Sekeijalzalmozganskozilne
Slovenskemizdravniske midnus 6yl

Unedilis

BOjanayzyan

AKUNNAMOZGANS KA KARNXIV
INSRELEMEBRIEIINA






Sekcija za mozganskozilne bolezni pri Slovenskem zdravniSkem drustvu

AKUTNA MOZGANSKA KAP XIV
IN TELEMEDICINA

zbornik poglavij strokovnega srecanja
in
ucbenik za zdravnike, zdravstvene delavce in Studente
Medicinske in Zdravstvene fakultete

Uredili: Bojana Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan

Ljubljana, oktober 2021






AKUTNA MOZGANSKA KAP XIV
IN TELEMEDICINA

Izdalo in zaloZilo: Drustvo za preprecevanje mozganskih in zilnih bolezni
Uredili: Bojana Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan

Jezikovni pregled: Nina Skube, LPI.si

Oblikovanje in priprava za tisk: Gregor Jurgele

Naklada: 250 izvodov
Maloprodajna cena: 10 €

Ljubljana, oktober 2021
© Drustvo za preprecevanje mozganskih in zilnih bolezni

CIP - KataloZni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

616.831-005.1(082)(0.034.2)
616.831-005.1:621.39(082)(0.034.2)

AKUTNA moZganska kap (srecanje) (2021 ; online)

Akutna moZganska kap XIV in telemedicina [Elektronski vir] : zbornik poglavij
strokovnega srecanja in u¢benik za zdravnike, zdravstvene delavce in Studente
Medicinske in Zdravstvene fakultete : Ljubljana, december 2021 / uredili Bojana
Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan. - Ljubljana : Drustvo za preprecevanje moz-
ganskih in Zilnih bolezni, 2021

ISBN 978-961-93772-9-1
COBISS.SI-ID 81796867

Izdajo publikacije sta omogocila:

Sekcija za moZganskoZzilne bolezni pri Slovenskem zdravnisSkem drustvu in
Drustvo za preprecevanje mozganskih in Zilnih bolezni

v sodelovanju s slovenskimi in tujimi strokovnjaki






KAZALO

Zvan B, Predgovor k publikaciji Akutna mozganska kap XIV in 15
Zaletel M., telemedicina
Zupan M.
Zvan B, Introduction to a publication: Acute stroke XIV and 17
Zaletel M., telemedicine
Zupan M.
Hojs Fabjan T. Recenzija ucbenika Akutna mozganska kap XIV in 19
telemedicina
Hojs Fabjan T. Acute stroke XIV and telemedicine textbook review 23
Perko D., Epidemiologija mozganske kapi v Sloveniji in drugih 27
KoroSec A. evropskih drzavah / Stroke epidemiology in Slovenia and
other European countries
Budincevi¢ H., The use of the National Institutes of Health Stroke Scale / 55
Mestrovic A., Uporaba lestvice mozganske kapi nacionalnega instituta za
Sicaja G. zdravje
Zvan B. Nove smernice Evropske organizacije za moZgansko kap 63
(ESO) za intravensko trombolizo ishemi¢ne mozganke kapi /
New European stroke organization (ESO) guidelines for
intravenous thrombolysis of patients with stroke
Fiehler J. European stroke organization (ESO) and European society 79
for minimally invasive neurological therapy (ESMINT)
guidelines on mechanical thrombectomy in acute ischemic
strokes / Smernice Evropske organizacije za mozgansko
kap (ESO) in Evropskega drustva za minimalno invazivno
nevrolosko terapijo (ESMINT) o mehanicni trombektomiji pri
akutni ishemicni mozganski kapi
Rojko M., Rezultati perkutanega zapiranja odprtega ovalnega okna v 87
Cernic¢ Suligoj N, MC Medicor (2006-2021) / Results of percutaneous closure
Zorc M., of patent foramen ovale in MC Medicor (2006-2021)
No¢ M.
Demarin V., Stress and stroke relationship / Povezava med stresom in 93
Morovic¢ S. mozgansko kapjo
Frol S. Vloga idarucizumaba pri bolnikih z ishemi¢no mozgansko 101
kapjo - nasi rezultati / The role of idarucizumab in patients
with ischemic strokes - our results
Zvan B. Prednosti apiksabana pri preprecevanju ishemi¢ne 105
moZganske kapi / Advantages of apixaban in the prevention
of ischemic strokes
Zaletel M. MoZganska kap v mrezi TeleKap / Stroke in the TeleKap 111
network
Zupan M. Intravenska tromboliza v mrezi TeleKap / Intravenous 125
thrombolysis in the national TeleKap network
lvanusic K., Mehanska revaskularizacija v mrezi TeleKap / The role of the 133
Zaletel M., mechanical revascularisation in the TeleKap network

Zvan B.




Sogtari¢ Podlesnik M. Obravnava bolnikov z ishemi¢no moZgansko kapjo, ki so 149
kandidati za mehansko revaskularizacijo, v mrezi TeleKap /
Management of patients with ischemic stroke who are
candidates for mechanical revascularization in the TeleKap
network
Corea F., Telestroke in Italy 157
Busti C.
Slemenik-Pusnik C., Telemedicinsko spremljanje bolnikov po akutni mozganski 161
Rudel D., kapi v domacem okolju - zahteve in predlagana resitev /
Pusnik S. Telemedicine monitoring of patients after an acute stroke
in the home environment - requirements and proposed
solutions
Budincevi¢ H., Telemedicine in stroke rehabilitation / Telemedicina v 169
MeStrovi¢ A, rehabilitaciji mozganske kapi
Sicaja G.
Arsovska A. Benefit of telemedicine in stroke patients with a COVID-19 177
infection / Korist telemedicine pri obravnavi bolnikov z
mozgansko kapjo z okuzbo s COVIDOM-19
Steblaj S. Teleintenzivna medicina / Teleintensive medicine 189
Zvan B, Telemigrena / Telemigraine 193
Zupan M.,
Zaletel M.
Kavcic M., VZV vaskulitis pri starejSem bolniku na hidroksikarbamidu/ 203
Zaletel M. VZV vasculitis in older patients on hydroxycarbamide
Makovec M., Povezava med biokemi¢nim oznacevalcem S100B in 205
Flis V., oksigenacijo mozganov ter nevrolosko simptomatiko
Mrda B., med karotidno endarteriektomijo pri budnih bolnikih /
Stirn B,, Association of biomarker S100B and cerebral oximetry
Kobilica N., with neurological changes during carotid endarterectomies
Bergauer A. performed in awake patients
Velnar T., Kirursko zdravljenje znotrajmozganskih krvavitev / Surgical 209
Bosnjak R., treatment of intracerebral haematomas
Jeglic A,
Felbabi¢ T,
Zorko N.,
Milivojevic N.
Velnar T., Minimalno invazivna neendoskopska evakuacija 211
Bosnjak R. intracerebralnega hematoma: prikaz operativne metode /
Minimally invasive non-endoscopic intracerebral
haematoma evacuation: an illustration of the operative
method
Spazzapan P., Nevrokriruski vidiki zdravljenja anevrizmatskih malformacij 213
Matos B., galenove vene / Neurosurgical aspects in treatment of vein
Velnar T, of Galen malformations
MiloSevi¢ Z.
Zupanc Isoski V. I, Preprosto in uc¢inkovito prehransko presejanje / Simple and 215

Mofardin S.

effective nutritional screening




SEZNAM AVTORJEV

prof. dr. Anita Arsovska, dr. med., FESO, SAFE Board member

Ss Cyril and Methodius University in Skopje, University Clinic of Neurology,
Bulevar Majka Tereza 17, 1000 Skopje, N. Macedonia

in

Ss Cyril and Methodius University in Skopje, Medical Faculty,

,50 Divizija" 6, 1000 Skopje, N. Macedonia

E-posta: anita7Omk@yahoo.com

asist. Andrej Bergauer, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

prof. dr. Roman Bo3njak, dr. med., svetnik

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

E-posta: roman.bosnjak@kclj.si

prim. doc. dr. Hrvoje Budincevi¢, dr. med.

Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology, Stroke and Intensive
Care Unit,

Sveti Duh 64, 10000 Zagreb, Croatia

in

Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine,

Ulica Josipa Huttlera 4, 31000 Osijek, Croatia

E-posta: hbudincevic@gmail.com

Chiara Busti, dr. med.
Hospital of Gubbio and Gualdo Tadino, Emergency Department, Gubbio, Italy

dr. Francesco Corea, dr. med.
San Giovanni Battista Hospital, Neurology and Stroke Unit, Foligno, Italy
E-posta: fcorea@gmail.com

prim. Natasa Cerni¢ Suligoj, dr. med.

MC Medicor d. d.,

Polje 40, 6310 Izola

in

Splosna bolnisnica Izola, Interni oddelek, Kardioloska dejavnost,
Polje 40, 6310 Izola




prof. dr. Vida Demarin, dr. med., FAAN, FAHA, FEAN, FESO, Fellow of
Croatian Academy of Sciences and Arts

International Institute For Brain Health,

Ulica Grada Vukovara 271, 10000 Zagreb, Croatia

E-posta: vida.demarin@gmail.com

Tomislav Felbabi¢, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

prof. dr. Jens Fiehler, dr. med.

University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Department of Diagnostic
and Interventional Neuroradiology,

Martinistral3e 52, 20246 Hamburg, Germany

E-posta: fiehler@uke.de

prof. dr. Vojko Flis, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

asist. mag. Senta Frol, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: senta.frol@kclj.si

prof. dr. Tanja Hojs Fabjan, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Oddelek za nevroloske bolezni,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

E-posta: tanja.hojsfabjan@ukc-mb.si

Kristijan lvanusic, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Klini¢ni inStitut za radiologijo, Oddelek
za nevroradiologijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

E-posta: kristijan.ivanusic@kclj.si

Arne Jegli¢, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana



Martin Kavci¢, dr. med., specializant nevrologije

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: martin.kavcic@kclj.si

doc. dr. Nina Kobilica, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

Ales Korosec
Nacionalni institut za javno zdravje,
Trubarjeva cesta 2, 1000 Ljubljana

dr. Matej Makovec, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

E-posta: makovec@mf.uni-lj.si

asist. dr. BoStjan Matos, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

Andrija Mestrovi¢, dr. med.

Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology, Stroke and Intensive
Care Unit,

Sveti Duh 64, 10000 Zagreb, Croatia

asist. dr. Natasa Milivojevi¢, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

mag. Zoran V. MiloSevi¢, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Klini¢ni institut za radiologijo, Oddelek
za diagnosti¢no in intervencijsko nevroradiologijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: zoran.milosevic@guest.arnes.si

Sergio Mofardin, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: s_mofardin@hotmail.com




doc. dr. Sandra Morovi¢, dr. med.
Poliklinika Aviva,

Nemetova ulica 2, 10000 Zagreb, Croatia
E-posta: sandra.morovic@poliklinika-aviva.hr

Bozidar Mrda, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

prof. dr. Marko No¢, dr. med.

MC Medicor d. d.,

Polje 40, 6310 Izola

in

Univerzitetni klini¢ni center, Interna klinika, Klini¢ni oddelek za intenzivno
interno medicino,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

E-posta: marko.noc@mf.uni-lj.si

dr. Denis Perko, dr. med.

Splosna bolnisnica dr. Franca Derganca Nova Gorica,
Ulica padlih borcev 13A,, 5290 Sempeter pri Gorici
in

Nacionalni institut za javno zdravje,

Trubarjeva cesta 2, 1000 Ljubljana

mag. Stanislav Pusnik, dr. med.
Zdravstveni dom Ravne na Koroskem,
Ob Suhi 11, 2390 Ravne na Koroskem

Maja Rojko, dr. med.

MC Medicor d. d.,

Polje 40, 6310 Izola

E-posta: rojko.maja@gmail.com

dr. Drago Rudel, univ. dipl. inZ.
MKS Elektronski sistemi d. o. 0., Ljubljana,
RoZna dolina, cesta XVII 22B, 1000 Ljubljana

Gordana Sicaja, dr. med.

Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology, Stroke and Intensive
Care Unit,

Sveti Duh 64, 10000 Zagreb,, Croatia




prim. Cirila Slemenik-Pu3nik, dr. med.

Splosna bolnisnica Slovenj Gradec, Oddelek za interno medicino,
Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec

E-posta: cirila.slemenik@sb-sg.si

asist. Peter Spazzapan, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

prim. asist. mag. Marija Sostari¢ Podlesnik, dr. med.
Splosna bolnisnica Celje, Nevroloski oddelek,
Oblakova ulica 5, 3000 Celje

E-posta: marija.sostaric@sb-celje.si

mag. Simona Steblaj, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: simona.steblaj@kclj.si

Barbara Stirn, dr. med.

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za kirurgijo, Oddelek za Zilno
kirurgijo,

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

prof. dr. Tomaz Velnar, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za
nevrokirurgijo,

Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

dr. Marjan Zaletel, dr. med., visji svetnik

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo in Republiski center
Telekap,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: marjan.zaletel@kclj.si

prof. dr. Marjeta Zorc, dr. med.
MC Medicor d. d.,
Polje 40, 6310 Izola

dr. Nika Zorko, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana




dr. Matija Zupan, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: matija.zupan@kclj.si

dr. Vlasta lvana Zupanc Isoski, univ. dipl. logopedinja

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

prim. prof. dr. Bojana Zvan, dr. med., vi3ja svetnica, FESO

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni oddelek za
vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolo$ko terapijo,

Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

E-posta: bojana.zvan@kclj.si



PREDGOVOR K PUBLIKACIJI AKUTNA MOZGANSKA
KAP XIV IN TELEMEDICINA

Popoln ¢lovek uporablja svoj um kot zrcalo. Ni€esar si ne prisvaja, ni¢esar
ne odklanja. Sprejema vse, vendar nicesar ne obdrzi. (Chuang Tsu)

Podrocje telemedicine se danes razvija hitreje kot kdaj koli prej. Informacijska
tehnologija hitro napreduje, zato se hkrati povecuje cenovna dostopnost
do tehni¢nih orodij za izvedbo telemedicine. Ta je bila prvotno namenjena
zdravljenju bolnikov, ki so Ziveli v oddaljenih krajih, dale¢ stran od lokalnih
zdravstvenih ustanov, na obmocjih s pomanjkanjem zdravstvenih delavcev.
Kriza covida-19 je v mnogih pogledih spodbudila skokovito rast telemedicine
v svetu na vseh podrogjih medicine. Predvidevamo lahko, da bo telemedicina,
brez katere si danes medicino tezko predstavljamo, vedno bolj vpeta v
vsakdanjo medicinsko prakso. Povecana uporaba telemedicine izpostavlja
nove izzive, pa tudi ovire, ki omejujejo njeno uporabo, kot so podeljevanje
licenc, povracilo stroskov, vpliv izvajalcev telemedicine na zdravstvene storitve
in na odnos bolnika z zdravnikom ter drugim medicinskim osebjem. Danes
se postavlja vprasanje, kako se bo sistem zdravstvenega varstva prilagodil
spremembi tradicionalnega klini¢nega pregleda v Zivo zaradi telemedicine.
Zato moramo telemedicino razumeti iz razli¢nih pogledov, ne samo z vidika
zdravstvenega varstva, temvec tudi iz perspektive industrije, akademske
skupnosti, vladnih in drugih organizacij. Zato so osrednje teme letosnjega
srecanja Akutna mozganska kap XIV namenjene obravnavi bolnika zmoZgansko
kapjo z uporabo telemedicine.

Publikacija prinasa informacije o pomembnih temah s podro¢ja moZgansko-
Zilnih bolezni, kot je reperfuzijsko zdravljenje ishemi¢ne mozganske kapi v
slovenski mrezi TeleKap in v tujini. Predstavljene so nove evropske smernice
za intravensko trombolizo in evropske smernice mehanske trombektomije
pri akutni ishemi¢ni mozganski kapi. Poudarek je tudi na pomenu urgentne
obravnave bolnikov s prehodnim ishemi¢nim napadom - TIA, na konceptu
varnega in ucinkovitega zdravljenja akutne moZganske po normalizaciji
z idarucizumabom pri bolnikih z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo na
protikoagulacijskem zdravljenjem z dabigatranom, perkutanem zapiranju
odprtega ovalnega okna v preventivi moZganske kapi in na pomenu
psihosocialnega stresa, njegovih posledic na moZgansko kap zaradi
subjektivnih in objektivnih vzrokov, v povezi s tradicionalnimi dejavniki
tveganja za mozgansko-zilne bolezni. V poglavju o epidemiologiji moZgansko-
Zilnih bolezni avtor ugotavlja, da je moZganska kap javnozdravstveni problem
v slovenskem prostoru, kar odpira nove izzive za izboljSanje preventivnih
ukrepov in krepitev javnega zdravja, hkrati pa izkazuje potrebo po registru
mozgansko-zilnih bolezni v drzavi.

Uredniki knjige Akutna mozganska kap XIV, ki je iz3la ob istoimenskem
strokovnem srecanju, v publikaciji nismo Zeleli predstaviti Ze utecenih




strokovnih vsebin. Te zagotavljajo le temelje za nove vsebine z namenom,
da zapustimo sledi v Zilni nevrologiji. Na ta nacin se lahko nacela preteklih,
tradicionalnih srecanj o akutni mozganski kapi, nadaljujejo v prihodnost in jo
soustvarjajo.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan




INTRODUCTION TO A PUBLICATION: ACUTE STROKE
XIV AND TELEMEDICINE

“The perfect man employs his mind as a mirror; it grasps nothing; it refuses
nothing; it receives but does not keep.” (Chuang Tsu)

Today, the telemedicine field is evolving faster than ever before. Because of the
rapid progressininformation technology, the technicaltools forimplementation
of telemedicine are becoming more affordable. Telemedicine was originally
intended for treatment of patients who lived in remote places, far away from
local health facilities, and in those areas with a shortage of health workers.
However, the COVID-19 crisis has spurred a rapid growth of telemedicine
in all areas of medicine around the world. We can safely say that the use of
telemedicine, and it is now difficult to imagine modern medicine without it,
will increase in everyday medical practice. The increased use of telemedicine
brings forth new challenges, as well as hinderances that limit its use. Such
examples are licensing, reimbursement, how telemedicine practitioners affect
health services and the relationships between the patient and the doctor and
other medical staff. Out of these new medical practices a question arises:
How will the healthcare system adapt to the change in traditional live clinical
examinations being replaced by telemedicine? Therefore, telemedicine needs
to be examined from different perspectives. An examination of the healthcare
perspective is not enough, the perspective of industry, academia, government,
and other organizations also needs to be looked at. Therefore, the main
themes of the 14™ Acute Stroke Conference are aimed at treating a stroke
patient with telemedicine.

The publication provides information about important topics in the field of
cerebrovascular diseases, such as reperfusion therapies for ischemic stroke
in the Slovenian TeleKap network and abroad. This publication includes the
new European guidelines for intravenous thrombolysis and European Stroke
Organisation guidelines for mechanical thrombectomy in acute ischemic
stroke. The emphasis is on the importance of urgent treatment of transient
ischemic attacks - TIA; on the concept of the safe and effective treatment of
acute stroke after idarucizumab application in patients with acute ischemic
stroke, that are treated with dabigatran anticoagulant therapy, on stroke
prevention with innovative percutaneous procedures like transcatheter
closure of the patent foramen ovale, on the importance of psychosocial stress,
and its consequences on stroke due to subjective and objective causes, in
conjunction with traditional risk factors for cerebrovascular diseases. In the
chapter about the epidemiology of cerebrovascular diseases, the author
concludes that stroke is a public health problem in Slovenia, which opens
new challenges for improving preventive measures and strengthening public
health, while demonstrating the need for a register of cerebrovascular diseases
in the country.




The editors of the book Acute Stroke XIV, which was published at the
conference with the same name, did not only want to present previously
established professional content. Those only provide a foundation for the new
content to make a mark on vascular neurology. This gives us an opportunity

for the principles of traditional meetings about acute stroke to be continued
and co-created in the future.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel and Matija Zupan



RECENZIJA UCBENIKA AKUTNA MOZGANSKA KAP XIV
IN TELEMEDICINA

Osrednja tema letoSnjega ucbenika moZganske kapi, ki izhaja ob
tradicionalnem srecanju Akutna mozganska kap XIV, je obravnava bolnika z
uporabo telemedicine. V zadnjih letih se v nasem prostoru medicinska veja
telemedicina naglo razvija in uveljavlja. K temu je zelo pripomogla pandemija
covida-19, ki je spodbudila uporabo informacijske tehnologije za medsebojno
komuniciranje na daljavo. Ob tem so se pokazale tako prednosti kot Sibkosti
telemedicinske obravnave. Na splo3no je sprejeto, da je telemedicinska
obravnava moZganske kapi koristna, ker se je izkazala za ucinkovito in varno.
Kljub temu pa telemedicina ne more nadomestiti zivega stika bolnika z
zdravnikom. Sedanje videnje poudarja, da lahko nudimo ucinkovito podporo
dosedanji institucionalizirani obliki medicine. Po vzpostavitvi republiSke
mreze TeleKap konec leta 2014 so se moznosti zdravljenja mozganske kapi v
slovenskem prostoru izboljSale. Omogoceno je zagotavljanje enakih moznosti
zdravljenja vsem prebivalcem in s celovitim pristopom zdravljenja moZganske
kapi se ucinkovito obvladuje breme, ki ga trajna nevroloska prizadetost
prinasa za posameznika in druzbo. Znano je, da vsaka telemedicinska
mreZa zasleduje kazalce kakovosti, s katerimi sprotno ugotavlja uc¢inkovitost
in varnost delovanja. V sistemu TeleKap so dosegljivi le nekateri izmed teh
kazalcev, ki $e vedno niso dovolj sporocilni za optimalno oceno ucinkovitosti
delovanja slovenske telemedicinske mreze za mozgansko kap. Pomemben
element vsake mreZe telekap je u¢enje vseh deleznikov, ki sloni na natanénem
spremljanju kazalcev kakovosti in tako omogoca kakovostno delovanje mreze.
V prispevku o mehanski rekanalizaciji in mreZi TeleKap avtorji ugotavljajo,
da je telemedicinska obravnava bolnikov z moZgansko kapjo, ki potrebujejo
intervencijski revaskularizacijski poseg, ucinkovita in varna, ker izpolnjuje
merila za koristnost take obravnave. V mreZi TeleKap se pogosto uporablja
premostitveno zdravljenje z uporabo intravenske trombolize pred mehansko
rekanalizacijo. Vec slovenskih avtorjev, med njimi dr. M. Zupan, dr. M. Zaletel,
K. lvanusi¢, dr. med., prof. dr. B. Zvan in mag. M. So$tari¢-Podlesnik, prikazujejo
rezultate ucinkovitosti slovenske mreZe TeleKap. Prof. dr. F. Corea predstavija
razseznost obravnave bolnikov z moZgansko kapjo s pomocjo telemedicine,
kot je uc¢inkovitost mreze telekapi v Italiji.

Pri odlocitvah za reperfuzijsko zdravljenje ishemi¢ne moZganske kapi je Se
posebej koristno poglavje prof. dr.]. Fiehlerja, ki predstavlja skrajSane evropske
smernice mehanske trombektomije pri akutni ishemicni mozganski kapi.

Mag. S. Steblaj poudari pomen teleintenzivne medicine kot dodatek, in
ne nadomestek obposteljne ekipe. Z uporabo teleintenzivne medicine
lahko doseZemo zmanjsanje obolevnosti, krajsi ¢as obravnave, zmanjsanje
Stevila ponovnih sprejemov, izboljSanje obravnave z interdisciplinarno
izmenjavo znanj in izkusenj, ve¢jo kakovost Zivljenja bolnikov po intenzivnem
zdravljenju in prihranek izdatkov obravnave. V nadaljevanju avtorji iz Slovenj




Gradca predstavijo izkusnje Centra za zdravje na daljavo CEZAR, ki s svojo
telemedicinsko storitvijo nudi podporo pri samozdravljenju v domacem okolju
bolnikom s srénim popuscanjem, s sladkorno boleznijo tipa 2 ter covidom-19.
S telemedicinskim sistemom lahko zagotovijo podaljSanje bolnisni¢ne oskrbe
ter rehabilitacije v domacem okolju po odpustu iz bolnisnice tudi bolnikom
po mozganski kapi. Zato so pomembne jasne strokovne opredelitve
telemedicinskega spremljanja z ustreznimi priporocili strokovnih avtoritet.
Hrvaski avtorji v svojem prispevku navajajo, da je telemedicina pri rehabilitaciji
moZganske kapi enakovredna Zivi obravnavi, omogoca nadzor na daljavo in
koristi pri obnovi motori¢nih ter kognitivnih dejavnosti. Kot telemedicinski
sistem, ki se je izkazal kot uporaben v medicinski praksi, obravnava poglavje o
TeleMigreni. Prinas predstavlja TeleMigrena sistem v razvoju, v mednarodnem
prostoru pa je dobro uveljavljen. Nudi podporo skupini bolnikov z glavobolom,
omogoca dostop tistim, kjer so ovira zaneposredni stikz zdravnikom prostorska
oddaljenost ali sistemske omejitve, kot je v slovenskem okolju uvedba ¢akalne
knjige. Spremljanje bolnika s kroni¢nim glavobolom in bolecino je pomemben
del zdravljenja, zato telemedicina predstavlja dodatno vrednost pri obravnavi.
Prof. dr. A. Arsovska povzema vlogo telemedicine v medicini kot instrument, ki
omogoca pravocasno zdravljenje mozganske kapivvarnem terapevtskem oknu
tudi v ¢asu epidemije covida-19 zaradi odlocitev, ki so posledica sodelovanja z
vaskularnimi nevrologi.

Drugi del ucbenika predstavijajo poglavja, ki obravnavajo razlicne aktualne
teme s podro¢ja moZganske kapi. V tem delu prof. dr. Zvan povzema najnovejse
leto3nje evropske smernice za trombolizo pri ishemicni mozganski kapi, ki
pomenijo pomoc zdravnikom pri odlocitvi o zdravljenju akutne mozganske kapi
tako pri Zivem stiku z bolniki kot tudi pri telemedicinski obravnavi. Velja tudi
izpostaviti predstavitev koncepta varnega in ucinkovitega zdravljenja akutne
mozganske kapi po obratu z idarucizumabom pri bolnikih z akutno ishemi¢no
mozgansko kapjo na protikoagulacijskem zdravljenju z dabigatranom, ki se je
uveljavil v klini¢ni praksi urgentne nevrologije in ga podpirajo tudi avtorji ESO-
smernic.

Pri- spremljanju ucinkovitosti reperfuzijskega zdravljenja je nepogresljiva
uporaba lestvic za oceno nevroloSke okvare in funkcionalne oviranosti, ki jih
obravnava v poglavju publikacije prof. dr. H. Budincevi¢. Ocena nevroloske
o$kodovanosti bolnikov z akutno mozgansko kapjo in spremljanje vpliva na
zdravljenje ishemi¢ne moZganske kapi predstavljata elementa, ki omogocata
prepoznavanje morebitnih  pomanjkljivosti v sistemu. Zato je uporaba
lestvic klju¢na za kakovostno telemedicinsko obravnavo. Poglavji o zapiranju
odprtega ovalnega okna in povezavi stresa z mozgansko kapjo obravnavata
sodobno preventivno dejavnost mozganske kapi. Avtorji poglavja o rezultatih
perkutanega zapiranja odprtega ovalnega okna, prof. dr. M. Noc in sodelavdi,
ugotavljajo, da je pri skrbno izbrani skupini bolnikov z ishemi¢no moZgansko
kapjo tak nacin preventive ucinkovit in relativno varen. V poglavju stres in
povezave z mozgansko kapjo akademicarke prof. dr. V. Demarin s soavtorico
SO izpostavljene povezava psihosocialnega stresa in posledice subjektivnih



in objektivnin vzrokov s tradicionalnimi dejavniki tveganja za moZgansko
kap. Ugotavljata, da so psihosocialni vzroki neupraviceno prezrti v preventivi
moZzganske kapi. Poudarjata viogo imunosti, vnetja, okvare glije, endotelija in
oksidativnega stresa.

Letosnji uc¢benik vsebuje tudi epidemiolosko poglavje avtorja dr. D. Perka,
dr. med. ki ugotavlja stanje moZganske kapi kot javnozdravstveni problem v
slovenskem prostoru. Na tem podrocju se odpirajo novi izzivi za izboljSanje
preventivnih ukrepov in krepitev javnega zdravja, hkrati pa se izkazuje nuja po
registru mozganskoZzilnih bolezni v drzavi.

PricujoCi uc¢benik iskreno priporo¢am tudi kot uc¢no gradivo, saj je zaradi
aktualnih tem dober pripomocek za pridobivanje novega znanja, izoblikovanja
stalis¢, pricakovanj in ustreznega ravnanja vseh zdravstvenih delavcev, ki se
soocajo z mozgansko kapjo. Zelo bo koristil tudi Studentom medicine, ki Sele

izoblikujejo svoje predstave s podrocja vaskularne nevrologije.
Avtorjem in urednikom Cestitam za opravljeno strokovno delo.

Prof. dr. Tanja Hojs Fabjan, dr. med.







ACUTE STROKE XIV AND TELEMEDICINE TEXTBOOK
REVIEW

The central theme of this year's acute stroke textbook, published at the
14™ Traditional Acute Stroke conference, is treatment of a patient using
telemedicine. The medical branch called telemedicine has been rapidly
developing and gaining ground in our area in recent years. Using information
technology for long-distance communication during the COVID 19 pandemic
greatly contributed to this development. During this time, the advantages,
as well as the disadvantages, of telemedicine treatment were discovered. It
is widely accepted that telemedicine treatment of acute strokes is beneficial
becauseit has been provento be effective and safe. Nevertheless, telemedicine
cannot replace live interactions between a patient and his/her physician. The
conclusion is that telemedicine can offer effective support to the current
institutionalized form of medicine. After the establishment of the national
telestroke network TeleKap at the end of 2014 in Slovenia, the possibilities
for the treatment of acute strokes have greatly improved. Equal treatment
opportunities are now ensured for all residents, and a comprehensive
approach to the treatment of acute strokes effectively manages the burden
that permanent neurological impairment brings to the individual and society.
Every telemedicine network pursues quality indicators to continuously
determine the efficiency and safety of operation. The Telestroke system
provides a view of some of these indicators, but they still aren't sufficiently
informative for an optimal assessment of the effectiveness of the Slovenian
telemedicine network for acute strokes. An important element of any
telestroke network is a continuous education of all the stakeholders, which
is based on the careful monitoring of quality indicators and thus enables the
quality operation of the network. In the paper about mechanical recanalization
and the TeleKap network, the authors found that telemedicine treatment of
acute stroke patients in need of interventional revascularization was effective
and safe because it met the criteria for the usefulness of such treatment. In
the TeleStroke network, a therapy using intravenous thrombolytics before
mechanical recanalization is often used. Multiple authors, including PhD MD.
Zupan, PhD MD. Zaletel, MD. Ivanusi¢, Prof. MD. Zvan and MA. MD. Sotari¢,
present the effectiveness of the Slovenian telestroke network TeleKap. Prof.
MD. F. Coreo presents how the telemedicine treatment of acute stroke
patients works in Italy and the effectiveness of the Italian telestroke network.

When deciding about using the reperfusion treatment for an acute ischemic
stroke, the chapter from prof. MD. J. Fiehler, who presents European Stroke
Organisation Guidelines for mechanical thrombectomy in acute ischemic
strokes, provides important information.

MA. MD. S. Steblaj emphasizes the importance of teleintensive medicine as a
supplement and not a substitute for a bedside treating personnel. Teleintensive




medicine can help reduce morbidity, shorten treatment time, reduce the
number of readmissions, improve treatment through an interdisciplinary
exchange of knowledge and experience, improve the quality of life of patients
after intensive care and reduce treatment costs.

Further on, authors from Sloven] Gradec present the experience with the
CEZAR Distance Health Center, which uses the telemedicine service to offer
support to patients with heart failure in self-treatment at home, type 2
diabetes, and COVID-19 patients. The Telemedicine system is used to provide
prolonged hospital care and rehabilitation in the domestic environment after
an acute patient is discharged from the hospital. Therefore, clear professional
definitions of telemedicine monitoring, with appropriate recommendations
from professional authorities are important. The Croatian authors write how
telemedicine is equivalent to live treatment during rehabilitation after an acute
stroke, how it enables remote control and benefits in the restoration of motor
and cognitive activities.

A telemedicine system, that has proved to be useful in medical practice, is
discussed in the chapter about TeleMigraine. In Slovenia, TeleMigraine
is a system still in development, but elsewhere it is well established in the
international medical space. It offers support to a group of patients with
headaches, provides access to those who don't have direct access to a doctor
because of distance or systemic limitations, such as the introduction of a
waiting list in the Slovenian environment. Monitoring a patient with chronic
headache and pain is an important part of the treatment, so telemedicine
represents an added value for the treatment. Prof. MD. Arsovska summarizes
the role of telemedicine in medicine as an instrument that allows timely
treatment of acute strokes in a safe therapeutic window, even during the
COVID-19 pandemic, due to decisions resulting from collaboration with
vascular neurologists.

The second part of the textbook presents chapters that describe various
current topics in the field of acute stroke. Prof. MD. Zvan summarizes the
latest European guidelines for thrombolysis in acute ischemic strokes, which
help doctors decide about the treatment of acute strokes in both live contact
with patients and telemedicine treatment. The presentation of the concept of
a safe and effective treatment of acute ischemic stroke patient on dabigatran
with intravenous thrombolysis after treatment with idarucizumab, which has
been established in the clinical practice of emergency neurology and is also
supported by the authors of the ESO guidelines, should also be highlighted.

While monitoring the effectiveness of reperfusion therapy, the use of scales
for the assessment of neurological impairment and functional impairment is of
the utmost importance, which is a topic discussed by prof. MD. H. Budincevic.
Assessing the neurological impairment of patients with acute stroke and
monitoring the impact on the treatment of acute ischemic stroke is an element
that allows the identification of possible deficiencies in the system. Therefore,



the use of scales is crucial for quality telemedicine treatment. The chapters
about closure of the patent foramen ovale and the association between stress
and stroke deal with the modern preventive activity of acute strokes. The
authors of the chapter about the results of percutaneous closure of foramen
ovale, prof. MD. M. No¢ and co-workers, found that in a carefully selected
group of patients with acute ischemic stroke, this method of prevention was
effective and relatively safe. An academic, prof. MD. V. Demarin, and co-author,
in a chapter about stress in association to acute strokes, highlight psychosocial
stress and the consequences of subjective and objective causes to traditional
risk factors for acute strokes. They emphasize that psychosocial causes are
unjustifiably ignored in acute stroke prevention. They also emphasize the role
of immunity, inflammation, glia damage, endothelium damage, and oxidative
stress.

This year's textbook also includes an epidemiological chapter, which identifies
the state of acute stroke as a public health problem in Slovenia. New challenges
are presented in this area that call for an improvement of preventive measures
and strengthening public health, while at the same time demonstrating the
need for a register of cerebrovascular diseases in the country.

| sincerely recommend this textbook to be used as a teaching material because
it is a good tool for acquiring new knowledge, forming attitudes, expectations
and appropriate behavior of all health professionals who are facing an acute
stroke. It will also be of great benefit to medical students who are just shaping
their ideas in the field of vascular neurology.

Congratulations to the authors and editors for their professional work.

Professor, PhD Tanja Hojs Fabjan, MD







EPIDEMIOLOGIJA MOZGANSKE KAPI V SLOVENIJI IN
DRUGIH EVROPSKIH DRZAVAH

STROKE EPIDEMIOLOGY IN SLOVENIA AND OTHER
EUROPEAN COUNTRIES

Denis Perko, Ales Korosec
POVZETEK

MoZganska kap je kljub napredkom v preventivi in akutnem zdravljenju v Evropi
drugi najpogostejsi vzrok smrti in glavni vzrok invalidnosti odraslin. V zadnjih
letih se opaza upadanje incidencne stopnje, vendar se v prihodnosti pricakuje
povecanje absolutnega Stevila novih primerov zaradi staranja prebivalstva.
Analizaincidence in umrljivosti moZganske kapi v Sloveniji je pokazala postopno
padanje incidence in umrljivost zaradi moZganske kapi v zadnjih letih. Vecje
razlike v incidenci mozganske kapi med moskimi in Zenskami ni bilo. V zadnjih
letih je bila nekoliko visja pri moskih. MoZganska kap je pogostejsa po 50. letu,
zlasti pri starosti 75 let in vec. Bistveno vecjo umrljivost je opaziti pri Zenskah in
starosti 75 let in vecl. Najvi$jo incidenco mozganske kapi so beleZili v pomurski
regiji, najvisjo umrljivost pa v osrednjeslovenski regiji. 30-dnevna smrtnost po
mozganski kapi v zadnjih letih upada. Vedja je pri hemoragic¢ni mozganski kapi
in Zenskah. V primerjavi z drugimi evropskimi drzavami je Slovenija glede na
incidencno stopnjo v povpre¢ju, medtem ko je glede stopnjo umrljivosti in

Poudariti je treba, da moramo biti previdni pri interpretaciji nasih rezultatov
zaradi morebitnih napacnih kodiranj vzrokov moZzganske kapi in smrti po
mozganski kapi. Slovenija nima registra mozganske kapi. Ne glede na napredke
v primarni preventivi in akutnemu zdravljenju je treba postoriti ve¢ za dodatno

zmanj3anje pojavnosti, umrljivosti in smrtnosti mozganske kapi.

Klju¢ne besede: Evropa, incidenca, moZganska kap, Slovenija, smrtnost,
umrljivost

SUMMARY

Strokes are the second most common cause of death, and the leading cause of
adult disability in Europe, despite advances in prevention and acute treatment
of acute stroke. The incidence rate has been declining in recent years, but an
increase in the absolute number of new cases due to the aging population is
expected in the future. An analysis of the incidence and mortality of strokes
in Slovenia showed a gradual decline in the incidence and mortality due to
strokes in recent years. There was no significant difference in the incidence of
strokes between men and women. In recent years, it has been slightly higher
in men. Strokes are more common after the age of 50, especially at age 75 and
more. Significantly higher mortality is observed in women and ages 75 years
and more. The highest incidence rate of strokes was recorded in the Pomurje




region, and the highest mortality in the Osrednjeslovenska region. The 30-
day fatality rate after an acute stroke has been declining in recent years. It is
greater in haemorrhagic strokes and in women. Compared to other European
countries, Slovenia is average in terms of incidence rate, while in terms of
mortality rate and 30-day fatality rate after acute stroke it is below the very
top of the highest rates. It should be emphasized that we need to be careful in
interpreting our results due to the possible miscoding of the causes of stroke
and death after stroke. Slovenia does not have a stroke registry. Despite better
primary preventive and acute treatment, there is still much work to be done to
further reduce the incidence, mortality, and fatality rate of strokes.

Key words: Europe, fatality, incidence, mortality, stroke, Slovenia

uvoD

Mozganska kap kljub napredkom v primarni preventivi in akutnem zdravljenju
ostaja drugi najpogostejsi vzrok smrti in tretji najpogostejsi vzrok invalidnosti
po svetu (1). Vsako leto jo utrpi 15 milijonov ljudi, od tega jih zaradi posledic
mozganske kapi umre 5,7 milijona. Tretjina bolnikov ima trajne zdravstvene

posledice teZje stopnje.

V Evropi je mozganska kap ravno tako drugi najpogostejsi vzrok smrtiin glavni
vzrok invalidnosti odraslih (2). Vsako leto prizadene 1,1 milijona Evropejcev in
povzroci 440 000 smrti (3, 4). Odgovorna je za 9 % vseh smrti pri moskih in 13

% pri Zzenskah. Umrljivost je zlasti odvisna od kakovosti zdravstvene oskrbe.

Na zacetku 21. stoletja se je starostno standardizirana incidencna stopnja
mozganske kapiv Evropi gibala od 95 do 290 primerov na 100.000 prebivalcev
s smrtnostjo v prvem mesecu od 13 do 35 % (5-8). Pri moskih je bila od 101
do 239 primerov na 100.000 prebivalcev, medtem ko je bila pri Zenskah od 63
do 159 primerov na 100.000 prebivalcev.

V preteklih letih je bilo opazno upadanje globalne inciden¢ne stopnje
mozganske kapi, vendar je pri mlajSih odraslih ta v porastu (9-13). Pricakuje
se, da bosta narascajoca incidencna stopnja pri mlajsih odraslih in staranje
prebivalstva v prihajajocih letih privedla do povecanega absolutnega Stevila
primerov mozganskih kapi. Domneva se, da bo Stevilo Evropejcev, ki bodo
utrpeli mozgansko kap, naraslo z 1,1 na 1,5 milijona letno (14).

V zadnjem desetletju je v vecini evropskih drzav prislo do velikega zmanj$anja
stopnje umrljivosti zaradi mozganske kapi (15-18). Zmanj3anje so pripisali
manjsi incidenci moZganske kapi zaradi napredkov v primarni preventivi,
vecjega ozavesCanja prebivalstva o dejavnikih tveganja za moZgansko kap in

izboljSanega sistema vodenja akutne moZganske kapi (15).



Ceprav se je stopnja umrljivost v Evropi zmanj3ala, so $e vedno opazne
precejsnje razlike med evropskimi drzavami, zlasti med Stevilnimi vzhodnimi,

ki imajo visjo in narascajoco stopnjo umrljivosti, ter zahodnimi, ki imajo nizjo in
padajoco stopnjo umrljivosti (19).

Kljub nadaljnjemu padanju stopnje umrljivosti v vec kot polovici evropskih
drzav obstajajo dokazi o stagniranju in celo povecanju stopnje umrljivosti pri
obeh spolih v ve¢ drzavah in vseh podregijah Evrope (15). Ena izmed Studij je

razkrila stagnacijo stopnje umrljivosti pri moskih v osmih in Zenskah v sedmih
evropskih drzavah (17).

Z narascanjem Stevila in s staranjem prebivalstva se pricakuje, da se bodo
Stevilo moZganskih kapi, njene dolgorocne posledice in posledi¢ni strodki
dramati¢no povecali (20).

MozZganska kap v Sloveniji je v preteklosti prizadela priblizno 4400 ljudi letno,
od tega jih je letno umrlo 2100 (21, 22). Le 10 % smrti je bila neposredna
posledica moZganske kapi. Pri ishemi¢ni mozganski kapi (IMK) je bila smrtnost
najnizja, umrlo je okoli 14 % bolnikov, medtem ko je pri hemoragicni mozganski
kapi (HMK) od 30- do 40-%. V zadnji predstavitvi epidemioloskih podatkov o
mozganski kapi v Sloveniji se je pokazalo, da se je Stevilo epizod moZganske
kapi med letoma 2009 in 2018 gibalo okrog 5000 letno, smrti pa okrog
1900 letno (23). Poudariti je treba, da je celotna analiza slonela na podatkih,
pridobljenih iz diagnosti¢nih kod Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10).

V Slovenijismo med letoma 2009 in 2018 opaZali postopno padanje incidencne
stopnje moZganske kapi. V letu 2018 je bila groba incidencna stopnja 242,7 na
100.000 prebivalcev. PomembnejSe razlike v incidencni stopnji med spoloma
ni bilo opaziti, vendar je bila v zadnjih letih nekoliko visja pri moskih. Glede
na starost je bila najvisja po 50. letu, zlasti pri osebah, starih 75 let in vec.
To je bilo skladno s pricakovanim vplivom starosti in dejavnikov tveganja za
mozganskoZilne bolezni. Najvisja incidencna stopnja moZganske kapi se je
najveckrat zaznala v pomurski regiji, kjer je bila v zadnjih letih najviSja stopnja
umrljivosti zaradi bolezni obtocil (24). Po Stevilu novih primerov sta previadovali
osrednjeslovenska in podravska statisticna regija, kar je bilo skladno s Stevilom
prebivalcev posameznih regij.

Pokazalo se je tudi, da moski dozivijo mozgansko kap pri nizji povprecni
starosti kot Zenske tako pri znotrajlobanjskih krvavitvah (67,1 proti 70,5 leta)
kot moZganskih infarktih (70,8 proti 78,4 leta). Iz teh podatkov se je sklepalo,
da moski in Zenske dozivijo IMK pri vi§ji povprecni starosti kot HMK. Ob tem
je bil opazen trend visanja povprecne starosti pri doZivetju IMK in HMK, kar je
lahko kazalo na boljSe prepoznavanje in razumevanje dejavnikov tveganja za
mozgansko kap.

Stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi se v zadnjih letih ni bistveno
spremenila. Leta 2018 je bila 95,8 na 100.000 prebivalcev. Ve¢jo umrljivost je




bilo opaziti pri Zenskah (. 2018 110,7 na 100.000 prebivalcev) kot pri moskih
(80,9 na 100.000 prebivalcev). Podobno kot pri incidencni stopnji je tudi pri
stopnji umrljivosti bilo opaziti najvisjo stopnjo umrljivosti pri osebah, starih
75 let in vel. Glede umrljivosti so prevladovale IMK (I. 2018 37,3 na 100.000
prebivalcev proti 18,3 na 100.000 prebivalcev). Najvisjo stopnjo umrljivosti
in letno Stevilo umrlih po moZganski kapi je bilo opaziti v osrednjeslovenski

in podravski regiji, kjer sta oba univerzitetna klinicna centra, ki sprejemata
najhujSe primere mozganskih kapi v Sloveniji.

Povprecna starost ob smrti zaradi mozganske kapi je narascala pri IMKin HMK
pri moskih ter Zenskah. Pri tem moski in Zenske umirajo pri nizZji povprecni
starosti zaradi HMK (73,7 proti 78,2 leta) kot zaradi moZganskih infarktov (79,7
proti 85,6 leta). Pri tem se je tudi pokazalo, da moski umirajo mlajsi pri IMK in
HMK.

V zadnijih letih je bil opazen upad 30-dnevne stopnje smrtnosti pri osebah,
starih 45 let in veg, po IMK in HMK. Vedja stopnja smrtnosti se je pricakovano
opazila po HMK (. 2017 na 28,0 na 100 primerov proti 14,8 na 100 primerov).
Zenske so imele ve¢jo smrtnost po HMK (1. 2018 30,1 na 100 primerov proti
26,1 na 100 primerov) in deloma po IMK (I. 2017 30,1 na 100 primerov proti
26,1 na 100 primerov). Podatki so kazali na to, da se je oskrba bolnikov,
predvsem tistih s hujsimi moZganskimi kapmi, postopoma izboljsevala.

V pricujocem prispevku je bila ponovno analizirana epidemiologija moZganske
kapi v Sloveniji s primerjavo epidemiologije mozganske kapi med Slovenijo in
drugimi evropskimi drzavami.

METODE

Podatki 0 mozganski kapi v Sloveniji so bili pridobljeni s strani Zdravstveno
podatkovnega centra Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) in ankete
CINDI 2020, medtem ko so bili podatki preostalih evropskih drzav pridobljeni
s spletne strani Eurostat in OECD ter iz ¢lankov, objavljenih v mednarodnih
znanstvenih revijah.

Podatke o mozganskih kapeh v Sloveniji izvajalci zdravstvenih storitev
(bolnisnice) posredujejo NIJZ-ju v obliki diagnosti¢nih kod MKB-10. Upostevajo
se diagnosti¢ne kode, ki so povezane s pojavnostjo mozganske kapi (tabela 1).
Posamezne dvomestne diagnosti¢ne kode so razdeljene v tri- ali Stirimestne
kode, ki podrobno opredeljujejo bolezensko stanje (tabela 2).



Tabela 1. Diagnosticne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo moZganske kapi

G95 DRUGE BOLEZNI HRBTENJACE

160 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV

161 MOZGANSKA KRVAVITEV

162 DRUGE VRSTE NEPOSKODBENA ZNOTRAJLOBANSKA (INTRAKRANIALNA) KRVAVITEV
163 MOZGANSKI INFARKT

164 MOZGANSKA KAP, KI NI OPREDELJENA KOT KRVAVITEV ALI INFARKT

167 DRUGE CEREBROVASKULARNE BOLEZNI

168 CEREBROVASKULARNE MOTNJE PRI BOLEZNIH, UVRSCENIH DRUGJE

169 POSLEDICE CEREBROVASKULARNE BOLEZNI

Tabela 2. PodrobnejSe diagnosticne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo moZganske
kapi

G95.1 VASKULARNE MIELOPATIJE

(958 DRUGE OPREDELJENE BOLEZNI HRBTENJACE

G95.9 BOLEZEN HRBTENJACE, NEOPREDELJENA

160.0 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV 12 KAROTIDNEGA SIFONA IN BIFURKACIJE

160.1 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV IZ SREDNJE MOZGANSKE ARTERIJE

160.2 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV 12 SPREDNJE KOMUNIKANTNE ARTERIJE

160.3 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV 2 ZADNJE KOMUNIKANTNE ARTERIJE

160.4 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV IZ BAZILARNE ARTERIJE

160.5 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV IZ VERTEBRALNE ARTERIJE

160.6 SUBARAHOIDNA KRVAVITEV IZ DRUGIH INTRAKRANIALNIH ARTERI]

160.7 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV IZ INTRAKRANIALNE ARTERIJE, NEOPREDELJENA

160.8 DRUGE VRSTE SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV

160.9 SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV, NEOPREDELJENA

161.0 SUBKORTIKALNA MOZGANSKA KRVAVITEV V HEMISFERI
161.1 KORTIKALNA MOZGANSKA KRVAVITEV V HEMISFERI
161.2 MOZGANSKA KRVAVITEV V HEMISFERI, NEOPREDELJENA
161.3 KRVAVITEVV MOZGANSKEM DEBLU

161.4 KRVAVITEVV MALIH MOZGANIH

161.5 INTRAVENTRIKULARNA MOZGANSKA KRVAVITEV

161.6 MULTIPLA MOZGANSKA KRVAVITEV

161.8 DRUGE VRSTE MOZGANSKA KRVAVITEV

161.9 MOZGANSKA KRVAVITEV, NEOPREDELJENA

162.0 SUBDURALNA KRVAVITEV (AKUTNA)(NEPOSKODBENA)
162.1 NEPOSKODBENA EKSTRADURALNA KRVAVITEV

162.9 INTRAKRANIALNA KRVAVITEV (NEPOSKODBENA), NEOPREDELJENA

163.0 MOZGANSKI INFARKT ZARADI TROMBOZE PRECEREBRALNIH ARTERI]




163.1 MOZGANSKI INFARKT ZARADI EMBOLIJF PRECEREBRALNIH ARTERI)

163.2 MOZGANSKI INFARKT ZARADI NEOPREDELJENE OKLUZIJE ALI STENOZE PRECEREBRALNIH ARTERI]
163.3 MOZGANSKI INFARKT ZARADI TROMBOZF CERFBRALNIH ARTERI|

163.4 MOZGANSKI INFARKT ZARADI EMBOLIJF CEREBRALNIH ARTERI]

163.5 MOZGANSKI INFARKT ZARADI NEOPREDELJENE OKLUZIJE ALI STENOZE CEREBRALNIH ARTERI]
163.6 MOZGANSKI INFARKT ZARADI NEPIOGENE TROMBOZE MOZGANSKE VENE

163.8 DRUGE VRSTE MOZGANSKI INFARKT

163.9 MOZGANSKI INFARKT, NEOPREDELJEN

164 MOZGANSKA KAP, KI NI OPREDELJENA KOT KRVAVITEV ALI INFARKT
167.0 NERUPTURIRANA DISEKCIJA MOZGANSKIH ARTERI)
167.1 NERUPTURIRANA MOZGANSKA ANEVRIZMA

167.2 MOZGANSKA ATEROSKLEROZA

167.3 PROGRESIVNA VASKULARNA LEVKOENCEFALOPATIJA

167.4 HIPERTENZIVNA ENCEFALOPATIJA

167.5 BOLEZEN MOYAMOYA

167.6 NEPIOGENA TROMBOZA INTRAKRANIALNEGA VENSKEGA SISTEMA

167.7 MOZGANSKI ARTERITIS, KI NI UVRSCEN DRUGE

167.8 DRUGE OPREDELJENE CEREBROVASKULARNE BOLEZNI

167.9 CEREBROVASKULARNA BOLEZEN, NEOPREDELJENA

168.1 MOZGANSKA AMILOIDNA ANGIOPATIA

168.2 MOZGANSKI ARTERITIS PRI DRUGIH BOLEZNIH, KI SO UVRSCENI DRUGJE

168.8 DRUGE CEREBROVASKULARNE MOTNJE PRI BOLEZNIH, UVRSCENIH DRUGJE
169.0 POSLEDICE SUBARAHNOIDNE KRVAVITVE

169.1 POSLEDICE MOZGANSKE KRVAVITVE

169.2 POSLEDICE DRUGIH NEPOSKODBENIH ZNOTRAMOZGANSKIH (INTRAKRANIALNIH) KRVAVITEV
169.3 POSLEDICE MOZGANSKEGA INFARKTA

169.4 POSLEDICE MOZGANSKE KAP!, KI NI OPREDELJENA KOT KRVAVITEV ALI INFARKT
169.8 POSLEDICE DRUGIH IN NEOPREDELJENIH CEREBROVASKULARNIH BOLEZNI

Podatki so porazdeljeni po Stevilu epizod, obravnav, smrti, spolu (moski,
Zenske), starostnih skupinah in statisti¢nih regijah. Analizirali so se osnovni
podatki, iz katerih so se preracunale inciden¢na stopnja, stopnja umrljivosti in
30-dnevna smrtnost.

Opazovano obdobije je bilo zajeto med letoma 2009 in 2019. Podatki o Stevilu
prebivalstva med letoma 2009 in 2019 so se pridobili s portala Statisticnega
urada Republike Slovenije (SURS). V primeru starostnih skupin se je uporabila
Evropska standardna populacija iz leta 2013 (ESP 2013) za izracun starostno

standardizirane incidencne stopnje in stopnje umrljivosti.

Incidencna stopnja pomeni absolutno Stevilo vseh na novo ugotovljenih
primerov mozganske kapiv tocno doloceni populacijivenem koledarskem letu.




Incidenca ne Steje bolnikov, ampak primere bolezni. Tako lahko posamezna
oseba, kivistem letu doZivi ve¢ moZganskih kapi, prispeva vinciden¢no stopnjo
vel primerov bolezni.

Starostno standardizirana stopnja je teoretitna stopnja, pri kateri
predpostavimo, da je starostna struktura opazovane populacije taka kot
v standardni populaciji - pove nam torej, kakSna bi bila groba stopnja v
opazovani populaciji, ¢e bi bila starostna struktura te populacije enaka, kot je
v standardni populaciji. Uporabljamo jo, ¢e analiziramo incidenco/umrljivost
v daljSem ¢asovnem obdobju (Ce se starostna struktura prebivalstva v ¢asu
spreminja) ali ¢e incidenco/umrljivost primerjamo med populacijami z razlicno
starostno strukturo.

Stopnja umrljivosti pomeni absolutno Stevilo vseh smrti, nastalih po mozganski
kapi, v to¢no doloceni populaciji v enem koledarskem letu, pri Cemer smrti niso
le posledica moZganske kapi.

Ce starostno standardizirane stopnje ni bilo mogoc¢e uporabiti, je bila
uporabljena groba stopnja. Groba stopnja je podatek o Stevilu novih primerov
bolezni ali Stevilu umrlih, preracunana na 100.000 prebivalcev opazovane
populacije.

30-dnevna smrtnost po mozganski kapi je definirana kot Stevilo umrlih
bolnikov z moZzgansko kapjo zaradi posledic mozganske kapi v prvih 30 dneh
po mozganski kapi v bolnisnicni oskrbi ali zunaj nje. Je starostno in spolno
standardizirana. Po definiciji Organizacije za gospodarsko sodelovanje in razvoj
(angl. Organisation for Economic Co-operation and Development - OECD) se
30-dnevna smrtnost opazuje pri bolnikih, starih 45 let in vec.

Podatki inciden¢ne stopnje in stopnje umrljivosti zaradi mozganske kapi so
prikazani kot Stevilo primerov na 100.000 prebivalcev, medtem ko so podatki
30-dnevne smrtnosti po mozganski kapi prikazani kot Stevilo primerov na 100
bolnikov z moZgansko kapjo.

Podatki ankete CINDI 2020 so prikazani v obliki deleZev. Prevalen¢ne stopnje
glede na pomanjkanje celotnih podatkov ni mogoce oceniti (anketo so izpolnili
le preziveliin ne prevec¢ handikapirani bolniki po mozganski kapi).

REZULTATI

Absolutna Stevila epizod moZganske kapi po diagnozah MKB-10,
spolu, starosti, statisticni regiji in povprecni starosti v Sloveniji

Absolutno Stevilo vseh epizod moZganske kapi je po porastu med letoma 2009
in 2012 znatno padlo v letu 2013, nato nekoliko porastlo v naslednjih letih do




trenutnega Stevila epizod, ki se giblje okrog 5000 letno (slika 1). Celoten trend
Stevila epizod moZganskih kapi po letu 2009 je v rahlem upadanju.

5600
5400

5200

a
=]
=]
=]

4800

STEVILO EPIZOD

4600
4400

4200
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Slika 1. Stevilo novih primerov moZganske kapi med letoma 2009 in 2019

Glede na vrsto mozganskih kapi po diagnozah MKB-10 so po Stevilu epizod
prednjacili mozganski infarkti (163), sledile so moZganske krvavitve (161) in
ostale vrste moZganskih kapi (slika 2).
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Slika 2. Stevilo novih primerov moZganskih kapi glede na diagnosticne kode med letoma
2009 in 2018

Po absolutnem Stevilu epizod so sprva prednjacile Zenske, vendar se je to
razmerje spremenilo po letu 2015, ko je Stevilo epizod nekoliko vecje pri
moskih kot pri Zenskah (slika 3).
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Slika 3. Stevilo novih primerov moZganske kapi, mo$ki in Zenske, med letoma 2009 in 2019



Ne glede na opazovano leto je opazno, da vecino epizod moZganskih kapi
doZivijo starejsi ljudje (slika 4).
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Slika 4. Stevilo novih primerov moZganske kapi po starostnih skupinah med letoma 2009
in 2019

Absolutno Stevilo moZganskih kapi po statisti¢nih regijah je skladno z velikostjo
statisticne regije (slika 5). Najvecje Stevilo epizod je bilo v osrednjeslovenski
statisti¢ni regiji, sledili sta podravska in savinjska statisti¢na regija.
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Slika 5. Stevilo novih primerov moZganske kapi po statisticnih regijah med letoma 2009
in 2019

V primeru HMK in IMK je opazno, da je med letoma 2009 in 2014 bilo nekaj vec
primerov IMK pri Zenskah kot pri moskih, po letu 2014 je nekaj ve¢ primerov
pri moskih kot pri Zenskah (slika 6). Pri HMK vecje razlike med Zenskami in
moskimi ni bilo opaziti, po letu 2015 je diskretno nekoliko vec primerov pri
moskih.

