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UVODNA REC:

Istorija vodica dobre klinicke prakse u Srbiji zapoceta je pre deset godina, zajedno sa uvodenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zastite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podrzala izradu vodica dobre klinicke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, ,,Razvoj zdravstva Srbije (2003—-2008), koji se
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuca karika i sacinjeno je Uputstvo za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima.
Republicka stru¢na komisija za izradu, razvoj 1 implementaciju vodica dobre klinicke prakse prihvatila
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat ,,Razvoj zdrav-
stva Srbije — dodatno finansiranje®, i sa€inila novu seriju od 8 vodi¢a. Osnovni cilj bio je da se motiviSu
zdravstveni radnici svih nivoa pruzanja zdravstvene zastite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste
preporuke zasnovane na dokazima i na taj nacin daju doprinos aktivnostima za unapredenje kvaliteta
zdravstvene zaStite 1 bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zastite Srbije.

Prihvatanje vodica dobre klinicke prakse kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu
za dalji rad na razvoju i implementaciji klinickih puteva, $to ¢e dalje doprineti povecanju delotvornosti
sistema pruzanja zdravstvenih usluga, na Sta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

MINISTAR ZDRAVLJA

Prof/ dr Zpr, tankovi¢



UVODNA REC UREDNIKA:

NACIONALNI VODICI DOBRE KLINICKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domacih stru¢njaka, a imenovanih od strane Republicke stru¢ne komisije za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, kojoj je stru¢nu, tehnic¢ku i organizacionu podrsku u radu
pruzala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodi¢a dobre klinicke prakse ve¢ postoje u mnogim drugim zemljama (npr.
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentri¢nih
nauc¢nih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru klinicku praksu, kako bi se, inace, veoma
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog 1 isplativog.

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istrazivanjem ,,Opterecenje
bolestima u Srbiji* iz 2000. godine, koje je koristilo metodu ,,Globalna opterecenost bolestima* (Murray
& Lopez, 1996). Medutim, ve¢ na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodi¢ima na-
stavi 1 kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene
zastite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodica ujedine sopstvenu stru¢nost,
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domacih posebnosti zdravstvene zastite, kako bi
obezbedili da se u vodic¢ima nadu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na
nasu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada, radne grupe imale su na raspolaganju ,,Uputstva za izradu, razvoj 1 implementaciju vodica
dobre klinicke prakse®, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezujuéu preporuku Republicke
komisije da pojedina¢ni vodi¢ obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i leCenja, nego i sve nivoe
zdravstvene zastite, od primarne do tercijarne, kako bi vodi¢ sveobuhvatno primenjivali svi akteri i fak-
tori, ukljuceni u sistem domaceg zdravstva. Radi §to boljeg i efikasnijeg pristupa tekstu pojedinacnog
vodic¢a, Republicka komisija donela je odluku da se najpotpunija i najSira verzija vodica, koja ukljucuje
sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije za akredi-
taciju, a da se, takode, posebno prilagodena verzija vodi¢a objavi u domaé¢em nau¢nom ¢asopisu ,,Srpski
arhiv®, kakav je slucaj i u svetu.

Nacionalni vodic¢i dobre klinicke prakse nisu obavezujuci ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i1 leCenja primenjuje sva raspoloziva dostignuca 1 znanja
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isklju¢ivo na Cinjenice 1 dokaze
dobijene iz velikih nau¢nih studija, $to je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih
vodica. Zbog toga Republicka komisija misli da ¢e uvazavanje i puna primena nacionalnih vodic¢a do-
bre klinicke prakse voditi ujedna¢enom i usaglasenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u
lancu naseg zdravstvenog sistema, ¢ime ¢e se obezbediti bolja domaca medicina i efikasnije lecenje, te
predlaze svima u zdravstvu na koje se pojedinacni vodi¢i odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u budu¢i moralni kodeks.

Onima koji budu postupili drugacije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.

Beograd, 7. septembar 2011

Prof. dr Goran MilaSinovié



REC AUTORA

Akutni mozdani udar je bolest koja je tre¢i uzrok smrti u svetu, a prvi u nasoj sredini. Osim visokog stepena
mortaliteta, to je 1 bolest sa najve¢im stepenom invaliditeta u odnosu na sve druge neuroloske bolesti, te
stoga predstavlja ne samo medicinski ve¢ i socioekonomski problem. Takode, vaskularna bolest mozga je i
drugi uzrok demencije po ucestalosti, odmah iza Alchajmerove bolesti.

AMU moze biti ishemijski (u 75-80%) ili hemoragijski (u 20-25% slucajeva).
Predmet ovog vodica jeste akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) zbog:

= velike ucestalosti i etioloSke raznovrsnosti,

= veoma raznolikog i neujednacenog terapijskog pristupa, $to kao posledicu moze imati razliciti
stepen mortaliteta i invaliditeta;

= novog doktrinarnog stava da se, zahvaljuju¢i uvodenju nove terapijske rekanalizacione tehnike
(trombolize) gde je vazna determini$uca odrednica vreme, AIMU tretira kao urgentno stanje, slicno
akutnom infarktu miokarda i traumi.

Ideja je da se u ovom vodicu iznesu dijagnosticki i terapijski postupci, za koje je u klinickoj praksi dokazana
trenutno najbolja uspesnost (,,na ¢injenicama zasnovana medicina®).

Praksa formiranja nacionalnih vodica postoji ve¢ vise godinau Evropi, aunasoj sredini ovo je prviunapredeni
nacionalni vodi¢ iz ove oblasti, koji se u osnovi bazira na informacijama iz evropskog i ameri¢kog vodica
za AIMU, ali je prilagoden nasim uslovima i specificnostima.

NIVOI DOKAZA 1 STEPENI PREPORUKA (ESO, 2008/2009)

Nivo dokaza A: Dokazi iz meta-analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih, kontrolisanih studija.
Randomizovane studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim greSkama (visoka pouzdanost
studija).

Nivo dokaza B: Dokazi iz najmanje jedne dobro dizajnirane eksperimentalne studije. Randomizovane
studije sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim greSkama (niska pouzdanost studije).

Nivo dokaza C: Konsenzus eksperata.

DKP: Dobra klinicka praksa, nivo dokaza je zasnovan na nekontrolisanim studijama ili na iskustvu eksperata
koji su u€estvovali ili u€estvuju u izradi evropskih/svetskih vodica.

Stepen preporuke I: Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili korisna.

Stepen preporuke II: Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni.

Stepen preporuke Ila: Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti.

Stepen preporuke IIb: Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza.

Stepen preporuke III: Stanja za koja postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura nije primenljiva i
u nekim slucajevima moze biti Stetna.

Stepen preporuke IV: na osnovu nekontrolisanih studija, pojedinih slucajeva ili ekspertskog misljenja.
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1. CILJEVI NACIONALNOG VODICA ZA AIMU

e Osnovni cilj Nacionalnog vodi¢a za AIMU jeste smanjenje incidence, mortaliteta i stepena
invaliditeta, kao 1 skracenje vremena hospitalizacije bolesnika sa AIMU, $to sve ima pored
medicinskog i veliki socioekonomski znacaj.

e Drugi cilj Nacionalnog vodi¢a za AIMU jeste formiranje jedinstvenog dijagnosti¢kog i terapijskog
pristupa bolesnicima sa ishemijskom boles¢u mozga (AIMU i TTA) na teritoriji cele Srbije.

e U sadasnjoj preplavljenosti brojnim informacijama, lekaru-prakticaru predstavlja problem da
izabere pravo resenje, te vodiC treba da pruzi sigurnost pravilnog izbora i najadekvatnijeg postupka
u datim okolnostima.

e Nacionalni vodi¢ za AIMU predstavalja vid kontinuirane medicinske edukacije koja ¢e se
obavljati kroz proces implementacije specijalistima neurolozima, urgentne i opste medicine, kao i
specijalistima interne medicine u sredinama gde nema neuroloske sluzbe.

2. UVOD

Mozdani udar (MU) je jedan od vode¢ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svetu (ESO, 2008). Postoje
velike razlike u incidenciji, prevalenciji i mortalitetu izmedu isto¢nih i zapadnih zemalja Evrope. MU
je u isto vreme drugi najces¢i uzrok demencije, najcesci uzrok epilepsije u starijih i ¢est uzrok depresije
(ESO, 2008).

2.1. Definicija

Akutni mozdani udar (AMU) se definiSe kao fokalni ili globalni poremecaj mozdane funkcije koji
naglo nastaje, a posledica je poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok krvi nije dovoljan
da zadovolji metabolicke potrebe neurona za kiseonikom i1 glukozom.

2.2. Klasifikacija

U zavisnosti od mehanizma nastanka, AMU se moze klasifikovati u dve velike grupe:

= akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) koji je posledica okluzije krvnog suda, bilo trombozom ili
embolijom, koji je znatno ¢es¢i 1 javlja se u oko 75-80% bolesnika, i

= akutni hemoragijski MU, tj. intracerebralna (ICH) i subarahnoidalna hemoragija (SAH), a koji se
javlja u preostalih 20-25% bolesnika.

Postoje 1 novije klasifikacije koje osim navedenih ishemijskih i hemoragijskih (arterijskih) MU
ubrajaju i cerebralne venske tromboze, kao 1 infarkte kicmene mozdine (ref. na sajtu).

2.3. Epidemiologija

AMU je trec¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama sveta, posle kardiovaskularnih 1 malignih bolesti, a
drugi uzrok smrti u celom svetu. Procenjuje sa da u SAD-u ima oko 700.000 obolelih svake godine, da
se svakih 45 sekundi jedna osoba razboli od MU, a svaka tri minuta jedna umre od iste bolesti (ref. na
sajtu).
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Incidencija AMU varira u razli¢itim zemljama i iznosi oko 100 do 300 novih slu¢ajeva na 100.000
stanovnika godisSnje. Incidenca raste sa godinama starosti sa specificnom stopom mortaliteta koja se
udvostrucava na svakih deset godina, posle 55. godine starosti.

Prevalencija AMU se krece od oko 600 obolelih na 100.000 stanovnika u razvijenim zemljama, do
¢ak 900 u nerazvijenim zemljama.

Mortalitet varira od 63,5 do 273,4 smrtnih slu¢ajeva na 100.000 stanovnika godis$nje. Najveci stepen
mortaliteta je prisutan u prvih mesec dana bolesti i iznosi ¢ak do 22,9% (ref. na sajtu). Najveci stepen
mortaliteta je prisutan u prvih mesec dana bolesti i iznosi ¢ak do 22,9%.

Interesantno je da zene ¢ine 43% obolelih od AMU, ali se na njih odnosi ¢ak 62% smrtnih slucajeva
(Sto je posledica Cinjenice da zene duze zive).

Podaci u Srbiji pokazuju da je od ukupnog broja smrtnih ishoda u 2003. godini AMU bio prvi uzrok
smrti kod Zena (12,44% muskaraca i ¢ak 18,38% Zena), a 2002, godine prvi uzrok smrti u hospitalnim
uslovima (ref. na sajtu). U 2009. godini je bio drugi uzrok od ukupnog broja smrtnih ishoda u populaciji
(163 1 164 MKB 10. revizija).

Osim $to se radi o bolesti sa veoma visokim stepenom mortaliteta, podjednako je ozbiljna i ¢injenica
da je ovo neuroloska bolest sa najveéim stepenom invaliditeta. Racuna se da se oko polovine svih
prezivelih vrati nekoj vrsti zaposlenja, a da oko 20-30% nije sposobno za prezivljavanje bez pomoci
drugog lica.

Osim §to ovo dramati¢no remeti Zivot u porodici i okruzenju bolesnika, predstavlja i veliko materijalno
opterecenje za drustvenu zajednicu, pa se racuna da troskovi lecenja jednog bolesnika sa AMU tokom
¢itavog njegovog zivota (racunajuci hospitalizaciju, rehabilitaciju, odsustvovanje sa posla) iznosi od
59.800 $ do 230.000 $ (ref. na sajtu).

Tokom poslednjih deset godina objavljene su mnoge smernice i preporuke za menadzment bolesni-
ka sa MU, a nedavno aZzurirana Helsingburska deklaracija se koncentrisala na profesionalne standarde
zdravstvene zastite od MU 1 istrazivanja potreba u Evropi (ESO, 2008). Budu¢i fokus u radu Svetske
organizacije za MU, uz podrSku Evropske organizacije za MU — ESO 1 drugih nacionalnih i regionalnih
drustava za MU, bi¢e globalna harmonizacija vodi¢a za MU (ESO, 2008).

2.4. Faktori rizika

Faktori rizika za nastanak AIMU, koji su istovremeno i faktori rizika za aterosklerozu, mogu se
podeliti na faktore na koje se ne moze uticati i faktore na koje se moze uticati (7abela 1I).

Tabela 1. Faktori rizika za AIMU

A. Faktori rizika na koje se ne mozZe uticati = pol

=  starost

= rasaietni¢ka pripadnost
= hereditet

B. Faktori rizika na koje se moZe uticati a) dobro dokumentovani faktori rizika
= hipertenzija
= dijabetes melitus i poremecéaji gikoregulacije
(hiperinsulinemija i insulin rezistencija)
= puSenje cigareta
= dislipidemija
= fibrilacija pretkomora
= drugi kardioloski poremecaji
b) potencijalni faktori rizika koji su manje dokumentovani
=  gojaznost
= fizicka inaktivnost
= nacin ishrane
= zloupotreba alkohola
= hiperhomocisteinemija
=  supstituciona terapija hormonima
= upotreba oralnih kontraceptiva
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A. Faktori rizika na koje se ne moZe uticati

U faktore rizika na koje se ne moze uticati ubrajaju se:

pol —epidemioloske studije su pokazale da muskarci obolevaju ¢es¢e nego zene u svim starosnim
grupama, ali je smrtnost veca kod Zena;

starost — AIMU znacajno raste sa godinama starosti; rizik od novog AIMU duplira se u svakoj
novoj dekadi zivota posle 55. godine;

rasa i etnicka pripadnost — pripadnici crne rase pokazali su gotovo dva puta vecu ucestalost
AIMU u odnosu na pripadnike bele rase u mnogim studijama, $to se delom moZze objasniti i
ve¢om incidencom nekih drugih faktora rizika u crnoj populaciji;

hereditet — pozitivna porodi¢na anamneza povezana je sa povisenim rizikom od AIMU, §to moze
biti posredovano razli¢itim mehanizmima, interakcijom genetskih faktora, faktora sredine i stila
Zivota.

B. Faktori rizika na koje se moZe uticati

Faktori rizika na koje se moze uticati mogu se podeliti na faktore rizika koji su dobro dokumentovani
1 na potencijalne faktore rizika koji su manje dokumentovani.

U dobro dokumentovane faktore rizika ubrajaju se:

hipertenzija — osobe koje imaju hipertenziju imaju tri puta veéi rizik od AIMU; incidenca AIMU
raste sa povecanjem i sistolne i dijastolne arterijske tenzije (TA), a terapija hipertenzije redukuje
rizik od nastanka AIMU za 36-42%:;

dijabetes melitus i poremecaji gikoregulacije (hiperinsulinemija i insulin rezistencija) — incidenca
AIMU raste sa povecanjem glikemije, tako da je dva puta veéa kod dijabeticara u odnosu na
bolesnike sa grani¢nim vrednostima glikemije; nazalost, studije nisu pokazale da dobra kontrola
glikemije redukuje rizik od AIMU;

puSenje cigareta — povezano je sa 50% vec¢im rizikom od AIMU i kod Zena i kod muskaraca
u svim starosnim grupama; rizik je dva puta veci kod strasnih pusac¢a u odnosu na osobe koje
povremeno puse; prekid puSenja vraca rizik na uobicajeni za populaciju za dve do pet godina);
dislipidemija ili abnormalnosti serumskih lipida (trigliceridi, holesterol, LDL i HDL) — nije
pokazana direktna povezanost sa AIMU kao Sto je pokazana sa koronarnom bolescu; ipak,
korekcija ovog poremecaja lekovima znatno redukuje rizik od AIMU;

fibrilacija pretkomora — smatra se da je 20% AIMU uzrokovano embolizacijom kardiogenog
porekla; fibrilacija pretkomora je veoma znacajan faktor rizika jer je odgovorna za nastanak go-
tovo 50% AIMU; oko dve tre¢ine AIMU koji nastaje kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora su
kardioembolijski MU; antikoagulantna terapija kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora znatno
redukuje rizik od nastanka AIMU;

drugi kardioloski poremecaji (dilatativna kardiomiopatija, prolaps mitralne valvule, endokarditis,
vestacke valvule, intrakardijalni kongenitalni defekti) — znacajni su faktor rizika za AIMU; akutni
infarkt miokarda je takode udruzen sa pojavom AIMU.

