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POPIS KRATICA

AVM - arteriovenska malformacija

AF — atrijska fibrilacija

CAA — cerebralna amiloidna angiopatija

GCS — Glasgowska ljestvica kome (prema engl. Glasgow coma scale)

ICH — intracerebralna hemoragija

CT — kompjuterizirana tomografija (prema engl. computed tomography)

MRI — magnetna rezonancija (prema engl. magnetic resonance imaging)

INR — medunarodni internalizirani omjer (prema engl. international normalized ratio)
mRS — modificirana Rankin ljestvica (prema engl. modified Rankin scale)

HHT — nasljedna hemoragi¢na teleangiektazija (prema engl. hereditary hemorrhagic

telangiectasia)

NOAC —novi oralni antikoagulans (prema engl. non-vitamin K antagonist oral

anticoagulant)
HE — povec¢anje hematoma (prema engl. hematoma expansion)

PV — protrombinsko vrijeme

II
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1. UVOD

Akutne intracerebralne hemoragije (ICH) su po Zivot opasna stanja koja nastaju kao
posljedica pucanja krvne Zile unutar mozdanog parenhima 1 ¢ine oko 10 % do 20 % ukupnog
broja mozdanih udara (1). Vise od polovice pacijenata ima teSku funkcionalnu

onesposobljenost, a stopa mortaliteta unutar 30 dana iznosi do 50 % (2).
1.1 Epidemiologija

U epidemioloskoj studiji u SAD-u je prikazano da godisnja incidencija ICH-a iznosi 23,15
na 100 000 stanovnika. Trogodisnja incidencija od 2004. do 2006. godine je bila 62,79 s
trendom porasta od 2016. do 2018. godine na 78,86 (3). Najveci porast incidencije je zabiljezen
u mladim dobnim grupama od 18 do 45 godina i 45 do 64 godine (3). Sustavni pregled literature

pokazuje da je ucestalost ICH kod muskaraca malo ve¢a nego kod Zena s omjerom 1,15 : 1 (4).
1.2 Etiologija

ICH se s obzirom na etiologiju moze klasificirati pomo¢u SMASH-U klasifikacije na ICH
uzrokovan: hipertenzijom, cerebralnom amiloidnom angiopatijom (CAA), medikamentozno,
strukturnim vaskularnim anomalijama, sistemnim bolestima ili moze biti etioloski nerazja$njen
(5, 6). U studiji Jia i1 sur. dokazano je da se ova klasifikacija moze koristiti kao prediktor
jednogodisnjeg oporavka funkcija i stope mortaliteta nakon ICH-a (6). Kroni¢na nekontrolirana
hipertenzija je glavni uzrok intracerebralnih krvarenja kod pacijenata te se ona povezuje i s
razvitkom demencije (7). Visoki arterijski tlak uzrokuje preoblikovanje krvnih Zila na stani¢noj
razini Sto rezultira lipohijalinizacijom 1 fibrinoidnom nekrozom §to moZe dovesti do rupture 1
ekstravazacije krvi pod visokim tlakom u duboko tkivo mozga (7, 8). Hipertenzivna krvarenja
javljaju se u dubokim podru¢jima mozga koje opskrbljuju male krvne Zile, Sto ukljucuje bazalne
ganglije, talamus, mozdano deblo i mali mozak (7). CAA je bolest cerebrovaskularnog sustava
u kojoj dolazi do nakupljanja amiloidnog beta-peptida unutar leptomeninga i malih ili srednjih
cerebralnih krvnih zila (9). Nakupljanje amiloida rezultira krhkim zilama koje se mogu
manifestirati lobarnim ICH-om (9). Popratni simptomi mogu biti kognitivna oStecenja,
demencija, asimptomatska mikrokrvarenja ili prolazni neuroloski simptomi (10). Postoje dva
oblika bolesti: familijarni, u kojem je dosSlo do mutacije amiloid prekursor protein gena, i
sporadicni (9). Dijagnoza CAA se postavlja uz pomo¢ modificiranih Bostonskih kriterija (9—
11). To je kombinacija klinickih, patoloskih i radioloSkih kriterija koji se koriste za procjenu
vjerojatnosti da se radi o CAA (10, 11). Postoje Cetiri stupnja: definitivna CAA, vjerojatna s