Pri povprecnistarosti ob doZivetju moZganske kapi se je opazilo, da je pojavnost
IMK pri visji starosti kot HMK (slika 7). Povprecna starost ob doZivetju IMK med
letoma 2009 in 2019 je bila 73,6 leta, pri HMK pa 66,4 leta.

Pri moskih je bila povprecna starost ob doZivetju IMK med letoma 2009 in
2019 69,9 leta, ob doZivetju HMK pa 64,3 leta (slika 8).
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Slika 6. Stevilo epizod moZganske kapi (IMK, HMK) po spolu med letoma 2009 in 2019
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Slika 7. Povprecna starost ob doZivetju mozZganske kapi med letoma 2009 in 2019
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Slika 8. Povprecna starost ob doZivetju mozganske kapi, moski, med letoma 2009 in 2019

Pri Zenskah je bila povprecna starost ob doZivetju IMK med letoma 2009 in
2019 77,4 leta, ob doZivetju HMK pa 68,5 leta (slika 9).

Razvidno je, da Zenske v primerjavi z moskimi doZivijo IMK v povprecju 7,5 leta
starejSe, HMK pa 4,2 leta starejse.
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Slika 9. Povprecna starost ob doZivetju moZganske kapi, Zenske, med letoma 2009 in 2019

Incidencna stopnja moZganske kapi v Sloveniji

Groba incidenc¢na stopnja po spolu je pokazala, da se je v zadnjih 10 letih le
nekoliko znizala z 240 na 100.000 prebivalcev v letu 2009 na 236 na 100.000
prebivalcev v letu 2019 (slika 10). Sprva so viSjo inciden¢no stopnjo imele
Zenske, po letu 2015 je visja pri moskih.
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Slika 10. Groba incidencna stopnja moZganske kapi na 100.000 prebivalcev po spolu med
letoma 2009 in 2019
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Slika 11. Groba incidencna stopnja moZganske kapi na 100.000 prebivalcev po
diagnosti¢nih kodah med letoma 2009 in 2019




Po diagnosti¢nih kodah je bila najvisja incidenc¢na stopnja pri IMK, veliko manj
pri HMK (slika 11).

Po statisti¢nih regijah je med letoma 2011 in 2016 najvisjo inciden¢no stopnjo

imela pomurska statisticna regija, v zadnjih letih jo imata pomurska in koroska
statisti¢na regija (slika 12).
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Slika 12. Groba incidencna stopnja mozganske kapi na 100.000 prebivalcev po slovenskih
regijah med letoma 2009 in 2019

Stopnja smrtnosti moZganske kapi v Sloveniji
Ishemi¢na mozZganska kap

Stopnja smrtnosti zaradi IMK na 100 pacientov, starih 45 let in ve¢, v prvih 30
dneh po dogodku glede na pacienta (smrt v bolnisnici in izven nje) je pokazala,
da se stopnja smrtnosti med letoma 2009 in 2019 postopno zmanjsuje. Na
sliki 13 je prikazana loc¢nica, ki prikazuje stanje pred uvedbo TeleKapi in po
njej v letu 2015. Bistvenega vpliva TeleKapi na zmanj$anje smrtnosti ni opaziti.
Opaziti je manjso razliko v stopnji smrtnosti med spoloma, ki je nekoliko visja
pri Zenskah kot pri moskih.
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Slika 13. 30-dnevna smrtnost zaradi IMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na pacienta,
standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019



Stopnja smrtnosti zaradi IMK na 100 pacientov, starih 45 let in ve¢, v prvih
30 dneh po dogodku glede na bolnisnico (smrt le v bolnisnici) je pokazala, da
se stopnja smrtnosti med letoma 2009 in 2019 postopno zmanjsuje. Na sliki
14 je prikazana lo¢nica, ki prikazuje stanje pred uvedbo TeleKapi in po njej.
Bistvenega vpliva TeleKapi na zmanjsanje smrtnosti ni opaziti. Opaziti je bilo

manjso razliko v stopnji smrtnosti po spoly, ki je bila nekoliko visja pri Zenskah
kot pri moskih.
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Slika 14. 30-dnevna smrtnost zaradi IMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolnisnico, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019

Hemoragiéna mozganska kap

Stopnja smrtnosti zaradi HMK na 100 pacientoy, starih 45 let in ve¢, v prvih 30
dneh po dogodku glede na pacienta (smrt v bolnisnici in izven nje) je pokazala,
da se stopnja smrtnosti med letoma 2009 in 2019 postopno zmanjSuje. Na
sliki 15 je prikazana lo¢nica, ki prikazuje stanje pred uvedbo TeleKapiin po njej.
Bistvenega vpliva TeleKapi na zmanjsanje smrtnosti ni opaziti. Opaziti je bilo

manjso razliko v stopnji smrtnosti po spoluy, ki je bila nekoliko visja pri Zenskah
kot pri moskih.
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Slika 15. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
pacienta, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019

Stopnja smrtnosti zaradi HMK na 100 pacientov, starih 45 let in ve¢, v prvih
30 dneh po dogodku glede na bolnisnico (smrt le v bolnisnici) je pokazala, da




se stopnja smrtnosti med letoma 2009 in 2019 postopno zmanjsuje. Na sliki
16 je prikazana lo¢nica, ki prikazuje stanje pred uvedbo TeleKapi in po njej.
Bistvenega vpliva TeleKapi na zmanjsanje smrtnosti ni opaziti. Opaziti je bilo
manj3o razliko v stopnji smrtnosti po spolu, ki je bila nekoliko visja pri Zenskah
kot pri moskih.
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Slika 16. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolnisnico, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019

Stopnja smrtnosti zaradi HMK na 100 pacientov, starih 45 let in ve¢, v prvih
30 dneh po dogodku glede na bolnisnico (smrt le v bolnisnici) po starostninh
skupinah in pri Zenskah je pokazala, da stopnja smrtnosti narasca s starostjo
in je najviSja v starostni skupini 80 let in vec (slika 17).
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Slika 17. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolnisnico in Zenski spol, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019

Stopnja smrtnosti zaradi HMK na 100 pacientov, starih 45 let in ve¢, v prvih
30 dneh po dogodku glede na bolnisnico (smrt le v bolnisnici) po starostnih
skupinah in moskih je pokazala, da stopnja smrtnosti narasca s starostjo in je
najvisja v starostni skupini 70-74 let (slika 18).

Letna stopnja smrtnosti na 100 obolelih po spolu je prikazala, da je znatno visja
pri Zenskah kot pri moskih. Ob tem ni opaziti vpliva TeleKapi na zmanjsanje
smrtnosti (slika 19).
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Slika 18. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolnisnico in moski spol, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2019
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Slika 19. Letna stopnja smrtnosti zaradi moZganske kapi po spolu med letoma 2009 in
2019

Letna stopnja smrtnosti na 100 obolelih po starostnih skupinah je prikazala
narascanje stopnje smrtnosti po letih. Najvisja stopnja smrtnosti je bila pri
starostni skupini 90 let in vec (slika 20).
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Slika 20. Letna stopnja smrtnosti zaradi moZganske kapi po starostnih skupinah med
letoma 2009 in 2019

Letna stopnja smrtnosti na 100 obolelih po statisti¢nih regijah je prikazala
nihanja stopnje smrtnosti v razlicnih regijah. V zadnjem obdobju je bila najvisja




v primorsko-notranjski statisticni regiji, sledila je pomurska statisti¢na regija
(slika 21).
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Slika 21. Letna stopnja smrtnosti zaradi moZganske kapi po statisticnih regijah med
letoma 2009 in 2019

Stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi

Starostno standardizirana stopnja umrljivosti na 100.000 prebivalcev je po letu
2013 prikazala najvisjo stopnjo umrljivosti v pomurski statisti¢ni regiji. Pred

letom 2013 je bila najvisja v posavski statisticni regiji (slika 22).
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Slika 22. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi po

statisticnih regijah med letoma 2009 in 2019

Analiza po spolu je pokazala, da je groba stopnja umrljivost vecja pri Zenskah
kot pri moskih s trendom upadanja (slika 23).
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Slika 23. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi po spolu
med letoma 2009 in 2019

Anketni podatki CINDI 2020

Anketa CINDI 2020 je pokazala, da je o dozivetju mozganske kapi v zadnjih 12
mesecih porocalo 1,4 odstotka anketirancev, medtem ko jih je moZgansko kap
pred vec kot 12 meseci doZivelo 0,2 odstotka (slika 24).

= Da, ugotovljena je bila v zadnjih 12 mesecih = Da, ugotovljena je bila pred vec kot 12 meseci = Ne

J

Slika 24. DeleZ anketirancev, ki so moZgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec.
Vir: CINDI 2020

Analiza po spolu ni pokazala bistvenih razlik med obema spoloma (slika 25).

Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so starejSe skupine porocale o ve¢jem

deleZu doZivetij moZganske kapi kot mlajSe, kar je skladno s pricakovaniji (slika
26).

Analiza po statisticnih regijah ni pokazala bistvenih razlik med regijami (slika
27).
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Slika 25. DeleZ anketirancev, ki so moZgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec,
prikazan po spolu. Vir: CINDI 2020
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Slika 26. DeleZ anketirancev, ki so moZgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec,
prikazan po starostnih skupinah. Vir: CINDI 2020

100 %
90 %
80%
70%
60 %
50%
40 %
30%
20%
10%
0%

DELEZ (%)

d d d
&£ F
&

a3 3 %3
& & P P&

W Da, ugotovljena je bila v zadnjih 12 mesecih  ® Da, ugotovljena je bila pred ve¢ kot 12 meseci = Ne

Slika 27. DeleZ anketirancev, ki so moZgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec,
prikazan po statisticnih regijah. Vir: CINDI 2020

Pri anketirancih, ki so imeli arterijsko hipertenzijo, je moZgansko kap doZivelo
vec anketirancev v skupini, ki je moZgansko kap doZivela pred vec kot 12 mesedi,




vendar bistvene razlike med tistimi, ki jim je bila arterijska hipertenzija odkrita
pred vec kot 12 meseci ali manj, ni bilo (slika 28). V primeru anketirancev, ki so
mozgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih, je mozgansko kap dozivelo vec
anketirancev v skupini, ki jim je bila arterijska hipertenzija dokazana v zadnjih
12 mesecih.
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Slika 28. DeleZ anketirancev z arterijsko hipertenzijo (AH), ki so moZgansko kap (MK)
doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Pri anketirancih, ki imajo sladkorno bolezen, je moZgansko kap doZivelo vec
anketirancev v skupini, ki je moZgansko kap doZivela pred vec kot 12 mesedi,
pri Cemer se je pokazalo, da jih je vec v skupini, ki jim je bila sladkorna bolezen
odkrita pred vec kot 12 mesedci (slika 29). V primeru anketirancev, ki so
mozgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih, so moZgansko kap doZiveli le
anketiranci v skupini, ki jim je bila sladkorna bolezen dokazana v zadnjih 12
mesecih.
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Slika 29. DeleZ anketirancev s sladkorno boleznijo (SB), ki so mozgansko kap (MK) doZiveli
v zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Pri anketirancih, ki imajo povisane vrednosti mascob v krvi, je mozgansko kap
doZivelo vel anketirancev v skupini, ki je moZgansko kap doZivela pred vec
kot 12 meseci, pri cemer se je pokazalo, da je jih vec v skupini, ki so jim bile
povisane vrednosti mascob v krvi odkrite pred vec kot 12 meseci (slika 30).
V primeru anketirancev, ki so mozgansko kap doziveli v zadnjih 12 mesecih,




je mozgansko kap doZivelo nekoliko vec anketirancev v skupini, ki so jim bile
poviSane vrednosti mascob v krvi dokazane v zadnjih 12 mesecih.
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Slika 30. DeleZ anketirancev s poviSanimi vrednostmi mascob v krvi, ki so moZgansko kap
(MK) doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Pri anketirancih, ki so doZiveli akutni miokardni infarkt, je moZgansko kap
dozivelo ve¢ anketirancev v skupini, ki je mozgansko kap doZivela pred vec
kot 12 mesedi, pri Cemer se je pokazalo, da je jih bilo znatno vel v skupini, ki
je AMI doZivela pred vec kot 12 meseci (slika 31). V primeru anketirancev, ki
so mozgansko kap doziveli v zadnjih 12 mesecih, je mozgansko kap dozivelo
veliko ve¢ anketirancev v skupini, ki so AMI doZiveli v zadnjih 12 mesecih.
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Slika 31. DeleZ anketirancev po akutnem miokardnem infarktu (AMI), ki so moZgansko kap
(MK) doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Pri- anketirancih, ki imajo angino pektoris, je mozgansko kap dozivelo
ve¢ anketirancev v skupini, ki je moZgansko kap doZivela pred vec kot 12
mesedci, pri ¢emer se je pokazalo, da je jih bilo znatno ve¢ v skupini, ki jim
je bila angina pektoris diagnosticirana pred vec kot 12 meseci (slika 32). V
primeru anketirancev, ki so mozgansko kap doziveli v zadnjih 12 mesecih,

je mozgansko kap dozivelo vec anketirancev v skupini, ki jim je bila angina
pektoris diagnosticirana v zadnjih 12 mesecih.
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Slika 32. DeleZ anketirancev z angino pektoris (AP), ki so moZgansko kap (MK) doZiveli v
zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Pri anketirancih, ki imajo sréno popuscanje, je mozgansko kap doZivelo vec
anketirancev v skupini, ki je moZgansko kap dozivela pred vec kot 12 mesedi,
pri Cemer se je pokazalo, da je jih bilo znatno ve¢ v skupini, ki jim je bilo sréno
popuscanje diagnosticirano pred vec¢ kot 12 meseci (slika 33). V primeru
anketirancev, ki so moZgansko kap doZiveli v zadnjih 12 mesecih, je moZgansko
kap dozivelo veliko ve¢ anketirancev v skupini, ki jim je bilo sréno popuscanje
diagnosticirano v zadnjih 12 mesecih.
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Slika 33. DeleZ anketirancev s srénim popuscanjem (SRCNO POP.), ki so moZgansko kap
(MK) doZiveli v zadnjih 12 mesecih in vec. Vir: CINDI 2020

Epidemiologija moZganske kapi v drugih evropskih drZzavah

Incidencna stopnja mozganske kapi se po evropskih drzavah razlikuje. Nekatere
vzhodne in severne Evrope (Hrvaska 224 na 100.000 prebivalcev, Estonija 188
na 100.000, Litva 239 na 100.000 (mogki), Svedska 254 na 100.000), najnizje v
drzavah zahodne in juZne Evrope (Francija 107 na 100.000 prebivalcev, Italija
104 na 100.000, §panija 116 na 100.000 (moski)). Vendar razlik ne najdemo
le med posameznimi drzavami, ampak tudi znotraj iste drzave (25), kar je
razvidno iz evropskih registrov mozganske kapi (Italija, Spanija, Svedska, VB).
Registra mozganske kapi v Sloveniji ni. Razlike se lahko pripiSejo razlicnim




profilom dejavnikov tveganja (arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija,
kajenje, alkohol, diete, vadba itn.), socioekonomskim in okoljskim dejavnikom
(onesnazenje zraka) ter standardom in dostopnosti do sistema zdravstvenega
varstva.

Merjenje inciden¢ne stopnje in stopnje smrtnosti mozganske kapi lahko
pripomore k oceni vpliva sprememb v preventivi in akutni oskrbi na pojavnost
ter smrtnost mozganske kapi. Na Portugalskem so opazili nizanje incidenc¢ne
stopnje in stopnje smrtnosti oz. invalidnosti po spremembah strategi
preventive in zdravljenja (smrtnost z 261 na 100.000 prebivalcev med letoma
1998 in 2000 na 203 na 100.000 med letoma 2009 in 2011) (26). Tudi na
Hrvaskem so opazali nizanje smrtnosti po uvedbi enot za mozZgansko kap (27).
To ni opazno le v primeru Portugalske in Hrvaske. Po letu 1980 je namrec
opazen splosen trend upadanja inciden¢ne stopnje in smrtnosti. Pokazalo se
je tudi, da je nizanje incidencne stopnje opazno predvsem v drzavah z visjim
bruto domacim proizvodom (BDP) kot v drzavah z nizjim ali zmernim (28).
Povezano naj bi bilo zlasti z nadzorom porabe tobaka in vodenjem arterijske
hipertenzije. Po drugi strani so nekateri dolgoro¢ni registri mozganske
kapi pokazali narasc¢anje incidencne stopnje. To se lahko pojasni z boljsimi
diagnosti¢nimi pristopi in tudi s Se vedno nezadostnimi preventivnimi ukrepi
(29).

Stopnja smrtnosti moZganske kapi se obi¢ajno ocenjuje znotraj prvih 30 dni
po epizodi moZganske kapi. Kazalnik je pomembno merilo resnosti moZganske
kapi in uspesnosti akutne oskrbe. Razlike niso opazne le med posameznimi
drzavami, ampak tudi znotraj drzav, med hospitaliziranim in nehospitaliziranimi
bolniki ter mestnim in podeZelskim prebivalstvom (30-33), vendar primerjave
omejujejo razlicno zajeta obdobja ali razlicno zajete populacije analiz.

V zadnjih nekaj letih je opazno nizanje smrtnosti (34). To se lahko pripise
manjSemu Stevilu primerov hujSih mozganskih kapi, boljS$emu nadzoru
dejavnikov tveganija in zgodnjemu ter intenzivnemu akutnemu zdravljenju.
So pa opazne znatne razlike med posameznimi evropskimi drzavami. Vecina
smrtnosti je bila znatno vi§ja od ciljne, predvidene v Helsingborgski deklaraciji
-85 % bolnikov bi moralo preZiveti prve mesece po mozganski kapi.
Prevalencnih Studij je v primerjavi z inciden¢nimi Studijami manj. Temeljijo na
anketah z razli¢nimi deleZi sodelovanj.

Edini na spletu dosegljivi podatki za analizo mozganske kapi so podatki, ki se
jin lahko pridobi na spletni strani Eurostata in OECD.

Po podatkih OECD je imela Slovenija eno od visjih 30-dnevnih smrtnosti po
IMK pri osebah, starih 45 let in ve¢, opazovano v ¢asu hospitalizacije (glede na
bolnisnico) (slika 34). Ob tem je bilo opaziti trend niZzanja stopnje smrtnosti.
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Slika 34. 30-dnevna smrtnost zaradi IMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolniSnico, standardizirana po starosti in spolu, v letih 2011, 2015 in 2019. Vir: OECD

Glede na 30-dnevno smrtnost po ishemicni kapi pri osebah, starih 45 let in veg,
opazovano v ¢asu med hospitalizacijo in po njej (glede na pacienta), je opaziti,
da je imela Slovenija eno izmed najvisjih stopenj med opazovanimi evropskimi
drzavami (slika 35). Opaziti je bilo trend niZzanja stopnje smrtnosti.
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Slika 36. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
bolniSnico, standardizirana po starosti in spolu, v letih 2011, 2015 in 2019. Vir: OECD

30-dnevna smrtnost po HMK pri osebah, starih 45 let in ve¢, opazovana v ¢asu
hospitalizacije, je pokazala, da je imela Slovenija eno izmed najvisjih stopen]




smrtnosti med opazovanimi evropskimi drzavami (slika 36). Opaziti je bilo
trend niZanja stopnje smrtnosti.

30-dnevna smrtnost po HMK pri osebah, starih 45 let in ve¢, opazovana v ¢asu
med hospitalizacijo in po njej, je pokazala, da je imela Slovenija eno izmed
najvisjih stopenj smrtnosti med opazovanimi evropskimi drzavami (slika 37).

Opaziti je bilo trend niZzanja stopnje smrtnosti.
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Slika 37. 30-dnevna smrtnost zaradi HMK pri bolnikih, starih 45 let in vec, glede na
pacienta, standardizirana po starosti in spolu, v letih 2011, 2015 in 2019. Vir: OECD

Standardizirana stopnja umrljivosti v letu 2018 je pokazala, da ima Slovenija

Py

prebivalcev) (slika 38).

350

@
=3
=)

N
a
=}

=3

=3

<

=3

o

e

g

@ 2 200

Q0o

23

S 150

05:3100 99,0

w

S

<o

<

2 50

o

5 I||||||||||||||||||||||H

= 0

[ @

a R R EE R L E R R EEE R

= SSNZz0Np oaov umEWQZéwmwuwzgzgm_z>§

» mmWEEF}; 28 =30Z30%z2Y3xdus<ssxcIoE
225 223WY LECEELELCOS8§z3REY 233
%o IEg®e 29 & e 593%9F e 3
X Z T N g0z @
= 5 z o
= o

Slika 38. Starostno standardizirana
evropskih drzavah v letu 2018

stopnja umrljivosti na 100.000 prebivalcev po

SKLEPNE MISLI

Podobno kot drugje v Evropi tudi v Sloveniji opaZzamo postopno padanje
incidencne stopnje moZganske kapi. Pomembnejse razlike v incidencni stopniji
med spoloma ni opaziti. V zadnjih letih je nekoliko visja pri moskih. Pokazalo

se je, da je incidenc¢na stopnja najvecja po 50. letu, zlasti pri starosti 75 let



in vec. To je skladno s pri¢akovanim vplivom starosti in dejavnikov tveganja
za mozganskozilne bolezni. Najvisjo incidencno stopnjo mozganskih kapi
Se vedno predstavljajo IMK. Najvisja inciden¢na stopnja moZganske kapi se
je najveckrat zaznala v pomurski regiji, kjer je v zadnjih letih najvisja stopnja
umrljivosti zaradi bolezni obtocil. Pokazalo se je, da moski doZivijo moZgansko
kap pri nizji povprecni starosti kot Zenske tako pri HMK kot pri IMK. Moski
in Zzenske dozivijo IMK pri visji povpre¢ni starosti kot HMK. V zadnjih letih je
opazen trend visanja povprecne starosti pri doZivetju IMK in HMK, kar lahko
kaZe na boljSe razumevanje dejavnikov tveganja za mozgansko kap.

Stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi se v zadnjih letih ni bistveno
spremenila. Ve¢jo umrljivost je opaziti pri Zzenskah kot pri moskih. Podobno
kot pri incidencni stopniji je tudi pri stopnji umrljivosti opaziti najvisjo stopnjo
umrljivosti pri starosti 75 let in vec. Tudi glede umrljivosti prevliadujejo IMK.
Najvisjo stopnjo umrljivosti in letno Stevilo umrlih po mozganski kapi je opaziti
v osrednjeslovenski in podravski regiji, kjer sta oba univerzitetna klinicna

centra, ki sprejemata najhujSe primere mozganskih kapi v Sloveniji.

Pokazalo se je, da povprecna starost ob smrti zaradi moZganske kapi narasca
pri IMK in HMK pri moskih in Zenskah. Pri tem moski in Zenske umirajo pri
nizji starosti zaradi HMK kot zaradi IMK. Lahko bi sklepali, da je to posledica
narasc¢anja povprecne starosti ob pojavu mozZganske kapi.

V zadnjih letih je opazen upad 30-dnevne stopnje smrtnosti po mozganski kapi
po IMK in HMK. Ve¢ja smrtnost se pri¢akovano opazi po HMK. Zenske imajo
vecjo smrtnost po HMK in deloma po IMK. Podatki kaZejo na to, da se oskrba
bolnikov, predvsem s hujSimi moZganskimi kapmi, postopoma izboljSuje.

Anketni podatki so prikazali priblizno 1-% pojavnost moZganske kapi med
anketiranci. Bistvene razlike med moskimi in Zenskami ter statisticnimi
regijami ni bilo. Pojavnost je skladno narascala s starostjo. V primeru AMI,
hiperlipidemije, SB, AP in sr¢nega popuscanja so bolniki, ki so moZgansko kap
doZiveli pred vec kot 12 meseci, imeli diagnoze omenjenih bolezni postavljene
vec kot 12 mesecev pred epizodo moZganske kapi. V primeru AH se je pokazalo,
da so bolniki, ki so mozgansko kap doziveli pred 12 meseci in po njih, imeli AH
ugotovljeno znotraj 12 mesecev. Ne glede na anketne podatke se o prevalenci
mozganske kapi ne da sklepati.

V primerjavi z drugimi evropskimi drzavami je Slovenija glede na incidencno
stopnjo v povpredju, medtem ko je glede stopnje umrljivosti in 30-dnevne
treba, da moramo biti previdni pri interpretaciji rezultatov zaradi morebitnih
napacnih kodiranjvzrokov mozganske kapiin smrti po mozganskikapi. Slovenija
nima registra mozganske kapi. Ne glede na napredke v primarni preventivi in
akutnemu zdravljenju je treba postoriti ve¢ za dodatno zmanj$anje pojavnosti,

umrljivosti in smrtnosti moZganske kapi.




Poudariti je treba, da celotna analiza slovenskih podatkov sloni na podatkih,
pridobljenih iz diagnosti¢nih kod MKB-10. Pri tem obstaja moznost napacnega
kodiranja, kar lahko bistveno vpliva na izid in interpretacijo rezultatov. To je
opazno zlasti pri znizanju incidencne stopnje mozganskih kapi z diagnosticno
kodo 164. Vsekakor je potrebna doslednost pri kodiranju, kajti le s takSnim
pristopom lahko imamo natancnejsi vpogled v epidemiologijo moZganske kapi
v Sloveniji. Ob tem je treba vzpostaviti register mozganske kapi.
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THE USE OF THE NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
STROKE SCALE

UPORABA LESTVICE MOZGANSKE KAPI
NACIONALNEGA INSTITUTA ZA ZDRAVJE

Hrvoje Budincevic, Andrija MeStrovic, Gordana Sicaja

SUMMARY

Rapid and accurate identification of stroke patients is crucial for good
patient outcomes after modern reperfusion therapies such as intravenous
thrombolysis and/or mechanical thrombectomy. Several stroke rating scales
are proposed. The National Institutes of Health Stroke Scale still represents
the main tool for the assessment of stroke patients in acute clinical and
research settings.

Key words: NIHSS, stroke, stroke scale

POVZETEK

Hitra in natan¢na identifikacija bolnikov z moZgansko kapjo je po sodobnih
perfuzijskih terapijah, kot sta intravenska tromboliza in/ali mehanska
trombektomija, klju¢nega pomena za dobre rezultate bolnikov. Predlaganih
je vec lestvic za oceno kapi. Lestvica moZganske kapi nacionalnega instituta
za zdravje Se vedno predstavlja glavno orodje za ocenjevanje bolnikov z
mozgansko kapjo v akutnih klini¢nih in raziskovalnih okoljih.

Klju€ne besede: lestvica moZganske kapi, moZganska kap, NIHSS

INTRODUCTION

Strokes are one of the leading causes of disability and mortality in the world
(1). It is an ambiguous clinical syndrome characterised by sudden onset of an
acute focal neurological deficit (2). Intravenous thrombolysis and mechanical
thrombectomy have dramatically changed functional outcomes in stroke
patients (3). However, rapid and accurate identification of stroke patients is
crucial for good patient outcomes (3).

This review presents a short overview of the National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) and other stroke rating scales, which are used in clinical
practice.




PREHOSPITAL STROKE SCALES

Among several screening tools that have been developed for stroke recognition
in the population, the most commonly publicised tool is the Face Arm Speech
Test (FAST), which can be also used in emergency settings (4). The FAST is very
useful for anterior circulation strokes, but it can miss over 70% of patients
with posterior circulation strokes (5). A useful tool for anterior circulation
strokes is Gaze-face-arm-speech-time (G-FAST) score, which looks at the
gaze abnormality (6). Adding the balance and eye symptoms into account
could reduce the proportion of missed strokes with a simple modification of
the FAST mnemonic to BE-FAST (4). The FAST-ED scale (Facial Palsy (scored
0-1), Arm Weakness (0-2), Speech Changes (0-2), Time (documentation for
decision making but no points), Eye Deviation (0-2), and Denial/Neglect (0-2))
is another modification of FAST, which was based on items of the NIHSS with
a higher predictive value for large vessel occlusion strokes which are eligible
for mechanical thrombectomy (7). Currently, in prehospital settings there are
more abbreviated prehospital stroke scales available, which can be used to
guide EMS personnel in quickly deciding if a patient is undergoing a stroke (8).
Some commonly used scales are the following: Cincinnati Prehospital Stroke
Scale (CPSS), Los Angeles Stroke Screen (LAPSS), Rapid Arterial Occlusion
Evaluation (RACE) scale, 3-item stroke scale (31-SS), Austrian Prehospital Stroke
Scale (APSS) and shortened NIHSS for EMS (sNIHSS-EMS) (8-10).

Table 1. Selected abbreviated Prehospital Stroke Scales (8, 10, 11)

Scale Evaluation of Cut-off Sensitivity /
specificity
Cincinnati Prehospital Stroke Gaze (2) >2 —severe stroke  89% / 73%
Severity Scale (CPSS) Arm paresis (1)
Level of consciousness (1)
3-Item Stroke Scale (31-5S) consciousness (0-2) >4-1V0 67% / 92%

gaze & head deviation (0-2)
hemiparesis (0-2)

Field Assessment Stroke Triage  facial weakness (0-1) >4-1V0 61% / 89%
for Emergency Destination arm weakness (0-2)
(FAST-ED) speech changes (0-2)

eye deviation (0-2)
anosognosia/neglect (0-2)

Rapid Arterial Occlusion aphasia/agnosia (0-2) >5 85% / 68%
Evaluation (RACE) facial paresis (0-2)

arm or leg paresis (0-2)

leg paresis (0-2)

gaze deviation (0-1)



Shortened-NIHSS for EMS level of consciousness (0-3) >6 (LV0) 70% / 81%
(SNIHSS-EMS) facial palsy (0-3)

left motor arm (0-4)

right motor arm (0-4)

left motor leg (0-4)

right motor leg (0-4)

sensory (0-2)

best language (0-3)

dysarthria (0-2)

Los Angeles Prehospital Stroke  The criteria for an »in-the-field« stroke stroke 91% / 97%
Screen (LAPSS) diagnosis are met when:
the patient age is >45 years,
seizure/epilepsy history is absent,
symptom duration is <24 hours,
the patient is not a full-time wheelchair user or
bedridden at baseline,
the blood glucose is between 60 and 400
mg/dL,
and a unilateral deficit is present in one of the
three items (arm drift, hand grip, or face)

Austrian Prehospital Stroke facial paresis (0-1) 24-1V0 64% / 86%
Scale (APSS) arm movement (0-2)
speech (0-2)

leg movement (0-2)
gaze deviation (0 or 2)

THE NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE

The NIHSS is a reliable, valid and responsive tool for measuring stroke severity;
it is useful both in clinical practice and research (15). Itis a 15-item scale that is
used to assess key components of the standard neurologic examination and
measure stroke severity (16) (Lyden et al.,1999). Scores range from 0 (normal)
to 42 (maximal score) (17). The NIHSS may be performed rapidly and predicts
short-term and long-term neurologic outcomes (18, 19). It may be trained
in health care providers without expertise in neurological examinations to
perform the assessment reliably with only a few hours of instruction (20).
It was originally developed in 1989 and now it is widely used for outcome
measures (19).

The main instructions for completing the scale are the following: 1) administer
stroke scale items in the order listed, 2) record performance in each category
after each subscale exam, 3) do not go back and change scores, 4) follow
directions provided for each exam technique, 5) scores should reflect what the
patient does, not what the clinician thinks the patient can do, 6) the clinician
should record answers while administering the exam and work quickly, 7)
except where indicated, the patient should not be coached (i.e., repeated
requests to patient to make a special effort) (17).




However, the NIHSS has some limitations such as: 1) it does not include a
detailed assessment of the cranial nerves, 2) relatively low scores may occur
in patients with disabling brainstem or cerebellar infarctions, 3) milder deficits
caused by focal cerebral ischemia, such as impaired hand dexterity or fine
finger movements, may be missed if not specifically tested. 4) Stroke severity
may not be accurately reflected in nondominant hemisphere syndromes as
compared with dominant hemisphere strokes, 5) a reliable score is often
difficult to obtain in patients with encephalopathy or cognitive dysfunctions,
6) clinically important changes on serial examination may not be reflected as
a measurable change on the NIHSS, 7) the presence of an abnormality on the
NIHSS does not support or refute a diagnosis of stroke (15, 21-23).

Despite the standard-full version of the NIHSS, there are more versions of
NIHSS designed for the emergency setting, the most promising are: 1)
modified NIHSS and 2) shortened NIHSS -EMS (23-26). These scales are valid
and reliable and might be used in clinical and research surroundings (23-26).
Table 2. shows NIHSS and mentioned modifications. For telemedicine the NIH
Stroke Scale remains a swift and reliable clinical instrument (27). Moreover, the
retrospective NIHSS scoring is also possible with the use of specific algorithm
(28). Similarly total scores for NIHSS and Scandinavian Stroke scale may be
interconverted with good precision (29)

Table 2. National Institutes of Health Stroke Scale and its modifications (8, 23-26)
NIHSS (0-42) mNIHSS (0-31) SNIHSS - EMS (0-29)

0 = Alert; responsive 0=Alert; responsive
1=Not alert; somnolent 1=Not alert; somnolent
2=Not alert; soporose 2=Not alert; soporose
3= comatose 3= comatose

1a. Level of Consciousness

1b. LOC Questions
(month/age)

1c. LOC Commands
(Closing eyes/hand grip)

2. Best Gaze

3. Visual

0= hoth answers correct
1= one answer correct
2= neither answer correct

0 = Performs both tasks
correctly

1= Performs one task
correctly

2= Performs neither task
correctly

0=Normal
1 = Partial gaze palsy
2 =Total gaze paresis

0=No visual loss

1= Partial hemianopia

2= Complete hemianopia

3 =Bilateral hemianopia
(blind including cortical
blindness)

0= hoth answers correct
1= one answer correct
2= neither answer correct

0= Performs both tasks
correctly

1= Performs one task
correctly

2= Performs neither task
correctly

0=Normal
1 = Partial gaze palsy
2 =Total gaze paresis

0=No visual loss

1= Partial hemianopia

2= Complete hemianopia.

3 =Bilateral hemianopia
(blind including cortical
blindness)



4. Facial Palsy

5. Motor Arm (10s)
5a - left
5b - right

6. Motor Leg (5s)
6a - left
6b - right

7. Limb Ataxia

8. Sensory

9. Best Language

10. Dysarthria

11. Extinction and
Inattention (formerly
Neglect):

0=Normal

1=Minor paralysis

2 = Partial paralysis
3=Complete paralysis

0=No drift

1=Drift

2 =Some effort against
gravity

3=No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0=No drift

1= Drift

2 =Some effort against
gravity

3=No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0=Absent

1=Presentin one limb

2 =Present in two limbs

UN = Amputation or joint
fusion

0=Normal

1= Mild-to-moderate
sensory loss

2 =Severe to total sensory
loss

0=No aphasia

1=Mild-to-moderate
aphasia

2=Severe aphasia

3=Mute, global aphasia

0=Normal
1= Mild-to-moderate
dysarthria
2 =Severe dysarthria
UN = Intubated or another
physical barrier

0=No abnormality
1=Mild
2=Severe

0=No drift

1=Drift

2 =Some effort against
gravity

3=No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0=No drift

1= Drift

2 =Some effort against
gravity

3=No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0=Normal

1= Mild-to-moderate
sensory loss

2 =Severe to total sensory
oss

0=No aphasia

1=Mild-to-moderate
aphasia

2 =Severe aphasia

3=Mute, global aphasia

0=No abnormality
1=Mild
2="Severe

0=Normal

1=Minor paralysis

2 = Partial paralysis
3= Complete paralysis

0=No drift

1=Drift

2 =Some effort against
gravity

3= No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0= No drift

1= Drift

2 =Some effort against
gravity

3=No effort against gravity;
limb falls

4=No movement

UN =Amputation or joint

fusion

0=Normal

1= Mild-to-moderate
sensory loss

2=Severe to total sensory
loss

0=No aphasia

1=Mild-to-moderate
aphasia

2 =Severe aphasia

3=Mute, global aphasia

0=Normal
1= Mild-to-moderate
dysarthria
2 =Severe dysarthria
UN = Intubated or another
physical barrier




Table 3. Stroke severity according to NIHSS (17)

NIHSS Stroke Severity

1-4 Minor stroke

5-15 Moderate stroke

15-20 Moderate/severe stroke
21-42 Severe stroke

Since the NIHSS has no association with health status in chronic stroke and
lacks association with measures of impairment and functional limitations, such
as Stroke Impact Scale (SIS) (30), the SIS was designed to measure changes
in hand function, activities of daily living, mobility, emotion, communication,
memory, thinking, and participation after stroke.

The modified Rankin Scale (mRS) is the most commonly used scale for
measuring the degree of disability or dependence in the daily activities of
people who have suffered a stroke, as well as functional outcomes or stroke
handicaps (11). The other two most popular are the Barthel Index (Bl) and the
Functional Independence Measure (FIM) (11).

CONCLUSION

The National Institutes of Health Stroke Scale is still the main tool for the
assessment of stroke patients in acute clinical and research settings.
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NOVE SMERNICE EVROPSKE ORGANIZACIJE
ZA MOZGANSKO KAP (ESO) ZA INTRAVENSKO
TROMBOLIZO ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI

NEW EUROPEAN STROKE ORGANIZATION (ESO)
GUIDELINES FOR INTRAVENOUS THROMBOLYSIS OF
PATIENTS WITH STROKES

Bojana Zvan
POVZETEK

V pri¢ujocem ¢lanku je naveden povzetek evropskih smernic (ESO) za IVT pri
bolnikih z AIMK. Temeljijo na posodobljenih ESO-smernicahiz leta 2008 in novih
randomiziranih nadziranih Studijah po letu 2008. Smernice ponujajo Sirso
uporabo IVT, zlasti o izbiri bolnikov v poznem ¢asovnem oknu in pri bolnikih z
relativno kontraindikacijo za IVT. Prispevek opisuje trenutno stanje dokazanih
ucinkov IVT in podaja nadaljnja priporocila glede podskupin bolnikov, ¢asovnih
zakasnitev, strategij izbire slikovne diagnostike ter relativnih in absolutnih
kontraindikacij za uporabo alteplaze in tenekteplaze.

Intravenska tromboliza ostaja temelj akutnega zdravljenja ishemicne
mozganske kapi. Z novimi smernicami so si avtorji prizadevali olajsati
terapevtske odlocitve pri bolnikih, kjer obstaja negotovost glede uporabe IVT.

Klju¢ne besede: akutna ishemicna moZganska kap, evropska priporocila za
mozgansko kap, tromboliza

SUMMARY

The present article provides a summary of the European Stoke Organization
(ESO) Guidelines for using intravenous thrombolysis (IVT) in patients with acute
ischemic strokes. They are based on the updated ESO guidelines from 2008
and new, controlled, randomized studies after 2008. The guidelines offer a
wider use of IVT, especially on the selection of patients in the late time window
and in patients with a relative contraindication to IVT. The paper describes
the current state of the evidence of the effect of IVT and provides further
recommendations regarding patient subgroups, late time windows, imaging
selection strategies, relative and absolute contraindications to alteplase, and
tenecteplase.

Intravenous thrombolysis remains a cornerstone of acute stroke management.
In doing so, the authors of the new guidelines have sought to facilitate
therapeutic decisions in patients where there is uncertainty about the use of
IVT.

Key words: acute ischemic stroke, european stroke guidelines, thrombolysis
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Intravenska tromboliza (IVT) z alteplazo je edino odobreno sistemsko
reperfuzijsko zdravljenje za bolniki z akutno ishemicno kapjo (AIMK) (1).

Neprestano prizadevanje do skrajSanja ¢asa za IVT je privedlo do hitrejSega
zdravljenja

bolnikov z AIMK vsaj na nekaterih obmocjih Evrope. Reperfuzijski nacini
zdravljenja, kot so IVT in mehanska trombektomija oziroma revaskularizacija
(MeR), so pomembno zmanjsali invalidnost zaradi moZganske kapi, kjer je to
zdravljenje na voljo. Zal se uporaba IVT po Evropi razlikuje, saj je na podrogjih
z nizko uporabo IVT vedja stopnja invalidnosti kot v drzavah z visoko uporabo
IVT. Dostopnost do IVT je pri bolnikih z AIMK, ki Zivijo na bolj podezelskih
obmogjih ali zunaj dosega univerzitetnih centrov, ter v drzavah s skromnejSimi
dohodki pomembno manjsa. Drugi razlog za nizko stopnjo zdravljenja z IVT pri
AIMK je lahko povezan s strogimi vkljucitvenimi in izkljucitvenimi merili klju¢nih
randomiziranih kontroliranih klini¢nih raziskav (2).

Da bi zmanjsali te razlike, smo v Sloveniji zaceli obravnavati bolnike z AIMK
s pomocjo telemedicine v nacionalni mrezi TeleKap (3). S tem smo ponudili
moznost zdravljenja AIMK vsem bolnikom v drzavi v lu¢i najnovejsih evropskih
smernic (2). Nasi rezultati kazejo, da smo s pomocjo TeleKapi pri obravnavi

bolnikov z AIMK pomembno povecali uporabo IVT v Sloveniji (3).

V pric¢ujo¢em ¢lanku je naveden povzetek evropskih smernic (ESO) za IVT pri
bolnikih z AIMK. Temeljijo na posodobljenih ESO-smernicah iz leta 2008 (1) in
novih kontroliranih randomiziranih Studijah po letu 2008. Smernice ponujajo
SirSo uporabo IVT, zlasti o izbiri bolnikov v poznem ¢asovnem oknu in pri

bolnikih z relativno kontraindikacijo za IVT.

V ¢&lanku je opisano trenutno stanje dokazov o ucinku IVT pri razli¢nih
podskupinah bolnikov in ¢asovnih obdobjih z razlicnimi trombolitiki ter z
razli¢nimi strategijamiizbire slikovne diagnostike. S tem so avtorji novih smernic
skusali olajsati terapevtske odlocitev pri bolnikih, kjer obstaja negotovost glede
uporabe IVT.

METODE

Nove smernice so bile napisane na pobudo ESO, ki jih je tudi pripravil v skladu
s standardnim operativnim postopkom ESO (4), ki temelji na sistemu GRADE

(5).



SMERNICE ZA INTRAVENSKO TROMBOLIZO ISHEMICNE MOZGANKE
KAPI

Priporocilo 1

Bolnikom z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo (AIMK) s ¢asom trajanja < 4,5
ure priporocajo intravensko trombolizo (IVT) z alteplazo.

Kakovost dokazov: visoka ++++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 2

Pri bolnikih z AIMK znotraj 4,5-9 ur trajanja z znanim ¢asom zacetka kapi in
brez slikovne diagnostike, razen nativnega CT glave, IVT ne priporocajo.
Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: mocno negativna {1

Priporocilo 3

Pri bolnikih z AIMK znotraj 4,5-9 ur z znanim ¢asom zacetka, z neskladjem
jedro/perfuzija na CT ali MRI in ¢e mehanska trombektomija (MeR) niindicirana
ali ni nacrtovana, priporocajo IVT z alteplazo. Oglejte si izjavo strokovnjakov.
Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: moc¢na tt

Izjava, doseZena s soglasjem strokovnjakov (izjava strokovnjakov)

Pri bolnikih z AIMK znotraj 4,5-9 ur z znanim ¢asom zacetka kapi in brez
ugotovljenega neskladja jedro/perfuzija na CT ali MRI, devet od devetih ¢lanov
skupine ne priporoca IVT z alteplazo.

Izjava strokovnjakov

Za bolnike z AIMK znotraj 4,5-9 ur, z znanim ¢asom zacetka kapi in z
neskladjem jedro/perfuzija na CT ali MR, ki jih neposredno napotijo na MeR in
ki so primerni za MeR, ¢lani ekspertne skupine niso mogli doseci soglasja glede
zdravljenja z IVT pred MeR.

Pri bolnikih z AIMK znotraj 4,5-9 ur, z znanim ¢asom zacetka kapi in z
neskladjem jedro/perfuzija na CT ali MRI, ki so primerni za MeR, vendar so
sprejeti v bolnidnico, kjer MeR ne izvajajo, Sest od devetih ¢lanov skupine
predlaga IVT pred MeR.




Priporocilo 4

Pri bolnikih z AIMK ob prebujanju iz spanja, ki so jih nazadnje videli brez
simptomov kapi > 4,5 ure prej in pri katerih je na MRI DWI-FLAIR vidno
neskladje ter ni indikacije za MeR, oziroma MeR ni nacrtovana, priporocajo IVT
z alteplazo.

Kakovost dokazov: visoka ++++

Moc priporocila: moc¢na tt

Pribolnikih z AIMK ob prebujanju iz spanja, v devetih urah od sredine spanja, ki
imajo na CT ali MRI jedro/perfuzija neskladje in pri katerih MeR ni indicirana ali
planirana, priporocajo IVT z alteplazo. Oglejte si izjavo strokovnjakov.
Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Izjava strokovnjakov

Pri bolnikih z AIMK ob prebujanju iz spanja, ki pridejo neposredno v center za
MeR in ki bi bili primerni za IVT in MeR, Sest od devetih ¢lanov skupine predlaga
IVT pred MeR.

Izjava strokovnjakov
Pri bolnikih z AIMK ob prebujanju iz spanja, ki pridejo v center, kjer ne izvajajo
MeR, in ki bi bili primerni za IVT in MeR, sedem od devetih ¢lanov skupine
predlaga IVT pred MeR.

Priporocilo 5

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in niso primerni za MeR, predlagajo
IVT z alteplazo pred IVT s tenekteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: Sibka 17?

Priporocilo 6

Pribolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in z zaporo velikih Zil, ki so kandidati
za MeR in pri katerih je indicirana IVT pred MeR, predlagajo IVT s tenekteplazo
0,25 mg/kg telesne teze (TT) pred IVT z alteplazo 0,9 mg/kg TT.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: Sibka 17?



Priporocilo 7

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki so primerni za IVT, priporo¢ajo
standardni odmerek alteplaze (0,9 mg/kg TT) pred nizkim odmerkom alteplaze.
Kakovost dokazov: visoka ++++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 8

Pri. bolnikih z AIMK v &asu trajanja < 4,5 ure ne priporo¢ajo nobenih
antitromboti¢nih zdravil v 24 urah po IVT z alteplazo kot dodatnih
antitromboticnih zdravil.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: mocno negativna {1

Priporocilo 9

Pri bolnikih z AIMK v Casu trajanja < 4,5 ure, ki so prejeli IVT, odsvetujejo
povecanje ucinka IVT s sonotrombolizo (pomoc ultrazvoka).

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: mocno negativna {1

Priporocilo 10

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, ki so starejsi od 80 let, priporocajo
IVT z alteplazo. Oglejte si izjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: visoka ++++

Moc priporocila: moc¢na tt

Izjava strokovnjakov

Devet od 10 ¢lanov skupine verjame, da starost ne sme biti omejevalni dejavnik
za IVT, tudi v drugih razmerah, zajetih v teh smernicah.

Priporocilo 11

Pri bolnikih z AIMK, ki so polimorbidni, Sibki ali invalidi Ze pred moZgansko
kapjo in pridejo v Casu trajanja < 4,5 ure, predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zelo nizka +
Moc priporocila: Sibka t?




Priporocilo 12

Pri bolnikih z manjso AIMK, ki jih onesposablja in ki pridejo v Casu trajanja < 4,5
ure od zacetka kapi, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 13

Pri bolnikih z manjSo AIMK, ki jih kap ne onesposablja in ki pridejo v ¢asu
trajanja < 4,5 ure od zacetka kapi, ne priporocajo IVT z alteplazo. Za bolnike z
manj$o AIMK in zaporo velikih Zil glejte razdelek 14.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 14

Za bolnike z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, z manjso invalidnostjo in z dokazano
zaporo velikih Zil ni dovolj dokazov za izdelavo priporocila, ki temelji na dokazih.
Oglejte si izjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: -

Izjava strokovnjakov

Za bolnike z majhno AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki so brez invalidnosti ter
imajo zaporo velikih Zil, Sest od osmih ¢lanov skupine predlaga IVT z alteplazo.
En ¢lan skupine o tem ni glasoval ali komentiral poglavja.

Priporocilo 15

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in s hitrim izboljSanjem nevroloskih
znakov, ki bolnika Se vedno onesposabljajo, obstaja premalo dokazov za
priporocilo. Oglejte si izjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: -

Izjava strokovnjakov
Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in s hitrim izboljSanjem nevroloskih

znakov, ki bolnika Se vedno onesposabljajo, osem od devetih ¢lanov skupine
predlaga IVT z alteplazo.



Skupina se je strinjala, da mora odlocitev o zdravljenju temeljiti na klinicnem
stanju bolnika ob sprejemu v bolnidnico. Cakanje na izboljganje simptomov ni
upraviceno.

Priporocilo 16

Za bolnike s klinicno hudo AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure priporocajo VT z
alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Pri bolnikih s klinicno hudo AIMK v &asu trajanja < 4,5 ure, ki jo dolo¢a obseg
zgodnjih ishemicnih sprememb na CT glave, predlagajo IVT z alteplazo ob
upostevanju dolocenih primerov. Oglejte si izjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka + +

Moc priporocila: Sibka 17?

Izjava strokovnjakov

Sedem od devetih ¢lanov skupine je glasovalo za IVT z alteplazo pri izbranih
bolnikih s hudo AIMK, povezano z razsirjenimi radioloskimi znaki infarkta (npr.
zgodnja ishemic¢na sprememba vec¢ kot 1/3 srednje moZganske arterije ali
ocena po lestvici ASPECTS < 7 na nativnem CT glave).

Merila za izbiro pacientov lahko vklju€ujejo upravicenost za alternativno
strategijo reperfuzije z MeR. Ob tem je treba upoStevati rezultate naprednega
slikanja (predvsem neskladje jedro/perfuzija), ¢as od zacetka kapi, obseg lezij
bele snovi, druge kontraindikacije za IVT in invalidnost pred mozgansko kapjo.

Priporocilo 17

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in s stalno povecanim sistolicnim
krvnim tlakom > 185 mm Hg ali diastoli¢nim krvnim tlakom > 110 mm Hg tudi
po znizanju krvnega tlaka ne priporocajo IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka

Moc priporocila: mocno negativna 1




Priporocilo 18

Pribolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in s sistoli¢nim krvnim tlakom > 185
mm Hg ali diastoli¢nim krvnim tlakom > 110 mm Hg, ki je bil pozneje znizan na
<185in <110 mm Hg, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 19

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z znano arterijsko hipertenzijo
pred moZgansko kapjo priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 20

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z vrednostjo glukoze v krvi nad
22,2 mmol/I (400 mg/dl) predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: Sibka 17?

Intravenska tromboliza ne sme prepreciti zdravljenja z inzulinom pri bolnikih z
AIMK, ki imajo visoko raven glukoze v krvi.

Priporocilo 21

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z znano sladkorno boleznijo
priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc priporocila: moc¢na tt

Priporocilo 22

Pri bolnikih z AIMK v Casu trajanja < 4,5 ure, ki so jemali enojna ali dvojna
antiagregacijska zdravila pred kapjo, predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: moc¢na tt



Priporocilo 23

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki jemljejo antagoniste vitamina K
inimajo INR 1,7, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: moc¢na H

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki jemljejo antagoniste vitamina K
in imajo INR >1,7, ne priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: moc¢na H

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki jemljejo antagoniste vitamina K
in so vrednosti testov koagulacije neznane, ne priporocajo IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: moc¢na H

Priporocilo 24

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli novi oralni antikoagulans
(NOAK) v zadnjih 48 urah pred zacetkom kapi in pri katerih ni na voljo posebnih
koagulacijskih testov (tj. umerjena aktivnost antiXa za zaviralce faktorja Xa,
trombinski ¢as za dabigatran ali raven NOAK v krvi), ne priporocajo IVT.
Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: moc¢na H

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli NOAK v zadnjih 48
urah pred zacetkom kapi in ki imajo aktivnost anti-Xa < 0,5 U/ml (za zaviralce
faktorja Xa), oziroma trombinski ¢as < 60 s (za neposredne zaviralce trombina),
ni dovolj dokazov, da bi podali priporocila, ki temeljijo na dokazih. Oglejte si
izjavo strokovnega soglasja.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: -

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli dabigatran v zadnjih
48 urah pred zacetkom kapi, ni dovolj dokazov za priporocilo za uporabo
kombinacije idarucizumaba in IVT z alteplazo ali proti njej. Oglejte si izjavo
strokovnjakov.

Kakovost dokazov: Zelo nizka +

Moc priporocila: -

Izjava strokovnjakov

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli NOAK v zadnjih 48
urah pred zacetkom kapi in ki imajo vrednosti aktivnosti anti-Xa < 0,5 U/ml (za




zaviralce faktorja Xa), oziroma trombinski ¢as < 60 s (za neposredne zaviralce
trombina), sedem od devetih ¢lanov priporoca IVT z alteplazo.

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli dabigatran v zadnjih
48 urah pred zacetkom kapi, osem od devetih ¢lanov predlaga uporabo
kombinacije idarucizumaba in IVT z alteplazo.

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki so vzeli inhibitorje faktorja Xa
48 ur pred zacetkom kapi, devet od devetih ¢lanov odsvetuje kombinacijo
andexaneta in IVT z alteplazo.

Priporocilo 25

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z znanimi trombociti < 100 x 10%I
odsvetujejo IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: Sibka 17

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z neznanim Stevilom trombocitov
pred IVT ter brez pri¢akovanih nizkih vrednosti trombocitov predlagajo zacetek
IVT z alteplazo med ¢akanjem na vrednosti laboratorijskih testov.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: moc¢na t t

Priporocilo 26

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure z vedjo operacijo v zadnjih 14 dneh
na mestu, ki ga ni mogoce stisniti in obstaja verjetnost hude krvavitve (npr.
prsni koS, lobanja, dobro vaskularizirana tkiva ali velika arterija), ne priporocajo
IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: mocno negativna {1

Priporocilo 27

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in z anamnezo znotrajmozganske
krvavitve (ZMK) v anamnezi ni dovolj dokazov za izdelavo priporocila. Oglejte si
izjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka

Mo¢ priporocila: -



Izjava strokovnjakov

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu < 4,5 ure in z anamnezo ZMK osem od devetih
¢lanov predlaga IVT z alteplazo v nekaterih primerih. Na primer, o IVT lahko
razmisljamo, Ce je od ZMK minilo dlje ¢asa ali ¢e ni bilo ponavljajocih se ZMK
ali ¢e ni vzro¢ne podlage za krvavitev (npr. travma, subarahnoidna krvavitev
po endovaskularni ali kirurski odstranitvi anevrizme ali uporaba posebnih
antitromboti¢nih zdravil).

Priporocilo 28

Pri bolnikih z AIMK v Casu trajanja < 4,5 ure, za katere je tveganje mozganske
mikrokrvavitve neznano ali znano kot nizko (npr. < 10), predlagajo IVT z
alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: Sibka 17?

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu < 4,5 ure, za katere je tveganje moZganske
mikrokrvavitve visoko (npr. > 10 mikrokrvavitev), ne predlagajo IVT.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: Sibka 17

Izjava strokovnjakov

Za bolnike z AIMK znotraj 4,5 ure od zacetka kapi je bilo devet od devetih ¢lanov
proti sistemati¢cnemu presejanju z MRI za oceno mozganskih mikrokrvavitev
pred odlocitvijo za zdravljenje z IVT.

Priporocilo 29

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in z majhno do zmerno levkoaraizo
(vaskularno levkopatijo) priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna +++

Moc¢ priporocila: moc¢no t1

Priporocilo 30

Pri bolnikih z AIMK v Casu trajanja < 4,5 ure in obseZno levkoaraiozo predlagajo
IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: slaba t?




Priporocilo 31

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki imajo nerupturirano mozgansko
anevrizmo, predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: slaba t?

Priporocilo 32

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in z anamnezo IMK v zadnjih
treh mesecih je premalo dokazov za oblikovanje priporocila. Oglejte si izjavo
strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Mo¢ priporocila: -

Izjava strokovnjakov

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in anamnezo IMK znotraj treh
mesecev je devet od devetih ¢lanov glasovalo za IVT z alteplazo v izbranih
primerih: v primeru majhnega infarkta, ¢e je bolnik dozivel IMK vec kot en
mesec prej ali je dobro klini¢no okreval.

Priporocilo 33

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure, ki so imeli epilepti¢ni napad v
Casu trajanja IMK in pri katerih ni suma za opona3evalce IMK ali pomembno
poskodbo glave, predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: slaba t?

Priporocilo 34

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z disekcijo aortnega loka ne
priporocajo IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: mocno negativna {1

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z izolirano disekcijo vratne
arterije predlagajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc priporocila: slaba t?

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z disekcijo intracerebralne arterije



ni dovolj dokazov za priporocilo. Oglejte si izjavo strokovnjakov.
Kakovost dokazov: zelo nizka +
Moc priporocila: -

Izjava strokovnjakov

Pri bolnikih z AIMK v €asu trajanja < 4,5 ure in z disekcijo intracerebralne
arterije je Sest od devetih ¢lanov skupine glasovalo proti IVT z alteplazo.

Priporocilo 35

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z anamnezo subakutnega (>
6 h) miokardnega infarkta z elevacijo spojnice ST v zadnjih sedmih dneh ne
predlagajo IVT.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: slaba 17

Pri bolnikih z AIMK v Casu trajanja < 4,5 ure in z anamnezo miokardnega
infarkta z elevacijo spojnice ST pred vec kot enim tednom do treh mesecev ni
dovolj dokazov za priporocilo. Oglejte siizjavo strokovnjakov.

Kakovost dokazov: zelo nizka +

Mo¢ priporocila: -

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in zanamnezo miokardnega infarkta
v zadnjih treh mesecih brez elevacije spojnice ST predlagajo IVT z alteplazo.
Kakovost dokazov: zelo nizka +

Moc priporocila: slaba t?

