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Sazetak smanijiti ostecenje mozga zbog ishemije i neu-
roloskog deficita kao posljedice moZzdanog udara osnovni je
cilj lijecenja. Zona koja okruZuje sredisnji dio ishemije u kojoj
Jje prisutan djelomican poremecaj energetskog kapaciteta
naziva se penumbrom. NajvaZnije je otpoceti lijecenje sto
ranije u specijaliziranim jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL),
i to unutar 3 do 6 sati od pocetka bolesti. Osnovno je potvrdi-
ti dijagnozu te iskljuciti stanja koja mogu pokazivati klinicku
sliku moZdanog udara a primjena specificnog lijecenja moze
i pogorsati ishod. Sadasnje lijecenje akutnog ishemijskog
udara ograniceno je na malen broj specificne terapije i vrlo
uzak vremenski prozor. Jos uvijek se mnogi lijekovi rutinski
primjenjuju u pogresnom uvjerenju da su djelotvorni i sigurni
za bolesnika. Sva dosadasnja saznanja uvode kao imperativ
Sto raniji pocetak lijecenja, a to namece kao najvazniji zada-
tak edukaciju kako zdravstvenog osoblja tako i Sire javnosti.

Kljucne rijeci: specificno lijecenje, penumbra, rana si-
gurna dijagnoza, edukacija

Prvenstveni cilj specificnog lijeCenja je smanjiti oStecenje
mozga uzrokovano ishemijom, a time i neuroloski deficit.
Smanjenjem zone infarkta smanjuje se i opasnost od pre-
rane smrti, poglavito od mozdanog edema i transtentori-
jalne hernijacije. Mehanizam nastanka mozdane ishemije
je slozen, a sveukupno dovodi do smanjenja opskrbe neu-
rona hranjivim tvarima. U srediStu ishemijskog procesa
dolazi do smanjenja dotoka glukoze, sinteze adenozin tri-
fosfata i fosfokreatina, Sto pak dovodi do smanjenja
staniénog energetskog kapaciteta. Zona koja okruzuje
sredisnji dio ishemije i u kojoj je prisutan djelomican
poremecaj energetskog kapaciteta naziva se ishemij-
skom penumbrom. Ona predstavlja kriticnu zonu u kojoj
terapijska intervencija moze smanjiti ostecenje (1). U
akutnom mozdanom udaru najvaznije je poceti lijeCenje
Sto prije, i to u specijaliziranim jedinicama intenzivnog
lijecenja (JIL), optimalno 3-6 sati od pocetka bolesti.

Terapija akutnog mozdanog udara ima Cetiri osnovna ci-
lja:

Summary the main goal of treatment is to lessen the
brain damage due to ischemia and the neurological deficit due
to stroke. The zone encircling the ischemic part with partial dis-
turbance of energetic capacity is called penumbra. Most impor-
tant is to start the treatment as early as possible in specialized
intensive care units (ICU), within 3 to 6 hours from the onset of
the disease. The basic aim is to confirm the diagnosis and
exclude the states that can show the features of stroke, and
the application of specific treatment can even worsen the out-
come. The current treatment of ischemic stroke is limited to a
small number of specific therapeutic procedures and very nar-
row frame of time. Still many medications are applied in a
wrong conviction that they are effective and safe for the patient.
All present knowledge take as an imperative the early start of
treatment, and that comprises the important task of educating
health staff and broader population.

Key words: specific treatment, penumbra, early safe diag-
nosis, education

e restituciju mozdane cirkulacije (reperfuzija),

® prevenciju propagacije tromboze - antitromboticka te-
rapija,

e neuroprotekciju,

e suportivnu terapiju.

Svaka od tih komponenata predmet je intenzivna istrazi-
vanja.

Mnogi se lijekovi rutinski primjenjuju u pogreSnom uvje-
renju da su djelotvorni i sigurni za bolesnika s akutnim
inzultom.

LijeCenje mozdanog udara moze poceti tek onda kada se
potvrdi dijagnoza (lumbalna punkcija, kompjutorizirana
tomografija mozga, magnetna rezonancija mozga, dopler
karotida, laboratorijski nalazi) te iskljuCe stanja koja mo-
gu pokazivati klinicku sliku mozdanog udara, a primjena
specificnog lijeCenja moze pogorsati ishod bolesti.

Takva su stanja:

97

MEDICUS 2001. Vol. 10, No. 1, 97 - 105



98

Vesna Vargek-Solter, Zlatko Trkanjec ¢ LijeCenje moZdanog udara

e trauma i arterijska disekcija

e upalne vaskularne bolesti

e kongenitalne arterijske malformacije
* migrena

e inzult udruzen s akutnim sréanim infarktom
e upale

e maligna angioendotelioza

e tumori

e trudnoca

e Moyamoya sindrom

e mitohondrijska citopatija

e hipo/hiperglikemija

Opce myere

Antihipertenzivi

Elevacija tlaka Cesta je u akutnoj fazi i moze biti kompen-
zacija za reducirani krvni protok u ishemijskoj penumbri.
Antihipertenzivi su kontraindicirani u akutnoj fazi kada
mogu smanjiti mozdanu perfuziju i dovesti do povecanja
pocetne ishemijske zone mozdanog infarkta i pogorsanja
neuroloSkog statusa. Krvni tlak opada spontano nakon
nekoliko dana do 2 tjedna (2, 3).

