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PREDGOVOR

»... Vsak od nas je tu na krajSem bivanju; za kaksen namen, ne ve, ceprav viasih
misli, da to zazna. Toda brez globljega premisleka iz vsakodnevnega Zivljenja
clovek ve, da obstaja za druge ljudi ... Stokrat na dan se spomnim, da moje notranje
in zunanje Zivljenje temelji na prizadevanjih drugih ljudi, Zivih in mrtvih, in da se
moram vZivetiv to, da bi dal enako mero, kot sem jo prejel in Se vedno prejemam.«
A. Einstein

Danes svet postaja blatna mlaka, ki se izogiba resnici, ureditvi, svobodi, prepihu ...
Bolj ko se ljudje bojijo bolecine drugih in svoje bolecine, bolj se veca strah in
negotovost. Nezaupanje, ki ga sreCujemo v danasnjem casu, je postalo tako zelo
razvejeno in skrito, da posameznik ne more vel presojati, katere informacije
so resnicne in katere ne, zato je za posameznika brezbriZnost postala nacin
samoobrambe.

Res je, samo ljudje smo. Morda premalo razmisljamo o stvareh, ki so se
dogodile nam, ali o stvareh, ki so se dogodile drugim. Premalo razmisljamo, kdo
smo in kam gremo? Kako je moZno, da kdaj v zavednem stanju storimo kaj, kar
prizadene druge? In zakaj se potem sami pred seboj opravi¢ujemo: »Le ¢lovek
sem ... zmotljiv in nedokoncan«. Res je, Clovek se v svoji brezbriZznosti prehitro
rad skrije v zavetje, kjer €aka, da nevihta mine in posije sonce.

Trdno verjamem, da smo na svetu zaradi drugih ljudi in da vedno dajemo drug
drugemu enako mero ali Se vec. Ne utapljajmo se v blatni mlaki danasnjega
sveta. Vprasajmo se raje, ali smo zmozni danes nekaj narediti drugace kot
vceraj. Med ljudmi, ki jih vsak dan srecujemo, so pogosto taki, ki pomagajo
drugim, ne da bi kaj pri¢akovali v zameno. So skromni, zatopljeni v delo in na
svoj nacin, skozi majhna dejanja, vplivajo, da svet postaja boljsi za vse nas.
Zato je pricujoce srecanje Akutna moZganska kap XlII spet namenjeno dajanju
... dajanju znanj in izkuSenj drug drugemu v dobro vsem nam — ljudem.

Naj zaklju¢im uvodno razmisljanje z Gandijevim nasvetom: »Lepota ¢loveka je
zmoZnost, da se nenehno uci. U¢imo se od trenutka, ko pogledamo na svet, do
smrti. Vsak dan se naucimo kaj novega. Veselite se tega in se skusajte nauciti ¢im
vec. Cenite svoje Zivljenje, izkoristite ¢as, ki vam je na voljo. Zase in za nas planet«.

Bojana Zvan







PREFACE

"... Each of us is here for a brief sojourn; for what purpose he knows not, though
he sometimes thinks he senses it. But without deeper reflection one knows from
daily life that one exists for other people ... A hundred times every day | remind
myself that my inner and outer life are based on the labours of other men, living
and dead, and that | must exert myself in order to give in the same measure as |
have received and am still receiving.” A. Einstein

Today, world is becoming a muddy puddle avoiding truth, arrangement,
freedom, draught etc. The more people are afraid of others' and their own pain,
the bigger the fear and insecurity. Mistrust we are faced with in present day
has become so branched and hidden that an individual can no longer judge
which information are real and which not. Therefore, indifference has become
a method of self-defence.

True, we are only humans. Maybe we think about things that happened to us, or
about things that happened to others. Don’t we think enough about where who
we are and where we go? How is it possible that we sometimes consciously do
something that hurts others? And then we apologize to ourselves: "I'm only a
human ... Fallible and unfinished”. True, in its indifference a human likes to hide
in shelter and waits a storm to pass and sun shines again.

| firmly believe that we are in this world for other people, and that we should
equally give one another or even more. Do not drown in the muddy puddle of
the present world. We should ask ourselves whether today we can do something
different than yesterday. Among people we meet every day are often people
that help others and expect nothing in exchange. They are modest, involved in
work, and in their own way, through small actions, influence world to become
better for all of us. Therefore, the present gathering Acute Stroke XllI is again
organized for sharing — sharing knowledge and experience to each other and
for a benefit of all of us — people.

Let me finish my introductory thoughts with Gandhi’s advice: “The beauty of
a person is the ability to constantly learn. We learn from the moment we look
at the world to death. Every day we learn something new. Look forward to it and
try to learn as much as possible. Appreciate your life, take advantage of the time
available to you. For yourself and our planet”.

Bojana Zvan







RECENZIJA K PUBLIKACIJI AKUTNA MOZGANSKA KAP Xl

(urednikov Bojane Zvan, Marjana Zaletela in Matije Zupana)

Neko¢ je bila moZganska kap neozdravljiva in je neizogibno vodila v hudo
invalidnost ali smrt. V zadnjih letih je opazno upadanje globalne stopnje
pojavnosti moZganske kapi, vendar je primlajsih odraslih ta v porastu. V pricujoci
publikaciji je eden od avtorjev podal analizo incidenne stopnje in stopnje
umrljivosti po mozZganski kapi v zadnjem desetletju v Sloveniji. Ti podatki so
izredno dragoceni, saj v Sloveniji 3e vedno nimamo registra mozZganske kapi,
da bi lahko spremljali vpliv moZganske kapi na druZino in druzbo. Podobno
kot v Evropi tudi v Sloveniji opaZamo postopno padanje incidenc¢ne stopnje
moZganske kapi. Pomembnejse razlike med spoloma ni opaziti. Pricakovano je
najvisja incidencna stopnja pri starosti 85 let in vec, obolevnost za mozZgansko
kapjo pa je najvecja po 50. letu. Najvecji delez moZganske kapi predstavljajo
ishemi¢ne moZganske kapi. Najvisja incidencna stopnja je v Pomurski regiji,
kjer je tudi najvisja stopnja bolnisni¢nih obravnav zaradi miokardnega infarkta.
Stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi se v zadnjih 7 letih ni bistveno
spremenila. Vec¢jo umrljivost je opaziti pri Zenskah kot pri mo3kih, najvisjo
stopnjo umrljivosti pa opaZzamo v osrednjeslovenski in podravski regiji, kjer sta
oba univerzitetna klini¢na centra, ki sprejemata najhujse primere moZganskih
kapi v Sloveniji.

V dvajsetih letih, odkar uporabljamo zdravilo tkivni aktivator plazminogena
za zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi, je svetovanje s pomocjo
telemedicine prispevalo k vedji pogostnosti zdravljenja z intravensko
trombolizo. Hkrati so se povecevale potrebe po vaskularnih nevrologih.
Zaradi omejenega dostopa do strokovnega znanja o vaskularni nevrologiji v
bolnisnicah s premajhnim Stevilom strokovnjakov strokovna zdruZenja v svetu
danes formalno priporocajo svetovanje preko sistema TeleKapl.

V publikaciji Akutna moZganska kap XllIl se avtorji tokrat ponovno lotevajo
sodobnih tem, ki so temelj delovanja slovenske telemedicinske mreZe TeleKap
za obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo, s ciljem ¢im hitrejSega in ¢im bolj
ucinkovitega zdravljenja kapi.

Leto3nje teme so posvelene aktualnim dogajanjem in trendom, ki potekajo
socasno s svetovnimi trendi drugih telemedicinskih omreZij s podrocja akutne
moZganske kapi. V mreZi je poudarjena pomembnost delovanja ekip nujne
medicinske pomocdi, kako prepoznati bolnika z akutno moZgansko kapjo in ga
pravocasno pripeljati v bolnidnico s hitrim, varnim nacinom prevoza. K boljSemu
izhodu lahko prispevamo s sistemskimi izboljSavami zunaj bolnisni¢ne nujne
medicinske pomodi, ki bodo predvsem skrajsale prehospitalne ase, kar temelji
na ucinkoviti dispecerski sluzbi in vzpostavitvi ucinkovitejSe dvostopenjske
organizacije zunaj bolnidni¢ne nujne medicinske pomocdi.




Osrednja tema najsodobnejsega nacina zdravljenja ishemi¢ne mozganske kapi
je mehanska revaskularizacija, intervencijski nevroradioloski poseg, ki danes
Ze predstavlja del standardne obravnave bolnikov z akutno moZgansko kapjo.
Osnovna teZava v slovenskem prostoru je dosegljivost te vrhunske metode,
ki je na razpolago le v terciarnih centrih, kot sta Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana in Univerzitetni klini¢ni center Maribor. Slovenska mreZa TeleKap zato
izpolnjuje tudi svoje socialno in ne le strokovno poslanstvo s tem, ko omogoca
izmenjavo mnenj med specialisti in dostop bolnikov iz vseh slovenskih regij do
vrhunske storitve. Tematike s podro¢ja mehanske rekanalizacije nudijo pregled
dosedanjega delovanja. Tako lahko preberemo o ucinkovitosti in varnosti
mehanske revaskularizacije s pomocjo telemedicinskega sistema, kar je v svetu
izviren primer delovanja. V prispevku so kriticni do dosedanjega delovania,
odpirajo teZave in ponudijo reSitve, ki biizboljsale metodo, zlati dostopnost do
trenutno najbolj ucinkovitega nacina zdravljenja akutne ishemi¢ne mozZganske
kapi. Poglavie o premostitveni mehanski rekanalizaciji analizira ucinke pri
bolnikih v sistemu TeleKap in primerja ucinke s kombiniranim, premostitvenim
pristopom intravenske trombolize in mehanske revaskularizacije. Zakljucki iz
TeleKapi so primerljivi s tujimi izkusnjami, kar podpira individualen pristop
zdravljenja akutne ishemicne kapi.

Ob vse veljem predpisovanju novih protikoagulacijskih zdravil narasca
tudi Stevilo zapletov zdravljenja, zato je poglavje zdravljenja z intravensko
trombolizo bolnikov, ki jemlje novo protikoagulacijsko zdravilo, eno izmed
klju€nih v tej publikaciji. Intravensko trombolizo je moZno pri teh bolnikih
aplicirati le ob dokazani odsotnosti protikoagulacijske aktivnosti. S prihodom
antidota za dabigatran — idarucizumaba, lahko bolnike, ki jemljejo dabigatran,
varno in ucinkovito zdravimo tudi z intravensko trombolizo, neposredno po
aplikaciji antidota. Z njim doseZemo hiter obrat antikoagulacijske aktivnosti. V
literaturi je vedno vec¢ opisov primerov uspednega in ucinkovitega zdravljenja
bolnikov na dabigatranu z intravensko trombolizo, cemur se pridruZujejo
rezultati zdravljenja bolnikov tudi v nasi osrednji univerzitetni bolnisnici. Prav
preko mreZe TeleKap lahko Stevilnim mreZnim bolnisnicam svetujemo pravi
nacin obravnave bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo, ki jemljejo
dabigatran.

Pomembno poglavje za nas, zdravnike, je poglavie o posnemovalkah in
kameleonih moZganske kapi, saj vemo, da je za optimalno obravnavo bolnikov
z moZgansko kapjo klju¢no loCevanje akutne ishemi¢ne moZganske kapi od
drugih stanj, kot so posnemovalke kapi (laZzno pozitivne kapi). Obenem pa ne
smemo prezreti redkih klini¢nih slik moZganske kapi — kameleonov kapi (lazno
negativne kapi). Posnemovalke kapi so lahko vzrok akutnih nevrolo3kih znakov,
ki se klini¢no kaZejo kot akutna ishemi¢na moZganska kap, kar do 30 %. Na
sreco se je izkazalo, da je uporaba intravenske trombolize pri posnemovalkah
kapi varna.

Avtorica enega izmed poglavij knjige Akutna mozZganska kap XllI je opisala
radioloSke posnemovalce akutne moZganske kapi, ki imajo v akutni fazi



bolezni radiolo3ke znake znacilne akutne kapi. To so citotoksi¢en edem, viden
na racunalniski tomografiji (CT) moZganov ali difuzijskih sekvencah magnetno-
resonancne (MR) preiskave, in izpadi na CT in MR-perfuziji, ki so podobni
akutni ishemi¢ni moZganski kapi kot lazna penumbra. Avtorica navaja, da
posnemovalci moZganske kapi predstavljajo tako klini¢ni kot radiolo3ki izziv.
Skoraj ena tretjina bolnikov, ki so napoteni v urgentno ambulanto z diagnozo
akutne ishemicne kapi, ima diagnozo enega izmed posnemovalcev. Na sreco
jih lahko z radioloskimi preiskavami prepoznamo, predvsem s CT-perfuzijo in
MR.

Naloga Evropske organizacije za moZzgansko kap (ESO) je zagotavljati
posodobitve zdravljenja moZganske kapi, ki temeljijo na izidih novih klini¢nih
Studij, in zdravnikom dati znanje, kako se ti rezultati lahko vkljucijo v vsakdanjo
klini¢no prakso. Nove evropske smernice za obravnavo moZganske kapi so
trenutno Se v razvoju in jih pricakujemo 3e v letu 2019. Do tedaj pa bo za
vse nas koristen prispevek s povzetkom novih smernic s priporocili, ki 5e niso
objavljena in temeljijo na predavanjih 5. konference ESO maja letos v Milanu,
v Italiji. Zajemajo obravnavo bolnikov s prehodnim ishemi¢nim napadom (TIA),
obravnavo moZganskega edema pri akutni ishemi¢ni moZganski kapi in nova
priporo€ila za intravensko trombolizo pri akutni ishemi¢ni moZganski kapi.
Hkrati je v tem poglavju zajet tudi povzetek smernic ESO-ja in Evropskega
drustva za minimalno invazivno nevrolosko terapijo (ESMINT), ki sta predstavila
priporocila za uporabo mehanske revaskularizacije in najboljSe zdravljenje z
zdravili, vklju¢no z intravensko trombolizo.

Subarahnoidna krvavitev prinasa najvec¢jo stopnjo smrtnosti vseh kapi. Pri
dolocanju strategije obravnave subarahnoidne krvavitve in oskrbe razpocene
moZganske anevrizme je pomemben casovni dejavnik in izbira nacinov
izkljucitve anevrizme iz obtoka (mikrokirursko ali endovaskularno). Ker je ¢as v
akutnem obdobju najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na ugoden izid bolezni,
sta avtorja poglavja o subarahnoidni krvavitvi ugotavljala vlogo telemedicine
(TeleKap) v obravnavi bolnikov v Sloveniji. Kot reprezentativen primer sta
prikazala obravnavo bolnikov s subarahnoidno krvavitvijo v letih 2018 in
2019 v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana in ugotovila, da se priblizno
tretjina bolnikov v drZavi rekrutira preko mreZe TeleKap.

O teZavi vpliva onesnaZenosti zraka na tveganje za mozgansko kap obicajno
ne razmisljamo, zato je prispevek avtorice poglavja na to temo kljucen, da se
zavedamo te globalne teZave v svetu. V zadnjem casu se je v 3tudiji Globalne
obremenitve bolezni onesnaZenost zraka izkazala kot pomemben prispevek
h globalni obremenitvi moZganske kapi, zlasti v drzavah z nizkim in srednje
velikim prihodkom. Zaradi kompleksnosti moZganske kapi z vsemi podvrstami
in podtipi se rezultati vpliva onesnaZenosti zraka nanje mocno razlikujejo.
Ceprav 3tevilne raziskave kaZejo na tesnej$o povezavo med onesnaZenostjo
zraka in ishemi¢no moZgansko kapjo, so zaradi ogromne raznolikosti
rezultatov Stevilnih raziskav 3e vedno potrebne nadaljnje raziskave.
Danes zahteva vse veC pozornosti paliativna oskrba bolnikov z moZgansko




kapjo. Odlocitev za paliativno oskrbo z omejitvijo agresivnih ukrepov
zdravljenja je zahtevna in pomembna tako za bolnika, svojce kot osebje, ki
sodelujejo pri zdravljenju in so del sistema TeleKapi. Poglavje o paliativni
oskrbi kriticno opredeljuje modele za prognozo bolezni, ki so v pomo¢ pri
odlocanju o paliativni oskrbi. Ponuja tudi z analizo podprte razloge, zakaj je
tematika pomembna za vsakdanjo klini¢no prakso.

Z navduSenjem pozdravljam vse ve¢ zanimanja do nedavno spregledane
moZgansko-Zilne bolezni, v obliki 3tevilnih in kakovostnih prispevkov z
razlicnih podrodij medicine, in verjamem, da bomo lahko skupaj vplivali na
boljSo obravnavo teh bolnikov v drzavi.

Slovenska mreZa TeleKap je nov, revolucionaren pristop za pomo¢ oddaljenim
bolnidnicam pri zdravljenju bolnikov z moZgansko kapjo v drZavi, kjer ni na
voljo specialistov Zilne nevrologije. Izidi zdravljenih bolnikov v mreZi kaZejo, da
je TeleKap za slovenski prostor postala »conditio sine qua non«. Zal ugotavljam,
kot neposredno vpletena v »rojstvo« nacionalne mreZe TeleKap, da organizacija
mreZe TeleKap 3e vedno ni vzpostavljena tako, kot smo jo, skupaj z avtorico,
nacrtovali. Ni uresni¢enih klju¢nih elementov, ki bi omogocali optimalno
delovanje mreZe, kot je imenovanje vodilnega osebja v centru in mreznih
bolnidnicah, ustrezen program usposabljanja vseh vpletenih v delovanje
mreZe glede na mednarodna priporocila, kontinuirano spremljanje kazalnikov
kakovosti z nadzorom nad njihovim izvajanjem in rezultati, ustrezni protokoli
- standardni organizacijski postopki (SOP-ji) in njihovo dosledno izvajanje ter
register bolnikov v mreZi TeleKap za spremljanje izidov zdravljenja, preverjanje
ucinkovitosti in ekonomskih koristi mreZze.

Predlogi za priporocila organizacije so bili predstavljeni Ze na strokovnih
srecanjih Akutna moZganska kap XI(2017) in Akutna moZganska kap XII (2018).
Z razocaranjem lahko ugotovim le, da celo v ¢asu pri¢ujoCega strokovnega
srecanja AMK XIIl (2019) nicesar od predlaganega 3e ni bilo uresni¢enega, saj
slovenska mreZa TeleKap Se vedno nima vzpostavljene organizacije v skladu z
mednarodnimi priporodili.

Publikacija, ki je pred nami, sodi med ucbenike za vse strokovnjake, ki se v
vsakodnevni praksi srecujejo z mozgansko kapjo, in specializante nevrologije,
interne medicine, radiologije, urgentne medicine ter druge. Hkrati je tudi
ustrezen ucbenik za Studente medicine in zdravstvene fakultete, ki bi ga ucitelji
na fakultetah lahko uvrstili med priporo¢eno u¢no gradivo.

Evropska akademicarka, prof. dr. Metka Zorc, dr. med.



REVIEW OF THE ACUTE STROKE Xl PUBLICATION

(By editors Bojana Zvan, Marjan Zaletel and Matija Zupan)

Once stroke was incurable and inevitably led to severe disability or death. In
recent years, we have noticed decrease in global occurrence rate of stroke rate,
but it has been increasing in younger population. In the present publication,
one of the authors presented analysis in the incident level and mortality level
after stroke in the last decade in Slovenia. These data are extremely valuable
as in Slovenia, we still do not have stroke register in order to be able to monitor
influence of stroke on family and society. In Slovenia, similar to Europe, we
also notice decrease in stroke incident level. There is no significant difference
between genders. As expected, the highest incident level is in age 85 and
above, and stroke illness rate in the highest after 50 years of age. Ischaemic
stroke represents the highest share of strokes. The highest incident level is in
Pomurje region where there is also the highest level of hospital treatments due
to myocardial heart attack. Mortality level due to the stroke has not changed
in the last 7 years. Mortality is higher in women than men, and the highest
mortality is noticed in the central Slovenia and in Pomurje region where both
university clinical centres are situated that admit the most urgent cases of
stroke in Slovenia.

In the last twenty years of use of tissue plasminogen activator for acute
ischaemic stroke treatment, advising through telemedicine has contributed
to a higher frequency of treatment using intravenous thrombolysis. At the
same time, a need for vascular neurologists has increased. Due to the limited
access to expertise in vascular neurology in hospitals with too few specialists,
professional associations in the world today formally recommend counselling
through the TeleKap system.

In the Acute Stroke Il Publication, authors again deal with the modern topics
that are a foundation of the Slovenian telemedicine network TeleKap operation
in order to treat stroke patients to achieve the fastest and the most efficient
stroke treatment.

This year's topics are dedicated to the current events and trends that take place
at the same time as world trends of other telemedicine networks in the field
of acute stroke. The network emphasizes the importance of the emergency
medical teams, ways of recognizing a patient with acute stroke and bring them
to hospital in time using fast and safe means of transport. We can contribute to
3 better outcome by systemic improvements beyond the hospital emergency
medical care, which will primarily shorten pre-hospital times. This is based on
an efficient dispatching service and establishment of a more efficient two-
stage organization outside hospital emergency medical care.




The main topic of the most modern ischemic stroke treatment is mechanical
revascularization, which is interventional neuroradiologic intervention that
is already part of the standard treatment for patients with acute stroke. The
main problem in Slovenia is the accessibility of this superior method, which is
available only in tertiary centres, such as the University Clinical Centre Ljubljana
and the University Clinical Centre Maribor. Therefore, the Slovenian TeleKap
network also fulfils its social and not only professional mission by facilitating
the exchange of opinions between specialists and the access of patients from
all Slovenian regions to top quality service. Mechanical recanalization topics
provide an overview of the work completed to this day. Thus, we can read
about the effectiveness and safety of mechanical revascularization through
3 telemedicine system, which is an original example of operation worldwide.
In the article, authors are critical toward the current operation, they highlight
problems and offer solutions that would improve the method, especially
accessibility of the currently most effective treatment for acute ischemic stroke.
The chapter on bridging mechanical recanalization analyses effects in patients
in the TeleKap system and compares the effects with the combined, bridging
approach of intravenous thrombolysis and mechanical revascularization. The
conclusions from the TeleKap are comparable to foreign experience, which
supports an individual approach to treating acute ischemic stroke.

Increasing prescribing of new anticoagulation medications also causes increase
in number of complications in treatment. Therefore, the chapter on treatment
with intravenous thrombolysis of patients taking a new anticoagulation
medicine is one of the key ones in this publication. Intravenous thrombolysis
can only be administered in these patients in the absence of anticoagulation
activity. With the introduction of dabigatran antidote —idarucizumab, patients
taking dabigatran can be safely and effectively treated with intravenous
thrombolysis immediately after antidote administration. With it, we achieve a
fast turnover of the anti-coagulation activity. In literature, there is an increased
number of descriptions of successful and efficient patient treatment taking
dabigatran using intravenous thrombolysis joined by patient outcomes at
our central university hospital. Through the TeleKap network, many network
hospitals can be advised on the correct treatment procedure for patients with
acute ischemic stroke taking dabigatran.

For doctors, chapter on stroke imitators and chameleons is important because
we know thatin order to optimally treat stroke patients, itis crucial to distinguish
acute ischemic stroke from other conditions, such as stroke imitators (false
positive strokes). At the same time, rare clinical images of stroke — chameleon
stroke (false negative stroke) should not be ignored. Stroke mimics can be
the cause of acute neurological symptoms, which clinically manifest as acute
ischemic stroke, in as much as up to 30%. Fortunately, the use of intravenous
thrombolysis in stroke imitators has been proved to be safe.

Author of one of the chapters of the Acute Stroke Ill Publication, described
radiological imitators of acute stroke which have radiological signs of acute



stroke in the acute phase of the disease. These are cytotoxic edema seen
on brain computed tomography (CT) or magnetic resonance (MR) diffusion
sequences, and CT and MR perfusion outbreaks that are similar to acute
ischemic strokes as false penumbra. The author states that stroke imitators
represent both a clinical and a radiological challenge. Nearly one-third of
patients referred to the emergency room with a diagnosis of acute ischemic
stroke have a diagnosis of one of the imitators. Fortunately, they can be
recognized by radiological examination, mainly by CT perfusion and MR.

The mission of the European Stroke Organization (ESO) is to provide stroke
treatment updates based on the results of new clinical studies and to give
physicians the knowledge of how these results can be incorporated into
everyday clinical practice. New European guidelines for stroke management
are currently under development and are expected in 2019. Until then,
however, a contribution will be useful to all of us, including a summary of the
new guidelines with recommendations not yet published and based on the
lectures of the 5th ESC Conference in May this year in Milan, Italy. They include
treatment of patients with transient ischemic attack (TIA), treatment of cerebral
edema in acute ischemic stroke, and new recommendations for intravenous
thrombolysis in acute ischemic stroke. At the same time, this chapter provides
a summary of the guidelines by ESO and the European Society for Minimally
Invasive Neurological Therapy (ESMINT), which outlined recommendations for
the use of mechanical revascularization and best drug treatment, including
intravenous thrombolysis.

Subarachnoid haemorrhage brings the highest mortality rate of all strokes.
When determining the strategy for treating subarachnoid haemorrhage and
care for a burst cerebral aneurysm, the timing and choice of ways to exclude
the aneurysm from circulation (microsurgical or endovascular) is important.
Since time in the acute period is the most important factor influencing the
favourable outcome of the disease, the authors of the chapter on subarachnoid
haemorrhage have identified the role of telemedicine (TeleKap) in the treatment
of patients in Slovenia. A representative example was the treatment of patients
with subarachnoid haemorrhage in 2018 and 2019 at the University Clinical
Centre Ljubljana and found that about a third of patients in the country are
recruited through the TeleKap network.

We usually do not think about the problem of the impact of air pollution
on stroke risk, so the contribution of the chapter’s author on this topic is
crucial to being aware of this global problem. Recently, in the Global Burden
of Disease study, air pollution has proven to be a significant contributor to
the global burden of stroke, especially in low- and middle-income countries.
Due to the complexity of stroke with all subtypes and subtypes, the results of
the effects of air pollution on them vary greatly. Although numerous studies
suggest a closer link between air pollution and ischemic stroke, further
research is still needed due to the huge diversity of results from many studies.
Today, palliative care for stroke patients is increasingly demanding. The decision




to use palliative care with the restriction of aggressive treatment measures is
demanding and important for both, a patient, relatives, and staff involved in
the treatment, who are part of the Telekap system. The palliative care chapter
critically identifies disease prognosis models that help in palliative care
decision making. Base on the analysis, it also provides supported reasons why
the topic is relevant to everyday clinical practice.

| enthusiastically welcome the increasing interest in the recently overlooked
cerebrovascular disease in the form of numerous and high-quality contributions
from various fields of medicine, and | believe that together we will be able to
influence the better treatment of these patients in the country.

The Slovenian TeleKap network is a new, ground-breaking approach to assist
remote hospitals in treating stroke patients in a country where vascular
neurology specialists are not available. The results of the treated patients on
the network show that TeleKap has become a “conditio sine qua non” for the
Slovenian area. Unfortunately, | find, as directly involved in the "birth” of the
national TeleKap network, that the organization of the TeleKap network is still
not set up in the way it was planned, together with the author. There are no
key elements enabling the optimal functioning of the network, such as the
appointment of senior staff at the centre and network hospitals, an adequate
training program for all those involved in the operation of the network in
line with international recommendations, continuous monitoring of quality
indicators with control over their implementation and results, appropriate
protocols — standard organizational procedures (SOPs) and their consistent
implementation, and a TeleKap patient registry to monitor treatment outcomes,
verify the effectiveness and economic benefits of the network.

Proposals for the organization’s recommendations have already been
presented at the expert meetings Acute Stroke Xl (2017) and Acute Stroke XlI
(2018). I can only be disappointed to note that even at the time of this expert
meeting of AMK Xl (2019), none of the above has been implemented since the
Slovenian TeleKap network still has no established organization in accordance
with international recommendations.

European academic, prof. dr. Metka Zorc, dr. med.



EPIDEMIOLOGIJA MOZGANSKE KAPI V SLOVENIJI
STROKE EPIDEMIOLOGY IN SLOVENIA

Denis Perko, Ales KoroSec
POVZETEK

MoZganska kap je eden od poglavitnih vzrokov onesposobljenosti in smrti
po svetu. Kljub upadanju globalne incidence je v naslednjih letih pricakovati
povecanje absolutnega 3tevila novih primerov zaradi staranja prebivalstva.
Nacionalni institut za javno zdravje podatke o moZganskih kapeh pridobiva
s strani izvajalcev zdravstvenih storitev v obliki diagnosti¢nih kod. Analiza
incidence in umrljivosti moZganske kapi v Sloveniji je pokazala postopno
padanje globalne incidence in nespremenjeno globalno umrljivost zaradi
moZganske kapi v zadnjih letih. Bistvene razlike v incidenci moZganske kapi
med mo3kimi in Zenskami ni. Se vedno prevladujejo ishemi¢ne moZganske
kapi. MoZganska kap je pogostejsa po 50. lety, zlasti pri starosti 75 let in vec.
Bistveno vecjo umrljivost je opaziti pri Zenskah in starosti 75 let in vel. V
zadnjih letih je opaziti najvisjo umrljivost po ishemi¢ni moZganski kapi. Najvisjo
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 hemoragicni moZganski kapi in Zenskah. Pri interpretaciji
rezultatov moramo biti previdni zaradi morebitnega napacnega kodiranja
diagnosti¢nih kod. Kljub boljSemu primarnemu preventivnemu in akutnemu
zdravljenju je treba postoriti vec za dodatno zmanj3anje pojavnosti, umrljivosti
in smrtnosti moZganske kapi.

Kljuéne besede: incidenca, moZganska kap, Slovenija, smrtnost, umrljivost.

SUMMARY

Strokes are one of the leading causes of disability and death worldwide.
Despite the decreasing global incidence, an increase in the absolute number
of new cases, due to an aging population is expected in the coming years. The
National Institute of Public Health obtains information about strokes from
the healthcare providers in the form of diagnostic codes. An analysis of the
incidence and mortality rate of strokes in Slovenia has shown a gradual decline
in the national incidence rate and an unchanged national mortality rate due
to strokes in recent years. There is no significant difference in the incidence of
strokes between men and women. Ischemic strokes are still more prevalent.
Strokes are more common after the age of 50 years, especially from the age
of 75 upwards. Significantly higher mortality rates were observed in women,
and at the age of 75 and more. In recent years, the highest mortality rate has
been observed after an ischemic stroke. The highest incidence rate of strokes
was recorded in the Pomurje region and the highest mortality rate in the
Osrednjeslovenska region. 30-day stroke fatality has been declining in recent




years. It is higher in haemorrhagic strokes and in women. Caution should be
needed in the interpretation of the results because of potential miscoding of
the diagnostic codes. 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: fatality, incidence, mortality, Slovenia, stroke.

uvobD

MoZganska kap je po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije po
kardiovaskularnih boleznih drugi najpogostejsi vzrok smrti in po depresiji tretji
najpogostejsi vzrok invalidnosti po svetu (1). Kljub napredkom v primarno
preventivnem in akutnem zdravljenju moZganska kap ostaja eden izmed
poglavitnih vzrokov smrti in invalidnosti. MoZgansko kap vsako leto utrpi 15
milijonov ljudi, od tega jih zaradi posledic moZganske kapi umre 5,7 milijona.
Tretjina bolnikov ima trajne zdravstvene posledice teZje stopnje. Umrljivost je
odvisna od kakovosti zdravstvene oskrbe.

Na zacetku 21. stoletja se je starostno standardizirana incidencna stopnja
moZganske kapi v Evropi gibala od 95 do 290 primerov/100.000 prebivalcev
letno z enomesec¢no smrtnostjo 13-35 % (2-5). Pri moskih se je gibala od
101 do 239 primerov/100.000 prebivalcev, medtem ko je pri Zenskah bila od
63 do 159 primerov/100.000 prebivalcev. V tem ¢asu je vsako leto priblizno
1,1 milijona Evropejcev utrpelo moZgansko kap (6). V zadnjih letih je opazno
upadanje globalne incidencne stopnje moZganske kapi, vendar je pri mlajsih
odraslih ta v porastu (7-11). Pricakuje se, da bosta narascajoca incidenc¢na
stopnja mlajsih odraslih in staranje prebivalstva v prihajajocih letih privedli
do povecanega absolutnega Stevila primerov moZganskih kapi. Glede na to se
domneva, da bo Stevilo Evropejcev, ki bo utrpelo moZgansko kap, naraslo na
1,5 milijona letno (6).

Bolniki z moZgansko kapjo imajo vecje tveganje za ponovno hospitalizacijo
(33 %), ponovitev mozganske kapi (7-13 %), blag kognitivni upad (35-47 %),
demenco (7-23 %), depresijo (30-50 %) in iz¢rpanost (35-92 %), kar bistveno
vpliva na Zivljenjsko kakovost (12-22). Stremi se k ¢imprejSnjemu razvoju
strategij za izboljsanje akutne oskrbe in zdravljenja mozganske kapi.

MozZganska kap v Sloveniji prizadene priblizno 4400 ljudi letno (23, 24). Kar
30 % jo doZivi v aktivnem delovnem obdobju, od tega jih letno umre 2100. Le
10 % smrti je neposredna posledica moZganske kapi. PreZivetje in uspesnost
zdravljenja sta odvisna od tega, katera oblika moZganske kapi prizadene
bolnika. Pri ishemi¢ni moZganski kapi je smrtnost najniZja, umre okoli 14 %
bolnikov, medtem ko je pri hemoragi¢ni moZganski kapi od 30 do 40-%.



V Evropiin drugje po svetu imajo vzpostavljene registre mozganske kapi(25). Ti
registri so najpomembnejse orodje za proucevanje epidemiologije moZganske
kapi, pod pogojem, da izpolnjujejo natancno dolo¢ena merila kakovosti za
zagotovitev kakovosti in iz€rpnosti ugotavljanja primerov ter zanesljive razlage
zbranih podatkov. Le na takSen nacin so lahko omogocene mednarodne
primerjave. V Sloveniji 3e vedno ni vzpostavljen register mozZganske kapi.
Izvajalci zdravstvenih storitev podatke o moZganskih kapeh posredujejo
Nacionalnemu institutu za javno zdravje (NI1JZ). Nadaljnja usoda podatkov je
odvisna od potreb morebitnih analiz.

V pri€ujoCem prispevku je podana analiza osnovnih podatkov, incidencne
stopnje, stopnje umrljivosti in smrtnosti po moZganski kapi v zadnjem
desetletju.

METODE

Podatke o moZganskih kapeh izvajalci zdravstvenih storitev (bolnisnice)
posredujejo NIJZ-ju v obliki diagnosti¢nih kod MKB-10, pri ¢emer je treba
upostevati 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 diagnostic¢ne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo mozganske
kapi.

G95.1  Vaskularne mielopatije

G95.8  Druge opredeljene bolezni hrbtenjace

G95.9  Bolezen hrbtenjace, neopredeljena

160.0 Subarahnoidna krvavitev iz karotidnega sifona in bifurkacije

160.1 Subarahnoidna krvavitev iz srednje mozganske arterije

160.2 Subarahnoidna krvavitev iz sprednje komunikantne arterije

160.3 Subarahnoidna krvavitev iz zadnje komunikantne arterije




160.4
160.5
160.6
160.7
160.8
160.9
161.0
161.1
161.2
161.3
161.4
161.5
161.6
161.8
161.9
162.0
162.1
162.9
163.0
163.1
163.2
163.3
163.4
163.5
163.6
163.8
163.9
164

167.0
167.1
167.2
167.3
167.4
167.5
167.6
167.7
167.8
167.9
168.1

Subarahnoidna krvavitev iz bazilarne arterije

Subarahnoidna krvavitev iz vertebralne arterije

Subarahoidna krvavitev iz drugih intrakranialnih arterij
Subarahnoidna krvavitev iz intrakranialne arterije, neopredeljena
Druge vrste subarahnoidna krvavitev

Subarahnoidna krvavitev, neopredeljena

Subkortikalna mozganska krvavitev v hemisferi

Kortikalna mozganska krvavitev v hemisferi

Mozganska krvavitev v hemisferi, neopredeljena

Krvavitev v mozganskem deblu

Krvavitev v malih mozganih

Intraventrikularna mozganska krvavitev

Multipla mozganska krvavitev

Druge vrste mozganska krvavitev

Mozganska krvavitev, neopredeljena

Subduralna krvavitev (akutna)(neposkodbena)

Neposkodbena ekstraduralna krvavitev

Intrakranialna krvavitev (neposkodbena), neopredeljena
Mozganski infarkt zaradi tromboze precerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi embolije precerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi neopredeljene okluzije ali stenoze precerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi tromboze cerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi embolije cerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi neopredeljene okluzije ali stenoze cerebralnih arterij
Mozganski infarkt zaradi nepiogene tromboze mozganske vene
Druge vrste mozganski infarkt

Mozganski infarkt, neopredeljen

Mozganska kap, ki ni opredeljena kot krvavitev ali infarkt
Nerupturirana disekcija mozganskih arterij

Nerupturirana mozganska anevrizma

Mozganska ateroskleroza

Progresivna vaskularna levkoencefalopatija

Hipertenzivna encefalopatija

Bolezen Moyamoya

Nepiogena tromboza intrakranialnega venskega sistema
Mozganski arteritis, ki ni uvrscen drugje

Druge opredeljene cerebrovaskularne bolezni
Cerebrovaskularna bolezen, neopredeljena

MOZGANSKA AMILOIDNA ANGIOPATIJA



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 znotrajmozganskih (intrakranialnih) krvavitev
169.3 Posledice mozganskega infarkta

169.4 Posledice mozganske kapi, ki ni opredeljena kot krvavitev ali infarkt

169.8 Posledice drugih in neopredeljenih cerebrovaskularnih bolezni

Podatki so porazdeljeni po S3tevilu hospitaliziranih oseb, obravnav, smrti,
spolu (mos3ki, Zenske), starostnih skupinah in statisti¢nih regijah. Analizirali se
se osnovni podatki, iz katerih se je preracunala incidencna stopnja, stopnja
umrljivosti in 30-dnevna smrtnost.

Opazovano obdobje je bilo zajeto med letoma 2009 in 2018. Podatki o Stevilu
prebivalstva med letoma 2009 in 2018 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.

Inciden¢na stopnja pomeni absolutno Stevilo vseh na novo ugotovljenih
primerov moZganske kapiv to¢no doloc¢eni populaciji venem koledarskem letu.
Incidenca ne 3teje bolnikov, ampak primere bolezni. Tako lahko posamezna
oseba, ki v istem letu doZivi ve€ moZganskih kapi, prispeva v inciden¢no
stopnjo vel primerov bolezni.

Starostno standardizirana stopnja je teoretina 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, Ce 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 razli¢no
starostno strukturo.

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 moZgansko kapjo zaradi posledic moZganske kapi v prvih 30 dneh
po mozganski kapi v ali zunaj bolnisni¢ne oskrbe. 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.

REZULTATI

Stevilo novih primerov moZganskih kapi se v zadnjih letih ni bistveno povecalo
(slika 1). Po dvigu Stevila primerov med letoma 2009 in 2012 je prislo do padca
Stevila primerov v letu 2013 s priblizno enakim Stevilom primerov (okrog
5000 na leto) po letu 2013. Podoben trend je opazen pri moskih in Zenskah,
pri Cemer je Stevilo mo3kih primerov po letu 2015 nekoliko preseglo Stevilo
Zenskih primerov.
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Slika 1. Stevilo novih primerov moZganske kapi, moski in Zenske, med letoma 2009 in
2018.

Glede na starostne skupine je najvecje Stevilo primerov opaziti pri starejsih
osebah, zlasti med 75. in 84. letom starosti (slika 2).
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Slika 2. Stevilo novih primerov moZganske kapi po starostnih skupinah med letoma 2009
in 2018.



Po Stevilu novih primerov moZganske kapi prevladujeta osrednjeslovenska in
podravska regija (slika 3).
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Slika 3. Stevilo novih primerov moZganske kapi po statisti¢nih regijah med letoma 2009
in 2018.

Po diagnosti¢nih kodah je bilo dale¢ najvecje Stevilo moZganskih infarktov
(163), sledile so jim znotrajlobanjske krvavitve (zdruZene diagnoze 160, 161 in
162) (slika 4).
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Slika 4. Stevilo novih primerov moZganskih kapi glede na diagnosti¢ne kode med letoma
2009 in 2018.

Glede na povprecno starost ob doZivetju moZganske kapi je opaziti, da
mo3ki doZivijo moZgansko kap pri niZji povprecni starosti kot Zenske tako
pri znotrajlobanjskih krvavitvah kot pri mozganskih infarktih (slika 5). Tako
mo3ki kot Zenske doZivijo moZganski infarkt pri visji povprecni starosti kot
znotrajlobanjsko krvavitev. Opazno je povisanje povprecne starosti pri
doZivetju moZganskih infarktov in znotrajlobanjskih krvavitev.
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Slika 5. Povprecna starost ob doZivetju moZganske kapi, moski in Zenske, med letoma
2009 in 2018.

Stevilo umrlih zaradi moZganske kapi se po letu 2011 ni bistveno spremenilo
(slika 6). Podoben trend je opaziti pri moskih in Zenskah. Stevilo umrlih Zensk
je bistveno vecje od stevila umrlih moskih.
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Slika 6. Stevilo umrlih zaradi mozganske kapi, moski in Zenske, med letoma 2009 in 2018.

Po Stevilu umrlih glede na starostne skupine prevladujejo ljudje med 80. in 89.
letom starosti (slika 7).

Najvecje Stevilo umrlih zaradi moZganske kapi imata osrednjeslovenska in
podravska regija, ki imata tudi najvecje Stevilo novih primerov moZganske kapi
(slika 8).
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Slika 7. Stevilo umrlih glede na starostne skupine med letoma 2009 in 2018.
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Slika 8. Stevilo umrlih po statisti¢nih regijah med letoma 2009 in 2018.

Po diagnosti¢nih skupinah je pred letom 2015 bilo najvecje 3tevilo umrlih
zaradi neopredeljenih mozZganskih kapi (164), po tem letu je najvecje Stevilo
umrlih pripisano mozganskim infarktom (163) (slika 9).
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Slika 9. Stevilo umrlih po diagnosti¢nih skupinah med letoma 2009 in 2018.




Povprecna starost ob smrti zaradi moZganske kapi narasc¢a pri ishemicnih in
hemoragicnih moZganskih kapeh pri moskih in Zenskah, pri ¢emer mo3ski in
Zenske umirajo mlajsi zaradi znotrajlobanjskih krvavitev kot zaradi moZganskih
infarktov (slika 10).
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Slika 10. Povprecna starost ob smrti glede na diagnostic¢no skupino, moski in Zenske, med
letoma 2009 in 2018.

Podobno kot v drugih evropskih drzavah, tudi v Sloveniji pada starostno
standardizirana incidenc¢na stopnja mozganske kapi (slika 11). Po postopnem
dvigovanju med letoma 2009 in 2012 je prislo do znatnega padca v letu 2013
in postopnega po tem letu. Enako se opazi pri grobi incidencni stopnji, z razliko,
da slednja po letu 2013 ne kaZe jasne tendence k padanju.
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Slika 11: Starostno standardizirana in groba incidencna stopnja moZganske kapi na
100.000 prebivalcev v Sloveniji med letoma 2009 in 2018.

Pojavnost moZganske kapi je najpogostejsa pri starejsih od 50 let, z najvisjo
starostno standardizirano incidenc¢no stopnjo pri starostni skupini 85 let in ve&
(slika 12).
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Slika 12. Starostno standardizirana incidencna stopnja moZganske kapi na 100.000
prebivalcev po starostnih skupinah med letoma 2009 in 2018.

V' naslednjem koraku se je opravila analiza grobe incidencne stopnje
posameznih statisti¢nih regij (slika 13). Pokazalo se je, da je bila med letoma
2009 in 2018 najvisja groba incidencna stopnja najveckrat prisotna v pomurski
statisticni regiji, najniZja v osrednjeslovenski in primorsko-notranjski statisti¢ni
regiji. Opazna so nihanja grobih incidencnih stopenj posameznih statisti¢nih
regij.
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Slika 13. Groba incidenéna stopnja moZganske kapi na 100.000 prebivalcev po slovenskih
regijah med letoma 2009 in 2018.

Pregled grobe incidencne stopnje po spolu prikaZe viSjo grobo incidencno
stopnjo Zensk med letoma 2009 in 2015 ter moskih po letu 2016 (slika 14).

Najvisjo grobo inciden¢no stopnjo po diagnosti¢nih kodah predstavljajo
moZganskiinfarkti, sledijo jim moZganske kapi, ki niso opredeljene kot krvavitev
aliinfarkt, moZganske krvavitve in drugo (slika 15). ZdruZitev diagnosti¢nih kod
160, 161 in 162 (znotrajlobanjske krvavitve) Se vedno prikaZe znatno nizko grobo
incidencno stopnjo hemoragi¢nih moZganskih kapi v primerjavi z ishemi¢nimi.
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Slika 14. Groba incidencna stopnja moZganske kapi na 100.000 prebivalcev, moski in
Zenske, med letoma 2009 in 2018.
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Slika 15: Groba incidenéna stopnja moZganske kapi na 100.000 prebivalcev po
diagnosticnih kodah med letoma 2009 in 2018.
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Slika 16. Stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev, vsi, moski in
Zenske, med letoma 2009 in 2018.

Stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev prikaze blag
padec med letoma 2009 in 2011 z naslednjim postopnim diskretnim vecanjem
stopnje v naslednjih letih (slika 16). Podrobnejsa analiza prikaZze podroben




trend pri moskih, medtem ko se je pri Zenskah stopnja umrljivosti po dvigu v
letu 2012 zacela diskretno zniZevati. Opazna je vecja stopnja umrljivosti pri
Zenskah.

Analiza starostnih skupin je prikazala najvisjo starostno standardizirano stopnjo
umrljivosti pri starostni skupini 85 let ali vec (slika 17). V vecini starostnih
skupin je opazno padanje starostno standardizirane stopnje umrljivosti.
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Slika 17. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti na 100.000 prebivalcev po
starostnih skupinah med letoma 2009 in 2018.

Analiza Zenskih starostnih skupin prikaZe najvisjo stopnjo umrljivosti pri
najstarejsi starostni skupini in padanje stopnje pri vecini starostnih skupin
(slika 18).
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Slika 18. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti na 100.000 prebivalcev po
starostnih skupinah pri Zenskah med letoma 2009 in 2018.

Pri moskih je slika podobna (slika 19).
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Slika 19. Starostno standardizirana stopnja umrljivosti na 100.000 prebivalcev po
starostnih skupinah pri moskih med letoma 2009 in 2018.

Analiza stopnje umrljivosti po diagnosti¢nih kodah prikaze postopno
dvigovanje stopnje umrljivosti pri moZganskih infarktih, ki je po letu 2014
postala vodilni vzrok umrljivosti zaradi moZganske kapi (slika 20). Med letoma
2009 in 2014 je najvisja stopnja umrljivosti opaZena pri mozganskih kapeh, ki
niso opredeljene kot krvavitev ali infarkt.
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Slika 20. Groba stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev po
diagnostic¢nih kodah med letoma 2009 in 2018.

Se podrobnejsa analiza najvisjih stopenj umrljivosti po specifi¢nih
diagnosticnih kodah prikaZe postopen padec stopnje umrljivosti diagnosti¢ne
kode 164.0 in postopno vecanje stopnje umrljivosti diagnosti¢ne kode 163.9, ki
sta najpogostejsa vzroka umrljivosti pri moZganski kapi (slika 21).

Po strnitvi diagnosticnih kod v skupino hemoragi¢nih, ishemicnih in
neopredeljenih moZganskih kapi se je ponovno pokazalo, da se je stopnja
umrljivosti zaradi ishemi¢nih moZganskih kapi po letu 2013 znatno dvignila,
medtem ko je stopnja umrljivosti zaradi neopredeljenih moZganskih kapi
mocno padla (slika 22). Stopnja umrljivosti zaradi hemoragi¢ne moZganske
kapi med letoma 2009 in 2018 ostaja pribliZzno enaka.
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Slika 21. Groba stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev po
specificnih diagnosticnih kodah med letoma 2009 in 2018.
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Slika 22. Stopnja umrljivosti po diagnosticnih kodah na 100.000 prebivalcev med letoma
2009 in 2018.

Vpliv spola na stopnjo umrljivosti po moZganski kapi prikazuje slika 23.
Pokazalo se je, da imajo Zenske vecjo stopnjo umrljivosti ne glede na vrsto
moZganske kapi.
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Slika 23. Stopnja umrljivosti glede na spol in diagnosticne kode na 100.000 prebivalcev

med letoma 2009 in 2018.

Analiza stopnje umrljivosti zaradi moZganske kapi po statisti¢nih regijah prikaze
najvisjo stopnjo umrljivosti v osrednjeslovenski regiji, ki ji sledi podravska
regija, najmanjso pa v notranjsko-kraski regiji (slika 24).
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Slika 24. Groba stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev po
slovenskih regijah med letoma 2009 in 2018.

Podrobnejsa analiza statisti¢nih regij po spolu je ponovno pokazala najvisjo
stopnjo umrljivosti v osrednjeslovenski regiji tako pri Zenskah kot pri mo3kih
(sliki 25 in 26).
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Slika 25. Groba stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev po
slovenskih regijah, Zenske, med letoma 2009 in 2018.
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Slika 26. Groba stopnja umrljivosti po moZganski kapi na 100.000 prebivalcev po
slovenskih regijah, moski, med letoma 2009 in 2018.

V' zadnji fazi se je opravila analiza 30-dnevne smrtnosti po ishemicni in
hemoragicni moZganski kapi v in zunaj bolnisni¢ne oskrbe. Spremljali so se
bolniki, stari 45 let in vecl. Pokazalo se je, da stopnja 30-dnevne smrtnosti



upada pri ishemi¢ni kot hemoragi¢ni mozZganski kapi (sliki 27 in 28). Podoben
trend je opaziti pri mo3kih in Zenskah. Pri tem je tudi opazno, da imajo Zenske
v primerjavi z moskimi vec¢jo smrtnost po hemoragi¢ni in deloma tudi po
ishemi¢ni moZganski kapi. Potrdilo se je, da je 30-dnevna smrtnost znatno
vecja pri hemoragic¢ni kot ishemicni moZganski kapi.
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Slika 27. 30-dnevna smrtnost zaradi ishemi¢ne moZganske kapi pri bolnikih, starih 45 let
in vec, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2017.
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Slika 28. 30-dnevna smrtnost zaradi hemoragi¢ne mozganske kapi pri bolnikih, starih 45
let in vec, standardizirana po starosti in spolu med letoma 2009 in 2017.

RAZPRAVA

MoZganska kap ostaja uniCujoca bolezen kljub pomembnim napredkom
v zadnjih desetletjih. Ne glede na trend padanja incidencne stopnje se
v naslednjih desetletjih pricakuje dramaticen porast absolutnega 3tevila
primerov moZganske kapi.

Podobno kot drugje v Evropi, tudi v Sloveniji opazamo postopno padanje
incidencne stopnje moZganske kapi. V nasprotju z domnevo, da se bo v
naslednjih desetletjih povecalo absolutno Stevilo novih primerov moZganskih




kapi, tega v Sloveniji trenutno ni opaziti. Pomembnejse razlike v incidencni
stopnji med spoloma ni opaziti. V zadnjih letih je incidenc¢na stopnja nekoliko
visja pri moskih v primerjavi z Zenskami. 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 moZgansko-Zilne
bolezni. Najvisjo inciden¢no stopnjo moZganskih kapi 5e vedno predstavljajo
ishemi¢ne moZganske kapi. Najvija inciden¢na stopnja moZganske kapi se je
najveckrat zaznala v pomurski regiji, kjer sta v zadnjih letih najvisja stopnja
umrljivosti zaradi bolezni obtodil in stopnja prezgodnje umrljivosti (pred 65.
letom) (26). Po Stevilu novih primerov prevladujeta osrednjeslovenska in
podravska regija.

Pokazalo se je, da mo3ki doZivijo moZgansko kap pri niZji povprecni starosti
kot Zenske tako pri znotrajlobanjskih krvavitvah kot pri moZganskih infarktih.
Verjetno je to povezano z dejavniki tveganja za mozgansko kap. Mo3ki in Zenske
doZivijo moZganski infarkt pri visji povprec¢ni starosti kot znotrajlobanjsko
krvavitev. V zadnjih letih je opaZen trend viSanja povprecne starosti pri
doZivetju moZganskih infarktov in znotrajlobanjskih krvavitev, kar lahko kaZe
na boljse prepoznavanje in razumevanje dejavnikov tveganja za mozgansko
kap.

Stopnja umrljivosti zaradi moZganske kapi se v zadnjih letih ni bistveno
spremenila. Ve&jo umrljivost je opaziti pri Zenskah kot pri mo3kih. Podobno
kot pri incidencni stopnji je tudi pri stopnji umrljivosti opaziti najvisjo stopnjo
umrljivosti pri starosti 75 let in vel. Tudi glede umrljivosti prevladujejo
ishemi¢ne moZganske kapi. Najvisjo stopnjo umrljivosti in letno Stevilo umrlih
po moZganski kapi je opaziti v osrednjeslovenski in podravski regiji, kjer sta
oba univerzitetna klini¢na centra, ki sprejemata najhujse primere moZganskih
kapi v Sloveniji.

Pokazalo se je, da povprecna starost ob smrti zaradi mozZganske kapi naras¢a pri
ishemicnih in hemoragi¢nih moZganskih kapeh pri moskih in Zenskah. Pri tem
mo3ki in Zenske umirajo pri niZji starosti zaradi znotrajlobanjskih krvavitev kot
zaradi moZganskih infarktov. Lahko bi sklepali, da je to posledica nara3¢anja
povprecne starosti ob pojavu mozganske kapi.

V zadnjih letih je opazen upad 30-dnevne stopnje smrtnosti po mozZganski kapi
po ishemicni in hemoragicni moZganski kapi. Vecja smrtnost se pricakovano
opazi po hemoragi¢ni moZganski kapi. Zenske imajo ve&jo smrtnost po
hemoragicni in deloma po ishemicni moZganski kapi. Podatki kaZejo na to,
da se oskrba bolnikov, predvsem s hujsimi moZganskimi kapmi, postopoma
izboljsuje.

Poudariti je treba, da celotna analiza sloni na podatkih, pridobljenih iz
diagnosti¢nih kod. Pri tem obstaja moZnost napacnega kodiranja, kar lahko
bistveno vpliva na izid in interpretacijo rezultatov. To je opazno zlasti pri
zniZzanju 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.

SKLEPNE MISLI

Podatki jasno kaZejo na potrebo po boljSem prepoznavanju in razumevanju
dejavnikov tveganja za mozgansko kap za dodatno izboljsanje tako primarne
kot sekundarne preventive in akutne oskrbe.
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AIR POLLUTION AS A RECENTLY RECOGNISED RISK
FACTOR FOR STROKES

ONESNAZENOST ZRAKA KOT NEDAVNO PRIZNANI
DEJAVNIK TVEGANJA ZA MOZGANSKO KAP

Vida Demarin, Sandra Morovi¢

SUMMARY

The question of air pollution (AP), and its impact on overall health, especially
on strokes, has been under investigation for many years, and recently, in Global
Burden of Disease Study, it has emerged as a significant contributor to the global
stroke burden, especially in low and middle-income countries.

Even though these and some other research have suggested a closer link
between air pollution and ischemic strokes, due to the huge diversity of results
of numerous other studies, in order to draw definitive conclusions, further
research is still needed.

Due to the complexity of strokes with the various types and subtypes, the
results of their reaction to air pollution differ. Some studies have shown the
link between cardioembolic strokes and AP, others with SAH, but not with
intracerebral haemorrhages. There was a suggestion that nitrogen dioxide
exposure might be associated with strokes caused by small vessel disease,
while other studies do not report any association of AP with the risk of an
ischemic stroke. In some studies, AP was more affecting young adults and in
some, it was more pronounced in women. Some studies reported a clearer link
between AP and recent strokes in patients with other risk factors like diabetes
and a history of previous strokes.

Studies have varied by the concentration and types of pollutants studied, which
vary geographically, as well as whether the duration of exposure to AP is short
or long-term, and in some studies it showed up only during warm seasons.

Regulations have improved the air quality in many countries in Europe as well
as the United States, resulting in greater life expectancy, which highlights the
continued importance of further efforts in that direction.

Key words: air pollution, exposure duration, pollutant concentration, stroke risk
factors.

POVZETEK

Tocka onesnaZenosti zraka (OZ) in njegov vpliv na splosno zdravje in zlasti na

moZgansko kap je Ze vrsto let predmet raziskav. V zadnjem casu se je v Studiji
Globalne obremenitve bolezni onesnaZzenost zraka izkazala kot pomemben




prispevek h globalni obremenitvi mozZganske kapi, zlasti v drZzavah z nizkim in
srednje velikim dohodkom.

Ceprav te in nekatere druge raziskave kaZejo na tesnejo povezavo med
onesnazenostjo zraka in ishemi¢no moZgansko kapjo, so zaradi ogromne
raznolikosti rezultatov Stevilnih raziskav e vedno potrebne nadaljnje raziskave.

Zaradi kompleksnosti moZganske kapi z vsemi podvrstami in podtipi se
rezultati vpliva onesnaZenosti zraka nanje razlikujejo. Nekatere Studije so
pokazale povezavo med kardioemboli¢no moZgansko kapjo in OZ-jem, druge
s subarahnoidno krvavitvijo, vendar ne z znotrajmoZgansko krvavitvijo.
Obstaja domneva, da bi lahko bila izpostavljenost duSikovemu dioksidu vzrok
za mozgansko kap, ki jo povzro¢i bolezen majhnih Zil. Nekatere Studije niso
porocale o povezavi OZ s tveganjem za ishemi¢no mozgansko kap. V nekaterih
raziskavah je OZ bolj prizadela mlade odrasle, v nekaterih pa izraziteje Zenske.
Nekatere Studije so spet porocale o jasnejsi povezavi med OZ-jem in nedavno
moZgansko kapjo pri bolnikih z drugimi dejavniki tveganja, kot sta diabetes in
predhodna moZganska kap. Studije se tudi razlikujejo glede na koncentracijo
in vrste onesnaZevalcev, ki se razlikujejo glede na geografsko obmocje in
glede na trajanje kratkotrajne ali dolgotrajne izpostavljenosti onesnaZenosti.
V nekaterih Studijah so na primer nasli povezavo z moZgansko kapjo le v toplih
letnih casih.

V Stevilnih drZavah Evrope in ZdruZenih drZav so z drZzavnimi predpisi izbolj3ali
kakovost zraka, kar je zdruZeno z daljSo Zivljenjsko dobo, to pa poudarja pomen
nadaljnjih prizadevanj v tej smeri.

Kljuéne besede: dejavniki tveganja moZganske kapi, koncentracija
onesnaZenosti, onesnaZenost zraka, trajanje izpostavljenosti.

Air pollution causes 7.6% of all deaths, making it the fifth cause of death
globally and this figure is expected to increase by 50% by 2050 (1).

The impact of air pollution on overall health, and especially on strokes, has
been under investigation for many years. In the Global Burden of Disease
Study, it has emerged as a significant contributor to the global stroke burden,
especially in low and middle-income countries (2).

InJanuary 2019, the World Health Organisation recognised air pollution as “the
greatest environmental risk to health” (3). Microscopic pollutants — including
airborne particulate matter (PM), ozone, sulphur dioxide, carbon monoxide,
nitrogen dioxide, and nitrogen oxide — represent the greatest risk to human
health (4).



Crucially, airpollutiondiffers fromothermodifiablerisk factorsfor cardiovascular
disease, because exposure to air pollution, for the large majority of people,
is unavoidable. Even though the individual risk estimates for exposure to air
pollution are relatively small compared to other cardiovascular risk factors, the
overall population attributable risk and the subsequent burden are significant
(4).

Air pollution is an expansive term consisting of a complex mixture of thousands
of components from a wide range of different sources. The main pollutants
currently recognised to pose a risk to health include airborne particulate
matter (PM) and gaseous pollutants such as ozone (O,), sulphur dioxide (SO,),
carbon monoxide (CO), and nitrogen oxides including nitrogen dioxide (NO,)
and nitrogen oxide (NO ). (4).

Particulate matter causes endothelial dysfunction and induces thrombosis by
altering reactive oxygen species, nitric oxide, insulin resistance and lipid levels,
as well as transiently increasing blood coagulability and plaque rupture (1).

A study review by Genc S et al (5) found that air pollution affects the central
nervous system through a variety of cellular, molecular and inflammatory
pathways that damage brain structures or predispose those who are exposed
to neurological diseases. Fine PM and nanoparticles trigger the release of
soluble inflammatory mediators within the body, which then rapidly enter the
circulatory system and have the potential to directly affect the vascular system.

A number of studies, published since 2002, were reviewed to assess the
relationship between air pollution and strokes linked to age, geographical
location, particulate and gaseous matter type, duration of exposure, previous
stroke, and comorbidities. It remains to be determined if air pollution
has pathophysiological effects that preferentially predispose individuals
to ischemic or haemorrhagic strokes. There is ample evidence showing
an association between acute and chronic exposure to PM,. or gaseous
pollutants with strokes. This potentially avoidable scenario, and its dramatic
consequences, are heavily under-recognised by health professionals and the
wider public. Preventive measures in people at high vascular risk are warranted

().

Even though some research has suggested a link between air pollution and
ischemic strokes, drawing definitive conclusions has proven elusive and many
authors suggest further research is needed.

The study: Short-term changes in ambient particulate matter and risk of
stroke: a systematic review and a meta-analysis (6) provided a comprehensive
review of all observational human studies (January 1966 to January 2014)
on the association between short-term changes in ambient PM levels and
cerebrovascular events. They also performed meta-analyses to evaluate the

evidence for an association between each PM size fraction (PM, , PM, ,PM__ )




and each outcome (total cerebrovascular disease, ischemic stroke/transient
ischemic attack, haemorrhagic stroke) separately for mortality and hospital
admission. They used a random-effects model to estimate the summary per
cent change in relative risk to the outcome per 10-pg/m? increase in PM.

It was found that PM,, and PM, were associated with a 1.4% (95% Cl 0.9%
to 1.9%) and 0.5% (95% Cl 0.3% to 0.7%) higher total cerebrovascular
disease mortality, respectively, with evidence of inconsistent, nonsignificant
associations for hospital admission for total cerebrovascular disease or
ischemic or haemorrhagic strokes. Currently, limited evidence does not suggest
an association between PM, ., -and cerebrovascular mortality or morbidity. The
authors discussed the potential sources of variability in results across studies,
and highlighted some observations, identified gaps in the literature and made
recommendations for future studies.

Shah et al. (7) performed a meta-analysis of the association between air
pollution, stroke admissions, and death from strokes. From 2,748 articles,
238 were reviewed in-depth with 103 satisfying the inclusion criteria and 94
contributing to our meta-estimates. This provided a total of 6.2 million events
across 28 countries. Admission to hospital for stroke or mortality from stroke
was associated with an increase in concentrations of carbon monoxide (relative
risk 1.015 per 1 ppm, 95% confidence interval 1.004 to 1.026), sulphur dioxide
(1.019 per 10 ppb, 1.011 to 1.027), and nitrogen dioxide (1.014 per 10 ppb,
1.009 to 1.019). Increases in PM, . and PM, S concentration were also associated
with admission and mortality (1.011 per 10 pg/m?®(1.011 to 1.012) and 1.003
per 10 pg/m?(1.002 to 1.004), respectively). The weakest association was seen
with ozone (1.001 per 10 ppb, 1.000 to 1.002). The strongest associations were
observed on the day of exposure with more persistent effects observed for
PM, .. It was shown that gaseous and particulate air pollutants had a marked
and close temporal association with admissions to hospital for strokes or
mortality from strokes. Public and environmental health policies to reduce air
pollution could reduce the burden of strokes.

Although a small proportion of studies originated in low and middle-income
countries, these countries showed the greatest proportion of stroke burden
associated with pollution. Since both stable pollution levels and rapid changes
(over a period of hours) in pollutant concentrations correlate with vascular
events, it is important to consider the date of onset of symptoms (not the date
of hospital admission or death) to correctly assess causal exposure to pollution
(8).

In Air pollution and subtypes, severity and vulnerability of ischemic stroke — A
population-based case-crossover study (9) authors analysed stroke cases from
the South London Stroke Register to identify patients with first-time strokes in
a geographically-defined area. They used the Oxford Clinical and Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) criteria to classify the stroke subtype.
To classify stroke severity, they used a clinical classification system.



Data on air pollution concentrations and exposures came from air pollution
monitoring stations linked to postal codes. Researchers also evaluated lags in
air pollutant effects ranging from zero to six days.

They studied the following pollutants: particulate matter less than 10 microns
in diameter (PM_ ), NO,, ozone (O,), carbon monoxide (CO), and sulphur dioxide
(SO,).

Overall, there was no consistent pattern between short term exposure and
increased risk of ischemic stroke subtypes or severity. The possible exception
was the suggestion that NO, (nitrogen dioxide) exposure might be associated
with strokes caused by cerebrovascular small vessel disease.

Between 1995-2006 2,590 cases of ischemic stroke occurred (mean age 71.7
years, 49.7% female, 75.6% white), 62.5% had pre-existing hypertension,
59.9% had a past transient ischemic attack and nearly one-fifth had pre-
existing coronary heart disease, atrial fibrillation, or diabetes. There was
no clear link between ischemic strokes and pollutants in relation to pre-
existing risk factors, including lifestyle, pre-existing medical conditions, and
sociodemographic factors.

There were some positive links between several pollutants at various lag times,
but no overall consistent pattern between pollutants and the risk of ischemic
stroke subtypes or severity, with one possible exception, the risk of a stroke
from small vessel disease increased with increasing exposure to NO,: 3-day
lag: OR 1.21 (1.00-1.46), 5-day lag: 1.21 (1.01-1.45), 6-day lag: 1.26 (1.05—
1.52), average over 6 days: OR 1.51 (1.12-2.02).

In the study Fine Particulate Air Pollution (PM, ) and the Risk of Acute Ischemic
Stroke (10), the authors analysed data from 9,202 patients hospitalised with
acute ischemic strokes, having a documented date and time of stroke onset,
and residing within 50 km of a PM, . monitor in 8 cities in Ontario, Canada.
Results do not support the hypothesis that short-term increases in PM, . levels
are associated with an ischemic stroke risk overall. However, specific patient
subgroups may be at increased risk of particulate-related ischemic strokes.
In conclusion, looking at data from this perspective, the multicentre study
suggested that short-term elevations of ambient fine particulate matter were
associated with an increased risk of ischemic stroke onset among patients with
diabetes mellitus and those hospitalised with non-cardioembolic strokes. The
authors suggest that additional research is required to confirm these findings
in larger cohorts of patients with detailed information.

To assess the relationship between short-term exposure to outdoor ambient air
pollutants, fine particulate matter (PM, ) and black carbon (BC) and ischemic
strokes (IS) and the different subtypes, and the potential modifying effect of
neighbourhood greenspace and noise, the authors (11) analysed 2,742 cases,
with known onset date and time, living in the study area, from the BASICMAR




2005-2014 stroke registry. Overall, no association was found between PM, .
and BC (black carbon) exposure and acute IS risk. By stroke subtype, a large-
artery atherosclerotic stroke could be triggered by daily increases in BC, a
diesel fuel-related pollutant in the study area.

Data from the Dijon Stroke Register between March 1994 and December 2004
(12), with 2,078 strokes, analysed pollutant concentrations (SO,, CO, NO,,
0, and PM, ), which were measured hourly. The only positive finding was an
association between O, and ischemic strokes at a 1-day lag - only significant in
men, over 40 years of age and only for large vessel disease (p = 0.02) and for
TIA (p = 0.01). There were no significant associations for haemorrhagic strokes.
They found an increase in association in men with several cardiovascular risk
factors (smoker, dyslipidaemia and hypertension).

All members of the largest health maintenance organisation in Israel, who
were admitted to a local hospital with strokes between 2005 and 2012 (13)
were analysed. 4,837 stroke cases were identified (89.4% being ischemic
strokes). The interquartile range of PM <10 and <2.5 pm was 36.3 to 54.7 and
16.7 to 23.3 pg/m?, respectively. A higher risk of ischemic strokes associated
with PM among young adults was observed. The authors pointed out that this
finding could have been explained by the inflammatory mechanism, linking air
pollution and strokes.

To assess who is the most vulnerable to strokes during the short-term exposure
to ambient air pollution the authors analysed this association during the
year (14). They observed positive associations between ischemic strokes
and air pollution during the ‘warm’ season (April through September). There
were no statistically significant associations with any of the other pollutants
after adjusting for NO, concentrations. Associations with ischemic strokes
were stronger for those with a history of strokes (OR = 2.31; 95% CI: 1.39,
3.83), heart disease (OR = 1.99; 95% Cl: 1.20, 3.28), and taking medication
for diabetes (OR = 2.03; 95% Cl: 1.14, 3.59). The temperature was inversely
associated with ischemic strokes during the ‘warm’ season, but no associations
were evident with the other stroke subtypes. Air pollution was not associated
with haemorrhagic strokes or transient ischemic attacks. The findings suggest
that specific patient characteristics modify associations between air pollution
and ischemic strokes.

Levels of particulate and gaseous air pollution were measured from 1998 to
2004 at central outdoor monitoring sites in Helsinki. Associations between
daily levels of air pollutants and deaths caused by strokes among persons aged
65 years or older were evaluated in warm and cold seasons using a Poisson
regression. Results suggest that especially PM, , but also ultrafine particles and
carbon monoxide, were associated with an increased risk of fatal strokes, but
only during the warm season. The effect of the season might be attributable to
seasonal differences in exposure or air pollution mixtures (15).



In the cohort study, analysing strokes and long-term exposure to outdoor air
pollution from nitrogen dioxide, the authors found new evidence that long-
term exposure to traffic-related air pollution in adult life may be a risk factor
forischemic strokes but not haemorrhagic strokes. Fatal ischemic strokes, likely
denoting admissions for more severe strokes, were most strongly associated
with NO, (16).

Data obtained from the Takashima Stroke and AMI Registry, which covers a
population of approximately 55,000 in Takashima County in central Japan, was
analysed (17). There were 2,038 first-ever strokes (1,083 men, 955 women)
and 429 first-ever AMI cases (281 men, 148 women) during 1988-2004. The
mean pollutant levels were as follows: SPM 26.9 pug/m?; SO, 3.9 ppb; NO, 16.0
ppb, and Ox 28.4 ppb. In single-pollutant and two-pollutant models, SO, was
associated with the risk of a cerebral haemorrhage. Other stroke subtypes and
AMI were not associated with air pollutant levels.

Association between haemorrhagic stroke occurrence and meteorological
factors and pollutants were analysed (18) and findings showed the relationship
between haemorrhagic strokes and meteorological parameters and pollutants
under similar weather and environmental conditions in a small area. Among
meteorological and pollutant variables, only higher particulate matter
concentrations correlated independently with intracerebral haemorrhage
occurrences, while only ozone was independently associated with subarachnoid
haemorrhage occurrences. These findings suggest the possibility that there are
pathogenic associations between haemorrhagic strokes and meteorological
factors and pollutants.

In another study, the same authors (19) studied monthly variations in
aneurysmal subarachnoid haemorrhage incidence and mortality, and eventual
correlation with weather and pollution. There was a trend toward lower SAH
occurrence in the summer and higher SAH occurrence in January and during
the change of seasons. These trends were significantly associated with the
mean monthly temperature and diurnal temperature range. However, no
correlation was observed between SAH mortality and meteorological/air
pollution parameters. These findings suggest that meteorological factors may
play an important role in monthly variations in the occurrence of aneurysmal
SAH, although aneurysm ruptures themselves are likely to be multifactorial.

A recent study (20) analysed long-term exposure to air pollution and survival
after an ischemic stroke in the China National Stroke Registry Cohort. This
first national, hospital-based, prospective registry cohort of strokes in China
included 12,291 ischemic stroke patients who visited hospitals from 2007 to
2008. All patients were followed for 1-year post-stroke.

Deaths during the follow-up period were recorded. Participants’ 3-year
pre-stroke exposures to ambient PM,, PM, ., PM_  (particulate matter with
aerodynamic diameters <1, <2.5, and <10 pm, respectively) and NO, (nitrogen




dioxide) were estimated by machine learning algorithms with satellite remote
sensing, land use information and meteorological data. Cox proportional
hazards models were used to examine the association between air pollution
and survival after an ischemic stroke. In total, 1,649 deaths were identified
during the 1-year follow-up period. After controlling for potential confounders,
significant associations were observed between exposure to PM, and PM, . and
incident fatal ischemic strokes, showing that pre-stroke exposure to PM, and
PM, . was associated with increased incident fatal ischemic strokes in the year
following an ischemic stroke in China. Improved air quality may be beneficial
for people to recover from strokes.

In the cohort of post-menopausal women across the US, the authors found
little evidence to support the hypothesis that transient elevations in ambient
PM, ., PM,, SO, or O, were associated with a higher relative risk of total strokes,
ischemic strokes or haemorrhagic stroke. Daily levels of NO, and NO, were
likewise not associated with the relative risk of total stroke or ischemic stroke,
although we did find that transient changesinNO, and NO, were associated with
a higher risk of haemorrhagic strokes, with the strongest association observed
with a 3-day moving average prior to stroke hospitalisation. Additional studies
are still needed to conclusively establish or refute the hypothesis that short-
term changes in ambient air pollution levels are associated with a higher risk
of strokes (21).

Recent reviews describe clinical and epidemiological studies examining the
adverse effects of urban air pollution on the central nervous system (CNS). Air
pollution and particulate matter (PM) are associated with neuroinflammation
and reactive oxygen species (ROS) and these processes affect multiple CNS
pathways. Exposure to air pollution impacts cognitive functions, the risk of a
stroke and carotid artery disease. Paediatric and elderly populations are highly
vulnerable due to CNS development and the ageing processes. Compiling
and contextualising current evidence should provoke thought and future
investigations focused on improving health outcomes (22).

The acute effect of air pollutants on ischaemic strokes (IS) and IS-related deaths
in five urban districts in Changzhou, China was investigated between 9 January
2015 and 31 December 2016. A total of 32,840 IS cases and 4,028 IS deaths
were enrolled. The results suggested that short-term exposure to ambient NO,
was associated with increased IS risk. In addition, SO, was associated with
increased IS counts and deaths. These findings may have significant public
health implications for the prevention of IS and IS-related deaths. The authors
recommended further studies to validate their research (23).

In the study related to short-term exposure to ambient fine particulate matter
(PM, . and PM, ) and the risk of heart rhythm abnormalities and strokes; in the
case of strokes the authors found a stronger correlation between the number
of hospitalisations and death cases and exposure to fine dust for ischaemic
strokes than for haemorrhagic strokes. In addition, the significantly more



harmful impact of the exposure to ultra particles (particles of aerodynamic
diameter below 2.5 pym) has been confirmed. Among important mechanisms
responsible for the observed health impact of particulate matter there are
induction and intensification of inflammation, increased oxidative stress,
increased autonomic nervous system activity, vasoconstriction, rheological
changes and endothelial dysfunction. Among people of higher susceptibility to
fine dust, the negative health impacts are particularly noticeable for the elderly
(over 65 years old), obese people, patients with respiratory and cardiovascular
diseases, patients with diabetes and those with coagulation disorders (24).

In another study of short-term exposures to ambient air pollution and the
risk of recurrent ischemic strokes, in order to investigate the association
between short-term changes in ambient pollution (particulate matter <2.5um
in aerodynamic diameter (PM,.) and ozone (0O,)) and the risk of recurrent
ischemic strokes among individuals living in a bi-ethnic community, there
were no evidence of associations between previous-day air pollution levels
and recurrent ischemic strokes. The authors pointed out that research on the
influence of air pollutants on the risk of stroke recurrence was still in its infancy,
and more research was necessary for studies that are adequately powered to
understand the relationships (25).

In the Japanese study authors analysed the data for 6,885 ischemic stroke
patients, from a multicentre hospital-based stroke registry in Japan, who were
previously independent and hospitalised within 24 hours of stroke onset.
The time of symptom onset was confirmed and the association between PM
(suspended PM and PM, ,) and the occurrence of ischemic strokes was analysed
by a time stratified case-crossover analysis.

Ambient PM, . and suspended PM at lag days O to 1 were associated with
subsequent occurrences of ischemic strokes (ambient temperature—adjusted
odds ratio [95% confidence interval] per 10 pg/m?*: suspended PM, 1.02 [1.00-
1.05]; PM,,, 1.03 [1.00-1.06]). In contrast, ambient suspended PM and PM,
at lag days 2 to 3, or 4 to 6, showed no significant association with stroke
occurrence. The association between PM, . at lag days O to 1 and ischemic
strokes was maintained after adjusting for other air pollutants (nitrogen
dioxide, photochemical oxidants or sulphur dioxide) or influenza epidemics
and was evident in the cold season. These findings suggest that short-term
exposure to PM, . within 1 day before onset is associated with the subsequent
occurrence of ischemic strokes (26).