U potencijalne faktore rizika koji su manje dokumentovani ubrajaju se:

gojaznost — definisana kao indeks telesne mase veéi od 30 kg/m?, predisponira pojavu AIMU, ali
je ona Cesto povezana sa starijim zivotnim dobom, hipertenzijom, dijabetesom i dislipidemijom,;
fizi¢ka inaktivnost — protektivni efekti fizicke aktivnosti pokazani su kod bolesnika sa AIMU, ali
oni delom mogu biti i posledica protektivnih efekata fizicke aktivnosti na druge faktore rizika;
nacin ishrane — povezanost specifi¢ne ishrane i rizika od AIMU nije sasvim jasna; ima podataka
da pravilna ishrana sa bar pet obroka koji sadrze voée i povrée moze redukovati rizik od nastanka
AIMU;

zloupotreba alkohola — efekti konzumiranja alkohola kao faktora rizika za AIMU su kontroverzni
1 verovatno zavisni od doze; alkoholi¢ari su u pove¢anom riziku od pojave AIMU u svim
starosnim grupama;

hiperhomocisteinemija — najces¢i uzrok hiperhomocisteinemije je smanjeno unoSenje vitamina
B,, i folne kiseline i takvi bolesnici su u povec¢anom riziku od AIMU;
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e supstituciona terapija hormonima — povezana je sa povecanim rizikom od AIMU, ali su
neophodna dalja istrazivanja;

e upotreba oralnih kontraceptiva — takode je povezana sa povecanim rizikom od AIMU, pa se
njihova upotreba ne savetuje, ako ve¢ postoje drugi faktori rizika;

e postoje podaci i o drugim mogucim faktorima rizika kao $to su poremecaji disanja u toku sna
(sleep apnea i dr.) i konzumiranje droga (amfetamin, kokain i heroin).

Interesantna je analiza populacionih studija Svetske zdravstvene organizacije od 1970. do 2008. go-
dine koja je pokazala snizenje incidence AIMU u razvijenim zemljama od 42%, a vise od 100% poveca-
nje incidence u srednje razvijenim i nerazvijenim (siromas$nim zemljama). Iznenadenje je predstavljala
¢injenica da je prevalenca faktora rizika jasno veca u razvijenim zemljama (Secerna bolest, hipertenzija,
gojaznost...), ali se ovi faktori rizika bolje lece 1 kontroliSu, tj. primarna zdravstvena zastita je znacajno
bolja, i postoje jasno definisani, agresivni preventivni programi. Zaklju¢ak ove analize je da je nacionalni
dohodak po glavi stanovnika najjaci prediktor ucestalosti obolevanja i mortaliteta od AIMU. Zanimljiva
je konstatacija da 1 pored znatno veceg broja bolesnika sa AIMU u srednje razvijenim i nerazvijenim
zemljama (isto¢na Evropa, severna Azija, centralna Afrika u juzni Pacifik) u njima postoji zapostavljanje
problema AIMU (ref. na sajtu).

2.5 Etiologija

Postoji veoma veliki broj razli¢itih uzroka nastanka AIMU (7abela 2).

Tabela 2. Etiologija AIMU

1. Ateroskleroza velikih arterija e sastenozom
e Dbez stenoze

atrijalna fibrilacija
mitralna stenoza

vestacka valvula

tromb u levoj komori
atrijalni miksom

infektivni endokarditis
dilatativna kardiomiopatija
maranti¢ki endokarditis

2. Kardioembolizacija

a) Bolesti srca sa velikim rizikom
za embolizaciju

prolapsus mitralne valvule
teska mitralna kalcifikacija
prolazni foramen ovale
atrijalna septalna aneurizma
kalcifikovana aortna stenoza
akinetski deo zida leve komore
ateromatoza aortnog luka

b) Bolesti sa manjim rizikom od
embolizacije

mali infarkti (3—15 mm) u vaskularnoj teritoriji dubokih
3. Bolest malih arterija (lakune) perforantnih grana kod bolesnika sa hipertenzijom ili
kardioembolizacijom, infektivnim arteritisima i sl.

neaterosklerotske arteopatije (neinflamatorne i inflamatorne)

hiperkoagulabilna stanja

drugi hematoloski poremecaji (nasledni i steceni)

antifosfolipidni sindrom

migrena, MELAS, vazospazam kod SAH, sistemska
hipotenzija, konzumiranje alkohola, narkomanija,
trudnoca i puerperijum

4. Drugi utvrdeni uzroci

e nisu sprovedeni svi neophodni dijagnosticki postupci
5. Neutvrden uzrok e istovremeno postojanje vise mogucih uzroka
e nepoznat uzrok
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2.6. Patofiziologija

Nedovoljno snadbevanje krvlju pojedinih regiona mozga, koje moze biti posledica ili zapuSenja
krvnog suda ili hipoperfuzije, dovodi do smrti neurona u zoni infarkta u roku od nekoliko minuta. Regija
koja okruzuje infarktnu zonu se naziva penumbra i u njoj su neuroni afunkcionalni, ali jo§ uvek viabilni.
Cilj svih terapijskih pokusaja u leCenju AIMU jeste odrzavanje viabilnosti ovih neurona. Medutim,
nepovoljne okolnosti dovode do transformacije neurona penumbre u infarkt usled sekundarnog
neuronalnog oste¢enja (ESO, 2008).

2.7. Klini¢ka simptomatologija

AIMU je bolest koju karakteriSe nagli pocetak 1 brzi razvoj fokalnih neuroloskih simptoma. Znatno
rede se simptomatologija razvija sporo, progredijentno ili stepenasto.

Vecina bolesnika je svesna na pocetku bolesti, mada infarkti u podrucju vaskularizacije arterije bazi-
laris mogu dati poremecaj stanja svesti na samom pocetku bolesti. Veliki hemisferni infarkti ili infarkti
u predelu malog mozga mogu dati izmenjeno stanje svesti koje se progresivno razvija kod u pocetku
svesnog bolesnika, a koje je posledica razvoja masivnog mozdanog edema koji dovodi do pritiska na
mozdano stablo.

Glavobolju ima oko 25% bolesnika, a povra¢anje i mu¢nina mogu da je jave kod infarkta u zadnjoj
lobanjskoj jami.

Klini¢ka simptomatologija AIMU prikazana je na Tabeli 3 (ref. na sajtu).

Tabela 3. Najcesca klinicka simptomatologija kod bolesnika sa AIMU

Afazija

Desnostrana hemipareza (plegija)

Desnostrani gubitak senzibiliteta

Desnostrani prostorni neglekt

Desnostrana homonimna hemianopsija

Poremecéaj konjugovanog pogleda udesno (devijacija glave i
bulbusa ulevo, bolesnik gleda u Zariste)

1. Leva (dominantna hemisfera)
— hemisferni ili kortikalni infarkti

Levostrana hemipareza (plegija)

Levostrani gubitak senzibiliteta

Levostrani prostorni neglekt

Levostrana homonimna hemianopsija

Poremecaj konjugovanog pogleda ulevo (devijacija glave i bulbusa
udesno, bolesnik gleda u zariste)

Cista motorna ili ¢ista senzitivna hemipareza (plegija)

Dizartrija, ukljucujuéi i sindrom dizartrije sa nespretnom rukom

Ataksi¢na hemipareza

Nema nenormalnosti kognitivnih funkcija, govora i vida

Motorni ili senzitivni gubitak u sva Cetiri ekstremiteta

Alterni sindromi

Poremecaj konjugovanog pogleda

Nistagmus

Ataksija

Dizartrija

Disfagija

Ipsilateralna ataksija ekstremiteta

Ataksija hoda i stajanja

2. Desna (nedominantna hemisfera)
— hemisferni ili kortikalni
infarkti

3. Subkortikalni infarkti
hemisfera ili moZdanog stabla

4. Infarkti mozdanog stabla

5. Infarkti malog mozga

Da bi mogao da se prati razvoj neuroloske simptomatologije, kao i da se donesu odluke o primeni
tromboliticke terapije, neophodno je neurolosku simptomatologiju skorovati i u tu svrhu je za sada
najpogodnija NIHSS skala (7abela 4) (European Stroke Executive Committee, 2003).

Isti princip se odnosi i na bolesnike sa izmenjinim stanjem svesti, kod kojih je neophodno odrediti
Glazgov koma skor (GKS) (Tabela 5).
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Tabela 4. NIHSS skala

1.a Stanje svesti (skorovati ,,3“ kada ne postoje reakcije na bol osim
automatizma)

0 — budan

1 — somnolentan, budi se na laku
stimulaciju

2 — sopor

3 —koma

1.b Stanje svesti — pitanja (koji je mesec; koliko je star; ne pruzati
verbalnu ili neverbalnu pomoc)

(kod kome, sopora ili afazije bez razumevanja skorovati ,,2“; kod intubacije,
teske dizartrije, govorne barijere, ali bez afazije skorovati ,,1°)

0 — ta¢no odgovara
1 —na 1 taéno odgovara
2 — neta¢no odgovara

1.c Stanje svesti — nalozi (otvaranje/zatvaranje ociju, otvaranje/zatvaranje
Sake) (ukoliko postoji amputacija, drugi razlozi fizicke nemoguénosti
izvodenja naloga, dati drugu jednostavnu radnju; kod kome skorovati ,,3°)

0 — tacno izvrSava
1 — jedan tacno izvrsava
2 —netacno izvr$ava oba naloga

2. Pokreti bulbusa
(kod besvesnog stanja uociti refleksne pokrete ociju)
(kod izolovanih lezija III, IV, VI skorovati ,,1)

0 —normalni
1 — paraliza pogleda
2 — paraliza i devijacija pogleda

3. Sirina vidnog polja
(kada nema saradnje, proveriti sa naglim upadom prsta u vidno polje; kod
kome skorovati ,,3*; kod postojanja neglekta skorovati ,,1%)

0 —normalno

1 — parcijalna hemianopsija
2 — potpuna hemianopsija

3 —slepilo

4. Mimi¢na motorika

(kod potpune unilateralne centralne lezije skorovati ,,2*; kod kome,
bilateralne centralne lezije, kod uni- i bilateralne periferne paralize skorovati
”3“)

0 —normalna

1 — minimalna pareza
2 — parcijalna pareza

3 — kompletna paraliza

5.a Motorika — pocinje se sa nepareticnom stranom — leva ruka (test
tonjenja — kod sedecih bolesnika podi¢i ekstendiranu ruku za 90°, a kod
leze¢ih bolesnika za 45° od kreveta; glasno ili prstima brojati sekunde)
(kod kome skorovati ,,4*; kod amputacije i slicno skorovati ,,0)

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s, ali ne
dotice krevet

2 —ruka tone do kreveta, ali mogu¢ otpor

3 — ruka pada, nema otpora, minimalan
pokret

4 — bez pokreta

5.b Motorika — desna ruka (test tonjenja — kao kod leve ruke)

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s, ali ne
dotice krevet

2 —ruka tone do kreveta, ali mogu¢ otpor

3 — ruka pada, nema otpora, minimalan
pokret

4 — bez pokreta

6a. Motorika — pocinje se sa nepareticnom stranom — leva noga (test
tonjenja — podignuti ekstediranu nogu za 30° od kreveta; glasno ili prstima
brojati sekunde)

(kod kome skoravati ,,4; kod amputacije i sli¢no skorovati ,,0°)

0 — bez tonjenja posle 5 s

1 — tonjenje unutar 5-10 s, noga ne dotice
krevet

2 — noga tone, ali mogu¢ otpor

3 — noga pada, nema otpora, minimalni
pokret

4 — bez pokreta

6.b Motorika — desna noga (test tonjenja — kao kod leve noge)

0 — bez tonjenja posle 5 s

1 — tonjenje unutar 5-10 s, noga ne dotice
krevet

2 — noga tone, ali mogu¢ otpor

3 — noga pada, nema otpora, minimalni
pokret

4 — bez pokreta
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7. Ataksija ekstremiteta (test prst-nos—prst i peta—koleno, skoruju se obe
strane)

(kod hemipareze postojanje ataksije se ocenjuje kada je izrazenija nego Sto
je postojeca slabost; kod amputacije, hemiplegije i kome skorovati ,,0°)

0 — ne postoji
1 — postoji na ruci ili nozi
2 —1inaruci i na nozi
Zahvacen ekstremitet:
— leva ruka — desna ruka
— leva noga — desna noga

8. Senzibilitet (ako bolesnik ne saraduje, ocenjuje se reakcija na bol; ako
postoji senzitivna polineuropatija, ne ocenjuje se)

(kod sopora ili afazije skoruje se ,,0“ ili ,,1*, kod lezija mozdanog stabla,
kvadriplegije i kome skorovati ,,2)

0 — noramlan
1 — laksi ispad, spontana utrnulost
2 — tezi ispad, postoji hipestezija

9. Govor (ocenjuje se spontani govor, razumevanje naloga, imenovanje
predmeta i Citanje; ako postoji neka slika u sobi, da je opiSe; ako je
intubiran i sli¢no, trazi se da pise)

(kod kome skorovati ,,3°)

0 — nema afazije

1 —blaga do umerena disfazija (oskudeva
u re¢ima, slozenije naloge ne razume)

2 — teska disfazija (fragmentovan govor,
znatno otezana komunikacija i
razumevanje)

3 — globalna afazija, mutisticnost

10. Dizartrija
(kod intubacije ili sli¢no skorovati ,,0°, kod mutizma ili kome skorovati
”3“)

0 — ne postoji
1 — blaga do umerena
2 — teska (govor nerazmljiv)

11. Fenomen neglekta (istovremeno vizuelna, auditivna ili taktilna
stimulacija sa obe strane)
(kod kome skorovati ,,2)

0 — ne postoji

1 — parcijalni neglekt (audit., vizuel.,
taktil. ili telesni)

2 — potpuni neglekt za sve modalitete

Tabela 5. Glazgov koma skala (GKS)

OTVARANJE OCIJU

Na verbalnu stimulaciju....................
SPONtano.......ceecveevveerieerieenie e

B R

NAJBOLJI VERBALNI
ODGOVOR

Nema 0dgovora.......ccceeveveeneeeennene
Nerazumljivi ZvUCi......cccoceevrreenernnee.
Neprikladne re€i.......ccoccevvevireennnnen.
Razgovara, dezorijentisan.................
Normalan.........ceeeveeveeveneeeeieeeenenne.

S I N O R S R

NAJBOLJI MOTORNI
ODGOVOR

Nema 0dgovora........cceveeeenieeeennene
Decerebraciona rigidnost..................
Dekortikaciona rigidnost...................
Fleksiono povlacenje...........cccoenee.e.
Lokalizuje bol.........ccccoevveviiieene
IzvrSava naloge........cccceeovevvnienennnnns

AN N AW =

3. TRANZITORNI ISHEMIJSKI ATAK

Nova predlozena definicija uzima u obzir da je TIA patofizioloski entitet sa prolaznim simptomima
1 bez trajnog oSte¢enja mozdanog tkiva u smislu infarkta mozga: TIA je prolazna epizoda neuroloske
disfunkcije uzrokovana fokalnom ishemijom mozga, kiémene mozdine ili retine, bez akutnog
infarkta u trajanju do 60 minuta (Eastonisar., 2009). Kod bolesnika sa TIA neuroimidzing procedurama
ne registruje se prisustvo akutnog infarkta mozga. Naime, savremenim neuroimidzing procedurama
(diffusion weighted imaging, DWI-MR) pokazano je prisustvo infarktnih zona u mozgu bolesnika koji
su imali TIA koja je trajala duZe od 60 min. (ref. na sajtu).
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., Kresendo TIA“ je termin za dva ili viSe ataka unutar 24 sata i ovakvo stanje zahteva hitnu terapiju.

Uzroci zanastanak TIA su hipoperfuzija i mikroembolija. TIA nastaje naglo, uglavnom bez provokacija
i Cesto prethodi IMU (2—5% bolesnika sa TIA dobija AIMU u periodu od mesec dana).