LijeCenje hipertenzije vazno je u subakutnoj i kroni¢noj
fazi poslije inzulta, za sprjeCavanje recidiva inzulta i dru-
gih kardiovaskularnih komplikacija.

Antihipertenzivi su indicirani i u akutnoj fazi:
e ako postoje znakovi hipertenzivne encefalopatije

e ako je sistolicki tlak viSi od 185 mmHg ili dijastolicki
viSi od 110 mmHg

e sr¢ano ili bubrezno zatajenje
e gortalna disekcija

Kod trombolitickog lijeCenja razina tlaka mora se drzati
ispod razine 185/110 mmHg za vrijeme i poslije
lijecenja.

U akutnoj fazi lijeCenja preporucaju se kratkodjelujuci
beta-blokatori (labetalol, esmolol).

OdrZavanje metabolicke i
elebtrolitske ravnoteZe

Dehidracija povecava mortalitet i morbiditet bolesnika s
akutnim inzultom. Prosjecno je potrebno 2000 do 2500
ml tekucine na dan (4).

Upotrebu hiperglikemicnih otopina treba izbjegavati, jer
je kod bolesnika razina glukoze u krvi ¢esto poviSena
kao reakcija na stres. U studijama na zivotinjama
dokazano je da je hiperglikemija kod akutnog inzulta

udruzena s velikim infarktom. KliniCka izvijeS¢a pokazuju
da je produzena hiperglikemija nakon inzulta udruzena s
povec¢anom smrtnoscu (5). Sredstvo izbora je izotoni¢na
otopina bez dekstroze ili s laktozom (Ringer).

Svakako treba izbjeci poviSenje serumske osmolalnosti.
Hipernatremija je obic¢no uzrokovana dehidracijom. Moze
je izazvati i jaka diureza nakon primjene manitola.

Hipoosmolarna stanja pogorSavaju mozdani edem, koji
se kod bolesnika s ishemijskim inzultom prvotno dogada
zbog autolize u ishemijskim stanicama pogodenim ishe-
mijom, prije proboja oStecene krvno-mozdane barijere (6).

MoZdani edem

Mozdani edem je najcesSéi uzrok smrti kod bolesnika s
akutnim ishemijskim inzultom. Nastaje unutar 28 do 48
sati od pocetka bolesti, a vrhunac mu je 96. sata (7).

Glicerol i manitol (Manit PLIVA) reduciraju mozdani edem,
snizuju intrakranijski tlak i moZda pojacavaju mozdanu cir-
kulaciju. Studija provedena na 593 bolesnika pokazala je
da je primjena glicerola u akutnom inzultu udruzena s
marginalno znacajnom redukcijom rane smrtnosti. Ana-
liza lije€enja na funkcionalni ishod nije moguca (8).

Ako se manitol uvede u terapiju, preporuca se doza 0,25
do 0,5 g/kg svakih 6 sati uz kontrolu serumske osmo-
lalnosti. Preagresivna terapija manitolom moze izazvati
pogorSanje stanja.

Kortikosteroidi (najéeS¢e deksametazon) reduciraju
vazogeni cerebralni edem, ali njihova primjena u akut-
nom ishemijskom inzultu nije opravdana.

Provedeno je 14 razlicitih studija koje su pokazale da je
lijeCenje kortikosteroidima bilo povezano s vecom smrt-
noscu i do 20% (9). Registrirano je i znacajno povecanje
broja infekcija. Primjena je opravdana samo u upalnim
vaskularnim poremecajima (10).

Sve te terapije nisu standardizirane i upotrebljavaju se u
razlicitom, uglavnhom malom postotku, u razli¢itim zem-
ljlama (tablica 1).

Hemodilucija

Hemodilucija se uglavhom postize davanjem infuzija dek-
strana, hidroksietila ili aloumina. Te infuzije povecavaju
volumen krvi (hipervolemi¢na hemodilucija). U pacijena-
ta s akutnim mozdanim udarom u kojih povecanje kom-
pletnog volumena krvi nije pozeljno, hemodilucija se mo-
Ze postici izovolemicno, tj. da se istovremeno odstrani
nekoliko stotina mililitara krvi. Ovaj postupak vodi do
smanjenja viskoziteta krvi, a ako se postigne optimalni
hematokrit, i do povecanja oksigenacije mozdanog tkiva.
Ako se povecana oksigenacija uspije posti¢i u praksi,
ona moze djelovati neuroprotektivno i tako smanjiti volu-
men infarkta.