Due to the huge diversity of results of the numerous studies, to draw definitive
conclusions, further research is still needed.

Studies have varied by the concentration and types of pollutants studied,
which vary geographically, as well as by duration to AP exposure, being acute,
short or long, and in some studies being present only during the warm season.




Due to the complexity of strokes with various types and subtypes, the results
of their reaction to air pollution differ. Who is more susceptible to getting an
ischemic stroke, or eventually being haemorrhagic? Is the combination with
other risk factors important, and especially with which of them? Also, there is
a possible publication bias as negative studies are less likely to be published.

Nevertheless, regulations have improved air quality in many countries in
Europe as well as the United States, resulting in greater life expectancy, which
highlights the continued importance of further efforts in that direction.
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PREDBOLNISNICNA OBRAVNAVA BOLNIKOV Z AKUTNO
ISHEMICNO MOZGANSKO KAPJO IN IDENTIFIKACIJA
BOLNIKOV ZA IV-TROMBOLIZO IN MEHANSKO
REVASKULARIZACIIO

PRE-HOSPITAL MANAGEMENT OF PATIENTS WITH
ACUTE ISCHEMIC STROKES AND IDENTIFICATION OF
PATIENTS FOR IV THROMBOLYSIS AND MECHANICAL
REVASCULARISATION

Mateja Skufca Sterle, Matija Zupan
POVZETEK

Neko¢ je bila moZganska kap neozdravljiva in je neizogibno vodila v hudo
invalidnost ali celo smrt. Danes lahko akutno ishemi¢no moZgansko kap
ucinkovito zdravimo, vendar le znotraj ozkega ¢asovnega okna. Naloga ekip
nujne medicinske pomodi je na videz zelo enostavna — prepoznati bolnika
in ga hitro oziroma pravocasno pripeljati v bolnisnico, kjer je mogoce
zdravljenje s ciljem &im hitrejSe revaskularizacije zaprte Zile (intravenska
tromboliza, mehanicna revaskularizacija). Praksa je Zal pokazala, da je moZnost
ucinkovitega zdravljenja ishemi¢ne moZganske kapi na voljo le majhnemu
Stevilu bolnikov. K dobremu izhodu bolnikov lahko v prehospitalnem okolju
prispevamo z dobro ozave3cenostjo in medicinskim znanjem ekip nujne
medicinske pomoci (prepoznava bolnika z akutno mozgansko kapjo, ustrezna
obravnava bolnika, identifikacija bolnikov, ki so kandidati za trombolizo in
mehansko revaskularizacijo, zavedanje, katera ustanova lahko bolniku nudi
najustreznejso pomoc) ter s hitrim, a varnim transportom v najustreznejso
ustanovo. K boljSemu izhodu pa lahko prispevamo tudi s sistemskimi
izboljsavami zunaj bolnisni¢ne nujne medicinske pomodi, ki bodo predvsem
skrajSale prehospitalne case (vzpostavitev ucinkovite dispecerske sluzbe
zdravstva v Sloveniji in vzpostavitev ucinkovitejSe dvostopenjske organizacije
zunaj bolnisni¢ne nujne medicinske pomodi).

Kljuéne besede: akutna mozganska kap, prehospitalna obravnava, tromboliza.

SUMMARY

In the past, strokes were incurable and inevitably led to severe disability
or even death. Today, acute ischemic strokes can be effectively treated,
but only within a narrow time window. Therefore, the task of emergency
medical teams is seemingly very simple, to identify the patient and bring him
quickly to a hospital where treatment is possible, with the aim of the fastest
revascularization of the closed vessel (intravenous thrombolysis, mechanical
revascularization). Unfortunately, practice has shown that only a small number
of patients are able to effectively be treated for ischemic strokes. Better patient
care in the prehospital setting can be contributed to the good awareness and




medical knowledge of emergency medical team members (identifying patients
with acute strokes, appropriate patient treatment, identifying patients who
are candidates for thrombolysis and mechanical revascularization, awareness
of which institution can provide the patient with the best medical care) and
with quick but safe transportation to the most appropriate facility. We can also
contribute to a better solution by systemic improvements of the out-of-hospital
emergency medical service, which will in particular shorten prehospital times
(setting up an efficient health dispatching service in Slovenia and establishing
a more efficient two-stage organisation of out-of-hospital emergency medical
care).

Key words: acute stroke, prehospital management, thrombolysis.
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MozZganska kap (MK) je eden vodilnih vzrokov smrti po svetu in pri nas ter hkrati
eden najpomembnejsih dejavnikov pri nastanku trajne telesne in kognitivne
prizadetosti, kar vodi v zmanj$ano socialno delovanje in produktivnost
bolnikov (1, 2). Povezana je z razvojem demence in je pogost vzrok epilepsije
in depresije pri odraslih (3). Vse to pa je razlog, da sodi MK med bolezni, ki
predstavljajo za zdravstveni sistem veliko breme (4).

Nekoc je veljalo, da je akutna ishemi¢na moZganska kap (IMK) neozdravljiva in
neizogibno vodi v smrt ali hudo invalidnost. Ta miselnost je danes zastarela, saj
se je v zadnjih 20 letih obravnava akutne IMK mocno spremenila. Bolezen je
danes mogoce ucinkovito preprecevati (s primarno in sekundarno preventivo),
ucinkovito zdraviti in tudi ozdraviti. Prvi preobrat v obravnavi bolnikov z akutno
IMK je pred vec kot 20 leti predstavljalo zdravljenje z intravensko trombolizo,
ki je za 30 % povecala moZnosti za preZivetje in Zivljenje brez funkcionalne
prizadetosti (5, 6). Slovenija je eden od pionirjev tromboliti¢nega zdravljenja
akutne IMK v Evropi, saj tako zdravljenje poteka Ze od leta 1997 dalje (7, 8).
Vendar pa je uspeh zdravljenja odvisen od ¢asa nastopa simptomov do zacetka
zdravljenja, ki mora biti krajsi od 4,5 ure (5, 9-11). Dejstvo je, da se z vsako
zamujeno minuto zmanj3a moznost za uspedno zdravljenje. Drug velik preobrat
v obravnavi akutne IMK pa predstavlja mehanska revaskularizacija, predvsem
pri bolnikih, pri katerih je prislo do zapore velike moZganske arterije (12, 13,
14).

Zal je praksa pokazala, da je moznost u¢inkovitega zdravljenja akutne IMK na
voljo le majhnemu stevilu bolnikov, tako pri nas kot tudi v tujini (6). Velik del
bolnikov z IMK ne pride pravocasno do ustreznega zdravnika oziroma ustanove,
kito zdravljenje lahko izvede. Vzrok za to je pogosto v bolnikih samih ali njihovih
svojcih (neprepoznano stanje, pozen klic na 112, nezmoznost poklicati pomoc)
ali neprimerne prehospitalne obravnave (neprepoznano stanje na osnovi
telefonskega klica s strani druZinskega zdravnika, zdravstvenega dispecerja ali
drugih zdravstvenih delavcev, neustrezno dolge obravnave na terenu) (15, 16).



Vzrok pa je seveda lahko tudi na strani bolnidnice (majhno 3tevilo strokovnjakov
vaskularnih nevrologov, neustrezna organizacija bolnisni¢nih oddelkov) (6).

Siroko zastavljene kampanie, s katerimi se je sku3alo informirati in nau¢iti lai¢no
javnost prepoznati znake akutne MK in kako ukrepati, po podatkih strokovne
literature niso dala Zelenih ucinkov (17, 18). Prehodno se je sicer povecalo
zavedanje o bolezni, vendar se s tem ni skraj3alo prehospitalnih ¢asov. Novejse
kampanje osvescanja so se sedaj osredotocile na strokovno javnost, predvsem
druZinske zdravnike in druge zdravstvene delavce (15).

Leta 2014 je na podlagi izkuSenj v tujini tudi v Sloveniji zaZivel projekt TeleKap
(19), saj so izkusnje iz mreze TEMPIS na juZnem Bavarskem jasno pokazale, da
je »daljinsko diagnosticiranje in zdravljenje bolnikov z MK« moZno in izvedljivo
(20). MreZa TeleKap je regionalnim bolnisnicam zagotovila moznost 24-urnega
posvetovanja z vaskularnim nevrologom po videopovezavi v Zivo. Projekt
TeleKap je tako izboljsal kakovost obravnave bolnikov z IMK v regionalnih
bolnidnicah in povecal uporabo zdravljenja s trombolizo (7, 21). Ob tem so
se zmanj3ali stroski zaradi prevozov bolnikov iz oddaljenih bolnidnic v centre,
povecala se je dostopnost do naprednih nacinov zdravljenja bolnikov v vsej
drZavi, hkrati se je povecala tudi informiranost strokovne javnosti (19).

PREDBOLNISNICNA OBRAVNAVA BOLNIKA Z AKUTNO IMK

Cilj zdravljenja akutne IMK je &im hitrej3a revaskularizacija zaprte Zile. Cas
od nastopa akutne IMK do ustreznega zdravljenja mora biti manj kot 4,5 ure.
Vidimo, da na terenu veliko ¢asa nimamo, zato po nepotrebnem ¢asa ne smemo
izgubljati.

1) Pravilna prepoznava akutne mozganske kapi po telefonu s strani
zdravstvenega dispecerja ali drugih zdravstvenih delavcev (druZinski
zdravnik, urgentni zdravnik, medicinske sestre) je prvi ¢len v verigi ukrepov
pri bolniku z IMK. Pogosto je prepoznava tezka, saj oseba, ki klic sprejme,
klicocega samo slisi, bolnika ne vidji, niti ga ne more pregledati. Raziskava,
opravljena leta 2015 na Svedskem, je ugotavljala, da je bilo po telefonu
pravilno prepoznanih le 64 % bolnikov z akutno MK (22). Da bi se ¢im bolj
izboljsala prepoznava bolnikov z akutno MK, dispeceriji v svetu uporabljajo
razlicne protokole. V Sloveniji smo trenutno v fazi vzpostavljanja enotne
dispeclerske sluzbe in odloanja po Slovenskem indeksu za nujno
medicinsko pomoc (NMP), ki je bil razvit na podlagi Norveskega indeksa
za NMP (23). Koliksen del akutnih MK bo Slovenski indeks prepoznal, bodo
pokazale nadaljnje raziskave.

2) Kljub temu, da zacetno obravnavo bolnika z akutno MK praviloma izvaja
zdravnik ne-nevrolog ali celo ne-zdravnik (re3evalci, medicinske sestre), je
izjemnega pomena, da zdravstveni delavci bolnika z akutno MK prepoznajo
in pravilno ukrepajo. Da bi se ¢im bolj izognili napakam pri prepoznavi
bolnikov z akutno MK, v svetu v prehospitalnem okolju uporabljajo razli¢ne




protokole. Eden izmed njih je FAST- oziroma v slovenskem prevodu
GROM-test, ki ga uporabljamo tudi pri nas (tabela 1). Test je enostaven,
izvede ga lahko katerikoli zdravstveni delavec. Vendar pa ni zanesljiv (v
eni Studiji je bila sicer ugotovljena visoka senzitivnost testa, vendar zelo
nizka specificnost) (24). Najpogostejsi vzroki za neustrezno postavljeno
diagnozo akutne MK so v vecini primerov druga nevroloSka obolenja. Ne-
nevroloska stanja, ki posnemajo akutno MK, pa so razli¢ne elektrolitske in
metaboli¢ne motnje, kardiovaskularne bolezni, hipertenzija, hipoglikemija,
toksi¢ni ucinki zdravil (litij, karbamazepin, fenitoin) ter psihogeni vzroki
(25, 26).

Tabela 1. GROM-protokol.

Govor Al lahko oseba govori jasno in razumljivo?

Pri bolniku  Roka Ali lahko oseba dvigne roko in jo tam zadrzi?

RIEVENIO Ali se oseba lahko nasmehne?

Ali ima povesen ustni kot?

. Ce je prisoten kateri od navedenih znakov, . .
Minuta R o » Nujno stanje

Obraz

3) Protokol prehospitalne obravnave bolnika z akutno MK (slika 1):

ABC (dihalna pot, dihanje cirkulacija): Zacetni pristop k bolniku z akutno
MK je enak, kot pri vseh bolnikih. Najprej preverimo in po potrebi
oskrbimo dihalno pot (ro¢ni manevri ali pripomocki za oskrbo dihalne
poti), dihanje (pomoc¢ pri dihanju — umetna ventilacija) in cirkulacijo
(zaustavljanje krvavitev ...). Vecina bolnikov z akutno MK ne potrebuje
urgentne oskrbe dihalne poti ali nujnih intervencij za vzdrZevanje
primernega dihanja in cirkulacije.

Identifikacija bolnika z akutno MK (protokol GROM): V kolikor ima bolnik
simptome in znake MK in so se simptomi zaceli pred manj kot 4,5 ure, je
bolnik kandidat za trombolizo. ZabeleZiti je potrebno tolen ¢as zacetka
simptomov.

Natancna anamneza in/ali heteroanamneza, natancnejsi somatski in
nevrolo3ki pregled bolnika.

Dodatek kisika v vdihanem zraku, Ce je saturacija arterijske krvi brez
dodanega kisika pod 94 %.

Vzpostavitev proste venske poti.

Monitoring srénega ritma za prepoznavo motenj ritma, ki zahtevajo
urgentno obravnavo v skladu z veljavnimi smernicami.

Meritev krvnega tlaka. Hipotenzijo korigiramo z ustreznimi koli¢inami
infuzije kristaloidov in bolnika poleZemo na trdno podlago (26). Ce je
bolnik hipertenziven, prehitro ali ¢ezmerno niZanje krvnega tlaka lahko
povzro¢i dodatno okvaro moZganov zaradi nezadostne prekrvavitve
moZganov. V prvih urah po nastopu akutne MK zato zniZujemo izjemno
previdno le zelo visok krvni tlak (nad 220/120). Ce je bolnik kandidat za
trombolizo, je potrebno tlak &im prej zniZati in vzdrZevati pod 180/110



(26, 27). Priporocena so parenteralna zdravila, saj tako laZje zagotovimo
postopno in nadzorovano zniZanje krvnega tlaka (26, 27, 28).

* Meritev krvnega sladkorja in aplikacija glukoze v primeru hipoglikemije.
Ce bolnik nima hipoglikemije, potem tekocine, ki vsebujejo glukozo, niso
priporocljive, saj lahko poslab3ajo cerebralno poskodbo).

PROTOKOL TROMBOLIZA PRI AKUTNI MOZGANSKI KAPI
St:  NE 12555
TEVILXA RORGEA & RESEVALNEM PREVOTU v
FRIMER TN PACIENTA GATUM ROJSTVA
¢as so V1 MINUTE S| 2 MILIJONA NEVRONOV!
in enakow api (MK) -G R O M oA NE
Simptomi so s zanesiiivo zadell pred man] kot 4,5 urami? DA NE
o
& - govor All govori Jasno in razumljive?
R - roka Al lahko dvigne in 2adr2i 9k0? | ANDIDAY EA TROMBOLIZO
{Ze sta oba odgovera pritrdilna)
© - obraz Ali ima povesen ustni kot?
M - minuta Mudi se, ukrepajte takoj!
OBVEZNO:

Zabelezite toCen Cas zacetka simptomov ali kdaj je bilo stanje NAZADNJE
normalno (ura/min).

Izmerite arterijski krvni tlak (mmHg).

Izmerite sréni utrip (/min).

Izmerite zasi&enost arterijske krvi s O; (%). Ce je potrebno, dodajte kisik.
Izmerite krvni sladkor (mmol/f).

Posnemite 12- kanalni EKG,

Nastavite zeleni i.v. kanal, dajte infuzijo 0,9-% NaCl ob nizkem tlaku.
Opravite hitro nevrolosko oceno.

Takojéen prevoz z uporabo zvogne in i vsp
v urgentno nevrolosko ambulanto.

eENpareN

TAKOJ OBVESTITE DISPECERJA, ki naj NEMUDOMA OBVESTI
Sluzbo urgentne nevrologije, Nevroloska klinika - UKCL 01 522 31 95!

zoRAVILA

oPoMBE

1ZPOLNIL

Slika 1. Protokol obravnave bolnika z akutno MK.

4) Najava in nujen prevoz bolnika v najbliZjo oziroma v najustreznejso
ustanovo.
Pri obravnavi bolnika z akutno MK na terenu moramo imeti vedno pred
ocmi, da je Cas tisti faktor, ki najpomembneje zmanjsa smrtnost bolnika
in posledice akutne MK. Zato je izrednega pomena, da noben poseg/
intervencija/drugo po nepotrebnem ne podaljSuje ¢asa na terenu (29). Le
tako lahko bolniku z IMK omogo¢imo najboljsi moZni izhod.

Ukrepi za skrajSevanje prehospitalnih zamud v Prehospitalni enoti (PHE)
Ljubljana

Na prvi pogled je naloga prehospitalne NMP izjemno enostavna — bolnika z
akutno MK varno in v najkrajsem moznem casu »dostaviti« v najbliZjo oziroma
najustreznejso bolnidnico. Vendar pa temu pogosto Zal ni tako.




Prva prepreka pri izvajanju »enostavne naloge« je pogosto Ze pri prepoznavi
akutne MK. Ko ima bolnik tipi¢ne znake za MK, ve¢inoma ni teZav z diagnozo.
Kadar pa klini¢na slika odstopa od obicajnih predstav ne-nevrologov o MK
(npr. Wallenbergov sindrom, izolirana monopareza spodnjega uda pri sindromu
sprednje moZganske arterije, delirantno stanje in senzori¢na disfazija temporo-
parieto-okcipitalni kapi ...) pa so teZave vecje in s pridom koristimo telefonske
konzultacije z deZurnim vaskularnim nevrologom. Glede na bliZino na3e enote
z Nevrolodko kliniko vkljucitev PHE Ljubljana v mreZo TeleKap verjetno ni
smiselna. V bliZnji prihodnosti je nacrtovano elektronsko beleZenje intervencij
na terenu. Preko tega sistema bo moZen direkten kontakt (tudi preko video
slike) ekipe v resevalnem vozilu z vaskularnim nevrologom, kar bo verjetno
precej izboljSalo prepoznavo netipi¢nih klini¢nih slik in tem bolnikom
omogocilo ustreznej5o obravnavo.

Prva faza raziskave Quick Stroke Iniciative v letu 2015 je pri bolnikih z
akutno MK, ki gravitirajo v Nevrolosko kliniko v Ljubljani, pokazala povpre¢no
prehospitalno zamudo 1,5 ure (30). Vecina bolnikov, ki je bila zajeta v raziskavo,
je prisla sicer znotraj ¢asovnega okna za reperfuzijsko terapijo, vendar je bilo
ugotovljeno, da je Se veliko manevrskega prostora za izboljSave v prehospitalni
obravnavi bolnika z akutno MK z namenom skrajsevanja ¢asov do prihoda v
bolnisnico. Raziskava je odkrila tudi primer dobre prakse — vsi bolniki oziroma
svojci so ob nastopu akutne MK poklicali 112 oziroma sluzbo NMP. Nihce se
ni obrnil na druZinskega zdravnika, kot se je to v razlicnem obsegu dogajalo
v drugih opazovanih drzavah (15, 16). Presenetljiv pa je bil podatek, da je le
majhen deleZ ekip NMP najavilo prihod bolnika z akutno MK v bolnidnico.

Na podlagi izsledkov te raziskave smo v PHE Ljubljana sprejeli nekaj ukrepov s
ciljem skrajSevanja prehospitalnih ¢asov:

* Informirali in izobrazili smo vse zaposlene na Splo3ni nujni medicinski
pomoci (SNMP) in Resevalni postaji (RP) ter jih spodbudili k striktnemu
upoStevanju protokola obravnave bolnika z akutno MK in natancnemu
izpolnjevanju zdravstvene dokumentacije.

* |z protokola smo Crtali obvezno snemanje 12-kanalnega EKG pri vsakem
bolniku z akutno MK. Mnenja smo, da rutinsko snemanje 12-kanalnega
EKG pri vsakem bolniku z akutno MK ni potrebno, saj ne vpliva na samo
obravnavo bolnika in le po nepotrebnem podaljSuje ¢as na terenu.
12-kanalni EKG posnamemo le, e je glede na klini¢no sliko treba izkljuciti
druga obolenja (npr. so¢asna tis¢eca bolecina v prsih) (8). S tem sledimo tudi
smernicam American Stroke Association iz leta 2018, ki svetuje 12-kanalni
EKG med obravnavo v ustanovi, ki izvaja trombolizo, a le pod pogojem, da
ne podalj3a ¢asa do ustreznega zdravljenja (26).

* Del protokola je tudi obvezna najava bolnikov z akutno MK, ki so kandidati
za trombolizo, preko zdravstvenega dispecerja v sprejemno bolni3nico.
Dokazano je namre¢, da najavljen prihod bolnika z akutno MK v bolnisnico
skrajsa ¢as od prihoda v bolni3nico do slikovne diagnostike (31), kot tudi
poveca deleZ bolnikov, ki so nato zdravljeni s trombolizo (32).



* 1z protokola obravnave smo ¢rtali obvezno prisotnost zdravnika med
prevozom bolnika z akutno MK v bolnisnico. Mnenja smo, da zdravnik pri
vecini bolnikov s strokovnega stali5¢a ni potreben. Obvezna prisotnost
zdravnika v dolocenih primerih v Ljubljani celo podaljSuje prehospitalne
Case.

Na podrocju prehospitalne nujne medicinske pomodi na podroc¢ju PHE
Ljubljana sta v teku tudi dve sistemski spremembi, ki bosta skraj3ali dostopne
¢ase do nujnih bolnikov (akutna moZganska kap, sr¢ni zastoj izven bolnisnice,
...) in jim omogocila bolj3i izhod:

1) Vzpostavitev enotne dispecerske sluzbe zdravstva v Sloveniji, katere
namen je prebivalcem zagotoviti enako dostopnost do nujne medicinske
pomo¢i in nujnih redevalnih prevozov ne glede na ¢cas in lokacijo
dogodka. Zdravstveni dispeCer se bo odloc¢al na podlagi Slovenskega
indeksa za NMP, ki je nasemu zdravstvenemu sistemu prilagojena
verzija Norveskega indeksa za NMP in ki doloca odziv sluzbe NMP glede
na vsebino klica (23). To bo omogocilo, da se bo vse klice obravnavalo
na enak nacin in se bo zagotovilo enak odziv sistema NMP glede na
stopnjo nujnosti neodvisno od ¢asa nastanka in lokacije dogodka (33).
Tako se bodo izvajalci NMP izognili Stevilnim slabostim obstojecega
sistema (veckratne vezave klicev, istoCasno opravljanje dispecerske
sluZzbe poleg izvajanja NMP, neobstojeci enotni algoritmi odloc¢anja in
posledi¢no odlocanje glede na izkusnje in obCutek posameznika ter glede
na cas in lokacijo klica ...). Na regionalnem in drZavnem nivoju bo mozen
celovit pregled nad dogajanjem in s tem bomo, vsaj upamo, izkoreninili
fenomen »vrtickarstva« in omogocili boljso izkoris¢enost ekip NMP.
Naloga dispecerske sluZzbe bo koordinacija celotnega dela na terenu.
Nujna reSevalna vozila bo razporejala po terenu v skladu z verjetnostnimi
modeli pojavljanja nujnih intervencij (34). Tako se bodo skrajsali dostopni
Casi ekip NMP do ogroZenih bolnikov in poenotila kakovost storitev
NMP, vse to pa bi moralo voditi do izbolj3anja preZivetja in kakovosti
preZivetja bolnikov z Zivljenje ogrozZajoc¢imi stanji, vklju¢no z akutno MK.
Dispecerska sluzba zdravstva v Ljubljani je bila sicer ustanovljena Ze 1. 3.
2018, vendar pa trenutno zaradi razli¢nih vzrokov svoje funkcije v polnem
obsegu Se vedno ne opravlja.

2) Prehod iz sedanjega enostopenjskega sistema NMP na dvostopenjski
sistem (srecevalni sistem oz. »rande-vouz«) po vzoru razvitih evropskih
drzav. Trenutni enostopenjski sistem je centralisticno naravnava
organizacija izvajanja zunaj bolnisnicne NMP. Vse ekipe NMP so
koncentrirane in izvozijo iz izhodi3¢a v Ljubljani. Poleg tega trenutna
organizacija NMP v Ljubljani v svetovnem merilu predstavlja unikum,
saj so osebe, ki delajo skupaj na terenu (ekipa NMP), zaposlene pri
razlicnih delodajalcih (UKC in Zdravstveni dom Ljubljana). Urgentni
zdravnik, ki se trenutno vkljuuje v nujne intervencije na terenu z
reanimobilom, socasno dela na vec delovis¢ih (ambulanta SNMP, po
potrebi gre vmes Se na teren z reanimobilom, v vmesnem ¢asu bolniki v
ambulanti ¢akajo ali pa jih prevzame drug zdravnik, ¢e je na razpolago),




kar Ze samo po sebi predstavlja precejsnje varnostno tveganje.

Zaradi omenjene organizacije dela se trenutno soo¢amo z vec teZavami:

* Predolgireakcijski ¢asi zaradi so¢asnega dela zdravnika na vec deloviscih
hkrati in vezave klicev od dispecerja k zdravniku, ki odlo¢i o odzivu
sluzbe NMP.

* Predolgi in neenakomerno razporejeni dostopni casi reanimobila in
nujnih reevalnih vozil. Analiza je pokazala, da so prebivalci MOL-a v
privilegiranem poloZaju v primerjavi s prebivalci okoliSkih obcin, ki jih
pokriva sluzba NMP Ljubljana (34).

* Vsare3evalna vozila 3e niso opremljena z vso opremo, kot to predvideva
Pravilnik o sluzbi NMP, ki je bil sprejet leta 2015. Gre za opremo, ki je
draga in sodi v kompetence zdravnika. Ta oprema se sedaj nahaja v
ambulanti SNMP in jo zdravnik vzame s seboj, ko gre na intervencijo (ce
predvideva, da jo bo potreboval).

* Nepotrebni izvozi zdravnika na teren, ko zapusti ambulanto SNMP, kjer
bi bila njegova prisotnost bolj potrebna. Frekvenca nujnih stanj je v
ambulanti bistveno vecja kot na terenu.

Ob upostevanju vseh dejstev lahko z gotovostjo sklepamo, da so posledice
zateCenega stanja negativne in predvsem v 3kodo Zivljenjsko ogroZenih
bolnikoy, ki jih na terenu obravnava PHE Ljubljana. S podobnimi teZavami, kot
jih imamo sedaj v Ljubljani, so se sistemi z dolgo tradicijo v nekaterih drZzavah
Evropske unije soocali Ze v prejSnjem stoletju. Za odpravo teh problemov
in s ciljem izboljsanja kakovosti izvajanja NMP na terenu so v prakso uvedli
sreCevalni nacin delovanja zunaj bolnisni¢ne NMP, kjer se do bolnika najprej
poslje visoko usposobljeno najbliZjo ekipo NMP brez urgentnega zdravnika,
medtem ko urgentni zdravnik v primeru potrebe prispe na kraj dogodka
z drugim transportnim sredstvom. Ugotovili so, da je tak sistem najbolj
optimalen (krajsi dostopni ¢asi do Zivljenjsko ogroZenih bolnikov) in stroskovno
najucinkovitejsi. Tak sistem se npr. uporablja v Nem¢iji in Avstriji (35). V Gradcu
je sistem prehospitalne NMP celo tristopenjski, med re3evalnim vozilom na
prvi stopnji in ekipo z urgentnim zdravnikom na tretji stopnji je vmes na drugi
stopnji Se ekipa visoko usposobljenih Studentov medicine, ki imajo vel kot
3000-urno usposabljanje iz urgentne medicine (36). Tak sistem je v Gradcu
v veljavi Ze vec kot 120 let in se je izkazal za zelo ucinkovitega, saj omogoci
vsem urgentnim bolnikom tisto oskrbo, ki jo potrebujejo, brez prekomernega
izkorisc¢anja sistema NMP (37).

Namen predloga vzpostavitve nove organizacije v Ljubljani je torej zagotovitev
enako dostopne in enako kakovostne zunaj bolnisnicne NMP za vse prebivalce
na podrocju Ljubljane in okolice s so€asno zagotovitvijo optimalne izrabe
za to razpoloZljivih sredstev ter povecanje razpoloZljivosti in fleksibilnosti
urgentnega zdravnika v sistemu NMP (38).

Bistvo predloga nove organizacije je, da se zdravnika umakne iz reanimobila in
se ga prestavi v namensko vozilo urgentnega zdravnika (VUZ). ReSevalna vozila
(brez zdravnika) bodo glede na verjetnost pojavljanja nujnih stanj razporejena



po terenu. Na nujni klic se bo odzvalo najbliZje reSevalno vozilo, s Cimer se
bodo dostopni Casi skraj3ali. V kolikor bo na kraju potreben zdravnik, bo tja
pridel z VUZ in ne bo vet vezan na re3evalno vozilo. Ce se izkaZe, da je bila
za zdravnika intervencija nepotrebna, ali da bolnik ne potrebuje spremstva
zdravnika v bolnidnico, bo zdravnik po oskrbi prost za nadaljnjo intervencijo.
S tem bo urgentni zdravnik v sistemu NMP smotrneje uporabljen, saj bo 3el
na intervencijo le takrat, ko bo to potrebno. Tako bomo bistveno zmanj3ali
moZnost, da bizdravnikov »zmanjkalo«, ker bi bili po nepotrebnem »zasedeni«.

Analiza nujnih intervencij reanimobila PHE Ljubljana v letu 2017 je namrec
pokazala, da skoraj v 50 % prisotnost zdravnika ni bila potrebna (potrebna
ni bila nobena terapija ali poseg, ki bi ga moral opraviti zdravnik) ali pa je
intervencija bila popolnoma nepotrebna (ni bilo dogodka ali pacienta). Samo
v skoraj 10% je slo za ogroZzenega bolnika (reanimacija, Sokovna stanja, hude
dihalne stiske in potreba po umetni ventilaciji, tezka bolezenska stanja, hude
poskodbe) in je bila prisotnost zdravnika potrebna (35). V ostalih primerih
je Slo za potrditev smrti, aplikacijo razlicne medikamentozne terapije, ki ni v
pristojnosti reSevalcev, zdravnisko spremstvo bolnika v bolniSnico pa ni bilo
potrebno.

Bistveni elementi nove organizacije sluzbe NMP so:

+ prenos dejavnosti SNMP v UKC (da bodo vsi ¢lani ekipe NMP zaposleni v
istem zavodu), ki je trenutno v tekuy,

* nabava VUZ in opreme ter umik urgentnega zdravnika iz reanimobila,

+ definicija kompetenc re3evalcev, protokol aktivacije zdravnika, nadzor ekip
s strani urgentnega zdravnika,

* locitevambulantnega dela in dela na terenu ter ustrezna kadrovska zasedba
prehospitalne enote,

* vkljucitev sluZzbe NMP v dispecersko sluZzbo zdravstva,

* optimizacija procesov dela na urgenci in povecan »odliv« tistih bolnikoy, ki
potrebujejo hospitalizacijo.

Projekt spremembe organizacije izvajanja zunaj bolnisnicne NMP na podrocju
Ljubljane je dobil soglasje s strani Ministrstva za zdravje, Koordinacije urgentne
dejavnosti UKC Ljubljana in vodstev obeh zavodov (UKC in Zdravstveni dom
Ljubljana), vendar do realizacije kljub strinjanju vseh vpletenih do danes 3e ni
prislo. Se pa vsi vpleteni zavedamo, da je dvostopenjski, sreCevalni sistem NMP
tako s strokovnega kot tudi z ekonomskega stalis¢a v mestu, kot je Ljubljana,
najucinkovitejsi.

Identifikacija bolnikov za IV-trombolizo in mehansko revaskularizacijo

Poleg trombolize pa se je v zadnjih letih uveljavilo tudi zdravljenje akutne
ishemi¢ne mozganske kapi z mehansko revaskularizacijo (endovaskularna
trombektomija), ki izboljsa izhod tistih bolnikov z akutno MK, pri katerih je
prislo do zapore velike arterije. Kot pri trombolizi imamo tudi tu ¢asovno okno.




Zato je treba zgodaj identificirati bolnike, pri katerih je najverjetneje prislo do
zapore velike Zile in sprejeti odloCitev ali takega bolnika pripeljati v center,
kier je mozna mehansko revaskularizacija (se ne ustavljamo v regionalnih
bolnisnicah) ali bolnika peljati v regionalno bolnisnico, kjer je moZna »le«
intravenska tromboliza. Ta odlocitev je izjemnega pomena, saj lahko moc¢no
vpliva na izhod bolnika (39).

Najbolj3a v napovedovanju verjetnosti zapore velike arterije je lestvica National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), ki predstavlja zlati standard za oceno
bolnika z akutno MK predvsem v bolnidnicah, v prehospitalnem okolju pa je
manj uporabna (40).

V strokovni literaturi so raziskovali ve¢ protokolov, ki bi omogocali hitro
identifikacijo tistih bolnikov, pri katerih je indiciran endovaskularen poseg Ze
na terenu (Rapid Arterial Occlusion Evaluation Scale (RACE), Cincinati Stroke
Triage Assessment Tool (C-STAT), Los Angeles Motor Scale (LAMS), Large ARterial
Intracranial Occlusion Stroke Scale (LARIO)) (41-43).

V PHE Ljubljana taksnega protokola trenutno nimamo, je pa res, da na podrogju,
ki ga nasa enota pokriva, niti ni potreben, saj je edina sprejemna bolnisnica
Nevroloska klinika v Ljubljani, kjer se izvajata tako intravaskularna tromboliza
kot mehanska revaskularizacija, odloitev o zdravljenju pa sprejme zdravnik
nevrolog. Bi bil pa ta pripomocek dobrodosla pomoc ekipam NMP, ki gravitirajo
v regionalne bolnisnice, ki moZnosti mehanske revaskularizacije nimajo.

Izredno dobrodosla pa bi bila v prehospitalnem okolju telemetrija (predvsem
dvosmerna avdio-video komunikacija), saj bi ekipam NMP skupaj z vaskularnim
nevrologom omogocila zgodnjo prepoznavo akutne MK, zgodnjo dolocitev
stopnje bolnikove prizadetosti ter identifikacijo bolnikov, ki so kandidati za
specificno terapijo (44). Raziskave, ki so proucevale dvosmerno avdio-video
komunikacijo med vaskularnim nevrologom in ekipo na terenu, so pokazale,
da so odlocitve bolj toc¢ne kot v primerjavi z zgolj telefonskim posvetom (45).

SKLEPNE MISLI

Akutna IMK je danes bolezen, ki jo lahko u¢inkovito zdravimo, ¢e bolnik do
zdravljenja pravocasno pride. Zato je pravilna prepoznava, ustrezno ukrepanje,
predvsem pa prepoznava bolnikov, ki so kandidati za trombolizo ali mehani¢no
revaskularizacijo, in transport v ustrezno ustanovo klju¢nega pomena. Izhod
bolnikov lahko izboljsamo ne le z boljs$im medicinskih znanjem in hitrim
transportom, temvec tudi s sistemskimi izboljS3avami zunaj bolnisnicne NMP,
kamor sodita vzpostavite ucinkovite dispecerske sluZbe zdravstva v Sloveniji
in vzpostavitev nove, ucinkovitejSe organizacije zunaj bolnisnicne NMP
(dvostopenjski sistem) na podro¢ju, ki ga pokriva PHE Ljubljana.
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MANAGEMENT OF PATIENTS WITH AN ACUTE ISCHEMIC
STROKE AFTER INTRAVENOUS THROMBOLYSIS

OBRAVNAVA BOLNIKOV Z AKUTNO ISHEMICNO
MOZGANSKO KAPJO PO INTRAVENSKI TROMBOLIZI

Anita Arsovska

SUMMARY

Acute stroke management consists of the following steps: stroke awareness
recognition and response, emergency medical services and department
evaluation of acute stroke patients, acute stroke unit care (intravenous
thrombolysis, endovascular treatment), prevention and management of
complications following a stroke (intracerebral haemorrhage, angioedema etc),
early management of patients considered for hemicraniectomy, secondary
stroke prevention (antiplatelet and anticoagulation therapy, statins, optimal
blood pressure control), advanced care planning and palliative and end of life
care. The management of acute stroke patients after intravenous thrombolysis
is different and individualised, according to the risk factors, aetiology, stroke
severity and outcome. The stroke physicians should follow the contemporary
acute stroke management guidelines in order to provide optimised treatment.

Key words: acute ischemic stroke management, antiplatelet and anticoagulation
therapy, complications of intravenous thrombolysis, endovascular treatment.

POVZETEK

Obravnava akutne ishemicne moZganske kapi je sestavljena iz naslednjih
korakov: prepoznava simptomov kapi, ukrepi nujne medicinske pomocdi,
obravnava v urgentni nevroloski ambulanti, obravnava v enoti za moZzgansko
kap (vklju¢no z reperfuzijskim zdravljenjem), prepreCevanje in obravnava
zapletov (znotrajlobanjska krvavitev, angioedem, ..), zgodnja prepoznava
bolnikov, kandidatov za dekompresivno kraniektomijo, sekundarna preventiva
(antiagregacijska in antikoagulacijska zdravila, statini, ustrezen nadzor
nad krvnim tlakom), nacrtovanje ustrezne zdravstvene nege, vklju¢no z
nevrorehabilitacijo, paliativno oskrbo in odlocitvami ob koncu Zivljenja.
Obravnava bolnika po intravenski trombolizi je drugac¢na in prilagojena
posamezniku v lu¢i dejavnikov tveganja, etiologije kapi, izraZenosti njenih
simptomov in izida zdravljenja. Da bi zagotovili optimalno obravnavo, moramo
upoStevati trenutno veljavne smernice in priporocila zdravljenja bolnika z
akutno ishemi¢no mozgansko kapjo.

Kljuéne besede: antiagregacijsko in antikoagulacijsko zdravljenje, obravnava
akutne ishemi¢ne moZganske kapi, zapleti intravenske trombolize, znotrajZilno
zdravljenje.




INTRODUCTION

Acute stroke management consists of the following steps:

+ Stroke awareness recognition and response

+ Emergency medical services and department evaluation of acute stroke
patients

+ Acute Stroke Unit care (intravenous thrombolysis, endovascular treatment)

* Prevention and management of complications following a stroke

+ Early management of patients considered for hemicraniectomy

* Secondary stroke prevention (antiplatelet and anticoagulation therapy,
statins, optimal blood pressure control)

* Advanced care planning

+ Palliative and end of life care

Patients admitted to hospital with an acute stroke should be treated at
an inpatient stroke unit as soon as possible; ideally within 24 hours of
hospital arrival. Clinicians should use standardised, valid assessment tools
to evaluate the patient’s stroke-related impairments and functional status.
Assessment components should include dysphagia, mood and cognition,
mobility, functional assessment, temperature, nutrition, bowel and bladder
functions, skin breakdown, discharge planning, prevention therapies,
venous thromboembolism prophylaxis. Alongside the initial and ongoing
clinical assessments regarding functional status, a formal and individualised
assessment to determine the type of ongoing post-acute rehabilitation services
required, should occur as soon as the status of the patient has stabilised, and
within the first 72 hours post-stroke.

Intravenous thrombolysis with a tissue plasminogen activator (alteplase-
tPA) is considered the standard of care and is currently the only approved
thrombolytic agent for acute ischemic stroke treatment. After administration
of intravenous alteplase, the treating stroke physician should obtain a
repeat head CT scan or MRI, 24 hours afterwards, to rule out asymptomatic
haemorrhagic transformation prior to initiating antithrombotic therapy. Blood
pressure should be monitored closely and controlled. Physical, occupational,
and speech therapy can be initiated after the first 24 hours of bedrest. The most
frequent possible complication of thrombolytic therapy following a stroke, is
occurrence of intracerebral haemorrhage (ICH). In the NINDS trials, the rate
of combined minor and major symptomatic ICH (i.e. any clinical worsening
temporally coincident with any new ICH) 24-36 hours after treatment was
6.4% with tPA versus 0.6% without tPA.

ICH may manifest through acute hypertension, headache, neurological
deterioration, and nausea or vomiting. If ICH is suspected, the treating stroke
physician should obtain an emergent head CT scan and obtain PT, aPTT, platelet
count, and fibrinogen. If ICH is present on the CT scan, the physician should
evaluate lab studies and administer, if needed, 6-8 units of cryoprecipitate
containing fibrinogen and factor VI, 6-8 units of platelets, and/or fresh frozen



plasma. Use of recombinant factor VIl may also be considered but carries a risk
of inducing thrombotic events. Other complications may include oozing from
intravenous line and venous puncture sites (up to 30% of cases) and angio-
edema, although this is rare. For patients with angio-edema, a staged response
using antihistamines, glucocorticoids and standard airway management should
be used as per local protocols.

In eligible stroke patients, the next step after intravenous thrombolysis
is endovascular therapy, which can be provided in some comprehensive
stroke centres and a selected group of advanced/primary stroke centres.
The guidelines explain that mechanical thrombectomy should not be
delayed in order to assess a patient’s response to IV alteplase. Endovascular
thrombectomy should be offered within a coordinated system of care
including agreements with emergency medical services, access to rapid
neurovascular (brain and vascular) imaging, coordination between emergency
medical services, the Emergency Department, the stroke team and radiology,
local expertise in neurointervention, and access to a stroke unit for ongoing
management. Endovascular thrombectomy is indicated in patients based
upon imaging selection with a non-contrast CT head and CT angiography
(including extracranial and intracranial arteries). Endovascular thrombectomy
is indicated in patients who have received intravenous alteplase and those
who are not eligible for intravenous alteplase. Patients eligible for intravenous
alteplase, as well as endovascular thrombectomy, should also be treated with
intravenous alteplase, which can be initiated while simultaneously preparing
the angiography suite for endovascular thrombectomy. For endovascular
procedures, procedural sedation is generally preferred over general anaesthesia
and intubation in most patients when necessary. General anaesthesia and
intubation is appropriate if medically indicated (e.g. for airway compromise,
respiratory distress, depressed level of consciousness, severe agitation, or
any other indication determined by the treating physician) and in such cases,
excessive and prolonged hypotension and time delays should be avoided.

Alteplase should not routinely be administered to patients on direct oral
anticoagulants (DOACs) presenting with an acute ischemic stroke. Endovascular
thrombectomy may be considered in these cases for eligible patients, and
decisions should be based on individual patient factors and assessment of the
benefits and risks.

The inclusion criteria for endovascular thrombectomy are:

* Patients over 18 years of age.

* Functionally independent and life expectancy greater than 3 months.

* A small-to-moderate ischemic core (such as with ASPECTS score of 6 or
higher). For patients with large ischemic core, such as with ASPECTS score
less than 6, the decision to treat should be based on the potential benefits
and risks of the treatment.

* Intracranial artery occlusion in the anterior circulation, including proximal
large vessel occlusions in the distal ICA or MCA and immediate branches.




* For patients with basilar artery occlusions, the decision to treat with
endovascular thrombectomy should be based on the potential benefits
and risks of the therapy.

* For patients presenting less than 6 hours from onset of stroke symptoms
orwhen last known well to initiation of treatment (i.e. arterial puncture), all
patients who meet eligibility criteria should be treated.

+ For patients presenting between 6 to 24 hours from last seen well, highly
selected patients may be treated if they meet clinical and imaging criteria
and based on local protocols and available expertise in endovascular
thrombectomy.

EARLY MANAGEMENT OF PATIENTS CONSIDERED FOR HEMICRANIECTOMY

Hemicraniectomy should be considered in patients in the early stages of
extensive (malignant) middle cerebral artery territory ischemic stroke as a life-
saving measure for patients willing to accept a significant risk of living with a
degree of disability that may leave them dependent on others for their daily
living activities (aged 18-80 years).

Patients who meet the following criteria alone, or in combination should be
considered for hemicraniectomy:

* Patients over the age of 18;

+ Malignant middle cerebral artery (MCA) infarct with evidence of significant
edema and mass effect;

* Infarction size greater than 50% MCA territory on visual inspection, or an
ischemic lesion volume greater than 150 cm?;

* Posterior fossa decompression can be considered in selected patients
with significant cerebellar stroke with evidence of mass effect and / or
hydrocephalus

+ If a potential patient's location is initially outside a comprehensive
stroke centre, the patient should have expedited transfer to a tertiary or
quaternary centre where advanced stroke care and neurosurgical services
are available.

Patients with suspected elevation in intracranial pressure may be managed
according to institutional protocols (e.g, administration of hyperosmolar
therapy, head of bed elevation).

INPATIENT PREVENTION AND MANAGEMENT OF COMPLICATIONS
FOLLOWING A STROKE

During acute inpatient care, stroke patients should undergo appropriate
investigations to determine the stroke mechanism and guide stroke prevention
and management decisions. Individualised care plans should address
nutrition, oral care, mobilisation and incontinence, and reduce the risk of



complications such as urinary tract infections, aspiration pneumonia, and
venous thromboembolism. Discharge planning should begin as a component
of the initial admission assessment and continue throughout hospitalisation as
part of the ongoing care of hospitalised acute stroke patients. A past history of
depression should be identified for all acute stroke inpatients. Patients should
undergo an initial screening for vascular cognitive impairment when indicated.

ANTIPLATELET THERAPY

In patients treated with alteplase, initiation of antiplatelet agents should
be delayed until after the 24-hour post-thrombolysis scan has excluded
intracranial haemorrhage. Acetylsalicylic acid (81 to 325 mg daily) should
then be continued indefinitely, or until an alternative antithrombotic regime
is started. In patients with a minor stroke of non-cardioembolic origin (NIHSS
0-3), a combination of clopidogrel and acetylsalicylic acid should be given for
a duration of 21 to 30 days, followed by antiplatelet monotherapy (such as
acetylsalicylic acid or clopidogrel alone). A minimal loading dose of 300 mg
Clopidogrel (based on dose in CHANCE) up to 600mg (based on dose used
in POINT) and 160 mg of acetylsalicylic acid should be given at the start
of treatment. In dysphagic patients, acetylsalicylic acid (80 mg daily) and
clopidogrel (75 mg daily) may be given by enteral tube or acetylsalicylic acid
by rectal suppository (325 mg daily).

Patients with a minor ischemic stroke caused by high-grade carotid stenosis
who are candidates for urgent carotid endarterectomy or carotid stenting,
should be reviewed with the interventionalist or surgeon to determine the
appropriate timing and selection of antiplatelet agent(s). In some circumstances
it may be appropriate to use aspirin monotherapy rather than dual antiplatelet
therapy if carotid endarterectomy is planned urgently, to reduce the peri-
operative bleeding risk.

For patients on dual antiplatelet therapy, Gl protection may be considered
in patients at higher risk of Gl bleeding [In POINT (90 day study) extracranial
bleeding events were 0.9% in the dual antiplatelet therapy group and 0.4%
in the monotherapy group; in CHANCE (21 day study) extracranial bleeding
events were 0.3% in the dual antiplatelet therapy group and 0.3% in the
monotherapy group.

CARDIOVASCULAR INVESTIGATIONS

For patients being investigated for an acute embolic ischemic stroke of
undetermined source, whose initial short-term ECG monitoring does not
reveal atrial fibrillation, but where a cardioembolic mechanism is suspected,
prolonged ECG monitoring for at least 2 weeks is recommended to improve
detection of paroxysmal atrial fibrillation in selected patients aged = 55 years




who are not already receiving anticoagulant therapy but would be potential
anticoagulant candidates. Echocardiography, either 2-D or transoesophageal,
should be considered for patients with suspected embolic stroke and normal
neurovascular imaging, as well as no contraindications for anticoagulant
therapy.

VENOUS THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS

All stroke patients should be assessed for their risk of developing venous
thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism). Patients
at high risk include those who are unable to move one or both lower limbs;
those who are unable to mobilise independently; a previous history of venous
thromboembolism; dehydration; and comorbidities such as cancer. Patients
at high risk of venous thromboembolism should be started on thigh-high
intermittent pneumatic compression devices (IPC) or pharmacological venous
thromboembolism prophylaxis immediately if there is no contraindication
(e.g. systemic or intracranial haemorrhage). Low molecular weight heparin
should be considered for patients with an acute ischemic stroke at high risk
of venous thromboembolism; or unfractionated heparin for patients with
renal failure. The use of anti-embolism stockings alone for post-stroke venous
thromboembolism prophylaxis is not recommended. Early mobilisation and
adequate hydration should be encouraged for all acute stroke patients to help
prevent venous thromboembolism.

In patients with an embolic stroke, use of DOACs is preferred over the use of
Vitamin K antagonists (at least 24 hours after the application of tPA).

STATINS

The guidelines recommend treatment with a high-intensity statin in men and
women aged 75 years or younger. The guidelines recommend against routine
measurement of blood cholesterol levels in patients not previously taking
a statin; however, measurement might be helpful in patients already taking
optimised statin therapy to aid in further preventing a subsequent acute
ischemic stroke.

BLOOD PRESSURE

Blood pressure is elevated in over 75% of acute stroke patients and is
associated with poor outcomes. It is recommended to decrease the SBP by
approximately 15% within the first 24 hours. This allows for some blood-
pressure lowering, but not enough to worsen cerebral ischemia; this is called
permissive hypertension. It is also recommended to initiate antihypertensive
therapy in patients with elevated blood pressure (>140/90 mm Hg) who are



neurologically stable. Patients with an acute ischemic stroke may present with
hypotension, and this is associated with poor outcomes as well. The most
recent guidelines do not suggest an exact blood pressure goal but rather a
broad goal of maintaining perfusion to promote vital organ functions.

BLOOD GLUCOSE

A U-shaped curve can be observed indicating negative clinical outcomes
associated with both hypoglycaemia and hyperglycaemia. Hyperglycaemia is
associated with increased healthcare expenditures, worsening morbidity and
mortality, and a negative effect on brain recovery. Normoglycemia is preferred,
and the goal blood glucose level for an AIS patient is between 140 and 180
mg/dL. Blood glucose levels less than 60 mg/dL should be avoided and
immediately treated to prevent hypoglycaemia.

TEMPERATURE MANAGEMENT

Temperature should be monitored every four hours for the first 48 hours,
and then per ward routine or based on clinical judgment. For temperatures
greater than 37.5 Celsius, the treating stroke physician should investigate
possible infections such as pneumonia or a urinary tract infection, and initiate
antipyretic and antimicrobial therapy.

MOBILISATION

All patients admitted to hospital with acute stroke should have an initial
assessment of mobilisation, conducted by rehabilitation professionals, as
soon as possible after admission. Initial screening and assessment should be
commenced within 48 hours of admission by rehabilitation professionals in
direct contact with the patient. Rehabilitation therapy should begin as early
as possible once the patient is determined to be medically able to participate
in active rehabilitation. Frequent, brief, out-of-bed activities, involving active
sitting, standing, and walking, beginning within 24 hours of stroke onset is
recommended if there are no contraindications. More intense early sessions
are not of more benefit. Contraindications to early mobilisation include,
but are not restricted to, patients who have had an arterial puncture for an
interventional procedure, unstable medical conditions, low oxygen saturation,
and/or lower limb fracture or injury.

SEIZURE MANAGEMENT

New-onset seizures in admitted patients with acute stroke should be treated
using appropriate short-acting medications (e.g. lorazepam V), if they are not




self-limiting. Patients that have an immediate post-stroke seizure should be
monitored for recurrent seizure activity during routine monitoring of vital
signs and neurological status. Recurrent seizures in patients with ischemic
stroke should be treated as per treatment recommendations for seizures
in other neurological conditions. Other investigations usually include
electroencephalogram (EEG) and tests to rule out other precipitating factors
of seizures. Prophylactic use of anticonvulsant medications in patients with an
ischemic stroke is not recommended, and there is some evidence to suggest
possible harm with negative effects on neurological recovery.

NUTRITION AND DYSPHAGIA

The swallowing, nutritional and hydration status of stroke patients should be
screened as early as possible, ideally on the day of admission, using validated
screening tools. Abnormal results require consultation with a speech-language
pathologist, occupational therapist, and/or dietitian. An individualised
management plan should be developed to address therapy for dysphagia,
nutrition needs, and specialised nutrition plans. The decision to proceed with
tube feeding should be made as early as possible after admission, usually
within the first three days of admission in collaboration with the patient, family,
caregiver and interdisciplinary team. The nasogastric tube should be placed 24
hours after the application of tPA.

CONTINENCE

The use of indwelling catheters should be used cautiously due to the risk of
urinary tract infection. A urinary catheter should be positioned 24 hours after
administration of tPA, unless it is a lifesaving procedure. If used, indwelling
catheters should be assessed daily and removed as soon as possible. Excellent
peri-care and infection prevention strategies should be implemented to
minimise risk of infections. All stroke patients should be screened for urinary
incontinence and retention (with or without overflow), faecal incontinence, and
constipation. A bladder-training program should be implemented in patients
who are incontinent for urine, including timed and prompted toileting on a
consistent schedule.

ORAL CARE

All stroke patients should have an oral/dental assessment, including screening
for signs of dental disease, level of oral care, and appliances. For patients
wearing a full or partial denture it should be determined if they have the
neuromotor skills to safely wear and use the appliance(s).The oral care
protocol should address areas such as frequency of oral care (ideally after
meals and before bedtime); types of oral care products (toothpaste, floss, and



mouthwash); and management for patients with dysphagia. A consultation with
a dentist, occupational therapist, speech-language pathologist, and/or a dental
hygienist might be considered.

ADVANCED CARE PLANNING

Patients surviving a stroke, as well as their families and caregivers, should
be approached by the stroke health care team to participate in advance
care planning. The primary goal of advance care planning conversations is
to prepare patients and substitute decision makers for providing consent in
future situations.

PALLIATIVE AND END OF LIFE CARE

Palliative care focuses on comfort and quality of life in patients with large
hemispheric strokes, and severe haemorrhagic strokes. It aims to prevent and
relieve physical, social, psychological, or spiritual suffering of stroke patients,
their families and caregivers. End-of-life care is part of the palliative approach
and is the management and treatment of dying patients, as well as their
families and caregivers. Organ donation should be discussed with families
and caregivers as appropriate. Supportive counselling, funeral support and
bereavement resources should also be provided to families and caregivers,
post patient death.

CONCLUSION

Management of acute stroke patients after intravenous thrombolysis is
different and individualised, according to the risk factors, aetiology, stroke
severity and outcome. The stroke physicians should follow the contemporary
acute stroke management guidelines in order to provide optimised treatment.
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KONVERZIJA NOAK PRED INTRAVENSKO TROMBOLIZO IN
MEHANSKO REVASKULARIZACIIO

CONVERSION OF NOAC PRIOR TO INTRAVENOUS
THROMBOLYSIS AND MECHANICAL REVASCULARISATION

Senta Frol

POVZETEK

Nevitamin K-oralni antagonisti so zdravila prvegaizbora v preventivi mozganske
kapi. Ob vse vec¢jem predpisovanju novi protikoagulacijskih zdravil (NOAK)
narasca tudiStevilo zapletov zdravljenja. Rekanalizacijska terapija, kamor sodita
intravenska tromboliza (IVT) in mehanicna rekanalizacija (MeR), je zlati standard
zdravljenja akutne ishemi¢ne moZganske kapi. Zdravljenje z IVT na NOAK je
mozno le ob dokazani odsotnosti antikoagulacijske aktivnosti, zdravljenje z
MeR pa ob dokazani zapori ve¢je moZganske arterije. S prihodom antidota za
dabigatran, imenovanega idarucizumab, lahko bolnike na dabigatranu varno
in u¢inkovito zdravimo z IVT po aplikaciji idarucizumaba, s katerim dosezemo
hiter obrat antikoagulacijske aktivnosti. Ob zapori vecje moZganske arterije po
priporocilih prof. Dienerja in soavtorjev bolnike zdravimo s posegom MeR brez
predhodnega obrata antikoagulacijske aktivnosti.

Klju¢ne besede: intravenska tromboliza, mehanic¢na rekanalizacija, nevitamin
KK-oralna antikoagulacijska zdravila

SUMMARY

Non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC) are the first line therapy in patients
with a stroke. The number of complications with NOAC therapy is increasing
due to higher prescription of NOACs. Recanalization therapy, which includes
intravenous thrombolysis (IVT) and mechanical recanalization (MeR), are the
gold standard for the treatment of acute ischemic strokes. Treatment with
IVT on NOACGs is only possible when the absence of an anticoagulant effect is
proven treatment with MeR in cases of a large artery occlusion. With antidote
for dabigatran, called idarucizumab, patients on dabigatran could be safely and
effectively trombolysed with IVT after reversal of the anticoagulant activity.
Due to prof. Diener and coworkers’ recommendations patients on NOAC with a
large artery occlusion, should be treated with MeR, without previous reversal
of anticoagulant activity.

Key words: intravenous thrombolysis, mechanical recanalization, non-vitamin
KK oral anticoagulation therapy




uvobD

Nevitamin K-peroralna antikoagulacijska zdravila (NOAK) so glede na
multicentricne randomizirane klinicne Studije zdravila prvega izbora v
sekundarni preventivi mozZganske kapi. Med NOAK sodijo dabigatran, apiksaban
in rivaroksaban.

1 do 2 % bolnikoy, zdravljenih z NOAK, utrpi akutno ishemi¢no moZgansko
kap (1). 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 ishemi¢no moZgansko
kapjo, prav tako pri bolnikih, ki redno prejemajo antikoagulacijsko terapijo,
vendar z dokazano odsotnostjo antikoagulacijskega ucinka (2). Za dokaz
antikoagulacijskega ucinka NOAK v klini¢ni praksi uporabljamo specifi¢ne
koagulacijske teste, in sicer za dabigatran Hemoclot, za apiksaban anti-Xa
specifiCen za apiksaban in za rivaroksaban anti-Xa specificen za rivaroksaban.
Pogosto so specificni koagulacijski testi nedostopni v urgentnih ambulantah
ter zamudni. Intravenska tromboliza je moZna pri bolnikih na NOAK, ki imajo
ustrezen antidot, s katerim doseZzemo hiter obrat antikoagulacijske aktivnosti.
Za zdaj imamo na slovenskem trgu zgolj antidot za dabigatran. Antidot
za dabigatran se imenuje idarucizumab. Idarucizumab je humanizirano
monoklonalno protitelo, s katerim doseZemo ucinek obrata antikoagulacijske
aktivnosti dabigatrana v minutah (3, 4). Gre za protitelo, ki se visoko selektivno
veZe zgolj na dabigatran in je za zdaj brez dokazane trombogene aktivnosti.
Bolniki, zdravljeni z dabigatranom, ki utrpijo akutno ishemi¢no mozgansko kap
in so v tromboliticnem oknu, brez drugih kontraindikacij za IVT, so kandidati
za zdravljenje z IVT po obratu antikoagulacije z aplikacijo idarucizumaba. V
Sloveniji je idarucizumab priel na trg v letu 2016. V dopolnjenih smernicah
European Heart Rhyth Association (EHRA) v letu 2018 je zapisano, da je IVT
pri bolnikih na dabigatranu moZna po reverziji antikoagulacije z antidotom
ter pri bolnikih na drugih NOAK, ¢e s specifi¢nimi testi dokaZemo odsotnost
antikoagulacijske aktivnosti (5). Pri bolnikih na NOAK, pri katerih je dokazana
zapora velje moZganske arterije, je indiciran poseg mehanicne rekanalizacije
(MeR) (5). V priporocilih Evropskega zdruZenja za mozgansko kap (ESO) je
zapisano, da je poseg MeR svetovana terapija akutne ishemi¢ne moZganske
kapi, Ce so jasne kontraindikacije za IVT, kar je tudi v primeru, e dokaZemo
antikoagulacijsko aktivnost bolnikov na rivaroksabanu ali apiksabanu. Za zdaj
se drZzimo priporocila, da je poseg MeR indiciran znotraj 6 ur od nastanka
akutne nevroloske simptomatike. V literaturi je vedno vec opisov varne in
zelo ucinkovite IVT pri bolnikih na dabigatranu, najvecjo serijo bolnikov imajo
Nemci. Glede na priporocila prof. Dienerja in sodelavcev bolnike z zaporo
velike moZganske arterije na dabigatranu zdravimo s posegom MeR brez
predhodne aplikacije idarucizumaba. Na tem mestu bi morda samo dodala, da
bi se v primeru dolgega ¢asovnega intervala do prihoda v najbliZji center, kjer
se izvaja poseg MeR, bolniku na dabigatranu predhodno vseeno apliciralo IVT



po obratu antikoagulacijske aktivnosti ter se nato izvedlo poseg MeR glede na
kontrolno slikovno diagnostiko.

Ob sami aplikaciji IVT se poraja vprasanje povecane senzitivnosti trombov za
lizo pri bolnikih, zdravljenih z dabigatranom (6), s ¢imer bi lahko razloZili dober
izhod zdravljenja teh bolnikov. Antikoagulacijska terapija bi lahko imela vpliv
na lizabilnost trombov bolnikov z atrijsko fibrilacijo (7). Zdi se mozZno, da so
trombi, ki nastanejo ob prejemanju terapije z dabigatranom, bolj senzitivni na
IVT (6).

IZKUSNJIE ZDRAVLIENJA Z IVT NA DABIGATRANU NA KLINICNEM ODDELKU
ZA VASKULARNO NEVROLOGIJO IN INTENZIVNO NEVROLOSKO TERAPIIO
(KOVNINT), UKC LJUBLJANA

Od leta 2016, ko je bil na slovenskem trgu odobren idarucizumab, smo zacelina
IKOVNINT z zdravljenjem bolnikov na dabigatranu, ki so utrpeli akutno ishemicno
moZgansko kap in so prejeli IVT. Od leta 2016 do konca avgusta 2019 je 19
bolnikov na dabigatranu po obratu antikoagulacije z idarucizumabom prejelo
IVT. Deset bolnikov je bilo moskih, povprecna starost bolnikov je bila 75 let.
Vsi bolniki so imeli izpolnjene vse kriterije za IVT. Stirinajst bolnikov je bilo
hipertonikov, 1 bolnik se je zdravil zaradi sladkorne bolezni. Sedem bolnikov je
prejemalo dabigatran v visjem odmerku, pri 2 bolnikih je bil dabigatran uveden
v sekundarni preventivi mozZganske kapi. Povprecna ocena po CHADs-VASc je
znasala 3,3. Povprecna ocena bolnikov po klini¢ni oceni NIHSS je v urgentni
nevrolo3ki ambulanti zna3ala 9, devet bolnikov je imelo oceno po NIHSS = 10.
APTC je bil pri 15 bolnikih podaljsan (neizmerjen pri treh bolnikih), TC pri 12
(neizmerjen pri stirih bolnikih), vrednost Hemoclota pa je bila povisana pri
11 bolnikih (neizmerjena pri petih bolnikih). Pri dveh bolnikih je bila vidna
zapora M2 segmenta srednje moZganske arterije. Pri enem bolniku kontrolna
CTA po aplikaciji IVT ni ve¢ razkrila zapore Zile, pri drugem bolniku kontrolne
CTA nismo opravili, saj je bolnik po IVT zelo hitro dosegel signifikantno
izboljsanje klini¢nega stanja. 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
prejetiem IVT je zna3al 144 minut. Dva bolnika sta umrla. Sestnajst bolnikov od
19 je doseglo signifikantno izboljSanje nevroloSkega stanja po aplikaciji IVT.
Sestnaijst bolnikov je imelo oceno po mRS < 2 ob odpustu. Pri 16 bolnikih smo
se odlocili za ponovno uvajanje peroralne antikoagulacijske terapije. Ponovno
uvajanje smo zaceli od dva dneva do tri mesece po utrpeli ishemi¢ni mozganski
kapi glede na velikost ishemije ter pridruZena komorbidna obolenja. Pri 14
bolnikih smo nazaj uvedli antikoagulacijsko terapijo z dabigatranom, pri dveh
bolnikih smo uvedli varfarin (pri enem bolniku zaradi prehodne trombocitoze,
pri drugem zaradi ledvi¢ne insuficience).




IZKUSNIE ZDRAVLIENJA Z MEHANICNO REKANALIZACIJO BOLNIKOV NA
NOAK NA KOVNINT, UKC LJUBLJANA

Od leta 2013 do konca avgusta 2019 je bilo 32 bolnikov na NOAK zdravljenih
s posegom MeR ob zapori vecje moZganske arterije. Sestnajst bolnikov je bilo
moskih, povprecna starost bolnikov je bila 75 let. Sedemindvajset bolnikov
je imelo arterijsko hipertenzijo, 11 sladkorno bolezen. Dvanajst bolnikov
je prejemalo dabigatran, 12 rivaroksaban in osem apiksaban. Stiriindvajset
bolnikov je NOAK prejemalo v visjem odmerku, pri dveh bolnikih je bil NOAK
uveden v sekundarni preventivi moZganske kapi. Mediana ocena po NIHSS
ob pregledu v urgentni nevroloski ambulanti je zna3ala 17, 28 bolnikov je
imelo oceno po NIHSS = 10. Vsi bolniki so izpolnjevali kriterije za poseg MeR.
Sestindvajset bolnikov je imelo zaporo srednje moZganske arterije, trije bolniki
zaporo notranje karotidne arterije in trije zaporo bazilarne arterije. Trije bolniki
so pred posegom MeR prejeli IVT, in sicer en bolnik na dabigatranu, pri katerem
je bila dokazana odsotnost antikoagulacijske aktivnosti (idarucizumaba pred
IVT ni prejel), ter dva bolnika na rivaroksabanu, pri katerih je bila prav tako
dokazana s koagulacijskimi testi odsotnost antikoagulacijske aktivnosti.
Povprecen ¢as od nastopa nevroloske simptomatike do aplikacije IVT (pri treh
bolnikih, ki so prejeli IVT) je znasal 119 minut. Kontrolna CT-angiografija po
aplikaciji IVT je Se vedno prikazala zaporo velje moZganske arterije, hkrati
po aplikaciji IVT nismo opaZali nevroloskega izbolj3anja, zato smo nadaljevali
s posegom MeR. PovpreCen ¢as od nastopa nevroloske simptomatike do
posega MeR je znasal 194 minut. Popolna rekanalizacija je bila doseZena pri
22 bolnikih, delno pri petih bolnikih. Trije bolniki so umrli. Povpre¢na ocena
po mRS pri bolnikih, ki so preZiveli (29 bolnikov), je bila 3,7 ob odpustu iz
bolnidnice. Osemnajst bolnikov od 29 je signifikantno napredovalo po posegu
MeR, osem bolnikov je imelo oceno po mRS < 2. Pri 19 bolnikih smo nazaj
uvedli peroralno antikoagulacijsko terapijo, in sicer med tretjim dnem in prvim
mesecem po utrpeli kapi, odvisno od velikosti kapi, hemoragicne transformacije
ter pridruZenih obolenj. Pri 18 bolnikih je bil nazaj uveden NOAK, pri enem
bolniku NOAK in dvojna antiagregacijska terapija.

SKLEPNE MISLI IN SPOROCILO ZA DOMOV

NOAK so zdravila prvega izbora v preventivi moZganske kapi. Zdravljenje
akutne ishemi¢ne moZganske kapi na NOAK je z revaskularizacijsko terapijo,
kamor sodita intravenska tromboliza in mehani¢na rekanalizacija. Intravenska
tromboliza je moZna le pri tistih bolnikih na NOAK, pri katerih z ustreznimi
koagulacijskimi testi dokaZzemo odsotnost antikoagulacijske aktivnosti ali po
ustreznem obratu antikoagulacijske aktivnosti z uporabo antidota. V Sloveniji
imamo za zdaj na trgu zgolj antidot za dabigatran, imenovan idarucizumab.
Z aplikacijo idarucizumaba doseZemo hiter, takojSen obrat antikoagulacijske
aktivnosti dabigatrana, ¢emur lahko varno sledi zdravljenje z IVT. V literaturi
je vedno vec opisov primerov uspednega in uc¢inkovitega zdravljenja bolnikov
na dabigatranu z IVT, Cemur se pridruzZujejo tudi rezultati zdravljenja bolnikov



na dabigatranu na KOVNINT. Pri bolnikih na NOAK, ki imajo zaporo vecje
moZganske arterije, je algoritmu prof. Dienerja in sodelavcev priporocen poseg
MeR brez predhodne aplikacije antidota. V primeru razvoja akutne ishemic¢ne
moZganske kapi na dabigatranu v periferni bolnidnici, ko ne vemo, v kak3nem
¢asovnem razmiku bo bolnik lahko pripeljan v center, kjer je moZno zdravljenje
z MeR, je verjetno zdravljenje z IVT po aplikaciji idarucizumaba zelo smiselno.
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NOVE SMERNICE ZA INTRAVENSKO TROMBOLIZO IN
MEHANSKO REVASKULARIZACIJO PRI BOLNIKIH Z
ISHEMICNO MOZGANSKO KAPJO

NEW GUIDELINES ON INTRAVENOUS THROMBOLYSIS AND
MECHANICAL REVASCULARIZATION IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE

Bojana Zvan
POVZETEK

Naloga Evropske organizacije za moZgansko kap (ESO) je zagotavljati
posodobitve zdravljenja mozZganske kapi, ki temeljijo na izidih novih klini¢nih
Studij, in zdravnikom dati znanje, kako se ti rezultati lahko vkljucijo v vsakdanjo
klini¢cno prakso. Nove evropske smernice (smernice ESO) za obravnavo
moZganske kapi so trenutno 3e v razvoju in jih pricakujemo 3e v letu 2019.
V sestavku so navedena priporocila, ki 3e niso objavljena in so povzeta
po predavanjih na 5. konferenci ESO maja letos v Milanu, v Italiji. Zajemajo
obravnavo bolnikov s prehodnim ishemi¢nim napadom (TIA), obravnavo
moZganskega edema pri akutni ishemi¢ni moZganski kapi (IMK) in nova
priporocila za intravensko trombolizo pri akutnem IMK-ju.

Nadalje je povzetek smernic ESO in Evropskega drustva za minimalno
invazivno nevrolosko terapijo (ESMINT), ki sta predstavila priporocila za
uporabo mehanske revaskularizacije (MeR) in najboljse zdravljenje z zdravili
(NZZ), vklju¢no z intravensko trombolizo, v luci izboljsanja funkcionalnih izidov
pri bolnikih z akutnim IMK, ki jo je povzrocila zapora velikih moZganskih arterij
znotraj 6 ur po pojavu simptomov. V smernicah so navedena tudi priporocila
z zmerno kakovostjo dokazov za MeR in NZZ v c&asovnem oknu 6-24.
Smernice podrobneje obravnavajo nacin izbire bolnikov na podlagi klini¢nih
in slikovnih znacilnosti ter nacine zdravljenja. Glede organizacije obravnave
bolnikov z indikacijo za MeR 3e ni priporocil, zato so potrebne nadaljnje
randomizirane nadzorovane 5tudije. Prav tako so potrebne dodatne raziskave
0 nacinu anestezije med MeR in za ugotovitev, ali je MeR koristen nacin
zdravljenja pri bolnikih z manj3o ishemi¢no moZgansko kapjo, ki ne povzroca
onesposobljenosti, in pri bolnikih z velikim volumnom infarkta.

Kljucne besede: intravenska tromboliza, mehanska revaskularizacija,
moZganska kap, TIA.

SUMMARY

The purpose of the European Stroke Organisation (ESO) is to provide updates
on recent stroke therapy on the basis of new clinical trials, and to give an
opportunity for physicians to know how these results may be implemented
into clinical routines.




New European guidelines (ESO guidelines) for stroke management are currently
under development and are expected to be released in 2019. This section
lists recommendations that have not yet been published, and have been
summarised after the lectures at the 5th ESO Conference in May of this year
in Milan, Italy. They include the treatment of patients with transient ischemic
attacks (TIA), treatment of cerebral oedema in acute large ischemic strokes (IS),
and new recommendations for intravenous thrombolysis in acute IS.

ESO and the European Society for Minimally Invasive Neurological Therapy
(ESMINT) introduced high quality evidence to recommend mechanical
thrombectomy (MT), plus best medical management (BMM, including
intravenous thrombolysis whenever indicated) to improve the functional
outcome in patients with large vessel occlusion (LVO)-related acute ischemic
strokes within 6 hours after symptom onset. They also found moderate quality
of evidence to recommend MT plus BMM in the 6 to 24h time window in
patients meeting the eligibility criteria of published randomised trials. These
guidelines further detail aspects of prehospital management, patient selection
based on clinical and imaging characteristics, and treatment modalities.

Further randomised trials are needed to inform of clinical decision making
with regards to the mothership and drip-and-ship approaches, anaesthesia
modalities during MT, and to determine whether MT is beneficial in patients
with strokes of low severity or large infarct volume.

Key words: intravenous thrombolysis, mechanical thrombectomy, stroke, TIA.

uvobD

MoZganska kap je 3e vedno drugi vzrok smrti po vsem svetu in je glavni
vzrok pridobljene oviranosti. Znano je, da lahko tveganje za moZgansko kap
zmanjsamo z zdravljenjem tradicionalnih sréno-Zilnih dejavnikov tvegania,
takoj3njo obravnavo bolnikov s prehodnim moZgansko-Zilnim ishemic¢nim
napadom (TIA) in vseh oblik moZganske kapi, zlasti ishemicne (IMK) (1). Za
optimalno obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo so nujna ustrezna priporocila
in smernice, ki jih je treba neprestano obnavljati. Namen smernic je pomagati
zdravnikom pri klini¢nih odlocitvah v zvezi z obravnavo in zdravljenjem
bolnikov z moZgansko kapjo v vsakdanji klini¢ni praksi.

Nove evropske smernice (smernice ESO — European Stroke Organization
guidelines) za obravnavo moZganske kapi so trenutno 3e v razvoju in jih
pricakujemo Se v letu 2019 (2).

Najnovejse smernice ESO bodo obravnavale spodaj navedena podrocja (2):
+ Sekundarna preventiva po prehodnem ishemi¢nem napadu (tranzitorna
ishemi¢na ataka - TIA)/ishemi¢ne mozZganske kapi (IMK) (Karin Klijn,
Maurizio Paciaroni);



+ Uporaba reverzibilnih zdravil pri znotrajmozganski krvavitvi (ZMK), povezani
z zaviralci vitamina K (Hanne Christensen, Thorsten Steiner);

+ Obravnava nerazpocene anevrizme (Gabriel Rinkel, Nima Etminan);

+ Smernice karotidne bolezni (Hans-Henning Eckstein, Leo Bonati);

* Ishemi¢na moZganska kap in disfagija (Rainer Dziewas, Emilia Michou &
Michaela Trapl);

« Obravnava TIA (Aine Merwick, Ana Catarin Fonseca);

+ Obravnava moZganskega edema pri akutnem IMK (Bart Van Der Worp);

+ Spanje in IMK (Vasileios Papavasileiou);

+ Obravnava arterijske hipertenzije pri akutnem IMK in ZMK (Else Charlotte
Sandset);

* Intravenska tromboliza (IVT) pri IMK (Eivind Berge);

« Zenske in moZganska kap (Valeria Caso);

+ Zdravljenje odprtega ovalnega okna (Jean-Louis Mas, Christian Pristipino).

Evropska organizacija za moZgansko kap (European Stroke Organization —
ESO) je za pripravo novih smernic ESO izbrala metodologijo GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), kar
pomeni sistem razvr3¢anja priporocil, ocenjevanja, razvoja in vrednotenja.
Metodologije GRADE na tem mestu ni treba podrobno opisovati, saj je v zvezi
Z njo na voljo obseZna literatura, od katere navajam le nekaj referenc (3-5).
Povzete so le glavne znacilnosti sistema GRADE, saj ima vrsto prednosti pred
drugimi sistemi. Sistem jasno lo¢i kakovost dokazov in mo¢ priporocil, omogoca
pregleden postopek iskanja in analize literature, zagotavlja jasna, celovita
merila kakovosti ocen dokazov, zagotavlja pregleden postopek, od dokazov do
priporocil, ocenjuje pomen rezultatov alternativnih strategij, izrecno priznava
vrednost preferenc ter pragmati¢no razlago mocnih in Sibkih priporocil za
klinike, bolnike in oblikovalce smernic (6).

Pristop GRADE se zacne z oblikovanjem vprasanj PICO (kratica PICO definira
populacijo, vrste intervencij, primerjavo in izide — Population, Intervention,
Comparator, and Outcome). Izbranim rezultatom daje pomen devetstopenjska
lestvica (7-9: kriticno; 4-6: pomembno; 1-3: omejen pomen). Na ta nacin
se oblikuje strategija iskanja literature, in kjer je to mogoce in primerno, v
sodelovanju s skupino registrov Cochrane Stroke. Po temeljitem pregledu
literature ekspertna skupina izbere ustrezne Studije, katerih podatke analizira.
Rezultate uvozijo v programsko opremo, ki omogoca razvri¢anje kakovosti
razpoloZljivih dokazov za vsak rezultat in vsako klini¢no vprasanje, na podlagi
vnaprej dolocenih meril.