Za vreme TIA naglo nastaje fokalni neuroloski deficit, a simptomi su naj¢esc¢e negativni, tj. predsta-
valjaju gubitak funkcije (monokularni gubitak vida, hemipareze, disfazije...). Prisustvo hemipareza, mo-
nopareza i ispada visih kortikalnih funkcija, naro€ito ako traju duze od 60 min., sugerise pre AIMU nego
TIA (ref. na sajtu). Prisustvo pozitivnih simptoma (nevoljni pokreti, oscilirajué¢i vizuelni simptomi...),
najcesce se ne javljaju kod TIA.

Epizoda sa progresijom neuroloskih simptoma u vremenu (,,mar$*), najverovatnije nije TIA, kao ni
izolovani vertigo (bez drugih prate¢ih neuroloskih simptoma).

Bolesnike sa tranzitornom ishemijom treba ispitivati kao i bolesnike sa AIMU, a hospitalizuju se
bolesnici koji:

= imaju viSe od Cetiri epizode TIA tokom poslednje dve nedelje,

= imaju sr¢ano poreklo embolusa i znacajne kardijalne faktore rizika (atrijalnu fibrilaciju, vestacku
valvulu, intrakardijalni tromb),

* imaju izraZen neuroloski deficit (hemiplegija, afazija),

= imaju kreSendo TIA.

Novi koncept TIA koji proizlazi iz €injenica o njegovom znacaju kao prediktora IMU podrazumeva
koncept urgentnog zbrinjavanja bolesnika sa TIA.

TIA 1 AIMU imaju iste patofizioloske mehanizme nastanka, dele istu dijagnosticku evaluaciju i
tretman, kao i mere primarne i sekundarne prevencije. Otuda se preporuke za TIA i tzv. mali MU (minor
stroke, NIHSS < 4) ne razlikuju znacajno u aktuelnim vodi¢ima (ESO, 2008, Furie i sar., 2011, NICE,
2008).

Epidemiologija

Procenjuje se da su 7-40% bolesnika koji su dobili MU imali prethodnu epizodu TIA. (ref. na sajtu).
Pri tom, bolesnici sa aterotromboznim definitivnim MU su u ¢ak 50% sluc¢ajeva imali prethodni TTA.

TIA 1 MU ne dele isti rizik od MU. Rizik je najve¢i unutar 24-48 h od incidenta i iznosi do 5%
(Easton i sar., 2009); unutar 7 dana do 10%, a unutar 30 dana do 14%. Bolesnici sa TIA imaju rizik od
13,7% da unutar 90 dana doZzive ponovljeni TIA, kao i znacajan rizik od kardiovaskularnih incidenata
od 2,6% unutar 90 dana (Easton i sar., 2009). U periodu od pet godina bolesnici sa TIA imaju priblizno
isti rizik od infarkta miokarda i nagle sr¢ane smrti, kao 1 od MU.

Dijagnoza TIA nije jednostavna. TIA imaju Sirok spektar simptoma sa Sirokom diferencijalnom
dijagnozom. Zbog toga je vrlo vazno uzeti dobru anamnezu, kako od bolesnika, tako i od svedoka,
te obratiti paznju na simptome, okolnosti njihovog javljanja i vreme pojavljivanja, odnosno razvoj
(sukcesivno ili zajedno).

Stratifikacija rizika

Klini¢ka procena rizika danas podrazumeva upotrebu klini€¢kih skorova od kojih je u najsiroj upotrebi
ABCD?2 skor za procenu rizika unutar sedam dana od TIA (Tabela 6) (ref. na sajtu).

Tabela 6. ABCD?2 skor

A — uzrast > 60 godina 1 poen
B — arterijski pritisak Sistolni > 140 i/ili dijastolni > 90 mmHg | 1 poen
C — klinicki simptomi Hemipareza/plegija 2 poena
Smetnje govora bez pareze 1 poen
D — trajanje simptoma > 60 min 2 poena
10-59 min. 1 poena
D2 - dijabetes 1 poen
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Na osnovu rezultata skora, bolesnici se mogu svrstati u tri grupe: 0-3 poena — mali rizik od MU; 4-5
poena — srednji rizik; 67 poena — visok rizik.

Prednosti ABCD2 skora su jednostavnost, primenjivost i nezavisnost. Cinjenica je da je ovaj skor
najbolji predskazatelj rizika unutar nedelju dana od TIA, kao i da je dobar predskazatelj velikog MU.

U daljoj dijagnosti¢koj evaluaciji bolesnika sa TIA potrebno je utvrditi, tj. iskljuciti postojanje
parenhimatoznog oSte¢enja neurovizuelizacionim metodama. Primena CT mozga je dovoljna za
isklju¢ivanje mogucih nevaskularnih uzroka tranzitornih neuroloskih simptoma, ali nije dovoljna za
procenu stepena rizika od MU.

Procena vaskularnog statusa bolesnika sa TIA u cilju stratifikacije rizika od MU podrazumeva
utvrdivanje postojanja ekstra- i intrakranijalne okluzivne bolesti.

Procena kardijalnog statusa. Fizikalni pregled i EKG su obavezni prilikom pregleda bolesnika sa
TIA. Holter-EKG je nekad potreban u otkrivanju paroksizmalne atrijalne fibrilacije.

Rutinski laboratorijski nalazi su neophodni kod svih bolesnika sa TIA. Potrebno je uraditi
koagulacioni profil.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA DIJAGNOSTICKI Stepen preporuke

POSTUPAK KOD TIA

B Bolesnici sa TIA treba da budu ispitani $to je pre moguce. I

B Bolesnicima sa TIA treba uraditi CT unutar prva 24 h ili I
DWI MRI po moguénosti odmabh.

A Neinvazivni neurovaskularni pregled ekstrakranijalnih I
arterija mozga treba da bude rutinski pregled kod bolesnika
sa TIA.

B Neurovaskularni pregled moze da podrazumeva bilo koji od Ila

slede¢ih: ultrazvuéni pregled, MRA ili CTA.

B EKG pregled treba uraditi Sto je pre moguce. I

Visok rizik od MU imaju bolesnici sa:
TIA unutar istog dana, odn. unutar 3 dana,
ponovljenom, odnosno kresendo TIA,
ABCD2 skorom > 4,
UZ karotida odnosno TCD VB sliva sa stenozom simptomatskog krvnog suda > 50%,
EKG sa atrijalnom fibrilacijom, odnosno kardioloska anamneza za major uzrok kardioembolizacije.
Ovakvi bolesnici bi trebalo da budu primljeni u bolnicu radi dodatnih analiza i primene rane terapije.

Nizak rizik od MU imaju bolesnici sa:

TIA pre vise nedelju dana,

jednom epizodom TIA,

ABCD2 skorom < 4,

nesignifikantnim nalazima UZ pregleda, EKG-a, CT-a mozga.

Ovakvi bolesnici trebalo bi da dobiju ranu antiagregacionu terapiju (aspirin), kao i drugu terapiju u
smislu kontrole faktora rizika, u ambulantnom rezimu leCenja.

Prema misljenju vodecih eksperata na ovom polju, koje ne doseze nivo zvani¢nih preporuka (ref. na
sajtu), u terapijskom smislu se savetuje hitna 1 energi¢na primena kombinacije antiagregacionih lekova
1 statina (aspirin 300 mg i atorvastatin 80 mg) u prvih mesec dana, a ukoliko je u pitanju bolesnik u
posebno velikom riziku (dijabetes melitus pored ostalih faktora rizika) daje se klopidogrel u dozi do 75
mg uz statin u navedenoj dozi. Postoji misljenje nekih eksperata da kod bolesnika koji su pregledani
unutar prvih 48 sati od dogadaja ili u toku prvih sedam dana, a za koje se smatra da su u posebno velikom
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riziku, treba dati klopidogrel 75 mg dnevno uz aspirin u dozi od 100 mg (ref. na sajtu). Ovu terapiju
treba davati mesec dana a potom nastaviti sa jednim antiagregacionim lekom (ref. na sajtu). Sigurnost
dvojne antiagregacione terapije u ovom kontekstu, prvenstveno se misli na cerebralne hemoragijske
komplikacije, nije kompromitovana jer tkivno oSte¢enje ne postoji, ili je minimalno (ref. na sajtu).

4. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

U ispitivanju bolesnika sa AIMU potrebno je sprovesti dijagnosticki postupak koji treba da
odgovori na sledeca pitanja:
e Dali se kod bolesnika radi o vaskularnoj bolesti mozga?
e Dali se radi o ishemijskom ili hemoragijskom tipu AMU?
e Dalije bolesnik kandidat za primenu tromboliticke terapije?
e Dali sukod bolesnika prisutne druge neuroloske ili somatske komplikacije koje mogu uticati na
terapijski pristup?

4.1. Anamneza i neuroloski pregled

Posebna paznja se obraca na utvrdivanje trenutka kada su tegobe pocele, kako bi se sagledalo da li
je bolesnik podoban za tromboliticku terapiju.
Kod bolesnika:
— kod kojih su tegobe nastale u toku sna koji je trajao vise sati,
— sa izolovanom afazijom, a nema svedoka njihove poslednje o¢uvane komunikacije,
— koji sumentalno retardirani ili dementni, ukoliko nedostaju heteroanamnesticki podaci o vremenu
nastanka tegoba

ne primenjuje se tromboliticka terapija, upravo zbog nemogucénosti preciznog definisanja trenutka
nastanka simptoma. U svim okolnostima vreme kada je bolesnik poslednji put viden bez neuroloskih
simptoma oznacava se kao vreme kada je doslo do AIMU.

Slede¢i korak u dijagnostickom postupku, posle uvida u vitalne funkcije, podrazumeva kompletan
neuroloski pregled sa skorovanjem stanja svesti GKS i neuroloskog deficita NIHSS skalom. Inicijalni
NIHSS skor ima prognosti¢ku vaznost, a moze pomo¢i i u identifikovanju bolesnika koji su u velikom
riziku od mozdanog krvarenja prilikom primene tromboliti¢ke terapije.

4.2. Vizuelizacija moZdane ishemije

4.2.1. Kompjuterizovana tomografija mozga (CT)

Klini¢ki parametri nisu dovoljno pouzdani za postavljanje dijagnoze AMU 1 isklju¢ivanje drugih
uzroka neuroloSkog deficita, ve¢ je neophodna primena neurovizuelizacionih metoda.
Preporucena metoda za pregled mozga kod bolesnika sa sumnjom na AIMU je nativni CT glave, koji
omogucava:
e iskljucivanje drugih, nevaskularnih uzroka neuroloskog deficita,
e jasnu diferencijaciju izmedu ishemijskog 1 hemoragijskog AMU,
e selekciju bolesnika pogodnih za razli¢ite urgentne terapijske procedure (npr. primena
tromboliticke 1 drugih reperfuzionih terapija, urgentne endovaskularne intervencije).

Rani znaci ishemije mozga koji mogu da se vide u prvih Sest sati od pocetka AIMU su Cesto
prisutni. To su:
— gubitak granice izmedu sive 1 bele mase,
— edematozni girusi sa zaravnjenim sulkusima,
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— hiperdenzni arterijski znak (a. cerebri medije, a. cerebri anterior, a. cerebri posterior),
— gubitak insularne trake,
— hipoatenuacija bazalnih ganglija (nc. lentiformis i glave nc. caudatus).

Ovi radioloski znaci govore u prilog infarkta u slivu arterije cerebri medije, njihovo prisustvo
povecava rizik za hemoragi¢nu transformaciju infarkta kod trombolizovanih bolesnika, ali nisu prediktor
odgovora na primenu tromboliticke terapije, ¢ak 1 kada su prisutni u viSe od tre¢ine vaskularne teritorije
a. cerebri medije. Rani znaci ishemije mozga ili okluzije krvnog suda nisu kontraindikacija za primenu
tromboliticke terapije, ali postojanje hipodenziteta i edema sugeriSe da je proslo vise od Sest sati od
nastanka AMU, kada primena ove terapije nije moguca (Adams et al., 2007, ESO, 2008).

Izvodenje inicijalnog CT glave kod bolesnika sa AMU treba da ima prioritet nad drugim bolesnicima,
te ga treba uraditi u okviru 25 minuta od ulaska u bolnicu. U cilju boljeg prikaza lokalizacije i veli¢ine
infarkta ili njegove naknadne hemoragijske transformacije, potrebno je ponoviti CT glave u periodu od
48-72 sata od nastanka AMU. U slucaju pogorSanja bolesnika koji je le¢en trombolizom, CT glave treba
uraditi neposredno posle pogorSanja (Adams et al., 2007).

Multimodalni CT pregledi glave i krvnih sudova mozga (perfuzioni CT, CT angiografija) mogu biti
od koristi u evaluaciji bolesnika sa AIMU. Ipak, iako njihovo izvodenje obi¢no nije duze od 15 do 20
minuta, smatra se da ih ne treba raditi kod bolesnika sa AIMU koji su kandidati za trombolizu i dodu
u bolnicu u terapijskom prozoru od tri sata. Njihovo izvodenje ima smisla kada bolesnik dolazi krajem
terapijskog prozora od 4,5 sata ili kasnije, radi odredivanja postojanja zone u riziku za razvoj infarktne
lezije i odluke da se ipak primeni tromboliticka terapija (Adams et al., 2007).

4.2.2. Magnetna rezonanca glave (MR)

Danas postoje senzitivne MR tehnike (DWI MR — diffusion weighted imaging, PWI MR — perfusion
weighted imaging) koje mogu da registruju rane promene u ishemijskoj zoni ve¢ nakon nekoliko minuta
od pocetka bolesti.

Medutim, MR ima prednost nad CT pregledom kod bolesnika sa AIMU koji nisu u terapijskom
prozoru za primenu trombolize 1 pruZa mogucnost:

- prikaza malih kortikalnih infarkta ili malih infarkta u dubokim strukturama mozga,
- prikaza infarkta u zadnjoj lobanjskoj jami,

- razlikovanja akutne od hroni¢ne ishemije,

- prikaza nemih, supklini¢kih ishemija,

- prikaza intramuralnog hematoma kod arterijskih disekcija vratnih krvnih sudova.

Nedostaci MR kod bolesnika sa AIMU su nemoguénost primene kod bolesnika koji su uznemireni,
s izmenjenim stanjem svesti i respiratorno insuficijentnih, klaustrofobi¢nih, i onih sa pejsmejkerom ili
metalnim implantima (Adams i sar., 2007).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA VIZUELIZACIJU MOZDANE Stepen preporuke
ISHEMIJE
A Kod svih bolesnika sa AIMU preporucuje se primena I

nativnog CT glave, bez odlaganja.

A Kada je moguce, preporucuje se i primena MR glave, II
posebno kod bolesnika sa sumnjom na male kortikalne 1
supkortikalne infarkte ili infarkte u zadnjem slivu.

A Multimodalni CT ili MR glave mogu pruziti dodatne I
informacije koje mogu uticati na terapijski pristup.

C Primenu urgentne, reperfuzione terapije ne I
treba odlagati da bi se uradile multimodalne
neurovizuelizacione metode.
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4.3. Neurovaskularne metode

Izbor neurovaskularne procedure zavisi od tehnoloske opremljenosti zdravstvene ustanove, ali i
dijagnostickih zahteva. Za ostale detalje pogledati sajt.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA NEUROVASKULARNE METODE Stepen preporuke

A Kod svih bolesnika sa AIMU preporucuje se procena I
vaskularnog statusa (tokom bolesti).
A Kod bolesnika sa TIA, blazim AIMU ili sa brzim I

povlacenjem simptoma AIMU preporucuje se urgentna
dijagnostika vaskularnog statusa (ultrazvuk, MR ili CT

angiografija).
B Izvodenje vaskularnih metoda evaluacije ne sme da odlaze 11
terapiju bolesnika ¢iji su simptomi AIMU poceli unutar
3-4,5 sata.
4.4. Druge metode

Kod svih bolesnika sa AIMU treba uraditi klinicko i elektrokardiografsko ispitivanje srca. Kod
bolesnika, narocito mladeg zivotnog doba, moze biti neophodno i ehokardiografsko ispitivanje srca
— transtorakalno ili transezofagealno, radi isklju¢ivanja nekih redih uzroka AIMU (prolazan foramen
ovale, atrijalna septalna aneurizma, prolaps mitralne valvule i dr.).