Sustavno je pregledano petnaest randomiziranih kon-
troliranih studija ukljuGivsi 2268 bolesnika (11). Nije
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Tablica 1. Upotreba glicerola, kortikosteroida, Ca2+ antagonista i
hemodilucije kod 12 273 bolesnika ukljuenih u IST

Broj  Glicerol Kortiko- Ca2+ Hemo-
bolesnika (%) steroidi anta- dilucija
(%)  gonisti (%) (%)

Argentina 149 0 19 8 1
Australija 390 0 1 6 0
Austrija 173 0 1 18 58
Belgija 145 1 4 7 0
Kanada 87 0 0 7
Cile 51 0 0 25 0
CeSka Rep. 284 3 11 50 37
Danska 18 0 6 0 0
Finska 49 0 2 12 0
Grcka 110 2 1 1 2
Madarska 82 12 0 iLE 10
Indija 33 0 6 6 0
Izrael 83 0 2 0 0
Italija 2248 50 7 21 1
Nizozemska 585 0 1 2 0
Novi Zeland 345 0 1 6 0
Norveska 381 0 1 2 0
Poljska 382 26 3 12 9
Slovenija 29 0 0 52 10
Vel. Britanije 4048 0 2 5)

SAD 74 0 0 8 0
Sve zemlje 12273 10 4 11 3

uocen sveukupni efekt na prezivljenje. Medu prezivjeli-
ma neuroloski ishod nije se znacajno razlikovao izmedu
bolesnika s hemodilucijom i kontrolne skupine. Udio
bolesnika koji su na posljednjoj kontroli bili neovisni u
obavljanju dnevnih aktivnosti nije se znacajno razlikovao
izmedu tih dviju skupina. Nije identificirana podskupina
u kojoj je hemodilucija pokazala jasnu korist.

Duboka venska tromboza i pluéna embolija mozda su
bile smanjene u skupini lijeCenoj hemodilucijom.

Prema ovim informacijama nema razloga za upotrebu
ove metode lijeGenja u rutinskoj klinickoj praksi iako se
Gesto provodi u Austriji, kao i u nekim dijelovima istocne
Europe (tablica 1).

Antikoagulantna terapija

Antikoagulansi se rabe radi sprjeCavanja lokalnog propa-
giranja okludirajueg tromba, za postizanje spontane
lize okludirajuceg tromba i sprjeCavanje rane reemboliza-
cije iz bilo koje proksimalne arterije ili srca.

Antikoagulansi mogu teoretski povecati rizik od simpto-
matskog intrakranijskog krvarenja u podrucju ishemij-
skog inzulta. Hemoragija se moze dogoditi i spontano
kao dio prirodne evolucije u primarno blagom inzultu
kada bolesnici i ne primaju antitromboticku terapiju.

Asimptomatska hemoragijska transformacija inzulta jav-
lja se i u do 50% bolesnika, a simptomatsko krvarenje,
obi¢no udruzeno s formiranim hematomom, u oko 5%
bolesnika (12).

Rutinska antikoagulantna terapija u akutnoj fazi mozda-
nog udara nije preporucljiva. Kod sekundarne prevencije
tjedan ili dva nakon inzulta dugi niz godina heparin se
upotrebljavao kod progresivnog inzulta, ali njegova
efikasnost nije bila potvrdena.

Oralni antikoagulansi ne djeluju dovoljno brzo da bi se
primjenjivali u akutnoj fazi.

Primjena heparina i aspirina u akutnom inzultu ili inzultu
u razvoju niz godina bila je predmet diskusija. Mnogo je
jasnija situacija nakon zavrSene mega-studije Interna-
tional Stroke Trial (IST ) (13). U IST-u je ispitano 19 435
bolesnika s akutnim inzultom koji su tretirani supkutano
heparinom dva puta na dan po 5000 IU ili dva puta na
dan po 12 500 IU sc. Usporedeni su s grupom koja nije
primala heparin.

Rezultati provedenih studija pokazali su da bolesnici tre-
tirani heparinom nisu imali bolji ishod bolesti, niti manji
invaliditet, ali su imali znaCajno viSe fatalnog krvarenja.
Usporedba bolesnika s 10 000 IU heparina na dan i
grupe od 25 000 IU na dan pokazuju u drugoj grupi ispi-
tanika znacCajno viSe ekstrakranijskih krvarenja, viSe
hemoragijskih inzulta, viSe smrti unutar 14 dana.

Kod bolesnika s kardioembolijskim inzultom nema pouz-
danih dokaza o odnosu rizika i koristi kod neposredne
antikoagulantne terapije. ZakljuCak provedenog ispiti-
vanja je bio da se rutinski heparin ne primjenjuje u akut-
noj fazi mozdanog udara.

Kod bolesnika s akutnim inzultom koji su od ranije na
antikoagulantnoj terapiji, preporuka je nastaviti s terapi-
jom ako je na CT-u ishemijski inzult ili manji hemoragij-
ski inzult, ukidanje terapije samo kod hemoragije
mozga. U prevenciji duboke tromboze i pluéne embolije
preporuca se niskomolekularni heparin.

Moguce indikacije za primjenu heparina u akutnom
ishemijskom inzultu:

1. Duboka venska tromboza

Progresivni inzult

Intrakranijska stenoza visokog stupnja
Karotidna stenoza visokog stupnja

o wDN

Kardioembolicki inzult

Antiagregacijska terapija

Acetil salicilna kiselina (ASK) moze sprijeCiti distalnu i
proksimalnu propagaciju arterijskog tromba kao i re-
embolizaciju, u mikrocirkulaciji, prevenirajuci agregaciju
trombocita (oslobadanjem tromboksana i drugih neuro-
toksi¢nih eikosanoida). U venskoj cirkulaciji antiagre-
gacijska terapija reducira duboku vensku trombozu,
pluénu emboliju. Kod bolesnika s visokim rizikom kao
rezultat kirurSkog zahvata, antiagregacijska terapija
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reducira duboku vensku trombozu za 39% i pluénu embo-
liju za 64%. Antiagregatni lijekovi imaju znacajno antihe-
mostatsko djelovanje, no neosporno je da u nekim slu-
Cajevima izazivaju krvarenja, pa tako i intrakranijska. Od-
nos izmedu rizika i koristi u akutnoj fazi je nejasan, za
razliku od jasne koristi u prevenciji inzulta.

