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POPIS KRATICA

ACM - srednja mozdana arterija, prema lat. arteria cerebri media
AV — vertebralna arterija, prema lat. arterija vertebralis

AIMU - akutni ishemijski mozdani udar

ASPECTS — Alberta program za mozdani udar rano CT bodovanje, prema engl. Alberta Stroke
Program Early CT Score

ATP - adenozin trifosfat

BA — bazilarna arterija, prema lat. Arteria basilaris

CABG - aortokoronarno premostenje, prema engl. Coronary artery bypass grafting
CT - kompjuterizirana tomografija, prema engl. Computed tomography

CTA - CT angiografija

CTP - CT perfuzija

DAWN - Procjena difuzijskim oslikavanjem ili CT perfuzijom sa klini¢kom diskrepancom u
trijazi mozdanog udara nastalog pri budenju i i kasno prezentiraju¢ih mozdanih udara koji se
podvrgavaju neurointervenciji s Trevo uredajem, prema engl. Diffusion-Weighted Imaging
[DWI] or CTP Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late

Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo

DEFUSE-3 — Endovaskularno lijecenje nakon procjene oslikavanja za ishemijski mozdani udar

3, prema engl. Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke 3
DWI-MR - difuzijska MR sekvenca, prema engl. Diffusion-weighted imaging MR

ECASS — Europska kooperativna studija o akutnom mozdanom udaru, prema engl. European

Cooperative Acute Stroke Study

ESCAPE-NA1 - prema engl. Safety and Efficacy of Nerinetide in Subjects Undergoing

Endovascular Thrombectomy for Stroke
ESO — Europska organizacija za mozdani udar, prema engl. European Stroke Organisation
HI - hemoragijski infarkt

ICH - intracerebralna hemoragija



IVT - intravenska tromboliza

KBC - klinicki bolnicki centar

LVO - okluzija velike krvne zile, prema engl. large vessel occlusion
M1 - prvi segment srednje cerebralne arterije

M2 - drugi segment srednje cerebralne arterije

MR - magnetna rezonanca

mRS - modificirana Rankin skala, prema engl. modified Rankin scale
MT — mehanicka trombektomija

MTICI — modificirana ljestvica za uspjesnost reperfuzije, prema engl. Modified treatment in

cerebral ischemia score

PH - parenhimski hematom

rtPA - rekombinantni tkivni aktivator plazminogena
sICH - simptomatska intracerebralna hemoragija

TOAST- klasifikacija akutnog ishemijskog mozdanog udara, prema engl. Trial of Org 10172

in acute stroke treatment classificatio
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1.1. Mozdani udar- definicija, podjela

Mozdani udar predstavlja cerebrovaskularni incident koji ima Siroku prevalenciju u populaciji
te je jedan od vodec¢ih uzroka mortaliteta i morbiditeta. Prema definiciji, mozdani udar oznacava
naglo nastali neuroloski deficit koji moze biti Zari$ni ili globalni s vremenom trajanja duljim od
24 sata ili smrtnim ishodom, a moze se objasniti jedino cerebrovaskularnim poremecajem. Po
svojoj kategorizaciji, mozdani udar moze biti ishemijski i hemoragijski. Ishemijski mozdani
udar nastaje kao posljedica opstrukcije arterije $to dovodi do limitiraju¢e krvne opskrbe
zahvacenog podrucja, dok hemoragijski mozdani udar nastaje zbog rupture krvne zile i izljeva

krvi u intrakranijski prostor (1).
1.2. Ishemijski mozZdani udar

Ishemijski mozdani udar je najc¢es¢i tip mozdanog udara s udjelom od 60 - 80% (2). Prema
TOAST (engl. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) klasifikaciji, uzroci mozdanog
udara mogu se podijeliti u nekoliko kategorija: ateroskleroza velike krvne zile, kardioembolija,
okluzija male krvne zile, mozdani udar drugog uzroka i mozdani udar nepoznatog uzroka (3).
Ovakva klasifikacija je razvijena kako bi kategorizirali uzroke akutnog ishemijskog mozdanog
udara (AIMU), te usmijerili terapijske opcije (4). Vazan preduvjet za odgovaraju¢u
interpretaciju karakteristika AIMU-a je poznavanje anatomskih karakteristika mozdane
cirkulacije. Opéenito, mozdanu cirkulaciju mozemo podijeliti na prednju, odnosno karotidnu i
straznju, odnosno vertebralnu cirkulaciju koje su dio Willisova kruga, a povezane su preko

prednje i straznjih komunikantnih arterija (1).
1.3. Dijagnostika

Pri obradi pacijenata sa sumnjom na AIMU, radi se procjena neuroloskog deficita pomocu
bodovnih ljestvica od kojih je najkoristenija NIHSS (engl. National Institutes of Health Stroke
Scale) bodovna ljestvica. Korisnost procjene putem bodovnih ljestvica je precizno i objektivnije
odredivanje tezine AIMU-a te posljedicno adekvatan odabir terapijskih opcija i njezine
potencijalne u¢inkovitosti. Nakon neuroloskog pregleda, pacijentu se dodjeljuje odredeni broj
bodova prema NIHSS bodovnoj ljestvici ovisno o tezini deficita, te se AIMU klasificira kao
blagi mozdani udar (< 5 bodova), umjereno teSki mozdani udar (5 - 14 bodova), umjereno teski

do teski mozdani udar (15 - 20 bodova) ili teski mozdani udar (> 20 bodova) (5).
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Osim tezine neuroloskog deficita, bitan klini¢ki podatak koji moZze usmjeriti daljnje lijeCenje je
funkcionalna neovisnost pacijenta prije nastupa AIMU-a, a koja se klasificira prema klinickoj
skali globalne invalidnosti pod nazivom modificirana Rankin skala (mRS). Prema navedenoj

ljestvici, invalidnost se kategorizira u 6 kategorija, od 0 (bez invalidnosti) do 6 (smrt).

Temelj slikovne dijagnosticke obrade pacijenata sa suspektnim AIMU jest pregled mozga
pomocu nativne kompjuterizirane tomografije (CT, prema engl. Computed tomography), a
provodi se s ciljem iskljuenja intrakranijskog Kkrvarenja i drugih stanja koja ulaze u
diferencijalnu dijagnozu AIMU-a. Pomoc¢u nativnog CT-a mogu se uo€iti rani znakovi AIMU-
a kao $to su smanjena diferencijacija izmedu bijele i sive tvari, znak hiperdenzne arterije,
hipodenzitet parenhima te formiranje edema (6). ASPECTS (engl. Alberta Stroke Program
Early CT Score) bodovna ljestvica sluzi za procjenu opsega i distribucije ranih ishemijskih
promjena $to pomaze u evaluaciji pacijenata koji su kandidati za endovaskularno lijecenje (7),
a ¢ini je sustav bodova u rasponu od 10 (normalan prikaz) do 0 (mnogo hipodenznih podruéja

koja ukazuju razvijenu ishemiju cijelog irigacijskog teritorija) (8).

CT angiografija (CTA) predstavlja slijede¢i korak u dijagnostici AIMU-a i odabiru pacijenata
koji su kandidati za endovaskularno lije¢enje. Pomocu CTA dobivamo informacije o
lokalizaciji okluzije krvne Zile, sustavu kolaterala, te uvid u anatomske karakteristike karotidnih

arterija i aortnog luka (5).

