacije predstavljaju nezavisne prediktore PNI

Vreme nije imalo prediktivni znacaj u naSoj kohorti ispitanika, le€enih prema protokolu u
okviru 4.5 sata od nastanka simptoma AIMU

Pokazano je da veliki broj klini¢kih, laboratorijskih 1 neuroradioloSkih karakteristika
AIMU uti¢e na tromese¢ni funkcionalni ishod

Nakon primene tromboliticke terapije, uspeSna rekanalizacija prethodno okludiranog
krvnog suda, postignuta je kod vise od polovine nasih bolesnika

Kao parametri sa prediktivnim znacajem za rekanalizaciju izdvojili su se: prijemna
glikemija, vrednosti triglicerida i NIHSS skor nakon 2 sata

Pad NIHSS skora nakon 2 sata znacajno je udruzen sa uspeSnom rekanalizacijom, $to

sugeri$e da rano poboljSanje u neuroloSkom statusu predstavlja surogat rekanalizacije

10) Uspesna rekanalizacija je snazno povezana sa ranim neuroloskim poboljSanjem; bolesnici

kod kojih je postignuta rekanalizacija imali su rano neurolosko poboljSanje u oko 60%

slucajeva

11) Uspesna rekanalizacija je snazno povezana sa povoljnim funkcionalnim ishodom;

bolesnici kod kojih je postignuta rekanalizacija imali su povoljan tromese¢ni ishod u preko

80% slucajeva

12) Pokazano je da pacijenti sa nizim vrednostima DRAGON skora imaju vecu Sansu za PNI;

vrednosti DRAGON skora manje od 5 predvidaju povoljan tromese¢ni funkcionalni ishod

(senzitivnost 82%, specifi¢nost 72%)
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LISTA SKRACENICA

AF — atrijalna fibrilacija

AIMU - akutni ishemijski mozdani udar
ASPECT - Alberta Stroke Program Early CT
CT — kompjuterizovana tomografija

DM - dijabetes melitus

DNT — door-to-needle time

DTCT — door-to-CT time

DWI — diffusion weighted imaging

FDP — fibrin degradacioni produkti

HT — hemoragijska transformacija

HTA — hipertenzija

HZ — hiperdenzni znak

IVT — intravenska tromboliza

JMU - Jedinica za mozdani udar

MRI — magnetno rezonatni imidzing
mRS — modifikovani Rankinov skor
OAKT - oralna antikoagulatna terapija
OTT - onset-to-treatment time

PNI — povoljan neuroloski ishod

RNP — rano neurolosko poboljsanje

SAP - sistolni arterijski pritisak

sICH — simptomatska intrakranijalna hemoragija

UC — Urgentni centar
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Prilog 1. NIHSS

1.a Stanje svesti

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

1.b Stanje svesti - Pitanja

0 - ta¢no odgovara
1 - na 1 taéno odgovara
2 - neta¢na oba odgovora

1.c Stanje svesti - Nalozi

0 - tacno izvrzava
1 - jedan tacno izvrsava
2 - neta¢no izvrSava oba naloga

2. Pokreti bulbusa

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

3. Sirina vidnog polja

0 - normalno

1 - parcijalna hemianopsija
2 - potpuna hemianopsija
3 - slepilo

4. Mimi¢na motorika

0 - normalna

1 - minimalna pareza
2 - parcijalna pareza

3 - kompletna paraliza

5. Motorika ruke

0 - bez tonjenja posle 10 s

1 - pronacija i tonjenje u 10 s, ali ne dotice krevet
2 - ruka tone do kreveta, ali mogu¢ otpor

3 - ruka pada, nema otpora, minimalan pokret

4 - bez pokreta

6. Motorika noge

0 - bez tonjenja posle 5 s

1 - tonjenje unutar 5-10 s, noga ne dotice krevet
2 - noga tone, ali mogu¢ otpor

3 - noga pada, nema otpora, minimalan pokret
4 - bez pokreta

7. Ataksija ekstremiteta

0 - ne postoji
1 - postoji na ruci ili nozi
2 - inaruciinanozi

8. Senzibilitet

0 - normalan
1 - laksi ispad, spontana utrnulost
2 - tezi ispad, postoji hipestezija

9. Govor

0 - nema afazije

1 - blaga do umerena disfazija

2 - teSka disfazija

3 - globalna afazija, mutisticnost

10. Dizartrija

0 - ne postoji
1 - blaga do umerena
2 —teska

11. Fenomen neglekta (istovremena
vizuelna, auditivna ili taktilna
stimulacija sa obe strane)

0 - ne postoji
1 - parcijalni neglekt
2 - potpun neglekt za sve modalitete

ukupno
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Prilog 2. OCSP Kklasifikacija (prema klini¢koj prezentaciji AIMU)