Dva ispitivanja provedena su s ciliem da se na velikom
broju bolesnika ispita sigurnost i efikasnost terapije: In-
ternational Stroke Trial (IST) i Chinese Acute Stroke Trial
(CAST) (13, 14). U IST-u bolesnici su dobivali 300 mg
ASK-a na dan, u usporedbi s grupom bez njega. U CAST-
u ispitivano je 20000 bolesnika u dvije grupe: placebo i
160 mg ASK-a. Rezultati koji su pratili parametar smrt-
nosti unutar 14 dana od pocetka tretiranja nisu pokaza-
li znacajnu razliku izmedu grupa (12,6% prema 10%). Ni
nakon 6 mjeseci nije bilo znaCajne razlike izmedu te dvi-
je grupe Sto se tice smrtnog ishoda. Bolesnici tretirani
ASK-om imali su znacajno nizu stopu recidiva inzulta
unutar 14 dana (2,8 prema 3,9%) te neznacajnu razliku
u signifikantnom krvarenju u tom periodu (0,9 prema
0,8%). ASK je pokazao ekstrakranijsko krvarenje u 5
bolesnika na 1000 ispitanika. Zakljucak ispitivanja je da
aspirin u akutnom mozdanom udaru reducira 10 smrti ili
teskih recidiva na 1000 bolesnika u prvih nekoliko tjeda-
na od pocetka bolesti. Rezultat pokazuje da terapiju tre-
ba poceti Sto ranije, a u sekundarnoj prevenciji primje-
njuje se kontinuirano niza doza ASK-a.

Mnoge studije pokazale su da dodatak acetil salicilne ki-
seline heparinu nema ucinka, ali povecava rizik od krva-
renja.

U sluCajevima tranzitornih ishemijskih ataka ili blazih in-
zulta koji se oporavljaju unutar 24 sata preporuca se
odmah poceti s antiagregacijskom terapijom kao sekun-
darnom prevencijom.

Tromboliza

Uspostava krvotoka, reperfuzija ishemijskog mozga Sto
je brze moguce, nakon Sto je Zila okludirana, cilj je trom-
bolitiCke terapije.

Koncepcija lize ugruska u lijeGenju akutnog inzulta stara
je viSe od 30 godina, evidentirana brojnim ranijim pub-
likacijama. Tek su u skorije vrijeme dobri klinicki pokusi
osmislili njezinu sigurnu i racionalnu primjenu i dali nadu
u poboljSanje ishoda u nekih bolesnika.

TrombolitiCku terapiju u ranom ishemijskom inzultu pri-
kazali su prvi Sussman i Fitch 1958. godine (15).

Rani eksperimenti s intravenoznom primjenom trombo-
litika u akutnom inzultu opisivali su arterijske rekana-
lizacije, ishod i rizik krvarenja. Opcenito rezultati su su-
gerirali da je sistemska primjena rizicna i od male
koristi. Korisnost tih studija bila je ogranicena zbog
dugog intervala od nastanka inzulta i poCetka lijecenja.
Interval je bio manji od 6 sati, do 72 sata i Cak 6 mjese-
Ci u jednoj studiji. U to doba, prije uvodenja CT-a, bilo je
tesko iskljuciti bolesnike s intrakranijskim krvarenjem.

0Od kasnih pedesetih do kasnih sedamdesetih mnoge ne-
kontrolirane studije rabile su jedno ili viSe intravenoznih

fibrinolitickih sredstava u simptomatskih bolesnika s bi-
lo klinicki ili angiografski dokazanom mozdanom trombo-
okluzijom.

Opcenito smrtnost je bila visoka, krvarenje Cesto, a
jasnog terapeutskog ucinka nije bilo.

Godine 1991. del Zoppo te Wardlaw i Warlow godine
1992. objavili su pregled svih izvijeStenih studija koje su
se odnosile na uporabu tromboliticke terapije u akutnom
inzultu (16, 17). UkljuCili su sistemska i interarterijska
ispitivanja za inzulte u karotidnom i vertebrobazilarnom
slivu. Postotak rekanalizacije varirao je od 39% do 43%
s rekombiniranim aktivatorom tkivnog plazminogena (re-
combinant tissue plasminogen activator r-TPA) u okluziji
MCA i do 100% kod okluzije karotidnih arterija koje su
lijeCene intraarterijski streptokinazom (SK). Pa ipak
parenhimskih krvarenja kao komplikacije tromboliticke
terapije bilo je do 16,6% u lijecenih.

Nedostatak randomizacije, nemogucnost iskljucenja he-
moragije, razlicite doze streptokinaze, urokinaze,
razlicita postemboliCka terapija antikoagulancijama i s
produzenim vremenskim okvirom od nastanka simp-
toma do pocetka lijeCenja nisu dopustili izbor najboljeg
sredstva, nacina uporabe te procjene odnosa koristi
prema Stetnosti.