Kod pacijenata kod kojih je proteklo vise od 6 sati od nastupa simptoma ili kod pacijenata s
nepoznatim vremenom nastupa simptoma (engl. wake-up stroke) preporuca se napraviti CT
perfuziju (CTP) ili difuzijski MR (DWI-MR, prema engl. Diffusion-weighted imaging MR) (5,
9) radi razlikovanja zone penumbre, ishemijskog tkiva kojeg je moguce spasiti primjenom

reperfuzijske terapije, od demarkirane zone infarkta (10).
1.4. Lijecenje

Glavni cilj lije¢enja ishemijskog mozdanog udara jest Sto ranije ponovno uspostaviti adekvatan
krvni protok u tkivu mozga zahvacenog ishemijom, a to je moguée posti¢i pomocu
odgovarajuceg izbora reperfuzijske terapije, Sto prvenstveno Cine intravenska tromboliza (IVT)

i mehanicka trombektomija (MT).
1.4.1.Intravenska tromboliza

IVT je farmakoterapijska opcija lijeCenja AIMU-a. Ova vrsta reperfuzijske terapije je u Europi

prisutna od 2002. godine (5), a podrazumijeva prvenstveno intravensku primjenu alteplaze,

2
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odnosno rtPa (rekombinantni tkivni aktivator plazminogena). Tenekteplaza je genetski
modificirani rtPa novije generacije, a predstavlja alternativnu tromboliti¢ku opciju s nesto
boljim sigurnosnim profilom, no prema smjernicama ESO (Europska organizacija za mozdani
udar, prema engl. European Stroke Organisation) iz 2021. godine, za pacijente s AIMU i
vremenom manjim od 4.5 sata od nastupa simptoma koji nisu kandidati za MT, alteplaza ima
prednost nad tenekteplazom (11). Primjenjuje se u dozi od 0,9 mg/kg (maksimalna doza 90
mg), 10 % kao bolus unutar 1 minute, a ostatak kroz 60 minuta (6). IVT moze biti samostalna

opcija lije¢enja AIMU-a ili se primjenjuje u kombinaciji s endovaskularnim lije¢enjem (12).
1.4.2. Mehani¢ka trombektomija

MT je endovaskularna metoda lijecenja AIMU-a ¢ija Sira primjena u Europi zapo€inje 2015.
godine nakon objave rezultata 5 randomiziranih multicentri¢nih studija (13, 14, 15, 16, 17) koje
su pokazale u¢inkovitost i sigurnost MT-a u lijeenju akutnog ishemijskog mozdanog udara
(18). Postupak MT-a ima za cilj mehanickim putem ukloniti tromb ili tromboembolus iz
okludirane krvne zile te tako ponovno uspostaviti krvni protok kroz arteriju (Slika 1) , a to je
moguce posti¢i putem nekoliko tehnika izvedbe MT-a koje podrazumijevaju uporabu
aspiracijskog katetera, stent retrievera (Slika 2) ili njihove kombinacije (5).

A

Slika 1 - Angiografska slika pacijenta s okluzijom srednje mozdane arterije prije (A) i nakon

(B) u¢injene mehanicke trombektomije (fotografirala autorica rada).
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Slika 2 - Slika ugruska u stent retrieveru, izvadenog postupkom mehani¢ke trombektomije

(fotografirala autorica rada).

MT u lije¢enju AIMU-a indicirana je kod pacijenata dobi > 18 godina s okluzijom velike krvne
zile, premorbidnim mRS-om 0 ili 1, NIHSS-om > 6, ASPECTS > 6 te u vremenskom okviru
od 6 sati od nastupa simptoma (19). No, indikacije za MT se progresivno prosiruju pa se tako
provedbom dviju studija, DEFUSE-3 (engl. Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke 3) i DAWN (engl. Diffusion-Weighted Imaging [DWI] or CTP
Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes
Undergoing Neurointervention With Trevo), terapijski okvir od 6 sati se prosirio na 16, odnosno
24 sata od nastupa simptoma kod pacijenata s okluzijom velike krvne Zile (LVO, prema engl.
Large vessel occlusion) anteriorne cirkulacije koji zadovoljavaju dodatne slikovne
dijagnosticke kriterije. Uspjesnost rekanalizacijskog lijeCenja postupkom MT-a moze se
procijeniti mTICI (modificirana ljestvica za uspjeh reperfuzije, prema engl. Modified treatment
in cerebral ischemia score ) bodovnom ljestvicom, a cilj MT-a je uspostaviti 2b - 3 razinu

reperfuzije prema mTICI bodovnoj ljestvici (20) (Tablica 1).

Tablica 1- mTICI bodovna ljestvica (21)

USPJEH OPIS

0 Bez reperfuzije
Prodiranje kontrasta postoji iza pocetne

1 obstrukcije, ali sa minimalnim punjenjem
teritorija

2a Djelomicno punjenje < 50 % teritorija

2b Djelomicno punjenje > 50 % teritorija
Gotovo kompletna reperfuzija, osim sporog

2c protoka ili nekoliko distalnih kortikalnih
embolusa

3 Kompletna reperfuzija
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1.5. Hemoragijske komplikacije reperfuzijske terapije

Hemoragijska transformacija je najozbiljnija komplikacija ishemijskog mozdanog udara koja
moze biti potaknuta reperfuzijskom terapijom, odnosno primjenom IVT-a ili procesom MT-a.
Oznacava pojavu intrakranijskog krvarenja do kojeg dolazi nakon ishemijskog mozdanog udara
kao rezultat ostecenih krvnih zila te uspostave ponovnog protoka krvi, a javlja se ve¢inom
unutar 2 tjedna od nastanka ishemijskog mozdanog udara. Uzimaju¢i u obzir kratko
poluvrijeme raspada rtPa, te relativno brzi ucinak MT-a kao rekanalizacijske opcije,
intrakranijska hemoragija, odnosno hemoragijska transformacija koja se javlja unutar 24 sata
od reperfuzijske terapije, smatra se vjerojathnom komplikacijom reperfuzijske terapije (22).
Incidencija hemoragijske transformacije u literaturi iznosi od 3 do 40 %, ovisno o definiciji i

karakteristikama provedene studije (23).
1.6. Patogeneza hemoragijske transformacije

Hemoragijska transformacija je dinamican fenomen ¢iji nastanak nije jo§ do kraja razjaSnjen.
Potencijalni se mehanizam nastanka hemoragijske transformacije objasnjava narusenjem
krvno-mozdane barijere uslijed ishemijske ozljede §to u konac¢nici omoguéava ekstravazaciju
krvi u mozdano tkivo. Nakon nekoliko sekundi ili minuta od pocetka ishemije, unutarstani¢na
koncentracija adenozin trifosfata (ATP) opada posljedi¢no ¢emu dolazi do poremecaja u radu
Na-Ka pumpe, stvarajuci time stani¢nu i molekularnu neravnotezu koja dovodi do disrupcije
krvno-mozdane barijere. Jo$ jedan bitan element ukljuéen u patogenezu je inflamatorni proces
koji se javlja kao posljedica ishemije. Prilikom akutnog mozdanog udara, aktivirani neutrofili i
monociti proizvode reaktivne kisikove radikale i matriks metaloproteinaze koji doprinose
narusSenju krvno-mozdane barijere. Mikroglija, astrociti 1 stanice endotela takoder sudjeluju u
inflamatornom procesu i produkciji metaloproteinaza te time stvaraju povoljne uvjete za

nastanak hemoragijske transformacije (23).

1.7. Rizi¢ni ¢cimbenici

Od ¢imbenika rizika isticu se starija zivotna dob, teZina mozdanog udara procijenjena NIHSS
ljestvicom, hipertenzija, hiperglikemija ili Se¢erna bolest, slabo razvijen kolateralni krvotok,
nizak broj trombocita, antitrombocitna i antikoagulantna terapija, atrijska fibrilacija, preboljeli

mozdani udar u anamnezi. Mnogi od ovih ¢imbenika rizika su povezani s inflamatornim

procesom i aktivacijom imunoloskog sustava (23, 24). Osim navedenih, vazan rizi¢ni ¢cimbenik
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¢ini reperfuzijska terapija te uz nju vezane karakteristike, kao Sto su vrijeme od nastupa

simptoma do terapije te vrsta reperfuzijske terapije (24).
1.8. Klasifikacija hemoragijske transformacije

Intrakranijska hemoragija koja se javlja kao posljedica ishemijskog mozdanog udara i
reperfuzijske terapije se moze klasificirati pomoc¢u nekoliko klasifikacija. NajkoriStenije
klasifikacije su ECASS (Europska kooperativna studija o akutnom mozdanom udaru, prema
engl. European Cooperative Acute Stroke Study) i Heidelberska klasifikacija (22). ECASS
klasifikacija dijeli hemoragiju na parenhimski hematom (PH) te hemoragijski infarkt (HI). HI
je podijeljen na HI1 i HI2, a PH1 se razlikuje od PH2 po volumenu krvarenja < 30 % od

postojece ishemijske zone infarkta (22, 24).