patoloskim dokazima ili bez njih i mogu¢a CAA (10, 11). Magnetna rezonancija (engl. magnetic
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resonance imaging, MRI) je vazna za dijagnostiku jer moze ukazati na prethodna krvarenja
koja se opisuju kao hipodenzni hemosiderinski depoziti (9). Definitivna dijagnoza moze se
postaviti jedino biopsijom mozga (10, 11). Antikoagulansi su Siroko koriSteni u prevenciji i
lije¢enju tromboembolijskih bolesti kao $to su: mozdani udar, atrijska fibrilacija (AF), akutni
koronarni sindrom, pluéna embolija, diseminirana intravaskularna koagulacija i postoperativna
venska tromboembolija (12). Njihova dugotrajna uporaba moze dovesti do poremecaja
koagulacije (12). Antagonisti vitamina K, primjerice varfarin, prije su bili prvi izbor kod
lijecenja AF, a danas su indicirani kod zamjene sr¢ane valvule s mehanickom valvulom (12).
Problemi kod njihove primjene su nepredvidljivost farmakodinamike, farmakokinetike i uski
terapijski indeks te zahtijevaju laboratorijsko pracenje protrombinskog vremena (PV)
medunarodnim internaliziranim omjerom (engl. international normalized ratio, INR) radi
prilagodavanja doze (12). Kod dijela pacijenata postoji znacajna varijabilnost INR-a (13). U
istrazivanjima Rivera-Caravaca i sur. te Ma i sur. utvrdeno je da su osobe na terapiji varfarinom
kod fibrilacije atrija manje od 65 % vremena u terapijskom okviru (12, 14). Arteriovenske
malformacije (AVM) nastaju zbog nepravilne veze izmedu arterija i vena koje zaobilaze
kapilarnu mrezu (1, 15). Komplikacije koje proizlaze iz tih izravnih arteriovenskih
komunikacija ovise o njihovoj anatomskoj lokaciji i stadiju razvoja (15). Neke od komplikacija
su mozdani udar, hipoksemija ili lokalna ruptura s krvarenjem koje moze ugroziti zivot (15).
Vrlo ¢esto se AVM nalazi izolirano, ali se moZe pojaviti u sklopu sindroma (15). Najces¢i
primjer takvog sindroma je nasljedna hemoragic¢na teleangiektazija (engl. hereditary
hemorrhagic telangiectasia, HHT) (15). Ova bolest spada u autosomno dominantne genetske
bolesti, a mutacije su prepoznate na Cetiri gena (15). Razvijeni su klinicki dijagnosticki kriteriji
za HHT, a oni se temelje na prisutnosti AVM-a u solidnim organima kao $to su mozak, pluc¢a i
jetra (15). Patoanatomski, nastanak AVM se moze podijeliti na tri dijela (15). Najprije dolazi
do dilatacije postkapilarnih venula okruZenih monocitnim infiltratom koji se uglavnom sastoji
od limfocita. Zatim se povecava lumen 1 debljina vaskularne stijenke venula 1 umnazaju se
periciti. Na kraju dolazi do nestanka kapilarnog segmenta, $to znaci da je kapilarni sloj potpuno
zamijenjen izravnom arteriovenskom vezom (15). Lijecenje je kirursko i endovaskularno (15).
Kavernomi mozga su vaskularne malformacije koje su gradene od sinusoidalnih prostora s vrlo
tankom stijenkom 1 sporim protokom (1). Bolest se moZe razviti sporadi¢no, obi¢no je onda
prisutna solitarna lezija, ili familijarno (16). Pacijenti mogu razviti glavobolju, fokalni
neuroloski deficit, epilepti¢ki napadaj, mikrohemoragije i akutni ili kroni¢ni ICH (17). MRI je
metoda izbora za dijagnostiku ove bolesti, zbog toga §to ovi pacijenti ¢esto imaju prethodna

asimptomatska krvarenja, koja su vidljiva kao hemosiderinski depoziti, a lijecenje je kirursko
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(1, 16, 17). ICH uzrokovan sistemnim bolestima se povezuje s bolestima kao §to je ciroza jetre,
trombocitopenija ili renalna insuficijencija (najcescée u terminalnom stadiju) (5, 6, 18, 19). Ishod
ICH-a kod sistemskih bolesti je losiji zbog poremecaja u koagulacijskom sustavu, endotelne