Izjava strokovnjakov

Pribolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in zanamnezo miokardnega infarkta
z elevacijo spojnice ST vec kot en teden do tri mesece devet od devetih ¢lanov
skupine predlaga IVT z alteplazo v dolocenih primerih, pri ¢emer je treba
upostevati velikost miokardnega infarkta, ali je bolnik prejel rekanalizacijsko
zdravljenje za miokardni infarkt in ugotovitve ehokardiografske preiskave.

Priporocilo 36

Pri bolnikih z AIMK v ¢asu trajanja < 4,5 ure in z jasno ali domnevno diagnozo
infekcijskega endokarditisa ne priporocajo IVT.

Kakovost dokazov: nizka ++

Moc¢ priporocila: mocno negativna 1




SPOROCILA ZA DOMOV

Najpomembnejsa nova priporocila ESO so (2):

1) Bolnike z AIMK z alteplazo zdravimo, Ce jim lahko zdravilo apliciramo
znotraj 4,5 ure po zacetku simptomov.

Simptomi mozganske kapi bi morali v ¢asu zdravljenja izzveneti. Starost

bolnikov za odlocitve zdravljenja z IVT ni pomembna.

2) Napredno slikanje moZganov (magnetno resonanco ali CT-perfuzijo)
uporabimo za izbiro bolnikov za zdravljenje z alteplazo, Ce je ¢as od
zaCetka AIMK do zdravljenja med 4,5 in 9 ur ali e zaznajo mozgansko kap
pri prebujanju iz spanja.

3) Zdravljenje z majhnimi odmerki alteplaze ali uporabo sonotrombolize
v kombinaciji z alteplazo opustimo, ker ne omogoca boljSih moznosti
prezivetja ali manjSe invalidnosti.

4) Na splosno se izogibamo zdravljenju z alteplazo, ¢e bolniki z AIMK jemljejo
zdravilazaredcenje krvi, na primer ,neposredne peroralne antikoagulanse”
ali varfarin, razen ce:

- bolniki jemljejo varfarin in je vrednost INR <1,7,

- je bil bolniku z AIMK predpisan novi antikoagulans, kot so apiksaban,
dabigatran, rivaroksaban, ali edoksaban, vendar zdravila ni vzel 48 ur
pred moZgansko kapjo.

5) Na splo$no se izogibajmo zdravljenju z alteplazo, Ce:

- so imeli bolniki z AIMK pred kratkim vecjo operacijo, resno poskodbo,
okuzbo sr¢nih zaklopk - endokarditis - ali disekcijo aorte.

- Ce je pri bolnikih znano, da imajo vec¢ kot deset drobnih moZganskih
krvavitev (mikrokrvavitev) ali zelo nizko raven trombocitov, vendar
diagnostika navedene patologije ne sme ovirati pravocasnega
zdravljenja.

6) Alternativno tromboliticno zdravilo s tenekteplazo lahko prednostno
uporabimo pred alteplazo pri zdravljenju z MeR, vendar je uporaba
tenekteplaze pri vseh bolnikih Se negotova.

7) Alteplazo lahko varno uporabimo pri bolnikih z AIMK, ko je sistoli¢ni krvni
tlak nizji od 185 mmHg ali diastoli¢ni nizji od 110 mmHg.

SKLEP

V ¢lanku je povzetek dokumenta s priporocili, ki so ga razvili avtorji ¢lanka -
strokovnjaki ESO - po metodologiji GRADE (5). Cilj priporocil (2) je pomagati
zdravnikom pri odlocanju glede uporabe IVT za zdravijenje AIMK. Priporocila
vklju€ujejo najnovejSe znanstvene dokaze, na osnovi katerih so nadomestili
prejdnje smernice ESO (1). V podporo zdravnikom pri njihovem odlocanju v
vsakdanji klini¢ni praksi so tudi izjave strokovnjakov, doseZene s strokovnim
soglasjem.

Prednostna naloga v raziskavah trombolize pri AIMK je zagotoviti IVT populaciji
na podroc¢jih z najvecjo pojavnostjo IMK in njeno najmanj$o uporabo. Za to
bo treba izvajati nove Studije, usposabljanja in nadaljnje izboljSave varnosti



IVT. Zmanjsati bo treba stroske trombolitikov in dodeliti dodatna sredstva
za obravnavo moZganske kapi na obmocjih Evrope z najvecjo pojavnostjo
mozganske kapi (2).
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EUROPEAN STROKE ORGANIZATION (ESO) AND
EUROPEAN SOCIETY FOR MINIMALLY INVASIVE
NEUROLOGICAL THERAPY (ESMINT) GUIDELINES ON
MECHANICAL THROMBECTOMY IN ACUTE ISCHEMIC
STROKES

SMERNICE EVROPSKE ORGANIZACIJE ZA
MOZGANSKO KAP (ESO) IN EVROPSKEGA DRUSTVA
ZA MINIMALNO INVAZIVNO NEVROLOSKO TERAPIJO
(ESMINT) O MEHANICNI TROMBEKTOMIJI PRI
AKUTNI ISHEMICNI MOZGANSKI KAPI

Jens Fiehler
SUMMARY

Endovascular treatment is the gold standard for treating acute stroke patients
with large vessel occlusions. To assist physicians in their clinical decisions with
regard to thrombectomy, the European Stroke Organization and the European
Society of Minimally Invasive Neurological Therapy have developed guidelines
as a joint endeavour in a structured process. The guideline authors found
evidence to recommend thrombectomy plus best medical management to
improve the functional outcome in patients with large vessel occlusion-related
acute ischemic strokes up to 24 hours after symptom onset. The full guideline
has been published with open access. It addresses aspects of prehospital
management, patient selection based on clinical and imaging characteristics,
and treatment modalities. Appropriate patient selection and timely reperfusion
are crucial. Yet multiple challenges in decision making for specific conditions
persist and further randomized trials are needed to inform clinical decision
making. This manuscript describes the method of the guideline creation and
lists the resulting recommendations in a simplified and abbreviated form.

Key words: basilar occlusion, ischemic stroke, large vessel occlusion,
mechanical thrombectomy

POVZETEK

Endovaskularno zdravljenje je zlati standard za zdravljenje bolnikov z akutno
mozgansko kapjo z zaporami velikih moZganskih Zil. Za pomo¢ zdravnikom
pri klinicnih odlocitvah v zvezi s trombektomijo sta Evropska organizacija
za mozgansko kap in Evropsko drustvo za minimalno invazivno nevrolosko
terapijo razvili smernice kot skupno prizadevanje v strukturiranem procesu.
Avtorji smernic so zbrali dokaze, ki priporocajo trombektomijo in najboljSo
medicinsko obravnavo za izboljSanje funkcionalnega izida pri bolnikih z
akutno ishemi¢no kapjo, povezano z zaporo velikih Zil, do 24 ur po pojavu
simptomov kapi. Celotne smernice so bile objavljene z odprtim dostopom.
Obravnavajo vidike predbolnisni¢ne obravnave, izbiro pacientov na podlagi




klini¢nih in slikovnih znacilnosti ter nacine zdravljenja. Ustrezna izbira bolnikov
in pravoCasna reperfuzija sta klju¢nega pomena. Kljub temu obstajajo
Stevilni izzivi pri odlocanju za dolocena stanja, zato so potrebne nadaljnje
randomizirane raziskave glede informacij pri klinicnem odloc¢anju. Ta rokopis
opisuje nacine oblikovanja smernic in priporocila v poenostavljeni in skrajsani
obliki.

Klju€ne besede: ishemi¢na mozganska kap, okluzija bazilarne arterije, okluzija
velikih Zil, mehanska trombektomija

INTRODUCTION

These guidelines have been developed in a structured process as a joint
endeavour between the European Stroke Organization (ESO) and the European
Society of Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT). The full guideline
has been published with open access (1, 2). This manuscript describes the
method of the guideline creation and lists the resulting recommendations in a
simplified and abbreviated form.

METHODS FOR GUIDELINE DEVELOPMENT

In recent years, the methodology for the development of guidelines has
evolved significantly. To keep pace with this progress and driven by the
strong determination to further promote stroke management, education,
and research, both ESO and ESMINT follow a detailed standard operating
procedure for their guidelines. The major point is the implementation of the
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) methodology for the development of its Guideline Documents (3).

The joint ESO-ESMINT guidelines were initiated by the ESO. A module working
group (MWG) was formed, composed of five ESO representatives, five ESMINT
representatives, and one US expert. The MWG consisted of six Neuro-
interventionalists (five radiologists and one neurologist) and five vascular
neurologists. The steps undertaken by the working group can be summarized
as follows:

1) Creating a list of topics of clinical interest for guidelines users.

2) Producing a list of relevant outcomes and rating it according to GRADE
definitions. The 3-month modified Rankin Scale (mRS) was considered
to be the most important parameter. Time to reperfusion, symptomatic
intracerebral haemorrhage (sICH), and final infarct volume were
considered to be the important outcomes.

3) Formulation of 15 Population, Intervention, Comparator, Outcome
(PICO) questions.

4)  Systematic review for each PICO question.



5) Independent screening of titles and abstracts of the publications by two
Co-Chairs from ESO and ESMINT.

6) Creation of a PICO group consisting of three MWG members for each
PICO guestion.

7) Assessment of the risk of different biases in each randomized trial using
the Cochrane Collaboration’s tool.

8) Random-effects meta-analyses of the impact of therapeutic interventions
on functional independence.

9) Import into the GRADEpro Tool (McMaster University) and rating the
quality of evidence as high, moderate, low, or very low, based on the
type of evidence and considerations of inconsistency and risk of bias.

10) Writing of three distinct paragraphs for each PICO group (‘Analysis of
current evidence and evidence-based recommendation’, ‘Additional
information’, and ‘Expert opinion’).

11) Subsequent review by all MWGs and modified until a consensus was
reached according to the Delphi method.

12) Review and approval by six external reviewers, the ESO Guidelines board,
the ESMINT Guidelines committee, and the ESO and ESMINT executive
committees.

PICO QUESTIONS AND RECOMMENDATIONS

Fifteen Population, Intervention, Comparator, Outcome questions were
created with the following recommendations.

PICO 1: For adults with a large vessel occlusion (LVO)-related acute ischemic
stroke within 6 hours of symptom onset does mechanical thrombectomy (MT)
plus best medical management (BMM) compared with BMM alone improve
the functional outcome?

+ In adults with anterior circulation LVO-related acute ischemic stroke
presenting within 6 hours after symptom onset, we recommend MT plus
BMM—including IVT whenever indicated—over BMM alone to improve the
functional outcome.

PICO 2: For adults with a large vessel occlusion (LVO)-related acute ischemic
stroke 6 to 24 hours from time last seen as being normal, does mechanical
thrombectomy (MT) plus best medical management (BMM) compared with
BMM alone improve the functional outcome?

+ In adults with an anterior circulation LVO-related acute ischemic stroke
presenting between 6 and 24 hours from time last known to be well and
fulfilling the selection criteria of DEFUSE-3* or DAWN**, we recommend
MT plus BMM over BMM alone to improve the functional outcome.




PICO 3: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke does intravenous
thrombolysis plus MT compared with MT alone improve the functional
outcome?

+ In patients with an LVO-related ischemic stroke eligible for both treatments,
we recommend IVT plus MT over MT alone. Both treatments should be
performed as early as possible after hospital arrival. MT should not prevent
the initiation of IVT, and IVT should not delay MT.

PICO 4: For adults with a suspected acute stroke does the use of a pre-hospital
scale compared to no pre-hospital scale: - improve identification of patients
eligible for MT? - reduce time to reperfusion?

+ In patients with a suspected stroke, we cannot make a recommendation
on the use of a prehospital scale for improving identification of patients
eligible for MT. We suggest enrolling patients in a dedicated RCT, whenever
possible.

PICO 5: For adults identified as potential candidates for MT in the prehospital
field, does the mothership model, compared to the drip and ship model,
improve the functional outcome?
- We cannot make recommendations on whether for adults identified as
potential candidates for MT in the prehospital field, the mothership or the
drip-and-ship model should be applied to improve the functional outcome.

PICO 6: For patients aged 80 years or more with a large vessel occlusion
(LVO)-related acute ischemic stroke does mechanical thrombectomy (MT) plus
best medical management (BMM) compared with BMM alone improve the
functional outcome?

+ We recommend that patients aged 80 years or more with an LVO-related
acute ischemic stroke within 6 hours of symptom onset should be treated
with MT plus BMM, including IVT whenever indicated. Application of an
upper age limit for MT is not justified.

+ We suggest that patients aged 80 years or more with an LVO-related acute
ischemic stroke between 6 and 24 hours from time last known as being
well should be treated with MT plus BMM if they meet the eligibility criteria
of the DEFUSE-3 or DAWN ftrials.

PICO 7: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, does selection
of MT candidates based on a particular NIHSS score threshold compared with
no specific threshold improve the functional outcome?

- We do not recommend an upper NIHSS score limit for decision-making on
MT. We recommend that patients with high stroke severity and an LVO-
related acute ischemic stroke be treated with MT plus BMM, including IVT
whenever indicated. These recommendations also apply for patients in the
6 to 24-hour time window, provided that they meet the inclusion criteria
for the DAWN or DEFUSE-3 studies.

+ We recommend that patients with low stroke severity (NIHSS score 0-5)
and an LVO related acute ischemic stroke within 24 hours from time last



known as being well be included in randomized controlled trials comparing
MT plus BMM versus BMM alone.

PICO 8: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, does selection
of MT candidates based on a particular ASPECTS or infarct core volume
threshold compared with no specific threshold: - improve identification of
patients with a therapy effect of MT on functional outcome? - decrease the risk
of a symptomatic intracerebral haemorrhage?
In the O to 6-hour time window, we recommend MT plus BMM (including
IVT whenever indicated) over BMM alone in patients with an LVO-related
anterior circulation stroke without evidence of extensive infarct core (e.g.,
ASPECTS<6 on non-contrast CT scan or infarct core volume>70 mL).

+ In the 6 to 24-hour time window, we recommend MT plus BMM (including
VT whenever indicated) over BMM alone in LVO-related anterior circulation
stroke patients fulfilling the selection criteria of DEFUSE-3 or DAWN,
including estimated volume of infarct core.

+ We recommend that anterior circulation stroke patients with extensive
infarct core (e.g., ASPECTS<6 on non-contrast CT scan or core volume>70
mL or>100 mL) be included in RCTs comparing MT plus BMM with BMM
alone.

PICO 9: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke does selection
of MT candidates based on advanced perfusion, core or collateral imaging
compared with no advanced imaging - improve identification of patients with a
therapy effect of thrombectomy on functional outcome? - decrease the risk of
a Symptomatlc intracerebral haemorrhage?
In adult patients with an anterior circulation LVO-related acute ischemic
stroke presenting from 0 to 6 hours from time last known as being well,
advanced imaging is not necessary for patient selection.
+ In adult patients with an anterior circulation LVO-related acute ischemic
stroke presenting beyond 6 hours from time last known as being well,
advanced imaging selection is necessary.

PICO 10: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, does MT in a
comprehensive stroke centre compared with MT outside of a comprehensive
stroke centre: - improve the functional outcome? - reduce time to reperfusion?
- reduce the rate of symptomatic intracerebral haemorrhage?
+ Inadult patients with an LVO-related acute ischemic stroke, we recommend
treatment in a comprehensive stroke centre.

PICO 11: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, does
recanalization TICI Grade 3 compared with recanalization TICI Grade 2b
improve the functional outcome?
+ For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, we recommend that
interventionalists should attempt a TICI grade 3 reperfusion, if achievable
with reasonable safety.




PICO 12: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke, does
mechanical thrombectomy using direct aspiration compared with a stent-
retriever - improve the functional outcome? - increase the rate of complete
recanalization?
- There is no evidence that contact aspiration alone improves the functional
outcome compared with BMM in patients undergoing MT.
+ There is currently no evidence that contact aspiration alone increases the
rate of reperfusion over thrombectomy using a stent retriever.
- Therefore, we suggest the use of a stent retriever over contact aspiration
alone for MT in patients with an acute ischemic stroke.

PICO 13: For adults with LVO-related acute ischemic stroke undergoing
mechanical thrombectomy, does conscious sedation compared with general
anaesthesia improve the functional outcome?

+ We cannot provide recommendations to use general anaesthesia or
conscious sedation in patients undergoing MT, owing to the low quality
of evidence and conflicting results between three small single-centre
randomized clinical trials and the best available observational evidence.
Therefore, we recommend the enrolment of patients in multicentre
randomized controlled trials examining this question.

PICO 14: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke undergoing
MT, does maintaining blood pressure to a particular target compared with an
alternative target improve the functional outcome?
+ We suggest keeping blood pressure below 180/105 mmHg during, and
24 hours after, MT. No specific blood pressure-lowering drug can be
recommended.

PICO 15: For adults with an LVO-related acute ischemic stroke and high-grade
ipsilateral extracranial carotid stenosis, does cervical stenting in addition to MT
compared with MT alone improve the functional outcome?

+ No recommendation can be provided regarding which treatment modality
should be favoured in patients with an LVO-related acute ischemic stroke
and associated extracranial carotid artery stenosis or occlusion. We
recommend the inclusion of such patients in dedicated RCTs.

DISCUSSION

This guideline published two years ago is still valid for the standard of care in
Europe although it is based on the literature published up to 2018. However,
in the meantime, several important publications have analysed the potential
benefit of MT beyond its role as the standard treatment approach for stroke
patients with LVO and increased the knowledge considerably.

Patients with dominant M2 occlusions should be treated with MT while patients
with more distal occlusions should be randomized if possible. There is also



evidence of a therapy effect in the more distal M2 occlusions from canonical
RCTs. Patient level data from trials in the HERMES Collaboration showed the
treatment benefit of MT. The treatment effect favouring MT was maximal in
patients with proximal M2 segment MCA and in dominant M2 segment MCA
occlusions (4).

The recently published RCTs confirm the recommendations and do not justify
withholding MT from basilar artery occlusion (BAO) patients as none of the
BAO studies showed superiority of BMT alone vs. MT (5).

In a recent survey, most physicians decided to proceed with endovascular
treatment despite low baseline ASPECTS, particularly in younger patients.
This may also have implications on the enrolment of those patients into
low ASPECTS randomized trials (6). Currently, six RCTs are enrolling patients
with extensive signs of ischemic infarction on admission (ANGEL-ASPECT, IN
EXTREMIS-LASTE, RESCUE-Japan LIMIT, SELECT2, TENSION, and TESLA) (7).

Patients with LVO but low stroke severity should be included in RCTs or
treated on an individual basis. A large international survey suggests significant
treatment threshold disparity among practitioners, with 60% deciding to
pursue MT (8).
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REZULTATI PERKUTANEGA ZAPIRANJA ODPRTEGA
OVALNEGA OKNA V MC MEDICOR (2006-2021)

RESULTS OF PERCUTANEOUS CLOSURE OF PATENT
FORAMEN OVALE IN MC MEDICOR (2006-2021)

Maja Rojko, Natasa Cerni¢ Suligoj, Metka Zorc, Marko No¢&

POVZETEK

Odprto ovalno okno (PFO) se nahaja med primarnim in sekundarnim
interatrijskim septumom in ostane odprto pri 20-25 % odrasle populacije.
Ceprav v veliki vecini primerov PFO ostane klinicno nem, lahko predstavija
mesto za prehod krvnih strdkov iz venskega v arterijski sistem (paradoksna
embolija). Randomizirane raziskave v zadnjih letih so jasno pokazale, da
perkutana zapora PFO pomembno zmanjSa pojavnost ponovne moZganske
kapi (CVI) v primerjavi z medikamentoznim zdravljenjem.

V MC Medicor smo s perkutanim zapiranjem PFO zaceli 27. oktobra 2006 in do
21. julija 2021 opravili 271 posegov. Postavitev zapirala je bila uspesna v 99,6
%, pri enem bolniku pa je prislo do embolizacije zapirala in potrebe po sréni
operaciji. Neposredno po posegu je bilo popolno zaprtje prisotno pri 68 %,
majhen rezidualni shunt (do 10 mehurckov) pa v 23 %. Po Sestih mesecih smo
kontrolni ultrazvok srca opravili pri 198 bolnikih (73 %). Pravilno lego zapirala
brez strdka na njem smo potrdili v 100 %. Brez rezidualnega shunta je bilo
80 % pacientov, majhen rezidualni shunt pa je bil prisoten v 14 %. Ponovitev
CVI nismo beleZili, tranzitorna ishemi¢na ataka (TIA) pa se je pojavila pri dveh
bolnikih (1 %).

Klju¢ne besede: odprto ovalno okno, perkutano zapiranje

SUMMARY

A PFO is located in-between the septum primum and secundum of the
interatrial septum. Usually it closes after birth, but we can find it is open
in one in four adults (10-25%). It can be asymptomatic for our whole lives,
nevertheless it is a pathological path for thrombuses which cause paradoxical
embolisms. All the randomised research in recent years have shown the
superiority of percutaneous closure compared to medical therapy in
patients with cryptogenic strokes. The number of recurrent embolic events is
significantly reduced.

Cardiovascular centre MC Medicor started its percutaneous closures of
patients’ foramen ovale (PFO) in October 2006. As of August 2021 we have
carried out 271 successful procedures. Positioning of the device was successful
in 99.6%. We had one case of device embolization and the need for an urgent
operation. After the procedure there was no visible residual shunt in 68%




of the cases, and minimal shunts (up to 10 bubbles) were present in 23%.
Our ultrasound protocol was done six months after the procedure, and our
current follow-up is 198 patients (73%). The follow-ups revealed appropriate
device positions without thrombus in 100% of the cases. At this time there
was no residual shunt in 80% and we observed a minimal shunt in 14% of
the cases. We have had two cases of transient ischaemic attacks (1%) but no
stroke was reported.

Key words: patent foramen ovale, percutaneous closure

uvoD

Odprto ovalno okno (PFO) se nahaja med primarnim in sekundarnim
interatrijskim septumom in ostane odprto pri 20-25 % odrasle populacije (slika
1A) (1). Cepravvveliki vecini primerov ostane klinicno nemo, lahko predstavija
mesto za prehod krvnih strdkov venskega v arterijski sistem, kar imenujemo
paradoksna embolija. Ta najpogosteje povzroca cerebrovaskularni inzult (CVI)
ali tranzitorno ishemi¢no atako (TIA), maj pogoste pa so embolije v druge
dele arterijskega sistema. Randomizirane raziskave, objavljene v zadnjih letih
(CLOSE, RESPECT, GoreREDUCE), so jasno pokazale, da perkutana zapora PFO
pomembno zmanjsa pojavnost ponovne mozganske kapi (CVI) v primerjavi z
medikamentoznim zdravljenjem (2-4).

Zapiranje PFO kot del programa »Stroke prevention« v MC Medicor

Prvo perkutano zapiranje PFO smo v MC Medicor opravili 27. oktobra 2006,
o prvih rezultatih pri 72 zaporednih bolnikih pa smo prvi¢ porocali v domaci
strokovni literaturi v letu 2011 (5). Uporabili smo tudi razli¢ne tipe zapiral, kot
sta Biostar in Flatstent, in o rezultatih porocali v mednarodnih znanstvenih
revijah, ki jih citira »PubMed« (6, 7).

»PFO-ekipo« sestavljajo kardiolog ehokardiografist, interventni kardiolog in
vaskularni nevrolog, ki postavi dokon¢no indikacijo za zapiranje. S¢asoma
je perkutano zapiranje PFO v MC Medicor postalo del programa »Stroke
preventiong, ki poleg tega vkljuCuje Se stentiranje zoZitev na karotidnih arterijah
(CAS), perkutano zapiranje medpreddvornega pretina (ASD) in perkutano
zapiranje usesa levega preddvora (LAA).

Rezultati perkutanega zapiranja PFO v Medicorju

V- MC Medicor smo od 27. oktobra 2006 do 21. julija 2021 opravili 271
perkutanih zapiranj PFO (slika 1A). Podatki so zbrani v tabeli 1. Med bolniki

je bilo 139 Zensk (51 %) in 132 moskih (49 %), njihova povprecna starost
pa je znaSala 44 let. Najpogostejsi indikaciji sta bili CVIv 77 % in TIA v 14 %.



Med pridruzenimi morfoloskimi znacilnostmi smo v 32 % potrdili anevrizmo
interatrijskega septuma (IAS) (slika 1B), mobilen IAS (4 %) in fenestracije (2 %).
Dva bolnika staimela pridruzen ASD tipa secundum, en bolnik je imel pridruzen
manjSi defekt medprekatnega septuma, en bolnik pa pridruzen anomalni vtok
pljucnih ven.

Poseg smo v vecini primerov opravili v zavestni sedaciji s socasno
transezofagealno ehokardiografijo (TEE) (93 %), medtem ko smo splosno
anestezijo uporabili pri 7 %. Pri devetih bolnikih (3 %) smo uporabili
intrakardialno ehokardiografijo (ICE). Defekt smo v 48 % primerov predhodno
izmerili z balonom. Uporabili smo pet razli¢nih vrst zapiral. V 69 % je bilo
uporabljeno PFO zapiralo Amplatz (sliki 1C in 1D), drugo najpogostejSe zapiralo
pa je bilo Biostar (18 %). Ustrezna postavitev zapirala je uspela pri vseh, razen
pri enem bolniku (99,6 %), pri katerem je prislo do embolizacije v subvalvularni
aparat mitralne zaklopke, zaradi Cesar je bila potrebna operacija na odprtem
srcu. Srcni kirurg je odstranil embolizirano zapiralo in kirursko zaprl PFO,
postoperativni potek pa je bil brez posebnosti.

™ . "Anevrizma
interatrijskega
septuma

Amplatz.
PFO
zapiralo

Slika 1. Transezofagealni ultrazvok srca

(A) bikavalni presek s prikazom interatrijskega septuma in odprtega ovalnega okna; (B) bikavalni presek
s prikazom anevrizme interatrijskega septuma; (C) PFO-zapiralo Amplatz v podrocju interatrijskega
septuma; (D) tridimenzionalni prikaz PFO-zapirala Amplatz, pogled iz levega preddvora. (LA = levi
preddvor, RA = desni preddvor, VCS = zgornja votla vena, PFO = odprto ovalno okno, SP = septum

primum, SS = septum secundum)

Stopnjo rezidualnega shunta po zapiranju smo ocenjevali z ultrazvokom
glede na Stevilo mehurckov, ki so Se prehajali preko zapirala ob manevru po
Valsalvi. Glede na podatke iz literature smo funkcionalno zaprtje PFO Steli, Ce
je bilo prisotnih do 10 mehurckov (3). Shunt smo ocenili kot zmeren, Ce je
bilo prisotnih 10-20 mehurckoy, in kot velik, Ce je bilo prisotnih vec kot 20



mehurckov. Neposredno po posegu v 68 % nismo beleZili shunta, majhen
shunt pa je bil prisoten v 23 %. Takojsnje funkcionalno zaprtje PFO smo torej
dosegli v 91 %. Poleg opisane embolizacije zapirala pri enem bolniku smo
zabeleZili Se en vedji ingvinalni hematom in en paroksizem atrijske fibrilacije.

Kontrolno ultrazvocno preiskavo smo opravili po Sestih mesecih. Na zacetku
smo opravljali TEE, v zadnjih letih pa je TEE zamenjala transtorakalna
ehokardiografija (TTE). Sestmesecno kontrolo je imelo 198 bolnikov (73 %).
Pravilno lego zapirala brez krvnih strdkov smo potrdili pri vseh bolnikih. 80 %
bolnikov je bilo brez rezidualnega shunta, v 14 % pa smo beleZili majhen shunt.
Funkcionalno zaprtje PFO po Sestih mesecih smo torej dosegli v 94 %.

Dolgorocno spremljanje nasih pacientov pa je poleg ultrazvocne kontrole tudi
klini¢no, trenutno je Stevilo spremljanih pacientov 267 (98,5 %), od posega pa
je v povprecju minilo 2047 dni.

Ponovitve CVI ni bilo, dva bolnika pa sta imela TIA brez sprememb v sklopu
slikovne diagnostike. Bolniki so od simptomov, ki so se prehodno pojavili
po zaprtju PFO, najveckrat navajali nespecificno bolecino v prsnem kosu (15
%), prehodne palpitacije (7 %) in paroksizem atrijske fibrilacije (3 %). Pri 3%
bolnikov je bila potrjena globoka venska tromboza s so¢asno plju¢no embolijo
v 1 %. Pri teh bolnikih so bili prisotni za to ustrezni dejavniki tveganja.

En bolnik (0,4 %) je umrl 2027 dni po posegu, vzrok smrti pa so bile druge
pridruZene bolezni in kon¢no septi¢no stanje.

Tabela 1. Rezultati perkutanega zapiranja odprtega ovalnega okna (PFO) v MC Medicor
med 27. oktobrom 2006 in 21. junijem 2021 (n = 271)

Lastnosti pacientov

Starost, v letih 44+ 11 (18-71)
lenske 139 (51%)
Indikacija za zapiranje
i 209 (77 %)
TIA 39 (14%)
CVIin TIA 3(1%)
Ishemicne lezije na MRI glave 12 (4 %)
Periferna arterijska trombembolija 2(0,7 %)
Embolicni akutni miokardni infarkt 3(1,1%)
Dekompresijska bolezen 4(1,5 %)
Drugo 2(0,7 %)
Anatomske znacilnosti PFO
Pridruzena anevrizma IAS 86 (32 %)
Mobilen IAS 11 (4 %)

Fenestriran 1AS 5(2%)



Socasen ASD 2(0,7 %)

Socasen VSD 1(0,4 %)

Socasen anomalni vtok pljucnih ven 1(0,4%)
Vrsta anestezije

Zavestna sedadija/spontano dihanje 251 (93 %)

Splodna anestezija/mehanicna ventilacija 20(7 %)

Ultrazvocno spremljanje med posegom

TEE 262 (97 %)
ICE 9 (3 %)
Uporaba merilnega balona 130 (48 %)
Vrsta zapirala
Amplatz PFO occluder 187 (69 %)
Biostar 49 (18,1 %)
Flatstent 21(8 %)
Starflex 9(3%)
Occlutech 4(1,5%)
Amplatz PFO occluder + Flatstent 1(0,4 %)
Uspesna postavitev in stabilna lega zapirala 270(99,6 %)

Rezidualni shunt neposredno po posegu (n = 270)

Brez (0 mehurckov) 185 (68,3 %)
Majhen (do 10 mehurckov) 62 (23 %)
Imeren (10-20 mehurckov) 21(8 %)
Velik (vec kot 20 mehurckov) 2(0,7 %)
Periproceduralni zapleti
Embolizacija zapirala 1(0,4 %)
Ingvinalni hematom 1(0,4 %)
Paroksizem atrijske fibrilacije 1(0,4%)
UZ-kontrola po Sestih mesecih (n = 198) 198 (73 %)
Pravilna lega zapirala brez embolizacije 198/198 (100 %)
Krvni strdek na zapiralu 0(0 %)
Rezidualni shunt Sest mesecev po zapiranju (n = 198)
Brez (0 mehurckov) 159 (80 %)
Majhen (do 10 mehurckov) 28 (14 %)
Imeren (10-20 mehurckov) 8 (4 %)
Velik (vec kot 20 mehurckov) 3(2%)

Dogodki po zapiranju

Casovni interval od posega, dnevi

Srednja vrednost + SD 2047 +1575 (12-5061)
Medina in Q1-Q3 1895 (537-3468)
Smrt (dnevi po posegu) 1(0,4 %) (2027 dni)

«] 0(0%)




TIA (dnevi po posegu) 2 (1 %) (160 dni in 803 dnevi)

Nespecificne bolecine v prsnem kodu 29 (15 %)
Palpitacije 13(7%)
Povecana telesna temperatura neposredno po odpustu 53 %)
Paroksizmi atrijske fibrilacije 5(3%)
Globoka venska tromboza 5(3 %)
Prehodne motnje vida 3(2%)
Glavobol 3(2%)
Pljutna embolija 2(1%)
Vrtoglavica 1(0,5 %)

CVI - cerebrovaskularni inzult, TIA - tranzitorna ishemicna ataka, MRl - magnetna resonanca, IAS
- interatrijski septum, ASD - defekt preddvornega pretina, VSD - defekt prekatnega pretina, TEE
- transezofagealna ehokardiografija, TTE - transtorakalna ehokardiografija, ICE - intrakardialni
ultrazvok

ZAKLJUCEK

Perkutano zapiranje PFO je varna in ucinkovita metoda za preprecevanje
ponovnega CVI, kar so pokazale velike randomizirane raziskave v zadnjih letih.
To metodo Ze od oktobra 2006 uspesno uporablja tudi MC Medicor, ki je do
zdaj opravil 271 takih posegov z rezultati, ki so primerljivi s tistimi v omenjenih
randomiziranih raziskavah.
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STRESS AND STROKE RELATIONSHIP
POVEZAVA MED STRESOM IN MOZGANSKO KAPJO

Vida Demarin, Sandra Morovic

SUMMARY

Today, there is convincing evidence from experimental and clinical studies
that show that immune and inflammatory processes contribute to the onset
of strokes and influence the neurological and psychological outcome of the
disease. Strokes are one of the most common causes of death and disability
in the western world. A key underlying event, cerebral ischemia, contributes
to many other neurological and neurosurgical disorders. Thrombolysis is the
only pharmacological drug. Other approaches, such as administering aspirin,
statins, treating hypertension and diabetes, and lifestyle changes, are part of
disease prevention. An early focus of stroke research was on vasculature and
neuronal function injuries. Today, glial cells are known to play a dual role in
ischemic brain injuries and recovery. Also, in addition to vascular endothelium,
extracellular substances, supporting or occupying immune cells, a number
of physiological, endocrine, and immune factors inside and outside the CNS
have a significant impact on the outcome of an ischemic event. Despite
the frequency and severity of the disease, there is no completely effective
treatment for strokes.

Key words: cerebrovascular disease, oxidative stress, psychosocial stress,
psychoneuroendocrine system, prevention, stress, stroke, stroke risk factors

POVZETEK

Danes obstajajo prepricljivi dokazi iz eksperimentalnih in klini¢nih Studij, ki
kaZejo, da imunski in vnetni procesi prispevajo k nastanku kapi in vplivajo na
nevroloski in psiholoski izid bolezni. Mozganska kap je eden najpogostejsih
vzrokov smrti in invalidnosti v zahodnem svetu. Klju¢ni osnovni dogodek,
moZzganska ishemija, prispeva k Stevilnim drugim nevroloskim in nevrokirurskim
motnjam. Tromboliza je edino farmakolosko zdravljenje mozganske kapi. Drugi
pristopi, kot so aspirin in statini, zdravljenje hipertenzije in sladkorne bolezni
ter spremembe Zivljenjskega sloga, so del preprecevanja bolezni. Zacetno
raziskovanje mozganske kapi je temeljilo na poskodbah krvnih Zil in nevronov.
Danes je znano, da imajo glialne celice dvojno viogo priishemi¢nih mozganskih
okvarah in okrevanju. Poleg Zilnega endotelija na izid ishemi¢nega dogodka
pomembno vplivajo tudi zunajcelicne snovi, ki podpirajo ali onesposabljajo
imunske celice ter Stevilni fizioloski, endokrini in imunski dejavniki znotraj in
zunaj osrednjega ZivCevja. Kljub pogostosti in resnosti bolezni popolnoma
ucinkovitega zdravljenja mozganske kapi ni.




Klju¢ne besede: cerebrovaskularna bolezen, dejavniki tveganja za mozgansko
kap moZganska kap, oksidativni stres, psihonevroendokrini = sistem,
psihosocialni stres, preprecevanje, stres

STRESS AND STROKE RELATIONSHIP

It's known that stress from work and the environment is bad for your health,
including causing anincrease inyour risk of cardiovascular diseases, particularly
high blood pressure and heart diseases. If you've wondered specifically if
stress can cause a stroke, the answer is unfortunately, yes.

More and more individuals experience psychosocial stress on a daily basis.
Heavy workloads, job insecurity, or living in poverty are circumstances that
can result in chronically increased stress, which in turn can lead to chronic
psychological disorders such as depression. Besides the heavy psychological
burden, chronicstress s also associated with anincreased risk of cardiovascular
disease. Today, there is convincing evidence from experimental and clinical
studies that show that immune and inflammatory processes contribute to the
onset of strokes and influence the neurological and psychological outcome
of the disease. Strokes are one of the most common causes of death and
disability in the western world. A key underlying event, cerebral ischemia,
contributes to many other neurological and neurosurgical disorders including
head injuries, subarachnoid haemorrhages, labour asphyxia, and vascular
dementia. Thrombolysis is the only pharmacological drug available. Other
approaches, such as administering aspirin, statins, treating hypertension and
diabetes, and lifestyle changes, are part of disease prevention. An early focus
of stroke research was on vasculature and neuronal function injuries. Today,
glial cells are known to play a dual role in ischemic brain injuries and recovery.
Also, in addition to vascular endothelium, extracellular substances, supporting
or occupying immune cells, a number of physiological, endocrine, and immune
factors inside and outside the central nervous system have a significant impact
on the outcome of an ischemic event. Despite the frequency and severity of
the disease, there is no completely effective treatment for strokes (1).

There is a lack of attention paid to the potential role of psychosocial risk factors,
including perceived psychosocial stress, in the development of strokes (2). The
association between psychosocial stress and the development of coronary
heart disease is strong (3). Individuals with increased stress perception have a
substantially higher prevalence of myocardial infarction than controls, as was
reported by Rosengren and colleagues in 2004 (3).

However, these association studies have thus far not established whether
increased stress is causally related to the incidence of cardiovascular disease,
and neither have they provided a mechanisticinsightinto the pathways involved.
This lack of mechanistic insight might be at least partly due to difficulties
measuring personal stress levels, which can vary between individuals, as



stress perception differs from person to person, at the time of the stressor
(3). Research is less conclusive in the area of strokes, yet public perception
highlights psychosocial stress as a key risk factor for strokes. A study which
investigated the association of psychosocial distress with the risk of stroke
mortality and incident strokes in older adults provided important evidence
linking psychosocial distress to the risk of both fatal and nonfatal stroke
outcomes in elderly blacks and whites. The biological mechanisms underlying
these associations remain to be determined, although our data suggest that
pathways related to nonischaemic disease mechanisms may be critical. Better
understanding of the psychosocial risk pathways for cerebrovascular disease
may lead to future interventions that could reduce the risk of strokes in the
elderly (4).

Experimental work in animal models has established that both acute and
chronic stress contribute to the underlying cause of cardiovascular disease, i.e.,
development of atherosclerosis, which is generally mediated by an increased
inflammatory response to a stressor (3).

Oxidative stress is defined as the condition occurring when the physiological
balance between oxidants and antioxidants is disrupted in favour of the
former with potential damage for the organism. An increased production
of free radicals and other chemical species has been demonstrated in both
ischemic and haemorrhagic strokes, and oxidative stress is proposed as a
fundamental mechanism of brain damage in these conditions. Moreover. Some
compounds with significant antioxidant properties including ebselen, human
serum albumin, dehydroascorbic acid, and uric acid have been demonstrated
to reduce stroke related brain damage in animal models. Since free radicals
are extremely difficult to measure directly, the availability of reliable peripheral
markers of oxidative stress occurring in the brain would allow: 1. confirmation
of the role of oxidative stress in the pathogenesis of stroke. 2. measurement
of the severity of the brain insult. 3. following the evolution of the brain lesion,
and 4. quantification of the efficacy of therapeutic intervention (5).

Several observational studies have identified an association between perceived
psychosocial stress and stroke, however conflicting findings have been reported
and inconsistencies are apparent with respect to definition and measurement
of perceived psychosocial stress, study design and quality, duration of follow-
up and number of covariates adjusted for (6, 7). This variability has resulted
in different, and sometimes contradictory conclusions being drawn about the
relationship between perceived psychosocial stress and strokes (8). There is
no clarity of clinical message about any possible contribution of perceived
psychosocial stress to stroke risk and a lack of evidence around the potential
for stress modification interventions for primary or secondary prevention of
strokes.

Psychosocial stressors, caused by relationship, occupational or financial-
related stimuli, are recognised as potential contributors to an individual's




perceptions of stress, whichis the human response to exposure to psychosocial
stressors and the inability to cope with the demands made. The emotional
stress, both acute and chronic are not often discussed risk factors of ischemic
strokes. Both acute and chronic stress is significant and multi-directionally
connected with the risk of ischemic strokes. This risk factor seems to be still
underestimated in neurological practice and research. On the other hand,
there is also a possibility that stress is an overestimated risk factor relating
to strokes as satisfactory extent consistent, clear tools for precise, objective
measurements and validated methods have not been demonstrated. Further
studies and analyses should be provided for better understanding of this
complex, not fully understood, epidemiological problem (9).

Data from the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) were used to
investigate chronic stress, depressive symptoms, anger, and hostility in
relation to incidents of stroke and transient ischemic attacks in middle-aged
and older adults. This population-based cohort study of 6,749 adults, aged 45
to 84 years and free of clinical cardiovascular disease at baseline, conducted
at 6 US sites, was assessed with standard questionnaires for chronic stress,
depressive symptoms, anger traits, and hostility. The primary outcome was
clinically adjudicated incident strokes or transient ischemic attacks during
a median follow-up of 8.5 years. The study demonstrated associations
between an excess stroke TIA risk and depressive symptoms, chronic stress,
and hostility, which were not explained by traditional stroke risk factors,
inflammatory markers, or subclinical atherosclerosis. Better understanding
of important, potentially modifiable stroke risk factors, including stress and
negative emotions, is needed given the aging population and increasing
burden of strokes (10).

However psychosocial stressors are under-investigated compared to more
established biological and pathophysiological risk factors for strokes and the
complexity of the relationship between exposure to psychosocial stressors
and perception of psychosocial stress is not fully understood. Studies have
reported various sub-components of psychosocial stress, including self-
perceived stress, stressful life events and poor adaptation to stress to be
associated with an increased risk of strokes. A systematic review and meta-
analysis were performed to evaluate the association between perceived
psychosocial stress and strokes, and to clarify differential risks associated with
types of stroke and sub-components of perceived stress. Stress as a trigger
for stroke events was not included as this was not considered a component
of risk (11).

There is compelling evidence that lifestyle factors are significant factors for
stroke risk. What is equally important is that the amount of physical activity,
alcohol consumption, diet, obesity, smoking, drug use, and stress are all
modifiable. Clinicians, along with other public health professionals, must
understand that alterations of such lifestyle factors require continued support
and encouragement. Strategies such as goal attainment may be effective in



changing certain behaviours, such as decreasing dietary intake and increasing
physical activity. Other behaviours, including smoking, may require broader
social and political interventions. (12) Chronic psychosocial stress, both at
the individual and environmental level, has been associated with a higher risk
of obesity (13), hypertension (14), diabetes (15), and poor cerebrovascular
outcomes, including myocardial infarction (16, 17), and strokes (11). Perceived
adverse neighbourhood environment conditions as a type of chronic
psychosocial stress have also been associated with obesity (13, 18) and other
cerebrovascular risk factors. (19, 12). However, the biological plausibility of a
connection between psychological stress and cardiovascular disease in an at
risk, community-based cohort remains to be fully explored (19).

A Japanese study analysed the association between incident strokes,
occupational class and stress and to examine whether the association was
found in male and female workers. Occupational stress was evaluated using a
demand-control questionnaire. Men with high strain jobs (combination of high
job demand and low job control) were nearly three times more likely to suffer
from a stroke than men with low strain jobs (combination of low job demand
and high job control). Among male workers in low occupational classes (blue-
collar and non-managerial work), job strain was associated with a higher risk of
stroke. In contrast, there was no association between job strain and incident
stroke among male workers in high occupational classes (white-collar and
managerial work). No statistically significant differences were found for stroke
incidence among the job characteristic categories in all the female participants.
However, significant, over five-fold excess risks were found among white-
collar and managerial female workers exposed to high job strain, compared
with their counterparts with low strain jobs. This study of Japanese workers
provided supportive evidence for vulnerability to occupational stress among
lower occupational class workers in males but not in females. The findings of
this study suggest that the health impact of occupational stress characterised
by high job demands and low control is greater among male workers in lower
occupational classes (20).

Self-reported high stress intensity and weekly stress were associated with
a higher risk of fatal strokes compared with no stress. However, there were
no significant trends, and the present data do not provide strong evidence
that self-reported stress is an independent risk factor for strokes. Even if
such an association exists, the biological background is unclear. There was
no significant association between stress and risk of all strokes and nonfatal
strokes. Stressed subjects had a more unfavourable risk factor profile than
subjects not reporting to be stressed; thus, asking a relatively simple question
about perceived level of stress may identify subjects who could benefit from
intensified prevention. Although the level of systolic blood pressure differed
significantly between the stress groups, it could not explain the association
between stress and strokes (21).




Efforts to elucidate mechanisms by which chronic psychosocial stress may
increase cerebrovascular risks have focused recently on identifying parts of
the brain that may be activated by chronic stress. The amygdala has been
shown to be an important part of the neural network that responds to
threatening situations and its activity appears to be heightened in the setting
of social stressors related to peer evaluation with associated increases in pro-
inflammatory cytokines (13). Amygdala is the integrative centre for emotions,
emotional behaviour, and motivation. The amygdala is commonly thought
to form the core of a neural system for processing fearful and threatening
stimuli, including detection of threat and activation of appropriate fear-related
behaviours in response to threatening or dangerous stimuli. The amygdala
contributes to emotional experience by setting the appropriate preconditions
for its expression, enhancing attention and associated perceptual encoding of
emotional events, and thereby increasing their subjective prominence. Output
pathways include projections to the brainstem, hypothalamic, and cortical
areas mediating fear and other emotional responses. Stimulation of neuronsin
the central nucleus of the amygdala together with receiving a particular reward
has been shown to increase the magnitude of reward motivation and reduce
the range of reward selection. Recent work has also demonstrated that resting
amygdalar activity is associated with worsening aortic vascular inflammation
and a greater risk for subsequent cardiovascular events (22). Moreover, we
have shownthatamygdalar activityis positively related to non-calcified coronary
artery burdens as measured by coronary computed tomography angiography
(CCTA) in a chronic inflammatory state (23). These prior studies also found that
resting amygdalar activity is associated with greater bone marrow activity, in
turn driving higher aortic vascular inflammation, suggesting the existence of
a "neural-hematopoietic-inflammatory” axis in the development of subclinical
cardiovascular disease. Neural responses in the amygdala in the setting of
chronic stress likely stimulate haematopoiesis leading to excess production
of pro-inflammatory immune cell populations, and subsequently contribute to
atherogenesis (16).

Much of the recent work evaluating the relationship between amygdalar
activity and cardiovascular disease has been done in patients identified in a
clinical setting (22) or with known chronic inflammation (23). Additionally, the
racial/ethnic diversity of prior study populations has been limited.

In The Lancet, Ahmed Tawakol and colleagues report that the activity of the
amygdala, a key component of the brain involved in emotion and stress, is of
predictive value for the incidence of acute cardiovascular events. Their main
study included 293 individuals without previous history of cardiovascular
disease who underwent 18F fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET or CT to
visualise amygdalar activity as a measure for underlying stress. After a median
follow-up of 37 years, amygdalar activity was significantly associated with
the incidence of cardiovascular events, including myocardial infarction, heart
failure, and cerebrovascular events, even after multivariate adjustments.
18FDG PET or CT also allows visualisation of haemopoietic tissue activity and



the activity of inflammatory cells within the vessel wall. Statistical mediation
analysis showed that bone marrow activity, followed by vascular inflammation,
was a significant mediator in the association between amygdalar activity and
theincidence of cardiovascular events (22). In this study, Tawakol et al. provided
critical data for the relationships between perceived stress (22) as well as
environmental stressors (17, 18) and amygdalar activity in clinical populations;
however, the populations in these studies were 90% or greater white, which
limits the interpretation of the findings in racial/ethnic minority groups at the
greatest risk for cerebrovascular disease. Thus, there is a need to focus on
diverse, community-dwelling populations, particularly those most impacted
by social determinants that promote psychosocial stress and contribute to
disparities in CV outcomes (19). Ultimately, work in uncoupling mechanisms
by which psychosocial stress leads to cerebrovascular events in community-
based populations with imposed vulnerability may aid in developing targeted
interventions that reduce chronic, psychosocial stress and cerebrovascular
disease risk (24, 25)

CONCLUSION

Clinical data gathered to this day establish a connection between stress
and cardiovascular disease, thus identifying chronic stress as a true risk
factor for acute cardiovascular syndromes, which could, given the increasing
number of individuals with chronic stress, be included in risk assessments of
cardiovascular disease in daily clinical practice.
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VLOGA IDARUCIZUMABA PRI BOLNIKIH Z
ISHEMICNO MOZGANSKO KAPJO - NASI REZULTATI

THE ROLE OF IDARUCIZUMAB IN PATIENTS WITH
ISCHEMIC STROKES - OUR RESULTS

Senta Frol
POVZETEK

ldarucizumab je antidot za dabigatran. Uporaba idarucizumaba je indicirana
pri bolnikih na dabigatranu, ki utrpijo vecjo krvavitev, kamor sodi tudi
znotrajlobanjska krvavitev, in v urgentnih stanjih, kamor sodi intravenska
tromboliza. Stevilo opisovprimerovinkohortzdravljenjabolnikovnadabigatranu
z intravensko trombolizo po obratu antikoagulacije z idarucizumabom
narasca. Na Klinicnem oddelku za vaskularno nevrologijo, UKC Ljubljana, nase
izkusnje dopolnjujejo dokaz ucinkovitosti in varnosti zdravljenja bolnikov na
dabigatranu z intravensko trombolizo po obratu antikoagulacije.

Klju¢ne besede: dabigatran, idarucizumab, intravenska tromboliza, ishemi¢na
mozganska kap, obrat antikoagulacije

SUMMARY

ldarucizumab is a specific reversal agent for dabigatran. Usage of idarucizumab
is indicated in patients treated with dabigatran who suffer major bleeding, like
intracranial bleeding, and in urgent cases, such as intravenous thrombolysis.
The number of cases and cohorts of dabigatran-treated patients, treated for
intravenous thrombolysis after idarucizumab reversal, is rising. The results
from the cohort at the Department of Vascular Neurology, UMC Ljubljana,
contributes to proving the efficacy and safety of this therapeutic strategy.

Key words: acute ischemic stroke, anticoagulation reversal, dabigatran,
idarucizumab, intravenous thrombolysis

uvobD

Ne-vitamin K oralna antikoagulacijska zdravila (NOAK) so zdravila prvega izbora
pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) (1-3).

1-2 % bolnikov, zdravljenih z NOAK, utrpi akutno ishemi¢no mozgansko
kap (IMK) (1-3). Glede na smernice AHA/ASA (American stroke association
Guidelines) je intravenska tromboliza (IVT) z uporabo rekombinantnega
plazminogen aktivatorja (r-tPA) v ¢asovnem oknu 4,5 ure od nastopa akutne
nevroloske simptomatike terapija izbora bolnikov z akutno IMK, prav tako pri
bolnikih, ki redno prejemajo antikoagulacijsko terapijo, vendar z dokazano




odsotnostjo antikoagulacijskega ucinka (4). IVT pa je moZna pri bolnikih
na NOAK, ki imajo ustrezen antidot, s katerim dosezemo takojSen obrat
antikoagulacijske aktivnosti (5). Antidot za dabigatran se imenuje idarucizumab
(6). Idarucizumab je monoklonalno protitelo, ki se visoko selektivno veze
na dabigatran in nima trombogene aktivnosti (6). Bolniki, zdravijeni z
dabigatranom, ki utrpijo akutno IMK in so v tromboliticnem oknu, brez drugih
kontraindikacij za IVT, so kandidati za zdravljenje z IVT po obratu antikoagulacije
z aplikacijo idarucizumaba (5). Prvi primeri opisane ucinkovite in varne IVT pri
bolnikih na dabigatranu z akutno IMK po obratu antikoagulacijske aktivnosti
z idarucizumabom so v literaturi opisovani v letu 2014 (7). Po letu 2014 so
sledile objave velikega Stevila primerov in kohort bolnikov. Najvecjo kohorto
bolnikov opisujejo Nemci (8), v kateri so zajeli 80 bolnikov z akutno IMK na
dabigatranu, zdravljenih z IVT po obratu antikoagulacije z idarucizumabom, in
dokazali visoko ucinkovitost ter varnost tega zdravljenja. V nemski kohorti so
ugotavljali, da je 78 % bolnikov doseglo mediano izboljSanje NIHSS za 7 tock ob
odpustu, z zmanjsanjem mediane ocene MRS za 2 tocki, nince od bolnikov ni
utrpel simptomatske znotrajlobanjske krvavitve (SICH), umrljivost pa je bila 4-%
(8). V sistemati¢nem preglednem ¢lanku vseh objavljenih primerov do oktobra
2020 sta bili z 251 primeri potrjeni uc¢inkovitost in varnost zdravljenja z IVT po
obratu antikoagulacije z idarucizumabom pri bolnikih na dabigatranu z akutno
IMK (7).

IZKUSNJE ZDRAVLJENJA AKUTNE ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI Z IVT
NA DABIGATRANU PO OBRATU ANTIKOAGULACIJSKE AKTIVNOSTI
Z IDARUCIZUMABOM NA KLINICNEM ODDELKU ZA VASKULARNO
NEVROLOGIJO IN INTENZIVNO NEVROLOSKO TERAPIJO (KOVNINT),
UKC LJUBLJANA

Leta 2016 je bil v Sloveniji odobren idarucizumab. V istem letu smo zacleli
z zdravljenjem bolnikov na dabigatranu z akutno IMK z IVT po obratu
antikoagulacije z idarucizumabom na KOVNINT. Od leta 2016 do konca
marca 2020 je 22 bolnikov na dabigatranu z akutno IMK prejelo IVT po
obratu antikoagulacijske aktivnosti z idarucizumabom na KOVNINT. Cas od
prejetja idarucizumaba do aplikacije IVT je bil med 10 in 20 minut. Vsi bolniki
so idarucizumab dobro prenesli, brez stranskih ucinkov. Povprecen ¢as med
zaCetkom nevroloske simptomatike in prejetjem IVT je zna$al 140 minut. Pri
dveh bolnikih je bila vidna zapora M2- segmenta srednje moZganske arterije;
pri enem bolniku kontrolna CTA po aplikaciji IVT ni vec razkrila zapore Zile, pri
drugem bolniku kontrolne CTA nismo opravili, saj je bolnik po IVT zelo hitro
dosegel signifikantno izboljsanje klinicnega stanja. APTC je bil podalj$an pri 18
bolnikih, TC pri 14, vrednost Hemoclota pa je bila povisana pri 13 bolnikih.
Izboljsanje NIHSS med sprejemom in odpustom je doseglo 86 % bolnikov.
Povprecno izboljSanje NIHSS je bilo 7,8 + 3,5. Po treh mesecih je 86 % bolnikov
doseglo mRS < 2. Hemoragi¢na transformacija se je razvila pri 18 % bolnikov, 5
% jih je razvilo SICH. Umrlo je 14 % bolnikov, od teh zgolj en bolnik zaradi SICH.
Pri 18 bolnikih smo se odlocili za ponovno uvajanje peroralne antikoagulacijske



terapije, in sicer smo ponovno uvajanje zaceli od dveh dni do treh mesecev po
utrpeli IMK glede na velikost ishemije ter pridruZzena komorbidna obolenja. Pri
14 bolnikih smo nazaj uvedli antikoagulacijsko terapijo z dabigatranom.

SKLEPNE MISLI, SPOROCILO ZA DOMOV

Zdravljenje akutne ishemic¢ne mozganske kapi pri bolnikih na dabigatranu z
IVT po obratu antikoagulacijske aktivnosti z idarucizumabom je ucinkovito in
varno, kar potrjujejo opisovani primeri bolnikov in kohort v literaturi (7) ter tudi
nasi primeri na KOVNINT.

LITERATURA

-

Gage BF. Can we rely on RE-LY? N Engl ] Med 2009; 361: 1200-2.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular
atrial fibrillation. N Engl ] Med 2011, 365: 883-91.

Granger CB, Alexander JH, McMurray Jj, et al. Apixaban versus warfarin in patients
with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2011, 365: 981-92.

Powers W], Rabinstein AA, Ackerson T. Guidelines for the early management of
patients with acute ischemic stroke: a guideline for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2018; 49: e46-e110.
Steffel J, Verhame P, Potpara T, et al. The 2018 European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients
with atrial fibrillation. European Heart journal 2018, Volume 39, Issue 16, Pages
1330-93.

Pollack CV, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal-Full
Cohort Analysis. N Engl | Med 2017; 377: 431-41.

Frol S, Sagris D, Sabovi¢ M, et al. Intravenous thrombolysis after dabigatran reversal
by idarucizumab: a systametic review of the literature. Front Neurol 2021, doi:
10.3389/fneur.2021.666086

Kermer P, Eschenfelder CC, Diener HC, et al. Antagonizing dabigatran by idarucizumab
in cases of ischemic stroke or intracranial haemorrhage in Germany-Updated series
of 120 cases. Int | Stroke 2020; 12: 589-96.







PREDNQSTI APIKSABANA PRI PREPRECEVAN]JU
ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI

ADVANTAGES OF APIXABAN IN THE PREVENTION OF
ISCHEMIC STROKES

Bojana Zvan
POVZETEK

Bolniki z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NAF) imajo povecano tveganje za
ishemicno moZgansko kap (IMK). Uporaba antagonistov vitamina K je kljub
ucinkovitosti omejena zaradi ozkega terapevtskega okna, interakcij med
zdravili in hrano, potrebe po stalnem spremljanju in tveganja za krvavitve. V
primerjavi z varfarinom novi oralni antikoagulanti (NOAK) bistveno zmanjsajo
tveganje za IMK, sistemsko embolijo, ve¢jo krvavitev in smrt. Izmed NOAK
so v Studiji NAXOS za apiksaban dokazali veliko varnost in ucinkovitost. Iz
podatkov slovenskega registra uporabe NOAK v sekundarni preventivi IMK pri
krhki skupini bolnikov, ki je bila starejSa od bolnikov v velikih randomiziranih
nadzorovanih Studijah, je apiksaban izkazal nizko stopnjo ponovne IMK in
veliko varnost, kar je pomembno pri izbiri vrste NOAK. DeleZ skupnih zapletov
pri uporabi apiksabana je bil v nasem registru primerljiv z drugimi skupinami,
ki niso krhke. Korist apiksabana pretehta stopnjo zapletov pri krhkih bolnikih
po preboleli IMK ali TIA.