Heidelberska klasifikacija (Tablica 2) je novija klasifikacija intrakranijske hemoragije koja je
predstavljena 2015. godine, a ima nekoliko prednosti pri kategorizaciji intracerebralne
hemoragije (ICH), ukljucujuéi precizniju anatomsku klasifikaciju hemoragije koja moze biti
subduralna, subarahnoidalna, intracerebralna i intraventrikularna te unutar ili izvan ishemijske
lezije. Intrakranijska hemoragija se moze klasificirati kao hemoragijska transformacija
ishemijskog mozdanog tkiva, kategorizirana kao tip 1 (HI1), tip 2 (HI2) ili parenhimski
hematom tip 1 (PH1) te kao parenhimski hematom koji moze prelaziti granice ishemijske lezije.
Takoder, hemoragija se moze klasificirati kao hematom koji zauzima 30 % ili viSe od
ishemijske lezije sa prisutnim efektom mase (engl. mass effect). Osim anatomske klasifikacije,
hemoragiju moZemo podijeliti na simptomatsku i asimptomatsku. Simptomatska
intracerebralna hemoragija (sICH) je definirana kao PH2 tip pracena klinickim pogorSanjem,
odnosno povecanjem ukupnog NIHSS > 4 boda od predhodnog ili > 2 u pojedinoj NIHSS
subkategoriji (22).



Tablica 2 - Heidelber$ka klasifikacija (22)
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KLASA TIP OPIS
1 Hemoragijska transformacija infarktiranog mozdanog tkiva
1a HI1 Mjestimi¢ne male petehije, bez
efekta mase
1b HI2 Konfluirajuée petehije, nema
efekta mase
Hematom unutar tkiva
1c PHL ;ahvaéeno g infarktorfl,.
zauzima < 30 %, bez znacajnog
ucinka mase
Intracerebralno krvarenje unutar i izvan infarktiranog mozdanog
tkiva
5 Hematom zauzima 30 % ili
PH? vise tkiva zahvacenog
infarktom, s ocitim efektom
mase
3 Intracerebralno krvarenje izvan infarktiranog mozdanog tkiva ili
intrakranijsko-ekstracerebralno krvarenje
Parenhimski hematom udaljen
3a od mozdanog tkiva zahvac¢enog
infarktom
3b Intraventrikularna hemoragija
3c Subarahnoidalna hemoragija
3d Subduralna hemoragija




CILJEVI RADA

CILJEVI RADA

. Ispitati ucestalost lijecenja akutnog ishemijskog mozdanog udara intravenskom
trombolizom i/ili mehani¢kom trombektomijom.

. Ispitati ucestalost i tip hemoragijskih komplikacija.

. UCcestalost 1 tip hemoragijskih komplikacija usporediti s demografskim 1 klinickim

karakteristikama pacijenata te nacinom lijecenja.



MATERIJALI I METODE

3. MATERIJALI | METODE

3.1. USTROJ STUDIJE

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podacima.
3.2. ISPITANICI

U studiju su bili ukljuceni pacijenti kojima je postavljena dijagnoza akutnog ishemijskog
mozdanog udara te su lijeCeni intravenskom trombolizom na Klinici za neurologiju i/ili
mehanickom trombektomijom na Klinickom zavodu za dijagnostiCku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolnickog centra Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2021. do 31. prosinca
2022. godine. Kriteriji iskljucenja: pacijenti kojima u roku od 48 sati od provedenog lijeCenja

nije u¢injen kontrolni CT mozga. Veli¢ina uzorka je 175 pacijenata.
3.3. METODE

Iz medicinske dokumentacije dostupne u Radioloskom informacijskom sustavu (RIS)
Klinickog zavoda za dijagnosti¢ku 1 intervencijsku radiologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Osijek provelo se prikupljanje podataka o pacijentima. Prikupljanje i analiza podataka vrsilo se
uz nadzor i dopusStenje mentora i anonimnost podataka. Podatci pacijenata upisivani su u
posebno izradene tablice s obzirom na modalitet lije¢enja IVT- om ili MT-om uz naznaku onih

pacijenata koji su lije¢eni kombinacijom IVT-a i MT-a.
Varijable koje su prikupljene tijekom istrazivanja:
-osnovni demografski podaci

- komorbiditeti

- vrijeme nastupa simptoma

- vrijeme primitka IV T-a ili zapocete MT

- tehnicke karakteristike, trajanje 1 rezultati MT-a

- prisutnost i tip hemoragije na kontrolnom CT-u

- stupanj tezine mozdanog udara prema NIHSS ljestvici

- premorbidna vrijednost mRS-a



MATERIJALI I METODE

3.4. STATISTICKE METODE

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorickih podataka testirane su [] 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog
razdiobe koja ne slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog
raspona. Za testiranje razlika kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine koristio
se Mann Whitneyev U test, a za tri i viSe skupina Kruskal Wallisov test. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koristen je
statisti¢ki program MedCalc® Statistical Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015.

IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 175 pacijenta od kojih je prema vrsti postupka, 69 (39,4 %) primilo
samo IVT, 68 (38,9 %) je lijeCeno MT-om, a kombinacijom IVT-a i MT-a lijeceno je 38 (21,7
%) pacijenata. Medijan dobi pacijenata je 71 godinu, u rasponu od najmanje 37 do najvise 90

godina, bez znacajne razlike u odnosu na vrstu postupka (Tablica 3).

Tablica 3. Dob pacijenata u odnosu na vrstu postupka

Medijan (interkvartilni raspon) dobi P

IVT MT IVT + MT

Dob (godine) 69 (61 — 77) 74 (66 — 80) 70 (65 — 81) 0,15
*Kruskal Wallis test

Muskaraca je 103 (58,9 %), a zena 72 (41,1 %), bez znacajne razlike u raspodjeli u odnosu na

zahvat (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela pacijenata s obzirom na spol i vrstu lije¢enja

Broj (%) pacijenata

Spol p*
VT MT IVT + MT  Ukupno |
Muskarci 45 (65,2) 35 (51,1) 23(60,5)  103(589) 0,26
Zene 24 (34,8) 33 (48,5) 15(395)  72(41,1)
Ukupno 69 (100,0) 68 (100,0) 38 (100,0) 175 (100,0)

*Hi-kvadrat test

S obzirom na vrijednost mRS-a prije simptoma, 129 (80,6 %) pacijenata je imalo vrijednost 0,
njih 25 (15,6 %) vrijednost 1, dok su ostale premorbidne vrijednosti mRS-a simptoma

zastupljene kod manjeg broja pacijenata (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela pacijenata prema modificiranoj Rankin skali prije simptoma

mRS prije Broj (%) pacijenata
simptoma p*
p IVT MT IVT + MT Ukupno
0 46 (83,6) 50 (74,6) 33 (86,8) 129 (80,6) 0,07
1 4 (7,3) 16 (23,9) 5(13,2) 25 (15,6)
2 1(1,8) 0 0 1(0,6)
3 1(1,8) 1(1,5) 0 2(1,3)
4 2 (3,6) 0 0 2(1,3)
6 1(1,8) 0 0 1(0,6)
Ukupno 55 (100,0) 67 (100,0) 38 (100,0) 160 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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Znacajno je nizi NIHSS pri prijemu (Kruskal Wallis test, P = 0,001) kod pacijenata lijecenih
IVT-om, a nakon 24 sata znacajno je veci kod pacijenata lijeCenih MT-om, a manji kod
pacijenata lijeCenih IVT-om (Kruskal Wallis test, P = 0,001) (Tablica 6.).

