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UVOD

Na sastanku Hrvatskog drustva za neurovaskularne
poremecaje u prosincu 2018. godine odluceno je da
se za zbrinjavanje bolesnika s akutnim mozdanim
udarom u Hrvatskoj usvoje, prevedu i prilagode na-
cionalnom zakonodavstvu i zdravstvenom sustavu
smjernice za akutno lije¢enje mozdanog udara izdane
2018. godine od American Heart Association (AHA)/
American Stroke Association (ASA). Svrha ovih smjer-

nica je pruziti azurirani sveobuhvatni skup preporuka
klini¢arima koji se bave lije¢enjem odraslih pacijenata
s akutnim ishemijskim mozdanim udarom u jednom
dokumentu. Ove smjernice obuhvacaju prehospital-
nu skrb, hitnu evaluaciju i lije¢enje intravenskom i
intraarterijskom terapijom uklju¢ujuéi mjere sekun-
darne prevencije koje zapodinju prigodom inicijalne
hospitalizacije. Ogranicili smo preporuke na odrasle
pacijente te na mjere sekundarne prevencije koje je
prikladno zapoceti unutar prva dva tjedna (1-3).

Tablica 1.
Klase i razine dokaza

KLASA (SNAGA) PREPORUKE

RAZINA (KVALITETA) PREPORUKE

Klasa I: Visoka snaga dokaza,
Korisnost >>> Rizik
Sugerirane fraze za pisanje preporuka:
e preporuceno je
e indicirano je/korisno/djelotvorno

Razina A:
e visoko kvalitetni dokaz vise od jedne randomizirane studije
e kvalitetna meta-analiza izvrsnih randomiziranih studija
e jedna ili viSe randomiziranih studija uklopljenih s visoko kvalitetnim studija-

Sugerirane fraze za pisanje preporuka:
° razumno je
* moZe biti korisno/djelotvorno

e trebalo bi se provoditi/primijeniti ma registra
Klasa lla: Srednja snaga dokaza
Korisnost >>Rizik Razina B-R:

e umijereno kvalitetni dokaz jedne ili viSe randomiziranih studija
¢ meta analiza umjereno kvalitetnih randomiziranih studija

Klasa lIb: Niska snaga dokaza
Korisnost >Rizik
Sugerirane fraze za pisanje preporuka:
e moglo bi biti razumno
® moglo bi se razmotriti
e korisnost/djelotvornost je nepoznata/nejasna/nesigurna

Izvor B-NR:
e umijereno kvalitetni dokaz jedne ili viSe dobro dizajniranih, dobro provedenih
nerandomiziranih studija, opservacijskin studija ili studija registra
¢ meta analiza tih studija

Klasa lll: Neodredena snaga dokaza
Korisnost = Rizik
Sugerirane fraze za pisanje preporuka:

* nije preporuceno

e nije indicirano/korisno/djelotvorno

e ne bi se trebalo provoditi/primjenjivati

Razina C- LD:
e randomizirane ili nerandomizirane opservacijske studije ili studije registra s
ogranicenjima u dizajnu ili provodenju
¢ meta-analize takvih studija
o fizioloSke ili mehanicke studije u ljudi

Klasa Ill: Stetno
Rizik > Korisnost
Sugerirane fraze za pisanje preporuka:
e potencijalno Stetno
e uzrokuje Stetu
® povezano s povecanim morbiditetom/mortalitetom
* ne bi se trebalo provoditi/primjenjivati

Razina C-EQ:
¢ opcenito slaganje struénjaka temeljeno na klinickom iskustvu

Preporuke razli¢ite snage dokaza mogu biti kombinirane s razli¢itim razinama kvalitete dokaza. Razina B-R=radnomizirane studije, Izvor
B-NR=nerandomizirane studije, Razina C- LD=limitirani podatci, Razina C-EO=ekspertno misljenje (3-17).

1.1. Prehospitalni sustavi

1. Voditelji javnog zdravstva, zajedno s medicinskim
profesionalcima trebali bi dizajnirati i implemen-
tirati edukacijske programe fokusirane na prepo-
znavanje mozdanog udara te potrebu brzog traze-
nja hitne pomod¢i (Klasa I, razina dokaza B-R ).
Prepoznavanje ranih znakova mozdanog udara
je klju¢no kako bi se na vrijeme zatrazila pomoc.
Nazalost, znanje o simptomima mozdanog udara
i rizi¢énim faktorima u razvijenim zemljama pa i
u Hrvatskoj ostaje nedovoljno. Dostupni podatci
ukazuju kako su javno zdravstvene intervencije
varijabilne s obzirom na dob, spol te rasni/etnicki
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status. Stoga bi se edukativne kampanje trebalo di-
zajnirati u smislu personalizirane medicine kako
bi se njihova djelotvornost optimizirala (18).

2. Jasno se preporucuje aktivacija 112 broja od stra-
ne pacijenta ili drugih osoba. 1-1-2 dispeceri bi
trebali poziv o mozdanom udaru smatrati priori-
tetnim te bi transportno vrijeme trebalo minimi-
zirati (Klasa I, razina dokaza B-NR) (19,20).

3. Kako bi se povecala kvaliteta zbrinjavanja bolesni-
ka s mozdanim udarom potrebni su programi edu-
kacije za lije¢nike, medicinsko osoblje te osoblje
hitne pomod¢i. (Klasa [, razina dokaza B- NR) (21).
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1.2.

1.

1.4.

1.

Zbrinjavanje u hitnoj sluzbi

Preporuceno je koriStenje sustava procjene moz-
danog udara od pruzatelja prve pomodi, ukljucu-
judi dispecere hitne sluzbe. (Klasa I, razina dokaza
B-NR).

Osoblje hitne sluzbe trebalo bi zapoceti inicijalno
zbrinjavanje mozdanog udara. Snazno se potice
implementacija protokola za zbrinjavanje mozda-
nog udara od osoblja hitne pomo¢i (Klasa I, razi-
na dokaza B-NR) (21,22).

Osoblje hitne pomo¢i trebalo bi obavijestiti bol-
nicu o dolasku pacijenta sa suspektnim mozda-
nim udarom kako bi se prikladni bolnicki resursi
mobilizirali prije dolaska pacijenta (Klasa I, razina
dokaza B-NR) (23).

. Sustavi hitne sluzbe

Voditelji hitnih sluzbi, u koordinaciji s lokalnim,
regionalnim i drzavnim agencijama te u konzul-
taciji s medicinskim autoritetima, trebali bi razviti
trijaznu paradigmu i protokole kako bi se osigura-
lo da pacijenti s poznatim ili suspektnim mozda-
nim udarom budu brzo prepoznati i procijenjeni
koriste¢i alat za probir mozdanog udara (Klasa I,
razina dokaza B-NR).

Trebali bi se razviti regionalni sustavi zbrinjava-
nja mozdanog udara. Navedeno bi se trebalo sa-
stojati od: (a) zdravstvenih ustanova koje pruzaju
inicijalnu, hitnu skrb, uklju¢ujuéi primjenu IV
alteplaze te (b) centara prilagodenih za provode-
nje endovaskularnih zahvata s primjerenom pre-
proceduralnom skrbi u koje moze biti organiziran
brzi transport (Klasa I, razina dokaza A).
Pacijenti sa snaznom sumnjom na mozdani udar
trebali bi biti brzo transpontirani u najblizu zdrav-
stvenu ustanovu u kojoj se moze primijeniti I'V al-
teplaza (Klasa I, razina dokaza B-NR).

Kada je dostupno vise bolnica s mogu¢om primje-
nom IV alteplaze, nije jasna korisnost zaobilaze-
nja najblize, kako bi se pacijenta dovelo u onu s
najviSom razinom zbrinjavanja mozdanog udara
ukljuc¢uju¢i mehanicku trombektomiju. Potrebna
su daljnja istrazivanja (Klasa IIb, razina dokaza
B-NR).

BOLNICKE MOGUCNOSTI

Bolnicki timovi za mozdani udar

Preporucen je organizirani protokol za hitnu eva-
luaciju pacijenata sa suspektnim mozdanim uda-
rom (Klasa I, razina dokaza B-NR).

Preporudeno je uspostaviti ciljeve ,vremena do
punkcije“. Potrebno je utvrditi primarni cilj po-
stizanja ,vremena do punkcije“ unutar 60 minuta

2.1.

u =50 % pacijenata s akutnim mozdanim udarom
lije¢enih IV alteplazom (Klasa I, razina dokaza
B-NR) (24,25).

Moze biti razumno uspostaviti sekundarni cilj
»vremena do punkcije“ unutar 45 minuta u 250 %
pacijenata s akutnim mozdanim udarom lije¢enih
IV alteplazom (Klasa II b) (26).

Preporudena je uspostava timova za akutni moz-
dani udar koji ukljuc¢uju lije¢nike, medicinske se-
stre, laboratorijsko/radiolosko osoblje. Kod paci-
jenata s akutnim mozdanim udarom potrebna je
pazljiva klinicka procjena uklju¢ujuéi neuroloski
pregled (Klasa I, razina dokaza B-NR).
Preporudene su inicijative za poboljsanje kvalite-
te, koje ukljucuju edukaciju hitne sluzbe i multi-
disciplinskih timova s dostupnos¢u neuroloskih
stru¢njaka, kako bi se sigurno povecalo lije¢enje
IV trombolizom (Klasa I, razina dokaza A) (27).

. Telemedicina

Radi ograni¢ene distribucije i dostupnosti neuro-
loskih, neurokirurskih i radioloskih stru¢njaka,
upotreba temedicinskih resursa i sustava moze
biti korisna i trebala bi biti podupirana od zdrav-
stvenih institucija (Klasa IIa, razina dokaza C-EO)
(28-39).

Teleradioloska evaluacija pacijenata s akutnim
mozdanim udarom moze biti djelotvorna kako bi
se donijela ispravna odluka o prikladnosti primje-
ne IV alteplaze (Klasa I1a, razina dokaza B-R) (40-
45).

Primjena IV alteplaze vodena telekonzultacijom
kod pacijenata s akutnim mozdanim udarom
moze biti jednako sigurna i korisna kao i primjena
u centrima mozdanog udara (Klasa IIb, razina do-
kaza B-NR).

Savjetovanje o primjeni IV alteplaze putem tele-
fonske konzultacije je sigurno te se moze razmo-
triti kada bolnica nema tim za mozdani udar ni
telemedicinski sustav (Klasa IIb, razina dokaza
C-LD) (46).

Upotreba telemedicinskih mreza moze biti razu-
mna pri trijazi pacijenata s akutnim mozdanim
udarom koji mogu biti kandidati za premjestaj iz-
medu ustanova kako bi se odlucilo jesu li kandida-
ti za mehanicku trombektomiju (Klasa IIb, razina
dokaza B-NR).

2. HITNA EVALUACIJA I LIJECENJE

Tablice za procjenu mozdanog udara

Preporuca se koristenje tablica za procjenu jaline
mozdanog udara preferirajuéi ljestvicu NIHSS (Klasa
1, razina dokaza B-NR) (47-53).
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Tablica 2
Ljestvica NIHSS

Stupanj svijesti

0- Budan, pri svijesti
1- Somnolentan

2- Soporozan
3-koma

Orijentacijska pitanja

0- odgovara na oba pitanja tocno
1- odgovara na jedno tocno
2- ne odgovara ni na jedno to¢no

lzvr§avanja naloga

0- izvrSava oba naloga tocno
1- izvr$ava jedan nalog to¢no
2- ne izvrSava ni jedan nalog

0- uredni

Pokreti o€iju 1- parcijalna pareza pogleda
2- potpuna pareza pogleda
0- uredno

Vidno polie 1- parcijalna hemianopsija

2- kompletna hemianopsija
3- bilateralna hemianopsija

Facijalna pareza

0- uredno

1- blaga pareza

2- parcijalna paraliza

3- kompletna unilateralna paraliza

Motorika ruku:

0- uredno odrzava ruke

1- pronacija, ruku odrZava krace od 10 sek, ne
spusta na podlogu

2- odrzava krace od 10 sek, spusta na podlogu

3- nema otpora gravitaciji, pada na podlogu

4-nema pokreta

lijeva
desna

Motorika nogu:

0- uredno odrzava

1- tone prije isteka 5 sek

lijeva 2- pada na krevet prije isteka 5 sek
desna 3- nema otpora gravitaciji

4-nema pokreta

Ataksija udova

0- bez ataksije
1- ataksija jednog uda
2- ataksija dva uda

0- bez gubitka osjeta

Osjet 1- blagi gubitak osjeta

2- te7ak gubitak osjeta

Govor

0- normalan

1- blaga disafazija

2- teSka disfazija

3- nijem, globalna afazija

Artikulacija

0- uredna artikulacija
1- blaga dizartrija
2- teSka dizartrija

Ekstincija i nepaznja

0- bez poremecaja

1- blagi poremecaj (gubitak jedne kvalitete osjeta)

2- teSki poremecaj (gubitak viSe od jedne kvalitete
osjeta)

2.2. Dijagnosticke pretrage

1.
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Kod svih bolesnika primljenih u bolnicu zbog
sumnje na akutni mozdani udar mora se provesti
evaluacija putem slikovnog prikaza mozga. U ve-
¢ini slucajeva ¢e CT bez kontrasta pruziti potrebne
informacije kako bi se moglo odlu¢iti o daljnjem
postupanju (Klasa 1, razina dokaza B-NR).

Dijagnosticko testiranje je najisplativije/najkori-
snije kada dovodi do promjene nacina lije¢enja
koje poboljsava ishod, a ne samo do promjene

nacina lijecenja. Iako je difuzijska magnetska re-
zonancija osjetljivija od CT-a pri detektiranju
akutnog mozdanog udara, rutinska upotreba kod
svih pacijenata s akutnim mozdanim udarom nije
isplativa. CT bez kontrasta kod svih se bolesnika
pokazao isplativim primarno radi detekcije akut-
nog intracerebralnog krvarenja te izbjegavanja
upotrebe antitrombotske terapije u tih pacije-
nata. U vecine pacijenata dijagnoza ishemijskog
mozdanog udara moze biti postavljena na teme-
lju klini¢ke prezentacije te negativnog CT-a bez
kontrasta ili onog koji pokazuje rane ishemijske
promjene koje su pazljivim promatranjem vidljive
u vecine pacijenata. U nekih pacijenata s negativ-
nim CT-om bez kontrasta kao i u onih s nejasnom
klinickom slikom ili kod onih s nesigurnom kli-
nickom lokalizacijom mozdanog udara za ranu
karotidnu endarektomiju ili stenting, prikaz pod-
rudja restrikcije difuzije na difuzijskoj magnetskoj
rezonanciji moze dovesti do promjene nacina lije-
¢enja koji poboljasava ishod. Za sada nema ade-
kvatnih podataka koji bi potvrdili koji bi pacijenti
imali korist od difuzijske magnetske rezonancije
te je potrebno vise istrazivanja za potvrdu njene
korisnosti (54-59).

Sustavi bi trebali biti organizirani tako da dija-
gnosticke metode snimanja mozga budu ucinjene
unutar 20 minuta od dolaska u hitni prijem u ba-
rem 50 % pacijenata koji mogu biti kandidati za
primjenu intravenske alteplaze i/ili mehanicku
trombektomiju (Klasa 1, razina dokaza B-NR).
Korisnost intravenske alteplaze kao i mehanicke
trombektomije ovisna je o vremenu, a ranijom
primjenom veca je i korisnost. Upotreba dija-
gnosticke slikovne metode kako bi se iskljucilo
intracerebralno krvarenje preporucena je kao dio
inicijalne evaluacije pacijenata koji su potencijalni
kandidati za ove terapije. Smanjenje vremenskog
intervala od prezentacije u hitnom prijamu do ini-
cijalnog snimanja mozga moze pomo¢i u redukciji
vremena do pocetka primjene terapije. Studije su
pokazale kako se srednje vrijeme od vrata do dija-
gnostickog snimanja <20 minuta moze postiéi u
razli¢itim bolni¢kim sustavima (60-69).

Znak hiperdenzne srednje mozdane aretrije na
CT-u mozga ne bi se trebao koristiti kao kriterij
za odustajanje od primjene IV alteplaze kod paci-
jenata koji zadovoljavaju ostale kriterije (Klasa III,
razina dokaza B-R, nova preporuka).

Analiza podataka randomiziranih klinickih istra-
zivanja koriStenja intravenske alteplaze u akut-
nom mozdanom udaru nije pokazala statisticki
znacajan $tetan utjecaj na klinicke ishode izmedu
koristenja alteplaze i znaka hiperdenzne srednje
mozdane arterije na pocetnom CT-u. U studiji
NINDS rtPA nije bilo interakcije izmedu znaka
hiperdenzne srednje mozdane arterije i tretmana
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u ishodu nakon 3 mjeseca mjereno bilo kojom od
4 ljestvice (modificiraju¢i Rankin skor mRS skor
0-1, NIHSS skor 0-1, Barthel Index 295, Glasgow
Outcome Scale score 0-1) (69).

Rutinska upotreba magnetske rezonancije (MRI)
kako bi se isklju¢ila mozdana mikrokrvarenja pri-
je primjene intravenske alteplaze nije preporucena

Analiza mnogih opservacijskih studija je pokazala
kako je rizik od kontrastom inducirane nefropati-
je uzrokovane CT angiografijom relativno nizak,
posebice u pacijenata bez anamneze bubreznog
ostec¢enja. Cekanje tih laboratorijskih nalaza moze
dovesti do odgode primjene mehanicke trombek-
tomije.