disfunkcije 1 vaskularne upale (6).
1.3 Faktori rizika

Modificiraju¢i faktori rizika uklju¢uju hipertenziju, pusenje duhana, prekomjernu
konzumaciju alkohola, dijabetes i primjenu antikoagulantne terapije (20, 21). INTERSTROKE
studija je pokazala da je najveci faktor rizika hipertenzija koja je definirana kao krvni tlak veéi
od 140/90 mmHg (22). Hirsh 1 sur. u longitudinalnoj populacijskoj studij su pokazali povecanje
upotrebe antikoagulantne terapije (23). U sklopu antikoagulantne terapije se mogu primjenjivati
novi oralni antikoagulansi (engl. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant, NOAC) ili
direkti inhibitor trombina kao §to je varfarin (20). Kod primjene varfarina potrebno je pratiti
PV INR-om ¢ija vrijednost treba biti izmedu 2 1 3 (23). Varfarinom uzrokovan ICH se povezuje
s veCom stopom smrtnosti (54,4 %), u usporedbi s ICH uzrokovanim drugim etioloskim
¢imbenicima (24). NOAC se povezuje s manjim posljedicnim neuroloskim deficitima (25).
Aktivni pusaci koji puSe manje od 20 cigareta dnevno imaju 1,6 puta veéi rizik, dok pusaci koji
konzumiraju vise od 20 cigareta dnevno imaju 2,06 puta veci rizik za ICH (26). PoviSena razina

ukupnog kolesterola se pokazala protektivnim ¢imbenikom (22).
1.4 Klinicka slika

Rano prepoznavanje simptoma ICH-a je esencijalno za bolji ishod (20). Obi¢no se radi o
brzo progrediraju¢im neuroloSkim deficitima koji ovise o lokaciji zahvacene regije mozga (1).
Uobicajeni simptomi ICH-a su glavobolja, mu¢nina, povracanje, parestezije, poremecaji govora
1 paraliza ekstremiteta (1, 27). Glavobolja je ¢eS¢a kod pacijenata s velikim hematomom 1
pripisuje se povecanom intrakranijalnom tlaku, prisutnosti krvi u cerebrospinalnoj tekucini te
iritaciji 1 pritisku na meningealne nociceptore (28). Pacijenti mogu imati smanjenu razinu
svijesti zbog povecanog intrakranijalnog tlaka i kompresije talamusa i mozdanog debla (28).
Stanje sopora ili kome moZe ukazivati na veliki hematom koji zahvaca retikularni aktivacijski
sustav mozdanog debla (28). Epilepticki napadaji se naj¢esce javljaju unutar 24 sata od ICH-a,
a ¢es¢i su kod lobarne lokalizacije (28). Lobarna krvarenja mogu se manifestirati simptomima
poput afazije, zanemarivanja dijela tijela i hemianopsije (28). Za objektivnu evaluaciju
poremecaja stanja svijesti moZe se koristit Glasgowska ljestvice kome (engl. Glasgow coma

scale, GCS) (29).
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1.5 Dijagnostika

U sklopu dijagnostike se radi kompletna krvna slika 1 koagulogram koji mogu ukazati na
poremecaj broja krvnih stanica i faktora koagulacije (2). Kod osoba na varfarinu PV mjeren
INR-om moze biti iznad terapijskog okvira, §to moze upucivati na predoziranost ili
intoksikaciju medikamentom (20, 30). Slikovne metode su krucijalne za razlikovanje ICH-a od
drugih akutnih mozdanih bolesti, poglavito ishemijskog mozdanog udara (20). Najcesce se
primjenjuje nativna kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography, CT) mozga
(20). Od ostalih metoda radi se CT angiografija, MRI mozga i MRI angiografija (20). Nativni
obi¢no homogena (1). MoZe se odrediti i obujam krvarenja pomoc¢u ABC/2 metode 1 otprilike
odrediti starost hematoma na temelju razine denziteta (20, 31). CT angiografija omogucuje
identifikaciju pacijenata s visokim rizikom od povecanja hematoma na temelju ,,spot znaka* te
je ono povezano s loSijim klini¢kim ishodom (32). Povecanje hematoma (engl. hematoma
expansion, HE) je definirano kada volumen hematom na idu¢em nalazu bude ve¢i za 6 ml ili
relativno povecanje za 33 % (33). Incidencija HE je najviSa unutar 6 sati od ICH-a (34). MRI
mozga moze pomo¢i pri otkrivanju temeljnih uzroka sekundarnih krvarenja, kao §to su
vaskularne malformacije, tumori i tromboza cerebralnih vena (32). Uz pomo¢ MRI mozga
mogu se odrediti 1 prethodna asimptomatska cerebralna mikrokrvarenja $to moZze upucivati na

