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SAZETAK __ Mozdani udar je globalno vodeéi uzrok tjelesne onesposobljenosti. Cilj je ovog rada prikazati osnove patofiziologije mozdanog
udara te ukazati na nove ¢imbenike rizika za razvoj mozdanog udara i mjere koje su predvidene Europskim akcijskim planom za mozdani udar. U
patofiziologiji ove bolesti mozga je tromboza ili embolija koje dovode do smanjenog protoka krvi kroz zilu koja opskrbljuje odredeni dio mozga gdje
dolazi do razvoja infarkta. Ishemijska kaskada u konacnici dovodi do smrti stanica — neurona. U posljednje vrijeme prepoznati su novi ¢imbenici rizika
za razvoj mozdanog udara poput onecisc¢enja zraka, apneje u spavanju te stresa i depresije. Europski akcijski plan za mozdani udar ima za cilj poboljsati
cijeli put skrbi, od prevencije i ranog lije¢enja mozdanog udara do potpore i njege nakon mozdanog udara.

KLJUCNE RIJECI: mozdani udar, patofiziologija, &imbenici rizika, Europski akcijski plan za mozdani udar

SUMMARY___ stroke is the global leading cause of physical disability. The aim of this paper is to present the basics of stroke pathophysiology
and to highlight new risk factors for stroke development and the measures provided for in the Stroke Action Plan for Europe. The pathophysiology of
this brain disease includes thrombosis or embolism that lead to reduced blood flow through the vessel that supplies a certain part of the brain where
the infarction occurs. The ischemic cascade ultimately leads to cell death - neurons. Recently, new risk factors for the development of stroke such as
air pollution, sleep apnea, stress and depression have been identified. The Stroke Action Plan for Europe aims to improve the whole pathway of care,
from stroke prevention and early treatment, to post-stroke support and care.
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N Uvod
MoZdani udar vodedi je uzrok tjelesne onesposoblje-

nosti u svijetu i u Europi (1). Procjenjuje se da svake godine
viSe od milijun osoba u Europi doZivi moZdani udar, svake
godine od posljedica mozdanog udara umire 460 000 oso-
ba, a gotovo 10 milijuna osoba Zivi s posljedicama moZda-
nogudara (2). Unato¢ prethodnim nastojanjima na podrucju
prevencije mozdanog udara nije doSlo do znacajnijeg pada
uclestalosti ove bolesti mozga u proteklih desetak godina
(3). Zemlje srednje Europe, a narocito isto¢ne Europe i da-
lje pokazuju vecu incidenciju ove bolesti naspram zemalja
zapadne Europe (4). Procjenjuje se da ¢e broj osoba koje Zive
s posljedicama moZdanog udara porasti za 27 % u sljedecoj
generaciji (2). MoZdani udar uzrokuje velike zdravstvene
troSkove za drZzavne proracune i drustvo u cjelini (2). Tro§-
kovi povezani s moZdanim udarom u Europi nedavno su
procijenjeni na ¢ak 60 milijardi eura, a predvida se da ce se
do 2040. povecati na 86 milijardi eura, Sto je povecanje od
44 % (5).

Cilj je ovog rada prikazati osnove patofiziologije moZdanog
udara te ukazati na nove ¢imbenike rizika za razvoj mozda-
nog udara i mjere koje su predvidene Europskim akcijskim
planom za mozdani udar.

Osnove patofiziologije ishemijskoga
moZdanogudara

Ishemijski moZdani udar uzrok je oko 85 % svih mozdanih
udara (6). Uslijed tromboze ili embolije nastupa poremecaj
moZdane cirkulacije Sto dovodi do smanjenja protoka u dijelu
mozga zahvadenog moZzdanim udarom (6). Razvoj ishemijske
kaskade u ,,aerobnom® tkivu mozga dovodi u konacnici do
smrti moZdanih stanica — neurona (7). ViSe patofizioloskih
procesa ukljuceno je u ishemijsku kaskadu, a najvaZniji su:
ekscitotoksi¢nost (s porastom intracelularnog kalcija i natri-
ja), disfunkcija stani¢éne membrane, oksidativni stres, razvoj
edema i upalne reakcije (7). Pretpostavlja se da tipi¢ni paci-
jent gubi 1,9 milijuna neurona svake minute u ishemijskome
mozdanom udaru prednje cirkulacije ako se ne primijeni re-
perfuzijsko lijeCenje (8). Medutim, postoji velika varijabilnost
u brzini propadanja neurona te se ona krece od < 35 000 ne-
urona u minuti (tzv. spori progresori) do 27 milijuna neurona
u minuti (tzv. brzi progresori) (9). Brzina propadanja neurona
obrnuto je proporcionalna s odrZivosti penumbre i direktno
je proporcionalna s kvalitetom Kolateralne cirkulacije (9).

