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Mozdani udaruzena

Women and Stroke

ZDRAVKA POLJAKOVIC SKURIC
Klinika za neurologiju, KBC Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

SA2 ETAK __ Specifignosti svih oblika mozdanog udara za Zenski spol veé su davno uo&ene te se neprekidno potvrduju i u novijim istragivanjima
kako vezano uz epidemiologiju mozdanog udara tako i uz ¢imbenike rizika za nastanak, poglavito ishemijskoga mozdanog udara kao i terapijske
mogucnosti i ishode. U pojedinim Zivotnim razdobljima Zene ¢es¢e obolijevaju od ishemijskoga mozdanog udara od muskaraca, a subarahnoidalno
krvarenje opcenito je gotovo dvostruko ¢esce u Zena nego u muskaraca. Nadalje, Zene imaju i neke specifi¢ne ¢imbenike rizika kao §to su migrena,
hormonalne promjene tijekom Zivota koje ukljuuju i razdoblje trudnoce, rano postpartalno razdoblje te spolno vezane genetske predispozicije.
Reperfuzijska terapija akutnoga ishemijskog mozdanog udara ima takoder specifi¢nosti ako se radi o Zenama koje su dobile mozdani udar tijekom
trudnoce, ranoga postpartalnog razdoblja ili ¢ak tijekom trajanja menstrualnog ciklusa. Na kraju, statistike neminovno ukazuju na slabije funkcionalne
ishode lije¢enja mozdanog udara u Zenskoj populaciji, kao i veéi zna¢aj pojedinih ¢imbenika rizika za mozdani udar u primarnoj i sekundarnoj prevenciji.
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SUMMARY

been known for a long time and are continuously confirmed in many recent studies. At a specific age, ischemic stroke occurs more often in women than

Differences in stroke epidemiology, risk factors, therapeutic outcomes as well as epidemiological data in men and women have

in men, and subarachnoidal hemorrhage is nearly twice as frequent in women. Furthermore, women have some specific risk factors such as migraine,
hormonal changes during their lifetime, including the pregnancy period and early postpartum, as well as some genetic predispositions connected
solely with the female gender. Reperfusion therapy of acute ischemic stroke in women is also somehow specific if stroke occurs in pregnancy, early
postpartum, or even during menstrual bleeding. Finally, statistical data clearly show a worse functional outcome for women after stroke treatment, as

well as higher influence of certain risk factors for stroke in primary and secondary stroke prevention.
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N Epidemiologija moZdanog udarau
Zena

Godis$nje oko 12,2 milijuna ljudi u svijetu doZivi moZdani
udar, 6,5 milijuna ljudi umre zbog posljedica mozdanog
udara, a pretpostavlja se da 101 milijun ljudi u svijetu aktu-
alno Zivi s posljedicama moZdanog udara. Globalno se moZze
re¢i da svakih 6 sekundi jedna osoba umre od posljedica
mozdanog udara. U zemljama Europske unije prosjec¢no 610
000 osoba te najmanje 170 000 osoba iz europskih zemalja
izvan Europske unije godisnje doZivi moZdani udar (1). Pre-
rac¢unavanjem ovih brojki moZe se reé¢i da svake minute jed-
na osoba u Europi doZivi moZdani udar. Iako je pojavnost i
smrtnost od moZdanog udara globalno ¢eSéa u Zena (53 %),
ucestalost mozdanog udara u Zena razlicita je u usporedbi
s muSkarcima kada govorimo o podatcima koji su prilago-
deni odredenim parametrima, na prvom mjestu starosti (2
- 4). Naime, u Zenskoj populaciji u razdoblju prije menopa-
uze ucestalost mozdanog udara niZa je nego u muskaraca,
no nakon menopauze kao i u starijoj Zivotnoj dobi Zene sta-
tisti¢ki znacajno ¢esce obolijevaju od mozdanogudara (2, 3).
Neke novije studije pokazale su ve¢u pojavnost mozdanog
udara u Zena ne samo u starosnoj dobi iznad osamdeset go-
dina ve¢ i u mladim dobnim skupinama (2 - 5) kada postoje