U svakoj skupni je znacajno smanjenje NIHSS nakon 24 sata u odnosu na vrijednosti kod
prijema (Wilcoxonov test, P <0,001). Ako gledamo razliku u NIHSS vrijednostima izmedu
prijema i nakon 24 sata, uocava se da nema znacajne razlike u razlici NIHSS s obzirom na

skupine po tipu lijecenja (Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti NIHSS pri prijemu i nakon 24 sata u odnosu na vrstu lije¢enja

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
VT MT VT + MT
NIHSS pri 7 15 145
prijemu 5-11) (11 - 18) (11- 18,5) <0001
NIHSS nakon 24 5 9,5 7,5 0.001
sata 2-10) 5 - 16) (4-15,5) '
P vrijednost prije <0,001' <0,001" <0,001"
vs. poslije
Razlika NIHSS 2(0-4) 3(0-9) 4(08-7) 0,06

*Kruskal Wallis test, "Wilcoxonov test

Od komorbiditeta najucestalija je arterijska hipertenzija kod 144 (82,3 %) pacijenata, te
hiperlipidemija kod 79 (45,1 %) pacijenata i to znacajnije manje u skupini s MT-om ([J? test,
P =0,02) (Tablica 7.).

Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima i vrsti lijecenja

Broj (%) pacijenata

P*
VT MT IVT + MT  Ukupno |

Acrterijska

hipertenziia 60 (87,0) 51 (75,0) 33(86,8)  144(823) 0,13
Seéerna bolest 18 (26,1) 17 (25,0) 8(21,1) 43 (24,6) 0,84
Raniji mozdani udar 14 (20,3) 17 (25,0) 3(7,9) 34 (19,4) 0,10
Hiperlipidemija 36 (52,2) 22 (32,4) 21(553)  79(451) 0,02
Preboljeli infarkt

 arda 6 (8,7) 8 (11,8) 5 (13,2) 19 (10,9) 0,74
CABG' 2 (2,9) 1(1,5) 1(2,6) 4(23)  >0,99
Fibrilacija atrija 10 (15) 18 (26,5) 12(31,6)  40(22,9) 0,09
E;t\’/rc')'ac”a atrija de 8 (11,6) 11 (16,2) 8(211)  27(154) 042

*Hi-kvadrat test; TCABG - aortokoronarno premostenje, prema engl. Coronary artery bypass grafting
Akutnu infekciju COVID-19 imalo je 12 (6,9 %) pacijenata, a 29 (16,6 %) ih je preboljelo

COVID-19, bez znacajne razlike u odnosu na vrstu postupka (Tablica 8.).
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Tablica 8. Pacijenti u odnosu na COVID-19 infekciju i vrstu lijeenja

Broj (%) pacijenata

*

| IVT MT IVT + MT  Ukupno |
COVID-19
Preboljeli 12 (17,4) 11 (16,2) 6(158)  29(166) 057
Akutna infekcija 4 (5,8) 3 (4,4) 5(13,2)  12(6,9)

*Hi-kvadrat test

Usporedujuci vrijeme od nastupa simptoma do aplikacije IVT-a, znacajnije je dulje vrijeme kod
onih pacijenata kod kojih je u¢injena samo IVT u odnosu na one koji su imali kombinaciju MT-

ailVT-a (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 9.).

Tablica 9. Vrijeme od nastupa simptoma do aplikacije IVT-a

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
| | VT IVT + MT |
Vrijeme od nastupa
simptoma do aplikacije (140 157f 210) (106 5131160 5) <0,001

IVT (min)
*Mann Whitney U test

Lokacija okluzije u 53 (50,5 %) slucajeva je M1 segment ACM-a (prvi segment srednje
mozdane arterije, prema lat. Arteria cerebri media), a M2 segment (drugi segment ACM-a) u
12 (11,4 %) slucajeva. T okluzija je bila prisutna u 24 (22,9 %) slucaja.

Raspodjela pacijenata s obzirom na lokaciju okluzije i vrstu lijeCenja (MT ili kombinacija IVT-

a i MT-a) ne razlikuje se znacajno (Tablica 10.).
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Tablica 10. Raspodjela pacijenata prema lokaciji okluzije i vrsti lijecenja

Broj (%) pacijenata

MT VT + MT Ukupno P
Lokacija okluzije
M1 segment ACM 36 (52,9) 17 (45,9) 53 (50,5) 0,22
M2 segment ACM 4 (5,9) 8 (21,6) 12 (11,4)
M3" segment ACM 1(1,5) 0 1(1,0)
BA* 5(7,4) 2(5,4) 7(6,7)
Tandem okluzija 2(2,9) 2(5,4) 4(3,8)
AV § BA 1(1,5) 0 1(1,0)
M1,A2! 2(2,9) 0 2(1,9)
M2,P11 0 127) 1(1,0)
T okluzija 17 (25) 7 (18,9) 24 (22,9)
Ukupno 68 (100,0) 37 (100,0) 105 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; T M3- tre¢i segment srednje mozdane arterije  BA- bazilarna arterija (lat. Arteria basilaris), $ AV-
vertebralna arterija (lat. Arteria vertebralis), |A2- drugi segment prednije cerebralne arterije (lat. Arteria cerebri anterior),
TP1- prvi segment straznje cerebralne arterije (lat. Arteria cerebri posterior)

Postupak MT-a primjenom samo aspiracijskog katetera je imalo 98 (95,1 %) pacijenata, a kod
64 (62,7 %) pacijenata koriStena je kombinacija aspiracijskog katetera i stent retrievera
(Tablica 11.).

Tablica 11. Odnos izmedu pacijenata podijeljenih u grupe s obzirom na modalitet lijecenja 1

tehnike provodenja MT-a

Broj (%) pacijenata

| MT IVT + MT Ukupno | i
Aspiracija 63 (95,5) 35 (94,6) 98 (95,1) >0,99
Stent retriever 42 (64,6) 24 (64,9) 66 (64,7) 0,98
Kombinacija
aspiracijskog katetera 41 (63,1) 23 (62,2) 64 (62.7) 0,93

i stent retrievera

*Hi-kvadrat test

Uspjeh reperfuzije mTICI kategorije 3 biljezi se kod 51 (48,1 %) pacijenata, po 17 (16 %) ih
ima2bili 0/1,a 16 (15,1 %) pacijenata je s uspjehom 2c. Samo 4 (3,8 %) pacijenta imaju uspjeh
2a (Tablica 12.).
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Tablica 12. Uspjeh reperfuzije (mTICI) u odnosu na vrstu lijecenja

Broj (%) pacijenata

| | MT NT+MT Uk |
Uspjeh reperfuzije
(mTICI)
0 0 1(2,6) 1(0,9) 0,27
0/1 13 (19,1) 4 (10,5) 17 (16,0)
2a 4(5,9) 0 4 (3,8)
2b 12 (17,6) 5 (13,2) 17 (16,0)
2c 10 (14,7) 6 (15,8) 16 (15,1)
3 29 (42,6) 22 (57,9) 51 (48,1)
Ukupno 68 (100,0) 38 (100,0) 106 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u vremenu od nastupa simptoma do punkcije, vremenu od punkcije do

aspiracije, broju pokusaja te u ukupnom vremenu postupka u odnosu na zahvat (Tablica 13).

Tablica 13. Vrijeme od nastupa simptoma do punkcije, od punkcije do aspiracije, broj pokusaja

i ukupno vrijeme trajanja postupka u odnosu na vrstu postupka

Medijan (interkvartilni raspon)

| MT IVT + MT i
Vrijeme od nastupa simptoma do 215 (171-294) 243 (188-310) 0,29
punkcije (min) ’
Vrijeme od punkcije do aspiracije (min) 23 (14 - 30,5) 30 (17,5 - 36) 0,13
Broj pokusaja 2(1-4) 2(1-3) 0,26
Ukupno trajanje postupka (min) 50 (33-67) 45 (29-71) 0,49

*Mann Whitney U test
Smrtni ishod biljezi se kod 34 (19,4 %) pacijenata, znaCajnije najmanje kod skupine pacijenata

lije¢enih samo IVT-om (12 test, P = 0,04).