Prevencija ishemijskoga mozdanog udara

U posljednja dva desetljeca postignut je znacajan napredak
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u lijeCenju ishemijskoga mozdanog udara, prvenstveno kroz
primjenu sistemske trombolize i mehanicke trombektomije
u specijaliziranim jedinicama za lijeCenje moZdanog udara
(engl. stroke unit). Navedeni postupci znacajno povecéavaju
vjerojatnost za dobar ishod (6). Medutim, ¢injenica je da se
90 % mozdanih udara moZe sprijeciti ako kontroliramo 10
¢imbenika rizika na koje moZemo utjecati, a to su tzv. mo-
dificirajudi ¢imbenici rizika (10). Tih 10 ¢imbenika rizika su:
1. arterijska hipertenzija, 2. hiperlipidemija, 3. Secerna bo-
lest, 4. fibrilacija atrija, 5. konzumacija alkohola, 6. puSenje,
7. neadekvatna prehrana, 8. neadekvatna tjelesna aktivnost
(sjedilacki nacin zivota), 9. pretilost, 10. stres i depresija (11).

Stres i depresija

Donedavno stres i depresija nisu bili prihvaceni kao bitan
¢imbenik za razvoj moZdanog udara (11). U INTERSTRO-
KE studiji pokazano je kako su stres i depresija potenci-
jalno modificirajuc¢i ¢imbenici rizika za razvoj mozda-
nog udara (11). Studija Everson-Rose i suradnika koja je
ukljucila 6 749 odraslih osoba starijih od 45 godina bez
klini¢kih znakova kardiovaskularne bolesti na pocetku
ispitivanja, pokazala je povezanost povecanog rizika za
moZdani udar i tranzitornu ishemijsku ataku, depresiju i
kronicni stres koji se ne mogu objasniti s tradicionalnim
¢imbenicima rizika, upalnim markerima i subklini¢kom
aterosklerozom (12). Osim kroni¢nog stresa i akutni stres
znacajno utje€e na razvoj mozdanog udara (13). U patofizi-
ologiji stres moZe povecati rizik od moZdanog udara zbog
ekscesivne simpatomimeti¢ke aktivnosti s neurovegeta-
tivnim ucincima na krvni tlak, sréanu frekvenciju i ritam,
endotel moZdanih krvnih Zila te moZe uzrokovati hiperko-
agulabilnost (13). Kao potencijalni patofizioloS8ki mehani-
zam navodi se i utjecaj stresa na poremecaj imunolo$kog
sustava koji se u akutnom stresu moze ocitovati kao leu-
kocitoza, povecdanje kemokina, interleukina-8 i proupal-
nog citokina — Tumor necrosis factor — alpha (13). Poznato
je da je u stanjima stresa povecana razina kortizola koji
je imunosupresivni hormon, a dolazi i do poremecaja hi-
potalamicko-hipofizno-adrenalne osi. Takoder, mogu se
povisiti razine D-dimera, fibrinogena i stvaranja fibrina.
Dodatno je stresom uzrokovana reaktivnost krvnog tlaka
povezana s prisustvom tihih moZdanih udara (13). Oscila-
cije krvnog tlaka kao reakcije na akutni stres s posljedic-
nom simpatomimetickom reaktivno$éu moZze dovesti do
ubrzavanja ateroskleroze, zadebljanja intime i medije te
razvoja mozdanog udara (13). Osim toga poznato je da je
psiholoski stres povezan s endotelnom disfunkcijom, od-
nosno oSteéenjem, $to je pokazano u ispitivanjima osoba
s posttraumatskim stresnim poremecajem (14). Dodatno
mentalni stres znacajno utjeCe na sréane elektrofizioloSke
karakteristike — tako da je akutni i kroni¢ni stres povezan s
razvojem fibrilacije atrija (15).
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Apnejausnu
Jedan od ,novijih“ ¢imbenika rizika za mozdani udar je i
apneja u snu/spavanju za koju je otprije poznata povezanost
s arterijskom hipertenzijom (16). Apneja u snu povezuje se i
s ve¢om ucestalosti ponovljenoga mozdanog udara i losijim
ishodom nakon moZdanog udara te poveé¢anim mortalite-
tom (16). Apneja u spavanju karakterizirana je prestankom
disanja i smanjenjem protoka zraka kroz diSne putove (17).
TeZina apneje procjenjuje se apneja-hipopneja indeksom
(AHI) kojim se identificiraju navedeni respiratorni dogadaji
po satu (17). Studije su pokazale da se u osoba muskog spo-
la rizik od moZdanog udara povecava za 6 % ako osoba ima
blagu ili umjerenu apneju u snu (AHI 5 - 25), dok se u osoba
Zenskog spolarizik povecéava u slucaju tesSkog oblika apneje u
snu (AHI > 25) (18, 19). Opservacijske studije i randomizirana
kontrolirana ispitivanja pokazala su da se u osoba s apnejom
u snu kod kojih se primjenjuje CPAP (engl. Continuous posi-
tive airway pressure) uredaj smanjuje rizik od ishemijskoga
mozdanog udara (6). Posljednja metaanaliza nije pokazala
da je taj ucinak statisti¢ki znacajan (20). Drugi poremecaji
spavanja poput centralne apneje u snu, opstruktivnoga hi-
poventilacijskog sindroma, parasomnije, poveé¢ane dnevne
pospanosti, sindroma nemirnih nogu i periodic¢kih pokreta
udovima u snu takoder se u posljednje vrijeme povezuju s
povedanjem rizika od razvoja moZdanog udara (6).