Godine 1992. del Zoppo je objavio rezultate otvorene
studije postupnim poviSenjem doze kod sistemske fibri-
nolize (18). Studija je ispitivala ucinak r-TPA iv. na arte-
rijsku mozdanu rekanalizaciju kod bolesnika s akutnom
ZariSnom mozdanom ishemijom i arterijskom okluzijom
koji su lijeCeni unutar 8 sati od pocetka bolesti. Nakon
24 sata lijeCenja 4 od 93 bolesnika (4,3%) imala su pot-
punu rekanalizaciju, 28 (30%) djelomi¢nu rekanalizaciju,
a intrakranijska krvarenja javila su se kod 30% bolesni-
ka. U 1993. godini Recombinant TPA Acute Stroke Study
Group ispitivala je radiografski ucinkovitost i klinicku si-
gurnost r-TPA u 93 bolesnika lijecenih unutar 6 sati od
nastanka inzulta (19). Postterapijska angiografija
pokazala je parcijalnu rekanalizaciju u 28 bolesnika
(30%), a inkompletnu rekanalizaciju u 4 bolesnika (4%).
Rekanalizacija je bila znaCajna za distalne intrakranijske
okluzije, a manje uspjeSna za ekstrakranijske okluzije
karotidne arterije.

Efikasnost koronarne trombolize, razvitak novih trombo-
litickih sredstava, uocavanje metodoloskih slabosti u
ranijim studijama i uvodenje CT-a i radi iskljuenja intra-
kranijskog krvarenja osvjeZili su interese za trombolizu
srediSnjega zivéanog sustava.

Wardlaw i Warlow objavili su seriju od 6 randomiziranih
kontroliranih ispitivanja od 1982. godine (16). Tromboli-
ticka sredstva bila su r-TPA, streptokinaza i urokinaza.
Vrijeme primjene variralo je od 6 sati u 2 studije, manje
od 72 sata u 2 studije, manje od 5 dana u 1 studiji i
manje od 30 dana u 1 studiji.

Analiza svih ispitivanja pokazala je da je rizik od smrti
kod trombolitiCke terapije povecan za 20%. Analiza 4-ju
ispitivanja kod kojih je CT-om ranije isklju¢eno krvarenje
pokazala je smanjenje smrtnosti za 37% trombolitickom
terapijom.
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Yamaguchi je izvijestio o rezultatu dvostruko slijepog
multicentri€nog ispitivanja s 20 milijuna iv. r-TPA (dute-
plase) kod 98 bolesnika (20). Bolesnici su bili mladi od
70 godina. NeuroloSki deficit bio je u skladu s hemisfe-
ralnim akutnim ishemijskim inzultom. CT je bio negati-
van u smislu krvarenja ili svjezeg infarkta.

Lijecenje je provedeno unutar 6 sati od pocetka bolesti.
Angiografija poslije lijeCenja pokazala je 50% arterijske
rekanalizacije kod 10 bolesnika (25%) u grupi koja je
lijeCena u usporedbi s 2 (4%) placebne grupe. Pa ipak
klinicki ishod nakon 24 sata, 7 i 28 dana nakon lijeCenja
nije bio vidljivo bolji u lijeCenoj grupi.

Nekoliko suvremenih kontroliranih pilotskih studija pokazu-
je sigurnost trombolitiCke terapije s rt-PA ako se primje-
njuje u manje od 90 i 180 minuta od nastupa simptoma.

Sandercock je izvijestio o podacima 8 kompletnih ispiti-
vanja trombolize u akutnom inzultu i zakljucio da je smrt-
nost u grupi s r-TPA 23,1% u usporedbi s 18,8% u kon-
trolnoj skupini, uz tri i pol puta viSi porast simptomat-
skog krvarenja (21).

Pa ipak ako se smrtnost i potpuna invalidnost izraze
zajedno, zavrsni 10Siji ishod kontrolne skupine je 51% u
odnosu na 41% u grupi s trombolitiCkom terapijom.

Nekoliko ispitivanja sa streptokinazom u akutnom inzul-
tu bilo je prekinuto zbog poveéanog mortaliteta (22).

Multicenter Acute Stroke Trial in Europe (MAST-E), u Itali-
ji (MAST-I) i u Australiji (ASK) zakljucili su da je rani ishod
nakon trombolize 10Siji s povec¢anim mortalitetom i intra-
kranijskim krvarenjem (22, 23, 24).

U MAST-I prac¢ena je terapija acetil salicilnom kiselinom
(ASK) uz streptokinazu te sam ASK. Ispitivanje je poka-
zalo poguban ucinak aspirina sa SK dovodeci do razlike
u krvarenju u omjeru 15:1 u usporedbi s kontrolnom
skupinom bez ijednog lijeka. No, ipak tromjesecni do
Sestomjesecni ishod moze biti bolji u korist SK, premda
nijedno istrazivanje SK nije poduzeto s terapijskim pro-
zorom manjim od 180 minuta.

U ASK 72 su bolesnika lijeCena unutar 0-3 sata od nas-
tupa simptoma i nisu imali poviSeni mortalitet i intrakra-
nijsko krvarenje (24).