CAA (11).
1.6 Lijecenje

Opc¢e mjere lijeCenja obuhvacaju kontrolu krvnog tlaka, analgeziju, oksigenaciju, kontrolu
tjelesne temperature 1 razine glukoze u krvi te hidraciju (1). Smjernice za sniZenje tlaka temelje
se na rezultatima INTERACT?2 1 ATACH-2 studija (20, 31). One preporucuju da kod pacijenata
s inicijalnim sistolickim tlakom 150 — 220 mmHg treba sniziti tlak na 140 mmHg, a akutno
snizavanje ispod 130 mmHg smatra se kontraindicirano (20). U slu¢aju medikamentozno
uzrokovanog ICH-a zbog predoziranja varfarinom, preporuka je iskljuciti terapiju 1 odmah
zapoceti lijeCenje s vitaminom K 1 koncentratom protrombinskog kompleksa, bez Cekanja
rezultata nalaza koagulograma, a ciljna vrijednost INR-a je < 1,3 (20, 35). U slucaju
predoziranja NOAC-ima preporuka je koriStenje specifi¢nog antidota (20). Bolesnici moraju
biti kontinuirano monitorirani zbog mogucnosti pogorsanja klini¢kog status uslijed rerupture,
hidrocefalusa, razvoja edema te porasta intrakranijalnoga tlaka (1). Kod povrSinskih i

cerebelarnih hematoma moze se izvesti dekompresijska kraniotomija (1). Hematomi dubljih
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mozdanih struktura lijeCe se podizanjem uzglavlja za 30 °, osmotskom antiedematoznom

terapijom i hiperventilacijom (1, 36).
1.7 Komplikacije

Priblizno 27 % pacijenata ima neku od komplikacija koja nije neuroloska (37). Najcesce su:
pneumonija, urinarna infekcija, gastrointestinalno krvarenje i duboka venska tromboza (37).
Upala i migracija limfocita u mozak mogu dovesti do sekundarnog oStec¢enja mozga i klinickog
pogorsanja nakon akutnog ICH-a (38). S druge strane, pacijenti koju su za vrijeme prijema
imali limfopeniju, broj limfocita < 1000 / uL, imali su ve¢u Sansu za razvitak HE 1 pneumonije

te su imali nizi GCS (37, 38).
1.8 Klinicki ishod

Stopa mortaliteta od ICH-a je priblizno 40 % (39). Ishod lije€enja se moZe mjeriti pomocu
modificirane Rankin ljestvice (engl. modified Rankin scale, mRS) koja se temelji na razini
funkcionalne onesposobljenosti i samostalnosti u obavljanju svakodnevnih aktivnosti pacijenta
koji su preboljeli ICH (40). mRS obuhvaca sve pacijente te ih rangira od 0, oni bez simptoma,
do 6, oni koji su preminuli. Studija u SAD-u je pokazala da najviSe pacijenata (23 %) koja
prezivi ICH ima mRS 4 (40). Pacijent se moze procijeniti pomo¢u mRS-a tijekom prijema,
otpusta, nakon 30 dana te 3, 6 1 12 mjeseci poslije preboljelog ICH-a (40). Takoder, pacijenti se
s obzirom na broj bodova mogu podijeliti u dvije skupine. mRS < 2, smatra se pozitivhim
ishodom, jer iako pacijent ima manju funkcionalnu onesposobljenost, on i dalje moZe odrzavati
osobnu higijenu 1 obavljati svakodnevne osnovne aktivnosti bez pomoci druge osobe (20, 40).
Pacijentima s mRS > 3 potrebna je pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima, poput hodanja, te se

to smatra negativnim ishodom (41).
1.9 Rehabilitacija

Opcenito, oporavak je brzi u prvih nekoliko tjedana, ali moZe trajati i viSe mjeseci nakon
ICH-a, pri ¢emu otprilike polovica svih preZivjelih ostaje ovisna o drugima za svakodnevne
aktivnosti. Programi rehabilitacije trebali bi uzeti u obzir promjene u nacinu zivota (42, 43). U
studiji Capo-Lugo 1 sur. prikazano je da §to viSe vremena prode od ICH-a do rehabilitacije, to
je veca Sansa za losiji oporavak (mRS > 3), neovisno o tezini ICH-a (44). Rana terapija, unutar
6 dana od ICH-a, daje bolje rezultate (44). AVERT studija je pokazala da vrlo rana mobilizacija
pacijenata, unutar 24 sata od ICH-a, daje loSije rezulate, a negativan ishod (mRS > 3) je povecan

u usporedbi s kontrolnom skupinom pacijenata (45).
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2. CILJEVI