Indikacije za ehokardiografski pregled pogledati na sajtu

Svakom bolesniku je neophodno uraditi glikemiju, elektrolite, kompletnu krvnu sliku sa trombocitima,
protrombinsko (INR) i parcijalno tromboplastinsko vreme, lipidni status sa frakcijama, C-reaktivni
protein, sedimentaciju eritrocita, kao i testove bubrezne i jetrine funkcije. Kod etioloski nerazjasnjenih
slucajeva selektivno se rade i druge analize krvi (prosireni testovi koagulacije kod sumnje na trombofiliju,
nivo homocisteina u serumu, alfa 1 antitripsin, imunoseroloski testovi, testovi na lues, test na trudnocu,
toksikoloska ispitivanja, likvoroloska ispitivanja i dr.).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA DRUGE DIJAGNOSTICKE Stepen preporuke
POSTUPKE
A Kod svih bolesnika sa AIMU preporucuju se rana klini¢ka I
evaluacija i rutinske laboratorijske analize.
A Kod svih bolesnika sa AIMU preporucuje se 12-kanalni I
EKG, kao i produzen EKG monitoring.
A Kod bolesnika sa AIMU koji dolaze posle akutne faze, I

preporucuje se 24-Casovni holter-EKG kada postoji sumnja
na sr¢anu aritmiju ili kada drugi uzrok nije otkriven.

B Ehokardiografija se preporucuje kod selekcionisanih I
bolesnika sa AIMU.
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5. PRIMARNA PREVENCIJA

Cilj primarne prevencije je spre¢avanje nastanka prvog AIMU. Primarna prevencija MU je od
krucijalnog znacéaja jer > 77% MU predstavlja primarni dogadaj (Goldstein i sar., 2011). U nepromenjive
faktore rizika za AIMU svrstavaju se zivotno doba, muski pol, niska telesna tezina na rodenju, rasa /
etni¢ka pripadnost, genetski faktori (pozitivna porodi¢na anamneza za MU povecava rizik za MU 30%)).
U daljem tekstu bi¢e sumirana aktuelna saznanja o dobro i manje dobro dokumentovanim promenjivim
vaskularnim faktorima rizika.

5.1. Arterijska hipertenzija

Normalnim TA se smatraju vrednosti sistolnog pritiska < 120 mmHg 1 dijastolnog pritiska < 80
mmHg (JNC 7) (ref. na sajtu).

Visok TA treba leciti izmenom stila zivota 1 individualizovanom farmakoloSkom terapijom. SniZenje
visokog TA dovodi do znatnog smanjenja rizika za AIMU od 32% u odnosu na nedavanje antihipertenziva
(ref. na sajtu). Nekoliko meta-analiza poredilo je efekat razliitih grupa antihipertenzivnih lekova,
medutim 1 dalje nema definitivnog dokaza da je bilo koja grupa antihipertenziva superiorna u odnosu na
druge u smanjenju rizika za AIMU (Goldstein i sar., 2011, dr. ref. na sajtu).

5.2. Dijabetes melitus

Dobra kontrola glikemije smanjuje rizik od mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa, ali jo§ nema
dokaza da smanjuje i rizik od AIMU (Goldstein i sar., 2011). Kod bolesnika sa dijabetesom potrebna
je agresivnija redukcija TA primenom inhibitora acetilholinesteraze (ACEI) 1 blokatora angiotenzin
receptora (ARB), Sto smanjuje rizik od AIMU (ref. na sajtu). Primena statina u bolesnika sa dijabetesom
moze da smanji rizik od prvog AIMU (Goldstein i sar., 2011, dr. ref. na sajtu).

5.3. Dislipidemija

Lecenje statinima smanjuje rizik za AIMU u bolesnika sa aterosklerozom ili u velikom riziku za
aterosklerozu (ref. na sajtu). Meta-analiza 26 studija koje su ukupno ukljuc¢ile >90.000 bolesnika pokazala
je da statini smanjuju rizik od bilo kog tipa MU oko 21% (ref. na sajtu). Dislipidemiju sa vrednostima
LDL-holesterola > 3,9 mmol/L treba tretirati izmenom stila zivota i davanjem statina. Znatno smanjenje
stope vaskularnih dogadaja, ukljucuju¢i i AIMU, pri primeni statina pokazano je ¢ak i kod osoba sa
niskim nivoima lipida (ref. na sajtu).

5.4. PuSenje cigareta

Pusenje je nezavisan faktor rizika za AIMU (ref. na sajtu). Pasivno pusSenje, tj. izlaganje duvanskom
dimu u okolini, faktor je rizika 1 za kardiovaskularnu i cerebrovaskularnu bolest (ref. na sajtu). Prestanak
pusSenja je udruzen sa rapidnim smanjenjem rizika za AIMU, ali se ne spusta na nivo rizika onih koji
nikada nisu pusili (ref. na sajtu).

5.5. Konzumiranje alkohola

Postoje snazni dokazi da prekomerno uzimanje alkoholnih pi¢a povecava rizik od nastanka svih
tipova AIMU (ref. na sajtu).
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5.6. Modifikacija stila Zivota (ishrana i fizicka aktivnost)

Zdrav stil zivota podrazumeva prestanak pusSenja i konzumacije alkohola, nizak do normalan indeks
telesne mase, umerenu konzumaciju alkohola, redovnu fizicku aktivnost i pravilnu ishranu (bogatu
povréem, vocem i vlaknima, sa redukcijom soli i zivotinjskih masti) (ref. na sajtu).

5.7. Supstituciona estrogenska terapija u postmenopauzi i oralni kontraceptivi

Smatra se da je rizik od AIMU pri primeni savremenih oralnih kontraceptiva u niskim dozama mali.
Subpopulacijazenakoje sustarije, pusaci, sahipertenzijom, dijabetesom, gojaznosc¢u, hiperholesterolemijom
1 protrombotskim mutacijama su u povecanom riziku (Goldstein i sar., 2011).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMARNU PREVENCIJU AIMU Stepen preporuke

A Merenje TA je sustinska komponenta regularnih poseta I
lekaru. Preporucuje se adekvatno le¢enje TA, ukljucujuci
izmenu nacina zivota i primenu lekova.

A Sistolni TA treba leciti sa ciljem da iznosi < 140 mmHg a I
dijastolni <90 mmHg jer su ovo nivoi koji su povezani sa
nizim rizikom od MU i kardiovaskularnih dogadaja.

A U bolesnika sa hipertenzijom koji imaju i dijabetes melitus I
ili renalnu bolest ciljni TA treba da je < 130/80 mmHg.

A U lecenju hipertenzije kod dijabeticara u cilju primarne I
prevencije AIMU korisna je upotreba ACEI 1 ARB.

A Lecenje statinima odraslih bolesnika sa dijabetesom, I
posebno onih koji imaju dodatne vaskularne faktore rizika,
preporucuje se u cilju smanjenja rizika prvog AIMU.

B Uvodenje monoterapije fibratima radi smanjenja rizika IIb
AIMU moze se razmatrati kod bolesnika koji su dijabeticari.

B Korist od uvodenja aspirina u cilju smanjenja rizika od IIb
AIMU nije dovoljno dokazana kod obolelih od dijabetesa,
ipak, primena aspirina moze biti korisna kod onih sa visokim
rizikom za kardiovaskularnu bolest.

A Lekovi za snizenje holesterola, na prvom mestu statini, I
prepocuju se u primarnoj prevenciji AIMU kod bolesnika u
visokom riziku (sa koronarnom boles¢u i1 dijabetesom).

C Upotreba fibrata moze se razmatrati kod bolesnika sa IIb
hipertrigliceridemijom, ali njthova uloga u prevenciji AIMU
nije utvrdena.

C Upotreba niacina se moze razmatrati kod bolesnika sa IIb
niskim HDL holesterolom ili poviSenim lipoproteinom (a),
ali njegova uloga u prevenciji AIMU nije utvrdena.

B Preporucuje se prestanak pusenja. I

C Iako nedostaju direktni podaci koji potvrduju da izbegavanje ITa
duvanskog dima iz okoline smanjuje rizik za prvi AIMU,
pasivno pusSenje povecava cerebro-kardiovaskularni rizik i
treba ga izbegavati.
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B Preporucuje se prestanak konzumiranja vecih koli¢ina I
alkoholnih pica.

A Hormonsku terapiju ne treba koristiti u primarnoj prevenciji 1T
AIMU u postmenopauzalnih Zena.

C Oralni kontraceptivi primenjeni kod Zena sa dodatnim I
faktorima rizika (pusenje, prethodni tromboembolijski
dogadaj) mogu povecati rizik od AIMU.

Kod onih Zena koje se ipak odluce za oralne kontraceptive,

C savetuje se agresivna terapija faktora rizika za MU. b

A Smanjen unos natrijuma a povecan kalijuma preporucuje se I
za smanjenje TA.
Preporucuje se ishrana bogata vo¢em, povréem i mle¢nim

B proizvodima sa smanjenim sadrzajem masti, posebno I
smanjenim sadrzajem zasi¢enih masnih kiselina.

B Preporucuje se fizicka aktivnost. Preporuke navode da I

odrasle osobe treba da bar 150 minuta (2,5 h) nedeljno
sprovode fizicku aktivnost umerenog intenziteta ili 75
minuta (1 sat i 15 min.) nedeljno intenzivnu aerobnu fizicku
aktivnost.

ACEI — inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima, ARB — angiotenzin II receptor blokator

5.8. Antitromboticka terapija

Sest velikih randomizovanih studija proudavalo je korist primene aspirina u primarnoj prevenciji
kardiovaskularnih bolesti; uo¢ena je polna razlika u smislu da je aspirin pokazao efikasnost u prevenciji
AIMU dominantno kod zena (ESO, 2008).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA ANTITROMBOTICKU TERAPIJU Stepen preporuke
U PRIMARNOJ PREVENCIJI AIMU

A Niske doze aspirina se preporucuju Zenama starijim od 45 I
godina koje nisu u povecanom riziku od intrakranijalnog
krvarenja i dobro toleriSu lek, mada je efekat prevencije
AIMU mali.

A Primena malih doza aspirina se moze razmatrati kod I
muskaraca u cilju primarne prevencije infarkta srca, ali nije
pokazano da ovo dovodi do smanjenja rizika za AIMU.

C Drugi antiagregacioni lekovi osim aspirina se ne b
preporucuju u primarnoj prevenciji AIMU.

A Aspirin se moze preporuciti bolesnicima sa nevalvularnom I
atrijalnom fibrilacijom, koji su mladi od 65 godina i nemaju
vaskularne faktore rizika.

A Ukoliko nije kontraindikovano, aspirin ili oralni I
ntikoagulansi sa ciljnim INR u rasponu 2,0-3,0 preporucuju
se bolesnicima sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom
uzrasta 65—75 godina 1 bez vaskularnih faktora rizika.
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A Ukoliko nije kontraindikovano, oralni antikoagulansi sa I
ciljnim INR u rasponu 2,0-3,0 preporucuju se bolesnicima
sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom uzrasta > 75
godina ili mladima, ali sa vaskularnim faktorima rizika
(hipertenzija, disfunkcije leve komore, dijabetes melitus).

A Bolesnicima koji ne mogu da uzimaju oralnu I
antikoagulantnu terapiju preporucuje se uzimanje aspirina.

B Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom koji imaju II
mehanicku vestacku valvulu treba da uzimaju dugotrajnu
antikoagulantnu terapiju sa ciljnim INR u rasponu 2,0-3,0.

B Niske doze aspirina se preporucuju bolesnicima sa II
asimptomatskom karotidnom stenozom > 50% radi
smanjenja rizika za vaskularne dogadaje.

Atrijalna fibrilacija je povezana sa 4-5 puta povecanim rizikom od AIMU usled embolizma trombom
iz leve pretkomore (ref. na sajtu). Povecani rizik za AIMU predstavljaju i paroksizmalna i permanentna
atrijalna fibrilacija (ref. na sajtu). Rezultati vise od 12 randomizovanih studija pokazali su da je antiko-
agulantna terapija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom visokoefikasna u prevenciji AIMU. Imajuci
u vidu rizik od krvarenja kod primene antikoagulantne terapije, potrebno je stratifikovati bolesnike na
osnovu stepena rizika za embolizam i za krvarenje (ref. na sajtu). Vec¢ina eksperata se slaze da bolesni-
cima sa visokim rizikom (CHADS, skor, Tabela 7) treba dati oralnu antikoagulantnu terapiju, a onima
sa niskim rizikom aspirin ili nista (mladi od 65 godina bez drugih faktora rizika (ESO, 2008, Goldstein
i sar., 2011). Lecenje varfarinom u adekvatnoj dozi sa ciljnim INR 2,5 (raspon 2,0-3,0) pruza najvecu
zaStitu protiv AIMU, sa smanjenjem relativnog rizika od 64% i smanjenjem mortaliteta za 26% (ref. na
sajtu). Oralna antikoagulantna terapija smanjuje i tezinu AIMU (ref. na sajtu). Najvise je kontroverzi oko
terapije bolesnika sa umerenim rizikom, koji se mogu le€iti ili aspirinom ili oralnom antikoagulantnom
terapijom. Odluku o uvodenju terapije treba doneti u dogovoru sa bolesnikom, a na osnovu procene ri-
zika krvarenja, moguénosti monitoringa INR i preferenci bolesnika.

Tabela 7. Stratifikacija rizika za AIMU kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Stratifikacija rizika za AIMU kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

CHADS, POENI
Kongestivna bolest srca 1
Hipertenzija 1
Uzrast > 75 godina 1
Dijabetes 1
AIMU ili TIA 2
TUMACENJE UKUPAN SKOR

0 = mali rizik

1 = umeren rizik

> 2 visok rizik

Dve randomizovane studije procenjivale su mogucu ulogu kombinacije klopidogrel (75 mg dnevno)
plus aspirin (75-100 mg dnevno) u prevenciji AIMU kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (ref. na
sajtu), jedna u odnosu na varfarin (ACTIVE W), a druga u odnosu na aspirin (ACTIVE A). Varfarin je
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bio efikasniji od dualne antiagregacione terapije i doveo do relativnog smanjenja rizika za 40%, dok
je dualna terapija bila efikasnija od aspirina za 28% (ref. na sajtu). Kombinovana primena aspirina i
varfarina povecava rizik od intrakranijalnog i ekstrakranijalnog krvarenja (ref. na sajtu). Ukoliko se radi
o bolesniku koji je podvrgnut perkutanoj koronarnoj intervenciji, te je indikovana istovremena primena
antiagregacione i antikoagulantne terapije neko vreme, preporucuje se nizi ciljni INR od 2,0-2,5 (ref. na
sajtu). Primena novih antikoagulantnih lekova (dabigatran) pruza istu efikasnost u prevenciji AIMU sa
boljim profilom nezeljenih dejstava (niza stopa obimnih krvarenja) i lakSom primenom (nema potrebe
za laboratorijskom kontrolom) (videti sajt).

Posebne napomene
e Bolesnici > 75 godina imaju korist od davanja antikoagulantne terapije, te starost nije
kontraindikacija za ovu vrstu terapije (ref. na sajtu).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PREVENCIJU AIMU KOD Stepen preporuke
BOLESNIKA SA ATRIJALNOM FIBRILACIJOM
B Svim bolesnicima > 65 godina potrebno je uraditi pregled Ila

pulsa i EKG kako bi se otkrilo eventualno postojanje
atrijalne fibrilacije.

A Varfarin u adekvatnoj dozi, sa ciljnim INR u rasponu I
od 2,0-3,0 preporucuje se svim bolesnicima sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji su u velikom
riziku, 1 moZe se razmatrati kod onih koji su u umerenom
riziku.

A Antiagregaciona terapija aspirinom preporucuje se I
bolesnicima sa atrijalnom fibrilacijom za koje se
procenjuje da su u niskom riziku.

Aspirin se moZze davati i bolesnicima s umerenim
rizikom, a odluka o njthovom le¢enju donosi se na
osnovu procenjenog rizika od krvarenja, kao i moguénosti
kvalitetnog monitoringa terapije.

B Bolesnicima u visokom riziku kod kojih je IIb
antikoagulantna terapija kontraindikovana, dualna
antiagregaciona terapija sa klopidogrelom 1 aspirinom
nudi vecu zastitu od AIMU u odnosu na monoterapiju
aspirinom, ali i znacajno povecava rizik od ozbiljnog
krvarenja.