Kakovost dokazov je opredeljena kot stopnja, v kateri smo lahko prepricani, da
je ocena ucinka ali povezave pravilna (2). Nato dolocijo smer (bodisi »proti«
bodisi »za«) in mo¢ priporocila (bodisi »mocna« bodisi »$ibka«), na koncu pa
se priporocilo oblikuje s standardiziranim jezikom.

Ce v smernicah ni mogoce oblikovati jasnih priporocil, je zaZeleno, da jih
navedemo, ne glede na kakovost dokazov in moc (7).




Na osnovi klini¢nih vprasanj (PICO) navajam priporocila, ki Se niso objavljena in
so povzeta po predavanjih na 5. konferenci ESO maja letos v Milanu, v Italiji (8).

V prvem delu ¢lanka sem se omejila na priporocila za bolnike s TIA, priporocila
obravnave moZganskega edema pri obseZznem moZganskem infarktu in nova
priporo€ila za zdravljenje bolnikov z akutnim IMK z IVT. V drugem delu so
povzeta nekatera, za klini¢no prakso relevantna priporocila za zdravljenje z
mehansko revaskularizacijo bolnikov z akutnim IMK-jem zaradi zapore velikih
moZganskih arterij.

OBRAVNAVA BOLNIKOV S TIA

Med napovedniki moZganske kapi je TIA najpomembnejsi opozorilni znak,
saj so bolniki, ki so doZiveli nedavno TIA, izpostavljeni zelo visokemu
tveganju za skorajsnjo moZgansko kap (1). To narekuje takojsnjo obravnavo
in zdravljenje teh bolnikov. Obravnava bolnikov s TIA zahteva potrditev
diagnoze in identifikacijo vzroka, da lahko nemudoma za¢nemo z uc&inkovito
sekundarno preventivo. Identifikacija TIA je pogosto teZavna, zato je obsezno
paleto preiskav skoraj nemogoce organizirati v ozkem ¢asovnem oknu bodisi
za zdravnike urgentnih oddelkov v bolnidnicah bodisi za zdravnike splo3ne
medicine, kamor se obicajno najprej zatecejo bolniki z nedavno TIA. Bolnike
s TIA nato napotijo na ambulantne preiskave, ki jih uc¢inkovito opravijo Sele
v nekaj tednih ali celo vec. Taka kontraproduktivna pot ima kljub objavljenim
smernicam (9, 10) vec razlag; ena od teh je pomanjkanje hitrega dostopa do
ustanove, namenjene obravnavi bolnikov s TIA. V zadnjih 10 letih so se v svetu
zacCele razvijati TIA klinike za takoj3njo diagnostiko in zdravljenje bolnikov s
TIA. 1zkuSnje so pokazale veliko ucinkovitost TIA klinik, saj se je trimesecno
tveganje za IMK bolnikov, obravnavanih na ta nacin, zmanjsalo kar za 80 % (1).

Bolniki s TIA ali manjSo moZgansko kapjo imajo vecje tveganje za ponavljajoce
se mozganske kapiin zato potrebujejo nujno oceno in zdravljenje, saj takojsnje
posredovanje lahko znatno zmanj3a tveganje za vnovi¢no kap (1, 11, 12).

Klini¢na vprasanja

PICO vpra3anje 1: Ali imajo bolniki s TIA bolj3i izid in manj3e tveganje za
vnovi¢ni mozgansko-Zilni ishemi¢ni dogodek, e jih obravnava specialist
znotraj 24 ur po ishemi¢nem dogodku, kot tisti, ki jih obravnava po 24 urah?

Priporocilo:

Bolnikom s TIA priporocajo pregled pri specialistu znotraj 24 ur in ne po 24
urah od dogodka.

Kakovost dokazov: nizka.

Moc priporocila: Sibka.



PICO vprasanje 2: Ali imajo bolniki s TIA boljsi izid, ¢e jih obravnava specialist
v TIA kliniki v primerjavi s pregledom v konvencionalni nevroloski ambulanti?

Priporocilo:

Bolnikom s TIA priporocajo obravnavo znotraj 24 ur po dogodku pri specialistu
v TIA kliniki, pred konvencionalnim ambulantnim pregledom 24 ur po TIA.
Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ priporocila: Sibka.

PICO vprasanje 3: Ali ima pri odrasli osebi s sumom na TIA radiolo3ka slikovna
preiskava magnetna resonanca (MR) z DWI (diffusion-weighted imaging)/PWI
(perfusion-weighted imaging) ali racunalniska tomografija s perfuzijo (CTP) v
primerjavi z nativnim CT glave prednost za identifikacijo mehanizma prehodnih
nevrolo3kih simptomov?

Priporocilo:
Se ni priporocila.

PICO vprasanje 4: Ali ima pri odrasli osebi s sumom na IMK, zaradi zapore
velikih moZganskih arterij (ZVA), radioloska slikovna preiskava MR z DWI/PWI
oz. CTP v primerjavi z nativnim CT glave prednost za boljsi izid bolezni?

Ekspertno mnenje: trenutno aktivno delajo na tem podrodju.

Antiagregacijsko zdravljenje bolnikov s sumom na prehodni mozgansko-
Zilni ishemicni napad

PICO vprasanje 5: Ali na novo uvedeno antiagregacijsko (AG) zdravljenje pri
odraslih osebah s sumom na akutno TIA, preden izvedemo slikovne preiskave,
zmanjsa tveganje za ponovitev vseh IMK-jev v primerjavi z odloZeno AG-
terapijo? Ali poveca vse vzroke za smrtnost?

Mnenje strokovnjakov (10/10): bolnikom s sumom na TIA priporoc¢ajo AG-
terapijo takoj, ko je diagnoza TIA potrjena.

PICO vprasanje 6: Ali uporaba dvojne AG-terapije pri odraslih osebah s sumom
na akutno TIAin velikim tveganjem za IMK, preden izvedemo slikovne preiskave,
zmanj3a tveganje za vse vrste IMK-ja v primerjavi z odloZeno AG-terapijo? Ali
poveca vse vzroke za smrtnost?

Ekspertno mnenje (10/10 glasov): bolnikom s sumom na TIA z velikim
tveganjem za IMK priporocajo AG-terapijo takoj, ko je diagnoza TIA potrjena.

Priporocilo:
Bolnikom z akutno nekardioemboli¢no TIA z velikim tveganjem za IMK
priporocajo dvojno AG-terapijo pred enojno.




KKakovost dokazov: visoka.
Moc priporocila: mocna.

Dokazi za dvojno AG-terapijo pri bolnikih s TIA z velikim tveganjem (13-15):

* Raziskava CHANCE (Early Short-Term Dual Antiplatelet Treatment for Stroke
Prevention) (13): bolniki z = 4 toc¢kami na lestvici ABCD2 (lestvica tveganja
za IMK, ki zajema starost, krvni tlak, klini¢no sliko, trajanje TIA ter prisotnost
ali odsotnost sladkorne bolezni) (14). Raziskava je pokazala znatno
zmanjsanje sekundarnega IMK pri bolnikih z dvojnim AG-zdravljenjem. Za
tveganje za zmerno ali hudo krvavitev ni bilo pomembnih razlik.

Raziskava FASTER (Fast assessment of stroke and transient ischemic attack
to prevent early recurrence) (15): trajanje ohromelosti ali motnje govora
(disfazija ali disartrija) ve¢ kot 5 minut. Pri bolnikih neposredno po TIA
ali manjsem IMK obstaja veliko tveganje za vnovi¢no moZgansko kap, ki
ga lahko poleg aspirina zmanjsamo z uporabo klopidogrela. Tveganje za
krvavitev zaradi kombinacije aspirina in klopidogrela ne more nadomestiti
te potencialne koristi.

Raziskava POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and minor
ischemic stroke) (16): bolniki z IMK in oceno po lestvici ABCD2 = 4 tocke.
Raziskava podpira hipotezo, da dvojna AG-terapija zmanjsuje tveganje
za sekundarne ishemi¢ne dogodke, vendar je zdravljenje povezano s
povecanim tveganjem za krvavitev. Iz sekundarne analize je razvidno, da
ima dvojna AG-terapija vecjo korist in manjse tveganje v prvih 21 dneh po
dogodku. Ta Studija krepi Ameriska priporocila (AHA/ASA) za sekundarno
preventivo IMK (17).

PICO vpra3anje 7: Ali uporaba dvojne AG-terapije pri odraslih osebah s sumom
na akutno TIA in majhnim tveganjem za IMK zmanj3a tveganje za ponovitev
vseh IMK v primerjavi z enojno AG-terapijo?

Ekspertno mnenje (9/10): bolnikom s sumom na TIA z majhnim tveganjem za
IMK priporocajo enojno AG-terapijo takoj, ko je diagnoza TIA potrjena.

Priporocilo:

Bolnikom z akutno nekardioemboli¢no TIA in majhnim tveganjem za IMK
priporocajo enojno AG-terapijo.

KKakovost dokazov: nizka.

Moc priporocila: Sibka.

ZDRAVLIENJE BOLNIKOV Z EKSPANZIVNIM HEMISFERNIM ISHEMICNIM
MOZGANSKIM INFARKTOM

PICO vprasanje 8. Ali ima za bolnike z ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim
moZganskim infarktom konservativno zdravljenje z navedenimi zdravili vpliv
na bolj3i funkcionalniizid v primerjavi s kirurskim?



+ Ozmotska terapija
* Hiperventilacija

+ Sedacija

* Kortikosteroidi

* Hipotermija

* Gliburid

Za zdravljenje z ozmotsko terapijo, hiperventilacijo, sedacijo in kortikosteroidi
ni randomiziranih Studij.

Priporocilo:

Bolnikom z ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim moZganskim infarktom
ne priporocajo zdravljenja z ozmotsko terapijo, hiperventilacijo, sedacijo ali
kortikosteroidi.

Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ priporocila: Sibka.

Priporocilo:

Priporoc¢ajo randomizirane klini¢ne raziskave za katero koli zdravilo, ki bi
vplivalo na funkcionalni izid bolnikov z ekspanzivnim hemisfernim ishemic¢nim
moZganskim infarktom.

Hipotermija: izvedene so bile 3 randomizirane raziskave na 108 bolnikih, od
teh so v dveh izvedli hipotermijo pri kirursko zdravljenih bolnikih.

Zaklju€ek: nidokazov, da bizdravljenje s hipotermijo pribolnikih zekspanzivnim
hemisfernim ishemi¢nim mozganskim infarktom zmanj3alo smrt in invalidnost.

Priporocilo:

Ne priporoc¢ajo uporabe hipotermije v vsakdanji klini¢ni praksi pri bolnikih
z ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim moZganskim infarktom brez niti s
kirurskim zdravljenjem.

Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ priporocila: Sibka.

Gliburid: ni dokazov klini¢nih raziskav, da gliburid (sulphonylurea) zmanjsa
smrtnost in invalidnost pri bolnikih z ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim
moZganskim infarktom.

Priporocilo:

Uporabe gliburida ne priporocajo v vsakdanji klinicni praksi bolnikom z
ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim moZganskim infarktom do rezultatov
morebitnih pozitivnih klini¢nih raziskav.

Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ priporocila: Sibka.




Katere so predefinirane podskupine za morebitno kirursko zdravljenje bolnikov
z ekspanzivnim hemisfernim ishemi¢nim mozganskim infarktom (tabela 1)?

Tabela 1. Starost in ¢as nevrokirurskega posega pri bolnikih z ekspanzivnim hemisfernim
ishemi¢nim moZganskim infarktom.

Starost (leta) (as kirurkega posega

18-60 <48h

18-60 >48 h

> 60 <48h
Priporocilo:

Priporocajo kirursko kraniotomijo pri bolnikih z ekspanzivnim hemisfernim
ishemi¢nim moZganskim infarktom, ki so mlaj3i od 60 let, poseg pa naj se
izvede znotraj 48 ur od infarkta, neodvisno od prisotnosti afazije.

Kakovost dokazov: zmerna.

Moc priporocila: mocna.

NOVOSTI PRI ZDRAVLIENJU Z INTRAVENSKO TROMBOLIZO (18, 19)
Intravenska tromboliza v ¢asu 4,5 ure do 9 ur po zacetku IMK

Priporocilo:

Intravenske trombolize akutnega IMK v ¢asu med 4,5 ure do 9 ur po zacetku
dogodka, brez dodatne slikovne diagnostike, ne priporocajo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

Priporocilo:

Priporocajo IVT v ¢asu med 4,5 ure do 9 ur po ishemi¢nem dogodku, e se izvede
MR/CT perfuzijska slikovna diagnostika, ki pokaZe neskladnost penumbre pri
bolnikih, ki niso kandidati za mehansko revaskularizacijo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Tenekteplaza proti alteplazi

Ali pribolnikih z akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure IVT s tenekteplazo
izboljsa funkcionalni izid v primerjavi z alteplazo?

Priporocilo:

Priporocajo alteplazo pred tenekteplazo v IVT pri bolnikih znotraj 4,5 ure po
zacetku akutnega IMK.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.



Tenekteplaza pri bolnikih z zaporo velikih mozganskih arterij

Priporocilo:

Pribolnikih z akutnim IMK zaradi ZVA znotraj 4,5 ure po dogodku, ki so kandidati
za MeR in je pri njih priporocljivo zdravljenje z IVT, priporocajo tenekteplazo
pred alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Nizek odmerek alteplaze proti standardnemu odmerku

Priporocilo:

Bolnikom z akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure priporo¢ajo standardni
odmerek alteplaze pred niZjim odmerkom.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: moc¢na.

Dodatna terapija k zdravljenju z IVT

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure ne priporocajo
dodatne antitromboti¢ne terapije ob IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure ne priporocajo
dodatnega povecanja ucinka z ultrazvokom (sonotromboliza) ob IVT z alteplazo.
Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

Visoka starost, krhkost/polimorbinost in invalidnost

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki so starejsi od 80
let, priporocajo IVT z alteplazo.

KKakovost dokazov: visoka.

Mo¢ dokazov: mocna.

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki so krhki,
polimorbidni in/ali invalidni, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ dokazov: Sibka.




Majhen IMK ali IMK s hitrim izboljSevanjem simptomov IMK

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki so onesposobljeni
zaradi akutnega IMK, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: visoka.

Mo¢ dokazov: mocna.

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki niso onesposobljeni
zaradi akutnega IMK, ne priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Resna (huda) ishemi¢na mozganska kap

Priporocilo:

Bolnikom z obseZznim akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, definirano
kot obseZna ishemija na CT, ki ni demarkirana priporocajo IVT z alteplazo.
Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Ishemi€éna mozganska kap pri prebujanju

Priporocilo:

Bolnikom z akutnim IMK, ki so prekoracili ¢asovno okno 4,5 ure in ki MRI/DWI
FLAIR pokaZe neujemanje, priporocajo IVT z alteplazo.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Priporocilo:

Bolnikom z akutnim IMK znotraj 9 ur od srednje tocke spanja, pri katerih se na
CT ali MR perfuziji/penumbra pokaZe neujemanje, priporocajo IVT z alteplazo.
Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: Sibka.

Uporaba antitromboticnih zdravil pred IMK

Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki so jemali enojno
ali dvojno AG-terapijo pred akutnim IMK, priporocajo IVT z alteplazo.

KKakovost dokazov: nizka.

Moc¢ dokazov: Sibka.



Priporocilo:

Bolnikom za akutnim IMK znotraj ¢asovnega okna 4,5 ure, ki so zauZili novi
antikoagulans znotraj 48 ur pred akutnim IMK, ne priporocajo IVT z alteplazo.
Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ dokazov: mocna.

Drugi pogoji za IVT

+ Nizko S3tevilo trombocitov, visok INR, visok aPTT (aktivirani parcialni
tromboplastinski ¢as);

* Nedavna travma ali velja operacija;

* Anamneza ZMK ali nedavni IMK;

+ Disekcija ali nerupturirana anevrizma;

* MoZganske mikrokrvavitve;

* Ishemicne lezije bele moZganovine;

* Visok krvni tlak ali visoka serumska glukoza;

* Visok krvni tlak ali visoka serumska glukoza, ki sta bila znizana naknadno;

* Epilepti¢ni napad v ¢asu zacetka IMK-ja.

MEHANSKA ENDOVASKULARNA REVASKULARIZACIJA

Mehanska endovaskularna revaskularizacija (MeR) ali mehanska trombektomija
je postala temeljni nacin za zdravljenje akutnega IMK pri bolnikih z ZVA (20,
21). Evropska priporocila za MeR so prav tako zasnovana po metodi GRADE
s 15 PICO vprasanji, kjer so strokovnjaki izvedli sistemati¢ni pregled in
metaanalizo izbrane literature, ocenili kakovost razpoloZljivih dokazov in na
podlagi dokazov napisali priporocila (20). Tam, kjer dokazov ni bilo dovolj, so
se oprli na ekspertno mnenje.

V' nadaljevanju je naveden povzetek, za klinicno prakso najpomembnejsih
evropskih priporocil za zdravljenje akutnega IMK, povezano z ZVA (20). Nekatera
PICO vpradanja so namerno izpudcena, zlasti tista, ki posegajo v usmerjeno
organizacijo bolnisni¢nih enot in specialnosti intervencijskih radiologov.

PICO vprasanje 1: Ali se pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK-jem, v 6 urah
po zacetku simptomov MeR, v kombinaciji z najboljsim nacinom zdravljenjem z
zdravili (NZZ) v primerjavi samo z NZZ, izbolj3a funkcionalni izid?

Priporocilo:

Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporo¢ajo za izbolj3anje
funkcionalnega izida MeR v 6 urah po zacetku simptomov, v kombinaciji z NZZ,
vkljuéno z IVT, kadar je indicirana.

KKakovost dokazov: visoka.

Mo¢ dokazov: mocna.




Mnenje ekspertov (11/11): Pri bolnikih z zaporo M2 (M2 segment srednje
moZganske arterije), ki izpolnjujejo vkljucitvena merila, je MeR smiselna.

Mnenje ekspertov (11/11): Zaradi slabe prognoze bolezni ob zapori bazilarne
arterije je treba upostevati zdravljenje tako z IVT kot MeR.

PICO vprasanje 2: Ali pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, 6 do 24 ur
po zaCetku simptomov od tedaj, ko so osebo nazadnje videli Se zdravo, MeR v
kombinaciji NZZ, v primerjavi samo z NZZ, izboljsa funkcionalni izid?

Priporocilo:

Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporo¢ajo za izbolj3anje
funkcionalnega izida MeR, v kombinaciji z NZZ, znotraj 6 do 24 ur, ko so osebo
nazadnje videli Se zdravo, ¢e so izpolnjena merila DEFUSE-3 (Endovascular
Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke) ali DAWN (DWI
or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late
Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo).

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

Mnenje ekspertov (11/11): Bolnike je treba zdraviti z MeR in NZZ do priblizno 7
urin 18 minut po zacetku kapi, brez potrebe po perfuzijski diagnostiki.

Mnenje ekspertov (10/11): Bolnike lahko zdravimo v 6-12-urnem c¢asovnem
oknu, ¢e izpolnjujejo merila ESCAPE, predvsem ASPECT = 6, in ki imajo zmerno
ali dobro kolateralno cirkulacijo. Vendar to priporocajo znotraj raziskav.

PICO vpra3anje 3: Ali pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, IVT v
kombinaciji z MeR v primerjavi samo z MeR, izboljsa funkcionalni izid?

Priporocilo:

* Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporocajo za izboljSanje
funkcionalnega izida MeR v kombinaciji z IVT pred samo MeR. Oba nacina
zdravljenja je treba izvajati v najkrajsem moZnem ¢asu po zacetku IMK. MeR
ne sme prepreciti zdravljenja z IVT, ta pa ne sme vplivati na zakasnitev MeR.
Kakovost dokazov: zelo nizka.

Mo¢ dokazov: mocna.

* Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporocajo za izboljSanje
funkcionalnega izida samo MeR, ¢e za IVT niso primerni.
Kakovost dokazov: nizka.

Mo¢ dokazov: mocna.

Ekspertno mnenje (7/11): pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, ki so
primerni za IVT, predlagajo tenekteplaze (0,25 mg/kg) pred alteplaze (0,9 mg/
kg), Ce so se dolocili za IVT, ko je bila diagnoza zapore velikih Zil Ze znana.



PICO vpra3anje 6: Ali bolnikom, starim 80 let in ve¢, z ZVA povezanim akutnim
IMK-jem, MeR v kombinaciji zNZZ v primerjavi samo z NZZ izbolj3a funkcionalni
izid?

Priporocilo:

+ Pri bolnikih, starih 80 let ali ve¢, z ZVA povezanim akutnim IMK-jem,
priporocajo za izboljanje funkcionalnega izida MeR v kombinaciji z NZZ
pred samim NZZ znotraj ¢asovnega okna 6 ur, vklju¢no z IVT, Ce je indicirana.
KKakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

* Pri bolnikih, starih 80 let ali ve¢, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporocajo
zaizboljsanje funkcionalnega izida MeR v kombinaciji z NZZ znotraj 6 do 24
ur, ko so osebo nazadnje videli Se zdravo, e so izpolnjena merila DEFUSE-3
ali DAWN.

KKakovost dokazov: nizka.
Mo¢ dokazov: Sibka.

PICO vpradanje 7: Ali vpliva na funkcionalni izid bolezni odraslih, z ZVA
povezanim akutnim IMK, selekcija bolnikov za zdravljenje z MeR z dolo¢anjem
meje na lestvici NIHSS v primerjavi, e meje ne upostevajo?

Priporocilo:

*+ Ne priporocajo uporabe zgornje meje na lestvici NIHSS za selekcijo odraslih
bolnikov, z ZVA povezanim akutnim IMK, za zdravljenje z MeR.
Kakovost dokazov: visoka.

Moc¢ dokazov: mocna.

* Priporocajo, da bolnike, z ZVA povezanim akutnim IMK in z nizko oceno na
lestvici NIHSS (0-5) znotraj 24 ur, ko so osebo nazadnje videli Se zdravo,
vkljucijo v randomizirane nadzorovane Studije z MeR in ZNN-jem ali samo
ZNN.

Kakovost dokazov: zelo nizka.
Mo¢ dokazov: —.

Ekspertno mnenje: za bolnike z nizko oceno NIHSS (0-5), ki niso vkljuceni v
randomizirano kontrolirano studijo, je smiselno zdravljenje z MeR po IVT (ali
samo MeR v primeru kontraindikacije za IVT).

Sem sodjijo:
+ bolniki, ki so onesposobljeni (npr. pomemben motori¢ni primanjkljaj oz.
afazija ali hemianopsija) (11/9);
+ bolniki, ki se jim kljub IVT stanje klini¢no poslabsa (9/11);
+ bolniki, ki niso onesposobljeni, MeR odsvetujejo (5/11).

PICO vpra3anje 8: Ali pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK-jem, vpliva na
izbiro zdravljenja z MeR doloceno 3tevilo tock po lestvici ASPECT oz. dolocen
volumen infarkta v primerjavi z nobeno oceno?

Ali bolj3a identifikacija bolnikov za MeR vpliva na funkcionalni izid?




Ali vpliva na manjse tveganje za ZMK?

Priporocilo:

* Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK-jem, priporocajo za izboljsanje
funkcionalnega izida MeR v 6 urah po zacetku simptomov, v kombinaciji
z NZZ, vklju¢no z IVT, kadar je indicirana, pri Cemer ni pomembna ocena
velikosti infarkta (npr. ASPECTS 26 na nekontrastnem CT-ju ali velikost
volumna infarkta =70 ml).

Kakovost dokazov: visoka.

Mo¢ dokazov: mocna.

Pri odraslih, z ZVA povezanim akutnim IMK, priporocajo za izboljsanje

funkcionalnega izida MeR v kombinaciji z NZZ znotraj 6 do 24 ur, ko so

osebo nazadnje videli 3e zdravo, Ce so izpolnjena merila DEFUSE-3 ali

DAWN, vklju¢no z doloceno velikostjo infarktnega jedra.

Kakovost dokazov: zmerna.

Mo¢ dokazov: mocna.

+ Bolnikom z IMK, z obseZnim infarktnim jedrom v sprednji cirkulaciji (npr.
ASPECTS <6 ali velikost infarktnega jedra >70 ml ali >100 ml) priporocajo
vklju¢itev v randomizirano nadzorovano 5tudijo, ki primerja MeR v
kombinaciji z NZZ s samim NZZ.

Kakovost dokazov: zelo nizka.

Moc dokazov: —.

Ekspertno mnenje (11/11): ¢e vkljucitev bolnika v randomizirano nadzorovano
Studijo ni mogoca, je zdravljenje z MeR morda smiselno za posameznike z
ASPECTS <6 ali prostornino jedra >70 ml. Merila za izbiro lahko vkljuCujejo tudi
starost, obseg in vrsto nevroloske okvare, ¢as od pojava simptomov, lokacijo
ishemicne lezije na nativnem CT oz. MR in rezultati naprednih slikovnih
preiskav, zlasti perfuzijskega neskladja infarktnega jedra.

PICO vpra3anje 14: Ali doloCeno ohranjanje krvnega tlaka pri odraslih, z ZVA
povezanim akutnim IMK-jem, med MeR izboljsa funkcionalni rezultat?

Priporocilo:

* Predlagajo, da se krvni tlak ohranja pod 180/105 mmHg 24 ur po MeR. Ne
priporocajo zniZzevanja krvnega tlaka z zdravili.
Kakovost dokazov: zelo nizka.
Moc priporocila: Sibka.

* Med MeR se je treba izogibati padcem sistolnega krvnega tlaka.
Kakovost dokazov: zelo nizka.
Moc priporocila: mocna.

Ekspertno mnenje (11/11): pri izbiri ciljnega krvnega tlaka po MeR je treba
upostevati stopnjo reperfuzije z niZjo tarcno vrednostjo krvnega tlaka v
primeru popolne reperfuzije.




PICO vprasanje 15: Ali pri odraslih, zZVA povezanim akutnim IMKin ipsilateralni
karotidni zoZitvi visoke stopnje, MeR in socasna karotidna angioplastika z
vstavitvijo Zilne opornice, v primerjavi z MeR samo, izboljsa funkcionalni izid?

Priporocilo:

Priporocila ni mogoce podati glede tega, kateri nacin zdravljenja bi moral imeti
prednost. Priporocajo vkljucitev teh bolnikov v randomizirane nadzorovane
Studije.

Kakovost dokazov: zelo nizka.

Moc¢ priporocila: -

Ekspertno mnenje (9/11): ce vkljucitev v 3tudijo ni moZna, lahko bolnike z
visoko stopnjo karotidne zoZitve ali zapore zdravimo s so¢asno vstavitvijo Zilne
opornice, e je to neizogibno.

SKLEPNE MISLI

Danes so pogoji za IVT in MeR akutnega IMK 3ir3i v primerjavi z nedavno
preteklostjo zaradi:

* novih analiz podskupin,

* napredne slikovne diagnostike,

* novih tromboliti¢nih zdravil,

+ kombinacije IVT z MeR,

+ boljse identifikacije bolnikov za MeR.

Za optimalno obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo je nujno upo3tevanje
ustreznih smernic s priporocili, ki temeljijo na kakovosti dokazov in moci
priporoCil. Naloga Evropske organizacije za moZgansko kap je zagotavljati
posodobitve zdravljenja moZganske kapi, ki temeljijo na izidih novih klini¢nih
Studij, in zdravnikom dati navodila, kako se ti rezultati lahko vkljucijo v
vsakdanjo klini¢no prakso. Namen smernic je pomagati zdravnikom pri klini¢nih
odlocitvah v zvezi z obravnavo in zdravljenjem bolnikov z moZgansko kapjo.
Nujno je, da se priporocila neprestano posodabljajo in s tem omogocajo boljsi
izid zdravljenja bolnikov z vsemi oblikami moZganske kapi.
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ALl Bl MORALI TESTIRATI VSAKEGA BOLNIKA Z
MOZGANSKO KAPJO TUDI NA FABRYJEVO BOLEZEN?

SHOULD WE TEST EVERY PATIENT WITH STROKE FOR
FABRY DISEASE?

Bojan Vujkovac
POVZETEK

Fabryjeva bolezen spada med redke metabolne bolezni. Osnovni vzrok je
mutacija v podrocju gena GLA, ki je na X-kromosomu. Posledi¢no je pri bolnikih
prisotno pomanjkanje aktivnosti encima o-galaktozidaze A, kar povzrodi
kopicenje glikosfingolipidov v lizosomih celic razli¢nih organov. Pri klasi¢ni
obliki bolezni, kije bolj izraZena pri moskih bolnikih, se z leti razvije huda okvara
tarénih organov: kroni¢na ledvi¢na bolezen z ledvi¢no odpovedjo, hipertrofi¢na
kardiomiopatija s pogostimi motnjami ritma in prizadetost Ziv€evja z izraZzenimi
hudimi nevralgi¢nimi bole¢inami, motnjami sluha in ravnoteZja ter pogostimi
driskami. Zenske, ki so heterozigoti za to bolezen, so praviloma manj prizadete,
lahko pa je njihova prizadetost enaka kot pri mo3kih. Pomembna znacilnost
bolezni je tudi pojavnost mozZganskih kapi, in to razmeroma pogosto pri obeh
spolih. Mehanizmi niso popolnoma pojasnjeni, verjetno pa je kombinacija
prizadetosti malega oZilja zaradi kopicenja glikosfingolipidov v endotelnih
celicah in kot posledica trombemboli¢nih dogodkov ob pogostih motnjah
srénega ritma. Ze dolga leta je moZno zdravljenje s specifitnimi zdravili za
to bolezen (nadomestno encimsko zdravljenje in zdravljenje z majhnimi
molekulami-3aperoni).lzkusnje so pokazale, daje navoljo encimsko zdravljenje
ucinkovito in varno, Se posebej, Ce se zacne dovolj zgodaj, ko Se niso prisotne
spremembe pozne (ireverzibilne) oblike bolezni. Zato se priporoca presejanje
tveganih skupin bolnikov na Fabryjevo bolezen, med katere se uvr3cajo tudi
mladi bolniki zmoZgansko kapjo, kjer ni mogoce ugotoviti etiologije vzroka kapi.
Zato bi redno testiranje v sklopu nacionalne mreze TeleKap lahko pomenilo
pomembno orodje pri identifikaciji potencialnih bolnikov. Testiranje pa je
Sele prvi korak pri postavitvi kon¢ne diagnoze Fabryjeve bolezni, ki se potem
potrdi ali ovrZe v nadaljnjih diagnosti¢nih procesih. Pri tem pa je izjemnega
pomena dobro sodelovanje med lececim nevrologom in referencnim Centrom
za zdravljenje Fabryjeve bolezni pri potrjevanju bolezni in zdravljenju novo
diagnosticiranih bolnikov s Fabryjevo boleznijo.

Kljuéne besede: Fabryjeva bolezen, moZganska kap, presejanje, telemedicina.

SUMMARY

Fabry disease is a rare metabolic disease. Main cause is mutation of a GLA
gene on the X-chromosome resulting in low enzyme activity of a-galactosidase
which causes glycosphingolipids accumulations in cellular lysosomes of
various organs. Affected males with the classic phenotype have more severe




form of the disease, where disease is slowly progressive and characterized with
development of important target organ impairment: chronic kidney disease
with renal failure, cardiac hypertrophy with frequent episodes of arrhythmias
and nervous system involvement with severe neuralgic pain in extremities,
hearing and gait disturbances and also frequent diarrhoeas. Clinical picture
in female heterozygotes is usually milder, but some are as severely affected
as males. Important characteristics of Fabry disease in both genders are also
strokes in young persons.

The mechanisms of strokes are still not completely understood, probably are
partly due to vascular endothelial accumulation of sphingolipids and as a
consequence of thromboembolic events due to cardiac arrhythmias which are
common complication of the disease. For many years there is a disease specific
treatment available (enzyme replacement therapy and small molecules -
chaperons), which has proven to be effective and safe, especially if treatment
is initiated early enough, before irreversible changes occur. Therefor screening
for Fabry disease of young populations with cryptogenic stroke should be
considered. Regular screening of all high risk patient in the national TeleKap
network could play an important tool for identifying potential patients. But
screening and genetic testing is just a first diagnostic step to final confirming
of the disease. Close cooperation between treating neurologist and referral
Fabry centre is essential and of great importance to identify and treat newly
diagnosed Fabry patients.

Key words: Fabry disease, screening, stroke, telemedicine.

uvobD

Pri Fabryjevi bolezni (FB) je zaradi mutacije na kromosomu X zmanj3ana
ali odsotna aktivnost encima o-galaktozidaze A (x-Gal A), kar povzrodi
progresivno kopicenje globotriaosilceramida (Gb3) in njegovega toksi¢nega
metabolita (lizo-Gb3) prakti¢cno v vseh celicah v telesu (1). Prvi klini¢ni
znaki FB-ja se pojavijo Ze v otrostvy, in sicer kot hude bolecine v dlaneh in
stopalih (akroparestezije), zmanjsano potenje in prebavne tezave (bolecine in
postprandialne driske). Po koZi se pojavijo koZne spremembe (angiokeratomi)
in motnjave v roZenici (cornea verticillata). V zgodnji odrasli dobi se pokaZejo
prvi klini¢ni znaki prizadetosti tarénih organov: ledvic, srca in moZganov.
Bolezen je napredujoca in pripelje do Stevilnih zapletov zaradi okvare teh
organov. MoZgansko-Zilni zapleti, 3e posebej ishemi¢na mozganska kap, so pri
bolnikih s FB-jem pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti (1, 2).

Zdravljenje FB-ja je na voljo Ze vec let tudi v Sloveniji, predvsem v obliki
nadomestnega encimskega zdravljenja. Zdravljenje se je pokazalo kot
ucinkovito in varno, Se posebej, e se zacne dovolj zgodaj. Zato je pomembna
zgodnja diagnostika bolezni, ki vkljuuje tudi testiranje tveganih skupin.
MLajsi bolniki z moZgansko kapjo neznanega izvora (kriptogena kap) spadajo



med te skupine, ki so primerne za testiranje. Vendar pa se je pokazalo, da
kljub testiranju in identifikaciji genetskih sprememb v genu GLA 3e vedno
ne zadosca za dokoncno potrditev same bolezni. Proces potrditve bolezni je
zelo kompleksen, saj ob genetski analizi vkljuCuje tudi dolocanje encimske
aktivnosti (pri moskih), specifi¢cnih biomarkerjev in obc¢asno tudi dodatnih
tkivnih biopsij (3).

MOZGANSKE KAPI PRI FABRYJEVI BOLEZNI

MoZganske spremembe pri FB-ju so odraz dogajanja tako na velikih kot na
majhnih Zilah. Te spremembe se klini¢no kaZejo kot tranzitorne ishemicne atake
(TIA), moZganska kap, nevroradioloske spremembe v obliki hiperintenzivnih
sprememb moZganovine in dolihoektazije bazilarne arterije (4). Te spremembe
so pri bolnikih s FB-jem prisotne pri niZji starosti kot pri splosni populaciji.
Najpogostejsi mozgansko-Zilni dogodki FB-ja so tranzitorne ishemicne atake
(TIA), vecina kapi pa je ishemicnih (86 %), nekaj pa je tudi hemoragicnih
(14 %) (5, 6). MoZganska kap je pri FB-ju bistveno pogostejsa v vseh starostnih
skupinah in tudi pri obeh spolih v primerjavi s podatki iz sploSne populacije
(5). Po podatkih iz registrov ocenjujemo prevalenco kapi pri moskih bolnikih
s FB-jem na 6,9 %, pri Zenskih bolnicah pa na 4,3 %, kar je precej visje kot v
splo3ni populaciji. Kap je pogosto tudi prvi znak FB-ja. Starost, pri kateri pride
do prve kapi, je pri mo3kih 39 let in pri Zenskah 46 let. Pri mladih, v starostni
skupini 35 do 45 let, je tveganje za nastanek kapi kar 4,2-krat visje kot v
splosni populaciji. Pojavnost ponovnih kapi pa z leti Se narasca. Pri bolnikih
s FB-jem, ki so utrpeli kap, so bile v primerjavi z bolniki, ki niso utrpeli kapi,
pogostejse motnje sr¢nega ritma (32,6 % in 12,7 %), predhodne TIA (36,2 % in
5,4 %) in arterijska hipertenzija (52,9 % in 20,5 %) (5). Vecina ishemi¢nih kapi
so kot majhne lakunarne in/ali neme kapi ali pa kot asimptomatske kroni¢ne
hiperintenzivne lezije bele moZganovine in so posledica sprememb na majhnih
Zilah (5, 7). Ker je vecina teh dogodkov in sprememb klinicno nema, je tezko
oceniti njihovo pojavnost (8). Pogost vzrok za kapi so tudi sr¢ni embolizmi, ki
nastanejo najveckrat zaradi motenj srénega ritma in so posledica prizadetosti
srca pri FB-ju ter povzrocajo kapi v povirju velikih Zil (4, 5). Ker naj bi bil FB
Se posebej pogost pri mlajsih (pod 50. letom) in pri tistih brez jasnega vzroka
(kriptogene kapi), so te bolnike prepoznali kot posebno tvegano skupino in jih
testirali na FB (9-12).

DIAGNOSTIKA FABRYJEVE BOLEZNI

Pri mo3kih bolnikih s klini¢nim sumom na FB najprej doloc¢imo encimsko
aktivnost a-Gal A, in Ce je ta pomembno zniZang, je potrebna e genska analiza
in identifikacija patoloSke mutacije. Pri Zenskah je encimska aktivnost pogosto
normalna, zato te ne dolo¢amo, saj se takoj opravi genska analiza. Za presejanje
tveganih skupin pa uporabljamo zelo priro¢ne teste s suho kapljo krvi, ki nam
omogoca, da se hkrati iz enega vzorca opravi analiza encimske aktivnosti,




genske analize in v zadnjem ¢asu tudi bolezen specifitnega biomarkerja (lizo-
Gb3) (13).

Rezultati teh presejalnih raziskav pa so v preteklosti bili zelo razli¢ni. Nekatere
presejalne raziskave so ugotovile pojavnost FB-ja pri moZganski kapi med 0,5
in 3,9 %, pri drugih pa sploh niso nasli nobenega bolnika s FB-jem. Razlike
med rezultati so posledica uporabe razli¢nih diagnosti¢nih testov in razli¢nih
populacij, ki so bile testirane (starost in spol) (4). Pomembno vlogo pa je odigral
razvoj znanja na podrocju klini¢ne genetike. Pri zgodnjih raziskavah so namrec
v rezultate pogosto vkljucili tudi mutacije, za katere se je kasneje izkazalo, da
so le benigne genetske razlicice ali polimorfizmi in ne mutacije, ki povzrocajo
FB (14). Tako je Rolfs s sodelavci Ze pred leti opravil eno najvecjih presejalnih
raziskav na mladih bolnikih s kriptogeno kapjo v Evropi in ugotovil visoko
pojavnost mutacij v podro¢ju gena GLA za FB pri teh bolnikih. Tako so avtorji
ugotovili prisotno mutacijo pri kar 4,9 % mo3kih in 2,4 % Zensk s kapjo, vendar
pa niso objavili podatkov o mutacijah (9). Kasneje nobena raziskava ni potrdila
tak3ne pogostosti mutacije, zato se danes ocenjuje, da je velika verjetnost, da
so bile vkljucene mutacije, pri katerih ni znan njihov klini¢ni pomen ali pa celo
polimorfizmi (14). Po nedavno objavljeni metaanalizi, ki je vkljucila 16 raziskav
na 5978 bolnikih, so po podrobnih analizah, ko so izkljucili vse bolnike brez
patoloskih mutacij ugotovili, da je pojavnost FB-ja pri mladih bolnikih s kapjo
precej niZja od prej opisanih. Tako se ocenjuje, da je pojavnost FB-ja pri mladih
moskih s kapjo 0,13-% in pri Zenskah 0,14-% (14).

Zelo pomembno je, da pri ugotovljeni mutaciji potrdimo, da gre za dejansko
patolosko mutacijo, ki povzroca bolezen. Pri takdnih primerih je potrebna
obseZna in celovita klini¢na obravnava v referencnem centru. Na podlagi
druZinske anamneze, klinicnega pregleda, biokemicnih testov, funkcionalnih
preiskav in tipa mutacije se multidisciplinarno dokon¢no opredeli, ali gre za
patoloSko mutacijo in ali je treba bolezen zdraviti z nadome3c¢anjem encima
(3, 4,13).

Pri testiranju bolnikov pa so pomembni podatki o starosti bolnika (pod 50
let), ocena vzroka nastanka kapi (kriptogena kap) in pa morebitna prizadetost
drugih tar¢nih organov (srce in ledvica). Prisotnost teh dejavnikov pomembno
poveca moznost pozitivnega testa in prisotnost bolezni (3, 4).

ZDRAVLIENIE FABRYJEVE BOLEZNI

Rezultati dolgoletnega zdravljenja z nadomestnim encimskim zdravilom so
pokazali ugodne ucinke zdravljenja na ledvico in srce (15, 16), medtem ko 3e
vedno ni znanih neposrednih ucinkov zdravljenja na osrednji Ziv¢ni sistem.
Posredno lahko sklepamo, da so ucinki ugodni, saj so analize iz registrov
pokazale, da se je po zacetku zdravljenja zmanjsalo 3tevilo pomembnih
klinicnih dogodkov, ki so vkljucevali tudi moZgansko-Zilne dogodke (17, 18).
Rezultati pred kratkim objavljene metaanalize so pokazali ugoden



uCinek zdravljenja, saj je pri zdravljenih bolnikih prislo do ponovne kapi v
8.2 %, pri nezdravljenih pa pri 16 % (19). Pri zdravljenju pa so pomembni
tudi vsi ukrepi v sklopu primarne in sekundarne preventive, ki veljajo za vse
bolnike (20).

SKLEPNE MISLI

Fabryjeva bolezen spada med redke bolezni in je najpogostejsa bolezen
kopicenja z multiorgansko prizadetostjo. Akutna moZganska kap je eden prvih
in zgodnjih znakov bolezni. Nevrologi lahko sumijo na Fabryjevo bolezen
pri mladih bolnikih s kriptogeno kapjo, ki imajo prisotne akroparestezije in
hiperintenzivne spremembe bele moZganovine, 3e posebej pri bolnikih, ki
imajo prizadetost tudi drugih tar¢nih organov ali pozitivno druZinsko anamnezo
zgodnje obolevnosti in umrljivosti. Ker je na razpolago ucinkovito zdravljenje,
je pomembna zgodnja prepoznava bolezni. Pri testiranju bolnikov s kapjo pa
je pomembno dobro sodelovanje lececega nevrologa z referencnim centrom,
predvsem zaradi potrjevanja bolezni in uvedbe specifi¢tnega zdravljenja.
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MEHANICNA REVASKULARIZACIJA V MREZI TELEKAP

MECHANICAL REVASCULARIZATION IN THE TELEKAP
NETWORK

Matija Zupan, Marjan Zaletel, Ziva Stular, Bojana Zvan
POVZETEK
Izhodisca

Mehani¢no rekanalizacijo (MeR) pri akutni ishemi¢ni moZganski kapi (AIMK)
v mreZi TeleKap izvajamo od samega zacetka. Bolnike iz mreZnih bolnisnic
premestimo v Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana po principu »drip-and-
ship«.

Metode

V' retrospektivno analizo smo vkljucili bolnike z AIMK od 15. 9. 2014 do
31. 8. 2019, ki smo jih zdravili z MeR. Primarni opazovani dogodek je bil
funkcionalni izid po modificirani Rankinovi lestvici (mRS) ob odpustu in 90
dni po sprejemu. DeleZe mRS smo razdelili v skupino z dobrim funkcionalnim
stanjem (DFS; mRS 0-2) in slabim funkcionalnim stanjem (SFS; mRS 3-6).
Trende smo analizirali s kubi¢no, eksponentno in linearno funkcijo. Za
analizo povezave med binarnimi spremenljivkami smo uporabili logisti¢no
univariantno regresijo.

Rezultati

Analiza je zajela 161 bolnikov starosti 68,9 + 11,9 let. Trend Stevila mesec¢no
opravljenih posegov se je poveceval z znacilnim prileganjem kubicni funkciji
(p=0,047).90 dni po sprejemu je 42 bolnikov (43,8 %) imelo DFS (ob odpustu
36 bolnikov (28,8 %), p = 0,041), 33 bolnikov (53,2 %) pa SFS (ob odpustu
44 bolnikov (53 %), p < 0,001). 90 dni po sprejemu je umrlo 20 (21,1 %), ob
odpustu pa 11 bolnikov (8,8 %), p < 0,001.

Zakljucek
V mreZi TeleKap eksponentno narasca Stevilo opravljenih MeR. Izidi zdravljenja
so ugodni in primerljivi s podatki iz randomiziranih mednarodnih raziskav.

Poglavitna slabost je nedosledno beleZenje podatkov v mreZi TeleKap.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, mehani¢na rekanalizacija,
telemedicina.




SUMMARY
Background

Mechanical recanalization (MeR) in the case of acute ischemic strokes (AIS)
referred to the TeleKap network has been provided from the very beginning of
the network. Patients are transferred from network hospitals to the University
Medical Centre in Ljubljana on a drip-and-ship principle.

Methods

In a retrospective analysis, we included patients with AIS from 9/15/2014 to
8/31/2019 who were treated with MeR. The primary event was the functional
outcome according to the modified Rankin scale (mRS) at discharge and 90
days after admission. The mRS shares were dichotomized into groups with
good functional state (GFS; mRS 0-2), and poor functional state (PFS; mRS 3-6).
Trends were analysed using cubic, exponential and linear functions. A logistic
univariate regression was used to analyse the association between binary
variables.

Results

We included 161 patients aged 68.9 + 11.9 years. The trend in the number of
interventions performed monthly increased with a significant fit to the cubic
function (p = 0.047). 90 days after admission, 42 patients (43.8%) had GFS (at
discharge 36 patients (28.8%), p = 0.041), and 33 patients (53.2%) had PFS (at
discharge 44 patients (53%), p <0.001). 90 days after admission, 20 patients
(21.1%) died and 11 patients (8.8%) died at discharge, p < 0.001.

Conclusion

The number of MeR interventions performed in the TeleKap network is growing
exponentially. Treatment outcomes are favourable and comparable to data
from randomised international studies. The main shortcoming is inconsistent

recording of data in the TeleKap network.

Key words: acute ischemic stroke, mechanical recanalization, telemedicine.

uvobD

MreZa TeleKap je 15. 9. 2019 obeleZila peto obletnico neprekinjenega s
telemedicino podprtega zdravljenja akutne ishemi¢ne moZganske kapi (AIMK)
v Republiki Sloveniji. Poleg intravenske trombolize (IVT) (prvo zdravljenje



v Sloveniji leta 1997) smo pri izbranih bolnikih z zaporo velikih zunaj- in
znotrajlobanjskih arterij Ze od zacetka delovanja mreZe, na Nevroloski kliniki
Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani pa Ze od leta 2009, izvajali
mehani¢no revaskularizacijo (MeR). To so v ameriske in evropske smernice
uvrstili leta 2015 (1, 2).

V evropskih mreZah telekapi se organiziranja MeR lotevajo razli¢no. V bavarski
mreZi TEMPiS od leta 2018 poteka projekt »Flying interventionalists«, v
katerem intervencijskega nevroradiologa iz terciarnega centra pripeljejo s
helikopterskim prevozom v mrezno bolnidnico, kjer izvede MeR z intervencijsko
ekipo mrezne bolnisnice, ki ga Ze ¢aka tam (3). V katalonski mreZi telekap v
zadnjem casu poglobljeno Studirajo vpliv transporta bolnikoy, ki imajo na
podlagi klinicne slike veliko verjetnost za zaporo velike arterije, Ze s terena
neposredno v terciarne ustanove, v katerih je na voljo MeR (t. i. princip
»mothership«) (4, 5).

V Sloveniji izvajamo MeR v Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) Ljubljana,
kjer je na voljo neprekinjeno, in v UKC Maribor, kjer njena dostopnost po
vednosti avtorjev prispevka 3e ni neprekinjena. Pri vec kot 99,5 % MeR v
mreZi TeleKap iz mreZnih bolnidnic bolnike na poseg premestimo v UKC
Ljubljana. MeR izvajamo po principu »drip-and-ship«, ko bolnike, kandidate
za MeR, prepoznamo v mreZni bolnidnici, v kateri ob odsotnosti kontraindikacij
prejmejo intravensko trombolizo (IVT). V prispevku prikazujemo nacin izvajanja
MeR v mreZi TeleKap in analiziramo izide zdravljenja.

METODE
Nacin izvajanja MeR v mrezi TeleKap

Osnovne znacilnosti mreZe TeleKap so bile objavljene v predhodnih
publikacijah ob istoimenskih strokovnih srecanjih (6) in zgo3¢eno v nedavno
objavljeni analizi vpliva mreZe TeleKap na povecanje IVT v Sloveniji (7). V
mreZi TeleKap velja nacelo, da bolnika s sliko akutne moZganske kapi ne glede
na klini¢no sliko, brez triaZiranja glede na nevrolo3ko prizadetost na terenu,
reSevalci prepeljejo v najbliZjo mreZno bolnidnico, kjer opravimo pregled po
videopovezavi, osnovne laboratorijske preiskave krvi in slikovno diagnostiko.
Bolnike z AIMK, ki so kandidati za MeR, prepoznamo na osnovi klini¢ne slike
in slikovnih preiskay, ki zajemajo vsaj CT glave brez kontrastnega sredstva in
aortocervikalno CT-angiografijo (CTA). Konzultant Zilni nevrolog se o primernosti
bolnika za MeR prvenstveno posvetuje z intervencijskim nevroradiologom UKC
Ljubljana in skupaj sprejmeta odlocitev o transportu bolnika na Nevrolosko
kliniko UKC Ljubljana. O aplikaciji IVT v mreZni bolni3nici, ki jo bolnik prejema
med transportom, se odlo¢amo v dogovoru z intervencijskim nevroradiologom,
vecina bolnikov jo ob odsotnosti kontraindikacij prejme. Bolnike transportiramo
iz mreZne bolnidnice v UKC Ljubljana bodisi z reSevalnim vozilom v spremstvu
zdravnika bodisi s helikopterjem. Po prihodu v UKC Ljubljana obicajno




ponovimo polimodalno slikovno diagnostiko vklju¢no s CT perfuzijo
moZganov in nato opravimo 3e digitalno subtrakcijsko angiografijo (DSA) in
MeR pri ugodnem razmerju med umbro in penumbro ter vztrajajoci zapori
velike arterije, dostopne posegu. Redkeje se odlo¢imo za neposredno DSA in
nadaljevanje MeR. Bolnike po posegu sprejmemo v Enoto za moZgansko kap ali
na Oddelek nevroloSke intenzivne terapije. Po zaklju¢enem zdravljenju vecino
bolnikov premestimo v mrezne bolni3nice.

Zasnova raziskave

Retrospektivno smo analizirali podatke o bolnikih z AIMK v mreZi TeleKap, ki
smo jih zdravili z MeR v UKC Ljubljana v ¢asu od 15. 9. 2014 do 31. 8. 2019
(opazovano obdobje). Primarni opazovani dogodek je bil funkcionalni izid po
modificirani Rankinovi lestvici (mRS) ob odpustu in 90 dni po sprejemu. Po mRS
razvr3¢amo bolnike v kategorije od O do 6, kjer O pomeni izid brez nevrolo3kih
simptomov, 6 pa smrt (8). Zaradi analize smo deleZze mRS razdelili v skupino z
dobrim funkcionalnim stanjem (DFS) in slabim funkcionalnim stanjem (SFS). V
skupini z DFS so bili bolniki z oceno po mRS od O do 2 in v skupini s SFS od
3 do 6. Posebej smo opredelili, kateri dejavniki vplivajo na SFS. Sekundarna
opazovana dogodka sta bila umrljivost ob odpustu in 90 dni po sprejemu in
nevroloska okvara, izraZzena z lestvico ameriskega nacionalnega instituta za
zdravje (angl. National Institutes of Health Stroke Scale; NIHSS) z razponom od
0 do 42 tock (9) ob sprejemu in odpustu.

Za statisti¢no analizo smo uporabili statisticni paket SPSS. Trende smo
analizirali z linearno regresijo, poleg linearne funkcije smo uporabili kubi¢no
in eksponentno funkcijo. Za analizo povezave med binarnimi spremenljivkami
smo uporabili logisti¢no univariantno in multivariantno regresijo. Za testiranje
razlik med binarnimi spremenljivkami smo uporabili test hi-kvadrat. Za
statisticno znacilne rezultate smo prepoznali tiste, pri katerih je bila vrednost
p <0,05.

REZULTATI

Analiza je zajela 161 bolnikov starosti 68,9 + 11,9 let, od katerih je bilo 68
(42,2 %) Zensk starosti 71,9 + 12,3 let in 93 (57,8 %) moskih starosti 66,6 +
11,0 let. Razlika v starosti med spoloma je bila statisti¢no znacilna (p = 0,005).
Stevilo posegov MeR za vsalko leto od zaCetka delovanja mreZe do 31. 8. 2019
prikazuje slika 1.

Trend za 3Stevilo MeR v letu smo analizirali z linearno regresijo. Leto je bilo
pomembno povezano s Stevilom opravljenih MeR v opazovanem letu (B = 7,2,
SE=1,0,p=0,002).



60
50

40

30

2

1l
,

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Stevilo MeR
]

[l

Leto

Slika 1. Stevilo posegov MeR na leto v opazovanem obdobju (leta 2014 od 15. 9. dalje,
leta 2019 do 31. 8.).

Analizirali smo povprecno 5tevilo posegov MeR na mesec od zacetka delovanja
mreZe TeleKap. Ugotovili smo, da se trend Stevila mesecno opravljenih posegov
povecuje. Trend se je znacilno prilegal kubicni funkciji (p = 0,047) in je bil
mejno znacilen za eksponentno funkcijo (p = 0,09) in linearno funkcijo (p =
0,10). Znacilen je potek z upadom od leta 2014 do 2015 in nato eksponentna
rast Stevila posegov MeR na mesec do 31. 8. 2019 (slika 2).
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Slika 2. Povprecno stevilo posegov MeR na mesec v opazovanem obdobiju.




Na sliki 3 prikazujemo porazdelitev deleZev ocen po mRS ob sprejemu, odpustu
in 90 dni po sprejemu. Mediana mRS ob sprejemu je bila 5, ob odpustu 4 in 90
dni po sprejemu 3.

EmRSO EMmRS1 M mRS2 EMmRS3 M mRS4 mMmRS5 M mRS6

socni | S
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Slika 3. Porazdelitev deleZev posameznih ocen po mRS ob sprejemu, odpustu in 90 dni po
sprejemu.

Z DFS je bilo ob sprejemu 7 bolnikov (5,3 %), ob odpustu 36 bolnikov (28,8
%) in 90 dni po sprejemu 42 bolnikov (43,8 %). Razlika med DFS ob sprejemu
in odpustu je bila mejno statisti¢no znacilna (p = 0,057). Razlika med DFS ob
sprejemu in po 90 dneh je bila statisti¢no znacilna (p = 0,041). Prav tako je bila
pomembna razlika v DFS ob odpustu in po 90 dneh (p < 0,001).

S SFS je bilo ob sprejemu 73 bolnikov (88 %), ob odpustu 44 bolnikov (53 %)
in 90 dni po sprejemu 33 bolnikov (53,2 %). Razlika med SFS ob sprejemu in
odpustu je bila statisti¢no znacilna (p < 0,001). Razlika v SFS ob sprejemu in
90 dneh po sprejemu je bila statisti¢no znacilna (p = 0,049). Prav tako je bila
statisti¢no znacilna razlika v SFS ob odpustu in po 90 dneh (p < 0,001). Ob
odpustu je umrlo 11 bolnikov (8,8 %), po 90 dneh pa 20 bolnikov (21,1 %).
Razlika v umrljivosti ob odpustu in po 90 dneh je bila statisti¢no znacilna (p <
0,001).

V' naslednjem koraku smo analizirali nevroloSko okvaro. Ocena po lestvici
NIHSS ob sprejemu je bila 16,2 + 6,2 tocke, ob odpustu pa 8,6 + 6,4 tocke.
Razlika v oceni po NIHSS med sprejemom in odpustom je bila statisticno
znacilna (p < 0,001).

Univariantna logisti¢na regresija je pokazala statisticno znacilno povezavo med
SFS po 90 dneh in NIHSS ob sprejemu (p < 0,001). Z drugimi spremenljivkami
ni bilo pomembne povezanosti (p > 0,05) (tabela 1).



Tabela 1. Dejavniki z vplivom na slabo funkcionalno stanje po 90 dneh — univariantna
logisti¢na regresija.

1.2.95%
B p RO
spodnji zgornji
NIHSS ob sprejemu 0,142 < 0,001 1,152 1,067 1,244
Spol -0,105 0,796 0,900 0,405 1,998
Starost 0,025 0,146 1,026 0,991 1,062

B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO —razmerje obetov; I. Z. — interval zaupanja.

RAZPRAVA

Glavna ugotovitev raziskave je rast Stevila mesecno opravljenih MeR v
opazovanem obdobju v mreZi TeleKap v obliki krivulje »J« z zacetnim upadom
in od leta 2015 dalje eksponentno rastjo. Ob tem je narascalo Stevilo MeR tudi
na letni ravni. Trenda sta ugodna in govorita v prid bolj3i prepoznavi kandidatov
za MeR v mreZnih bolnidnicah, zlasti v tekocem letu 2019, ko je bilo posegov
do konca avgusta Ze vec kot v celotnem lanskem letu. MreZne bolni3nice so ob
vsakdanjem klini¢nem delu z bolniki z AIMK pridobile izkuSnje, saj omembe
vrednih izobraZevanj deleznikov v mreZi od leta 2017 ni bilo.

Izidi zdravljenja 90 dni po sprejemu, ocenjeni z mRS, so v nasi skupini bolnikov
precej ugodni, saj je DFS (mRS 0-2) doseglo slabih 44 % bolnikov, umrljivost je
znasala 21 %, umrljivost in ocena po mRS 5 skupaj pa okoli 30 %. V primerjavi
z mreZo TeleKap so v nedavno objavljeni metaanalizi raziskav REVASCAT, MR
CLEAN in IMS 1lI, ki je zajela skupaj 1362 bolnikov, ugotovili dolgoro¢no (po
1-2 letih spremljanja po dogodku) ugoden funkcionalni izid (mRS 0-2) po
MeR v 44,7 %, umrljivost in izrazito slab funkcionalni izid (mRS 5 in 6) pa
sta znasala 32 % (10). Glede na to, da gre pri nasi skupini bolnikov za presek
vsakdanje klini¢ne prakse, ne pa nadzorovano in mnogo bolje urejeno okolje
randomiziranih klini¢nih raziskav, so nasi rezultati zdravljenja ugodni.

Ob sprejemu je bila povprecna ocena po NIHSS v nasi skupini bolnikov visoka
in je zna3ala 16, kar govori za teZko nevroloSko okvaro, ob odpustu pa se je
razpolovila. V analizi smo ugotovili pomembno povezavo med SFS po 90 dneh
in oceno po NIHSS ob sprejemu, kar je pricakovano, nista pa nanjo vplivala
starost in spol. To govori v prid temu, da MeR ne gre odrekati niti starejsim
bolnikom, ki so sicer do dogodka imeli dobro kakovost Zivljenja. Temu pritrjuje
tudi metaanaliza 17 raziskav, ki je zajela 860 bolnikov, starejsih od 80 let, ki so
jih zdravili z MeR; ugoden funkcionalni izid z mRS 0-2 so po 90 dneh dosegli v
27 %, smrtnost pa je znasala 34 % (11).

V mrezi TeleKap izvajamo MeR po principu »drip-and-ship«. TriaZiranje
bolnikov za MeR opravljamo v mreZnih bolnisnicah na osnovi klini¢ne slike in
aortocervikalne CTA. V svetu obstaja tendenca ugotavljanja primernosti bolnika
za MeR Ze na terenu na osnovi razli¢nih lestvic, na podlagi katerih bolnike




usmerijo neposredno v terciarno ustanovo, v kateri je na voljo MeR. Na ta nacin
se zmanj$a zamuda pri tistih bolnikih z zaporo velike arterije, ki jim koristi
¢imprejsnja MeR, pri tistih, pri katerih zapore velike arterije ne dokaZejo, pa se
podaljsa ¢as do IVT. V katalonski mreZi telekap poteka raziskava, ki bo sku3ala
opredeliti skupino bolnikov, ki jim nedvomno koristi neposredna napotitev s
terena v terciarni center s takojsnjo dostopnostjo MeR (5, 12).

Nedavna metaanaliza razli¢nih lestvic (RACE, FAST-ED, CPSSS, 3I-SS, PASS)
je pokazala, da ima lestvica RACE (angl. Rapid Arterial Occlusion Evaluation
Scale) med njimi najboljSo natan¢nost v napovedovanju zapore velike arterije
(78 %), a je treba pri vsaki od navedenih lestvic upostevati, da je vsaj v 10
% lazno negativna glede zapore velike arterije (13). Obenem je »cut-off«
ocena 6 po lestvici NIHSS za zaporo velike arterije v 3 % laZzno negativna in
kar v 73 % lazno pozitivna (13). Avtorji zakljucujejo, da je odlocanje na podlagi
navedenih lestvic, vklju¢no z NIHSS, v omreZjih telekap lahko povezano z
nepotrebnim premescanjem bolnikov v terciarne centre in pozivajo k razvoju
boljSih diagnosti¢nih lestvic z maksimalno senzitivnostjo in sprejemljivo
specificnostjo (13). V mreZi TeleKap tovrstnih lestvic na terenu ne uporabljamo.

Bavarskimodel»letecihintervencijskih nevroradiologov«je, kot samipriznavajo
kolegi iz Miinchna, izjemno drag in poteka le kot projekt, o katerem Se niso
objavili evalvacije. Za nase okolje je taka reSitev popolnoma neprimerna, saj
vecina mreznih bolnidnic nima na razpolago katetrskih laboratorijev, obenem
pa se sreCujemo s precejsnjim pomanjkanjem usposobljenih in izkuSenih
intervencijskih nevroradiologov. Zilni nevrologi v sedanji zasedbi v Sloveniji
se nismo prikljucili tokovom v nekaterih tujih drZavah, kjer nevrointervencijske
diagnosti¢ne in terapevtske posege izvajajo nevrologi in tudi nevrokirurgi (14).

Da je dolgotrajen transport iz mreZne bolnisnice v terciarni center za MeR
povezan z zmanjsano dostopnostjo MeR, so ugotovili v francoski raziskavi,
opravljeni v omreZju telekap v departmaju »Vzhodni Pireneji«, v katerem
bolnike iz mreZne bolnidnice z zaporo velike arterije transportirajo v 1,5 ure
oddaljen terciarni center (cestna povezava znasa 156 km). Zakljucujejo, da na
ta nacin lahko ucinkovito in varno MeR ponudijo le manj3ini bolnikov z zaporo
velike arterije (15). Veliko mrezno bolnisnico s Stevilnimi sprejemi bolnikov z
AIMK kot posledico zapore velike arterije nameravajo spremeniti v terciarni
center z neprekinjeno dostopnostjo MeR. Vzporednice s severovzhodno
Slovenijo in trenutno 3e vedno aktualnim premescanjem vecine teh bolnikov v
oddaljeno Ljubljano, do kamor potrebujejo veliko vec kot 1,5 ure transporta, so
vec kot zgovorne in bi v nasem primeru zahtevale vzpostavitev neprekinjenega
terciarnega nevrovaskularnega centra v UKC Maribor, na kar opozarjamo Ze
nekaj let.

Podatkov o Stevilu preme3cenih bolnikov z zaporo velike arterije, ki jim
nismo opravili MeR zaradi razlicnih vzrokov, relevantnih casih obravnave,
podrobnostih posega (vrsta znotrajZilne rekanalizacije, npr. stentriever
vs. aspiracija, intraarterijska tromboliza), stopnji doseZene rekanalizacije



po lestvici TICI (angl. Thrombolysis in Cerebral Infarction) (16), stopnji
simptomati¢ne hemoragicne transformacije, stopnji neucinkovite reperfuzije
(»futile reperfusion«) in podatkov o tem, ali so bolniki prejeli tudi IVT, v tej
analizi Zal nismo zajeli. Bolnikov nismo razdelili glede na mrezne bolnidnice,
iz katerih so prispeli na MeR. Prav tako nismo zajeli vseh bolnikov z AIMK,
obravnavanih v mreZi TeleKap v tem obdobju, tako da trenutno nimamo na
voljo sveZih podatkov o deleZu MeR glede na vse primere AIMK.

Podatki, objavljeni ob lanskem strokovnem srecanju Akutna moZganska kap
XlI, so govorili o 7-% deleZu MeR pri bolnikih z AIMK, obravnavanih v mreZzi
TeleKap (17). V akcijskem nacrtu za mozgansko kap v Evropi v obdobju od 2018
do 2030, ki sta ga pripravili organizaciji SAFE (angl. Stroke Alliance for Europe)
in ESO (angl. European Stroke Organisation), so se zavezali k doseganju cilja
vsaj 5-% deleZa MeR v vseh evropskih drzavah do leta 2030 (18), ocena za
celotno Slovenijo v letu 2016 pa je govorila o 3,1-% delezu MeR pri AIMK (19).
Osnovna teZava v Sloveniji je pomanjkljiva obravnava podatkov v medicinskih
sistemih, zlasti glede moZgansko-Zilnih bolezni. Ni¢ drugace ni v mreZi TeleKap,
v kateri prevladuje zlasti velika razdrobljenost podatkov in njihov primanjkljaj,
saj jih marsikdaj in marsikje sploh ne belezimo (!). To naj ilustrirajo izjemni
napori, ki smo jih vloZili v iskanje in preverjanje podatkov (podvajanje!) za
namene aktualne analize. V zadnjem letu v Sloveniji Se vedno nismo uresnicili
sicer Ze davno uzakonjenega registra bolnikov z moZgansko-Zilnimi boleznimi.
To nam onemogoca resno primerjavo dela v mreZi TeleKap z nacionalnim
nivojem in hkrati onemogoca umestitev slovenske Zilne nevrologije v evropski
prostor, kjer praviloma poznajo in s pridom uporabljajo tovrstne registre.

SKLEPNE MISLI

V mreZi TeleKap eksponentno narasca Stevilo opravljenih MeR pri AIMK zaradi
zapore velike arterije. Izidi zdravljenja so ugodni in primerljivi celo s podatki
iz randomiziranih mednarodnih raziskav z vec kot 40-% dobrim funkcionalnim
izidomin okoli 20-% smrtnostjo 90 dni po sprejemu. V mreZi TeleKap triaZiramo
bolnike za MeR v mreZnih bolnisnicah na osnovi klini¢ne slike in opravljene
aortocervikalne CTA. Kot kazejo rezultati, je to dokaj ucinkovit nacin za nase
okolje. Poglavitna slabost je nedosledno beleZenje podatkov in pomanjkanje
izobraZevanja vseh deleZnikov v mreZi TeleKap, za bolnike iz severovzhodne
Slovenije pa bi si Zeleli zagotovitev ¢imprejsnje neprekinjene dostopnosti MeR
v UKC Maribor.
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PREMOSTITVENO ZDRAVLIENIJE PRI MEHANSKI
TROMBEKTOMIJI

BRIDGING THERAPY IN MECHANICAL THROMBECTOMY
Marjan Zaletel

POVZETEK

Mehanska rekanalizacija (MeR) predstavlja standardni postopek zdravljenja
bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo. Raziskave so pokazale, da je
uc¢inek MeR pri zapori velikih moZganskih arterij vedji kot pri sami intravenski
trombolizi (IVT). Dosedanje raziskave niso ugotovile pomembnih razlik v
zdravljenju in ugodnem funkcionalnem izhodu med dMeR in IVT + MeR. Do
zdaj pa niso sistemati¢no proudili razlik v klinicnem izhodu med MeR pri
IVT primernih bolnikih in IVT + MeR. Rezultati pridobljeni iz sistema TeleKap
podpirajo ugotovitev, da ni razlike v dobrem funkcionalnem izhodu med dMeR
in IVT + MeR. Zato je odlocitev za dMeR ali IVT + MeR individualna. Odvisna je
hitrosti dostopa do MeR in tveganja za krvavitev.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, mehanska rekanalizacija,
premostitveno zdravljenje.

SUMMARY

Mechanical recanalization (MeR) represents the standard treatment procedure
for patients with an acute ischemic stroke. Research has shown that in the
occlusion of large cerebral arteries the effect of MeR is greater compared
with intravenous thrombolysis (IVT) alone. Research to date has not found a
significant difference in the good functional outcome between dMeR and IVT
+ MeR. To date, however, the differences in clinical outcomes between MeR in
IVT eligible patients and IVT + MeR have not been systematically examined.
Also, the results obtained from TeleKap support the conclusion that there is
no difference in good functional outcomes between dMeR and IVT + MeR.
Therefore, the decision to choose dMeR or IVT + MeR is individual. It depends
on the access to MeR and the risk of bleeding.

Key words: acute ischemic stroke, bridging therapy, mechanical recanalization.

uvobD

Z nastankom enot za moZgansko kap (EMK) in razvojem reperfuzijskega
zdravljenja je obravnava akutne ishemic¢ne kapi (AIK) v zadnjih 20 letih
pomembno napredovala. Do nedavnega je reperfuzijo predstavijala le
intravenska tromboliza (IVT) s tkivnim aktivatorjem plazminogena (tPA), ki
se kot ucinkovito zdravljenje uporablja v ¢asovnem oknu 4,5 ure po zacetku




simptomov. Mehansko rekanalizacijsko zdravljenje (MeR) je bilo sprva omejena
na bolnike z okluzijo bazilarne arterije, ki niso bili primerni za IVT (IVTN). Od
leta 2014 se uporablja MeR za zdravljenje velikih arterij v sprednjem krvnem
obtoku v prvih Sestih urah po zacetku simptomov AIK (1).

Se vedno se zastavlja vprasanje, ali je IVT s tPA pred MeR zares neobhoden
poseg. Celokupna analiza 5 raziskav (2), MR CLEAN, SWIFT-PRIME, EXTEND IA,
ESCAPE in REVASCAT, so nakazale, da se u¢inek MeR ne razlikuje med skupinami,
ki prejmejo IVT + MeR in med tistimi, ki prejmejo le MeR. Celokupna analiza
raziskav SWIFT in STAR je pokazala, da IVT pred MeR nima dodatnega ucinka na
izhod zdravljenja v primerjavi zdravljenja z MeR. V teh raziskavah so direktno
MeR (dMeR) zdravili IVTN-bolnike, da so se izognili tveganju za neugoden izid
zdravljenja. Podatkov o zdravljenju bolnikov z dMeR, ki so primerni za IVT (IVTP)
je malo. V sistemu TeleKap smo zdravili zapore velikih moZganskih arterij tako
z dMeR kot s kombinacijo IVT + MeR.

REZULTATI IZ SISTEMA TELEKAP

V sistemu TeleKap smo od zacetka delovanja leta 2014 do junija 2018
zabeleZili 83 primerov MeR. Povprecna starost bolnikov, vkljucenih v zapise,
je bila 68,3+11,1 let, od tega je bilo 31 Zensk (37,3 %) in 52 moskih (62,7 %).
dMeR smo opravili pri 57 bolnikih (68,7 %), IVT + MeR pa pri 26 bolnikih (31,3
%). Celokupen NIHSS ob sprejemu je bil 17,3 + 6,6 tock in ob odpustu 9,2 + 6,9
tock. Razlika je bila statisticno znacilna (p < 0,001).

V tabeli 1. predstavljamo NIHSS ob sprejemu in ob odpustu posebej za skupino
dMeR (1) in IVT + MeR (0). Razlike v NIHSS med skupino z dMeR in IVT + MeR
je bila statisti¢no znacilna (p = 0,015) pred reperfuzijskim zdravljenjem, pri
odpustu pa ne (p = 0,695).

Tabela 1. NIHSS tocke za dMeR (1) in kombinacijo IVT + MeR (0).

dmeR N Povprecen NIHSS  Standardna deviacija NIHSS
NIHSSS - sprejem 1 26 19,885 +7,7631

0 57 16,123 +5,6413
NIHSS - odpust 1 20 8,75 +5,812

0 56 9,46 +1,324

Mediana modificirane Rankinove lestvice (mRS) ob sprejemu je bila 5, ob
odpustu 4 in 90 dni po sprejemu 3. Na sliki 1 je prikaz funkcionalnega stanja
bolnikov ob sprejemu v bolnisnico in 90 dni po zdravljenju ne glede na tip
reperfuzijskega zdravljenja.



Sprejem _
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Slika 1. Delez funkcionalnih stanj bolnikov ob sprejemu in po 90 dneh od zacetka
moZganske kapi za oba tipa MeR (IVT + MeR in dMeR).

Pri analizi funkcionalnega stanja glede na mRS smo uvedli binarno
spremenljivko, in sicer dobro funkcionalno stanje, ¢e je bil mRS od O do 2 (DFS),
in slabo funkcionalno stanje, Ce je bil MRS od 4 do 6 (SFS). Z DBS ob sprejemu
so bili 3tirje bolniki (4,8 %) s SFS pa 73 bolnikov (94,8 %). Ob odpustu je
bilo DBS 24 bolnikov (28,9 %), s SFS pa 44 (64,7 %). 90 dni po MeR je bilo z
dobrim izhodom 19 bolnikov (40 %). Analiza razlik med DFS in SFS je pokazala
mejno statisti¢no znacilno razliko med sprejemom in odpustom (p = 0,071) in
pomembno razliko med sprejemom in 90 dni po MeR (p = 0,022). Tudji razlika
med odpustom in 90 dni po MeR je bila pomembna (p < 0,001).

SFS ob sprejemu je imelo 73 bolnikov (88 %), ob odpustu 44 bolnikov (53,2 %)
in 90 dni po MeR 33 bolnikov (42,6 %). Pomembna razlika je bila med SFS
ob sprejemu in odpustu (p = 0,004) in SFS ob sprejemu in 90 dni po MeR (p
= 0,048). Pomembna je bila razlika med odpustom in 90 po MeR (p < 0,01).
Umrljivost po 90 dneh je bila 17 %.

Logisti¢na regresija je pokazala, da ni statisticho pomembne povezanosti med
nacinom mehanske trombolize (dMeR in IVT + MeR) in DFS ob odpustu (p =
0,679), razmerje obetov je bilo 0,815 (C. . 95 % = 0,188-3,535). Prav tako tip
MeR ni imel uc¢inka na SFS (p = 0,992, RO = 0,994, C. 1. 95 % = 0,310-3,188).
Tip MeR ni bil povezan z umrljivostjo 90 dni po MeR (p = 0,162, RO = 0,303,
C.1.95% =0,057-1,618).

RAZPRAVA

Rezultati iz sistema TeleKap so pokazali, da je MeR ucinkovita pri obravnavi
bolnikov z akutno ishemicno kapjo v sistemu TeleKap. DFS po rekanalizacijskem
postopku ne glede na tip MeR je imelo skoraj 29 % bolnikov, po 90 dneh pa
40 % bolnikov. Slednje je primerljivo z vecjimi raziskavami z MeR, kjer je bil
DFS od 32,6 % (MR CLEAN) do 71 % (EXTEND 1A) (3). Umrljivost v sistemu




TeleKap je bila 17 %. V priznanih raziskavah je bila umrljivost 90 dni po MeR
od 33 % (TREVO 2) do 9 % (SWIFT PRIME in EXTEND 1A). Povprecen DFS po
90 dneh v raziskavah (SWIFT, TREVO2, EXTEND 1A, REVASCT, SWIFT PRIME,
THERAPY, ESCAPE, MR CLEAN, ASTER) je bil 46,6 %. Povprecna umrljivost v
raziskavah je bila 16,3 %. Iz primerjave podatkov lahko trdimo, da je MeR v
sistemu TeleKap ucinkovita glede na dosedanja spoznanja o DFS in umrljivost
po 90 dneh, saj so nasi podatki v mejah priznanih raziskav.