Primarni cilj je ispitati zastupljenost etioloSkih ¢imbenika u intracerebralnim
hemoragijama. Sekundarni ciljevi su ispitati zastupljenost etiologije s obzirom na spol i dob te

ispitati kratkoro¢ne ishode bolesnika s intracerebralnom hemoragijom.
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3. ISPITANICI I METODE
3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.
3.2 Ispitanici

Ispitanici su pacijenti s intracerebralnom hemoragijom hospitalno lijeceni u Klinici za
neurologiju KBC Osijek u periodu od 1. 1. 2022. do 31. 12. 2022. Isklju¢ni kriteriji su:
subarahnoidalna hemoragija, subduralna hemoragija, hemoragizacija cerebralnog infarkta,

traumatske hemoragije, hemoragije povezane s tumorom. Veli¢ina uzorka je 84 ispitanika.
3.3 Metode

Podaci su prikupljeni iz baze podataka Klinike za neurologiju KBC Osijek. Iz medicinske
dokumentacije prikupljeni su podaci o krvnom tlaku, hematoloskim (kompletna krvna slika),
biokemijskim (koagulogram) te slikovnim nalazima (CT mozga, MRI mozga, CT angiografija,
MRI angiografija) pacijenata. Prema podacima iz medicinske dokumentacije i neuroloskim

deficitima odreden je mRS za svakog ispitanika kod prijema i zavrSetka hospitalnog lijecenja.
3.4 Statisticke metode

Kategorijski podaci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli su testirane Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli je testirana Shapiro-Wilkovim testom.
Numeric¢ki podaci su opisani aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina su testirane Studentovim t testom, a u sluc¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Povezanost varijabli ocijenila se Pearsonovim ili
Spearmanovim koeficijentom korelacije, ovisno o normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znac€ajnosti je postavljena na Alpha= 0,05. Za statisticku analizu je koriSten
statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 84 bolesnika od kojih je 48 (57 %) muSkaraca 136 (43 %) zena.
Medijan dobi bolesnika je 71 godinu, u rasponu od najmanje 35 do najvise 90 godina.
Hipertenziju ima 78 (93 %) ispitanika, dok dijabetes ima 29 (35 %) ispitanika, a duhanske

proizvode konzumira 5 (6 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika u odnosu na spol

Zene Muskarci Ukupno pP*
Dob (godine) 73(65-84) 70 (65-77) 71 (65-79) 0,13
[Medijan (interkvartilni raspon)]
Hipertenzija [n (%)] 31 (86) 47 (98) 78 (93) 0,08
Dijabetes [n (%)] 15 (42) 14 (29) 29 (35) 0,23
Pusenje [n (%)] 1(3) 4 (8) 5 (6) 0,50
iglvg:tf;glzr[‘f(i;"s“ 13 (37) 15 (31) 28 (34) 0,58

*v2 test; "Mann Whitney U test

S obzirom na etiologiju najvise je zastupljena hipertenzija, kod 45 (54 %) ispitanika s
podjednakom zastupljeno$éu medu spolovima. Druga po ucestalosti je CAA, kod 14 (17 %)

ispitanika s ve¢om ucestaloS¢u kod Zena 8 (22 %), nego kod muskaraca 6 (13 %) (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika s intracerebralnom hemoragijom prema etiologiji i spolu

N (%) bolesnika s obzirom na spol

Etiologija S : p*
Zene Muskarci Ukupno

Strukturna malfomacija 2 (6) 1(2) 33 0,71

Medikamentozno 3(8) 6(13) 9(11)

Cerebralna amiloidna angiopatija 8 (22) 6 (13) 14 (17)

Sistemna bolest 1(3) 2 (4) 33

Hipertenzija 17 (47) 28 (58) 45 (54)

Nepoznat uzrok 5(14) 5(10) 10 (12)

Ukupno 36 (100) 48 (100) 84 (100)

*Fisherov egzaktni test
Usporedujemo li bolesnike s obzirom na dob i etiologiju, znacajno su mladi bolesnici sa

strukturnim malformacijama u odnosu na sve druge, osim u usporedbi s bolesnicima sa

sistemnom bolesti (Kruskal Wallis test, P = 0,006) (Tablica 3).
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Tablica 3. Dob bolesnika s intracerebralnom hemoragijom obzirom na etiologiju

DOB (godine)

Etiologija Medijan (interkvartilni P*
raspon)