Klju¢ne besede: apiskaban, ishemi¢na moZganska kap, nevalvularna atrijska
fibrilacija, novi oralni antikoagulanti

SUMMARY

Patients with nonvalvular atrial fibrillation (NAF) have an increased risk of
ischemic strokes. Despite its effectiveness, the use of vitamin K antagonists is
limited due to the narrow therapeutic window, drug-food interactions, the need
for constant monitoring, and the risk of bleeding. Compared to warfarin, the
new oral anticoagulants (NOAC) significantly reduce the risk of stroke, systemic
embolism, bleeding, and death. Of the NOACs, apixaban has been shown to
be highly safe and effective in the NAXOS study. From the Slovenian registry of
the use of NOAC in secondary stroke prevention, in a fragile group of patients
who were older than patients included in RCTs, apixaban was as effective and
as safe as in primary prevention. It showed a low rate of recurrent strokes,
major bleeding, and intracranial bleeding, which is important when choosing
the type of NOAC. The proportion of common complications with apixaban
use in the Slovenian registry from real-life conditions was comparable to other
non-fragile groups. The benefit of apixaban outweighs the complication rate in
fragile patients after IMK or TIA.




Key words: apixaban, ischemic stroke, new oral anticoagulants, nonvalvular
atrial fibrillation

uvoD

Bolniki z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NAF) imajo povecano tveganje za
ishemicno mozgansko kap (IMK). Varfarin in drugi antagonisti vitamina K so
zelo ucinkoviti v preventivnem zdravljenju grozece IMK, saj priblizno za dve
tretjini zmanjsajo tveganje za IMK, vendar je njihova uporaba omejena zaradi
ozkega terapevtskega okna, interakcij med zdravili in hrano, potrebe po

stalnem spremljanju in zaradi tveganja za krvavitve (1).

NOV NEPOSREDNI PERORALNI ZAVIRALEC FAKTORJA XA -
APIKSABAN

Apiksaban je nov neposredni peroralni zaviralec faktorja Xa, za katerega je
bilo dokazano, da zmanjSuje tveganje za IMK bolnikov z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo (NAF) v primerjavi z aspirinom (2). Za apiksaban je znacilno, da se
hitro absorbira, ima 12-urni razpolovni €as in se ga le 25 % izloca skozi ledvice
3.

Pri bolnikih z NAF, ki niso kandidati za zdravljenje z antagonisti vitamina K, je
zdravilo apiksaban v primerjavi z aspirinom za 55 % znizalo stopnjo IMK ali
sistemske embolije brez povecanega tveganja za veliko krvavitev (4). Navedeno
je dokazala Studija ARISTOTLE (the Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) (2). §tudija je bila zastavljena
kot randomizirana, dvojno slepa multicentri¢na raziskava, kjer so primerjali
apiksaban v odmerku 5 mg dvakrat na dan z varfarinom (ciljno mednarodno
normalizirano razmerje - INR 2,0-3,0). Vkljucili so 18.201 bolnika z NAF, ki so
imeli vsaj en dodatni dejavnik tveganja za IMK. Primarni izidi so bili IMK ali
hemoragi¢na mozganska kap ali sistemska embolija. Klju¢ni sekundarni cilji so
bili ugotavljanje prednosti glede na primarne izide in stopnjo hude krvavitve
ter smrti zaradi katerega koli vzroka. Randomizirane bolnike so spremljali 1,8
leta. Stopnja primarnega izida je bila 1,27 % na leto v skupini z apiksabanom
v primerjavi z 1,60 % na leto v skupini z varfarinom (razmerje nevarnosti z
apiksabanom 0,79; 95-odstotni interval zaupanja - 1Z, 0,66-0,95; P < 0,001 za
neinferiornost; P = 0,01 za superiornost). Stopnja velikih krvavitev je znasala
2,13 % na leto v skupini z apiksabanom v primerjavi s 3,09 % na leto v skupini
z varfarinom (razmerje nevarnosti 0,69; 95-% 1Z, 0,60-0,80; P < 0,001), stopnja
smrtnosti zaradi katerega koli vzroka je bila 3,52 % oziroma 3,94 % (razmerje
nevarnosti 0,89; 95-% 1Z, 0,80-0,99; P = 0,047). Stopnja hemoragi¢ne kapi
je znasala 0,24 % na leto v skupini z apiksabanom v primerjavi z 0,47 % na
leto v skupini z varfarinom (razmerje nevarnosti, 0,51; 95-% 1Z, 0,35-0,75; P <
0,001). Stopnja ishemicne ali neopredeljene vrste moZganske kapi je znasala
0,97 % na leto v skupini z apiksabanom in 1,05 % na leto v varfarinski skupini



(razmerje nevarnosti, 0,92; 95-% 1Z, 0,74-1,13; P = 0,42). V studiji so ugotovili,
da je bil apiksaban pri preprecevanju mozganske kapi ali sistemske embolije
pri bolnikih z NAF boljsi od varfarina. V skupini z apiksabanom so beleZili tudi
manj krvavitev in manj$o smrtnost. Povedano drugace, v Studiji so zakljucili,
da je pri bolnikih z NAF in vsaj enim dodatnim dejavnikom tveganja za IMK
apiksaban v primerjavi z varfarinom bistveno zmanjsal tveganje za IMK ali
sistemsko embolijo, in sicer za 21 %, za vecjo krvavitev za 31 % in smrt za
11 %. Na vsakih 1000 bolnikov, zdravljenih 1,8 leta, je apiksaban v primerjavi
z varfarinom preprecil IMK pri Sestih bolnikih, ve¢jo krvavitev pri 15 in smrt
pri osmih bolnikih. Hemoragi¢na mozganska kap se je pojavila le pri Stirih
bolnikih na 1000, IMK neznane etiologije pa le pri dveh bolnikih od 1000.
Poleg tega so pri apiksabanu ugotovili sprejemljiv profil nezelenih dogodkov,
Stevilo nepric¢akovanih nezelenih dogodkov in prekinitev Studijskega zdravila
v primerjavi z varfarinom (2). Te ugotovitve podpirajo tudi izidi Studije z
apiksabanom v primerjavi z acetilsalicilno kislino (ASA) za preprecevanje IMK
pri bolnikih z NAF, ki niso bili primerni za zdravljenje z antagonisti vitamina K
(AVERROES) (4). Za dve alternativni peroralni antikoagulanti zdravili, neposredni
zaviralec trombina dabigatran (5) in zaviralec faktorja Xa rivaroksaban (6),
so prav tako v randomiziranih klinicnih Studijah dokazali, da sta bili pri
preprecevanju IMK najmanj tako ucinkoviti kot varfarin. Med glavne prednosti
neposrednih oralnih antikoagulantov (NOAK), vklju¢no z apiksabanom, sodi
dejstvo, da zanje ni treba spremljati antikoagulacije.

Varnost in u¢inkovitost apiksabana so ugotovili tudi v Studiji NAXOS (Evaluation
of Apixaban in Stroke and Systemic Embolism Prevention in Patients With
Nonvalvular Atrial Fibrillation) (7). V Studiji so ocenjevali ucinke NOAK pri
bolnikih z NAF v realnih pogojih. Francija ima univerzalno zdravstveno
zavarovanje z enotnim zdravstvenim informacijskim sistemom, kar omogoca
velike populacijske analize. V Studiji NAXOS (vrednotenje apiksabana pri
mozganski kapi in sistemskem preprecevanju embolije pri bolnikih z NAF) so
zeleli primerjati varnost, ucinkovitost in smrtnost apiksabana z antagonisti
vitamina K (AVK), rivaroksabana in dabigatrana pri bolnikih z NAF, ki $e niso
prejemali oralnih antikoagulantov (7). V tej zgodovinski, populacijski kohortni
Studiji so uporabili francosko bazo podatkov nacionalnega zdravstvenega
sistema (Systeme National des Données de Santé - SNDS), ki zajema informacije
o sociodemografskin znacilnostih anonimnih posameznikov, informacije
povracila izdatkov za zdravstveno varstvo izven bolnisnic in povzetke odpustnic
iz bolnisnice. Cilji, ki so jih opazovali, so bile velike krvavitve, zaradi katerih so se
morali bolniki zdraviti v bolnisnici, IMK in sistemski trombemboli¢ni dogodki ter
vsi vzroki smrtnosti. Analizirali so 321501 bolnika, od tega je 35,0 % bolnikov
jemalo AVK, 27,2 % apiksaban, 31,1 % rivaroksaban in 6,6 % dabigatran. Za
apiksaban so dokazali manjse tveganje za vecjo krvavitev v primerjavi z VKA
(razmerje nevarnosti - HR 0,43; 95-% 1Z, 0,40-0,46). Podobno so dokazali
za rivaroksaban (HR 0,67; 95-% 1Z, 0,63-0,72), ne pa tudi za dabigatran (HR,
0,93; 95-% 1Z, 0,81-1,08). Apiksaban je bil povezan tudi z manjsim tveganjem
za mozgansko kap in sistemske trombemboli¢ne dogodke v primerjavi z VKA
(HR 0,60; 95-% 1Z, 0,56-0,65), vendar ne z rivaroksabanom (HR 1,05; 95-% |Z,




0,97-1,15) ali dabigatranom (HR 0,93; 95-% 1Z, 0,78-1,11). Smrtnost zaradi
vseh vzrokov je bila pri apiksabanu nizja kot pri VKA, vendar ne nizja kot pri
rivaroksabanu ali dabigatranu. V Studiji so zakljucili, da je bil apiksaban povezan
z visoko varnostjo, ucinkovitostjo in nizjo smrtnostjo v primerjavi z VKA, z vecjo
varnostjo kot rivaroksaban in podobnim varnostnim profilom kot dabigatran,
poleg tega pa je bil enako ucinkovit kot rivaroksaban ali dabigatran. Ti podatki
kazejo na moznost pomembne razlike v izidih med NOAK, kar pa je treba
raziskati v randomiziranih studijah (7).

V Sloveniji obstaja register sekundarne preventive mozganske kapi (8).
Implementiran je bil z namenom raziskati ucinkovitost in varnost NOAK v
sekundarni preventivi IMK. V Sestletnem obdobju (od 2012 do 2018) so bili
v register vklju€eni vsi bolniki z anamnezo prehodnega ishemi¢nega napada
(TIA) oz. IMK z zabelezeno NAF, ki so prejeli NOAK v sekundarni preventivi
IMK/TIA. Izbira in odmerek NOAK sta temeljila na presoji zdravnika, pretezno
nevrologa, ki je bolnika zdravil zaradi moZgansko-Zilnega dogodka. V registru
so zbrani podatki o ponavljajocih se IMK/TIA ali drugih emboli¢nih dogodkih ter
znotrajlobanjskih in drugih velikih krvavitvah. V ¢asu Studije so predpisali NOAK
566 bolnikom za sekundarno preprecevanje mozganske kapi. V povprecno
2,6 leta so pridobili podatke za 510 bolnikov. Povprecna starost bolnikov je
bila 77,9 + 8,7 leta. Povprecne vrednosti CHA2DS2-VASc in HAS-BLED so bile
5,1+ 1,2 oziroma 2,4 + 0,6. Dabigatran je bil predpisan pri 66 %, apiksaban
pri 27 % in rivaroksaban pri 13 % bolnikov. Zmanj$ani odmerek NOAK je
prejelo 58 % bolnikov. Skupna letna incidenca ponavljajocih se kapi, velikih in
znotrajlobanjskih krvavitev je bila 1,7 %, 1,6 % oziroma 0,2 %. V slovenski Studiji
sta bili u¢inkovitost in varnost tako standardnih kot zmanjsanih odmerkov
NOAK v sekundarni preventivi mozganske kapi podobni kot v randomiziranih,
nadzorovanih Studijah (RNS) in velikih registrih.

Analiza podatkov slovenske Studije iz resnicnega Zivljenja je pokazala, da je
sekundarno preprecevanje mozganske kapi z NOAK pri Sibki skupini bolnikov,
ki so starejsi od bolnikov, vklju¢enih v RNS, enako u¢inkovito in varno kot v
primarni preventivi, tako v standardnih kot v zmanjsanih odmerkih (8).

V slovenskem registru je bil dabigatran najpogosteje predpisan NOAK (66 %
bolnikov). Za izbiro NOAK, zaveden v registru, se je odlocil lececi zdravnik,
pretezno nevrolog. Tudi na Danskem je bil v sekundarni preventivi najbolj
pogosto prepisan dabigatran, in sicer privec kot polovici bolnikov (9). Nasprotno
je bil dabigatran najmanj predpisovani NOAK v Studiji ARISTOPHANES
(Effectiveness and safety of oral anticoagulants among nonvalvular atrial
fibrillation patients) (10) in registru RASUNOA (Rationale and design of the
Registry of Acute Stroke Under Novel Oral Anticoagulants) (11).

Glavni razlog za pogosto uporabo dabigatrana v slovenskem registru je
bil verjetno ta, da so NOAK predpisovali bolnikom v sekundarni preventivi
mozZganske kapi. Smernice za sekundarno prepreCevanje mozganske kapi
se namrec razlikujejo od primarne. Amerisko zdruZenje za srce AHA/ASA za



leto 2014 v sekundarni preventivi mozganske kapi priporoca dabigatran in
apiksaban pred rivaroksabanom (12).

Drugi razlog za prednostno predpisovanja dabigatrana v nasem registru je
lahko ta, da so NOAK predpisali predvsem nevrologi, ki so lahko pristranski,
ker bolnike z zapleti zaradi NOAK tudi zdravijo. Dabigatran je bil v Sloveniji tudi
prvo registrirano zdravilo izmed NOAK, poleg tega pa za dabigatran obstaja
antidot - idarucizumab, ki omogoca skoraj trenutno normalizacijo koagulacije
v primeru znotrajlobanjske krvavitve in tudi moznost intravenske trombolize
(IVT) v primerih akutne IMK (13).

V Casu uvajanja registra protistrupa za zaviralce faktorja Xa (andeksanet alfa)
v Sloveniji 3e ni bilo na voljo. Ceprav andeksanet alfa izni¢i antikoagulantni
ucinek zaviralcev faktorja Xa, zal ne omogoc¢a moznosti zdravljenja bolnikov z
akutno IMK z IVT.

SKLEPI

V Studiji ARISTOTLE so zakljucili, da je pri bolnikih z NAF in vsaj enim
dodatnim dejavnikom tveganja za IMK apiksaban v primerjavi z varfarinom
bistveno zmanjsal tveganje za IMK ali sistemsko emboalijo, za vecjo krvavitev
in smrt (2). Te ugotovitve podpirajo tudi izidi Studije zdravila apiksaban proti
acetilsalicilni kislini za preprecevanje IMK pri bolnikih z NAF, ki niso bili primerni
za zdravljenje z antagonisti vitamina K (AVERROES) (4). Veliko varnost in
ucinkovitost apiksabana so ugotovili tudi v Studiji NAXOS (7). V te] so zakljucili,
da je bil apiksaban povezan z ve¢jo varnostjo, u¢inkovitostjo in nizjo smrtnostjo
v primerjavi z VKA, z vegjo varnostjo kot rivaroksaban in podobnim varnostnim
profilom kot dabigatran, poleg tega pa je bil enako ucinkovit kot rivaroksaban
ali dabigatran.

Iz podatkov slovenskega registra uporabe NOAK v sekundarni preventivi IMK
pri krhki skupini bolnikov je prejelo apiksaban 21 % bolnikov (8). Apiksaban
je pri krhkih bolnikih izkazal nizko stopnjo ponovitve IMK, kar je pomembno
pri izbiri vrste NOAK. Delez skupnih zapletov pri uporabi apiksabana je bil v

nasem registru primerljiv z drugimi skupinami, ki niso krhke. Korist apiksabana
pretehta stopnjo zapletov pri krhkih bolnikih po preboleli IMK ali TIA.
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MOZGANSKA KAP V MREZI TELEKAP
STROKE IN THE TELEKAP NETWORK

Marjan Zaletel
POVZETEK

Znacilnost  slovenskega pristopa pri obravnavi moZganske kapi je
telemedicinsko omreZje TeleKap, ki je omogocilo dostop do najsodobnejSega
zdravljenja mozganske kapi vsem bolnikom v Sloveniji. Namen TeleKapi
je podpora bolniSnicam z ekspertnim mnenjem, povezanim z obravnavo
mozganske kapi. Kot v vseh omrezjih telekap je tudi v TeleKapi pomembno
slediti kazalce kakovosti, odpravljati pomanjkljivosti in izboljSevati ucinek
sodobnega zdravljenja. Po pregledu smo ugotovili, da sta zamudna casa
vrata-igla (V-l) in nastanek ishemi¢ne moZganske kapi - tromboliza (IMK-T)
spremljana kazalca delovanja medicinskih procesov pri obravnavi mozganske
kapi. Linearna regresija ni pokazala pomembnega trenda spreminjanja V-1 od
leta 2014 doleta 2021 (p = 0,374). Pokazala pa je pomemben trend narascanja
Casa IMK-T (r = 0,793; p = 0,019). ANOVA je pokazala, da so pomembne
razlike v V-T med mreznimi bolnicami (p < 0,001) in tudi ¢as IMK-T (p = 0,008).
Praviloma so V-I niZji od 60 minut v mreznih bolnisnicah, ki imajo na razpolago
nevrologa 24/7. Trend vseh obravnavanih bolnikov se je v opazovanih letih
enakomerno pomembno poveceval (r = 0,971; p = 0,001). DeleZ moZganske
kapi se ni pomembno spreminjal (p = 0,871). Delez intravenskih tromboliz se
od leta 2015 do leta 2020 statisticno pomembno zmanjsuje (p = 0,007). Kljub
temu se Stevilo IMK, ki so prejeli trombolizo, postopoma povecuje (r = 0,905; p
=0,013). Delez bolnikov, ki so opravili mehansko rekanalizacijo (MeR), od 2015
do 2020 v povprecju znasa 38 % vseh IMK. Trend tovrstnih obravnav v sistemu
TeleKap se pomembno statisticno povecuje (p = 0,004). Zamudni ¢as V-l se je
stabiliziral pri okoli 60 minutah, linearna regresija ni pokazala pomembnega
trenda spreminjanja od leta 2014 do leta 2021 (p = 0,374). ANOVA je pokazala,
da so razlike v sistemu pomembne (p < 0,001). Linearna regresija je pokazala
pomemben trend narascanja ¢asa IMK-T (r = 0,793; p = 0,019). V zadnjem
letu je zamudni ¢as IMK-T presegel 140 min. ANOVA je pokazala, da so razlike
v zamudnem c&asu IMK-T v sistemu pomembne (p = 0,008). RazpoloZjivi
kazalci kakovosti v sistemu TeleKap zdaj ne omogocajo presoje kakovosti
delovanja. Zamudni ¢asi nakazujejo potrebo po nadaljnjem usposabljanju
in izobraZevanju osebja, ki je vklju¢eno v proces TeleKap. Potrebno je tudi
belezenje in sporocanje kazalcev kakovosti zaradi ugotavijanja ucinkov in
varnosti v mrezi TeleKap.

Klju¢ne besede: kvaliteta in varnost, mozganska kap, TeleKap, telemedicina,
zamudni ¢asi




SUMMARY

A feature of the Slovenian approach to the treatment of strokes is the
telemedicine network TeleKap, which provides access to appropriate
treatment for strokes to all patients in Slovenia. The purpose of TeleKap is
to support the hospital with an expertise related to the treatment of strokes.
As in other telekap networks, it is important to follow quality indicators and
to eliminate shortcomings and improve treatment. After examination, we
found the delay times of door to needle (DT) and the onset of ischemic stroke-
thrombolysis (IS-T), by monitoring the performance of medical processes in
the stroke treatment. The linear regression did not show a significant trend of
changing DT during the years 2014 to 2021 (p = 0.374). It did show a significant
increasing trend in IMK-T time (r = 0.793; p = 0.019). ANOVA showed significant
differences in DT between network hospitals (p <0.001) as well as IMK-T time
(p=0.008). As arule, DTs were lower than 60 minutes in network hospitals that
had a neurologist available 24/7. The trend of all treated patients constantly
increased in the observed years (r = 0.971; p = 0.001). The proportion of
strokes did not change significantly (p = 0.871). The proportion of intravenous
thrombolysis showed a statistically significant decrease from 2015 to 2020 (p
= 0.007). In addition, the number of IS receiving thrombolysis was gradually
increasing (r = 0.905; p = 0.013). The proportion of patients who underwent
mechanical recanalization (MeR) from 2015 to 2020 were an average of 38%
of all considered. The trend of such treatments in TeleKap is significantly
increasing statistically (p = 0.004). The delay time DT has stabilized at about 60
minutes, and the linear regression did not show a significant trend of change
from 2014 to 2021 (p = 0.374). ANOVA showed that differences in the system
were significant (p <0.001). Linear regression showed a significant increasing
trend in IMK-T time (r = 0.793; p = 0.019). In the last year, the IMK-T delay time
exceeded 140 min. ANOVA showed that the differences in IMK-T delay time
in the system was significant (p = 0.008). The quality indicators available in
the TeleKap system do not currently allow the assessment of the quality of
Telekap's performance. Delayed times indicate the need for further training
and education of the staff involved in the TeleKap. Also, it is necessary to
record and report the quality indicators in order to identify the effects and
safety of TeleKap.

Key words: delay times, quality and safety, stroke, TeleKap, telemedicine

uvobD

V' Sloveniji je TeleKap ena izmed najbolj uporabljenih telemedicinskih
praks. Omogoca deljenje znanja vaskularne nevrologije, posebej s podrocja
mozganske kapi, z drugimi specialisti, ki se srecujejo z mozgansko kapjo,
na oddaljen nacin z uporabo telekomunikacijske tehnologije. TakSen nacin
prenosa in deljenje znanja se dogajata predvsem v urgentni sluzbi, zato je
pomembno, da je TeleKap dostopna 24 ur na dan sedem dniv tednu (24/7). Za



ucinkovito in varno delovanje TeleKapi je potreben sistem varnosti in kakovosti
s primernimi kazalci kakovosti, ki omogocajo sprotno prilagajanje sistema
potrebam zdravstvenega sistema v posameznih slovenskih regijah.

Razvoj slovenske telemedicinske mreZe TeleKap

Oskrba bolnikov z moZgansko kapjo v Sloveniji je sledila bavarskemu
modelu TEMPIS, ki je s pridom zacel uporabljati informacijsko tehnologijo
pri zdravljenju mozganske kapi. S tem je telemedicinska obravnava postala
objekt, ki je omogocil bolnikom s simptomi in znaki mozganske kapi takojsnjo
klinicno oceno s preverjanjem, uporabo razlicnih testov in protokolov,
postavitvijo pravilne diagnoze in izdelavo nacrta zdravljenja. Alternativni model
oskrbe je predvidel mrezo enot za mozgansko kap (EMK), ki v Slovenijo ni bil
izvedljiv. Razlog je bilo pomanjkanje strokovnjakov za vaskularno nevrologijo
in tudi prostorskin kapacitet. Zato je bila smiselna reSitev, ki je zagotovila
enakovredno in kakovostno oskrbo bolnikov, telekomunikacijska mreza.
Model TeleKap je predvidel osrednji in dodatni center (Hub), ki omogoca
konzultacijo z vaskularnim nevrologom, ki je dostopen sedem dni na teden,
24 ur na dan (24/7). Lokacija dveh centrov naj bi bila v univerzitetnih klini¢nih
centrih, tj. v Ljubljani in Mariboru. Kljub strinjanju s tako izbiro dodatni center
v Mariboru do zdaj ni prevzel svoje vloge, v praksi pa se je izlocil iz TeleKapi in
jo zaCel uporabljati le v posebnih situacijah. S tem je bila onemogocena analiza
obravnave bolnikov z moZgansko kapjo za celotno Slovenijo. Poleg centrov, od
katerih je zdaj aktiven le center v UKC Ljubljana, je sistem TeleKap predvidel
tudi podaljSke telekomukacijakega sistema (spokes) v posameznih slovenskih
regionalnih bolniSnicah: Murska Sobota, Ptuj, Slovenj Gradec, Trbovlje, Izola,
Nova Gorica, Novo mesto in BreZice. Skoraj vse regionalne bolnice z izjemo
Trbovelj so sprejele vlogo omrezne bolnice in sistem s pridom uporabljajo.
Zanimivo je, da splosna bolnica Trbovlje ni nikoli navedla jasnega razloga za
nesprejemanje vioge omrezne bolnice. Zato sedanja postavitev mreze TeleKap
kaZe precej liberalni nastanek, kjer so se centri TeleKap in omreZne bolnice po
svojiizbirivkljucevale vtelemedicinskisistem. Torej gre za odlocitve posameznih
pravnih subjektov glede na lastno presojo njihovega vedenja vaskularne
nevrologije in pricakovanih koristih za bolnike v regijah. Tako odloc¢anje terja
odgovornost vsakega pravnega subjekta, ki ni bila nikoli preverjena. Seveda
je zgradba mreZze TeleKap obremenjena s koristmi posameznih mreZnih
bolnic in centrov, ki niso nujno povezane s koristjo bolnikov. Zato je izjemnega
pomena spremljenje kazalcev kakovosti v sistemu TeleKap, ki zagotavljajo
obravnavo v skladu z dobro klini¢no prakso in maksimalno koristjo za bolnika
z mozgansko kapjo. Sicer so se telemedicinska omrezja za TeleKap do zdaj
izkazala za stroskovno ucinkovita tako iz druzbene kot tudi bolnisnicne
perspektive (1). IzboljSujejo tudi triazo bolnikov z ishemi¢no mozgansko kapjo
za endovaskularne posege (2). Primer slovenske mreZe TeleKap je pokazal
uporabnost pri mozganskih krvavitvah in oskrbi bolnikov s subarahnoidno
krvavitvijo. Pomemben deleZ obravnav predstavijajo tudi posnemovalke
mozganske kapi, ki zahtevajo posebno pozornost in dodatno diagnosti¢no




obravnavo v zdravstveno sistemu. Zato je cilj TeleKapi podpora bolniSnicam z
ekspertnim mnenjem v povezavi s postopki pri ishemicni mozganski kapi, kjer
to ni dosegljivo ali je dosegljivo omejeno.

OSNOVNE ZNACILNOSTI SLOVENSKE TELEMEDICINSKE MREZE
TELEKAP

V tabeli 1 predstavljamo osnovne znacilnosti mreze TeleKap od zacetka
delovanja septembra leta 2014 do junija 2021.

Tabela 1. Osnovne znacilnosti mreZe TeleKap od zacetka delovanja septembra leta 2014
do junija 2021

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 \vsi

(sep.- (jan.-

dec.) jun.)
Vsi bolniki 87 542 699 962 997 1135 1190 592 6204
Bolniki z 70 405 540 677 742 859 917 437 4647

mozgansko kapjo (80%) (5% (7% (0% (74%) (76%) (7% (74%) (75%)
(% vseh)

Bolniki z AIMK 58 329 436 567 598 701 774 354 3817
(% MK) (83%) (81%) (81%) (84%) (81%) (82%) (84%) (81%)  (82%)

Bolniki z AIMK + 25 125 139 189 193 197 202 93 1163
ivrtPA (% AIMK) (43%) (38%) (2% (3% G2% (8% (26% (6% (30 %)

Bolniki z AIMK + 3 8 14 10 16 35 24 15 125
MeR (% AIMK) G% Q2%  B% 2% 3%  G%  B%  @d%  (3%)
Bolniki z AIMK 4 19 2 22 24 39 30 13 173
+ivrtPA + MeR (7% (6%  G%  @d%  (@d% 6% (4% @% (5%
(% AIMK)

Bolniki z AIMK + 32 152 175 221 233 271 256 121 1461
ivrtPA, MeR ali (55%) (46%) (40%) (39%) (9% (9% (3% (4% (38%)
ohoje (% AIMK)

Bolniki z ZMK 12 76 104 110 144 158 143 83 830

Trend vseh obravnavanih bolnikov se je v mrezi TeleKap v opazovanih letih
enakomerno pomembno poveceval (r = 0,971; p = 0,001). Iz tabele je razvidno,
da je v sistemu TeleKap obravnavana moZganska kap v visokem delezu od
70 do 80 %, trend se od leta 2015 do 2020 ni pomembno spreminjal (p =
0,871), Stevilo moZganskih kapi pa se je enakomerno povecevalo (r = 0,991,
p < 0,001). Preostali delez namrec sestavljajo posnemovalke moZganske kapi,
njihov delezZ pa je od 20 do 30 % obravnavanih bolnikov. To pomeni, da je
diagnosti¢na natacnost obravnavanih bolnikov precej velika. V tem pogledu
je pomembna tudi zacetna in kon¢na diagnoza pri obravnavi. TeleKap
sicer vsebuje protokol beleZenja, ki zajema tudi ta podatek. Kljub temu se
ta podatek ne izpostavlja kot kakovostni kazalec. Tovrstna informacija bi
omogocala ugotavljanje diagnosticne natacnosti v mreznih bolnicah. Poleg



tega omogoca razumevanje uporabe telemreze pri dolocenih stanjih, ki
jih je tezje diskriminirati preko telekonferen¢nega sistema ali pa so tezave
pri spoznavanju v mreznih bolniSnicah. Tore] bi takSen podatek omogocil
izboljSanje diagnosti¢ne natacnosti. To je lahko pomemben razlog za dodatno
izobrazevanje v mreznih bolnisnicah. V sistemu TeleKap od leta 2014 do 2020
belezimo porast obravnav, a hkrati opazimo, da se nata¢nost obravnav ne
izboljSuje, kar lahko pripisujemo pomankljivemu izobrazevanju specialistov v
mreznih bolniSnicah. To je pomembno tudi zaradivstopanja mladih specialistov
v mrezo, ki obravnavajo bolnike v posameznih slovenskih urgentnih centrih.
Poleg tega se omrezja lahko uporabljajo za nevroloske klini¢ne primere, ki niso
mozganska kap (3). 1z tujih izkuSenj je znano, da je deleZ posnemovalk, ki se
pokaZejo z nenadnim nevroloskim izpadom, v omreZzjih priblizno od 11 do 22
% (4). Glede na trend v slovenski TeleKapi lahko trdimo, da je delez vedji in bi
kazalo to dejstvo podrobneje obravnavati. Pomemben je tudi deleZ zdravljenje
posnemovalk mozganske kapi s tPA. Ta deleZ po tujih podatkih znasa med
6in 16 % (4). V sistemu TeleKap tovrsten podatek manjka, je pa pomemben
zaradi potencialnih zapletov, ki jih prinasa zdravljenje ishemi¢ne moZganske
kapi (IMK). Za zbiranje te vrste podatkov je pomembno sledenje bolnikov z
dodatnim CT glave, ki potrjuje moZganski infarkt. S takim sledenje lahko
spremljamo pojav hemoragi¢ne transformacije. Dosedanje izkusnje namrec
kaZejo, da posnemovalke moZganske kapi niso izpostavljenje dodatnemu
tveganju zaradi uporabe tPA (5), pomenijo pa podraZitev zdravljenja. Zato
mora biti cilj zmanjsanje zdravljenja posnemovalk mozganske kapi s tPA.

Uporaba intravenske trombolize (IVT)

Pomemben izhod zdravljenja akutne IMK v sistemih telekap je delez
intravenskih tromboliz (IVT). V raziskavah so porocali, da ta delez znasa
v razli¢nih sistemih telekapi med 18 in 36 % (6). V slovenski mreZi TeleKap
deleZ opravljenih IVT znasa med 38 in 26 %, v povprecju 30 %. Ta deleZ se
statisticno znacilno zmanjsuje od leta 2015 do leta 2020 (p = 0,007). Ta delez
je odvisen od usposabljanja vseh deleznikov v telemedicinskem omreZzju.
Pomembna je tudi predhodna izbira bolnikov, ki so kandidati za obravnavo
telekap s protokoli za zdravljenje, ki so v posameznih omreznih bolnisnicah.
Tako uposabljanje v mreZi TeleKap kot tudi izdelavi protokolov pa je v zadnjih
letih izredno pomanijkljivo. Kljub temu se Stevilo IMK, ki so prejeli trombolizo,
postopoma povecuje (r = 0,905; p = 0,013), kar pripisujemo vecjemu Stevilu
obravnav.

TeleKap in mehanska rekanalizacija

V sistemu TeleKap se obravnavajo tudi kandidati za mehansko rekanalizacijo
(MeR) v kombinaciji z IVT ali brez nje. Delez takih bolnikov od 2015 do
2020 znaSa 38 % vseh IMK. Trend tovrstnih obravnav v sistemu TeleKap se
pomembno statisticno povecuje (p = 0,004). To lahko interpretiramo, da se




TeleKap vedno bolj uporablja za obravnavo bolnikov, ki imajo zaporo velikin
mozganskih arterij. To je lahko posledica pridobljenih izkuSenj, ki omogoca
specialistom, da opravijo IVT brez konzultacije preko TeleKapi.

Posebej so navedeni podatki o tem, ali se obravnavajo le z MeR ali kot
kombinacija z IVT in MeR. Kakovosti obravnave teh bolnikov je namenjen
poseben prispevek. Iz pricujo¢ih podatkov lahko ugotovimo, da trend
obravnav z MeR postopno narasca in je mejno statisticno pomemben (p =
0,062). Povprecen delez takih bolnikov od leta 2015 do 2020 znasa 3 %. Trend
deleZev pa se v tem ¢asu pomembno ne spreminja (p = 0,222). Zanimivo je
stanje premostitvenega zdravljenja, ki je podrobneje opisano v posebnem
pripevku o MeR. Tak dele? zdravljenja znasa od leta 2015 do 2020 v povpredju
5 9% bolnikov z IMK, porast je mejno stati¢no znacilen (p = 0,062).

ZnotrajmoZganske krvavitve v sistemu TeleKap

V sistemu TeleKap se obravnavajo tudi znotrajmozganske krvavitve (ZMK).
Podatki kazejo, da se Stevilo tovrstnih pregledov povecuje in znasa od leta
2015 do 2020 18 % vseh moZganskih kapi. Kljub temu v sistemu TeleKap
nimamo podatkov o izhodu niti niso znani ¢asi procesiranja. Zato ne moremo
oceniti niti varnosti niti kakovosti obravnave ZMK v sistemu TeleKap.

MERJENJE PROCESOV V SISTEMU TELEKAP Z ZAMUDNIMI CASI

Vsaka mreZa za medicino telekapi naj bi preverjala kazalce kakovosti, med
katere uvrs¢amo zamudne case, kot so €as vrata-igla (V-1) in od zacetka IMK
do trombolize (IMK-T). V oZjem pomenu so zamudni ¢asi parametri, ki merijo
hitrost izvajanja storitev in posegov v procesu oskrbe bolnike z moZgansko
kapjo. Ker je ucinek IVT odvisen od ¢asa, so zamudni ¢asi povezani z izhodom
oziroma kakovostjo oskrbe, kiso je bolniki delezni. Casiizvajanja so lahko razlieni,
obic¢ajno merimo c¢as od prihoda v bolnisnico do izvedbe klju¢nega posega,
trombolize. Trenutno je cilj Stevilnih sistemov telekapi, da se tromboliza izvede
v eni uri od prihoda v bolnisnico, torej je ciljni ¢as V-T (door to needle) ena
ura. Glede na podprocese se lahko uvede tudi merjenje dodatnih zamudnih
Casov, kot so ¢as od prihoda do izvedbe CT glave ali od izvedbe CT glave to
trombolize. Taki zamudni casi se dolocijo v tistih okoljih, kjer predstavljajo
klju¢ni podproces, kilahko povzroci nezeleno zamudo in s tem poslabsa klini¢ni
izhod bolnikov. Sicer naj bi merjenje zamudnih ¢asov zajelo celotno verigo
storitvenih procesov. V slovenski mrezi TeleKap je tako merjenje Se posebej
pomembno v sedanjem &asu, ko se je okno za izvajanje trombolize pogojno
podaljsalo na devet ur z uporabo nevroslikovnih tehnik, kot sta CT-perfuzija
(CTP) in CT-angiografija (CTA). Uporaba vseh treh nevroslikovnih modalitet, CT
galve, CTP in CTA, se priljubljeno imenuje trojcek in zahteva dodatno zamudo
pri izvanju oskrbe bolnikov. Dolo¢anje zamudnih ¢asov, ki merijo zamudo do
prihoda v bolnisnico, je pomembno, saj vsebujejo zamude v zvezi s prepoznavo



bolnika z mozgansko kapjo in transfer bolnika. Transfer bolnika v mrezi TeleKap
obicajno poteka z reSevalnim vozilom, ker je cestno omereZje v Sloveniji dobro
razvito. To omogoca tudi premik bolnika iz omrezne bolnice v UKC Ljubljana s
kombinacijo IVT v omrezni bolnici in mehansko rekanalizacijo v UKC Ljubljana
(»drip and ship«). V izjemnih primerih, tezko dosegljivih krajih, kot so na primer
podrocja v severozahodni Sloveniji, se uporablja tudi helikopterski prevoz,
obicajno v UKC Ljubljana. Tak sistem omogoca tudi sprejem bolnikov z zapleti
in vecjimi ZMK z neposrednim sprejemom v terciarni center, kjer so na voljo
specializirana nevroloska intenzivne terapije (ONIT) in nevrokirurski posegi.
Mozno je merjenje ostalih zamudnih ¢asov, kot so cas telefonskega odziva,
Cas konzultacije po telekonferen¢ni mrezi, ¢as od konzultacije do trombolize
in drugi. Taki parametri lahko zagotovijo izboljSanje posameznih podprocesov.
Izkusnje iz drugih omereZij kaZejo, da je moZno zbrati take parametre in jih
analizirati v randomizirani raziskavi (7).

Zamudna casa V-l in IMK-T v sistemu TeleKap

V sistemu TeleKap se sistemati¢no od zacetka delovanja mreze leta 2014
spremljajo zamudni &asi, in sicer V-I in od zacetka ishemi¢ne moZganske
kapi do zacetka IMK-T. Na sliki 1 so prikazani ¢asi V-I glede na leto obravnav.
Analizirali smo ¢ase, ki smo jih dobili iz 10 delujo¢ih mreznih bolnic, in sicer SB
BreZice (BRE), SB Celje (CE), SB Izola (12), SB Jesenice (JE), SB Murska Sobota
(MS), SB Nova Gorica (SB NG) SB Novo mesto (NM) SB Slovenj Gradec (SG), SB
Ptuj (PT) in UKC Ljubljana (UKCL). Kot je Ze bilo navedeno, sta se UKC Maribor
in SB Trbovlje izlocili iz sistema TeleKap in mreZo uporabljata le priloZznostno.
Potek po letih se je zacel v septembru leta 2014 in je analiziran do junija 2021.
Iz grafa je razvidno, da se je ¢as V-1 v sistemu stabiliziral pri okoli 60 minutah.
Linearna regresija ni pokazala pomembnega trenda spreminjanja od leta 2014
do leta 2021 (p = 0,374).
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Slika 1. Zamudni ¢asi od vrat do igle (V-1) od leta 2014 do 2021 za celotno mreZo TeleKap




Dodatno smo analizirali zamudni ¢as IMK-T od leta 2014 do 2021. Rezultate
prikazujemo na sliki 2.

Linearna regresija je pokazala pomemben trend naras¢anja ¢asa IMK-T (r =
0,793; p=10,019). V zadnjem letu le ¢as IMK-T presegel 140 minut.
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Slika 2. Zamudni ¢as IMK-T od leta 2014 do 2021 za celotno mreZo TeleKap

Nadalje smo pregledali zamudne ¢ase po mreznih bolniSnicah. Najprej smo
analizirali ¢as V-1. Rezultate prikazujemo na sliki 3, opazimo lahko precejsnjo
variabilnost glede na leto delovanja in na posamezno mrezno bolnisnico.
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Slika 3. Zamudni asi V-1 po letih delovanja za posamezno mreZno bolnico

ANOVA je pokazala, da so razlike v sistemu pomembne (p < 0,001). Povprecni
V-l za mreZne bolniSnice so navedeni v tabeli 2.



Tabela 2. Povprelje zamudnih casov V-1 za posamezne bolniSnice od leta 2014 do 2021

Minimum Maksimum Povpretje St. deviacija
BRE 45 80 61,94 11,559
CE 4 70 52,75 8,341
1Z 62 88 71,38 8,070
JE 35 80 63,19 13,732
MS 60 97 77,69 12,521
NG 64 80 71,00 5934
NM 20 60 46,75 14373
SG 50 90 68,21 13,518
PT 4 60 50,79 6,732
UKCL 38 60 49,19 8276

Iz tabele 2 je razvidno, da so zamudni ¢asi V-l nizji od 60 minut v mreznih
bolnisnicah, ki imajo na razpolago nevrologa 24/7, pri tistih, kjer je nevrolog
omejeno dostopen 8/5, pa so Casi V-l praviloma vecji od 60 minut. Izjemo
predstavlja SG, ki ima na voljo nevrologa 8/5. Zanimivo je, da BRE, ki je brez
nevrologa, dosega podobne zamudne Case kot bolniSnice, kjer je nevrolog na
voljo 8/5.

Na sliki 4 predstavljamo zamudni ¢as IMK-T za posamezne mrezne bolnisnice.
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Slika 4. Zamudni ¢as IMK-T za posamezne mreZne bolnisnice

ANOVA je pokazala, da so razlike vzamudnem ¢asu IMK-T v sistemu pomembne
(p=0,008).




V tabeli 3 prikazujemo tipi¢ne vrednosti zamudnega ¢asa IMK-T za posamezne
mreZe bolnisnice.

Tabela 3. Tipicne vrednosti zamudnega ¢asa IMK-T za posamezne mreZe bolniSnice

Minimum Maksimum Povpretje St. deviacija
BRE 125 190 156,81 18,612
CE 118 173 148,50 15,843
1Z 140 185 157,81 16,091
JE 120 190 150,81 20,923
MS 150 195 169,63 12,583
NG 128 190 159,88 22,523
NM 91 180 126,81 31,807
SG 135 196 156,86 19,028
PT 116 128 122,71 4,101
UKCL 133 259 167,25 39,767

Rezultati kazejo, da se ¢asi mreznih bolnisnic razlikujejo in kazejo povezave z
dostopnostjo ekspertnega mnenja.

MERJENJE IZHODA V MREZAH TELEKAPI

Meritve Casa procesov, kot je ¢as V-I, so povezane z izhodom, a neposredno
merjenje izhoda je pomembno tudi za oceno kakovosti delovanja mreze.
Formalno izvrSevanje procesov namrec Se ne zagotavlja kakovosti, ker so
pomembne tudi odlocitve za trombolizo z individualnim pristopom k bolniku.
Pomembni vidiki izhoda so nevrolo$ka okvara, dolZina hospitalizacije, zapleti in
onesposobljenost. Zato je v telemedicinskem sistemu pomembna pogodba,
ki zagotovi odgovornost zbiranja informacij o izhodu. Za dolgorocen izhod
se priporo¢a ocenjevanje funkcionalnega stanja po 90 dneh. Vsekakor
je pomembno, da mreZa TeleKap upoSteva medicinske standarde, ker ti
predstavljajo kontinuum oskrbe bolnikov z moZgansko kapjo. Najpogosteje se
izhod ocenjuje zmodificirano Rankinovo (mRS) lestvico po 90 dneh. Pomembno
je pridobiti podatke za vse bolnike, ki so prejeli IVT, ker to predstavlja standard
in jih lahko primerjamo z rezultati randomiziranih raziskav, registrov in ostalih
mreZz. MRS se lahko opravi telefonsko s standardiziranim vprasalnikom ali
z veS¢im in certificiranim preiskovalcem (8). Predvideva se tudi beleZenje
znotrajhospitalne umrljivost, NIHSS po 24 urah, mRS in NIHSS ob odpustu.
NiHSS ob sprejemu je treba vedno dolociti, saj je izhod odvisen od zaletne
nevroloSke okvare oziroma stopnje moZganske kapi. Pomembno se je
zavedati, da NIHSS-lestvica pomeni standard za oceno nevroloSke okvare,
Ceprav obstajajo tudi druge lestvice. Zato naj bi vsi preiskovalci v mreZi pridobili
certifikat za izvanje NIHSS.



Merjenje ucinkovitosti slovenski mreZi TeleKap

V sistemu TeleKap je predvideno spremljanje izhoda bolnikov, ki so prejeli IVT
in MeR. Kljub temu se ti podatki ne spremljajo in ne beleZijo. Zato nimamo
podatkov o NIHSS ob odpustu iz bolnisnice. Prav tako manjka podatek o
funkcionalni oSkodovanosti ob odpustu iz bolnisnice kot tudi po 90 dneh
zdravljenja. Ti podatki so sicer odvisni od vstopnega stanja, kljub temu pa
prikazujejo tudi robusten ucinek zdravljenje IMK v sistemu TeleKap, saj so
odvisni od ucinkovitega in kakovostnega izvajanja postopkov pri IVT ali MeR.
So tudi odraz kakovosti odlocitev za izvajanje postopkov v sistemu TeleKap.

Varnost v sistemu TeleKap

Zdravljenje s tkivnim aktivatorjem plazminogena (tPA) vkljuCuje tveganja,
Se posebej znotrajmozgansko krvavitev (ZMK), ki lahko povzroci klini€no
poslabsanje in celo smrt. Spremljanje zapletov je sestavni del analize kakovosti
in izhodov v omrezjih telekap. Najpomembnejsi varnostni izhod predstavljajo
znotrajbolnisni¢na in 90-dnevna smrtnost ter ZMK. V zadnjih letih se teh
izhodov v sistemu TeleKap ne beleZi niti ne beleZijo drugi izhodi, kot so mRS
ob odpustu in mRS po 90-dneh in NIHSS ob odpustu.

PREDVIDENE NOVOSTI V SISTEMU TELEKAP

Obravnava bolnikov z IMK se spreminja s spoznanjem, da je mozen pomemben
ucinek IVT tudi od 4,5 do 9 ur po zacetku IMK (9). Delez ZMK je sicer vedji
z alteplazo, kljub temu to povelano tveganje ne pretehta koristnih ucinov
trombolize v podaljsanem obdobju za IVT (10). Rezultati navedenih raziskav so
odprli moZnost zdravljenja bolnikov z IMK, pri katerih natanen ¢as nastanka
IMK ni znan, kot je IMK ob prebujanju. Pomemben dejavnik za odlocitev je
uporaba CTP, ki obsega merjenje volumna jedra infarkta in tudi volumen
podrocja s penumbro. Seveda taka obravnava zahteva dodatno nevroslikovno
analizo v omreznih bolniSnicah. Ta je odvisna od nevroradioloske opreme in
izkuSenj nevroradiologov v lokalnih bolnisnicah. Zato je v prihodnosti treba vec
truda vloZiti v usposabljanje podrocnih nevroradiologov in drugih specialistov,
ki sodelujejo pri zdravljenju bolnikov z IMK.

SKLEP

TeleKap predstavlja nov nacin pristopa k mozganski kapi na oddaljen nacin
za bolnike, ki potrebujejo ekspertno oskrbo v urgentni sluzbi, predvsem v
bolnisnicah z omejeno rapoloZljivostjo specialistov z znanjem vaskularne
nevrologije. Tako v slovenskem kot mednarodnem prostoru se kopicijo podatki,
da je tak pristop primerljiv z obravnavo bolnikov v bolnisnicah, kjer je ekspertno
mnenje stalno dosegljivo. Kljub temu se moramo zavedati omejitve takega




pristopa. Zato je pomembno spremljati kakovost tovrstne obravnave v okolju
z omejenim izkustvom o oskrbi bolnikov z moZgansko kapjo. Zbrani podatki
ne omogocajo le optimalne oskrbe bolnikov, ampak tudi izboljavo postopkov
oziroma procesov, ki posledi¢no omogocajo boljSe klini¢ne izhode. Zamudni
asi so klju¢ni za ucinkovito oskrbo, ker vplivajo na verjetnost izboljSanja stanja
po zdravljenju. V sistemu TeleKap imamo na razpolago dva zamudna ¢asa, in
sicer V-l in IMK-T. Prvi ne kaZze pomembnega spreminjanja v letih delovanja
TeleKapi, slednji pa kaze trend podaljSevanja. Pricakovali smo skrajSevanje obeh
zamudnih ¢asov v opazovanih letih in takSen rezultat pomeni presenecenje.
Zato bomo morali v naslednjem obdobju posvetiti pozornost iskanju razlogov
za takSno stanje. Pri zamudnem casu V-l se je pokazala variabilnost med
omreznimi bolnisnicami, iz esar lahko izlus¢imo, da je V-I sistematsko daljSi
v mreznih bolnisnicah, kjer nimajo stalnega ekspertnega mnenja in nadzora,
tipicno so to bolniSnice z dosegljivostjo ekspertnega mnenja 5/8. Tem
bolniSnicam bi morali nuditi dodatno izpopolnjevanje v mrezi z vkljucitvijo
lokalnih nevrologov. Vecje variabilnosti ¢asov IMK-T, ki bi kazali na razlog
poveCevanja, ne ugotavljamo. Za ta ¢as je pomembna prehospitalna oskrba. K
temu lahko prispeva nanovej$a tromboliticna paradigma, ki omogoca izvajanje
IVT preko 4,5 ure z uporabo CTP. V sistemu TeleKap niso na voljo vrednosti
ocene nevroloSke okvare, kot je NIHSS, niti funkcionalne oskodovanosti, kot je
mRS, ob odpustu iz bolnice in 90 dni po akutni IMK. Taki podatki predstavljajo
robusten ucinek oskrbe bolnikov z IMK v sistemu TeleKap. Zato bi morali v
naslednjih letih pazljivo beleZiti in sporocati oba podatka. Prav tako ni podatka
o umrljivosti in ZMK bolnikov po IVT, ki so obravnavani v mrezi TeleKap, kar
bi omogocalo presojo varnosti. Zavedati se moramo, da se je mreza TeleKap
oblikovala zelo valuntaristi¢no, zato je spremljanje takih podatkov Se posebej
pomembno za presojo kakovosti delovanja in morebitno korekcijo postopkov.
DeleZ posnemovalk moZganske kapi se v sistemu TeleKap ne spreminja, kar
pomeni, da se diagnosti¢na natacnost ne spreminja. Pricakovali bi dodatno
zmanjsanje deleza posnemovalk mozganske kapi v sistemu v letih delovanja
TeleKapi. Manjka tudi podatek o sprejemnih in zaklju¢nih diagnozah. Podatki
o delezu IVT pri IMK in delezu obravnavanih posnemovalk mozganske kapi
kazejo na pomanjkljivo usposabljanje specialistov v omreznih bolnicah.
Obravnava ZMK je v sistemu TeleKap pomanjkljiva, ker ni kazalcev, ki bi
pojasnjevali kakovost obravnave. Vsekakor projekcije omreZja TeleKap
zahtevajo dosledno belezenje kazalcev kakovosti in sprotno spremljanje ter
izboljSevanje telemedicinskega sistema.
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INTRAVENSKA TROMBOLIZA V MREZI TELEKAP

INTRAVENOUS THROMBOLYSIS IN THE NATIONAL
TELEKAP NETWORK

Matija Zupan
POVZETEK

Intravenska tromboliza (IVT) predstavlja poglavitno reperfuzijsko zdravljenje
bolnikov z akutno ishemi¢no moZzgansko kapjo (AIMK), ki zanjo izpolnjujejo
indikacije. Te se v zadnjih letih Sirijo, zlasti se je podaljSalo ¢asovno okno
obravnave, ki pri izbranih bolnikih sega celo v ¢as med 4,5 in 9 ur od nastopa
simptomov AIMK. V mrezZi TeleKap smo v letih od 2018 do 2020 letno
obravnavali med 997 in 1190 bolnikov. Delez bolnikov z AIMK predstavlja
med 58 in 65 % obravnav. Letno v mreZi z IVT zdravimo okoli 230 bolnikov,
kar predstavlja okoli 30 % vseh primerov AIMK. Delez IVT z leti upada. V letih
epidemije covida-19 (2020 in 2021) se je Stevilo obravnav v mrezi celo povecalo
glede na leto 2019. Zakasnitve pri obravnavi bolnikov z AIMK, ki prejmejo IVT,
se z leti delovanja mreZe ne skrajsujejo, kar ni le posledica ukrepov za zajezitev
okuzb s SARS-CoV-2. Ob Siritvi indikacij za IVT se mreZa TeleKap temu ne
prilagaja. Poglavitna slabost mreZe je odsotnost izobrazevanja vseh deleznikov
mreZe Ze vsaj od leta 2017 in sistematicnega spremljanja izidov zdravljenja,
kar onemogoca realno oceno zdravstvenih ter financnih uc¢inkov TeleKapi na
obravnavo bolnikov z AIMK v Sloveniji.

Klju¢ne besede: akutna ishemi¢na mozganska kap, intravenska tromboliza,
telemedicina

SUMMARY

Intravenous thrombolysis (IVT) represents the principal reperfusion treatment
for eligible patients with acute ischemic strokes (AlS). The indications have
been spreading in recent years, in particular, the treatment time window has
been extended, which in selected patients can now reach to between 4.5 and
9 hours from the onset of AIS symptoms. In the TeleKap network, we have
treated between 997 and 1190 patients annually from 2018 to 2020. The
proportion of patients with AlS represents between 58 and 65%. About 230
AlS patients are treated annually with IVT, which represents about 30% of all
AlS cases. The proportion of IVT treated patients has been declining over the
years. During the years of the covid epidemic (2020 and 2021), the number
of treatments in the network actually increased compared to 2019. Delays
in the treatment of AIS patients receiving IVT have not shortened since the
initiation of the network, which is not exclusively due to the measures taken
to curb SARS-CoV-2. As the indications for IVT expand, the TeleKap network
has not adapted to this. The main shortcomings of the network are the lack of
education of all stakeholders in the network, at least since 2017, and the lack




of systematic monitoring of treatment outcomes, which prevents a realistic
assessment of the health and financial effects of TeleKap on the management
of AIS patients in Slovenia.

Key words: acute ischemic stroke, intravenous thrombolysis, telemedicine

uvoD

Intravenska tromboliza (IVT) z alteplazo Ze vrsto let predstavlja standardno
reperfuzijsko zdravljenje bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo (AIMK),
ki izpolnjujejo indikacije zanjo (1). V zadnjem dobrem desetletju se je ¢asovno
okno, v katerem zdravljenje lahko izvedemo, podaljSalo s sprva treh na 4,5 ure
od zacetka simptomov (2). Hkrati so se v lu¢i nakopicenih spoznanj o varnostiin
ucinkovitosti precej liberalizirale indikacije za zdravljenje z IVT, kar pomeni, da
je danes IVT na voljo pomembno vec bolnikom z AIMK kot v preteklosti. Temu
se morajo sproti prilagajati tudi zdravstveni sistemi, kar pa je zlasti v rigidnih
okoljih, kakrsno je slovensko, precej teZko in zlasti pocasno. Na podlagi zadnjih
spoznanj lahko priizbranih bolnikih izvedemo IVT tudi v ¢asu od 4,5 do 9 ur od
zaCetka simptomov AIMK oz. pri bolnikih, pri katerih ¢as nastopa simptomov
ni znan, najpogosteje pri AIMK ob prebujanju (3). Za opredelitev kandidatov za
IVT v podaljSanem oknu ali z neznanim ¢asom nastopa simptomov je klju¢na
uporaba napredne slikovne diagnostike, ki poleg CT glave in aortocervikalne
CTA zajema tudi CT-perfuzijo (CTP), po moznosti celotnih mozganov (3).
Na podlagi protokola raziskave WAKE-UP se v diagnostiki AIMK z neznanim
¢asom nastopa simptomov postopoma vse bolj uveljavlja prilagojeno MR-
slikanje moZganov, ki zajema vsaj sekvenci FLAIR in DWI (4). V zadnjem casu
porocajo o ucinkoviti in varni IVT s tenekteplazo zlasti pri bolnikih, ki prejmejo
premostitveno IVT pred nameravano trombektomijo (5).

V mreZi TeleKap na celotnem ozemlju Republike Slovenije Ze od septembra
2014 izvajamo neprekinjeno obravnavo AIMK v mreznih bolniSnicah z
uporabo telemedicinske tehnologije. Za to resitev smo se odlocili na podlagi
pomanjkanja nevrologov v drzavi, zlasti tistih s pogloblienim znanjem in
izkusnjami iz Zilne nevrologije. Primarni namen mreze TeleKap je izboljsati
in poenatiti obravnavo bolnikov z AIMK na celotnem drzavnem ozemlju. To
zajema v prvi vrsti povecanje deleza IVT pri bolnikih z AIMK in skrajsanje casov
obravnave bolnikov, tako da bolniki IVT prejmejo s ¢im krajsim zamikom. Sledili
smo zgledu nam geografsko najblizjega podobnega telemedicinskega omreZja
TEMPIS, ki zajema Sloveniji po Stevilu prebivalstva in ruralnosti obmocja
sorazmerno podobno ozemlje jugovzhodne Bavarske, s sedeZzem v Minchnu,
in deluje Ze od leta 2003 (6).

V prispevku predstavljam relevantne podatke o zdravljenju z IVT bolnikov z
AIMK v mreZi TeleKap.



REZULTATI DELOVANJA MREZE TELEKAP

V mrezi TeleKap smo v letih 2018-2020 letno obravnavali med 997 in 1190
bolnikov, medtem ko je bilo obravnavanih bolnikov v mrezi od leta 2014 do
vklju¢no 2017 med 87 in 962. Stevilo bolnikov z AIMK se na letni ravni giblje
v letih od 2018 do 2020 med 598 in 774, delez AIMK pa predstavlja med 58
in 65 % obravnav v letih od 2017 do 2020. Podrobnosti prikazujem v tabeli 1.

Tabela 1. Letno Stevilo obravnavanih bolnikov, Stevilo bolnikov z AIMK in deleZ bolnikov
z AIMK

Leto Stevilo vseh bolnikov Stevilo bolnikov z AIMK Delez bolnikov z AIMK (%)
0d9/14 87 58 67
15 542 329 61
16 699 436 62
17 962 567 58
18 997 598 60
19 1135 701 62
20 1190 774 65
Do 6/21 592 354 60

Na letni ravni smo v letih od 2017 do 2020 opravili med 211 in 234 zdravljen]
z IVT, delez IVT od vseh AIMK pa od leta 2014 (50 %) do 2021 (30 %) pada.
Podrobnosti navajam v tabeli 2.