The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke r-TPA trial (NINDS) i European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS) najveca su i najprovokativnija ispi-
tivanja tromboliticke terapije sa r-TPA u akutnom inzultu
(25, 26).

ECAS je prva velika randomizirana multicentricna slijepa
studija s visokim dozama r-TPA osmisljena da odredi
koliko je r-TPA ucinkovit i siguran za lijeCenje akutnog
ishemijskog inzulta. Uklju¢eno je 620 bolesnika lije-
¢enih s 1,1 mg/kg r-TPA ili placebom unutar 6 sati od
nastupa inzulta. Ishod je mjeren prema Barthelovu inde-
ksu, modificiranoj Rankinovoj skali i Scandinavian Stro-
ke skali. Ovo ispitivanje nije uspjelo pokazati korisnost
r-TPA. Reevaluacija CT slika u ECASS studiji otkrila je
109 krsitelja protokola koji su trebali biti iskljuceni.

UcCestalost parenhimatoznog krvarenja bila je povecana
gotovo tri puta u lijeéenih (6, 3:2, 4). Krajnji ishod u tim
studijama nije pokazivao rezultate koji bi ohrabrili rutin-
sku primjenu trombolize u akutnom inzultu.

NINDS studija imala je dva dijela. U prvom je ukljucen
291 bolesnik randomiziran da primi r-TPA 3 sata od nas-
tanka inzulta. Svi bolesnici primili su 0,9 mg/kg r-TPA
danih 10% u bolusu i 90% tijekom 60 minuta.

Rezultati su pokazali da nije bilo poboljSanja za 24 sata,
ali za 3 mjeseca svi su se parametri ishoda popravili u
lijeGenoj skupini. Tri mjeseca nakon terapije lijeCena sku-
pina imala je 30% vece Sanse za minimalni invaliditet ili
potpuni oporavak.

Taj uspjeh u ishodu odnosi se na sve podgrupe ishemij-
skog inzulta: okluzije malih Zila, kardioemboli¢ki inzult,
okluzije velikih Zila i dr. Korisnost ide po cijenu viSe inci-
dencije simptomatskoga mozdanog krvarenja unutar
prvih 36 sati (6,4:0.4%). Ali ukupna smrtnost nije bila
bitno razli¢ita (17% r-TPA prema 21% kontrolna skupina).

Obecavajuci rezultati NINDS studije moraju se promatrati
u kontekstu manje uspjesnih rezultata MAST-I, MASST-E
i ECASS studija. Na temelju razlike uspjeSnosti u tim
ispitivanjima zakljuCilo se o nekoliko vaznih Cinjenica:

1. VremenskKi terapijski prozor NINDS studija bio je kra-
¢i, naglasavajuci korist ranog lijeCenja.

2. NINDS studija provodila se u strogo definiranim cen-
trima s provjerenom struénoSéu kadra.

3. NINDS studija imala je stroge kriterije za ukljucivanje
i joS stroze za iskljuCivanje.

Kriteriji za iskljucivanje forsirani su u prvom redu da se

iskljuce bolesnici s visokim rizikom za intrakranijsko kr-

varenje. Prakti¢no je to znacilo da je ukljucen 1 bolesnik

od 25 predvidenih, ili 5% bolesnika s akutnim inzultom

koji zadovoljavaju kriterije.

Nedostaci studija MAST-I, MAST-E i ECASS bili su nedo-
voljna selekcija centara u kojima se provodila terapija,
bez dovoljne kontrole lijeCnickog iskustva, loSa inter-
pretacija CT nalaza i nepostivanje kriterija za ukljuCiva-
nje i iskljucivanje. Po tim preporukama provedeno je
ispitivanje ECASS Il u Europi, Australiji i Novom Zelandu
u 800 bolesnika s terapijskim prozorom od 3 sata (27).
Rezultati ispitivanja bili su povoljniji. Simptomatsko
krvarenje javilo se u 8,8% ispitanika u odnosu na 3,4%
placebne skupine. Analiza trajnog ishoda pokazuje mo-
guce dugotrajne koristi u ispitivanoj skupini. Smrtnost i
teski invaliditet bili su 45% prema 51% u kontrolnoj sku-
pini.

Indikacije za primjenu r-TPA

1. ishemijski mozdani udar unutar 180 minuta i to¢no
odredeno vrijeme nastupa simptoma

2. neuroloski deficit mjerljiv NIHSS-om

3. CT mozga bez znakova intrakranijskog krvarenja

4. dob >18 godina
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Kontraindikacije za primjenu r-TPA

1. intrakranijska hemoragija na CT-u
2. bolesnici s akutnim inzultom na CT-u ili MRI

3. manji simptomi inzulta (npr. <4 po NIHSS), brz opo-
ravak ili teSki simptomi (npr. >22 po NIHSS)

4. KliniCka slika subarahnoidalne hemoragije, ¢ak i kod
negativnog CT-a

5. anamneza intrakranijske hemoragije, AVM, aneuriz-
me ili tumora mozga

6. anamneza inzulta ili ozljede glave tijekom posljednja
3 mjeseca

7. sistolicki RR>185 mmHg ili dijastolicki RR>110
mmHg (potrebna je agresivna antihipertenzivna tera-
pija)