Vec¢ randomiziranih kontroliranih raziskav je pokazalo, da je MeR koristna
pri zapori ve&jih moZganskih arterij v sprednjem moZganskem obtoku po
intravenski trombolizi (IVT). Kljub temu ni popolnoma jasno, ali ima IVT, ¢e jo
izvedemo pred MeR, dodatno korist. Odgovor na slednje vprasanje bo ocenjen
v dveh randomiziranih raziskavah, in sicer SWIFT DIRECT in MR CLEAN NO 1V,
ki bosta sledili. Pred kratkim objavljena metaanaliza ni ugotovila pomembne
razlike v funkcionalnem izhodu med skupinami bolnikov, ki so prejeli
premedikacijo z IVT, in tistimi, ki niso in so imeli MeR (4). Druga metaanaliza
je pokazala, da imajo bolniki, ki so prejeli IVT MeR, boljsi funkcionalni izhod,
nizjo umrljivost, visji deleZ uspesnih rekanalizacij in enako razmerje obetov
za simptomatske znotrajmoZganske krvavitve kot tisti, ki so prejeli dMeR
(5). Letos je bila objavljena metaanaliza, ki je primerjala dMeR pri bolnikih,
ki so bili primerni in neprimerni za IVT (IVTP in IVTN), s skupino, ki je prejela
premostitveno zdravljenje z IVT (IVT + MeR) (6). V tej metaanalizi so proucevali
reperfuzijo, funkcionalniizhod in krvavitve po reperfuziji

Sedanji koncepti glede MeR zagovarjajo tako potenciacijo MeR kot tudi
zmanjsanje ucinka s predhodno IVT (7, 8). »Mehcanje« trombain liza embolusov
v distalnih predelih moZganskih arterij sta najpomembnejsa razloga, ki
podpirata predhodno IVT za povecanja ucinka MeR. Fragmentacija tromba
in organiziranje strdka zaradi zakasnitve ob IVT sta pomembna razloga za
opustitev VT pred MeR. Analizirali so deleZe popolnih (TICI 3) in uspe3nih (TICI
2B73) reperfuzij. Raziskave so pokazale, da je popolna reperfuzija povezana z
boljSim izhodom kot zmerno ucinkovita reperfuzija. Nedvomno IVT lahko ocisti
male trombe in omogodci popolno in ne le delno uspe3no reperfuzijo. V skladu
s predvidevanji pa niso zaznali razlike v delezu popolnih reperfuzij (TICI3) med
dMeR in IVT + MeR. Ce so primerjali deleZe uspe3nih reperfuzij pri dMeR pri
IVTP in bolniki IVT + MeR, so opazili nepomemben trend uspe3nih reperfuzij
pri dMeR.

Prianalizi dMeR pribolnikih zIVTN in IVT + MeR so ugotovili Stevilne pomembne
spremljajoce dejavnike. Ugotovili so, da imajo za IVTN-bolniki slab3e izhodno
funkcionalno stanje, pogostej3o atrijsko fibrilacijo, vec predhodnih moZgansko-
Zilnih dogodkov in dalj trajajoco ishemijo pred zacetkom trombektomije.
Bolniki z IMK in atrijsko fibrilacijo imajo vec velikih moZganskih infarktov, ve¢
nevrolodkih izpadov, ve¢ medicinskih in nevroloskih zapletov po moZganski
kapi ter slab3i dolgorocni izhod v primerjavi z bolniki brez atrijske fibrilacije.
Ce ocenjujemo izhod po moZganski kapi z Rankinovo lestvico, se je izkazalo, da
je funkcionalni izhod odvisen od predhodnih komorbidnih stanj. Ne nazadnje



je dalj5i ¢as do zaCetka zdravljenja pomemben dejavnik tveganja za SFS.
Pomembno je tudi, da niso ugotovili razlike v DFS, ¢e so analizo omejili na
bolnike IVTN, ki so imeli dMeR. Do podobnih zaklju¢kov so prisle raziskave,
ki so vkljucile IVTP-bolnike (2). DeleZz DFS po treh mesecih se ni razlikoval
med obravnavanima skupinama dMeR pri IVTP-bolnikih in IVT + MeR. Analiza
umrljivosti po 90 dneh med dMeR pri IVTP-bolnikih in IVT + MeR ni pokazala
razlike med skupinama.

Hemoragi¢na transformacija je ogroZajo¢ zaplet moZganske ishemije, ki
ima veliko morbiditeto in mortaliteto. Pri MeR je tveganje za hemoragi¢no
transformacijo povecano pri zapoznelem zdravljenju, okluziji proksimalnih
arterij, kardio-emboli¢nemizvoru IMK, slabih kolateralah, pri uspe3ni reperfuziji
in zgodnjem povecanju ishemicne okvare (9). Pri bolnikih, ki jih ne zdravimo z
MeR, sama IVT poveca tveganje za znotrajlobanjsko krvavitev. V metaanalizi
so ugotovili, da IVT, ki jo dodamo MeR, poveca verjetnost hemoragicne
transformacije (10). Analiza, ki je zajela raziskavo z dMeR pri IVTP-bolnikih in
IVT + MeR, je pokazala, da je dMeR povezana z niZjim deleZem asimptomatskih
znotrajmoZzganskih krvavitev. Primerjava dMeR pri [VTP-bolnikih IVT + MeR ni
ugotovila razlike v delezu simptomatskih znotrajmoZganskih krvavitev.

V nasi raziskavi nismo ugotovili povezave med dMeR in IVT + MeR ter DFS. To
je v skladu z dosedanjimi ugotovitvami. Videti je, da je reperfuzija z obema
nacinoma MeR podobno ucinkovita. V analizi pa nismo upostevali [VTP-in IVTN-
bolnikov in njihovega vpliva na razliko v DFS med dMeR in dMeR + IVT. Prav
tako nismo ugotovili povezave med obema tipoma MeR in SFS ter umrljivostjo
po 90 dneh. Lahko zaklju¢imo, da ni vec zapletov pri enem ali drugem tipu MeR,
verjetno tudi ni razlike v znotrajmoZganskih krvavitvah, ki pomembno vplivajo
na izhod in umrljivost po MeR. Kljub temu nekatere raziskave ugotavljajo
znatno nizjo umrljivost pri dMeR kot pri IVT + MeR (2).

SKLEPNE MISLI

Sedanji podatki kaZejo, da je dMeR primerljiva z IVT + MeR glede varnosti
in ucinkovitosti. Tudi v DFS ni pomembne razlike med dMeR in IVT + MeR.
Zato je za zdaj odlocitev za dMeR ali IVT + MeR individualna. Odvisna je
od razpoloZljivosti in predvidenega casa dostopa do endovaskularnega
zdravljenja pri IVTP-bolnikih. dMeR je prva terapija izbora pri IVTN. Pomembna
je tudi ocena tveganja za vecje krvavitve ob IVT.

LITERATURA

1. Fransen PS, Beumer D, Berkhemer OA, van den Berg LA, Lingsma H, van der Lugt A, et al.
MR CLEAN, a multicenter randomized clinical trial of ndovascular treatment foracute
ischemic stroke in the Netherlands: study protocol for a randomizedcontrolled trial.
Trials. 2014, 5: 343.




10.

Bellwald S, Weber R, Dobrocky T, Nordmeyer H, Jung S, Hadisurya J, et al. Direct
Mechanical Intervention Versus Bridging Therapy in Stroke Patients Eligible for
Intravenous Thrombolysis: A Pooled Analysis of 2 Registries. Stroke. 2017; 48 (12):
3282-8.

Saber H, Rajah GB, Kherallah RY, Jadhav AP, Narayanan S. Comparison of the efficacy
and safety of thrombectomy devices in acute stroke: a network meta-analysis of
randomized trials. J Neurointerv Surg. 2018; 10 (8): 729-34.

Phan K, Dmytriw AA, Maingard J, Asadi H, Griessenauer CJ, Ng W, et al. Endovascular
thrombectomy alone versus combined with intravenous thrombolysis. World
Neurosurg. 2017; 13(2):100-9.

Mistry EA, Mistry AM, Nakawah MO, Chitale RV, James RF, Volpi JJ, et al. Mechanical
thrombectomy outcomes with and without intravenous thrombolysis in stroke
patients: a meta-analysis. Stroke. 2017; 48(9): 2450-6.

Kaesmacher J, Mordasini P, Arnold M, Klostranec JM1, Pereira VM1, Krings T. Direct
mechanical thrombectomy in tPA-ineligible and -eligible patients versus the bridging
approach: a meta-analysis. ] Neurointerv Surg. 2019; 11 (1): 20-7.

Desilles JP, Loyau S, Syvannarath V, e Gonzalez-Valcarcel J, Cantier M, Louedec L, et al.
Alteplase reduces downstream microvascular thrombosis and improves the benefit of
large artery recanalization in stroke. Stroke. 2015; 46 (11): 3241-8.

Kaesmacher J, Boeckh-Behrens T, Simon S, Maegerlein C, Kleine JF, Zimmer C, et al.
Risk of thrombus fragmentation during endovascular stroke treatment. AINR Am J
Neuroradiol. 38(5):991-8.

Wang DT, Churilov L, Dowling R, Mitchell P, Yan B. Successful recanalization post
endovascular therapy is associated with a decreased risk of intracranial haemorrhage:
a retrospective study. BMC Neurol. 2015; 15 (1): 185.

Kaesmacher J, Mordasini P, Arnold M, Klostranec JM1, Pereira VM1, Krings T. Direct
mechanical thrombectomy in tPA-ineligible and -eligible patients versus the bridging
approach: a meta-analysis. ] Neurointerv Surg. 2019; 11 (1): 20-7.



INTERVENTNA NEVRORADIOLOGIJA V MREZI TELEKAP -
POGLED RADIOLOGA V CENTRU IN MREZNI BOLNISNICI

INTERVENTIONAL NEURORADIOLOGY IN THE TELEKAP
NETWORK - VIEW OF RADIOLOGIST IN CENTRE AND
NETWORK HOSPITAL

Zoran V. Milosevic, Miran Jeromel
POVZETEK

Pri bolnikih z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo je mehani¢na
revaskularizacija zelo uspeSen nacin za ponovno vzpostavitev pretoka v zaprti
moZganski arteriji. Stevilo teh posegov je tudi ob podpori sistema TeleKap v
Univerzitetnem klini¢cnem centru Ljubljana narascalo (in Se narasca) iz leta v
leto. V danasnjem casu, ko se znotrajzilna revaskularizacija izvaja tudi v dolgih
¢asovnih oknih po nastanku prvih znakov kapi, je konzultantska vloga sistema
TeleKap perifernim bolniSnicam pomembna. Pomemben dejavnik, ki vpliva na
uspesnost tovrstnega zdravljenja, 3e vedno ostaja trajanje transporta bolnika
v terciarno ustanovo.

Kljuéne besede: akutna mozganska kap, mehani¢na revaskularizacija, TeleKap.

SUMMARY

Mechanical recanalization in acute stroke patients is highly effective method
for flow restoration in occluded brain artery. Implementation of TeleKap
system in Slovenia has resulted in increased number of endovascular stroke
procedures at University medical centre Ljubljana. Today, when the procedure
is used beyond the time window, the role of TeleKap is even more important.
Time consuming transportation of the patient to the neuroendovascular centre
has an important impact on the treatment outcome.

Key words: acute stroke, mechanical recanalization, TeleKap.

IZHODISCA

Urgentno zdravljenje nujnih nevrovaskularnih stanj (akutne ishemic¢ne
moZganske kapiin znotrajlobanjskih krvavitev) danes zaradi uspesnih moznosti
zdravljenja (tudi znotrajZilnega) zahteva hitro klini¢no in slikovno-diagnosti¢no
obravnavo. Sistem TeleKap ima v Sloveniji pomembno svetovalno vlogo
pri obravnavi bolnikov v perifernih ustanovah. Preko tega sistema se v naso
osrednjo terciarno ustanovo premes¢ajo bolniki z ishemi¢no moZgansko kapjo,
ki so kandidati za znotrajZilno mehanic¢no revaskularizacijo.




METODA, REZULTATI IN RAZPRAVA

Hitra in pravilna obravnava pri bolnikih odlocilno vpliva na izhod zdravljenja,
saj se lahko omogoci hitro zdravljenje (npr. intravenska tromboliza,
znotrajzilni ali nevrokirurski poseg). Nekatere oblike zdravljenja (tromboliza
pri akutni ishemi¢ni moZganski kapi) se izvajajo v ve¢ bolnisnicah v Sloveniji,
invazivne oblike zdravljenja pa le v terciarnih ustanovah. Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana ima pri tem vodilno vlogo, saj v njem deluje ekipa
interventnih nevroradiologov, ki zagotavlja 24-urno dostopnost posegov
nevrointervencijske radiologije (znotrajZilna mehani¢na revaskularizacija pri
akutni ishemicni kapi, zapiranje razpo€enih moZganskih anevrizem, vstavljanje
moZganskih Zilnih opornic, zapiranje krvavecih mozganskih Zilnih malformacij
ali fistul). Sistem TeleKap ima pri obravnavi teh bolnikov pomembno vlogo v
primerih, ko se bolniki, ki so kandidati za tovrstno zdravljenje, preme3&ajo iz
mreznih (perifernih) bolnisnic. Sistem ima odlocilno vlogo v tistih ustanovah,
ljer npr. izven rednega delovnega ¢asa nimajo zagotovljene stalne prisotnosti
specialista nevrologa.

Sistem TeleKap, ki je v Sloveniji dobro utecen sistem, nudi moZnost urgentne
nevroloske konzultacije (1). Iz izkuSenj ene od mreznih bolnidnic (Splosna
bolnisnica SlovenjGradec)lahko ocenimotrenutno stanje.Sistemvtejbolnisnici,
ki nima stalne prisotnosti nevrologa, deluje zanesljivo, s hitrimi prenosi
nevroradioloskih slikovno-diagnosti¢nih posnetkov racunalniske tomografije
(CT), CT-angiografije (CTA) in CT-perfuzije (CTP). TakojSnja odzivnost nevrologa
v sistemu TeleKap, ki zagotavlja stalno konzultacijo, je izjemnega pomena,
saj npr. takoj svetuje aplikacijo trombolitika ali konzultacijo z interventnim
nevroradiologom, ki se odlo¢a o mozZnosti urgentnega znotrajZilnega posega.
Ce je bolnik kandidat za tovrstno zdravljenje, se takoj organizira transport
bolnika v Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana. Transport bolnika je z vidika
interventnega nevroradiologa najbolj problematicen. Nemalokrat je cas
transporta dolg (cestni transport iz oddaljenih krajev, tudi v no¢nem casu,
ko helikopterski transporti iz dolo¢enih delov Slovenije niso mozni). Cas do
revaskularizacije je namrec Se vedno pomemben dejavnik, ki vpliva na klini¢ni
izhod pri bolnikih z akutno zaporo moZganske arterije. Cas pa ni ve¢ absolutni
dejavnik, ki vpliva na uspesnost zdravljenja. S pojavom 3tudij, ki so dokazale
uspesnost znotrajZilnega posega tudi znotraj 24 ur po nastanku zapore, so
lahko kandidati za znotrajZilno zdravljenje tudi bolniki z daljSim (znanim ali
neznanim) ¢asom od zacetka pojava znakov kapi, ¢e za odlocitev o posegu
uporabljamo CTP (2, 3).

V bolnidnici, ki je povezana v sistem TeleKap, je dovolj, da se pri vseh bolnikih
z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo, ki so kandidati za tromboliti¢no in/ali
znotrajZzilno zdravljenje, izvedeta nativna CT-preiskava mozganovine in CTA
vratnih ter moZganskih arterij. Odsotnost demarkiranih ishemicnih sprememb
na nativnem CT-posnetku ob jasni zapori velike moZganske arterije (vratni
del karotidne in vertebralne arterije, intrakranialni segmenti do nivoja 1.-2.
reda) je indikacija za transport bolnika iz periferne bolnisnice in nacrtovanje



znotrajZilne revaskularizacije. V praksi se za transport bolnikov odlo¢amo tudi
pri omejenih zacetnih demarkiranih ishemicnih spremembah ob zapori velike
Zile. Prisotnost krvavitve (hemoragi¢na transformacija) je kontraindikacija za
mehani¢no revaskularizacijo. Pri vseh bolnikih, ki so ocenjeni kot kandidati
za znotrajZilni poseg, se po prihodu v terciarno ustanovo pred dokonéno
odlocitvijo o znotrajZilnem posegu praviloma izvede oz. ponovi multimodalen
nevroradioloki CT-protokol (CT, CTA vratnih in moZganskih arterij ter CTP). Sele
po dokazu 3e vedno prisotne penumbre (kolateral) se interventni nevroradiolog
dokonéno odloci za poseg.

Z vidika interventnega nevroradiologa lahko ocenimo, da imajo Zal Se vedno
vecjo moznost boljSega izhoda bolniki, ki so transportirani kratek ¢as. Veckrat
se namrec zgodji, da bolnik, ki je bil dober kandidat za poseg, med transportom
utrpi obseZzno nepovratno ishemi¢no okvaro moZganovine. Ta lahko kljub
prisotni penumbri vpliva na odlocitev o nadaljnjem posegu. Pricakovana
funkcionalna okvara pri teh bolnikih je tudi v primeru revaskularizacije taksna,
da ne odtehta posega. Ponovna vzpostavitev pretoka skozi rekanaliziran
segment v ishemi¢no (nepovratno) okvarjeno mozganovino lahko zaradi
okvarjenega Zilnega endotela in hematoencefalne bariere povzrodi Zivljenjsko
ogrozajoco krvavitev. Po drugi strani danes ugotavljamo, da je prisotnost
dobrega kolateralnega pretoka v podrocje penumbre lahko bolj pomembna
kot sam €as do ponovne vzpostavitve pretoka. Tudi iz naSe prakse poznamo
primere, ko smo dosegli rekanalizacijo v zelo dolgem casovnem okny;
posledi¢no je nastala majhna nepovratna ishemi¢na okvara moZganovine
z dobrim klini¢nim izhodom za bolnika (minimalna nevroloska prizadetost)
(slika 1). Poznano je, da je uspesnost tromboliticnega zdravljenja pri daljsih
okluzijah velikih moZganskih arterij nizka. Tudi embolus, ki izvira iz srca, je
obicajno strukturno tako organiziran, da ga trombolitik ne more raztopiti. V
teh primerih je mehani¢na revaskularizacija odlocilnega pomena. O tehni¢nem
uspehu mehanicne revaskularizacije sva avtorja prispevka s sodelavci porocala
Ze zelo zgodaj, ko se je metoda v vecini razvitih evropskih drZav Sele uvajala.
Nase izkusnje v tem ¢asu so bile plod dobrega sodelovanja z nevrologi in
ustrezno usposobljene ekipe interventnih nevroradiologov, ki je posege
zacela izvajati rutinirano, s takojsnjim zagotavljanjem 24-urne ekipe na klic
(vklju¢no z nevroradioloskim inZenirjem in instrumentarko), skupaj z deZurno
anesteziolosko ekipo (4). Na podlagi lastnih izku3enj smo porocali o dobrem
klini¢cnem izhodu bolnikov (5). Pomembno vlogo za dober izhod sta imela —in
Se vedno imata — nadzor ter oskrba bolnika po posegu v enoti za moZzgansko
kap ali na oddelku nevroloSke intenzivne terapije. Tovrstna organizacija je
v UKC Ljubljana zagotovljena Se danes, ko sta v ekipo na klic vklju¢ena tudi
anesteziolog in anestezijska sestra, kar zagotavlja 3e hitrejo odzivnost. Stevilo
teh posegov je tudi ob podpori sistema TeleKap v Univerzitetnem klinicnem
centru Ljubljana narascalo (in Se narasca) iz leta v leto; tako smo samo lani
poseg uspesno izvedli pri 184 bolnikih.
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Slika 1. Primer 63 let starega bolnika z desnostransko hemiplegijo in afazijo, ki je bil

obravnavan v mrezZni bolnisnici.

Klini¢no je bila potrjena ishemi¢na mozZganska kap v povirju leve ACM; CT-preiskava ni pokazala
demarkirane ishemi¢ne spremembe, CTA pa zaporo dveh vej (M2-segmentov) leve ACM. Bolnik je
bil po konzultaciji sistema TeleKap pripeljan v Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (UKC LJ) kot
kandidat za mehani¢no revaskularizacijo. CT-preiskava v UKC L] sedem ur po nastanku simptomov
(transport bolnika je trajal tri ure) je pokazala Ze nepovratno ishemi¢no okvarjeno moZganovino v
frontalnem delu (A), CT-perfuzijsko slikanje (CTP) pa 3e vedno prisotno penumbro v parietalnem delu
(B). Digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) v sklopu mehani¢ne ravaskularizcije je potrdila okluzijo
frontalne (bela puscica) in parietalne veje (¢rna puscica) leve ACM (C). Interventni nevroradiolog
se je odlocil le za revaskularizacijo parietalne veje (prisotni kolateralni pretoki in penumbra). DSA
po uspesni revaskularizaciji parietalne veje (D) in kontrolna CT-preiskava 24 ur po posegu (E), kjer
sta vidna infarkt le v frontalnem delu in popolnoma ohranjena moZganovina v revaskulariziranem

parietalnem delu. Bolnik je bil premescen nazaj v mreZno bolnisnico z manjsim nevroloskim deficitom.

SKLEPNE MISLI

V vseh teh letih smo se skupaj prepricali, da je mehanicna revaskularizacija
zelo uspesen (nemalokrat edini moZen) nacin za ponovno vzpostavitev pretoka
v zaprti moZganski arteriji. Stevilo teh posegov je tudi ob podpori sistema
TeleKap v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana narasc¢alo (in 3e narasca)
iz leta v leto. V danasnjem casu, ko se znotrajZilna revaskularizacija izvaja tudi
v dolgih ¢asovnih oknih po nastanku prvih znakov kapi, je konzultantska vloga
sistema TeleKap perifernim bolnisnicam pomembna. Pomemben dejavnik, ki
vpliva na uspesnost tovrstnega zdravljenja, Se vedno ostaja trajanje transporta
bolnika v terciarno ustanovo.
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KAROTIDNA ENDARTERIEKTOMIJA V LOKALNI ANESTEZI1JI
CAROTID ENDARTERECTOMY IN LOCAL ANAESTHESIA

Matej Makovec, Petra TomaZevic Pupié

POVZETEK
Izhodisce

Uporaba zac¢asnega obvoda med KE (karotidno endarteriektomijo) ni brez
nevarnosti. Uporaba zacasnega obvoda lahko poveca tromboembolicni
dogodek. Zaradi navedenega se pri KE v lokalni anesteziji uporablja zacasni
obvod selektivno glede na odzivnost budnega bolnika.

Metodologija

V Splosni bolnidnici Novo mesto (SB NM) smo od 2018 do maja 2019 opravili
69 KE-jev. 24 bolnikov (34,8 %) je bilo simptomatskih. 46 (66,7 %) je bilo
moskih, 23 (33,3 %) pa Zensk. V 60 (87 %) primerih smo arteriotomijo zapirali
s krpico, v 8 (12 %) primerih smo arteriotomijo zapirali z neposrednim Sivom,
pri enem bolniku (1 %) pa je bila narejena everzijska tehnika.

ZacCasni obvod uporabljamo selektivno. V sedemnajstih mesecih smo ga
uporabljali le v 4 primerih. Uporabili smo ga takrat, ko je bila perfuzija
moZganov nezadostna. Slednja se je kazala s slabSo odzivnostjo bolnika. Pri
bolnikih, ki so bili operirani v splo3ni anesteziji, smo med posegom spremljali
oksigenacijo v mozganih z metodo NIRS (near infrared spectroscopy). Prag za
vstavitev zaCasnega obvoda je bil padec 12 % bazalne vrednosti.

KE izvajamo v lokalni anesteziji, ker menimo, da je tak nacin najboljsi nacin
nevromonitoringa. Bolnike operiramo v splo3ni anesteziji, in sicer v primeru
anksioznosti, klavstrofobije, bolecin v krizu. V lokalni anesteziji smo operirali
58 (84,1 %) bolnikov.

97,1 % KE je minilo brez vecjih zapletov. Do perioperativnega zapleta je prislo
pri dveh bolnikih. Eden je bil operiran v lokalni anesteziji. Prislo je do akutnega
miokardnega infarkta tretji dan po operaciji. Drugi bolnik je bil operiran v
splo3ni anesteziji. Oksigenacija moZganov je bila med posegom nestabilna, kar
je bil razlog za uporabo zatasnega obvoda. Slo je za simptomatskega bolnika
z razdrobljenim plakom. Bolnik je med operacijo utrpel ishemi¢no mozgansko
kap.




Rezultati

V Splo3ni bolnidnici Novo mesto smo v sedemnajstih mesecih operirali 69
bolnikov. Vecina bolnikov je bila operirana v lokalni anesteziji, ki omogoca
selektivno uporabo za¢asnega obvoda. Le dva bolnika sta utrpela vedji zaplet,
kar predstavlja 2,9 %.

Zakljucek

Nase izkuSnje s KE v lokalni anesteziji so dobre. Prednost je v neposrednem
nevroloskem nadzoru, vedji hemodinamski stabilnosti in manj3i potrebi po
uporabi zatasnega obvoda.

Klju€ne besede: bliZznja infrardeca spektroskopija, bolezen karotidne arterije,
nevrolo3ki nadzor med operativnim posegom.

SUMMARY
Background

Using a shunt during a CEA (carotid endarterectomy) is not without the risk, as
shunting can enlarge the risk of thromboembolism. For this reason, the best
way is to use a shunt selectively when performing the operation under local
anaesthesia, with an awake patient.

Method

We had 69 patients undergo a CEA (carotid endarterectomy) from the beginning
of 2018 until May 2019 in the Novo mesto General hospital. 24 patients
(34.8%) were symptomatic. The majority of them were men, 46 (66.7%), and
only 23 (33.3%) were women. 60 (87%) thromboendarterectomies of the
carotid bifurcation with a Dacron patch were performed. Only 8 (12%) of them
with direct closure and one (1 %) had another type of reconstruction (the
eversion technique).

We prefer using shunts selectively. In seventeen months, we have only used
onein four cases. A shunt was inserted only when cerebral perfusion was found
to be inadequate. We use awake testing with patients under local anaesthesia,
or cerebral oximetry (NIRS — near infrared spectroscopy) for patients under
general anaesthesia.

In our department we prefer intraoperative monitoring of awake patients.
General anaesthesia is rarely used, especially with anxious, claustrophobic



people, or those with back pain. Under local anaesthesia we carried out 58
procedures, which represents 84.1% of all the patients.

97.1% of procedures were without complications. Perioperative complications
occurred in two patients. One of them was under awake neuromonitoring. In
the perioperative period a myocardial infarction occurred. The other was under
general anaesthesia. The NIRS was unstable during the surgery and that is the
reason why a shunt was used. The patient was also symptomatic and had a
fragile plaque, which was more likely to cause a cerebral vascular incident.

Results

In the General Hospital of Novo mesto we carried out 69 CEAs in seventeen
months. With the use of local anaesthesia and selective shunting, only two
patients developed major complications, representing 2.9% complications
after a CEA in our hospital.

Conclusions

Our experience with local anaesthesia during the CEA procedure is very good.
We believe that the advantages include direct neurological monitoring, with

greater hemodynamic stability and a lower requirement for shunts.

Key words: carotid artery disease, near infrared spectroscopy, neuromonitoring.







STROKE MIMICS - HOW TO ACT IN AN EMERGENCY
CLINIC?

POSNEMOVALKE MOZGANSKE KAPI - KAKO UKREPATI V
URGENTNI AMBULANTI?

Hrvoje Budinéevi¢, Dorotea Vidakovi¢, Gordana Si¢aja

SUMMARY

In recent years stroke treatment, with the availability of reperfusion therapies
have dramatically changed functional outcomes in stroke patients. Acute stroke
treatment requires rapid and accurate identification of patients with strokes.
Stroke mimics (false positive strokes) account for up to 30% of patients who
are presenting with stroke symptoms. The usage of intravenous thrombolysis
is safe in stroke mimics. Stroke chameleons (false negative strokes) are related
to higher disability and mortality. Despite the clear distinctions between these
two entities we should be aware of stroke plus syndromes, which may include
both entities, such as migrainous infarction or early post-stroke seizure.

Key words: diagnostics, stroke, stroke chameleons, stroke mimics, treatment.

POVZETEK

V zadnjem casu se je s prihodom reperfuzijskega zdravljenja dramati¢no
izboljsal funkcionalni izid bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo,
ki jih je treba hitro in natancno diagnosticirati. Klju¢no je loCevanje akutne
ishemi¢ne moZganske kapi od drugih stanj, ki jo lahko posnemajo — t. i.
posnemovalk kapi (laZno pozitivne kapi), obenem pa ne smemo prezreti redkih
klini¢nih slik moZganske kapi - t. i. kameleonov kapi (laZzno negativne kapi).
Posnemovalke kapi so lahko vzrok akutni nevrolo3ki simptomatiki, ki se klini¢no
kaZe kot akutna ishemi¢na moZganska kap, v kar do 30 %. Izkazalo se je, da
je uporaba intravenske trombolize pri posnemovalkah kapi varna. Kameleone
kapi povezujemo z vecjo onesposobljenostjo in smrtnostjo. Neredko pa t. i.
»stroke plus« sindromi (npr. migrenski infarkt ali zgodnji epilepti¢ni napad po
ishemicni moZganski kapi) vkljuc¢ujejo obe entiteti.

Kljuéne besede: diagnosticiranje, kameleoni ishemi¢ne moZganske kapi,
ishemi¢na moZganska kap, posnemovalke ishemi¢ne moZganske kapi,
zdravljenje.

INTRODUCTION

A stroke is one of the leading causes of disability and mortality in the world
(1). During the first 30 days of an ischemic stroke, the mortality risk is 20 %
and the chance that survivors will remain permanently disabled is 30% (2). A




stroke is an ambiguous clinical syndrome characterised by sudden onset of an
acute focal neurological deficit (3). In recent years reperfusion therapies have
dramatically changed functional outcomes in stroke patients (4). However,
these reperfusion therapies require rapid and accurate identification and
treatment of patients with a stroke (4). This review presents the overview of
stroke mimics and chameleons in emergency settings.

STROKE MIMICS AND CHAMELEONS

The term stroke mimics refers to false-positive stroke diagnosis, and it
represents non-stroke conditions (5). A recent meta-analysis of 8839
patients presenting as strokes found that 17% to 34% were stroke mimics
(6). Most common causes are: epilepsy, sepsis, migraine, syncope, functional
neurological symptom disorder (7, 8, 9). Other causes of stroke mimics are:
hypoglycaemia, hyperglycaemia, drug or alcohol intoxication, brain tumours,
myasthenia gravis and Bell's palsy (7, 8, 9). Stroke mimics could not be easily
recognised by an experienced physician or neurologist (10, 11). A stroke, as
an emergency, requires a fast decision making process, to decrease brain
tissue damage (12). It is known that 2 million neurons are lost during every
minute in an anterior circulation stroke (12). This fast decision making process
may lead to unnecessary treatment (including intravenous thrombolysis) in
patients with stroke mimics, as well as inappropriate usage of stroke facilities
and unnecessary expense (13). Stroke mimics should be considered in patients
who are younger, with a mild neurological deficit, no vascular risk factors,
cognitive impairment, isolated aphasia or decrease of consciousness, normal
eye movements, accompanying seizures and positive symptoms (13, 14). The
study of Hand et al. showed that the most powerful predictive factors for stroke
are NIHSS>10 and a definite history of focal neurological symptoms, although
even 19% cases with NIHSS>10 were stroke mimics (7).

Stroke chameleons represents false negative strokes (5). Actually, the term
is reserved for atypical clinical presentations of stroke, which are not treated
properly and are unrecognised (5). The incidence of stroke chameleons are
up to 26% (5). Stroke chameleons are also related to younger age groups,
less cerebrovascular risk factors and they are usually masked by other
conditions (15). Since the patients are not treated properly they have higher
disability and mortality levels (15). Most frequently misdiagnosed strokes are
related to: altered mental state (organic psychosis), syncope, hypertensive
encephalopathy, systemic infection and suspected coronary syndrome (16). It
might be presented as vertigo and dizziness, monoplegia, altered mental status
(confusion, agitation, delirium), movement disorders (hemiballism, unilaterally
dyskinesias, limb-shaking), and sensory symptoms (unclear sensory symptoms,
chest pain, cortical blindness) (11).

The recommended stroke recognition tools are the Face Arm Speech Test
(FAST), the Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), and the Los Angeles



Stroke Screen (LAPSS) (17). The Recognition of Stroke in the Emergency Room
(ROSIER) scale has proven to be better than the FAST, CPSS and LAPSS for
detecting stroke mimics (17, 18). FABS scale is another useful screening tool
for differentiation between stroke and stroke mimics (19). The use of scores are
also feasible in the telestroke network and consultations which are expanding
over the world such as Telestroke Mimics Score (20). The Guangzhou stroke
scale (GZSS) is a newly developed stroke scale on the Chinese population (21).

Table 1 shows the ROSIER, FABS, GZSS, and Telestroke Mimics Score.

Table 1. Differences between stroke recognition tools which involve stroke mimics
recognition.

ROSIER FABS ™S GZSS
Loss of consciousness Yes (-1)
No (0)
Seizure Yes (-1) Yes (+1) Yes (-6)
No (0) No (0) No (0)
Asymmetric facial weakness  Yes (+1) Yes (0) Yes (+9) Yes (+1)
No (0) No (+1) No (0) No (0)
Asymmetric arm weakness Yes (+1) Yes (+1)
No (0) No (0)
Asymmetric leg weakness Yes (+1) Yes (+1)
No (0) No (0)
Speech disturbance Yes (+1) Yes (+1)
No (0) No (0)
Visual field deficit Yes (+1)
No (0)
Atrial fibrillation Yes (0) Yes (+6)
No (+1) No (0)
Age <50 (+1) Age in yearsx0.2
>50(0)
Hypertension Yes (+3) SBP2145mmHg (+1)
No (0) SBP<145mmHg (0)
DBP>95mmHg (+2)
DBP<95mmHg (0)
Other Isolated sensory Vertigo (-1)
deficit (+1) No vertigo (0)
GCS<8(+2)
GCS>8(0)
Result Stroke mimic< 0  Stroke mimic>3  Stroke mimic<5  Stroke mimic< 1.5
Stroke > 0 Stroke <3 Stroke > 20 Stroke > 1.5
+TM Score

calculation
ROSIER= Recognition of Stroke in the Emergency Room; GZSS= Guangzhou stroke scale, GCS=
Glasgow Coma Score; SBP= Systolic blood pressure, DBP= Diastolic Blood Pressure. +TM-Score=(Age
multiplied by 0.2)+6 (if Hx of atrial fib)+3 (if Hx of HTN)+9 (if facial weakness)+5 (if NIHSS >14)_6 (if
Hx of seizure).




Despite the stroke mimics, patients receive intravenous thrombolysis in up to
15.5% of cases, studies showed that the intravenous thrombolysis is relatively
safe to administer IV-tPA in stroke mimic patients (22, 23, 24, 25). The use
of intravenous thrombolysis in stroke mimic patients leads to unnecessary
costs for the healthcare system (13). Thrombolysed stroke mimics patients
are associated with fewer adverse events compared with thrombolysed
acute ischemic patients (23). It is not appropriate to delay use of intravenous
thrombolysis in a case of suspicion of stroke mimics (25). Thrombolysed
patients with stroke mimics are usually presented with a less severe stroke,
global aphasia and have better functional outcomes after 3 months (7). The
recent meta-analysis confirmed the low-risk of harm for stroke mimics who
were treated with intravenous thrombolysis (25).

THE ROLE OF NEUROIMAGING

Brain computed tomography (CT) is the standard of care for patients presented
with suspicious symptoms for an acute ischemic stroke (26). CT is widely
available, fast and less expensive than magnetic resonance (MRI), but is
insufficiently sensitive for an acute ischemic stroke (26). MRI has a higher
sensitivity than CT for all acute strokes (26). The sensitivity of MRI is 83% (77-
88%) and the sensitivity of CTis 26% (20-32%) (26). Using MRI, acute changes
in an ischemic stroke can be sooner detected so secondary prevention can
also be initiated earlier (26). Since an immediate MRI allows more accurate
diagnosis than an immediate CT, it might increase the cost-effectiveness of
stroke care, since definitive treatments and secondary prevention could be
initiated sooner than with CT alone (27). In recent years many stroke centres
have started to use MRI as the basis of thrombolytic treatment decisions (28).
MRI might be a diagnostic option in patients with suspected stroke mimics, in
these cases the rapid short MRI sequence should be applied (29). Angiography
and perfusion imaging are also diagnostic options in patients with stroke
mimics (30).

CONCLUSION

Stroke mimics account for up to 30% of patients who are presenting with
stroke symptoms. The usage of intravenous thrombolysis is safe. Stroke
chameleons are related to higher disability and mortality. Despite the clear
distinctions between these two entities we should be aware of stroke plus
syndromes which may include both entities, e.g. migrainous infarction or early
post-stroke seizure.
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POMEN NEVRORADIOLOSKE DIAGNOSTIKE PRI
RAZLIKOVANJU ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI OD
POSNEMOVALK KAPI

THE IMPORTANCE OF NEURORADIOLOGICAL
DIAGNOSTICS IN DISTINGUISHING THE ISCHEMIC STROKE
FROM STROKE MIMICS

Katarina Surlan Popovi¢
POVZETEK

Radiolo3ki opona3evalci akutne mozZganske kapi predstavljajo tista klini¢na
stanja, ki imajo v akutni fazi bolezni radioloske znake, znacilne za akutno
ishemi¢no moZgansko kap. To so citotoksi¢en edem, viden na CT-preiskavi
ali difuzijskih sekvencah MR-preiskave in izpadi na CT- in MR-perfuziji, ki
so podobni akutni ishemi¢ni moZganski kapi ali lazna penumbra. Razdelimo
jih na Zilne in neZilne. Med slednjimi so najpogostejsi epilepti¢ni napadi in
postikticna pareza, metabolna obolenja, migrene in infekcije centralnega
Zivnega sistema.

V prispevku bomo opisali radioloSke lastnosti posameznih stanj, s katerimi jih
lahko lo¢imo od akutne ishemi¢ne mozganske kapi.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, magnetna resonanca,
racunalnisko tomografska perfuzija, radioloski oponasevalci, perfuzija.

SUMMARY

Radiological stroke mimics (SM) are clinical conditions that, in the acute phase
of the disease, have radiological signs characteristic of an acute ischemic
stroke. On CT or MR examination they are typically presented with cytotoxic
oedema, false penumbra and restriction of diffusion. We divide them into
vascular and non-vascular. Among non-vascular seizures and postictal paresis,
metabolic diseases, migraines and central nervous system infections are
the most common. The imaging features are reviewed that can help us in
differentiating a real ischemic stroke from a stroke mimic after the onset of
neurological symptoms.

Key words: acute ischemic stroke, computed tomography perfusion, magnetic
resonance imaging, radiological mimics.

uvobD

Klini¢ni oponasevalci akutne ishemi¢ne mozZganske kapi predstavljajo tiste
bolezni oziroma klini¢na stanja, ki so klini¢no podobni akutni ishemicni kapi,




kar pomeni, da povzrocajo akutni nevrolo3ki deficit, ki ponavadi ustreza povirju
manjse ali ve¢je moZganske arterije (1). Torej gre za klini¢no lazne akutne
ishemi¢ne mozganske kapi (IMK). Med taksna klini¢na stanja spadajo tudi Zilna
obolenja, kot so prehodni ishemi¢ni napad (TIA), tromboza mozZganskih venskih
sinusov, reverzibilni vasokonstriktorski sindrom (RVCS), sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije (PRES), hemoragi¢na moZganska kap in Stevilni
drugi (1, 2).

Radiolo3ki oponasevalci akutne mozZganske kapi predstavljajo tista klini¢na
stanja, ki imajo v akutni fazi bolezni radioloske znake, znacilne za akutno
ishemi¢no moZgansko kap. To so citotoksi¢en edem, viden na CT-preiskavi
ali difuzijskih sekvencah MR-preiskave in izpadi na CT- in MR-perfuziji, ki so
podobni akutni ishemi¢ni mozganski kapi ali lazna penumbra (2).

Nasprotno od klini¢nih oponasevalcev, klini¢ni kameleoni predstavljajo akutno
ishemi¢no moZgansko kap, ki ima neznacilen klini¢ni potek in jo zato lahko
zamenjamo za drugo bolezen. (3). Atipi¢ni klini¢ni znaki moZganske kapi so
epilepti¢ni napadi, zmedenost, delirantna stanja, nenormalni gibi, po navadi
enostranski, in razlicne oblike bolecine. Radioloske kameleone vidimo redko,
vendar se radiologi moramo zavedati, da ima tudi moZganska kap lahko
nenavaden oziroma neznacilen radioloski videz (1).

LAZNA PENUMBRA NA CT-PERFUZIJI

V vsakdanji radioloski klini¢ni praksi je CT-perfuzija del radioloSkega protokola
pri obravnavi bolnikov z znaki akutne IMK. S CT-perfuzijo i3¢emo penumbro pri
bolnikih, ki v bolnico pridejo izven ¢asovnega okna 6 ur in nativna CT-preiskava
Se vedno ne pokaZe CT-znakov akutne IMK. Ishemi¢no penumbro dolo¢imo
na podlagi barvnih map, na katerih je v podrocju penumbre prostornina krvi
ohranjena ali blago zmanj3ana in ¢as pretoka krvi v tem podro¢ju podaljsan.
Za nastanek lazne penumbre poznamo vec razlogov, ki neprepoznana lahko
vodijo v nepotrebno zdravljenje bolnikov z intravensko trombolizo (4).

Prvi izmed razlogov za nastanek lazne penumbre je omejen pretok krvi v
moZganovino zaradi kalciniranih ateroskleroti¢nih sprememb na mestu
razcepis¢a skupnih vratnih arterij. Hemodinamsko pomembne zoZitve
v podro¢ju notranjih vratnih arterij povzro¢ajo zniZzan pretok krvi v
moZganovini in podaljsan ¢as pretoka krvi z ohranitvijo volumna krvi, ker se
Ze vzpostavi kolateralni pretok preko velikih moZganskih arterij. Nasprotno
pri hemodinamsko pomembnih zoZitvah v podrocju razcepisca skupne vratne
arterije na CT-perfuziji vidimo zmanjsan volumen krvi v moZganski hemisferi
na strani zoZitve, s podaljsanim ¢asom pretoka krvi oz. tako imenovano
laZzno penumbro, ki ni posledica akutne IMK in je ne zdravimo z intravensko
trombolizo. Pri postavitvi pravilne diagnoze nam pomaga nativni CT, ki pokaZze
kroni¢ne ishemicne spremembe mozZganovine in CT-angiografija za dokaz



ateroskleroti¢nih naplastitev v podrocju razcepisca skupne vratne arterije (4,
5).

Drugi razlog za nastanek lazne penumbre na CT-preiskavi je reperfuzija v
podrocje nepopolne akutne ali kroni¢ne IMK, ki znacilno pokaZe podaljsan cas
pretoka krvi in ohranjen volumen krvi v Ze infarciranem moZzganskem tkivu. Za
pojasnitev taksne laZzne penumbre uporabimo nativni CT, ki pokaZe CT-znake
IMK v podro¢ju penumbre ali MR-difuzijo, ki v istem podro¢ju pokaZe znake
restrikcije difuzije. Ker gre za dokon¢no akutno IMK z lazno penumbro, je ne
smemo zdraviti z intravensko trombolizo (1, 5).

Tretji razlog za nastanek lazne penumbre je odpoved avtoregulacije zaradi
hipertenzivne encefalopatije, epilepti¢nih napadov, subarahnoidne krvavitve in
hemiplegi¢ne migrene. Pri teh bolnikih, v nasprotni hemisferi, kot so simptomi,
lahko vidimo znake zmanjSane perfuzije, kar nas lahko zavede. V bistvu gre za
povecano perfuzijo v hemisferi, ki je prizadeta zaradi epilepticnega napada
ali encefalopatije in je v hemisferi, ki nam daje vtis zmanj3ane perfuzije,
perfuzija normalna. Podrocja hiperperfuzije ponavadi ne spremljajo podrocja
vecje moZganske arterije (slika 1). Tak3no dilemo lahko radiolog resi tudi z
natan¢nimi klini¢nimi podatki (5).

Slika 1 a, b. CT-perfuzija pri bolniku po epileptiécnem napadu v poikticni fazi pokazZe
zmanjsan pretok krvi (a) in podaljSan cas pretoka (b).

Pri bolnikih z lokalnim vazospazmom zaradi hipertenzivne encefalopatije ali
manjse subarahnoidne krvavitve tudi opazujemo penumbro na CT-perfuziji,
ki ni posledica akutne IMK, temvec lokalnega vazospazma oziroma motnje
podrocne avtoregulacije. Dilemo nam pomaga resiti nativni CT, na katerem
vidimo kri v likvorskem podro¢ju girusnih brazd pri subarahnoidni krvavitvi (5,
6).




RADIOLOSKI OPONASEVALCI MOZGANSKE KAPI
Zilni vzroki
PRES in RCVS sta Zilni obolenji, ki predstavljata klini¢en in radiolo3ki izziv.

PRES je akuten, nevrotoksicen sindrom, ki je posledica motnje v delovanju
mozZganske avtoregulacije (1, 7). Bolniki imajo akutne nevroloske simptome,
ki vkljucujejo glavobol, epilepti¢ne napade, motnje vida in nevroloSke izpade.
Vzroki za PRES so Stevilni, med najpomembnejsa spadajo eklampsija, sepsa,
zdravljenje z imunosupresivi ali kemoterapijo, avtoimuna obolenja, ledvicna
odpoved in 3tevilna druga stanja. PRES je reverzibilno stanje z ugodnim
klinicnim izhodom. Na MR- ali CT-preiskavi ima znacilno porazdelitev
vazogenega edema, in sicer obojestransko frontoparietalno, v zgornjih delih
frontalnih reZnjev ali v podrocju mejnih povirij velikih Zil frontalno, parietalno
in okcipitalno (7).

Na radiolo3kih angiografskih preiskavah v eni tretjini primerov vidimo zoZitve
na distalnih delih arterij, ki so posledica vazokonstrikcije. Na CT- ali MR-perfuziji
je v podrocjih vazogenega edema zniZan pretok krvi. V priblizno 15-30 % lahko
vazogeni edem preide v citotoksi¢nega, oziroma v ireverzibilne ishemicne
spremembe. Prisotnost citotoksi¢nega edema ali krvavitve predstavljata slabsi
klini¢ni izhod za bolnika (1, 2)

RCVS predstavlja skupino razli¢nih stanj, za katera je znacilno reverzibilna
vazokonstrikcija moZganskih arterij. MoZganske arterije so lahko prizadete na
enem ali ve¢ mestih. Klini¢no se v 95 % primerov pokaZe kot hud nenaden
glavobol ali ponavljajoci se glavobol, v€asih so pridruZeni e drugi nevroloski
znaki. Simptomi po navadi izzvenijo v 1-3 mesecih brez nevrolo3kih posledic
za skoraj 97 % bolnikov (8). Vzroki za RCVS so poskodba, povisan krvni tlak,
nosecnost, poporodna stanja, vazoaktivna simpatikomimeti¢na zdravila
in droge (2, 8). CT- in MR-preiskava sta normalni pri 70 % primerov, lahko
pa je v podro¢ju Zilnega spazma vidna lokalna subarahnoidna krvavitey,
vazogeni edem ali ishemi¢na moZganska kap v mejnih povirjih. Na radiolo3kih
angiografskih preiskavah so vidna podro¢ja zoZitve in razsiritev moZganskih
arterij srednjega in velikega premera hkrati v razli¢nih povirjih (5, 8).

Tromboza venskih sinusoy, ki v 75 % prizadene Zenske, ima tako klinicne kot
radioloSke znake, ki so podobni akutni IMK, zato predstavlja velik diagnosticen
izziv. Radiolosko se venske ishemi¢ne spremembe pokaZejo kot vazogeni
edem, ki ne spremlja povirja velikih arterij (9). Pogosto je vazogenemu edemu
pridruZen 3Se citotoksicen, kar na difuzijskih MR-sekvencah vidimo kot me3an
signal in so zato le-te nezanesljive. Vazogenemu edemu je lahko pridruZena
Se krvavitev, ki je ponavadi manj3a in je morda na CT ne vidimo, je pa odli¢no
vidna na SWI (angl. susceptibility weighted) sekvenci MR-preiskave (10). S SWI
sekvenco odli¢no prikaZzemo tudi tromb v venskem sinusu. Ob vseh opisanih
radiolo3kih znakih in klinicnem sumu na trombozo venskih sinusov moramo



narediti CT- ali MR-venografijo s kontrastnim sredstvom za prikaz mesta zapore
venskega sinusa. Vcasih se venska tromboza pokaZe tudi kot SAK na mestu
zapore vene ali sinusa (2).

Nezilni vzroki

Med neZilnimi obolenji so najpogostejsi oponasevalci akutne IMK epilepticni
napadi, migrene in metabolna stanja.

Epilepti¢ni napadi, postikticna stanja, nekonvulzivni epilepti¢ni napadi, prvi
epilepti¢ni napad, epileptic¢ni napad v prvih urah po akutni IMK in epilepticni
napadi pri bolnikih s kroni¢nimi ishemi¢nimi spremembami moZganovine
predstavljajo diagnosticen problem tako za radiologa kot nevrologa (1).
Nevrolo3kiizpadi v postikti¢ni fazi lahko trajajo do 48 ur in takrat je radiolo3ka
diagnostika odlocilna za razlikovanje postikticnega stanja od akutne IMK.
V ikti¢ni fazi na perfuzijskih mapah lahko vidimo hitrejsi ¢as pretoka krvi s
povecanim ali normalnim volumnom krvi, kar nikoli ne vidimo pri akutni IMK.
TeZje je v postikti¢ni fazi, kjer se v prizadetem delu moZganov lahko pojavi
hipoperfuzija. Znacilen je podaljsan ¢as pretoka krvi v vecjem delu prizadete
moZganske hemisfere, ki ne sledi povirju vec¢je mozganske arterije (slika 2),
medtem ko je volumen krvi ohranjen (11, 2). Na MR-preiskavi lahko pri bolnikih
med in po epilepticnem napadu vidimo prehodne spremembe moZganovine,
ki so povezane z epilepti¢nim Zaris¢em, pogosto tudi talamusom na isti strani.
Spremembe so po navadi v mozZganski skorji in imajo na T2 in FLAIR-sekvenci
hiperintenziven signal s citotoksi¢nim edemom na difuzijskih sekvencah,
kar lahko vidimo tudi pri akutni IMK (2). Radiolo3ko dilemo razresimo z MR-
perfuzijo, kjer je viden povecan volumen krvi, kar nikoli ne vidimo pri akutni IMK.
Ko nastopi postikti¢na faza, izgine citotoksicen edem in se pojavi hipoperfuzija
z ohranjenim volumnom krvi, kar spet ni znacilno za akutno IMK. Po aplikaciji
kontrastnega sredstva pride do giriformnega obarvanja, podobno kot pri akutni
IMK, le da je pri epilepti¢nih napadih obarvanje veliko bolj zgodaj (1, 2).

Slika 2. CT-perfuzija pri bolniku vikticni fazi po epilepti¢cnem napadu pokaZe hiperperfuzijo
oziroma skrajsan cas pretoka krvi v podrocju desne moZganske hemisphere.




Migrena predstavlja skoraj 10 % vseh oponasevalcev akutne IMK, predvsem
pri mladih bolnikih. Hemiplegi¢na migrena in migrena z avro se klini¢no lahko
pokaZzeta s fokalnimi nevroloskimi izpadi, ki so po navadi reverzibilni (12).
Na MR-preiskavi posledice migrene oz. glavobola vidimo kot reverzibilen
citotoksicen edem v podrocju moZganske skorje, ki ima znacilno restrikcijo
difuzije na difuzijskih MR-sekvencah (13, 14). Na perfuziji je v istih podrogjih
viden povecan volumen krvi, s ¢imer razlikujemo te spremembe od akutne IMK.
V ¢asu avre so na SWi-sekvenci v podro¢ju prizadete moZganske hemisfere
razsirjene kortikalne vene zaradi povecane ekstrakcije kisika. Povecana
ekstrakcija kisika je posledica vazokonstrikcije, kar ima za posledico zniZan
pretok krvi in podaljSan Cas pretoka krvi na perfuzijskih mapah. V redkih
primerih, predvsem pri mladih bolnikih, pride do tako imenovanih migrenskih
ishemi¢nih moZganskih kapi, v katerih citotoksicen edem vztraja in znizZa se
tudi volumen krvi na perfuzijskih sekvencah (14).

Hipoglikemijase klini¢no pokaZe z epilepti¢niminapadi, simptomiavtonomnega
Ziv€evja in motnjami zavesti Pri manj kot 5 % bolnikov so prisotni 3e nevrolo3ki
izpadi, kot so motnje vida in hemipareza (15). Radiolosko jo teZzko lo¢imo od
akutne IMK, ker pri obeh stanjih vidimo citoksi¢en edem in restrikcijo difuzije
na MR-preiskavi. Pomaga nam znacilna obojestranska razporeditev sprememb
parietookcipitalno. Ostala prizadeta podrocja so Se bazalna jedra, talamus,
hipokampus in amigdala (2).

Slika 3 a, b. MR-preiskava pri bolniku s HSV encefalitisom na FLAIR-sekvenci (a) pokazZe
zvisan signal kortikalno levo temporalno kortikalno, v istem podrodju je tudi restrikcija
difuzije (b), ki je manj izraZena kot pri akutni ishemicni moZganski kapi.

Herpes simplex encephalitis je najpogostejsivzrok sporadi¢nega fulminantnega
nekrotizantnega virusnega enecefalitisa (2). Na MR-preiskavi zajema limbicni
sistem, medialni del skorje temporalnega reznja, skorjo insule in spodnji,
lateralni del frontalnih reZnjev. Videz na CT- ali MR-preiskavi je podoben akutni
IMK v povirju srednje moZganske arterije, zato ju teZko razlo¢imo, kadar je
bolezen enostranska. Poleg klini¢nih podatkov nam pomaga tudi neprizadetost
bazalnih jeder. Na MR-preiskavi je prisoten citotoksicen edem z restrikcijo
difuzije, giriformo obarvanje po kontrastnem sredstvu in mikrokravitve na SWI
sekvenci, torej vse, kar lahko vidimo tudi pri akutni IMK (slika 3). Na perfuzijskih



sekvencah v zgodnji fazi vidimo povisano perfuzijo, tako pretok kot volumen
krvi, kar nam omogoca razlikovanje od akutne IMK (1, 2).

Mitohondrijska encefalopatija z laktatno acidozo in ishemi¢no mozZgansko
kapjo (MELAS) predstavlja oponasevalce moZganske kapi predvsem pri mladih
odraslih in otrocih (1). Na CT- ali MR-preiskavi so prizadeta bazalna jedra in
skorja parietokocipitalno. Prisoten je edem skorje, ki sega tudi v subkortikalno
belo moZganovino z neprepricljivo restrikcijo difuzije na difuzijskih sekvencah
(16) (slika 4). Po kontrastnem sredstvu je prisotno giriformno obarvanje,
podobno kot pri akutni IMK. Na perfuziji je v akutnem zagonu bolezni povecan
pretok krvi, s ¢imer MELAS lo¢imo od akutne IMK (16, 17).

Slika 4 a, b. MR-preiskava pri bolniku z MELAS-sindromom na FLAIR-sekvenci (a) pokaZe
zvisan signal levo temporoparietalno v podroc¢ju moZganske skorje in bele moZganovine
pod skorjo. Vistem podrodju je na difuzijskih sekvencah (b) vidna delna restrikcija difuzije,
ki je manj izrazena kot pri akutni IMK.

SKLEPNE MISLI

Oponasevalci mozganske kapi predstavljajo tako klinicen kot radiolo3ki izziv.
Skoraj 1/3 bolnikov, ki pridejo v urgentno ambulanto pod napotno diagnozo
akutne IMK, ima diagnozo enega izmed opona3evalcev. Z radioloSkimi
preiskavami, predvsem CT-perfuzijo in MR-preiskavo, jih lahko prepoznamo.
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SUBARAHNOIDNA KRVAVITEV V MREZI TELEKAP

SUBARACHNOID HAEMORRHAGE IN THE TELEKAP
NETWORK

Viktor Svigelj, Igor J. Kocjanci¢
POVZETEK

MoZganskoZilne bolezni, vklju¢no s subarahnoidno krvavitvijo, ostajajo
velik javnozdravstveni problem po vsem svetu. Skupna prizadevanja, kjer je
uporabljena na dokazih utemeljena praksa obravnave taksnih bolnikov, so
namenjena izboljSanju sekundarne preventive kot tudi izboljSanju rezultatov
zdravljenja. Pri dolocanju strategije obravnave razpocene znotrajlobanjske
anevrizme v smislu ¢asovne obravnave izkljucitve anevrizme iz obtoka s
kirurSkim namescanjem sponke ali endovaskularno izkljucitvijo anevrizme iz
obtoka ostaja nekoliko sporen in se razlikuje glede na posamezne ustanove.
Ponovna krvavitev zaradi ponovnega razpoka je namre¢ pomemben vzrok
dodatne oviranosti in smrtnosti pri bolnikih, ki preZivijo sicer zacetne ucinke
razpoka anevrizme. Pojavi se lahko kadarkoli po zacetni krvavitvi, tudi pri
bolnikih z dobro ali zacetno slabo klini¢no sliko. Pojavnost ponovnega razpoka
je najvisja v prvih 24 urah po primarni krvavitvi in se poveca z resnostjo
klinicne slike. Vendar prava oseba na pravem mestu in ob pravem c¢asu ni
vedno na razpolago. Zato telemedicina lahko ponudi moznost tako avdio
kot vizualnega dostopa, ki omogoci ustreznemu kliniku ustrezno obravnavo
bolnika. Napredek na podrocju informacijske in komunikacijske tehnologije
in na podro¢ju video-video komunikacije je v zadnjih letih povzrocil porast
telemedicinske uporabnosti. Telemedicina je zelo primerna za raz3iritev dosega
specialisti¢nih storitev in prepreCevanje zamud pri zdravljenju v akutnih oz.
nujnih primerih, kar lahko vpliva na klini¢ni izid zdravljenja. Eksponentna rast
raziskav in razvoja telemedicine je namrec privedla do izboljsanja klini¢nih
rezultatov pri nujni medicinski oskrbi. V Sloveniji se je nedavno uvedla
uporaba telemedicine, poimenovana TeleKap, ki dokazuje svojo znanstveno
in ekonomsko prednost, kljub temu da se bori proti teZavam s povracilom
stroSkov, licenciranju zdravnikov ali njihovimi pooblastili, vendar z dobro
tehnolosko razpoloZljivostjo za center in partnerske bolninice.

Kljuéne besede: oddaljena konzultacija, razpok anevrizme, sponatna
subarahnoidna krvavitey, TeleKap, telemedicina.

SUMMARY

Cerebrovascular diseases, including subarachnoid haemorrhages, remain a
major public health problem throughout the world. There has been a concerted
effort to apply evidence-based practices to care in such patients, in order
to improve secondary prevention as well as outcomes. When determining
the management strategy for a ruptured intracranial aneurysm, the timing




of the aneurysm obliteration by surgical clip placement, or endovascular
coiling, remains somewhat controversial and varies according to individual
institutions. Aneurysmal rebleeding is a significant cause of morbidity and
death in patients who survive the initial effects of the aneurysmal rupture. It
can occur any time after the initial haemorrhage, in patients with good and
poor clinical grades, in which the incidence is highest within 24 hours of the
primary haemorrhage and increases with the severity of the clinical grade.
However, the right person in the right place and at the right time is not always
possible. Therefore, telemedicine could offer the potential to give audio and
visual access to the appropriate clinician for patients. Advances in information
and communication technology in the area of video-to-video communications
have led to a growth in telemedicine applications in recent years. Telemedicine
is well suited to extending the reach of specialist services and preventing
delays in acute emergencies treatment that may affect the clinical outcome.
The exponential growth in research and development in telemedicine has led
to improvements in clinical outcomes in emergency medical care. In Slovenia,
the implementation of telemedicine, called TeleKap, was introduced recently
and has proved its scientific and economic advantages, despite struggling
against reimbursement problems, physician licensure or credentialing. It has
proven to provide good technological support for the centre and the partner
hospitals.

Key words: aneurysm rupture, remote consultation, spontaneous subarachnoid
haemorrhage, telemedicine, TeleKap.

uvobD

Akutna moZganska kap je po vsem svetu najpogostnejsa akutna nevrolo3ka
bolezen in pomeni nenaden nastanek nevroloskih simptomov in znakov zaradji
ishemije ali krvavitve v osrednje ZivCevje. DeleZ spontane subarahnoidne
krvavitve (SAK) znasa od 5 do 15 % vseh oblik moZganske kapi. Nastopi
zaradi razpoka anevrizme ali druge Zilne spremembe (npr. arteriovenske
malformacije), pri nekaterih pa izvora ne moremo ugotoviti (v nizkem odstotku
je vzrok razpok vene). V¢asih je na mestu razpoka anevrizme lahko tudirazsezna
krvavitev, ki razriva moZganovino in spominja na znotrajmozgansko krvavitev
ali pa je krvavitev tudi v ventrikularnem sistemu (hematocefalus), ki lahko hitro
povzroci obstruktivni hidrocefalus.

Najpogostejsa je v starosti 50 do 60 let, pojavnost je vecja pri bolnicah.
Umrljivost je visoka, med preZivelimi pa jih ima posledi¢no kar 50 % motori¢ne
ali kognitivne ali obojne izpade. To pa pomeni, da je to Zivljenjsko ogrozZajoce
stanje, ki zahteva takojinje ukrepe, Se posebno pri bolnikih, kjer je SAK
posledica razpoka anevrizme in je tveganje za njen ponovni razpok veliko
(3-4 % v prvih 24 urah in 1-2 % vsak dan v prvem mesecu) (1). Ponoven
razpok anevrizme je povezan s smrtnostjo, ki je ocenjena na 70 %, zato je



izkljucitev anevrizme iz obtoka edino ucinkovito zdravljenje (t. i. sekundarna
preventiva), ki lahko to prepreci (2-4).

Pri dolocanju strategije obravnave SAK in oskrbe razpocene znotrajlobanjske
anevrizme je pomemben ¢asovni dejavnik in izbira nacinaizkljucitve anevrizme
iz obtoka (mikrokirursko ali endovaskularno). Ker je to v akutnem obdobju
najpomembnejse,bomov prispevku obravnavalinacininnajprimerne;jsiasovni
okvir oskrbe anevrizme, ki je povzrocila SAK. V prispevku bomo prikazali tudi
pomembno vlogo telemedicine (TeleKap) v obravnavi teh bolnikov v Sloveniji
in kot reprezentativen primer prikazali obravnavo bolnikov s SAK v letu 2018 in
2019 v Univerzitetnem klini¢nem centru v Ljubljani (UKCLJ).

INVAZIVNI DIAGNOSTICNI POSTOPKI IN NACINI ZDRAVLIENJA RAZPOCENE
ANEVRIZME

Razpoceno anevrizmo zdravimo z mikrokirursko namestitvijo posebne sponke
ali z znotrajZilnim interventnim nevroradioloskim zdravljenjem z namestitvijo
spiral ali preusmerjevalcem pretoka mimo anevrizme. Nacin izbire zdravljenja
v svetu je odvisen od izkuSenosti posameznih ekip, obravnava pa je timska.
Timsko obravnava bolnike z akutno spontano SAK tudi pri nas poseben ad
hoc sklican konzilij, ki odloci najoptimalnejsi nacin izkljucitve anevrizme iz
obtoka. Ob tem je cas obravnave, izkuSenost in razpoloZljivost kirurdke ali
interventne nevroradiolodke skupine strokovnjakov tudi pomemben dejavnik,
saj je ponovna krvavitev zaradi ponovnega razpoka anevrizme pomemben
vzrok za posledicno vecjo oviranost in smrtnost pri preZivelih po prvih ucinkih
zaradi SAK. Prav zaradi slednjega se je splo3no razmisljanje o optimalnem ¢asu
izkljucitve anevrizme iz obtoka premaknilo iz dolo¢enega odloZenega ¢asa po
nastopu SAK (> 7 dni) na zgodnejSe obdobje (< 3 dni), kar temelji na rezultatih
ve¢ studij (5, 6). Tako vecina institucij, prav tako v Sloveniji (dva centra,
UKCLJ in Univerzitetni klini¢ni center v Mariboru), Zeli zdraviti bolnike s SAK
in razpocCeno anevrizmo v prvih 24-72 urah. V UKCLJ sta tako nevrokirurska
kot interventna nevroradioloSka skupina strokovnjakov na razpolago 24 ur
dnevno. V zahodnem svetu, ki sicer razpolaga z razpoloZlivejSimi finan¢nimi
sredstvi in manj pomanjkanja ustrezno izobraZenih in izku3enih strokovnjakov,
pa priporocajo izvedbo takega zdravljenja v standardnih operativnih urah, ko
so pogoji za delo t. i. nevrovaskularnih skupin optimizirani (tj. v ¢asu, ko so ¢lani
skupine na voljo in niso utrujeni) (7).

Ker je pogostost ponovnega razpoka anevrizme najvecja v prvih 24 urah po
SAK, so pred kratkim uvedli t. i. zelo zgodnje zdravljenje razpo€ene anevrizme
(v prvih 24 urah), kar je sprejeti nacin zdravljenja v mnogih velikih centrih v
svetu ter tudi v UKCLJ, in sicer ne glede na klini¢no sliko po krvavitvi, ocenjeno
z lestvico Svetovnega zdruZenja nevroloskih kirurgov (SZNK) (angl. WFNSS —
World Federation of Neurological Surgeon Scale) (8).




Rezultati nekaterih mednarodnih Studij ¢asovnega obdobja mikrokirurske
oskrbe razpocene anevrizme so pokazali, da je ponoven razpok anevrizme
nastopil pri 5,7 % bolnikov s SAK v skupini, ki je bila kirurdko zdravljena zgodaj
(< 3 dni po SAK) (6, 9, 10), pojavnost v prvih 24 urah po SAK pa je bila 4,1
%. Ta pojavnost je primerljiva s podatki kasnej3e 3tudije, ki je objavljena leta
2015 (6,4 % oz. 4,0 % v prvih 24 urah po SAK), vecina bolnikov v tej studjiji
pa je imela ugodno oceno klini€nega stanja ob nastopu SAK, ocenjeno po
lestvici SZNK (84 %) (11). To pa pomeni, da je sprememba iz zgodnjega v nujno
zdravljenje doseglo priblizno 5 % absolutno zmanj3anje tveganja ponovnega
razpoka anevrizme v znotrajbolnisnicnem obdobju po nastopu SAK, od tega
v prvih 24 urah za 2 % (11). Ceprav se pojavnost ponovnega razpoka poveca
z resnostjo klini¢ne slike SAK (slab3a ocena po lestvici SZNK) (12-14), pa je
pri bolnikih z dobro oceno po lestvici SZNK ponovna krvavitev vseeno bolj
problemati¢na in potek lahko teZavnejsi (11).

Naslednje vpradanje, ki so si ga zastavili raziskovalci, pa je tudi, kdaj narediti
invazivno nevroradiolosko preiskavo, kot je moZganska digitalna subtrakcijska
veczilna angiografija (DSA). V Studiji Kusumi in sod. (15), na sicer majhnem
vzorcu, so raziskovalci porocali o 23,9 % pogostosti ponovnega razpoka
anevrizme med angiografijo, Ce so jo opravili v prvih 3 urah po SAK, podobno
je omenjeno tudi v drugi studiji (11). IzkuSena ekipa, ki opravi DSA previdno,
z izogibanjem agresivnega vbrizgavanja kontrastnega sredstva ob tudi skrbi
za uravnoteZen in nizek krvni tlak, ima takih zapletov bistveno manj (11, 15).
Kljub uporabi strategije nujnega zdravljenja pa tveganje za ponoven razpok
anevrizme vseeno ni tako zniZano, kot bi pri¢akovali, zato nacrtovalci strategije
svetujejo napredno zdravljenje v smislu t. i. hibridnih operacijskih dvoran, ki
imajo integrirano moznost angiografske preiskave, s ¢imer bi se skrajsal ¢as
dokoncne obravnave razpocCene anevrizme.

Raziskovalci so v Studijah tudi raziskovali uporabo antifibrinoliti¢nih zdravil
(npr. eta amino kaproi¢no kislino (EAKA)), ki bi morda zmanj3ala tveganje za
ponavljajoCe se krvavitve oz. razpok anevrizme. Ugotovili so, da kratkotrajno
zdravljenje (< 3 dni) z EAKA zmanj3a tveganje za ponovno krvavitev pri bolnikih,
ki so bili sicer v skupini, ki so mikrokirusko imeli zgodaj anevrizmo izklju¢eno
iz obtoka, ob tem pa ni bilo povecane pojavnosti simptomatskega vazospazma
in hidrocefalusa v primerjavi z bolniki, ki so tako terapijo prejemali dalj ¢asa
(16, 17). Vendar pa natanc¢na vloga take terapije v zelo zgodnjem obdobju
(znotraj prvih nekaj ur po SAK) ostaja nejasna. Tudi po uporabi EAKA pri taki
skupini bolnikov s SAK so porocali o primerih ponovnega razpoka anevrizme
v celo istem dnevu, kot je nastopila primarna krvavitev, ¢e anevrizma ni bila
izklju¢ena iz obtoka tega dne (17). Previdnost je potrebna tudi med indukcijo
splo3ne anestezije, saj lahko, sicer v redkih primerih, nastopi ponoven razpok
anevrizme.

Zgodnje zdravljenje razpolene anevrizme je tako povezano z zmanj3animi
moZnostmi ponovnega razpoka in s tem zmanjSanem oviranosti ali umrljivosti,
hkrati pa omogoca bolj agresivno obvladovanje moZnih zapletov, kot je



npr. edem mozZganov, vazospazem mozganskih Zil in posledi¢no zapoznelo
mozgansko ishemijo in infarkt. Stevilne nedavne 3tudije so ovrednotile
izkusSnje z zdravljenjem anevrizme na nacionalni ravni in opisale dejavnike, ki
so povzrocili zamude pri postopkih in posledi¢ne zaplete (18-20). Ceprav so
nekatere Studije pokazale, da je kirursko zdravljenje povezano z zakasnitvijo
obravnave razpocene anevrizme v primerjavi z interventnim posegom z
znotrajZilno izkljucitvijo anevrizme, pa posledi¢ni opisani zapleti, povezanimi s
temi zamudami, vseeno niso bili ugotovljeni (21-24). Dejavniki, ki so povezani
s tem, so lahko posledica zakasnitve predstavitve bolnika, zakasnjen dostop
do zdravljenja ustrezne nevrovaskularne ekipe in tudi bolnikovo stanje ali
primernost za poseg (zakasnitev v kirurski skupini predvsem pri starejsi
populaciji bolnikov in ne-terciarni status bolni3nice). Pokazalo pa se je, da so
zamude pri bolnikih, starejsih od 65 let, pogosto povezane s hujso obliko SAK,
ocenjeno po SZNK, ki pa jo spremljajo tudi so¢asna druga bolezenska stanja,
ki zahtevajo dodatne ukrepe zdravljenja (25). Ob tem se je endovaskularni
nacin zdravljenja izkazal za varen postopek tudi pri takih bolnikih, ker je
poseg vseeno manj invaziven (23-28). Poleg tega pa je v zadnjem ¢asu v svetu
Stevilo in razpoloZljivost ustrezno izobraZenih interventnih nevroradiolo3kih
ekip vse vedja, izboljSuje pa se tudi tehnologija in naprave in je zato tudi
manj mikrokirurSkih operacij pri bolnikih s spontano SAK zaradi razpoka
anevrizme (29-31). Izkazalo se je tudi, da je endovaskularni nacin zdravljenja
pri bolnikih z razpokom anevrizme, ki pozno pridejo (npr. po 4. dnevu po
razpoku) primernejsiin ni potrebno odloZiti posega, kot bi ga sicer, ¢e bi bila na
razpolago samo mikrokirurska metoda. Ceprav je ve¢ja pojavnost vazospazma
v tem obdobju, pa ni bilo dokazano, da je izhod zdravljenja pomembno slab3i
(npr. ni bilo vecje smrtnosti ali vecje oviranosti). Eden od razlogov je tudi ta, da
Ce je bil vazospazem dokazan med samim posegom, je bilo mozno tudi pri tem
invazivno ukrepati v ¢asu postopka vibanja anevrizme. Slab3i izhod zdravljenja
je bil v bistvu zgolj posledica nastopne klini¢ne slike, slab3a ocena po lestvici
SZNK in visoka starost bolnika (32). Nadaljnje razmisljanje o nacinu izbire
izkljucitve razpoCene anevrizme iz obtoka presega okvir tega prispevka, vendar
pa je pomembno nadaljevanje razmisljanja o ¢asu oskrbe in vlogi prestavitve
bolnika v terciarno ustanovo, pri tem pa tudi vloga telemedicine.

VLOGA TELEMEDICINE PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV S SUBARAHNOIDNO
KRVAVITVIJO

V sedanjem casu pomanjkanja ustrezno strokovno usposobljenih ekip zaradi
pomanjkanja kadra pomeni, da prava oseba na pravem mestu in ob pravem
¢asu ni vedno mogoca. Telemedicina in njen napredek, Se posebno v zadnjem
¢asu, pri tem ponuja potencial za avdio in vizualni dostop ustrezne ekipe
do posameznega, npr. akutno obolelega ali poskodovanega bolnika. Da so ti
napredki pravilno vklju€eni v zagotavljanje zdravstvenega varstva, je potreben
regulativni okvir, ustrezna klini¢na pot, kar je v Sloveniji tudi zelo dobro razvito
(33). To je Se posebej pomemben projekt, ki zagotavlja enakost oskrbe ne
glede na geografsko obmocje bivanja bolnika, ki utrpi nevroloSko bolezen.




Tik pred prelomom stoletja sta Levine in Gorman (34) predlagala uvedbo
telemedicinskih doseZkov za oceno in obvladovanje akutne mozganske kapi, ki
stajo poimenovali telestroke". Od takrat tudi drugi znanstveni dokazi podpirajo
njeno SirSe vkljuCevanje v proces zdravljenja bolnikov z moZganskoZilnimi
boleznimi. Izkazalo se je namreg, da se je povecalo pravilno odlocanje o
implementaciji tromboliticnega zdravljenja v primerjavi s svetovanjem samo
po telefonu (35-37), proces pa se je izkazal tudi kot stroskovno ucinkovit
(38-40), Se zlasti pa kot zelo primerna klinicna medicinska veda za razsiritev
dosega specialisti¢ne storitve, tako v predbolnisni¢ni oskrbi akutnih nujnih
stanj, pri katerih lahko pride do zamud pri zdravljenju, kot tudi vplivu na klini¢ni
izid zdravljenja (41, 42). Vecina studij je bila sicer usmerjena na zdravljenje
moZganske kapi, so pa nakazovale na splosno uporabnost telemedicine na
nujno medicinsko oskrbo katerihkoli stanj, tudi z izboljSanjem predbolnisnicne
diagnoze in s tem na vpliv na klini¢niizid zdravljenja (43). Stanje telemedicinske
oskrbe je dozorelo za 3iroko uporabo v tudi neakutnih stanjih. Prav tako pa
ob pomanjkanju npr. visoko izobraZzenega zdravniskega kadra na podrocju
nevrointenzivne subspecialne oskrbe kriticno bolnih bolnikoyv, ustrezno
usposobljene medicinske sestre ob pomoci telemedicine in robotov izvajajo
dolocene klini¢ne ocene (npr. ocena zenic, motnje zavesti, osnovni klini¢ni
nevroloski pregled, itd.) in s tem nato lahko visoko subspecialno izobrazen
zdravnik poda pravocasno in strokovno ustrezno navodilo (44-47), Ceprav pa
so potrebne tudi Se nadaljnje izboljsave (48, 49).

Uporaba telemedicine je tudi vkljucena v Ze marsikatere smernice obravnave
bolnikov z moZganskoZilno patologijo, v katerih so natan¢no navedeni dokazi
za njeno uporabo (50, 51) pri bolnikih z ishemi¢no moZgansko kapjo. Studije
so tudi pokazale, kako lahko ucinkovito vkljuc¢imo telemedicinsko obravnavo
v rutinsko prakso tudi na predbolnisni¢ni ravni (52-56). Tako je ta tehnologija
postala temelj akutne obravnave moZganske kapi (tromboliza, urgentna
trombektomija, intenzivno zdravljenje) in kot ugotavljajo tudi nekateri avtorji iz
Slovenije, tudi na podrocju npr. nevrokirurgije, Ceprav iz prispevka pogresamo
opis implementacije telemedicinske oskrbe v Sloveniji, ki jo je prinesla TeleKap,
in je bila tudi osnova za njihov prispevek in razglabljanje o nadaljnji uporabi
mreZe za njihovo strokovno delo z bolniki (57). Poleg klini¢nih prednosti pri
zdravljenju akutnih stanj in razsiritvi podrocja nevrointervencijske terapije pa
telemedicina nudi tudi moZnost raziskav na podrocju obravnave, in sicer prav
zaradi povecanja dostopnosti bolnikov do zdravljenja in moZnosti potencialnih
izboljsav, ki jih nudi sodelovanje v raziskovalnih studijah (58, 59).