(Klasa III, razina preporuke B-NR). 9. Kod pacijenata koji su potencijalni kandidati za
Nije provedeno randominizirano klini¢ko istrazi- mehani¢ku trombektomiju, snimanje ekstrakra-
vanje upotrebe intravenske alteplaze u akutnom nijskih karotidnih i vertebralnih arterija kao i in-
mozdanom udaru s pocetnom MRI koja bi do- trakranijske cirkulacije je razumno kako bi pruzi-
kazala mozdana mikrokrvarenja te stoga nema lo korisne informacije o pacijentovoj prikladnosti
dostupnih podataka o ucinku pocetnih mozda- te planiranju endovaskularne procedure (Klasa
nih krvarenja na koristenje alteplaze. Dvije meta ITa, razina dokaza C- EO).

analize povezanosti izmedu pocetnih mikrokr- Poznavanje anatomije krvnih zila te prisutnost
varenja i rizika od razvoja intracerebralnog krva- ektrakranijskih disekcija, stenoza i okluzija moze
renja nakon primjene alteplaze pokazale su kako pomodi u planiranju endovaskularnih procedura
su intracerebralna krvarenja ¢e$c¢a u pacijenata s ili identificiranju pacijenata koji nisu prikladni za
pocetnim mozdanim mikrokrvarenjima. Medu- zahvat zbog tortuoziteta krvnih zila ili nedostup-
tim, intracerebralno krvarenje u pacijenata s po- nosti intrakranijske vaskulature (88-101).

¢etnim mikrokrvarenjima nije ¢e$c¢e nego u studiji 10. Dodatno snimanje osim CT i CTA ili MR i MRA

NINDS rtPA (6,4 %) (69,73-75).

Koristenje kriterija prikaza pri odabiru pacijenata
s ishemijskim mozdanim udarom koji su se pro-
budili s mozdanim udarom ili je nejasno vrijeme
nastanka simptoma za lije¢enje alteplazom nije
preporuceno izvan klinicke studije (Klasa 3, razi-
na dokaza B-NR) (75-59).

Multimodalni CT i MRI, uklju¢ujuéi perfuzijsko
snimanje, ne bi trebalo odgoditi primjenu intra-
venske alteplaze (Klasa III, razina dokaza B-NR).
Analiza studija koje su prije lijecenja koristile
napredne, multimodalne tehnike snimanja (uk-
lju¢uju¢i mjerenje penumbre, difuzija-perfuzija
mismatch, snimanje krvnih zila) za intravensku
fibrinolizu nisu pokazale klini¢ku ucinkovitost u
pacijenata s razli¢itim biomarkerima prije tretma-
na u usporedbi s onima bez tih biomarkera.
Neinvazivno snimanje intrakranijskih krvnih
zila tijekom inicijalne evaluacije preporuceno je
kod pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za en-
dovaskularno lijecenje, ali ne bi smjelo odgoditi
primjenu intravenske alteplaze, ako je indicirana
(Klasa 1, razina dokaza A) (80-87). Nedavni su-
stavni pregled je procijenio to¢nost prediktivnih
instrumenata za postavljanje dijagnoze okluzi-
je velikih krvnih Zila. U sustavu gdje je mozdani
udar dijagnosticiran od neurologa ili lije¢nika hit-
ne medicine autori su predlozili ljestvicu NIHSS
kao najbolji prediktivni instrument.

Kod pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za en-
dovaskularno lijecenje razumno je nastaviti CT
angiografijom, ako je indicirana kod pacijenata
sa suspektnom okluzijom velike krvne zile prije
ucinjenog serumskog kreatinina u bolesnika bez
anamneze bubreznog ostecenja (Klasa Ila, razina
dokaza B-NR).

kao $to su perfuzijska snimanja pri izboru kandi-
data za mehanic¢ku trombektomiju u <6 sati nije
preporuceno (Klasa III, razina dokaza B-R).

Od 6 randomiziranih klini¢kih studija koje su neo-
visno pokazale klinic¢ki korist od mehanicke trom-
bektomije stent retriverima, kada se u¢ini u <6 sati
od nastupa mozdanog udara, 4 studije [(REVAS-
CAT Randomized Trial of Revascularization Wit-
hSolitaire FR Device Versus Best Medical Therapy
in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior
Circulation Large Vessel Occlusion Presenting With-
in Eight Hours of Symptom Onset), SWIFT PRIME
(Solitaire With the Intention for Thrombectomy as
Primary Endovascular Treatment), EXTEND-IA
(Extending the Time forThrombolysis in Emergency
Neurological Deficits-Intra-Arterial), and ESCAPE
(Endovascular Treatment for Small Core and An-
terior Circulation Proximal Occlusion With Emp-
hasis on Minimizing CT to Recanalization Times]
(102-105) koristile su neku od naprednih tehni-
ka snimanja kako bi procijenile pacijentovu pri-
kladnost za zahvat, dok su dvije [(THRACE Trial
and Cost Effectiveness Evaluation of Intra-Arterial
Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke) i MR
CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of
Endovascular Treatment AIS in the Netherlands)]
koristile samo CT bez kontrasta. Kako su zadnje
dvije studije neovisno pokazale korist od tretma-
na, dodatni kriteriji temeljeni na metodama sni-
manja mogli bi dovesti do isklju¢ivanja pacijenata
koji bi imali koristi od tretmana te zato za sada
nisu indicirane. Buduce randomizirane klinicke
studije mogle bi koristiti za razlucivanje je li kori-
$tenje naprednih tehnika snimanja kao $to je CTP,
CTA i MRI perfuzija i difuzija ukljucujuci infarkt
zonu jezgru, kolateralni status krvnih Zila te pe-
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12.
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numbra, korisno pri izboru pacijenata za akutnu
reperfuzijsku terapiju koji se javljaju unutar 6 sati
od nastupa i imaju ASPECTS skor <6 (92-94).

U odabranih pacijenata s akutnim mozdanim
udarom koji se javljaju unutar 6 do 24 sata od na-
stupa simptoma te koji imaju okluziju velike krv-
ne zile u prednjoj cirkulaciji, preporucena je CTP,
DW-MRI ili MR perfuzija kako bi pomogla u iz-
boru pacijenata za mehanicku trombektomiju, no
samo kada su ispunjeni kriteriji snimanja i ostali
kriteriji ukljuc¢ivanja iz randomiziranih klini¢kih
studija koje su pokazale dobrobit. (Klasa I, razi-
na dokaza A). Studija DAWN (Clinical Mismat-
ch in the Triage of Wake Up and Late Presenting
Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo)
je koristila slikovne i klinicke kriterije (kombina-
ciju NIHSS rezultata te slikovnih nalaza na CTP
ili DW-MRI) kako bi se odabrali ciljni pacijenti s
malim volumenom centralne ishemije te velikim
potencijalno ugrozenim podrud¢jem mozga koji
se jo$ moze spasiti kao ukljucujuci kriterij pri iz-
boru pacijenata s okluzijom velike krvne Zile za
mehanicku trombektomiju izmedu 6 i 24 sata od
zadnjeg poznatog urednog stanja videnog bez de-
ficita. Ova je studija pokazala ukupnu dobrobit u
funkcionalnom ishodu nakon 90 dana u skupini
lije¢enih.

Studija DEFUSE 3 (Diffusion and Perfusion Ima-
ging Evaluation for Understanding Stroke Evolu-
tion) koristila je odnos centralne zone ishemije
te penumbre kao kriterij za odabir pacijenata s
okluzijom velike krvne Zzile unutar 6-16 sati za
mehanicku trombektomiju. Ovo istrazivanje je
pokazalo korist u funkcionalnom ishodu nakon
90 dana u lije¢enoj skupini. Dobrobit je neovisno
dokazana kod pacijenata koji su zadovoljavali uk-
lju¢ujuce kriterije DAWN kao i za skupinu koja
nije zadovoljavala za DAWN ukljucujuce kriterije
(bolesnici s ve¢im volumenom infarktne jezgre i
laksim neuroloskim deficitom prema NIHSS).
DAWN i DEFUSE 3 su jedine randomizirane kli-
nicke studije koje su pokazale dobrobit mehanicke
trombektomije primijenjene u >6 sati od nastupa
simptoma. Stoga bi se pri izboru pacijenata trebali
koristiti jedino uklju¢ujuéi kriteriji iz ovih studi-
ja. Iako bi buduce studije mogle pokazati kako bi
se dodatni kriteriji mogli koristiti pri izboru pa-
cijenata koji ¢e imati koristi od mehanicke trom-
bektomije, za sada bi u klini¢koj praksi trebali biti
koristeni uklju¢ujuci kriteriji DAWN i DEFUSE 3
(95-97).

Moze biti razumno uklopiti status kolateralnih
krvnih zila u dono$enje odluke kod nekih paci-
jenata kako bi se utvrdila njihova prikladnost za
mehanicku trombektomiju. (Klasa IIb, razina do-
kaza C-LD).

Nekoliko je studija, uklju¢ujuéi sekundarne ana-
lize od MR CLEAN i IMS (Interventional Mana-
gement of Stroke), pruzilo podatke koji podupiru
ulogu procjene kolaterala u identifikaciji pacije-
nata koji bi mogli imati dobrobit od mehanicke
trombektomije (98).

. Drugi dijagnosticki testovi

Jedino procjena glukoze u krvi mora prethoditi
inicijaciji IV alteplaze u svih pacijenata (Klasa I,
razina dokaza B-R).

Ostali testovi kao $to su protrombinsko vrijeme,
aktivno parcijalno tromboplastinsko vrijeme te
broj trombocita mogu biti nuzni u nekim okol-
nostima kada postoji sumnja na koagulopatiju.
Uzimajuéi u obzir ekstremno nizak rizik abnor-
malnog broja trombocita ili koagulacijskih testova
u populaciji, IV primjena alteplaze ne bi trebala
biti odgodena ¢ekanjem hematoloskih ili koagu-
lacijskih testova ako ne postoji razlog za sumnju u
abnormalnost tih testova.

Elektrokardiografsko snimanje (EKG) je prepo-
ruceno u svih pacijenata s akutnim mozdanim
udarom, ali bez odgadanja inicijacije IV alteplaze.
(Klasa I, razina preporuke B-NR).

Odredivanje pocetnog troponina preporuceno je
u svih pacijenata s akutnim mozdanim udarom ali
ne bi smjelo odgoditi inicijaciju primjene IV alte-
plaze. (Klasa I, razina preporuke B-NR).
Korisnost radiografskog snimanja prsnih organa u
hiperakutnom zbrinjavanju mozdanog udara bez
dokaza akutnog pulmoloskog, kardijalnog zbiva-
nja ili bolesti plu¢nih arterija je nejasna. Ako se
navedena snimanja provode ne bi trebala nepo-
trebno odgoditi primjenu IV alteplaze (Klasa IIb,
razina preporuke B-NR).

Dodatna potpora za ovu preporuku dolazi od ko-
hortne studije sa 615 pacijenata, od kojih se kod 245
ucinilo radiografsko snimanje prsnih organa prije
IV trombolize. Kardiopulmonalni $tetni dogadaji u
prvih 24 sata od primitka, endotrahealna intubacija
u prvih 7 sati i smrtnost tijekom hospitalizacije nisu
bili drugaciji izmedu dviju skupina. Pacijenti kod
kojih je radeno radiografsko snimanje prsnih orga-
na prije tretmana su imali duZe vrijeme ,,0d vrata do
igle” od onih kod kojih nije radeno (99).

3. OPCE MJERE I HITNO ZBRINJAVANJE
BOLESNIKA S MOZDANIM UDAROM

. Disni put, disanje i oksigenacija

Potpora di$nog puta i pomo¢ respiratora prepo-
ruceni su u lije¢enju onih pacijenata s akutnim
mozdanim udarom koji imaju poremecaj stanja



V. Basi¢ Kes, I. Zavoreo, Z. Trkanjec, V. Supanc, T. Breitenfeld, A. Lovrenci¢ Huzjan, M. Roje Bedekovi¢, M. Lisak, S. Basi¢, S. Soldo Butkovi¢, M. Titli¢, S. Tomasovié, Lj.
Cengié, B. Kova¢, E. Janci¢, D. Kadoji¢, D. Cerimagic’, A. Aleksi¢ Shihabi, D. Zadravec, V. Kalousek, K. Rotim, V. Demarin » Osuvremenjene smjernice za zbrinjavanje akutnog
mozdanog udara Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za mozdani udar « Acta Med Croatica, 73 (2019) 89-122

svijesti ili imaju bulbarnu disfunkciju koja kom-
promitira di$ni put (Klasa I, razina dokaza C-EO)
(100).

2. Dodatni kisik treba pruziti kako bi se odrzala sa-
turacija kisikom >94 % (Klasa I, razina preporuke
C-LD).

3. Dodatni kisik nije preporucen u pacijenata s akut-
nim mozdanim udarom koji nisu hipoksi¢ni (Kla-
sa II, razina dokaza B-R).

4. Hiperbari¢ni kisik nije preporuden za pacijente s

akutnim mozdanim udarom osim kada je uzro-
kovan zra¢nom embolizacijom (Klasa III, razina
dokaza B-NR).
Ograniceni podatci o korisnosti terapije hiperba-
ri¢nim kisikom za akutni mozdani udar (nepove-
zan sa zra¢nom embolizacijom) nisu pokazali do-
brobit. Terapija hiperbari¢nim kisikom povezana
je s klaustrofobijom i traumom srednjeg uha kao
i ve¢im rizikom epilepti¢nih napadaja. Terapija
hiperbari¢nim kisikom bi trebala biti ponudena
samo u klini¢ckim studijama ili pojedincima s ce-
rebralnom zraénom embolijom (101-103).

3.2. Krvni tlak

1. Hipotenzija i hipovolemija se moraju korigirati
kako bi se odrzala sistemska perfuzija neophodna
za odrzavanje funkcije organa. (Klasa I, razina do-
kaza C-EO).
Razina krvnog tlaka koja bi se trebala odrzavati u
pacijenata s akutnim mozdanim udarom kako bi
se osigurao najbolji ishod nije poznata. Neke op-
servacijske studije su pokazale povezanost izmedu
loseg ishoda i nizeg krvnog tlaka, dok neke nisu
pokazale povezanost. Nema studija koje su na-
glasile lije¢enje niskog krvnog tlaka u pacijenata
s mozdanim udarom. U sistemati¢noj analizi 12
studija u kojima su usporedivani koloidi s krista-
loidima, izgledi smrti ili invalidnosti bili su sli¢-
ni. Klinicki znacajni dobrobit ili $tete ne mogu se
iskljuciti. Nema podataka o volumenu i trajanju
parenteralne nadoknade tekucine. Nema studija
koje su usporedivale razli¢ite izotoni¢ne tekucine
(104-106).

Tablica 3.

2. Kod pacijenata koji imaju povisene vrijednosti

krvnog tlaka. a zadovoljavaju ostale kriterije za
primjenu IV alteplaze, potrebno je oprezno sni-
zavati krvni tlak na vrijednosti sistolickog tlaka <
185 mm Hg i dijastolickog tlaka <110 mm Hg pri-
je pocetka primjene fibrinoliticke terapije (Klasa I,
Razina dokaza B-NR).

Randomizirane klini¢ke studije IV alteplaze zahti-
jevale su krvni tlak <185 mm Hg sistolicki <110
mm Hg prije samog postupka te <180/105 prvih
24 sata nakon postupka. U tablici 2 navedene su
opcije za lije¢enje arterijske hipertenzije u paci-
jenata koji su kandidati za akutnu reperfuzijsku
terapiju. Neke opservacijske studije ukazuju na
vedi rizik od krvarenja nakon primjene alteplaze
u pacijenata s vi$im krvnim tlakom te u pacijenata
s ve¢om varijabilno$¢u krvnog tlaka. Nije poznata
to¢na vrijednost krvnog tlaka pri kojoj raste rizik
krvarenja nakon trombolize. Stoga je razumno
ciljati vrijednosti krvnog tlaka iz randomiziranih
klini¢kih studija IV trombolize (107-115).

Dok ne budu dostupni dodatni podatci, u pacije-
nata kod kojih je planirana intraarterijska terapija
te koji nisu primili IV tromboliticku terapiju ra-
zumno je odrzavati krvni tlak <185/110 mm Hg
prije procedure (Klasa II a, razina dokaza B-R).
Od 6 randomiziranih klinickih studija koje su
svaka neovisno pokazale dobrobit mehanicke
trombektomije sa stent retriverima unutar <6
sati od nastupa mozdanog udara, 5 (REVASCAT,
SWIFT PRIME, EXTEND-IA, THRACE, i MR
CLEAN) imalo je kao kriterij isklju¢enja krvni
tlak >185/110 mm Hg, $esta ESCAPE nije imala
krvni tlak kao kriterij isklju¢enja. Studija DAWN
je takoder koristila iskljuc¢enje pri krvnom tlaku
>185/110 mm Hg. Podatci randomiziranih kli-
nickih studija za optimalne opcije lije¢enja krv-
nog tlaka u ovim uvjetima nisu dostupni. Kako
je vecina pacijenata uklju¢ena u ove randomizi-
rane studije imala preproceduralni krvni tlak <
185/110 mm Hg, razumno je koristiti ovu razinu
kao smjernicu (115-120).

Korisnost lijekovima inducirane hipertenzije u
pacijenata s akutnim mozdanim udarom nije pot-
puno istrazena (Klasa IIb, razina dokaza C-LD).