OneciS¢enje zraka
U posljednje vrijeme sve se viSe naglaSava utjecaj okolisnih
¢imbenika na razvoj moZdanog udara, a vaznu ulogu u tome
ima oneciS¢enje zraka, osobito u zemljama u razvoju (21, 22).
Udinci onecdiS¢enja zraka na cerebrovaskularne bolesti mogu
biti kratkotrajni i dugotrajni (21). Mnoge su studije potvrdile
povezanost kratkotrajne izloZenosti pove¢anoj koncentraciji
lebdecih Cestica i povecanog rizika od moZdanog udara (21).
Posebna se pozornost usmjerava na povezanost dugotrajne
izloZenosti (nekoliko tjedana) oneciS¢enom zraku i inciden-
cije mozdanog udara (23, 24). Nedavna metaanaliza iz 2019.
pokazala je statisti¢ki znacajnu povezanost dugotrajne izlo-
Zenosti oneciS¢enom zraku i veli¢ine lebdedih Cestica s ra-
zvojem moZdanog udara. Medutim, to nije potvrdeno kada
su se zasebno analizirali ishemijski i hemoragijski moZdani
udari (25). Osnovu patofizioloS§kog mehanizma ¢ini lokalna
upalna reakcija nakon udisanja oneciS¢enih lebdecih Cesti-
ca s izlu¢ivanjem pro-upalnih i pro-oksidativnih medijato-
ra, dok u sistemskoj cirkulaciji dolazi do oksidativnih reak-
cija koje dovode do endotelne disfunkcije (26). Kratkotrajno
izlaganje oneciS¢enom zraku dovodi do poveéanja markera
vulnerabilnosti plaka - prvenstveno povecanjem razine ma-
triks metaloproteinaza s povecanjem sistemskoga upalnog
odgovora i trombogenosti (27). Dugotrajna izloZenost one-
¢iS¢enom zraku dovodi do ubrzane progresije ateroskleroze
radi oksidativnog stresa i sistemske upale (26). Ovi meha-
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nizmi mogu dodatno pogorsati pretilost i Se¢ernu bolest,
Sto takoder povecava rizik od moZdanog udara (28). S dru-
ge strane, kratkotrajno i dugotrajno izlaganje oneciS¢enom
zraku utjeCe na zahvacanje autonomnoga Ziv€anog sustava
s posljedi¢nim povedanjem vaskularnog otpora, arterijske
hipertenzije i razvoja aritmija, a same oneciSéene Cestice —
nanopartikli i plinoviti polutanti - mogu lokalno inducirati
upalnu reakciju i oStecenje neurona (29).

Europski akcijski plan za mozdani udar

Dvije europske krovne organizacije iz podrué¢ja mozdanog
udara: Europska organizacija za moZdani udar (Europe-
an Stroke Organisation) i Europski savez za moZdani udar
(Stroke Alliance for Europe) pripremile su Europski akcijski
plan za mozdani udar (30). Europski akcijski plan slijedi i
nadopunjuje dvije prethodne Deklaracije iz Helsingbor-
ga koje su pruZile klju¢nu platformu za poboljSanje skrbi o
moZdanom udaru diljem Europe (31, 32).
Cilj Europskoga akcijskog plana za moZdani udar je pobolj-
Sati cijeli put skrbi, od prevencije i ranog lijeCenja moZdanog
udara do potpore i njege nakon moZdanog udara (30). Sve-
obuhvatni ciljevi Europskoga akcijskog plana za moZdani
udar su:
1. smanjiti broj moZdanih udara u Europi za 10 %
2. lijediti viSe od 90 % osoba s mozdanim udarom u specija-
liziranoj jedinici za lijeCenje moZdanog udara kao prvom
razinom skrbi