Kljub nekaterim podatkom (60), ki trdijo, da je diagnosti¢na natancnost in
rutinska uporaba protokolov telemedicine v primerih, ko ne gre za patologijo
s podrocja ishemi¢ne moZganske kapi, zato take izkusnje ni mogoce rutinsko
prenesti na uporabo telemedicine pri drugih nevrolo3kih stanjih, pa so Studije
pokazale tudi njeno korist. Tudi na podrocju obravnave ishemi¢ne mozZganske
kapi je potrieno, da je kljub zamudi pri npr. preme3c¢anju v terciarno ustanovo v
primerjavi z obravnavo bolnikov, ki v to ustanovo pridejo neposredno, rezultat



zdravljenja, kljub zamudi, povsem primerljiv, predvsem na racun tocnosti
diagnoze (61).

TELEKAP IN OBRAVNAVA BOLNIKOV S SUBRAHNOIDNO KRVAVITVIIO V
UNIVERZITETNEM KLINICNEM CENTRU V LJUBLJANI

Stevilne 3tudije, ve¢inoma iz Severne Amerike in Evrope, so tako pokazale
izvedljivost uporabe posvetovanja na telemedicinski nacin in zagotovile
uporabnost metode pri obravnavi bolnikov z moZganskoZilno patologijo,
predvsem bolnikov z ishemi¢no moZgansko kapjo, kot najbolj preu¢evanem
modelu (51-59, 61). Tako se je dostopnost za ustrezno in hitro zdravljenje
povecala. V nadaljevanju bomo na kratko prikazali uporabo mrezZe TeleKap v
Sloveniji pri bolnikih, ki so utrpeli SAK. Uporabili smo nekatere demografske
podatke, ki jih nudi mreZa in se uporabljajo za porocanje narocniku, Ministrstvu
za zdravje. Poznano je tudi, da je statisticno trend obravnave narascajoc, je
pa precej suhoparen, ker ne zajema podatkov o uspednosti opravljenega
dela, zato je letna konferenca, ki ji je namenjen ta prispevek in je del
stalnega postdiplomskega izobraZevanja zdravnikov in zdravstvenih delavcev,
izjemna prilika za prikaz uspednosti obravnave. Za primerjavo smo uporabili
podatke iz bolnisni¢nega informacijskega sistema UKCL] Hipokrat, koliko
bolnikov s spontano SAK je bilo s strani predbolnisni¢nih ustanov napoteno
direktno na obravnavo v UKCL]. Natancnejsa analiza, ki bi jasneje opredelila
kakovost obravnave, pa brez mnenja RepubliSke komisije za medicinsko etiko
po trenutno predlaganih merilih za retrospektivho neoperativno analizo
porocanja ni mozna (visoka cena za avtorja in pomanjkanje sredstev ustanove v
te namene). Register s kazalnikom kakovosti na podrocju obravnave ishemicne
mozZganske kapi (t. i. SITS-register, ki je v uporabi od leta 2003), in ki v zadnjem
¢asu nudi tudi moZnost vnosa podatkov o bolnikih s spontano SAK, obstaja
na nivoju drZave in mednarodno, vendar pa podatki o obravnavi bolnikov s
SAK vanj niso vneseni. Na koncu prispevka predstavljamo tudi nekaj primerov
bolnikov, ki so bili obravnavani v UKCL] v tem obdobju, da lahko bralec razume,
kako pomembna je hitra obravnava in si predstavlja, za kaksno mozganskoZilno
patologijo oboli bolnik in kakSno moZnost obravnave lahko nudimo.

Primerjali smo obravnavo bolnikov s spontano SAK od 1. 1. 2018 do 20.
10. 2019, ki so bili sprejeti v UKCL] in tiste, ki so bili obravnavani v mreZi
TeleKap. Uporabili smo iskalnik diagnoz po mednarodni klasifikaciji bolezni
(MKB-10-AM, verzija 6) (63), in sicer za podrocje cerebrovaskularnih bolezni
pod $ifro 160.0 do 160.9 oz. v mreZi TeleKap po prvi diagnozi po obravnavi —
subarahnoidna krvavitev. Leta 2018 je bilo v mreZi TeleKap tako obravnavanih
45 bolnikov, starih povpre¢no 58,4 + 11,7 let (36-87 let), od katerih jih je nato
sprejetin v UKCL] 33 (27,3 %), pri 12 pa je bila ali klini¢na slika peritrunkalne,
neanevrizmatske, blage spontane SAK, kjer dodatna diagnostika ali zdravljenje
v terciarni ustanovi ni bilo indicirano ali pa je bila klini¢na slika razseZzne
spontane SAK z znaki Ze prakti¢no apnoi¢ne neodzivne kome in premestitev
ravno tako ni bila indicirana. Ti bolniki so ostali v dokon¢ni obravnavi v t. i.




partnerski bolnidnici v sistemu TeleKap, ki je za konzultacijo zaprosila. V letu
2019 je tako s strani partnerske bolnisnice za konzultacijo zaproSeno pri 32
bolnikih, starih povpre¢no 59,5 + 16,3 let (27-88 let) in 24 jih je nato sprejetih
v UKCL] (26,7 %), 9 pa jih je ostalo iz Ze opisanih razlogov v partnerskih
bolnisnicah. Rezultati Stevila obravnav v sistemu TeleKap in UKCL] so prikazani
v tabeli 1 in grafi¢no na sliki 1.

Tabela 1. Stevilo obravnav bolnikov s spontano SAK v sistemu TeleKap in Univerzitetnem
klinicnem centru v Ljubljani.

UKCLJ Povprena starost  Spol TeleKap  Povprecna starost  Spol

(N) (leta = SD) (%, Zenske) (N) (leta = SD) (%, Zenske)
2018 121 58,7+14,0 49,6 45 58,4+11,7 62,2
2019 90 57,8+15,7 55,6 32 59,5+16,3 56,3

UKCL] - Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; N — Stevilo; SD - standardna deviacija
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Slika 1. Obravnava bolnikov s subarahnoidno krvavitvijo v letih 2018 in 2019.
UKCLJ - Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Najvec konzultacij za bolnike s spontano SAK je v mreZi TeleKap opravljenih iz
splosnih bolnisnic Celje ter Izola, manj iz drugih bolnisnic (slika 2).
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Slika 2. Obravnava bolnikov s subarahnoidno krvavitvijo v mreZi TeleKap glede na
partnersko bolnisnico.

UKCL] - Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; SB — splo3na bolnisnica

PRIKAZNEKATERIH PRIMEROV OBRAVNAVE BOLNIKOV S SUBARAHNOIDNO
KRVAVITVIIO V UNIVERZITETNEM KLINICNEM CENTRU V LJUBLJANI, KI SO
BILI SPREJETI NEPOSREDNO V USTANOVO ALI PREKO MREZE TELEKAP

Primer 3t. 1: 36-letni kadilec, do dogodka zdrav, je utrpel nenaden hud
glavobol zaradi razpoka anevrizme na sprednji komunikantni arteriji (slika
3) priblizno eno uro pred neposrednim sprejemom v UKCL]. Prva ocena po
lestvici SZNK je bila 1. Ad hoc konzilij odloi, da je anevrizma primerna za
endovaskularno zdravljenje, z vibanjem. Med posegom pa je prislo do zapleta,
razpoke preostalega dela anevrizme, ki je bila nato naslednji dan z dodatnim
endovaskularnim posegom dokoncno izklju¢ena iz obtoka. Bil je v tem ¢asu
in po ponovnem posegu obravnavan v Enoti za intenzivno medicino (EIM)
Nevroloske klinike v Ljubljani. Trenutno je 3Se hospitaliziran, odpuscen bo v
zdravilisce, nato pa bo opravil 5e kompleksno nevrorehabilitacijo (trenutno je
zaostala Se manjsa oviranost in manjsi kognitivni primanjkljaj).




Slika 3. Racunalniska tomografska slika obsezne subarahnoidne krvavitve v bazalnih
cisternah obojestransko, v silvicnih fisurah obojestransko ter v posameznih sulkusih
visje na konveksiteti (A). Na racunalniski tomografski angiografiji prikazemo bilobarno
vreCasto anevrizmo v podrocju sprednje komunikantne arterije (puscica), ki se Siri
kavdalno in drugi del, ki se Siri nekoliko kranialno in v levo, meri cca 7 x 3 mm v premeru
(B, C). Digitalna subtrakcijska angiografija moZganskih Zil (D) pred posegom: prikazemo
cca 3,4 x3 mm v premeru velik anevrizmatski del, ki se Siri kavdalno in drugi del bilobarne
anevrizme, ki se Siri kranialno in nekoliko v levo (puscici) in nato med prvim posegom
(vibanje anevrizme (E)): s spiralami iz platine v celoti izpolnjen spodniji lobus anevrizme
na sprednji komunikantni arteriji (¢rna puscica), pri postavljanju zadnje spirale pride
do razpoka anevrizme (rumena puscica), kontrast obarva okolne likvorske prostore,
po kontrolni arteriografiji, ki pokaZe nekoliko slabso polnitev A2-segmenta sprednje
moZganske arterije, zato se operator ne odloCiza nadaljevanje posegainizpolnitevdrugega
anevrizmatskega lobusa (rumena puscica (E)). Kontrolna racunalniska tomografska
preiskava po zapletu (F): pokaZe razsezno subarahnoidno krvavitev s kontrastom v
interhemisfericni fisuri (puscica) in ob sprednjem komunikantnem kompleksu, kontrast
v bazalnih cisternah, v desnem stranskem ventriklu. Ventrikli so malo razsirjeni, blag
hidrocefalus. Sulkusi po konveksiteti obeh hemisfer so dodatno iztisnjeni. Skoraj 10 ur po
posegu kontrolna raéunalniska tomografska preiskava pokaZe oteklino moZganov in vedji
hidrocefalus (G), nato opravljeno dodatno vibanje anevrizme, kjer se izkljuci iz obtoka
tudi kranialni lobus anevrizme na sprednji komunikatni arteriji (puscice, (H, I).



Primer $t. 2: 41-letni bolnik, kadilec, do dogodka, nenadnega hudega
glavobola, ki je nastopil 20 minut pred prihodom v SB Izola, ki mu je sledilo
bruhanje in kmalu tudi zoZenje zavesti, je preko TeleKapi premescen v UKCLJ,
ustrezno oskrbljen za transport in nadaljnjo obravnavo. Ze v napotni ustanovi
je narejena nevroradiolo3ka polimodalna preiskava (racunalniska tomografija
in racunalniska tomografska preiskava moZzganskih Zil), ki prikaZe razsezno SAK
zaradi razpoka anevrizme na srednji levi moZganski arteriji (slika 4). Anevrizma
je z vibanjem izkljucena iz obtoka v manj kot 8 urah po nastopu SAK in po
sprejemu v EIM Nevrolodke klinike v Ljubljani je bil tudi potek zdravljenja
uspesen, kar dokazuje tudi kontrolno slikanje moZganov 3tiri dni po nastopu
SAK. Tudi nadaljnji potek je bil ugoden in bolnik je odpus¢en v napotno
ustanovo po nekaj dneh brez vecje nevroloske oviranosti.

Slika 4. Na racunalniski tomografski preiskavi glave je vidna obsezna subarahnoidna
krvavitev (A), na racunalniski tomografski angiografski preiskavi moZganskih Zil pa
v koronarni in transverzalni ravnini (B, C - puscice) pa cca 6 x 9 mm v premeru velika
vreCasta anevrizma v podrodju bifurkacije leve srednje moZganske arterije. Digitalna
angiografska preiskava moZganskih Zil pred posegom (vibanjem anevrizme) (D) potrdi
cca 6 x 9 mm v premeru veliko vrecasto anevrizmo na levi srednji mozZganski arteriji, ki
se Siri lateralno in nekoliko navzpred. S spiralami iz platine (puscica) je nato anevrizma
uspesno in popolno izkljucena iz obtoka (E) le nekaj ur po nastopu krvavitve. Kontrolno
slikanje moZganov prikazZe dobro resorpcijo krvi Ze nekaj dni (F) po krvavitvi. Viden je
signal vstavljenih spiral (puscica).

Primer 3t. 3: 46-letna bolnica, nekadilka, zdrava, prejemala je le substitucijsko
terapijo zaradi hipotiroze, je utrpela nenaden hud glavobol, ob tem pa tudi
izgubo zavesti. Ob prihodu urgentne ekipe je stanje ocenjeno po Glasgowski
toc¢kovni lestvici za nezavest s 3 tockami, leva zenica je bila razsirjena in
razokroZena. Tri dni pred tem dogodkom je imela tudi Ze nenaden, prehoden
glavobol, slabo pocutje. Opravljena je konzultacija v mreZo TeleKap in
dogovorjena premestitev v UKCL]. V partnerski bolnisnici je opravila dve uri




po dogodku racunalnisko tomografsko preiskavo mozZganov in racunalnisko
tomografsko angiografijo mozganskih Zil, ki prikaZe obsezno SAK, na mestu
razpoka anevrizme na desni srednji moZganski arteriji pa tudi manjso
znotrajmozgansko krvavitev (slika 5). Prejela je tudi antiedematozno terapijo
ter je bila ustrezno pripravljena, nato premescena v UKCLJ. V UKCL] je ad
hoc sklican nevrovaskularni konzilij dolocil, da je treba anevrizmo iz obtoka
izkljuciti mikrokirursko, saj je bila anevrizma Sirokobazna in bilobarna, prisotna
pa je bila na mestu razpoka tudi znotrajmoZganska krvavitev. Opravljena je tudi
dodatna slikovna diagnostika. Po mikrokirurskem posegu, kjer je anevrizma
iz obtoka izklju€ena z vec titanijevimi sponkami, je po posegu nato sprejeta
v EIM NevroloSke klinike, kjer pa sprva potek ni bil ugoden in ob naras¢anju
znotrajlobanjskega tlaka je nato opravljena 7. dne po spontani SAK tudi
dekompresivna razsezna kraniektomija na desni strani. Dan po posegu je bilo
stanje povsem stabilno (slika 6), vidna je bila ishemija v delnem povirju oskrbe
srednje mozZganske arterije desno, ki je bila vidna Ze prej, vendar pa ni bilo
pomika moZganovine.

Slika 5. Racunalnisko tomografska slika (A) dve uri po razpoku anevrizme na desni
srednji moZganski arteriji, vidni na koronarnem rezu racunalniske tomografske preiskave
moZganskih Zil (B). Z digitalno subtrakcijsko angiografijo in rekonstrukcijo slik je lokacija
in oblika multilobarne, verjetno delno trombozirane anevrizme na srednji desni moZganski
arteriji tudi potrjena pred operativnim posegom, ki je sledil preiskavi. Po sedmih dneh
je opravljena dekompresivna kraniektomija (puscica kaZe signal, kjer so namescene
titanijeve sponke) (E, F).

Stanje se je postopoma izboljSevalo, tako da je nato po vecmesecni
hospitalizacijibilmoZentransfervinvalidskivozi¢ekin zanadaljnjorehabilitacijo
je nato preme3cena v domicilno ustanovo. Potrebna je 3e reimplantacija
kostnega reZnja, odstranjenega med dekompresivno kraniektomijo. Izvaja
se kompleksna nevrorehabilitacija. Po modificirani Rankinovi lestvici je ob
odpustu ocenjena s 4 to¢kami, kar pomeni za zdaj precejsnjo oviranost. Glede



na heteroanamnesticen podatek o glavobolu tri dni pred sprejemom, ki je bil
prehoden, je verjetno Ze takrat nastopila opozorilna krvavitev.

JKC Ljubljana

Slika 6. Racunalnisko tomografsko slikanje moZganov en dan po dekompresivni
kraniektomiji, ki ne prikaZe vecje dinamike velikosti ishemicne spremembe, ki je bila
pred posegom (dekompresivna kraniektomija), ni pa bilo vec prisotnega pomika pod
falks na levo, vendar pa je bil pomik skoz dekompresivno kraniektomijo (cca 14 mm),
kar je pri¢akovano in zaZeleno po taki operaciji. Sulkusi po konveksiteti levo so bili manj
iztisnjeni, na nekaterih mestih Ze primerne Sirine. Unkalna herniacija desno (puscica), ki
je bila vidna prej, je bila le minimalna (A). Tudi desni stranski ventrikel ni bil ve¢ utesnjen
(puscica, B).

SKLEPNE MISLI

Spontana SAK zaradi razpoka anevrizme, kot najpogostejsi vzrok za nenaden
hud glavobol, je nujno stanje, kjer je potrebna takojsnja in pravilna oskrba
bolnika, zato je pomembno, da ob nastopu nenadnega in najhujsega glavobola
v Zivljenju na to patologijo takoj pomislimo. Temu sledi obziren transport
bodisi v univerzitetno ustanovo ali pa najbliZjo bolnidnico glede na mesto
dogodka. Obravnavo bolnika, ki je sprejet v splosno bolnisnico (partnersko
bolnisnico v sistemu TeleKap), lahko pospesimo s konzultacijo preko sistema
TeleKap. Ekipa, ki bo nato bolnika obravnavala v UKCL] (v nekaterih primerih
tudi v UKC Maribor), bo Ze pripravljena. Nadaljnji diagnosti¢ni postopki so del
timske obravnave, tako tudi odlocitev, kako bo razpocena anevrizma iz obtoka
najoptimalneje izkljuena. Pravolasno in ustrezno zdravljenje razpolene
anevrizme namre¢ prepreci tudi njen ponoven razpok, ki je lahko za bolnika
tudi usoden ali pa povzro¢i hujSo kot pricakovano oviranost po zakljucku
zdravljenja. Ne glede na to pa je zdravljenje bolezni, to je SAK, kompleksno
in zapleteno, koncen izid pa lahko dober, kar smo prikazali tudi na primerih
obravnave v UKCL]. Prakti¢nost uporabe telemedicinskih storitev se je najbolje
pokazala pri uporabiv primeru obravnave ishemi¢ne mozZganske kapi, kerin kjer
je tudi najbolje proucevana. Vsekakor pa, kot smo Ze omenili, pa je uporabna
tudi na drugih podrocjih vaskularne nevrologije in 3ir3e, kar potrjujejo tudi
zdravstveno-ekonomske analize, ki kaZejo na stroskovno ucinkovitost in govore




o dolgoro¢nih prihrankih stroskov z vidika bolnisnic in druzbe, predvsem pa
tudi v smislu enakosti dostopnosti obravnave za vse bolnike.
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VIZIJA RAZVOJA UKC MARIBOR KOT DRUGEGA
NEVROVASKULARNEGA CENTRA ZA TELEKAP V SLOVENIJI

VISION FOR THE DEVELOPMENT OF UMC MARIBOR AS
THE SECOND NEUROVASCULAR CENTRE FOR TELEKAP IN
SLOVENIA

JoZef Magdi¢, Tanja Hojs Fabjan
POVZETEK

Nacionalna mreZa TeleKap je bolnikom Sirom Slovenije nedvomno izbolj3ala
dostopnost do zdravljenja akutne ishemicne moZganske kapi (AIMK). Sodobni
nacini zdravljenja, predvsem metode mehanske rekanalizacije in drugi
interventni nevroradioloski posegi, bodo zahtevali nadaljnji organizacijski
razvoj mreze, med drugim tudi vkljucevanje drugega nevrovaskularnega
centra za vzhodno Slovenijo. Na Oddelku za nevroloSke bolezni skupaj z
drugimi oddelki Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Maribor izvajamo
celovito obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo, zagotavljanje sodobnega in
strokovnega zdravljenja prebivalstvu iz SirSe regije pa bo zahtevalo investicije
v opremo in kadre ter nadgradnjo trenutnega delovanja. Pri tem bo poleg
podpore nevroloSke stroke potrebna tudi ustrezna zdravstveno-politicna
podpora, saj gre za zagotavljanje enake dostopnosti do zdravstvenih storitev
prebivalstvu. Ne nazadnje so epidemioloski podatki za moZgansko-Zilne bolezni
v severovzhodni Sloveniji neugodni, dostopni ¢as za transport v trenutno edini
terciarni nevrovaskularni center v Ljubljani pa je predolg. Dosedanje izku3nje
in znanje ter zdravo strokovno jedro v UKC Maribor omogocajo vzpostavitev
drugega nevrovaskularnega centra v Sloveniji.

Kljuéne besede: akutnaishemi¢na mozganska kap, interventnanevroradiologija,
tromboliza.

SUMMARY

The Slovene national telestroke network “TeleKap” has effectively
increased the availability of intravenous thrombolysis in acute ischaemic
stroke patients throughout the country. New treatment options, including
mechanical thrombectomy and other endovascular neuro-interventions, will
require a further network upgrade by establishing a second comprehensive
neurovascular centre for eastern Slovenia. At the neurology department
and other supporting departments of the University Medical Centre (UMC)
Maribor, comprehensive stroke care is already being performed. To serve as a
referral centre for other hospitals in eastern Slovenia, additional investments
in equipment and staff with an organisational upgrade, will have to be made.
Support will be needed not only professionals but also from healthcare policy
makers to provide an equal healthcare standard for the north-eastern region,
where the epidemiology of strokes is the most worrisome and the transfer




time to the current, and only, comprehensive stroke centre in Ljubljana takes
too long. The experienced and established structures at the UMC Maribor are
3 good foundation for it becoming a second comprehensive neurovascular
centre in Slovenia.

Key words: acute ischemic stroke, neuro-interventional procedures,
thrombolysis.

uvobD

S celovitim pristopom k zdravljenju moZganske kapi se ucinkovito obvladuje
breme, ki ga trajna nevroloSka prizadetost prinasa posamezniku in druzbi.
Sodobnim trendom in napredku je treba slediti ne zgolj na teoreticni in
deklarativni ravni, temvec tudi v praksi. Pri implementaciji znotrajvenske
trombolize (ZVT) in drugih sodobnih nacinov zdravljenja akutne ishemicne
moZganske kapi (AIMK) se Se vedno spopadamo s kadrovskimi, materialnimi
in organizacijskimi ovirami, ki bistveno vplivajo na dostopnost in ucinkovitost
zdravljenja.

Po vzpostavitvi enot za moZgansko kap (EMK) v treh bolnisnicah (UKC
Ljubljana, UKC Maribor in SB Celje) in republiske mreZe TeleKap so se moZnosti
zdravljenja moZganske kapi v Sloveniji izbolj3ale. Sodobni nacini zdravljenija,
predvsem metode mehanske rekanalizacije (MeR) in napredek interventne
nevroradiologije, zahtevajo nadaljnje organizacijske spremembe. Nove metode,
materiali, posegi zahtevajo Se vec ekipnega pristopa, izredno usklajenost, saj
lahko odstopanja v katerikoli fazi odlocilno vplivajo na uspesnost zdravljenja.

Prehod iz zaCetnega entuziasticnega uvajanja novih metod zdravljenja na
nadaljnji, sistematicni in strukturiran ter SirSe dostopen postopek zdravljenja
je zahteven. S tem se spopadamo tudi na Oddelku za nevroloSke bolezni UKC
Maribor. Trenutne kadrovske in materialne razmere ne omogocajo zagotavljanja
celovitihin sodobnih nacinov zdravljenja za podrocje vzhodne Slovenije. Pogoji
bi se zato morali izbolj3ati, saj nas v to silijo potrebe prebivalstva. DolZnost
neposredno vpletenih zdravnikov pri tem je, da upo3tevajo strokovna in eti¢na
nacela, med katerimi je tudi zagotavljanje enakih moZnosti zdravljenja vsem
prebivalcem. Na drugi strani pa morajo odgovorni za nacrtovanje zdravstvenih
potreb omogociti tovrstno oskrbo.

V' nadaljevanju so zato navedena dejstva, ki iz razlicnih vidikov podpirajo
¢imprejsnjo vzpostavitev drugega nevrovaskularnega centra v Sloveniji v
okviru UKC Maribor.



PRIPOROCILA

Priporocila mednarodnih strokovnih zdruZenj Ze vrsto let podpirajo sisteme
teleradiologije in telekapi za zdravljenje bolnikov z AIMK-jem. Bolniki naj bi
bili zdravljeni v najbliZji bolnisnici, ki izvaja ZVT in ima moZnost telekapi (1-
4). Sistem telekapi izboljsa dostopnost do zdravljenja podrocjem, ki nimajo
zagotovljene stalne nevrovaskularne sluzbe.

Od vzpostavitve Republiske mreZe TeleKap v Sloveniji v septembru 2014 se
je deleZ bolnikov z AIMK-jem, zdravljenih z ZVT-jem, v Sloveniji in predvsem
v splo3nih bolnidnicah povecal. Sistem omogoca telekonzultacijo za druga
akutna nevroloska stanja, posnemovalce moZganske kapi in identificira bolnike
z drugimi moZgansko-Zilnimi boleznimi, ki potrebujejo obravnavo v terciarnih
bolnisnicah, UKC Ljubljana in UKC Maribor. Poleg kandidatov za MeR so to 3e
bolniki s subarahnoidno in spontano moZgansko krvavitvijo, ki potrebujejo
zdravljenje v enoti intenzivne medicine ali nevrokirursko zdravljenje (5). To je v
skladu z akcijskim nacrtom za moZgansko kap v Evropi za obdobje 2018-2030,
da med drugim s sistemi telekapi povecamo deleZ zdravljenih z ZVT-jem in
odkrivamo kandidate za MeR.

TemeljeC na dokazih je MeR v zadnjih letih postal metoda izbora za zdravljenje
AIMK-ja z zaporo vedjih arterij (1, 6). Zdravljenje te skupine bolnikov je
zato postalo bolj kompleksno in vkljucuje tudi druge medicinske stroke,
interventne radiologe, anesteziologe in specialiste intenzivne medicine.
Znotraj nevrologije pa se 3e bolj kaZe potreba po subspecialisticnem profilu
vaskularnega nevrologa na terciarni ravni.

Sodobne in invazivne metode zdravljenja omogocajo zdravljenje najtezjih
oblik AIMK-ja, v SirSem ¢asovnem oknu, zaradi tveganja zapletov pa zahtevajo
tudi visjo raven oskrbe v usmerjeni nevroloski intenzivni enoti. Te naj bi bile
vzpostavljene v ustanovah, kjer se izvajajo interventno nevroradiolodko in
nevrokirursko zdravljenje mozZgansko-Zilnih bolezni (7). Pri 26-43 % bolnikov
z AIMK-jem v prvih 72 urah pride do poslab3anja nevrolo3ke prizadetosti, zato
sta zanje potrebna nadzor in zgodnje ukrepanje (8). Prepoznavanje ogrozenih
bolnikov in zapletov pomembno prispeva k boljsemu izhodu zdravljenja. Del
bolnikov zaradi nadzora, odpovedi funkcije dolocenih organov ali po posegih
potrebuje tudi zdravljenje v enoti nevrolosSke intenzivne medicine. EMK in
enota intenzivne medicine se v delovanju med seboj dopolnjujeta. V Sloveniji
je enota usmerjene nevroloske intenzivne terapije vzpostavljena le v UKC
Ljubljana (9).

Mednarodna interdisciplinarna priporocila za organizacijo oskrbe bolnikov z
AIMK-jem opredeljujejo centre stopnje 1 (terciarne), ki izvajajo vse interventne
nevroendovaskularne posege, centre stopnje 2, kjer se izvaja le MeR, ter stopnje
3, kjer je vzpostavljena enota za mozgansko kap in se izvaja ZVT. Interventni
nevroendovaskularni posegi so poleg MeR-ja Se embolizacija intrakranialnih
anevrizem, arteriovenskih malformacij, tumorjev ter angioplastika z ali brez




Zilne opornice. Minimalni pogoji za tak3ne centre so povzeti v tabeli 1. Dostop
do centra stopnje 1 naj bi bil omogocen vsem bolnikom znotraj 2 ur, bodisi
neposredno ali s premestitvijo iz centrov z niZjo stopnjo oskrbe. Vzpostavljen
mora biti nujni medbolnidnicni transport bolnikov iz centra stopnje 3 v center
stopnje 1 ali 2 in iz centra stopnje 2 v center stopnje 1 (10).

Tabela 1. Pogoji za delovanje centrov za moZgansko-Zilne bolezni. Povzeto po (10).

Center stopnje1  Centerstopnje2  Center stopnje 3

Izvajanje vseh interventnih nevroendovaskularnih DA NE NE
posegov

Izvajanje MeR-ja pri AIMK-ju DA DA NE
Izvajanje ZVT-ja pri AIMK-ju DA DA DA
Minimalno $tevilo bolnikov z AIMK-jem na leto 250 100 50
Minimalno Stevilo MeR-ja na leto 50 50 -
Usmerjena nevroloska intenzivna enota DA Izbirno NE
Enota za mozgansko kap DA DA DA
Izvajanje nevrokirurgije DA Izbirno NE

EPIDEMIOLOGIJA

Evropsko zdruZenje za mozgansko kap (ESO) je v letu 2018 sprejelo nacrt
ukrepov za obdobje 2018-2030. S preventivnimi in organizacijskimi ukrepi so
glavni cilji zmanj3ati absolutno 3tevilo moZganskih kapi za 10 %, dosedi, da
bi se vec kot 90 % bolnikov z moZgansko kapjo zdravilo v EMK-ju in da bi se
vzpostavili nacionalni nacrti za celovito obravnavo, od primarne preventive do
Zivljenja po moZganski kapi (11).

Podatki Nacionalnega in3tituta za javno zdravje sicer kaZejo, da se je stopnja
umrljivosti zaradi bolezni srca in oZilja v zadnjih desetletjih zmanjsala, Se
vedno pa so med temi mozgansko-Zilne bolezni drugi najpogostejsi, med
Zenskami pa celo vodilni vzrok smrti. Tudi zgodnja umrljivost v 30 dneh
zaradi moZganske kapi je 2-3-krat viSja kot zaradi akutnega miokardnega
infarkta (12). Standardizirana stopnja umrljivosti e zmeraj kaZe nadpovpre¢no
umrljivost v pomurski, podravski, posavski in savinjski statisticni regiji (13). Se
bolj nazorni so podatki o presezni umrljivosti zaradi moZganske kapi, kjer so
med slovenskimi regijami pomembne razlike. Podatki za obdobje 2007-2011
kaZejo, da je v povprecju zaradi moZganske kapi umrlo 154 ljudi na leto veg,
kot bi jih v primeru, da bi bila umrljivost takSna kot v osrednjeslovenski regiji.
Seveda ti odraZajo ucinek vseh preventivnih ukrepov in zdravljenja, vseeno pa
ne moremo spregledati dejstva, da bi Ze zbolj3o in enako dostopno zdravstveno
oskrbo po drzavi zmanjsali umrljivost zaradi moZganske kapi (14).



Glede na dostopnost z reSevalnim vozilom in helikopterjem znotraj ene ure
je UKC Maribor lahko bodisi primarna ali sekundarna bolniSnica za najmanj
600.000 prebivalcev Slovenije (15).

DOSEDANIJI REZULTATI UKC MARIBOR

Na Oddelku za nevroloske bolezni obravnavamo letno okoli 500 bolnikov z
AIMK-jem. Stevilo bolnikov je v zadnjih 10 letih dokaj nespremenjeno. ZVT smo
zaceli izvajati leta 2003, enoto za mozgansko kap smo vzpostavili leta 2011, v
tistem obdobju so tudi bili opravljeni prvi MeR-ji. Stevilo ZVT-ja in MeR-ja je v
vsakoletnem porastu, torej se deleZ zdravljenih bolnikov z IMK-jem povecluje
in je leta 2017 znasal 18 %. V zadnjih treh letih delez ZVT-ja sicer ne narasca,
kar deloma pripisujemo boljSemu dostopu do tega zdravljenja v bliZnjih
bolnisnicah, kjer je na voljo TeleKap, se pa povecluje Stevilo MeR-ja, ki jih je v
10 mesecih leta 2019 bilo opravljenih 46 (npr. 35 v letu 2018). Stevilo, deleZ
ZVT-ja in trendi so razvidni tudi iz grafa 1. Trenutno je na oddelku zaposlenih
10 nevrologov in 10 specializantov nevrologije, ki z enim deZurnim delovnim
mestom zagotavljajo stalno prisotnost tudi za bolnike z AIMK-jem. Za te je na
razpolago 6 postelj v EMK-ju in 11 postelj v enoti nevrolo3ke intenzivne nege.
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Graf 1. Stevilo bolnikov z ishemi¢no mozgansko kapjo (IMK), znotrajvensko trombolizo in
mehansko rekanalizacijo (MeR) v UKC Maribor.

UKC Maribor ima dolgoletno tradicijo pri interventnih nevroradiolo3kih
posegih, kjer je zadnja leta opravljenih okoli 120 karotidnih angioplastik in
100 embolizacij intrakranialnih anevrizem letno. Trenutno posege izvajajo
3 interventni nevroradiologi, za MeR se usposabljajo in sodelujejo tudi
drugi interventni radiologi. Na Oddelku za Zilno kirurgijo se izvaja kirursko
zdravljenje karotidne bolezni. Na Oddelku za nevrokirurgijo opravljajo tudi




zahtevnej3e operacije bolnikov z intrakranialnimi anevrizmami, arteriovenskimi
malformacijami, spontanimi mozZganskimi krvavitvami, dekompresijsko
kraniotomijo ob malignem moZganskem edemu idr. Nevroloski bolniki,
ki potrebujejo intenzivno terapijo, so zdravljeni bodisi v Enoti intenzivne
medicine operativnih strok ali na Oddelku za intenzivno interno medicino.
Vzpostavljena sta tudi konzilija za karotidno bolezen in endovaskularne
nevroradioloSke posege.

Doslej se iz UKC Maribor v TeleKap nismo vkljucevali neposredno, saj poteka
obravnava bolnikov znotraj ustanove in po dolocenih, ustaljenih poteh. Dodatna
konzultacija v TeleKapu bi zato verjetno zgolj podaljSala ¢as znotrajbolnisni¢ne
obravnave. Spopadamo se s povecanimi potrebami po zdravstvenih storitvah v
regiji, saj se v mreZi TeleKap identificira vec bolnikov, ki bi potrebovali nadaljnjo
obravnavo v UKC Maribor. Pri tem gre bodisi za AIMK in kandidate za MeR,
bolnike z znotrajmoZgansko krvavitvijo ter potrebo po dodatni nevrolo3ki ali
nevrokirurski oskrbi, bolnike s subarahnoidno krvavitvijo. Tiste, ki potrebujejo
predvsem nevrokirurSko zdravljenje in/ali zdravljenje v enoti intenzivne
medicine, dejansko Ze premeScamo iz bolnidnic v vzhodni Sloveniji, zaenkrat
pa Se ne moremo sistematicno prevzemati tudi vseh kandidatov za MeR, ker za
to nimamo ustreznih pogojev.

VIZIJA

V Sloveniji sta glede na geografske in demografske razmere za zagotavljanje
enakih moZnosti zdravljenja moZganske kapi potrebna dva centra stopnje 1
(terciarna). Dosedanji strokovni razvoj dejavnosti v UKC Maribor je usmerjen
v prevzemanje dodatnih potreb pri obravnavi bolnikov z moZgansko-Zilnimi
boleznimi, ki se pojavljajo zaradi napredka v moZnostih zdravljenja. Kljub
materialnim (pomanjkljiva ali zastarela oprema) in kadrovskim teZavam
uspesno uvajamo nove metode zdravljenja, za zagotavljanje celotnega
spektra zdravljenja in stalno razpoloZljivost pa bodo potrebne 3e dolocCene
organizacijske spremembe. Z razpoloZljivim kadrom vecjega obsega dela
varno in kakovostno ni moZno zagotoviti. V prvi vrsti bo potrebno izboljSanje
materialnih pogojev, predvsem opreme za interventne nevroendovaskularne
posege in vzpostavitev usmerjene enote nevroloSke intenzivne medicine.
Dodatno bo treba zaposliti nevrologe, specialiste za delo v enoti intenzivne
medicine in negovalni kader. S tem bi lahko omogocili tudi oskrbo bolnikov iz
vzhodne Slovenije, ki je trenutno 3e ne moremo zagotavljati.

IzkuSnje kaZejo, da urgentni transport bolnikov za MeR iz UKC Maribor v UKC
Ljubjana, bodisi talni ali s helikopterjem, traja predolgo in razen v izjemnih
okolis¢inah ni upravicen in smiseln. V geografskih razmerah moramo stremeti
k dostopnosti do centra z moZnostjo MeR-ja v eni uri, saj je zgodnje zdravljenje
najpomembnejsi napovednik dobrega izhoda zdravljenja. Ne nazadnje se je v
praksi tudi Ze pokazalo, da je potreben nadomestni terciarni center v primeru
izpada delovanja enega centra.



Vzpostavitev drugega nevrovaskularnega centra v UKC Maribor bo poleg
neposredne koristi za bolnike nedvomno tudi pridobitev za mreZo TeleKap
ter stroko. Z izmenjavo znanja, izkuSenj in nadaljnjim dobrim sodelovanjem
in raziskavami med centri bomo tudi v prihodnje lahko sledili napredku v
obravnavi moZgansko-Zilnih bolezni.
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USPOSABLJANJE KLJUCNEGA OSEBJA V MREZI TELEKAP

TRAINING OF THE KEY PERSONNEL IN THE TELEKAP
NETWORK

Bojana Zvan
POVZETEK

V dvajsetih letih, odkar uporabljamo zdravilo tkivni aktivator plazminogena
za zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi, je svetovanje s pomocjo
telemedicine prispevalo k vecji pogostnosti zdravljenja z intravensko
trombolizo (IVT). Hkrati so se povecale potrebe po vaskularnih nevrologih.
Zaradi omejenega dostopa do strokovnega znanja o vaskularni nevrologiji v
bolnisnicah s premajhnim Stevilom strokovnjakov AmeriSko zdruZenje za srce/
Amerisko zdruZenje za moZgansko kap (AHA/ASA) danes formalno priporoca
posvetovanje preko sistema TeleKapi. Slovenska mreZa TeleKap je nov,
revolucionarni pristop k zdravljenju bolnikov z moZgansko kapjo za pomoc
oddaljenim bolnisnicam, kjer ni na voljo specialistov Zilne nevrologije. Izidi
zdravljenih bolnikov v mreZi kaZejo, da je TeleKap za slovenski prostor postal
»conditio sine qua non«. Na Zalost slovenska mreza TeleKap Se vedno nima
vzpostavljene organizacije glede na mednarodna priporocila. Predlogi za
priporocila organizacije so bili Ze predstavljeni na strokovnih srecanjih Akutna
moZganska kap Xl (2017) in Akutna moZganska kap XII (2018). Z razocaranjem
lahko ugotavljamo le, da celo v €asu pricujoCega strokovnega srecanja AMK XIII
(2019) nicesar od predlaganega 3e ni bilo uresni¢enega.

Kljuéne besede: licenciranje, moZganska kap, mreZzne bolnisnice, TeleKap,
usposabljanje.

SUMMARY

In the 20 years since the use of a tissue plasminogen activator for the treatment
of acute strokes, telemedicine counselling has contributed to the increased
frequency of intravenous thrombolysis (IVT). At the same time, the need
for vascular neurologists has been increasing. Due to the limited access to
expertise in vascular neurology in hospitals, and because of too few specialists,
the American Heart Association and the American Stroke Association (AHA /
ASA) today formally recommends consultations through a telestroke system.

The Slovenian TeleKap network is a new, revolutionary approach to the
treatment of patients with acute strokes, to assist remote hospitals, where
vascular neurology specialists are not available. The outcomes of treated
patients within the network show that TeleKap has become a »conditio sine
qua non« for Slovenia. Unfortunately, the Slovenian TeleKap network still has
no established organisation according to international recommendations.




Proposals for the organisation’s recommendations have already been presented
at the Acute Stroke XI (2017) and the Acute Stroke XII (2018) professional
meetings. It is disappointing to note that even during today’'s AMK XIII (2019)
Expert Meeting, none of the above has been realised.

Key words: licensing, network hospitals, stroke, TeleKap, training.
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V dvajsetih letih, odkar uporabljamo zdravilo tkivni aktivator plazminogena
za zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi, je svetovanje s pomocjo
telemedicine prispevalo k vec&ji pogostnosti zdravljenja z intravensko
trombolizo (IVT). Hkrati so se povecale potrebe po specialistih za obravnavo
moZzgansko-Zilnih bolezni - vaskularnih nevrologov (1). Kljub temu je v svetu in
pri nas vedno vecje povprasevanje po obravnavi bolnikov z moZgansko kapjo,
saj je ozaveScenost o mozZganski kapi med lai¢no in strokovno javnostjo vedno
vedja.

Zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi s posvetovanjem preko
telemedicine se je v svetu izkazalo za varno in zanesljivo (2-4).

Telemedicinski programi porocajo o primerljivih funkcionalnihizidih zdravljenja
z IVT-jem in stopnji smrtnosti z bolniSnicami, kjer bolnike obravnavajo v
enotah za moZgansko kap (5). V bavarski mrezi TEMPiS v Nemciji so ugotovili,
da so imele bolnisnice, ki so bile vkljucene v telemedicinsko omrezje, manjse
moznosti za slabe rezultate funkcionalnih izidov zdravljenja, vklju¢no s
smrtnostjo (6).

Zaradi omejenega dostopa do strokovnega znanja o vaskularni nevrologiji v
bolnidnicah s premajhnim 3tevilom strokovnjakov Amerisko zdruZenje za srce/
Amerisko zdruZenje za moZgansko kap (AHA/ASA) danes formalno priporoca
posvetovanje preko sistema TeleKapi (7).

KKAZALNIKI KAKOVOSTI

Cilj omrezij TeleKapi je razsiriti oskrbo bolnikov z moZgansko kapjo iz terciarnih
centrov za moZgansko kap do sekundarnih bolnisnic, ki sodelujejo v mreZi, in
bolnikom zagotavljati enako kakovost obravnave v vseh mreznih bolnisnicah,
zato je treba definirati kazalnike kakovosti. Klju¢ni cilji omreZij TeleKapi je
zagotavljanje visokokakovostnih telekomunikacij, hiter in varen nacin izvajanja
ustreznega zdravljenja, zmanjsevanje tveganja za vnovi¢no kap in zagotavljanje
dobrih izidov zdravljenja.



Za oceno trenutnega stanja in spremljanje novosti v zdravljenju oz. procesov
obravnave bolnikov z moZgansko kapjo je nujno treba spremljati navedene
kazalnike kakovosti:

1) Visoka kakovost telekonzultacij, kjer se definirajo Stevilo telekonzultacij,
Stevilo posnemovalk moZganske kapi in kakovost videopovezav.

2) Odlocitev za akutno zdravljenje, kjer je treba spremljati delez IVT in
deleZ bolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo (IMK), zdravljenih z
mehansko revaskularizacijo (MeR) (cilj IVT > 21 %; MeR > 10 %).

3) Odlocitev za akutno zdravljenje v smislu varnosti, kot je Stevilo sekundarnih
krvavitev.

4) Odlocitev za akutno zdravljenje v smislu hitre obravnave, kamor
uvrs¢amo prihod v bolnidnico do IVT (vrata — igla), prihod v bolnidnico
do videokonzultacije (vrata —videokonferenca), trajanje videokonference,
odlocCitev za IVT preko videokonference, odlocitev za MeR preko
videokonference, Ce se odlo¢imo za MeR - ¢as od prihoda do odhoda iz
bolnisnice v terciarno ustanovo (8 < 45 min).

5) Zmanjsanje tveganja za vnovi¢no kap, kamor sodi obravnava v enoti za
moZzgansko kap (EMK), zacetek sekundarne preventive v ¢asu obravnave v
EMK, kot so antitromboti¢na terapija, antikogaulantna terapija pri bolnikih
z atrijsko fibrilacijo, uvedba statinov, antihipertenzivno zdravljenje.

6) Zagotovitev dobrih izidov zdravljenja, kot je mobilizacija bolnika znotraj
24 ur, preizkus disfagije, stopnja pljucnic in zaCetek rehabilitacije znotraj
24 ur (8).

S spremljanjem navedenih kazalnikov kakovosti mora biti za ucinkovito in
dosledno akutno oskrbo bolnikov z moZgansko kapjo zagotovljeno formalno
usposabljanje s podrocja telemedicine in vaskularne nevrologije, ki se lahko
izvajata na razli¢ne nacine, kot so obiski konzultantov v mreznih bolnisnicah, ki
usposabljajo udeleZence v mreZi na licu mesta in obratno, obiski uporabnikov
storitev telemedicine v svetovalnem centru, izpopolnjevanje preko
videokonferenc v skupinah ali posamezno in na nevrovaskularnih strokovnih
srecanjih ter drugo.

V ZdruZenih drZavah Amerike je usposabljanje s podrocja TeleKapi vkljuceno
v ucni nacrt specializacije iz vaskularne nevrologije, zato predlagajo vkljucitev
formalnega usposabljanja iz telemedicine v ¢asu specializacije (5).

SLOVENSKA MREZA TELEKAP

OmreZje TeleKap deluje po principu 24/7/365, torej neprekinjeno vsak dan.
Center je lociran v Univerzitetnem klinicnem centru (UKC) Ljubljana, njegovo
delovanje v rednem delovnem ¢asu pa je odvisno od zdravnika, vaskularnega
nevrologa, ki opravlja delo e na drugem deloviscu, na sreco ne na urgentnem.
V casu neprekinjenega zdravstvenega varstva vsak dan v mreZi svetuje
vaskularni nevrolog, ki delo zacne po zaklju¢enem rednem delovniku. MreZa
obsega telefonski stik med vaskularnim nevrologom v svetovalnem centru




TeleKap in zdravnikom v mreZni bolnidnici, prenos digitalnih radiolo3kih slik
(sistem omogoca, da jih pregleda tudi intervencijski nevroradiolog/nevrokirurg,
Ce obstaja indikacija za napredno zdravljenje) ter klini¢no preiskavo bolnikov
s pomocjo videokonference v realnem &asu. Zdravnik v mreZni bolnisnici ima
pravico (vendar ni obvezno), da po svoji presoji zaprosi za telekonzultacijo. Zal
za delo v mreZi TeleKap ne prejme dodatnega placila, da bi tako spodbudili
pogostejso uporabo telemedicinskega sistema (npr. dodatno financiranje za
vse bolnike, ki so bili obravnavani s pomoc¢jo TeleKapi), temvec je placan v
okviru neprekinjenega zdravstvenega varstva v mati¢ni bolnidnici. Delo
vaskularnih nevrologov je v rednem in neprekinjenem zdravstvenem varstvu
trenutno placano s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). S
pomocjo svetovanja iz Centra TeleKap lahko vsaka mreZna bolnisnica zagotovi
hiperakutno oskrbo bolnikov z akutnim IMK (npr. omogoci telemedicinski stik,
opravi rac¢unalnisko tomografijo (CT), CT angiografijo (CTA) in CT perfuzijo (CTP)
in izvede IVT) ter tako bolnikom omogo¢i nadaljnjo zdravstveno oskrbo. Za
spremljanje bolnika, obravnavanega v mreZi TeleKap, lahko mrezna bolni3nica
zaprosi kadarkoli v ¢asu njegove bolnisnicne obravnave (9). V mreZo je
vklju€enih 12 bolnisnic, ki uporabljajo storitve TeleKapi, vklju¢no z urgentno
nevrolosko ambulanto UKC Ljubljana in UKC Maribor (slika 1).
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Slika 1. Slika prikazuje mreZo TeleKapi v Sloveniji, ki pokriva 2 milijona prebivalcev na
povrsini 20.273 km?, z gostoto med 5/km?* v alpskih regijah in 1000/km? v ljubljanski
regiji, ki pokriva 12 slovenskih bolnisnic.

Ker zdravniki v mreZnih bolnidnicah uporabljajo storitve neobvezno, se uporaba
svetovanja preko telemedicinskega sistema moc¢no razlikuje od bolnisnice do
bolnisnice. Na primer, mrezna bolnisnica Trbovlje poklice v center le redko,
Se redkeje pa UKC Maribor, ki velino obravnav za svoje bolnike izvaja znotraj
lastne nevrolo3ke urgentne sluzbe, preostale mreZzne bolnisnice pa klicejo za
svetovanje dokaj pogosto. SB Trbovlje meni, da ne morejo obravnavati bolnikov
z MK po akutni obravnavi v mreZi TeleKap, saj nimajo zaposlenega nobenega
nevrologa. Glede na evropske smernice (10) bi morali bolnika z akutnim IMK



takoj po opravljenem IVT premestiti v najblizji EMK, to sta SB Celje ali UKC
Ljubljana, odvisno od razpoloZljivega prostora. SB Trbovlje in SB BreZice naj bi
bili organizirani znotraj mreze kot teletromboliti¢ni enoti, kjer se lahko preko
TeleKapi izvede IVT, nadaljnja obravnava pa v bolnidnici, ki ima na razpolago
EMK ali vsaj v rednem delovnem casu zaposlenega nevrologa. Vec klicev
prihaja iz tistih bolnisnic, kjer nimajo na voljo nevrologa v neprekinjenem
zdravstvenem varstvu izven rednega delovnega asa.

USPOSABLIJANJE V MREZI TELEKAP

V nasem centru smo zaceli svetovanje preko mreZe TeleKap septembra leta
2014. Od takrat program telemedicine nara3¢a in neprekinjeno zagotavlja
pomoc¢ vaskularnega nevrologa pri obravnavi bolnikov z akutno moZgansko
kapjo vsem 12 bolnidnicam v mreZi. Z zadovoljstvom opaZzamo vse ve(je
Stevilo bolnikov z akutnim IMK-jem, zdravljenih z IVT, Se z ve¢jim veseljem pa
opazamo strmo narascanje bolnikov z akutnim IMK, zdravljenih z MeR, zlasti v
zadnjih dveh letih.

V mreZi se neprestano menjavajo zdravniki na urgentnih oddelkih mreZnih
bolnisnic, prav tako konzultanti v centru TeleKap. Kljub temu v mreZi TeleKap
nimamo licenciranja konzultantov, niti ni znano, kako se odgovornost za
obravnavo bolnikov prenasa iz mreZne bolnisnice na svetovalni center.
Zagotavljanje usposobljenostiizvajalcev telemedicinskih storitev je bistvenega
pomena za zagotavljanje kakovosti pri oskrbi bolnikov, obravnavanih v omreZju
TeleKap (11).

Pomen usposabljanja izvajalcev telemedicinskih storitev je znan Ze vsaj
dve desetletji (11). Aprila 2014 so v Ameriki predstavili model za ustrezno
uporabo telemedicinskih tehnologij v medicinski praksi (12). Namen je
bil zagotoviti ustrezno regulativo in smernice na podrocju telemedicine
drzavnim zdravniskim odborom. Dolo¢ili so, da je za licenciranje zdravnikom s
podrocja telemedicine v pristojnosti zdravstvenih odborov posameznih drZav,
ljer je bolnik. To pomeni, da se mora zdravnik, ki izvaja storitve s pomocjo
telemedicine, podrediti pravilom tiste drZave, kjer je bolnik.

LICENCIRANJE KONZULTANTOV V TELEMEDICINSKEM OMREZJU

Subspecializacija; Posebna znanja; Dodatna znanja; Bolnisnicna
pooblastila

V' Sloveniji izdaja licence za opravljanje zdravstvene dejavnosti za vse
medicinske specialnosti Zdravniska zbornica Slovenije. Zdravnik v Sloveniji
sme samostojno opravljati zdravnisko sluzbo, e poleg pogojev, dolocenih
z delovnopravnimi in drugimi predpisi, izpolnjuje tudi posebne pogoje, ki
jih doloca Zakon o zdravniski sluzbi. Ob tem mora imeti ustrezno izobrazbo




in usposobljenost (kvalifikacija), biti mora vpisan v register zdravnikov, imeti
mora dovoljenje za samostojno opravljanje zdravniske sluzbe na dolo¢enem
strokovnem podrocju. Licenca je javna listina, ki se podeli za dolocen ¢as -
dobo sedmih let, s katero zdravnik dokazuje svojo strokovno usposobljenost
za samostojno opravljanje zdravniske sluZzbe na doloCenem strokovnem
podrocju. Podrobnejsa dolocila o nacinu, organih, evidenci in postopku pri
odloc¢anju o podelitvi, podaljsanju ter odvzemu licence sprejme Zdravniska
zbornica Slovenije (ZZS) v soglasju z ministrom za zdravje. ZZS po uradni
dolZnosti podeli licenco zdravniku specialistu, ki je pridobil kvalifikacijo za
samostojno opravljanje dela, pod pogoji, ki jih dolo¢a program specializacije.
Zdravnik mora nato licenco tudi redno obnavljati vsakih 7 let v skladu z 10.
¢lenom Pravilnika o zdravniskih licencah. Poleg zadostnega Stevila kreditnih
tock mora zdravnik izpolnjevati tudi pogoj, da je v iztekajo¢em licencnem
obdobju opravljal zdravnisko sluzbo na strokovnem podrocju, za katerega mu
je bila podeljena licenca (13).

V' specializaciji ni zajeto licenciranje posebnih znanj, saj sedanja zakonodaja
pozna samo enovito specializacijo, ne diferencira pa med temeljnimi
specializacijami in subspecializacijami, Ceprav nekatere nove specializacije
zahtevajo od specializanta, da je predhodno Ze dosegel status specialista
(temeljne) specializacije, kot bi moralo veljati za konzultante v centru TeleKap.
Slovensko zdravnisko drustvo (SZD) ima izdelane vsebine »Dodatnih« in
»Posebnih« znanj. Po sestanku na Ministrstvu za zdravje (skupaj z vodstvom
Zdravniske zbornice) so letos prisli do mozZnega sklepa, da zakonodajalec
uzakoni Posebna in Dodatna znanja in da jih licencira ZZS, na novo pa se
ustanovijo subspecializacije, ki bi izhajale iz temeljnih specialisti¢nih podrodij.
Na 24. redni seji Glavnega strokovnega sveta SZD in 4. seje Strokovnega
parlamenta, ki je bila v torek, 11. junija 2019, ob 15.30 v Domus Medica,
Dunajska 162, Ljubljana (zapisnik je dosegljiv v tajnistvu SZD), je bil
soglasno sprejet SKLEP 2: Specializacije, kot jih opredeljuje sedanji Zakon o
zdravnidki sluZbi, ostanejo nespremenjene. Zaradi novih spoznanj in novih
organizacijskih oblik specialisticnega zdravljenja doma in v svetu se porajajo
potrebe po institucionalizaciji novih vsebin — Dodatna znanja Slovenskega
zdravniskega drustva zajemajo izobraZevalne vsebine z vsaj 200 urami
izobraZevanja, Posebna znanja Slovenskega zdravniskega drustva zajemajo
izobraZevalne vsebine z vsaj 400 urami izobraZevanja. Nova interdisciplinarna
podrocja, ki zahtevajo predhodno specialisticno znanje kandidata, naj dolodi
zakonodajalec kot subspecializacijo, pri Cemer kandidat novo znanje pridobiva
kot specialist osnovne oziroma temeljne specialnosti, vklju¢no s placnim
razredom specialista, ki pridobiva subspecialisti¢no znanje.

Menim, da bi bilo treba pripraviti program subspecializacije iz vaskularne
nevrologije in ga formalizirati, v vmesnem ¢asu pa bi bilo smiselno pripraviti
program za Posebna znanja iz telemedicine pod veljavnimi pogoji SZD, ki
zajemajo usposabljanje in edukacijo vsebine z vsaj 400 urami izobraZevanja.
Na ta nacin pridobljeno Posebno znanje bi veljalo za celotno drZavo.



Bolnidni¢na pooblastila bi morali imeti vsi Zilni nevrologi, ki svetujejo v mreZzi
TeleKap, te pa jim podeli bolnidnica, kjer je lociran centru TeleKap. Na primer, Ce
biv nacionalni mreZi TeleKap, ki je locirana v UKC Ljubljana, izvajal konzultacije
vaskularni nevrolog iz UKC Maribor ali iz Splo3ne bolni3nice (SB) Celje, bi moral,
preden zalne izvajati svetovalno delo v mreZi TeleKap, pridobiti pooblastilo
(dovoljenje) s strani vodje Nacionalnega centra TeleKap v UKC Ljubljana ali pa
bi moral imeti certifikat za posebno znanje, ki mu ga je podelil SZD na osnovi
programa usposabljanja in zaklju¢nega izpita. Zal certificiranj za posebna
znanja s podrocja telemedicine za zdaj v Sloveniji e nimamo, zato se moramo
zanasati na podeljevanja pooblastil vodje Centra za TeleKap v UKC Ljubljana.
V' mreZnih bolnisnicah, ki so del sistema TeleKap, bi se morali zdravniki prav
tako usposabljati in pridobiti pooblastilo nacionalnega koordinatorja v centru
TeleKap. Uporabniki konzultacij bi se morali iz mreZnih bolnidnic preko
TeleKapi naslanjati na certificirano »Posebno znanje« ali vsaj na pooblastilo, ki
ga je vaskularnim nevrologom — konzultantom s podrocja TeleKapi, na podlagi
zaklju€enega usposabljanja podelil vodja Centra za TeleKap.

KLJUCNA KADROVSKA ZASEDBA V MREZI TELEKAP
Vodja - nacionalni koordinator centra TeleKap

Usposabljanje vodje — nacionalnega koordinatorja centra TeleKap, mora
imeti zadovoljivo znanje o moZgansko-Zilnih boleznih, najnovejsih nacinih
zdravljenja in telemedicini ter druga znanja, ki zagotavljajo ne samo strokovno,
temvec tudi poslovno vodenje (14). Zdravnik, ki vodi center za TeleKap, mora
biti vaskularni nevrolog, ki si je skozi prakso pridobil znanje vaskularne
nevrologije, ali v prihodnosti subspecialist za moZgansko-Zilne bolezni. Pri
razvoju kurikuluma za usposabljanje vodje bi morala sodelovati strokovna
zdruZenja, kot so Sekcija za moZgansko-Zilne bolezni pri SZD, ZdruZenje za
radiologijo pri SZD, Sekcija za nevrokirurgijo in ZdruZenje za telemedicino pri
SZD, ki bi ga veljalo ustanoviti v najkrajSem moznem &asu.

Poleg upravljanja Centra TeleKap se mora koordinator povezovati z
zdravstvenim osebjem na vseh ravneh, informatiki, ki zagotavljajo informacijsko
tehnologijo, in pravniki, ki so odgovorni za pravno ureditey, tako v Centru kot
v mreznih bolnisnicah. Koordinator mora zagotavljati in skrbeti za veljavne
pogodbe, Posebna znanja, klini¢na pooblastila, vsebino in urnik usposabljanj
in izobraZevanj osebja v vseh bolnidnicah znotraj mreZe, vklju¢no s Centrom.
Vzpostaviti mora kazalnike kakovosti in merila (8), standardne organizacijske
postopke (SOP) na vseh ravneh mreze TeleKapi in nadzirati njihovo dosledno
izvajanje. Odgovoren je za razvoj in uspedno delovanje programa. Skratka,
zagotavljati mora celostni nadzor in izvajanje nad programom TeleKapi.
Koordinator je tudi klju¢na oseba, ki dviguje entuziazem in vzdusje ter goji
dobre odnose med osebjem, ki izvajajo ali prejemajo storitev v mreZi TeleKap,
tako v centru kot v mreznih bolnisnicah.




Konzultanti v centru za TeleKap

Usposabljanje konzultantov —vaskularnih nevrologov v centru za TeleKap, mora
biti usmerjeno v optimizacijo klinicne obravnave bolnikov z moZgansko kapjo.
Poleg klinicnega znanja morajo biti konzultanti seznanjeni z uporabo izbranih
tehnoloskih platform in usposobljeni, da s pomocjo IT-podpore odpravijo
morebitne tehni¢ne teZave. Imeti morajo tudi rezervni nacrt za zagotavljanje
klini¢ne obravnave v primeru, ko so tehni¢ne teZave nepremostljive. Kadarkoli
se uvede ali nadgradi nova strojna ali programska oprema, je treba zagotoviti
usposabljanje za vse uporabnike. Konzultanti morajo poznati kadrovsko
zasedbo posameznih mreZnih bolnisnic (14).

V' evropskih priporocilih za TeleKap smo avtorji natancno opredelili in
poimenovali enote za moZgansko kap, kjer se preko telemedicine obravnavajo
bolniki z moZgansko kapjo, kot so asistirani EMK s pomocjo telemedicine,
na drugi strani pa smo mrezne bolnisnice brez nevrologa ali specialista za
moZgansko kap poimenovali teletromboliticne enote, kjer se lahko preko
TeleKapi izvede IVT (10).

Vodja - lokalni koordinator v mrezni bolnisnici sistema TeleKap

TudivmreZnibolnisnicijetrebaimenovativodjo oziromalokalnegakoordinatorja
v mreZi TeleKap. Ta mora biti usposobljen in seznanjen s klini¢nimi protokoli,
ki jih nacrtuje center, z njegovo pomocjo pa se lahko ti izboljSujejo. Poznati
mora tudi uporabo izbrane tehnoloSke platforme in je sposoben odpravljati
tehni¢ne teZave. Ta oseba mora po akutnem zdravljenju prepoznati klini¢no
stanje bolnikov in ugotoviti, ali jih lahko zdravijo v lokalni mrezni bolnisnici ali
jih je treba premestiti v vecjo bolnidnico ali center s celovito obravnavo. Vodja
v mrezni bolnisnici se mora usposabljati s podro¢ja mozgansko-Zilnih bolezni,
oskrbe bolnikov z akutno mozZgansko kapjo in telemedicine (14).

Osebje v mreznih bolnisnicah

V mreZnih bolnisnicah, ki prejemajo telekonzultacije, se v proces usposabljanja
vklju€ujejo vsi, ki so vpleteni v obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo, to so
urgentni zdravniki, radiologi, radiolo3ki inZenirji, urgentne medicinske sestre,
visje medicinske sestre, specializanti, intenzivisti in drugo osebje. Urgentne
medicinske sestre v mreZnih bolnisnicah so preteZno prvo medicinsko osebje,
ki pride v stik z bolnikom z akutno moZgansko kapjo, zato imajo klju¢no vlogo
pri hitrem prepoznavanju bolnikovega stanja, triaZi, oceni in zdravljenju. Tudi
sestre se morajo usposobiti za prepoznavanje simptomov moZganske kapi, za
hitro oceno bolnikovega stanja in vpliva akutnega zdravljenja moZganske kapi
na izide bolezni. Zdravniki, ki uporabljajo telekonzultacije, morajo prav tako
dokazovati ustrezno osnovno znanje za obravnavo akutne mozganske kapi in
telemedicine, usposabljanje pa se tudi zanje lahko izvaja v obliki izobraZevalnih



obiskov konzultantov v mreZnih bolnisnicah, ki usposabljajo udeleZence v
mreZi na licu mesta in obratno, obiski uporabnikov storitev telemedicine v
svetovalnem centru, izpopolnjevanje preko videokonferenc v skupinah ali
posamezno in na nevrovaskularnih strokovnih srecanjih in drugje. Pridobljeno
znanje morajo ohranjati z obiski strokovnih srecanj, ki zagotavljajo licencne
tocke, na primer pric¢ujoce srecanje (14). Nadzor kakovosti vkljucuje pregled
akutnih klini¢nih primerov z moZgansko kapjo. Predlog za usposabljanje vseh
deleZnikov v nacionalni mreZi TeleKap je naveden v Tabeli 1.

Tabela 1. Predlogi za usposabljanje udeleZencev v mreZah TeleKapi (licenciranje, klini¢na
pooblastila in usposabljanje) (11, 14).

1) Manjse ali slabse opremljene bolnisnice v mrezi TeleKap bi se lahko naslonile na procese podeljevanja
licenc specialistom v konzultacijskih centrih za TeleKap, ki bi jih lahko poimenovali licence po
pooblascencih. V Sloveniji so namrec v vecini mreznih bolniSnic uporabniki storitev TeleKapi specialisti
interne ali urgentne medicine, ki imajo licenco za svoje strokovno podrodje, ne pa za nevrologijo.

2) Konzultacijski centri za TeleKap morajo ustvariti standarde usposabljanja, ki so primerni za vse ravni
mreznih bolnisnic (10).

3) Za center telemedicinskih storitev so kljunega pomena vodja centra, tj. nacionalni koordinator, in
zdravniki konzultanti, to so vaskularni nevrologi (obcasno tudi nevroradiologi in nevrokirurgi). Nujno
za Center je tudi podporno osebje, kot je strokovni sodelavec za organizacijske, administrativne in
statisticne procese. V vsaki mrezni bolnisnici mora biti v mrezo vkljucen TeleKap zdravnik - vodja, ki ima
funkcijo regionalnega koordinatorja, in vodilna usmerjena medicinska sestra.

4) Tako v konzultacijskem centru kot v mreznih bolniSnicah je treba beleziti vsa kontinuirana izobrazevanja,
specificna za MK in telemedicino, ki veljajo za licencne tocke ter vse ucne delavnice o procesih in
protokolih telemedicinskega sistema za usposabljanje ter izobrazevanje osebja v omreZju.

5) Zdravniki konzultantiv mrezi TeleKap morajo v rednih casovnih intervalih prejemati povratne informacije.
Obnavljanje klini¢nih pooblastil mora vkljucevati pregled stalnega izobrazevanja, specifi¢nega za MK
in telemedicino, preglede vseh nezelenih dogodkov in izidov zdravljenja ter preverjanje medsebojnih
komunikacij v sistemu TeleKapi.

6) Sprotno tehni¢no in klini¢no usposabljanje, ki je specifi¢no za zdravstveno ter drugo klju¢no osebje, je
bistvenega pomena za delovanje omrezja TeleKap.

SKLEPNE MISLI

Slovenska mreZa TeleKap je nov, revolucionarni pristop k zdravljenju bolnikov
z MK-jem za pomoc oddaljenim bolnisSnicam, kjer ni na voljo specialistov Zilne
nevrologije. Izidi zdravljenih bolnikov v mreZi kaZejo, da je TeleKap za slovenski
prostor postala »conditio sine qua non«. Zal od junija leta 2015 slovenska
mreZa TeleKap nima vzpostavljene organizacije, ki jo narekujejo ameriska in
evropska priporocila (10, 11). Predlogi organizacije in usposabljanja so bili
predstavljeni na strokovnih srec¢anjih Akutna moZganska kap Xl leta 2017 (15)
in Akutna mozganska kap XlI leta 2018 (14). Z razoc¢aranjem lahko ugotavljamo
le, da tudi v casu pricujocega strokovnega srecanja AMK XIIl (2019) nicesar
od predlaganega Se ni bilo uresnicenega. Naj ponovim poziv na vse klju¢ne
odgovorne osebe: »Nujno moramo vzpostaviti organizacijo mreZe TeleKap (10,
11), s klju¢nim osebjem v centru in mreznih bolnisnicah; vzpostaviti in izvajati
program usposabljanja (16) glede na mednarodna priporo¢ila (11); vzpostaviti




in kontinuirano spremljati kazalnike kakovosti v mreZi ter izvajati nadzor nad
njihovim izvajanjem in rezultati (8, 17), v sodelovanju z mreznimi bolnisnicami
izdelati ustrezne protokole (standardne organizacijske postopke — SOP-je) (18)
injih dosledno izvajati ter vzpostaviti in izvajati register bolnikov, obravnavanih
v mreZi TeleKap, za spremljanje izidov zdravljenja ter preverjanje ucinkovitosti
in koristi mreZe.«
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IZOBRAZEVANIE V MREZI TELEKAP
EDUCATION IN THE TELEKAP NETWORK

Janja Pretnar Oblak
POVZETEK

V zadnjih dveh desetletjih je moZganska kap (MK) postala urgentno stanje.
Ustrezna diagnostika in prepoznavanje tipa MK ter vzroka zanj sta pomembna za
uspesno in ciljano zdravljenje akutnega dogodka ter za sekundarno preventivo
bolezni. Zaradi ozko odmerjenega ¢asa za zdravljenje in pomanjkanja
nevrologov smo v Sloveniji pri zdravljenju MK-ja zaceli uporabljati telemedicino
in uvedli sistem TeleKap, ki vkljuCuje 12 partnerskih bolniSnic. Zdravljenje
akutnega MK-ja je zelo kompleksno in organizacijsko zahtevno podrocje. Pri
tem je klju¢no izobraZevanje medicinskega kadra, vkljucenega v verigo oskrbe
bolnika z akutnim MK-jem. IzobraZevanje je potrebno na vseh ravneh - od
splodne populacije, dispecerske sluzbe, reSevalcev, do osebja v urgentnem
centru. Pri tem je klju¢na vloga TeleKapa, ki preverja individualne razmere
v posameznih bolnisnicah in organizira sprotna izobraZevanja o novostih
zdravljenja pri bolniku z MK-jem ter obnavlja in preverja potek klini¢ne poti.
Ne nazadnje pa obiski konzultantov in ostalega osebja TeleKapa v partnerskih
bolnisnicah krepijo tudi medsebojno zaupanje.

Kljucne besede: intravenska tromboliza, izobraZevanje, mehanska
revaskularizacija, moZganska kap, telemedicina.

SUMMARY

In the last two decades, strokes have become an emergency. Proper diagnosis
and recognition of the type of stroke and its cause are important for the
successful and targeted treatment of an acute event and for secondary
prevention of the disease. Due to the narrowly allocated time for treatment
and the lack of neurologists, we have started using telemedicine in the
treatment of strokes in Slovenia, and have introduced the TeleKap system,
which includes 12 partner hospitals. Treatment of acute strokes is a very
complex and organisationally challenging area. The key to this is the education
of all medical personnel involved in the patient care chain for acute strokes.
Training is required at all levels, from the general population, the dispatching
services to the staff in the ambulance and at the emergency centre. The key
role of TeleKap is to check the individual conditions in individual hospitals
and to provide ongoing training on the novelties of treatment in patients with
strokes and to update and check the course of the clinical path. Last but not
least, the visits of consultants, and other TeleKap staff, at partner hospitals also
reinforce mutual trust.




Key words: education, intravenous thrombolysis, mechanical thrombectomy,
stroke, telemedicine.

uvobD

MozZganska kap (MK) je v svetovnem merilu drugi, v razvitih drzavah pa tretji
najpogostejsi vzrok smrtnosti prebivalstva (1). V razvitem svetu v zadnjih letih
obolevnost zaradi MK-ja ni bistveno upadla, zlasti zaradi staranja populacije.
Tudi v svetovnem merilu je MK vodilni vzrok za invalidnost in izgubo delovne
zmoznosti. Iz nadtetih razlogov predstavlja pomembno socialno in zdravstveno-
ekonomsko teZavo. V Sloveniji se po podatkih Instituta za varovanje zdravja
zaradi MK-ja letno zdravi 4400 ljudi. Ekonomsko breme za druzbo v letu 2008
je ocenjeno na 112,1 milijona evrov, od tega je bilo 87,4 milijona neposrednih,
24,7 milijona pa posrednih stroskov (2).

V zadnjih 25 letih se je obravnava bolnika z MK-jem korenito spremenila. Pri
zdravljenju vseh tipov MK-ja je bistveno hitro in pravilno ukrepanje. MK je
postal urgentno stanje. Ustrezna diagnostika in prepoznavanje tipa MK-ja in
vzroka zanj sta pomembna za uspesno in ciljano zdravljenje akutnega dogodka
ter za sekundarno preventivo bolezni.

Od prvih 5tudij, na podlagi katerih je bilo v ZDA leta 1996 pri bolnikih z
akutnim ishemi¢nim MK-jem odobreno zdravljenje z rekombinantnim tkivnim
aktivatorjem plazminogena (rt-PA) v ZDA, do izvedbe prve intravenske
trombolize (IVT) v Sloveniji marca 1997 je minilo le nekaj mesecev. Prva leta po
registraciji rt-PA v Sloveniji je bil deleZ bolnikov z akutnim ishemi¢nim MK-jem,
ki so tovrstno zdravljenje dobili, zelo majhen. Bolniki so prihajali v bolnisnico
prepozno. Tudi v bolnisnici niso bili delezni pravilne in dovolj hitre diagnostike,
da bi bili kandidati za IVT. Za raven oskrbe, ki so je deleZni bolniki z akutnim
ishemi¢nim MK danes, je moralo miniti vrsto let. IzobraZzevanje strokovne
javnosti, preoblikovanje zdravstvenega sistema, ki lahko v kratkem ¢asu omogoci
hiter transport bolnika in diagnosti¢en postopek ter varno aplikacijo IVT, je
bilo dolgotrajno. Pri odlocitvah glede zdravljenja MK zdravnikom pomagajo
najsodobnejse metode racunalniske tomografije (Computer Tomography — CT):
nativni CT glave, CT angiografija in CT perfuzija. V naslednjih letih je razvoj
Zilne medicine omogodil tudi druge nacine zdravljenja MK. Bolnikom z akutnim
ishemi¢nim MK je danes v primeru zapore velikih moZganskih arterij na voljo
tudi mehansko odstranjevanje krvnih strdkov, in to 24 ur dnevno, vse dniv letuy,
kar lahko ponudijo le redki centri na svetu.

Hitro ukrepanje je seveda bistveno tudi v primeru hemoragi¢nega MK, ki je
sicer manj pogost, vendar ni¢ manj zahteven z diagnosticnega in terapevtskega
stalisca.



UPORABA TELEMEDICINE PRI ZDRAVLIENJU MOZGANSKE KAPIV SLOVENIJI

V Sloveniji so bili bolniki z MK naprednih nacinov zdravljenja najprej delezni na
Nevrolo3ki kliniki v UKC Ljubljana. Zaradi ozko odmerjenega ¢asa za zdravljenje
je kmalu postalo jasno, da nimajo vsi bolniki v Sloveniji enakih mozZnosti za
zdravljenje in s tem dobrega izhoda bolezni. V perifernih bolnisnicah namrec
ni bilo na voljo dovolj nevrologov, da bi lahko omogocili 24-urno prisotnost
nevrologa v vsakem urgentnem centru.

Nevroloska klinika je dobila nalogo, da omogoci dostopnost do naprednih
nacinov zdravljenja akutnega MKvsem slovenskim bolnikom, ne glede na mesto,
kjerjih MK doleti. Leta 2014 je znotraj Nevroloske klinike zacela delovati sluzba
»TeleKap«, ki s pomoc¢jo sodobne telekomunikacijske tehnologije omogoca
stalno dostopnost konzultacije vaskularnega nevrologa vsem zdravnikom v 12
partnerskih bolnisnicah, ki so vklju¢ene v mreZo. Pri konzultacijah sodelujejo
vaskularni nevrologi, ki se vsakodnevno srecujejo z diagnostiko in zdravljenjem
akutnega MK tako na bolniSkem oddelku kot v urgentni sluzbi. Ta sluzba je
nepogresljiva predvsem v ¢asu, ko v vseh slovenskih bolnisnicah, vkljucenih v
mreZo, ni na voljo nevrologa, Se posebej ne vaskularnega nevrologa.

Med obravnavo lahko vaskularni nevrolog preko video telemetrije klini¢no
pregledabolnika, slikovno diagnostikoinjo skupajzizvidom lokalnegaradiologa
uposteva pri svoji odlocitvi glede izvedbe IVT ali mehanskega odstranjevanja
krvnega strdka. V sistemu TeleKap se hitro veca Stevilo mesecnih obravnay,
obravnavanih akutnih ishemi¢nih MK-jev in Stevilo mehanskih odstranitev
strdkov.

IZOBRAZEVANIJE V MREZI TELEKAP

Zdravljenje akutnega MK v UKC Ljubljana in v partnerskih bolnisnicah,
vklju€enih v sistem TeleKap, je zelo kompleksno in organizacijsko zahtevno
podrocje. Pri tem je klju¢no izobraZevanje medicinskega kadra, vkljucenega
v verigo oskrbe bolnika z akutnim MK. Veliko je bilo in bo treba storiti na
podrocju izobraZevanja prebivalstva ter izobraZevanja zdravnikov in ostalega
medicinskega osebja, ki deluje v sistemu TeleKap.

Prva leta po registraciji rt-PA v Sloveniji je bil deleZ bolnikov z akutnim
ishemicnim MK, ki so bili deleZzni zdravljenja z IVT, zelo majhen. Da danes dobi
IVT do 28 % bolnikov z akutnim ishemi¢nim MK, je moralo miniti vrsto let (3).
IzobraZevanje strokovne javnosti, preoblikovanje zdravstvenega sistema, ki bi
v kratkem ¢asu omogocil hiter transport bolnika in diagnostic¢en postopek ter
varno aplikacijo IVT, je bilo dolgotrajno.




Izobrazevanje splosne populacije in skrajSevanje predbolnisni¢nega
odzivnega casa

Prvi pogoj k bolj5i dostopnosti IVT za splosno populacijo je poleg izobraZzevanja
strokovne javnosti izobraZevanje splosne populacije. Po pojavu simptomov
MK je klju¢no, da bolniki ali njihovi svojci kar najhitreje poklicejo reSevalno
sluZbo in tako omogocijo hitro diagnostiko in zdravljenje. Brez ozavescene in
izobraZene splo3ne populacije zdravljenje vecine bolnikov z MK ni mogoce.
Temu seveda sledi veriga optimalno organiziranega odziva klicnega centra,
reSevalne sluZbe in bolnisni¢ne obravnave.