Najvjerojatniji uzrok smrti je kod 13 (38,2 %) pacijenata edem mozga, kod 10 (29,4 %)
penumonija, kardiorespiratorni arest se biljezi kod 7 (20,6 %) pacijenata, a intrakranijska
hemoragija kod 4 (11,8 %) pacijenata. Edem mozga je znacajnije ¢eS¢i kod pacijenata lijeCenih

kombinacijom IVT-a i MT-a (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) (Tablica 14).

15



REZULTATI

Tablica 14. Raspodijela pacijenata prema ishodu i najvjerojatnijem uzroku smrti u odnosu na

vrstu postupka

Broj (%) pacijenata

P*
IVT MT IVT + MT  Ukupno

Smrtni ishod 7(10,1) 17 (25,0) 10 (26,3) 34 (19,4) 0,04
Najvjerojatniji uzrok smrti

Kardiorespiratorni ¢ (71 4) 2(11,8) 0 7(206) 0,001

arest

Intrakranijska

hemoragija 1(14,3) 3(17,6) 0 4 (11,8)

Edem mozga 1(14,3) 4 (23,5) 8 (80,0) 13 (38,2)

Pneumonija 0 8 (47,1) 2 (20,0) 10 (29,4)

*Hi-kvadrat test; TFisherov egzaktni test

Na kontrolnom CT-u 33 (19,3 %) pacijenata je imalo hemoragiju, bez znacajne razlike u odnosu

na vrstu lije¢enja (Tablica 15.)

Tablica 15. Ucestalost hemoragije na kontrolnom CT-u

Broj (%) pacijenata .
| VT MT IVT + MT _ Ukupno | |

Hemoragija na
kontrolnom CT-u
*Hi-kvadrat test

11 (15,9) 11 (16,9) 11 (29,7) 33(19,3) 0,19

Od ukupno 33 pacijenta s hemoragijom, 20 (60,6 %) je muskaraca i 13 (39,4 %) Zena. Nema
znacajne razlike u raspodjeli pacijenata s obzirom na prisutnost hemoragije na kontrolnom CT-

u i spol (Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela pacijenata s obzirom na prisutnost hemoragije na kontrolnom CT-u i

spol
Broj (%) pacijenata s obzirom na znakove hemoragije na
kontrolnom CT-u P*
| Nema Ima Ukupno
Spol
Muskaci 81 (58,7) 20 (60,6) 101 (59,1) 0,84
Zene 57 (41,3) 13 (39,4) 70 (40,9)
Ukupno 138 (100,0) 33 (100,0) 171 (100,0)

*Hi-kvadrat test
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Prema tipu hemoragije, najucestalija je 1c kod 10 (30,3 %) 12 kod 11 (33,3 %) pacijenata, 5
(15,2 %) pacijenata je s tipom 1b, a po jedan (3 %) pacijent s tipom 1a, 3a, 3b ili 3d (Tablica
17).

Tablica 17. Raspodjela pacijenata prema tipu hemoragije prema Heidelberskoj klasifikaciji i
vrsti postupka

Broj (%) pacijenata

P*
VT MT IVT + MT  Ukupno |
Tip hemoragije
1a 1(9,1) 0 0 1(30) 0,13
1b 2 (18,2) 2 (18,2) 1(9,1) 5 (15,2)
1c 1(9,1) 3(27,3) 6 (54,5) 10 (30,3)
2 4 (36,4) 6 (54,5) 1(9,1) 11 (33,3)
3a 1(9,1) 0 0 1(3,0)
3b 0 0 1(9,1) 1(3,0)
3c 1(9,1) 0 2 (18,2) 3(9,1)
3d 1(9,1) 0 0 1(3,0)
Ukupno 11 (100,0) 11 (100,0) 11 (100,0) 33 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
Nema znacajnih razlika, s obzirom na prisutnost hemoragije na kontrolnom CT-u, u dobi
pacijenata, vremenu od simptoma do trombolize, od nastupa simptoma do punkcije, od punkcije

do aspiracije, u broju pokusaja i ukupnom trajanju pojedinog postupka (Tablica 18.).

Tablica 18. Dob i vrijeme od simptoma do trombolize, od simptoma do punkcije, od punkcije
do aspiracije, u broju pokusaja i u ukupnom trajanju pojedinog postupka u odnosu na

hemoragiju na kontrolnom CT-u

Medijan (interkvartilni raspon)
s obzirom na hemoragiju na

P*
kontrolnom CT-u
Nema Ima
Dob 72 (62 — 80) 69 (64 — 78) 0,65

Vrijeme od nastupa simptoma do
trombolize (min)

Vrijeme od nastupa simptoma do punkcije

161 (125-200) 143 (105-182) 0,18

233 (175-291) 220 (193-300) 0,88

(min)

Vrijeme od punkcije do aspiracije (min) 24 (17-37) 23 (13-31) 0,23
Broj pokusaja 2 (1-3) 2 (1-3) 0,35
:(n:)ir:)pletno vrijeme trajanja postupka 49 (33-66) 45 (24-71) 0.32

*Mann Whitney U test
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Nema znacajne razlike u primjeni stent retrievera s obzirom naprisutnost hemoragije na
kontrolnom CT-u (Tablica 19.).

Tablica 19. Primjena stent retrievera s obzirom na prisutnost hemoragije na kontrolnom
CT-u

Broj (%) pacijenata s obzirom na prisutnost

hemoragije na kontrolnom CT-u p*
| Nema Ima Ukupno |
Stent retriever 47 (61,8) 15 (68,2) 62 (63,3) 0,59

*Hi-kvadrat test

Pacijenti s prisutnom hemoragijom na kontrolnom CT-u, njih 9 (40,9 %) imaju uspjeh
reperfuzije 3, a 2b njih 6 (27,3 %). Nema znacajnih razlika u raspodjeli pacijenata s obzirom na
uspjeh reperfuzije (mTICI) u odnosu na prisutnost hemoragije na kontrolnom CT-u (Tablica
20.).

Tablica 20. Povezanost uspjeha reperfuzije s prisutno$¢u hemoragije na kontrolnom CT-u

Broj (%) pacijenata s obzirom na hemoragiju prisutnu na

kontrolnom CT-u p*
| | Nema Ima Ukupno | |
Uspjeh reperfuzije (mTICI)
0 1(1,3) 0 1(1,0) 0,20
0/1 13 (16,3) 1(4,5) 14 (13,7)
2a 2(2,5) 2(91) 4 (3,9)
2b 10 (12,5) 6 (27,3) 16 (15,7)
2C 12 (15,0) 4 (18,2) 16 (15,7)
3 42 (52,5) 9 (40,9) 51 (50,0)
Ukupno 80 (100,0) 22 (100,0) 102 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli pacijenata prema komorbiditetima u odnosu na prisutnu CT

hemoragiju (Tablica 21).
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Tablica 21. Povezanost komorbiditeta s prisutno$¢u hemoragije na kontrolnom CT-u

Broj (%) pacijenata s obzirom na prisutnost hemoragije na

kontrolnom CT-u p*
| Nema Ima Ukupno |

Arterijska

hipertenzija 113 (81,9) 28 (84,8) 141 (82,5) 0,69
Secerna bolest 33(23,9) 9 (27,3) 42 (24,6) 0,69
5;;”1 moZdani 25 (18,1) 7(21.2) 32 (18,7) 0,68
Hiperlipidemija 63 (45,7) 15 (45,5) 78 (45,6) 0,98
Preboljeli infarkt

miokarda 13 (9,4) 5(15,2) 18 (10,5) 0,35
CABG' 3(2,2) 0 3(1,8) >0,99
Fibrilacija atrija 30 (21,7) 9 (27,3) 39 (22,8) 0,50
Fibrilacija atrija de 20 (14,5) 6 (18.2) 26 (15,2) 0,60

novo
*Fisherov egzaktni test; TCABG - aortokoronarno premostenje, prema engl. Coronary artery bypass grafting

Znacajnije vise pacijenata s hemoragijom na kontroli je preboljelo COVID ili je s akutnom
infekcijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 22.).