Tabela 2. Stevilo zdravijenj z IVT in deleZ IVT

Leto Stevilo zdravljenj z IVT DeleZ IVT (%)
0d9/14 29 50
15 144 44
16 159 37
17 21 37
18 207 36
19 236 34
20 234 30
Do 6/21 107 30

V- mrezi smo obravnavali bolnike z AIMK v 10 splosnih bolniSnicah in dveh
univerzitetnih klinicnih centrih. V. mreznih bolniSnicah smo od zacetka
delovanja mreZe z IVT zdravili med 3 (TR) in 244 bolniki z AIMK (CE). Stevilo
zdravljenih z IVT je med letoma 2019 in 2020 ostalo bodisi nespremenjeno
(BRE, MS, SG) bodisi je naraslo (JE, NG, PT) ali upadlo (CE, 1Z, NM, UKCL)). Stevilo
obravnavanih bolnikov v posamezni ustanovi prikazujem v tabeli 3.




Casi obravnave bolnikov z AIMK, zdravljenih z IVT, izraZzeni v mediani, se v
zadnjih letih ne spreminjajo. Cas od vrat do igle (DNT) ostaja za UKCLJ 50 min.,
za SBTK pa 60 min. Cas od zacetka simptomov do IVT (OTT) znasa za UKCLJ 158
min., za SBTK pa 150 min. Zakasnitve pri obravnavi bolnikov, zdravljenih z IVT,
skozi leta delovanja mreze prikazujem v grafu 1.

Tabela 3. Stevilo zdravljenih bolnikov z AIMK z IVT v mreZnih bolnisnicah
Leto BRE CE 1Z JE MS NG NM  SG PT UKCL) TR UKCMB
9/14 2 4 4 3 4 4 1 0 0 7 0 0

15 10 17 9 15 11 25 10 12 " 24 0 0
16 19 27 8 19 13 19 8 18 18 8 1 1
17 24 35 9 22 25 29 9 21 28 9 0 0
18 1 46 20 18 25 19 15 12 29 20 0 2
19 9 60 18 15 30 18 18 16 27 23 2 0
20 10 36 12 27 31 29 10 17 43 13 0 6
6/21 4 19 14 17 9 14 6 7 " 6 0 0
Skupaj 89 244 94 136 148 157 77 103 167 110 3 9
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Graf 1. DNT in OTT v UKCLJ in mreZnih bolnisnicah (SBTK) v letih od 2014 do 2021

DNT se v posameznih bolnisnicah precej razlikuje, od 43,5 min. do 117,5 min.
Podrobnosti prikazuje graf 2.

BRE CE 1z JE Ms NG NM SG PT UKCU  UKCMB TR

Graf 2. DNT v bolniSnicah mreZe skozi celotno obdobje delovanja




IVT v podaljSanem ¢asovnem oknu od 4,5 do 9 ur po zacetku simptomov AIMK
v mreznih bolnisnicah praviloma ne izvajamo, Ceprav ima ¢edalje ve¢ bolniSnic
na voljo napredno slikovno diagnostiko, ki poleg CT glave in aortocervikalne
CTA vkljucuje tudi CTP (oba UKC, IZ, NG, PT, CE). MR glave izven rednega
delovnega ¢asa v mreznih bolnisnicah praviloma ni dostopen.

Podatkov o prebolevanju covida-19 pri obravnavanih bolnikin v mrezi
sistemati¢no ne zbiramo. Prav tako v zadnjih letih nimamo na voljo podatkov o
uspehu zdravljenja, tj. funkcionalnem izhodu po treh mesecih.

RAZPRAVA

Analiza podatkov kaZe, da je Stevilo vseh obravnavanih bolnikov in bolnikov z
AIMK od zacetka delovanja mreze do leta 2021 narascalo. Slabi dve tretjini vseh
obravnavanih primerov predstavljajo bolniki z AIMK, kar skozi leta predstavlja
stabilen delez. Delez bolnikov z AIMK, zdravljenih z IVT, od zacetka delovanja
mreZe pada. To odraZa pogostejSe odloc¢anje mreznih bolnisnic za predstavitev
bolnika z AIMK konzultantu v mreZi TeleKap, kar je spodbudno. Ocenjujem,
da gre tu predvsem za vpliv doloene ute€enosti postopka obravnave bolnika
z AIMK v mreznih bolniSnicah, saj se je je osebje v sedmih letih privadilo, in
vklju¢uje tudi Klic konzultanta TeleKapi. Se vedno niso vpeljani niti finan¢ni niti
nefinancni mehanizmi, ki bi zdravnika v mrezZni bolnisnici 0z. samo ustanovo
spodbujali k pogostejsim konzultacijam Zilnega nevrologa.

Epidemija nalezljive bolezni covid-19 in ukrepi, namenjeni njeni zajezitvi, so v
kratkem ¢asu do neprepoznavnosti spremenilijavno in zasebno sfero, vsekakor
pa tudi obravnavo bolnikov na vseh ravneh zdravstvenih sistemov prakti¢no
po vsem svetu. Analiza podatkov TeleKapi kaze, da se je v epidemicnih letih
2020 in 2021 Stevilo obravnav v mreZi glede na leto 2019 celo povecalo. To
povecanje vklju€uje tudi deleZ bolnikov z AIMK, obravnavanih v mrezi, medtem
ko je delez bolnikov z AIMK, zdravljenih z IVT, nekoliko upadel v primerjavi z
letom 2019 in ostaja v letih 2020 ter 2021 enak. Iz podatkov je razvidno, da se je
v zadnjih dveh epidemicnih letih (2020 in 2021) nekoliko podaljSala zakasnitev,
po kateri bolniki prejmejo IVT. To je mogoce razloziti z uvedbami ukrepov za
preprecevanje Sirjenja okuzb s SARS-CoV-2, vsaj na zacetku epidemije pa tudi
oklevanja bolnikov, svojcev in ne nazadnje ekip nujne medicinske pomoci
glede napotitve bolnikov z znaki AIMK v bolnisnico. Podatkov o delezu bolnikov
z AIMK in so¢asnim covidom-19 v mreZi nimamo na voljo.

Najvec zdravljenj z IVT pricakovano opravimo v bolnisnicah, ki skrbijo za regije
z veC prebivaldi, Se zlasti v tistih, v katerih je nevrolog prisoten v rezimu 24/7,
pri katerih se za IVT v veliki vecini primerov odlocijo Ze nevrologi v ustanovi. V
teh ustanovah se nevrologi odlocajo za konzultacijo Zilnega nevrologa v mrezi
predvsem pri mejnih, zapletenejsih primerih, zlasti pa v primeru zapore vecje
arterije, dostopne trombektomiji, o kateri avtorji razpravljajo v posebnem
prispevku.




Zakasnitve pri obravnavi bolnikov z AIMK, ki prejmejo IVT, se z leti delovanja
mreZe ne skrajSujejo. To velja tudi za leta pred izbruhom covida-19. Najkrajse
Case bolnisni¢ne obravnave belezimo v NM, najdaljSe v TR. V sedmih od 12
ustanov je bil DNT, poglavitni kazalnik kakovosti bolnisni¢ne obravnave bolnika
z AIMK; v ¢asu od 2014 do 2021 nad 60 minut, le v treh pod 55 minutin le v eni
pod 45 minut. Razloge gre pripisati odsotnosti izobrazevanja v mreZi TeleKap
Ze od leta 2017. Podatki so $e bolj ilustrativni, ¢e jih primerjamo s tistimi iz

tujine (7).

Ob Siritvi indikacij za IVT, ki jih navajam v uvodu, se mreza TeleKap temu
ne prilagaja ne z infrastrukturo ne z izobrazevanjem. Predvsem je v mrezi
prakticno nemogoce ucinkovito in varno izvajati IVT v podaljsanem ¢asovnem
oknu med 4,5 in 9 urami od nastopa AIMK oz. pri AIMK, ko ¢as nastopa
simptomov ni znan. Tu so klju¢nega pomena dostopnost do CTP- in/ali MR-
preiskave in kompetence osebja za interpretacijo slikovnih preiskav, ki pa v
mreznih bolnisnicah zlasti izven rednega delovnika, kar velja prvenstveno za
MR, niso dostopne. Pohvalno je, da se na lastno pobudo posameznih mreznih
bolnisnic Siri dostopnost do CTP, s ¢imer pa se izkuSnje Sele pridobivajo.

Ker v zadnjih letih niso na voljo podatki o uspehu zdravljenja z IVT, je ucinke
mreZe tezko objektivizirati, Se zlasti s financnega vidika. Opredelitve finan¢nega
ucinka delovanja mrezZe se doslej Se ni lotil nince. Pred ¢asom smo analizirali
vpliv mreZe TeleKap na zdravljenje z IVT v Sloveniji in prisli do zakljucka, da je
mreZa privedla do pomembnega povecanja zdravljenja z IVT med letoma 2015
in 2017 v vseh bolnisnicah, in to ne glede na stopnjo nevroloske ekspertize
v posamezni ustanovi (8). Slovenski telemedicinski model smo izpostavili
kot primeren za implementacijo tudi v drugih podobnih drzavah z izraziteje
omejenimi financ¢nimi sredstvi.

SKLEP

Stevilo obravnavanih primerov bolnikov v mreZi TeleKap narasca, ob tem tudi
Stevilo obravnavanih bolnikov z AIMK. Epidemija covida-19 ni zmanj3ala Stevila
obravnavanih bolnikov z AIMK ali pomembno vplivala na delez zdravljenih z
IVT, dodatno pa so se podaljSali ¢asi obravnave, z daljSimi zakasnitvami pri
zdravljenju zlasti na racun predbolnisni¢ne faze. Poglavitna slabost mreze je
odsotnost izobraZevanja vseh deleznikov mreZe in sistematic¢nega spremljanja
izidov zdravljenja, kar onemogoca realno oceno zdravstvenih in financnih
ucinkov, ki naj bi jih TeleKap pomagala dosegati na podrocju obravnave

bolnikov z AIMK v Sloveniji.
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MEHANSKA REVASKULARIZACIJA V MREZI TELEKAP

THE ROLE OF THE MECHANICAL
REVASCULARISATION IN THE TELESTROKE NETWORK

Kristijan Ivanusic, Marjan Zaletel, Bojana Zvan

POVZETEK

Akutna ishemi¢na moZganska kap zaradi zapore velike Zile je povezana z
visoko stopnjo obolevnosti in smrtnosti. NajucinkovitejSe zdravljenje akutne
ishemicne kapi je vzpostavitev ponovnega pretoka krviv prizadetem podrodju s
ponovnim odprtjem zaprte arterije. Revaskularizacijo arterije je mogoce doseci
z intravensko trombolizo (IVT) ali mehansko revaskularizacijo (MeR). Sistem
TeleKap omogoca hitro in zanesljivo prepoznavo bolnikov s simptomi akutne
ishemicne mozZganske kapiin oceno njihove ustreznosti za zdravljenje z IVT in/
ali MeR za bolnike, sprejete v slovenskih regionalnih splosnih bolnisnicah, kjer
znotrajzilno zdravljenje niizvedljivo. Izbrani bolniki so z urgentno premestitvijo
v center za mozgansko kap tako lahko deleZni zdravljenja z MeR in imajo s tem
vecjo verjetnost za boljsi izhod bolezni. V prispevku primerjamo izhode za dve
skupinibolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo, ki so bili zdravljeniz MeR
vletu 2020: neposredno sprejete bolnike v center za moZgansko kap in bolnike,
ki so bili po konzultaciji preko sistema TeleKap urgentno premesceni v center
za mozgansko kap. Rezultati kazejo, da je zdravljenje z MeR ucinkovito in varno
tako v sistemu TeleKap kot pri neposredni obravnavi v UCK Ljubljana. Zamudni
Casi so pri nacinih obravnave dolgi, kar kaze na moznost dodatnih izboljSav
revaskularizacijskega procesa. Rezultati nakazujejo, da je premostitveno
zdravljenje koristno v sistemu TeleKap, pri neposredni obravnavi pa ne.
Zaklju¢imo lahko, da je MeR ucinkovita revaskularizacijska metoda v sistemu
TeleKap, premostitveno zdravljenje z IVT izboljSuje klini¢ni izhod, obstaja
moznost izboljSanja klini¢nega izhoda. Odlocitev za reperfuzijsko zdravljenje je
pri bolniku z ishemic¢no mozgansko kapjo individualna.

Klju¢ne besede: akutna ishemicna moZganska kap, aspiracija, intravenska
tromboliza, mehanska revaskularizacija, stent retriever, TeleKap, zapora velike
Zile

SUMMARY

Acute ischemic strokes due to a large vessel occlusion have high morbidity and
mortality. The most efficient treatment of acute ischemic strokes is restoration
of the blood flow in the affected area by reopening of the occluded artery.
The reopening can be done by application of intravenous thrombolysis or by
mechanical revascularization. The Telestroke system allows a rapid and reliable
recognition of patients with symptoms of acute ischemic stroke and evaluation
of their eligibility for the treatment with intravenous thrombolysis and/or
mechanical revascularization of the patients admitted to Slovenian general




hospitals where treatment with endovascular therapy is not available. With an
urgent transfer to a stroke centre eligible patients can receive treatment with
mechanical revascularization, and consequently they may achieve a better
recovery rate from the disease. In our study we compared outcome results for
two groups of patients with acute ischemic strokes who received treatment
with mechanical revascularization in the year 2020: patients directly admitted
to a stroke centre and patients that were urgently transferred to the stroke
centre after Telestroke consultation. The results show that treatment with
MeR is effective and safe, both in the TeleKap system and in direct treatment
at the UKC Ljubljana. There were long delay times for the treatments, which
indicates the possibility of additional improvements in the revascularization
process. The results suggest that bridging therapy is useful in the TeleKap
system, but not in direct treatment. We can conclude that MeR is an effective
revascularization method in the TeleKap system and bridging treatment with
IVT improves the clinical outcome. The decision to use reperfusion treatment
is individual to patients with ischemic strokes.

Key words: acute ischemic stroke, aspiration, intravenous thrombolysis, large
vessel occlusion, mechanical revascularization, stent retriever, TeleKap

IZHODISCA
Uvod

Akutna ishemicna moZganska kap (AIMK) zaradi zapore velike Zile (2V2)
je povezana z visoko stopnjo obolevnosti in smrtnosti, kar e posebej
velja, kadar sta zaprta vrh notranje karotidne arterije ali bazilarna arterija.
NajucinkovitejSe zdravljenje akutne ishemicne kapi je vzpostavitev ponovnega
pretoka krvi v prizadetem podro¢ju s ponovnim odprtjem zaprte arterije.
Leta 1995 je raziskava NINDS (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke) potrdila klinicno koristnost uporabe intravenske trombolize s
tkivnim aktivatorjem plazminogena (ang. tissue plasminogen activator; tPA),
in to zdravilo je bilo leta 1996 potrjeno za uporabo s strani FDA (Food and
Drug Administration) za zdravljenje AIMK (1). TPA se izdeluje s pomocjo tehnik
rekombinantne biotehnologije - tako pridobljeni tPA se imenuje rekombinantni
tPA (rtPA). Najpogosteje uporabljeni rtPA za i.v. trombolizo (IVT) je alteplaza.
Izkazalo se je, da je ucinkovitost zdravljenja AIMK kot posledice ZVZ z rtPA
omejena, $e posebej pri bolnikih z zaporo srednje moZganske arterije, kadar je
strdek daljsi od 8 mm (2).

Leta 2015 je pet velikin raziskav (MR CLEAN, Multicenter Randomized Clinical
Trial of Endovascular Treatment of 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;
SWIFT PRIME, Solitaire With the Intention For Thrombectomy as PRIMary
Endovascular treatment; EXTEND-IA, Extending the Time for Thrombolysis in



Emergency Neurological Deficits-Intra-arterial; REVASCAT, Randomized trial
of Revascularization with Solitaire FR Device vs Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion
Presenting within Eight Hours of Symptom Onset) pokazalo, da je intraarterijska
mehanska revaskularizacija (MeR) varna in ucinkovita metoda za doseganje
ugodnih klini¢nih izhodov pri bolnikih z ZVZ v povirju sprednje cirkulacije v
primerjavi z medikamentozno terapijo, vklju¢no z uporabo intravenske rtPA
oziroma intravenske trombolize (IVT) (1). Navedene Studije so pri bolnikih z
ZVZ v spredniji cirkulaciji mo¢no potrdile koristnost uporabe MeR z uporabo
posebnih sistemov odstranljivih Zilnih opornic (ang. stent retriever), kadar se
taksno zdravljenje opravi skupaj s predhodno administracijo IVT in se poseg
MeR opravi znotraj Sestih ur od nastopa simptomov kapi. Potrjena je bila tudi
koristnost MeR za bolnike, ki niso smeli prejeti IVT, ali za dolocene bolnike, pri
katerih je bila MeR indicirana do 12 ur po nastopu simptomov.

Leta 2017 sta randomizirani klinicni raziskavi DEFUSE-3 in DAWN pokazali
koristnost zdravljenja z MeR za izbrane bolnike tudi do 16 oziroma 24 ur
po nastopu simptomov ishemic¢ne mozganske kapi (3, 4). V obeh raziskavah
so bili bolniki izbrani na osnovi ocene perfuzije mozganov in infarktnega
jedra, ki je bila opravljena s posebno avtomatsko programsko racunalnisko
opremo RAPID (iSchemaView). Raziskavi sta pokazali dober izhod (vrednost po
modificirani Rankinovi skali 0-2) pri vec kot 45 % bolnikov (3, 4).

MreZa TeleKap v Sloveniji

MreZza TeleKap je bila v Sloveniji vzpostavljena leta 2014 in deluje neprekinjeno
(24/7/365). TeleKap kot veja telemedicine omogoca hitro in zanesljivo
prepoznavo in zdravljenje AIMK, ne da bi bila potrebna fizicna prisotnost
specialista Zilne nevrologije na mestu obravnave bolnika (5). Konzultacija
glede ustreznega zdravljenja bolnika z AIMK poteka med lececimi zdravniki
v slovenskih splosnih bolnisnicah in specialistom Zilne nevrologije, ki deluje
preko sistema TeleKap in je lociran bodisi v centru TeleKap ali dela preko
oddaljenega dostopa od doma (5). Tehni¢na oprema centra TeleKap predstavija
racunalnisko delovno postajo z videokamero visoke locljivosti (Polycom ® High
Definition Group 700) in visokokakovosten mikrofon (Polycom RealPresence),
ki omogoca dvosmerno komunikacijo. Enaka tehni¢na oprema se uporablja
pri delu od doma. Videoobravnava se izvaja pri locljivosti vsaj 720 p visoke
locljivosti pri 60 slikah na sekundo (5). Strezniki in programska oprema, ki se
v mrezi TeleKap uporabljajo, so del slovenske zdravstvene mreze »e-Zdravje«.
Varnost in zaupnost podatkov sta zagotovljeni z varno povezavo preko mreze
Z-NET, ki je sestavni del e-Zdravja (5). Za pregledovanje nevroradioloskin
slik v DICOM-formatu se uporablja ustrezna platforma (XERO® Viewer; Agfa
HealthCare) (5).

Izbrani bolniki prejmejo IVT v urgentni sluzbi bolnisnice, v katero so sprejeti, in
so nadalje napoteni bodisi na enoto za mozgansko kap oziroma standardno




enoto za intenzivno zdravljenje kriticno bolnih bolnikov v isti bolnisnici ali pa
so, Ce izpolnjujejo kriterije za MeR, premesceni v center, kjer je mogoce opraviti
MeR. V Sloveniji se MeR izvaja v centrih za moZgansko kap obeh univerzitetnih
klini¢nih centrih v Ljubljani in Mariboru.

Ustrezna izbira bolnikov za zdravljenje

AIMK je urgentno nevrolosko stanje in zahteva pri bolnikih takojsnje oziroma
¢imprejsnje ukrepanje. Pravilen izbor bolnikov je klju¢nega pomena za ugoden
izid zdravljenja in za manjSe tveganje za zaplete. Izbor bolnikov temelji na
klini¢nih in radioloskih kriterijin. 1zrazitost prizadetosti moZganske kapi, ki je
tipicno ocenjena z lestvico NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), se
lahko uporabi tudi za oceno verjetnosti ZVZ. Zapora ZVZ mora biti potrjena z
neinvazivno slikovno diagnosti¢no preiskavo, kot sta racunalnisko tomografska

angiografija (CTA) ali magnetnoresonancna angiografija (MRA).

Smernice AHA/ASA (American Health Association/America Stroke Association)
za akutno zdravljenje ishemi¢ne moZganske kapi so bile nazadnje dopolnjene
leta 2019 in navajajo, da je treba pri bolnikih z NIHSS-lestvico 6 ali vec
razmisljati kot o kandidatih za MeR (6). Podskupinske analize zgoraj omenjenih
petih Studij so pokazale, da predhodna administracija IVT pred posegom MeR
ne poveca tveganja za intrakranialno krvavitev (1).

Bolniki z AIMK se lahko razvrstijo v tiri skupine zdravljenja: tisti, ki izpolnjujejo
pogoje za zdravljenje z: 1) IVT, 2) MeR, 3) IVT in MeR ter 4) tiste, ki ne izpolnjujejo
pogojev niti za zdravljenje z IVT niti z MeR. Pri bolnikih s slabim funkcionalnim
statusom (ocena po modificirani Rankinovi skali (mRS) 3-5) je malo verjetno, da
bo po MeR prislo do pomembnega klini¢nega izboljsanja (7).

Pri bolnikih z AIMK, pri katerih je od nastopa simptomov minilo ve¢ kot Sest
ur ali pri bolnikih z neznanim ¢asom nastopa simptomov, se v centrih za
znotrajzilno zdravljenje AIMK uporabljia CT- ali MR-perfuzijsko slikanje kot
metoda za dolocitev obsega nepovratne ishemi¢ne poskodbe moZganovine
ter obsega potencialno Se resljive mozganovine (penumbre), kar vpliva na
odlocitev o zdravljenju z MeR. V praksi se je izkazalo, da je MeR- poseg za
bolnika redko koristen, ¢e je opravljen ve¢ kot osem ur po nastopu AIMK v

spredniji cirkulaciji ali vec¢ kot 24 ur v zadnji cirkulaciji (7).

Zdravljenje bolnikov z AIMK z mehansko revaskularizacijo

Bolniki, ki izpolnjujejo naslednje kriterije, bi morali biti zdravljeni z MeR: 1)
ocena MRS pred nastopom AIMK 0 ali 1; 2) vzro¢na zapora notranje karotidne
arterije ali M1-segmenta srednje moZganske arterije; 3) starost 18 let ali ve¢;
4) NIHSS-ocena 6 ali veg; 5) ASPECTS 6 ali ve¢; 6) s posegom je mogoce zaceti
znotraj Sestih ur po nastopu simptomov kapi (6) (slika 1).



Slika 1. Prikaz stanj desne notranje karotidne arterije pred uspesno mehansko
revaskularizacijo in po njej

Slike digitalne subtrakcijske angiografije (DSA) med posegom MeR. Pocasno polnjenje desne notranje
karotidne arterije (A) zaradi trombembolusa v distalnem poteku arterije, ki ga kontrastno sredstvo
na proksimalnem koncu delno obliva (B, puscica). Stanje po uspesni MeR notranje karotidne
arterije ter srednje moZganske arterije desno s popolno revaskularizacijo brez morebitnih distalnih
trombembolusov (C; antero-posteriorni posnetek, D; lateralni posnetek znotrajmozganskih arterij ter
povirja zunanje karotidne arterije).

Vecina operaterjevuporablja sisteme odstranjevalcev krvnega strdka s pomocjo
Zilne opornice (»stent retriever«) kot prvo linijo zdravljenja z MeR. Izbira sistema
stent retrieverja je odvisna od premera zaprte Zile in dolZine trombembolusa.
Premajhen kaliber stent retriverja zmanj$a moZnost uspesnega oprijema
in s tem odstranitve trombembolusa, prevelik kaliber pa predstavija
potencialno tveganje za poskodbo Zile z nastankom iatrogene disekcije ali
intraproceduralne rupture. Poseg MeR je mogocCe opraviti preko balonskega
vodilnega katetra s stent retrieverjem ali z distalnim aspiracijskim katetrom
ali kombinacijo obeh (SOLUMBRA-tehnika). Vsi nacini zniZajo verjetnost za
nastanek distalnin emboli¢nih dogodkov in s tem zniZajo Stevilo potrebnih
ponovitev poskusov rekanaliziranja za dosego uspesne revaskularizacije.
Poseg MeR je mogoce opraviti tudi zgolj z distalnim aspiracijskim katetrom
brez uporabe stent retrieverja, kar ima za prednost, da je poseg ¢asovno krajsi
- to je t. i. tehnika ADAPT FAST (a direct aspiration first pass technique for
acute stroke thrombectomy).




Kadar AIMK ni posledica ZVZ, temve¢ manjse distalnejse veje, kamor varen
dostop s stent retrieverjem ni mogo¢, se lahko opravi aspiracija z manjsim
aspiracijskim katetrom ali intraarterijska aplikacija rtPA superselektivno
neposredno proksimalno od zapore Zile. Kadar kljub ve¢ poskusom
revaskularizacije zapora vecje arterije vztraja, se lahko pri izbranih bolnikih
na mesto zapore postavi Zilna opornica - takrat je obi¢ajno ZVZ povzrotena
zaradi tromba na predhodno obstojeci zoZitvi zaradi ateroskleroti¢nega plaka
in ne zaradi embolusa.

Poseg MeR se lahko opravi v pogojih sploSne anestezije ali zgolj sedacije
bolnika. Prednost posega v splosni anesteziji je mirovanje bolnika med
posegom in posledi¢no varnejsa izvedba posega. Prednost izbire zgolj sedacije

bolnika pa je moZnost hitrejSega zacetka s posegom MeR.
Zapleti MeR

Najnevarnejsi zaplet zdravijenja AIMK je simptomatska znotrajmozganska
krvavitev (SZK) tako pri zdravljenju z MeR, kot tudi kadar gre za zdravljenje
izklju¢no z IVT. SZK je povezana z visoko stopnjo obolevnosti in smrtnosti. Pri
zdravljenju z MeR je SZK lahko posledica rupture Zile, kar se pogosto odrazi
kot hitra sprememba v vitalnih znakih med posegom. SZK se lahko pojavi s
¢asovnim zamikom 24-48 ur po posegu kot posledica reperfuzijske krvavitve.
Ustrezen izbor bolnikov za MeR z uporabo CT ASPECTS, CT-perfuzijskega
slikanja in/ali MR-difuzijsko obteZenega ali perfuzijskega slikanja pomaga
prepoznati bolnike z visokim tveganjem za reperfuzijsko krvavitev in te bolnike
je treba zdraviti konservativno.

Med posegom MeR se lahko pojavi vazospazem znotrajlobanjskih ali vratnih
arterij. Zdravljenje vazospazma je obicajno uspesno z intraarterijsko aplikacijo
blokatorja kalcijevih kanalov.

Cilj raziskave

Cilj nase raziskave je bil ugotoviti, ali obstaja statisticno pomembna razlika v
izhodih za bolnike, zdravljene z MeR, ki so sprejeti neposredno v center za
mozgansko kap, in tistimi, ki so v center napoteni preko sistema TeleKapi.
METODA

Oblika raziskave in populacija

Gre za retrospektivno (observacijsko) raziskavo, kjer smo uporabili podatke

iz podatkovne baze mreZe TeleKap in bolniSnicne baze Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana (UKCL) Hipokrat.



V raziskavo je bila vklju¢ena populacija bolnikov, ki so bili v letu 2020 urgentno
zdravljeni z MeR in so bili bodisi premesc¢eni iz oddaljene splo3ne bolnisnice
po telekonzultaciji ali neposredno sprejeti na Klini¢ni oddelek za vaskularno
nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo UKCL (v nadaljevanju Center za
mozgansko kap - Center MK) preko SluZbe za urgentno nevrologijo.

VKlju¢eni so bili bolniki z ZVZ v sprednjem ali zadnjem obtoku.

Pri podskupini premescenih bolnikov iz oddaljene bolnisnice je bila ob prihodu
praviloma ponovljena slikovna diagnostika: pri vseh preiskava CT glave brez
kontrastnega sredstva za izkljucitev morebitnega zapleta s krvavitvijo ali Ze
demarkirane moZganovine ter pogosto tudi preiskavi CTA aorto-cervikalna in
CT-perfuzija za potrditev ZVZ in oceno penumbre.

Dokoncna odlocitev za zdravljenje bolnika z MeR je bila v obeh skupinah vedno
sprejeta v sodelovanju vaskularnega nevrologa Centra MK in intervencijskega
nevroradiologa.

V raziskavi smo primerjali raven nevroloske prizadetosti (NIHSS) in funkcionalne
prizadetosti (ocena po modificirani Rankinovi skali - mRS) bolnikov ob sprejemu
in odpustu iz Centra MK za obe skupini.

Statisticna analiza

Podatki, ki so bili pridobljeni, so statisticno obravnavani s statisti¢nim
paketom SPSS. Uporablieni so naslednji statisticni testi: parni t-test za
odvisne podatke, Studentov T-test za neodvisne podatke, Hi-kvadrat test za
atributivne, nominalne spremenljivke, linearna regresija za testiranje povezave
z numeri¢no spremenljivko in logisti¢na regresija za povezave z atributivno,
nominalno spremenljivko. Kot statisticno pomembno smo Steli rezultate, kjer
je vrednost p pod 0,05.

REZULTATI ZDRAVLJENJA BOLNIKOV Z AKUTNO ISHEMICNO
MOZGANSKO KAPJO Z MEHANSKO REVASKULARIZACIJO V MREZI
TELEKAP V LETU 2020 V UKC LJUBLJANA

MeR in TeleKap

V kratki retrospektivi ucinkov endovaskularnega zdravljenja zapore velikin
mozganskih arterij iz leta 2020 smo ugotovili, da sta se tako nevroloska okvara
kot funkcionalno stanje bolniku po posegu pomembno izboljSala. NIHSS ob
sprejemu je bil 16,23 + 6,37 tocke, ob odpustu 7,51 + 6,01 tocke (P < 0,001).
Na sliki 2 prikazujemo palicasti diagram funkcionalnega stanja bolnikov z
oceno po modificirani Rankinovi lestvici (MRS) in porazdelitev ob sprejemu
ter odpustu glede na stopnjo funkcionalne prizadetosti. Analizirali smo




podskupini bolnikov z blaZjo (MRS 0-2) in hujSo funkcionalno prizadetostjo
(MRS 3-5). Ugotovili smo, da ob odpustu ni bilo bolnikov, ki bi bili ob sprejemu
blago prizadeti, ob odpustu pa hudo. 2,3 % je bilo takih bolnikov, ki so bili
od sprejemu in odpustu blago prizadeti. 65,4 % je bilo takih, ki so bili teZje
prizadeti ob sprejemu in odpustu, 32,3 % pa bolnikov, ki so bili ob sprejemu
hudo funkcionalno prizadeti, ob odpustu pa le blago (p = 0,040).

mRS sprejem

mRS odpust

0 20 40 60 80 100 120
EmRSO ®mRS1 ®mmRS2 ®mRS3 ®mRS4 mmRS5 mmRS6

Slika 2. Visi sprejemi v Center MK ne glede na TeleKap ali neposredno
mRS - modificirana Rankinova lestvica

Na slikah 3 in 4 prikazujemo funkcionalno oskodovanost posebej za bolnike, ki
so bili sprejeti preko mreZe TeleKap ali neposredno v Center MK.

Telekap
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Slika 3. Sprejemi preko mreZe TeleKap

mRS - modificirana Rankinova lestvica




neposredno
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Slika 4. Neposredni sprejemi

mRS - modificirana Rankinova lestvica

Zanimalo nas je, ali sta se nevroloska okvara in funkcionalno stanje razlikovala
v mrezi TeleKap glede na bolnike, ki so bili sprejeti v bolniSnico neposredno

izven mreze.

Tabela 1. Nevroloska okvara in funkcionalno stanje bolnikov v mreZi TeleKap in bolnikov2,
ki so bili sprejeti v bolni$nico neposredno izven mreZe TeleKap

NIHSS, NIHSS,, ANIHSS MRS, ,, MRS, ., AmRS,,
TeleKap 149455 91457 54459 0% 25% 25%
Neposredno 168+66 66460 90+ 69 33% 40,0 % 36,7 %

NIHSS - mednarodna lestvica nevroloske oskodovanosti po moZganski kapi, mRS - modificirana
Rankinova lestvica, NIHSS, - NIHSS-sprejem, NIHSS ;- NIHSS-odpust, mRS,
Rankinova lestvica od 0 do 2 ob sprejemu, mRS,

2sp ~ modificirana

020g — Modificirana Rankinova lestvica od 0 do 2 ob

odpustu.

Parni t-test je pokazal pomembno razliko med NIHSS_ in NIHSS ; znotraj
sistema TeleKap (p < 0,001), prav tako pa pri neposrednem sprejemu (p <
0,001). Razlika med mRS,,_ in MR, , je pomembna v sistemu TeleKap (p =
0,040), pri neposrednem sprejemu je statisti¢na razlika mejno pomembna (p

=0,061).

Studentov T-test ni pokazal pomembne razlike v NIHSS_ (p = 0,114), temvec
je bila razlika pomembna za NIHSS  (p = 0,036) in ANIHSS (p = 0,008) med
neposrednim sprejemom ter sprejemom preko mreZe TeleKap. Razlika v
MRS, ,,, Mmed neposrednim sprejemom in sprejemom v sistemu TeleKap ni
bila pomembna (p = 0,332), pomembna razlika je bila v mRS p = 0,039),

mejno pomembna razlika pa je bila pri AmRS_, (p = 0,080).
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Posebej smo analizirali smrtnost za vse MeR, ki je bila 16,2 %. V mrezi TeleKap
je znasala 1,5 %, pri neposredni obravnavi z MeR pa 14,6 %. Razlika je bila
statisticno pomembna (p = 0,015).

Za proucevanje vpliva zamudnih ¢asov smo dolocili ¢as od zacetka IMK do
zatetka MeR (T,,,..)» Cas od zaletka MeR do rekanalizacije (T
¢as od sprejema do MeR (T
(T

MeR—rekanahzacua)’

soreiem - wer) 1N Cas 0d zacetka IMK do rekanalizacije

Micrekanaizacia) ¥ tabell 2 prikazujemo tipicne zamudne Case.

Tabela 2. Zamudni &asi pri zdravljenju bolnikov z MeR

Cas (min) £ SD
Ticrekanatiacia 392,4+238,0
Tivicen 352542358
Ten rekanatcacia 3984319
sprejem - MeR 1206+ 1145
IMK ~ ishemi¢na mozganska kap, T - zamudni ¢as, MeR - mehanska revaskularizacija, T, .. — ¢as od
zacetka IMK do zacetka MeR, T - Cas od zacetka MeR do rekanalizacije, T, - Cas od

7! MeR-rekanalizacija sprejem - MeR

sprejema do MeRin T, - Cas od zacetka IMK do rekanalizacije.

IMK-rekanalizacija

Zanimalo nas je, ali so se ¢asi v sistemu TeleKap razlikovali od tistih, ki niso bili
sprejeti preko sistema TeleKap.

Tabela 3. Zamudni ¢asi v mreZi TeleKap in neposredno

Zamudni casi (min)

IMK-rekanalizacija T\MKrMeR TMeRrrekanahzacua Tsprejem - MeR
TeleKap 458 4 +180,0 414141845 443+334 112,1+80,7
Neposredno 355,1+242,6 317+239,6 38,1317 1245+ 127,0
T - zamudni ¢as, MeR - mehanska rekanalizacija.
Ticwer 1N T reranaizacis M€ NEposrednim sprejemom ter sprejemom v sistemu

TeleKap sta se pomembno razlikovala (p = 0,028 in p = 0,019), pomembne
razlike pa nibilov T p=0576)inT (p =0,280).

sprejem - MeR ( MeR-rekanalizacija

Pomembno je tudi dejstvo, da je NIHSS ob sprejemu povezan z NIHSS ob
odpustu (r = 0,433; p < 0,01) in da je mRS ob sprejemu povezan z mRS ob
odpustu (r = 0,433; p < 0,01). Zato smo kot odvisni spremenljivki uporabili
spremembo nevroloske okvare (ANIHSS) in spremembo funkcionalnega stanja
(AmRS). Opazovali smo tudi vpliv zamudnih ¢asov na NIHSS ob sprejemu
(NIHSS_ ) in odpustu (NIHSS_ ). Za testiranje povezave z NIHSS smo uporabili
linearno regresijo, z MRS pa logisticno. Rezultate prikazujemo v tabelah.



Tabela 4. Vpliv zamudnih ¢asov na ANIHSS, NIHSS in NIHSSsp

ANIHSS NIHSS, NIHSS_

LA r=-0,290 r=-0,169 r=-0,059
p=0002 p=0,080 p=0508

Tomean r=-0,252 r=0,134 r=-0,057
p=0008 p=0,166 p=054

LA r=-0,290 r=0,293 r=-0,019
p=0002 p=0002 p=0834

e et =-0,145 r=0,054 =-0,109
p=0,140 p=058 p=0225

NIHSS | - NIHSS-sprejem, NIHSS | - NIHSS-odpust, ANIHSS - NIHSS-sprememba, T - zamudni Cas,
MeR - mehanska rekanalizacija.

Tabela 5. Vpliv zamudnih asov na AmRS,,,, mRS, ., in MRS, |
MRS, mRS,, AmRS,,
T retansiadie OR=1,001 0R=0998 0R=0998
p=0,620 p=0,076 p=0,056
T O0R=0974 0R=0999 OR=1,001
p=0,041 p=0,158 p=0,560
T pexsetansiacis 0R=0,998 O0R=0974 0R=0972
p=0,056 p=0,005 p=0,519
L. 0R=0956 0R=0999 0R=0,999
p=0,006 p=0,501 p=0,683

mRS - modificirana Rankinova lestvica, T - zamudni ¢as, IMK - ishemi¢na moZganska kap, MeR -
mehanska rekanalizacija

V tabeli 6 lo€eno prikazujemo ucinke zamudnih ¢asov na nevrolosko okvaro po
NIHSS in funkcionalno stanje po mRS za skupini bolnikov, ki so bili sprejeti za
MeR preko sistema TeleKap in neposredno.

Starost bolnikov ni povezana z NIHSS_ (r = 0,152, p = 0,084), je pa povezana z
NIHSSSp (r=0,251, p=0,008), ne paz ANIHSS (r=-0,126, p =0,190). V sistemu
TeleKap ni povezana z NIHSSSp (r=0,034, p=0,834)ne z NIHSS_, (r = 0,278, p
=0,091) niti z ANIHSS (r = - 0,245; p = 0,139). Pri neposrednem sprejemu je
starost povezana z NIHSS  (r = 0,255, p = 0,030), ne pa z NIH5S_ (r = 0,189, p
=0,073) niti z ANIHSS (r = - 0,741, p = 0,461). Prav tako tudi ne z AmRS (OR =
2,899, p=0,235).




Tabela 6. Vpliv zamudnih casov na nevrolosko okvaro in funkcionalno stanje

TIMK—MeR TMeK—rekanaIilacija Tsprejem - MeR TIMK-rekanaIila:iia
TeleKap NIHSS r=-0378 r=0,014 r=-0,331 r=-038
p=0018 p=0934 p=0,040 p=0016
NIHSS r=-0,201 r=-039% r=-0,029 r=-0,133
p=0,234 p=0,016 p=0,364 p=0433
ANIHSS r=-0179 r=-0,331 r=-0290 r=-0,247
p=0,289 p=0,040 p=0,082 p=0,140
mRS, N/A N/A N/A N/A
mRS,, ., 0R=0,999 0R=0,99 OR=0,998 0R=0,999
p=468 p=0,697 p=0,704 p=0,551
AmRS, 0R=0,999 0R=0,99 OR=0,998 OR=1,005
p=468 p=697 p=704 p=0,136
Neposredno NIHSS, r=0,068 r=-0,013 r=-0,068 r=0,066
p=0,525 p=0,906 p=0,531 p=0,541
NIHSS , r=0,209 r=0,200 r=0,099 r=0,226
p=0,081 p=0,094 p=0424 p=0,058
ANIHSS =-0220 r=-10,282 r=-0,137 r=-0,246
p=0,066 p=0017 p=0267 p=0,039
MRS, , OR=1,001 O0R=0,973 OR=0,959 OR=1,001
p=0,747 p=0,549 p=367 p=0520
mRS,.,., OR=0,999 OR=0,957 OR=0,999 OR=0,999
p=0335 p=0,003 p=0,507 p=0,188
AmRS, 0R=0,999 OR=0,958 0R=0,999 OR=1,000
p=0236 p=0,004 p=0,709 p=0814

mRS - modificirana Rankinova lestvica, NIHSS - mednarodna lestvica nevroloSke oskodovanosti, T -
zamudni ¢as, MeR - mehanska rekanalizacija

Intravenska tromboliza in mehanska revaskularizacija

IVT v povezaviz MeR je bila opravijena v 44 primerih (33,3 %). V sistemu TeleKap
je bila uporabljena v 24 primerih (60 %), pri neposredni MeR pa v 20 primerih

(21,7 %). Razlika v deleZu IVT je bila statisti¢no znacilna (p > 0,001).

Tabela 7. NevroloSka okvara in funkcionalno stanje pri MeR in kombinaciji MeR z IVT

+ NIHSS NIHSS,, ANIHSS mRS, . MRS, ., AmRS,,
MeR 172466 82462 7847/ 23% 19.2% 169%
MeR+IVT 143354 62454 76162 0% 154% 154%

mRS - modificirana Rankinova lestvica, NIHSS - mednarodna lestvica nevroloSke oskodovanosti, MeR

- mehanska rekanalizacija, IVT - intravenska tromboliza

NIHSS, je bil pri MeR pomembno vedji kot pri kombinaciji MeR + IVT (p = 0,013),
NIHSS,, se med skupinama ni pomembno razlikoval (p = 0,084), prav tako se
ni pomembno razlikoval ANIHSS (p = 0,858). MRS, ., med skupino z IVT in brez



nje se nista pomembno razlikovala (p = 0,289), pomembno je bilo ve¢ mRS,, |
pri MeR (p = 0,049) in AmRS,, (p = 0,019).

Zanimal nas je tudi u¢inek kombiniranega zdravljenja MeR + IVT v sistemu
TeleKap in neposredno. Rezultate analize prikazujemo v spodnjih tabelah.

Tabela 8. Nevroloska okvara pri MeR in kombinaciji MeR z IVT v sistemu TeleKap ter
neposredno

NIHSS p NIHSS,, P ANIHSS p
TeleKap
MeR 139457 7955 56166

p=0,194 p=0,098 p=0747
MeR + IVT 16,3450 11,7455 50£48
Neposredno
MeR 14,7451 38143 102+4,7

p=0,108 p=0,029 p=0405
MeR + IVT 174469 74162 86174

NIHSS - mednarodna lestvica nevroloSke oskodovanosti, MeR - mehanska rekanalizacija, IVT -
intravenska tromboliza

Tabela 9. Funkcionalno stanje pri MeR in kombinaciji MeR z IVT pri neposrednem sprejemu

MRS, mRS,, . AmRS,,
TeleKap
MeR 40,6 % 2,5% 35,0 %
N/A p=0,048 p=0,200
MeR+IVT 60,0 % 20,0% 42,5%
Neposredno
MeR 33% 26,7 % 233%
p=0470 p=0,036 p=0,015
MeR+IVT 0,0% 133% 13,3%

mRS - modificirana Rankinova lestvica, MeR - mehanska rekanalizacija, IVT - intravenska tromboliza

RAZPRAVA

Najpomembnejsa najdba nase retrospektivne analize je, da se nevroloska
okvara z MeR pomembno izbolj$a iz hude stopnje nevroloske okvare (NIHSS =
16) v blago do zmerno (NIHSS = 7). Temu je sledila tudi stopnja funkcionalne
oskodovanosti, in sicer je bilo takih bolnikov, ki so preskocili iz hude v blago
oSkodovanost, 32 %. To je primerljivo z vedjimi raziskavami z MeR, kjer je bil
mRS,, 0od 26 % (MR RESCUE) in 32,6 % (MR CLEAN) do 71 % (EXTEND 1A) (8).

Umrljivost nasih bolnikov je bila 16,2-%. V znanih raziskavah je bila umrljivost
90 dni po MeR od 33- (TREVO 2) do 9-% (SWIFT PRIME in EXTEND 1A). Torej
je primerljivost v realnih razmerah nasih bolnikov primerljiva s Studijskimi.
Zanimivo je, da je umrljivost v sistemu TeleKap le 1,5-%, kar pripisujemo dobri
selekciji bolnikov in kaZe, da je taka obravnava varna. Hkrati je bilo ugodnih
funkcionalnih izhodov po lestvici mRS 22,5 %. Torej podatki iz mreZe TeleKap

kazejo, da je telemedicinska obravnava IMK ucinkovita in hkrati varna. V tej




obravnavi pa seveda niso zajeti vsi bolniki z IMK;, ki so bili kandidati za MeR.
Podatki za nevrolosko okvaro NIHSS kaZejo v mreZi TeleKap izboljSanje iz hude
nevroloske okvare v blago do zmerno okvaro. Uc¢inki neposredne obravnave
so videti vecji tako za nevrolosko okvaro (NIHSS) kot za funkcionalno
oskodovanost. Razlog za tak rezultat so lahko zamudni ¢asi, ki so znatno vedji
v sistemu TeleKap. Izjema je €as od sprejema v terciarni center do zacetka
MeR, ki je v sistemu TeleKap krajsi. To dejstvo pripisujemo nacinu obravnave v
TeleKapi, ki omogoca najavo bolnika in predhodno pri¢akovano organiziranje
vseh postopkov v zvezi z MeR. Sicer so zamudni ¢asi tako pri neposredni
obravnavi kot sistemu TeleKap Se vedno dolgi. Pri neposredni obravnavi je
verjetno razlog za to trenutna organizacija intervencijske nevroradiologije,
kier se lahko pojavi hkratna obravnava vec kandidatov in je treba dolociti
prioritete. V sistemu TeleKap pa take Case pripisujemo transportu v Center
MK in predhodni obravnavi v mrezni bolnisnici. Torej obstajajo organizacijske
moznosti za izboljSanje teh zamudnih ¢asov.

V nasi retrospektivni analizi smo ugotavljali morebitno povezavo zamudnih
¢asov z nevrolosko okvaro in funkcionalno oSkodovanostjo. Povezave so sicer
Sibke, vendar nekatere izmed njih statisticno znacilne. Nelocena analiza je
pokazala negativno povezavo z zamudnimi ¢asi in spremembo NIHSS, medtem
ko nismo ugotovili povezave s spremembo funkcijske oskodovanosti. Prav tako
ni pomembne povezave z blago funkcionalno oSkodovanostjo ob odpustu z
izjemo Casa izvajanja MeR. Ta povezava pa je Sibka. Torej lahko ugotovimo,
da zamudni ¢asi ne vplivajo pomembno na funkcionalni izhod bolnikov, ki so
zdravljeni z MeR. Ta ugotovitev predstavlja delno presenecanje, ker je ucinek
trombolize oz. revaskularizacije odvisen od €asa. Zato lahko moZnost, da se
izhodi po MeR e izbolj3ajo, izkoristimo z boljSim prepoznavanjem moZganske
kapi pri laikih, transportom in samo izvedbo MeR.

Posebej smo analizirali zamudne ¢ase v sistemu TeleKap in neposredni oskrbi.
Ugotovili smo, da obravnava ne vpliva na funkcionalni izhod, prav tako ni
mocnejSe povezave z nevrolosko okvaro. Kaze se moznost negativne povezave
z nevrolosko okvaro tako na zacetku kot na koncu obravnave. Verjetno je tak
rezultat posledica hitrejSih odlocitev pri obravnavi bolnikov z ve¢jo stopnjo
nevroloske okvare. Podobne trende smo ugotovili pri neposredni obravnavi.

Analiza podatkov je zajela bolnike, ki so bili zdravljeni s premostitveno IVT
pred MeR. Rezultati pri obeh nacinih zdravljenja kaZejo pomembno izboljsanje
tako nevroloSke okvare kot funkcionalne oSkodovanosti, kar je v skladu s
trenutnimi koncepti in ugotovitvami. Pri primerjalni analizi v okviru sistema
TeleKap nismo ugotovili pomembnih razlik med premostitvenim zdravljenjem
in zdravljenjem le z MeR, Ceprav se nakazuje boljsiizhod pri uporabi slednjega.
Ta razlika pa je bila ocitna pri neposredni obravnavi. Zato je pri neposredni
obravnavi pomembna odlocitev za premostitveno zdravljenje pri posameznem
bolniku. Sedanji koncepti glede MeR zagovarjajo tako potenciacijo MeR kot
tudi zmanjsanje ucinka s predhodno IVT (9, 10). »Mehcanje« tromba in liza
embolusov v distalnih predelih moZganskih arterij sta najpomembnejSa



razloga, ki podpirata predhodno IVT za povecanje ucinka MeR. Fragmentacija
tromba in organiziranje strdka zaradi zakasnitve ob IVT sta pomembna razloga
za opustitev IVT pred MeR. Analizirali so deleze popolnih (TICI 3) in uspesnih
(TICI 2B) reperfuzij. Raziskave so pokazale, da je popolna reperfuzija povezana
z boljsim izhodom kot zmerno ucinkovita reperfuzija. Nedvomno IVT lahko
razgradi male trombe in omogoci popolno, ne le delno uspesno reperfuzijo.
V skladu s predvidevanji pa niso zaznali razlike v deleZzu popolnih reperfuzij
(TICI 3) med MeR in IVT + MeR. Ce so primerjali deleZe uspe3nih reperfuzij pri
MeR in bolnikih z IVT + MeR, so opazilinepomemben trend uspesnih reperfuzij
pri MeR. Nedvomno ni dokon¢nega odgovora, kdaj opraviti premostitveno IVT
+ MeR ali le MeR. Za zdaj je odlocitev prepuscena izkusnjam posameznikov
ob posameznem klinicnem primeru, kar podpirajo tudi najnovejse evropske
smernice za intravensko trombolizo pri AIMK (11).

SKLEP

VnacionalnimreziTeleKap je reperfuzijsko zdravljenje zMeR ucinkovitoinvarno,
kljub dolgim zamudnim ¢asom. To nakazuje moznost dodatnega izboljSanja z
uporabo MeR pri bolnikih z IMK. Premostitveno zdravljenje z uporabo MeR in
IVT lahko dodatno izboljSa izhod v sistemu TeleKap v primerjavi s samo MeR.
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z ISHEMICNO MOZGANSKO
KAPJO, KI SO KANDIDATI ZA MEHANSKO
REVASKULARIZACIJO, V MREZI TELEKAP

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH ISCHEMIC
STROKE WHO ARE CANDIDATES FOR MECHANICAL
REVASCULARIZATION IN THE TELEKAP NETWORK

Marija Sostaric¢ Podlesnik

POVZETEK

Akutna moZganska kap (AIMK) je resno in Zivljenje ogrozZajoCe stanje, Se
posebej kadar je vzrok v zapori velikih arterij. RazpoloZljivi sta dve vrsti
Casovno pogojenega zdravljenja, in sicer zdravljenje z intravensko alteplazo
in/ali znotrajzilno mehani¢no odstranitvijo strdka. Uspeh je pri obeh nacinih
zdravljenja pomembno pogojen s hitrim transportom, diagnozo in izborom
nacina zdravljenja, ki omogoca ¢im hitrejSo reperfuzijo v podrocju zaprte velike
arterije moZganov. Opisani pristop k bolniku z AIMK zahteva dobro organiziran
transportni model, ki pa je moc¢no odvisen od lokalnih geografskih znacilnosti,
ucinkovitosti in razpoloZljivosti diagnostike ter moznosti izbora terapije v
bolnisnici, kamor bolnik gravitira lokalno geografsko. Obravnava bolnika preko
sistema TeleKap ob potrditvi zapore velike arterije in postavitvi indikacije za
nadaljnje zdravljenje s postopkom mehanske rekanalizacije (MeR) omogoca
reperfuzijsko znotrajzilno zdravljenje AIMK v celovitem (terciarnem) centru.

Klju¢ne besede: ishemi¢na moZganska kap, mehanska revaskularizacija,
TeleKap, velika arterija, zapora

SUMMARY

Acute ischemic stroke is a severe and life-threatening condition, especially
when caused by occlusion of a major vessel. Two highly time-dependent
treatments are now available for patients with acute stroke: intravenous
alteplase and endovascular therapy with mechanical clot removal (mechanical
revascularization, MeR). Both are critical for rapid reperfusion. Efficiency
depends on rapid patient transfer, diagnosis and treatment. Various transport
models are currently in use, but these are highly dependent on local geography
and hospital efficiency, particularly the availability of radiological interventional
therapies. With the TeleKap network, patients can be rapidly transported and
treated at Comprehensive Stroke Center when endovascular treatment is
indicated.

Key words: acute ischemic stroke, large artery, mechanical recanalization,
occlusion, TeleKap




uvobD

Akutna ishemi¢na mozganska kap (AIMK) z zaporo velike arterije je resna
bolezen s posledi¢no invalidnostjo, ki je lahko tudi smrtna in ki lahko
pomembno onemogoca zivljenja posameznikov. Na voljo sta dve vrsti
zdravljenja, intravenska alteplaza in znotrajZilno zdravljenje z mozZnostjo
mehanske odstranitve strdka iz velikih arterij. Zdravljenje je mocno ¢asovno
pOgojeno, zato je nasprotno naravni potek bolezni slab. Pomembno je, da se
¢im bolj izognemo zamudam zdravljenja in tudi neselektivni izbiri bolnikov.
Izhodi zdravijenja so povezani predvsem s kakovostjo reperfuzije. Nacini,
tehnike zdravljenja so se Ze in se Se naprej izpopolnjujejo, kar je namenjeno
predvsem hitrejsi in boljsi reperfuziji. Trenutno so izzivi usmerjeni predvsem v
standardizacijo, posplositev ter poenostavitev postopkov naprednih slikanj, ki
so potrebna v protokolih obravnave teh bolnikov. Se posebej je to pomembno
zabolnike, ki neizpolnjujejovseh priporocil priizboru zdravljenja ter potrebujejo
optimalni pristop pri morebitnih premestitvah v vecje centre (Comprehensive
Vascular Center, v slovenskem prostoru sta to terciarna centra UKC Ljubljana
in UKC Maribor). 1z nevroloske urgence Splosne bolnisnice Celje so bolniki
lahko napoteni v oba terciarna centra, kjer je mozno nadaljevanje zdravljenja
z znotrajzilnimi posegi oziroma posegi mehanskega odstranjevanja strdka iz

velikih arterij v mozganih.

OBRAVNAVA AIMK
Pomembnost slikovnih preiskav pri sumu na AIMK

Slikovne preiskave so pri obravnavi AIMK klju¢nega pomena, najprej potrdijo
diagnozo in pomenijo vodilo za izbiro zdravljenja ali uporabo intravenskega
tkivnega plazminogen aktivatorja (alteplaze) (intravenska tromboliza - IVT) in/
ali znotrajzilnega zdravljenja (endovaskularna terapija — EVT). Pri obeh vrstah
zdravljenja gre za z dokazi podprti zdravijenji AIMK (1). Za vsakih 30 minut
zamude se zmanj$a moznost dobrega funkcionalnega izhoda za 8-14 % (2).

Klju€na urgentna vpra3anja pri bolniku z AIMK

1) Ali je bolnik kandidat za IVT?
2) Ali je bolnik kandidat za EVT?

Vprasanja, na katera mora odgovoriti »nevroimaging« (nujno potrebno slikanje
mozganov):
1) Ali so na sliki znaki znotrajmozganske krvavitve ali hemoragicne okvare?
2) Ali so na sliki znaki zapore moZganske arterije, in Ce so, kje je lokacija
zapore?
3) Kaksno je razmerje med tveganjem/koristjo, ¢e zdravimo bolnika?



Prvo in tretje vprasanje sta pomembni za odgovor, ali zdraviti z IVT, vsa tri
vprasanja pa so pomembna za odlocitev glede EVT.

Ali so na sliki znaki znotrajmoZganske krvavitve oziroma hemoragicne
okvare?

Nativni CT glave (kompjuterska tomografija glave) omogoca pregled in
odlocitev, ali gre za hemoragi¢no ali ishemi¢no MK. Nekateri diagnosti¢ni
centri se primarno odlo¢ajo za MRI glave (magnetnoresonancno slikanje). CT-
slikanje je veliko SirSe uporabljana modalnost slikanja ob AIMK, saj je hitro,

SirSe dostopno s sprejemljivo stopnjo radiacijskega sevanja 3 mSv.

Uporaba nativnega CT glave omogoca oceno ishemicne okvare, ki se kaze
kot hipodenzno podrocje. Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECTS)
se uporablja za kvantificirano oceno obseznosti isehmicne okvare v povirju
srednjih mozganskih arterij (ACM). NiZja ocena ASPECTS nakazuje prizadetost
vecjega podrocja ACM in zato vedje tveganje za komplikacije IVT/EVT (ZMK ter
slabsi izhod). Po drugi strani lahko imajo korist EVT tudi bolniki z ASPECTS 0 6
3.

Ali so na CTA znaki zapore moZganske arterije, in Ce so, kje je lokacija
zapore?

Vidna zapora moZganske arterije dokazuje AIMK, lokacija zapore pa vpliva na
izbor zdravljenja. Zapore velikih arterij v moZzganih (intrakranialni del notranje
karotidne arterije in M1 zapore srednjih moZganskih arterij - ACM) imajo
pomembno zmanj$ano moznost rekanalizacije, e jih zdravimo samo z IVT v
primerjavi z zdravljenjem z IVT in/ali z EVT. Distalne zapore velikih arterij imajo
veliko vecjo verjetnost rekanalizacije z IVT, vendar se EVT vedno pogosteje
izvaja tudi v teh primerih, seveda s pomoc¢jo natan¢nega prikaza lokacije
strdka, ki doloca, ali bo ta tehni¢no dostopen EVT ali ne.