i rasne i etniCke razlike i to ponovno vezane samo uz Zen-
sku populaciju (5). Rizik da osoba doZivi mozdani udar tije-
kom Zivota viSi je za Zene nego za muskarce, vezano uz duZi
Zivotni vijek Zena. Prema Framinghamovoj studiji (6, 7), u
srednjoj Zivotnoj dobi taj rizik iznosi 1 na 5 Zena (20 % - 21
%), a za musSkarce 1 na 6 (14 % - 17 %). GBD (Global Burden
of Disease) studija ukazala je da nakon 25. godine Zivota ri-
zik razvoja mozdanog udara iznosi 25,1 % za Zene i 24,7 %
za muskarce, ali uz postojece i geografske varijacije gdje su
najvisi rizik imale Zene iz isto¢ne Europe (36,5 %) i istocne
Azije (36,3 %). U razdoblju od 2016. do 2022. od moZdanog
udara u Hrvatskoj preminulo je 31 721 osoba (18 358 Zena na-
spram 13 363 muskaraca, odnosno oko 5000 viSe Zena). U
2022. moZdani je udar bio Cetvrti uzrok smrti u Hrvatskoj,
priemu je bio 4. uzrok smrti za Zene i 6. uzrok smrti za mus-
karce. Ukupno je 2022. umrlo 1846 muskaraca i 2443 Zena od
posljedica moZdanog udara (8). Za usporedbu, to je gotovo
Cetiri puta viSe umrlih Zena od posljedica mozZdanog udara
nego od posljedica malignih bolesti dojke (8).

Subarahnoidalno krvarenje znacajno je ¢eS¢e u Zena nego u
muskaraca, prema nekim studijama ¢ak i dvostruko (9, 10).
Pojavnost intrakranijskih aneurizmi u Zena takoder je zna-
¢ajno CeSca, a Zenski je spol ¢imbenik rizika i za razvoj i rast
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intrakranijske aneurizme. Jedan od razloga moZe biti i niza
koncentracija estrogena u krvi Zena nakon menopauze kada
je subarahnoidalno krvarenje u Zena najceSce (2, 9, 10).
Opdenito, zdravstveno i socioekonomsko opterecenje uslijed
mozdanog udara, neovisno o spolu, sve je izraZenije. Naime,
pretpostavlja se da ¢e broj novih moZdanih udara porasti za
34 % do 2035. Dodatno, postoje i regionalne razlike u pojav-
nosti i smrtnosti od mozdanog udara, gdje zemlje srednje,
a narocito zemlje isto¢ne Europe jo$ uvijek zaostaju u po-
gledu pojavnosti i smrtnosti od mozdanog udara u odnosu
na zemlje zapadne Europe. Vazno je naglasiti da moZdani
udar moZe nastupiti kod svakoga i u bilo kojoj dobi. Procjene
Svjetske organizacije za moZdani udar (engl. World Stroke
Organisation) su da ¢e svaka Cetvrta osoba starija od 25 go-
dina doZivjeti moZdani udar (11 - 13).

Specificnosti mozdanogudarauZena

U viSe je istraZivanja uoCeno da Zene kasnije uocavaju svoje
simptome te posljedi¢no tome i kasnije traze lijeCni¢ku po-
mo¢, a neke su studije ukazale ¢ak i na trostruko kasnije do-
bivenu medicinsku skrb u odnosu na musku populaciju. Ta
je ¢injenica dovela i do loSijih rezultata lijeCenja opcenito, s
obzirom na ogranicenja reperfuzijske terapije (14). NaZalost,
ponekad neprepoznavanje znakova mozdanog udara dovo-
di do produZenja vremena do pocetka terapije ili do neuro-
slikovne dijagnostike (engl. door to needle vrijeme, odnosno
door to image vrijeme). Ipak, u dostupnoj literaturi, usprkos
¢injenici kako se podatak o atipi¢nim znakovima moZdanog
udara u Zena ucestalo spominje, nema velikog broja rando-
miziranih ili populacijskih studija koje se bave ovom cinje-
nicom, a i postojece studije daju kontroverzne podatke (14).
Neka istraZivanja upucuju na to da se moZdani udar u Zena
prezentira s manje tradicionalno poznatim upozoravajucim
znakovima, a to su bol ili poremecaj svijesti. Ve¢ je studija
stara viSe od 20 godina na gotovo 1200 bolesnika upozorila
upravo na navedene simptome, kao i prezentaciju moZzda-
nog udara u Zena neobjaSnjivom pojavom smetenosti i de-
zorijentiranosti. Objavljeni su i podatci da se kod Zena, osim
tipi¢nih ZariSnih neuroloSkih ispada, vrlo Cesto javljaju i
nespecificni znakovi ili ¢ak znakovi somatske bolesti. Kao
nespecificne simptome autori opisuju glavobolju, promjene
u ponasanju, nerazumijevanje okoline, mu¢ninu, umor, di-
fuzne bolove. Studija na gotovo 500 bolesnika s mozdanim
udarom jasno je pokazala da Zene CeSée imaju poremecaj
svijesti kao znak moZdanog udara neovisno o lokalizaciji is-
hemije nego muskarci. Medutim, treba naglasiti da postoje
i istrazivanja koja nisu uspjela pokazati razlike u simptomi-
ma moZdanog udara u Zena i muskaraca, kao i ona kod ko-
jih su Zene imale “tipi¢nu” klini¢ku sliku moZdanog udara,
odnosno nagli razvoj ZariSnoga neuroloSkog deficita, CeSce
nego muskarci (14). U konacnici, treba naglasiti da mozda
upravo zbog nedostatka to¢nih podataka o uocenoj specific-
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nosti simptomatologije mozdanog udara u Zena, Zene kasni-
je dobivaju medicinsku pomod¢ jer je prezentacija moZdanog
udara u Zenskoj populaciji manje tipi¢na nego u muskoj te
navodi na sumnju u drugu etiologiju bolesti, odnosno u po-
stojanje somatskih bolesti ili somatizaciju psihickih tegoba.