Velik del slovenske populacije danes pozna kratico »GROM« (govor, roka,
obraz, minuta), ki opisuje poglavitne simptome ob nastopu MK in kar najkrajsi
Cas, ki je potreben pri njegovi obravnavi (slika 1). Ob vsakoletnih akcijah ob
dnevu MK in drugih nacinih ozave5¢anja splosne populacije Stevilo zdravljenih
bolnikov 3e dandanes narasca.
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Slika 1. IzobraZevanje splosne javnosti o zdravljenju moZganske kapi v Sloveniji (4).

Ameriski kratici FAST (levo) je sledila slovenska kratica GROM (sredina). Leta 2009 se je v Sloveniji po
veliki medijski akciji o moznosti zdravljenja z IVT in prvih objavah kratice GROM pokazala velik porast
v stevilu izvedenih IVT (graf desno).

Seveda je izobraZevanje splosne populacije lokalno in v veliki meri odvisno
od lokalne mreZe zdravstvenega sistema. Pri tem je klju¢na vloga TeleKapi,
ki pri tem sodeluje in spodbuja uvajanje novosti. IzobraZevanje laikov in



medicinskega osebja sta klju¢na elementa »Klini¢ne poti sistema TeleKap«
(slika 2) (5).

Kiini¢na pot TeleKap - Ukrepi nujne medicinske pomoci
Sumimo na mozgansko kap
Cilji nujne obravnave bolnika z mozgansko kapjo TELEKAP

in BOL
Prepoznaj znake in simptome mozganske kapi
Aktiviraj nujno obravnavo
Nenormal
©seba uporabi napagn vor
se ji zatika ali ne more g

Ukrepsj ABC; Naredi hitro  lzmeri  Ugotovi
dodai kisik  nevrolosko _krvni as

Kliniéna pot TeleKap - Ukrepi laikov pred prihodom ckipe nuine
medicinske pomo:i (NMP)

Sumimo na mozgansko kap

FEEER]

Prepoznajmo simptome in TAKOJ ukrepajmo |

PREDBOLNISNIENI PROTOKOL

Nastavi  paj  Aktivirsj
zleniiv.  boinika ekipo

urgentne
bolniéniéne

Takoj$on splosen pregled in

stabilizacija bolnikovega kliniénega stanja na terenu

ima oseba mozgansko kap,

Slika 2. IzobraZevanje v mrezi TeleKap - izobraZevanje laikov in ukrepi nujne ekipe (5).

SkrajSevanje casa bolniSni¢ne obravnave

Vse od uvedbe IVT je bila v svetu speljana vrsta pobud za skrajSevanje
bolnisnicne obravnave bolnikov. Leta 2010 je v ZDA na pobudo AHA/ASA
potekal projekt Target Stroke, ki je imel v prvi fazi cilj skrajsati bolnisni¢no
obravnavo bolnikov z alMK, zdravljenih z IVT, na < 60 minut pri vsaj 50 %
bolnikov, od leta 2014 pa na < 60 minut pri vsaj 75 % bolnikov in na < 45
minut pri vsaj 50 % bolnikov (6). Strategije, ki so jih uporabili v omenjeni
pobudi Target Stroke in tudi v Evropski pobudi SITS — Watch (7), so znane in jih
posku3amo implementirati tudi v mreZo TeleKapi. Vsaka partnerska bolniSnica
ima pri tem svoj specificni nacin delovanja, od razpoloZljivosti nevrologov,
razporeditve prostorov, oddaljenosti od radiolo3ke diagnostike in oddaljenosti
od terciarnega centra. Glede na vse naSteto je potrebna individualna
prilagoditev, pri Cemer upoStevamo splosna priporocila omenjenih studij.

V vecini bolnisnicje bistveno, da reSevalci urgentni center predhodno obvestijo
o prihodu bolnika s potencialnim MK-jem in se osebje zato nanj lahko pripravi.
Velikokrat gre poleg obvestila osebju tudi za praznjenje urgentne ambulante,
razpoloZljivost radioloSke slikovne diagnostike. V veliko primerih je zelo
koristen neposreden prevoz bolnikov do slikovne diagnostike, ¢e ta ni del
urgentnega centra. Ukrepi za skrajSevanje obravnave so Se predpriprava rt-PA in
potencialni zaCetek IVT Ze med izvajanjem slikovne diagnostike. Zelo bistvena
je tudi takojdnja povratna informacija o izvidu nevroradioloskih preiskav, Se
zlasti v centrih, kjer se tovrstne preiskave ne izvajajo pogosto.




IzobraZevanje osebja v partnerski bolnisnici je bistveno za skrajSanje casa
bolnisnicne obravnave. Redni obiski zdravnika konzultanta v partnerski
bolnidnici potekajo delno kot sprotna izobraZevanja o novostih zdravljenja pri
bolniku z MK. Ce je treba, se ob tem obnavljajo in preverjajo tudi tehni¢ne
mozZnosti, ki jih ponuja telemedicina oziroma ogled individualnih razmer.
Sprejemni zdravnik v partnerski bolnidnici namre¢ najveckrat ni nevrolog,
mora pa biti ve3¢ prepoznave bolnika s potencialnim MK-jem in uporabe
telemedicine. IzobraZzevanje je namenjeno tudi negovalnemu osebju, ki mora
biti veS¢o hitrih meritev vitalnih funkcij, hitrega odvzema krvi, namestitve
kanala, priprave naradiolo3ke preiskave, priprave rt-PA. Gre za verigo dogodkov.
Le dobro uigran ekipa, kjer vsak posameznik ve za protokol in skrbno odigra
svojo vlogo v verigi, je lahko uspe3na.

V celotni verigi je bistveno tudi sodelovanje radioloske ekipe oziroma radiologa
in radioloSkega inZenirja. Radiolo3ki inZenir z uporabo pravilnih protokolov
preiskave lahko bistveno pripomore k hitri in kakovostni izvedbi preiskave. Za
hitro in varno zdravljenje pa je seveda bistveno mnenje radiologa. Terapevtske
moZnosti zdravljenja akutne moZganske kapi se namrec spreminjajo. Sprotno
izobraZevanje, obenem pa spremljanje rezultatoy, je bistveno za dobro delo
sistema TeleKap.

Spreminjanje terapevtskih moznosti in diagnosticne poti skozi ¢as

Zilna nevrologija spada med eno izmed najhitreje razvijajocih se vej medicine.
Terapevtske moZnosti se od uvedbe mreZe TeleKapi do danes nenehno
spreminjajo.

Poleg uporabe IVT se je pri okluziji velikih moZganskih arterij uveljavilo
endovaskularno zdravljenje z mehansko revaskularizacijo (MeR). Leta 2015
je vrsta Studij (MR CLEAN, ESCAPE; Swift PRIME ..) potrdila, da je pri izbranih
bolnikih z akutnim ishemi¢nim MK-jem tovrstno zdravljenje bistveno bolj
uc¢inkovito in varno kot IVT (slika 3). Pri bolnikih s sumom na akutni ishemicni
MK se je v zvezi s tem spremenila diagnosti¢na pot in poleg CT glave je postala
obvezna tudi izvedba CTA.
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Slika 3. Casovni potek studij, ki so pomembno vplivale na obravnavo alMK, od uvedbe IVT
do danes.



Ob spremembi diagnosti¢ne poti je bilo potrebno tudi ustrezno izobrazevanje.
Prvim zahtevam po izvedbi CTA v partnerskih bolni3nicah je namrec¢ sledila
zahteva radiologov, da je tako kot pri vseh drugih bolnikih pred izvedbo
kontrastne preiskave potrebna dolocitev koncentracije kreatinina, kar seveda
zelo podalj3a ¢as bolnisni¢ne obravnave. Sele po obdobju izobraZevanja smo
vzpostavili CTA kot urgentno preiskavo, ki jo opravimo po podobnem principu
kot CTA ob sumu na plju¢no embolijo in torej brez predhodnih laboratorijskih
preiskav. Potrebna so bila tudi izobraZevanja radioloSkih inZenirjev v
partnerskih bolnisnicah, ki CTA vratnih in moZganskih arterij ne izvajajo
rutinsko. Solanje radioloskih inZenirjev poteka po potrebi v obliki enodnevnih
Solanj v UKC Ljubljana. Poleg tega smo vaskularni nevrologi iz UKC organizirali
vseslovenski nevrolosko radioloski kongres z izvedbo predavanj in delavnic na
omenjene teme, prispevke pa izdali tudi v obliki u¢benika tako za zdravnike kot
za radioloske inZenirje (10, 11).

S¢asoma se indikacije za endovaskularno zdravljenje bolnikov z alMK Sirijo. Pri
bolnikih, pri katerih zacetek akutnega ishemi¢nega MK ni znan ali na CT glave
Se nividne demarkirane ishemije, je zdravljenje ob ustrezni diagnostiki mogoce
vse dlje. IzobraZevanje urgentnih zdravnikov in ostalega kadra, da prepozna
takdne bolnike in jih predstavi konzultantom, je bistveno za napredek. Izvedba
perfuzijskega CT glave se seli v partnerske bolnidnice in temu sledi tudi
izobrazevanje.

MK doZivi tudi vse ve¢ bolnikov zdravljenih z novimi protikoagulacijskimi
zdravili (NOAK). Ne glede na tip MK je pri teh bolnikih bistveno dolocanje
specificnih testov koagulacije, ki jih je seveda treba poznati. Pri bolnikih,
zdravljenih z dabigatranom, obstaja tudi moZnost zdravljenja z antidotom, v
primeru akutnega ishemi¢nega MK pa celo izvedba IVT. Pri bolnikih na terapiji z
ostalimi NOAK v primeru akutnega ishemi¢nega MK prihaja v poStev zdravljenje
z MeR, vendar le v primeru zapore velike moZganske arterije.

Poleg ishemi¢nega MK zdravimo tudi bolnike s hemoragi¢nim IMK, kjer seveda
ni ni¢ manj pomembna hitra klinicna obravnava, diagnostika, odlocitev o
morebitni premestitvi bolnika v terciarni center in seveda ustrezna predstavitev
nevrokirurgu oziroma nevroradiologu.

Osebni stiki z osebjem v partnerski bolnisnici

Obiski v partnerskih bolniSnicah krepijo medsebojno zaupanje. Zdravnik, ki
je v stresni situaciji soocen z zdravljenjem nevroloSkega bolnika, konzultantu
po osebnem stiku bistveno bolj zaupa. Enako velja za vse drugo osebje.
Redna srecanja, skupna izobraZevanja in izmenjava mnenj so klju¢ni za boljse
zdravljenje nasih skupnih bolnikov.




SKLEPNE MISLI

Izobrazevanje medicinskega kadra, vkljuenega v verigo oskrbe bolnika,
posredno pa tudi lai¢ne populacije, je klju¢no za uspedno zdravljenje bolnika
z akutnim MK in je zato temelj delovanja sistema TeleKap. IzobraZevanje

je

potrebno na vseh ravneh — od splosne populacije, dispecerske sluZbe,

reSevalcev, do osebja v urgentnem centru. Pri tem osebje TeleKapi skrbi za
redno preverjanje individualnih razmer v posameznih bolnisnicah, organizira
sprotna izobraZevanja o novostih zdravljenja pri bolniku z MK ter obnavlja in
preverja potek klini¢ne poti. Obiski konzultantov in ostalega osebja TeleKapi v
partnerskih bolnisnicah so klju¢ni tudi zaradi medsebojnega zaupanja.
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USPOSABLIJANIJE V MREZNI BOLNISNICI TELEKAP SB CELJE
TRAINING IN THE TELEKAP NETWORK HOSPITAL GH CELJE

Ziga Krusi¢, Marija Sostari¢ Podlesnik

POVZETEK

SB Celje je Ze od vzpostavitve sistema TeleKap leta 2014 eden od sodelujocih
partnerjev, ki aktivno in neprekinjeno sodelujejo pri njegovem delovanju. Glede
na zasnovo delovanja nevroloskega oddelka, ki je opremljen in usposobljen za
obravnavo vecine bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo, vklju¢no z
vzpostavljeno Enoto za moZgansko kap, se v sistem TeleKap pogosto vkljucuje
pri obravnavi najteZjih bolnikov s proksimalno zaporo vratnih ali moZganskih
arterij, ki potrebujejo nadaljnjo obravnavo v terciarnem centru. Po nasih
izkusnjah je v sklopu obravnave akutno prizadetega bolnika, kandidata za
interventno zdravljenje s sistemsko intravensko trombolizo ali mehansko
rekanalizacijo arterije pomembna ozave3Cenost in usposobljenost osebja
na vseh stopnjah, od prehospitalne enote z urgentnim zdravnikom, osebja
urgentnega centra in radioloSkega oddelka do medbolnisni¢ne transportne
ekipe. Klju¢na je tudi ozaveScenost splo3ne populacije o znakih moZganske
kapi, saj lahko le z njihovim prepoznavanjem simptomov zagotovimo hitro
obravnavo in terapijo. Pripravili smo pregled posameznih delov obravnave
in ocenili tiste, kjer menimo, da prihaja do zamud ali so mozZne izbolj3ave v
hitrosti obravnave. Poudarjamo hitrost odziva posameznih ¢lenov v verigi
zdravljenja bolnika in pomen predhodne obveScenosti zdravstvenega osebja
za zagotovitev takojsnje obravnave.

Kljuéne besede: intravenska tromboliza, ishemi¢na moZganska kap, mehanska
rekanalizacija, TeleKap.

SUMMARY

Celje general hospital has been one of the partners from inception of the
TeleKap (telestroke) system, actively and constantly cooperating in its
process. Keeping in mind the design of the Celje neurology department that is
equipped and qualified to treat most patients with acute ischemic stroke and
includes a dedicated stroke unit, it consults TeleKap system predominantly in
cases of the most severely affected patients with an occlusion of a proximal
precerebral or brain artery that require further treatment in a tertiary medical
centre. Based on our experience the awareness and qualifications of the staff
are important when treating an acutely affected patient who is a candidate for
interventional treatment with systemic intravenous thrombolysis or mechanical
thrombectomy. This includes every level of treatment of patients from the
emergency unit with a dedicated physician, emergency centre and radiology
department staff as well as the interhospital transportation team. The key in
enabling an effective treatment is the awareness of the general population




to recognize early signs of stroke. We present an overview of all individual
parts of the treatment of patient in the emergency setting and point out those,
where we feel that delays occur or where improvements in the effectiveness
of treatment are possible. We point out the individual parts in the chain of
patient’ management and their response rate including the importance of
prenotification of the arrival of the patient to the emergency department to
ensure immediate treatment.

Key words: intravenous thrombolysis, ischemic stroke, mechanical
thrombectomy, TeleKap.

uvobD

SB Celje je Ze od vzpostavitve sistema TeleKap leta 2014 stalno in aktivno
vklju€ena v njegovo delovanje. V pomoc je pri obravnavi bolnika z akutno
ishemi¢no moZgansko kapjo — v prvi vrsti za bolnika, ki potrebuje mehansko
rekanalizacijo v terciarnem centru.

Glede nato, da gre za najbolj ogroZene bolnike, pri katerih je potrebno takoj3nje
ukrepanje, je dobro in usklajeno delovanje nujno.

PREDSTAVITEV DELOVANJA TELEKAPI V SEKUNDARNEM CENTRU

Predstavljamo delovanje odziva ekipe nujne medicinske pomodi, dela v
sekundarnem centru, sodelovanja v mreZi TeleKap in premestitve v terciarni
center. Poudarjamo, kako je pomembna izurjena ekipa na vseh korakih
obravnave bolnika z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo, kje vse lahko na tej
poti pride do zamud, ki so z dobro izurjenostjo ekipe resljive, in kaj vse se lahko
zgodi, na kar nimamo vpliva.

OpaZamo, da v zadnjih letih z vedno vecjo ozave3cenostjo ljudi ti hitro poklicejo
reSevalce ob prvih znakih moZganske kapi. Ozave5¢enost urgentne in primarne
ravni reSevalcev in zdravnikov je zelo dobra, zato so reakcijski ¢asi v primeru
nastanka akutne ishemi¢ne moZganske kapi kratki. Zal je razgibanost terena v
odrocnejsih delih drZave taka, da je Ze primarni transport v bolnidnico lahko
zelo zamuden. Ob tem je treba poudariti, da je za takojsnjo obravnavo bolnika
v urgentnem centru kljucen klic prehospitalne enote v sekundarni center,
ki ga 3e vedno prepogosto ni. Ta omogoca, da je urgentna nevrolo3ka ekipa
pripravljena na sprejem bolnika in lahko zato obravnava stece takoj.

V sekundarnem urgentnem centru je klju¢na izkuSenost sestrskega kadra, ki
nemudoma pripravi bolnika na pregled. Na podlagi ozavei¢enosti in stalnega
izobraZevanja pricakujejo naslednje korake, ki so ustaljeni. Obravnava pred
slikovno diagnostiko je praviloma zelo hitra in obsega pridobivanje vseh
podatkov, ki so potrebni za zacetek terapije z intravensko trombolizo.



OpaZamo, daje podobno, kot je opisano v literaturi (1), tudiv Celju pogost zaplet
razpoloZljivost CT-naprave oziroma hitrost odziva radiolokega osebja. Na tem
podrocju so potrebne izboljsave in ozave3canje o pomembnosti takojsnjega
ukrepanja. Po opravljenem CT glave je praviloma ustni izvid radiologa takojsen
in sovpada s ¢asom, ko bolnika pripeljemo v urgentno ambulanto. Glede na
razpoloZljive podatke in ob izkljucitvi absolutnih kontraindikacij nemudoma
zacnemo z intravensko trombolizo.

V primeru, ko glede na slikovno diagnostiko in klini¢ni status pricakujemo slab
alinezadosten ucinekreperfuzijske terapije zintravensko trombolizo, predvsem
pri zapori proksimalnih vratnih oziroma moZganskih arterij, je potreben
takojsen stik konzultanta vaskularnega nevrologa preko sistema TeleKap,
saj so taki bolniki pogosto kandidati za mehansko rekanalizacijo prizadete
arterije. V urgentnem centru naceloma hkrati s klicem konzultanta prenesemo
tudi slikovno gradivo v teleradiolo3ki portal, tako da je dostopno takojSnjemu
pregledu. Motnje v prenosu slik lahko bistveno oteZijo in zamaknejo nadaljnjo
obravnavo. V kratki, nekajminutni obravnavi se vecinoma dogovorimo o
naslednjih korakih obravnave bolnika, ki ga nato glede na mnenje konzultanta
sprejmemo v Enoto za moZgansko kap SB Celje ali pa ga napotimo v terciarni
center z reSevalnim vozilom in urgentno ekipo.

Transport do Nevrolo3ke klinike v Ljubljani Se vedno pogosto predstavlja
precejdnjo oviro zaradi relativno pocasnega odziva transportne ekipe in
pogostih zastojev na cestah. OzaveScenost vseh sodelujocih pri transportu je
zato nujna in ji bomo v prihodnosti morali nameniti Se dodatno pozornost.

SKLEPNE MISLI

Ugotavljamo, da je sodelovanje s sistemom TeleKap klju¢no za hitro in
nemoteno obravnavo najhuje prizadetih bolnikov, ki pridejo v urgentni center z
znaki akutne ishemi¢ne mozganske kapi. Prakti¢no na vseh korakih obravnave
somozne izboljsave, vendar je za to potreben strukturiran pristop in konstantno
izobraZevanje oziroma ozave3canje vseh sodelujocih, ki se sestavljajo v verigo
obravnave bolnika.
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USPOSABLJANIJE V MREZNI BOLNISNICI TELEKAP SB
SLOVENJ GRADEC

TRAINING IN THE TELEKAP NETWORK HOSPITAL GH
SLOVENJ GRADEC

Cirila Slemenik Pusnik, Eva Mori
POVZETEK

SploSna bolnidnica Slovenj Gradec je regionalna bolnidnica, ki pokriva
obmogje Korodke in dela Savinjsko-Saleske regije. Gre za geografsko
specificno podrocje s slabimi prometnimi povezavami in veliko oddaljenostjo
od terciarnih centrov. Ker v regiji ni 24-urne prisotnosti nevrologa, smo leta
2015 z veseljem pozdravili prihod sistema TeleKap, ki pomembnemu delu
nevroloskih bolnikov s smrtno nevarno, a potencialno popolnoma ozdravljivo
boleznijo omogoca hitro in kakovostno obravnavo. Pred tem je bila obravnava
bolnikov z moZgansko kapjo izven rednega delovnega ¢asa suboptimalna,
prepuscena iznajdljivosti deZurnega internista in ekip na terenu, ki so pogosto
iskale obvode s ¢asovno potratnim transportom bolnikov v bolj oddaljene
bolnisnice s stalno prisotnostjo nevrologa. Ob zagonu projekta smo se
razumljivo spopadali s tehni¢nimi in organizacijskimi teZavami, manjkalo ni niti
nezaupanja in nihilizma, ki pa sta ju s pridobivanjem izku3enj in vse boljsimi
rezultati zamenjala zaupanje in optimizem. Stevilo konzultacij v sistemu
TeleKap z leti narasca, deleZ bolnikov z moZgansko kapjo pa ostaja visok,
vec kot %, kar kaZe na dobro prepoznavanje bolezni med internisti. Naras¢a
tudi Stevilo konzultacij ob hemoragi¢ni moZganski kapi, katerih obravnava je
predhodno med internisti sproZala Se posebej veliko slabe volje in strahu, saj
je bila ustaljena pot telefonske konzultacije z nevrokirurgom brez moznosti
prenosa slik dodaten negativni dejavnik Ze tako prognosti¢no manj ugodne
oblike moZganske kapi. PribliZno 40 % bolnikov z ishemi¢no moZgansko
kapjo, ki so predstavljeni v sistemu TeleKap, je zdravljenih z eno od oblik
rekanalizacijskega zdravljenja. Povprec¢ni ¢as od sprejema v Urgentni center
do aplikacije trombolize (t. i. DNT) ob konzultaciji TeleKap se z leti skrajsuje,
Se vedno pa ostaja nad 60 minut (2018: 68 minut, 2019: 65 minut), znotraj
60 minut pa je s trombolizo zdravljenih 50 oz. 40 % bolnikov. Nade izku3nje
potrjujejo varnost in koristnost telemedicinske obravnave bolnikov z akutno
moZgansko kapjo, pri ¢emer pa vidimo moZnost za izboljSave tako na ravni
bolnisnice kot sistemsko. Kljub neugodnim prostorskim razmeram se bomo
s spremembo hiSnega protokola potrudili izboljsati predvsem obravnavo
ishemi¢ne mozganske kapi v deZurstvuy, kjer je cilj skrajsati povprecni DNT
pod 60 minut. Zeleli bi si vecje prisotnosti predstavnikov TeleKap v obliki
obcasnih srecanj, ki so po letu 2017 popolnoma zamrla. Predlagamo moznost
ocenjevanja kakovosti telekonferencnih posvetov in redno preverjanje
tehnicne ustreznosti opreme. Glede na eksponentni razvoj stroke vaskularne
nevrologije v zadnjih letih in Stevilnih novosti v diagnostiki in zdravljenju bi
bila nujna 1-2-krat letna multidisciplinarna izobraZevanja klju¢nega osebja, ne




nazadnje tudi v smislu krepitve ekipnega duha in spodbude vsem ¢&lenom v
verigi preZivetja za kakovostno delo v prihodnje.

Klju€ne besede: internist, izobraZevanja, rekanalizacijsko zdravljenje, TeleKap.

SUMMMARY

General hospital Slovenj Gradec is a regional hospital that medically provides
the Koroska and Savinjsko-Saleska regions. Geographically it is a challenging
region with poor road connections and large distances to the tertiary centres.
Due to the fact that neurologic expertise is limited to regular working hours
we welcomed the arrival of TeleStroke program with much anticipation.in the
year 2015. Since then the number of consultations via TeleStroke has been
increasing, with over % of consultations representing stroke patients, indicating
excellent recognition of stroke semiology by internal medicine specialists. The
number of consultations for haemorrhagic stroke has also been increasing.
Over 40% of patients with acute ischemic stroke who are treated in TeleStroke
receive one form of recanalization therapy. The average door-to-needle time
for TeleStroke consultations has been shortening progressively over the years,
but it is still over 60 minutes (2018: 68 minutes, 2019 65 minutes), with 50 or
40% of patients being treated in 60 minutes. In our experience TeleStroke is a
safe and efficient tool which improves the quality of treatment of patients with
acute stroke. In the future we will aim to achieve the goal of shortening door-
to-needle time under 60 minutes by rewriting our house stroke protocol. Since
2017 there have been no formal meetings with TeleStroke representatives in
our hospital. Since vascular neurology is the fastest growing field of neurology
regular intensive multidisciplinary training sessions one to two times a year are
3 necessity as is the possibility of feedback on the quality of teleconsultations
and regular check-ups on technical system.

Key words: internal medicine specialist, recanalization therapy, TeleStroke,
training.



POSNEMOVALKE ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI V MREZI
TELEKAP - DVA PRIMERA

STROKE MIMICS IN THE TELEKAP NETWORK - TWO CASES
Borna Vudrag, Matija Zupan

POVZETEK

Ishemi¢na moZganska kap (IMK) je pogosta bolezen ter pomemben vzrok
smrtnosti in onesposobljenosti. Z uveljavitvijo reperfuzijskega zdravljenja
je postala pomembna hitra in natan¢na diagnostika. Klini¢na slika IMK je
lahko pestra, v vsakdanji klini¢ni praksi se srecujemo tudi s posnemovalkami
moZganske kapi. Studije so pokazale, da ima lahko do tretjina bolnikov, ki
so ob akutno nastalem nevroloSkem deficitu obravnavani zaradi suma na
IMK, v resnici eno od posnemovalk. Neredko so taki bolniki tudi zdravljeni
z intravensko trombolizo. S posnemovalkami IMK se redno srecujemo tudi
v mreZi TeleKap, prav tako kot ob obicajnem klinicnem delu. TeleKap je
uporabna pomoc¢ za manj izkuSene zdravnike ali za ustanove, ki nimajo 24-
urne nevroloske sluzbe, vendar je prepoznava posnemovalk zahtevnejsa, saj
nimamo neposrednega stika z bolnikom. Uporabimo videokonferen¢ni pregled
bolnika in multimodalno CT-slikanje (predvsem CT-perfuzijsko slikanje)
ali MR-difuzijsko slikanje. V prispevku predstavljava dva klinicna primera
posnemovalk IMK.

Kljuéne besede: epilepti¢ni napad, posnemovalke ishemi¢ne moZganske kapi,
TeleKap, telemedicina.

SUMMARY

Astroke is a common condition and it represents a significant cause of mortality
and disability. With the advent of reperfusion treatment, fast and accurate
diagnosis is essential. The clinical presentation of a stroke can be varied, and
stroke mimics are routinely seen in clinical practice. Studies have shown that
up to a third of patients with acute onset neurologic deficit that are evaluated
for a possible stroke, have had a stroke mimic, and it is not uncommon for such
patients to be treated with intravenous thrombolysis. Stroke mimics are seen
in the TeleKap network, just as in routine clinical work. The TeleKap system
can be a useful tool for less experienced physicians, or for hospitals without a
24-hour neurology service, however the recognition of stroke mimics is more
challenging, as there is no direct contact with the patient. The patient can
be examined via videoconference and multimodal CT imaging (especially CT
perfusion imaging) or MR diffusion imaging can be performed. We present here
two clinical cases of stroke mimics.

Key words: epileptic seizure, stroke mimics, TeleKap, telemedicine.
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Ishemi¢na moZganska kap (IMK) je pogosta bolezen ter pomemben vzrok
smrtnosti in onesposobljenosti. Z uveljavitvijo reperfuzijskega zdravljenja
je postala pomembna, hitra in natan¢na diagnostika. Klinicna slika IMK je
lahko pestra. V vsakdanji klini¢ni praksi se srecujemo tudi s posnemovalkami
IMK. Studije so pokazale, da ima lahko do tretjina bolnikov, ki so ob akutno
nastalem nevroloskem deficitu obravnavani zaradi suma na IMK, v resnici eno
od posnemovalk (1). Neredko take bolnike zdravimo z intravensko trombolizo,
ki pa je povezana z manj zapleti kot pri dejanskem IMK (2, 3). V prispevku
predstavljava dva klini¢na primera posnemovalk IMK in dileme, s katerimi se
sreCujemo v vsakdanji klini¢ni praksi.

KLINICNI PRIMER 1

Pri 87-letni gospe z znano atrijsko fibrilacijo, srénim popuscanjem, arterijsko
hipertenzijo in po preboleli ishemi¢ni moZganski kapi pred vec kot 10 leti
so okrog 9. ure svojci zaceli opaZati, da je bolj zaspana, okrog 12. ure pa je
niso mogli ve¢ zbuditi. Se nekaj ur pred tem je bila neprizadeta, pokretna in
pogovorljiva. ReSevalna ekipa jo je odpeljala v regionalno bolnisnico, kjer so
ugotavljali kvantitativno motnjo zavesti in tetraparezo. Konzultirali so TeleKap.
Konzultant jo je pregledal s pomocjo videokamere. Bila je somnolentna, brez
smiselnega stika. Govor je bil nerazumljiv, parez okulomotorike ni bilo, vsi
Stirje udi so bili pareticni, trudila se je jih zadrZati v zrakuy, a jih je spuscala na
podlago. Plantarni odziv je bil obojestransko v fleksiji. Konzultant je indiciral
CT-glave, ki je razkril staro ishemi¢no lezijo, levo parietalno, ter aortocervikalni
CTA, ki nirazkril okluzij prikazanega Zilja, tudi bazilarna arterija je bila prehodna.
Po opravljeni slikovni diagnostiki se je klinicno stanje zacelo izboljsevati,
stanje zavesti se je izbolj3alo. Klini¢na slika ni bila tipicna za hemisferno
moZgansko kap, trombozo bazilarne arterije so izkljucili, tako da tromboliza ni
bila aplicirana. Motnje zavesti niso dokon¢no opredelili, lahko bi 3lo za TIA v
vertebrobazilarnem povirju.

KLINICNI PRIMER 2

Pri 74-letnem gospodu so v popoldanskih urah svojci opazili, da se obnasa
nenavadno, nato pa je postal odsoten, prenehal je govoriti, prenehal je gibati
z desnima udoma. Re3evalna ekipa ga je pripeljala v urgentno ambulanto na
Nevroloski kliniki, predhodno so ga najavili zaradi suma na moZgansko kap.
Ob pregledu je bil buden, vendar brez smiselnega stika, afazicen, navodil ni
izpolnjeval. Imel je pareti¢no desno stran obraza ter desni zgornji ud. Opravili
smo multimodalno slikanje po protokolu za trombolizo. Nativno CT-slikanje
glave je razkrilo manjSo staro ishemicno lezijo v povirju leve srednje moZganske
arterije, aortocervikalna CT-angiografija ni razkrila okluzij precerebralnih ali
moZganskih arterij, CT-perfuzijsko slikanje pa je razkrilo popoln izpad perfuzije



v podro¢ju starega moZganskega infarkta ter hiperperfundirano podrocje
v nekoliko ve¢jem delu povirja leve srednje moZganske arterije okoli stare
ishemicne lezije. Po opravljeni slikovni diagnostiki je 3e med obravnavo utrpel
epilepti¢ni napad z generaliziranimi toni¢no-kloni¢nimi kr¢i. Multimodalno CT-
slikanje in epilepti¢ni napad sta pomagala razjasniti klini¢no sliko. Gospod je
imel simptomatsko epilepsijo kot posledico starega IMK.

SKLEPNE MISLI - SPOROCILO ZA DOMOV

IMK je bolezen z raznoliko klini¢no sliko. Prepoznavo oteZujejo stanja, ki se
lahko kaZejo kot IMK, t. 1. posnemovalke IMK. Med najpogostejSe posnemovalke
spadajo epilepti¢ni napadi, ki se lahko kaZejo z negativnimi Zaris¢nimi
nevrolodkimi znaki, lahko jim sledi Toddova pareza, lahko je prisotna tudi
postikti¢na disfazija. Sinkopa lahko posnema ishemijo v vertebrobazilarnem
povirju, ki pa je, za razliko od sinkope, redko prehodna, natancen klini¢ni
pregled pa obicajno razkrije subtilne lokalizacijske znake. Med posnemovalke
IMK spadajo 3e migrena z avro, hipoglikemija ali znotrajlobanjski tumorji. Pri
tumorjih se klini¢na slika obi¢ajno razvija pocasi, akutno pa lahko nastane ob
krvavitvi v tumor, ob ucinku mase zaradi edema ali ob epilepti¢cnem napadu.
Pri posnemovalkah IMK ne smemo pozabiti niti na funkcionalne motnje.
Prepoznavanje posnemovalk IMK je lahko zahtevno Ze ob bolnikuy, toliko bolj pa
v sistemu TeleKap, saj zaradi narave dela v telemedicini nimamo neposrednega
stika z bolnikom. Raziskave kazejo, da ima lahko do 15 % bolnikov, ki so
zdravljeni z intravensko trombolizo, v resnici eno izmed posnemovalk IMK
(3). Med urgentno obravnavo posnemovalk IMK ni vedno mogoce izkljuciti.
Retrospektivno se je izkazalo, da je intravenska tromboliza pri tak3nih bolnikih
varna, zapletov je bilo manj kot pri IMK, tudi funkcionalni izidi so boljsi. Ob
upostevanju absolutnih kontraindikacij za intravensko trombolizo je bolje
zdraviti bolnika z ne popolnoma jasno klini¢no sliko IMK ob normalnem izvidu
CT glave kot pa zamuditi potencialno korist reperfuzijskega zdravljenja.

LITERATURA

1. Merino JG, Luby M, Benson RT, et al. Predictors of acute stroke mimics in 8187 patients
referred to a stroke service. ] Stroke Cerebrovasc Dis. 2013; 22: 397-403.

2. Kostulas N, Larsson M, Kall TB, et al. Safety of thrombolysis in stroke mimics: an
observational cohort study from an urban teaching hospital in Sweden. BMJ. Open
2017;7:e016311.

3. Tsivgoulis G, Zand R, Katsanos AH, et al. Safety of thrombolysis in stroke mimics.
Stroke. 2015; 46: 1281-7.







MIGRENA KOT DEJAVNIK TVEGANJA ZA MOZGANSKO KAP

MIGRAINE AS A RISK FACTOR FOR STROKE
Marjan Zaletel, MatjaZ Popit

POVZETEK

Migrena in moZganska kap sta nevrolo3ki stanji, ki nista opredeljeni kot
vzrocno povezani stanji. Raziskave kljub temu kaZejo na povezavo med njima,
predvsem pri starejsih bolnikih in podskupinah bolnic, ki imajo migreno z
avro, jemljejo antikontraceptive in imajo dejavnike tveganja za Zilna obolenja.
V teh raziskavah je migrena prepoznana kot dejavnik tveganja za moZgansko
kap. Nasa analiza je pokazala povezavo med migreno in mozgansko kapjo pri
bolnicah v starostnem obdobju nad 50 let in pri bolnikih v obdobju med 50
in 60 let. V tem obdobju sta lahko stanji povezani preko srénoZilnih bolezni.
Koncept alostatskega bremena predvideva, da je migrena stanje povecanega
stresa in nepravilnega odziva nanj, ki privede do povecanega alostatskega
bremena s prizadetostjo srénoZilnega sistema. Okvare slednjega se pokaZejo z
nenadnimi dogodki, kot sta moZganska kap in sréni infarkt.

Kljuéne besede: alostatsko breme, dejavnik tveganja, migrena, mozganska kap.

SUMMARY

Migraines and strokes are two neurological conditions that have not been
identified as causally related conditions. However, studies have shown an
association between them especially in elderly patients, and in subgroups
of patients who have migraine with aura, take contraceptives and have risk
factors for vascular diseases. In these studies, migraine has been recognised
as a risk factor for strokes. Our analysis showed a link between migraine and
strokes in patients over 50 years of age, and in patients between 50 and 60
years of age (p<0,05). During this age period, the conditions can be linked via
cardiovascular diseases. The allostatic load concept assumes that migraine is
a state of increased stress and there is an irregular response to it, which leads
to an increased allostatic load with consequently a cardiovascular system
involvement. Damage to the latter is manifested by sudden events such as
strokes and heart attacks.

Key words: allostatic load, migraine, stroke, risk factor.
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Iz dosedanjih 3tudij Se vedno ni jasno, ali je migrena dejavnik tveganja za
srénoZilna in moZganskoZilna obolenja. Izgleda, da je tveganje omejeno na
doloCene podtipe migrene, kot je migrena z avro, in podskupine bolnikov.




Dosedanje raziskave so pokazale, da imajo bolniki z migreno brez avre
povecano tveganje za ishemi¢no moZgansko kap (IMK), sr¢ni infarkt ali smrt
zaradi sr¢nozilnih bolezni (1). Posamezniki, Se posebno Zenske, ki imajo
migreno z avro, imajo dvakrat povecano tveganje za IMK.

Migreno lahko opredelimo kot motnjo v delovanju interoceptivnega sistema,
ki je povezana s stresom in motnjami homeostaze. Znano je, da je kroni¢na
migrena povezana z debelostjo, depresijo, prekomerno uporabo akutnih
zdravil. Torej gre za dejavnike, ki so tudi dejavniki tveganja za mozZgansko kap.
Veliko raziskav je ugotovilo pozitivho povezavo med arterijsko hipertenzijo
in migreno (2). Ugotovili so, da imajo bolniki z migreno ve¢ zaznanega stresa
oz distresa. Vec distresa je med Zenskami kot mo3kimi z migreno. Okoli 80 %
bolnikov z migreno je porocalo o distresu kot sproZilnem dejavniku za migreno.
V bolnidni¢ni raziskavi je bil stres pogost sproZilec za epizodno migreno,
sledile so motnje spanja in utrujenost. Predlagali so, da je distres dejavnik
za nagnjenost k novo nastali migreni. Stres lahko igra vlogo pri kronifikaciji
migrene (3).

MoZganska kap je moZganskoZilno obolenje, ki je posledica tako genetskih
kot okoljskih dejavnikov. Povezana je z dejavniki tveganja, kot so arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, kajenje, debelost. Dosedanje raziskave kaZejo,
da je psihosocialni distres neodvisno povezan z povecanim tveganjem za
moZgansko kap (4). Torej je distres povezan tako z migreno kot z moZgansko
kapjo. Posledice neobvladanega stresa se lahko kaZejo kot arterijska
hipertenzija, debelost in sladkorna bolezen, ki predstavljajo dejavnike tveganja
za moZzgansko kap. Delovanje le-teh je dolgoro¢no skozi dalj3e obdobje. Zato
smo v raziskavi domnevali, da je migrena dejavnik tveganja za moZgansko kap
pri starejsih bolnikih.

METODE IN PREISKOVANCI

Za analizo povezanosti med migreno in moZgansko kapjo smo uporabili
podatkovno bazo na temelju Evropske ankete o zdravju in zdravstvenem
varstvu (EHIS). Namen raziskave je bilo ugotoviti, kakdno je zdravstveno stanje
prebivalceyv, kako pogosto smo uporabljali razlicne zdravstvene storitve in
kaksen je bil nas Zivljenjski slog, povezan z zdraviem. Anketo o zdravju in
zdravstvenem varstvu 2014 je izvedel Nacionalni institut za javno zdravje
(N13Z) na reprezentativnem vzorcu 11000 prebivalcev Slovenije, starih 15 let
in ve¢, ki Zivijo v zasebnih gospodinjstvih. Podatki so bili zbrani med avgustom
in decembrom 2014 s spletnim anketiranjem in z osebnim anketiranjem na
naslovih izbranih oseb z racunalnisko podprtim anketiranjem (CAPI). V anketi
je sodelovalo 6262 oseb, stopnja odgovora je bila 62 %.Vsi podatki, zbrani s
to anketo, sodijo med zaupne (to pomeni, da so podatki najskrbneje varovani)
in se uporabljajo izklju¢no v statisti¢ne namene.



Za analizo smo uporabili sklop CD bolezni in bolezenska stanja z binarnimi
spremenljivkami DA — NE, in sicer CDF — moZganska kap (moZganska
krvavitev, mozZganska tromboza) ali kroni¢ne posledice mozZganske kapi, CDS
- mocan glavobol, migrena, CDO — depresija, CDJ — sladkorna bolezen, CDE
— arterijska hipertenzija. Poleg tega smo s statisticnim paketom SPSS dolocili
binarno spremenljivko za kajenje SK1 iz prvotne trihotomne spremenljivke.
Uporabili smo podatek o spolu in starosti preiskovancev. Analizo smo opravili
s statisti¢nim programom SPSS ver. 21. Izdelali smo multivariantni model na
predhodno univariantni analizi spremenljivk iz sklopa CD, ki smo ga testirali
za celotno populacijo in za podskupine glede na starost in spol. Za statisti¢no
znacilno smo Steli spremenljivke, ki so bile povezane s p pod 0,05.

REZULTATI

Nasa raziskava je pokazala, da je enoletna prevalenca migrene v slovenski
populaciji 15,3 %. Enoletna prevalenca moZganske kapi na osnovi EHIS
Studije je 1,5 %. Analizirali smo prevalenco za dejavnike tveganja, ki znasajo
za arterijsko hipertenzijo 24,8 %, sladkorno bolezen 6,9 %, depresijo 8,8 %,
kajenje 23,9 % in prekomerno uZivanje alkohola 7,4 %.

V nadaljevanju analize smo postavili model multivariatne logisti¢ne regresije,
ljer smo vkljucili moZgansko kap kot odvisno spremenljivko, migreno pa kot
neodvisno spremenljivko. Kot neodvisne so-spremenljivke smo uporabili
glavne dejavnike tveganja za moZgansko kap, in sicer arterijsko hipertenzijo,
sladkorno bolezen, depresijo, kajenje in prekomerno uZivanje alkohola.

Tabela 1. Klasicni tveganja za mozgansko kap in vpliv migrene na mozgansko kap v
celotni slovenski populaciji.

B p RO 95-%1.Z.
spodnji zgornji
PUA ,064 ,841 1,066 ,569 1,998
migrena ,801 ,004 2,228 1,292 3,839
kajenje -,020 ,953 ,980 ,505 1,903
sladkorna bolezen 1,418 ,000 4,129 2,607 6,537
depresija ,918 ,001 2,505 1,465 4,283
spol 1,078 ,000 2,940 1,841 4,693
arterijska hipertenzija ,060 ,795 1,062 ,675 1,671
starost ,075 ,000 1,077 1,060 1,095

PUA — prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.
Z.—interval zaupanja.

Analizirali smo vplive vseh spremenljivk v celotni slovenski populaciji. Model je
bil statisticno znacilen (p < 0,001). V modelu je bila migrena statisti¢no znacilno
(p =0,004) povezana z mozgansko kapjo. Za statisti¢no znacilne v modelu so se




pokazale 3e naslednje spremenljivke: sladkorna bolezen (p < 0,001), depresija
(p =0,001), starost (p < 0,001) in spol (< 0,001). Arterijska hipertenzija, kajenje
in prekomerno uZivanje alkoholnih pijac se niso statisticno znacilno povezane
z mozgansko kapjo (p > 0,05). Rezultat prikazujemo v tabeli 1 z naklonskim
koeficientom (B), razmerjem obetov (RO) in intervali zaupanja (I. Z.).

Analizo smo nadaljevali s testiranjem modela v dveh starostnih obdobjih, in
sicer pod in nad 50 let. V modelu pod 50 let se nobena izmed spremenljivk ni
pokazala kot statisti¢no znacilna (p > 0,05). V modelu nad 50 let (povprec¢na
starost 64,9 + 10,6 let) je bila migrena statisticno pomembno povezana z
moZzgansko kapjo (p = 0,007). Poleg migrene so bile v modelu z moZgansko
kapjo pomembno povezane sladkorna bolezen (p < 0,001), depresija (p =
0,001) in spol (p < 0,001). Arterijska hipertenzija, kajenje in prekomerno
uZivanje alkohola niso bile pomembno povezane z mozgansko kapjo (p > 0,05).
Rezultate prikazujemo v tabeli 2.

Tabela 2. Dejavniki tveganja za moZgansko kap in migrena v dveh starostnih obdobjih nad
in pod 50 let v slovenski populaciji.

Pod 50 let Nad 50 let
p OR 95-%1.Z. p OR 95-%1.Z.
spodnji  zgornji spodnji  zgornji

PUA 135 6,411 ,559 73,484 823 1,076 ,565 2,049
migrena ,967 1,061 ,067 16,709 007 2,119 1,225 3,664
kajenje ,625 ,533 ,043 6,620 ,154 ,622 324 1,194
sladkorna bolezen ,062 11,206 882 142,380,000 4,501 2,838 7,139
depresija ,867 1,284 ,069 23,856,001 2,539 1,482 4,350
arterijska hipertenzija 866 1,272 077 21,029 398 1,216 173 1,913
spol ,700 1,516 ,183 12,542,000 2,276 1,433 3,613

PUA - prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.

Z.—interval zaupanja.

Model smo analizirali tudi v celotni slovenski populaciji moskih in Zensk.
Ugotovili smo, da je migrena povezana z mozgansko kapjo pri Zenskah (p =
0,021), pri moskih pa ne (p > 0,05). Sladkorna bolezen in starost sta bili
pomembno povezani pri obeh spolih (p < 0,01), depresija pa le pri moskem
spolu (p = 0,01) (tabela 3).

V nadaljevanju analize smo analizirali Se podskupine moskih in Zensk nad
in pod 50 let (tabela 4). V skupinah nad 50 let je bila migrena pomembno
povezana z mozgansko kapjo pri Zenskah (p = 0,049), ne pa pri moskih (p =
0,081). V obeh skupinah smo ugotovili Se pomembno povezanost sladkorne
bolezni z moZgansko kapjo (p < 0,01) in depresijo pri moskih (p = 0,001).
V skupinah obeh spolov pod 50 let migrena ni bila pomembno povezana
z mozgansko kapjo (p > 0,05). Pri mo3kih je bila v tem starostnem obdobju
sladkorna bolezen pomembno povezana z mozgansko kapjo (p = 0,011).



Tabela 3. Dejavniki tveganja za moZgansko kap in migrena pri moskih in Zenskah
slovenske populacije.

PUA

migrena

kajenje

sladkorna bolezen
depresija

arterijska hipertenzija

starost

moski
p

0,553
0,112
0,413
0,000
0,001
0,929
0,000

OR

1,221
1,894
0,704
4,14
3,223
1,026
1,073

95%1.Z.
spodnji
0,624
0,862
0,303
2,660
1,576
0,584
1,051

zgornji
2,411
4,162
1,633
8,453
6,589
1,801
1,095

zenske

P

0,521
0,021
0,179
0,003
0,146
0,766
0,000

OR

0,531
2,472
2,128
3,168
1,838
1,124
1,089

95%1.Z.
spodnji
0,077
1,145
0,707
1,472
0,810
0,521
1,057

zgornji
3,660
5333
6,406
6,815
417
2,421
1,122

PUA — prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.

Z.—interval zaupanja.

Tabela 4. Dejavniki tveganja za moZgansko kap in migrena v podskupinah moskih in
Zenskah nad in pod 50 let.

starost

nad 50

let
PUA
migrena
kajenje
sladkorna
bolezen
depresija
arterijska
hipertenzija

pod 50

let

PUA
migrena
kajenje
sladkorna
bolezen

depresija

arterijska
hipertenzija

moski
p

,001
,821

mosKi

,109
,996
,992
,011

OR

1,142
2,006
,557

5,057

3,303
1,068

OR

8,353
,000
,000
29,603

,000
,000

95-%1.Z.
spodnji
,570

919

,245
2,834

1,620
,604

95-% 1. Z.
spodnji
,622

,000

,000
2,176

,000
,000

zgornji
2,287
4,379
1,262
9,021

6,738
1,888

zgornji
112,100

402,681

Zenske

p

971
397
,549
397

,425
,387

Zenske

p

,999
,133
,518
,998

313
,195

OR

,820
,049
,664
,001

156
244

OR

,000
1,811
3,011
,000

5,932
9,328

95-%1.Z.
spodnji
,802
2,183
,788
3,568

1,828
1,569

95-%1.Z.
spodnji
,000

,060

,106
,000

,186
319

zgornji
120
1,002
,268
1,639

,195
,135

zgornji

54,878
85,409

189,093
272,560

PUA — prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.

Z.—interval zaupanja.




Zaradi mejne pomembne povezanosti migrene z mozgansko kapjo pri mo3skih
nad 50 let smo dodatno analizirali starostni obdobji od 50 do 60 let in nad
60 let (tabela 5). Pri moskih v starostni skupini 50-60 let je bila migrena
pomembno povezana z mozgansko kapjo (p = 0,002). V tej skupini sta bila z
moZgansko kapjo pomembno povezana e cezmerno uZivanje alkohola (p
= 0,20) in sladkorna bolezen (p = 0,003). V starostnem obdobju nad 60 let
migrena pri mo3kih ni bila pomembno povezana z moZgansko kapjo (p > 0,05).

Ugotovili pa smo povezanost sladkorne bolezni (p < 0,001) in depresije (p =
0,004). Zaradi pojasnjevanja dobljenih podatkov smo analizirali tudi povezavo
migrene z dejavniki tveganja za moZganskoZilne bolezni. Ugotovili smo
pomembno povezanost migrene s spolom (p < 0,001), starostjo (p < 0,001),
arterijsko hipertenzijo (p < 0,001), depresijo (p < 0,001) in sladkorno boleznijo
(p =0,035).

Tabela 5. Dejavniki tveganja za moZgansko kap in migrena pri moskih v starostnem
obdobju 50-60 let in nad 60 let.

Mogki 50-60 let Moski > 60 let
p OR 95-%1.Z. p OR 95-%1.Z.
spodnji  zgornji spodnji  zgornji

PUA ,020 4,278 1,253 14,602 304 ,620 ,249 1,544
migrena ,002 7,492 2,100 26,731,900 1,074 ,355 3,250
kajenje ,611 1,349 ,426 4,273 ,078 ,243 ,050 1,170
sladkorna bolezen ,003 7,213 1,979 26,282,000 4,487 2,358 8,537
depresija 074 3,589 ,884 14,575,004 3,547 1,512 8,320

arterijska hipertenzija 923 1,060 ,326 3,448 ,653 ,861 ,449 1,650

PUA — prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.
Z.—interval zaupanja.

Tabela 6. Dejavniki tveganja za moZgansko kap in povezanost z migreno

B p RO 95-%1.Z.
spodnji zgornji
spol -153 ,000 A1 ,405 ,549
starost -017 ,000 983 ,978 ,987
arterijska hipertenzija 457 ,000 1,580 1,306 1,910
depresija 1,166 ,000 3,208 2,620 3,928
sladkorna bolezen -360 ,035 ,698 ,499 ,976
PUA -162 ,340 ,850 ,610 1,186
kajenje ,096 ,259 1,101 ,932 1,301

PUA — prekomerno uZivanje alkohola; B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO — razmerje obetov; I.
Z.—interval zaupanja.



Dodatno smo analizirali vpliv dejavnikov tveganja za moZgansko kap na
migreno v celotni slovenski populaciji (tabela 6). Ugotovili smo, da so v
multivariatnem modelu spol (Zenski), starost (mlajsi), arterijska hipertenzija,
depresija in sladkorna bolezen pomembno povezani z migreno (p < 0,05).

Zanimal nas je tudi vpliv migrene in dejavnikov tveganja na sréni infarkt. Zato
smo enak multivariantni model kot za moZgansko kap uporabili za proucevanje
povezanosti na sr¢niinfarkt (tabela 7). V tem modelu migrena ni bila pomembno
povezana s srénim infarktom (p > 0,05). Mejno pomembno sta bila povezana
spol in kajenje (p < 0,10 in > 0,05), statisticno znacilno pa je bila povezna
sladkorna bolezen (p < 0,05).

Tabela 7. Vpliv dejavnikov tveganja za moZgansko kap in migrene na srcni infarkt.

B p RO 95-% 1. Z.
zgornji spodnji
migrena ,460 ,136 1,585 ,865 2,901
spol ,431 ,065 1,539 ,974 2,431
arterijska hipertenzija 255 ,284 1,291 ,809 2,058
sladkorna bolezen ,985 ,000 2,677 1,603 4,469
kajenje -, 709 ,068 ,492 ,229 1,055

B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO —razmerje obetov; I. Z. — interval zaupanja.

Analizirali smo tudi vpliv dejavnikov tveganja za mozgansko kap in migrene
pri Zenskah nad 50 let na sréni infarkt (tabela 8). V modelu je bila migrena
pomembno povezana s srénim infarktom (p = 0,047), drugi dejavniki pa ne (p
>0,05).

Tabela 8. Vpliv dejavnikov tveganja in migrene na srcni infarkt pri Zenskah nad 50 let.

B p RO 95-% 1. Z.
spodnji zgornji
migrena ,765 ,047 2,149 1,012 4,563
arterijska hipertenzija 348 334 1,416 ,699 2,866
sladkorna bolezen ,680 116 1,974 ,845 4,612
kajenje - 173 ,234 462 129 1,647

B — naklonski koli¢nik; p — verjetnost; RO —razmerje obetov; I. Z. — interval zaupanja.

RAZPRAVA

Uporaba multivariatnega statisticnega modela je pokazala, da je migrena
neodvisno povezana z moZzgansko kapjo v proucevani slovenski populaciji.
V modelu se je razkrila povezava med sladkorno boleznijo, spolom, starostjo,
depresijo in moZgansko kapjo. V nadaljevanju smo v starostnih podskupinah
ugotovili povezanost migrene v populaciji nad 50 let in ne pod 50 let. V
podskupinah glede na spol je bila migrena povezana pri Zenskem in ne pri




moskem spolu. V podskupinah nad in pod 50 let Zensk in mo3kih smo ugotovili
povezanost med migreno in moZgansko kapjo le pri Zenskah nad 50 let. V drugih
podskupinah ni bilo statisticho pomembne povezanosti. Dodatna analiza pri
mo3ki nad 50 let in pod 60 let je pokazala povezanost migrene z mozgansko
kapjo v tej skupini. Torej nase analize kaZejo na neodvisno povezavo migrene
in moZganske kapi pri starejsih Zenskah in pri mo3kih v srednjem starostnem
obdobju od 50 do 60 let.

V strokovni javnosti 3e ni docela pojasnjeno vprasanje ali migrena poveca
tveganje za moZganskoZilne bolezni. Zadeva je sicer pomembna, vendar
polna nasprotij. Povezavo med migreno in Zilno boleznijo podpirajo nedavne
epidemioloske raziskave, ki temeljijo na raziskavi celotne in bolnidnicne
populacije bolnikov. Pokazale so, da imajo bolniki z migreno blago povecano
tveganje za ishemi¢no mozgansko kapjo (5). Meta analiza je zajela 14 raziskav.
Starost preiskovancev je bila od 15-84 let. Incidenca moZganske kapi med
bolniki z migreno se je spreminjala od 3,56 do 350 primerov na 100.000 oseb
na leto. Celotno tveganje za moZgansko kap v zajeti populaciji je bila 2,16
(95-% I. Z.: 1,89-2,48). Razmerje obetov za migreno je bilo 2,16, za migreno
z avro 2,27 in migreno brez avre 1,83. Za Zenske, ki so imele migreno in so
jemale kontraceptive, je bilo razmerje obetov 8,72 (6).

Podobno razmerje obetov za celotno slovensko populacijo smo dobili tudi v
nasi raziskavi. Zanimivo je, da so v omenjeni meta analizi dodatno ugotovili, da
je razmerje obetov za mlade Zenske pod 45 let 2,76. Kot sospremenljivke so v
meta analizi navedli starost, kontracepcijo, kajenje, uZivanje alkohola, arterijsko
hipertenzijo, sladkorno bolezen, spol. Tudi v nasi raziskavi se je potrdil status
sospremenljivk za nekatera pridruZena stanja, predvsem sladkorno bolezen,
depresijo, starost in spol. Zanimivo je, da se arterijska hipertenzija ni pokazala
kot dejavnik tveganja za moZgansko kap, pa¢ pa je bila povezana s samo
migreno. Torej so rezultati metaanalize potrjevali domnevo, da je migrena
neodvisni dejavnik tveganja za moZgansko kap. Slednje potrjujejo tudi nasi
rezultati.

Raziskave nadzorovane s primeri so pokazale povecano tveganje za mozgansko
kap med mladimi Zenskami. Tveganje pri mladih Zenskah je poviano pri migreni
zavro zrazmerjem obetov 6,2, skupaj s kajenjem se poveca na 10,2 in z oralnimi
kontraceptivina 13,9 (6). Kombinacija kajenja in jemanja oralnih kontraceptivov
je povecala razmerje obetov na 34,4. Kljub temu je absolutno tveganje za
moZgansko kap pri mladih Zenskah majhno, ker je incidenca moZganske kapi v
tej populaciji nizka. V nasi raziskavi smo ugotovili povezanost moskega spola z
moZgansko kapjo v slovenski populaciji. Poleg tega smo ugotovili, da je Zenski
spol povezan z migreno. Nismo pa ugotovili povezanosti migrene v populaciji
slovenskih Zensk in mo3kih pod 50 let. Rezultat nase raziskave je posledica
vrste Studije in nizke incidence moZganske kapi nasploh v populaciji pod 50
let, ki ne omogoca analize subpopulacije mladih Zensk pod 50 let.



Dve populacijski raziskavi sta ugotovili povezavo med migreno z avro in
IMK. To sta Atherosclerosis risk in communities study (7) in Women'’s health
study (8). V prvi raziskavi so ugotovili, da je migrena z avro povezana z IMK.
Razmerje obetov je bilo za preverjeno IMK 2,81. V Studijski populaciji so bili
zajeti bolniki od 45 do 65 let. V drugi raziskavi, ki je bila izvedena v populaciji
nad 45 let, so ugotovili povezavo med migreno z avro z vsemi mozganskimi
kapmi (RO 1,53) in tudi z IMK (OR 1,71). V nasi raziskavi nismo imeli podatka o
migreni z in brez avre in zato nismo analizirali podvrsti migrene. Zanimivo je,
da je migrena povezana z mozgansko kapjo pri starejsih. Nasa analiza je razkrila
povezanost migrene in moZganske kapi pri Zenskah nad 50 let in pri mo3kih
od 50 do 60 let, ne pa pri starejsih. Diagnoza migrene z avro v tej starostni
skupini se lahko prekriva z drugimi paroksizmalnimi motnjami, ki so prav tako
prisotne pri starejsih, kot je prehodna ishemi¢na motnja (TIA). MoZna je tudji
koincidenca TIA in migrene, ki ju v nekaterih klini¢nih primerih teZko lo¢imo.
Zato je pri migreni z avro pri starejsih smiselno opraviti preiskave Zilja in srca
za izkljucitev dejavnikov za IMK, kot je stenoza notranje karotidne arterije
ali atrijske fibrilacije. Znano je, da je z ishemijo povzroCena simptomatska
migrena lahko pogostejsa kot z migreno povzrocena IMK (9). Med 15 bolniki,
kjer so menili, da gre za migrenski infarkt, so Stirje imeli aterotromboti¢ni ali
kardioemboli¢ni moZganski infarkt, trije so imeli epizode migrene z avro in
karotidno bolezen, pri petih pa povezava med ishemijo in migreno ni bila jasna.

Mehanizem, kako migrena povela tveganje za mozZganskoZilna obolenja,
je verjetno multifaktorialen. Prevalenca srénoZilnih dejavnikov je vidja pri
bolnikih z migreno kot pri ostalih brez migrene (10). Znano je, da je prevalenca
odprtega ovalnega okna vecja pri tistih, ki imajo avro, kot brez nje (11). To
je lahko vzrok paradoksnemu embolizmu in tako moZganskoZilnemu ter
srénoZilnemu dogodku. Bolniki z migreno pogosto uporabljajo nesteroidna
protivnetna zdravila, ki so povezana z ve&jim tveganjem za sréni infarkt, venskim
tromboembolizmom in atrijsko fibrilacijo pri bolnikih brez srénoZilnih obolenj
(12). Domnevajo tudi, da so v mehanizem nastanka moZganske kapi vpleteni
genetski dejavniki, vnetje, Zilni in endotelijski dejavniki ter koagulabilna stanja
(13). Smiselno je, da se pri bolnikih, ki imajo dolgotrajno migreno celo Zivljenje,
in ki perzistira tudi v starosti, opravijo dodatne preiskave za izkljucitev
srénoZilnih vzrokov moZganske kapi, predvsem IMK. Znano je namre¢, da TIA
Se posebno v zadnjem povirju povzroca glavobol z dodatnimi nevroloSkimi
simptomi (14). Stevilne Zilne nepravilnosti so povezane z moZgansko kapjo in
migreno. Klasicen primer so arteriovenske (AV) malformacije. Druga klini¢na
stanja, kot so AV-3anti pri leptomeningealni angiomatozi (Sturge-Weber
sindrom) in hereditarni hemoragicni teleangioektaziji, so povezana z migreno
z avro (15).

IMK in migrena z avro sta lahko posledica treh sindromov, ki so povezani s
spremembami sten malih Zil, kot so mitohondrijska miopatija, encefalopatija,
laktacidoza in moZganska kap (sindrom MELAS), cerebralna avtosomno
dominantna arteriopatija s subkortikalnimi infarkti in levkoencefalopatijo
(CADASIL) in avtosomno dominantna Zilna retinopatija, migrena in Raynoudov




fenomen (5). Migrena z avro pa se lahko pojavi tudi pri drugih boleznih, kot
je esencialna trombocitemija, trombocitopenija, levkemija in sistemski lupus
eritematosus. Govori se tudi o 'Cistem’ migrenskem infarktu, ki je posledica
migrene.

Migreno lahko razumemo tudi kot bolezen moZganov. Povezana je s spremembo
volumna sive moZganovine (16) in motnjo moZganskih hemodinamskih
mehanizmov ter motnjo v habituaciji Ziv€evia (17). MoZgani so osrednji
organ stresa, ki perceptira, kaj je resnicni stres in kaj potencialni stres, kjer
se pricne odziv v obliki vedenjskega ali fizioloSkega odgovora, ki je lahko
adaptiven ali maladaptiven. Za odziv so pomembni avtonomni Ziv¢ni sistem
in nevroendokrini mehanizmi. Alostaza je zmoZnost zascite organizma pred
Skodljivim ucinkom stresorja s povecano aktivnostjo mediatorjev, ki povzrocijo
konc&no prilagoditev. Alostatsko breme pomeni obrabo in poskodbo sistema v
organizmu, ki sodeluje pri adaptaciji in je posledica ponavljajocega se stresa.
Posledica alostatskega bremena, ki se dogaja skozi leta, je tudi okvara Zil in
srca, ki je vzrok moZganske kapi. Pri migreni gre za ponavljajoCe se odzive
na stres zaradi Stevilnih stresorjev, ki delujejo na telo v obliki prehrane,
zunanjih dejavnikov in psihosocialnih dejavnikov. Poleg tega je migrena stanje
neucinkovite habituacije, upadu odziva na ponavljajoce se iste stresorje. Pri
migreni je tudi neucinkovito izzvenevanje odziva na stres, ki je podalj3an in
spremenjen. Drugacen odziv na stres povzro¢i nadomescanje, uravnovesenje
tega odziva z drugimi mediatorji. Drugace povedano, mehanizmi, ki omogocajo
preZivetje, hkrati prispevajo k patofizioloSkemu dogajanju v organizmu.
Migrena je Ze sama po sebi stresni dogodek. Poleg tega je pomemben sproZzilni
dejavnik psihosocialni in telesni stres, zaznan kot distres. Pomembna posledica
so motnje razpoloZenija, kot je depresija (18). Depresija je povezana z odzivom
avtonomnega Ziv€evja in tipi¢nim vedenjem ter zato predstavlja alostatsko
breme. Zanimivo je, da je depresija povezana s srénoZilnimi bolezni dvosmerno
(19). Poleg tega so ugotovili, da sta psiho-socialni distres in depresija
samostojna dejavnika tveganja za mozgansko kap (20). V nasi raziskavi je bila
depresija poleg migrene neodvisni dejavnik za moZgansko kap v slovenski
populaciji. Poleg tega se je depresija izkazala kot neodvisni dejavnik povezan z
migreno. Zanimivo je, da se je v nasi raziskavi migrena pokazala kot pomembno
povezanas sr¢niminfarktom. Ugotovili smo tudi povezanost migrene z arterijsko
hipertenzijo in sladkorno boleznijo, s stanjema, ki predstavljata alostatsko
obremenitev. Torej lahko migreno pristevamo med bolezni, ki povzrocajo
alostatsko breme kot skupen, zdruZen ucinek bolezni in zdravljenja migrene
na telo preko Zivénih in nevroendokrinih mehanizmov. Zato je pomembna
¢imprejsnja prekinitev neugodnih zank, ki vkljuCujejo telo in moZgane za
zmanjsanje alostatskega bremena. Zato je pomembno preventivno zdravljenje
migrene, ki vklju€uje tudi nova biolo3ka zdravila, ki zavirajo specificno CGRP-
pot. Pomemben je tudi biopsihosocialen pristop pri obravnavi migrene in
spremljanje telesnih parametrov pri zdravljenju.



SKLEPNE MISLI

Migrena in moZganska kap sta dva pogosta klini¢na stanja, za katera se zdi, da
imata malo skupnega. Migrena je benigna bolezen, ki traja skozi celo Zivljenje,
pojavi se pred 40 letom starosti in prizadene priblizno 12 % populacije,
predvsem Zenske. MoZganska kap je nenaden dogodek, z incidenco 0,2 %,
povpreCno se pojavi v starosti 70 let in pri katerem prevladujejo mo3ki.
Mehanizem migrene ni povsem jasen, pri mozZganski kap so vpleteni srénoZilni
dejavniki. Kljub temu paradoksu lahko migreno Stejemo za bolezen s alostatskim
bremenom, ki se v starosti pokaZe kot moZgansko-sr¢noZilna bolezen. Zato je
potrebno zmanj3evanje alostatskega bremena skozi celo Zivljenje z ustreznim
zdravljenjem in obvladovanjem migrene.
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PRIMER ZDRAVLIENJA MOZGANSKE KAPI PO ZAPORI
BAZILARNE ARTERIJE

A CASE OF TREATMENT OF BASILAR ARTERY STROKE

Melanija Lang, Sabina Horvat

POVZETEK

Kap, ki je posledica okluzije bazilarne arterije (OBA), je ena izmed najhujsih
oblik akutne moZganske kapi, ki je za bolnika ve¢inoma smrtna. V klini¢ni sliki
pogosto vidimo nihanje zavesti, tetraparezo, anomalije zeni¢nih reakcij, motnje
bulbomotorike, disartrijoin disfagijo.lzid boleznije odvisen od hitrostiin uspeha
rekanalizacije, ki jo lahko doseZzemo bodisi s trombolizo bodisi s tehnikami
mehanske revaskularizacije (MeR). Predstavljamo primer bolnika, ki je dobro
okreval. Bolnik je bil pripeljan zaradi hude vrtoglavice, zanasanja pri hoji in
disartrije. V nevroloskem statusu so bili prisotni znaki prizadetosti leve poloble
malih mozZganov. Urgentni CT glave je pokazal sveZo ishemi¢no spremembo
levo cerebelarno. Opravljena sta bila tudi urgentni CTA vratnega oZilja ter CTA
intrakranialnega oZilja, kjer so opisali hipoplasti¢no desno vertebralno arterijo
(VA), okluzijo leve VA ter subtotalno stenozo proksimalne polovice bazilarne
arterije (BA). Konzultirana je bila TeleKap, kjer se zaradi demarkiranega
infarkta niso odlocili za trombolizo ali mehansko revaskularizacijo (MeR). CTA
intrakranialnega oZilja naslednji dan ni pokazal sveZe patologije. MR glave
naslednji dan je pokazal do 3,5 cm v premeru subakuten ishemicni infarkt v
povirju posteriorne inferiorne cerebelarne arterije (PICA) levo cerebelarno. Po
konservativni terapiji je po nekaj dneh prislo do izboljsanja govora. Po enem
tednu je kontrolni CTA intrakranialnega oZilja pokazal rekanalizirano levo VA s
kratko subtotalno stenozo pred BA in rekanalizirano BA. Na Nevroloski kliniki so
gospodu vstavili Zilno opornico v 80-90-% zoZitev leve VA v segmentu V4, tik
pod odcepisCem PICA. Ob odpustu je bil nevrolo3ki status brez lateralizacije.
Zaradi dobrega sodelovanja z NevroloSko kliniko smo dosegli optimalen
nevroloski izid konservativnega zdravljenja, nadgrajenega z endovaskularnim
zdravljenjem.

Klju¢ne besede: bazilarna arterija, mehansko endovaskularno zdravljenje,
okluzija, tromboliza.

SUMMARY

Strokes caused by basilar artery occlusion (BAO) are one of the most devastating
forms of acute ischemic stroke with a high mortality rate. In the clinical
picture we often see fluctuations in consciousness, tetraparesis, abnormal
pupil reactions, disorders of gaze, dysarthria and dysphagia. The outcome of
the disease depends on the speed and success of the recanalization, which
can be achieved either by thrombolysis (IVT) or by mechanical revascular
techniques (MeR). We present an example of a patient who has made a good




recovery from a basilar artery stroke. The patient was brought in due to severe
vertigo, unstable walking and dysarthria. The neurological exam showed signs
of a cerebral disability. An emergency CT of the head showed an acute left
cerebellar ischemic lesion. An emergency CT angiography of the neck and head
showed the hypoplastic right vertebral artery (VA), the occlusion of the left VA,
and the subtotal stenosis of the proximal half of the basilar artery (BA). Telekap
decided not to use IVT or MeR. The next day a CT angiography of head showed
the same. A head MRI the following day showed up a 3.5 cm diameter subacute
ischemic infarction in the area of the left posterior inferior cerebellar artery
(PICA). The speech was improved after a few days. After one week, the control
CT angiography of head showed a recanalized left VA with a short subtotal
stenosis before BA and a recanalized BA. At the Neurology Clinic a vascular
stent was inserted in 80 to 90% of the stenosis of the left VAin the V4 segment,
just below the split PICA. At discharge, there was no lateralization shown in the
neurological exam. In our patient with the basilar artery thrombosis, because
of good cooperation with the Neurology Clinic in Ljubljana, we achieved the
optimal neurological outcome using a conservative treatment, upgraded with
the endovascular treatment.

Key words: basilar artery, mechanical endovascular treatment, occlusion,
thrombolysis.
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ENDOVASKULARNO ZDRAVLJIENJE ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI PRI BOLNIKU Z DISEKCIJO NOTRANJE
KAROTIDNE ARTERIJE IN INTRAKRANIALNO ZAPORO -
TANDEMSKA ZAPORA

ENDOVASCULAR TREATMENT IN ACUTE ISCHEMIC
STROKE IN A PATIENT WITH INTERNAL CAROTID ARTERY
DISSECTION AND INTRACRANIAL OCCLUSION - TANDEM
OCCLUSION

Saso Pjevié, Ales Slanic, Masa Kodela
POVZETEK

Tandemska zapora je definirana kot proksimalna zapora v intrakranialnem
predelu sprednje cirkulacije in hemodinamsko pomembna stenoza ali
zapora ipsilateralne notranje karotidne arterije (NKA) ter je vzrok za 10-15
% moZganske kapi zaradi zapore velike Zile. Ateroskleroza in disekcija sta
najpogostejsa vzroka za stenozo ali zaporo NKA. Disekcija NKA pri mladih
odraslih predstavlja 10-20 % moZganske kapi in je lahko posledica travme
ali pa nastane spontano pri bolnikih z ustrezno predispozicijo (genetika,
hipertenzija, infekcija ...). Zdravljenje kapi kot posledica tandemske zapore v
akutni fazi je zahtevno in zajema medikamentozno in endovaskularno oskrbo.
Mehanska trombektomija intrakranialne zapore predstavlja zlati standard pri
zdravljenju tandemske zapore, jasnih smernic glede oskrbe ekstrakranialne
zapore pa ni. MoZne oblike zdravljenja so medikamentozno zdravljenje,
endovaskularno zdravljenje z ali brez postavitve znotrajZilne opornice in
kombinacija omenjenih metod. Predstavili bomo primer zdravljenja bolnice
z akutno nastalo disekcijo notranje karotidne arterije in posledi¢no zaporo
srednje cerebralne arterije.

Klju¢ne besede: disekcija notranje karotidne arterije, endovaskularno
zdravljenje, ishemicna moZganska kap, tandemska zapora.

SUMMARY

Tandem occlusions, defined as a proximal intracranial occlusion in the
anterior circulation and hemodynamically significant stenosis or occlusion
in the ipsilateral internal carotid artery (ICA), are the cause of 10-15% of
acute ischemic strokes due to occlusion of the large vessel. Atherosclerosis
and dissection are the most common causes of ICA stenosis or occlusion.
ICA dissection in young adults accounts for 10-20% of ischemic strokes and
may be the result of trauma, or may occur spontaneously in patients with a
certain predisposition (genetics, hypertension, infection ...). Treatment of an
acute ischemic stroke, due to tandem occlusion, is challenging. It involves
medicaments and endovascular therapy. While the mechanical thrombectomy
of anintracranial occlusion has become the standard of care in the treatment of




tandem occlusion, there are no clear guidelines for management of extracranial
stenosis or occlusions. Possible therapeutic approaches are medicamentous
treatment, endovascular treatment, with or without placement of a stent, and
a combination of these methods. We will present a case of a patient with a
middle cerebral artery occlusion due to the acute dissection of ipsilateral
internal carotid artery.

Key words: carotid artery dissection, endovascular treatment, ischemic stroke,
tandem occlusion.
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KAROTIDNA ARTERIJA BREZ BIFURKACIJE: DIAGNOSTICNI
IZZIV IN KLINICNI POMEN

NON-BIFURCATING CAROTID ARTERY: DIAGNOSTIC
PITFALLS AND ITS CLINICAL SIGNIFICANCE

Polona KlavZar, Jernej Avsenik

POVZETEK

Popolna odsotnost karotidne bifurkacije je redka najdba in je najverjetneje
rezultat nepravilnega preoblikovanja primitivnih aortnih lokov v zgodnjem
embrionalnem razvoju, zaradi Cesar se proksimalni del notranje karotidne
arterije (ACl) ne razvije (1, 2). Skupna karotidna arterija (ACC) se na nivoju med
3.in 5. vratnim vretencem sicer obicajno razdeli na ACI in zunanjo karotidno
arterijo (ACE). ACl do prehoda skozi lobanjsko bazo ne oddaja vej, medtem
ko se ACE razveji v stevilne arterije, ki oskrbujejo podrocje glave in vratu (1).
Znanih je vec razli¢nih anatomskih variant karotidnih arterij (2). V prispevku
predstavljamo primer naklju¢no odkrite asimptomatske karotidne arterije brez
bifurkacije in njen klini¢ni pomen.

V urgentno nevrolo5ko ambulanto je bil pripeljan 69-letni mo3ki s prehodno
disartrijo, levostranskim mravljin¢enjem in Sibkostjo leve noge. CT glave in
CT perfuzija sta bila v mejah normale. CT-angiografija je pokazala normalno
desno ACC, ki se je na nivoju C5 razvejila v desno ACl in ACE, in 50-% stenozo
proksimalnega dela desne ACI. Leva ACC se je brez bifurkacije nadaljevala
navzgor in v nadaljnjem poteku oddala vse ekstrakranialne veje, ki jih obi¢ajno
odda ACE. Pod lobanjsko bazo je bila arterija izraziteje zvijugana, intrakranialno
pa se je nadaljevala kot obic¢ajna ACI.

Tako v naSem kot tudi v vecini do zdaj opisanih primerov je bila najdba
karotidne arterije brez bifurkacije naklju¢na, poleg tega v njenem poteku ni
bilo hemodinamsko pomembnih stenoz ali vecljih ateroskleroti¢nih plakov
(1). Slednji se sicer najveckrat najprej pojavijo na mestu karotidne bifurkacije
zaradi lokalnih sprememb toka krvi in posledi¢no sil, ki delujejo na Zilno
steno (2). V literaturi je opisanih nekaj primerov stenoze karotidne arterije
brez bifurkacije, kar kaZe na to, da prisotnost bifurkacije ni nujna za nastanek
ateroskleroti¢nega plaka v karotidni arteriji (1, 2). V primeru bodisi kirurskega
bodisi znotrajZilnega posega na karotidni arteriji brez bifurkacije je zato
potrebna seznanitev operaterja z anatomsko varianto, da se med posegom s
primerno distalno zas¢ito preprecijo morebitne tromboembolizme v Stevilne
veje karotidne arterije (2).