3. imati nacionalne planove za moZdani udar koji ukljucuju
cijeli lanac skrbi od primarne prevencije do Zivota nakon
mozdanog udara

4. u potpunosti provesti nacionalne strategije za multisek-
torske intervencije javnog zdravstva u cilju promicanja i
olakSavanja zdravog nacina Zivota te kako bi se smanjili
okolis$ni, socioekonomski i obrazovni ¢imbenici koji po-
vecavaju rizik od moZdanog udara (30).

Europski akcijski plan za moZdani udar obuhvaéa 7 domena:

1. primarnu prevenciju

2. organizaciju sluZzbe za moZzdani udar

3. zbrinjavanje akutnoga moZdanog udara

4. sekundarnu prevenciju

5. rehabilitaciju

6. evaluaciju ishoda i poboljSanje kvalitete

7. Zivot nakon moZdanog udara.

Svaka od ovih domena ima ciljeve koji su zadani za ostvare-

nje do 2030., Sto je prikazano u tablici 1. (30).

Zakljucak

Poznavanjem patofiziologije ishemijskoga moZdanog uda-
ra te sveobuhvatnim pristupom i djelovanjem i na ,,novije*
¢imbenike rizika moguce je utjecati na poboljSanje preven-
cije, lijeCenja i rehabilitacije ove bolesti. Provedbom Europ-
skoga akcijskog plana za moZdani udar mogu se poboljsati
ishodi za pacijente i njegovatelje te se mogu smanjiti troSko-
vi posljedica mozdanog udara u svim europskim zemljama.
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TABLICA 1. Europski akcijski plan za mozdani udar u 7 domena

DOMENA CILJEVI

Primarna prevencija 1. Univerzalni pristup primarnoj prevenciji kroz pobolj$ano i bolje personalizirano
predvidanje rizika.

2. Implementirati zakonodavstvo i nacionalne strategije za visesektorske
javnozdravstvene intervencije koje se bave prevladavajué¢im ¢imbenicima rizika za
mozdani udar promicanjem, educiranjem i zagovaranjem zdravog nacina zZivota te
smanjenjem okoli$nih, socioekonomskih i obrazovnih odrednica.

3. Omoguditi programe probira i lijecenja ¢imbenika rizika temeljene na dokazima.

4. Otkriti, lije¢iti i kontrolirati visoki krvni tlak u 80 % osoba s hipertenzijom.

Organizacija sluzbe za mozdani udar 1. Uspostaviti stru¢no drustvo i organizaciju koja podupire borbu protiv mozdanog
udara u svakoj zemlji, koja usko suraduje s odgovornim tijelom u svrhu razvoja,
provedbe i nadzora nacionalnog plana za mozdani udar.

2. Oblikovati nacionalni plan skrbi o mozdanom udaru temeljen na dokazima
procesa — praksi koje pokrivaju cijeli lanac skrbi — kako bi se osigurala jednaka
skrb o moZzdanom udaru bez obzira na karakteristike pacijenta, regiju i vrijeme
hospitalizacije.

3. Zbrinjavanje i pruzanje skrbi od strane stru¢nog osoblja i timova, planiranje
ucinkovitog zaposljavanja i obuke kao dijela nacionalnog plana za mozdani udar.

4. Redovita akreditacija i nadzor svih jedinica za lije¢enje mozdanog udara i ostalih
organizacijskih jedinica koje skrbe o mozdanom udaru radi pobolj$anja kvalitete.

Zbrinjavanje akutnoga mozdanog udara 1.>90 % pacijenata s mozdanim udarom lijegiti u jedinicama za lije¢enje mozdanog

udara kao prvoj razini skrbi.

2. Omoguditi rekanalizacijsku terapiju za bar 95 % osoba koje ispunjavanju uvjete.

3. Smanijiti prosje&no (medijan) door-to-needle vrijeme na kraée od 120 minuta za
intravensku trombolizu, a razdoblje od pocetka simptoma do reperfuzije na krac¢e
od 200 minuta za endovaskularno lije¢enje.

4. Povisiti stope intravenske trombolize (IVT) na > 15 %, a stope endovaskularnog
lije€enja (EVT) na > 5 % ukupnog broja oboljelih.