B Aktivno lecenje hipertenzije sa antitrombotskom Ila
profilaksom moze biti korisno u starijih osoba sa
atrijalnom fibrilacijom.

5.9. Asimptomatska stenoza karotidne arterije

Rezultati ACAS studije ukazali su na smanjenje rizika od AIMU ako se asimptomatski bolesnici
sa karotidnom stenozom leCe hirurSki — karotidnom endarterektomijom (KEA) (ref. na sajtu).
Smanjenje relativnog rizika je iznosilo 53%, ali je smanjenje apsolutnog rizika bilo relativno malo —
5,9% za 5 godina. Opisane studije sprovedene su u vreme kada nije primenjivana agresivna terapija
statinima niti novim antiagregacionim lekovima. Apsolutni ucinak karotidne hirurgije u bolesnika sa
asimptomatskom karotidnom stenozom je mali, jer je 1 stopa AIMU kod medikamentozno le¢enih osoba
mala. Tako skorasnje studije ukazuju da je godiSnja stopa AIMU u medikamentno leCenih bolesnika sa
asimptomatskom karotidnom stenozom pala na < 1% (ref. na sajtu).
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Nedostaju adekvatne studije koje bi pokazale superiornost karotidnog stentinga u bolesnika sa asimp-
tomatskom karotidnom boles¢u u odnosu na KEA ili medikamentno lecenje (Goldstein i sar., 2011).
Videti detalje na sajtu.

Posebne napomene
e Rizik ipsilateralnog AIMU raste sa stepenom stenoze (ref. na sajtu).
e Korist od KEA kod asimptomatskih Zena ostaje kontroverzna (ref. na sajtu).

e KEA nije korisna kod onih ¢iji je ocekivani Zivotni vek < 5 godina (ESO, 2008).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PREVENCIJU AIMU Stepen preporuke
KOD BOLESNIKA SA ASIMPTOMATSKOM
KAROTIDNOM STENOZOM
C U bolesnika sa asimptomatskom karotidnom stenozom treba I

tretirati druge leCive vaskularne faktore rizika uvodenjem
medikamentne terapije i korekcijom stila Zivota.

C Selekcija asimptomatskih bolesnika za karotidnu I
revaskularizaciju treba da se zasniva na proceni
komorbiditeta i o¢ekivane duZine Zivota, uz uklju¢ivanje
detaljne diskusije o rizicima i koristi procedure.

C Preporucuje se upotreba aspirina pre i posle KEA ukoliko I
nema kontraindikacija.

A Preventivna KEA moze biti korisna kod visoko selektovane Ila
grupe asimptomatskih bolesnika sa stenozom koja je
minimum 60% na angiografiji, odnosno minimum 70% na
ultrazvuénom pregledu. Korist od hirur§kog le¢enja postoji
samo ako je perioperativni rizik od smrti ili AIMU < 3%.

C Korist karotidnog stentinga kao alternative KEA kod IIb
asimptomatskih bolesnika koji su u velikom riziku za
hirursku intervenciju nije utvrdena.

5.10. Manje dokumentovani faktori rizika za AIMU

Detalje o manje dokumentovanim faktorima rizika videti na sajtu.

6. LECENJE U AKUTNOJ FAZI AIMU

6.1. Urgentni koncept leCenja i prehospitalne mere

Osnovni cilj u leCenju AMU je da se smanji akutno (ishemijsko) oSte¢enje mozga i da se obezbedi
maksimalni oporavak bolesnika. Ovakav pristup podrazumeva tretiranje AMU kao bolesti koja se leci
po prvom stepenu hitnosti, gde faktor vreme postaje prakti¢no najvazniji element uspeSnosti tretmana,
tj. sprecavanja prelaska reverzibilnog oste¢enja neurona (penumbre) u ireverzibilno oStecenje.

Edukacija stanovniStva i profesionalaca koji u€estvuju u leCenju bolesnika sa AMU jedini je dokazani
nacin da se poveca broj trombolizovanih bolesnika i samim tim smanji stopa mortaliteta i invaliditeta.

Da bi se obezbedila $to jasnija komunikacija sa stanovniStvom, veoma je vazno da se ujednaci
terminologija i da se umesto velikog broja razlicitih naziva (apopleksija, insult, Slog, udar, kap) koji se
mogu shvatiti kao nazivi razliitih bolesti, uvede samo jedan (ili najvise dva). U naSoj sredini mi smo
se dogovorili da se koristi isklju¢ivo termin MU ili moZdani infarkt (po uzoru na srcani udar ili infakt).
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Za osnovne ciljeve edukativne kampanje i edukaciju profesionalaca videti sajt.

Nivo dokaza

PREPORUKE ZA TRANSPORT I PRIJEM
BOLENIKA SA AIMU

Stepen preporuke

B

Preporucuje se hitno obrac¢anje sluzni hitne pomoc¢i i
prioritet kod dispecera sluzbe hitne pomoci.

II

Preporucuje se prioritet transporta sa najavom dolaska
bolesnika u odgovarajucu bolnicu.

III

Preporucuje se da bolesnici za koje se sumnja da su
doziveli AIMU budu prevezeni u najblizi medicinski
centar ili JMU koji treba da obezbede rano lecenje.

III

DKP*

Preporucuje se da dispeceri i osoblje kola hitne pomoci
budu obuceni da prepoznaju AIMU.

v

Preporucuje se hitna trijaza, klinicka, laboratorijska i
neurovizuelizaciona procena, tacna dijagnoza i terapijska
odluka 1 primena odgovarajuceg leCenja u bolnici koja
prima bolesnika.

III

Preporucuje se da za udaljene ili seoske oblasti primena
telemedicine treba da bude razmotrena, sa ciljem da se
unapredi pristup leCenju.

II

Preporucuje se da bolesnici sa moguc¢om TIA budu
hospitalizovani u JMU ili medicinskim centrima koji
mogu da obezbede ekspertsku evaluaciju 1 hitno lecenje.

I

DKP* — dobra klini¢ka praksa

B. Prehospitalne opste i potporne terapijske mere
Ekipe SHP pruzaju mere koje odrzavaju vitalne parametre, tj. obezbeduju prolaznost respiratornih
puteva, ventilacija i cirkulacija.
Potrebno je uraditi intubaciju u slucajevima potencijalno reverzibilne respiratorne insuficijencije
— bolesnici sa zna¢ajnom hipoksijom 1 hiperkapnijom, u komi, ili sa visokim rizikom od aspiracije.
PreporuCuje se primena kiseonika (O,) u slu¢ajevima hipoksije kada je saturacija O, ispod ili jednaka
95%. Ne preporucuje se oksigenacija kada nije registrovana hipoksija (ref. na sajtu).
Ukoliko se konstatuje povisen TA i to samo ako su vrednosti veoma visoke, primenjuje se terapija
navedena na Tabeli §.

Medutim, TA se hitno snizava kod bolesnika sa:
= malignom hipertenzijom sa encefalopatijom,
= teSkim sr¢anim oboljenjem (infarkt miokarda),
= disekcijom aorte,
= edemom pluca,
= akutnom bubreznom insuficijencijom,
= ako je bolesnik planiran za tromboliticku terapiju,
= ukoliko se u leCenju primenjuje antikoagulantna terapija.
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Detaljan pregled tretmana poviSenog TA dat je u Tabeli 8.

Tabela 8. Lecenje hipertenzije kod bolesnika sa AIMU

A.

Nivo TA

Nije indikovana tromboliticka terapija
Sistolni TA <220 mmHg ili

Dijastolni TA < 120 mmHg ili
Srednji TA < 130 mmHg

Sistolni TA > 220 mmHg ili
Dijastolni TA 121-140 mmHg

Dijastolni TA > 140 mmHg

Nacin lecenja

Praéenje i kontrola TA, osim ako se ne sumnja ili potvrdi
postojanje disekcije aorte, akutnog infarkt miokarda,
edema pluca, hipertenzivne encefalopatije, akutne bubrezne
insuficijencije.

Lecenje drugih simptoma AIMU kao $to su glavobolja, bol,
agitacija, mucnina ili povracanje.

Lecenje drugih akutnih komplikacija AIMU ukljucujuci
hipoksiju, povisen intrakranijalni pritisak, epi napade ili
hipoglikemiju.

Cilj: snizenje TA za 10-15%

Enalapril 5-10 mg ili lizinopril 5-10 mg ili kaptopril 6,25—
12,5 mg per os (sazvakati).

Labetalol' 5-20 mg i. v., moZe se ponoviti ili udvostruditi doza
na svakih 10 min. do max. 300 mg.

Metoprolol' u nedostatku labetalola — 2—5 mg i. v., moZe se
ponavljati na svakih 5 min. do max. 15 mg.

Urapidil 10-50 mg i. v., potom nastaviti sa 4-8 mg/h u i. v.
inf., max. 30 mg/h.

Dihidralazin 5 mg i. v. + metoprolol 10 mg i. v.

Cilj: snizenje TA za 10-15%

Nitroglicerin 5 mg i. v., potom 1-4 mg/h i. v.
Retko Na-nitroprusid 0,5 ugr/kg/min. i. v. inf. kao pocetna
doza uz kontinuiran monitoring TA.

B. Indikovana tromboliticka terapija

Pre trombolize:

Sistolni > 185 mmHg
Dijastolni > 110 mmHg

U toku i posle trombolize:

Monitoring AP

Dijastolni TA > 140 mmHg

Sistolni > 230 mmHg ili dijastolni 121—
140 mmHg

Sistolni 180-230 mmHg ili dijastolni
105-120 mmHg

Labetalol 10-20 mg i. v. tokom 1-2 min., moze se po potrebi
jos jednom ponoviti, ili

Metoprolol u nedostatku labetalola 2—5 mg i. v., moZe se
ponavljati na svakih 5 min. do max. 15 mg.

Ako se TA ne moze sniziti i odrzavati sistolni TA < 185 mmHg i
dijastolni TA < 110 mmHg, ne davati rtPA.

Meriti TA na svakih 15 min. tokom dva sata, zatim svakih 30
min. tokom Sest sati 1 zatim na svaki ¢as tokom 16 sati.

Nitroglicerin 5 mg i. v., potom 1-4 mg/h i. v. ili retko Na-
nitroprusid 0,5 pgr/kg/min. i. v. inf. kao pocetna doza uz
postepeno povecanje doze do zeljenih vrednosti.

Labetalol 10 mg i. v. tokom 1-2 min., moze se ponoviti ili
udvostruciti doza na svakih 10 min. do max. 300 mg ili posle
pocetne bolusne doze nastaviti sa i. v. inf. 2—-8 mg/min.
Ukoliko se TA ne moze kontrolisati labetalolom, razmatrati
davanje Na-nitroprusida.

Labetalol 10 mg i. v. tokom 1-2 min., moze se ponoviti ili
udvostruciti doza na svakih 10-20 min. do max. 300 mg ili
posle pocetne bolusne doze nastaviti sa i. v. inf. 2—8 mg/min.

TA — arterijska tenzija

! Izbegavati labetalol ili metoprolol kod bolesnika sa astmom, sréanom insuficijencijom, teskim
poremecajima sr¢anog sprovodenja ili bradikardijom.
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Nivo dokaza

PREPORUKE ZA LECENJE HIPERTENZIJE U
RANOJ FAZI AIMU

Stepen preporuke

A

Kod bolesnika sa AIMU ne bi trebalo rutinski sprovoditi
antihipertenzivnu terapiju ukoliko sistolni TA nije ve¢i od 220
ili dijastolni ve¢i od 120 mmHg.

U slucaju postojanja komplikacija na pojedinim organima
(hipertenzivna encefalopatija, disekcija aorte, akutna
insuficijencija bubrega, akutni edem pluca i akutni infarkt
miokarda), neophodno je hitno smanjenje TA ispod navedenih
vrednosti

Sublingvalno koris¢enje kalcijum antagonista kao $to je
nifedipin treba izbegavati zbog nagle apsorpcije i abruptnog
obaranja TA.

ITa

6.2. Hospitalno leCenje

6.2.1. Sluzbe i jedinice za lecenje mozdanog udara (JMU)
Bolesnicima sa AIMU neophodna je specijalizovana multidisciplinarna nega koju pruzaju JMU

(Tabela 9).

Primarni centar za MU definisan je kao centar sa neophodnim osobljem i infrastrukturom, eksperti-
zom 1 programima koji bi omogucili adekvatnu dijagnozu i tretman za najveci broj obolelih od MU. Bo-
lesnici sa retkim bolestima, kompleksnom klinickom slikom ili multiorganskim poremecajima zahtevaju
specijalizovanu negu i resurse koji nisu dostupni u primarnim centrima.

Napredni (visi) centar za MU definisan je kao centar koji omogucava adekvatnu dijagnostiku i le-
cenje za sve bolesnike, kao 1 visoko tenholoske standarde medicinskog 1 hirur§kog zbrinjavanja (nove
dijagnosticke i rehabilitacione metode, specijalizovani testovi, automatski monitoring brojnih fizioloskih
parametara, interventna radiologija, vaskularna i neurohirurgija) (ESO, 2008).

Tabela 9. Preporucene potrebe za centre koji se bave leCenjem bolesnika sa AIMU

Primarne jedinice za moZzdani udar (JMU)

Napredne (univerzitetske) jedinice za moZdani udar

(ekstrakranijalna Doppler sonografija),

- transtorakalna ehokardiografija,

- laboratorijske analize (ukljucujuéi
parametre koagulacije),

- monitoring TA, EKG-a, saturacije
kiseonikom, glukoze u krvi i telesne
temperature.

(JMU)

- 24 h dostupnost CT-a, Sve $to se podrazumeva u Primarnoj JMU uz:
- utvrdeni protokoli za leCenje MU i 1. v. - MRI, MRA, CTA,

tPA 24/7, - transezofagealna ehokardiografija,
- multidisciplinarni tim (neurolog, internista, | - cerebralna angiografija,

fizijatar...), - transkranijalna Doppler sonografija,
- specijalno edukovane medicinske sestre, - karotidna hirurgija,
- rana fizikalna terapija, - edukacija lekara, sestara...,
- neurosonoloska dijagnostika - istrazivanje (klini¢ke studije).

Bolesnik koji je primljen u JMU ima vecu Sansu da preZzivi i da samostalno napusti bolnicu (ne ostane
nepokretan), nego onaj koji je zbrinut na nekom drugom odeljenju. Dokazi za ovakav stav, prikazani
u opseznom pregledu jos 1997. godine, bili su pokretaci korenitih izmena u organizovanju prijema
obolelih od MU (ref. na sajtu).
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U primarnim JMU se lece bolesnici sa AIMU jasnog uzroka, uobi¢ajenog toka, bez ozbiljnih kompli-
kacija, a u naprednim JMU se lece slozeniji bolesnici sa AIMU koji zahtevaju opsezniji dijagnosticki i
terapijski postupak.

I primarne i napredne (univerzitetske) JIMU odmah primaju bolesnike i pruzaju negu i lecenje u
trajanju od nekoliko dana. Ustanove za rehabilitaciju nakon MU primaju bolesnike nakon 1-2 nedelje
1 nastavljaju tretman i rehabilitaciju u trajanju od nekoliko nedelja, ukoliko je to neophodno. U nasim
uslovima rehabilitacija se zapocinje odmah po prijemu u JMU s tim da se po zavrSetku lecenja u IMU
bolesnici Salju u regionalne centre za rehabilitaciju.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA ZBRINJAVANJE BOLESNIKA SA Stepen preporuke
AIMU

A Preporucuje se da svi bolesnici sa MU budu le¢eni u JMU. I
JMU je specijalizovana, regionalno definisana, hospitalna
jedinica koja zbrinjava obolele od MU i koja ima visoko
specijalizovani multidisciplinarni tim.

DKP* U JMU je neophodno koris¢enje standardizovanih protokola I
u zbrinjavanju i prac¢enju funkcionalnog statusa i oporavka
bolesnika.
B Preporucuje se razvoj mreze ustanova, ukljucujuci i II

telemedicinu u cilju poboljSanja dostupnosti tehnicki
savremene nege bolesnika sa MU.

DKP* — dobra klinicka praksa

Videti detaljnije dijagnosticke postupke u 4. Dijagnostic¢ki postupak.
6.2.1. Terapijski pristup AIMU

6.2.2.1. Opste mere leCenja mozdanog udara

Pod terminom ,,opSte leCenje” podrazumevaju se terapijske strategije za stabilizaciju kriti¢nih
bolesnika koje se sprovode u cilju kontrolisanja sistemskih poremecaja koji mogu da uti¢u na oporavak
od MU.