Opcije lijeCenja arterijske hipertenzije u pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji su kandidati za akutnu reperfuzijsku terapiju

Klasa llb, razina preporuke C-EO

Pacijenti koji su kandidati za akutnu reperfuzijsku terapiju osim vrijednosti krvnog tlaka >185/110 mm Hg

Labetalol 10-20 mg IV tijekom 1-2 min, moZe se ponoviti jednom ili

*Nikardipin 5 mg/h, titrirati za 2,5 mg/h svakih 5-15 min, maksimalno 15 mg/h; kada se dostigne Zeljeni krvni tlak; prilagoditi za odrzavanje

odgovarajucih vrijednosti krvnog tlaka; ili

*Klevidipin 1-2 mg/h IV, titrirati udvostrucujuci dozu svakih 2,5 min dok se ne postigne odgovarajuca vrijednost krvnog tlaka; maksimalno 21 mg/h

*Ostali lijekovi (npr. hidralazin, enalaprilat) se takoder mogu razmotriti
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Ako nije postignuta vrijednost krvnog tlaka <185/110 mm Hg ne primijeniti trombolizu

Korekeija krvnog tlaka tijekom i poslije primjene alteplaze ili druge akutne reperfuzijske terapije kako bi se odrzale vrijednosti krvnog
tlaka <180/105 mm Hg:

Monitorirati krvni tlak svakih 15 min 2 sata od pocetka primjene alteplaze, zatim svakih 30 min sljedecih 6 sati, zatim svaki sat sljedecih
16 sati

Ako je sistolicki krvni tlak >180-230 mm Hg ili dijastolicki krvni tlak >105-120 mm Hg
Labetalol 10 mg IV nakon ¢ega slijedi kontinuirana IV infuzija 2-8 mg/min; ili

*Nicardipin 5 mg/h IV za 2,5 mg/h svakih 5-15 min, maksimalno 15 mg/h

*Klevidipin 1-2 mg/h IV, titrirati udvostrucujuci dozu svakih 2,5 min dok se ne postigne odgovarajuca vrijednost krvnog tlaka; maksimalno 21 mg/h

Ako krvni tlak nije pod kontrolom ili je dijastolicki >140 mm Hg razmisliti o primjeni IV Na- nitroprusid

*U Hrvatskoj su za snizavanje krvnog tlaka u akutnoj fazi mozdanog udara dostupni Labetalol u gore navedenim terapijski dozama i Urapidil po shemi
25 mg iv/15 min u bolusu potom 120 mg/h uz dosadasnju antihipertenzivnu terapiju, doza odrzavanja 8,8 mg/h.

3.3. Temperatura 3.5. Intravenska (IV) primjena alteplaze

1. Potrebno je identificirati te lijeciti izvor hiper- 1. IV alteplaza (0,9 mg/kg, maksimalna doza 90 mg
termije (temperatura >38° C) te primijeniti anti- tijekom 60 minuta s inicijalnom primjenom 10 %
piretske lijekove kako bi se snizila temperatura u doze kao bolus tijekom 1 minute) preporucena je
pacijenata s mozdanim udarom (Klasa I, razina u izabranih pacijenata koji mogu biti lije¢eni unu-
dokaza C-EO). tar 3 sata od nastupa simptoma mozdanog udara
Dodatna potpora ovoj preporuci pruzena je veli- (Klasa I, razina dokaza A).
kom retrospektivnom kohortnom studijom pro- Pri primjeni i unutar 3 sata od nastupa mozda-
vodenom od 2005. do 2013. godine, pacijenata nog udara sigurnost i u¢inkovitost ovog postupka
primljenih u jedinicu intenzivnog lijecenja u Au- su podrzani podatcima vi§e randomiziranih kli-
straliji, Novom Zelandu i Ujedinjenom Kraljev- ni¢kih studija te potvrdeni opseznim iskustvom
stvu. Vr$na temperatura u prvih 24 sata <37° C i zajednice u brojnim zemljama. Kriteriji primje-
>39° C bila je povezana s povecanim rizikom od ne IV alteplaze su evoluirali tijekom vremena te
intrabolnicke smrti u usporedbi s normotermijom su postali jasniji korisnost kao i rizici primjene.
u 9366 pacijenata s akutnim mozdanim udarom. Dobrobit primjene IV alteplaze je dobro istraze-

2. Dobrobit inducirane hipotermije u lije¢enju pa- na u odraslih pacijenata s onesposobljavaju¢im
cijenata S ishemijskim mozdanim udarom nije u simptomima moidanog udara bez obzira na dob
potpunosti istrazena. Hipotermija bi se trebala i ja¢inu simptoma mozdanog udara. S obzirom
koristiti samo u kontekstu klini¢kih istrazivanja na dokazanu dobrobit i potrebu za ubrzanjem po-
(Klasa IIb, razina dokaza B-R). stupka, kada pacijent ne mozZe pruziti pristanak
Hipotermija je obecavajuéa neuroprotektivna (npr. afazija, konfuzija) i pravno ovlasteni zastu-
strategija, ali njena dobrobit u pacijenata s akut- pnik nije odmah dostupan, opravdano je nastaviti
nim mozdanim udarom nije dokazana. Velina trombolizom u pacijenta s onesposobljavajuéim
studija upucuje kako je indukcija hipotermije po- mozdanim udarom koji ispunjava ostale uvjete. U
vezana s povecanim rizikom infekcije, uklju¢ujuéi nedavnoj studiji niza doza IV alteplaze (0,6 mg/
pneumoniju. Terapijska hipotermija bi se trebala kg) nije se pokazala ekvivalentnom standarnoj
upotrebljavati samo u kontekstu klinickih studija dozi IV alteplaze za redukciju smrti i onesposo-
(121-125). bljenosti u 90 dana (126-129).

2. IV alteplaza (0,9 mg/kg, maksimalna doza 90 mg
tijekom 60 minuta s inicijalnom primjenom 10

3.4. Glukoza u krvi % doze kao bolus tijekom 1 minute) je takoder

1. Dokazi upucuju kako je perzistentna bolnicka hi- preporucena u izabranih pacijenata koji mogu
perglikemija tijekom prvih 24 sata nakon akutnog biti lijeceni unutar 3 i 4,5 sati od pocetka nastupa
ishemijskog mozdanog udara povezana s loijim simptoma mozdanog udara ili od vremena kada je
ishodom nego normoglikemija te je stoga razu- pacijent zadnji put viden bez simptoma (Klasa I,
mno lije¢iti hiperglikemiju kako bi se postigle razina dokaza B-R).
vrijednosti glukoze u krvi od 7,8 do 10,0 mmol/L Studija ECASS-III specifi¢no je procjenjivala u¢in-
te pozorno motriti kako bi se prevenirala hipogli- kovitost IV alteplaze unutar 3 do 4,5 sati nakon
kemija u pacijenata s akutnim mozdanim udarom nastupa simptoma i prikupila analizu multiplih
(Klasa IIa, razina dokaza C-LD). studija koje su testirale IV alteplazu unutar varija-

2. Ubolesnika s akutnim mozdanim udarom treba li- bilnih vremenskih prozora te podrzala vrijednost
jeciti hipoglikemiju (glukoza u krvi <3,3 mmol/L). IV trombolize do 4,5 h nakon nastupa simpto-
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ma. ECASS-III je iskljucila osobe iznad 80 godi-
na, pacijente koji uzimaju varfarin bez obzira na

bolest srpastih stanica nije imala znacajan utjecaj
na ishod nakon lije¢enja I'V alteplazom.

protrombinsko vrijeme, pacijente s anamnezom 7. Abciximab ne bi trebalo primjenjivati istovreme-
dijabetesa i prethodnog mozdanog udara i paci- no s IV alteplazom (Klasa III, Razina dokaza B-R).
jente s teskim mozdanim udarom (NIHSS skor 8. IV alteplaza se ne bi trebala primjenjivati u paci-
>25) zbog veceg rizika intrakranijskog krvarenja jenata koji su primili nisko molekularni heparin
u tim slucajevima. No, pazljiva analiza dostupnih u prethodnih 24 sata. (Klasa III, Razina dokaza
objavljenih podataka sumiranih u znanstvenoj B-R). Preporuka se odnosi na upotrebu punih
izjavi AHA/American Stroke Association ukazuje doza, a ne profilaktickih.

kako ovi isklju¢ni kriteriji iz studija mozda nisu 9. Potencijalni rizici bi se trebali razmotriti tijekom
opravdani u praksi (tablica 3) (130-134). procjene prihvatljivosti trombolize te usporediti s
Za pacijente s blagim mozdanim udarom (NIHHS prednostima pri donosenju odluke (Klasa I, Razi-
<5) koji su dosli unutar 3-4,5 sati od nastanka na dokaza C-EO).

simptoma i zadovoljavaju ostale uvjete lije¢enja 10. Uzimajuéi u obzir ekstremno nizak rizik
IV alteplazom treba razmotriti, ali treba odvaga- poremecenog broja trombocita ili koagulacij-
ti rizike lije¢enja u odnosu na mogucéu dobrobit skih testova u populaciji, razumno je da hitna
(Klasa IIb, razina dokaza B-NR) (135-138). IV tromboliza ne bude odgodena dok se ¢ekaju
Primjena trombolize je opravdana u pacijena- hematoloski ili koagulacijski testovi, ako ne po-
ta koji zadovoljavaju ostale kriterije a prethodno stoji razlog za sumnju u abnormalan rezultat testa
se pokazao manji broj (1-10) mikrokrvarenja na (Klasa IIa, razina dokaza B-NR).

MRI (Klasa IIa, razina dokaza B-NR). 11. Klini¢ari trebaju imati na umu kako hipoglike-
Primjena trombolize u pacijenata koji zadovolja- mija i hiperglikemija mogu oponasati simptome
vaju ostale kriterije, a na MRI se pokazao veéi broj akutnog mozdanog udara te stoga treba odrediti
mikrokrvarenja (>10) lijeCenje alteplazom moze razinu glukoze u krvi prije pocetka primjene IV
biti povezano s ve¢im rizikom od intracerebralnog alteplaze. IV alteplaza nije indicirana za nevasku-
krvarenja te su dobrobiti lije¢enja nesigurni. Lije- larna stanja (Klasa III, razina dokaza B-NR).
¢enje moze biti razumno ako postoji potencijal za 12. Buduéi da vrijeme od nastupa simptoma do
znacajnu korist. MRI s hemosiderinskim osjetlji- pocetka lije¢enja ima veliki utjecaj na ishode,
vim sekvencama je pokazala kako se klinicki tiha nije potrebno odgadati lije¢enje IV alteplazom
mozdana mikrokrvarenja pojavljuju u prosjecno ¢ekajudi buduce poboljsanje (Klasa III, razina do-
Cetvrtine pacijenata koji su primili IV alteplazu. kaza C-EO).

Nije provedena randomizirana klinicka studija 13. U pacijenata na fibrinoliti¢ckoj terapiji lije¢nici bi
primjene IV alteplaze s poc¢etnim MRI kako bi se trebali biti pripravni za lije¢enje potencijalnih hit-
identificirala mozdana mikrokrvarenja, te stoga nih nuspojava uklju¢ujuéi komplikacije krvarenja
nema podataka o njihovom utjecaju na djelova- te angioedem koji moze uzrokovati parcijalnu op-
nje alteplaze. Dvije su meta-analize povezanosti strukciju diSnog puta.

pocetnih mikrokrvarenja s rizikom pojave intra- Za opcije lije¢enja simptomatskog intrakranijskog
cerebralnog krvarenja nakon primjene alteplaze krvarenja koje se javlja unutar 24 sata nakon pri-
pokazale kako je intracerebralno krvarenje ces¢e u mjene IV alteplaze za lije¢enje akutnog mozdanog
pacijenata s poc¢etnim mozdanim mikrokrvarenji- udara treba pogledati tablicu 4.

ma (OR, 2,18; 95 % CI, 1,12-4,22; OR, 2,36; 95 % 14. Krvni je tlak potrebno odrzavati na <180/105 mm
CI, 1,21-4,61). Stoga prisutnost mozdanih mikro- Hg najmanje prvih 24 sata nakon primjene IV al-
krvarenja povecava rizik intracerebralnih krvare- teplaze (Klasa I, razina dokaza B-NR).

nja te $anse lo$eg ishoda nakon IV trombolize, ali 15. Rizik primjene antitrombotske terapije unutar pr-
je nejasno negiraju li ovi negativni uc¢inci potpuno vih 24 sata nakon lije¢enja IV alteplazom (s endo-
dobrobit trombolize. Takoder je nepoznato mogu vaskularnim lije¢enjem ili bez njega) je nesiguran.
li lokacija i broj mikrokrvarenja utjecati na ishod. Primjena se moZe razmotriti pri prisutnosti kon-
Ova pitanja zahtijevaju daljnja istrazivanja (139- komitantnih stanja za koja je poznata dobrobit od
144). takvog lijecenja ili za koja je poznato da ukidanje
Primjena I'V alteplaze moze biti korisna u akutnom takvog lijeenja uzrokuje znacajan rizik.
mozdanom udaru kod pacijenata s poznatom an- 16. U pacijenata koji su ispunili uvjete, lije¢enje IV al-

emijom srpastih stanica. (Klasa ITa, razina dokaza
B-NR). Analiza slu¢aja koja je koristila populaci-
ju AHA GWTG registra Stroke, uklju¢ujuéi 832
slucaja s bolesti srpastih stanica te 3328 kontrola
bez bolesti srpastih stanica sa slicnom ja¢inom
mozdanog udara pri prezentaciji pokazala je kako

teplazom je vremenski ovisno, te bi primjena tre-
bala zapoceti §to je ranije moguce (Klasa I, razina
dokaza A).
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Tablica 4.
Preporuke za primjenu IV alteplaze u pacijenata s akutnim moZdanim udarom
Indikacije (Klasa I)
IV alteplaza (0,9 mg/kg, maksimalna doza 90 mg tijekom 60 minuta s inicijalnom primjenom 10 % doze kao bolus tijekom 1 minute)
Unutar 3 sata preporucena je u izabranih pacijenata koji mogu biti lije¢eni unutar 3 sata od nastupa simptoma mozdanog udara. Lijecnici bi trebali
obratiti paznju na kriterije navedene u tablici 2, kako bi utvrdili ispunjavanje uvjeta za pojedinog pacijenta) (Klasa |, razina preporuke A).
Dob Kod pacijenata starijih od 18 godina koji ispunjavaju ostale uvjete intravenska tromboliza je jednako preporucena za pacijente <80 i

>80 godina Zivota (Klasa |, razina preporuke A).

Jatina mozdanog udara

Kod teSkih mozdanih udara alteplaza je indicirana unutar 3 sata od nastupa simptoma mozdanog udara. UnatoC povecanom riziku
hemoragijske transformacije, jo$ uvijek postoji dokazana dobrobit za te pacijente (Klasa |, stupanj dokaza B).

Kod pacijenata s blagim ali onesposobljavajucim simptomima mozdanog udara , IV alteplaza je indicirana unutar 3 sata od pocetka
simptoma mozdanog udara (Klasa |, razina dokaza B).

IV alteplaza (0,9 mg/kg, maksimalna doza 90 mg tijekom 60 minuta s inicijalnom primjenom 10 % doze kao bolus tijekom 1 minute) je

Prethodni mozdani udar
Jagina moZdanog udara
Oralni antikoagulansi
Slikovna dijagnostika

3-45h takoder preporucena u izabranih pacijenata koji mogu biti lijeceni unutar 3 i 4,5 sata od nastupa simptoma moZdanog udara.
Dob
Secerna bolest |V alteplaza (0,9 mg/kg, maksimalna doza 90 mg tijekom 60 minuta s inicijalnom primjenom 10 % doze kao bolus tijekom 1 minute)

preporucena je u pacijenata <80 godina Zivota, koji u anamnezi nemaju Secernu bolest i prethodni mozdani udar, zbroj NIHSS <25, koji
ne uzimaju oralne antikoagulantne lijekove te bez slikovnog dokaza ishemijske ozljede ukljucujuci vise od jedne trecine teritorija arteri-
je cerebri medije (Klasa |, razina dokaza B).

LijeCenje bi trebalo zapoCeti ¢im prije je moguce unutar navedenih vremenskih intervala, jer je vrijeme do poCetka lijeCenja snazno

Hitnost povezano s ishodom (Klasa |, razina dokaza A)
IV alteplaza je preporucena u pacijenata kod kojih krvni tiak moze biti sigurno korigiran
Krvni tlak (na <185/110 mm Hg) s antihipertenzivnim lijekovima, te ako je postignuta stabilnost krvnog tlaka prije poCetka primjene IV alteplaze

(Klasa |, razina dokaza B).

Glukoza u krvi

IV alteplaza je preporucena u pacijenata kod kojih je razina glukoze u krvi >2,8 mmol/L, a koji su inace kandidati za primjenu IV al-
teplaze.

CT

Primjena IV alteplaze je preporucena kod ranih ishemijskih promjena blagog do umjerenog opsega na CT-u bez kontrasta ( Klasa |,
razina dokaza A).

Prethodna antitrombotska
terapija

|V alteplaza je preporucena kod pacijenata koji su uzimali antitrombotsku monoterapiju prije mozdanog udara, temeljeno na dokazima
kako dobrobit alteplaze nadmasSuije niski rizik od moguceg intracerebralnog krvarenja (Klasa I, razina dokaza A).

|V alteplaza je preporucena u pacijenata koji su uzimali dvojnu antiagregacijsku terapiju
(npr. aspirin + klopidogrel) prije mozdanog udara temeljeno na dokazima kako dobrobit alteplaze nadmasuije vjerojatno poviseni rizik
intracerebralnog krvarenja (Klasa I, razina dokaza B).

Terminalna renalna insufi-
cijencija

Kod pacijenata s terminalnim bubreznim zatajenjem na hemodijalizi koji imaju normalne vrijednosti aktiviranog tromboplastinskog
vremena, preporucena je IV tromboliza (Klasa |, razina dokaza C). No, pacijenti s poviSenim vrijednostima aktiviranog tromboplastinskog
vremena mogu imati poviSeni rizik krvarenja.

Kontraindikacije (Klasa Ill)

Vrijeme nastupa simptoma

IV alteplaza nije preporucena u pacijenata s mozdanim udarom kod kojih nije jasno vrijeme pocetka simptoma te koji su zadnji put
videni bez simptoma prije >3 ili 4,5 h (Klasa lll, razina dokaza B).

|V alteplaza nije preporucena u pacijenata s mozdanim udarom koji su se probudili sa simptomima, a zadnji su put videni bez simptoma
>3 ili 4,5 h (Klasa lll, razina dokaza B)

CT

IV alteplaza se ne smije primijeniti kod pacijenata Ciji CT ukazuje na akutno intrakranijsko krvarenje (Klasa lll, razina dokaza C ).