5. Smanijiti stope smrtnosti tijekom prvog mjeseca na manje od 25 % za
intracerebralna i subarahnoidalna krvarenja te povecati stope dobrih
funkcionalnih ishoda na vise od 50 %.

Sekundarna prevencija 1. Ukljugiti mjere sekundarne prevencije u nacionalne planove u borbi protiv
mozdanog udara s daljnjim praéenjem u primarnoj zastiti i lokalnoj zajednici.
2. Omogucditi da najmanje 90 % populacije koja je preboljela mozdani udar bude
pregledano od specijalista za mozdane udare i ima dostupne mjere sekundarne

prevencije (pretrage i lijeenje).

3. Omoguditi pristup kljuénim modalitetima dijagnostike: CT (ili MR) mozga,
ultrazvuk karotidnih arterija, elektrokardiogram (EKG), holter-EKG (24 h),
ehokardiografija (transtorakalna i transezofagealna), krvni testovi (lipidogram,
Secer u krvi, HbA1c i drugi potrebni testovi).

4. Omoguditi pristup klju¢nim preventivnim strategijama: savjetima o nacinu
Zivota, lijekovima za snizavanje krvnog tlaka i lipida, antiantiagregacijskim i
antikoagulantnim lijekovima, oralnim hipoglikemijskim lijekovima i inzulinu,
karotidnoj endarterektomiji i zatvaranju PFO-a (otvorenog foramena ovale).

Rehabilitacija 1. Jam¢iti da najmanje 90 % stanovnistva ima pristup ranoj rehabilitaciji unutar
jedinice za lije¢enje mozdanog udara.

2. Pruziti rano podrzani otpust (early supported discharge) za barem 20 % osoba
koje su preZivjele mozdani udar.

3. Nuditi sportske programe svim oboljelima od mozdanog udara koji zive u
zajednici.

4. Pruziti dokumentirani pisani plan za rehabilitaciju u zajednici i podrsku
samostalnom zbrinjavanju za sve pacijente s mozdanim udarom koji imaju
zaostale smetnje pri otpustu iz bolnice.

5. Omoguditi da svi pacijenti s mozdanim udarom i njegovatelji imaju pregled
rehabilitacijskih i drugih potreba 3 do 6 mjeseci nakon mozdanog udara, a potom
jednom godisnje.
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DOMENA

Evaluacija ishoda i poboljsanje kvalitete

Zivot nakon mozdanog udara

CILJEVI

1. Razviti ili aZurirati europske smjernice za zbrinjavanje akutnoga mozdanog udara,
dugoroénu rehabilitaciju i prevenciju.

2. Definirati zajednicki skup podataka koji pokriva temeljne mjere kvalitete skrbi za
mozdani udar kako bi se omogudile precizne medunarodne usporedbe skrbi u
bolnici i zajednici.

3. Imenovati osobu koja bi bila odgovorna za pobolj$anje kvalitete skrbi o
mozdanom udaru u svakoj zemlji ili regiji.

4. Uspostaviti sustave na nacionalnoj i regionalnoj razini za procjenu i akreditaciju
klinickih usluga za mozdani udar, pruzanje ravnopravne podrske za poboljsanje
kvalitete i redovito javno objavljivanje podataka nadzora.

5. Prikupljati rezultate prijavljene od pacijenata te dugorocne rezultate ishoda koji
pokrivaju bolni¢ku skrb i skrb u zajednici.

—_

. Imenovati na drzavnoj razini pojedince ili timove odgovorne za unaprjedenje
Zivota nakon mozdanog udara i osigurati da nacionalni planovi/programi za borbu
protiv mozdanog udara uklju¢uju dugoroéne i neobuhvacene potrebe prezivjelih
i njihovih obitelji. Postaviti minimalne standarde za ono §to bi svaka osoba koja je
preziviela mozdani udar trebala primiti neovisno o mjestu gdje Zivi.

2. Ozakoniti sudjelovanje osoba koje su prezivjele mozdani udar i njegovatelja kao

i njihovih udruga u identificiranju problema i rjeSenja kako bi se omogucéio razvoj
najboljih praksi i podrska pacijentima.

3. Uspostaviti podr§ku osobama koje su prezivjele mozdani udar putem nacionalnih
planova za zbrinjavanje mozdanog udara, bez obzira na mjesto prebivalista i
socioekonomski status.

4. Kroz podrsku organizacijama koje podupiru borbu protiv mozdanog udara
osigurati podr§ku samoupravljanju i grupama podrske osobama koje su prezivjele
mozdani udar i njihovim obiteljima.

5. Podrzati implementaciju digitalno utemeljenih sustava samopomodéi od mozdanog

udara.
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