Za prikaz lokacije strdka uporabljamo multifazno CTA (kompjutersko
tomografsko angiografijo). CTA z uporabo jodnega kontrastnega sredstva
omogoca prikaz aortocervikalnega in intrakranialnega dela Zilja. Zagotavlja
natancen in zanesljiv prikaz zapore velikih arterij (4). Protokol slikanja z nativnim
CT, CTA ekstra in intrakranialnega Zilja ter CT-perfuzijo izpostavi bolnike
skupnemu sevanju 12-16 mSv (5), kar je sprejemljivo. Pri bolnikih, ki so alergic¢ni
na jodni kontrast, se lahko izvaja MRA (magnetno resonancna angiografija)

TOF (time-of-flight), kar omogoca dober prikaz predvsem intrakranialnega Zilja.

MCTA lahko omogoc¢i tudi prikaz kolateralnega pretoka in prisotnost dobrih
kolateral je neodvisni napovedni dejavnik boljSega izhoda zdravljenja z
alteplazo (IVT) (6), prav tako pa imajo bolniki z dobrimi kolateralami boljsi izhod
tudi po EVT (7).




CTP (CT-perfuzija) omogoca kvantifikacijo ishemi¢nega jedra (CBV - cerebral
blood volume je vjedru infarkta znizan) in penumbre, kjer je CBV ohranjen. CTP-
mape so bile za oceno infarktnega jedra uporabljene v Stevilnih pomembnih
EVT-Studijah (8), kjer so bili bolniki z velikimi volumni infarkta izklju¢eni. CTP
je tehni¢no pogosto (v vsaj 30 % primerov) nezanesljiva preiskava (9). CTP s
kvantifikacijo infarktnega jedra in penumbre ni bila standardizirana niti ne
validirana preiskava, zato je mozna velika variabilnost med razli¢nimi centri.

Analiza podskupine v raziskavi MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical
Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in The Netherlands)
je pokazala, da CTP ni prinesla pomembne dodatne vrednosti pri odlo¢anju
glede terapije (9).

Za bolnike, ki so obravnavani ob AIMK znotraj Sesturnega ¢asovnega okna, se
zdi, da za odlocitev glede terapije CTP ni nujno potrebna preiskava. Trenutno
veljavne smernice priporocajo CTP pri bolnikih z neznanim ¢asom nastanka
simptomov AIMK ali pri tistih, kjer je simptomatika nastala pred vec kot
Sestimi urami. V dveh EVT-raziskavah, DAWN (Clinical Mismatch in the Triage
of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With
Trevo) in DEFUSE-3 (Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation
for Ischemic Stroke 3), so infarktno jedro ocenjevali z DWI ali s CTP (10, 11).
Vklju€eni pa so bili le bolniki z majhnimi volumni infarktov. Vkljucitvene kriterije
za ti raziskavi so nato »prevedli« v priporocila oziroma smernice, ki lahko
predstavljajo prevelike omejitve priizboru zdravljenja, zlasti pri bolnikih z AIMK
ob prebujanju.

Kaj pomeni tehtanje tveganje/korist za bolnika z AIMK pri odlo¢anju
glede zdravijenja?

Bolnika zdravimo, Ce potencialna korist pretehta morebitna tveganja. IVT je
standardna terapija AIMK z zaporo velikin arterij ali brez nje. Njena korist je
v terapevtskem ¢asovnem oknu 4,5 ure po zacetku simptomov (12). Stopnje
rekanalizacije so odvisne od mesta zapore in znacilnosti trombusa (strdka).
Najvecje tveganje ob IVT je razvoj intrakranialne krvavitve, kar je odvisno od vec
potencialnih dejavnikov, ki predstavljajo Ze znana tveganja (podaljSano trajanje
ishemije, stopnja Ze prisotnih zgodnjih znakov ishemic¢ne okvare, klini¢na
obseZnost IMK in druga). Precej Stevilne relativne in absolutne kontraindikacije
za IVT (laboratorijske vrednosti, antikoagulantna terapija, koagulopatije,
nedavni kirurski posegi in drugi) lahko pomembno vplivajo na sorazmerno
nizek delez bolnikov z AIMK, pri katerih je IVT indicirana (1).



Posodobljene ESO-smernice zdravijenja z IVT pri bolnikih z AIMK
(European Stroke Organisation (ESO) guidelines on intravenous
thrombolysis for acute ischaemic stroke 2021)

Ob obravnavi bolnikov z AIMK v Urgentni nevroloski ambulanti (UNA) v Splosni
bolnisnici Celje (SBC) moramo upostevati vse veljavne mednarodne smernice.
IVT je edino odobreno sistemsko reperfuzijsko zdravljenje bolnikov z AIMK.
ESO-smernice omogocajo z dokazi podprte odlocitve glede uporabe IVT
pri AIMK. Razvite so bile na osnovi standardnih operativnih procesov (SOP),
nato pa z metodologijo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation) uvrs¢ene v klinicno prakso. Delovna skupina
je izpostavila klju¢na/relevantna klini¢na vprasanja in na osnovi sistemati¢nin
ocen ter metaanaliz iz literature izdelala posodobljene ocene kakovosti
dokazov in napisala priporocila (13).

PomembnejSe posodobljene ESO-smernice (2021), ki vkljuCujejo
zdravljenje z IVT in EVT pri bolnikih z AIMK in zaporo velikih arterij ali
brez nje

+ Zdravljenje z IVT (alteplaza) pri bolnikih s simptomi AIMK, ki trajajo manj kot
4,5 ure, ima visoko stopnjo podpore dokazov in mocna priporocila.

- Zdravljenje z IVT (alteplaza) med 4,5 in 9 ur po znanem zacetku simptomov
AIMK z opravljenim nativnim CT glave, brez opravljene napredne slikovne
diagnostike (CT/MRI »jedro infarkta/perfuzijsko neujemanje - mismatch),
ni priporo¢eno z zmerno stopnjo podpore dokazov in mo¢nimi priporocili.

- Zdravljenje z IVT (alteplaza) 4,5-9 ur po znanem zacetku simptomov AIMK, z
opravljeniminaprednimislikanjiCT/MRI»jedro/perfuzijskoneujemanje«terpri
bolniku, kjer posegmehanskerekanalizacijeniindiciranoziromanipredviden,
ima nizko stopnjo podpore dokazov in mo¢no priporocilo, da se IVT izvede.
UposStevati  je treba dodatna pravila:  volumen infarktnega
jedra < 70 ml in kritiino razmerje volumna hipoperfuzije/
jedro infarkta > 1,2 ter volumen neujemanja > 10 ml
Clani skupine se pri enakem bolniku, ki je bil pripeljan v center, kjer
je na voljo EVT, niso mogli odlociti, ali naj prejme pred MeR VT ali ne.
Ce je bil enak bolnik pripeljan v primarni center, kjer ni na voljo EVT, se je
ista skupina strokovnjakov opredelila v prid IVT (alteplaza) pred EVT.

+ IVT pri AIMK ob zbujanju iz spanja (wake-up stroke) ali ob neznanem
zacCetku simptomov AIMK,; ki so bili nazadnje videni brez simptomatike AIMK
pred vec kot 4,5 ure, ki imajo neujemanje MRI DWI-FLAIR, pri katerih MeR
ni indicirana ali ni planirana, se IVT priporoca (visoka kakovost dokazov in
mocna priporocila).

« VT pri AIMK ob zbujanju iz spanja (wake-up stroke), ki imajo
CT ali MRl »jedro infarkta/perfuzija neujemanje« znotraj 9
ur spanja in pri katerih MeR ni indicirana ali ni planirana, se
priporoca VT (zmerna kakovost dokazov in mocna priporocila).

UposStevati  je treba dodatna pravila:  volumen infarktnega




jedra < 70 ml in kritiino razmerje volumna hipoperfuzije/
jedro infarkta > 1,2 ter volumen neujemanja > 10 ml
Clani skupine so pri enakem bolniku, ki je bil pripeljan v center, kjer je na
voljo EVT, ali v primarni center, Kjer ni na voljo EVT, enotno menili, da se
opravi IVT pred EVT (13).

ORGANIZACIJA OBRAVNAVE BOLNIKOV Z AIMK V SB CELJE

EVT predstavija revolucijo v zdravljenju AIMK oziroma ob ustrezni izbiri
bolnikov lahko moc¢no izbolj$a njihov koncni izhod. Vecina razvitega sveta
oziroma njihovih zdravstvenih sistemov (npr. v Severni Ameriki in Evropi) je
organiziranih tako, da so ekipe in ustrezna oprema za EVT v centraliziranih,
vedjih terciarnih centrih. RazpoloZljivost tovrstne obravnave je zato okrnjena
oziroma zahteva transport bolnikov v te centre. Bolniki z zaporo velikih arterij
potrebujejo v primarnem centru hitro diagnostiko in prepoznavo indikacije
za EVT, nato pa hiter medbolnisni¢ni (sekundarni) transport, kjer se lahko
pojavljajo zamude in posledi¢no slabsi izhod (14). Hitro zdravljenje z IVT
(alteplaza) je pomembno ucinkovito, zato teh bolnikov ni strokovno upraviceno
vsesploSno transportirati mimo primarnih centrov v terciarne ustanove.

V nasi bolnisnici (SB Celje) je na voljo urgentna nevroloska obravnava 24/7/365,
zato bolnike iz SirSe celjske, SaleSke, savinjske in zasavske regije obravnavamo
najprej v primarnem centru.

Predvsem je pomembno, da bolnike obravnavamo po strokovnih smernicah in

priporocilih, ki sem jih izpostavila v celotni predhodni vsebini prispevka.

Bolnike klini¢no (lestvica NIHSS za oceno nevroloske klinicne prizadetosti -
National Institutes of Health Stroke Scale, mRS - modificirana Rankinova
lestvica funkcionalnega stanja in GCS - Glasgowska lestvica motnje zavesti),
anamnesti¢no, laboratorijsko in slikovno obravnavamo, na osnovi vseh
preiskav pa se odlocamo za IVT in/ali tudi morebitno nadaljevanje z EVT.

PrekosistemaTeleKapvUKCLjubljanain preko predstavitve bolnika konzultantu
(vaskularnemu nevrologu) se odlo¢amo tudi o morebitnem nadaljevalnem
zdravljenju z EVT. V Ljubljani se na osnovi vseh izvidov v sodelovanju
konzultanta - vaskularnega nevrologa in interventnega nevroradiologa odlocijo
za poseg EVT oziroma MeR ali proti njemu. V SB Celje tako poteka obravnava
bolnika z AIMK po modelu »drip and ship« oziroma bolnik lahko prejme IVT
(»drip«), nato pa ob indikaciji po EVT potrebuje sekundarni transport (»ship«) v
terciarni center (»mothership«) v spremstvu zdravnika.

Vec razli¢nih Studij je bilo namenjenih kompleksnemu problemu ustreznega/
hitrega/optimalnega transporta teh bolnikov. Na voljo ni uniformnega modela,
ki bi bil idealen za vse, vpletenih je veliko dejavnikov, ki pomembno vplivajo na
idealni pristop. Zelo pomembna je ucinkovitost primarnega centra s hitrimi



Casi»door to needle« (»¢as od vrat do igle«) in ¢asom »door-in-door-out« (»¢as
od vstopa skozi vrata bolnice do izstopa skozi vrata«). Se vedno je model »drip
and ship« najbolj vsesplosno uporaben in tudi dovolj ucinkovit. Novo dimenzijo
obravnave predstavlja obravnava teh bolnikov v Mabile Stroke Unit (MSU), kjer
imajo Ze v posebej opremljenem avtomobilu zagotovljeno CT-diagnostiko in se
zato lahko odlocijo o IVT, bolnika pa za morebitno EVT transportirajo direktno
v terciarni center (15).

PRIHODNOST IN MOZNE SPREMEMBE V OBRAVNAVI AIMK

- Zaintegracijo EVT v klini¢no prakso bodo potrebne spremembe.

- Ucinkovitost in preprostost uporabe tenecteplase nad alteplazo bo
predvidoma lahko povecala uporabo metode »drip and ship«, Se posebej v
manj3ih geografskih podrodjih, kiniso mo¢no oddaljena od endovaskularnih
»mothership« centrov.

+ Z uporabo potencialno ucinkovitih nevroprotektivnih zdravil se bo verjetno
povecalo transportiranje bolnikov z AIMK direktno v centre, kjer je na voljo
EVT.

- Za bolnike, ki imajo simptomatiko AIMK vec kot 4,5 ure, bo indicirana
obravnava v centrih z razpoloZljivo ustrezno napredno slikovno diagnostiko,
ki bo omogocila odlocitve glede zdravljenja z IVT (alteplazo) v »poznem«
¢asovnem oknu.

-V prihodnosti si bomo zastavljali vprasanje: »Kateri bolniki naj ne bodo
zdravljeni?«

- Najvedji izziv trenutno niso protokoli slikanj ali tehnike zdravljenja, ampak
dileme na podrocju organizacije obravnave AIMK, in sicer: »Kako pravega
bolnika ¢im prej spraviti do prave bolnisnice/centra?«
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TELESTROKE IN ITALY

Francesco Corea, Chiara Busti
SUMMARY
Telemedicine in Stroke

In 2017-2018 we investigated the diffusion of Telemedicine/Telestroke in
ltalian stroke networks. This was done with an online questionnaire to assess:
type of stroke care setting, volume of thrombolysis- thrombectomy per year
per site, access to stroke care between different hospitals, the presence of
imaging sharing protocols within the network or patients’ dispatchment
screening; type of network solutions. Our findings demonstrated, at least a
significant perceived gap, between hospitals' standard care, even in the same
network (1). The use of Telemedicine was larger than expected (around 50% of
those interviewed), but mostly with non-professional devices or non-medical
equipment. These findings also suggested that adequate access to equipment
may optimize the work of physicians and help access to stroke treatment as
prescribed by evidence-based statements.

Health care authorities’ policies

The definition of Telestroke, or any similar Italian neologisms such as Teleictus,
is not included in any official governmental act. The Italian authorities refer
to any telehealth related activity as “telemedicine” (telemedicina). The lItalian
Ministry of Health (“MoH") issued specific guidelines which, although not
binding, provide useful indications on how telemedicine services should be
performed in Italy (Linee Guida Ministeriali). The MoH Guidelines substantially
reflect the definition of telemedicine provided by the WHO, i.e., the delivery
of healthcare services using ICT for the exchange of information, in situations
where patients and providers (or two or more providers) are separated by
distance.

Ministerial Decree of 2 March 2016 established the National Centre for
Telemedicine (Centro nazionale per la telemedicina e le nuove tecnologie
assistenziali) within the Italian National Health Institute (/stituto Superiore di
Sanita) ("ISS"), to promote and coordinate research on telehealth. No specific
national laws regulate telehealth in Italy. General Italian laws and regulations
pertaining to healthcare services apply to telemedicine and thereby Telestroke
use. All rules and principles applicable to traditional healthcare services also
apply to telehealth services to the appropriate extent. In this sense, the MoH
Guidelines clarify that Article 8 of Italian Legislative Decree 502/1992 which
establishes the obligation to obtain an authorization to provide healthcare
services, also applies to telemedicine. However, it must be noted that the MoH
Guidelines do not consider telehealth services as a substitute for traditional
healthcare services, but rather as an additional tool to enhance the efficacy




and efficiency of the Italian National Health System. Please note that specific
regulations/guidelines may be issued locally at the regional level.

COVID-19 effects

The spread of COVID-19 led to a more intensive use of Telemedicine services to
comply with the movement restrictions imposed by the Italian government. The
Italian Medicines Agency (“AIFA") adopted several measures to cope with the
COVID-19 pandemic, including the remote performance of certain activities by
home care and third-party providers in the context of clinical trials. Moreover,
the ISS issued specific guidelines for the provision of telehealth services during
the COVID-19 pandemic. Many clinicians implemented Teleneurology tools
to overcome COVID-19 barriers (2-4). There are no specific laws governing
the processing of personal data in the context of telehealth services and
Telestroke. However, the processing operations of personal data carried
out in this context falls within the regulatory framework of the EU General
Data Protection Regulation 2016/679 (“GDPR"), Legislative Decree 196/2003
(the “Italian Privacy Code"), and the decisions and guidelines issued by the
Italian Data Protection Authority and other authorities having jurisdiction in
the subject matter (jointly referred to as “Privacy Laws"). The availability of
continental guidelines, position papers and recommendations enhanced and
supported the transition from the traditional network to Telestroke (5-8).

Italian Telestroke networks

To the best of our knowledge, 4 Telestroke networks are operating in Italy. In
the north, the western metropolitan network area of Milan, based in Legnano
General Hospital; the central Po River valley network of Reggio Emilia General
Hospital;, the southern Umbrian network based in san Giovanni Battista
Hospital of Foligno; and the eastern Roman metropolitan area network based
in Policlinicico Umberto | (see map).

The Telestroke network in the western Milan urban area consists of three
hospitals (1 Hub: Legnano Hospital with 2 close spoke centres: Magenta and
Abbiategrasso) in the north of Italy (Lombardia) near to Milan. The Hub and
Spoke centres are almost 30 kilometres apart, but to transfer a patient in
emergency condition 90 to 120 minutes are required due to traffic and the
variable availability of emergency transport. The system consists of two mobile
stations in the emergency room of our two spokes hospital (Magenta and
Abbiategrasso) connected through a secured wired network to a Hub Centre,
where a fixed dock station in the neurological department is accessible by a
vascular neurologist 24 hours/7 days. The first Telethrombolisis was done in
2018 and more data was presented at the ESOC conference by Nuzzaco et AL
in 2019 (9).



Reggio Emilia is a medium size town situated in Northern Italy, in the heart of
the so-called “Italian Food Valley”, in the middle of the Emilia Romagna region.
It is located 60 km from Bologna, 150 km from Milan and 450 km from Rome.
Its territorial extension is 231 sqg. km, and it has a linear orography with a
large flat area but covering mountainous Appennino areas to the south. The
local health care agency defined a Telestroke program: this telecooperation
program aims to create an audio-visual connection between the two most
peripheral hospitals (Castelnovo ne ‘Monti and Guastalla) and the Neurology-
Stroke Unit, for the correct and timely selection of cases of ischemic stroke to
undergo thrombolysis and centralize at the general hospital of Reggio Emilia
(10).

The Umbria network is our own Telestroke network based in southern Umbria
and covering the mountain area of the Appennini (Norcia), central Umbria
valley (Spoleto) and internal hills of Orvieto municipality. The distance from the
hub and the farthest spoke is more than 100km. The first tele thrombolysis
was successfully performed in February 2017, from then on, a treatment
per month has been guaranteed to potential candidates. A large number of
patients are evaluated for Teleneurology purposes (11).

The last network we report is based in the Latium Region, a large Italian region
around Rome, which is divided into 4 areas for acute stroke management.
The Stroke Unit (SU) of University Hospital Policlinico Umberto | serves as
the Hub reference for the northeast district of Latium region. Since 2016, 2
hospitals (Tivoli and Palestrina) have been connected with this SU through the
Telemedicine system (video teleconference and DICOM image transfer - figure
1) (see Map). Data on the first two-years' experience of Latium Telestroke were
presented in the ESOC conference (12).
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Figure 1. From north to south the network of western Milan, Reggio Emilia, Foligno and
eastern Rome
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TELEMEDICINSKO SPREMLJANJE BOLNIKOV PO
AKUTNI MOZGANSKI KAPI'V DOMACEM OKOLJU -
ZAHTEVE IN PREDLAGANA RESITEV

TELEMEDICINE MONITORING OF PATIENTS AFTER
AN ACUTE STROKE IN THE HOME ENVIRONMENT -
REQUIREMENTS AND PROPOSED SOLUTIONS

Cirila Slemenik - Pusnik, Drago Rudel, Stanislav Pusnik

POVZETEK

Dejavniki tveganja za sréno-zilna obolenja so prisotni tudi po akutni mozganski
kapi, zato oskrba bolnika z moZgansko kapjo po uspesni trombolizi Se ni
koncana. Za preprecitev ponovnega sréno-zZilnega zapleta je potreben dober
nadzor rizi¢nih dejavnikov tudi po odpustu iz bolnisnice v domace okolje, kjer
bolniki nadaljujejo (samo)rehabilitacijo.

V Splosni bolnisnici Slovenj Gradec Ze od leta 2014 deluje Center za zdravje
na daljovo CEZAR, ki s svojo telemedicinsko storitvijo nudi podporo pri
samozdravljenjuvdomacem okolju bolnikom s srénim popuscanjem, sladkorno
boleznijo tipa 2 ter covidom-19. Pacienti dnevno sami opravljajo predpisane
meritve krvnega tlaka, sréne frekvence, telesne teze, zasicenosti krvi s kisikom
in vrednosti krvnega sladkorja. Podatki se samodejno in takoj prenesejo prek
mobilnega telefonskega omrezja v bolnisnico. Do zdaj smo vkljudili ve¢ kot 600
bolnikov, ki so posredovali ve¢ kot pol milijona meritev. Rezultati analize kazejo
pozitivne klini¢ne ucinke na zdravje bolnikov in tudi psiholoSke ter ekonomske
dobrobiti telemedicinskega spremljanja.

Predlagamo dnevno telemedicinsko spremljanje parametrov zdravja
pri bolnikih po akutni mozganske kapi oz. TIA na domu. V ¢im krajsem
Casovnem obdobiju Zelimo urediti rizicne dejavnike (sekundarna preventiva). S
pravoc¢asnim in ustreznim odzivom lahko ob izrazitih iztirjenjih teh preprecimo
ponovni sréno-zilni zaplet. S tem bi zagotovili podaljSanje »bolnisnicne oskrbe
ter rehabilitacije« v domacem okolju po odpustu iz bolnisnice.

Za uspesno uvedbo telemedicinske storitve potrebujemo v Sloveniji jasne
strokovne opredelitve telemedicinskega spremljanja z ustreznimi priporocili
Ministrstva za zdravje (RSK za nevrologijo in RSKinternisti¢nih strok), nacionalno
strategijo zdravja na daljavo ter ustrezna merila zdravstvene zavarovalnice
Z77S za plaevanje izvajanja storitev.

Kljutne besede: akutna mozZganska kap, neinvazivni telemonitoring,
sekundarna preventiva, telemedicina, TIA




SUMMARY

Risk factors for cardiovascular disease are also present after an acute stroke,
so the care of a patient with a stroke, after successful thrombolysis, is not
yet complete. To prevent recurrence of the cardiovascular complication, good
control of the risk factors is required, even after discharge from hospital to the
home environment, where the patient continues coached self- treatment and/
or self-rehabilitation.

The General Hospital Slovenj Gradec has been operating the CEZAR Telehealth
Centre since 2014, which, with its telemedicine service, offers support in self-
treatment at home to patients with heart failure, type 2 diabetes, and COVID-19.
Patients perform daily prescribed measurements of blood pressure, heart
rate, body weight, blood oxygen saturation and blood sugar levels. The data
is transferred to the hospital automatically and immediately via the mobile
telephone network. So far, we have included over 600 patients who have
provided more than half a million measurements. The results of the analysis
show positive clinical effects on patient health as well as the psychological and
economic benefits of telemonitoring.

For patients surviving acute cerebral insults we propose daily telemedicine
monitoring of health parameters in their home environment, to enable the
telemedicine staff at the hospital to adjust and then manage all risk factors
(secondary prevention). With a timely and appropriate response, we can
prevent a recurrence of cardiovascular complications in the event of severe
abnormalities. This would ensure the prolongation of “hospital care and
rehabilitation” in the home environment after discharge from hospital.

For the successful introduction of the telemedicine service into clinical
practice, Slovenia needs a clear definition of telemonitoring, with appropriate
recommendations from the Ministry of Health (RSK for internal medicine, RSK
for neurology), a national telehealth strategy and appropriate compulsory
Health Insurance Institute - ZZZS criteria for reimbursement of telemedicine
services.

Key words: acute ischaemic stroke, non-invasive home telemonitoring,
secondary prevention, telemedicine, TIA

uvoD

Dejavniki tveganja za sréno-Zilna obolenja so prisotni tudi po akutni mozganski
kapi (AMK), zato oskrba bolnika z moZgansko kapjo po uspesdni trombolizi Se ni
koncana. Za preprecitev ponovnega sréno-zilnega zapleta je potreben dober
nadzor rizi¢nih dejavnikov tudi po odpustu iz bolnisnice v domace okolje, kjer
bolniki nadaljujejo (samo)rehabilitacijo.



Evropsko zdruZenje za kardiologijo (European Society of Cardiology - ESC) objavlja
vse veC primerov Studij, ki predstavljajo mednarodne izkusnje ob uporabi
telemonitoringa oz. telemedicine (TM) (1). V smernicah za sréno popuscanje
za leto 2021 kot novo priporocajo uporabo neinvazivnih resitev za spremljanje
bolnika na daljavo (home telemonitoring, nivo priporocila razred Ilb, raven B) za
zmanjsanje tveganj ponovnega kardiovaskularnega dogodka in s tem ponovne
hospitalizacije ter sréno-zilne smrti. Prednosti, ki jih vidijo, so predvsem v hitrem
odzivu ob poslabsanju zdravstvenega stanja, zmanjSanju Stevila ambulantnih
pregledov, zmanj$anju potreb po prevozih in z njimi povezanimi stroski ter
bolj ucinkoviti podpori pri samozdravljenju. TM-pristopi imajo velik potencial,
da izboljSajo vklju€enost bolnika v zdravljenje in izboljSajo sodelovanje bolnika
pri zdravljenju (adherence).

Evropska organizacija za moZgansko kap (European Stroke Organisation - ESO)
ugotavlja, daje TM eden od mozZnih pristopov za zmanjSevanje tveganja nastopa
0z. ponovitve tranzitorne ishemicne atake (TIA) (2) katere obvladovanje ostaja
velik strokovni izziv.

Po mnenju ameriSkega zdruZenja za srce ter zdruZenja za moZgansko
kap (American Heart Association/American Stroke Association) »bi lahko z
obravnavanjem dejavnikov tveganja za sréno-Zilne zaplete, vkljucno z nadzorom
krvnega tlaka, prehrano, telesno aktivnostjo in prenehanjem kajenja, preprecili do
90 % kapi. Hkratno obravnavanje vec dejavnikov tveganja ima aditivne ucinke.
Kljub tem podatkom ima vecina preZivelih po mozganski kapi slabo nadzorovane
dejavnike tveganja. Sekundarne strategije preprecevanja bi morale biti enake pri
bolnikih z ishemicno kapjo in TIA ... Intenzivno medicinsko vodenje, ki ga pogosto
izvajajo multidisciplinarne ekipe, je obicajno najboljSe, cilji terapije pa so prilagojeni
posameznemu bolniku,« (3). Pri tem lahko v prihodnje igra pomembno viogo
telemedicina (4)

V strokovni literaturi najdemo porocila o raziskavah moznosti in smiselnosti
uporabe novih informacijsko-komunikacijskih tehnologij v rehabilitaciji bolnikov
po AMK. Med pristopi je tudi spremljanje parametrov zdravja na daljavo (5).
Nekatere raziskave kazejo, da je program rehabilitacije na domu izvedljiv in
je lahko ucinkovit tako pri subakutnih kot pri kroni¢nih bolnikih po mozganski
kapi (6). V tej raziskavi so se ohranile koristi, dosezene med rehabilitacijo v
bolnisnici, hkrati pa se je zboljSalo okrevanje bolnikov.

Rehabilitacija, podprta s TM-pristopom, je za bolnike $e posebej pomembna v
Casu omejitev dostopa do zdravstvenih uslug, kot je bila v primeru pandemije
covida-19. V ZDA se je rehabilitacija bolnikov po AMK v casu covida-19
transformirala iz buti¢ne storitve v storitev, ki jo uporabljajo skoraj vse ameriske
bolnisnice (7). Postala je pomembna moZnost (tele)rehabilitacije na domu,
saj se z uporabo videokonferenc in telemeonitoringa rehabilitacija nadaljuje
virtualno.




V Splosni bolnisnici Slovenj Gradec Ze od leta 2014 deluje Center za zdravje
na daljavo CEZAR, ki s svojo TM-storitvijo nudi podporo bolnikom s srénim
popuscanjem ter bolnikom s sladkorno boleznijo pri samozdravijenju v
domacem okolju (8). TM-podpora bolnikom v domacem okolju se je izkazala
kot klini¢no zelo uspesna za bolnike s srénim popuscanjem in za bolnike s
sladkorno boleznijo tipa 2 (9). CEZAR s svojo tehnolosko in organizacijsko
infrastrukturo omogoca TM-spremljanje dejavnikov tveganja, kot so krvni tlak,
sr¢na frekvenca, teza, zasicenost krvi s kisikom ter nivo sladkorja v krvi, zato
predlagamo, da se uporabi tudi pri spremljanju bolnikov po AMK v domacem
okolju.

TELEMEDICINSKO SPREMLJANJE PACIENTOV V DOMACEM OKOLJU

TM-storitve (telemedicine services) so del SirSe domene storitev zdravja na
daljavo (telehealth), te pa del storitev eZdravja (eHealth). Evropska komisija
je TM-storitve definirala kot »zagotavljanje zdravstvenih storitev z uporabo
informacijskih in telekomunikacijskih tehnologij v primerih, ko sta izvajalec
zdravstvene storitve in pacient, oziroma dva izvajalca zdravstvene storitve,
prostorsko locena« (10). Medicinsko osebje in bolnik sta med seboj lahko lo¢ena
tudi ¢asovno, saj zdravstveno osebje pregleda rezultate in se nanje odzove
tudi z dolo¢enim ¢asovnim zamikom.

Pacienti s SP dnevno sami opravljajo meritve krvnega tlaka, sréne frekvence,
telesne teZe in zasiCenosti krvi s kisikom (SpO2). Bolniki s SB2 dnevno ali
tedensko merijo nivo krvnega sladkorja. Bolniki s covidom-19 veckrat dnevno
merijo krvni tlak, sréno frekvenco ter zasiCenost krvi s kisikom. Podatki
se samodejno in takoj prenesejo prek mobilnega telefonskega omreZja
v bolnisnico. Do zdaj smo vkljucili okoli 600 bolnikov, ki so posredovali vec
kot pol milijona meritev. Rezultati statisti¢cne analize kazejo pozitivne klinicne
ucinke na zdravje bolnikov in tudi psiholoske ter ekonomske dobrobiti TM-
spremljanja.

Na sliki 1 je predstavljen model TM-storitve. Bolnik si s pomocjo merilnikov
(merilnik krvnega tlaka, tehtnica, oksimeter, glukometer) dnevno izmeri
ustrezni parameter. Izmerjene vrednosti se prek povezave Bluetooth (2)
samodejno in takoj posredujejo mobilnemu telefonu z namesceno TM-
aplikacijo ter prek mobilnega omreZja (3) posredujejo strezniku v CEZAR.
Tam jih preverja poseben program. Ce pride do preseganja mejnih vrednosti
merjenih veli¢in, vgrajen algoritem opozori odgovorno osebo z e-posto, da je
treba izvesti dogovorjen postopek podpore pacientu (7). Medicinska sestra -
koordinatorka TM-centra - po telefonu kontaktira bolnika (5). Ce je treba, o
tem obvesti pacientovega zdravnika - specialista (7). Ta pregleda zbrane TM-
podatke in se na tej podlagi odloci za nadaljnje vodenje bolezni, kar zabelezi
na TM-portalu. Tako na podlagi objektivnin podatkov sproti in individualno
prilagaja zdravljenje. Po potrebi spremeni trenutno terapijo, naroci pacienta
na predcasen zdravstveni pregled oziroma mu svetuje, kako naj poskusa



odpraviti poslabsanje zdravja. Odlocitve zdravstveno osebje ustrezno sporoci
bolniku (5). Fizi¢ni obisk pacienta pri zdravniku v vecini primerov ni potreben.

CEZAR-center za zdravje na daljavo
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Slika 1. Model telemedicinskega spremljanja Centra za zdravje na daljavo SB Slovenj
Gradec

Rezultati TM-spremljanja, ki smo jih pridobili v okviru evropskega projekta
UNITED4HEALTH, so bili odli¢ni, presenetljivi in spodbudni za nadaljevanje
dela. Zmanjsali smo Stevilo in dolZino hospitalizacij pri TM-spremljanih bolnikih
s SP, izboljSal se je iztisni deleZ levega prekata (LVEF) ter zniZala vrednost
proBNP. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 smo obcutno znizali nivo
glikiranega hemoglobina HbATc v krvi.

V prihodnosti nameravamo TM-storitev obogatiti z uvedbo merjenja telesne
temperature in enokanalnega EKG za prepoznavanje aritmij (atrijska fibrilacija).
Za boljSe sodelovanje med bolnikom in zdravstvenimi delavci bomo uvedli
tudi vprasalnike za periodicne ankete ter ocenjevanje statusa, npr. bolecine,
pocutja, dusenja idr.

S TM-spremljanjem tako zdravstveno osebje CEZAR nudi podaljsanje
»bolnisni¢ne oskrbe« v domace okolje. Z vsakodnevnim merjenjem teh
parametrov lahko izvaja dober nadzor rizicnih dejavnikov (krvni tlak, krvni
sladkor, sréno frekvenco, vrednost kisika v krvi, telesno tezo), kar omogoca
ukrepanje v primeru neurejenih parametrov. V kratkem ¢asovnem obdobju
lahko tako s pomocdjo TM-podpore uredi rizicne dejavnike. Ob izrazitih

iztirjenjih teh lahko takoj ukrepa in s tem prepreci ponovni sréno-zilni zaplet.
V $tudiji odnosa bolnikov do TM-podpore v okviru projekta se je pokazalo, da
360 vprasanih bolnikov ni imelo tezav z uporabo tehnicne resitve in merilne
opreme. V anketi o sprejemanju in zadovoljstvu s TM-storitvijo so zelo visoko
ocenili storitev - tako kakovost storitve kot preprostost uporabe tehni¢ne
resitve (4,3 od 5 tock).




Podoben model TM-storitve, vendar z drugacno tehnolosko resitvijo nudi
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (11). Soroden model storitve je bil

uporabljien tudi v pilotni Studiji projekta SOSTOP za bolnike v referencni
ambulanti (12).

PREDLOG UPORABE TM-PRISTOPA PRI REHABILITACIJI BOLNIKOV
PO AMK

CEZAR s svojo tehnolosko in organizacijsko infrastrukturo omogoca TM-
spremljanje parametrov tveganja ter s tem podporo bolnikom s SP, s SB2
ali covidom-19 pri samozdravljenju v domacem okolju (9). Dejstvo je, da so
tehnoloske resitve (platforme, oprema, mobilne aplikacije), potrebne pri TM-
spremljanju bolnika, dozorele za SirSo uporabo. Prepricani smo, da lahko s
takSnim TM-pristopom uspesno vodimo tako bolnike po AMK kot bolnike
s TIA po odpustu iz bolniSnice v domacem okolju. Vklju¢evanje bolnikov
v TM-spremljanje priporoc¢i nevrolog, ki je bolnika odpustil iz bolniSnice.
Njihovo spremljanje prevzame internist v sodelovanju z osebjem TM-centra.
Sekundarna preventiva naj vsebuje spremljanje krvnega tlaka (< 130/80
mmHg), sréne frekvence (< 70/min, z atrijsko fibrilacijo < 110/min), krvnega
sladkorja (HbATc < 7 %) ter lipidov (LDL < 1,4 mmol/l). S spremljanjem lahko
nudimo »podaljsano bolnisni¢no« oskrbo v domace okolje. Z vsakodnevnim
merjenjem lahko izvajamo dober nadzor rizi¢nih dejavnikoy, ki jih poskusamo
v kratkem casovnem obdobju urediti s pomocjo TM-podpore. Njihovo
spremljanje omogoca ucinkovito ukrepanje v primeru izrazitih iztirjenj. S tem
lahko uspesno preprecimo ponovni sréno-7ilni zaplet.

Ce Zelimo v prihodnje uspe3no preprecevati ponovne sréno-zilne dogodke,
moramo dostop do TM-podpore po AMK omogociti vsem zdravstvenim
ustanovam, kot je dostopna storitev TeleKap. TM-storitev mora postati del
nacionalne strategije zdravja na daljavo in eZdravja, ki naj bi ju pripravilo
Ministrstvo za zdravje RS. Uvajanje TM-storitev je treba podpreti tudi
finan¢no v okviru projektov digitalizacije zdravstva in protikoronskih ukrepov.
Potrebujemo tudi nacionalno telo, ki bo povezalo vse akterje tako na strokovno-
organizacijskem kot tehnoloskem podrocju. Prav tako je nujno, da zdravstvena
zavarovalnica ZZZS zagotovi ustrezno placevanje izvajanja TM-storitev. Kljub
nekaterim premikom na zakonodajnem podroc¢ju pa bomo morali poskrbeti,

da bodo TM-storitve ustrezno opredeljene tudi v zdravstveni zakonodaji.
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TELEMEDICINE IN STROKE REHABILITATION
TELEMEDICINA V REHABILITACIJI MOZGANSKE KAPI

Hrvoje Budincevic, Andrija MeStrovic, Gordana Sicaja

SUMMARY

Telemedicine is used for various neurological conditions: strokes, multiple
sclerosis, dementia, epilepsy, headaches, traumatic brain injuries, movement
and neuromuscular disorders. In recent years the use of telemedicine in
stroke rehabilitation has been emerging. This review presents the overview
of telemedicine in stroke rehabilitation. Many systematic reviews and meta-
analyses showed that telerehabilitation in stroke patients is at least equal to
in-person rehabilitation programs. Smartphones, tablet apps, novel sensing
technologies and virtual reality could improve home-based telerehabilitation.
Further studies are warranted, with clearly defined outcomes to confirm these
findings.

Key words: stroke, stroke rehabilitation, telemedicine

POVZETEK

Telemedicina se uporablja za razlicna nevroloska stanja: moZgansko kap,
multiplo sklerozo, demenco, epilepsijo, glavobol, travmaticno poskodbo
moZzganov, gibanje in Zivéno-misi¢ne motnje. V zadnjih letih se pojavlja uporaba
telemedicine prirehabilitaciji moZganske kapi. Ta prispevek predstavlja pregled
telemedicine pri rehabilitaciji po moZganski kapi. Stevilni sistemski pregledi in
metaanalize so pokazali, da je telerehabilitacija pri bolnikih s kapjo vsaj enaka
osebnim rehabilitacijskim programom. Pametni telefoni, tablicne aplikacije,
nove tehnologije zaznavanja in navidezna resnicnost bi lahko izbolj$ali domaco
telerehabilitacijo. Upravicene so nadaljnje Studije z jasno opredeljenimi
rezultati, ki potrjujejo te ugotovitve.

Klju¢ne besede: moZganska kap, rehabilitacija, telemedicina

INTRODUCTION

According to the World Health Organization (WHO), telemedicine is defined
as: “the delivery of healthcare services, where distance is a critical factor, by all
healthcare professionals using information and communication technologies
for the exchange of valid information for the diagnosis, treatment and
prevention of disease and injuries, research and evaluation, and for the
continuing education of healthcare providers, all in the interests of advancing
the health of individuals and their communities (1). Telemedicine can be
classified by timing to 1) Real-time or synchronous telemedicine, 2) Store-




and-forward or asynchronous telemedicine and 3) Remote Monitoring type
of telemedicine, also known as self-monitoring or self-testing, and by an
interaction between individuals: 1) Health professional to a health professional
and 2) Health professional to a patient (2). Recent systematic reviews and
meta-analyses found that telehealth/telemedicine is often effective, can be
cost-effective, is liked by patients, and can be implemented successfully (3,
4). Telemedicine might be used for various neurological conditions: strokes,
multiple sclerosis, dementia, epilepsy, headaches, traumatic brain injuries,
movement, and neuromuscular disorders. It is useful to access inpatient
general neurological patients and telerehabilitation of neurological patients
too (5-8). Telemedicine is a revolutionary aspect of medicine that has seen an
unexpected uptake following the Covid-19 pandemic (5). While people formerly
preferred live sessions for physical therapy, the convenience of telemedicine
is increasingly emerging (5). This review presents the overview of telemedicine
in stroke rehabilitation.

TELEMEDICINE IN STROKE REHABILITATION

Strokes are one of the leading causes of disability and mortality in the world
(9). Inrecent years reperfusion therapies have dramatically changed functional
outcomes in stroke patients (10). The costs of rehabilitation and long-term
care for stroke patients have increased considerably in recent years (11).
There is an urgent need to develop effective long-term care and rehabilitation
strategies for stroke patients and to encourage active patient involvement (11).
Telemedicine has an important place in increasing access to specialty stroke
care with positive clinical outcomes with noted improvements in health service
efficiency (12). Studies have shown that telemedicine stroke networks improve
the accuracy of diagnosis, increase rates of timely intravenous thrombolysis
treatment, and reduce interhospital patient transfers (12).

Despite the acute phase of stroke management, telemedicine has been
shown to be capable of facilitating poststroke rehabilitative services at home
with greater improvement in functional scores when compared with the
usual care (12). Telemedicine in stroke rehabilitation might be applicable in
several ways, including clinical evaluation of patients, guided therapy sessions,
and remote monitoring of patient progress through videoconferencing (5).
Telemedicine allows patients to access physical therapy from the comfort of
their homes, which minimises travel costs and the general strain on the body
(5, 13). Tele-rehabilitation for stroke survivors has emerged as a promising
intervention for remotely supervised administration of physical, occupational,
speech, and other forms of therapies aimed at improving motor, cognitive and
neuropsychiatric deficits from stroke (14). Since telerehabilitation is becoming
an accepted alternative to face-to-face communication assessment, it requires
adequate technology (13). The quality of telerehabilitation services must be
consistent with the quality of services delivered face-to-face (13). According to
AHA guidelines telerehabilitation is reasonable when face-to-face assessment



is impossible or impractical (13). Therefore, it should be considered as an
alternative method of communication and support, particularly for patients in
rural settings (13, 15).

Telerehabilitation is particularly useful for underinsured stroke patients,
those who have difficulty with transportation, depend on caregivers, or lack
stroke rehabilitation services in their geographic areas (such as rural areas)
(16). Limitations for using telerehabilitation for stroke recovery are the lack of
physical interaction between patients and therapists and in some instances
the requirements for technical proficiency to use the telerehabilitation services
and regulated key policy issues (the cost, reimbursement, privacy, liability, and
system security) (16). Therefore, patients undergoing telerehabilitation must
meet strict conditions to be eligible for this type of treatment program (17).
Eligibility for telerehabilitation may include from the patients’ side: cognitive,
visual, and hearing deficits or mental problems and special attention should be
raised for patient safety (e.g. prevention of falls, gait, and transfer issues) (18).
Commonly reported limitations for telerehabilitation programs also included:
technically challenged staff, resistance to change, costs, reimbursement, and
the patient’s age (19).

Sarfo et al. performed a systematic review of 22 publications where
telerehabilitation interventions were focused on motor recovery (n = 18),
depression, or caregiver strain (n = 2), and higher cortical dysfunction (n =
2). Despite telerehabilitation interventions being associated with significant
improvements in recovery from motor deficits, higher cortical dysfunction,
and depression in the intervention groups in all studies assessed, significant
differences between intervention versus control groups were reported in less
than 40% of studies. Telerehabilitation interventions according to this study
have either better or equal salutary effects on motor, higher cortical, and
mood disorders compared with conventional face-to-face therapy (14). The
previous meta-analysis by Chen et al. involved 7 RCTs and assessed whether
telerehabilitation led to improvement in the ability to take part in the normal
daily activities of stroke patients at home, and found no significant differences
in these abilities and motor functions between the groups from the pooled
data (Barthel Index scale, Berg Balance Scale, Fugl-Meyer Extremity) (20).

Snoswell CL et al. in a systematic review of meta-analysis to synthesise recent
evidence associated with the clinical effectiveness of telehealth services
found four neurology meta-analyses, all related to stroke recovery, used
a mix of telehealth modalities, and involved clinician-clinician and patient-
clinician communication (4). All outcomes were similar between usual care
and the telehealth intervention groups, including onset to treatment times,
subsequent adverse events such as symptomatic intracerebral haemorrhage
posttreatment, and independence in activities and limb function following
rehabilitation (4).




Tcheroetal.analysed 12 studies in their systematic review. The combined effect
estimate showed no significant differences between the telerehabilitation and
control groups in terms of the Barthel Index, Berg Balance Scale, Fugl-Meyer
Upper Extremity, and Stroke Impact Scale scores. Moreover, the majority of
included studies showed that both groups were comparable in terms of health-
related quality of life (of stroke survivors), Caregiver Strain Index, and patient
satisfaction with care. One study showed that the cost of telerehabilitation was
lower than usual care by US $867 (15).

In 2013, Laver KE et al. reviewed 10 trials involving a total of 933 participants
which hadn't found sufficient evidence for telerehabilitation to conclude the
effects of the intervention on mobility, health-related quality oflife, or participant
satisfaction with the intervention. At that time, no studies had evaluated the
cost-effectiveness of telerehabilitation, without reports on adverse events. Most
studies were conducted with people in the chronic phase following a stroke
(21). Arecent Cochrane review done by Laver KE et al. included 22 trials in the
review involving a total of 1937 participants which had shown an increasing
number of RCTs testing the efficacy of telerehabilitation (22). However, their
review found that telerehabilitation was not inferior to in-person rehabilitation
with only low or moderate-level evidence testing whether telerehabilitation
was a more effective or similarly effective way to provide rehabilitation (22).
Short-term post-hospital discharge telerehabilitation programs have not been
shown to reduce depressive symptoms, improve quality of life, or improve
independence in activities of daily living when compared with usual care (22).
Some studies reported that telerehabilitation was less expensive to provide
but the information was lacking about cost-effectiveness (22).

Appleby E et al. analysed 13 randomised controlled trials regarding the
update of the current evidence base on the effectiveness of telerehabilitation
for stroke. Summarised findings from the heterogeneous evidence base
indicate that telerehabilitation may have a positive impact on motor function
and activities of daily living, as well as patient satisfaction and independence.
Despite these positive findings, the current evidence lacks clarity and
uniformity in terms of intervention parameters and outcomes measurement
and limited measurement of outcomes, which limits the broader application
of these results (23).

A home-based telerehabilitation program is feasible and effective in delivering
telerehabilitation, improving patient education, screening for complications
from a stroke, and providing patients at home with a means for interaction
with medical personnel (24). This type of telerehabilitation might be associated
with highly compliant patients, availability of therapists to review patient
performance and revise therapy, improved regular communications, increased
stroke prevention knowledge, and could be used for depression screening
(24). Additional important findings from the Dodakian L et al. study showed
that all these positive findings were unrelated to subjects’ computer skills (24).



Multiple studies have demonstrated that telerehabilitation for communication
assessment and treatment of acquired speech and language disorders is
feasible and effective (25-27). Videoconference-based telerehabilitation is an
appropriate method for providing speech-language pathologists services to
a broad range of clients, from children with speech and language delays to
adults with stroke and other neurological disorders which are causing acquired
speech and language disorders (28). However, telerehabilitation training for
aphasia seems to be as effective as the conventional face-to-face treatment,
but according to Luisa C et al. in their systematic review and meta-analysis
there is still insufficient and low quality of evidence to confirm it (29).

Virtualreality and video gaming can be remotely monitored by telerehabilitation
systems. This equipment has the potential to increase participant engagement
and the amount of upper extremity movement practice, especially because
they are already widely available for recreational purposes for the general
public (30). Videogame-driven telerehabilitation (VGDT) is an emerging
approach that shows enormous promise for stroke rehabilitation (30).

The Slovenian study by Cikajlo et al. found that the telerehabilitation approach
in virtual reality supported balance training, improved balance in stroke
patients, and had a similar effect on patients’ postural functional improvement
as conventional balance training in clinical settings. Their study included six
stroke patients, who performed the balance training for 3 weeks, 2 weeks in
the clinical settings and 1 week in the home environment, five times a week,
and each time for up to 20 minutes. This approach, when balance training is
continued in a patient's home instead of the hospital, may eventually decrease
the number of outpatient visits, reduce related costs and enable the treatment
of a larger number of patients(31).

Telerehabilitation with the use of virtual reality can increase motivation allowing
longer and more training sessions in community-dwelling stroke survivors.
Although evidence is still sparse, functional improvements seem to be equal
to a similar intervention with therapist-supervision in a clinic regarding balance
and functional mobility, with the evident cost benefits of the telerehabilitation
program (32).

Novel sensing technologies might be particularly valuable for telerehabilitation
and home-based stepping exercise programs. Wearable sensor technologies
have the potential to transform gait biofeedback and provide greater access
and a wider array of options for clinicians, while lowering rehabilitation costs
and enhancing the efficacy of post-stroke gait rehabilitation (33).

Mobile technology, smartphones, and tablet apps are already assisting with
home-based telerehabilitation through symptom tracking, patient education
materials, scheduling applications, online support groups, health coaching,
and the potential to detect seizure activity in patients with epilepsy (34).
Telerehabilitation sessions might be performed by dedicated software and/




or apps such as “‘REHABmyPatient,” “myRehab,” or “RehabPal” (35). A total of
45 apps were analysed in the study by Ortega-Martin et al., where they were
divided into the following categories: 1. assessment tools (13), 2. therapeutic
exercise program (8), 3. perception of laterality and body scheme (7), 4.
management of secondary disorders (7), 5. mobility, dexterity and manual
coordination (5) and 6. postural correction and ergonomics (5). Instead of the
wide variety of assessments and treatments for subjects who suffered a stroke,
these apps have great utility and low cost (36). Mobile device-based healthcare
(“mHealth”) has appeared as a revolutionary approach to telerehabilitation
practice, with major research interest in strokes, cardiac diseases, balance
impairment, and joint/limb rehabilitation (37).

CONCLUSION

Many systematic reviews and meta-analyses have shown that telerehabilitation
in stroke patients is at least equal to in-person rehabilitation programs.
Smartphones, tablet apps, novel sensing technologies, and virtual reality could
improve home-based telerehabilitation. Further studies are warranted, with
clearly defined outcomes, to confirm these findings.
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BENEFIT OF TELEMEDICINE IN STROKE PATIENTS
WITH A COVID-19 INFECTION

KORIST TELEMEDICINE PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z
MOZGANSKO KAPJO Z OKUZBO S COVIDOM-19

Anita Arsovska

SUMMARY

Introduction: The worldwide COVID-19 pandemic has created a health
and economic crisis. So far, approximately 217 million people worldwide
have been affected, and more than 5 million have died. Beside respiratory
symptoms, SARS-CoV-2 can affect other organs and systems and cause a
wide spectrum of neurologic manifestations, such as anosmia, seizures,
strokes, cognitive impairment, confusion and encephalopathy. The treatment
of strokes in COVID19 patients is challenging. Telemedicine has made a
valuable contribution in emergency stroke consultations, especially during the
pandemic.

Aim: To evaluate the use and benefit of telemedicine in COVID19 patients with
strokes.

Material and methods: PubMed, Medline database was searched using the
following key words: telemedicine, intravenous thrombolysis, cerebrovascular
diseases, stroke, acute stroke therapy, COVID19 infection.

Results: Studies about cerebrovascular diseases and COVID-19 have shown
concomitant occurrence in approximately 6% of the patients. Strokes linked to
COVID-19 are more severe, and more likely to be embolic. The rate of stroke
hospitalisations, intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy has
been affected during the COVID-19 crisis. Intravenous rt-PA should be given
to selected COVID19 patients suffering from a stroke, taking into account that
a generalised pro-coagulable state similar to sepsis might exist. Telemedicine
has been used in certain countries, even long before the start of the pandemic,
and has contributed to faster and better management of COVID19 patients
with strokes.

Conclusion: Data from the literature confirms that telemedicine can act as an
alternative instrument for the provision of appropriate stroke treatment within
a short and safe therapeutic time window. With the help of telemedicine,
stroke specialists can evaluate and supervise stroke treatment in coordination
with neurologists at distant health facilities.

Key words: acute stroke therapy, cerebrovascular disease, COVID-19 infection,
intravenous thrombolysis, stroke, telemedicine




POVZETEK

Uvod: Svetovna pandemija COVID-19 je povzrocila zdravstveno in gospodarsko
krizo. Doslej je bilo po vsem svetu prizadetih priblizno 217 milijonov ljudi, vec
kot 5 milijonov jih je umrlo. Poleg respiratornih simptomov lahko SARS-CoV-2
prizadene tudi druge organe in sisteme ter povzroci Sirok spekter nevroloskih
manifestacij, kot so anosmija, napadi, kapi, kognitivne motnje, zmedenost
in encefalopatija. Zdravljenje kapi pri bolnikih s COVID-om 19 je zahtevno.
Telemedicina je pomembno prispevala k posvetovanjem v nujnih primerih,
zlasti med pandemijo.

Namen: Oceniti uporabo in koristi telemedicine pri bolnikih s kapjo ob okuZbi
s COVID-om 19.

Material in metode: V zbirki podatkov PubMed, Medline so iskali podatke
z naslednjimi klju¢nimi besedami: telemedicina, intravenska tromboliza,
cerebrovaskularne bolezni, moZganska kap, zdravljenje akutne kapi, okuzba
s COVID-om 19.

Rezultati: Studije o cerebrovaskularnih boleznih in COVID-om 19 so pokazali
socCasen pojav pri priblizno 6% bolnikov. MoZganske kapi, povezane s COVID-
om 19, so hujse in najverjetneje emboli¢ne. Kriza COVID-19 je vplivala na Stevilo
hospitalizacij zaradi moZganske kapi, intravensko trombolizo in mehansko
trombektomijo. Intravensko rt-PA je treba apliciratiizbranim bolnikom s COVID-
om 19, ki so utrpeli moZgansko kap, pri ¢emer je treba upostevati, da lahko
obstaja generalizirano prokoagulabilno stanje, podobno sepsi. Telemedicina
se je v nekaterih drzavah uporabljala Ze dolgo pred zacetkom pandemije in je
prispevala k hitrejSemu in boljSemu obvladovanju bolnikov s COVID-om 19 in
moZgansko kapjo.

ZakljuCek: Podatki iz literature potrjujejo, da lahko telemedicina deluje kot
alternativni instrument za zagotavljanje ustreznega zdravljenja moZganske
kapi v kratkem in varnem ¢asovnem okviru. S pomocjo telemedicine lahko
strokovnjaki za moZgansko kap ocenijo in nadzirajo zdravljenje mozganske
kapi v sodelovanju z nevrologi v oddaljenih zdravstvenih ustanovah.

Kljutne besede: cerebrovaskularna bolezen, intravenska tromboliza,
mozganska kap, okuzba s COVID-om 19, telemedicina, zdravljenje akutne
mozganske kapi

INTRODUCTION

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov2) is a beta
coronavirus that causes a variety of symptoms known as coronavirus disease
(COVID-19) in patients. The World Health Organization (WHO) declared
COVID-19 a pandemic on March 11, 2020. Since then, the worldwide COVID-19



pandemic has created a health and economic crisis. So far, approximately 217
million people worldwide have been affected, and more than 5 million have
died. At the beginning of the current pandemic, the treatment of patients with
COVID-19 focused on the management of fever and respiratory symptoms,
such as coughs, shortness of breath and respiratory failure. With time it
has become evident that SARS-CoV-2 can affect other organs and systems
and cause a wide spectrum of neurologic manifestations, such as anosmia,
seizures, cognitive impairment, confusion, encephalopathy and strokes.

SARS-CoV-2 binds to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) that
facilitates the conversion of angiotensin Il to angiotensin. After ACE2 has bound
to respiratory epithelial cells, and then to epithelial cells in blood vessels,
SARS-CoV-2 triggers the formation of a “cytokine storm”. These cytokines
increase vascular permeability, edema, and widespread inflammation, as well
as triggering "nypercoagulation cascades,” which cause small and large blood
clots that affect multiple organs.

There is a three-stage classification of the impact of COVID19 on the CNS.
In Stage 1, the viral damage is limited to the epithelial cells of the nose and
mouth. In Stage 2, blood clots that form in the lungs may travel to the brain,
leading to a stroke. In Stage 3, the virus crosses the blood-brain barrier and
invades the brain (1).

Up to 20% of COVID-19 patients who require intensive care unit (ICU) admission
due to their neurological issues, and COVID-19 patients in ICU who have
neurological deficits, are at a higher risk of mortality. Patients who do leave ICU
and recover from their respiratory symptoms are potentially at higher risk for
long-term residual neuropsychiatric and neurocognitive conditions including
depression, obsessive compulsive disorders, psychosis, Parkinson’s disease,
and Alzheimer’s disease (2).

The treatment of stroke in COVID-19 patients is challenging. The pandemic has
affected established stroke and neurology practices worldwide. Telemedicine
can be a great asset in emergency stroke consultation, especially during the
pandemic.

AIM

To evaluate the use and benefit of telemedicine in COVID-19 patients with
strokes.




MATERIAL AND METHODS

PubMed, Medline database was searched using the following key words:
telemedicine, intravenous thrombolysis, stroke, cerebrovascular diseases,
acute stroke therapy, COVID-19 infection.

RESULTS
Studies about cerebrovascular diseases and COVID-19

Since the beginning of the pandemic, many papers have been published
describing neurologic manifestations and stroke occurrences in patients with
COVID19. In a significant number of patients with the COVID19 infection the
formation of small or large blood clots, both in the brain and in multiple other
organs, has been reported. In a case series of 214 patients with COVID19,
Mao et al., report that neurologic symptoms were seen in 36.4% of patients
and were more common in patients with severe infection (45.5%) according
to their respiratory status (3). The most common neurological manifestations
reported were: dizziness, headache, taste and smell impairment, impaired
consciousness and skeletal muscle injuries. Almost 6% were complicated
by a stroke that occurred in median 10 days after symptom onset. Those
patients were older, had more cardiovascular comorbidities and had more
severe pneumonia. The authors found that an impaired coagulation system,
plus D-dimer and platelet abnormalities increased the risk of cerebrovascular
disease.

Another published single centre, retrospective, observational study had 13
patients with acute cerebrovascular disease (CVD) and COVID-19, aged 32-91
years old. Of 221 patients with COVID19, 11 (5%) developed acute ischemic
stroke, 1 (0-5%), cerebral venous sinus thrombosis (CVST), and 1 (0-5%)
intracerebral haemorrhage (ICH). Actually, 5 patients had large vessel stenosis,
3 patients had small vessel disease, 3 patients had cardioembolic strokes,
1 had CVST and 1 had ICH. Of 11 patients with ischemic stroke, 6 received
antiplatelet treatment with Aspirin or Clopidogrel and 3 of them died. The
other 5 patients received anticoagulant treatment with Clexane and one of
them died (4).