Jedno od
Lakunarni infarkti e (Cisto motorni deficit
(eng. Lacunar Infarcts - LACI) e (isto senzorni deficit
e senzori-motorni deficit
e hemiataksijska hemipareza

Kombinacija
Totalni infarkti prednje cirkulacije e disfunkcije visih kortikalnih funkcija (disfazija,
(eng. Total Anterior Circulation Infarct - diskalkulija vizuospacijalni poremecaj, ..)
TACI) e ispad u polovini vidnog polja i

e ipsilaterala slabost/trnjenje polovine tela (lice,
ruka, noga — bar dva)

Jedno od
Parcijalni infarkti prednje cirkulacije e dva od tri kriterijuma za TACI
(eng. Partial Anterior Circulation Infarcts - | e  postojanje samo disfunkcije visih kortikalnih
PACI) funkcija

o slabost/trnjenje polovine tela (ne ispunjava
kriterijume za LACI)

Jedno od
Posteriorni cirkulatorni infarkti ¢ izolovana hemianopsija

(eng. Posterior Circulation Infarct -POCI) e ipsilateralna paraliza kranijalnog nerva sa
kontralateralnim motornim/senzornim deficitom

e poremecaj konjugovanog pogleda ociju

o cerebelarna disfunkcija bez ipsilateralnog
zahvatanja dugih puteva
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Prilog 3. TOAST Klasifikacija (prema etiologiji AIMU)

Ateroskleroza velikih krvnih sudova (eng. Large artery atherosclerosis — LAA)
e Klini¢ka prezentacija kortikalnog ili cerebelarnog infarkta
e Kortikalni, cerebelarni, infarkt mozdanog stabla ili subkortikalni infarkt >1.5-2 cm (CT ili
MRI)
e Stenoza velikog krvnog suda, intra ili ekstrakranijalno, u odgovarajuéoj vaskularizacionoj
teritori
v" Stenoza >50%
v Stenoza <50% uz prisustvo egzulcerisanog plaka
e Bez dokaza o kardioloskom uzroku visokog rizika za emobolizaciju

Bolest malih krvih sudova (eng. Small artery atherosclerosis — SAA)
e Klini¢ki dokaz o tradicionalnom lakunarnom sidromu
e Subkortikalni ili infarkt mozdanog stabla < 1.5-2.0 cm (CT ili MRI)
e Bez dokaza o ipsilateralnoj aterosklerozi velikih krvnih sudova ili kardioloskom uzroku
visokog rizika za embolizaciju
Kardioembolizacija (eng. Cardioembolisation — CE)
Klini¢ki dokaz o kortikalnoj cerebranoj leziji ili cerebelarnoj leziji

e Kortikalni, cerebelarni ili infarkt mozdanog stabla >1.5-2.0 cm (CT ili MRI)
e Pronaden izvor kardijalnog embolizma
e Bez dokaza o ipsilateralnoj aterosklerozi velikih krvnih sudova
Kardioloski uzrok visokog rizika za Kardioloski uzrok umerenog rizika za
embolizaciju embolizaciju
v’ atrijalna fibrilacija prolaps mitralne valvule
v' mitralna stenoza v teSka mitralna Kalcifikacija
v vestacka valvula prolazni foramen ovale
v tromb u levoj komori atrijalna septalna aneurizma
v atrijalni miksom kalcifkovana aortna stenoza
v infektivni endokarditis v neinfektivni tromboticki endokarditis
v dilatativna kardiomiopatija ateromatoza aortnog luka
v infarkt miokarda (pre <4 nedelje) infarkt miokarda (pre >4 nedelje, <6 meseci)
v akinezija zida leve komore

Drugi utvrden uzrok
e redi uzroci poput neaterosklerotske vaskulopatije, hiperkoagulabilnog stanja ili hematoloskog
poremecaja
Neutvrden uzrok (kriptogeni)
e prisustvo dva ili viSe uzroka
e nekompletna evaluacija
e uzrok nije pronaden ni posle ekstenzivne evaluacije
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Prilog 4. DRAGON skor (0-10 poena) za predikaciju tromese¢nog ishoda kod pacijenata sa AIMU

le¢enih intravenskom tromboliticCkom terapijom

Kategorija Poeni
(Hiper) Denzni znak srednje moZdane arterija ili rani

znaci infarkta na inicijalnom CT mozga

Nijedan 0
Jedno od dva 1
Oba 2
Premorbidni mRS skor veéi od 1

Ne 0
Da 1
Godine Zivota (eng. Age)

<65g 0
65-79 ¢ 1
>80 2
Glikemija na prijemu

<8 mmol/l 0
>8 mmol/I 1
Vreme od nastanka mozdanog udara do primene terapije

(eng. Onset to treatment time - OTT)