Cimbenici rizika za moZdani udar u
Zenskoj populaciji
Iako su ¢imbenici rizika za mozdani udar zajednicki za cije-
lu populaciju, postoje odredene specifi¢nosti koje se odnose
na Zenski spol, kako §to se tice znacaja i ucestalosti zajed-
nickih ¢imbenika rizika tako i Sto se ti¢e nekih specificnih
¢imbenika rizika koji su vezani najviSe ili ¢ak iskljucivo za
Zene. Tako je, primjerice, povezanost hipertenzije u starijoj
Zivotnoj dobi i moZdanog udara ¢eSca u Zena, jednako kao
§to su migrena i pretilost ¢e8¢éi ¢imbenici rizika u Zenskoj
populaciji (15, 16).

U starijoj Zivotnoj dobi, osim hipertenzije i fibrilacija atrija,
dijabetes i puSenje bit ¢e rizi¢niji za Zene nego za muskarce,
a postoji cijeli niz ¢imbenika rizika koji se javljaju iskljucivo
u Zena. Na prvom mjestu to su trudnoda i komplikacije trud-
noce, kao §to je prijevremeni porodaj, eklampsija, dijabetes
ili hipertenzija u trudnodi. Hormonalne specifi¢nosti, kao
§to je dugogodis$nja supstitucija estrogenima, izrazito rana
ili kasna pojava menstruacije, izrazito rana menopauza (bilo
prirodena ili jatrogena nakon, primjerice, ovarijektomije)
takoder su prema nekim studijama povezani s veéim rizi-
kom za nastanak moZdanog udara (2, 14 - 17).

Migrena, koja se kao Sto je poznato znacajno ¢eSce javlja u
Zena (prema velikim studijama prevalencija migrene opce-
nito je oko 14,4 %, s tim da je u Zena prevalencija 18,9 %, a u
muskaraca 9,8 %), Cesto je prouc¢avana u svjetlu moguce po-
vezanosti s poveéanim rizikom od razvoja moZdanog udara,
poglavito kod osoba koje imaju migrenu s aurom. Kao mo-
gudi mehanizam koji objaSnjava ovaj povecani rizik navodi
se genetska predispozicija koja moZe dovesti do disfunkcije
endotela krvnih Zila i pove¢anog rizika stvaranja trombot-
skih masa, odnosno plakova, ili pak do poveéanog rizika
razvoja disekcije stijenke krvnih Zila glave i vrata, genetski
uzrokovanih koagulopatija, a spominju se i ucestalije pojave
otvorenoga foramen ovale u Zena (17 - 19). U jednoj metaana-
lizi 16 studija samo je migrena s aurom bila povezana s visim
rizikom za moZdani udar, ali ne i migrena bez aure (18, 19).
Kontroverzni su i rezultati studija koje su pratile eventual-
nu povezanost migrene i hemoragijskoga mozdanog udara
te kod ovog tipa moZdanog udara nema konac¢nog zakljuc-
ka. Ipak, u slu¢aju ishemijskoga moZdanog udara ta je po-
vezanost dokazana u veéini studija. Stovise, migrena nede
nositi isti rizik za razvoj mozdanog udara u muskaraca, §to
je posebno izraZeno u populaciji mladih Zena, odnosno onih
mladih od 45 godina i onih koje uz to Sto imaju migrenu,
uzimaju i hormonalnu terapiju, a u kojih je povezanost mi-
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grene i ishemijskoga moZdanog udara najizraZenija (18, 19).