Opsti tretman obuhvata kardiopulmonalno pracenje i negu, regulaciju balansa vode i elektrolita,
kontrolu TA, prevenciju i leCenje stanja kao Sto su konvulzije, venski tromboembolizam, disfagija,
aspiraciona pneumonija, infekcije ili kompresivne ulceracije, i u nekim slu¢ajevima lecenje poviSenog
intrakranijalnog pritiska.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA POCETNU PROCENU STANJA Stepen preporuke
BOLESNIKA SA AIMU
A Kod svih bolesnika sa MU na prijemu potrebno je uraditi: I

e neuroloski status (ukljucujuc¢i NIHSS i1 GKS),

e vitalne parametre ukljucujuci puls, TA, temperaturu,
saturaciju kiseonikom, glukozu,

e pracenje respiratorne funkcije,

e frekvenciju prac¢enja ovih parametara koja ¢e zavisiti
od bolesnikovog stanja.
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A Bolesnici sa sumnjom na AMU trebalo bi da imaju brzu I
pocetnu procenu disanja 1 cirkulacije.

Neuroloski pregled bi trebalo da bude izveden kako bi
odredio neuroloski deficit i procenio tezinu MU. Treba
koristiti standardizovane skale za skorovanje tezine MU
(NIHSS).

Monitoring u akutnoj fazi treba da obuhvati puls i TA,
temperaturu, saturaciju kiseonikom, hidrataciju, sposobnost
gutanja, kao 1 prisustvo epi napada.

Laboratorijska ispitivanja: glikemija, KKS, rutinske
biohemijske analize, elektrolite i koagulaconi status treba
sprovesti kao deo pocCetne procene.

Rendgen pluca treba da bude uraden posebno kada bolesnik
ima klinicku sliku kardioloskog ili pulmoloskog oboljenja.
MU — mozdani udar, NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale, GKS — Glazgov koma skala,
TA — arterijska tenzija, KKS — krvna slika

Rana primena opstih terapijskih mera podrazumeva kontrolu 1 korekciju:
. disanja,

telesne temperature,

hipertenzije 1 hipotenzije,

sr¢ane radnje,

hiperglikemije i1 hipoglikemije,

elektrolita i nadoknade te¢nosti.

Respiratorna funkcija i zastita disajnih puteva

Smatra se da su otkrivanje 1 tretman hipoksije bitni kod bolesnika s ekstenzivhim MU u predelu
mozdanog stabla ili hemisfera, kod bolesnika sa konvulzijama ili komplikacijama kao $to su pneumonija,
sr¢ana insuficijencija, plué¢ni embolizam ili pogorSanje hronicne opstruktivne bolesti pluca.

Stepen oksigenacije krvi kod hipoksi¢nog bolesnika obicno se popravlja nakon administracije 2—4 1
kiseonika putem nazalne sonde. Asistirana ventilacija moze biti neophodna kod bolesnika sa tesSko kom-
promitovanom respiratornom funkcijom. Medutim, pre uvodenja asistirane ventilacije treba razmotriti
opStu prognozu, postojece opste stanje bolesnika i njegove pretpostavljene zelje.

Regulacija krvnog pritiska

Tokom razvoja AIMU, TA je najCesce povisen, a zatim se unutar nekoliko dana vrac¢a na vrednosti
kakve su postojale pre razvoja cerebralnog dogadaja. Pracenje TA i njegovo leCenje je kontroverzna
oblast kada je u pitanju AIMU. U svakom sluc¢aju, kod veceg broja bolesnika TA se spontano snizava u
prvih 4 do 10 dana nakon MU. Obaranje TA odmah nakon MU moze da redukuje cerebralnu cirkulaciju
1 pogorsa vijabilnost penumbre, te da tako direktno loSe uti¢e na konacni ishod.

Medutim, korist sniZzenja povisenog TA eventualno moze da se ogleda i u smanjenju mozdanog edema
1 smanjenju rizika od hemoragijske transformacije MU.

Prema aktuelnim dokazima savetuje se oprezno snizavanje TA ukoliko su njegove vrednosti vece
od 220/120 mmHg ili u slucaju teske sr¢ane insuficijencije, akutne bubrezne insuficijencije, disekcije
luka aorte ili maligne hipertenzije (ESO, 2008). Kod bolesnika predvidenih za tromboliti¢nu terapiju
neophodna je prethodna regulacija TA na vrednosti ispod 185/110 mmHg.
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Regulacija glikemije

Hiperglikemija se susre¢e kod 60% bolesnika sa MU, pri ¢emu su to bolesnici koji u anamnezi nisu
imali dijabetes. Hiperglikemija koja se razvija nakon MU povezana je sa velikim infarktima koji zahvataju
korteks, 1 losim funkcionalnim ishodom. Za sada najveéa randomizovana studija koja je sprovedena
na bolesnicima sa blagim ili umerenim povecanjem nivoa glukoze u krvi (mediana 7,6 mmol/L) nije
pronasla razliku u mortalitetu ili krajnjem funkcionalnom ishodu izmedu bolesnika kojima je snizavan
nivo glukoze insulinskom infuzijom i onih koji su intravenski primali samo fizioloski rastvor. Danas
se ne preporucuje rutinska upotreba insulinske infuzije kod bolesnika s umerenom hiperglikemijom.
Medutim, u JMU uobicajeno je da se glikemija koriguje ukoliko prevazilazi vrednosti od 10 mmol/L.

Hipoglikemija (< 2,8 mmol/L) moze da imitira akutni ishemijski infarkt, i koriguje se intravenskim
davanjem glukoze u bolusu ili infuzijom 10-20% glukoze.

Bolesnicima sa AMU treba da se odrzi koncentracija glukoze u krvi izmedu 4 1 11 mmol/L.

Regulacija telesne temperature

Hiperpireksija zahtevahitnu potragu zaizvorom infekcije i adekvatan tretman. Studije sa antipiretickom
medikacijom su bile nedorecene, ali tretman poviSene telesne temperature (> 37,5 °C) paracetamolom
je uobicajena klinicka praksa.

Telesna temperatura mora biti Cesto pracena 48 sati.
e Ukoliko je temperatura visa od 37,5 °C, potrebno je zapoceti snizavanje temperature
antipireticima i/ili frikcijama uz ispitivanje mogucih uzroka infekcije.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRACENJE I KOREKCIJU Stepen preporuke
GLIKEMIJE U AIMU
DKP* Preporucuje se prac¢enje nivoa glukoze u serumu. v
DKP* Lecenje nivoa glukoze > 10 mmol/L insulinom se v
preporucuje.
DKP* Preporucuje se lecenje teske hipoglikemije (< 2,8 mmol/L) v

intravenskim davanjem glukoze u bolusu ili infuzijom
10-20% glukoze.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA OPSTE MERE LECENJA AIMU Stepen preporuke

DKP* Preporucuje se oksigenoterapija ukoliko saturacija v
kiseonikom padne ispod 95%.

DKP* Preporucuje se regularno prac¢enje balansa vode i elektrolita v
kod bolesnika sa teskim oblikom MU i otocima.

DKP* Preporucuje se upotreba fizioloSkog rastvora (0,9%) u v
rehidrataciji bolesnika unutar prva 24 h od AIMU.

DKP* Preporucuje se da nizak TA koji se javlja kao posledica v

hipovolemije ili neuroloske detorijacije pri AMU bude tretiran
plazma ekspanderima.

DKP* Preporucuje se da ukoliko postoji pireksija (temperatura > v
37,5 °C) treba traziti pratecu infekciju.

C Preporucuje se lecenje pireksije (temperatura > 37,5 °C) I
paracetamolom i rashladivanjem.

B Profilaksa antibioticima se ne preporucuje kod II
imunokompetentnih bolesnika.
DKP* — dobra klini¢ka praksa
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6.2.2.2. Rekanalizacija okludiranog krvnog suda i neuroprotektivna terapija
Rekanalizacija okludiranog krvnog suda — tromboliza

Prvi put je NINDS studija 1995. godine pokazala da tromboliza sa intravenskom primenom
rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA) u dozi od 0,9 mg/kg TT, data u prva tri sata od
nastanka AIMU, ima povoljan efekat na tok bolesti.

Nakon NINDS studije, 1996. godine FDA u SAD-u registrovala je lek za leCenje AIMU, a 2002.
godine rutinska upotreba leka je odobrena i u Evropskoj uniji. U meduvremenu je uradeno osam
klini¢kih studija sa upotrebom rtPA kod 2.889 bolesnika i dokazano da je u grupi leCenih u prva tri
sata znatno smanjen nepovoljan ishod bolesti, ali bez uticaja na stepen smrtnosti (ref. na sajtu). Od
2002. godine u medunarodnom, multicentri¢nom SITS-IST registru postoji vise od 20.000 bolesnika
sa AIMU lecenih trombolizom (ref. na sajtu). Retrospektivnom analizom ovog registra ne samo da je
potvrdena efikasnost ove terapije u praksi, ve¢ je dokazan i nizi stepen mortaliteta kod trombolizovanih
bolesnika. Takode, dokazano je da su i nezeljeni efekti terapije manji nego u randomizovanim studijama.
Primena intravenske trombolize zapoceta je 2006. i u Srbiji. Svi bolesnici sa AIMU leceni u Srbiji
prijavljuju se u SETIS registar (ref. na sajtu), koji prati bezbednost i efikasnost primene ove terapije (ref.
na sajtu). U periodu od pet godina ovom terapijom leceno je preko 500 bolesnika sa AIMU u 12 centara
u Srbiji, sa sli¢nom ucestalo$¢u nezeljenih efekata i izuzetno visokim stepenom efikasnosti u poredenju
sa bolesnicima SITS-IST registra.

Meta-analiza tri velike studije (ATLANTIS, ECASS II and NINDS) sugerisala je efikasnost trombo-
liticke terapije 1 u periodu posle tri sata od pocetka bolesti (ATLANTIS, ECASS and NINDS). Iz ovih
razloga sprovedena je randomizovana ECASS III studija ¢iji su rezultati potvrdili efikasnost trombolize
u periodu 34,5 sata od pocetka simptoma (ref. na sajtu). Efikasnost intravenske trombolize potvrdena je
1 analizom bolesnika prijavljenih u SITS-IST registar. Ipak, produZenje terapijskog prozora ne bi smelo
da odloZzi primenu terapije jer je dokazana ¢vrsta povezanost izmedu brzine lecenja i uspesnog ishoda
(ref. na sajtu).

S obzirom na to da je re¢ o potencijalno fatalnoj terapiji, kriterijumi za njenu primenu su vrlo strogo
definisani:
Inkluzioni kriterijumi za i. v. primenu rtPA:
e ishemijski MU sa jasno definisanim vremenom pocetka simptoma,
e neuroloski deficit koji se moze meriti sa NIHSS,
e nepostojanje znakova intrakranijalnog krvarenja na CT endokranijuma,
e primena terapije u prvih 4,5 sata od pojave simptoma AIMU do zapocinjanja rtPA.

Ekskluzioni kriterijumi za i. v. primenu rtPA:
e neizvesno tacno vreme nastanka AIMU,
neuroloski simptomi se brzo i kompletno povlace ili se radi o blagom neuroloSkom deficitu,
MU ili ozbiljna trauma glave u prethodna tri meseca,
veca operativna intervencija u prethodnih 14 dana,
ranija intrakranijalna hemoragija,
sistolni TA preko 185 mmHg ili dijastolni preko 110 mmHg u trenutku zapocinjanja rtPA,
potreba za agresivnom antihipertenzivnom terapijom,
simptomi koji sugeriSu SAH i pored negativnog CT nalaza,
gastrointestinalno ili urogenitalno krvarenje u prethodnom 21 danu,
arterijska punkcija na mestu koje nije dostupno kompresiji u prethodnih sedam dana,
lumbalna punkcija u prethodnih sedam dana,
primena heparina u toku prethodnih 48 sati ili produzeno PTT,
protrombinsko vreme sa INR veé¢im od 1,7,
broj trombocita ispod 100.000,
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e vrednost glikemije ispod 2,7 mmol/L ili iznad 22,2 mmol/L,
e akutni infarkt miokarda u prethodna tri meseca.

Protokol primene rtPA po dolasku u bolnicu:

0—10 min. od dolaska u bolnicu:
e utvrditi vitalne funkcije, kratak neuroloski pregled i NIHSS,
e ustanoviti tacno vreme pocetka simptoma,
e najava CT kabinetu o hithom snimanju,
e plasiranje dve venske linije i uzimanje uzorka krvi za KKS, Tr, PV, PTV, rutinsku biohemiju i
njihova hitna analiza,
glikemija iz prsta,
e iskljuciti mogucénost trudnoce.

10-25 min. od dolaska u bolnicu:

e izvodenje CT glave,
EKG,
utvrdivanje inkluzionih i ekskluzionih kriterijuma,
ponovno merenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled,
utvrdivanje dosadasnje terapije,
procena TT.

25-60 min. od dolaska u bolnicu:
e zavrSen opis CT snimaka,
e pregled laboratorijskih rezultata,
e ponovno merenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled,
e donosSenje odluke o primeni rtPA i zapocinjanje primene.

Posle zapoc€injanja primene i. v. trombolize sa rtPA:

e smestaj bolesnika u jedinicu intenzivne nege ili JMU,

e merenje vitalnih funkcija i neuroloski pregled na svakih 15 min. prva dva sata, potom na 30
min. narednih 6 sati i dalje na 1 h narednih 16 h,

e proveravanje mesta prethodnih venepunkcija, izgled urina, stolice, ispljuvka 1 drugih sekreta na
prisustvo krvi,

e uslucaju pojave jake glavobolje, akutne hipertenzije, muke ili povrac¢anja obustaviti infuziju
rtPA 1 traziti hitan CT glave,

e ukoliko se registruje SisTA > 180 mmHg ili DijTA > 105 mmHg, dati antihipertenzive tako da
vrednosti budu ispod ovih granica,

e niSta per os sem lekova u prva 24 sata,

e odloziti plasiranje urinarnog katetera za najmanje 30 minuta od zavrSetka infuzije rtPA,

e odloziti plasiranje nazogastri¢ne sonde, centralnog venskog katetera ili intraarterijskih kanila za
24 h,

e odlaganje davanja antiagregacionih ili antikoagulantnih lekova prva 24 sata,

e acetaminofen (paracetamol) za bol na svakih 4-6 h, ranija medikamentozna terapija.
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Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU TROMBOLIZE U AIMU | Stepen preporuke

A Preporucuje se intravenska primena rtPA (0,9 mg/kg TT, I
max. 90 mg, 10% u i. v. bolusu, ostatak u i. v. infuziji tokom
60 min.) kod bolesnika sa AIMU u prva 4,5 sata od nastanka
simptoma.

C Primena multimodalnih neurovizuelizacionih metoda I
(CT ili MR) moze biti od koristi za selekciju bolesnika
za trombolizu, ali se ne preporucuje njihova primena u
rutinskoj praksi.

DKP* Intravenska tromboliza se moze primeniti 1 kod bolesnika sa v
inicijalnim epilepticnim napadom, kada je neuroloski deficit
posledica AIMU.
C Intravenska tromboliza se moZe primeniti kod selektovanih I

bolesnika mladih od 18 1 starijih od 80 godina.

B Intra-arterijska terapija moze se preporuciti kod akutne II
okluzije a. cerebri medije u prvih 6 sati.

B Intra-arterijska tromboliza se preporucuje kod selektovanih I
bolesnika sa akutnom okluzijom bazilarne arterije.
Intravenska tromboliza kod okluzije bazilarne arterije moze
biti prihvatljiva alternativa, ¢ak i posle 3 sata od pocetka
simptoma.

*DKP — dobra klini¢ka praksa

Neuroprotektivna terapija

Veliki broj klinickih studija se bavio testiranjem neuroprotektivnog dejstva razli¢itih lekova, ali
njihovo terapijsko dejstvo nije dokazano, pa je ¢ak u nekim slucajevima dolazilo do pogorsanja klini¢kih
simptoma ili velikog broja ozbiljnih sporednih dejstava (Adams i sar., 2007, ESO Executive Writing
Committee, 2008).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU TROMBOLIZE U AIMU | Stepen preporuke

A Za sada se ne moze preporuciti leCenje bolesnika sa AIMU I
neuroprotektivnim supstancama.