Nedostaju dokazi koji bi utvrdili prag ili opseg jacine hipoatenuacije koji utjeCe na terapijski odgovor na alteplazu. No, nije preporucena
primjena IV alteplaze u pacijenata kod kojih CT nalaz ukazuje na opsezne regije jasne hipoatenuacije. Ti pacijenti imaju loSu prognozu
unatoc alteplazi te je jaka hipoatenuacija definirana kao ociti hipodenzitet ireverzebilna ozljeda (Klasa Ill, razina dokaza A).

Ishemijski mozdani udar
unutar 3 mjeseca

Upotreba IV alteplaze u pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji su preboljeli mozdani udar unutar 3 mjeseca moze biti Stetna
(Klasa lll, razina dokaza B).

TeSka ozljeda mozga unutar
3 mjeseca

U pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji su imali teSku ozljedu mozga unutar 3 mjeseca IV alteplaza je kontraindicirana.

Uzimajuci u obzir mogucénost hemoragijskih komplikacija zbog ishodiSne teSke ozljede mozga, IV alteplaza ne bi smiela biti primijenjena
u postraumatskom infarktu koji se dogodi tijekom akutne bolnicke faze ( Klasa ll, razina dokaza C)-

Intrakranijska/intraspinalna
operacija unutar 3 mjeseca

Za pacijente s akutnim mozdanim udarom te anamnezom intrakranijske/intraspinalne operacije unutar prethodna 3 mjeseca, IV altepla-
za je potencijalno $tetna (Klasa lll, razina dokaza C).

Anamneza intrakranijskog
krvarenja

Primjena IV alteplaze u pacijenata koji imaju u anamnezi intrakranijsko krvarenje je potencijalno $tetna (Klasa Ill, razina dokaza C.

Subarahnoidno krvarenje

Primjena IV alteplaze je kontraindicirana u pacijenata koji se prezentiraju simptomima i znakovima najkonzistentnijima sa subarahnoid-
alnim krvarenjem.

Gastrointestinalni malignitet
ili gastrointestinalno krva-
renje unutar 21 dana

Pacijenti sa strukturnim gastrointestinalnim malignitetom ili recentnim krvarenjem unutar 21 dana trebali bi se smatrati visoko riziénim
te je kod njih primjena IV alteplaze potencijalno $tetna (Klasa lll, razina dokaza C).
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Koagulopatija

Sigurnost i ucinkovitost IV alteplaze kod pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji imaju trombocite <100 000/mm?, INR >1.7, APTV
>40 s ili PV >15 s je nepoznata te IV alteplaza ne bi trebala biti primijenjena ( Klasa lll, razina dokaza C).

(U pacijenata bez anamneze trombocitopenije lijeéenje IV alteplazom moZe se zapoCeti prije prispijeca nalaza broja trombocita, ali se
treba prekinuti ako je broj trombocita <100 000 mm?. U pacijenata bez recentne upotrebe oralnih antikoagulansa ili heparina lijeCenje
IV alteplazom moZe se zapodeti prije prispijeca nalaza koagulacije, ali treba se prekinuti ako je INR >1,7 ili je PV abnormalno poviSen
prema lokalnim laboratorijskim standardima).

Nisko molekularni heparin

|V alteplaza ne bi trebala biti primijenjena u pacijenata koji su primili terapijsku dozu nisko molekularnog heparina unutar 24 sata
(Klasa Ill, razina dokaza B).

Inhibitori trombina ili inhibi-
tori faktora Xa

Upotreba IV alteplaze u pacijenata koji uzimaju direktni inhibitor trombina ili direktni inhibitor faktora Xa nije potpuno istrazena, ali moze
biti Stetna (Klasa I, razina dokaza C). IV alteplaza ne bi trebala biti primijenjena kod pacijenata koji uzimaju direktni inhibitor trombina
ili direktne inhibitore faktora Xa osim ako su laboratorijski testovi kao $to su aPTV, INR, broj trombocita, trombinsko vrijeme ili aktivnost
faktora Xa, u normalnim vrijednostima ili pacijent nije primio dozu tih lijekova >48 sati (pretpostavljajuci normalnu bubreznu funkciju).

Inhibitori receptora glikopro-
teina llb/llla

Antitrombotski lijekovi koji inhibiraju receptore glikoproteina lIb/llla ne bi trebali biti primijenjeni isovremeno s IV alteplazom osim u
klinickim studijama (Klasa Ill, razina dokaza B).

Infektivni endokarditis

Kod pacijenata s akutnim moZdanim udarom i simptomima koji upucuju na infektivni endokarditis IV alteplaza ne bi trebala biti primi-
jenjena zbog povecanog rizika od intrakranijskog krvarenja.

Disekcija luka aorte

IV alteplaza u akutnom mozdanom udaru koji je povezan s disekcijom luka aorte je potencijalno Stetna i ne bi se trebala primjenjivati
(Klasa ll, razina dokaza C).

Intraaksijalna intrakranijska
neoplazma

Lijecenje IV alteplazom u pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji imaju intraaksijalnu intrakranijsku neoplazmu je potencijaino
Stetno

Dodatne preporuke za lijece

nje IV alteplazom za pacijente s akutnim mozdanim udarom (Klasa Il)

Za pacijente >80 godina koji se prezentiraju unutar 3-4,5 h IV alteplaza je sigurna i moZe biti jednako u€inkovita kao i u mladih pacije-
nata (Klasa lla, razina dokaza B).

ProSireni terapijski prozor

Za pacijente koji se prezentiraju unutar 3-4,5 h od nastanka simptoma, a uzimaju varfarin te je nalaz INR-a <1,7, IV alteplaza moze biti
razumna opcija (Klasa llb, razina dokaza B).

3-4,5h

Za pacijente s akutnim mozdanim udarom i anamnezom prethodnog mozdanog udara i Secerne bolesti koji se prezentiraju unutar 3-4,5
h od nastanka simptoma, IV alteplaza moZe biti jednako ucinkovita kao i lijeCenje u vremenskom prozoru 0-3 h i moze biti razumna
opcija (Klasa lIb, razina dokaza B).

Jatina moZdanog udara,
terapijski prozor 0-3 h

Unutar 3 h moZe se razmotriti lijeCenje pacijenata s blagim mozdanim udarom i simptomima koji nisu procijenjeni onesposobljava-
juéim. Rizike lijeCenja treba razmotriti u odnosu na potencijalnu dobrobit, no potrebno je jo$ dodatnih studija kako bi se definirao odnos
rizika i dobrobiti.

JaCina mozdanog udara,

Za pacijente s blagim moZdanim udarom koji zadovoljavaju ostale kriterije te se prezentiraju u vremenu izmedu 3 i 4,5 sata od nastu-
pa simptoma primjena alteplaze moze biti korisna jednako kao i primjena u prozoru 0-3 sata. Potrebno je razmotriti rizike lije¢enja u
odnosu na potencijalnu dobrobit.

terapijski prozor 3-4,5 h

Dobrobit IV alteplaze izmedu 3 i 4,5 h od nastupa simptoma za pacijente s vrlo teSkim mozdanim udarom (NIHSS >25) je nesigurna
(Klasa llb, razina dokaza C).

Postojeci invaliditet

Postojeci invaliditet neovisno ne povecava rizik od intracerebralnog krvarenja nakon IV alteplaze, ali moZe biti povezan s manjim neu-
roloSkim oporavkom i vecom smrtnoS¢u. Tromboliticka terapija IV alteplazom kod pacijenata s invaliditetom (mRS zbroj >2) moze biti
razumna, ali pri odluci je vazno razmotriti relevantne faktore kao $to su kvaliteta Zivota, socijalna potpora, mjesto stanovanja, potreba
za njegovateljem, bolesnikove Zelje te Zelje obitelji.

Pacijenti s postoje¢om demencijom mogu imati koristi od IV alteplaze, ali potrebna je individualna procjena uzimajudi u obzir ocekivano
trajanje Zivota te prijaSnju razinu funkcioniranja.

Rani oporavak

LijeCenje IV alteplazom je korisno za pacijente s umjerenim do teSkim moZdanim udarom koji pokazuju rani oporavak, ali se ipak
ocekuje rezidualna onesposobljenost (Klasa Ila, razina dokaza A).

Epi napadaj kao pocetni
simptom

LijeCenje IV alteplazom je korisno kod pacijenata s epi napadajem pri prezentaciji akutnog mozdanog udara, ako nalazi upuéuju da je
rezidualni poremecaj uzrokovan mozdanim udarom, a ne postiktalnim fenomenom (Klasa lla, razina dokaza C).

Glukoza u krvi

Primjena IV alteplaze u pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji zadovoljavaju ostale kriterije, a prezentiraju se s pocetnim vrijed-
nostima glukoze <2,8 ili >22,2 mmol/L koje se kasnije normaliziraju moze biti razumna (Klasa lib, razina dokaza C).

Nepoznata je sigurnost i ucinkovitost IV alteplaze za pacijente s akutnim mozdanim udarom i anamnezom potencijaine hemoragijske
dijateze ili koagulopatije. IV alteplaza se moze razmotriti u svakom pojedinom slucaju (Klasa llb, razina dokaza C).

Koagulopatiia IV alteplaza moZe biti razumna u pacijenata koji uzimaju varfarin i imaju INR <1,7 i/ili protrombinsko vrijeme >15 s (Klasa lib, razina

dokaza B).

IV alteplaza se moZe razmotriti u pacijenata koji se prezentiraju akutnim mozdanim udarom, ¢ak i u slucajevima kada je lumbalna
Duralna punkcija duralna punkcija uéinjena u proteklih 7 dana

(Klasa llb, razina dokaza C).

Uspjesnost i ucinkovitost IV alteplaze je neizvjesna u pacijenata koji su imali arterijsku punkciju nekompresibilne Zile unutar 7 dana
Arterijska punkcija prije nastanka simptoma mozdanog udara

(Klasa llb, razina dokaza C).

. U pacijenata s mozdanim udarom i recentnom velikom traumom (unutar 14 dana) koja ne ukljucuje glavu, primjena IV alteplaze moze

Nedavna veca trauma " : o L " )

se razmotriti s procjenom odnosa rizika krvarenja i dobrobiti (Klasa lIb, razina dokaza C).

MoZe se razmotriti koriStenje IV alteplaze u paZljivo odabranih pacijenata koji se prezentiraju simptomima mozdanog udara, a bili
Nedavna veca operacija su podvrgnuti velikoj operaciji u proteklih 14 dana, ali mora se procijeniti potencijalni povecani rizik krvarenja na mjestu operacije u

odnosu na mogucu dobrobit smanjenih neuroloskih deficita uzrokovanih mozdanim udarom (Klasa Ilb, razina dokaza C).

99



V. Basi¢ Kes, I. Zavoreo, Z. Trkanjec, V. Supanc, T. Breitenfeld, A. Lovrenci¢ Huzjan, M. Roje Bedekovi¢, M. Lisak, S. Basi¢, S. Soldo Butkovi¢, M. Titli¢, S. Tomasovi¢, Lj.
Cengié, B. Kovac, E. Janci¢, D. Kadoji¢, D. Cerimagié, A. Aleksi¢ Shihabi, D. Zadravec, V. Kalousek, K. Rotim, V. Demarin « Osuvremenjene smjernice za zbrinjavanje akutnog
mozdanog udara Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za mozdani udar « Acta Med Croatica, 73 (2019) 89-122

Gastrointestinalno i genitou-
rinarno krvarenje

Literaturni podatci pokazuju nizak rizik krvarenja pri IV primjeni alteplaze u pacijenata s poznatim prethodnim gastrointestinalnim
krvarenjem, pa je primjena IV alteplaze u takvih pacijenata razumna (Klasa llb, razina dokaza C).
(Biljeska: nije preporucena primjena alteplaze unutar 21 dan od gastrointestinalnog krvarenja).

|V alteplaza je vjerojatno indicirana u Zena koje nemaju anamnezu menoragija te imaju menstruaciju u tijeku i prezentiraju se akutnim
mozdanim udarom. No Zene bi trebale biti upozorene da lijeCenje IV alteplazom moZe povecati opseg krvarenja (Klasa lla, razina dokaza C).

Menstruzcia Pri anamnezi prethodnog vaginalnog krvarenja koje je uzrokovalo Klinicki znacajnu anemiju, potrebna je hitna konzultacija ginekologa
prije odluke o primjeni IV alteplaze (Klasa Ila, razina dokaza C).

Ekstrakranijske vratne |V alteplaza u akutnom mozdanom udaru s ektrakranijskom disekcijom vratnih krvnih Zila kao uzrokom je vjerojatno sigurna i pre-

disekcije porucena unutar 4,5 h (Klasa lla, stupanj dokaza C).

Intrakranijske arterijske Korisnost IV alteplaze kao i rizik krvarenja u pacijenata s akutnim mozdanim udarom uzrokovanim intrakranijskom disekcijom ostaje

disekcije nesiguran i nedovoljno istrazen (Klasa Ila, razina dokaza C).

Nerupturirane intrakranijske
aneurizme

Za pacijente s akutnim mozdanim udarom i poznatom malom ili umjereno velikom (<10 mm) aneurizmom primjena IV alteplaze je
vjerojatno preporucena (Klasa lla, razina dokaza C).

Korisnost i rizik primjene IV alteplaze u pacijenata s velikim nerupturiranim intrakranijskim aneurizmama nisu jasno potpuno dokazani
(Klasa llb, razina dokaza C).

Intrakranijske vaskularne
malformacije

Za pacijente koji se prezentiraju mozdanim udarom i imaju nelijecenu intrakranijsku vaskularnu malformaciju korisnost i rizici primjene
|V alteplaze nisu potpuno dokazani
(Klasa Ilb, razina dokaza C).

Ekstraaksijalna intrakranijs-
ka neoplazma

LijeCenje IV alteplazom je vjerojatno preporuceno za pacijente s akutnim moZdanim udarom koji imaju u anamnezi ekstraaksijainu
intrakranijsku neoplazmu (Klasa lla, razina dokaza C).

Akutni infarkt miokarda

Za pacijente koji se prezentiraju istovremenim akutnim mozdanim udarom i akutnim infarktom miokarda lijecenje IV alteplazom u
dozi prikladnoj za lijecenje moZdane ishemije nakon kojeg slijedi perkutana koronarna angioplastika i stentiranje, ako je indicirano, je
razumno (Klasa lla, razina dokaza C).

Nedavni infarkt miokarda

Kod pacijenata koji se prezentiraju akutnim mozdanim udarom i imaju u anamnezi infarkt miokarda u prethodna 3 mjeseca, lijecenje IV
alteplazom je razumno, ako je nedavni infarkt bio non-STEMI.

Kod pacijenata koji se prezentiraju akutnim mozdanim udarom i imaju u anamnezi infarkt miokarda u prethodnih 3 mjeseca lijeCenje IV
alteplazom je razumno, ako je nedavni infarkt bio STEMI koji ukljucuje desni ili inferiorni miokard (Klasa lla, razina dokaza C).

Kod pacijenata koji se prezentiraju akutnim mozdanim udarom i imaju u anamnezi infarkt miokarda u prethodnih 3 mjeseca, lijecenje IV
alteplazom je razumno, ako je nedavni infarkt bio STEMI koji ukljucuie lijevi prednji miokard (Klasa lla, razina dokaza C)..

Ostale kardijske bolesti

Kod pacijenata s teSkim mozdanim udarom i akutnim perikarditisom lije¢enje IV alteplazom moZe biti razumno, no potrebna je hitna
konzultacija s kardiologom (Klasa lIb, razina dokaza C).

Kod pacijenata s umjerenim mozdanim udarom i akutnim perikarditisom dobrobit lijeCenja IV alteplazom je nepouzdana (Klasa ib,
razina dokaza C).

Kod pacijenata s akutnim mozdanim udarom koji uzrokuje znacajnu onesposobljenost i poznatim trombom lijevog atrija, ljecenje IV
alteplazom mozZe biti razumno (Klasa Ilb, razina dokaza C).

Kod pacijenata s akutnim moZdanim udarom koji uzrokuje blagu onesposobljenost i poznatim trombom lijevog atrija, lijecenje IV al-
teplazom je nesigurne dobrobiti (Klasa lIb, razina dokaza C).

Proceduralni mozdani udar

LijeCenje IV alteplazom je razumno za lijeenje komplikacija kardijalnih ili cerebralnih angiografskih procedura, ovisno o uobiCajenim
kriterijima ukljuCivanja (Klasa lla, razina dokaza A).

Sistemski malignitet

Sigurnost i uGinkovitost alteplaze u pacijenata s postojeéom malignom bole$¢u nije potpuno dokazana (Klasa lIb, razina dokaza C).
Bolesnici sa sistemskim malignitetom te razumnim (>6 mjeseci) oCekivanim Zivotnim vijekom mogu imati dobrobit od primjene IV
alteplaze ako su iskljucene ostale kontraindikacije kao $to su poremecaji koagulacije, nedavna operacija ili sistemsko krvarenje.

Primjena IV alteplaze moZe se razmotriti u trudnodi kad dobrobit lije¢enja umjerenog ili teSkog moZdanog udara nadmasuje rizik mater-

Trudnoca niénog krvarenja (Klasa llb, razina dokaza C).
Upotreba IV alteplaze u pacijenata koji se prezentiraju s akutnim mozdanim udarom te imaju anamnezu dijabeticke hemoragicne
OftalmoloSka stanja retinopatije ili ostalih hemoragijskih stanja je preporucena, ali potrebno je razlugiti potencijalni povecani rizik gubitka vida u odnosu na
potencijalnu korist u smanjenju neuroloSkih deficita (Klasa lla, razina dokaza B).
Bolest srpastih stanica Upotreba IV alteplaze kod pacijenata s poznatom bolesti srpastih stanica moze biti korisna (Klasa lla, razina dokaza B).