Strukturna malfomacija 37 (36 - 51) 0,006
Medikamentozna 77 (68 — 86)

Cerebralna amiloidna angiopatija 77 (71— 89)

Sistemna bolest 68 (59 — 75)

Hipertenzija 71 (64 — 89)

Nepoznat uzrok 76 (66 — 90)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)
tna razini P< 0,05 znacajno su mladi bolesnici sa strukturnim malformacijama u odnosu na sve druge, osim u

usporedbi s bolesnicima sa sistemnom bolesti
Uzimajuéi u obzir pozitivan i negativan klinicki ishod ICH-a, mjeren mRS-om, nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika ishoda izmedu bolesnika s hipertenzivnom ICH i ICH-om drugih

etiologija (Tablica 4).

Tablica 4. Klini¢ki ishod bolesnika s hipertenzivhom intracerebralnom hemoragijom

modificiranim Rankin skorom

Broj (%) bolesnika s obzirom na modificiranu Rankin

Etiologija ljestvicu -
Hipertenzija Pozitivan ishod ~ Negativan ishod Ukupno
(MRSt 0 — 2) (MRS# 3 6)
Ne 9/15 30 (44) 39 (46) 095
Da 6/15 39 (57) 45 (54) !
Ukupno 15/ 15 69 (100) 84 (100)

*Fisherov egzaktni test; Tmodificirana Rankin ljestvica

Uzimajuéi u obzir pozitivan i negativan klini¢ki ishod ICH-a mjeren mRS-om, nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika ishoda izmedu bolesnika s CAA uzrokovanim ICH-om 1 ICH-om

drugih etiologija (Tablica 5).
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Tablica 5. Klini¢ki ishod bolesnika s intracerebralnom hemoragijom zbog cerebralne amiloidne

angiopatije modificiranim Rankin skorom

Broj (%) bolesnika s obzirom na modificiranu Rankin

. . ljestvicu .
Etiologija Pozitivan ishod  Negativan ishod Ukupno P
(MRSt 0-2) (MRSt 3 - 6)
Cerebralna amiloidna angiopatija
Ne 10/15 60 (87) 70 (83) 012
Da 5/15 9 (13) 14 (17) ’
Ukupno 15715 69 (100) 84 (100)

*Fisherov egzaktni test; tmodificirana Rankin ljestivca

Globalnu invalidnost u procjeni oporavka od mozdanog udara napravilo se modificiranom

Rankin ljestvicom. Usporedujuci bolesnike prema vrijednostima modificirane Rankin ljestvice

(mRS) kod prijema i kod otpusta, uo¢avamo da je doslo do znacajnog pogorsanja. Aritmeticka

sredina hospitalizacije pacijenata je 17 dana. Smrtni ishod ICH je bio kod 32 od 84 bolesnika

(38 %) (Test marginalne homogenosti, P =0,03). Znacajno je viSe smrtnih ishoda kod

hipertenzivne etiologije, medikamentozne etiologije, sistemne bolesti 1 nepoznatog uzroka, dok

je znacajno viSe prezivjelih bolesnika s ICH uzrokovanih CAA (Fisherov egzaktni test,

P <0,001) (Tablica 6).

Tablica 6. Klinicki ishod bolesnika prema etiologiji intracerebralne hemoragije

Broj (%) bolesnika s obzirom na ishod

Etiologija Prezivieli ?2;33' Ukupno i
Strukturna malfomacija 3 (100) 0 (0) 3 (100)
Medikamentozno 2 (22,2) 7(77,8) 9 (100)

Cerebralna amiloidna angiopatija 14 (100) 0 (0) 14 (100) <0.001
Sistemna bolest 0 (0) 3 (100) 3 (100) ’
Hipertenzija 28 (62,2) 17 (37,8) 45 (100)

Nepoznat uzrok 5 (50) 5 (50) 10 (100)

Ukupno 52 (61,9) 32 (38,1) 84 (100)