COVID-19 patients with new onset of CVD were significantly older (716 +
157 years vs 52:1 + 15:3 years; p<0-05), more likely to present with severe
COVID-19 (84:6% vs. 39:9%, p<0:01) infection and were more likely to have
cardiovascular risk factors, including hypertension, diabetes, and a previous
medical history of cerebrovascular disease (all p<0:05). These patients were
more likely to have increased inflammatory responses and hypercoagulable
states as reflected in increased levels of C-reactive protein (p<0-01) and
increased levels of D-dimer (p<0-001).



Another paper reported five cases of large-vessel stroke in patients younger
than 50 years of age (5). Severe acute SARS-CoV-2 infection was diagnosed
in all five patients. For example, the first patient was a previously healthy
33-year-old women. She had cough, headache, and chills lasting 1 week before
admission. She then had progressive dysarthria with both numbness and
weakness in the left arm and left leg over a period of 28 hours. She delayed
seeking emergency care because of fear of COVID19. When she presented
to the hospital, the NIHSS score was 19, CT of the brain and CT angiography
showed a partial infarction of the right MCA with a partially occlusive thrombus
in the right carotid artery at the cervical bifurcation. Patchy ground-glass
opacities in bilateral lung apices were seen on the CT angiography and
testing to detect SARS-CoV-2 was positive. Antiplatelet therapy was initiated;
it was subsequently switched to anticoagulation therapy. Stroke workup with
echocardiography and MRI of the head and neck did not reveal the source of
the thrombus. Repeat CT angiography on hospital day 10 showed complete
resolution of the thrombus, and the patient was discharged to a rehabilitation
facility.

Risk factors for cerebrovascular diseases in COVID-19 patients

Cerebrovascular disease-COVID-19 patients who experience cerebrovascular
disease often have hypertension. Strokes, as well as other neurological
deficits, are also more common in patients with COVID-19 who suffer from
diabetes. Increasing evidence shows that higher body mass index is associated
with more severe COVID-19, that mortality rates of COVID-19 are higher in
obese patients, and that obesity by itself can be considered a risk factor for
developing COVID-19. As such, hypertension, pre-diabetes, and obesity are
major risk factors for cardiovascular and cerebrovascular events in patients
with COVID-19 (6).

Treatment of COVID-19 patients with stroke

Intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is recommended
for selected patients who may be treated within 3 hours and for highly selected
patients who can be treated within 3 and 4.5 hours of symptom onset or when
last known to be well (7). Current guidelines do not recommend treatment
with intravenous rt-PA in patients with acute ischemic stroke and infective
endocarditis, because of the increased risk of intracerebral haemorrhage
(ICH). There are no septic emboli generated in COVID-19 infection, but a
generalised pro-coagulable state similar to sepsis may exist. Patients with
sepsis and systemic inflammatory response can be either hypercoagulable
or hypocoagulable. Leukocytosis (with lymphocytopenia), with elevation in
neutrophil counts, the level of C reactive protein, and fibrin D-dimers, have
been identified in patients with a COVID-19 infection. Previous studies in
patients without COVID-19 infection have demonstrated a higher rate of




death or more severe disability and higher risk of ICH among ischemic stroke
patients with leukocytosis, elevated levels of C reactive protein and fibrin D
dimers who were treated with intravenous rt-PA (8).

Another aspect to consider is hepatic dysfunction manifested by elevation in
the transaminases level in patients with COVID-19 infection. Intravenous rtPA
undergoes hepatic clearance which may be reduced in hepatic dysfunction
with a potential increase of serum levels and risk of ICH. Advanced hepatic
dysfunction may be associated with coagulopathy with elevation in prothrombin
time (PT), international normalised ratio (INR), and thrombocytopenia. However,
in acute hepatic dysfunction, either a prothrombotic state or coagulopathy
can exist which is not fully identified by PT and INR values. Therefore, a
rapid bedside tool of thromboelastography may provide an assessment of
haemostatic characteristics in patients with hepatic dysfunction and sepsis (8).

Researchers have shown that strokes linked to COVID-19 are more severe, and
more likely to be embolic (9). Among COVID-19 patients who suffer a stroke, the
rate of cryptogenic and embolic strokes was higher than what is usually seen.
This study also showed that strokes in COVID-19 patients were more severe,
the death rate was higher, and patients were younger than patients without
COVID-19. There was a significantly lower number of stroke hospitalisations as
well as an increase in delays in treatment during the COVID-19 crisis compared
to the same period 2019.

Similar findings of fewer cases of stroke were reportedin a study of 227 hospitals
in China, which found a drop of around 25% in the number of thrombolysis
and thrombectomy cases in February 2020 as compared with February 2019
(10). The most prominent factor was that patients with stroke were not coming
to hospital for various reasons. The screening process for COVID-19 interfered
with stroke care — laboratory resources and CT scanners were utilised by
many patients who were being evaluated for possible COVID-19, which
caused significant in-hospital delays for stroke patients. Whether this decline
reflects a reduction in patient volume, decreased eligibility due to delayed
presentation, reluctance to perform a procedure that could potentially result
in contamination or exposure, unavailability of specialised staff who may have
been ill or redeployed to another specialty, or simply the lack of resources or
hospital capacity to carry out the procedures is not known (11).

A study conducted in Spain found that the COVID-19 pandemic reduced by a
quarter the number of stroke admissions and thrombectomies performed at
one comprehensive stroke centre compared to the previous year, but quality-
of-care metrics were not affected. During the lockdown, there was an overload
of emergency calls, but there were fewer stroke code activations, particularly
for elderly patients (12).

In a study from Hong Kong, researchers found that stroke patients presented
later during the COVID-19 pandemic compared with the same period last year.



Because of this, fewer patients were eligible for thrombolysis. The authors
identified 73 patients who were admitted via the acute stroke pathway of
Queen Mary Hospital, Hong Kong, during the first 60 days after the first patient
was diagnosed with COVID-19 in the country (January 23 to March 24, 2020).
In comparison, 89 patients were admitted during the same period in 2019.
There were no significant differences in age, sex, vascular risk factors, or stroke
severity between the two groups. The investigators found that the median
time from stroke onset to arrival was about 1 hour longer in the 2020 period
than in the 2019 period. The proportion of individuals who presented within
4.5 hours was also significantly lower in 2020 (55% vs 72%). The researchers
concluded that every effort is needed to ensure that acute stroke care is not
compromised during the COVID-19 crisis (13).

A study from France, showed a significant reduction in stroke thrombectomies
and an increase in delays to thrombectomy during the COVID-19 crisis (14).
The study collected national-level data on stroke patients who underwent
thrombectomy during a 45-day period during which COVID-19 containment
measures were in effect. These data were compared with those of patients
who were treated during the same calendar period in 2019. A total of 1513
patients at 32 centres were included. Results showed a 21% decrease in
thrombectomy case volume during the pandemic period and a significant
increase in delays between imaging and groin puncture (144 vs 126 minutes).

Telemedicine

The American Telemedicine Association (ATA) defines telemedicine as “the
use of medical information exchanged from one site to another via electronic
communications to improve a patient’s clinical health status” (15).

Amoredetaileddefinition oftelemedicineis“the utilisation oftelecommunication
technologies to dispense medical information and services” and “the exercise
by which electronic, visual, and audio communications are used to furnish
diagnostic and consultation pathways to reinforce clinicians at distant sites,
assist in or directly deliver medical care to patients at distant sites, and
enhance the skills and knowledge of distant medical care providers.”

The term “telestroke” was introduced by Levine and Gorman, in order to
combat the disparity between rural and urban care and to promote, enhance
and optimise stroke services (16). The field of telestroke developed in the
1990s with the advent of rtPA and a goal of overcoming some of the challenges
created by health inequities and geographic disparities. So, even prior to the
pandemic, telestroke initiatives were leading the way in improving access to
acute stroke triage and management (17).




COVID-19 pandemic accelerated the adoption of telemedicine across the
world. Telemedicine might be crucial during the current pandemic, helping in
re-structuring the health system.

Dangayach et al. have recently published a review, discussing use of
telemedicine in COVID19 patients (18). They point out that acute ischemic
stroke has characteristics that are suitable for telemedicine. It has a wide
geographic and population distribution, the clinical findings are clearly visible
and are often readily identifiable on video, there is a narrow therapeutic
window with an existing, proven therapy that is predominantly intravenous
and therefore can be administered in any facility with basic infrastructure and
limited specialist availability.

Service models for telestroke care include:

- Teleconsultation - Remote neurologist makes recommendations; referring
hospital maintains responsibility and liability for patient.

« Telethrombolysis - Remote neurologist takes decision-making role regarding
thrombolysis and is responsible to varying degrees for patient; typically in
context of pre-existing agreements between hospitals; patients may be
admitted to referring hospital (drip-and-keep model) or transferred (drip-
and-ship model).

« Integrated telehealth system - Different centres within a single health system
share information to facilitate decision making and transfers, often with
disseminated responsibilities and no clearly dominant hub.

In acute stroke patients, telestroke programs can be instrumental in
providing neurologic assessment, triage, and decision-making related to rtPA
administration. The 2019 American Stroke Association (ASA) policy statement
on interactions within stroke systems of care recommends telemedicine
assessment with the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
score. This recommendation is Class | recommendation, level of evidence A,
which is the same level of evidence as an inpatient assessment. Telestroke
also facilitates appropriate triage and transfer. Access to telestroke and
neurologists improves outcomes including mortality. In addition to improving
access to clinical care, telestroke networks have also improved access to
clinical trials for the centres within the network. Telemedicine is also cost
effective by helping to increase the number of patients discharged home.
There are certain challenges and obstacles, including cost, variable licensure,
credentialing and privileging requirements governed by inconsistent federal
and state laws, medical staff bylaws, and the medical associations.

Telestroke during COVID-19 pandemic
Huang et al. analysed the patterns of their telestroke population in the 30 days

preceding the WHO declaration of the COVID-19 pandemic on March 11, 2020,
compared with the 30 days following this declaration through a retrospective



review of all telestroke activations from February 10, 2020, until April 9, 2020,
at their 27 Mayo Clinic affiliated telestroke spoke hospitals (19).

There was a notable reduction in average telestroke utilisation from 4.7 to
2.4 activations per day, which was observed across all geographic regions
of the telestroke network. The observed decrease in volumes at their spoke
sites argues against a phenomenon that could be attributed to reluctance
of community hospitals to refer to tertiary referral centres or decreased
acceptance of patients fromthe receiving tertiary centres. However, it remained
unclear if the overall reduction in volume of telestroke activations was due
to a reduced incidence of stroke, patient-related factors, or a reduction in
utilisation by ED physicians. The authors found that the median time from
reported symptom onset or last known normal time to telestroke activation
was decreased in the post pandemic declaration group compared with the
pre pandemic declaration group. This finding could potentially be explained
by local stay-at-home orders that resulted in more strokes witnessed at home
by family members, resulting in earlier presentation to the ED. Potentially, an
overall decreased ED utilisation for all medical conditions could also contribute
to earlier telestroke activation. Additionally, there could be late-presenting
patients who were not captured in their cohort due to presentation after
24 hours, thus not meeting the criteria for telestroke activation. Despite
this decreased time to telestroke activation, there was a reduction in the
percentage of patients who received urgent stroke interventions (IV-tPA and/
or thrombectomy). The authors noted that most of the patients who did not
receive treatment had low NIHSS scores, suggesting mild stroke symptoms.
Age did not appear to differ between the 2 groups despite the increased
morbidity associated with COVID-19 in the elderly population. Likewise,
among patients with a stroke diagnosis, the NIHSS score did not appear to be
significantly different between the 2 groups.

Accorsi et al. described a case report of a 60 years old COVID-19 patient
admitted to a field hospital who presented an infection-triggered ischemic
stroke (20). She was examined by allocated general practitioners and had a
life-threatening situation. The patient presented typical viral pneumonitis on
a chest CT scan, she was on supportive treatment and presented an acute
neurological deficit on the tenth day after respiratory manifestation. An
immediate skull CT scan did not show blood and there was stippling in the
sylvian branches of a left middle cerebral artery. There was telemedicine
guided confirmation of the diagnosis, tomographic interpretation, decision-
making, and thrombolytic administration. The COVID-19 pandemic has forced
the health system to restructure. Telemedicine was a low-cost easy tool
facilitating better prognosis of life-threatening situations such as COVID-19-
induced strokes.

In a review article published recently, Igbal et al. discuss telemedicine in stroke
clinics during the COVID era and challenges in patient management (21). Since
the start of the COVID-19 pandemic, telemedicine has been endorsed as




an alternative tool for the provision of suitable stroke management within a
short and safe therapeutic time window. However, there are certain potential
obstacles, such as the initial fiscal requirements for equipment and training of
staffwith a steeperlearning curve. There are also challenges in ongoing training
requirements in response to frequent changes in staffing. In order to maintain
competencies in telemedicine, regular refresher courses and intermittent
orientation of new staff are important. Other additional issues in the US are
licensing requirements for the physicians. In cases where a detailed in-person
assessment is required, before a decision for thrombolysis, thrombectomy
and eventual shifting to a dedicated stroke unit must be done within the strict
protocol of Protective Personal Equipment (PPE) in hospitals where there is
high inflow of suspected COVID-19 cases. In developing countries, there is lack
of tele stroke clinics, shortage of trained stroke staff and limited finances to
deal with the demands of tele stroke clinics. Teleradiology is used to transmit
high-resolution images and telestroke evaluation is done with the help of
videoconferencing. Mobile stroke units can be helpful regarding initial imaging
and expert consultations in smaller healthcare centres which otherwise would
not have this capability.

There is another concept of hub-and-spoke model, where specialist care
is provided to patients at distant smaller health centres (spokes) by senior
specialists of tertiary care centres (hubs). At hubs, various specialists including
vascular neurologists, internal medicine specialists and acute stroke specialists
are present to deliver timely tele stroke services. After the initial management,
hubs further act as receiving centres for patients who would require a higher
level of care. Such models have been found to be cost-effective and enhance
the circle of area to deal with stroke patients in remote areas in an efficient
and timely manner. They are also reliable and comparable to in-person
assessments. The time to treatment decision and thrombolysis administration
are comparable between on-board and telemedicine vascular neurologists.
Management tasks on a remote basis have certain complexities that require
parallel multitasking and precise coordination by several healthcare specialists
inside the limited space of a mobile stroke unit (21).

CONCLUSION

Data from the literature confirms that telemedicine can act as an alternative
instrument for the provision of appropriate stroke treatment within a short
and safe therapeutic time window. Where and when available, telemedicine is
a timesaving, logical and effective means for emergency patient assessment.
With the help of telemedicine, stroke specialists can evaluate and supervise
stroke treatment in coordination with neurologists at distant health facilities.
To overcome potential barriers and obstacles it is necessary to obtain support
fromregulatory institutions, implementation of cost-effective technologies, and
adequate reimbursement for hospitals that use telemedicine. There is a need
for future studies that should be designed to understand the comparative



effectiveness for different models of telestroke services and for understanding
which telehealth models can be implemented effectively during a pandemic.
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TELEINTENZIVNA MEDICINA
TELEINTENSIVE MEDICINE

Simona Steblaj
POVZETEK

Narascajoce potrebe po obravnavivenotahintenzivne medicinein pomanjkanje
usposobljenih strokovnjakov so narekovali nove resitve za zagotavljanje
optimalne obravnave vecine bolnikov ne glede na lokacijo obolevnosti. Ena od
resitev je razvoj enot teleintenzivne medicine, ki predstavljajo pomoc pri delu
zdravstvenega osebja na lokaciji obravnave in delujejo s pomocjo medsebojno
povezanih razlicnih  avdiovizualnih  komunikacijskin  ter informacijskih
tehnologij. Zacetni visoki stroski se hitro povrnejo. Taka resitev ima dokazano
boljSe rezultate zdravljenja in pozitiven vpliv na zdravstveni sistem kot celoto.

Klju¢ne besede: teleintenzivna medicina, tele-EIM

SUMMARY

The growing need for treatment in intensive care units and the lack of qualified
professionals have dictated new solutions to ensure optimal treatment of
most patients regardless of the location of the disease. One of the solutions is
the development of tele intensive medicine units, which aid the medical staff at
the treatment site and operate with the help of various interconnected audio-
visual communication and information technologies. The initial high costs are
paid off quickly. Such a solution has been proven to have better treatment
results and a positive impact on the health system as a whole.

Key words: tele intensive care, tele-ICU

uvobD

Intenzivna medicina se soofa z narascajo¢im povprasevanjem po
zdravstvenem varstvu. Zaradi daljSe pricakovane Zivljenjske dobe posledi¢no
narascajoce obolevnosti, narascajotega bremena kroni¢nih bolezni in novih
moZnosti zdravljenja se potrebe po eni strani povecujejo, po drugi strani pa se
razpolozljivost strokovnjakov za intenzivno medicino nenehno zmanjsuje. Tako
se 7e zdaj sooamo s pomanjkanjem zdravstvenega osebja, specializiranega
za oskrbo intenzivnega bolnika. Za resitev teh tezav specialisti intenzivne
medicine stremijo k inovativnim resitvam, ena od njih je telemedicina.

»V idealnem svetu bi imeli bolniki intenzivista ob postelji 24 ur na dan, sedem
dniv tednu, a v resnici je tako, da tudi ¢e biimeli ves denar na svetu, za to delo
nimamo dovolj usposobljenih strokovnjakov,« je dejal Chiedozie I. Udeh, MD,




MHEcon, MBA, vodilni avtor Studij na temo teleintenzivne medicine. Pandemija
covida-19 pa je ob pomanjkanju postelj in predvsem usposoblienega osebja
Se dodatno pokazala vrednost telemedicine v intenzivnih enotah.

TELEMEDICINA

Telemedicina je opredeljena kot uporaba avdiovizualne informacijske in
komunikacijske tehnologije za prenos zdravstvenih storitev neodvisno od
¢asa in prostora od zdravstvenih delavcev do pacientov. Uporablja se, ¢e so
udeleZenci zdravstvenih storitev lo¢eni po razdalji. Teleintenzivna medicina
lahko zagotovi visokokakovostno intenzivno medicino bolnikom ne glede na to,
kje Zivijo, neodvisno od dejanskega Stevila klini¢nih strokovnjakov za intenzivno
medicino in demografskih razmer.

Na podrocju teleintenzivne medicine danes delujejo teleenote intenzivne
medicine (tele-EIM), ki omogocajo zdravnikom zunaj kraja bolnika interakcijo
z osebjem ob postelji in posvet o oskrbi bolnikov. Ena centralizirana ekipa
za oskrbo lahko upravija veliko Stevilo geografsko razprsenih lokacij enot
intenzivne medicine z elektronsko izmenjavo zdravstvenih informacij v realnem
Casu. Je dodatek in ne nadomestek posteljni ekipi. Sestavni del tele-EIM so
zdravstveni delavci, specialisti za delo s kriticno bolnimi, nestabilnimi bolniki
v enotah intenzivne medicine z nepredvidljivo in nezanesljivo prognozo, tako
zdravniki kot medicinske sestre, lahko tudi respiratorni fizioterapevti. Tak nacin
obravnave nam omogoca standardizirano obravnavo posameznih klini¢nih
stanj in dosledno izvajanje preventivnih ukrepov (preventivna zascita pepti¢ne

razjede, tromboze, z ventilatorjem povzrocene pljucnice ...) (1).

Z uporabo teleintenzivne medicine lahko dosezemo:
+ zmanjsano umrljivost,
- zmanjsano obolevnost,
- skrajSano trajanje obravnave,
- zmanjsano Stevilo ponovnih sprejemov,
+ izboljSanje obravnave z interdisciplinarno izmenjavo znanj in izkusenj,
- vecjo kakovost Zivljenja po intenzivnem zdravljenju in
- prihranke pri stroskih.

Te zakljucke potrjuje veliko Studij, ki so bile do zdaj opravljene nato temo, najvec
iz ZDA. Iziemnega pomena je dejstvo, da so ucinki tele-EIM privedli do vecjega
deleZa bolnikov, odpusc¢enih na svoje domove, in manjSega povprasevanja po
dolgotrajni oskrbi (rehabilitacijskih ustanovah, domovih starejSih obcanov).
Univerzitetna bolnisnica Emory je npr. po izvajanju tele-EIM odpustila 4,9 % vec
bolnikov v zdravstveno oskrbo in 6,9 % manj pacientov v zdravstvene ustanove,
imela pa je tudi manj ponovnih sprejemov v 60 dneh po odpustu. Vecina studij
poroca tudi o zmanjsani umrljivosti v enotah intenzivne medicine, medtem
ko podatki o bolnisni¢ni umrljivosti niso tako enoznacni (2, 3). V reviji CHEST
so |. 2013 porocali, da se je umrljivost ICU, ocenjena v 56 enotah intenzivne



medicine, zmanjsala za 26 %, splosna bolnisni¢na umrljivost pa za 16 % (4). Na
clevelandski kliniki so spremljali 153.987 bolnikov, ki so se med 1. januarjem
2010 in 31. decembrom 2019 zdravili na oddelku za intenzivho medicino.
108.482 (70 %) jih je bilo obravnavanih tudi preko telemedicine. Tisti, ki so bili
deleZni telemedicinske oskrbe, so imeli priblizno za 18 % manjSo verjetnost,
da bodo umrli, in so preziveli 1,6 dne manj na oddelku za intenzivno medicino
in 2,1 dne manj v bolni$nici. Studija je tudi pokazala, da bolniki, obravnavani s
telemedicino, ki so bili sprejeti ob koncu tedna, niso bolj verjetno umrli kot tisti,
ki so bili sprejeti med tednom.

Ocenjeno je, da bi sprejetje standardov teleintenzivne medicine v bolnisnicah
po vseh ZDA lahko zmanjsalo letne smrti na intenzivnih oddelkih za kar 13.400
in prihranilo 5,4 milijarde dolarjev. Uporabniki teh storitev pa ugotavljajo, da
tele-EIM ne sluzi le kriticno bolnim, ampak pozitivno vpliva na zdravstveni
sistem kot celoto (5, 6).

Ti rezultati so bili povezani z vec¢jim upoStevanjem najboljsih praks, ki so
zmanjsale globoko vensko trombozo, stresne razjede, kardiovaskularne
dogodke, plju¢nico, povezano z ventilatorjem, in zaplete, ki jih je mogoce
prepreciti. Ve¢ bolnikov je mogoce odpustiti neposredno na dom, in ne v

rehabilitacijsko ali negovalno ustanovo.

RAZVOJ IN ORGANIZACIJA

Teleintenzivna medicina se je zacela razvijati vzporedno z razvojem TeleKapi.
Medtem ko TeleKap zagotavlja individualne posvetovalne interakcije, gre
pri tele-EIM vecinoma za stalno spremljanje bolnikov na daljavo, ki vkljucuje
sledenje trendom vitalnih znakov, laboratorijsko spremljanje, razlago
radiogramoyv, pregled arhiviranih podatkov in zapiskov, odzivanje na alarme in
pomoc pri odlocanju (7, 8).

Tehni¢no gre za medsebojno delovanje razli¢nih tehnologij, kot so avdio-
videokonferencni sistemi, stalen prenos vitalnih podatkov o pacientih,
izmenjava informacij prek sistemov za upravijanje podatkov o pacientih,
samodejno ustvarjeni alarmi, opozorila ... Preko avdionadzora ekipe npr. lahko
vidijo dovolj blizu, da lahko zdravnik vidi razsiritev zenice ali prebere steklenicko
z zdravili. Platforme uporabljajo algoritme za natancen nadzor podatkov
bolnikov, ki zdruZujejo fizioloSke parametre s klinicnim tveganjem. V Zdruzenih
drzavah obstaja en prevladujoci sistem, imenovan Philips elCU (Royal Philips).
Poleg stalnega nadzora intenzivisti tele-EIM pomagajo nacrtovati tudi dnevne
in daljnorocne dejavnosti pri bolniku preko vkljucevanja na dnevne sestanke
oddelkov in vizite.

Oddelki lahko uporabljajo usluge telemedicine neprekinjeno ali samo v
no¢nem casu in/ali ob koncih tedna.




STROSKI

Stroski vzpostavitve oddaljenega centra za spremljanje bolnikov so visoki.
V ZDA se obicajno gibliejo od 2 do 5 milijonov USD; vsaka dodatna enota
intenzivne nege, ki jo pokriva telemedicina, stane priblizno 250.000 dolarjev,
vsaka postelja intenzivne nege pa priblizno od 50.000 do 100.000 dolarjev.
Ceprav so nalozbe v tele-EIM velike, se pricakuje hitra donosnost nalozb zaradi
nizje stopnje obolevnosti, krajSe dobe bolnisni¢ne obravnave, manjse potrebe
po rehabilitaciji in nadaljnji negovalni obravnavi, manjsi pogostosti ponovnih
sprejemov ... Tele-EIM prav tako izboljSuje dokumentacijo in s tem natan¢nost
obracunavanja storitev.

ZAKLJUCEK

Tele-EIM predstavlja resitev za enako strokovno obravnavo bolnikov ne glede
na lokacijo obolevnosti in oskrb; vec¢ina bolnikov na ta nacin prejme najboljse
zdravljenje. Enote so Ze postale standard obravnave in ponujajo dobro
dokumentirane klini¢ne, operativne in financne koristi, ki lahko hitro povrnejo
predhodne nalozbe. Enote nimajo le klju¢ne vlioge pri u¢inkovitem regionalnem
delu in razvoju oddelkov za intenzivno medicino, ampak pozitivno vplivajo na
zdravstveni sistem kot celoto.
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TELEMIGRENA
TELEMIGRAINE

Bojana Zvan, Matija Zupan, Marjan Zaletel
POVZETEK

TeleMigrena predstavlja smiselno telemedicinsko obravnavo bolnikov
z migreno, ki ne zahtevajo neposrednega stika z zdravnikom. Sedanja
zdravstvena oskrba migrene v Sloveniji ni optimalna zaradi dolgih ¢akalnih vrst,
ki se stalno povecujejo. Prav tako na podro¢ju migrene ni dovolj nevrologov,
ki se subspecializirano ukvarjajo z migreno. Sedanji sistem zahteva od
bolnikov neposredni stik z nevrologom. Tak stik je obremenjen s potovanjem,
Cakanjem in izgubo Casa. Kot je pokazal slovenski sistem za obravnavo
bolnikov z akutno moZgansko kapjo TeleKap, lahko telemedicinska tehnologija
odpravi to pomanjkljivost sistema tako, da pacientu omogoci pregled pri
subspecializiranem nevrologu na oddaljen nacin. Prihodnja prizadevanja,
ki bodo sledila zgledu telekomunikacijske mreZe TeleKap in Mullerjevemu
modelu, bodo v idealnem primeru omogocila dostopnost usmerjenih
nevrologov in izboljsala oskrbo bolnikov z migreno.

Klju¢ne besede: nevroloska obravnava, telemedicina, TeleMigrena, vodenje
bolnika

SUMMARY

TeleMigraine represents the meaningful telemedicine treatment of migraine
patients who do not require direct contact with a physician. Current migraine
health care in Slovenia is not optimal due to long waiting lists, which are
constantly increasing. Also, in the field of migraine, there are not enough
neurologists who specialize in the migraine field. The current system requires
patients to have direct contact with a neurologist. Such contact is burden, with
travel, waiting and the consequent loss of time. As shown by the Slovenian
system for the treatment of patients with acute stroke - TeleKap, telemedicine
technology can eliminate this shortcoming in the system by enabling patients
to be remotely examined by a subspecialized neurologist. Future efforts,
following the example of the TeleKap telecommunications network and the
Muller model, will, ideally, make neurologists accessible and improve the care
of migraine patients.

Key words: TeleMigraine, telemedicine, neurological management, follow-up




uvoD

Z bioloSkega vidika lahko migreno opredelimo kot Ziv¢nozilno motnjo, pri
kateri Se vedno ni jasno, kaj je vzrok in kaj posledica. Zdaj je znano, da je peptid
v povezavi z genom za kalcitonin (angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP)
tista molekula, ki je pomembna za Klini¢ni pojav migrene. Prav tako lahko
migreno obravnavamo s psiholoskega vidika kot psihosomatsko motnjo s
prepletanjem genetike in dejavnikov okolja. Med slednje spadajo enkratni veliki
aliponavljajoci se majhniZivljenjski stresni dogodki in druzinska obremenjenost
z migreno. V tem kontekstu je pomembno tudi zgodnje Zivljenjsko obdobije, ki
predstavlja razvoj obcutka varnosti/nevarnosti osebka. Prav tako je pomembna
socialna dimenzija, kjer ima oseba svojo druzbeno okolje, druzbeno viogo in
vstopa Vv interakcijo z drugimi osebki. V socialnem kontekstu ima migrena, kot
priznana medicinska danost, svoj simbolni pomen za druge ljudi. Zato je pri
obravnavi bolnika z migreno pomemben neposreden, pristen stik zdravnika
z bolnikom. V nasem okolju je zdravstveni sistem preobremenjen in tezko
dostopen za bolnike, ki nimajo nujne stopnje napotitve. V takem okolju je
smiselno ustvariti take stike, ki najbolj posnemajo Zivi stik med zdravnikom in
bolnikom. Sodobna informacijska tehnologija (IT) omogoca takojsen prenos
slike in zvoka v realnem Casu, kar zagotavlja neposreden stik na oddaljen nacin.

Zavedati se moramo, da je glavobol pogost, ponavljajo¢ se in kronic¢en
bolecinski sindrom v slovenski populaciji. Glavobol tenzijskega tipa (GTT) in
migrena sta glede na globalno bolezensko obremenitev druga oziroma Cetrta
najbolj pogosta motnja v svetu. Skupaj z glavobolom zaradi ¢ezmernega
jemanja zdravil predstavljajo tretjo najbolj pogosto nevrolosko motnjo.
Glavobol je sicer videti benigna motnja, vendar kljub temu Stevilni bolniki
iS¢ejo zdravnisko oskrbo zaradi onesposobljenosti, ki jo povzroca (1). Kljub
temu se je treba zavedati tudi, da lahko migreniki svojo migreno ucinkovito
obvladujejo na nacin, ki jim pomembno ne ovira njihove kakovosti Zivijenja.
Zato so na voljo sodobna zdravila za zdravljenje migrenske epizode, profilaksa,
kot tudi nefarmakoloske intervencije, prehranski dodatki in znanje o zdravem
Zivljenjskem slogu.

Obravnava migrene v Sloveniji

Bolniki z migreno se obicajno najprej srecajo z zdravstvenim sistemom v
ambulanti druZinskega zdravnika. Vecinoma ostanejo v oskrbi primarnega
zdravstva, le manjSina bolnikov se zdravi v nevroloskih ambulantah, Se
manj v ambulantah za glavobol. Na podrocju glavobola v Sloveniji deluje le
pescica usmerjenih nevrologov in nekaj algologov. Dejstvo je, da v primarnem
zdravstvu bolnikom z migreno ne nudijo vedno optimalne oskrbe, zlasti
tistim, ki imajo hude migrenske napade, kroni¢ne glavobole, Se posebej
kroni¢no in rezistentno migreno. Pogosto tem bolnikom ne nudijo ustreznega
preventivnega zdravljenja. Ameriska Studija o prevalenci in preprecevanju
migrene (AMPP) je pokazala, da 38 % bolnikov z migreno izpolnjuje merila



za preventivno zdravljenje, vendar se jih zdravi le 11 %. Znano je namre¢, da
druzinski/splosni zdravniki oklevajo z uvedbo migrenskih preventivnih zdravil,
zlasti zaradi nepoznavanja teh zdravil, njihove ucinkovitosti in neZelenih
ucinkov (2, 3).

Migrena in telemedicina

Telemedicinski stik je optimalen za obravnavo migrene. Obi¢ajno se migrena
diagnosticira s pogovorom med nevrologom in bolnikom. Zato je pri takem
obisku pomemben spisek simptomov in drugih informacij v okviru medicinske
anamneze. Ponavadi zdravnik potrebuje dodatna pojasnila glede simptomov
oziroma skusa prepoznati, aliima bolnik dodatne tezave. Mozen je strukturiran
intervju, ki zajame tipi¢ne simptome in omogoca prepoznavo razpoloZenjskih
ter drugih funkcionalnih motenj z oceno socialnih dejavnikov. Na ta nacin
je zagotovljen biopsihosocialni pristop k migreni. Nevroloski simptomi pri
migreni niso lokalizirajoci, zato je potreben le orientacijski nevroloski status,
ki ga telemedicinska obravnava omogoca. Zdravijenje migrene prav tako
lahko izpeljemo na daljavo. Zdravnik v izvidu predpise zdravila in priporoca
spremembe Zivljenjskega sloga za obvladovanje simptomov. MoZno je usmeriti
bolnika na dodantne preiskave in na obisk k drugim specialistom. Torej je
zagotovljen multidisciplinarni dostop pri obravnavi migrene. Psihosocialna
komponenta pri migreni je zelo pomembna in bi se morala zaceti takoj po
postavitvi diagnoze kot sestavni, standardni del zdravljanja bolnika z migreno.
Studije s pomoc¢jo telemedicinske nevrologke ocene neakutnih glavobolov brez
klinicne nevroloske simptomatike so pokazale, da lahko te ocene Stejemo za
varen nacin. Prav zato smo zaceli razmisljati o obravnavi bolnikov s kroni¢nim
glavobolom, zlasti s kroni¢no in rezistentno migreno, s pomocjo telemedicine
po kljucu, kot v Sloveniji Ze obravnavamo bolnike v nacionalni mrezi TeleKap
(10).

Diferencialna diagnostika glavobolov

TeleMigrena omogoca diferencialno diagnostiko glavobolov. Seznam
diferencialnih diagnoz glavobolov je eden najdaljsih v medicini. Na sreco pa so
sekundarni glavoboli zaradi morfoloskih mozganskih okvar redki (4). Kljub temu
lahko pride do nekaterih sekundarnih glavobolov, ki so Zivljenjsko ogrozajodi,
Cesar se zdravniki najbolj bojijo (5). Pomemben dellocevanja migrene od drugih
glavobolov, predvsem nevarnih glavobolov, so tako imenovani opozorilni znaki.
Vecino izmed njih lahko pridobimo preko intevjuja. Na ta nacin je tveganje za
neprepoznavo sekundarnega glavobola majhno. Muller s sodelavci je dokazal,
da je bila po 12 mesecih trajanja glavobola pogostost sekundarnih glavobolov
zaradi nevroloske patologije moZganov, ki so jo diagnosticirali v bolnisnici,
primerljiva z ambulantno obravnavo, ¢e so zdravniki upostevali smernice
(9). Zato telemedicinski pristop ne zmanjSuje varnosti obravnave bolnika z
migreno na daljavo.




Nekaterizdravnikiodrejajo pregled zmagnetnorezonanco (MR)glave, Se preden
bolnika z neakutnim glavobolom sploh pregledajo (6, 7) in pridobijo natan¢ne
anamnesti¢ne podatke. Pogosto je razlog v pomanjkanju ¢asa za preglede.
V tem kontekstu je TeleMigrena koristna, ker mora zdravnik pred odlocitvijo
pridobiti kar najve¢ anamnesti¢nih podatkov. Tudi pri nas se zdravniki redno
soofamo z vprasanjem, ali je treba opraviti slikovno diagnostiko mozganov,
da bi potrdili ali ovrgli diagnozo sekundarnega glavobola. Poleg tega so mnogi
bolniki prestraseni, da trpijo zaradi hude bolezni mozganov, najveckrat zaradi
moZganskega tumorija, zato zahtevajo nadaljnjo slikovno diagnostiko. V nasem
zdravstvenem sistemu, omejenem s financnimi viri in dolgimi cakalnimi
vrstami, je to v€asih tezko upraviciti brez jasnih ali celo suspektnih klini¢nih
dokazov. Za odgovorno klini¢no in ekonomsko odlocitev je pomembno, da
zdravniki razlikujemo med primarnimi glavoboli brez mozganske okvare in
sekundarnimi glavoboli, ki so pogosto povezani s patologijo mozZganov.

Pri vecini primerov, ko bolnikom z glavobolom opravimo slikovne preiskave
ali drugo diagnostiko, zlasti ¢e v klinicnem statusu ne najdemo nobenih
nevroloskih izpadov, bodo rezultati preiskav negativni. Na veliki skupini 3026
bolnikov z glavobolom so pokazali, da je le manjSina bolnikov utrpela resno
bolezen moZganov, ki bi jo lahko diagnosticirali s slikovno diagnostiko, saj so
le pri 0,8 % odkrili moZganski tumor, pri 0,2 % arteriovensko malformacijo, pri
0,3 % hidrocefalus, pri 0,1 % anevrizmo, pri 0,2 % subduralni hematom in le
pri 1,2 % mozgansko kap, vklju¢no s kroni¢nimi ishemicnimi spremembami
mozganov (8).

Prednosti in omejitve TeleMigrene

Telemedicinski pristop pri migreni ima nekatere prednosti, saj bolniku ni treba
potovati do zdravstvene ustanove, ni treba ¢akati na pregled v zdravstveni
ustanovi in omogoca obisk zdravnika povsod po Sloveniji, ne le v regiji bivanja.
S tem se znizujejo strodki obiska pri zdravniku. Poleg tega lahko obisk pri
zdravniku preprosto ponavljamo, zato se s tem zagotavlja kontinuirano
sledenje, ki je zelo pomembno ne le pri migreni, ampak tudi pri drugih
funkcionalnih bolecinskih sindromih. Tako se zmanjSujeta tudiizguba delovnih
dni in izguba ¢asa zaradi obiskov v specialisticnih ambulantah. Pri migreni je
potrebna stalna interakcija med zdravnikom in bolnikom zaradi prilagajanja
farmakoloskega zdravljenja ter tudi kratke kognitivne terapije. Poleg tega je
potrebno sledenje pri profilakticnem zdravljenju zaradi ocene ucinkovitosti
in potrebe po nefarmakoloskih intervencijah. Preverjati se mora dnevnik
glavobola v obliki e-dnevnika. Telemedicinska obravnava ima tudi nekatere
pomanijkljivosti. Nekateri bolniki se pri taki komunikaciji pocutijo nelagodno, kar
onemogoca odprto komunikacijo z zdravnikom. Nekateri simptomi oziroma
klini¢ni vzorci zahtevajo preiskavo in vivo. Nekateri nacini zdravljenja se morajo
izvajati v zdravstvenih ustanovah neposredno, kot sta aplikacija botulinus
toksina ali aplikacija eptinezumaba, ki v Sloveniji za zdaj $e ni na voljo.



Zadovoljstvo bolnikov, obravnavanih v sistemu teleglavobola

V Sloveniji e nimamo izkuSenj o zadovoljstvu bolnikov preko sistema
TeleMigrena. V raziskavi uporabe telemedicine pri bolnikih z neakutnimi
glavoboli so Mller in sod. (6) preucevali zadovoljstvo bolnikov z glavobolom in
analizirali obremenitve z glavobolom, skladnost z diagnozo in zdravljenjem ter
potrebo po ponovnih posvetih. Epidemioloske raziskave so namrec pokazale,
da ima priblizno polovica svetovne populacije odraslih v zadnjem letu aktivni
glavobol, ki zadosti kriterijem glavobola tenzijskega tipa (42 %), migrene (11
%) in kroni¢nega dnevnega glavobola (3 %). K slabi obravnavi glavobolov lahko
prispeva omejena dostopnost do specialisticne obravnave, kot je na primer
v severni Norveski (11). Obstajajo sicer evropske smernice glede drugega
mnenja pri obravnavi bolnikov z glavoboli, ki temeljijo le na klini¢nih primerih,
pri ¢emer pa manjkajo randomizirane raziskave (12). V. omenjeno raziskavo
sta bili vkljuceni 402 konzultaciji, v katerih je 348 bolnikov odgovorilo na
vprasalnik. Vklju€eni so bili norvesko govore¢i moski in Zenske med 16. in 65.
letom starosti, ki so jih zdravniki napotili k nevrologu, specialistu za glavobol.
Pri bolnikih, ki so bili vklju¢eni v razsikavo, napotni zdravniki niso ugotovili
nevroloskih izpadov ali nenormalnosti na slikovnih preiskavah, ki bi kazale
na sekundarni glavobol. Cakalna doba je bila pri vseh bolnikih kraj$a od 3tirih
mesecev od prejema napotnice. Iz raziskave so bili izklju¢eni bolniki, ki so bili
v zadnjih dveh letih pregledani pri specialistu za glavobol. S tem so izkljucili
potencialno korist pri bolnikih, ki jih je Ze pregledal specialist.

Vse konzultacije s pomocjo videokonferentnega sistema so se izvajale
na nevrolo3ki kliniki v univerzitetni bolnisnici severne Norveske v Tromsu.
Konzultacije sta vodila izkusena nevrologa, usmerjena v podrocje glavobola.
Pri bolnikih v obeh skupinah so izvajali standardizirano, strukturirano in Sirso
anamnezo po natan¢no dolo¢enem protokolu. Diagnoze so bile postavijene
v skladu z Mednarodno klasifikacijo glavobolnih motenj (ICHD-2) (4). Za
sekundarne glavobole so uporabili rdece zastavice. Ti kriteriji so sluZili kot
kontrolni seznam, ki so ga uporabljali med intervjujem z bolniki. Med samo
konzultacijo niso preverjali nevroloskega statusa. Vsakemu bolniku so podali
mnenje in predpisali zdravljenje. Preiskovanci so po treh mesecih prejeli
vprasalnike za oceno izidov bolezni. Cas sledenja bolnikov je bil 12 mesecev.
Anketni vprasalnik je vseboval 28 toc¢k. Bolnike so vprasali, ali so zadovoljni
s konzultacijo ob pomoci telemedicine in ali sta se spremenili pogostost in
intenzivnost njihovih glavobolov v ¢asu sledenja. Bolniki so morali navesti tudi
Stevilo dni trajanja glavobolov. Intenzivnost bolecine so merili po lestvici VAS
(vizualnaanalognaskala)(13). Izpolniliso tudivprasalnik HIT-6 (Headache impact
test) (14). V anketi so merili tudi parametre Zivljenjskega sloga, kot je na primer
zaposlenost. Navedli so podatke o uporabi zdravil, na primer o pogostosti
jemanja analgetikov in triptanov. V raziskavi so ugotavljali Stevilo zadovoljnih
bolnikov, spremembo dni trajanja glavobolov glede na izhodiS¢no stanje,
spremembo ocene intenzivnosti glavobolov po lestvici VAS glede na izhodis¢no
jakost, spremembo ocene po lestvici HIT-6 od izhodis¢nega stanja, Stevilo
bolnikov, ki so si pravilno zapomnili diagnozo v zvezi z glavobolom, soglasanje




z zdravljenjem, Stevilo bolnikov, ki so v treh mesecih obiskali druzinskega
zdravnika, in Stevilo obiskov pri druzinskem zdravniku v zadnjih treh mesecih.
Zadovoljstvo bolnikov, ki so prejeli konzultacijo s pomocjo telemedicine, je bilo
podobno kot pri skupini bolnikov, ki so bili pregledani na tradicionalni nacin v
usmerjeni nevroloski ambulanti. Razlika ni bila statisticno pomembna. Analiza
je pokazala, da je vec bolnikov v skupini tradicionalno obravnavanih obiskalo
druzinske zdravnike. U¢inek zdravljenja se po treh mesecih med skupinama
ni razlikoval. Tudi razlik v drugih kazalnikih ni bilo. V raziskavi so ugotovili, da
je bila vecina bolnikov z neakutnim glavobolom zadovoljna s telemedicinsko
konzultacijo (88 %), saj bolniki v telemedicinski obravnavi niso bili manj
zadovoljni kot bolniki v tradicionalni skupini. Obravnava s telemedicinsko
konzultacijo ni bila manj ucinkovita glede sodelovanja bolnikov in stanja
glavobolov v primerjavi s tradicionalnim nac¢inom obravnave. Sklep raziskave je
bil, da je obravnava s telemedicino koristna za bolnike z neakutnimi glavoboli,
saj se izboljSa dostopnost do specialistov, manj je geografskih razlik, hkrati pa
bolnikom ni treba potovati do specialista v oddaljene centre. Tradicionalisti
ugovarjajo telemedicinski obravnavi, ker naj bi tak pristop motil odnos med
zdravnikom in bolnikom ter oslabil medicinsko oskrbo v ruralnih podrogjih.
Ucinek telemedicine pomeni tudi prerazporeditev nevroloskih preiskav od
nevrologov k druzinskim zdravnikom (6).

Multidisciplinarno zdravljenje kroni¢nih in rezistentnih glavobolov

Strokovnjaki za glavobol vecinoma soglasajo, da ima multidisciplinareno
zdravljenje (MDZ) pri obravnavi kroni¢nih in refraktornih glavobolov prednosti,
saj dosega boljSe rezultate. Vendar o vrstah specialnosti, ki naj bi predstavljale
kohezivno skupino MDZ, Se vedno razpravljajo. Multidisciplinarni model
oskrbe je opredeljen kot obseg zdravstvenih delavcey, ki delajo neodvisno,
vendar na usklajen nacin za izboljSanje izidov zdravljenja, zlasti kroni¢nih
bolezni (15). Danes je na voljo malo klini¢nih podatkov o optimalni sestavi
MDZ. Prakticen bi lahko bil stopenjski pristop z dvema ali tremi stopnjami
obravnave. Prvo stopnjo naj bi predstavijal specialist za glavobol, ¢e bolnik
Se nima prave diagnoze. V zdravljenju se vkljucita v prvi stopniji fizikalna (FT)
in delovna terapija (DT). Klini¢na psihologija se vkljuci v drugi stopnji, tretja
stopnja pa lahko vkljuCuje nevrokirurgijo in obvladovanje bolecin, ¢e obstaja
indikacija za nevrostimulacijo ali druge posege. Za ekipo MDZ je pomembno,
da Ze na zaCetku ugotovi ne le skupne ukrepe za dober izid, temvec tudi
specifitne ukrepe, ki so znacilni za vsako komponento MDZ. Za FT se na primer
odloc¢imo, kadar imajo bolniki bolecine v vratu ali obcutljivost Celjusti, klinicno
pa slabo dr7o z misi¢no Sibkostjo in zmanjsano gibljivostjo vratne hrbtenice.
Ti bolniki so si sposobni pomagati sami, seveda pa imajo lahko koristi od
pomodi FT s planiranjem rednega vadbenega programa. Bolnika napotimo
na DT, ko potrebuje spremembo dejavnikov Zivljenjskega sloga oziroma
spremembo dnevnih aktivnosti in navad, ki vplivajo na glavobol in njegovo
intenzivnost, ali kadar ima teZave pri vkljuCevanju v dejavnosti vsakdanjega
Zivlienja (15). Stopenjski nacin obravnave bolnikov s kroni¢nim ali refarktornim



glavobolom bi bil koristen tudi pri obravnavi bolnikov s pomocjo telemedicine,
kot je TeleMigrena, v razsirjeni obliki s sodelovanjem drugih specialistov in
terapevtov, kot so psihoterapevt, fizioterapevt in kineziolog.

TeleMigrena - prihodnja paradigma zdravljenja migrene v Sloveniji

Tim za obravnavo glavobolov na daljavo s pomocjo telemedicine - TeleMigrena
-sestavljajo nevrologi z znanjem, usmerjenim v problematiko glavobola,
diplomiranemedicinskesestre(DMS)oz.diplomiranizdravstveniki(DZ)(DMS/DZ)
s posebnim znanjem, usmerjenim v obravnavo bolnikov z neakutnimi glavoboli,
fizioterapevt, klini¢ni psiholog, administrator in informatik. Organizacijsko delo,
kot so urejanje terminov telemedicinskih pregledov, izobrazevanje bolnikov in
svetovanje ter pregledovanje podatkov v elektronskem dnevniku glavobola,
opravi DMS/DZ. Vloga fizioterapevta je predvsem v ucenju sprostitvenih
tehnik in drugih nefarmakoloskih strategij za uspesno obvladovanje glavobola
na daljavo. Klini¢ni psiholog je klju¢nega pomena pri diagnostiki anksiozno-
depresivnih motenj in vedenjsko-kognitivnega zdravljenja, kadar ugotovi
psihogeno komponento vzroka kronifikacije glavobola. Klini¢ni psiholog ima,
poleg nevrologa, pomembno vlogo tudi pri premagovanju in zdravljenju
glavobolov zaradi Cezmernega uzivanja analgetikov. Informatik skrbi za
tehni¢no podporo strojne in programske opreme, zlasti pri vzpostavitvi
programov za aplikacijo podatkov, videokonference, za prenos slikovnega
materiala in izvidov, vzpostavitev in skrb za informacijsko podporo registra
bolnikov s kroni¢nim glavobolom ter usposabljanje tako tima za TeleMigreno
kot bolnikov, medtem ko administrator skrbi za statisticno obdelavo podatkov,
vodenje registra bolnikov z neakutnim glavobolom in sodeluje pri pripravi
porocil o delovanju Centra za TeleMigreno.

Nevrologima v sistemu TeleMigrena na voljo dovolj ¢asa za obravnavo bolnikov,
kar je odvisno tudiod Stevila in frekvence pregledov. S pomocjo telekonzultacije
bolnikov z neakutnimi glavoboli, vklju¢no z anamnezo, klinicnim pregledom in
preucitvijo izvidov, nevrolog postavi delovno diagnozo, ki jo s spremljanjem
bolnikov potrdi ali ovrze, ter izdela plan morebitne dodatne diagnostike in
zdravljenja, tako farmakoloskega kot nefarmakoloSkega. Po vsaki obravnavi
zdravnik napise izvid z bistvenimi navodili, ki je hitro dostopen bolnikom oz.
njihovermu napotnemu zdravniku. Pri obravnavi v sistemu TeleMigrena lahko
zdravnik konzultant napise tudi elektronski recept in/ali napotnico. Ce bi se
izkazalo za koristno, bi kasneje, ko bi sistem postal utecen, lahko neposredno
svetoval tudi druzinskim zdravnikom.

Ne gre pozabiti na pomen nenehnega izobraZzevanja in spodbujanja
bolnikov k ¢im manjsi porabi analgetikov ter k upoStevanju preventivnega,
tudi nefarmakoloskega zdravljenja, ki ju omogoca sistem TeleMigrena. Zelo
pomembno je postaviti jasne indikacije, katerim bolnikom z neakutnimi

glavoboli je telemedicinski sistem namenjen. Ob implementaciji mreze




TeleMigrena bo klju¢na in nujna tudi resitev financiranja vzpostavitve sistema
in obracunavanja ter placila storitev v okviru obstojece ureditve v Sloveniji.

Tehni€ne znacilnosti sistema TeleMigrena

Kot kazejo izkudnje iz tujine, zlasti NorveSke (6), je mogoCe obstojece
telemedicinske reSitve uporabiti tudi pri obravnavi bolnikov z neakutnimi
glavoboli. V slovenskem okolju je utec¢eno delovanje mrezZe TeleKap, ki deluje
Ze osmo leto. Tehnicne resitve, ki jih uporabljamo v mrezi TeleKap, bi lahko z
dolocenimi prilagoditvami uporabili tudi pri porajajoem se sistemu obravnave
glavobolov na daljavo (16). V osnovi bi moral sistem zagotavljati dvosmerno
videokonferenc¢no in avdio komunikacijo med nevrologom in bolnikom, ki
omogoca enako kakovosten pogovor med njima ter usmerjen nevrolodki
pregled kot pri obicajni, tradicionalni ambulantni obravnavi. Da je to mozno
doseci, kazejo zgledi iz Skandinavije (6). Tehni¢na resitev, ki jo uporabljamo
v mreZi TeleKap, je za namene TeleMigrene verjetno prevec sofisticirana
in predvsem predraga, saj bi morali videokonferen¢no opremo namestiti
na tockah, kjer bi bolniki vstopali v sistem. To bi sicer lahko bili zdravstveni
domovi, kamor bolniki gravitirajo, a bi se najverjetneje kmalu izkazalo, da je teh
vstopnih tock preve¢, zaradi Cesar lahko upraviceno pri¢akujemo, da sistem
finan¢no ne bi bil vzdrzen. Precej cenejsi in bolnikom prijaznejsi nacin bi bil
verjetno ta, da bi lahko bolniki s svojega doma ali delovnega mesta neposredno
vstopali v videokonferen¢no obravnavo z usmerjenim nevrologom, ki bi imel
za konzultacije na voljo to¢no dolocene termine, tako v dopoldanskem kot v
popoldanskem ¢asu. Tu bi lahko uporabili preprostejse tehni¢ne resitve, ki so
razSirjene v danasnjem ¢asu, npr. osnovo sistema Skype ali Viber, ki sta, kot je
vsem znano, dostopna tudi na tablicah in pametnih telefonih. Pri tem bi morali
poiskati zadovoljivo tehni¢no resitev zaupnosti prenosa podatkov na daljavo v
obeh smereh, kar sicer v mreZi TeleKap zagotavlja vklju¢enost vseh procesov
v omrezje Z-NET Ministrstva za zdravje Republike Slovenije. Po nasih trenutnih
izkusnjah, Se zlasti za osebe, ki ga le poredko uporabljajo, je sistem TeleKapi
dokaj neprijazen in prezapleten za bolnike. Glede na to, da danes obstajajo ze
razvite aplikacije za individualno ban¢no poslovanje preko racunalnikov, tablic
in pametnih telefonoy, ta segment ne bi smel predstavljati vecjih problemov.

Dnevnik glavobola

Za obravnavo bolnikov z migreno je klju¢nega pomena dnevnik glavobola,
kamor bolnik vnasa vsa opazovanja v zvezi s svojim glavobolom in pridruzenimi
simptomi (17). E-dnevnike v tujini Ze s pridom uporabljajo in porocajo o njihovi
koristnosti (18). To omogoca dober vpogled v pojavljanje in znacilnosti migrene
skozi €as, hkrati pa predstavlja najbolj natan¢no komunikacijo med bolnikom
in nevrologom, saj se podatki vnasajo sproti. Na ta nacin se izognemo tudi
temu, da bolniki pri obi¢ajnem porocanju o svojih teZzavah pri specialisticnem
ambulantnem pregledu marsikdaj pozabijo podati pomembne informacije.



Vanje bi bolniki lahko preko pametnega telefona in drugih elektronskih medijev
vnasali klju¢ne podatke o svojem glavobolu oziroma migreni, nezelenih
ucinkih zdravil in drugih tezavah v zvezi z Zivlienjem z migreno. Podatki bi
se po varnih povezavah prenasali neposredno v Center za TeleMigreno. Na
podlagi tako pridobljenih podatkov bi lahko nevrolog in DMS/DZ bolnikom
hitro in optimalno svetovali pri obvladovanju njihovih glavobolov, brez
prebijanja preko dolgih ¢akalnih vrst, ki nas v tem trenutku pestijo v Sloveniji,
ter brez potovanja bolnikov iz ruralnih predelov drZave v centre z usmerjenimi
nevrologi. V slovenskem sistemu obstaja racunalniski program Moj glavobol, ki
se 7e uporablja v praksi. V prihodnje bomo rac¢unalniski program Moj glavobol
vkljucili v telemedicinsko obravnavo bolnikov z migreno.

SKLEP

Migrena je pogost bolecinski sindrom, ki zahteva biopsihosocilano obravnavo.
TeleMigrena je primerna resitev za obravnavo bolnikov z migreno s pomocjo
telemedicine, ki se je danes, v ¢asu epidemije covida-19, moc¢no uveljavila.
Omogoca optimalnen stik bolnika z zdravnikom in pridobitev vseh pomembnih
informacij za prepoznavo diagnoze migrene. Omogoca tudi dobro sledenje
in vodenje bolnikov z migreno. V doloenem obsegu omogoca izkljucitev
sekundarnih glavobolov. V svetu se je taka obravnava izkazala za ucinkovito
in varno. Trenutna zdravstvena oskrba bolnikov z migreno v Sloveniji ni
zadovoljiva, kar se kaze v ekstremno dolgih ¢akalnih vrstah, ki vsako leto
vztrajno narascajo. Sedanji sistem zahteva, da bolniki potujejo na zdravljenje k
specialistom nevrologom v zvezi s svojimi tezavami v oddaljene bolnisnice, kjer
s teZavo pridejo do obravnave pri redkih nevrologih, usmerjenih v obravnavo
glavobolov, pa 3e to morda le enkrat letno. Kot je v Sloveniji dokazal sistem
TeleKapi, lahko uporaba telemedicinske tehnologije odpravi napako nasega
sistema tako, da pacientom omogoci kontakt z nevrologom na oddaljen nacin.
Prihodnost nasega prizadevanja v dobrobit bolnikom z neakutnimi glavoboli
bo podobna sistemu TeleKapi, ob upostevanju Mullerjevega (6) modela pa
bo implementacija TeleMigrene preprostejsa. Tako bomo zagotovili dostop
do sodobnega in optimalnega zdravljenja vsem osebam z migreno v Sloveniji,
kamor bodo vklju¢ena tudi nova biolo$ka zdravila - monoklonska protitelesa -,
ter jim na ta nac¢in pomembno izboljSali kakovost Zivijenja.
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VZV VASKULITIS PRI STAREJSEM BOLNIKU NA
HIDROKSIKARBAMIDU

VZV VASCULITIS IN OLDER PATIENTS ON
HYDROXYCARBAMIDE

Martin Kavcic, Marjan Zaletel
POVZETEK

Replikacija, reaktivacija in zapleti okuzbe z virusom herpes zoster so odvisni
predvsem od naravne imunosti gostitelja. Predstavljamo primer 81-letne
bolnice s herpes zoster ophtalmicusom leve strani Cela in akutno ishemi¢no
mozgansko kapjo, z desnostransko hemiplegijo po zdravljenju z brivudinom.
Zaradi esencialne trombocitopenije je prejemala hidroksikarbamid. MR
glave je prikazal moZganski infarkt v povirju sprednje horoidne arterije, CT-
angiografija pa je razkrila Stevilne hemodinamsko nepomembne zoZitve levega
segmenta M2 srednje moZganske arterija (MCA) ter levega P2 segmenta zadnje
mozganske arterije (PCA). V cerebrospinalni tekocini smo dokazali DNA virusa
varicella zoster (VZV). Priceli smo z intravenskim vnosom aciklovirja. Opisan
klini¢ni primer nas poduci, da je pomembno prepoznati VZV vaskulitis kot
enega izmed manj pogostih vzrokov za ishemic¢no mozgansko kap pri starejsih
in imunokompromitiranih bolnikih in ga ustrezno zdraviti.