Tablica 5.
Lijecenje akutnog mozdanog udara: 1V primjena alteplaze

Infuzija 0,9 mg/kg (maksimalna doza 90 mg) tijekom 60 min, sa 10 % doze primijenjene kao bolus tijekom 1 minute

Primiti pacijenta u jedinicu intenzivnog lijeCenja ili jedinicu za lijeGenje mozdanog udara radi monitoriranja

Ako pacijent razvije ozbiljinu glavobolju, akutnu hipertenziju, mucninu ili povracanie ili ima pogor$anje neuroloskog statusa, prekinuti infuziju i uéiniti hitni CT mozga

Mieriti krvni tlak i provoditi neuroloski pregled svakih 15 minuta tijekom i nakon infuzije IV alteplaze tijekom 2 sata, zatim svakih 30 min tijekom 6 sati, zatim svaki sat
do 24 sata nakon primjene IV alteplaze

Povecati uestalost mjerenja krvnog tlaka, ako je sistolicki krvni tlak >180 mm Hg ili dijastolicki tlak >105 mm Hg; primijeniti antihipertenzivne lijekove kako bi se
odrzao krvni tlak ispod navedenih razina

Odgoditi postavljanje nazogastriéne sonde, urinarnog katetera ili intra-arterijskih katetera ako bolesnik moze biti bez njih sigurno monitoriran

UCiniti CT ili MR 24 sata nakon primjene IV alteplaze prije pocetka antikoagulacijske ili antiagregacijske terapije
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Tablica 6.
Lijecenje orolingvalnog angioedema povezanog s primjenom IV alteplaze za akutni mozdani udar (145-152)

(Odrzavati disni put

Endotrahealna intubacija moZda nije potrebna ako je edem ograniCen na predniji jezik usne

Edem koji ukljucuije larinks, bazu jezika ili orofarinks s brzom progresijom (unutar 30 minuta) ima visi rizik od potrebe intubacije

Optimalna je fiberopticka intubacija u budnom stanju. Nazotrahejska intubacija moZe biti potrebna, ali postoji rizik od epistakse nakon primjene alteplaze. Krikotireoid-
ektomija je rijetko potrebna te je takoder problematicna nakon primjene alteplaze.

Prekinuti alteplazu i zadrZati inhibitore angiotenzin konvertirajuceg enzima

Primijeniti IV metilprednizolon 125 mg

Primijeniti IV difenhidramin 50 mg

Primijeniti ranitidin 50 mg ili famotidin 20 mg IV

Ako postoji daljnje napredovanje angioedema, primijeniti epinefrin (0,1 %) 0,3 mL supkutano ili 0,5 mL putem nebulizatora

Ikatibant, selektivni antagonist bradikinin B receptora, 3 mL (30 mg) supkutano u abdominalno podrugje; dodatnu injekciju od 30 mg moze se primijeniti u intervalima
od 6 sati da se pri tome ne premasi doza od ukupno 3 injekcije unutar 24 sata*

Suportivno lije¢enje

*u Hrvatskoj dostupan, no nije registriran za lijecenje gore navedene indikacije.

Tablica 7.
Lijecenje simptomatskog intrakranijskog krvarenja unutar 24 sata od primjene IV alteplaze za lijecenje akutnog mozdanog udara

Klasa lIb, razina dokaza C

Prekinuti infuziju alteplaze

Uginiti kompletnu krvnu sliku, koagulogram, fibrinogen, krvnu grupu i Rh faktor

Hitni CT mozga

Krioprecipitat (ukljucuje faktor VIIl): 10 U u infuziji tijiekom 10-30 minuta; primijeniti dodatnu dozu, ako je razina fibrinogena <200 mg/dL

Traneksamicna kiselina 1000 mg IV tijekom 10 minuta

Konzultacija neurokirurga i hematologa

Suportivna terapija ukljucujuci kontrolu krvnog tlaka, intrakranijskog tlaka, cerebralnog perfuzijskog tlaka, srednjeg arterijskog tlaka, temperature i glukoze

3.6. Ostali IV trombolitici i sonotromboliza 3.7. Mehanicka trombektomija

1. Tenekteplaza primijenjena kao 0,4 mg/kg jed- 1. Pacijenti koji zadovoljavaju kriterije za primjenu
nokratno kao IV bolus nije dokazana superior- IV alteplaze trebali bi primiti I'V alteplazu, iako se
nom ali ne ni inferiornom alteplazi, no moze se razmatra endovaskularno lijec¢enje (Klasa I, razina
razmatrati kao alternativa alteplazi u pacijenata s dokaza A).
manjim neuroloskim o$tecenjem i bez znacajnije 2. U pacijenata koji se razmatraju kao kandidati za
intrakranijske okluzije (Klasa IIb, razina dokaza mehanicku trombektomiju ne bi se trebala provo-
B). diti opservacija nakon primjene IV alteplaze, kako
IV tenekteplaza je usporedivana s IV alteplazom bi se procijenio klini¢ki odgovor (Klasa III, razina
do 6 sati nakon nastupa mozdanog udara u fazi IT i dokaza B) (159).
fazi I1I studija; tenekteplaza je ¢ini se sli¢ne sigur- 3. Pacijenti koji zadovoljavaju sve sljedece kriterije
nosti, ali nije jasno je li u¢inkovita kao i alteplaza trebali bi biti podvrgnuti mehanickoj trombekto-
ili u¢inkovitija (153-157). miji: (1) mRS prije nastupa mozdanog udara 0-1;

2. Upotreba sonotrombolize kao dodatne terapije s (2) okluzija unutarnje karotidne arterije ili M1
IV trombolizom nije preporucena (158). segmenta srednje mozdane arterije; (3) dob =18

godina, (4) NIHSS zbroj 26; (5) ASPECTS 26; (6)
zahvat se moze zapoceti unutar 6 sati od nastupa
simptoma (160-163).

4. Tako dobrobit nije sigurna, mehanicka trombek-
tomija stent retriverima moze biti korisna za pa-
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7ljivo odabrane pacijente s akutnim mozdanim
udarom u kojih zahvat moze zapoceti unutar 6 sati
od pocetka simptoma te koji imaju okluziju M2 ili
M3 segmenta srednje mozdane arterije ili M3 se-
gment srednje mozdane arterije (Klasa IIb, razina
dokaza B).

Iako je korisnost nesigurna, primjena mehanic-
ke trombektomije stent retriverima moze biti ra-
zumna za pazljivo odabrane pacijente s akutnim
mozdanim udarom u kojih zahvat moze zapoceti
unutar 6 sati od nastupa simptoma te koji imaju
okluziju prednje cerebralne arterije, vertebralne
artrije, bazilarne arterije ili straznjih mozdanih
arterija (Klasa IIb, razina dokaza C).

Iako je korisnost nesigurna, primjena mehanic-
ke trombektomije stent retriverima moze biti ra-
zumna za pazljivo odabrane pacijente s akutnim
mozdanim udarom u kojih zahvat moze zapoceti
unutar 6 sati od nastupa simptoma te koji imaju
mRS zbroj prije mozdanog udara >1, ASPECTS
<6, NIHSS zbroj <6 te okluziju unutarnje karotid-
ne arterije. Potrebni su dodatni podatci klinickih
ispitivanja (Klasa IIb, razina preporuke B-R).

U izabranih pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom unutar 6-16 sati od nastupa simptoma koji
imaju okluziju velike krvne zile u prednjoj cirku-
laciji te zadovoljavaju ostale DAWN ili DEFUSE 3
kriterije, mehanicka trombektomija je preporuce-
na (Klasa I, razina dokaza A) (164).

U odredenih pacijenata s akutnim mozdanim
udarom unutar 6-24 h od kada su zadnji put vi-
deni bez simptoma te imaju okluziju velike krvne
zile u prednjoj cirkulaciji, a zadovoljavaju ostale
DAWN kriterije, mehani¢ka trombektomija je ra-
zumna (Klasa IIa, razina dokaza B).

DAWN studija je koristila slikovni “mis-match”
(kombinacija NIHSS zbroja i nalaza na CT/MR
perfuziji ili MR difuziji) kao uklju¢ni kriterij za
izabrane pacijente s okluzijom velike krvne zile
prednje cirkulacije za lije¢enje mehani¢ckom trom-
bektomijom unutar 6-24 sata od nastanka simpto-
ma. Ova studija je pokazala cjelokupnu dobrobit
u funkcionalnom ishodu nakon 90 dana u skupini
lije¢enoj trombektomijom. Studija DEFUSE 3 ko-
ristila je odnos centralne zone ishemije te penum-
bre kao kriterij za odabir pacijenata s okluzijom
velike krvne zile prednje cirkulacije unutar 6-16
sati za mehani¢ku trombektomiju. Ovo istraziva-
nje je pokazalo korist u funkcionalnom ishodu na-
kon 90 dana u lije¢enoj skupini. DAWN i DEFUSE
3 su jedine randomizirane klinicke studije koje su
pokazale dobrobit mehanicke trombektomije >6
sati od nastupa simptoma. Stoga pri izboru paci-
jenata treba koristiti uklju¢ne kriterije navedenih
studija. Iako buduce randomizirane studije mogu
pokazati kako bi se dodatni uklju¢ni kriteriji tre-
bali koristiti pri izboru pacijenata koji ¢e imati ko-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

risti od mehanicke trombektomije, za sada bi se
u klinickoj praksi trebalo strogo drzati DAWN i
DEFUSE 3 ukljuc¢ujucih kriterija (165-170).
Tehnicki cilj zahvata mehanicke trombektomije je
reperfuzija do mTICI 2b/3 rezultata angiografije
kako bi se maksimizirala moguénost uspjesnog
klini¢kog ishoda (Klasa I, razina preporuke A).
Cilj mehanicke trombektomije je posti¢i reperfu-
ziju, a ne samo rekanalizaciju. Postoji nekoliko re-
perfuzijskih zbrojeva, ali je zbroj mTICI trenutno
alat izbora, s dokazanom vrijedno$¢u predvidanja
klini¢kih ishoda.

Kao i kod primjene IV alteplaze, tako i kod endo-
vaskularnog lijecenja, vrijeme od nastupa simpto-
ma do reperfuzije povezano je s boljim klini¢kim
ishodom. Kako bi se osiguralo dobrobit, trebala
bi se ¢im ranije unutar terapijskog prozora postic¢i
reperfuzija do TICI stupnja 2b/3 (Klasa I, razina
dokaza B-R).

Upotreba stent retrivera je indicirana u odnosu na
mehanicko uklanjanje embolusa u cerebralnoj is-
hemiji (MERCI).

Koristenje ostalih uredaja za mehanic¢ku trombek-
tomiju osim stent retrivera kao prve linije moze
biti razumno u nekim okolnostima, ali stent re-
triveri ostaju prvi izbor (Klasa IIb, razina dokaza
B-R).

Studija ASTER (kontakt aspiracija u uporedbi sa
stent retriverom za uspjeSnu revaskularizaciju)
usporedivala je aspiracijsku tehniku i standardnu
tehniku stent retriverima kao prvu liniju uspjes-
nog endovaskularnog lije¢enja unutar 6 sati kod
pacijenata s akutnim mozdanim udarom u pred-
njoj cirkulaciji. Udio pacijenata s uspje$nom re-
vaskularizacijom bio je 85,4 % (n=164) u skupini
lije¢enoj kontakt aspiracijom u usporedbi sa 83,1
(n=157) u skupini lije¢enoj stent retriverima. mRS
(modificirana ljestvica Rankin) zbroja 0-2 nakon
90 dana bila je postignuta u 82 od 181 (45,3 %) u
skupini lijeenoj kontakt aspiracijom u odnosu na
91 od 182 (50,0 %) u skupini lijeCenoj stent retri-
verom (165).

Koristenje proksimalnog balon vodi¢ katetera,
radije nego samog cervikalnog vodi¢ katetera,
zajedno sa stent retriverom moze biti u¢inkovito.
Buduce studije bi trebale ispitivati koji sistem pru-
za najvecu rekanalizaciju s najnizim rizikom za
embolizaciju (Klasa Ila, razina dokaza C) (166).
Koristenje tehnickih dodataka ukljuc¢ujuéi in-
tra-arterijsku trombolizu moze biti razumno kako
bi se postigli mTICI 2b/3 angiografski rezultati
(Klasa IIb, razina dokaza C) (166).
Endovaskularno lijecenje tandem okluzija (ekstra-
kranijskih i intrakranijskih) u vrijeme trombekto-
mije moze biti razumno (Klasa IIb, razina dokaza
B).
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16.

17.

3.8.

1.

Tandem okluzije su razmatrane u nedavnim
istrazivanjima koja su pokazala korist mehanicke
trombektomije u odnosu na samo konzervativno
lijecenje. U meta-analizi HERMES 122 od 1254
tandem okluzija i 1132 od 1254 ne-tandem oklu-
zija usporedivane su s medicinskim lijecenjem.
U studiji HERMES postoji heterogenost metoda
endovaskularnog lijecenja, a brojni retrospektivni
izvjestaji naglasavaju tehnicki uspjeh endovasku-
larnog lije¢enja tandem okluzija, ali ne pruzaju
specifi¢ne ili usporedne pristupe. Stoga nema za-
klju¢aka za optimalno lije¢enje pacijenata s tan-
dem lezijama.

Razumno je izabrati anesteziolosku tehniku tije-
kom endovaskularnog lijeenja akutnog mozda-
nog udara temeljeno na individualnom pristupu
pacijentovih rizi¢nih faktora, tehnickih zahtjeva
zahvata te ostalih karakteristika. Potrebni su do-
datni podatci studija (Klasa Ila, razina dokaza
B-R) (167-169).

Kod pacijenata podvrgnutih mehanickoj trombek-
tomiji razumno je odrzavati krvni tlak <180/105
mm Hg (Klasa IIb, razina dokaza B).

Ostale endovaskularne terapije

Inicijalno lijecenje intra-arterijskom trombolizom
je korisno za pazljivo izabrane pacijente s velikim
mozdanim udarom u trajanju <6 h uzrokovanom
okluzijom srednje mozdane arterije.

Uzimajuéi u obzir prethodne preporuke o in-
tra-arterijskoj trombolizi, ovi su podatci izvedeni
iz klinickih studija koje viSe ne odrazavaju trenut-
nu praksu, ukljuc¢ujuéi koristenje fibrinolitickih
lijekova koji nisu dostupni. Klini¢ki korisna doza
intraarterijske alteplaze nije utvrdena i altepla-
za nema dopustenje intra-arterijske upotrebe od
Americke agencije za hranu i lijekove. Kao po-
sljedica navedenog, mehanicka je trombektomija
stent retriverima preporucena ispred intra-arte-
rijske trombolize kao terapija prve linije (Klasa I,
razina dokaza C).

U pazljivo odabranih pacijenata koji imaju kon-
traindikacije za upotrebu IV trombolize moze se
razmotriti primjena intra-arterijske trombolize
zapoceta unutar 6 sati od nastupa simptoma moz-
danog udara, ali s nepoznatim posljedicama (Kla-
sa ITb, razina preporuke C) (170).

. Antiagregacijska terapija

U pacijenata s akutnim mozdanim udarom prepo-
rucena je upotreba aspirina unutar 24-48 sati od
nastupa simptoma. Za one lije¢ene IV alteplazom
upotreba aspirina je uglavnom odgodena do 24
sata no moze se razmotriti kod istovremenih sta-

nja za koja je takva terapija primijenjena u odsut-
nosti IV alteplaze dokazano korisna ili odgadanje
takve terapije dokazano uzrokuje znacajan rizik
(Klasa I, razina dokaza A).

Sigurnost i korisnost aspirina kod pacijenata s
akutnim mozdanim udarom ustanovljena je u 2
velika klini¢ka istrazivanja s primijenjenom do-
zom izmedu 160 i 300 mg. Ograniceni su podatci
o koristenju alternativnih antitrombotskih lijeko-
va u lijecenju akutnog mozdanog udara. No, kod
pacijenata kod kojih je kontraindicirana primjena
aspirina, razumno je koristiti druge antitrombot-
ske lijekove. Retrospektivna analiza pacijenata s
akutnim mozdanim udarom primljenih u Centar
u Seoulu nije pokazala povecani rizik krvarenja s
ranom upotrebom antitrombotske ili antikoagu-
lantne terapije (<24 sata) nakon IV alteplaze ili en-
dovaskularnog lijecenja u usporedbi s pocetkom
upotrebe >24 sata. Medutim, ova je studija mogla
imati pogreske u izboru pacijenata te pocetak ko-
ristenja antitrombotske ili antikoagulantne terapi-
je mora biti individualan uzimajuéi u obzir rizik i
korisnost (174).

Aspirin nije preporucen kao supstitucijska tera-
pija za akutni mozdani udar u pacijenata koji su
kandidati za IV alteplazu ili mehani¢ku trombek-
tomiju (Klasa III, razina dokaza B) (174-177).
Ucinkovitost IV tirofibana ili eptifibatida nije do-
voljno utvrdena te su potrebna daljnja istrazivanja
(Klasa IIb, razina dokaza B) (179-182).

Primjena drugih antagonista glikoprotein IIb/IITa
receptora, ukljucujuci abciximab u lije¢enje akut-
nog mozdanog udara je potencijalno $tetno i ne bi
se trebalo provoditi. Potrebna su daljnja istraziva-
nja u¢inkovitosti i sigurnosti primjene ovih lijeko-
va u akutnom mozdanom udaru (Klasa II, razina
preporuke B).

Nedavni Cohrain pregled koristenja antagonista
glikoprotein ITb/I1Ia receptora u lije¢enju akutnog
mozdanog udara pokazao je kako su navedeni po-
vezani sa znacajno ve¢im rizikom intracerebral-
nog krvarenja bez pobolj$anja u smanjenju smrt-
nosti ili invaliditeta (178,179).