8. punkcija arterije na mjestu koje se ne moze kom-
primirati ili LP unutar posljednjih tjedan dana

9. operacija ili ve¢a ozljeda unutar posljednja dva tjed-
na

10. Gl krvarenje ili krvarenje iz urotrakta tijekom posljed-
nja tri tjedna

11. broj trombocita <100 000

12. APTV poviSen iznad kontrolne vrijednosti zbog tera-
pije heparinom unutar 48 sati

13. Uzimanje peroralnih antikoagulansa, PV>15 ili
INR>1,7

14. konvulzivni napad kao pocetni simptom sadasnjeg
inzulta

15. GUK <2,78 ili >22,2 mmol/L

16. nedavni infarkt miokarda, bakterijski endokarditis ili
perikarditis

17. trudnoca

Dosada je oko 5000 bolesnika s akutnim inzultom
uklju¢eno u sve randomizirane studije s trombolitickim
sredstvima. Nasuprot tomu ukupno vise od 50 000 bole-
snika sa sréanim infarktom bilo je randomizirano prije
nego je pokazan uvjerljiv u€inak trombolitiCke terapije i
bilo je potrebno vise naknadnih analiza da se odrede
bolesnici koji ¢e imati najviSe koristi od trombolitiCkog
lijecenja.

Rezultati NINDS i ECASS Il studija dali su nam pozitivhe
potvrde da trombolitiCka terapija moze biti korisna, sigur-
na u akutnoj fazi ishemijskog inzulta. Isto tako naglasa-
va se kako je vazno izbjegavati krivu primjenu lijeCenja
zbog mogucih fatalnih posljedica.

Intraarterijska tromboliza

Najnovija istrazivanja pokazala su da je i intraarterijska
tromboliza uCinkovita u lijeCenju akutnog ishemijskog
mozdanog udara. Lokalna primjena (intraarterijska) trom-
bolitickog sredstva smanjuje rizik od sistemskog

krvarenja. Jedina kontrolirana randomizirana studija je
Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial (PRO-
ACT) (28). U studiji je upotrijebliena prourokinaza kao
prekursor urokinaze. Bolesnici su tretirani unutar 6 sati
od nastanka ishemijskog mozdanog udara s okluzijom
srednje mozdane arterije. Kriteriji su sli¢ni kao i kod sis-
temske trombolize. Prije primjene svi su bolesnici pod-
vrgnuti konvencionalnoj angiografiji i ako je bila verifici-
rana okluzija, bolesnici su randomizirani da prime intra-
arterijsku rekombiniranu prourokinazu (9 mg u infuziji
tijekom 2 sata) ili placebo. Rezultati su pokazali rekana-
lizaciju okludirane Zile u 67% slucajeva kod prourokinaze
za razliku od 18% u placebnoj skupini. Tri mjeseca
nakon mozdanog udara 40% bolesnika tretiranih prou-
rokinazom bilo je neovisno o tudoj pomoci u usporedbi
sa samo 20% u placebnoj skupini. Simptomatsko intra-
kranijsko krvarenje kao posljedica lijeCenja prourokina-
zom javilo se kod 10,2% bolesnika u usporedbi s 1,8%
u placebnoj skupini. Prourokinaza joS nije odobrena od
Food and Drug Administration (FDA).

Intraarterijska tromboliza mora se shvatiti kao terapija u
istrazivanju i ne smije se provoditi izvan centara za klini-
Cka istrazivanja. Do sada niti jedna studija nije jasno do-
kazala klinicku ucCinkovitost i sigurnost intraarterijske
trombolize niti je pruzila usporedbu prema sistemskoj
trombolizi.

Defibrinacija

Kao sredstvo za defibrinaciju ispituje se ancrod (purifici-
rana frakcija otrova malajske zmije). Ancrod razgraduje
fibrinogen na komponente koje se niti agregiraju niti
zgruSavaju. Stroke Treatment With Ancrod Trial (STAT)
randomizirao je bolesnike unutar 3 sata od nastanka in-
zulta (29). Rezultati na 132 bolesnika pokazali su ne-
znacajnu redukciju smrtnosti i loSeg ishoda. Nakon 3
mjeseca smanjenje invaliditeta u ispitivanoj skupini bilo
je 41% u odnosu na kontrolnu skupinu. Simptomatsko
mozdano krvarenje bilo je 5,2% u ispitivanoj skupini pre-
ma 2% u kontrolnoj.

Hipotermija

Hipotermija smanjuje energetske potrebe mozga smanju-
juci energiju potrebnu kako za funkciju neurona tako i za
integritet stanice (30). Umjerena (32° do 34°) i duboka
(17°) hipotermija upotrebljavaju se godinama. Jos slovi
kao zahtjevna tehnika koja ukljuCuje kardiopulmonalni
bypass radi hladenja i kardiovaskularnu potporu. U novi-
je vrijeme predlaze se blazi oblik hipotermije (33° do
34°) za osiguranje mozdane zastite s minimalnom Kkar-
diovaskularnom kompromitacijom. U nekoliko studija na
pokusnim zivotinjama blaga hipotermija pokazala se kao
protektivna kada se primijeni prije nastupa ishemije
(31). Busto i ostali pokazali su da sniZzenje temperature
mozga prilikom ishemije sprjeCava histopatoloske po-
sljedice ishemije, no hipotermija nije utjecala na koli¢inu
gubitka energije (32). Uporaba blage hipotermije u ljudi
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i njezin efekt na ishod jo$ nisu bili predmet kontroliranog
pracenja. Do danas je objavljeno tek jedno preliminarno
ispitivanje (33).