Tablica 22. Povezanost infekcije COVID-19 s prisutno$éu hemoragije na kontrolnom CT-u

Broj (%) pacijenata s obzirom na prisutnost hemoragije na

kontrolnom CT-u P*
| Nema Ima Ukupno | |
COVID-19
Bez infekcije 110 (79,7) 20 (60,6) 130 (76,0)
Preboljeli 21 (15,2) 8(24,2) 29 (17,0) 0,04
Akutna infekcija 7(51) 5 (15,2) 12 (7,0)
Ukupno 138 (100,0) 33 (100,0) 171 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Hemoragijske komplikacije su najozbiljnije komplikacije AIMU-a koje mogu biti potaknute
reperfuzijskom terapijom. IVT i MT predstavljaju glavne terapijske opcije lije¢enja AIMU-a te
je stoga vazno istraziti povezanost hemoragijskih komplikacija AIMU-a s modalitetom
lijeCenja koji je proveden, ali i usporediti demografske i klini¢ke karakteristike pacijenata Koji
su lijeeni jednom od spomenutih terapijskih opcija ili njthovom kombinacijom, kako bismo
imali uvid u strukturu promatranog uzorka pacijenata. Ovo je istrazivanje provedeno na Zavodu
za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju KBC-a Osijek na 175 pacijenta sa dijagnozom
AlIMU-a koji su podijeljeni u 3 grupe s obzirom na to jesu li lije¢eni IVT-om (39,4 %), MT-om
(38,9 %) ili kombinacijom IVT-ai MT-a (21,7 %). 1z navedenog vidimo kako je najveci broj

pacijenata lijeCen samo IVT-om ili MT-om ¢ija je zastupljenost podjednaka.

Nije bilo znacajne razlike u dobi pacijenata lije¢enih pojedinom terapijskom opcijom, a
raspodjela pacijenata po spolu pokazuje da je nesto vise musSkaraca u promatranom uzorku
pacijenata $to se vidi i u pojedinim grupama s obzirom na vrstu lijeenja, ali ne pokazuje
statisticku znacajnost. Navedeno je u skladu s ocekivanjima buduc¢i da spol nije odlucujuci
faktor pri odabiru lijeCenja, te prema tome samo odrazava vecu incidenciju AIMU-a kod

muskaraca u odnosu na Zene u promatranom uzorku pacijenata.

Od 175 pacijenata koji su lijeeni IVT-om i/ili MT-om, za njih 160 su bili dostupni podaci
mMRS-a prije nastupa simptoma mozdanog udara. Premorbidna vrijednost mRS-a je kod
najveceg broja pacijenata u svim skupinama bila 0 ili 1 §to je 1 o¢ekivano s obzirom da je jedan
od elemenata indikacije za MT vrijednost mRS-a <2 (25), a prema prosirenim indikacijama
moze se razmotriti 1 ako je mRS <3 (26). Iako je velika vecina pacijenata koji su lijeceni IVT-
om imala vrijednost mRS-a 0 ili 1, primjena IVT-a kod viSe vrijednosti mRS-a nije
kontraindicirana te su njezinu ucinkovitost dokazali Beland 1 sur. u provedenoj studiji koja je
usporedivala pacijente lijeCene IVT-om sa premorbidnim disabilitetom mRS > 3 i one bez
njega. Studija je pokazala bolji povratak na premorbidnu vrijednost mRS-a nakon lijecenja
AIMU-a u obje grupe pacijenata, iako je mortalitet bio ve¢i u grupi pacijenata s mRS-om > 3
no bez znac€ajnije incidencije sICH-a (27). Neuroloski deficit prema vrijednosti NIHSS ljestvice
bio je u ovom istraZivanju znacajnije nizi kod skupine pacijenata lijeCenih samo IVT-om u
odnosu na preostale dvije skupine pacijenata. To se moze objasniti ¢injenicom kako se MT
uglavnom provodi kod pacijenata s okluzijom velike intrakranijske arterije i posljedi¢no ve¢im

neuroloSkim deficitom i tezinom mozdanog udara, dok je velika vrijednost lijeCenja IVT-om
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upravo kod pacijenata s okluzijom manjih intrakranijskih arterija koje mozda ni ne bi bile
dostupne lijeCenju MT-om. SniZenje vrijednosti NIHSS-a nakon 24 sata kod sve tri grupe
pacijenata ukazuje na efikasnost svake od ovih metoda lije¢enja, buduci da je smanjenje
vrijednosti NIHSS-a je dobar pokazatelj povoljnog funkcionalnog ishoda pacijenata s AIMU -
om kod kojih je provedeno lijeCenje (28). Prema istrazivanju Gariel 1 sur. razlika izmedu
NIHSS-a pri prijemu i onog nakon 24 sata je bila veéa u skupini pacijenata lijeCenih
kombinacijom IVT-a i MT-a u odnosu na grupu pacijenata lijeCenih samo MT-om (29).
Medijan razlike NIHSS-a je i u ovom istrazivanju bio nesto veci kod grupe pacijenata koji su

lije¢eni kombinacijskom terapijom, no nije pokazao statistiCku znac¢ajnost.

U ovom istrazivanju nije bilo statistiCki znacajne razlike u zastupljenosti pojedinih
komorbiditeta kod odredenih skupina pacijenata, osim $to je hiperlipidemija bila znacajnije
manje zastupljena u grupi pacijenata lijeCenih samo postupkom MT-a, no bez klinicke

znacajnosti, te se vjerojatno moze objasniti relativno malim uzorkom pacijenata.

Vrijeme od nastupa simptoma do aplikacije tromboliti¢ke terapije bilo je statisti¢ki znaéajnije
krace u skupini pacijenata lijeCenih kombinacijom IVT-a i MT-a od skupine pacijenata lijeCenih
samo IVT-om, S§to se mozda moze objasniti brzim dovozom u bolnicu i brzom obradom

pacijenata s ve¢im neuroloskim deficitom koji su ujedno bili kandidati za kombiniranu terapiju..

U nasoj skupini obradenih pacijenata nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u lokaciji okluzije kod
pacijenata lijeCenth MT-om i onih lijeCenih kombinacijom oba nacina lijeCenja, ali iz
priloZenog vidimo kako je najveci postotak okluzija u obje skupine pacijenata upravo na M1
segmentu srednje cerebralne arterije Sto je i oc¢ekivano s obzirom da je zbog anatomskih
specifi¢nosti okluzija M1 segmenta najcesca lokalizacija okluzije u kategoriji okluzije velike
intrakranijske arterije, te stoga najc¢esc¢a indikacija za provedbu MT-a (30). U skupini pacijenata
lije¢enih kombinacijom IVT-a i MT-a, okluzija M2 segmenta srednje mozdane arterije je
zastupljena u 21,6 % u odnosu na 5,9 % kod skupine lije¢ene samo MT-om. U svojoj meta-
analizi su Salahuddin i sur. zakljucili kako nema znacajne razlike u uspjeSnosti reperfuzije, te
intrakranijskoj hemoragiji izmedu pacijenata s M1 i M2 okluzijom (31). U nekoliko drugih
studija takoder nije nadena znacajna razlika u incidenciji intrakranijske hemoragije izmedu
razlicitih lokacija okluzije kod postupka MT-a (32, 33). Tehnika provodenja MT-a nije se
znacajno razlikovala izmedu grupe pacijenata lijeCenih samo postupkom MT-a i grupe
pacijenata lijeCene kombinacijom IVT-a i MT-a, StoviSe dobiveni rezultati pokazuju

ravnomjernu zastupljenost pojedine tehnike provodenja MT-a u promatrane dvije skupine
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pacijenata S§to moze ukazivati na to da IVT ne smanjuje potrebu koristenja stent retrievera

tijekom MT-a.