Prikazan primer karotidne arterije brez bifurkacije je redka anatomska varianta,
najverjetneje posledica agenezije proksimalne ACl v zgodnji embriogenezi.
Najvelkrat je asimptomatska in najdena naklju¢no, redkeje je povezana s
hemodinamsko pomembno stenozo.




Klju¢ne besede: anatomska varianta, arterija brez bifurkacije, embrionalni
razvoj, karotidna arterija, Zilna anomalija.

SUMMARY

The common carotid artery (CCA) normally bifurcates into the internal carotid
artery (ICA) and external carotid artery (ECA), between the levels of the 3%
and 5™ cervical vertebrae. Extracranially, the ICA does not have any branches,
while the ECA gives rise to many arterial branches, which supply the head and
neck region (1). Different anatomic variations of the carotid arteries have been
described so far, however; a complete absence of the carotid bifurcation is a
rare finding (2). It is thought to be a result of maldevelopment of the primitive
aortic arches during the early embryogenesis, consequently causing agenesis
of the proximal segment of the ICA (1, 2). We herein present a case of an
asymptomatic non-bifurcating cervical carotid artery (NBCA) and discuss its
clinical significance.

A 69-year old male presented with transient dysarthria, left-sided paraesthesia
and left lower limb weakness. Head CT and CT perfusion were normal. CT
angiography showed a normal right CCA bifurcating into the ICA and the ECA
at the C5 level. There was a 50% stenosis of the proximal part of the right
ICA. However, on the left side, no bifurcation of the CCA could be identified.
The single non-bifurcating left cervical carotid artery continued upwards
while giving rise to all of the branches usually arising from the ECA. The artery
looked somewhat tortuous before entering the skull base, but then continued
intracranially as a normal ICA.

In the presented case, as well as in the majority of the cases described so
far, the NBCA was an accidental finding and no haemodynamically significant
stenoses or large atherosclerotic plaques were observed in its course (1).
Usually, early atherosclerotic changes of the carotid artery are observed
at the site of its bifurcation; it is thought that the changes in the local
haemodynamic conditions induce atherosclerosis (2). However, we found a
few case reports of significant carotid artery stenosis associated with NBCA,
which suggest that the presence of the carotid bifurcation is not essential for
the atherosclerotic plaque formation in the carotid artery (1, 2). In the case of
a surgical or endovascular treatment of carotid stenosis it is therefore crucial
for the operator to be aware of the anatomic variant. Thorough preoperative
evaluation is recommended and an adequate distal protection is required to
prevent possible thromboembolic events (2).

To conclude, NBCA is a rare finding, occurring due to the proximal ICA agenesis
in the early embryogenesis. Most often, NBCA is asymptomatic and found
accidentally, however, it can also be associated with atherosclerotic plaque
formation and a carotid stenosis.



Key words: anatomical variation, carotid artery, embryological development,
non-bifurcating artery, vascular anomaly.
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PRIKAZ PRIMERA OBRAVNAVE AKUTNE ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI, POVEZANE Z ANEVRIZMO
PREDDVORNEGA PRETINA IN MOZNIM ODPRTIM OVALNIM
OKNOM

CASE-MANAGEMENT OF PROBABLE PATENT FORAMEN
OVALE AND ATRIAL SEPTUM ANEURYSM-RELATED
ISCHEMIC CEREBRAL INFARCT

Eva Koban, Lina Savsek
POVZETEK

Odprto ovalno okno (O00)je ostanek embrionalne povezave med preddvoroma,
ki je ohranjena v odrasli dobi pri 25 % populacije (1). Struktura, ki je lahko
pridruzena odprtemu ovalnemu oknu, je anevrizma preddvornega pretina.
Njena prisotnost je pogosto povezana z vecjim desno-levim spojem skozi
ovalno okno, mocneje izraZzenimi simptomi in oteZenim perkutanim zapiranjem
ovalnega okna (2). Vzro¢na povezava med OOO in perifernimi trombembolizmi
je moc¢no podprta s podatki epidemiolo3kih raziskav ter rezultati Stevilnih
klini¢nih opazovalnih in kontrolirano randomiziranih raziskav (1). Patofizioloski
procesi vkljuc€ujejo paradoksne embolizme, formiranje strdkov v poteku 00O,
disfunkcijo levega atrija in preddvorne aritmije (1).

Diagnosti¢ni algoritem suma na kriptogeno ishemi¢no mozgansko kap (IMK)
vklju€ujevprvivrstiizklju€evanje protrombogenihstanjin preddvorne fibrilacije,
sledi izkljucevanje OO0 s slikovno diagnostiko (transkranialna doplerska
preiskava (TCD), ehokardiografija in transezofagealna ehokardiografija (TEE)).
TCD-preiskava ima visjo senzitivnost za prikaz 000-ja (94-97 %) (1, 3) od TEE
(89 %) (1), medtem ko je specificnost TCD ocenjena na 92 %. Kljub temu TEE
v diagnosti¢ni fazi ostaja nenadomestljiva metoda za prikaz OOO in oceno
tveganja za mozgansko kap (1). V primeru dokaza OOO pri kriptogenem IMK-ju,
v odsotnosti protrombogenih stanj ali preddvorne fibrilacije, se ta klasificira
kot z OO0 povezan IMK in ne vec kot kriptogeni IMK. Sekundarna preventiva s
perkutanim zapiranjem OOO je uspe3nej3a v primerjavi s terapijo z zdravili pri
pazljivo izbranih bolnikih, starih do 65 let, ki imajo ocenjeno visoko verjetnost
vzrocne povezave 000 z IMK, prehodno preto¢no motnjo (angl. transitory
ishemic attack, TIA) ali s sistemskim embolizmom (1). Pri ostalih prihaja v
postev antikoagulantna terapija z oralnimi antikoagulanti ali antiagregacijska
terapija (1). Antikoagulantna terapija je uspesnejsa od antiagregacijske terapije
pri zmanjsevanju tveganja za ponovni IMK ob hkratnem pove¢anem tveganju
za krvavitev. O zdravljenju z novimi oralnimi antikoagulanti (NOAK) zaenkrat ni
dovolj opravljenih raziskav (1).

Namen plakata je prikaz interdisciplinarne obravnave in individualnega
odloc¢anja o zdravljenju 52-letne bolnice, ki je utrpela IMK v povirju desne
zadnje moZganske arterije in je bila zdravljena z intravenozno tromboliti¢no
terapijo. S TEE smo nasli anevrizmo preddvornega pretina, TCD-preiskava pa je




pokazala visok sum na prisotnost desno-levega spoja, cetudi nam OOO s TEE
ni uspelo prikazati. Glede na dejstvo, da je 3lo pri bolnici za kriptogeni IMK, po
videzu emboli¢ne etiologije, in da 3iroka diferencialna diagnostika ni pokazala
druge patologije, smo se pri bolnici, v dogovoru s kardiologom, odlocili za
uvedbo antikoagulantne terapije z varfarinom.

Kljuéne besede: antikoagulantno zdravljenje, kriptogena ishemi¢na moZganska
kap, odprto ovalno okno, perkutano zapiranje odprtega ovalnega okna,
sekundarna preventiva.

SUMMARY

Patent foramen ovale (PFO) is a normal foetal channel linking the right and
left atriums that persists into adulthood in approximately 25% of the general
population (1). It may be associated with another structural entity - atrial septal
aneurism (ASA). Its coexistence is linked to a larger right-to-left shunt (RLSh),
and more prominent clinical symptoms and difficulties while performing
percutaneous PFO closure (2). The association between PFO and cryptogenic
left circulation thromboembolism is strongly supported by epidemiological
data, clinical observational studies and randomised clinical trials (RCTs) (1).
Pathophysiological processes include paradoxical embolisms, thrombi forming
within the PFO, left atrial dysfunctions, and atrial arrhythmias (1).

The diagnostic work-up algorithm of cryptogenic left circulation
thromboembolism includes a first-line diagnostic workup for embolism,
prothrombotic states and PFO diagnostic workup (contrast-enhanced
transcranial  Doppler (c-TCD), transthoracic  echocardiography  and
transoesophageal echocardiography (TEE)). c-TCD is estimated to have a higher
sensitivity for PFO detection (94-97%) (1,3) than TEE (89 %) (1), whereas the
specificity of c-TCD is estimated to be 92 % (1). However, TEE remains necessary
to characterise the PFO and stratify the risk in the diagnostic phase. When
PFO is likely to be implicated in a cryptogenic embolism, the event should
be classified as PFO-related instead of cryptogenic. Percutaneous closure of a
PFO, as a secondary prevention measure, is superior to medical therapy alone
in carefully selected patients aged up to 65 years with a confirmed cryptogenic
stroke, transitory ischemic attack or systemic embolism and an estimated
high probability of a causal role of PFO. Oral anticoagulation is more efficient
compared to antiplatelet therapy, at the cost of a significantly higher risk of
major bleeding. Due to the lack of RCTs comparing direct oral anticoagulants
(DOAC) to other medical therapies, for now, no position can be expressed for
DOACs.

We present an interdisciplinary and individualised approach to therapy and
management decision-making regarding a 52-year-old female who presented
with symptoms of an acute ischemic stroke, and was treated with a thrombolytic
agent, but nonetheless developed an ischemic infarct of the right posterior



cerebral artery region. TEE revealed the presence of ASA, while showing no signs
of PFO or any other cardiac pathology. However, TCD confirmed the presence
of a RLSh. Based on the stroke appearance, suggesting embolic aetiology,
TEE and TCD findings, and no other pathology found using a comprehensive
differential assessment, the decision to introduce oral anticoagulation was
made in collaboration with a cardiologist.

Key words: anticoagulation, cryptogenic stroke, patent foramen ovale,
percutaneous closure, secondary prevention.
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TROMBOLITICNO ZDRAVLIENIE KARDIOEMBOLICNE
ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI, NASTALE PO
TRANSEZOFAGEALNI ULTRAZVOCNI PREISKAVI - PRIKAZ
PRIMERA

THROMBOLYTIC THERAPY OF CARDIOEMBOLIC
ISCHEMIC STROKE, FOLLOWING TRANSESOPHAGEAL
ECHOCARDIOGRAPHY — CASE REPORT

Dominika Novak Pihler, Urska Bencak Ferko, Ernestina Bedek

POVZETEK

Transezofagealna ultrazvo¢na preiskava srca je varna preiskava z redkimi
zapleti. Se posebej redko so opisani kardiovaskularni zapleti. V prispevku bomo
predstavili 69-letno bolnico z naklju¢no ugotovljeno atrijsko fibrilacijo, ki je
imelanatranstorakalnemultrazvoku srcavidno tumorozno pecljato spremembo,
ki je izvirala iz intraatrijskega septuma levega preddvora in je bila glede na lego
in videz ocenjena kot miksom. Uvedeno je bilo antikoagulacijsko zdravljenje
s terapevtskim odmerkom nizkomolekularnega heparina. Za natanc¢no
opredelitev spremembe je imela opravljen transezofagealni ultrazvok srca, kjer
je bil, poleg miksomu podobne spremembe, viden 3e tromb v avrikuli levega
preddvora. Nekaj minut po opravljeni preiskavi je gospa razvila klini¢no sliko
moZganske kapi z globalno afazijo in levostransko hemiparezo ter bila uspesno
zdravljena s trombolizo. Na kontrolnem transtorakalnem in transezofagealnem
ultrazvoku tumorozne spremembe ob intraatrijskem septumu ni bilo vec videti,
zato sklepamo, da je pri gospe 3lo za kardioembolicno moZgansko kap zaradi
embolizacije miksomu podobnega tromba iz levega preddvora, ki se je zgodila
kot zaplet transezofagealne ultrazvo¢ne preiskave. Pred odpustom je bila
uvedena peroralna antikoagulacijska terapija z varfarinom.

Kljuéne besede: atrijska fibrilacija, kardioemboli¢na mozganska kap, miksomu
podoben tromb levega preddvora, transezofagealni ultrazvok.

SUMMARY

Transoesophageal echocardiography is a safe examination methodology with
rarely any complications. Particularly rare are cardiovascular complications. In
our paper, we will introduce a 69-year old female patient with an accidentally
established atrial fibrillation, who had a visible tumorous pedunculate formation
on the transthoracic echocardiography, originating from the intra-atrial septum
of the left atrium, which was, in view of its position and appearance, identified
as myxoma. Anticoagulation therapy with low-molecular-weight heparin, in a
therapeutic dose, was initiated. For an exact identification of the formation, a
transoesophageal echocardiography was carried out, where a thrombus in the
auricle of the left atrium besides the myxoma-like formation was detected. A
few minutes after the examination, the patient developed a clinical picture of




a stroke with global aphasia and left sided hemiparesis and was successfully
treated with thrombolysis. On the control transthoracic and transoesophageal
echocardiography the tumorous formation beside the intra-atrial septum was
no longer visible. We therefore concluded that the patient had suffered from
a cardioembolic stroke, following the embolization of a left atrial myxoma-
like thrombus, occurring as a complication from the transoesophageal
echocardiography, before the discharge peroral anticoagulant treatment with
warfarin had been started.

Key words: atrial fibrillation, cardioembolic stroke, myxoma-like thrombus from
the left atrium, transoesophageal ultrasound.



BOLNICA Z »MLADO KAPJO« ALI ZAPOREDJE NESRECNIH
DOGODKOV

YOUNG ADULT WITH STROKE OR A SERIES OF
MISFORTUNATE EVENTS

Anka OSep, Ivana Ribari¢, Iwona Ewa Kosi
POVZETEK

29-letno desni¢no nezaposleno kadilko z znano luskavico in migreno smo
obravnavali zaradi akutno nastale motoricne afazije, homonimne hemianopsije
desno in desnostranske hemiplegije ob ishemi¢ni moZzganski kapi (IMK) zaradi
tromboze segmenta M2 leve srednje moZganske arterije (SMA). Zdravljena
je bila z intravensko trombolizo, opravljena je bila tudi delna mehanska
rekanalizacija segmenta M2 leve SMA z vstavljeno znotrajZilno opornico v
segment M1. Dan po posegu je bila uvedena terapija z acetilsalicilno kislino,
100 mg/dan, 3. dan 3e klopidogrel, 75 mg/dan. 4. dan je prislo do zapore
stenta v segmentu M1 leve SMA ter razvoja sindroma maligne medije, kar je
bilo razreSeno z dekompresivno kraniektomijo levo. Ob intenzivni lokomotorni
in delovno-terapevtski fizioterapiji ter logopedski obravnavi se je bolnica
dobro rehabilitirala. Uspedno je bila opravljena kranioplastika, po ¢emer je
nadaljevala z nevrorehabilitacijo v naravnem zdraviliscu.

V sklopu izklju€evanja drugih vzrokov kapi smo pri bolnici ugotavljali povisano
raven antikardiolipinskih protiteles IgM, ki je vztrajala tudi ob kontroli pred
odpustom. Na podlagi laboratorijskih in klini¢nih meril smo bolnici ob sumu na
antifosfolipidni sindrom v terapijo uvedli varfarin s ciljnim INR 2-3.

Antifosfolipidni sindrom je redek vzrok ishemi¢ne mozZganske kapi pri mlajsih
od 55 let (1). Je avtoimunska bolezen trombofilije, ki povzroca prokoagulabilno
stanje s ponavljajocimi se venskimi trombembolizmi, arterijskimi trombozami,
spontanimi splavi ali mrtvorojenostjo zaradi protiteles, usmerjenih proti
endotelijskim proteinom (2). Protitelesa antifosfolipidnega sindroma (aPL),
ki jih laboratorijsko dolo¢amo, so lupusni antikoagulanti, antikardiolipinska
protitelesa in anti-B2 glikoproteinl protitelesa. Za postavitev diagnoze je
potrebno vsaj eno laboratorijsko merilo (povisana raven vsaj 1 od 3 razredov
aPL vsaj 2-krat v razmaku vsaj 12 tednov) in vsaj eno klini¢no merilo (venski
trombembolizmi/arterijske tromboze/mikrovaskularni zapleti ali insuficienca
posteljice/splav/prezgodnje rojstvo) (2). Tveganje za IMK je 20-% (2).
Preventiva nadaljnjih tromboti¢nih dogodkov je odvisna od tveganja za te
dogodke in zavzema antiagregacijsko in/ali antikoagulantno terapijo (2).

Kljuéne besede: antifosfolipidna protitelesa, antifosfolipidni sindrom,
avtoimunska trombofilija, ishemicna moZganska kap pri  mladem,
prokoagulabilno stanje, zdravljenje antifosfolipidnega sindroma.




SUMMARY

A 29-year old, right-handed, unemployed woman smoker with known
psoriasis and migraine was admitted to the hospital with acute motoric
aphasia, and homonymous hemianopsia right and hemiplegia right because
of an ischemic stroke, which was caused by occlusion of the M2 segment
of the left middle cerebral artery (ACM). She was treated with thrombolysis
and a partial thrombectomy with stenting. The next day, after the procedure,
we started the treatment with acetylsalicylic acid at 100 mg per day and on
the third day we added clopidogrel 75 mg daily. On the fourth day she had
developed malignant ACM syndrome and underwent a decompressive left
craniectomy. Afterwards she was included in the rehabilitation programme,
and cranioplasty was performed. The diagnostic work-up showed elevated
anticardiolipin antibodies, isotype IgM, which persisted. With a high suspicion
of antiphospholipid syndrome, a warfarin treatment with target INR 2-3 was
started.

Antiphospholipid syndrome is a very rare cause of ischemic strokes in adults
younger than 55 years old (1). It is an autoantibody-induced thrombophilia
that promotes a prothrombotic state marked by arterial thrombosis, venous
thromboembolism and obstetric morbidities. Antiphospholipid antibodies (aPL)
are lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies and anti-B2-glycoprotein 1
antibodies. A diagnosis requires at least 1 laboratory criterion (persistently
positive test result for at least 1 aPL on 2 or more occasions 12 weeks apart)
and 1 clinical criterion (arterial thrombosis, venous thromboembolism, small-
vessel thrombosis or pregnancy morbidity due to placental insufficiency) (2).
The risk of developing an ischemic stroke is 20% (2). The therapy is oriented
towards prevention of further thrombotic complications and mainly consists of
antithrombotic agents (2).

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome,
autoimmune thrombophilia, ischemic stroke in young adults, prothrombotic
state, therapy of antiphospholipid syndrome.
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REVERZIBILNI CEREBRALNI VAZOKONSTRIKCIISKI
SINDROM - POT DO DIAGNOZE

REVERSIBLE CEREBRAL VASOCONSTRICTION SYNDROME -
THE PATH TO DIAGNOSIS

Cene Jerele, Maja Cimpersek, Katarina Surlan Popovi¢

POVZETEK

Reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (RCVS) zajema vsa obolenja,
ki vodijo do reverzibilnega zoZenja vecC predelov znotrajmozZganskih arterij.
Prizadene vse starostne skupine, najpogosteje pa se pojavlja med 20. in 50.
letom (1).

Sum na RCVS postavimo s pomocjo klini¢ne slike, za katero je najznacilnejsi
glavobol. Ta je hud, nenadno nastal in utripajo¢. Pogosto so mu pridruZeni
slabost, bruhanje, razdrazljivost in obcutljivost na svetlobo (1, 2). Zapleti so
lahko hemoragic¢ni (subarahnoidna krvavitev — SAK) ali ishemicni (tranzitorna
ishemicna ataka — TIA, ishemi¢na mozganska kap — IMK). KazZejo se z Zaris¢nimi
nevroloskimiizpadi (2). Diagnozo dokonéno potrdimo z radioloskimi slikovnimi
preiskavami. Prva priporoCena radioloska slikovna preiskava je racunalniska
tomografija (CT). S CT preiskavo bomo potrdili ali izkljucili znotrajlobanjske
krvavitve in IMK. Magnetnoresonan¢na (MR) preiskava se uporablja za
opredelitev zapletov RCVS. Z obteZeno sekvenco T2 FLAIR lahko prikaZzemo
konveksitetno SAK in moZganski edem, z MR-difuzijskim slikanjem (DWI) pa
akutni IMK. Pogosto obojestranska in simetri¢na ishemija se na perfuzijskem
MR-slikanju sc¢asoma pokaZe kot ve¢ podrocij zmanjSane prekrvavitve. S
transkranialno doppler sonografijo (TCD) merimo srednje in maksimalne
hitrosti pretoka krvi v arterijah Willisovega kroga. Pri RCVS jo uporabljamo
za spremljanje dinamike Zilnih zoZitev. CT-angiografija (CTA), MR-angiografija
(MRA)in digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) so najbolj povedne preiskave
za postavitev diagnoze RCVS (2). Na CTA in MRA kaZejo arterije Willisovega
kroga in njihove veje poseben izmenicni vzorec zoZitev in nenormalnih
razSiritev. DSA ostaja zlati standard v primeru, ¢e nam kljub opravljenima CTA
in MRA pri bolniku ni uspelo zaznati zoZitev. MRI-preiskava Zilne stene (VWI)
je ena izmed novejsih preiskav, s katero pridobimo informacije o Zilni steni.
V prihodnosti naj bi VWI pomagala pri locevanju med RCVS-jem in vaskulitisi
osrednjega Zivénega sistema (3).

Specifi¢nega zdravljenja za RCVS ne poznamo. Potreben je natan¢en nadzor
krvnega tlaka in lajs5anje mocnih glavobolov, pogosto z opioidnimi analgetiki.
Za zdravljenje se izkustveno uporabljajo tudi zaviralci kalcijevih kanalckov.
Nimodipin naj bi namre¢ zmanjsal 3tevilo in intenziteto glavobolov (2). Med
DSA lahko neposredno v eno od prizadetih arterij dovajamo vazodilatatorna
zdravila, vendar je zaradi nevarnosti reperfuzijske poskodbe moZganov ta
ukrep rezerviran samo za bolnike, pri katerih se klini¢no stanje poslabsuje (1,
3).




Klju¢ne besede: glavobol, slikovno preiskovalne metode, vazokonstrikcija.

SUMMARY

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) represents a group of
conditions that show reversible multifocal narrowing of the cerebral arteries. It
affects all populations; however, it is most common in individuals between 20
to 50 years of age (1).

The clinical suspicion of RCSV is based on clinical manifestations, which
typically include a severe headache. The headache is sudden and excruciating,
meeting the definition of a »thunderclap headache«. Headaches are often
accompanied with nausea, vomiting, irritability and photosensitivity (1, 2).
The complications can be haemorrhagic (subarachnoid haemorrhage — SAH)
or ischemic (transient ischemic attack — TIA, ischemic stroke — IS). They usually
present with focal neurologic deficits (2). The diagnosis is confirmed with the
use of diagnostic imaging. Computerised tomography (CT) is used to confirm
or rule out intracranial haemorrhage and IS. Magnetic resonance imaging (MRI)
is useful for evaluation of RCVS complications. Convexity SAH and oedema
can be determined on a T2 FLAIR imaging sequence, while diffusion-weighted
imaging (DWI) reveals acute IS. Infarcts are often bilateral and symmetrical,
showing areas of hypoperfusion on a perfusion-weighted MRI. Transcranial
Doppler (TCD) ultrasound provides real-time measurement of flow velocity in
the basal arteries of the brain. In RCSV, TCD is used to assess relative changes
in the degree of vasoconstriction. CT-angiography (CTA), MR-angiography and
digital subtraction angiography (DSA) are the preferred imaging modalities
to confirm the diagnosis of RCSV (2). Cerebral arteries show a characteristic
pattern of tapered narrowing, followed by an abnormal dilated segment. DSA
remains the gold standard, but only if the CTA and MRA showed no obvious
abnormalities. Vessel wall MRI (VWI) is an emerging technique providing
information about vessel walls. In the future it may be used to differentiate
between RCVS and central nervous system vasculitis (3).

Currently there is no specific treatment for RCSV. Blood pressure must be
closely monitored and regulated. Extreme and frequent pain usually warrants
the use of opioid analgesics. Calcium channel blockers are sometimes used
as an empiric therapy. Nimodipine might relieve the number and intensity of
headaches (2). Intra-arterial infusion of vasodilators during DSA can promptly
reverse vasoconstriction. However, intra-arterial interventions carry a risk for
reperfusion injury and are therefore only reserved for patients with worsening
symptoms (1, 3).

Key words: diagnostic imaging, headache, vasoconstriction.
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KAKOVOST ZIVLIENJA BOLNIKOV Z OROFARINGEALNO
DISFAGIJO PO MOZGANSKI KAPI; VALIDACIJA SLOVENSKE
IN HRVASKE LESTVICE SWAL-QOL

THE QUALITY OF LIFE OF STROKE PATIENTS WITH
OROPHARINGEAL DYSPHAGIA; VALIDATION OF THE
SLOVENIAN AND CROATIAN SWAL-QOL SCALES

Vlasta Ivana Zupanc Isoski, Irena Sedej, Katja RoZman,Dinah Vodanovic,
Anita Resman Gaspersi¢, Zdravka Poljakovi¢

POVZETEK

Disfagija je zelo pogosta pri bolnikih z akutno moZgansko kapjo in lahko
privede do aspiracijske plju¢nice in podhranjenost.

Namen raziskave je oceniti kakovost Zivljenja bolnikov z disfagijo po moZganski
kapi v Sloveniji in na Hrvaskem. Izvedli smo prvo pilotno Studijo povezave med
funkcionalno zmoznostjo hranjenja skozi usta v 24 urah po moZganski kapi
in parametri kakovosti Zivljenja v post-akutnem obdobju. Hkrati smo pripravili
mednarodno-primerjalno porocilo testne izvedbe ocene kakovosti Zivljenja
bolnikov z disfagijo po moZganski kapi. V raziskavi je sodelovalo 12 slovenskih
in 10 hrvaskih bolnikov. Uporabili smo vprasalnik Swallowing quality of life
questionnaire (SWALL-QOL), ki smo ga prilagodili v slovensko in hrvasko okolje.
Ob dogodku moZganske kapi je bila zmozZnost hranjenja skozi usta ocenjena z
adaptirano lestvico FOIS. Ob pregledu rezultatov je razvidno, da je negativen
vpliv disfagije na kakovost Zivljenja izrazitej5i pri hrvaskih anketirancih. V
obeh vklju€enih drZavah se je vprasalnik SWALL-QOL izkazal kot primerno
orodje za oceno kakovosti Zivljenja disfagi¢nih bolnikov po moZganski kapi.
Ob prilagoditvi izvornega vpra3alnika vecji popravki niso bili potrebni. Glede
na velike razlike v kakovosti Zivljenja anketiranih bolnikov se kaZe potreba po
sledljivosti po odpustu.

Kljuéne besede: disfagija, kakovost Zivljenja, moZganska kap.

SUMMARY

Dysphagia is relatively common in patients with acute strokes and can lead to
aspiration pneumonia and malnutrition.

The aim of the present study is to assess the quality of life of patients with
dysphagia, after strokes, in Slovenia and Croatia. Until today, there have been
no studies describing the relationship between the functional eating ability
estimated 24 hours after the stroke and the quality of life in the post-acute
setting. We prepared an international control test report on the quality of life
of post-stroke patients with dysphagia. 12 Slovenian and 10 Croatian patients
participated in the study. The quality of life was measured using a SWAL-QOL




questionnaire and cross-cultural translation and adaptation to Slovenia and
Croatia was carried out. The functional eating ability was estimated using an
adaptation of the FOIS scale. The results indicated that the negative impact
of dysphagia on the quality of life was greater in the Croatian participants.
In both participating countries the SWAL-QOL questionnaire was proved to
be a suitable tool for assessing the quality of life in post-stroke patients with
dysphagia. No major modifications were required to the original questionnaire.
Based on the large differences in the quality of life of the participants in this
survey there is a need for traceability after discharge.

Key words: dysphagia, ischemic stroke, quality of life.



AFAZIJA'V PRAKSI
APHASIA IN PRACTICE

Jernej Sluga
POVZETEK

Kar tretjina ljudi po moZganski kapi ima teZave pri sporazumevanju. Poslanstvo
slovenske sekcije za afazijo je, da €lani z druZenjem skupaj premagujejo ovire.
Cilji sekcije so redno sreCevanje oseb z afazijo, pa tudi ozavesZanje javnosti
0 njej. Poleg tega pa je cilj tudi ustanoviti ¢im vec tak3nih skupin, da bi tako
omogocili druZenje Se vec osebam z afazijo po Sloveniji. Glavne aktivnosti
sekcije poleg druZenja so tudi organizacija dogodkov za njihove druZinske
Clane in prijatelje. Redna druZenja potekajo enkrat mesecno. Obicajno clani
skupine spregovorijo o izbrani tematiki, ki ji sledi sproS¢en pogovor ob kavi.
Pri tem pomembno vlogo odigrajo vodje posameznih skupin, vsem pa nudji
podporo tudi govorna terapevtka. Aktivnosti sekcije pa niso omejene samo
na Slovenijo, ampak delujemo tudi mednarodno, v okviru mednarodnega
ZdruZenja bolnikov z afazijo.

Klju€ne besede: afazija, www.aphasia-international.com, www.cvb.si.

SUMMARY

The Slovenian section for aphasia includes patients with aphasia. The mission
of the section is for people with aphasia to work together to overcome the
obstacles they face, since as many as a third of people after a stroke have
problems communicating. The goals of the section are to have regular meetings
of people with aphasia, as well as raising the public awareness of aphasia.
Besides this, the aim is to establish as many such groups as possible, to enable
more people with aphasia to socialise in Slovenia. The main activities of the
section are socialising with people that have aphasia and organising events for
their family members and friends. Regular gatherings are held once a month,
usually with group members talking about a selected topic, followed by a
relaxed conversation over coffee. Heads of individual groups play an important
role in this, as well as speech and language therapists. The activities of the
section are not limited to Slovenia, the section also operates internationally - it
is part of the Association International Aphasia.

Key words: aphasia, www.aphasia-international.com, www.cvb.si.







MAGNETNORESONANCNA PREISKAVA PRI AKUTNI
ISHEMICNI MOZGANSKI KAPI

MRI IMAGING OF ACUTE ISCHEMIC STROKES

Crt Langel, Jernej Avsenik

POVZETEK
Uvod

Diagnoza akutne ishemi¢ne moZganske kapi (AIMK) temelji na anamnezi,
klinicnem pregledu, laboratorijskih preiskavah in nevroradioloski diagnostiki
(1). Namen nevroradioloskih tehnik je izkljuciti krvavitev in nekatere druge
posnemovalce AIMK, ugotoviti mesto in najverjetnejsi mehanizem nastanka
bolezni, opredeliti mesto arterijske zapore, oceniti obseg infarcirane
moZganovine, ugotoviti prisotnost penumbre ter tudi morebitno prisotnost
kolateral. Vse naSteto pripomore k prepoznavi tistih bolnikov, pri katerih
pricakujemo, da bodo imeli korist od uporabe rekanalizacijskih postopkov, med
katere priStevamo intravensko trombolizo in mehansko trombektomijo.

Razprava

Namen urgentne radiolo3ke obravnave bolnikov s sumom na AIMK je izkljuciti
krvavitev in druge posnemovalce AIMK, potrditi diagnozo, prepoznati z
zdravljenjem re3ljivo zaporo arterije in ugotoviti prisotnost penumbre.

Izklju¢evanje krvavitve je nujno, saj bi lahko tromboliza ali mehani¢na
rekanalizacija stanje Se bistveno poslab3ali. T2* ali susceptibilno poudarjeno
slikanje (SWI) sta obcutljivi metodi za zaznavanje krvavitve; drobne in kronicne
krvavitve zaznata zanesljiveje od racunalnisko tomografske (CT) preiskave.
Tudi nekateri drugi posnemovalci AIMK se lahko prepoznajo s pomocjo MRI.
Do motnje perfuzije brez sprememb na difuzijsko poudarjenem slikanju
(DWI) lahko npr. pride pri sindromu posteriorne reverzibilne encefalopatije
(PRES), sindromu reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (RCVS) in prehodni
ishemicni ataki (TIA). Po drugi strani lahko podrog¢ja z zniZzano difuzijo in znaki
hiperperfuzije vidimo v ikti¢ni in postikti¢ni fazi epilepti¢nega napada in pri
migreni.

MR ima v primerjavi s CT pomembno visjo obcutljivost in specificnost pri
zaznavanju infarkta v prvih urah po nastopu simptomov AIMK. Zgodnje
ishemi¢ne spremembe moZganovine 3e posebej dobro zazna difuzijsko
poudarjeno slikanje (DWI) z uporabo map navideznega koli¢nika difuzije
(ADC). Sprememba signala se pojavi Ze v nekaj minutah po nastanku ishemije
in je verjetno posledica citotoksi¢nega edema. Po drugi strani T2 poudarjeno
slikanje s tehniko iznic¢enja signala vode (FLAIR) pokaZe spremembe v signalu
Sele 3-8 ur po nastanku ishemije, kar je verjetno posledica vazogenega edema.




Zvisani signal DWI in normalen signal na FLAIR (t. i. neujemanje DWI/FLAIR)
kaZeta na infarkt s prisotnim citotoksi¢nim in odsotnim vazogenim edemom,
kar pomeni, da je od nastanka kapi verjetno minilo manj kot 4,5 ure. Ta podatek
je zelo pomemben pri bolnikih z neznanim ¢asom nastanka simptomov (npr.
infarkt med spanjem ali infarkt pri dementnem bolniku). Neujemanje DWI/
FLAIR bi pri teh bolnikih lahko bilo uporabno pri odlo¢anju za morebitno
zdravljenje z intravenskim trombolitikom, ki je pri bolnikih z znanim ¢asom
nastanka simptomov bolezni zaradi nevarnosti krvavitve trenutno indicirano
le v oknu 4,5 ure po nastanku. Rezultati nedavne 3tudije WAKE-UP sicer
nakazujejo, da tromboliza koristi vecini bolnikov z neujemanjem DWI/FLAIR ne
glede na morebitno preseZeno ¢asovno okno 4,5 ure od nastanka simptomov.

(2)

Za prepoznavanje mesta zapore moZganske arterije se lahko uporabi MR-
angiografijo (MRA), pri ¢emer ima tehnika z uporabo kontrasta visjo obcutljivost
ter traja krajsi cas kot nekontrastna tehnika TOF (angl. time of flight). Z
angiografijo prikazemo tudi pretok krvi skozi morebitne kolaterale.

Pri dolocanju volumna penumbre, tj. ishemicnega moZganskega tkiva, ki se z
rekanalizacijo lahko ohrani, je v pomo¢ MR-perfuzijsko slikanje (PWI). Trenutno
je glavna teZava Studij perfuzijskega slikanja pri AIMK velika raznolikost
protokolov ter praznih vrednosti perfuzijskih parametrov. Tako trenutno 3e
ni na voljo zanesljivih standardiziranih meril za razlocevanje jedra infarkta,
penumbre in benigne oligemije okolne moZganovine na podlagi perfuzijskih
map. Ocena volumna penumbre s pomocjo PWI bi lahko predstavljala
pripomocek za odlocanje o rekanalizacijski terapiji, saj pri bolnikih brez
penumbre ne moremo pricakovati ugodnega izida zdravljenja.

Zakljucek

Ceprav je zaradi dostopnosti, nizke cene, enostavnosti in zanesljivosti CT
Se vedno metoda izbora urgentne obravnave vecine bolnikov s sumom na
AIMK, pa se z razvojem naprednih tehnik vse bolj uveljavlja tudi MR-slikanje.
Glavna prednost MR je predvsem v visoki obcutljivosti zaznavanja zgodnjih
znakov ishemije s pomocjo difuzijsko poudarjenega slikanja, v kombinaciji s
perfuzijskim slikanjem in magnetnoresonancno angiografijo pa MR-preiskava
omogoca natan¢nejso opredelitev patofizioloSkega dogajanja in s tem boljsi
izbor tistih bolnikoy, pri katerih po uvedbi zdravljenja z intravensko trombolizo
ali mehansko rekanalizacijo pri¢akujemo ugoden rezultat.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, alteplaza, magnetna
resonanca, tromboliza.



SUMMARY

Acute ischemic stroke (AIS) diagnoses are based on history, physical
examinations, laboratory results and neuroimaging (1). The role of neuroimaging
is to exclude intracerebral haemorrhage and AIS mimics, to locate the site and
mechanism of the stroke, identify the location of the vessel occlusion, estimate
the size of the infarct, and identify penumbra and collateral blood flow. In
short, neuroimaging helps identify the patients that are expected to benefit
from recanalization therapy.

T2* and susceptibility weighted imaging (SWI) are highly sensitive in
haemorrhage identification. MRI is also reliable in stroke mimic recognition,
including posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), reversible
cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS), transient ischemic attacks (TIA),
epileptic seizures, and migraines. In comparison to computed tomography
(CT), MRI features a significantly higher sensitivity and specificity regarding
early AIS recognition. Diffusion weighted imaging (DWI), using apparent
diffusion coefficient (ADC) maps, is especially well suited to identify ischemia
as early as a few minutes after stroke onset, presumably owing to cytotoxic
oedema. On the other hand, changes in T2 weighted imaging signals, using
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) occur after 3-8 h, presumably due
to vasogenic oedema. Therefore, higher DWI signal intensity and normal FLAIR
signal (i.e. DWI/FLAIR mismatch) indicate a stroke that occurred 4.5, or less,
hours before; such information is especially relevant in wake-up and unknown-
time-of-onset strokes. The recent WAKE-UP stroke study suggests thrombolysis
to be beneficial for most DWI/FLAIR mismatches, irrespective of the possible
4.5-hour time window overrun (2).

MR angiography (MRA), using either contrast or non-contrast time of flight
(TOF) technique, is suitable for identifying the location of vessel occlusion and
evaluating the collateral blood flow.

Perfusion weighted imaging (PWI) MRI is used to determine the volume
of penumbra. Currently, the main problem of PWI, in AIS management, is
a relatively high variability of protocols and cut-off values of the perfusion
parameters. Therefore, there are presently no standardised perfusion map
criteria for infarct core, penumbra and benign oligemia differentiation. As
patients with no penumbra are not expected to get any better after therapy,
estimating the penumbra volume using PWI could be used to decide on
recanalization therapy (either thrombolysis or mechanical thrombectomy).

Key words: acute ischemic stroke, alteplase, magnetic resonance imaging,
thrombolysis
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VLOGA MAGNETNORESONANCNEGA SLIKANJA PRI
DISEKCIJI NOTRANJE KAROTIDNE ARTERIJE

THE ROLE OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE
DISSECTION OF THE INTERNAL CAROTID ARTERY

Gregor Golja, Irena Snoj

uvobD

Arterijska disekcija je raztrganina v Zilni steni, na kateri lahko nastane Zilni
stenski hematom in katere posledica je lahko embolija, zapora svetilne Zile
in pritisk na okolico. Disekcija vratnih arterij (DVA) je najpogostejsi vzrok za
ishemi¢no mozgansko kap pri mlajsih odraslih osebah. Vzrok za moZgansko
kap, ki je posledica disekcije vratne arterije, lahko prikaZzemo z racunalnisko
tomografsko angiografijo (CTA) in magnetnoresonancnim slikanjem.

NAMEN

Namen je predstaviti vlogo MR-slikanja za dokazovanje stenskega hematoma,
povzroCenega pri disekciji notranje karotidne arterije.

Zlati standard za diagnozo disekcije vratne arterije je bila dolgo digitalna
subtrakcijska angiografija (DSA), vendar jo v zadnjem ¢asu vedno bolj izpodriva
neinvazivna CTA vratnih arterij. CTA vratnih arterij kot slikovna metoda je prva
metoda izbora pri triaZi mozganske kapi, saj nam pokaZe dolZino in natan¢no
lokacijo disekcije karotidne arterije, ne moremo pa ocenjevati velikosti
hematoma v Zilni steni.

Kot metodo izbora uporabimo magnetnoresonancno slikanje (MR in MRA)
brez uporabe kontrastnega sredstva, ki se izvaja Sele od prvi do Cetrti dan od
nastopa disekcije, ki nam zelo natan¢no prikaZe Zilno svetlino, poleg tega pa
lahko opazujemo 3e patoloSke spremembe v Zilni steni za prikaz stenskega
hematoma.




Za prikaz se uporablja T1 s supresijo masc¢obe (SPAIR) v koronarni in nato v
transverzalni ravnini, ki se prikaZe kot znak polmeseca v steni Zile.

Ker se lahko ob pojavu disekcije vratnih arterij pojavijo tudi znaki moZganske
kapi, je smiselno opraviti DWI in sekvenco FLAIR v podrofju moZganov za
oceno ishemi¢ne mozganske kapi.

KLINICNI PRIMER

41-letni gospod je ob pregledu v urgentni nevrolo3ki ambulanti povedal, da je
pred 14 dnevi med smucanjem padel naprej in ob tem mocno flektiral glavo
nazaj. Od takrat ima mocne boleline v vratu. Na dan sprejema na vaskularno
nevrolosko kliniko pa je opazil, da ne more vec govoriti, Ceprav se vsega
dogajanja spomni. Nevroradiolog je po opravljenem slikovnem algoritmu CT in
CTA vratnih arterij ocenil, da gre za disekcijo notranje karotidne arterije, ki je
potekala 3 cm nad karotidnim razcepiscem.

ZAKLIUCEK

Klini¢ni primer je zanimiv, saj je disekcija notranje karotidne arterije, ki je lahko
posledica poskodbe pri smucanju, povzrocila ne le lokalno bolecino, ampak
tudi moZganski infarkt. Za ugoden razplet bolezni sta bili pomembni zgodnja
radioloSka obravnava bolnika in zdravljenje disekcije karotidne arterije. Vloga
MR-slikanja je potrditev Zilnega hematoma v podrocju disekcije in s tem
potrditev diagnoze.



Kljuéne besede: karotidna disekcija, moZganska kap, nevroradiolo3ka slikovna
diagnostika.

INTRODUCTION

Arterial dissection is a rupture in the vascular wall that may result in a vascular
wall hematoma and may result in an embolism, obstruction of the vessel, and
pressure on the surrounding area. Cervical artery dissection (DVA) is the most
common cause of ischemic strokes in young adults. The cause of a stroke
resulting from neck artery dissection can be demonstrated by computed
tomographic angiography (CTA) and magnetic resonance imaging.

PURPOSE

The purpose of this short article is to present the role of MR imaging to
demonstrate the wall hematoma of the internal carotid artery dissection.

The gold standard for the diagnosis of cervical artery dissection has long been
digital subtraction angiography (DSA), but has recently been increasingly
displaced by non-invasive CTA of the cervical arteries. CTA of the cervical
arteries, as an imaging method, is the first method of choice in stroke triage
because it shows us the length and exact location of the carotid artery
dissection, but we cannot estimate the size of the hematoma in the vascular
wall.

Magnetic resonance imaging (MR and MRA) is used as the selection method,
without the use of a contrast medium, which is only performed from the first to
the fourth day from the onset of dissection. It can precisely show the vascular
lumen, and in addition we can observe pathological changes in the vascular
wall to show the wall hematoma.

For the demonstration, T1 with fat suppression (SPAIR) is used in the coronary,
and then in the transverse plane, which appears as a half-moon sign in the
vessel wall.

Since symptoms of stroke may also occur in the case of neck artery dissection,
it makes sense to perform a DWI and FLAIR sequence in the brain area to
evaluate for an ischemic stroke.

CLINICAL CASE

The 41-year-old gentleman told the emergency neurology outpatient clinic
that he had fallen forward and flexed his head back strongly, 14 days ago
while skiing. Since then, he had had severe neck pain. However, on the day of




admission to the vascular neurology clinic, he noticed that he could not speak,
although he remembered the event. The neuroradiologist, after performing the
imaging algorithm of the CT in the CTA of the cervical arteries, estimated the
dissection of the internal carotid artery, which was located 3 cm above the
carotid bifurcation.

CONCLUSION

This clinical case is interesting because the dissection of the internal carotid
artery, which may have been due to the skiinjury, had caused not only local pain
but also cerebral infarction. To ensure a favourable outcome to the condition,
early radiological diagnosis and treatment of the carotid artery dissection were
important. The role of MR imaging is to confirm a vascular hematoma in the
area of dissection and thus to confirm the right diagnosis.

Key words: carotid dissection, neuroradiological imaging, stroke.
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VLOGA UMETNE INTELIGENCE PRI NEVRORADIOLOSKI
OBRAVNAVI AKUTNE ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI

ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN ACUTE ISCHEMIC STROKE
NEUROIMAGING

Crt Langel, Jernej Avsenik, Gregor Traven
POVZETEK
Uvod

Umetna inteligenca (Ul) je podroc¢je rac¢unalniske znanosti, ki omogoca analizo
podatkov na podlagi prepoznave vzorcev. Racunalniski program se preko
ucnih ciklov na podlagi velikih zbirk podatkov nauci samostojno prepoznati
lastnosti u¢nega vzorca, s tem pa postopno postane kos nalogam, ki so se v
preteklosti zdele zunaj dometa strojev. Podrocje nevroradiologije je s stali¢a
Ul zanimivo, ker ponuja velike koli¢ine slikovnih podatkov za uporabo pri
ucnih ciklih. Ul se Ze uporablja za podporo pri diagnosticiranju, klasifikaciji
ali napovedovanju izida zdravljenja moZganske kapi, moZganskih tumorjev,
demence, epilepsije, nevrodegenerativnih bolezni, demielinizacijskih bolezni,
depresije in shizofrenije.

Razprava

Umetna inteligenca na podrocju radioloske obravnave akutne ishemicne
moZganske kapi (AIMK) vstopa kot asistencno orodje nevroradiologu za hitrejso
inboljnatan¢no postavitev diagnoze. Obsega pomoc pripodstopnjah obravnave
AIMK, kot so: iskanje znakov zapor velikih Zil, segmentacija slikovnega prikaza
prizadete ishemicne moZganovine na jedro infarkta in penumbro, doloc¢anje
volumna in drugih parametrov jedra infarkta in penumbre, ocena pretoka krvi
po kolateralnih Zilah, ocena Casa nastanka AIMK, razloCevanje med sveZimi in
starimi ishemi¢nimi lezijami, ocena edema moZganovine, napoved zapletov ter
napoved klini¢nega izida zdravljenja.

Trenutno klinicno uporabni so algoritmi proizvajalcev Brainomix (e-Stroke
Suite: e-ASPECTS, e-CTA, e-Mismatch), GE Healthcare (CT Perfusion 4D),
iSchemiaView (RAPID) in Viz.ai (LVO, CTP). Studija programa e-CTA je pokazala,
da prisotnost toka krvi po kolateralnih Zilah identificira z obcutljivostjo
99-% in specifi¢nostjo 94-%, poleg tega pa njegova uporaba tudi zvisuje
verjetnost postavitve iste kon¢ne konsenzualne diagnoze med vec izkuSenimi
nevroradiologi — zmanjSuje torej spremenljivost diagnoz zaradi ¢loveskega
faktorja (1). Raziskava programa RAPID je ugotovila, da neujemanje med
velikostjo jedra infarkta in penumbre (tj. socasno prisotnost majhnega jedra
in obseZzne penumbre) identificira z obcutljivostjo 100-% in specifi¢nostjo
91-% (2). Ta rezultat je pomemben pri odlocitvi za tromboliticno zdravljenje
navkljub preseZenemu standardnemu casu 4,5 ure po nastanku AIMK, saj je




pri teh bolnikih tveganje za krvavitev majhno, verjetnost, da bo zdravljenje
izbolj3alo klini¢niizid, pa visoka. Studija, ki je medsebojno primerjala programa
e-ASPECTS in RAPID, je ugotovila, da ocena volumna jedra infarkta na nativnih
CT-slikah s programom e-ASPECTS pravilno napove klini¢ni izid 3 mesece po
mehanski trombektomiji, ocena istega parametra s programom RAPID pa ne (3).

Ni mogoce govoriti o ucinkovitosti Ul nasploh, temvec je treba ovrednotiti
vsak umetno-inteligen¢ni algoritem za vsako konkretno vrsto preiskave
AIMK' posebej. Potencialne vire razlik v ucinkovitosti dveh v konstantnih
okolis¢inah primerljivih algoritmov predstavljajo tudi razlicne mogoce
kombinacije radiolo3kih naprav, kontrastnih sredstev, splosnih protokolov za
obravnavo AIMK, populacij bolnikov itn. Ta teZava se skuSa deloma odpraviti
s proizvajal¢evo kalibracijo (umerjanjem) med novo programsko in obstojeco
strojno opremo pred zacetkom klini¢nega dela, konkretnih standardov uporabe
dolocenega programskega orodja v kombinaciji z doloceno radiolo3ko napravo
pa Se ni.

Zakljucek

Razvoj Ul poteka cikli¢no, z izmeni¢nimi obdobji zagonov in ohlajanja.
Trenutno obdobje s seboj prinasa razmah raziskav, ki i3¢ejo optimalne nacine
klinicne uporabe Ul. Podroc¢je nevroradiologije je poleg onkologije eno
najobetavnejsih, ker ponuja razmeroma homogen vir velikih koli¢in dobro
klasificiranih (strokovno odcitanih) slikovnih podatkov, ki so lahko podlaga za
ucenje Ul. Na trgu Ze obstajajo specializirani klinicno uporabni programi Ul za
obdelavo posameznih vidikov AIMK, ni pa Se na voljo programskega paketa,
ki bi zajemal vse hkrati. Ul torej poenostavlja, standardizira in pospe3uje
posamezne elemente radioloSke obravnave AIMK, kar bo z uvedbo Ul v redno
klinicno delo olaj3alo delo nevroradiologov. Po drugi strani nove raziskave
kaZejo na smiselnost uvajanja novih radioloskih preiskav, ki vsaj v zacetni
fazi verjetno 3e ne bodo podprte z Ul, v protokol obravnave AIMK. Upo3tevati
je treba tudi pravni vidik, saj trenutni trendi razvoja ne kaZejo, da bi bili
proizvajalci pripravljeni prevzemati odgovornost za z umetno-inteligenco
postavljene diagnoze svojih programov. Vprasanje, ali bo Ul dejansko zmanj3al
obremenitev nevroradiologov ali pa bo zgolj poenostavil dolocene, Ze uteCene
podstopnje in s tem pripomogel k uvedbi novih, zato ostaja odprto.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, jedro infarkta,
nevroradiologija, penumbra, umetna inteligenca.

SUMMARY

Artificial intelligence (Al) aims to enhance data processing using pattern
recognition. Adopting a self-teaching approach feeding on large high-quality
datasets, it gradually reaches levels of competence previously thought



not attainable by a machine. Al is already used in diagnosing, classification
and/or treatment outcome predictions for strokes, brain tumours, dementia,
epilepsy, neurodegenerative disorders, demyelinating diseases, depression,
and schizophrenia.

Al's current role in acute ischemic strokes (AIS) comprises assisting
neuroradiologists in various stages of AIS management, e.g. identifying large
vessel occlusions, infarct core/penumbra image segmentation, infarct core/
penumbra volume calculation, collateral scoring, determining AlS onset time,
acute/chronic lesion differentiation, brain oedema evaluation, complication
predictions, and clinical outcome predictions.

The current ambitious Al development period brings about numerous studies
investigating optimal Al uses in neuroradiology. There are a few commercially
available solutions that address a particular stage of AIS management, however
thereis, as of yet, no software package to cover the complete process. Al's current
role is to simplify, standardise and accelerate certain steps of the regular AIS
workflow. The forthcoming, ever more complex, AlS diagnostic protocols and
legal issues regarding the responsibility for the Al's decisions, might impede
the rate of neuroradiologists’ workload reduction for the foreseeable future.

Key words: acute ischemic stroke, artificial intelligence, infarct core,
neuroradiology, penumbra.
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PALIATIVNI BOLNIK V MREZI TELEKAP

PALLIATIVE CARE IN THE TELEKAP NETWORK
Marjan Zaletel, Sergio Mofardin

POVZETEK

Ishemi¢na mozganska kap (IMK) in znotrajmoZganska krvavitev (ZMK) sta
povezani z veliko umrljivostjo v zgodnjem obdobju po dogodku. Poleg tega
sta povezani z veliko invalidnostjo. V sistemu TeleKap se odlo¢amo tudi o
agresivnih ukrepih v zgodnjem obdobju po moZganski kapi. Odlocitev je
odvisna od napovednih dejavnikov, ki so jih opredelili v prognosti¢ni modelih
za IMK in ZMK. Modeli vsebujejo sprejemljive standarde, kot sta stopnja
klinicne okvare izraZzena v letvicah NIHSS za IMK in GSC za ZMK. Slednje
kaZe tudi analiza iz telemedicinske mreZe TeleKap. Poleg tega je pomembna
starost, za IMK pa tudi spol bolnika in funkcijsko stanje pred boleznijo. Za ZMK
so pomembne radiolo3ke znacilnosti hematoma, kot sta podroc¢je in velikost
krvavitve. Kognitivno stanje je pomembno tako za IMK kot ZMK, vendar tega
podatka pogosto nimamo ali je nezanesljiv. Prognosti¢ni modeli pomagajo
pri napovedi, kljub temu odlocitve o nadaljnjih ukrepih ne smejo temeljiti le
na njih. SluZijo nam lahko kot usmerjevalci in zmanjsujejo napako odlocitve.
Nudijo pomoc pri konzultatskem delu v sistemu TeleKap.

Kljuéne besede: paliativha medicina, prognosti¢ni modeli, TeleKap.

SUMMARY

Ischemic stroke (IS) and intracerebral haemorrhage (ICH) are associated with
high mortality soon after the event. In addition, they are associated with major
disabilities. At telestroke network TeleKap, we also decide on aggressive
treatments at an early stage after a stroke. The decision depends on the
predictive factors identified in the prognostic models for IS and ICH. The models
include standard variables such as the clinical deficit expressed by the NIHSS
score for IS and GSC for ICH. The latter is in agreement with the results from
our TeleKap system. In addition to age in IS, the gender of the patient and the
functional state of the disease are important. For the ICH radiological features
of the hematoma, such as the area and size of the bleeding, are important.
The cognitive status is important for both IS and ICH, but this information is
often lacking or unreliable. Prognostic models help in making predictions;
however, our decisions should not be based solely on them. They can serve us
as decision makers and reduce decision errors. They provide useful assistance
for consulting work in the TeleKap system.

Key words: palliative care, prognostic models, Telestroke.




uvobD

MoZganska kap je najpomembnejsi vzrok onesposobljenosti pri odraslih in
drugi najbolj pomemben vzrok umrljivosti v svetu. Ocenili so, da je 30-dnevna
umrljivost zaradi ishemi¢ne moZganske kapi v visoko razvitih drzavah 15—
21 % (1). Priblizno 10—15 % moZganskih kapi je posledica znotrajmoZganske
krvavitve. Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju le 20 % bolnikov
ponovno vzpostavi funkcionalno samostojnost v treh mesecih po zacetku
krvavitve. Umrljivost neposkodbene znotrajmozganske krvavitve (ZMK) je v
prvem mesecu priblizno 40 % (3). Priblizno 25 % ZMK je povezanih z uporabo
oralnih antikoagulantov (OAK), odstotek se s starostjo povecuje (4). Uporaba
OAK je povezana z vecjim volumnom ZMK, povelanjem hematoma in s
pogostejSo znotrajprekatno krvavitvijo. Umrljivost ob uporabi OAK je vecja kot
pri ZMK brez OAK (5). Zaradi visoke umrljivosti tako pri IMK kot ZMK nadaljnjih
medicinskih ukrepov in zaradi to¢ne informacije svojcem je potrebno opraviti
prognoziranje moZganske kapi oziroma oceniti prognozo. Torej gre za proces
odlocanja glede izbire med ugodno in neugodno prognozo. Med neugodne
prognoze spada smrt zaradi moZganske kapi (mRS 6) in slab funkcionalni
izhod, ki ga opredelimo z mRS od 4 do 5. Postavitev neugodne prognoze je
osnova za druge odlocitve, kot je izbira med agresivnimi in neagresivnimi
postopki zdravljenja. Med agresivne postopke zdravljenja pri moZganski
kapi spadajo mehanska rekanalizacija, operativna kraniektomija, vstavitev
zunanje ventrikularne drenaZe in zdravljenje bolnika v enoti intenzivne
terapije z mehansko ventilacijo. V sistemu TeleKap agresivni postopek pomeni
premestitev bolnika v enoto intenzivne terapije znotraj mreZzne bolnisnice ali
celo v terciarni klini¢ni center, kjer se izvajajo nevrokirurski posegi. Taka dejanja
bolnika dodatno obremenijo in povecujejo tveganje za nadaljnje zaplete, ob
tem obcasno bistveno ne izbolj3ajo preZivetja, ne izbolj3ajo kakovosti Zivljenja.
To je lahko povezano s prezgodno smrtjo in 3e bolj pomembno — z dodatnim
trpljenjem bolnika. Neprimerne in nepremisljene odlocitve lahko vzbudijo
nerealna pricakovanja svojcev, ki so lahko kasneje vir nesporazumov med
medicinskim osebjem in svojci bolnika. Poleg tega povzroci psihosocialne
stiske in nerealne odzive svojcev ali bolnika samega, ki so povezani z izgubo
zdravja, funkcionalne sposobnosti in celo Zivljenja. Zato je postavitev
prognoze zelo zahteven in tudi odgovoren proces, ki zahteva pridobitev
ustreznih podatkov in uporabo prognosti¢nih modelov za IMK in ZMK. V¢&asih
je potreben posvet z drugim specialistom, nevrokirurgom ali specialistom
intenzivne medicine, ki pogosto sodelujeta pri izvajanju agresivnih ukrepov.
Vedno je potrebna ustrezna komunikacija z bolnikovim partnerjem in drugimi
druZinskimi ¢lani glede mozne bolnikove prognoze. Komunikacija s svojci
bolnikov se mora priceti zgodaj v procesu zdravljenja bolnika, mora biti jasna,
odprta, vkljuCevati mora realne cilje zdravljenja in rehabilitacijske moZnosti.
Prav tako je pomembna zgodnja izdelava paliativnega nacrta v sodelovanju s
svojci, tako da imajo tudi osebni zdravnik ali drugi zdravniki, ki sodelujejo pri
zdravljenju bolnika, natan¢na navodila za ukrepanje ob poslab3sanju stanja (6).



Podatki iz TeleKapi o neugodnem izhodu mozganske kapi

Naklju¢no smo izbrali 146 preiskovancev, ki so bili obravnavani v sistemu
TeleKap. Vsi so prejeli IV trombolizo. V skupini je bilo 69 Zensk (47,3 %) in
77 moskih (52,7 %). Povprecna starost preiskovancev je bila 74,6 + 12,3 leta.
Povprecna NIHSS ob sprejemu je bila 11,7 + 7,0 tock in ob odpustu 4,92 + 5,8
tocke. NIHSS nad 12 tock ob sprejemu je imelo 69 preiskovancev (47,3 %),
nad 24 tock pa devet bolnikov (6,2 %). Mediana mRS ob sprejemu je bila 4, ob
odpustu 3 in po 90 dneh 3. Porazdelitev mRS predstavljamo na sliki 1.
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Slika 1. Porazdelitev funkcionalne okvare ob sprejemu bolnikov z IMK v sistemu TeleKap.
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Slika 2. Porazdelitev funkcionalnega stanja bolnikov z IMK ob sprejemu, odpustu in po 90
dneh v sistemu TeleKap.

Kot slabo funkcionalno stanje smo Steli vse bolnike, ki so imeli mRS od 4 do 6,
dobrega pa od 0 do 3. Ob sprejemu je imelo slab stanje 92 bolnikov (63 %) ob




odpustu pa 70 bolnikov (47,9 %). Razlika je bila statisti¢no znacilna (p < 0,001).
Po 90 dneh je imelo slab izhod 96 bolnikov (65,8 %). Razlika med sprejemom
in odpustom po 90 dneh je bila pomembna (p < 0,001). Tudi med odpustom in
po 90 dneh je bila razlika pomembna. Logisticna regresija je pokazala povezavo
med slabim izhodom in slabim stanjem ob sprejemu (p < 0,001). Slabo stanje
ob sprejemu tudi vpliva na slab izhod po 90 dneh (p < 0,001). Porazdelitev
izhodov ob odpustu in po 90 dneh glede na sprejem prikazujemo na sliki 2.

Tabela 1. Umrljivost ob odpustu — univariantni model.

B p RO 95-% 1. Z.
spodnji zgornji
Spol 437 324 1,548 ,650 3,684
Starost ,061 ,010 1,063 1,015 1,114
Slabo stanje ob sprejemu 2,994 ,004 19,776 2,595 150,727
NIHSS ob sprejemu 181 ,000 1,198 1,109 1,294

B — naklonski koeficient, p — statisti¢na znacilnost, RO — razmerje obetoy, |. Z. - interval zaupanja

Tabela 2. Umrljivost ob odpustu — multivariatni model.

B p RO 95-% 1. Z.
spodnji zgornji
Spol 1,232 ,024 3,421 1,179 9,959
Starost ,039 ,183 1,040 ,982 1,101
Slabo stanje ob sprejemu 1,141 ,345 3,130 ,294 33,356
NIHSS ob sprejemu ,159 ,003 1,173 1,057 1,301

B — naklonski koeficient, p — statisti¢na znacilnost, RO — razmerje obetoy, I. Z. - interval zaupanja

Tabela 3. Umrljivost po 90 dneh — multivariatni model

B p RO 95-% 1. Z.
spodnji zgornji
NIHSS ob sprejemu 146 ,000 1,157 1,072 1,249
Spol 1,234 ,017 3,434 1,248 9,453
Starost ,061 ,031 1,063 1,006 1,124

B — naklonski koeficient, p — statisti¢na znacilnost, RO — razmerje obetoy, I. Z. - interval zaupanja

Ob odpustu je umrlo 26 bolnikov (17,8 %), po 90 dneh pa 29 bolnikov (19,9
%). V univariatnem modelu smo ugotovili statisti¢no znacilno povezanost med
starostjo, slabim stanjem ob sprejemu in NIHSS ob sprejemu z umrljivostjo
ob odpustu (p < 0,005) (tabela 1). V multivariatnem modelu (tabela 3) je bil
z umrljivostjo ob odpustu pomembno povezan NIHSS ob sprejemu in spol
bolnika (p < 0,05), ne pa slabo stanje ob sprejemu (p > 0,05). Na umrljivost po
90 dneh so v multivariatnem modelu pomembno vplivali NIHSS, starost in spol
(p < 0,05) (tabela 3). Slab izhod po 90 dneh je bil povezan z moskim spolom in
NIHSS ob sprejemu (tabela 4). Analizirali smo tudi povezavo med starostjo in



NIHSS ob sprejemu. Ugotovili smo, da starost pomembno pozitivno vpliva na
NIHSS ob sprejemu (p < 0,001).

Tabela 4. Neugoden izhod po 90 dneh — multivariatni model.

B p RO 95-% 1. Z.
spodnji zgornji
Starost ,054 ,006 1,056 1,015 1,098
Spol 1,184 ,014 3,266 1,274 8,370
NIHSS ob sprejemu ,184 ,003 1,202 1,063 1,359
Slabo stanje ob sprejemu ,354 ,603 1,424 376 5,394

B — naklonski koeficient, p — statisti¢na znacilnost, RO — razmerje obetoy, |. Z. - interval zaupanja

Tockovalniki za IMK in ZMK ter neugoden izhod mozganske kapi

Natan¢na ocena prognoze in sporocilna prognoza, ki vkljucuje bolnikovo
izbiro, poglede zdravnika in klini¢no prakso, je osnova za oblikovanje visoko
kakovostne odlo¢itve pri bolnikih z moZgansko kapjo. Studije so dokumentirale
klinicne, radioloske in laboratorijske spremenljivke, ki so povezane z
umrljivostjo in onesposobljenostjo. Za vsak tip moZganske kapi obstajajo
razlicni napovedni modeli. Ocena prognoze je torej lahko zasnovana na teh
napovednih modelih. Izku3nje iz dosedanjih podobnih klini¢nih primerov lahko
pomagajo pri oceni prognoze. Obstajajo doloceni sindromi moZganske kapi
(kot je sindrom bazilarne arterije s komo in apnejo, sindrom maligne medije),
ki imajo visoko tveganje za umrljivost in hudo invalidnost. Zato je pomembno,
da prepoznamo moc¢ in Sibkost razli¢nih metod za oceno prognoze, kar je 3e
posebej pomembno, ko se odlo¢amo za paliativno terapijo in zdravljenje ob
koncu Zivljenja. Prognosti¢ni modeli in klinicne izkuSnje za bolnike s hudo
moZgansko kapjo so lahko uporabljeni pristransko za prekinitev zdravljenja,
ki je namenjeno vzdrZevanju Zivljenja. Slednje pripelje v subjektivno
napovedovanje, kjer je »prava prognoza« tezko dolocCljiva pri celotnem
zdravljenju, namenjenemu vzdrZevanju Zivljenja. To imenujemo prekinitvena
napaka. Nevarnost za prekinitveno napako je pri znotrajmoZganski krvavitvi
vecja kot pri drugih oblikah moZganske kapi (6). Za vecino druZin in bolnikov
sta pomembnej3a dolgorocni funkcionalni izhod ter kakovost Zivljenja kot pa
smrtnost. Nekateri preZiveli po moZganski kapi lahko porocajo o zadovoljivem
Zivljenju kljub hudi funkcionalni prizadetosti. Za predvidevanje nadaljnjega
razvoja mozganske kapi so se razvili enostavni pripomocki, tockovalniki, za
napovedovanje zgodnje umrljivostiin funkcionalne prizadetosti pri IMKin ZMK,
ki temeljijo na seStevku tock najbolj pomembnih napovednih dejavnikov. Za
IMK je tak napovednik seStevek PREMISS (predicting early mortality of ischemic
stroke) in P-100, za ZMK pa tockovalnika ICH (intracerebral hemorrhage) in
tockovalnik FUNC.




Tockovalnik PREMISS

PREMISS je bil razvit za oceno tveganja zgodnje umrljivost v enoti za moZgansko
kap pri IMK. Model PREMISS je dokaj enostaven. RazloZi vec kot 85 % zgodnje
umrljivosti pri IMK. Uporabljajo se spremenljivke, ki so na razpolago takoj po
pricetku IMK. Z veliko diagnosti¢no natancnostjo, predvsem pa s prakti¢nostjo
pomaga zdravniku, da opravi prognoziranje umrljivosti IMK takoj ob sprejemu.
Pri sestevku od O do 3 je tveganje za zgodnjo umrljivost neznatno, pri kategoriji
nad 10 tock se poveca nad 35 %. Dosedanji tockovalniki so se razvili na
heterogeni populaciji bolnikov z moZgansko kapjo, saj ni bilo povsod enot za
moZgansko kap, bili so razli¢ni nacini zdravljenja, upostevali so razlicne ¢ase
do izida. Zato je prednost tockovalnika PREMISS, da upoSteva zdravljenje v
enoti za mozgansko kap, ki ima znane ucinke na izid po mozganski kapi (7).
Tockovalnik PREMISS uposteva naslednje spremenljivke, ki so predstavljene v
tabeli 5.

Tabela 5. Tockovalnik PREMISS.

Dejavniki tveganja z zgodnjo umrljivost po IMK Tocke
Starost
60—69 let +1
>70 let +2

Predhodna onesposobljenost
Modificirana Rankinova lestvica 1—5 +1

Okvara zaradi moZganske kapi

NIHSS 5—11 +2
NIHSS 12—23 +4
NIHSS 2 24 +5

Vaskularna bolezen
Sladkorna bolezen +1
Bolezen srca* +1

Klinini sindromi pri moZganski kapi

Sindrom zadnjega mozganskega obtoka +1
Vzrok mozganske kapi

Nelakunarni +1
Najvecje Stevilo tock =12

* Opredeljena je kot koronarna bolezen, sréno popuscanje, kardiomiopatija, bolezen sr¢nih zaklopke.

Umrljivost po tockovalniku PREMISS je predstavljena v tabeli 6.



Tabela 6. Umrljivost po tockovalniku PREMISS.
Umrljivost (%) 001 o012 021 05 138 414 838 123 233 27,7 60,0
Tocke 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

V tockovalniku so napovedi, ki so se izkazale za neodvisne v multivariatnem
modelu, in sicer: starost bolnika, funkcionalno stanje pred moZgansko
kapjo (mRS), velikost okvare pri mozZganski kapi (NIHSS), sladkorna bolezen,
predhodna bolezen srca, mozganska kap v zadnjem povirju, nelakunarna
moZganska kap. Zanimivo v modelu je, da ni razlike v tveganju glede stopnje
mRS, ki je enaka, ¢e je 1 ali 5. Med bolezni srca spadajo koronarna bolezen,
sréno popuscanje, miokadiopatije in valvularne bolezni srca. MoZganski infarkt
povzroCi stresni odziv organizma z dvigom krvnega tlaka, kar predstavlja
breme za levi prekat. Pojavijo se lahko tudi aritmije. Atrijska fibrilacija ni
neodvisen dejavnik za zgodnjo umrljivost in zato ne spada v obstoje¢ model.
Atrijska fibrilacija je namre¢ povezana z velikostjo nevroloske okvare (NIHSS).
MoZganska kap v zadnjem povirju povzroci okvaro infra-tentiorjalnih struktur,
kar vodi v potencialno smrtne zaplete. Tudi NIHSS ni primeren za oceno okvare
pri moZganski kapi v zadnjem povirju (7).

Tockovalnik iSCORE

Tockovalnik iISCORE je bil razvit in preverjen za oceno tveganja kratkoro¢ne in
dolgorocne umrljivosti po IMK. Bolnike kategorizira v pet skupin od majhnega
do velikega tveganja. V tockovalniku so zajeti klini¢ni parametri in komorbidna
stanja, in sicer: starost, spol, stopnja okvare po moZganski kapi, podtip
moZganske kapi, kajenje, odvisnost pred nastopom moZganske kapi, atrijska
fibrilacija, sréni infarkt, rakasto obolenje, ledvi¢na insuficienca na dializi in
hiperglikemija ob sprejemu v bolnico (tabela 7).

Enake spremenljivke kot za umrljivost se lahko uporabijo za prognoziranje
neugodnega funkcionalnega izhoda (8). Kanadsko lestvico za nevrolosko
okvaro (KLNO) lahko pretvorimo v NIHSS, in sicer KLNO od 1—4 je NIHSS
14—22 (velika stopnje okvare), KLNO od 5—7 je NIHSS 9—13 (zmerna stopnja
okvare), KLNO = 8 je NIHSS < 8 (blaga stopnja okvare) in KLNO O je NIHSS =
22 (zelo velika okvara). iSCORE je zahtevna in zapletena lestvica za uporabo v
urgentni sluzbi. Sestevek od 121 do 270 tock pomeni vec kot 50-% umrljivost
in funkcionalno odvisnost v 30 dneh, seStevek 81—120 tock ve¢ kot 20-%
in manj kot 50-% umrljivost ter funkcionalno odvisnost v 30 dneh, sestevek
59—80 tock pod 20-% tveganje za umrljivost in funkcionalno odvisnost v 30
dneh. iSCORE obstaja tudi obliki aplikacije za pametne mobilne telefone, kar
poenostavi njeno uporabo (http://www.sorcan.ca/iscore/). Kot aplikacija za
neugoden 90-dnevniizhod je v okviru MDCalc tockovalnik ASTRA, ki predstavlja
zelo poenostavljen priblizek iSCORE (9), ASTRAL tockovnik uposteva starost
bolnika, seStevek NIHSS, ¢as od zacetka simptomov moZganske kapi do
obravnave, ki ga opredeli z vec ali manj kot tri ure, koncentracijo glukoze ob




sprejemu z vec kot 7,3 mmol/l ali manj kot 3,7 mmol/l, novimi izpadi v vidnem
polju in motnjo zavesti (10).

Tabela 7. Tockovalnik iSCORE.

Spremenljivka Totkovanje
Starost (leta) +starost v letih
Spol

Zenski 0

Moski +10
Stopnja okvare (kanadska nevroloska lestvica)

0* +105

<4 +66

5—1 +40

28 0
Podtip mozganske kapi

Lakunarna 0

Nelakunarna +30

Nedolocljiva etiologija +35

Dejavnik tveganj

Atrijska fibrilacija +10

Zastojno sréno popuscanje +10
Komorbidna stanja

Karcinomsko obolenje +10

Ledvicna bolezen na dializi +35

Onesposobljenost pred sprejemom v bolni$nico
Samostojen 0
Odvisen +15
Koncentracija glukoze ob sprejemu (mmol/l)
<15 0
27,5 +15

*Bolniki s komo so opredeljeni z O.

Tockovalnik znotrajmozganske krvavitve —tockovalnik ICH (intracerebral
hemorrhage)

Primarna znotrajmozganska krvavitev (ZMK) predstavlja 10—15 % vseh
moZganskih kapi. V klini¢ni praksi je ZMK pomembna, ker je pogosta, in ker
jo spremlja visoka umrljivost. Slednja je zelo odvisna od velikosti hematoma,
manj pa od lokalizacije. Umrljivost za ZMK se giba od 25 do 60 %. Zaradi slabe
prognoze se 3tevilne druZine srecujejo z odlocitvijo o omejevanju ali celo
opuscanju oskrbe bolnikov z ZMK. Razvili so vec sistemov za klini¢no oceno, ki
so razslojili bolnike zZMKin so v pomo¢ pri predvidevanju in izdelavi prognoze.



Tabela 8. Tockovalnik znotrajmozganske krvavitve — ICH-tockovalnik.

Spremenljivka Tocke
GSC-lestvica
3—4 +2
5—12 +1
13—15 0
Volumen ZMK*
>30ml +1
<30ml 0

Intraventrikularna ZMK

Da +1

Ne 0
Infratentorialno mesto ZMK

Da +1

Ne 0
Starost (leta)

>80 let +1

<80 let 0
Skupaj Stevilo totk 0—6

ZMK - znotrajmoZganska krvavitev; *Volumen ZMK lahko izrac¢unamo po metodi ABC/2

Tockovalnik ICH ima dve klini¢ni in tri radioloSke spremenljivke, vsaka pa
predstavlja neodvisni napovednik 30-dnevne umrljivosti, in sicer: Glasgowske
lestvice kome (GSC), starost, volumen ZMK, lokacija krvavitve, ki je lahko supra-
aliinfratentorialno ter prisotnost znotrajprekatne krvavitve. GSC je najmocnejsi
napovedni dejavnik in ima najvecjo obteZitev (tabela 8).

Kot je razvidno iz ICH-tockovalnika, so pomembni prognosti¢ni dejavniki pri
ZMK tudi radioloski dejavniki, kot je volumen ZMK. Toc¢kovalnik ABC/2 za oceno
volumna ZMK uposteva obliko krvavitve, ki je lahko okrogla ali elipsoidna,
dolZino in Sirino ZMK, Stevilo CT-rezin in debelino CT-rezin (11). Za dolocitev
tockovalnika ICH in tudi toc¢kovalnika ABC/2 obstaja aplikacija za pametne
telefone, ki zelo poenostavi postopke tockovanja in postavljanja prognoze
— aplikacija MDCalc (12). Sestevek ICH je povezan s 30-dnevno umrljivostjo.
Bolniki s seStevkom O nimajo umrljivosti, s seStevkom 5 pa vsi umrejo.
30-dnevna umrljivost za sestevke 1, 2, 3in 4 so 13 %, 26 %, 72 % in 97 %
(13).

Tockovalnik FUNC

ZMK je moZganska kap, ki najbolj poSkoduje in pri kateri je zdravljenje najbolj
omejeno, povzroca pa hudo onesposobljenost. Za funkcionalno okvaro po 90
dneh po ZMK so razvili tockovalnik FUNC. Upostevali so spremenljivke, ki so




Ze upostevane v |CH-tockovalnikuy, in sicer starost, lestvico GCS, radioloSko
znadilnosti krvavitve, kot je volumen hematoma, in lokacijo. Poleg tega so
upostevali tudi kognitivni upad pred ZMK (tabela 9).

Tabela 9. Tockovalnik FUNC.

Spremenljivka Tocke
Volumen ZMK (cm?)

<30 +4

30—60 +2

> 60 0
Starost (leta)

<70 +2

70—T79 +1

>80 0
Podrogje ZMK

Lobarno +2

Globoko +1

Infratentorialno 0
GSC-sestevek

29 +2

<8 0
Kognitivna okvara pred ZMK

Ne +1

Da 0
Skupni sestevek FUNC 0—11

Visji skupni sestevek FUNC pomeni boljsi izhod. SeStevek O-4 pomeni 0-%
funkcionalno samostojnost. Pri seStevku 5—7 je funkcionalna samostojnost
20-%, pri 8—21 60-%, pri 9—10 od 66- do 80-% in pri 11 81- do 100-% (13).
Za dolocitev FUNC-seStevka lahko uporabimo aplikacijo za pametne telefone
(14).