Neuroprotektor:

Citoprotektivna ili neuroprotektivna terapija zamisljena je
da djeluje izravno na neurone koji su ugrozeni ishemijom.
Ishemijska kaskada mogla bi biti kontrolirana farma-
koloskom intervencijom. Ciljevi te intervencije su bioke-
mijska dogadanja koja prate ishemiju: ulazak kalcija,
oslobadanje neurotransmitera, aktivacija enzima, stvara-
nje slobodnih radikala, abnormalna ekspresija gena (34).

Ispitivano je nekoliko lijekova koji bi mogli utjecati na od-
gadanje ovih stani¢nih procesa. Jedan od njih je dihidro-
piridin (blokator kalcijskih kanala). Rezultati provedenih
ispitivanja nisu opravdali uporabu u akutnom mozdanom
udaru.

Na Zivotinjskim modelima nekoliko neuroprotektora
pokazalo je smanjenje lezije u infarktu. Nuspojave kao
poremecaj svijesti, hipotenzija, halucinacije, katalepsija
ogranic¢avaju klinicku primjenu (35).

Specificno lijecenje vaznih rijetkih
uzroka ishemicnoga moZdanog
udara

Kongenitalne arterijske anomalije i
nerupturirane aneurizme

Koljenasta presavinuca i petlje karotidnih i vertebralnih
arterija mogu se lijeciti konzervativno. Ako se sumnja na
embolizaciju iz nerupturirane intracerebralne aneurizme,
opcije su ove: kirurSko stavljanje klipse na aneurizmu,
endovaskularno ispunjavanje aneurizme (coiling), dava-
nje antiagregacijske terapije ili nikakvo lijeCenje.
Ravnoteza izmedu rizika i koristi za svaki od ovih pristu-
pa je potpuno nepoznata.

Migrena

PatofizioloS8ka povezanost izmedu migrene i akutnog
ishemijskog mozdanog udara joS nije jasna i joS ne pos-
toji logiCan razlog za provodenje odredene terapije.
LijeCenje suspektnoga migrenskog ishemijskog moz-
danog udara treba biti provedeno prema istim principi-
ma kao i lijeCenje nemigrenskog infarkta.

Infekcije

Infektivni endokarditis potvrden hemokulturom zahtijeva
standardno lijeCenje intravenskim antibioticima. |zbor

antibiotika i trajanje lijeCenja odreduju se u dogovoru s
mikrobiologom, a lijeCenje kardioloskih komplikacija za-
htijeva savjet kardiologa. Ostale specificne infekcije koje
uzrokuju mozdani udar (sifilis, lajmska bolest i HIV) lijeCe
se prema standardnim protokolima.

Neoplazme

Ako se radi o miksomu atrija, potrebna je kirurSka eks-
cizija. Maranti¢ni endokarditis kao komplikacija maligne
bolesti nije lijeciv.

Maligna angjoendotelioza

Zahtijeva specificno onkolosko lijecenje s radioterapijom
i/ili kemoterapiju.

Spolni hormoni

Mlade Zene na oralnoj kontracepciji s ishemijskim moz-
danim udarom trebaju prestati s tom vrstom i prijec¢i na
neki drugi oblik kontracepcije. Starije Zene na hormon-
skoj nadomjesnoj terapiji (HNT) s ishemijskim mozdanim
udarom vjerojatno mogu sigurno nastaviti s istom terapi-
jom iako ¢e se velik broj odluciti za prestanak HNT-a na-
kon mozdanog udara.

Trudnoéa

Ako postoji potreba za antikoagulantnom terapijom za
vrijeme trudnoce, u prvom trimestru treba rabiti heparin,
ali ne i varfarin jer on moze uzrokovati fetalne abnormal-
nosti.

Moyamoya sindrom

Uzrok je nepoznat. Ne postoji specificha terapija za lije-
cenje ili prevenciju ove bolesti.

Mitohondrijska citopatija

Ne postoji specifiCna terapija, iako ponekad pomazu kor-
tikosteroidi.

Sindrom kolesterolske embolizacije

Do egzacerbacije ovog stanja moze do€i zbog tromboli-
ticke ili antikoagulantne terapije. Ako je stanje uznapre-
dovalo, moze se razviti renalna insuficijencija te ¢e biti
potrebna hemodijaliza.

Medicinske komplikacize

NajceSc¢e medicinske komplikacije nakon ishemijskoga
mozdanog udara su poviSena temperatura, zagrcavanje,
aspiracija, duboka venska tromboza, dekubitusi, elektro-
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litski i metabolicki disbalans, pneumonije, pluéne embo-
lije, urinarni infekti.

To su predvidive komplikacije koje se mogu prevenirati
ili, ako se dogode, ciljano lijeciti.

Buducnost u terapiji moZdanog
udara

Sadasnje lijeCenje akutnog ishemijskog mozdanog udara
ograniceno je na malen broj specificne terapije i vrlo uski
vremenski prozor.
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