Kod pacijenata s lak$im mozdanim udarom lijece-
nje dvojnom antiagreacijskom terapijom (aspirin
i klopidogrel) zapo¢etom unutar 24 sata u traja-
nju 21 dan moze biti korisno u ranoj sekundarnoj
prevenciji u razdoblju do 90 dana nakon nastupa
simptoma (Klasa IIa, razina dokaza B).

Studija CHANCE (klopidogel u visokorizi¢nih
pacijenata s akutnim ne-onesposobljavajuju¢im
cerebrovaskularnim dogadajima) bila je randomi-
zirana dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
studija u Kini kako bi proucila uc¢inkovitost krat-
kog koristenja dvojne antiagregacijske terapije za-
pocete unutar 24 sata, klopidogel + aspirin 21 dan
te samo klopidogrel 90 dana u pacijenata s lak$im
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mozdanim udarom (NIHSS zbroj <3) ili visoko
rizicnom TIA-om (zbroj ABCD 24). Primarni
ishod ponavljaju¢eg mozdanog udara unutar 90
dana (ishemijskog ili hemoragijskog) ukazuje u
prilog koristenju dvostruke antigregacijske terapi-
je u usporedbi s aspirinom (180-182).

Ticagrelor (ispred aspirina) nije preporucen u
akutnom lije¢enju pacijenata s lak§im mozdanim
udarom (Klasa III, razina dokaza B).

Nedavno zavrsena studija SOCRATES bila je ran-
domizirana, dvostruko slijepa, placebom kontro-
lirana studija ticagrelora u usporedbi s aspirinom
pocevsi unutar 24 sata u pacijenata s laksim moz-
danim udarom (zbroj NIHSS <5) ili TTA-om (skor
ABCD 24). S primarnim ishodom mozdanog
udara, infarkta ili smrti ticagrelor se nije pokazao
superiornijim od aspirina. Medutim, s obzirom da
nije bilo razlika u sigurnosti unutar dvije skupine,
ticagrelor moze biti razumna alternativa u pacije-
nata koji imaju kontraindikacije za aspirin (183).

3.10. Antikoagulantni lijekovi

1.
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Hitna antikoagulacija, s ciljem prevencije ranog
rekurentnog mozdanog udara, sprjecavanja ne-
uroloskog pogorsanja ili poboljsanja ishoda, nije
preporucena pri lije¢enju pacijenata s akutnim
mozdanim udarom (Klasa III, razina dokaza A).
Dodatna potpora ovoj preporuci su dvije azurira-
ne meta-analize koje su potvrdile nedostatak kori-
snosti hitne antikoagulacije (184-189).

Korisnost hitne antikoagulacije u pacijenta s vi-
sokom stenozom unutarnje karotidne arterije ip-
silateralno ishemijskom mozdanom udaru nije u
potpunosti utvrdena (Klasa IIb, razina preporuke
B) (190).

Sigurnost i korisnost kratkotrajne antikoagulacije
za neokluzivnu, ekstrakranijsku intraluminalnu
trombozu u okviru akutnog mozdanog udara nije
potpuno utvrdena (Klasa IIb, razina dokaza C).
Optimalno lijeenje pacijenata s akutnim moz-
danim udarom i radioloski dokazanim neoklu-
zivnim intraluminalnim trombom (npr. karotida,
vertebrobazilarne arterije) ostaje nesigurno. Ne-
koliko je manjih opservacijskih studija predlozi-
lo sigurnost kratkotrajne upotrebe IV heparina
ili niskomolekularnog heparina, ali su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila sigurnost i
ucinkovitost (191).

Trenutno nije potpuno dokazana korisnost arga-
trobana, dabigatrana ili drugih inhibitora trombi-
na za lijecenje akutnog mozdanog udara. Potrebna
su daljnja klinicka istrazivanja (Klasa IIb, razina
dokaza B) (192,193).

Sigurnost i korisnost inhibitora faktora Xa u lije-
¢enju akutnog mozdanog udara nije potpuno do-

kazana te su potrebna dodatna istrazivanja (Klasa
IIb, razina dokaza C).

Postoji ograni¢en broj podataka o koristenju inhi-
bitora faktora Xa (rivaroxaban, apixaban, endoxa-
ban) u akutnom lijeenju pacijenata s mozdanim
udarom (194).

3.11. Volumna ekspanzija/hemodilucija,
vazodilatatori, hemodinamsko povecanje

1.

Hemodilucija volumnom ekspanzijom nije pre-
porucena u lije¢enju pacijenata s akutnim mozda-
nim udarom (Klasa III, razina dokaza A) (195).

U lijecenju pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom nije preporu¢ena primjena visokih doza al-
bumina (Klasa III, razina dokaza A).

Studija ALIAS (albumin u akutnom mozdanom
udaru) visokih doza albumina vs placebo prekinu-
ta je rano, jer nije bilo dokaza korisnosti (196,197).
U lije¢enju pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom nije preporucena primjena vazodilatatora kao
$to je pentoksifilin (Klasa III, razina dokaza A).
Trenutno nije dokazana korisnost uredaja za po-
vecanje protoka krvi u lije¢enju pacijenata s akut-
nim mozdanim udarom. Ti bi se uredaji trebali
koristiti samo u okviru klinickih ispitivanja (Klasa
IIb, razina dokaza B).

3.12. Neuroprotektivna sredstva

1.

Trenutno nema farmakoloskih ili nefarmakolos-
kih tretmana s neuroprotektivnim djelovanjem
koji su pokazali u¢inkovitost u pobolj$anju ishoda
nakon mozdanog udara te stoga neuroprotektivna
sredstva nisu preporucena (Klasa III, razina doka-
za A).

3.13. Hitna karotidna angioplastika i stentiranje
bez intrakranijskog ugruska

1.

Nije dokazana korisnost hitne karotidne angio-
plastike kada klinicki indikatori radioloskog sni-
manja mozga pokazuju malu zonu infarkta s ve-
likim teritorijem pod rizikom (npr. penumbra),
kompromitiranu neadekvatnom perfuzijom od
kriti¢ne karotidne stenoze ili okluzije, ili u slu¢aju
neuroloskog deficita nakon karotidne angioplasti-
ke pri ¢emu je suspektna akutna tromboza operi-
rane strane (Klasa IIb, razina dokaza B).

3.14. Ostalo

1.

U lijecenju akutnog mozdanog udara nije prepo-
rucena upotreba transkranijske infracrvene laser-
ske terapije (Klasa II, razina dokaza B) (198-202).



V. Basi¢ Kes, I. Zavoreo, Z. Trkanjec, V. Supanc, T. Breitenfeld, A. Lovrenci¢ Huzjan, M. Roje Bedekovi¢, M. Lisak, S. Basi¢, S. Soldo Butkovi¢, M. Titli¢, S. Tomasovié, Lj.
Cengié, B. Kova¢, E. Janci¢, D. Kadoji¢, D. Cerimagic’, A. Aleksi¢ Shihabi, D. Zadravec, V. Kalousek, K. Rotim, V. Demarin « Osuvremenjene smjernice za zbrinjavanje akutnog
mozdanog udara Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za mozdani udar « Acta Med Croatica, 73 (2019) 89-122

4. BOLNICKO LIJECENJE AKUTNOG

MOZDANOG UDARA: OPCA POTPORNA SKRB

4.1.

1.

Jedinice za lijecenje mozdanog udara

Pri lijecenju se preporucuje koristenje specijalizi-
rane skrbi koja sadrzi rehabilitaciju. (Klasa I, razi-
na dokaza A).

Primjena standardizirane skrbi za lijecenje moz-
danog udara preporucena je u svrhu poboljSanja
opceg lijecenja (Klasa I, razina dokaza B-NR).

. Dodatni kisik

Potpora disnih puteva i asistencija disanja prepo-
rucuje se za lijeenje pacijenata s akutnim mozda-
nim udarom koji imaju poremecaj stanja svijesti
ili koji imaju bulbarno o$teenje koje uzrokuje
opstrukciju di$nih puteva. (Klasa I, razina dokaza
C-EO).

Dodatni kisik bi se trebao koristiti kako bi se odr-
zala saturacija kisika >94 % (Klasa I, razina dokaza
C-LD).

Dodatni kisik se ne preporucuje za ne-hipoksicne
pacijente koji su zaprimljeni na lije¢enje s akutnim
mozdanim udarom (Klasa III, razina dokaza B-R).

. Krvni tlak

Kod pacijenata s akutnim mozdanim udarom
rano lijecenje hipertenzije je potrebno u slucaju
kada to zahtijeva prisutnost komorbiditeta (npr.
akutni koronarni dogadaj, akutno sr¢ano zataje-
nje, disekcija aorte, posttromboliza s ICH ili pree-
klampsija/eklampsija). Poc¢etno smanjivanje krv-
nog tlaka za 15 % je vjerojatno sigurno (Klasa I,
razina dokaza C-EQO).

U pacijentata s akutnim mozdanim udarom mogu
biti prisutni ozbiljni akutni komorbiditeti koji
zahtijevaju hitno smanjenje krvnog tlaka u svr-
hu prevencije ozbiljnih komplikacija. Svejedno,
vazno je imati na umu da pretjerano smanjivanje
krvnog tlaka moze ponekad pogorsati cerebralnu
ishemiju. U ovim slu¢ajevima idealno lijecenje
treba biti individualno, ali op¢enito pocetno sma-
njenje krvnog tlaka za 15 % od pocetnih vrijedno-
sti krvnog tlaka je odgovorni cilj (202-204).

Kod pacijenata s krvnim tlakom <220/120 mm Hg
koji nisu primili intravensku alteplazu ili endova-
skularno lijecenje i nemaju komorbiditetna stanja
koja zahtijevaju akutno antihipertenzivno lijece-
nje, zapocinjanje ili ponovno uvodenje lijecenja
hipertenzije unutar 48 do 72 sata nakon akutnog
mozdanog udara nije uc¢inkovito u prevenciji smrti
ili onesposobljenosti (Klasa III, razina dokaza A).

Visestruke randomizirane kontrolne studije i me-
ta-analize ovakvih ispitivanja dosljedno su poka-

zale kako je zapocinjanje ili ponovno uvodenje an-
tihipertenzivnog lijeCenja izmedu prvih 48 do 72
sata nakon akutnog mozdanog udara sigurno, ali
ova strategija nije povezana sa smanjenom smrt-
nos¢u ili funkcionalnim posljedicama. Medutim,
nijedno od ovih ispitivanja nije osmisljeno da bi
se istrazilo smanjenje krvnog tlaka u prvih 6 sati
nakon mozdanog udara, i sve isklju¢uju pacijen-
te s ekstremnom hipertenzijom ili istovremenim
indikacijama za akutno smanjenje krvnog tlaka
(205-210).

Kod pacijenata s tlakom >220/120 mm Hg koji
nisu primili intravensku alteplazu ili endova-
skularno lijecenje i nemaju komorbiditete koji
zahtijevaju akutno antihipertenzivno lijecenje,
korist zapoc¢injanja ili ponovnog uvodenja lijece-
nja hipertenzije unutar 48 do 72 sata je neizvje-
sno. Moze biti razumno smanjiti krvni tlak za 15
% unutar prvih 24 sata nakon nastupa mozdanog
udara (Klasa IIb, razina dokaza C-EO, nova pre-
poruka).

Pacijenti s te$kom hipertenzijom (najcesce
>220/120 mm Hg) iskljuceni su iz klinickih ispiti-
vanja u procjenjivanju smanjenja krvnog tlaka na-
kon akutnog mozdanog udara. U takvim se sluca-
jevima tradicionalno savjetuje smanjenje krvnog
tlaka, ali koristi od takvog lijeCenja u odsutnosti
komorbiditetnog stanja, koji mogu biti akutno po-
gor$ani teSkom hipertenzijom, nisu bili formalno
istrazeni (216-220).

Iako nema c¢vrstih dokaza koji bi upudivali na
odredeni izbor lijekova za smanjenje krvnog tlaka
nakon akutnog mozdanog udara, antihipertenziv-
ni lijekovi i doze prikazani u tablici 2, razuman su
izbor (Klasa Ila, razina dokaza C-EQ).

Nema dokaza koji bi pokazali da je jedan farma-
koloski tretman za smanjenje krvnog tlaka bolji
od drugih nakon akutnog mozdanog udara. Lije-
kovi i doze prikazani u tablici 2 su razuman izbor
(211-216).

Uvodenje ili ponovno zapocinjanje antihiperten-
zivne terapije tijekom hospitalizacije kod pacije-
nata s krvnim tlakom >140/90 mm Hg, koji su
neuroloski stabilni, je sigurno i razumno je po-
boljsati dugoro¢nu kontrolu krvnog tlaka osim
ako je kontraindicirano (Klasa ITa, razina dokaza
B-R).

Uvodenje ili ponovno zapocinjanje antihiperten-
zivnih lijekova se u dvije studije pokazalo poveza-
no s boljom kontrolom krvnog tlaka nakon otpu-
sta. Stoga je razumljivo uvesti ili ponovno zapoceti
antihipertenzivne lijekove u bolnici kada pacijent
ostaje hipertenzivan i neuroloski stabilan. Studije
koje procjenjuju ovo pitanje uklju¢uju samo pa-
cijente s prethodnom dijagnozom hipertenzije ili
ve¢inom uklju¢uju pacijente s prethodnom hiper-
tenzijom.
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Hipertenzija i hipovolemija trebaju biti ispravljene
kako bi odrzavale sistemski perfuzijski nivo neop-
hodan za odrzavanje funkcije organa. (KlasaI, Ra-
zina dokaza C-EQ).

Razina krvnog tlaka koju treba odrzati u pacijena-
ta s akutnim mozdanim udarom kako bi osigura-
la najbolji ishod nije poznata. Neke opservacijske
studije pokazuju povezanost izmedu losijeg ishoda
i nizeg krvnog tlaka, dok to druge studije ne poka-
zuju. Nema studija koje se bave lijeenjem niskog
krvnog tlaka u pacijenata s mozdanim udarom. U
sistemskoj analizi 12 studija usporedujuci koloide
s kristaloidima, vjerojatnost smrtnosti ili onespo-
sobljenosti bila je podjednaka. Klinicka vaznost
korisnosti ili Stetnosti se ne moze iskljuciti. Nema
dokaza koji upucuju na volumen i trajanje paren-
teralne nadoknade teku¢ine. Nema studije koja
usporeduje razlicite izotoni¢ne tekuéine.

. Temperatura

Izvori hipertermije (temperatura >38° C) trebaju
biti identificirani i lije¢eni. Antipireticke lijekove
treba primijeniti za sniZavanje temperature kod
hipertermnih pacijenata s mozdanim udarom
(Klasa I, razina dokaza C-EO).

Korisnost inducirane hipotermije za lije¢enje pa-
cijenata s ishemijskim mozdanim udarom nije
najbolje utemeljena. Hipotermiju bi trebalo pri-
mjenjivati samo u sluc¢ajevima u kontekstu tekuc¢ih
istrazivanja (Klasa IIb, razina dokaza B-R).
Hipotermija je obecavaju¢a neuroprotektivna
strategija, ali njena korist kod pacijenata s akut-
nim mozdanim udarom nije dokazana. Vecina
studija ukazuje da je uvodenje hipotermije po-
vezano s povecanjem rizika infekcije ukljucujuci
upalu pluca. Terapijsku hipotermiju bi trebalo
provesti samo u kontekstu klinickih istrazivanja
(Klasa II b, razina dokaza B-R).

. Glukoza

Dokazi pokazuju da je perzistentna hiperglikemi-
ja unutar prvih 24 sata nakon akutnog mozdanog
udara povezana s losijim rezultatima nego nor-
moglikemija pa je stoga razumno lijeciti hiper-
glikemiju da se dostigne razinu glukoze u krvi u
rasponu od 7,8 do 10,0 mmol/L i pazljivo nadzi-
rati kako bi se sprije¢ila hipoglikemija (Klasa IT a,
razina dokaza C-LD).

Hipoglikemiju (glukoza u krvi <3,3 mmol/L) tre-
ba lijeciti u pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom (Klasa I, razina dokaza C-LD).

4.6.

1.

Procjena disfagije

Razumno je udiniti probir disfagije prije nego pa-
cijent pocinje jesti, piti ili primati lijekove oralnim
putem, kako bi se identificirali pacijenti s poveca-
nim rizikom aspiracije (Klasa II a, razina dokaza
C-LD).

Razumno je da probir disfagije ucini logoped ili
drugi educirani zdravstveni djelatnik (Klasa IIa,
razina dokaza C-LD).

Instrumentalna procjena je razumna za pacijente
sa sumnjom na aspiraciju kako bi se utvrdila pri-
sutnost/odsutnost aspiracije i kako bi se odredili
fizioloski razlozi za disfagiju koji upucuju na plan
Iljecenja (Klasa IIa, razina dokaza B-NR).

Nije potpuno dokazano koji instrument izabrati
za evaluaciju gutanja sa senzornim testiranjem,
ali izbor moze biti temeljen na dostupnosti instru-
menata ili drugih okolnosti (npr. fiber-opticka en-
doskopska evaluacija gutanja, videofloroskopija,
optic¢ka endoskopska evaluacija) (Klasa Ila, razina
dokaza C-LD).