*Fisherov egzaktni test

U nasem istrazivanju nije bilo smrtnih ishoda od CAA, dok su svi bolesnici s ICH uzrokovanom

sistemskom boleS¢u imali smrtni ishod.
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju se ispitivala etiologija i akutni ishod ICH-a. Hipertenzivna etiologija
je bila najvisSe zastupljena s 45 (54 %) ispitanika, dok je druga po zastupljenosti bila CAA s 14
(17 %) ispitanika. Hipertenzija se u vecini radova smatra najéeS¢om etiologijom za nastanak
ICH-a, te je u radu Jia i sur. ona zastupljena kod 66,7 % ispitanika, a CAA kod 12,9 % ispitanika
(5, 6). U nasem ispitivanju nepoznata etiologija ICH prema SMASH-U Kklasifikaciji je bila kod
10 (12 %) ispitanika. U drugim istrazivanjima dosta je varijabilan broj bolesnika s nepoznatom
etiologijom ICH, primjerice kod Meretoja i sur. je 21 % (5). Yeh i sur. su pokazali da bolesnici
s nepoznatom etiologijom imaju manji mortalitet u usporedbi s etiologijom sistemne bolesti ili
medikamentoznom etiologijom, §to se slaze s naSim rezultatima (18). U ovom radu hipertenziju
kao ¢imbenik rizika ima 78 (93 %) pacijenata, dok u radovima Jia i sur. i Yeh 1 sur. broj
pacijenata s hipertenzijom je 69 % do 75 % (6, 18). Dijabetes je bio zastupljen kod 29 (35 %)
ispitanika, dok je u radovim Zhanga i sur., Jia i sur. te Yeh i sur. samo 8,3 % do 18,5 % ispitanika
imalo dijabetes (6, 18, 19). Saliba 1 sur. u svojem radu su pokazali da se rizik za nastanak ICH-
a povecava s duljinom trajanja dijabetesa, a loSa regulacija glukoze u krvi dodatno povecava
rizik (46). Konzumacija duhanskih proizvoda je zabiljezena kod 5 (6 %) ispitanika Sto je manji
broj nego u radu Jia i sur. u kojem su 33,7 % ispitanika pusaci (6). U radu Ija i sur. prikazano
je da je u sklopu svake etiologije s obzirom na spol podjednaka zastupljenost s malo ve¢om
prevalencijom muskog spola, §to odgovara nasim rezultatima (6). U istrazivanju Zhanga i sur.
nepoznata etiologija ICH je bila ¢eS¢a kod muskaraca (71 %), dok je ta kategorija ICH u nasem
istrazivanju nesto viSe zastupljena kod Zena (19). U istrazivanju Meretoja 1 sur. ICH uzrokovan
zbog strukturne malformacije 1 CAA je bio ¢es¢i kod zenskog spola, §to odgovara nasSim
rezultatima (5). U radu je prikazano da pacijenti s etiologijom strukturnih malformacija imaju
medijan dobi 37 godina te su znac¢ajno mladi u odnosu na bolesnike s drugom etiologijom ICH.
U istrazivanju Zhanga 1 sur. te Meretoja 1 sur. prikazano je da su pacijenti s etiologijom
strukturnih malformacija takoder mladi, nego pacijenti s drugim etiologijama, a medijan dobi
je 44,7 1 55 godina (5, 19). U radu Jia i sur. najmladi pacijenti su bili nepoznate etiologije s
medijanom dobi 47,7 godina (6). Elmegiri 1 sur. zakljuuju u radu da je MRI visoko osjetljiv za
detekciju strukturnih malformacija te bi se MRI trebao uzeti u obzir kod svih mladih pacijenata
kako bi se omogucila sekundarna prevencija (47). U ovom istrazivanju je prikazano kako je
znacajno vise smrtnih ishoda kod hipertenzivne etiologije, medikamentozne etiologije,
sistemne bolesti 1 etiologije nepoznatog uzroka. U radovima Yeh 1 sur. te Meretoja i sur.

prikazano je kako je najveca stopa mortaliteta bila kod medikamentozne etiologije 45 % do 49

11
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% te etiologije sistemne bolesti 38 % do 51 % (5, 18). Takoder, Yeh i sur. smatraju da je visoka
smrtnost kod medikamentozne etiologije povezana s prekidom uzimanja antikoagulante terapije
te posljedi¢no moze do¢i do ishemijskog mozdanog udara (18). Klinicki ishod hipertenzivne i
CAA ICH mjeren mRS-om u naSem istrazivanju nije pokazao znacajnu razliku, a isti rezultati

su prikazani u radu Jia i sur. (6).
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ZAKLJUCCI

6. ZAKLJUCCI
Iz provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata proizlaze sljede¢i zakljucci:

e Najcesca etiologija intracerebralne hemoragije je hipertenzivna potom cerebralna
amiloidna angiopatija.

e Najces¢i faktor rizika u intracerebralnoj hemoragiji je arterijska hipertenzija.

e Intracerebralne hemoragije uzrokovane strukturnim malformacijama, cerebralnom
amiloidnom angiopatijom i nepoznate etiologije su ¢es¢e kod osoba Zenskog spola.

e Intracerebralna hemoragija uzrokovana strukturnim malformacijama se javlja u mladoj
dobi u odnosu na intracerebralne hemoragije druge etiologije.