RAZPRAVA

V nasi analizi smo ugotovili, da je bil v sistemu TeleKap NIHSS pomembno in
pozitivno povezan s smrtnostjo ob odpustu in smrtnostjo po 90 dneh. Polega
tega je bil NIHSS povezan z neugodnim izhodom po 90 dneh. Tudi mo3ki spol in
visja starost sta se v multivariatnih modelih pokazala kot pomembno povezana
z 90-dnevno umrljivostjo in 90-dnevnim neugodnim izhodom za bolnika. Slabo
funkcionalno stanje je bilo povezano z umrljivostjo le v univariantni analizi,
v multivariatnih pa se povezava ni pokazala za pomembno niti z umrljivostjo
po 90 dneh ne z neugodnim izhodom po 90 dneh. Rezultati so torej pokazali,



da je umrljivost in neugodni izhod v sistemu TeleKap predvsem povezana s
NIHSS, pa tudi z mo3kim spolom in starostjo. Slednje je v skladu z napovednimi
modeli PREMISS in iSCORe za IMK. Zato je smiselno te modele uporabiti tudi v
tele-konzultaciji za IMK. Slabo funkcionalno stanje ob sprejemu ni napovedni
dejavnik tako v sistemu TeleKap kot tudi ne v napovednih modelih. Model
PREMISS sicer uposteva predhodno onesposobljenost, ne pa onesposobljenost
zaradi aktualne moZganske kapi glede na mRS. Prav tako onesposobljenost
pred aktualno moZgansko kapjo uposteva iSCORE, vendar le kot binarno
spremenljivko samostojen-odvisen. Poleg tega napovedni modeli za IMK
upostevajo tudi druge spremenljivke, ki jih v nasi analizi nismo zajeli. Mednje
spadajo lokalizacija in tip moZganske kapi. V. modelu PREMISS so obteZili IMK
v zadnjem povirju in nelakunarne moZganske kapi. Slednje so izrazili tudi v
modelu iSCORE. V obeh modelih iSCORE in PREMISS so zajete tudi Zilne in
metabolne spremenljivke, kot so atrijska fibrilacija, zastojno sréno popuscanje,
sladkorna bolezen |, bolezni srca in nivo glukoze ob sprejemu. Te sprejemljive
so med seboj patofizioloSko povezane, zato jih uporabljamo izmeni¢no. Tako
je atrijska fibrilacija povezana z drugimi boleznimi srca in oZilja, kot je sréno
popuscanje, koronarna bolezen. Oba modela upoSteva pomemben prispevek
metabolne motnje v obliki sladkorne bolezni in nivoja krvne glukoze. Model
iSCORE pa uposteva tudi morebitno karcinomsko obolenje in ledvicno bolezen.
Lahko trdimo, da obstojeci modeli za akutno IMK upoStevajo najpomembnejse
napovedne dejavnike za umrljivost in slab izhod v akutnem in subakutnem
obdobju moZganske kapi. Zato je smiselno vse te dejavnike zasledovati in
zbirati pri konzultaciji v okvira sistema TeleKap in jih upoStevati pri kocljivih
odlocitvah o nadaljnjem zdravljenju bolnika z akutno ishemi¢no moZgansko
kapjo. Zanimivo je, da noben od nastetih modelov ne zajema radiolo3kih
znacilnost IMK kot napovedovalca izhoda. MoZen razlog je odsotnost znakov
ishemije oziroma nepopoln prikaz ishemije na CT glave v zgodnjem obdobju
moZganske kapi. Prav tako omenjene lestvice ne upo3tevajo okluzije velikih
arterij, ki jih danes lahko uspedno zdravimo z mehansko trombolizo, na izid pa
vpliva tudi stanje kolateralnega moZganskega pretoka, ki je med posamezniki
zelo razlicen. V nekaterih centrih mreZe TeleKap je moZno opraviti tudi CT-
perfuzijo (CTP), ki prikaZe stanje penumbre. Slednje omogoca uporabo
IV trombolize ali mehanske trombolize tudi v ¢asovnih oknih, ki so izven
dosedanjih protokolov (15, 16). Tako lahko pomembno vplivamo na izid po
akutni IMK. Pri tem je lahko pomembna ocena interventnega radiologa. Poleg
tega moramo biti pri napovedovanju z NIHSS previdni pri IMK v zadnjem povirju,
saj je NIHSS zanesljiva ocena nevroloske okvare le v sprednjem povirju. Zato je
IMK v zadnjem povirju dodatno obteZena v tockovalniku PREMISS.

Podobno kot pri IMK lahko prognosti¢ne modele v sistemu TeleKap uporabimo
tudi pri ZMK. V prispevku sta predstavljena dva prognosticna modela za
ZMK. Prvi, na Siroko uporabljen tockovalnik ICH, je namenjen prognoziranju
neugodnega izhoda. V modelu je pomembna lestvica GSC, ki opredeljuje
bolnikovo zavest, tako budnost kot vsebino zavesti, ki sta posledica velikosti in
mesta moZganske okvare. Poleg tega model zajema starost bolnika in dodatne
radioloske spremenljivke, povezane z velikostjo in mestom krvavitve oziroma




strukturne okvare. Model ne uposteva komorbidnih dejavnikov, ki so pogosti
pri bolnikih z ZMK, kot je sréno popus¢anje, druge bolezni Zilja, okvare jeter in
ledvic. Kljub vsem pomanijkljivostim, ki se jih moramo zavedati, je model ICH
Siroko sprejet kot tockovalnik za prognoziranje po ZMK, zato ga je smiselno
uporabiti tudi v sistemu TeleKap oziroma usmeriti pozornost na sprementljivke,
ki jih upoSteva sistem, in sicer klini¢na prezentacija v obliki GSC, ki opredeljuje
budnostin vsebino zavesti. Poleg tega so pomembne radiolo3ke spremenljivke,
predvsem velikost in lokalizacija okvare. Ker operativni proces lahko bistveno
prispeva h kon¢nemu izidu, moramo v kon¢&ni oceni prognoze upostevati tudi
oceno nevrokirurga glede koristi in tveganja operativnega posega.

Tockovalnik FUNC sicer napoveduje dober izhod, hkrati pa tudi slabega.
Tockovalnik poleg spremenljivk, ki jih vsebuje Ze tockovalnik ICH, radiolo3ke
znadilnosti krvavitve, starost in stanje zavesti, uposteva Se kognitivno okvaro
pred ZMK. Slednja je po izku3njah pomembna tudi za prognozo funkcionalnega
izhoda po treh mesecih in enem letu za IMK. V praksi je podatek o kognitivnem
stanju pred IMK in ZMK pogosto pomanjkljiv in nezanesljiv. Kljub temu je za
odlocitve o agresivnem zdravljenju pomemben tudi podatek o preteklem
kognitivnem stanju bolnika. Kot smo Ze uvodu dejali, so pomembne prednostne
odlocitve oziroma cilji zdravljenja bolnika. Pri odlocitvi so pomembne tudi
klinicne izkusnje nevrologa konzultanta v TeleKapi.

SKLEPNE MISLI

V sistemu TeleKap je koristna uporaba prognosti¢nih modelov za IMK kot za
ZMK. Zato je pomembno, da zdravnik v mreZni bolnici zbere podatke, ki so
pomembni napovedovalciizhoda. PriIMK so to starost, spol, NIHSS, komorbidna
stanja srénoZilnega sistema, kot so bolezni srca in metabolne bolezni, kot
je sladkorna bolezen. Pomembna so tudi ostala sistemska obolenja, kot je
karcinomsko obolenje in ledvi¢na insuficienca ter drugo. Pomembna je tudi
onesposobljenost pred IMK. Za ZMK je pomembna starost bolnika, stanje zavesti
opredeljeno z GSC, radioloske znacilnosti hematoma, kot je mesto in volumen
krvavitve. Omenjene spremenljivke so pomembne za zgodnjo umrljivost in
funkcionalni izhod, ki odlocajo o agresivnih ukrepih in paliativnem zdravljenju
v zgodnjih obdobjih po IMK in ZMK.

LITERATURA

1. Ganesh A, Lindsay P, Fang J, et al. Integrated systems of stroke care and reduction in
30-day mortality: a retrospective analysis. Neurology. 2016; 86 (10): 898-904.

2. Flaherty ML, Haverbusch M, Sekar P, et al. Long-term mortality after intracerebral
hemorrhage. Neurology. 2006; 66 (8): 1182-6.

3. Van Asch CJ, Luitse MJ, Rinkel GJ, et al. Incidence, case fatality, and functional outcome
of intracerebral haemorrhage over time, according to age, sex, and ethnic origin: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol. 2010; 9 (2): 167-76.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Schols AM, Schreuder FH, van Raak EP, et al. Incidence of oral anticoagulant-associated
intracerebral hemorrhage in the etherlands. Stroke. 2014; 45 (1): 268-70.

Cucchiara B, Messe S, Sansing L, et al. CHANT Investigators. Hematoma growth in oral
anticoagulant related intracerebral hemorrhage. Stroke. 2008; 39 (11): 2993-6.
Holloway RG, Arnold RM, Creutzfeld CJ, et al. Palliative and end-of-life care in stroke: A
statement fo healt care proffesionals from the American heart association/ American
stroke association. Stroke. 2014; 45 (6): 1887-916.

Gattringer T, Posekany A, Niederkorn K, et.al. Austrian Stroke Unit Registry
Collaborators. Predicting Early Mortality of Acute Ischemic Stroke. Stroke. 2019; 50
(2): 349-56.

Saposnik G, Raptis S, Kapral MK, et al. Investigators of the Registry of the Canadian
Stroke Network and the Stroke Outcome Research Canada Working Group. The iScore
predicts poor functional outcomes early after hospitalization for an acute ischemic
stroke. Stroke. 2011; 42 (12): 3421-8.

MDCALC. 2019 [cited 2019 Nov 5]. https://www.mdcalc.com/astral-score-stroke.

. Ntaios G, Faouzi M, Ferrari ], etal. An integer-based score to predict functional outcome

in acute ischemic stroke: the ASTRAL score. Neurology. 2012; 78 (24): 1916-22.
Panchal HN, Shah MS, Shah DS. Intracerebral Hemorrhage Score and Volume as an
Independent Predictor of Mortality in Primary Intracerebral Hemorrhage Patients.
Indian ] Surg. 2015, 77(Suppl 2): 302—4.

MDCALC. 2019 [cited 2019 Nov 5]. Attainable at: https://www.mdcalc.com/
abc2-formula-intracerebral-hemorrhage-volume  in  https://www.mdcalc.com/
intracerebral-hemorrhage-ich-score.

Hemphill JC 3rd, Bonovich DC, Besmertis L, et al. The ICH score: a simple, reliable
grading scale for intracerebral hemorrhage. Stroke. 2001; 32 (4): 891-7.

MSCALC. 2019 [cited 2019 Nov 5]. https://www.mdcalc.com/functional-outcome-
patients-primary-intracerebral-hemorrhage-func-score.

Rost NS, Smith EE, Chang Y, et al. Prediction of functional outcome in patients with
primary intracerebral hemorrhage: the FUNC score. Stroke. 2008; 39 (8): 2304-9.

Ma H, Campbell BCV, Parsons MW, et al. Thrombolysis Guided by Perfusion Imaging up
to 9 Hours after Onset of Stroke. N Engl J Med. 2019; 380 (19): 1795-803.

Snelling B, Mccarthy DJ, Chen S, et al. Extended Window for Stroke Thrombectomy. ]
Neurosci Rural Pract. 2019; 10 (2): 294-300.







POMEN MREZE TELEKAP PRI ZDRAVLIENJU
HEMORAGICNIH MOZGANSKIH KAPI

THE IMPORTANCE OF THE TELESTROKE NETWORK IN THE
SWIFT TREATMENT OF HAEMORRHAGIC STROKES

Tomaz Velnar, Tilen Zele, Peter Spazzapan, Roman Bosnjak

POVZETEK

Telemedicinske povezave postajajo v obdobju informacijsko-komunikacijske
tehnologije v klini¢ni medicini vse bolj pomembne. Prednosti so predvsem
v moznosti oddaljenega posvetovanja razlicnih strokovnjakov, ki sodelujejo
pri zdravljenju, moZnost posvetovanja na daljavo pri triaZi in ukrepanju
pri obolenjih, kjer je ¢as klju¢nega pomena. Telemedicinska mreza, ki jo
uporabljamo v Sloveniji, se imenuje TeleKap (TeleStroke). Glaven namen
vpeljave tega sistema v klinicno prakso je bila zahteva po hitri in ucinkoviti
oskrbi obolelih z moZgansko kapjo. Sistem TeleKap omogoca hitro in strokovno
vrednotenje podatkov o nevrolodkih obolenjih, ustrezno nacrtovanje
zdravljenja in pravilno ukrepanje ob sprejemu. Podobno kot v nevrologiji je
hitro ukrepanje potrebno tudi v nevrokirurdki praksi. Nevrokirurgi sistem
TeleKap pogosto uporabljajo za pridobivanje pomembnih informacij, tudi pri
zdravljenju hemoragicnih moZganskih kapi, torej intracerebralnih hematomov
razlicne etologije. Med podatki, ki so dostopni s slik na racunalniskem
sistemu, so pomembni predvsem tisti, ki vkljuCujejo natancno lokacijo in vrsto
znotrajlobanjske krvavitve, pridruZene okvare moZganov in obseg prizadetega
moZganskega tkiva zaradi ishemije in edema. Te informacije niso pomembne
le za nevrokirurge, temve¢ tudi za druge medicinske stroke, predvsem takrat,
ko je potrebno interdisciplinarno delovanje. Zaradi dobrih izkuSenj pri uporabi
sistema TeleKap bi bilo smiselno ta informacijski sistem razsiriti e na druga
klini¢na podrocja medicine.

Kljuéne besede: hemoragi¢na kap, moZganska krvavitev, nevrokirurgija,
telemedicina, TeleKap.

SUMMARY

In medicine, the number of invasive procedures is increasing, as is the
employment of new technological advancements. One such advancement is
the telemedicine network. Telemedicine is defined as the use of medical data,
employing modern electronic communications, with the purpose of improving
healthcare, health and educational services in emergency and outpatient
settings. In Slovenia, this network is known as TeleKap (TeleStroke network). It
has been developed to provide patients, with symptoms and signs consistent
with acute neurosurgical pathology, a quick expert clinical evaluation,
diagnosis, review of diagnostic findings, decision making, emergency treatment
recommendations and postoperative advice. This system is also frequently




used by the neurosurgical community for conveying vital information regarding
intracerebral bleeding, especially in the form of haemorrhagic strokes. As swift
management is necessary in this type of pathology, TeleKap is of the utmost
importance. It offers the neurosurgical team detailed information about the
location and extent of the bleeding and simplifies the preoperative planning
of the operation. Numerous factors have contributed to the optimal conditions
for TeleKap's implementation in Slovenia, including the opportunity to improve
access and quality of care within a narrow time frame, improved treatment
efficacy, theresourcesrequiredforgroundand helicoptermedicaltransportation
and the improvements of information-communication technology. As a result,
TeleKap is being used extensively in the national health care system and its use
is still rising. Based on our experience, the system should also be expanded to
other neuro-centres and to all neurosurgery departments in order to facilitate
patient management in the acute care sector.

Key words: haemorrhagic stroke, intracerebral haematoma, neurosurgery,
telemedicine, TeleKap (Telestroke).
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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 nevalvularmo atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali vec izmed dejavnikov tveganja, kot so prejSnja mozganska kap ali prehodni
ishemicni napad (TIA), starost > 75 let, sréno popuscanje (stopnja = Il po razvrstitvi Newyorske zveze za srce (NYHA), sladkorna bo\ezen hlpertenzua (SPAF).
2. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljuéne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVT/PE). 0dmerjanje in nacin
uporabe: SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan), po zdraviienju s parenteralnim
antikoagulantom, ki naj traja najman;j 5 dni. Priporoceno zmanj$anje 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). Razmisliti o zmanjSanju odmerka: bolmkl stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledviéno
okvaro, bolniki z gastritisom, ez ali gastroezc 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 neprenaSanju 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 bolnikin
in zlasti starejSih (> 75 let) je treba na podlagi izratuna CrCl oceniti ledvino delovanje pred zaCetkom zdravijenja s Pradaxo, da bi lahko izkljutili bolnike
s hudo ledvicno okvaro. Ocena je potrebna pri sumu na poslabSanje med zdravijenjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraci in v primeru sotasne uporabe
nekaterih zdravil). Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in starejsin od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1x letno ali po potrebi pogosteje v nekaterin
Klinicnih razmerah, v katerih bi se lahko zmanjSalo ali poslabalo. Oceniti ga je treba po Gockeroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdraviienje je treba
nadaljevati do\gorocno GVT/PE: trajanje zdravijenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravijenja in tveganjem krvavitve individualno prilagoditi. Kratkotrajno
zdravijenje _mora temeljiti na prehodnih dejavnikin tveganja (kot so nedavna operacija, poskodba, imobilizacija), dolgotrajnejse pa na trajnih dejavnikin 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 prebavilin, kot j e dispepsija. Zamenjava
Pradaxe s parenteralnim antikoagulantom: priporogijivo je poCakati 12 ur po zadnjem odmerku. lanta s Pradaxo:
parenteralni am\koagulant je treba ukiniti in uvesti Pradaxo 0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternatwnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ¢e
ga bolnik prejema neprekinjeno (npr. NFH). Prehod s Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri CrCl > 50 ml/min je zdravijenje 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 ucinek antagonista vitamina K
zINR 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 z jemanjem
Pradaxe. Katetrska ablacija zaradi atryske fibrilacije (SPAF) je mogoca pri bolmklh ki |em||e|o Pradaxo 150 mg 2x/dan; zdravijenja ni potrebno prekinjati.
Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo Zilne opornice (SPAF): bolniki z nevalvularmo 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 povec: 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 izpostavljenosti dabigatranu je lahko v pomoé koagulacijski test. Ce je izpostavijenost povecana, je zanje priporoceni zmanjsani
odmerek 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Ce se pojavi Kiinitno pomembna Krvavitev, je treba zdravljenje 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 zmemi pa je priporo¢eno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan).
Pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve | Je treba presoditi 0 zmanjSanju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Za bolnike z ledvitno
okvaro priporocajo natancen Kiinicni nadzor. Socasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviraici P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba
prilagoditi, pri verapamil je priporoteno zmanjSanje 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 priporoteno natancno klinicno spremljanje. Za I uporaba zdravila Pradaxa pri
indikaciji SPAF ni relevantna, pri indikaciji za GVT/PE varnost in uCinkovitost Pradaxe pri otrocih (od rOjSTVa do 18 let) $e nista raziskani. Nacin uporabe; kapsule
je mozno jemati z ali brez hrane. Potrebno jin je pogoltniti cele s kozarcem vode, da se olajsa prehod v Zelodec. Kapsul bolniki ne smejo odpirati, ker se lahko
poveca nevarnost krvavitve. Kontraindikat preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, bolniki s hudo ledviéno okvaro (CrCl < 30 mi/min),
aktivna, klinicno pomembna krvavitev; poéko a ali bolezensko stanje, ki se smatra kot vecji dejavnik tveganja za velike krvavitve (obsmjeca ali nedavna razjeda
v prebawllh maligne novotvorbe, pri Katerih | Je velika verjetnost krvavitve; nedavna poSkodba moZganov ali hrbtenice, nedavna operacija na mozganih, hrbtenici
ali oéeh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane varice poziralnika ali sum nanje, arteriovenske malformacije, Silne anevrizme ali vecje intraspinalne ali
intracerébralne Zilne nepravilnosti); socasno zdravijenje s katerim koli drugim antikoagulantom (npr. NFH, nizkomolekularnimi heparini (enoksaparin,
dalteparin itd.), derivati heparina (fondaparinuks itd.), oralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksabana, apiksaban \td) 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 prezwetje socasno zdravijenje
z naslednjimi motnimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini, itrakonazolom in dronedaronom), umetne sréne zaklopke, ki zahtevajo
antikoagulantno zdravljenje. Posebna opozorlla in prevmnostnl ukrepl previdnost je potrebna pri: stanja s povetanim tveganjem krvavitve (starejsi
(= 75 let), zmerna ledvicna okvara, mocni zaviralci P-gp, socasno jemanje blagih do zmernih zaviralcev P- -gp, majhna telesna masa, socasno zdravljenje 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 b\opsua vetja poskodha, bakterijski endokardltls ezofagitis, gastritis ali
gaslroezofagealm refluks, uporaba fibrinolitiénih zdravil za zdravijenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi, kirurski in drugi medicinski posegi (nujna operacija
ali nujni posegi, subakutna operacija ali subakutne intervencije, nacrtovana operacija, spinaina anestezija/epiduraina anestezija/lumbaina punkcija, pooperativno
obdobje), bolniki, pri katerih obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinziéne dejavnike tveganja za trombemboli¢ne dogodke; jetrna okvara,
interakcije z induktorji P-gp, bolniki z antifosfolipidnim sindromom, miokardni infarkt in bolniki z aktivnim rakom. Interakcije: zaviralci P-gp (ketokonazol,
dronedaron, itrakonazol, ciklosporin, 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, desirudina); 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). NeZeleni ucinki: SPAF: Pogosti: anemija,
epistaksa, krvavnev iz prebavil, Irebusna bolecina, driska, dispepsija, navzea, koZna krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Ob¢asni: znizana raven
hemoglobina, trombocitopenija, preobCutljivost za zdravilo, izpuscaj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hematom, krvavitev, hemoptlza krvavitev iz zadnjika,
krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkijuéno z ezofagealno razjedo; gaslroezofag\tls gaslroezofagealna reﬂuksna bolezen, bruhanje, disfagija,
nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA, povecanje AST. Redki: zmanjSanje hematokita, anafilakticna
reakcua angioedem, umkarua povecanie jetrnih encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda, na rnestu vstavitve katetra, krvavitev
pri poskodbi, na mestu incizije. Neznana pogostnost: bronhospazem. GVT/PE: Pogosti: epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kozna
krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: anemija, preobCutljivost za zdravilo, izpu$¢aj, pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebusna
bolecina, driska, navzea, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljucno z ezofageaino razjedo; gastroezofagitis, gastr 1a refluksna bolezen,
bruhanje, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, pove¢anje ALA, AST, jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poskodbi.
Redki: trombocitopenija, anafilakticna reakcija, angioedem, urtikarija, znotrajlobanjska krvavitev, dlsfagua krvavitev na mestu vboda, na mestu vstavitve
katetra, na mestu incizije. Neznana pogostnost. znizana raven hemoglobina, zmanjanje hematokrita, bronhospazem, hiperbilirubinemija. Imetnlk dovoljenja
éa gromet Bolehnnger Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Nemcija. Naéin in rezim izdaje: Rp. Za podrobnejse informacije glejte
PC, z dne 05/2019.

SKrajsan SPC

PRAXBIND 2,5 g/50 ml ina za injici
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.
Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba. Terapevtske indikacije: Zdravilo Praxbind je specificna protiucinkovina za dabigatran in je
indicirano pri odraslih bolnikih, zdravUemh s Pradaxo (dabigatran eteksilat), ko je potrebno hitro iznicenje njegovega antikoagulacijskega ucinka za nujne
operacije/nujne posege in pri Zivljenjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah. Odmerjanje in nacin uporabe: priporoceni odmerek Praxbinda je 5 g
(2 x 2,5 9/50 ml). Za ponovno dajanje 5 g odmerka zdravila Praxbind se lahko odlo¢imo v naslednjih primerih: ponovitev Klinicno pomembne krvavitve skupaj s
podaljSanjem Casa strjevanja krvi, ali Ce bi bila potenciaina ponovna krvavitev Zivlienjsko ogrozujoca in je opazen podaljsan Cas strievanja krvi, ali e bolniki
ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podalj$an Cas strievanja kivi. Ponovio uvajanje antitromboticne terapije: zdravijenje s Pradaxo
lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju Praxbinda, e je bolnik klinicno stabilen in je dosegel ustrezno hemostazo. Po dajanju zdravila Praxbind lahko drugo
ar itno terapijo (npr. nizke ni heparin) uvedemo kadarkoli, ce je bolmk Kliniéno stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza. Odsotnost
antitromboticne terapile bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledvicno okvaro, s poskodbo jeter ali
starim 65 let in vec odmerka ni treba prilagajati. Zdravilo da]emo intravensko v obliki 2 zaporednih infuzij, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno
injekcijo. ije: jin ni. Posebna ilain i i ukrepi: idarucizumab se specificno veZe na dabigatran in iznii njegov antikoagulacijski
ucinek. Ne iznici ucinkov drugih antikoagulantov. Za izboljsanje sledljivosti bioloskin zdravil je treba zabeleZiti uporablieno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda
pri bolnikih z znano preobcutljivostjo za idarucizumab ali katerokoli pomoZno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne Koristi tovrstnega nujnega
zdravljenja. Priporoceni odmerek Praxbinda vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo je treba tveganje zdravljenja
s Praxbindom pretehtati glede na moZne koristi takega nujnega zdravijenja. Tromboembolicni dogodki: iznicenje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi
tromboticnemu tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjsali to tveganje, je treba razmisliti 0 ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to
zdravstveno ustrezno. Zdravilo povzro¢a prehodno proteinurijo zaradi fiziolo$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
natrijana odmerek, kar je enakovredno 2,5 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZ0, in znasa 2 g. Interakeije: formalnih
Studij medsebojnega delovanja Praxbinda z drugimi zdravili niso izvedli. Predklinicne raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z
volumskimi ji, koncentrati ijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani
PCCji (aPCCji) in rekombinantni faktor Vila; drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vkljucno z nizkomolekularnim
heparinom, antagonisti vitamina K, heparinom). NeZeleni uéinki: neZelenih ucinkov niso ugotovili. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim
Intirnationa\ GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Naéin in rezim izdaje: H. Za podrobnej$e informacije glejte SPC, z dne
08/201

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 vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

o BOehI’inger Boehringer Ingelheim RCV
ll

. Podruznica Ljubljana
Ingelhelm Slandrova 4b, Ljubljana - Crnuce




V SLOVENIJI EDINO DOSTOPNO

ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVILO
S SPECIFICNO PROTIUCINKOVINO™™

VASE PREDVIDEVANJE

BOLNIKOVA
PRIHODNOST

PRADAXA®

a Vedno znova
potrjena varnost '

Zagotovljeno iznicenje uCinka
prinasa dodatno varnost'

Pradaxa

dabigatran eteksilat idarucizumah

Praxbind’
L

Closing the Circle ——

1. Povzetek znadilnosti zdravila Praxbind® 08/2018. 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009; 361(12): 1139—1151. 3. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2010; 363(19): 1875-1876.
4. Connolly SJ et al. Circulation. 2013; 128(3): 237-243. 5. Deitelzweig S et al. Curr Med Res Opin. 2016; 32(3): 573-582. 6. Graham DJ et al. Circulation. 2015; 131(2): 157-164.
7. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(7): 650—-656. 8. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(4): 329-336. 9. Lauffenburger JC et al. J Am Heart Assoc. 2015; 4(4): €001798.
10. Lin | et al. Abstract, presented at the ESC Congress 2015, August 29-September 2, London, UK; 2015; 36: P6215. 11. Seeger JD et al. Thromb Haemost. 2016; Oct 8: 1-13.
[Epub ahead of print]. 12. Tepper P et al. Abstract, presented at the ESC Congress 2015; August 29-September 2, London, UK; 2015; 36(339). 13. Villines TC et al. Thromb
Haemost. 2016; Oct 8: 1-9. [Epub ahead of print]. 14. Povzetek znaCilnosti zdravila Pradaxa® 05/2019.

Samo za strokovno javnost ~ PC-SL-100089
Datum priprave informacije: 18. 9. 2019






BoljSe zdravje, svetlejSa prihodnost

Da bi prispevali k boljSemu zivljenju ljudi, lahko naredimo Se
vec. Takeda si za uresnicitev tega cilja prizadeva tako, da vse
od svoje ustanovitve leta 1781 druzbi zagotavlja inovativna
zdravila.

Danes obravnavamo razli¢na zdravstvena vprasanja po vsem
svetu, od preprecevanja bolezni do vsezivljenjske podpore,
nasa ambicija pa ostaja ista: najti nove resitve, s katerimi
bomo dosegli pozitivhe spremembe, in zagotoviti nova
zdravila, ki bodo pomagala ¢im vec bolnikom, ¢im prej.
Druzba Takeda bo s svojim Sirokim strokovnim znanjem

in kolektivno modrostjo tudi v prihodnje vedno zavezana
izboljsanju zdravljenja.
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Takeda GmbH, Podruznica Slovenija e %
Bleiweisova cesta 30, 1000 Ljubljana L&
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i Xarelto

» rivaroksaban

Zascita po meri vasega

WOVo
ESC SMERNICE

PRIPOROCAJO
<4 K&

sré¢no-zilnega bolnika'

NOVA INDIKACIJA

Xarelto® 2,5 mg dvakrat dnevno, plus Aspirin® 100 mg enkrat
dnevno za preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri
odraslih bolnikih s koronarno boleznijo ali simptomatsko
periferno arterijsko boleznijo z velikim tveganjem za

ishemic¢ne dogodke.!

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Xarelto 2,5 mg filmsko oblozene tablete

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek znacilnosti zdravila.

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje vamosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuie 2,5 mg rivaroksabana.
Pomazne snovi: mikrokristalna celuloza, premrezeni natrijev karmelozat, laktoza monohidrat, hipromeloza,
natrijev lavrilsulfat, magnezijev stearat, makrogol 3350, hipromeloza, titanov dioksid (E171), rdeci zelezov
oksid (E172). TERAPEVTSKA INDIKACIJA: Zdravilo Xarelto, ki se jemlje socasno samo z acetilsalicilno
kislino ali z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom ali tiklopidinom, je indicirano za preprecevanje ate-
rotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih po akutnem koronamem sindromu (AKS) s povisanimi
vrednostmi srcnih biokemicnih oznacevalcev. Zdravilo Xarelto, ki se jemlje socasno z acetilsalicilno kislino,
je indicirano za preprecevanje aterotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih s koronamo boleznijo (KB)
ali simptomatsko periferno arterijsko boleznijo (PAB) z velikim tveganjem za ishemicne dogodke. KONTRA-
INDIKACIJE: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov; klinicno pomembna
aktivna krvavitev; poskodbe ali stanja z visokim tveganjem za velike krvavitve; socasno zdravijenje s katerim
koli drugim antikoagulacijskim zdravilom, razen v primerih zamenjave zdravijenja na ali z rivaroksabana ali
kadar se nefrakcionirani heparini uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje prehodnosti central-
nega venskega ali arterijskega katetra; socasno zdravljenje AKS z antitrombotiki pri bolnikih s predhodno
mozgansko kapjo ali prehodnim ishemicnim napadom (TIA); socasno zdravijenje KB/PAB z acetilsalicilno
kislino pri bolnikih, ki so v zadnjem mesecu doziveli hemoragicno ali lakunarno mozgansko kap ali katero
koli drugo moZzgansko kap; bolezen jeter ter hkrati motnje koagulacije in klinicno pomembno tveganje za
krvavitve, vkljucno z jetrno cirozo razreda Child-Pugh B in C; nosecnost in dojenje. POSEBNA OPOZORILA
IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Vs ¢as zdravljenja se priporoca klinicno spremljanje v skladu s smernicami
vodenja antikoagulacijskega zdravljenja. S starostjo se tveganje za krvavitve lahko poveca. Zdravljenje z
zdravilom Xarelto je treba prenehati, ce se pojavijo hude krvavitve. Zdravljenje z rivaroksabanom je treba
prekiniti ob prvem pojavu hudega koznega izpuscaja (tj. obsezen, intenziven in/ali mehurjast izpuscaj)
ali katerega koli znaka preobcutljivosti, ki se pojavi hkrati s spremembami na sluznicah. Uporaba zdravila
Xarelto se ne priporoca: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15 ml/min), pri bolnikih, ki
socasno jemljejo tudi mocne zaviralce CYP3A4 in P-gp, t.. azolne antimikotike za sistemsko zdravljenje
ali zaviralce proteaz HIV, pri bolnikih, kjer je tveganje za krvavitve povecano, treba se je izogibati socasni
uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, razen ce se bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov
tromboze; pri bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo antifosfolipidnega sindroma; Rivaroksaban se
ne sme uporabljati za tromboprofilakso pri bolnikih, ki so pred kratkim prestali transkatetrsko zamenjavo
PP-XAR-SI-0445-1
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aortne zaklopke (TAVR- transcatheter aortic valve replacement). Zaradl malo podatkov se uporaba zdravila
Xarelto ne priporoca: v kombinaciji z drugimi antitrombotiki kot ASK in klopidogrel/tiklopidin, pri mlajsih od
18 let, pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z dronedaronom. Zdravljenja z zdravilom Xarelto se pri bolnikih
z umetnimi srénimi zaklopkami ne priporoca. Previdna uporaba zdravila Xarelto: pri stanjih s povecanim
tveganjem za krvavitve, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 15 - 29 mi/min), pri bolnikih
z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 30 - 49 mi/min) ali pri bolnikih z okvaro ledvic, ki so¢asno
prejemajo druga zdravila, ki povecajo plazemsko koncentracijo rivaroksabana; pri bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravila, ki vplivajo na hemostazo; pri bolnikih > 75 let ali z nizjo telesno maso, pri bolnikih s KB
s hudim simptomatskim popuscanjem srca; med nevraksialno (spinalno/epiduralno) anestezijo ali spinalno/
epiduralno punkdijo. Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Xarelto in acetilsalicilno kislino ali zdravilom Xarelto
in acetilsalicilno kislino in klopidogrelom/tiklopidinom, socasno prejemajo NSAID samo, e koristi pretehtajo
mozna tveganja za krvavitve. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav razjed v prebavilih, je
treba razmisliti tudi o ustreznem profilakticnem zdravljenju. V vsakdanji klinicni praksi med zdravijenjem
zrivaroksabanom ni potrebno spremljanje kazalcev koaguladije. Ce je Klinicno indicirano, se lahko vrednosti
rivaroksabana doloci s kalibriranim kvantitativnim merjenjem aktivnosti anti-FXa. Xarelto filmsko oblozena
tableta vsebuje laktozo. NEZELENI UCINKI: Pogosti: anemija, omotica, glavobol, krvavitev v ocesu,
hipotenzija, hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitve v dlesni, krvavitve v prebavilih, bolecine v prebavilih
in trebuhu, dispepsija, navzea, zaprtje, driska, bruhanje, povecane vrednosti transaminaz, srbenje, osip,
ekhimoza, krvavitve v kozi in podkozju, bolecine v udih, krvavitve v urogenitalnem traktu, okvara ledvic,
2visana telesna temperatura, periferni edem, splosna oslabelost in pomanjkanje energije, krvavitev po
posequ, kontuzija, sekrecija iz rane. Obcasni: trombocitoza, trombocitopenija, alergijska reakcija, alergijski
dermatitis, angioedem in alergijski edem, cerebralna in intrakranialna krvavitev, sinkopa, tahikardija,
suha usta, moteno delovanje jeter, urtikarija, hemartroza, slabo pocutje, povecane vrednosti: bilirubina,
alkalne fosfataze in GGT v kivi, LDH, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica, povecane vrednosti konjugiranega
bilirubina, holestaza, hepatitis (vkljucno s hepatocelulamo poskodbo), krvavitve v misicah, lokaliziran edem,
vaskularna pseudoanevrizma (opazili obcasno pri preprecevanju aterotromboticnih dogodkov pri bolnikih
po AKS po perkutanem koronarnem posegu). Zelo recki: anafilakticne reakcije vkljucno z anafilakticnim
3okom, Stevens-Johnsonov sindrom/toksicna epidermalna nekroliza, sindrom DRESS. Neznana pogostnost:
utesnitveni sindrom, sekundarna akutna odpoved ledvic po krvavitvi. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA:
Izdaja zdravila je le na recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Germany ZA NADALINJE INFORMACIJE O ZDRAVILU XARELTO SE LAHKO OBRNETE NA: Bayer
d.0.0,, Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana VERZIJA: EU/11 (07/2019)

Samo za strokovno javnost.



RRR, relativno zmanjsanje tveganja; MALE, resni dogodek v povezavi z udi; MACE, pomembni sréno-Zilni zapleti.
Populacija s koronarno boleznijo, N = 16.574. Populacija s PAB, N = 4.996.

?Podatki iz populacije s koronarno boleznijo. ®Podatki iz populacije s PAB. ‘MALE je kombiniran izid akutne in
kronicne ishemije udov.

Reference:
1

5;
6.

\OVo Celovita sr¢cno-zilna zascita

ESVM SMERNICE

PRIPOROCAJO Xarelto® 2,5 mg dvakrat dnevno + Aspirin® 100 mg enkrat dnevno
<4 Pqu’) Superiorna zas(ita celotnega sréno-Zilnega sistema
v primerjavi samo z zdravilom Aspirin®# >

COMPASS

23 %

celokupna umrljivost* 4
(p=0,0012)

Cerebralna*

144%

tveganja mozganske
kapi
(p < 0,0001)

Kardiovaskularna*

126%

MACE
(p < 0,0001)

Perifernih arterij® ¢

146%

MALE in velike
amputacije©
(p =0, 0037)

Xarelto® (rivaroksaban). Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

2. KnuutiJet al 2019 Guidelines for the Diagnosis and Management of Chronic Coronary Syndromes. Eur Heart J 2019; doi: 10.1093/eurheartj/ehz42
37
4. Connolly S.J. Eikelboom J.W., Bosch J. et al Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind,

Frank U et al European Society for Vascular Medicine (ESVM).Guideline on peripheral arterial disease. Vasa. 2019;48, Supplement 102, doi10.1024/0301-1526/a000834. B

placebo-controlled trial. Lancet. 2018 Jan 20;391(10117):205-218

Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease. N £ngl J Med. 2017;377(14):1319-30. BAYE R
Anand S.S., Bosch J., Eikelboom J.W. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable peripheral or carotid artery disease: an international, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2018 Jan 20;391(10117):219-229. R
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RIS, KI JE SAM

//;;"pREJADRAL SVET

LE ENO OD TEGA JE MOGOCE
Z ZDRAVILOM EMGALITY®YVY

Signifikantno ve¢ mesecnih dni brez migrenskega glavobola
vs placebo v raziskavah EVOLVE-1, EVOLVE-2 in REGAIN™#

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

VWZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Emagality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Kakovostna in koli¢inska sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba v 1T ml. Galkanezumab je
rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v ovarijskih celicah kitajskega hréka. Terapevtske indikacije:
Zdravilo Emgality je indicirano za profilakso migrene pri odraslin, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje in nacin
uporabe: Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnostiko in zdravljenjem migrene. Priporoceni odmerek je
120 mg galkanezumaba, ki se injicira subkutano enkrat mesecno, z zac¢etnim polnilnim odmerkom 240 mg. Bolnike je treba
pouciti, da naj si pozabljeni odmerek ¢im prej injicirajo in nato nadaljujejo odmerjanje enkrat mesec¢no. Korist zdravljenja je
treba oceniti v tren mesecih od zacetka zdravljenja. Nato je potrebo po nadaljevanju zdravljenja priporocliivo redno vrednotiti.
Prilagajanje odmerka pri starejsih bolnikih, bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ali jetrno okvaro, ni potrebno, saj starost
ne vpliva na farmakokinetiko galkanezumalba. Galkanezumab ni primeren za uporabo pri otrocih, mlajsih od 6 let, za prepre-
¢evanje migrene. Nacin uporabe: subkutana uporaba. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Ste-
vilko serije uporablienega zdravila. Ce se pojavi resna preobcutljivostna reakcija, je treba dajanje galkanezumaba nemudoma
prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Studij medseboj-
nega delovanja zdravil niso izvedli. Na podlagi lastnosti galkanezumaba ni pricakovati farmakokineti¢nih interakcij z drugimi
zdravili. NeZeleni ucinki: Nezeleni ucinki zdravila v odmerku 120 mg in 240 mg, o katerih so porocali, so bili bolec¢ina na mestu
injiciranja (10,1 %/1,6 %), reakcije na mestu injiciranja (9,9 %/14.5 %), vrtoglavica (0,7 %/1,2 %), obstipacija (1,0 %/1,5 %), pruritus
(0,7 %/12 %) in urtikarija (0,3 %/0,]1 %). Vecina ucinkov je bila blagih do zmernih. Manj kot 2,5 % bolnikov v teh studijah je zdra-
vilo prenehalo jemati zaradi neZelenih ucinkov. Zelo pogosti: bolec¢ina na mestu injiciranja, reakcije na mestu injiciranja. Pogosti:
vrtoglavica, obstipacija, pruritus. Obcasni: urtikarija. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne
zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladil-
nika najvec¢ 7 dni pri temperaturah do 30 °C. Ce te pogoje presezete, morate napolnjeni injekcijski peresnik zavreci. Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B, Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska Datum zadnje
revizije besedila: 2111.2018 Datum priprave informacije: 12.2.2019 RezZim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le
na recept zdravnika specialista ustreznega 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.

POMEMBNO OBVESTILO

To gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila Emgality je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Emgality preberite celotni in zadnji veljavni Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Emgality.

WZa 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 zdravila

Emgality:

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana,
/ telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 56917 05 L. 7.
PP-GZ-S1-0011, 25.10.2019, Samo za strokovno javnost, galkanezumab IﬂJEkCIJa
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Cas je, da
preprecimo
migreno.

(4

aimovig

erenumab

Sprostite tfrden prijem migrene.'

Indikacija: Zdravilo Aimovig je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo najmanj 4 migrenske dni na mesec.

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porotajo o katerem koli domnevnem nezele-
nem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih uinkih.

AIMOVIG 70 mg ina za injiciranje v Inj; ik

AIMOVIG 140 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekeij kv

Sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 70 mg oziroma 140 mg erenumaba Erenumab je
popolnoma humano monoklonsko protitelo 1gG2, | ljieno's [ DNK na
ovarijskih celicah kitajskega hrcka. Indikacija: ZdravHoAlmovwg je indicirano za profilakso migrene pri

odraslih, ki imajo najmanj 4 ke dni na mesec. Od Idravljenje naj uvedejo zdravniki,
ki imajo izkusnje z di iko in zdravljenjem migrene. Zdravljenje je bolnikom, ki imajo
v ¢asu, ko zatenjajo zdravljenje bom, najman;j 4 migrenske dni na mesec. Priporo¢eni odme-

rek je 70 mg erenumaba enkrat na vsake 4 tedne. Nekaterim bolnikom lahko koristi odmerek 140 mg
enkrat na vsake 4 tedne. En 140-miligramski odmerek je treba dati bodisi z eno subkutano injekcijo po
140 mg ali z dvema subkutanima injekcijama po 70 mg. V klini¢nih Studijah se je pokazalo, da je pri
vetini bolnikov z odzivom na zdravljenje prislo do Klini¢nih koristi v 3 mesecih. O prekinitvi zdravljenja
je treba razmisliti pri bolnikih, pri katerih po 3 mesecih zdravljenja ne pride do odziva. Po preteku tega
obdobja je priporoceno redno ocenjevanje potrebe po nadaljnjem zdravljenju. Starejsi (stari 65 let ali
ved): Pri starejsih bolnikih zdravila Aimovig niso proucevali. Prilagajanje odmerkov ni potrebno, ker
starost ne vpliva na farmakokinetiko erenumaba. Okvara ledvic/okvara jeter: Pri bolnikih z blago do
zmerno okvaro ledvic ali jeter prilagajanje odmerkov ni potrebno. Pediatritna populacija: Varnost in
utinkovitost zdravila Aimovig pri otrocih, starih manj kot 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo. Natin uporabe: Zdravilo Aimovig je namenjeno subkutani uporabi. Predvidoma si zdravilo Aimo-
vig injicirajo bolniki sami po tem, ko so se za to ustrezno usposobili. Injekcije lahko bolniku daje tudi
druga oseba, ki se je za to ustrezno usposobila. Injekcijo je mogoce dati v trebuh, stegno ali v zunanji
del nadlakti (izbira nadlakti je primerna samo v primeru, da injekcijo daje bolniku druga oseba). Mesta
injiciranja je treba menjati, poleg tega pa se injekcije ne sme dati na predel, kjer je koZa obutljiva,
podpluta, pordela ali trda. Injicirati je treba celotno vsebino napolnjenega injekcijskega peresnika z
zdravilom Aimovig. Vsak napolnjen injekcijski peresnik je samo za enkratno uporabo in je namenjen
apliciranju vsebine v celoti, tako da v peresniku ni nobenega ostanka. Podrobna navodila za odmerjanje
s0 navedena v Navodilu za uporabo. Kontraindikacije: Preobutljivost na utinkovino ali katero koll

imunoglobulini G izlo¢ajo v materino mleko v prvih nekaj dneh po porodu, kmalu nato pa se njihova
koncentracija zniZa na nizko raven, vendar iz tega razloga tveganja za dojenega otroka v tem kratkem
obdobju ni mogoce izkljuciti. Kasneje je mogoce razmisliti o uporabi zdravila Aimovig med dojenjem,
te je to Kliniéno potrebno. Studije na zivalih ne kazejo vpliva na plodnost pri Zenskah in mogkih. Ne-
Zeleni utinki: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri odmerkih 70 mg oziroma 140 mg, so bile
reakcije na mestu injiciranja (5,6 %/4,5 %), obstipacija (1,3 %/3,2 %), misicni spazmi (0,1 %/2,0 %) in
pruritus (0,7 %/1,8 %). Nezeleni utinki so bili vetinoma blago do zmerno izrazeni. Seznam nezelenih
utinkov v klinicnih 3tudijah - pogosti nezeleni utinki (=1/100 do <1/10): preobtutljivostne reakcije,
vkljuéno z izpuscajem, otekanjem/edemi in urtikarijo, obstipacija, pruritus (vkljucuje generalizirano
srbenje stbenje in srbet izpuscaj), misicni spazmi, reakcije na mestu injiciranja. Reakdije na mestu
injiciranja: Po podatkih, zdruZenih iz 12-tedenskih, s placebom liranih, obdobij zdravljenja v
obeh 3tudijah, so bile reakcije na mestu injiciranja blage in vetinoma prehodne. Do enega primera
prekinitve zdravljenja zaradi izpu3¢aja na mestu injiciranja je prislo pri bolniku, ki je prejemal odmerek
70 mg. Najbolj pogoste reakcije na mestu injiciranja so bile lokalizirana boletina, rdecina in srbenje.
Boletina na mestu injiciranja se je obitajno zmanj3ala v 1 uri po odmerjanju zdravila. Kozne reakcije:
Opazali so primere izpuscaja, srbenja in otekanja, ki niso bili opredeljeni kot resni, bili so vetinoma
blagoizrazeniin niso bili vzrok za prekinitev zdravljenja. Imunogenost: V klini¢nih Studijah je v obdobju
dvojno slepega zdravljenja do razvoja protiteles proti erenumabu prislo pri 6,3 % bolnikov (56/884)
izmed tistih, ki so prejemali odmerek 70 mg erenumaba (med njimi je pri 3 prislo do nevtralizirajote
aktivnosti in vitro), ter pri 2,6 % bolnikov (13/504) izmed tistih, ki so prejemali odmerek 140 mg ere-
numaba (med katerimi pri nobenem ni prislo do nevtralizirajoce aktivnosti in vitro). Razvoj protiteles
proti erenumabu nivplival na utinkovitost in varnost erenumaba. Preveliko odmerjanje: V klinicnih
Studijah niso porocali o nobenem primeru prevelikega odmerjanja. V klini¢nih $tudijah so bolniki
subkutano prejemali odmerke do 280 mg brez znakov toksicnega delovanja, zaradi katerega bi morali
zmanj3ati odmerjanje.V primeru prevelik imerjanja je priporoteno bolnika zdraviti simptomatsko
in po potrebi uvesti ukrepe podpomega zdravljenja.

Natin/rezim izdajanja: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Novartis Europharm Limited, Vista

Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Opozorilo: Pred predpisovanjem natancno preberi-

te zadnji odobreni povzetek glavnih znailnosti zdravila. Podrobnejse informacije so na voljo pri

Nuvams Pharma Services Inc., Verovkova ulica 57, 1000 Ljubljana, Slovenija. Datum zadnje revizije
ka glavnih znatilnosti zdravila: september 2019

pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Bolniki z dolotenimi f L
sreno-zilnimi boleznimi niso bili vkljuceni v klini¢ne 3tudije. O teh bolnikih ni na volj o nobenih var-
nostnih podatkov. Snemljiv pokrovéek napolnjenega injekcijskega peresnika z zdravi\om Aimovig
vsebuje suh naravni lateks iz kavéuka, ki lahko pri posameznikih, ki so preobtutljivi na lateks, povzrota
alergijske reakdije. Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime
in tevilko serije danega zdravila. Interakeije: Presnovni procesi v povezavi z monoklonskimi proti-
telesi predvidoma ne vplivajo na izpostavljenost drugim socasno uporabljanim zdravilom. V Studijah
pri zdrawh prostovoljcih niso opazali interakcij s peroralnimi kontraceptivi (z etinilestradiolom oziroma
Jalis i Plodnost, in dojenje: Podatki o uporabi erenuma-
ba pri nosecnicah so omeJem Studije na zwahh ne kazejo neposrednih ali posrednih Skodljivih ucin-
kov na sposot Iz previd ih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila
Aimovig bolje izogibati. Ni znano ali se erenumab izloca v materino mleko. Znano je, da se humani

) NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji,
Verovskova 57, 1000 Ljubljana, Telefon: 01 300 75 50
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NovoEight® Uzivajte zivljenje...

n'zivi sshemofilijo A.

Edini rFVIIl stabilen
 do40°C'

Najdalj3i ¢as stabilnosti
pri temperaturi do 30 °C'

T T T T
3meseci 3meseci 6mesecev 9 mesecev 1mesec 3meseci 6-12 mesecev

Cas stabilnosti

...tudi pri temperaturah do'

Zdravilo NovoEight® se lahko shranjuje pri:

* temperaturi med 30 °C in 40 °C, za enkratno obdobje,
ki v celoti ni dalje od 3 mesecev, ali

* sobni temperaturi (<30 °C) za enkratno obdobije, ki v celoti ni daljSe od 9 mesecev™

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Ime zdravila: NovoEight 250 i.e.; NovoEight 500 i.e.; NovoEight 1000 i.e.; NovoEight 1500 i.e.;
NovoEight 2000 i.e; NovoEight 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje Sestava: turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIIl (rDNA)). Indikacije:
Zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo A (prirojeno pomanjkanje faktorja VIil). Odmerjanje in nacin uporabe: Za intravensko uporabo.
Potrebni odmerek se izratuna po naslednji formuli: potrebno 3tevilo enot = telesna masa (kg) x zeleno zvisanje faktorja VIl (%) (i.e./dl) x 0,5 (i.e./kg na i.e./dl). Potrebno
koli¢ino zdravila in pogostnost uporabe je treba vedno dolociti glede na klini¢no ucinkovitost pri posameznem bolniku. Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih
s hudo hemofilijo A so obicajni priporoceni odmerki 20-40 i.e. faktorja VIl na kg telesne mase vsak drugi dan ali 20-50 i.e. faktorja VIIl na kg telesne mase 3-krat na
teden. Pri odraslih in mladostnikih (> 12 let) je primeren tudi manj pogost rezim zdravljenja (40-60 i.e./kg vsak tretji dan ali 2-krat na teden). Med zdravljenjem je
priporocljivo dolo¢anje koncentracije faktorja VIl kot vodila za dolocitev potrebnega odmerka in dolo¢anje pogostosti ponavljanja injekcij. Pri pediatri¢nih bolnikih so
izkusnje pri kirurskih posegih omejene. Izkusenj pri bolnikih, starejsih od 65 let, ni. Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih, mlajsih od 12 let, so priporocljivi
odmerki 25-50 i.e. faktorja VIII na kg telesne mase vsak drugi dan ali 25-60 i.e. faktorja VIl na kg telesne mase 3-krat na teden. Pri pediatri¢nih bolnikih, starejsih od
12 let, so priporocila za odmerjanje enaka kot za odrasle. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, katero koli pomozno snov ali beljakovine hr¢kov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravilo vsebuje sledi hr¢kovih beljakovin, ki lahko nekaterim bolnikom povzrocijo alergijske reakcije. Bolnikom je treba narociti,
da morajo v primeru simptomov preobcutljivosti takoj nehati uporabljati zdravilo in se posvetovati s svojim zdravnikom. Pojav nevtralizirajocih protiteles (zaviralcev)
faktorja VIl je znan zaplet zdravljenja bolnikov s hemofilijo A. Po prehodu z enega zdravila s faktorjem VIl na drugega so opazili primere ponovnega pojava zaviralcev
(nizek titer) pri predhodno zdravljenih bolnikih z izpostavljenostjo, dalj3o od 100 dni, ki so imeli v anamnezi pojav zaviralcev. Klini¢ni pomen nastanka zaviralcev je
odvisen od titra zaviralca, pri ¢emer zaviralci z nizkim titrom, ki so prisotni le prehodno ali imajo stalno nizek titer, pomenijo manjse tveganje za nezadosten klini¢ni
odziv kot zaviralci z visokim titrom. Na splo3no je treba vse bolnike, zdravljene z zdravili s koagulacijskim faktorjem VIlI, skrbno spremljati glede pojava zaviralcev z
ustreznim klini¢nim opazovanjem in laboratorijskimi preiskavami. Ce pri¢akovana stopnja aktivnosti faktorja VIl v plazmi ni doseZena ali ¢e z ustreznim odmerkom ne
obvladate krvavitve, je treba opraviti preiskave glede prisotnosti zaviralcev faktorja VIII. Pri bolnikih z obstojecimi sr¢no-zilnimi dejavniki tveganja lahko nadomestno
zdravljenje s faktorjem VIl poveca tveganje za sréno-zilne dogodke. Ce je potreben pripomocek za centralni venski dostop (CVAD), je treba upoitevati tveganja za
zaplete, povezane s tem pripomockom, kot npr. lokalne okuzbe, bakteriemija in tromboza na mestu katetra. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij: Studij medsebojnega delovanja pri zdravilu NovoEight niso izvedli. Nose¢nost in dojenje: Hemofilija A je pri Zenskah zelo redka in izkusen;j z
uporabo faktorja VIIl med nosec¢nostjo in obdobjem dojenja ni. Zato naj bi faktor VIIl med nose¢nostjo in obdobjem dojenja uporabljali le, ¢e je to jasno indicirano.
Nezeleni ucinki: zaviranje faktorja VI, nespec¢nost, glavobol, omotica, peko¢ obcutek, sinusna tahikardija, akutni miokardni infarkt, hipertenzija, limfedem,
hiperemija, zardevanje, povrsinski tromboflebitis, izpu3caj, eritematozni izpuscaj, lihenoidna keratoza, peko¢ obcutek na kozi, misi¢no-skeletna togost, artropatija,
bolecina v okoncini, misi¢no-skeletne bolecine, hemartroza, krvavitev v misici, kaselj, reakcije na mestu injiciranja, pireksija, eritem na mestu katetra, utrujenost,
obcutek vrocine, periferni edemi, pireksija, zvisana raven jetrnih encimov, nastanek protiteles proti faktorju VIII, zvisanje frekvence srénega utripa, bruhanje, uporabljen
nepravilni odmerek, reakcije, povezane z infundiranjem, kontuzija, tromboza v pripomocku. Vrsta ovojnine in vsebina: viala s praskom in napolnjena injekcijska
brizga z vehiklom. Nacin in rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danska. Datum
zadnije revizije besedila: november 2018.

REFERENCE: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila NovoEight®. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Elocta®. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Nuwiq®. 4.
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Afstyla®. 5. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ReFacto®. 6. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Advate®. 7. Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Kogenate®. 8. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kovaltry®. 9. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adynovi®.

* Ko je zdravilo enkrat vzeto iz hladilnika, se ga ne sme vec vrniti nazaj vanj.
Za podrobnosti o potrebnem shranjevanju zdravila glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila NovoEight®. rFVIII — rekombinantni faktor VIII

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila!
Samo za strokovno javnost.

. Podrobnejse informacije o zdravilu so na voljo pri:
Novo Nordisk d.0.0., Smartinska cesta 140, Ljubljana,

| |
T 01 810 8700, E info@novonordisk.si, S www.novonordisk.si ali www.novonordisk.com. n ovoe I h 't ®
NovoEight® je zas¢itena blagovna znamka v lasti druzbe Novo Nordisk Health Care AG, Svica.
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Verjetno ste ze kdaj prej
videli taksne klinicne slike ...
obenem s podaljsanim aPTC*’

—

Torej ste videli vec pridobljene
hemofilije, kot se vam zdi.

+AB OBRNITE SE NA:

Svoj laboratorij in center za
zdravljenje hemofilije (CZH)"

PREVERITE:
Nikdar ne dopustite, da bi
podaljsan aPTC ostal nepojasnjen’?

OBVLADAJ KRVAVITEV:
Redka, toda Zivljenje ogrozujoca
motnja strjevanja krvi

z delezem umrljivosti do 22 %*

Viri:

1. Collins P, et al. BMC Res Notes 2010;3:161.

2. Huth-Kuhne A, et al. Haematologica 2009;94(4):566—-575.
3. Kruse-Jarres, R. et al. Am J Hematol 2017;92(7):695-705.
4. Green D, Lechner K. Thromb Haemost 1981;45(3) 200-203.

* aktiviran parcialni tromboplastinski ¢as

Podrobnejse informacije o zdravilu so na voljo pri: .
Novo Nordisk d.0.0., Smartinska cesta 140, Ljubljana,

Sprem i nja mo T 01810 8700, E info@novonordisk.si,

S www.novonordisk.si ali www.novonordisk.com
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UCINKOVITOST IN VARNOST?

Eliquis
apiksaban

Izberite ucinkovitost in varnost z zdravilom ELIQUIS
Pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo je zdravilo ELIQUIS edini zaviralec faktorja Xa, ki je pokazal:

« boljSe preprecevanje mozganske kapi

n sistemske embolije v primerjavi z varfarinom*

« zmanjSano pojavnost vedjih krvavitev v primerjavi z varfarinom?

Eliquis 2,5 mg in 5 mg filmsko obloZene tablete

Sestava in oblika zdravila: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg ozioma 5 mg apiksabana. Indikacije: preprecevanje
venskih trombembolicnih dogodkov (VTE) pri odraslih po natrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena - samo 2,5 mg jakost.
Prepretevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali vet
dejavniki tveganja: predhodna mozganska kap ali prehodna moZganska ishemija (TIA), starost > 75 let, hipertenzija, sladkorna
bolezen, simptomatsko sréno popuscanje (razred > Il po NYHA). Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije
(PE) ter prepretevanje ponovne GVT in PE pri odraslih. Odmerjanje in natin uporabe: Preprecevanje VTE: nacrtovana kirurska
zamenjava kolka ali kolena (VTED): priporoceni odmerek je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan, bolnik mora zacetni odmerek vzeti
od 12 do 24 ur po operaciji, zdravljenje naj traja od 32 do 38 dni (kolk) ali od 10 do 14 dni (koleno). Preprecevanje moZganske
kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF: priporoteni odmerek je 5 mg peroralno dvakrat na dan. Zmanjsanje odmerka
2,5 mg dvakrat na dan pri bolnikih 2 NVAF in najmanj dvema od naslednjih znatilnosti: starost 2 80 let, telesna masa < 60 kg
ali serumska koncentracija kreatinina 2 1,5 mg/dl (133 mikromolov/l). Zdravljenje je treba nadaljevati dolqo ¢asa. Zdravljenje
GVT, zdravijenje PE ter g Cevanje_ponovne GVT in PE (VTEE): priporoteni odmerek za zdravljenje akutne GVT in
zdravijenje PE je 10 mg peroralno dvakrat na dan prvih 7 dni, cemur sledi 5 mg peroralno dvakrat na dan (kratkotrajno
zdravljenje [najmanj 3 mesece] mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tvedanja (npr. nedavni kiruréki posed, poskodba,
imobilizacija). Priporoceni odmerek za preprecevanje ponovne GVT in PE je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan. Ce je indicirano
prepretevanje ponovne GVT in PE, je treba po koncu 6-meseéneda zdravljenja z apiksabanom 5 mg dvakrat na dan ali drugim
antikoagulantom uvesti odmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Trajanje zdravljenja se doloci individualno po skrbni oceni koristi
zdravljenja glede na tvedanje za krvavitve. Pozabljeni odmerek: bolnik mora vzeti odmerek takoj, ko se spomni, nato pa
nadaljevati z jemanjem zdravila dvakrat na dan, kot pred tem. Zamenjava zdravila: prehod s parenteralnega zdravijenja z
antikoagulanti na zdravljenje z Eliquisom (in obratno) je mogot ob naslednjem predvidenem odmerku. Teh zdravil se ne sme
jemati sotasno. Prehod z zdravljenja z antagonistom vitamina K (AVK) na Eliquis: z dajanjem varfarina oz. drugeda AVK je treba
prenehati in zateti z uporabo Eliquisa, ko je vrednost mednarodno umerjeneda razmerja (INR) < 2. Prehod z Elruursa na
2zdravijenje z AVK: z dajanjem Eliquisa j etreha nadaljevati Se najmanj 2 dneva po zacetku zdravl ljenja z AVK; po 2 dneh socasne
uporabe je treba dolociti vrednost INR pred naslednjim predvidenim odmerkom Eliquisa; s sotasno uporabo je treba
nadaljevati, dokler ni vrednost INR 2 2. Okvara ledvic: pri blagi ali zmerni okvari ledvic veljajo naslednja priporotila: pri VTEp,
zdravljenju GVT, zdravljenju PE ter preprecevanju ponovne GVT in PE (VTER) priladajanje odmerka ni potrebno; pri preprecevanju
mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih 2 NVAF in serumsko koncentracijo kreatinina 2 1,5 mg/dl (133 mikromolov/l)
ter s starostjo > 80 let ali telesno maso < 60-kg morajo bolniki prejernati manjsi odmerek, . 2,5 mg dvakrat na dan. Pri hudi
okvari ledvic (oistek kreatinina 15-29 ml/min) veljajo naslednja priporocila:-pri-VTER, zdravijenju GVT, zdravljenju 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 bolnikih z
otistkom kreatinina < 15 m/min ali pri bolnikih na dializi klinicnih izkusenj i, zato uporaba ni priporocljiva. Okvara jeter: glejte
kontraindikacije, spodaj. Pri hudi okvari jeter uporaba ni priporoCljiva. Pri blagi ali zmemni okvari jeter je treba zdravilo uporabljati
previdno; odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s povecanimi vrednostmi jetrnih encimov ALT/AST > 2-kratne zgornje meje
normale ali vrednostmi skupneda bilirubina > 1,5-kratne zgornje meje normale je treba zdravilo uporabljati previdno, pred
zatetkom uporabe pa preveriti delovanje jeter. Bolniki, pri katerih se izvaja kardioverzija: zdravljenje lahko uvedemo ali

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

potrebni za vzdrZevanje prehodnosti centralnega venskeda ali arterijskeda katetra, ali kadar se nefrakcionirani heparin daje med
katetrsko ablacijo za atrijsko fibrilacijo). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tvedanje za krvavitve: bolnika je treba
skrbno spremljati glede pojava znakov krvavitve; posebna previdnost je potrebna pri stanjih, ki jih spremlja vecje tvedanje za
krvavitve. \/ primeru pojava hude krvavitve je treba zdravljenje prekiniti. Na voljo je u¢inkovina, ki deluje reverzibilno na zaviralno
delovanje apiksabana na faktor Xa. Interakcije z drugimi zdravili, ki vplivajo na hemostazo: socasno zdravijenje s katerimkoli
drugim antikoagulantom je kontraindicirano. Socasna uporaba skupaj z zaviralci agredacije trombocitov poveca tveganje za
krvavitve. Po kirurskem posequ socasna uporaba drugih zaviralcev agredacije trombocitov ni priporocljiva. Bolniki s proteticnimi
stnimi zaklopkami: varnosti in ucinkovitosti niso razwskovau uporaba ni priporocljiva. Bolniki z antifosfolipidnim sindromorm
Uporaba peroralnih vkljutnoz pri bolnikih z anamnezo tromboze in
diagnozo antifosfolipidneda sindroma ni- priporotljiva. Zlasti pri trojno pozitivnih bolnikih je zdravljenje v primerjavi z
zdravijenjem z AVK lahko povezano s povecano pogostnostjo ponavijajocih se tromboticnih dogodkov. Kirurski posedi in
invazivni postapki:  uporabo je treba prenehati najmanj 48 ur pred nacrtovano operacijo ali invazivnimi ostopki, pri katerih je
prisotno zmerno ali veliko tvedanje za krvavitve, oziroma 24 ur prej, Ce je prisotno majhno tvedanje. Ce poseda ni mogoce
odloziti, je potrebna ustrezna previdnost, ob upostevanju poveaneda tvedanja za krvavitve. Po posequ je treba zdravljenje z
Eliquisom ¢im prej ponovno zateti, pod pogojem, da kliniéna situacija to dovoljuje in da je bila vzpostavijena zadostna
hemostaza. Zaasna prekinitev zdravljenja: ob prekinitvi uporabe antikoagulantov zaradi aktivne krvavitve, nacrtovane
operacije ali invazivnih postopkov, so bolniki izpostavijeni povetanemu tveganju za trombozo; prekinitvam zdravljenja se je
treba izogibati, ce pa je antikoagulantno zdravijenje treba zacasno prekiniti, je treba z zdravljenjem Cim prej ponovno zaeti.
Spinalna/epiduralna anestezija ali punkcija: obstaja tveganje za pojav epiduralneda ali spinalneda hematoma, ki lahko povzroti
dolgotrajno ali trajno paralizo. Hemodinamsko nestabilni bolniki s PE ali bolniki, ki potrebujejo trombolizo ali pljutno
embolektomijo: zdravilo ni priporogljivo kot alternativa nefrakcioniranemu heparinu. Bolniki z aktivnim rakom: vamost in
utinkovitost apiksabana pri zdravljenju GV, zdravljenju PE in prepretevanju ponovne GVT ter PE pri bolnikih z aktivnim rakom
nista bili dokazani. Starej3i bolniki: vecja starost lahko poveca tveganje za krvavitve. Pri sotasnem jemanju skupaj z
acetilsalicilno kislino je potrebna previdnost. Telesna masa: majhna telesna masa (< 60 kg) lahko poveca tvedanje za krvavitve.
Kirurski poseq pri zlomu kolka: uporaba ni priporocljiva. Laboratorijski parametri: apiksaban vpliva na vrednosti testov strjevanja
krvi. Pomozne snovi: vsebuje laktozo; bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj3ane aktivnosti
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/dalaktoze ne smejo jemati teda zdravila. Medsebojno delovanje z drudimi zdravili in drude
oblike interakeij: Zaviralci CYP3A4 in P-gp: pri bolnikih, ki se sofasno sistemsko zdravijo z zdravili, ki so motni zaviralci obeh
(npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir), uporaba Eliquisa ni priporotljiva. Induktorji CYP3A4 in P-gp:
pri socasni uporabi mocnih induktarjev obeh (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, Sentjanzevka) odmerka
apiksabana i treba priladajati, vendar pa je treba apiksaban za VTEp, preprecevanje mozganske kapi ter sistemske embolije pri.
bolnikih z NVAF in"preprecevanje ponovne GVT ter PE uporabljati previdno. Uporaba apiksabana ni priporocljiva za zdravljenje
GVT in PE pri bolnikih, ki prejemajo sotasno sistemsko zdravijenje-z motnimi induktorji tako CYP3A4 kot P-gp, saj je lahko
utinkovitost poslabsana. Antikoadulanti, zaviralci adredacije trombocitov, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI)/
zaviralci privzema serotoning in noradrenalina (SNRI) in NSAID: pri socasni uporabi z SSRI/SNRI ali NSAID (vkljuéno z
acetilsalicilno kislino) je potrebna previdnost, saj ta zdravila povecajo tvedanje za krvavitve. Zdravil, ki so povezana z resnimi
krvavitvami (npr. tromboliticne ucinkovine, antadonisti receptorjev GPIb/Ill3, tienopiridini (npr. klopidogrel), d\pmdamul,

nadaljujemo pri bolnikih z NVAF, ki bi lahko potrebovali kardioverzijo. Pri bolnikih, predhodno r je
treba pred kardioverzijo razmisliti o izkljuitvi strdka v levem atriju z uporabo pristopa na podlagi slikovne d\agnosuke (npr. TEE
ali CT), skladno z uvejavUemm\ msd\(msk\m\ smernicami. Bolnikom, ki se bodo zaceli zdraviti z apiksabanom, je treba za
zagotovitev ustrezne antikoagulacije pred kardioverzijo dajati 5 mg dvakrat na dan vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih udmerkov) Ce
bolnik izpolnjuje merila za zmanj3anje odmerka, je treba rezim odmerjanja zmanjsati na 2,5 mg apiksabana, ki da dajemo
dvakrat na dan vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih odmerkov). Ce je kardioverzija potrebna, preden je modoce dati 5 odmerkov
apiksabana, je treba uporabiti 10 mg polnilni odmerek, Cemur sledi 5 mg dvakrat na dan (5 mg polnilni odmerek, emur sledi
2,5 mg na dan pri bolnikih z izpolnjenimi merili za zmanj3anje odmerka). Polnilni odmerek je treba dati vsaj 2 uri pred
kardioverzijo. Pri vseh bolnikih, pri katerih se izvaja kardioverzija, je treba pred kardioverzijo potrditi, da je bolnik jemal
apiksaban, kot so mu ga predpisali. Pediatricna populaciia: varnost in utinkovitost nista bili dokazani, podatkov ni na voljo.
Natin uporabe: bolnik naj tableto pogoltne skupaj z vodo, 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 pomozno snov. Aktivna, kliniéno pomembna krvavitev. Bolezen jeter, povezana z motnjami strjevanja krvi in klinicno
pomembnim tveganjem za krvavitve. Lezija ali bolezensko stanje, e le-ta predstavlja pomemben dejavnik tvedanja za vetje
krvavitve (npr. razjeda v prebavilih, maligne neoplazme itd.). Sotasno zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulantom (razen
v posebnih primerih, ko gre za menjavo antikoagulantneda zdravljenja, kadar se nefrakcionirani heparin daje v odmerkih, ki so

Literatura: 1. Grander CB in sod.: Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N EnglJ Med 2011; 365:981-992.
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Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L — 1855,

dekstran in 1), ni priporogljivo uporabljati skupaj z Eliquisom. Aktivno odlje: dajanje aktivneda oglja zmanjsuje
izpostavljenost apiksabanu. Plodnost, nose€nost in dojenje: upuraba med nosecnostjo ni priporoljiva. Odloditi se je treba
med dojenja in prenet zdravljenjaz Pri3tudijah na Zivalih vpliva na plwdnustmsn
ugotovili. Vipliv na sposobnost voinje in upravljanja strojev: nima vpliva ali ima zanemarl iv vpliv na sposobnost voznje in
upravijanja strojev. NeZeleni u€inki: podosti (> 1/100 do < 1/10) nezeleni utinki so pri ﬂg anemija, krvavitve, hematomi,
navzea in kontuzije; pri NVAF anemija, oesne krvavitve (vkljucno s krvavitvami v ocesni veznici), krvavitve, hematomi,
hipotenzija (vkljucno s hipotenzijo med posegi), epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilin, krvavitve v rektumu, krvavitve iz
dlesni, povetanje vrednosti gama-glutamiltransferaze, hematurija in kontuzije; pri VIEt pa anemija, tvombontnpenu‘a
krvavitve, hematomi, epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilih, krvavitve v ust\h krvavitve v rektumu, krvavitve iz dlesni,
povetanje vrednosti in alanin-amir kozni izpudtaj, hematurija, nenormalne vaginalne
krvavitve, urodenitalne krvavitve in kontuzije. Uporaba Eliquisa je lahko povezana z vecjim tvedanjem za pojav prikrite ali
manifestne krvavitve iz kateregakoli tkiva ali organa. Posledicno se lahko razvije posthemoragicna anemija. Nagin 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: 03.10.2019.

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znailnosti zdravila.
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Edino registrirano zdravilo proti CGRP, ki omogoca Cetrtletno ali
mesecno odmerjanje z moznostjo prehajanja med rezimoma.

Zdravilo AJOVY®Y

je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo

migreno vsaj 4 dni na mesec.

Vir: Ajovy SmPC, 28.3.2019.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA: AJOVY 225 mg raztopina za injiciranje v
napolnjeni injekcijski brizgi. POVZETEK KAKOVOSTNE
IN KOLICINSKE SESTAVE: Ena napolnjena injekcijska
brizga vsebuje 225 mg fremanezumaba. Fremanezumab
je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz
ovarijskih celic kitajskega hr¢ka (CHO - Chinese Hamster
Ovary) s tehnologijo rekombinantne DNA. TERAPEVTSKE
INDIKACIJE: Zdravilo AJOVY je indicirano za profilakso
migrene pri odraslih, ki imajo migreno vsaj 4 dni na mesec.
POVZETEK ODMERJANJA IN NACINA UPORABE:
Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem migrene. Odmerjanje:
Zdravljenje je namenjeno bolnikom, ki imajo ob zacetku
zdravljenja s fremanezumabom migrene vsaj 4 dni na
mesec. Na voljo sta dve moznosti odmerjanja: 225 mg
enkrat na mesec (mese¢no odmerjanje) ali 675 mg vsake
tri mesece (Cetrtletno odmerjanje). Ce zamenjamo rezim
odmerjanja, je treba prvi odmerek po novem rezimu
dati na datum nacrtovanega naslednjega odmerka po
prejsnjem rezimu. Koristi zdravljenja je treba oceniti v
3 mesecih po uvedbi zdravljenja. Vsaka nadaljnja odlocitev
o nadaljevanju zdravljenja naj temelji na individualni oceni
bolnika. Po tem se priporoc¢a redna ocena potrebe po
zdravljenju. Pediatri¢na populacija. Varnost in ucinkovitost
zdravila AJOVY pri otrocih in mladostnikih, starih manj
kot 18 let, 3e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.
Nacin uporabe: Subkutana uporaba. Zdravilo AJOVY je
namenjeno le za subkutano injiciranje. Zdravila se ne sme
dajati po intravenski ali intramuskularni poti. Zdravilo
AJOVY se lahko injicira v predele trebuha, stegen ali
nadlakti, ki niso ob¢utljivi, poskodovani, pordeli ali otrdeli.
Ce damo ve¢ injekcij, je mesta injiciranja treba menjavati.

Bolniki si lahko zdravilo injicirajo sami, ¢e jih je zdravstveni
delavec poucil o tehniki subkutanega samoinjiciranja.
POVZETEK KONTRAINDIKACI): Preobcutljivost na
ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POVZETEK
POSEBNIH OPOZORIL IN PREVIDNOSTNIH UKREPOV:
Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je
treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije uporabljenega
zdravila. Preobcutljivost: O preobcutljivostnih reakcijah
pri uporabi fremanezumaba so porocali pri manj kot
1 % bolnikov v klini¢nih preskuganjih. Ce se pojavi
preobcutljivostna reakcija, je treba razmisliti o prekinitvi
uporabe fremanezumaba in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hude sr¢noZilne bolezni. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z
DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCL):
Uradnih  klini¢nih  $tudij medsebojnega delovanja z
zdravilom AJOVY niso izvedli. Na podlagi znacilnosti
fremanezumaba se farmakokineticno medsebojno
delovanje z zdravili ne pricakuje. Poleg tega socasna
uporaba zdravil za zdravljenje akutne migrene (natancneje
analgetikov, alkaloidov ergot in triptanov) in zdravil za
preprecevanje migrene v klini¢nih Studijah ni vplivala na
farmakokinetiko fremanezumaba. POVZETEK NEZELENIH
UCINKOV: Nezeleni ucinki, o katerih so pogosto porocali,
so bili lokalne reakcije na mestu injiciranja (bolecina
[24%)], induracija [17 %], eritem [16 %] in pruritus [2 %]).
Porocanje o d ih z ih ucinkih il

po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in
tveganiji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila na:Javna agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke Sektor za farmakovigilanco

~ °v
AJOVY

(fremanezumab)
injekcija 225 mg/1,5 mL

Nacionalni center za farmakovigilanco Slovenceva ulica 22
SI-1000 Ljubljana Tel: +386 (0)8 2000 500 Faks: +386 (0)8
2000 510 e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si spletna
stran: www.jazmp.si IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM: TEVA GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm,
Nemcéija. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE
ZDRAVILA: Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 28.03.2019

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 zdravila.
Glejte poglavje 4.8 v SmPC, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

CGRP (calcitonin gene-related peptide) - peptid,
povezan z genom za kalcitonin

Datum priprave informacije: oktober 2019.

Samo za strokovno javnost.

Za podrobnejse informacije o zdravilu, prosimo, preberite
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila, ki je
objavljen na spletni strani: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/ajovy-epar-product-
information_sl.pdf ali se obrnite na zastopnika imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom v Sloveniji, Pliva
Ljubljana d.o.0., Pot k sejmis¢u 35, 1231 Ljubljana-Crnuce,
tel: 01 58 90 399, e-mail: info@tevasi.si.
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