. Prehrana

Enteralna dijeta treba zapoceti unutar 7 dana od
primitka u bolnicu nakon akutnog mozdanog uda-
ra (Klasa I, razina dokaza B-R, nova preporuka).
Za pacijente s disfagijom razumno je da se inicijal-
no primjenjuje nazogastricna sonda za hranjenje
u ranoj fazi mozdanog udara (pocevsi u prvih 7
dana) i da se postavi perkutana gastrostoma u pa-
cijenata s duljim trajanjem nemogucnosti gutanja
(>2-3 tjedna) (Klasa IIa, razina dokaza C-EO).
Randomizirana kontrolna studija prehrane (pre-
hrana ili uobicajena dijeta; faza I do III), prove-
dena u 131 bolnici u 18 zemalja, pokazala je kako
je pojacana dijeta bila povezana sa smanjenjem
rizika smrtnosti od 0,7 % i da je rano hranjenje
sondom (unutar 7 dana od nastupa) bilo poveza-
no s apsolutnim smanjenjem smrtnosti od 5,8 %,
i smanjenjem smrtnosti i losih posljedica od 1,2
%. Usporedujudi slu¢ajeve hranjenja kroz nazoga-
stri¢nu cijev i perkutano endoskopsko hranjenje,
perkutano endoskopsko hranjenje je bilo pove-
zano s porastom apsolutnog rizika od smrtnosti
od 1,0 % i povecanja smrtnosti i losih posljedica
od 7,8 %. Zakljucak je da pacijenti s mozdanim
udarom trebaju zapoceti enteralnu dijetu unutar
prvih 7 dana od nastupa (217-219).

Razumno je razmatrati dodatke prehrani za paci-
jente koji su pothranjeni ili su u riziku za nastup
pothranjenosti (Klasa Ila, razina dokaza B-R).
Implementacija protokola oralne higijene moze
biti opravdana kako bi se smanjio rizik razvoja
upale plu¢a nakon mozdanog udara (Klasa IIb, ra-
zina dokaza B-NR).
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Odredene studije preporucuju da intenzivni pro-
tokoli oralne higijene mogu smanjiti rizik od as-
piracijske upale plu¢a. U pacijenata s akutnim
mozdanim udarom Sorensen i sur. pokazuju da
intervencija standardiziranim pregledom disfagi-
je, dijetom i standardiziranom oralnom higijenom
s antibakterijskim ispiranjem usta koloroheksidi-
nom smanjuje upalu pluca (7 % naspram 28 %)
usporedujudi povijesnu kontrolnu skupinu u kojoj
su pacijenti bili nesistemati¢no pregledavani za
disfagiju unutar 24 sata i koji su provodili nesis-
temati¢nu i proizvoljnu oralnu higijenu bez kloro-
heksidina (220,221).

. Profilaksa duboke venske tromboze

U nepokretnih pacijenata bez kontraindikacija za
smanjivanje rizika duboke venske tromboze pre-
poruca se intermitentna pneumatska kompresija
uz uobicajeni rutinski tretman (aspirin i hidrata-
cija) (Klasa I, razina dokaza B-R).

CLOTS (Clots in Legs or stockings After Stroke) 3
bilo je multicentri¢no istrazivanje koje je ukljuciva-
lo 2867 pacijenata u 94 centara u Ujedinjenom Kra-
ljevstvu usporedujuci primjenu uobicajene zastite
(aspirin i hidratacija) s interminentnom pneumat-
skom kompresijom te primjenu uobicajene zastite
bez upotrebe intermitentne pneumatske kompresi-
je unepokretnih pacijenata s mozdanim udarom za
duboku vensku profilaksu. Prikladni pacijenti za-
primljeni su unutar tri dana od akutnog mozdanog
udara i nisu se mogli kretati do toaleta bez pomoci
druge osobe. Uobicajena zastita bila je propisana
kao koristenje aspirina za nehemoragijski mozdani
udar, hidratacija i kompresijske (elasti¢ne) carape.
Ukupno je 31 % pacijenata primilo zastitno sred-
stvo ili punu dozu heparina ili LMWH, ali su ti pa-
cijenti podjednako raspodijeljeni izmedu obje sku-
pine. Nakon isklju¢enja 323 pacijenata koji su umrli
prije pocetnih rezultata i 41 koji nisu imali zastitu,
pocetni rezultati duboke venske tromboze pojavili
su se u 122 od 1267 pacijenata s intermitenstnom
pneumatskom kompresijom (9,6 %) u usporedbi
sa 174 od 1245 pacijenata bez intermitentne pne-
umatske kompresije (14 %) pruzajuci prilagodeni
omjer izgleda - OR od 0,65 % (95 % interval pouz-
danosti - CI, 0,51-0,84; P=0,001). Kod pacijenata
lije¢enih intermitentnom pneumatskom kompresi-
jom doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljsanja u
istrazivanju u 6 mjeseci (HR - omjer opasnosti 0,86;
95 % interval pouzdanosti, 0,73-0,99; P=0,042), ali
bez poboljsanja onesposobljenosti. Perutanje koze
bilo je uobi¢ajeno u pacijenata s intermitentnom
pneumatskom kompresijom (3,1 % naspram 1,4
%; P=0,002). Kontraindikacije za primjenu inter-
mitentne pneumatske kompresije ukljucuju stanja

nogu poput dermatitisa, gangrene, jakih edema,
venske staze, jake periferne vaskularne bolesti, kao
i postojanje oteklina ili drugih znakova duboke
venske tromboze. Meta-analiza uklju¢uje ovo istra-
zivanje i dva manja istrazivanja koja potvrduju ove
rezultate (222).

Koristi profilakticne doze supkutane primjene
heparina (nefrakcioniranog heparina ili niskomo-
lekularnog heparina) u nepokretnih pacijenata s
akutnim mozdanim udarom nije utvrdena (Kla-
sa IIb, razina dokaza A). Recentna meta-analiza
farmakoloskih intervencija za preventivu venskog
tromboembolizma u pacijenata s akutnim moz-
danim udarom uklju¢uje jedno veliko istraziva-
nje (n=14.578) i 4 manja istraZivanja primjene
nefrakcioniranog heparina, 8 manjih istrazivanja
primjene niskomolekularnog heparina ili hepari-
noida, i jedno istrazivanje primjene heparinoida.
Profilakti¢ni antikoagulansi nisu bili povezani sa
znacajnim utjecajem na smrtnost ili funkcionalni
status u zavr$nom popratnom izvjes¢u. Postojala
je znacajna redukcija pluéne embolije. Dokazano
je statisticki znacajno povecanje u simptomatskih
intrakranijskih krvarenja.

Kada se antikoagulantna terapija koristi kao pro-
filaksa dobrobit profilakti¢nih doza niskomoleku-
larnog heparina u odnosu na profilakticne doze
nefrakcioniranog heparina je nepoznata (Klasa
IIb, razina dokaza B-R).

Kod ishemijskog mozdanog udara ne bi se trebale
koristiti elasti¢cne kompresijske ¢arape (Klasa III,
razina dokaza B-R).

. Procjena depresije

Primjena liste strukturiranog popisa depresije pre-
poruca se za rutinski probir depresije nakon moz-
danog udara, ali optimalno vrijeme probira nije
utvrdeno (Klasa I, razina dokaza B-R) (223,224).
Pacijenti kojima je dijagnosticirana depresija na-
kon mozdanog udara trebaju se lijeciti antidepre-
sivima u slucaju nepostojanja kontraindikacija i
trebaju ih se pazljivo nadzirati da se potvrdi u¢in-
kovitost (Klasa I, razina dokaza B-R).

4.10. Ostalo

1.

Rutinska upotreba profilakti¢nih antibiotika nije
se pokazala korisnom (Klasa III, razina dokaza
B-R).

Rutinsko postavljanje katerera u mokra¢ni mje-
hur ne bi se trebalo provoditi zbog povezanosti s
rizikom od urinarnih infekcija (Klasa III, razina
dokaza C-LD).

Tijekom hospitalizacije i rehabilitacije pacijenta
preporuca se uobicajeni pregled koZe objektivnom
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ljestvicom rizika, poput Brodenove ljestvice (Kla-
sa I, razina dokaza C-LD).

Preporuca se minimizirati ili eliminirati trenje
koze, minimizirati pritisak na kozu, izbjegavati
pretjeranu vlagu i odrzati prikladnu prehranu i hi-
drataciju u svrhu prevencije raspadanja koze. Uo-
bi¢ajeno okretanje, dobra higijena koze i upotreba
specijaliziranih madraca, jastuka za invalidska ko-
lica i postolja preporuca se do povratka pokretlji-
vosti (mobilnosti) (Klasa I, razina dokaza C-LD).

Razumno je da se pacijenti i obitelji upute na pa-
lijativhu njegu, prema potrebi (Klasa Ila, razina
dokaza C-EO).

AHA znanstveno izvje$¢e za palijativnu njegu kod
mozdanog udara detaljno prikazuje brojna raz-
matranja vezana uz palijativhu njegu pacijentata
s akutnim mozdanim udarom. Konsenzus je u ¢i-
njenici da je temeljna skrb za pacijenta bazirana
na obiteljskoj skrbi koja je usmjerena na poboljsa-
nje i dobrobit prezivjelih pacijenata istovremeno
oc¢uvajudi njihov dignitet. Sa svrhom da se pomo-
gne pacijentima i obiteljima potrebno je utvrditi
prikladne konzultacije, obrazovno osoblje kao i
ostalu pomoc.

4.11. Rehabilitacija

1.

Preporuca se da se rana hospitalizacija za hospi-
talizirane pacijente s mozdanim udarom provodi
u okruZenju s organiziranom interprofesionalnom
njegom (Klasa I, razina dokaza A) (225,226).
Preporuca se da prezivjeli pacijenti s mozdanim
udarom prime rehabilitaciju primjerenog intenzi-
teta, koja podrazumijeva oéekivane koristi uz do-
zvoljenu dozu (Klasa I, razina dokaza B-NR).
Visoka doza jako rane mobilizacije unutar 24
sata od nastupa mozdanog udara ne bi se trebala
provoditi, jer moze smanyjiti vjerojatnost korisnih
rezultata do 3 mjeseca (Klasa III, razina dokaza
B-R).

Korisnost fluoksetina ili drugog izabranog seroto-
nina da bi se poboljSao motoric¢ki oporavak nije
utvrdena (Klasa IIb, razina dokaza C-LD).

5. BOLNICKO LJECENJE AKUTNOG

MOZDANOG UDARA - LIJECENJE AKUTNIH

5.1
1.

108

KOMPLIKACIJA

Cerebelarni i cerebralni edem

U lije¢enju opstruktivnog hidrocefalusa nakon ce-
rebelarnog infarkta preporucena je ventrikulosto-
mija. Konkomitantna dekompresivna kraniotomi-
ja moze ili ne mora biti nuzna ovisno o ostalim
faktorima kao $to su veli¢ina infarkta, neurolos-
ko stanje, stupanj kompresije mozdanog debla te

ucinkovitosti lije¢enja (Klasa I, razina dokaza C).
Ventrikulostomija je dobro poznati uc¢inkovit za-
hvat pri lije¢enju akutnog opstruktivnog hidro-
cefalusa te je ¢esto djelotvoran u olak$avanju simp-
toma, ¢ak i pacijentima s cerebelarnim akutnim
mozdanim udarom. Stoga je ventrikulostomija ra-
zuman prvi korak kod pacijenata koji razviju simp-
tome opstruktivnog hidrocefalusa zbog cerebelar-
nog mozdanog udara. Ako ventrikulostomija ne
pokaze pobolj$anje neuroloskih funkcija, potrebno
je provesti dekompresivnu kraniotomiju (227,228).
Kod pacijenata s cerebelarnim infarktom koji
pokazuju daljnju neurolosku deterioraciju zbog
kompresije mozdanog debla unato¢ najboljem
medicinskom lije¢enju preporuceno je uciniti de-
kompresivau subokcipitalnu kraniotomiju. Kada
je indicirano te se smatra sigurnim, opstruktivni
bi hidrocefalus trebalo istovremeno lijeciti ventri-
kulostomijom (Klasa I, razina dokaza B).

Podatci podrzavaju dekompresivnu cerebelarnu
kraniotomiju za lije¢enje akutnog cerebelarnog
ishemijskog mozdanog udara s uc¢inkom mase.
Ovaj je zahvat indiciran kao terapijska interven-
cija u slu¢ajevima neuroloske deterioracije uzro-
kovane cerebralnim edemom kao rezultat cerebe-
larnog mozdanog udara koji se ne moze drugacije
tretirati medicinskom terapijom ili ventrikulosto-
mijom u slu¢aju opstruktivnog hidrocefalusa.
Kada se kod cerebelarnog infarkta razmatra de-
kompresivna subokcipitalna kraniotomija moze
biti razumno informirati ¢lanove obitelji kako is-
hod nakon subokcipitalne kraniotomije moze biti
dobar (Klasa IIb, razina dokaza C).

Pacijenti s velikim podrucjem supratentorijskog
mozdanog udara su pod velikim rizikom razvoja
mozdanog edema i poviSenog intrakranijskog tla-
ka. Cim ranije bi trebalo provesti raspravu s paci-
jentima i skrbnicima o nadinima zbrinjavanja te
potencijalnim ishodima (Klasa I, razina dokaza C).
Kod pacijenata s velikim podrucjem supratento-
rijskog infarkta cerebralni edem moze uzrokovati
ozbiljne i zivotno ugrozavajuce komplikacije. Iako
se manje izrazen edem moze lije¢iti medicinskom
terapijom, operativno lijeCenje moze biti jedino
ucinkovito rjesenje za vrlo teske slucajeve; u koji-
ma je dekompresivna kraniotomija pokazala sma-
njenje mortaliteta (239).

Pacijenti s velikim infarktom su pod povecanim
rizikom za razvoj mozdanog edema. Tijekom pr-
vih nekoliko dana nakon mozdanog udara pre-
porucene su mjere za smanjivanje rizika edema i
oprezno monitoriranje pacijenta kako bi se prepo-
znali znakovi neuroloskog pogorsanja. Potrebno
je razmotriti rani premjestaj pacijenata s rizikom
razvoja malignog mozdanog edema u instituciju s
neurokirur§kom opcijom lijec¢enja (Klasa I, razina
dokaza C).
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10.

11.

12.

U pacijenata <60 godina zivota s unilateralnim in-
farktom srednje mozdane arterije koji se neurolos-
ki pogorsavaju unutar 48 sati unato¢ medicinskoj
terapiji, dekompresivna kraniotomija s duralnom
ekspanzijom je razumna, jer smanjuje mortalitet
blizu 50 %; 55 % onih koji prezive operaciju posti-
Zu umjerenu onesposobljenost (sposobni hodati)
ili bolje (mRS zbroj 2 do 3) te 18 % postizu neovi-
snost (mRS zbroj 2) nakon 12 mjeseci. (Klasa IIa,
razina dokaza A) (229-237).

U pacijenata >60 godina Zivota s unilateralnim
infarktom srednje mozdane arterije koji se neuro-
loski pogorsavaju unutar 48 sati unato¢ medicin-
skoj terapiji, moze se razmotriti dekompresivna
kraniotomija, jer smanjuje mortalitet blizu 50 %;
11 % onih koji prezive operaciju postizu umjere-
nu onesposobljenost (mRS zbroj 3) te nijedan koji
postize neovisnost (mRS zbroj <2) nakon 12 mje-
seci (klasa IIb, razina dokaza B).

Postoje dokazi kako kod pacijenata >60 godina Zi-
vota postoji redukcija mortaliteta od 50 % (76 %
u neoperiranih vs 42 % u operiranih u DESTINY
(Dekompresivna operacija za lije¢enje malignog
infarkta srednje mozdane arterije), kada je dekom-
presivna kraniotomija u¢injena unutra 48 sati. No,
funkcionalni ishodi u starijih pacijenata ¢ine se
lodijima nego u pacijenata >60 godina. Nakon 12
mjeseci umjerena onesposobljenost (mRS zbroj 3)
postignuta je u 6 % svih operiranih te 11 % u sku-
pini prezivjelih u usporedbi sa 5 % u operiranoj
skupini te 20 % u neoperiranoj skupini. Nakon 12
mjeseci neovisnost (mRS zbroj <2) nije postignuta
ni u jednog prezivjelog u obje skupine (242-247).
Iako je nepoznat optimalni okida¢ za dekompre-
sivnhu kraniotomiju, razumno je kao kriterij oda-
bira koristiti smanjenje stanja svijesti povezano s
oticanjem mozga (Klasa Ila, razina dokaza A).
Koristenje osmotske terapije za pacijente s klini¢-
kim pogor$anjem zbog cerebralnog edema je ra-
zumno (Klasa IIa, razina dokaza C).

Upotreba kratke umjerene hiperventilacije (PCO,,
cilj 30-34 mm Hg) je razuman tretman za pacijen-
te s akutnim ozbiljnim neuroloskim pogor$anjem
zbog mozdanog oticanja kao most prema defini-
tivnijoj terapiji (Klasa Ila, razina dokaza C) (238).
Hipotermija ili barbiturati u okviru ishemijskog
cerebralnog ili cereberalnog edema nisu preporu-
Ceni (Klasa III, razina dokaza B).

Podatci o kori$tenju hipotermije i barbiturata u
lijecenju akutnog mozdanog udara su limitirani.
Takvi podatci sadrze samo studije s malim brojem
pacijenata. Hipotermija, kako pokazuju recentne
studije, nije pokazala utjecaj na ishode mozdanog
udara (249).

Zbog nedostatka dokaza o uc¢inkovitosti te poten-
cijala povecanja rizika infektivnih komplikacija,
kortikosteroidi se (u konvencionalnoj te velikoj

6.

6.1.

1.

dozi) ne bi trebali koristiti pri lijeenju cerebral-
nog edema te poviSenog intrakranijskog tlaka
(Klasa III, razina dokaza A).

. Epilepticki napadi

Ponavljajudi epilepticki napadi nakon mozdanog
udara trebali bi se tretirati slicno kao u ostalim ne-
uroloskim stanjima, te bi antiepilepticka terapija
trebala biti izabrana ovisno o specifi¢cnim karakte-
ristikama pacijenta.(Klasa I, razina dokaza C).
Nije preporuceno koristenje profilakticke antiepi-
lepticke terapije (Klasa III, razina dokaza B).