¢ Nije bilo znacajne razlike kratkoro¢nog ishoda pojedinih etioloSkih kategorija mjereno
modificiranom Rankin ljestvicom.

e Klini¢ki ishod intracerebralne hemoragije uzrokovan cerebralnom amiloidnom

angiopatijom je bolji u odnosu na intracerebralne hemoragije druge etiologije.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Primarni cilj bio je ispitati zastupljenost etioloskih ¢imbenika u
intracerebralnim hemoragijama. Ostali ciljevi bili su ispitati zastupljenost etiologije s obzirom

na spol i dob te kratkoro¢ni ishod kod bolesnika s intracerebralnom hemoragijom.
Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

Bolesnici i metode: U istrazivanju su sudjelovala 84 ispitanika s intracerebralnom
hemoragijom hospitalno lijecena u Klinici za neurologiju KBC Osijek u periodu od 1. 1. 2022.
do 31. 12. 2022. Podaci su prikupljeni iz baze podataka Klinike za neurologiju KBC Osijek. 1z
medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o krvnom tlaku, hematoloskim, biokemijskim
te slikovnim nalazima (CT mozga, MRI mozga) pacijenata. Prema medicinskoj dokumentaciji
1 neuroloskim deficitima odreden je mRS za svakog ispitanika kod prijema i zavrSetka

hospitalizacije.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 36 Zena i 48 muskaraca, medijan dobi je 71 godina.
Najces¢a etiologija ICH je bila hipertenzivna (54 %) 1 CAA (17 %). Ispitanici s ICH
uzrokovanim strukturnim malformacijama su znacajno mladi (medijan dobi 37 godina) od
ispitanika ostalih etioloskih kategorija ICH (p = 0,006). Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u klini¢kom ishodu hipertenzivne ICH mjeren mRS-om prema ishodu ostalih ICH (p =
0,25). Smrtni ishod od ICH u nasem istraZivanju je bio kod 32 od 84 bolesnika (38 %). U
kategoriji ICH uzrokovanih CAA nije bilo smrtnih ishoda.

Zakljucak: Najzastupljenija etiologija ICH je bila hipertenzivna. ICH zbog strukturne
malformacije su najces¢e kod mladih ispitanika. Nije bilo znacajne razlike kratkoro€nog ishoda

pojedinih etioloskih kategorija ICH mjereno mRS-om.

Kljucéne rijec€i: etiologija; intracerebralna hemoragija; ishod
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SUMMARY

8. SUMMARY
Title: Aetiology and outcome of acute intracerebral haemorrhages

Objectives: The primary objective was to examine the prevalence of etiological factors in ICH.
Other objectives included investigating the prevalence of etiology based on gender and age, as

well as the short-term outcome in patients with ICH.
Study Design: This is a cross-sectional study with historic data.

Patients and Methods: The study included 84 participants with hospital-treated intracerebral
hemorrhage at the Clinic of Neurology, Clinical Hospital Center Osijek, from January 1, 2022,
to December 31, 2022. Data were collected from the database of the Clinic of Neurology,
Clinical Hospital Center Osijek. Information on blood pressure, hematological and biochemical
findings, as well as imaging results (brain CT, brain MRI) of the patients, were collected from
medical records. mRS was determined for each participant based on medical records and

neurological deficits upon admission and at the end of hospitalization.

Results: The study included 36 women and 48 men, with a median age of 71 years. The most
common etiology of ICH was hypertensive (54 %) and CAA (17 %). Participants with ICH
caused by structural malformations were significantly younger (median age of 37 years) than
participants with other etiological categories of ICH (p = 0.006). There was no statistically
significant difference in the clinical outcome of hypertensive ICH measured by mRS compared
to the outcome of other ICH (p = 0.25). In our study, 32 out of 84 patients (38 %) had a fatal

outcome from ICH. There were no fatal outcomes in the category of ICH caused by CAA.

Conclusion: The most prevalent etiology of ICH was hypertensive. ICH due to structural
malformations was more common in younger participants. There was no significant difference

in the short-term outcome among the different etiological categories of ICH measured by mRS.

Keywords: actiology; intracerebral hemorrhage; outcome
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