<90 min 0
>90 min 1
NIHSS skor na prijemu

0-4 0
5-9 1
10-15 2
>15 3
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Prilog 5. Indikacije i kontraindikacije za primenu intravenske tromboliticke terapije kod
pacijenata sa AIMU u Klini¢kom centru Vojvodine

Indikacije za intravensku primenu rt-PA:
e ishemijski mozdani udar sa ta¢no definisanim vremenom pocetka simptoma
e neuroloski deficit koji se moze meriti NIHSS skalom
e mogucénost zapocinjanja terapije u prvih 4,5 sata od pojave simptoma
Apsolutne kontraindikacije za intravensku primenu rt-PA:
e teza povreda glave u poslednja 3 meseca

e veci ishemijski mozdani udar u poslednja 3 meseca

e ranije intrakranijalno krvarenje

e neurohirurSka operacije (kranijalna ili spinalna) u poslednja 3 meseca

e punkcija arterija koja nije dostupna kompresiji u poslednjih 7 dana

e lumbalna punkcija u poslednjih 7 dana

e simptomi koji sugeriSu na intrakranijalnu hemoragiju i pored negativnog KT pregleda
mozga

e primena niskomolekularnog heparina u prethodna 24 sata

e upotreba direktnih oralnih antikoagulantnih lekova u poslednjih 48 sati

e poznata koagulopatija

e vrednosti trombocita <100.000/mm3, APTT >40 sek., PT >15 sek. ili INR >1,7
(napomena: ukoliko nema podataka o ranijem hemoragijskom poremecaju ili upotrebi
oralnih antikoagulanasa, terapija se zapocCinje bez odlaganja, a u slu¢aju pristizanja
patoloskih nalaza, terapija se obustavlja)

e akutni/subakutni infektivni endokarditis

e disekcija aorte

e KT pregledom mozga utvrdeno krvarenje

e prisustvo intrakranijalne anurizme ili arterijsko-venskog malformata

e nekontrolisana hipertenzija (TA> 185/115 mmHg)

e teska anemija (hematokrit <30%)

e terminalna faza maligne ili druge hroni¢ne bolesti

Relativne kontraindikacije za intravensku primenu rt-PA:

e zivotna dob <18 i >80 godina

e NIHSS skor <4i>25

e Nivo glikemije <2,7 mmol/I ili >22,2 mmol/I
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Prilog 6. Anketni list

Redni broj
Broj istorije bolesti

Ime i prezime

Adresa i broj telefona

Starost

Pol

Premorbidni mRS:

Vreme nastanka MU

Vreme ulaska u UC

Vreme CT pregeda mozga

Nalaz CT pregleda mozga:

CT - Rani znaci CT — Hiperdenzni znak | CT - Leukoarajoza CT - ASECTS CT angiografija
ishemije ACM
Vreme pregleda pre NIHSS SAP (mmHg) DAP (mmHg) MAP (mmHg)
IvT
Laboratorijski nalazi na prijemu:
Hgb (g/l) Glikemija (mmol/I) Trombociti (x 10°) PTT PT (INR)

Neurolo$ki nalaz:

Kardioloski nalaz:

Ranija terapija:

e Antiagregaciona (koja)
e Antikoagulantna (koja)
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e Statini

e Druga

Telesna masa:

Doza TPA:

NIHSS nakon 2h:

Vreme zapocinjanja TPA:

NIHSS nakon 24h:

SAP nakon TPA

DAP nakon TPA

MAP nakon TPA

Protokol odstupanja:

Antiagregaciona terapija nakon 24h:

Antikoagulantna terapija:

o Koja

e Kada

Nalaz CT pregleda mozga nakon 24h:

Prisustvo simptomatske intrakranijalne hemoragije:

Prisustvo hemoragijske transformacije infarkta na CT-u (ukoliko postoji odrediti tip — HI1, HI2,

PH1, PH2):

Nalaz CT angiografije nakon 24h:

MRI endokranijuma (kada je raden i nalaz):

Dupleks skener krvnih sudova vrata (kada je raden i nalaz):

TCD VB sliva (kada je raden i nalaz):

EHO srca (kada je raden i nalaz):
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Lipidni status:

Faktori rizika za ishemijski moZdani udar:

Tip moZdanog udara prema OCSP Klasifikaciji:

Etiologija moZdanog udara prema TOAST Klasifikaciji:

Datum otpusta | Ukupan broj NIHSS na MRS na otpustu
bolni¢kih dana otpustu

Gde je otpusten

Terapija na otpustu:

KONTROLNI PREGLED NAKON 3 MESECA

mRS:

Terapija:

Ponovljeni moZdani udar:

Druge komplikacije:

Smrtni ishod:

Uzrok smrti:
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