SEKUNDARNA PREVENCIJA MOZDANOG
UDARA: PROCJENA CIMBENIKA RIZIKA

Dijagnosticko snimanje mozga

Rutinska upotreba MRI u svih pacijenata s akut-
nim mozdanim udarom nije isplativa te nije pre-
porucena za inicijalnu dijagnozu ili plan lijecenja
(Klasa III, razina dokaza B).

U nekih pacijenata s akutnim mozdanim udarom
moze se razmotriti upotreba MRI za pruzanje do-
datnih informacija za inicijalnu dijagnozu ili pla-
niranje sljede¢ih tretmana, iako je ucinak ishoda
nesiguran (Klasa II, razina preporuke C).
Dijagnosticko snimanje ima koristi kada dovo-
di do promjene u lijecenju koje poboljsava is-
hod. Probir svih pacijenata uz pomo¢ CT-a bez
kontrasta je dokazano isplativ ponajprije zbog
detekcije akutnog intracerebralnog krvarenja te
izbjegavanje koriStenja antitromboticke terapije
u tih pacijenata. U mnogih pacijenata dijagnoza
ishemijskog mozdanog udara moze se postaviti na
temelju klinicke prezentacije ili negativnog CT-a
ili onog koji pokazuje rane ishemijske promjene,
koje se pazljivim promatranjem mogu otkriti u
CT-a bez kontrasta za detekciju ishemijskog moz-
danog udara sistematicni je pregled pokazao kako
rutinska upotreba MRI kod svih pacijenata nije
isplativa. Studije pacijenata s akutnim mozdanim
udarom pokazale su slabu ili nikakvu povezanost
izmedu uzroka ishemijskih lezija na MRI-u i etio-
loske klasifikacije (240,241).

. Vaskularno snimanje

Za pacijente s neonesposobljavaju¢im (mRS zbroj
0-2) akutnim mozdanim udarom u podrucju ka-
rotidne arterije koji su kandidati za karotidnu an-
gioplastiku ili stentiranje, neinvazivno snimanje
cervikalnih arterija bi rutinski trebalo u¢initi unu-
tar 24 sata od primitka (Klasa [, razina dokaza B).
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U pacijenata s akutnim mozdanim udarom nisu
preporucena rutinska snimanja intrakranijske vas-
kulature CT angiografijom ili MR angiografijom
kako bi se dokazala arterijska stenoza ili okluzija
te kako bi se planiralo sljedece preventivno lijece-
nje (Klasa III, razina dokaza A) (242,243).

U nekih je pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom razumno neinvazivno snimanje intrakranij-
ske vaskualature (CTA ili MRA) kako bi se dobile
dodatne informacije za planiranje sljede¢ih pre-
ventivnih lijecenja, iako je uc¢inak na ishod nesi-
guran (Klasa IIb, razina dokaza C).

. Kardijalna evaluacija

Kardijalno monitoriranje preporuceno je u probi-
ru atrijske fibrilacije i ostalih potencijalnih ozbilj-
nih kardijalnih aritmija koje bi zahtijevale hitnu
kardijalnu intervenciju. Kardijalno monitoriranje
bi se trebalo provoditi barem prvih 24 sata (Klasa
I, razina dokaza B).

Klinicka korist produljenog kardijalnog monito-
riranja u svrhu detekcije atrijske fibrilacije nakon
mozdanog udara nije pouzdana (Klasa IIb, razina
dokaza B).

U nekih pacijenata s akutnim mozdanim udarom
produljeno kardijalno monitoriranje u svrhu pru-
7anja dodatnih informacija za planiranje sekun-
darne prevencije moze biti razumno, iako je uci-
nak na ishod nepouzdan (Klasa IIb, razina dokaza
C).

Rutinska upotreba ehokardiografije kod svih pa-
cijenata s akutnim mozdanim udarom kako bi se
planiralo preventivno lijeCenje nije isplativa te nije
preporucena (Klasa III, razina dokaza B).

U nekih je pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom ehokardiografija korisna kako bi pruzila do-
datne informacije za planiranje sekundarne pre-
vencije (Klasa IIb, razina dokaza B).

. Glukoza

Nakon akutnog mozdanog udara razumno je udi-
niti probir svih pacijenata na Secernu bolest testi-
rajuci glukozu na taste, hemoglobin Alc ili oral-
nim testom tolerancije. Za izbor testa I vrijeme
bi se trebalo individualno prilagoditi uzimajuci u
obzir kako akutna bolest moze utjecati na vrijed-
nosti. Hemoglobin Alc moze biti prikladniji od
ostalih testova u razdoblju odmah nakon nastupa
bolesti. (Klasa Ila, razina dokaza C).

6.5.

1.

Kolesterol

Rutinsko mjerenje kolesterola u krvi kod svih pa-
cijenata s ishemijskim mozdanim udarom za koji
se pretpostavlja da je aterosklerotskog uzroka, a
ne uzimaju u terapiji intenzivno visoke vrijednosti
statina, nije preporuceno (Klasa III, razina B).
Mjerenje kolesterola u krvi pacijenata s ishemij-
skim mozdanim udarom za koji se pretpostavlja
da je aterosklerotskog uzroka, koji su ve¢ na op-
timiziranoj vrijednosti statina, moze biti korisno
za identifikaciju pacijenata koji bi bili kandidati
za tretman inhibitorom protein konvertaza subti-
lisin/keksin tip 9, kako bi se smanjio rizik kardi-
jalne smrti, mozdanog udara (Klasa IIb, razina
dokaza B).

. Ostali testovi

Nepoznata je korist probira trombofili¢nih stanja
u pacijenata s mozdanim udarom (Klasa IIb, razi-
na dokaza C-LD).

Nedavni pregledni ¢lanak zaklju¢uje kako je do-
prinos nasljednih trombofilija u razvoju arte-
rijskih trombotskih dogadaja nizak, ako uopée
postoji, te se stoga testove za nasljedne trombofi-
lije ne bi trebalo provoditi u evaluaciji mozdanog
udara.

Antikoagulacija se moze razmatrati u pacijenata
koji imaju poremecene nalaze koagulacijskih te-
stova nakon inicijalnog mozdanog udara, ovisno
o poremecaju i klinickim okolnostima (Klasa IIb,
razina C-LD).

Nisu preporucena rutinska testiranja antifos-
folipidnih protutijela za pacijente s mozdanim
udarom koji nemaju ostale manifestacije antifos-
folipidnog sindroma te koji imaju alternativna
objasnjenja za njihov ishemijski dogadaj, kao $to
su ateroskleroza, karotidna stenoza ili atrijska fi-
brilacija (Klasa III, razina dokaza C-LD).

Nije preporuceno rutinsko testiranje opstruktivne
apneje u snu pacijenata s recentnim mozdanim
udarom (Klasa III, razina dokaza B-R).

Brojne su studije utvrdile povezanost apneje u snu
i mozdanog udara. Kod pacijenata s mozdanim
udarom postoji visoka prevalencija apneje u snu.
Apneja u snu je povezana s razli¢itim morbiditeti-
ma, uklju¢ujudi povecani rizik kardiovaskularnih
i cerebrovaskularnih dogadaja, losijim ishodom te
vi§im mortalitetom. Kontinuirani pozitivni tlak
zraka ostaje najucinkovitija medicinska terapija za
apneju u snu. No, randomizirana klinicka studi-
ja sekundarne prevencije nije pokazala korisnost
lije¢enja umjerene do teske apneje u snu konti-
nuiranim pozitivnhim tlakom zraka u prevenciji
kardiovaskularnih dogadaja ili smrti pacijenata
s prethodnim mozdanim udarom. Stoga rutinski
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probir apneje u snu kod svih pacijenata s akutnim
mozdanim udarom nije korisna u sekundarnoj
prevenciji kardiovaskularnih dogadaja ili smrti.

. Antitrombotska terapija

Kod pacijenata s nekardioembolijskim akutnim
mozdanim udarom radije se preporuca upotre-
ba antitrombotske terapije nego oralnih antiko-
agulansa kako bi se reducirao rizik rekurirajuceg
mozdanog udara i ostalih kardiovaskualrnih do-
gadaja (Klasa I, razina dokaza A).

Kod pacijenata koji imaju nekardioembolijski
akutni mozdani udar za vrijeme uzimanja aspi-
rina, povecanje doze aspirina ili prebacivanje na
alternativni antitrombotski lijek za dodatnu korist
u sekundarnoj prevenciji nije potpuno dokazana
(Klasa IIb, razina dokaza B-R) (247-249).

Kod pacijenata koji razviju nekardioembolijski
akutni mozdani udar za vrijeme uzimanja varfa-
rina antitrombotska terapija nije korisna u sekun-
darnoj prevenciji mozdanog udara. (Klasa III, ra-
zina dokaza B-R).

Kod pacijenata koji uzimaju aspirin za vrijeme
mozdanog udara u studiji WARSS (varfarin as-
pirin rekuriraju¢i mozdani udar) nije bilo razlike
u rekurenciji mozdanog udara izmedu rando-
miziranih na aspirin te prebacenih na varfarin.
Dodatno, post hoc analiza iz studije WASID nije
pokazala razliku u primarnom ishodu ishemij-
skog mozdanog udara, intrakranijskog krvarenja
ili vaskularne smrti pacijenata koji su za vrijeme
nastupa mozdanog udara uzimali antitrombotsku
terapiju te su zatim prebaceni na varfarin.

Za ranu sekundarnu prevenciju kod pacijenata s
nekardioembolijskim mozdanim udarom, izbor
antitrombotske terapije bi trebao biti individuali-
ziran prema rizi¢nim faktorima pacijenta, cijeni,
toleranciji, efikasnosti te ostalim klinickim karak-
teristikama (Klasa I, razina dokaza C-EO).
Korisnost dodatne antitrombotske terapije oral-
nim antikoagulansima s namjerom redukcije ri-
zika ishemijskog kardiovaskularnog ili cerebrova-
skularnog dogadaja kod pacijenata s anamnezom
mozdanog udara, atrijske fibrilacije te koronarne
arterijske bolesti je nejasna. Nestabilna angina
te stentiranje koronarnih krvnih zila su poseb-
ne okolnosti kod kojih lijecenje moze zahtijevati
dvojnu antitrombotsku/oralnu antikoagulaciju
(Klasa IIb, razina dokaza C-LD).

Za vedinu pacijenata s akutnim mozdanim uda-
rom i atrijskom fibrilacijom razumno je zapoceti
oralnu antikoagulaciju unutar 4-14 dana nakon
nastupa neuroloskih simptoma (Klasa ITa, razina
preporuke B-NR).

Kod pacijenata s akutnim mozdanim udarom i
hemoragijskom transformacijom zapocinjanje ili

nastavak antitrombotske ili antikoagulantne te-
rapije moze se razmotriti ovisno o specifi¢nom
klinickom scenariju i podlezecoj indikaciji (Klasa
IIb, razina B-NR).

Za pacijente s akutnim mozdanim udarom i ekstra-
kranijskom karotidnom ili vertebralnom disek-
cijom lijecenje antitrombotskom ili antikoagu-
lantom terapijom 3-6 mjeseci moze biti razumno
(Klasa IIb, razina dokaza B-R).

Nije potpuno dokazana vrijednost endovaskular-
nog lije¢enja (stentiranja) kod pacijenata s akut-
nim ishemijskim mozdanim udarom i ekstrakra-
nijskom karotidnom ili vertebralnom disekcijom
koji imaju definitivne rekurentne ishemijske do-
gadaje (Klasa IIb, razina dokaza C-LD) (250).

. Statini

Kod pacijenata koji uzimaju statine za vrijeme
nastupa ishemijskog mozdanog udara nastaviti
terapiju statinima tijekom akutnog razdoblja je ra-
zumno (Klasa IIa, razina dokaza B-R) (251).
Visoko intenzivnu terapiju statinima trebalo bi za-
poceti ili nastaviti kao prvu liniju terapije u Zena i
muskaraca <75 godina Zivota koji imaju ateroskle-
rotsku kardiovaskularnu bolest, ako nije kontrain-
dicirana (Klasa I, razina dokaza A).

U pojedinaca s klinickom aterosklerotskom kar-
diovaskularnom bole$¢u u kojih bi se visoko in-
tenzivna terapija statinima inace koristila, kada je
visoko intenzivna terapija statinima kontraindici-
rana ili kada su prisutne karakteristike koje bi mo-
gle biti povezane sa statin-ovisnim nuspojavama,
trebalo bi koristiti umjereno intenzivnu terapiju
statinima, ako se tolerira (Klasa I, razina dokaza
A).

Pri uvodenju umjereno ili visoko intenzivne te-
rapije statinima kod pojedinaca s klinickom ate-
rosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u >75
godina Zivota razumno je procijeniti korisnost po-
tencijalnog smanjenjena rizika za aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest te nuspojava i interakcija
lijekova. Razumno je nastaviti terapiju statinima
pojedincima koji ju toleriraju (Klasa IIb, razina
dokaza C-EO).

Pacijenti s ishemijskim mozdanim udarom te
ostalim komorbiditetima aterosklerotske kardio-
vaskularne bolesti trebali bi biti lijeceni i ostalim
metodama ukljucujué¢i modifikaciju Zivotnog sti-
la, preporuke prehrane te modifikaciju lijekova
(Klasa I, razina dokaza A).

Kod odgovarajucih pacijenata razumna je bolnic-
ka inicijacija terapije statinima (Klasa IIa, razina
dokaza C-LD).
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6.9. Karotidna revaskularizacija

1. Kada je revaskularizacija indicirana u sekundar-
noj prevenciji kod pacijenata s blagim, neones-
posobljavaju¢im mozdanim udarom (mRS zbroj
0-2), razumnije je zahvat provesti izmedu 48 sati i
7 dana od ishemijskog dogadaja, nego odgadati li-
jecenje, ako nema kontraindikacija za ranu revas-
kularizaciju (Klasa Ila, razina dokaza B-NR).

6.10. Intervencija za prestanak pusenja

1. Zdravstveni bi djelatnici trebali snazno savjetovati
o prestanku pusenja svakog pacijenta s akutnim
mozdanim udarom koji je pusio unazad godinu
dana (Klasa I, razina dokaza C-EQ).

2. Kod pomodi u prestanku pusenja pomazu savjeto-
vanje, nikotinski proizvodi te oralni lijekovi (Klasa
I, razina dokaza A).

3. Zapus$ace s akutnim mozdanim udarom razumna
je bolnicka inicijacija visoko intenzivne bihevio-
ralne terapije (Klasa Ila, razina dokaza B-R).

4. Kod pusaca s akutnim mozdanim udarom moze
se razmotriti zapocinjanje varencilina u bolnici
(Klasa IIa, razina dokaza B-R).

5. Kod pusaca s akutnim mozdanim udarom moze
se razmotriti bolnicko zapocinjanje intervencija
koje uklapaju farmakoterapiju i bihevioralnu pot-
poru (Klasa ITa, razina dokaza B-R).

6. Pacijente nakon mozdanog udara razumno je sa-
vjetovati da izbjegavaju pasivno pusenje duhana
(Klasa ITa, razina dokaza B-NR).

6.11. Edukacija o mozdanom udaru

1. Preporucena je edukacija pacijenata o mozdanom
udaru. Pacijentima bi trebale biti pruzene infor-
macije, savjeti te prigoda za razgovor o utjeca-
ju bolesti na njihov zivot (Klasa I, razina dokaza
C-EO).
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SUMMARY

UPDATE ON GUIDELINES FOR ACUTE STROKE TREATMENT BY THE CROATIAN SOCIETY
FOR NEUROVASCULAR DISORDERS OF THE CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION AND THE
CROATIAN STROKE SOCIETY

V. BASIC KES, I. ZAVOREO, Z. TRKANJEC, V. SUPANC, T. BREITENFELD, A. LOVRENCIC HUZJAN,
M. ROJE BEDEKOVIC, M. LISAK, S. BASIC!, S. SOLDO BUTKOVIC?, M. TITLIC?, S. TOMASOVICY, LJ.
CENGICS, B. KOVACS, E. JANCIC?, D. KADOJIC?, D. CERIMAGIC?, A. ALEKSIC SHIHABT?,

D. ZADRAVEC!, V. KALOUSEK", K. ROTIM!land V. DEMARIN!?

Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Zagreb, 'Dubrava University Hospital,
Department of Neurology, Zagreb, *Osijek University Hospital Centre, Department of Neurology, Osijek, *Split
University Hospital Centre, Department of Neurology, Split, *Sveti Duh University Hospital, Department of
Neurology, Zagreb, > Vinkovci General County Hospital, Department of Neurology, Vinkovci, *Vukovar General
County Hospital, Department of Neurology, Vukovar, "Karlovac General Hospital, Department of Neurology,
Karlovac, *Dubrovnik General Hospital, Department of Neurology, Dubrovnik, *Sibenik General County
Hospital, Department of Neurology, Sibenik, °Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of
Neuroradiology, Zagreb, ''Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurosurgery, Zagreb,
and "*Croatian Academy of Sciences and Arts, Medical Sciences Division, Zagreb, Croatia

The aim of these guidelines is to provide an update and comprehensive review of the recent literature for clinicians treating
adult patients with acute stroke. We translated American guidelines for the acute ischemic stroke treatment, published in
2018 by the American Heart Association and American Stroke Association, and adapted these guidelines to the Croatian
legislation, health insurance policy and standards of health care in Croatia. Members of the Croatian Society for Neurovas-
cular Disorders of the Croatian Medical Association and the Croatian Stroke Society writing group evaluated and adjusted
American guidelines to specificities of the Croatian health care system in order to improve the quality of stroke manage-
ment in Croatia. These guidelines include pre-hospital care, urgent evaluation and treatment with intravenous and intra-ar-
terial therapy, as well as the secondary prevention measures during initial hospitalization in adult acute stroke patients.

Key words: acute ischemic stroke, treatment of patients with acute stroke, updated guidelines for acute stroke management
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