6.2.2.3. Sprecavanje 1 leCenje komplikacija od strane nervnog sistema

Edem mozga i povecéan intrakranijalni pritisak (IKP)

Edem mozga pocinje da se razvija u toku prvih 2448 sati, a dostize maksimalnu izrazenost 3—5 dana
od nastanka AIMU. Najcesc¢e ne predstavlja veci problem u toku prva 24 sata, osim u slucaju velikih
cerebelarnih infarkta. Manje od 10 do 20% bolesnika razvije klinicki znacajan edem mozga, koji zahteva
medicinsku intervenciju. Povecan IKP moze takode biti posledica akutnog hidrocefalusa koji nastaje
zbog opstrukcije likvorskih puteva velikim cerebralnim infarktom.

Ciljevi lecenja edema mozga su:

1. smanjenje IKP,
2. odrzavanje adekvatne mozdane perfuzije 1 sprecavanje produbljivanja mozdane ishemije,
3. sprecavanje sekundarnih komplikacija, kao $to je hernijacija mozga.

Inicijalno lecenje podrazumeva blagu restrikciju tecnosti, a rastvori, kao Sto je npr. 5% glukoza,

mogu pogorsati edem mozga. Glava treba da bude u blago eleviranom polozaju, 20-30 stepeni, sa
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ciljem da se potpomogne venska drenaza. Kod bolesnika koji ima znatno povecan IKP porast TA moze

biti kompenzatorna mera za odrzanje odgovarajueg mozdanog perfuzionog pritiska. Zbog toga treba

izbegavati antihipertenzivne lekove koji izazivaju vazodilataciju krvnih sudova mozga (ref. na sajtu).
Bolesnici sa edemom mozga mogu biti leceni slede¢im merama (ref. na sajtu):

Hiperventilacija je urgentna terapijska mera koja odmah deluje. Smanjenje pCO2 za 5 do 10
mmHg, dovodi do snizenja IKP za 25-30% (ref. na sajtu). Treba imati naumu da je hiperventilacija
samo privremena mera.

Konvencionalne velike doze kortikosteroida su ispitane u velikim studijama, ali nisu izazvale
poboljSanje ishoda (ref. na sajtu). Osim toga, bolesnici leceni kortikosteroidima ces¢e su imali
infekcije.

Iako se furosemid i manitol veoma ¢esto daju bolesnicima sa mozdanim edemom nakon AIMU,
ni jedna studija do sada nije potvrdila uticaj osmotske terapije na poboljsanje ishoda.
Furosemid u bolusu do 40 mg i. v. moze se primeniti kao dodatna terapija kod bolesnika Cije se
stanje brzo pogorsava, ali ovo ne moZze biti dugotrajna terapija.

Manitol administriran u toku 20 minuta u dozi od 0,25 do 0,50 g/kg TT i. v. snizava IKP i treba
ga davati na svakih 46 sati (ref. na sajtu). Maksimalna dnevna doza ne treba da prede 2 g/kg.
Glicerol 10% (intravenski 250 ml u toku 30—-60 minuta, 4 puta dnevno) moze smanjiti smrtnost
medu bolesnicima sa velikim mozdanim infarktom (ref. na sajtu). Medutim, intravenska primena
moze izazvati hemolizu.

Barbiturati mogu sniziti IKP, ali nije dokazana njihova korisnost. Koriste se barbiturati kratkog
dejstva (tiopental ili pentobarbital) koji dovode do brzog smanjenja IKP i koriste se u slucaju
krize kada pred operaciju treba dobiti malo vremena.

Znacaj hipotermije nije utvrden (ESO, 2008).

Hirurske mere. Ukoliko postoji hidrocefalus, drenaza cerebrospinalne te¢nosti kroz intraventri-
kularni kateter, moze brzo sniziti IKP. Hemikraniotomija i resekcija temporalnog reznja moze
da smanji povecani IKP i spreci hernijaciju kod bolesnika sa velikim infarktom velikomozdanih
hemisfera. Ventrikulostoma i subokcipitalna kraniotomija mogu biti korisne u smanjenju hidro-
cefalusa i kompresije na mozdano stablo kod malomozdanih infarkta. HirurS8ka dekompresija
smanjuje smrtnost od 80 na 30%, a da pritom preziveli bolesnici nisu tesko onesposobljeni (ref.
na sajtu).

Dekompresivna hirurgija za maligni edem kod cerebralnog hemisfericnog infarkta moze spasiti
Zivot bolesnika i smanjiti neuroloski deficit (Adams 1 sar., 2007, Biller i Ferro, 2011).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA LECENJE MOZDANOG EDEMA I Stepen preporuke

POVECANOG INTRAKRANIJALNOG PRITISKA KAO

KOMPLIKACIJA AIMU

A Kortikosteroidi se ne preporucuju za leCenje mozdanog edema I
i povec¢anog IKP nakon AIMU.

B Osmoterapija 1 hiperventilacija preporucuju se za leCenje Ila

bolesnika Cije se stanje pogorSava zbog povecanja IKP
(racunajuci 1 hernijaciju).

C HirurSke intervencije, ukljucujuéi i drenazu cerebrospinalne Ib/I1b

teCnosti mogu se primeniti za lecenje povecanja IKP nastalog
zbog hidrocefalusa.

C Hirurska dekompresija se preporucuje kod velikog I

malomozdanog infarkta koji prouzrokuje kompresiju
mozdanog stabla i hidrocefalus.

A Hirurska dekompresija kod masivnog infarkta u slivu a. cerebri I

medije preporucuje se kod bolesnika mladih od 60 godina
unutar prvih 48 sati bolesti.
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Hemoragijska transformacija infarkta mozga
Primenom CT endokranijuma utvrdeno je da oko 5% infarkta razvija spontanu hemoragijsku tran-
sformaciju, tj. hematom (ref. na sajtu). Primena antitromboti¢nih lekova, narocito antikoagulanata i
fibrionolitickih agenasa, povecava moguénost ozbiljne hemoragijske transformacije (ref. na sajtu). Rana
primena aspirina takode je udruzena sa malim povecanjem rizika od hemoragije (Adams i sar., 2007, dr.
ref. na sajtu).

Epilepticki napadi
U sluc¢aju ponavljanih konvulzija ili epilepticnog statusa za prekidanje napada preporucuju se
lorazepam 2—4 mg i. v. ili diazepam 10-20 mg i. v. ili midazolam 5—15 mg i. v. (ref. na sajtu). Odmah
po prekidanju napada uvodi se neki od specifi¢nih antiepileptika ¢iji se izbor oslanja na tip prethodnih
napada 1 ne razlikuje se od principa lecenja drugih simptomatskih epilepsija.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA TERAPIJU EPILEPTICNIH Stepen preporuke
NAPADA KAO KOMPLIKACIJE AIMU

A Primena antikonvulzivne terapije kod bolesnika sa I
AIMU preporucuje se nakon viSekratnog ponavljanja
epilepticnih napada (dva i vise), u akutnoj fazi.

DKP* Profilakti¢ka primena antikonvulzivne terapije kod 1A%
bolesnika sa skorasnjim AIMU, a koji nisu imali
epilepticne napade, ne preporucuje se.

*DKP — dobra klini¢ka praksa

Psihomotorna agitiranost
Za sedaciju bolesnika sa AIMU treba dati kratkodejstvujuce sedative da bi se brzo po njihovom
obustavljanju moglo procenjivati originalno stanje svesti uslovljeno samim MU (ref. na sajtu). Mogu
se koristiti propofol (1-2 mg/kg TT intravenski bolus i potom kontinuirana i. v. infuzija), ili midazolam
(0,2 mg/kg TT 1 potom frakcionirano ili u kontinuiranoj infuziji) za sedacije koje traju preko 48 sati. Kod
delirantnih bolesnika (nealkoholnog porekla) moze se dati haloperidol 1-10 mg 1. v. na svakih 4—12 sati
(ESO, 2008).

6.2.2.4. Sprecavanje 1 leCenje komplikacija od strane ostalih sistema

Dobra nega i rana fizikalna terapija uz primenu antiagregacionih i antikoagulantnih lekova u
preventivne svrhe (pluéna embolija, duboke venske tromboze), predstavljaju najbolji put za sprecavanje
pojava ovakvih komplikacija, a redovno pracenje bolesnika omugucava registrovanje patoloskih pojava
na samom pocetku, kada primena kauzalne terapije ima maksimalan efekat (Sto se sve najuspesSnije
obavlja u JMU 1 predstavlja osnovu njihove uspesnosti u lecenju).

Kardioloske komplikacije

Pored aritmije, naj¢eS¢e izazvanih fibrilacijom pretkomora, koju ima od 15 do 40% bolesnika sa
AIMU, kongestivno oStecenje srca i ishemija miokarda takode su povezani sa AIMU (ref. na sajtu).
Klini¢ki asimptomatski infarkt miokarda moze biti izvor emolusa, pa tako nastali AIMU moze biti
inicijalni simptom koji se javlja pre kardioloSkih simptoma. Akutni infarkt miokarda i sekundarne
aritmije su potencijalni uzroci iznenadne smrti kod bolesnika sa AIMU (ref. na sajtu).

Kardioloske komplikacije mogu biti povezane sa lokalizacijom AIMU, odnosno sa infarktima korteksa
insule. Zato su EKG monitoring 1 prac¢enje promena enzimskog profila esencijalni sastavni deo inicijalne
opservacije (u prva 72 sata) svakog bolesnika sa AIMU koji ima izmenjen EKG, ranije dijagnostikovanu
kardiopatiju, poremecaje ritma, klinicke simptome 1 znake oSte¢enja srca, nestabilan TA 1ili infarkt koji
zahvata regiju korteksa insule. Svi kardioloski poremecaji moraju se tretirati adekvatnom kardioloSkom
terapijom (klasa I, nivo dokaza B) (Adams 1 sar., 2007).
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Urinarne infekcije i inkontinencija
Urinarne infekcije i inkontinencija su ¢est problem kod bolesnika koji su vezani za krevet usled AIMU,
posebno kod onih koji imaju poremecéeno stanje svesti, kognitivni poremecaj ili nemoguénost govora.
Plasiranje urinarnog katetera je nuzna mera da olakSa negu bolesnika i naj¢esc¢a infektivna komplikacija
bolesnika sa AIMU i ona moze biti uzrok sepse u oko 15% bolesnika, §to znacajno povecava smrtnost
(ref. na sajtu). Detalje prevencije i leCenja urinarne infekcija videti na sajtu.

Pneumonija

Pneumonija je jedna od najc¢eS¢ih komplikacija kod bolesnika sa AIMU i uglavnom je izazvana
aspiracijom. Pneumonija je uzrok smrti 20-50% bolesnika (ref. na sajtu). Obicno se javlja kod starijih
bolesnika koji su nepokretni, imaju hroni¢nu opstruktivnu bolest, ili ne mogu da iskasljavaju (ref. na
sajtu). Cesta je kod bolesnika koji imaju poremeéen nivo svesti.

Primena preventivnih mera je neophodna jer terapija moze biti neuspeSna. Primenjuje se rana
mobilizacija bolesnika, monitoring i, kada je to neophodno, vezbe gutanja, da bi se izbegla aspiracija
za vreme uzimanja hrane i mogucnost aspiracione pneumonije. Kod vecine bolesnika sa AIMU nije
neophodno uraditi radiografiju pluc¢a, osim ukoliko nema klinickih znakova pneumonije (Adams i sar.,
2007). Bolesnici sa suspektnom pneumonijom trebalo bi da budu tretirani antibioticima (Adams i sar.,
2007).

Duboke venske tromboze

Duboke venske tromboze donjih ekstremiteta javljaju se kod 20—70% bolesnika sa AIMU i najéesce
zahvataju hemipareticni ekstremitet (ref. na sajtu). Rana fizikalna terapija, elevacija noge, pasivne vezbe
1 kompresivne Carape su efektivna nemedikamentozna terapija za smanjenje rizika od nastanka ove
komplikacije. Kao medikamentna preventiva koristi se heparin subkutano u dozi od 5.000 jedinica na
12 sati. Niskomolekularni heparini su takode efikasni, a imaju i manji rizik od krvarenja u odnosu na
heparin. U slucaju da se ipak razvije duboka venska tromboza, antikoagulantna terapija se primenjuje
intravenozno u kontinuiranoj infuziji.

Pluéna embolija
Plu¢na embolija je veoma ozbiljna komplikacija koja je odgovorna za ¢ak 10% smrtnih ishoda
kod bolesnika sa AIMU (ref. na sajtu). Najc¢eSce nastaje kao posledica duboke venske tromboze, pa je
neophodno sprovesti ranije pomenute preventivne mere. Ako se plu¢na embolija ipak razvije, neophodna
je primena antikoagulantne terapije u kontinuiranoj intravenskoj infuziji, uz napomenu da se puna doza
heparina ne primenjuje unutar 24 sata od tromboliticke terapije.

Dekubiti
Dekubitalne ulceracije mogu komplikovati klinicki tok ¢ak jedne petine bolesnika sa AIMU. Za
prevenciju i lecenje dekubita videti sajt.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PREVENCIJU I LECENJE Stepen preporuke
SOMATSKIH KOMPLIKACIJA KOD BOLESNIKA
SA AIMU
A Male doze heparina ili niskomolekularnih heparina I

subkutano treba profilakticki davati bolesnicima u visokom
riziku od pluéne embolije i duboke venske tromboze.

DKP* Incidencija venske tromboembolije moze biti smanjena v
ranom rehabilitacijom 1 pokretima ekstremiteta uz
kompresiju ¢arapama.
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DKP* Infekcija koja se javi tokom bolesti kod bolesnika sa AIMU v
treba da se le¢i odgovaraju¢im antibioticima.

C Aspiraciona pneumonija ne moze da se prevenira I
plasiranjem nazogastri¢ne sonde.

C Rana mobilizacija bolesnika je od velike pomoc¢i u
preveniranju brojnih komplikacija kao $to su aspiraciona i
pneumonija, duboka venska tromboza i pojava dekubitalnih
rana.

DKP* — dobra klini¢ka praksa

Disfagija

Orofaringealna disfagija se dogada kod najviSe 50% bolesnika sa AIMU. Prevalencija disfagije je
najveca u akutnim stadijumima MU i opada na oko 15% u naredna tri meseca (ref. na sajtu). Disfagija
je udruzena sa vecom incidencijom komplikacija 1 pove¢anom ukupnom smrtnoS¢u (ref. na sajtu).
Ogranicavanje oralnog unosa hrane moze da pogorSa katabolizam koji 1 inae moze biti udruZen sa
AIMU. Incidencija pothranjenosti iznosi 1 do 35% u toku prve dve nedelje od AIMU. Pothranjenost je
prediktor loSeg funkcionalnog ishoda i povecane smrtnosti (ref. na sajtu). Za bolesnike sa produzenom
disfagijom mogucnosti za enteralnu ishranu ukljucuju plasiranje nazogastricne sonde ili perkutane
endoskopske gastrostome (PEQG).

6.2.2.5. Rana fizikalna terapija
Fizikalna terapija, tj. rehabilitacija bolesnika sa AIMU treba da po¢ne §to je moguce ranije o cemu se
detalji mogu pogledati na sajtu.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA RANU FIZIKALNU TERAPIJU Stepen preporuke
KOD BOLESNIKA SA AIMU
A Rehabilitacija treba da po¢ne odmah po nastanku AIMU i da I

se sprovodi pod kontrolom multidisciplinarnog tima u JMU.

A Bolesnici sa invaliditetom posle AIMU treba da se lece u I
ustanovama za rehabilitaciju.

7. SEKUNDARNA PREVENCIJA

7.1. Ucestalost i posledice ponavljanja AIMU

Ponavljani MU je glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta medu bolesnicima koji su preziveli MU (Furie
isar., 2011, ESO, 2008). U proseku, jedna Cetvrtina svih AIMU koji se dogode svake godine predstavlja
ponovljeni MU (Furie i sar., 2011). Tip ponovljenog AIMU je naj¢esce isti kao i prvi, mada je moguce
istovremeno postojanje vise uzroka MU kod jedne osobe, pa time i pojava razlicitih tipova AIMU (npr.
aterosklerotska bolest velikih arterija u osobe sa atrijalnom fibrilacijom). Takode, razli¢iti tipovi AIMU
imaju razli€itu stopu ponavljanja, pa se lakunarni infarkti ponavljaju rede a aterotrombotski ¢esce.