Klju¢ne besede: aciklovir, brivudin, imunokompromitiran, ishemicna kap,
sprednja horoidna arterija, trigeminalni ganglij, vaskulopatija, virus varicella
zoster

SUMMARY

Replication, reactivation, and complications of the herpes zoster virus infection
depend mainly on the innate immunity state of host. Herein, we describe a
case of an 81-year-old woman with a herpes zoster ophthalmicus on her left
forehead and an acute ischemic brain stroke that presented with dysarthria
and right sided hemiplegia after receiving standard treatment with brivudine.
Additionally, she had also been receiving hydroxycarbamide, for treatment
of her thrombocythemia. An MR scan of the brain at the time showed an
infarct in the territory of the anterior choroidal artery and CT angiography
showed hemodynamically irrelevant multiple narrowings of the left M2 and P2
segments on the left side. VZV DNA was detected in the patient’s cerebrospinal
fluid, and we started treatment with intravenous acyclovir. This clinical case
teaches us the importance of recognizing the VZV vasculitis as an uncommon
cause of stroke in elderly immunocompromised patients.

Keywords:Acyclovir,anteriorchoroidalartery, brivudine,immunocompromised,
ischemic stroke, trigeminal ganglion, varicella zoster virus, vasculopathy
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POVEZAVA MED BIOKEMICNIM OZNACEVALCEM
S100B IN OKSIGENACIJO MOZGANOV TER
NEVROLOSKO SIMPTOMATIKO MED KAROTIDNO
ENDARTERIEKTOMIJO PRI BUDNIH BOLNIKIH

ASSOCIATION OF BIOMARKER S100B AND CEREBRAL
OXIMETRY WITH NEUROLOGICAL CHANGES DURING
CAROTID ENDARTERECTOMIES PERFORMED IN
AWAKE PATIENTS

Matej Makovec, Vojko Flis, BoZidar Mrda, Barbara Stirn, Nina Kobilica,
Andrej Bergauer

POVZETEK

IzhodiS¢e: Eden glavnih vzrokov za moZgansko-Zilni dogodek med karotidno
endarteriektomijo (KE) je manjsi pretok skozi moZgane med pretisnjenjem
vratne arterije. TakojSnja in pravilna prepoznava nezadostnega kolateralnega
pretoka je klju¢na za dober izhod operativnega posega. Splosna uporaba
zactasnega zilnega obvoda (3anta) med operativnim posegom poveca
zahtevnost operacije, lahko poskoduje zilno steno, karvodivtromboembolizme.
Iz tega izhaja, da potrebujemo nevromonitoring, ki bi selekcioniral bolnike, ki
bodo imeli korist od vstavitve Santa. V Studiji smo proucevali tako povisane
serumske koncentracije biokemi¢nega oznacevalca moZganske poskodbe,
proteina S100B kakor tudi padec oksigenacije v mozganih (rSO,) pri budnem
operirancu, ki smo ga nevrolosko nadzorovali (1, 2).

Bolniki in metode: V Studijo je bilo vklju¢enih 60 operirancev, pri katerih smo
v obdobju 12 mesecev opravili 64 KE v LA. Spremljali smo rSO, in ST100B pred
pretisnjenjem karotidne arterije in po njem. Za vstavitev Santa smo se odlocili
glede na nevrolosko simptomatiko med KE, ne glede na rSO,. NevroloSka
simptomatika (nevrolosko simptomatska skupina) se je pojavila pri sedmih
(10,9 %) operirancih. Pri 57 (89,1 %) operirancih med posegom ni bilo pojava
nevroloske simptomatike (nevrolosko asimptomatska skupina).

Rezultati: NevroloSka simptomatika, ki se je pojavila po pretisnjenju karotidne
arterije, je korelirala s povisano serumsko koncentracijo S1T00B (P = 0,040).
Optimalno povisanje serumske koncentracije proteina ST00B, ki napoveduje
pojav nevroloSke simptomatike, je 22,5 %. Korelacije med padcem rSO, in
pojavom nevroloske simptomatike (P = 0,675) nismo nasli. Dva operiranca (3,1
%) sta utrpela perioperativno MK.

Zakljucek: Nevroloski nadzor operirancev med KE je moZen pri posegih v LA.
Izkazalo se je, da je dober kazalnik prekrvitve moZganov med posegom. Ceprav
smo med KE ugotovili povezavo med pojavom nevroloske simptomatike in
porastom serumske koncentracije S100B, spremljanje S100B z namenom
nevromonitoringa med KE ni moZno zaradi dolgega ¢asa analize vrednosti
S100B v serumu.




Klju¢ne besede: nevromonitoring, preprecevanje perioperativne mozganske
kapi, selektivna vstavitev $anta, zozitev karotidne arterije

SUMMARY

Background: One of the major causes of cerebrovascular accidents during a
carotid endarterectomy (CEA) is hypoperfusion during cross clamping of the
internal carotid artery (ICA). The prompt and reliable recognition of insufficient
collateralisation is crucial for a good neurological outcome in patients. General
use of an indwelling shunt adds to the complexity of the endarterectomy,
and it can injure the artery, leading to thromboemboli. Therefore, proper
neuromonitoring is needed to identify patients who will benefit from shunt
placement. The aim of this preliminary study was to investigate whether
increased serum S100B levels or a drop in cerebral oxygen saturation (rSO,)
during carotid revascularisation by CEA could be used to detect neurological
instability in patients undergoing CEA (1,2).

Patients and methods: A total of 64 consecutive CEAs in 60 patients operated
under LA during a 12-month period were prospectively evaluated. A cerebral
oximeter was used to measure rSO, before and after cross clamping along
with the serum concentration of the S100B protein. Selective shunting
was performed when neurological changes occurred, regardless of rSO,.
Neurological deterioration occurred (neurological symptoms group) in seven
(10.9%) operations. In 57 (89.1%) operations, the patients were neurologically
stable (no neurological symptoms group).

Results: The neurological symptoms that occurred after clamping correlated
with an increase in the serum level of S100B (P = .040). The cut-off of 22.5%
of ST00B increase was determined to be optimal for identifying patients with
neurological symptoms. There was no correlation between rSO, decline and
neurological symptoms (P = .675). Two (3.1%) perioperative strokes occurred.

Conclusions: Awake neuromonitoring is inherently specific for CEA under
LA and has been shown to be a sensitive direct measure of cerebral tissue
perfusion. Although positive association was identified between neurological
symptoms during CEA and serum S100B protein increase, the monitoring of
serum ST00B during CEA cannot be performed because of the long evaluation
time.

Key words: carotid stenosis, neuromonitoring, perioperative stroke prevention,
selective shunting



LITERATURA

1.

Capoccial, Speziale F, Gazzetti M, et al. Comparative study on carotid revascularisation
(endarterectomy vs stenting) using markers of cellular brain injury, neuropsychometric
tests, and diffusion-weighted magnetic resonance imaging. J Vasc Surg. 2010; 51 (3):
584-91.

GradiSek P, Osredkar J, KremZar B, et al. Biokemijski oznacevalci nezgodne moZganske
okvare. Zdrav Vestn. 2011, 80: 293-301.







KIRURSKO ZDRAVLJENJE ZNOTRAJMOZGANSKIH
KRVAVITEV

SURGICAL TREATMENT OF INTRACEREBRAL
HAEMATOMAS

TomaZ Velnar, Roman Bosnjak, Arne Jegli¢, Tomislav Felbabic, Nika Zorko,
Natasa Milivojevi¢

POVZETEK

V klini¢ni praksi so spontane mozganske krvavitve pogosto obolenje z visoko
stopnjo oviranosti in smrtnosti. Poleg takojSnje korekcije koagulacijskin
motenj, znizanja krvnega tlaka in intenzivnega medikamentoznega zdravljenja
je pomembna tudi zgodnja kirurska evakuacija hematoma, predvsem
ko hematom povzroca hidrocefalus, ucinek mase in pritisk na okolisko
moZzganovino s hitrim slabSanjem zavesti ali vec¢anjem nevroloskega izpada.
Pri kirurskem zdravljenju znotrajmozganskih krvavitev lahko uporabimo vec
vrst kirurskih pristopov za optimalno odstranitev krvavitve in razbremenitev
mozZganovine.

Klju¢ne besede: intenzivno zdravljenje, operacija, znotrajmozganska krvavitev

SUMMARY

A spontaneous intracerebral haemorrhage is one of the most devastating
diseases with a high disability and mortality rate. Besides intensive medical
treatment and immediate coagulopathy correction, surgery may help to
improve the prognosis. Surgical evacuation of the intracerebral haemorrhage
involves various techniques in order to efficiently decompress the brain tissue
and remove the bleeding.

Key words: intensive care, intracerebral haemorrhage, surgery
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MINIMALNO INVAZIVNA NEENDOSKOPSKA
EVAKUACIJA INTRACEREBRALNEGA HEMATOMA:
PRIKAZ OPERATIVNE METODE

MINIMALLY INVASIVE NON-ENDOSCOPIC
INTRACEREBRAL HAEMATOMA EVACUATION: AN
ILLUSTRATION OF THE OPERATIVE METHOD

TomaZ Velnar, Roman Bosnjak

POVZETEK

Spontane intracerebralne krvavitve (ICH) v nevrokirurski praksi pogosto
sreCujemo. Imajo visoko smrtnost in invalidnost. Intenzivno zdravijenje je
temelj, ki lahko pripomore k izboljSanju prognoze, vendar pa je pogosto
potreben kirurski poseg, pri katerem odstranimo krvavitev, zmanjSamo
mozganski edem in razbremenimo mozgane. Opisanih je veliko kirurskih
pristopov za operacije ICH, od odprtih do minimalno invazivnih tehnik, ki so
lahko endoskopsko podprte ali neendoskopske. V prispevku predstavlijamo
novo minimalno invazivno neendoskopsko kirursko metodo za odstranitev
znotrajmozganske krvavitve.

Kljutne besede: dekompresija moZganov, evakuacija hematoma,
intracerebralni hematom, minimalno invazivna kirurgija

SUMMARY

Spontaneous intracerebral haemorrhage is frequently encountered in
neurological and neurosurgical practice. It is considered as one of the most
devastating diseases with a high disability and mortality rate. Intensive medical
treatment is the mainstay, which may help to improve the prognosis. However,
surgery is often needed in order to decompress the brain, reduce the cerebral
oedema and remove the bleeding. Many surgical approaches have been
described so far, from open to minimally invasive techniques. We present a
novel, minimally invasive non-endoscopic surgical method for the removal of
intracerebral haemorrhages.

Key words: brain decompression, haematoma evacuation, intracerebral
haematoma, minimally invasive surgery
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NEVROKIRURSKI VIDIKI ZDRAVLJENJA
ANEVRIZMATSKIH MALFORMACI) GALENOVE VENE

NEUROSURGICAL ASPECTS IN TREATMENT OF VEIN
OF GALEN MALFORMATIONS

Peter Spazzapan, Bostjan Matos, TomaZ Velnar, Zoran MiloSevi¢

POVZETEK

Anevrizmatske malformacije Galenove vene (AMGV) predstavljajo 30 % vseh
nevrovaskularnih patoloskih stanj v pediatri¢ni populaciji. Znacilnost AMGV je
prisotnost velike, dilatirane vene, locirane v strehi tretjega ventrikla in v cisterni
lamine kvadrigemine. Malformacija nastane zaradi nepopolne regresije
embrionalne mediane prozencefalne vene, iz katere se v ¢asu normalnega
embrionalnega razvoja razvijeta obe interni cerebralniveniin Galenova vena. vV
malformacijo neposredno priteka arterijska kri iz Stevilnih mozganskih arterij in
zaradi velike koli¢ine arterijske krvi, ki je usmerjena vanjo, lahko AMGV privede
do kongenitalnega srénega popuscanja ali sr¢ne odpovedi. Zdravljenje AMGV
je zahtevno in ima kot cilj izkljucitev tolikSnega krvnega pretoka, e je potrebno
za stabilizacijo srénega popuscanja in za omogocanje normalnega razvoja
moZzganov ter mozganskega oZilja. TakojSnja popolna izkljucitev malformacije
iz krvnega pretoka bi nasprotno lahko privedla do preusmeritve krvnega toka,
venskih infarktov in ishemije. Endovaskularni pristop predstavlja prvo in edino
varno metodo zdravljenja, ki lahko zaustavi tveganja, vezana na naravni potek
AMGV.

Klju¢ne besede: anevrizmatksa malfomacija, endovaskularno zdravijenje,
Galenova vena

SUMMARY

Vein of Galen aneurysmal malformations (VGAM) represent about 30% of all
paediatric neurovascular disorders. VGAM consists of a midline dilated venous
structure, which results from a failure of regression of the embryonic median
prosencephalic vein, and which receives blood from abnormal arteriovenous
shunting vessels. VGAM is often associated with congestive heart failure, due
to the high amount of blood flow directed toward the malformation. The
primary aim of treatment is not a complete VGAM exclusion at one time,
which could produce a sudden reversal of blood flow with consequent venous
infarction and ischemia. Instead, the aim is to occlude as much of the VGAM
as needed to relieve the congestive cardiac failure, to gain time and to create
the conditions for the normal maturation of the neurovascular system and of
the brain. With the use of endovascular techniques, which represent not only
the first choice of treatment but also the only safe therapeutic modality, the
natural history of VGAM and their risks may be avoided safely.




Key words: aneurysmal malformation, endovascular treatment, vein of Galen
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PREPROSTO IN UCINKOVITO PREHRANSKO
PRESEJANJE

SIMPLE AND EFFECTIVE NUTRITIONAL SCREENING

Viasta lvana Zupanc Isoski, Sergio Mofardin

POVZETEK

Disfagija teZzave pri prehranjevanju in poZziranju povzroci izgubo teze in
dehidracijo. Podhranjenost se lahko razvije kot posledica pomanjkanja vnosa s
hrano, povecanih zahtev, povezanih z bolezenskim stanjem, zapletov osnovne
bolezni, kot sta slaba absorpcija in prekomerna izguba hranil, ali kombinacije
omenjenih dejavnikov.

Podhranjenost je neodvisen dejavnik tveganja za visjo obolevnost, podaljsano
hospitalizacijo, pocasnejSe okrevanje, visjo umrljivost, poveano tveganje za
zaplete in zmanj$ano kakovost Zivljenja.

V prispevku bo s predstavitvijo primera predstavljena aplikacija NutriApp, ki je
preprosto orodje za hitro in ucinkovito presejanje za vse bolnike kadar koli in
kjer koli.

Aplikacija je razvita na podlagi dovoljenja strank, na katere se ta orodja
nanasajo. Namen aplikacije je prepreciti razvoj podhranjenosti in s tem
povezanih tveganj z izvedbo zgodnjega presejanja ter uvedbo prehranske
terapije.

S to inovativno aplikacijo, ki jo lahko uporabljajo samo usposobljeni zdravstveni
delavci, se izvede preprosto presejanje. Do rezultata se pride v samo petih
korakih.

Aplikacija NutriApp se na Android namesti iz Google Play, na iOS pa iz App
Store in je v lasti druzbe Abbott ter njenih dajalcev licence.

Klju¢ne besede: aplikacija, disfagija, NutriApp, podhranjenost

SUMMARY

Introduction: Dysphagia leads to difficulty in eating and swallowing, causing
weight loss and dehydration. Malnutrition can develop as a result of lack of
food intake, increased disease related requirements, complications of the
underlying disease such as poor absorption and excessive nutrient loss or
a combination of these factors. Malnutrition is an independent risk factor for
higher morbidity, prolonged hospitalization due to slower recovery, higher
mortality, increased risk of complications and reduced quality of life.




The paper will present the NutriApp application together with a case study.
NutriApp is a simple tool for fast and efficient screening of patients’ symptoms
anytime and anywhere. It has been developed with the permission of the
customers to whom this tool is applicable. The purpose of this innovative
application is to prevent the development of malnutrition and related risks
and to introduce nutritional therapy at an early stage. The result is achieved
in 5 simple steps and can only be used by trained healthcare professionals.

The NutriApp application can be installed on Android from Google Play and iOS
from the App Store and is owned by Abbott and designated licence holders.

Key words: application, dysphagia, malnutrition, NutriApp
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SKRAJSAN SPC

PRADAXA® 150 mg trde kapsule

Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksilata (v obliki mesilata). Terapevtske indikacije: 1. Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularno
atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali ve¢ izmed dejavnikov tveganja, kot so prej$nja mozganska kap ali prehodni ishemi¢ni napad (TIA), starost > 75 let, sréno popuscanje (stopnja = Il po razvrstitvi
Newyorske zveze za srce (NYHA), sladkorna bolezen, hipertenzija (SPAF). 2. Zdravijenje globoke venske tromboze (GVT) in pljuéne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslin (GVT/PE).
3. Zdravljenje venskih trombembolicnih dogodkov (VTE) in preprecevanje ponovitve VTE pri pediatricnih bolnikih od rojstva do manj kot 18. leta starosti (VTE). Odmerjanje in naéin uporabe: Kapsule
Pradaxa se lahko uporabljajo pri odraslih in pediatrinih bolnikih, starih 8 let ali starej$ih, ki lahko pogoltnejo celo kapsulo. Oblozena zrnca Pradaxa se lahko uporabljajo pri otrocih, mlajsih od 12 let,
takoj ko je otrok zmoZen pogoltniti mehko hrano. PraSek in vehikel za peroralno raztopino Pradaxa se lahko uporabljata le pri otrocih, starih manj kot 1 leto. Pri menjavanju oblike zdravila bo morda treba
spremeniti predpisani odmerek. Odmerek, naveden v ustrezni preglednici za odmerjanje za dolo¢eno obliko zdravila, je treba predpisati glede na starost in telesno maso otroka. Odrasla populacija:
SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan), po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. Priporoceno
zmanjSanje odmerka: bolniki, stari > 80 let in bolniki, ki so¢asno prejemajo verapamil: dnevni odmerek Pradaxe po 220 mg (1 kapsula po 110 mg, 2x/dan). Razmisiiti o zmanjsanju odmerka: bolniki,
stari od 75 do 80 let, bolniki 2 zmerno ledvicno okvaro, bolniki z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom in drugi bolniki s povecanim tveganjem krvavitve: dnevni odmerek Pradaxe
po 300 mg ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno tveganja trombembolije in tveganja krvavitve. Ob neprena$anju Pradaxe je potreben nemuden posvet z zdravnikom, ki bo zdravilo
zamenjal s sprejemljivim alternativnim zdravijenjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledvicnega delovanja: pri vseh bolnikih in zlasti starejsih (> 75 let), je treba na pod\agl izratuna CrCl oceniti ledvicno
delovanje pred zacetkom zdravljenja s Pradaxo, da bi lahko izKljucili bolnike s hudo ledvicno okvaro. Ocena je potrebna pri sumu poslab$anja med zdravijenjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji
in v primeru so¢asne uporabe nekaterih zdravil). Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in starej$ih od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1x letno ali po potrebi pogosteje v nekaterih
Klinicnih razmerah, v katerih bi se lahko zmanj$alo ali poslab$alo. Oceniti ga je treba po Cockeroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdravijenje je treba nadaljevati dolgorocno. GVT/PE: trajanje
zdravijenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravijenja in tveganjem krvavitve individualno prilagoditi. Kratkotrajno zdravijenje mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tveganja (kot so nedavna
operacija, poskodba, imobilizacija), dolgotrajnejSe pa na trajnih dejavnikih tveganja ali idiopaticni GVT ali PE. lzpusceni odmerek: pozabljen odmerek je treba vzeti do 6 ur pred naslednjim, ¢e pa manjka
do naslednjega rednega 6 ur ali manj, ga je treba izpustiti. Pradaxa se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom, posebej Ce se razvijejo simptomi v prebavilih, kot je dispepsija. Zamenjava
Pradaxe s parenteralnim antikoagulantom: priporocljivo je pocakati 12 ur po zadnjem odmerku. ta s Pradaxo: p: 1i antikoagulant je treba ukiniti in uvesti
Pradaxo 0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ce ga bolnik prejema neprekinjeno (npr. NFH). Prehod S Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri
CrCl = 50 mi/min je zdravljenje z antagonistom vitamina K treba zaceti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe, pri CrCl = 30 < 50 mi/min pa 2 dni pred ukinitvijo. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil uginek
antagonista vitamina Kz INR meritvijo merodajen Sele 2 dni po ukinitvi Pradaxe; do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Prehod z antagonistov vitamina K na Pradaxo: antagoniste
vitamina K je treba ukiniti, Pradaxo pa lahko uvedemo, kakor hitro je INR < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzijo (SPAF) nadaljujejo jemanje Pradaxe. Katetrska ablacija zaradii atrijske fibrilacije (SPAF)
je mogoca pri bolnikih, ki jemljejo Pradaxo 150 mg 2x/dan; zdrav\]enja ni potrebno prekinjati. Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo Zilne opomlce (SPAF): bolniki z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo Zilne opornice, se lahko zdravijo s Pradaxo v kombinaciji z antitrombotiki, ko je dosezena hemostaza. Bolnike s jem za krvavitve je treba natancno
spremljati. O prilagoditvi odmerka se odloci zdravnik na podlagi ocene med mozno koristjo in tvegamem Pri odkrivanju bolnikov s povecanim tveganjem krvavitve zaradi povecane izpostavijenosti
dablgatranu je lahko v pomot koagulacijski test. Ce je izpostavijenost povecana, je zanje priporoceni zmanjsani odmerek 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Ce se pojavi Kiiniéno pomembna
krvavitev, je treba zdravijenje prekiniti. Pri bolnikih z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi povecanega tveganja velike krvavitve v prebavilin presoditi 0 zmanjsanju
odmerka. Ledvicna okvara; pri hudi ledvicni okvari je Pradaxa kontraindicirana, pri blagi prilagajanje odmerka ni potrebno, pri zmerni pa je priporoéeno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan). Pri
bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve je treba presoditi 0 zmanj$anju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Za bolnike z ledvicno okvaro priporocajo natancen klinicni nadzor.
Socasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviralci P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba prilagoditi, pri verapamil je priporoceno zmanj$anje odmerkov (treba je jemati Pradaxo
in verapamil hkrati). Telesna masa in spol: odmerka ni potrebno prilagajati, toda pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je priporo¢eno natancno Klinicno spremljanje. Pediiatriéna populacija: Pradaxa
ni namenjena za uporabo pri pediatriéni populaciji za indikacijo preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikin z NVAF. VTE: Zdravijenje VTE je pri pediatri¢nih bolnikih treba uvesti
po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki je trajalo najmanj 5 dni. Za preprecevanje ponovitve VTE je treba zdravijenje uvesti po predhodnem zdravijenju. Kapsule Pradaxa je treba jemati
2x/dan (zjutraj in zvecer), vsak dan priblizno ob istem ¢asu. Odmerni interval mora biti &im blizje 12 uram. Priporoceni odmerek temelji na starosti in telesni masi bolnika po preglednici odmerjanja,
ki se nahaja v SPC-ju. Ocena ledvicnega delovanja: Pred uvedbo zdravijenja je treba s Schwartzevo formulo oceniti éGFR. Zdravijenje pediatriénih bolnikov z eGFR < 50 mi/min/1,73 m? z dabigatran
eteksilatom je kontraindicirano. Bolnike z eGFR = 50 ml/min/1,73 m? je treba zdraviti z odmerkom v skladu s preglednico (glejte SPC). V nekaterih Klinicnih razmerah, ko obstaja sum, da bi se lahko
ledvicno delovanje zmanjSalo ali poslabsalo (na primer pri hlpovolem\ i, dehidraciji, v primeru socasne uporabe nekaterih zdravil itd.), je med zdravljenjem treba ocenjevati ledvicno delovame Tra/an/e
uporabe: trajanje zdravjenja je treba po presoji med koristjo in tveganjem individualno prilagoditi. izpusceni odmerek, p l /eman/e java Pradaxa s p

obratno, zamenjava antagonistov vitamina K s Pradaxo: velja enako kot za odrasle. Zamenjava Pradaxe z antagonisti vitamina K: pri bolnikih je treba zdravljenje z antagonisti vitamina K zaceti 3 dni pred
ukinitvijo Pradaxe. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil u¢inek antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajen Sele 2 dni po ukinitvi Pradaxe. Do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati.
Nacin uporabe; kapsule je mozno jemati z ali brez hrane. Potrebno jih je pogoltniti cele s kozarcem vode, da se olaj$a prehod v Zelodec. Kapsul bolniki ne smejo odpirati, ker se lahko pove¢a nevarnost
krvavitve. Kontraindikacije: preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, huda ledvicna okvara (CrCl < 30 ml/min) pri odraslih bolnikih, eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pri pediatricnih
bolnikih, aktivna, kliniéno pomembna krvavitev; poskodba ali bolezensko stanje, ki se smatra kot vecji dejavnik tveganja za velike krvavitve (obstojeca ali nedavna razjeda v prebavilih, maligne novotvorbe,
pri katerih je velika verjetnost krvavitve; nedavna poskodba mozganov ali hrbtenice, nedavna operacija na mozganih, hrbtenici ali o¢eh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane varice poziralnika ali sum
nanje, arteriovenske malformacije, Zilne anevrizme ali vecje intraspinalne ali intracerebralne Zilne nepravilnosti); so¢asno zdravijenje s katerim koli drugim antikoagulantom (npr. NFH, nizkomolekularnimi
heparini (enoksaparin, dalteparin itd.), derivati heparina (fondaparinuks itd.), peroralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksabana, apiksaban itd), razen v doloenih primerih (ti so zamenjava antikoagulatne
terapije, kadar je NFH apliciran v odmerkih, potrebnih za vzdrzevanje odprtega centralnega venskega ali arterijskega katetra, ali kadar je NFH apliciran med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije);
jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na prezivetje; soasno zdravljenje z mocnimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini, itrakonazolom, dronedaronom
in fiksno kombinacijo glekaprevirja/pibrentasvirja), umetne sréne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno zdravljenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pradaxo je treba previdno uporabljati
pri stanjih s pove¢anim tveganjem krvavitve ali so¢asni uporabi zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem agregacije trombocitov. Za ukrepanje pri zivljenjsko nevarnih ali nenadzorovanih
krvavitvah, ko je treba antikoagulacijski ucinek dabigatrana hitro izniiti, je za odrasle bolnike na voljo specificna protiucinkovina idarucizumab. Ucinkovitost in varnost idarucizumaba pri pediatricnin
bolnikih nista bili dokazani. Dabigatran se lahko odstrani s hemodializo. Pri odraslih bolnikih so druge moznosti sveZa polna kri ali sveza zamrznjena plazma, koncentriranje koagulacijskih faktorjev,
rekombinantni faktor Vila ali trombocitni koncentrati. Dejavniki tveganja krvavitve: stareji bolniki (= 75 let, zmerna ledviéna okvara pri odraslih bolnikih, moéni zaviralci P-gp, so¢asno jemanje blagih
do zmernih zaviralcev P-gp, majhna telesna masa pri odraslih bolnikih, so¢asno zdravienje z zaviralci agregacije trombocitov (ASK, klopidogrel), NSAR, SSRI, SNRI ali drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo
motnje hemostaze; prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi, trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov, nedavna biopsija, vecja poskodba, bakterijski endokarditis, ezofagitis, gastritis
ali gastroezofagealni refluks. Posebna previdnost je potrebna tudi pri slednjem: uporaba fibrinolitiénih zdravil za zdravijenje akutne ishemicne mozganske kapi, kirurki in drugi medicinski posegi (nujna
operacija ali nujni posegi, subakutna operacija ali subakutne intervencije, nacrtovana operacija, spinaina anestezija/epiduralna anestezija/lumbalna punkcija, pooperativno obdobje), bolniki, pri katerih
obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinzicne dejavnike tveganja za trombembolicne dogodke; jetrna okvara, interakcije z induktorji P-gp, bolniki z antifosfolipidnim sindromom,
miokardni infarkt, bolniki z aktivnim rakom (GVT/PE, pediatriéni bolniki z VTE) in nekateri zelo specifiéni pediatricni bolniki (npr. bolnikih z boleznijo tankega Crevesa, pri kateri je lahko prizadeta absorpcija).
Interakeije: zaviralci P-gp (ketokonazol, dronedaron, itrakonazol, ciklosporin, glekaprevir/ pibrentasvir, takrolimus, verapamil, amiodaron, kinidin, Klaritromicin, tikagrelor, posakonazol), induktorji P-gp
(rifampicin, SentjanZevka, karbamazepin ali fenitoin), zaviralci proteaze (ritonavir), substrat P-gp (digoksin), antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov (NFH, NMH, derivati heparina (fondaparinuksa,

deswrudlna) trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban, antagonisti receptorjev GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dekstran, sulfinpirazon, NSAR, klopidogrel, ASA, LMWH,), SSRI, SNRI,

snovi, ki vplivajo na Zelodcni pH (pantoprazol, ranitidin). Studije so izvedli le pri odraslih. Nezeleni uéinki: SPAF: Pogosti: anemija, epistaksa, krvavitev iz prebavil, trebusna bolecina, driska, dispepsija,

navzea, kozna krvavitev, urogenitaina krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: znizana raven hemoglobina, trombocitopenija, preobCutljivost za zdravilo, izpudCaj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev,

hematom, krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz zadnjika in hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljutno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, disfagija,
nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA in AST. Redki: znizana raven hematokrita, anafilakticna reakcija, angioedem, urtikarija, povecanje jetrnin
encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda in vstavitve katetra, krvavitev pri poskodbi in na mestu incizije. Neznana pogostnost: nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem,
alopecija. GVT/PE: Pogosti: epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kozZna krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: anemija, preobéutijivost za zdravilo, izpuséaj,
pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebusna bolecina, driska, navzea, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljucno z ezofageaino razjedo; gastroezofagitis, gastroezofageaina refluksna
bolezen, bruhanje, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA, AST in jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poskodbi. Redki: trombocitopenija,
anafilakti¢na reakcija, angioedem, urtikarija, znotrajlobanjska krvavitev, disfagija, krvavitev na mestu vboda, vstavitve katetra in incizije. Neznana pogostnost: znizana raven hemoglobina, znizana
ravenhematokrita, nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem, hiperbilirubinemija, alopecija. VTE: Pogosti: anemija, trombocitopenija, izpuscaj, urtikarija, hematom, epistaksa, driska, dispepsija,
navzea, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, povecanje jetrnih encimov, alopecija. Obcasni: znizana raven hemoglobina in hematokrita, nevtropenija, preobéutljivost za zdravilo, pruritus,
znotrajlobanjska krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz prebavil, trebu$na bolecina, krvavitev iz zadnjika, gastroezofagitis, disfagija, povecanje ALA in AST, hiperbilirubinemija, kozna krvavitev, urogenitaina
krvavitev, tudi hematurija; krvavitev pri poskodbi. Neznana pogostnost: agranulocitoza, anafilakticna reakcija, angioedem, bronhospazem, krvavitev, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih,
vkljuéno z ezofagealno razjedo; nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, hemartroza, krvavitev na mestu vboda, vstavitve katetra in incizije. Imetnik dovoljenja
za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Nem¢ija. Naéin in reZim izdaje: Rp. Za podrobnej$e informacije glejte SPC, z dne 01/2021.

Skraj$an SPC

PRAXBIND 2,5 g/50 ml ina za injicil

Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba. Pomozne snovi: 1 viala vsebuje 2 g sorbitola in 25 mg natrija v 50 ml. Terapevtske indikacije: Praxbind je specificna protiucinkovina za
dabigatran in je indicirano pri odraslih bolnikih, zdravijenih s Pradaxo (dabigatran eteksilat), ko je potrebno hitro izni¢enje njegovega antikoagulacijskega ucinka za nujne operacije/nujne posege in pri
Zivljienjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah. Odmerjanje in nain uporabe: priporoceni odmerek je 5 g idarucizumaba (2 viali po 2,5 g/50 ml). Za ponovno dajanje 5 g idarucizumaba se
lahko odlocimo v naslednjih primerih: ponovitev kliniéno pomembne krvavitve skupaj s podalj$anjem ¢asa strjevanja krvi, ali e bi bila potencialna ponovna krvavitev Zivljenjsko ogrozujoca in je opazen
podalj$an ¢as strievanja krvi, ali ¢e bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podalj$an cas strjevanja krvi. Ponovno uvajanje antitromboticne terapije: zdravljenje s Pradaxo
lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju Praxbinda, ce je bolnik kiinicno stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza. Po dajanju Praxbinda lahko drugo antitrombotiéno terapijo (npr. nizkomolekularni
heparin) uvedemo kadarkoli, ¢e je bolnik Klini€no stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza. Odsotnost antitromboticne terapije bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno
boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledivicno okvaro, s poskodbo jeter ali starim 65 let in vec odmerka ni treba prilagajati. Varnost in uéinkovitost Praxbinda pri otrocih, starih do 18 let nista bili dokazani.
Zdravilo dajemo intravensko v obliki 2 zaporednih infuzj, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo. Kontraindikacije: jih ni. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:

zabele7iti uporabljeno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda pri bolnikih z znano preobcur///vostjoza idarucizumab ali katerokoli pomozno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne koristi tovrstnega
nujnega zdravljenja. Priporoceni odmerek Praxbinda vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo je treba tveganje zdravljenja s Praxbindom pretehtati glede
na mozne Koristi takega nujnega zdravljenja. Trombembolicni dogoaki: iznicenje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi tromboticnemu tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjSali to
tveganje, je treba razmisliti o ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno. Zdravilo povzroéa prehodno proteinurijo zaradi fiziolo$kega odziva na presezek beljakovin v ledvicah
po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g. Prehodna proteinurija ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upostevati pri preiskavah urina. Zdravilo vsebuje 50 mg natrjia na
odmerek, kar je enako 2,5 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZ0 in znasa 2 g. Interakcije: formalnih Studij medsebojnega delovanja Praxbinda z drugimi
zdravili niso izvedli. Predkliniéne raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z volumskimi ekspanderji, koncentrati koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega
kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani PCCji (aPCGji) in rekombinantni faktor Vila; drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vkljuéno
2 nizkomolekularnim heparinom, antagonisti vitamina K, heparinom). Nezeleni uinki: nezelenih ucinkov niso ugotovili. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Na€in in reZim izdaje: H. Za podrobnej$e informacije glejte SPC, z dne 09/2020.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Stevilko 01/5864-000 ali posljete vase
vpradanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Podruznica Ljubljiana Samo za strokovno javnost  PC-SL-100461

o BOEhI’lnger Boehringer Ingelheim RCV
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POSUMITE TPREPOZNAJTE

ODKRIJTE POT DO DIAGNOZE

SKRITI ZNAKI, KI SO VSEM NA OCEH

POSUMITE NA TRANSTIRETINSKO AMILOID0OZ0 SRCA (ATTR-CM)

ATTR-CM je premalokrat diagnosticiran vzrok srénega popusc¢anja, zlasti srénega popusc¢anja z ohranjenim
iztisnim delezem (SPolD) pri starejSih odraslih.>”

0B NASLEDNJIH KLINICNIH STANJIH (ZLASTI CE SE POJAVIJO V KOMBINACIJI) BODITE POZORNI NA MOZNO ATTR-CM IN POMISLITE
NA MOZNE NADALJNJE PREISKAVE

SRCNO POPUSCANJE Z OHRANJENIM IZTISNIM DELEZEM Diagnoza SINDROMA KARPALNEGA KANALA ali
PRI BOLNIKIH, PRAVILOMA STAREJSIH OD 60 LET57 LUMBALNE SPINALNE

Pri ATTR-CM je diastoli¢na funkcija prizadeta zaradi odlaganja STENOZE® 173
amiloidnih vlaken v miokardu; prekati se zaradi tega zadebelijo |

in postanejo neelasticni, to pa zmanj$a utripni volumen. Iztisni
delez se zmanj$a Sele v poznej$ih fazah ATTR-CM

Sum lahko povecajo slikovni izvidi, na primer zmanj$ana
vzdolzna deformacija z apikalno ohranitvijo.® '

Sindrom karpalnega kanala in lumbalna spinalna stenoza

sta pri ATTR-CM pogosta zaradi odlaganja amiloida v teh
predelih.® 1

Sindrom karpalnega kanala se pri ATTR-CM pojavi ve¢ let pred
srénimi znaki.* 1824

NEPRENASANJE OBICAJNIH ZDRAVIL ZA SRCNO Ehokardiografija pokaze ZADEBELJENO STENO LEVEGA
POPUSGANJE, NPR. ZAVIRALCEV ANGIOTENZINSKE PREKATAP 15 1,25,

KONVERTAZE, ZAVIRALCEV ANGIOTENZINSKIH 2 ' : L .
- Zadebeljena stena brez jasnega razloga (npr. hipertenzije) mora
RECEPTORJEV IN BLOKATORJEV BETA'®12 )

Bolnikom se lahko zmanj$a utripni volumen, kar lahko vodi do * Zunajceliéno odlaganje z_imilqida _povzroéi zadebe\iter sten?

nizkega krvnega tlaka. Posledica je lahko neprenasanje zdravil, levega prekata. Zadebelitev je pri ATTR-CM na splosno vecja kot

ki znizujejo krvni tlak.'" 12 pri AL (amiloidoza lahkih imunoglobulinskih verig); pri ATTR-CM
opisana zadebelitev pogosto presega 15 mm. ' 11726

NESKLADJE med voltazo QRS na EKG in debelino stene DISFUNKCIJA AVTONOMNEGA ZIVEEVJA, MED DRUGIM

levega prekata na ehokardiografiji'*'® 5
9ap Urly) S PREBAVNIMI TEZAVAMI ALI NEPOJASNJENIM
Klasi¢na znacilnost na EKG pri ATTR-CM je neskladje med & 6,17, 28,29
razmerjem napetosti QRS in mase levega prekata.’ 14 1® HUJSANJEM
17 e L TR P s i I el el et + Med _prgbavnimi tezavami zaradi avtonomne disfunkcije sta
diareja in zaprtost.*®
Ortostatska hipotenzija zaradi avtonomne disfunkcije je Se eden
izmed simptomov, ki se lahko pojavi pri ATTR-CM.5 17:2°

Literatura: 1. Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, et al. Amyloid fibril proteins and amyloidosis: chemical identification and clinical classification International Society of Amyloidosis 2016 Nomenclature Guidelines.
Amyloid. 2016;23(4):209-213. 2. Maurer MS, Eliott P, Comenzo R, Semigran M, Rapezzi C. Addressing common questions encountered in the diagnosis and management of cardiac amyloidosis. Circulation.
2017;135(14):1357- 1377. 3. Connors LH, Sam F, Skinner M, et al. Heart failure due to age-related cardiac amyloid disease associated with wild-type transthyretin: a prospective, observational cohort study. Circulation.
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Cardiol. 2016;32(9):1166.e1-1166.610. 11. Brunjes DL, Castano A, Clemons A, Rubin J, Maurer MS. Transthyretin cardiac amyloidosis in older Americans. J Card Fail. 2016;22(12):996-1003. 12. Castafio A, Drach BM,
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CE BI IZBIRALI ZASE,
AL] Bl 1ZBRALI OBOJE,

UCINKOVITOST IN VARNOST?

Izberite u€inkovitost in varnost z zdravilom ELIQUIS

El/qUIs

apiksaban

Pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo je zdravilo ELIQUIS edini zaviralec

faktorja Xa, ki je pokazal:

boljSe preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije v primerjavi z varfarinom?
« zmanjSano pojavnost vecjih krvavitev v primerjavi z varfarinom?!

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Eliquis 2,5 mg in 5 mg filmsko obloZene tablete

Sestava in oblika zdravila: ena filmsko oblozena tableta vsebuje 2,5 mg oziroma 5 mg apiksabana. Indikacije: preprecevanje venskin
trombembnhcmh dogodkov (VTE) pri odraslih po natrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena — samo 2,5 mg jakost. Preprecevanje
in ije pri odrasli jska fibrilacijo (NVAF) in enim ali ve¢ dejavniki tveganja: predhodna
muzganska kap ali prenodna mo7ganska ishemija (TIA), starost > 75 let, hipertenzija, sladkorna bolezen, swmptomatsku siéno
pnpuscame (razred Il po NYHA). ZdvavUeme globoke venske tromboze (GVT) in pljucne Embﬂll e (PE) tev prepvecevanje ponovne GVT
in PE pri odraslih. Odmerjanje in nain uporabe: Preprecevanje VIE: nacrtovana kirurska Kolena (VTED): riporoceni
odmerek je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan, bolnik mora zacetni odmerek vzeti od 12 do 24 ur po operaciji, zdravijenje naj traja od 32
do38 dm (kolk) ali od 10 do 14 dni (koleno). Preprecevanje moZganske kapi in sisternske emboljje pri bolnikih z NVAF: priporoceni
odmerek je 5 mg peroralno dvakrat na dan. Zmanjsanje odmerka: 2,5 mg dvakrat na dan pri bolnikih z NVAF in najmanj dvema od
naslednj |h Znatilnosti: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg ali serumska koncemvacua kreatinina 2 1,5 mg/dl (133 m\kvumcluv/l)
Zdravljenje je treba nadaljevati dolgo Casa. Zdravljenje GVT, zdravljenje PE ter preprecevanje ponovne GUT in PE (VTEE): priporodeni
odmerek za zdravijenje akums GVTin zdravljenje PE je 10 mg peroralno dvakrat na dan prvih 7 dni, cemur sledi 5 mg peroralno dvakrat
na dan (kratkotrajno zdravljenje [najmanj 3 mssece] mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tveganja (npr. nedavni kirurski posed,
poskodba, imobilizacija). Priporoceni odmerek za preprecevanje ponovne GVT in PE je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan. Ce je indicirano
preprecevanje ponovne GVT in PE, je treba po koncu 6-mesecneda zdravijenja z apiksabanom 5 mg dvakrat na dan ali drugim
antikoagulantom uvesti odmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Trajanje zdravljenja se doloti individualno po skrbni oceni koristi zdvavljenja
dlede na tvedanje za krvavitve. Pozabljeni odmerek: bolnik mora vzeti odmerek takoj, ko se spomni, nato pa nadatevat\ 7 jemanjem
zdravila dakrat na dan, kot prsd tem. Zamenjava zoravila: prehod s dravljenja z na zdravijenje z
Eliquisom (in obratno) je modot ob naslednjem predvidenem odmerku. Teh zdravil se ne sme jemati socasno. Prehod z zdravijenja z
antagonistom vitamina K (AVK) na Eliquis: z dajanjem varfarina oz. drugega AVK je treba prenehati in zaceti z uporabo Eliquisa, ko Je
vrednost mednarodno umerjeneda razmexja (INR) < 2. Prehod z Eliquisa na zdravijenje z AVK: z dajanjem Eliquisa je treba nadaljevati se
najmanj 2 dne'va po zacetku 2dravlj EI'Ua z AVK pu 2 dneh sotasne uporabe je treba doloiti vrednost INR pred naslednjim pred\/\demm
0 lje dnk\w ni vrednus( INR22. Starej3i bolniki: pril agajame odmerka ni potrebno.
INVAF - prilagajanje odmerka ni pmrsbﬂu razen Okvara legvic: pri blagi ali zmerni okvari
ledvic veljajo naslednja pnpmrumla pri VTEp zdravlj emu G\IT zdravl emu PE ter preprecevanju ponovne GVT in PE (VTEY) prilagajanje
odmerka ni potrebno; pri kapiin lije pri bolnikih 2 NVAF in serumsko koncentracijo kreatinina
21,5 mg/dl (133 mikromolov/1) ter s starostjo > 80 let ali telesno maso < 60 kg morajo bolniki prejemati manjsi odmerek, tj. 2,5 mg
duakrat na dan. Pri hudi okvari ledvic (o€istek kreatinina 15-29 ml/min) veljajo naslednja priporocila: pri VTEp, zdravijenju GUT,
zdravijenju PE in preprecevanju ponovne GVT ter PE (VTE) je treba apiksaban uporabljati previdno; pri preprecevanju mozganske kapi
in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF morajo bolniki prejemati manjsi odmerek, tj. 2,5 mg dvakrat na dan; pri bolnikin z oCistkom
kreatinina < 15 ml/min ali pri bolnikih na dializi klini¢nih izkugen; i, zato uporaba ni priporocljiva. Okvara jeter: dlejte kontraindikacije,
spodaj. Pri hudi okvari jeter uporaba ni priporocjiva. Pri blagi ali zmerni okvari jeter ga je treba uporabljati previdno; odmerka i treba
prilagajati. Pri bolnikih s povecanimi vrednostmi jetrnin encimov ALT/AST > 2-kratne zgornje meje normale ali vrednostmi skupneda
bilirubina 2 1,5-kratne zgomje meje normale je treba zdravilo uporabljati previdno, pred zacetkom uporabe pa preveriti delovanje jeter.
Bolniki, pri katerih se izvaja kardioverziia: zdravUenJe lahko uvedemo ali nadaljujemo pri bolnikin z NVAF, ki bi lahko potrebovali
kardioverzijo. Pri bolnikin, predhudnu je treba pred kardi jo razmisliti o izkljuCitvi stroka v levem
atriju z uporabo pristopa na podlagi \pr. TEE ali CT), skladno z i medicinskimi smernicami. Bolnikom,
ki se bodo zaCeli zdraviti z apiksabanom, je treba za zagotovitev ustrezne ann‘koagulac'ue pred kardiovem‘}o dajati 5 mg dvakrat na dan
vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih odmerkov). Ce bolnik izpolnjuje merila za zman san 3 odmerka e treba rezlm odmerjanja zmanjsati na 2,5
'mg apiksabana, ki ga dajemo dvakrat na dan vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih preden je mogoce dati
5 odmerkov apiksabana, je treba upmabm 10mg pulrulm udmerek [emuv sledi 5 mg dvakrat na dan (5 mg polnilni odmerek, & Cemur

sledi25 bolnikih je treba dativsaj 2 uri p
Pri vseh bolnikih, pri katerih se izvaja kardioverzija, jE' treba pred kafd\OVEIZUD potrditi, da je bolnik jemal ap\ksaban kot so mu ga
predpisali. Bolniki z NVAF in akutmm koronarnim sindromom in/ali perkutanim koronarmim posegom: izkusnje z zdravljenjem so
omejene. Pediatricha populaciia: varnost in utinkovitost nista bili dokazani, podatkov ni na voljo. Natin uporabe: bolnik naj tableto
pogoltne skupaj z voda, s hrano ali brez nje. Bolnikom, ki niso zmozni podoltniti celih tablet, lahko tablete zdrobimo - za podrobnosti
glede jemanja glejte PGZZ. Kontraindikacije: preobCutljivost na apiksaban ali katerokoli pomazna snov. Aktivna, kliniéno pomembna
krvavitev. Bolezen jeter, povezana z motnjami strjevanja krvi in klinitno pomembnim tveganjem za krvavitve. Lezija ali bolezensko
stanje, ce le-ta predstavija pomemben dejavnik tvedanja za vecje krvavitve (npr. razjeda v prebavilih, maligne neoplazme itd). Socasno
zdravijenje s katerimkoli drugim antikoagulantom (razen v posebnih primerih, ko gre za menjavo antikoaqulantneda zdravljenja, kadar
se nefrakcionirani heparin daje v odmerkih, ki so potrebni za vzdrZevanje prehodnosti centralneda venskeda ali arterijskeda katetra, ali
kadar se nefrakcionirani heparin daje med katetrsko ablacijo za atrijsko fibrilacijo). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tveganje

Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska jubljana

= Pﬁzer

zakrvavitve: bolnika je treba skrbno spremljati glede pojava znakuv krvathve possbna prsvldnost je potrebna pri stanjih, ki jih spremlja
vetje tveganje za krvathve Vi je treba pr 1. Navoljo je utinkovina, ki delu je reverzibilno na
zaviralno delovanje aplksabana na faktor Xa. Interakcije 2 drugm 2dravil, ki vplivajo na hemmstazn sotasno zdravljenje s katerimkoli
drugim antikoagulantom je kontraindicirano. Socasna uporaba skupaj z zaviralci agredacije trombocitov poveca tvedanje za krvavitve.
Po kirurskem posequ soCasna uporaba drugih zaviralcev agredacije trombocitov ni- priporocjiva. Bolniki s protetiénimi srénimi
zaklopkami: varnosti in u€inkovitosti niso raziskovali, uporaba ni priporoCljiva. Bolniki z antifosfolipidnim sindromom: Uporaba
peroralnih antikoagulantov z neposrednim delovanjem, vkljutno z apiksabanom, pri bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo
antifosfolipidneda sindroma ni priporocjiva. ZIasti pri trojno pozitivnih bolnikih je zdravijenje v primerjavi z zdravijenjem z AVK lahko
povezano s povecano pogostnostjo ponavijajotih se tromboticnin dogodkov. Kirurski posed in invazivni postopki: z uporabo je treba
prenehati najmanj 48 ur pred natrtovana operacjo ali invazivnimi postopki, pri katerih je prisotno zmerno ali veliko tveganje za
krvavitve, oziroma 24 ur prej, Ce je prisotno majhno tveganje. Ce posega ni mogote odloZit, je potrebna ustrezna previdnost, ob
upostevanju povetaneda tveganja za krvavitve. Po posegu je treba zdravljenje z apiksabanom ¢im prej ponovno zateti, pod pogojem, da
Klini¢na situacija to dovoljuje in da je bila vzpostavljena zadostna hemostaza. Zatasna prekinitev zdravljenja: ob prekinitvi uporabe
antikoagulantov zaradi aktivne krvavitve, natrtovane operacije ali invazivnih postopkov, so bolniki '\zpostavuem povecanemu tvedanju
2 trombmzo prek\mtvam 2dravijenja se Jje treba izogibati, ce pa Je antikoagulantno zdravlj EHJE treba zacasno prekmm Je treba z
¢im prej ponovno aceti. i punkcija: obstaja
hematoma, ki lahko povzroti dolgotrajno ali trajno paralizo. w@w
ali pljuno embolektomio: apiksaban ni priporojivkot foniranemu heparinu. Bolnikiz aktivnim rakom:
veliko tveganje za venske trombembolicne dogodke in krvavitve. Kadar razmidljate o uporabi apiksabana za zdravijenje GVT ali PE pri
bolnikih z rakom, je treba skrbno oceniti koristi v primerjavi s tveganji. Starej3i bolniki: vedja starost lahko poveta tveganje za krvavitve.
Pri socasnem jemanju skupaj z acetilsalicilno kislino je potrebna previdnost. Telesna masa: majhna telesna masa (< 60 kg) lahko poveca
tveganje za krvavitve. Kirurski posed pri zlomu kolka: uporaba ni priporocijiva. Laboratorijski parametri: apiksaban vpliva na vrednosti
testov strjevanja krvi. Pamazne snavi: vsebuje laktozo; bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/dalaktoze ne smejo Jemau teda zdvavﬂa Mzdsehujnu delwan]z z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Zaviralci CYP3A4 in P-gp: pri bolnikih, ki se sot: i dravijo z zdravili, ki so motni zaviralci obeh (npr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, ritonavir), uporaba apiksabana ni priporocljiva. Induktorji CYP3A4 in P-gp: pri socasni uporabi mocnih
induktorjev obeh (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, Sentjanzevka) odmerka apiksabana i treba prilagajati, vendar
D je treba apiksaban za \ITEp, preprecevanje mozganske kapi ter sisternske embolije pri bolnikih 2 NVAF in preprecevanje ponovne GVT
ter PE uporabljati previdno. Uporaba apiksabana ni priporocljiva za zdravljenje GUT in PE pri bolnikih, ki prejemajo socasno sistemsko
zdravljenje z moZnimi induktorji tako CYP3A4 kot P-gp, saj je lahko utinkovitost poslabsana. Antikoagqulanti, zaviralci agredacije
trombocitov, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI)/zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) in NSAID: pri socasni
uporabi z SSRI/SNRI, NSAID, acetilsalicilno kislino in/ali zaviralci P2Y12 je potrebna previdnost, s3j ta zdravila obicajno povecajo tvedanje
2a krvavitve. Zaviralci agredacije trombocitov ali tromboliticne utinkovine povecajo tveganje 2a krvavitve, zato sofasna uporaba teh
dravil z ap\ksabanam ni priporocijiva. Aktivng ogl le: dajanje akuvnega oglja zmanjsuje izpostavljenost apiksabanu. Plodnost,
nusecnost in dojenje: iz previdnostnin razlogov se je med nosetnostjo upuvab\ ap\ksabana bolje izogibati. Odlociti se je treba med
dojenja in 2dravljenja z pri Cemer je treba pre{emau knnsu dujema Ll mmka in
koristi zdravljenja za mater. Pri $tudijah na Zivalih vpliva na plodnost nis ili. Vplivna sposobnost
nima vpliva ali ima zanemarlj \vvphv na sposobnost voznje in upravijanja strojev. Nezeleni uinki: pogosti (> 1/100 do < 1/10) nezeleni
utinki so pri VTEp anemija, krvathve hematomi, navzea in kontuzije; pnManemua ocesne krvavitve (vk{jucno s krvavitvami v ocesni
veznici), krvavitve, hematomi, hipotenzija (vkljucno s hipotenzijo med poseg), epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilih, krvavitve v
rektumu, krvavitve iz dlesni, povecanje vrednosti gama-glutamiltransferaze, hematurija in kontuzije; pri VTEt pa anemija,
lrumbumnpenua krvavitve, hematomi, ep\staksa navzea, krvathve v prebavilih, krvavitve v ustih, krvavitve v rektumu, krvavitve iz
dlesni, povetanj je vrednosti in koini izputaj, hematurija, nenormalne vaginalne
krvavitve, k ije. Uporaba apiksabe lahk vedjim tvedanjem za pojav pnkme alimanifestne
krvavitve iz kateregakoli tkiva ali organa. Posledicno se Lahko razvije pnsthemorag\cna anemija. Natin in rezim izdaje: Rp -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254,
Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 15.04.2021.

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znatilnosti zdravila.

Literatura:
1. Grander CB in sod.: Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl ) Med 2011; 365:981-992.
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LE ENO OD TEGA JE MOGOCE
Z ZDRAVILOM EMGALITY® YV

Epizodna migrena

Povpre¢no zmanjSanje mese¢nih MHD Povpre¢no zmanjSanje mese¢nih MHD
(od 1. do 6. meseca)'™® (od 1. do 3. meseca)*
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@ Emgality je zdravilo specifiéno razvito za prepreéevanje migrene
pri odraslih osebah, ki imajo najmanj 4 migrenske dni na mesec.

Lo, Emgality:

‘ galkanezumab injekcija
®
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Odmerjanje zdravila Emgality® f " B e [ .
Na voljo v enostavhem avtoinjektorju b
brez lateksa z odmerjanjem enkrat na mesec’®
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ZACETNI ODMEREK
MESEC O

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

VW Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdra-
vila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Kakovostna in koli¢inska sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba v 1 ml.
Galkanezumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo. Terapevtska indikacija: Zdravilo
Emgality je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje
in nacin uporabe: Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnostiko in zdravljenjem migrene.
Odmerjanije Priporoc¢eni odmerek je 120 mg galkanezumaba, ki se injicira subkutano enkrat mesec¢no, z za-
cetnim polnilnim odmerkom 240 mg. Bolnike je treba pouciti, da naj si pozabljeni odmerek ¢im prej injicirajo
in nato nadaljujejo odmerjanje enkrat mesecno. Korist zdravljenja je treba oceniti v treh mesecih od zacet-
ka zdravljenja. Nato je potrebo po nadaljevanju zdravljenja priporocljivo redno vrednotiti. Galkanezumab
ni primeren za uporabo pri otrocih, mlajsih od 6 let, za preprecevanje migrene. Nacin uporabe: subkutana
uporaba Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Porocali so o resnih preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno s primeri anafilaksije, angioe-
dema in urtikarije. Ce se pojavi resna preobcutljivostna reakcija, je treba dajanje galkanezumaba nemudoma
prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Resne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo v enem dnevu po
dajanju galkanezumaba, vendar so porocali tudi o primerih z zapoznelim pojavom. Medsebojno delovanje
z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Na podlagi lastnosti galkanezumaba ni pricakovati farmakoki-
neti¢nih interakcij z drugimi zdravili. Nezeleni u€inki: Ze/o pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja, reakcije na
mestu injiciranja Pogosti: vrtoglavica, obstipacija, pruritus, izpuscaj. Obcasni. urtikarija. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B\, Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska Datum
pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom: 14. november 2018 Datum zadnje revizije besedila: 16.7.2021
Rezim izdaje zdravila: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustre-
znega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Reference: 1. Zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Emgality. 2. Stauffer VL et al. JAMA Neurol. 2018;75(9):1080-1088
3. Skljarevski V et al. Cephalalgia. 2018,38(8):1442-1454. 4. Detke HC, et al. Neurology. 2018;91(24):e2211-e2221. 5. Stauffer VL et al.
Patient Prefer Adherence. 2018;12:1785-1795.

POMEMBNO OBVESTILO

To gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila Emgality je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Emgality preberite celotni in zadnji
veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Emgality.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, .0 .°.
/ telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 56917 05 Em allt °
PP-GZ-SI-0163,19.10.2021, Samo za strokovno javnost.
‘ galkanezumab injekcija






Verjetno ste ze kdaj prej

videli taksne klinicne slike ...
obenem so bolniki imeli podalj$an aPTC*'

—

Torej ste videli vec pridobljene
hemofilije, kot se vam zdi.

OBRNITE SE NA:
Svoj laboratorij in center za
zdravljenje hemofilije (CZH)"

PREVERITE:
Nikdar ne dopustite, da bi
podaljsan aPTC ostal nepojasnjen’?

OBVLADAJTE KRVAVITEV:
Redka, toda Zivljenje ogrozujoca
motnja strjevanja krvi

z delezem umrljivosti do 22 %*

Viri:
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4. Green D, Lechner K. Thromb Haemost 1981;45(3) 200-203.

* aktiviran parcialni tromboplastinski ¢as

spreminjamo
hemofilijo
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