Uspjesnost reperfuzije mjeri se mTICI ljestvicom gdje ostvarena razina protoka 2b - 3 oznacava
uspjesno provedeno reperfuzijsko lijeCenje. U naSem istrazivanju je u obje grupe pacijenata
ostvareno uspjesno reperfuzijsko lijecenje, bez statisticki znacajne razlike u uspjesnosti izmedu
pacijenta lijeCenih samo MT-om i onih lijeCenih kombinacijom obje terapijske opcije. Sli¢ne
rezultate pokazuju i Suzuki 1 sur., koji u svom istrazivanju navode kako nema statisticki
znacCajne razlike u uspjesnosti reperfuzije (TICI > 2b) izmedu grupe pacijenata lijeCene samo
MT-om i grupe lijeCene kombinacijom IVT-a i MT-a (34). Nije bilo statisticki znacajne razlike
u vremenu od nastupa simptoma do punkcije, vremenu od punkcije do aspiracije, broju
pokusaja te kompletnom vremenu postupka izmedu ove dvije grupe pacijenata, Sto ukazuje da
aplikacija IVT ne utjece na brzinu lijeCenja i provedbe postupka MT-a. Smrtni ishod je u ovom
istrazivanju bio statisti¢ki znacajnije ¢e$¢i u skupini pacijenata lijecenih kombinacijom IVT-a
I MT-a u odnosu na grupe pacijenata lijeCene samo jednom terapijskom opcijom, no nekoliko
provedenih studija nije naslo statisti¢ki znacajnu razliku u mortalitetu izmedu dviju ispitivanih
grupa pacijenata (34, 35, 36). Ako pogledamo koji je najvjerojatniji uzrok koji je doveo do
smrtnog ishoda, vidimo da je u skupini pacijenata lije¢enih kombinacijom dvije terapijske
opcije u najvecem broju slucajeva to bio edem mozga. Nekoliko provedenih studija je pokazalo
da je edem mozga prisutan i nakon lijeCenja IVT-om, ali i nakon lije¢enja MT-om (37, 38, 39).
Ako uzmemo u obzir vrijednost NIHSS ljestvice pri prijemu i nakon 24 sata, moZemo vidjeti
kako je znacajno visa vrijednost bila u skupinama pacijenata lije¢enih MT-om ili kombinacijom
MT-a i IVT-a §to barem dijelom mozZe pruZiti objasnjenje razvoja edema mozga te mortaliteta

u skupini pacijenata lijeCenih kombinacijom terapijskih opcija.

Jedan od ciljeva ovoga rada je bio 1 istraziti ucestalost hemoragijskih komplikacija kod
pacijenata s AIMU-om te ih usporediti s obzirom na vrstu lijeCenja ovisno o tome radi li se o
skupini pacijenata koja je primila samo IVT, MT ili kombinaciju ove dvije opcije lije¢enja. 1z
rezultata vidimo kako je od 175 ukljucenih pacijenata njih 33 (18,8 %) imalo odredeni tip
intrakranijske hemoragije na kontrolnom CT-u nakon 24 sata od lijeCenja, §to je nesto nize u
odnosu na rezultate studije koju su proveli lancu i sur. na 211 pacijenata koji su primili
reperfuzijsku terapiju od kojih je 20,37 % razvilo hemoragijsku transformaciju unutar 24 sata
od lije¢enja (40). Opcenito, ucestalost hemoragijske transformacije ishemijskog mozdanog
udara se prema nekim studijama krece u rasponu od 3,2 do 43,3 % (41) pa moZemo zakljuciti

kako je ucestalost dobivena ovim istrazivanjem unutar referentnog raspona.
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Nesto visi postotak hemoragijskih komplikacija je prisutan u grupi pacijenata koji su lije¢eni
kombinacijom IVT-a i MT-a (29,7 % nasuprot 15,9 % 1 16,9 %), no bez statisticke znacajnosti.
Rezultati istrazivanja koje su proveli Zheng i sur. su pokazali da kombinacija IVT-ai MT-a u
lijeCenju AIMU-a ne povecava znacajno incidenciju od razvoja sICH-a (42), iako u literaturi
postoje podatci koji ukazuju na povecanu stopu hemoragijskih komplikacija nakon lijeCenja
kombinacijom IVT-a i MT-a u odnosu na lije¢enje samo MT-om (43). Postotak intrakranijske
hemoragije nakon lije¢enja AIMU-a IVT-om je u ovom istrazivanju 15,9 % Sto se uklapa u
rezultate istrazivanja koje su proveli Sun 1 sur. na temelju 32 studije gdje je raspon incidencije

intrakranijske hemoragije iznosio 6,45 - 31,77 % (44).

Prisutnost intracerebralne hemoragije na kontrolnom CT-u se moze klasificirati u odredene
tipove hemoragije. U tu svrhu se u ovom istrazivanju koristila Heidelberska klasifikacija jer
razlikuje topografsku lokaciju te vrstu hemoragije, a dobiveni rezultati pokazuju kako nema
statisticke znacajnosti u zastupljenosti odredene klase intrakranijske hemoragije u jednoj od
promatranih skupina. Ipak mozemo vidjeti kako su najzastupljenije klase 1c i 2, §to odgovara
tipu parenhimskog hematoma (PH) koji se opisuje i ECASS Klasifikacijom (41). Prema nekim
studijama PHI1 je povezan sa neuroloSkim pogor$anjem, ali ne i disabilitetom te smréu, dok je
PH2 jace povezan s ranim neuroloskim pogorsanjem te disabilitetom i smrtnim ishodom, no
prema ECASS-1 studiji poveznica je nadena samo izmedu PH2 i neuroloskog pogorsanja s
ve¢om stopom smrtnog ishoda (45). Usporedba dobivenih rezultata podjele ICH prema vrsti
hemoragije na PH i HI sa klasifikacijama hemoragije iz ovih studija ima svojih nedostataka
budu¢i da se u ovom istrazivanju koristila razlicita klasifikacija intrakranijske hemoragije od

one u provedenim istraZivanjima.

Ucestalost hemoragijskih komplikacija usporedena je i sa demografskim karakteristikama
pacijenata te je prema rezultatima vidljivo kako nema statisticki znacajne povezanosti prisutne
hemoragije na kontrolnom CT-u sa spolom i dobi pacijenata. Prijasnja provedena istrazivanja
potkrjepljuju ove rezultate, iako su veé¢inom provedena usporeduju¢i sICH s demografskim

karakteristikama pacijenata (46).

U ovom istrazivanju, vrijeme od nastupa simptoma do trombolize ili punkcije, vrijeme od
punkcije do aspiracije, broj pokusaja do postignute mehanicke rekanalizacije te kompletno
vrijeme trajanja postupka nisu imali statisticki znacajnu ulogu za nastanak hemoragije.
Usporedujuc¢i odnos postupka MT-a pomocu stentretrievera i intrakranijske hemoragije na

kontrolnom CT-u, nije uoCena statistiCka znacajnost izmedu primjene Stent retrievera i
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intrakranijske hemoragije Sto je u skladu s istrazivanjem koje su proveli Enomoto 1 sur. (47).
Takoder nema statisticki znacajne razlike u uspjesnosti rekanalizacije koja je klasificirana
mTICI ljestvicom i razvoja hemoragijskih komplikacija. lako se i TICI 2b smatra uspjehom
provedene terapije, prema nekim studijama postoje znacajne razlike izmedu postignutog TICI
2b 1 TICI 3 razreda i hemoragijskih komplikacija. Dargazanli i sur. su u svom istrazivanju naveli
manju ucestalost ICH kod pacijenata s TICI 3 nego kod onih s TICI 2b (23 % nasuprot 45 %).
No, pacijenti s TICI 2b su takoder imali i dulje vrijeme od nastupa simptoma do reperfuzije u
usporedbi s onima sa postignutim TICI 3 (48). Kako bi se mogle usporediti razlike u znacajnosti
postignutog TICI 3 nasuprot TICI 2b 1 razvoja hemoragijskih komplikacija izmedu provedenih
studija i ovog rada, bilo bi potrebno podijeliti pacijente s TICI 31 TICI 2b u subgrupe s obzirom
na vrstu hemoragije i druge faktore koji mogu utjecati na razvoj hemoragijskinh komplikacija

kao S§to su vrijeme od nastupa simptoma do punkcije.