MoZdani udar povezan s trudno¢om, odnosno mozdani udar
tijekom same trudnode ili do 12 tjedana nakon poroda javlja
se u otprilike 30 Zena na 100 000 trudnoca (2, 20 - 22), §to je
rijetko, ali ipak trostruko ¢eS¢e nego u Zena iste starosti koje
nisu trudne. Cini se da je najvedi rizik za mo#dani udar upra-
vo u razdoblju neposredno (do 2 dana) pred ili neposredno
(1 dan) nakon poroda. Tada su rizi¢niji svi oblici moZdanog
udara (2, 22, 23), Sto ukljucuje i trombozu cerebralnih ven-
skih sinusa. Mogude objasnjenje ovoga povecanog rizika po-
vezano je s hemodinamskim promjenama te promjenama u
koagulacijskom i imunolo§kom sustavu tijekom trudnoce. U
trudnodi fiziolo8ki dolazi do poveéanja minutnog volumena
srca za 45 % zbog povecéanih metaboli¢kih potreba majke i
djeteta (2, 23 - 25), Sto je joS izraZenije tijekom i neposredno
nakon poroda. Kod ve¢ postojecega, a moZda neprepozna-
toga povecéanog rizika majke za kardioloske bolesti, ovo sta-
nje moZe potencirati i razvoj kardioembolijskih incidenata
ili dovesti do povedanoga hemodinamskog stresnog u¢inka
na stijenke krvnih Zila te poviSenog rizika za razvoj disekci-
je ili pak hemoragijskih oblika moZdanog udara (25, 26). Od
ostalih mogudih uzroka povecdanog rizika za mozdani udar
svakako treba spomenuti i vazodilataciju, povecan rizik
venskog zastoja, venske staze, pritisak na donju Suplju venu
i smanjenu fizicku aktivnost — sve ¢imbenike koji mogu
dovesti do razvoja trombotic¢kih incidenata. Kada se uz to
nadoveZe i hiperkoagulabilnost koja je dio fizioloSkog odgo-
vora na trudnocu zbog razvoja prokoagulantnih i smanjenja
antikoagulantnih faktora, rizik za razvoj tromboti¢kih inci-
denata povecava se za viSe od nekoliko puta (25, 26). Nai-
me, tijekom trudnode koncentracija faktora VII, VIII, X, XII,
kao i von Willebrandova faktora, znac¢ajno se povecava §to je
praceno i znacajnim povecanjem razine fibrinogena (2, 25,
26). S druge strane, znacajno se smanjuje fibrinoliti¢ka ak-
tivnost. Ako trudnica uz to ima i neprepoznatu hematoloSku
bolest, rizik za tromboticke incidente u opisanim okolnosti-
ma jos je izraZeniji (26).

LijecCenje i ishodi lijeCenja moZdanog
udarauZena
U kontekstu akutnog lijeCenja ishemijskoga moZdanog uda-
ra nema razlika u pristupu izmedu muskaraca i Zena te se
niti rani rezultati lijeCenja ne razlikuju. Ipak, dokazi o pri-
mjenjivosti i u¢inkovitosti rekanalizacijske terapije u speci-
ficnim situacijama, kao §to je trudnoda ili ¢ak i menstrua-
cija, joS uvijek ne postoje zbog isklju¢ivanja ove populacije
7zena iz randomiziranih studija. Podatci o lijeCenju tih Zena
poticu iz registracijskih studija te su niske kvalitete, a prepo-
ruke su rezultat ekspertnih misljenja (2). Sukladno preporu-
kama, rekanalizacijska terapija je indicirana za Zene koje su
trudne ili su neposredno nakon poroda ili imaju menstrua-
ciju, a inade zadovoljavaju indikacijske kriterije za ovaj vid

terapije, uz napomenu da mehanicka trombektomija ima
prednost nad intravenskom trombolizom kad god je to mo-
gude. Medutim, ako mehanicka trombektomija nije mogu-
¢a, potrebno je provesti sistemnu trombolizu. Ako se radi o
trudnici, svakako treba razmotriti korisnost terapije kako za
majku tako i za dijete, no prioritet je zdravlje majke, a konac-
na odluka treba biti rezultat multidisciplinarnog pristupa
(2, 27). Nazalost, svega je mali broj prikaza slucaja objavljen
o trudnicama koje su bile lije¢ene rekanalizacijskim proce-
durama. Ipak, na temelju tih prikaza i tromboliza i trombek-
tomija mogu se primijeniti u svim tromjesec¢jima trudnoce,
arezultati su ukazali da je korist lijeCenja veca od rizika, sto-
ga veéina smjernica preporucuje rekanalizacijsko lijeCenje i
u Zena u ovim specifiénim okolnostima (27, 28).