U literaturi se komorbiditeti koji predstavljaju rizi¢ni ¢imbenik za razvoj hemoragijskih
komplikacija reperfuzijskog lijeCenja AIMU-a medusobno razlikuju izmedu provedenih
studija, ovisno o samim karakteristikama studije te specificnim ukljuénim i iskljuénim
kriterijima. U ovom radu nije nadena statisticki znaCajna povezanost izmedu bilo kojeg
komorbiditeta i razvoja hemoragijskih komplikacija u vidu intrakranijske hemoragije, no
nadena je statisticki znacajna povezanost COVID-19 infekcije kod pacijenata s prisutnom
hemoragijom na kontrolnom CT-u, bilo da je rije¢ o preboljeloj ili akutnoj infekciji. Moguce
objasnjenje lezi u ¢injenici kako COVID-19 dovodi do hiperkoagulabilnog stanja te disrupcije
endotela Sto stvara predispoziciju za formiranje tromba, ali 1 za degradaciju vaskularnog
integriteta Sto moZe biti potencijalni mehanizam odgovoran za razvoj hemoragijskih
komplikacija. Osim toga, tijekom COVID-19 infekcije dolazi do pojacanog inflamatornog
odgovora koji takoder ima ulogu u patogenezi hemoragijskih komplikacija reperfuzijske
terapije AIMU-a. Ukoliko se razvije teZi oblik plu¢ne bolesti moze do¢i do ishemije inducirane
hipoksijom koja je vazan patogenetski ¢imbenik u razvoju hemoragijskih komplikacija AIMU-
a (49). No, potrebna su daljnja istrazivanja koja bi ispitala povezanost razliitih opcija
reperfuzijske terapije i razvoja hemoragijskih komplikacija u skupini pacijenata sa akutnom

infekcijom COVID-19 ili anamnesti¢kim podatkom o preboljeloj infekciji.

Vaznost ovog istrazivanja proizlazi iz usporedbe nekoliko potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika u
razvoju hemoragijskih komplikacija ishemijskog mozdanog udara te medusobnoj usporedbi tri
grupe pacijenata podijeljenih s obzirom na terapijske opcije. Pacijenti iz navedene tri grupe su

imali ravhomjernu raspodjelu pacijenata po dobi, spolu i premorbidnom mRS-u te veéini
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komorbiditeta, a znacajnije razlike su bile prisutne u vrijednosti NIHSS ljestvice i smrtnom
ishodu koji su bili nizi u skupini pacijenata lije¢enih samo IVT-om te ucestalosti hemoragijskih
komplikacija kojih je bilo vise u skupini pacijenata lijeCenih kombinacijom dviju terapijskih
opcija, iako nije pokazalo statisticku znac¢ajnost. Kod pacijenata s razvijenim hemoragijskim
komplikacijama, COVID-19 infekcija pokazala se kao statisti¢ki znacajan ¢imbenik u njezinoj
patogenezi. Mana ovog istrazivanja je Sto nisu obradeni podaci o objektivnoj veli¢ini ishemijske
lezije i sustavu kolaterala te njihova poveznica s razvojem i tipom hemoragijskih komplikacija,
ali i njihova usporedba s funkcionalnim ishodom provedenih terapijskih opcija i njihove
kombinacije. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e ispitati odnos izmedu ucestalosti
hemoragijskih komplikacija i razli¢itih subgrupa pacijenata podijeljenih s obzirom na poznate

i potencijalne rizi¢ne ¢imbenike ukljucene u patogenezu hemoragijskih komplikacija.

25



ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK
Provedbom ovog istrazivanja doslo se do slijede¢ih zakljucaka:

1. Lijecenje akutnog ishemijskog mozdanog udara je u vecini sluCajeva provedeno
primjenom samo intravenske trombolize ili samo mehanicke trombektomije

2. UCcestalost i tip hemoragijskih komplikacija nisu znacajno povezani s jednim od
modaliteta lijeCenja

3. Ucestalost hemoragijskih komplikacija je znacajnija kod pacijenata s anamnestickim

podatkom o preboljeloj ili prisutnoj akutnoj COVID-19 infekciji
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Prema dostupnoj literaturi reperfuzijska terapija ima svoju ulogu u
nastanku hemoragijskih komplikacija ishemijskog mozdanog udara. Cilj rada je bio ispitati
ucestalost 1 tip hemoragijskih komplikacija kod pacijenata lijecenih intravenskom trombolizom

1/ili mehanickom trombektomijom

NACRT STUDIJE: Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima u
kojoj se kod pacijenata s akutnim ishemijskim mozdanim udarom lijeCenim intravenskom
trombolizom 1i/ili mehanickom trombektomijom gledala ucestalost i tip hemoragijskih

komplikacija.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanje je uklju¢ivalo 175 pacijenata koji su podijeljeni u tri
skupine ovisno jesu li lije¢eni intravenskom trombolizom, mehani¢kom trombektomijom ili

njihovom kombinacijom.

REZULTATI: Nema znacajne razlike u ucestalosti hemoragijskih komplikacija u razli¢itim
skupinama pacijenata. Smrtni ishod je znacajnije manje prisutan kod skupine s intravenskom
trombolizom (p = 0,04), a edem mozga je znacajnije CeS¢i kod pacijanata lijeCenih
kombinacijom intravenske trombolize i mehanicke trombektomije (p = 0,001). Znacajnije vise
pacijenata s hemoragijskom komplikacijom je preboljelo ili je imalo akutnu infekciju COVID-
19.

ZAKLJUCAK: Ugestalost i tip hemoragijskih komplikacija se ne razlikuju znacajno kod
razli¢itih skupina pacijenata prema modalitetu lije¢enja. COVID-19 infekcija predstavlja rizi¢ni

¢imbenik za razvoj hemoragijskih komplikacija nakon provedene reperfuzijske terapije.

KLJUCNE RWECL: akutni ishemijski mozdani udar; hemoragijske komplikacije; intravenska

tromboliza; mehanicka trombektomija
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8. SUMMARY

Hemorrhagic complications in ischemic cerebral stroke patients treated with

intravenous thrombolysis and/or mechanical thrombectomy

OBJECTIVES: According to the available literature, reperfusion therapy plays a role in the
development of hemorrhagic complications of ischemic stroke. The aim of the work was to
examine the frequency and type of hemorrhagic complications in patients treated with

intravenous thrombolysis and/or mechanical thrombectomy.

STUDY DESIGN: This research was structured as a cross-sectional study with historical data
in which the frequency and type of hemorrhagic complications were observed in patients with

acute ischemic stroke treated with intravenous thrombolysis and/or mechanical thrombectomy.

PARTICIPANTS AND METHODS: This research included 175 patients who were divided
into three groups depending on whether they were treated with intravenous thrombolysis,

mechanical thrombectomy or both.

REZULTATI: There was no significant difference in the frequency of hemorrhagic
complications in different groups of patients. The fatal outcome was significantly less present
in the group with intravenous thrombolysis (p = 0.04), and brain edema was significantly more
common in patients treated with a combination of intravenous thrombolysis and mechanical
thrombectomy (p = 0.001). Significantly more patients with a hemorrhagic complication

recovered or had an acute infection with COVID-19.

CONCLUSION: The frequency and type of hemorrhagic complications do not differ
significantly in different groups of patients according to treatment modality. COVID-19
infection is a risk factor for the development of hemorrhagic complications after reperfusion

therapy.

KEY WORDS: acute ischemic stroke; hemorrhagic complications; intravenous thrombolysis;

mechanical thrombectomy
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