Ishodi lijeCenja moZdanog udara ovisno o spolu joS$ su uvijek
kontradiktorni. INSTRUCT (International Stroke Outcomes
Study) metaanaliza 13 velikih studija ukazala je na vedéu
smrtnost u Zena nego u muskaraca, no nakon usuglasava-
nja svih parametara (kao Sto su dob, teZina moZdanog uda-
ra, ¢imbenici rizika) rezultati su drugaciji (29). To dovodi do
zakljucka da je smrtnost u Zena vecéa zbog poodmakle dobi
u kojoj su dozivjele moZdani udar, postoje¢ega komorbidi-
teta ili pak loSijega zdravstvenog, odnosno funkcionalnog
stanja i prije samoga moZdanog udara. Sli¢ne rezultate dale
su i neke druge velike studije. Ipak, u svim studijama poka-
zalo se da Zene imaju 1oSiji funkcionalni oporavak i slabiju
kvalitetu Zivota nakon moZdanog udara od muskaraca i to
ponovno zbog poodmakle dobi, ali i teZih oblika moZdanog
udara, znacajnijih komorbiditeta, loSijega premorbidnog
stanja, no vrlo ¢esto i zna¢ajno manje socijalne podrske, od-
nosno podrsSke obitelji. Medutim, ¢ak i nakon uskladivanja
svih navedenih razloga, nije u potpunosti jasno zbog ¢ega su
ishodi lijeCenja statisti¢ki znacajno 1osiji jer su studije isto
tako pokazale da je kvaliteta akutnog zbrinjavanja jednaka
u muskaraca i Zena (27 - 29). Takoder, uoceno je da je ra-
zvoj depresije posljedi¢no moZzdanom udaru znacajno ¢esci
u Zenskih bolesnika i to za nekoliko puta §to moZda moZze
objasniti i 1oSiji konac¢ni funkcionalni ishod lije€enja, a Sto
je prvenstveno posljedica spomenutih socijalnih ¢imbenika
na koje se svakako moZe i mora utjecati.

Zakljucak

Slijedom svih poznatih podataka globalno je udcestalost
mozdanog udara neznatno, ali ipak viSa u Zena nego u mus-
karca. Pri toj procjeni treba imati na umu da je rizik razvoja
moZdanog udara u Zena i musSkaraca ovisan o dobi, komor-
biditetima, spolno specificnim ¢imbenicima rizika, ali i o
zemljopisnoj pripadnosti pri ¢emu je u zemljama niZeg stan-
darda incidencija moZdanog udara statisticki znacajno visa.
Jednako tako, kada se govori o smrtnosti od moZdanog uda-
ra, Zene statisticki ¢eS¢e umiru od posljedica te bolesti nego
muskarci, a i funkcionalni ishod lijeCenja 10Siji je u Zena
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nego u muskaraca. Postoje i specifi¢nosti same bolesti kao
i etioloSkih ¢imbenika u Zenskoj populaciji. EtioloSki, Zene
imaju vedi rizik za trombotic¢ke incidente, pa tako i mozdani
udar, ¢ak i u mladoj Zivotnoj dobi. Hormonalne promjene
koje ukljuéuju ne samo jatrogenu primjenu hormonalne te-
rapije vec i trudnocu, te rano postpartalno razdoblje iz viSe
razloga, od kojih je hiperkoagulabilnost u tom razdoblju
moZda na prvom mjestu, povecavaju rizik za mozdani udar.
S druge strane, Zene znacajno ¢eSc¢e imaju rizik za razvoj di-
sekcije krvnih Zila ili pak intrakranijskih aneurizmi Sto vrlo
vjerojatno ima i genetsku podlogu. Neke bolesti, koje su isto
tako znacajno CeSce u Zenskoj populaciji kao Sto su migrena
u mladoj Zivotnoj dobi ili pak fibrilacija atrija u starijoj, po-
vezane su s veéim rizikom za razvoj mozdanog udara u Zena
nego u muskaraca. Na kraju, klini¢ki znakovi moZdanog
udara u Zena, prema veéini studija, Cesto znaju biti neprepo-
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znati zbog svoje osobitosti, odnosno nejasne povezanosti s
tipiénim neuroloSkim funkcionalnim ispadima. Poremecaji
svijesti, neobjasnjivi nastupi smetenosti i dezorijentiranost
¢esto su upravo u Zena znakovi moZdanog udara koji u tom
trenutku ostaju neprepoznati. Taj klini¢ki slijed moZe dove-
sti, a prema nekim spoznajama i dovodi, do zakasnjele di-
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