Hospitalno lecenje osoba koje su dozivele ponovljeni MU je produzeno, i one se nalaze u pove¢anom
riziku od tezeg invaliditeta i vece smrtnosti (Furie i sar., 2011). Ponovljeni MU povecava rizik od
kognitivnog pada i funkcionalne zavisnosti (ref. na sajtu). Posle TIA i AIMU, rizik od infarkta miokarda
1 kardiovaskularne smrti je takode povecan. Primena antitrombotskih lekova smanjuje rizik za novi
vaskularni dogadaj (Furie i sar., 2011, ESO, 2008, i dr. ref. na sajtu).
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Sekundarna prevencija MU ima dva aspekta: 1. primena antitrombotskih lekova, 2. optimalno lecenje
vaskularnih faktora rizika.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA SEKUNDARNU PREVENCIJU Stepen preporuke
AIMU

A Preporuka je da bolesnici posle AIMU ili TIA primaju I
antitrombotsku terapiju.

A Ukoliko nije indikovana primena antikoagulacione I
terapije, bolesnici nakon AIMU ili TIA treba da su na
antiagregacionim lekovima.

7.2. Antiagregaciona terapija

Aktuelno, za cCetiri antiagregaciona leka (aspirin, tiklopidin, klopidogrel i kombinacija aspirin/
dipiridamol) postoje dokazi da smanjuju rizik nakon AIMU ili TIA. Ovi lekovi smanjuju relativni rizik
za AIMU, akutni infarkt miokarda ili smrt za oko 22%, ali izmedu njih postoje znacajne razlike (Furie i
sar., 2011).

7.2.1. Aspirin

Acetilsalicilna kiselina ispoljava antiagregaciono dejstvo mehanizmom ireverzibilne inaktivacije
ciklooksigenaze, enzima neophodnog za sintezu prostaglandina i tromboksana. Aspirin je najbolje
proucen lek u sekundarnoj prevenciji AIMU. U meta-analizi placebo kontrolisanih studija sa aspirinom
u sekundarnoj prevenciji MU, relativno smanjenje rizika za bilo koji tip ponovljenog MU (ishemijski
ili hemoragijski) je procenjeno na 15% (95% CI, 6 do 23%) (ref. na sajtu). Pokazano je da postoji ista
korist od uzimanja doza u rasponu od 50 do 1.500 mg, mada sa ograni¢enim dokazima za dozu < 75 mg
(ref. na sajtu). Toksic¢nost leka je dozno zavisna, te je upotreba ve¢ih doza povezana i sa vecim rizikom
(ref. na sajtu).

Rezultati dve velike studije (ref. na sajtu) pokazali su da aspirin uveden u terapiju rano, 24—48 sati od
nastanka AIMU, smanjuje smrtnost i stopu ponavljanja ishemijskog dogadaja (Furie i sar., 2011, ESO,
2008). Aspirin u dozi 100-300 mg treba rutinski uvoditi bolesnicima odmah po nastanku AIMU, osim
ako postoje kontraindikacije za primenu ovog leka ili je primenjena tromboliti¢ka terapija.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA RANO UVODENJE ASPIRINA Stepen preporuke
NAKON DOZIVLJENOG AIMU

A Kod vecine bolesnika aspirin treba uvesti u terapiju 2448 I
sati od nastanka AIMU.
A Ne savetuje se uvodenje aspirina unutar 24 sata od I

primene trombolize.

A Aspirin ne moze biti zamena za drugu urgentnu terapiju I
AIMU (intravenska ili intraarterijska tromboliza ili
interventno uklanjanje krvnog ugruska).

7.2.2. Tienopiridini

Tienopiridini su selektivni antagonisti receptora za trombocitni adenozin difosfat (ADP), ¢ime
ireverzibino inhibiraju agregaciju trombocita. Klopidogrel se lakSe toleriSe i dovodi do manje nezeljnih
efekata u odnosu na tiklopidin, koji u < 2% bolesnika dovodi do neutropenije, teskog stepena u polovine
pogodenih osoba (ref. na sajtu). Klopidogrel u dnevnoj dozi od 75 mg je u CAPRIE studiji doveo do
znatnog smanjenja apsolutnog rizika za kombinovani ishod AIMU od 0,5% 1 znacajnog smanjenja
relativnog rizika, u odnosu na 325 mg aspirina dnevno (ref. na sajtu). U PRoFESS studiji, koja je uporedila
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efekat klopidogrela u istoj dozi sa kombinacijom aspirin + dipiridamol produZenog dejstva, nije dokazano
da je ova kombinacija antiagregacionih lekova inferiorna u odnosu na klopidogrel (ref. na sajtu).

Bezbednost primene klopidogrela je komparabilna sa primenom aspirina, s tim §to klopidogrel ima
prednost kod bolesnika sa gastrointenstinalnim smetnjama 1 krvarenjem (ref. na sajtu). Klopidogrel je
lek izbora kod bolesnika sa kontraindikacijama ili nezeljenim efektima aspirina, ali bi mogao biti i
posebno efikasan kod visokorizi¢nih bolesnika, kao $to su oni sa ranijim AIMU, perifernom arterijskom
bolescu, simptomatskom koronarnom bolesc¢u i dijabetesom (ref. na sajtu).

7.2.3. Aspirin/dipiridamol

Dipiridamol inhibira fosfodiesterazu i pojacava inhibiciju agregacije trombocita koja se odvija
preko prostaciklina. Studije ukazuju da je kombinacija dipiridamol/aspirin bar isto toliko efikasna kao
sam aspirin u sekundarnoj prevenciji MU (Furie i sar., 2011). Medutim, bolesnici loSije toleriSu ovu
kombinaciju lekova pre svega zbog Ceste pojave glavobolje.

U odnosu na placebo, kombinacija aspirin 25 mg dva puta dnevno plus dipiridamol sa produzenim
oslobadanjem u dozi 200 mg dva puta dnevno smanjila je stopu uestalosti AIMU ili smrtnog ishoda za
33% u toku dve godine (European Stroke Prveention Study-2, ESPS-2) (ESPS group, 1987). Rezultati
ESPS-2 studije pokazali su da kombinacija aspirin 25 mg dva puta dnevno plus dipiridamol sa produzenim
oslobadanjem u dozi 200 mg dva puta dnevno znacajno smanjuje rizik za MU (37%) u odnosu na 2 x
25 mg aspirina (18%) 1 2 x 200 mg dipiridamola sa produZenim oslobadanjem (16%) (p < 0,001) (ref.
na sajtu). PRoFESS studija nije pokazala razliku u ponavljanim MU izmedu bolesnika koji su primali
klopidogrel i aspirin/dipiridamol sa produzenim oslobadanjem, dok je kod druge grupe ucestalost velikih
hemoragijskih dogadaja bila nesto veca, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti (ref. na sajtu).

7.2.4. Primena kombinacije klopidogrel plus aspirin

Efikasnost primene 75 mg klopidogrela plus 75 mg aspirina u poredenju sa 75 mg klopidogrela
analizirana je u MATCH studiji, u kojoj je u preko 7.500 bolesnika u toku 3,5 godine prac¢ena pojava
primarnog kombinovanog ishoda (ishemijski MU, infarkt miokarda, vaskularna smrt) ili rehospitalizacija
zbog bilo kog centralnog ili perifernog ishemijskog dogadaja (ref. na sajtu). Nije pokazana znacajna
prednost kombinovane terapije u odnosu na primenu samo klopidogrela, dok je rizik od obilnog krvarenja
bio zna¢ajno povecan sa kombinovanom terapijom, sa 1,3% povecanim apsolutnim rizikom za Zivotno
ugrozavajuce krvarenje (ref. na sajtu). Ova kombinacija lekova moze biti indikovana u drugim specifi¢nim
indikacijama (nestabilna angina pektoris, Q talas-negativni infarkt miokarda, nedavni stenting).

Kombinacija klopidogrel plus aspirin je uporedena i sa monoterapijom aspirinom. Subanaliza
CHARISMA studije je pokazala da u sekundarnoj prevenciji nakon MU nije bilo statisticki znac¢ajnog
smanjenja rizika kombinovanom terapijom u odnosu na aspirin, ali je rizik krvarenja bio ve¢i (ref. na
sajtu).

7.2.5. Izbor antiagregacionog leka

Izbor leka zasniva se na relativnoj efikasnosti, bezbednosti, ceni, osobinama i preferenci bolesnika.
Kombinacija aspirin/dipiridamol je nesto efikasnija nego aspirin u maloj dozi u prevenciji ponavljanog
MU (ref. na sajtu) i kombinovanog ishoda (MU, infarkt miokarda, smrt ili obilno krvarenje) (ref. na sajtu).
Tiklopidin je nesto efikasniji nego aspirin u sekundarnoj prevenciji, ali problemi sa bezbednos$¢u ovog
leka ograniavaju njegovu primenu u klini¢koj praksi. Rizik gastrointestinalnog krvarenja ali 1 drugih
obilnih krvarenja je ve¢i sa aspirinom i kombinacijom aspirin/dipiridamol u odnosu na klopidogrel;
ova komplikacija ne zavisi od doze aspirina (ref. na sajtu). Kod bolesnika koji ne podnose aspirin zbog
alergije, astme ili gastrointestinalnih nezeljenih efekata, klopidogrel je adekvatan izbor (Furie i sar.,
2011). Kod bolesnika koji ne toleriSu dipiridamol zbog glavobolje, prigodna je primena aspirina ili
klopidogrela. Kombinacija aspirin plus klopidogrel moze biti primerena kod bolesnika sa akutnim
koronarnim sindromima ili skoraS$njim vaskularnim stentom (Furie i sar., 2011).

Bolesnici sa prvim ili ponavljanim MU su neretko ve¢ na antiagregacionoj terapiji. Nazalost, klinicke
studije ne pruzaju dokaz da prelazak sa jednog na drugi antiagregacioni lek smanjuje rizik sledstvenih
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ishemijskih dogadaja. Ukoliko bolesnik doZivi ponovni MU 1 pored antitrombotske terapije, treba
ponovo evaluisati patofiziolosku osnovu MU i faktore rizika.

7.2.6. Novi antiagregacioni lekovi (detalje videti na sajtu)

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU ANTIAGREGACIONE Stepen preporuke
TERAPIJE U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU

A Za bolesnike sa nekardioembolijskim ishemijskim I
MU ili TIA primena oralnih antiagregacionih lekova
je preporucena radi smanjenja rizika od ponavljanog
MU i drugih kardiovaskularnih dogadaja, dok oralna
antikoagulantna terapija nije indikovana.

A Postoje tri terapijske opcije i sve se mogu smatrati PRVIM I
izborom, zavisno od individualnih osobina bolesnika
(profil faktora rizika, tolerancije i dr.).

A Aspirin (50-325 mg/dan) u monoterapiji je efikasan u I
smanjenju rizika od ponovnog AIMU.

A Kombinacija aspirin 25 mg + dipiridamol sa produZenim I
oslobadanjem u dozi 200 mg dva puta dnevno efikasna je u
smanjenju rizika od ponovljenog AIMU.

A Monoterapija klopidogrelom u dozi od 75 mg je blago Ila
efikasnija od monoterapije aspirinom u dozi od 325 mg.

A Dodavanje aspirina klopidogrelu povecava rizik krvarenja 1 I
ne preporucuje se kao rutinska sekundarna prevencija posle
AIMU ili TIA.

A U specificnim indikacijama (nestabilna angina pektoris, Q I

talas-negativni infarkt miokarda 1 skorasnji stent) 1 samo
odredeno vreme bolesnici koji su dozZiveli AIMU ili TIA
mogu da se lece kombinacijom klopidogrel 75 mg i1 aspirin
75 mg.

C Za bolesnike koji su alergi¢ni na aspirin preporucuje se ITa
uvodenje klopidogrela.

C Za bolesnike koji dozive ishemijski MU dok su na terapiji IIb
aspirinom nema dokaza da povecanje doze aspirina
obezbeduje dodatno smanjenje rizika. Mada se alternativni
antiagregacioni lekovi Cesto razmatraju, nijedan lek ili
kombinacija lekova nisu prouc¢avani kod bolesnika koji su
imali ishemijski dogadaj u toku primene aspirina.

7.3. Antikoagulantna terapija

7.3.1. Antikoagulantna terapija u ranoj fazi nastanka AIMU

Studije koje su analizirale intravensko davanje heparinoida, supkutanog niskomolekularnog heparina
ili supkutanog heparina nisu pokazale korist od davanja ovih lekova, bilo u smislu uticaja na ishod
AIMU, bilo smanjenja ucestalosti ponovljenih AIMU (ref. na sajtu). Izvesni pozitivni efekti bili su
nadjacani znatno ve¢im brojem hemoragijskih komplikacija (ref. na sajtu). Podgrupa bolesnika kod koje
je zabeleZena izvesna korist od parenteralno primenjenog danaparoida (heparinoida) bili su oni sa AIMU
usled ateroskleroze velikih arterija (ref. na sajtu).
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Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU ANTIKOAGULANTNE Stepen preporuke
TERAPIJE U RANOJ FAZI NASTANKA AIMU

A Parenteralno primenjeni antikoagulantni lekovi (heparin, I
niskomolekularni heparini ili heparinoidi) udruzeni su sa
povecanim rizikom od ozbiljnog krvarenja.

Ovi lekovi povecavaju rizik od hemoragijske
transformacije ishemijskog infarkta, posebno medu
bolesnicima sa velikim AIMU, kao i rizik od krvarenja u
drugim delovima tela.

A Rana primena antikoagulanasa (neposredno posle I
MU) ne smanjuje rizik od ranog ponovljenog AIMU,
ukljucujuci kardioembolijski AIMU, niti smanjuje rizik od
neuroloskog pogorsanja.

B Podgrupa bolesnika sa AIMU kao posledicom Ila
ateroskleroze velikih arterija moZze imati nesto povoljniji
ishod nakon dozivljenog AIMU, ako se primeni
parenteralna terapija heparinoidima.

A Rana primena antikoagulantne terapije se ne preporucuje I
kod bolesnika sa velikim infarktom mozga zbog opasnosti
od obimnog intrakranijalnog krvarenja.

A Ne preporucuje se zapocinjanje antikoagulantne terapije I
u okviru 24 sata od primene intravenske tromboliticke
terapije.

A Parenteralnu antikoagulantnu terapiju ne treba zapoceti I

pre nego sto se pomocu CT endokranijuma iskljuci
mogucénost primarne intrakranijalne hemoragije, velikog
infarkta (> 50% teritorije arterije cerebri medije) i znacajne
leukoarajoze.

7.3.2. Antikoagulantna terapija u sekundarnoj prevenciji AIMU

Vise velikih klini¢kih istrazivanja dokazalo je efikasnost oralne antikoagulantne terapije u prevenciji
tromboembolizma, ukljuc¢ujuéi i rizik od ponovnog AIMU kod bolesnika sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom i skorasnjim AIMU (ref. na sajtu). Mehanizam delovanja varfarina zasniva se na inhibiciji
sinteze bioloski aktivnih formi faktora koagulacije zavisnih od vitamina K (II, VII, IX i X). Relativno
smanjenje rizika za AIMU kod adekvatne primene varfarina u bolesnika sa nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom je 68% (Furie i sar., 2011). Optimalni intenzitet terapije se postize sa ciljnom vrednoséu INR
od 2,5 i pozeljnim rasponom od 2 do 3. Za bolesnike sa mehanickom prostetiCkom valvulom, ciljni INR
iznosi 3,0, sa pozeljnim rasponom od 2,5 do 3,5. Efikasnost oralne antikoagulantne terapije znacajno
pada ako je INR <2, dok INR > 4 povecava rizik ozbiljnog krvarenja (ref. na sajtu).

Za bolesnike sa kardioembolizmom koji ne mogu da uzimaju oralne antikoagulantne lekove
indikovana je primena aspirina. Zajednicka analiza objavljenih studija pokazala je da je procenjeno
relativno smanjenje rizika tromboembolizma kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom pri primeni aspirina
u dozi od 65 do 325 mg iznosilo 21% u odnosu na placebo (ref. na sajtu). Kombinacija klopidogrela i
aspirina nosi veliki rizik od krvarenja i nije preporucena kod bolesnika gde je krvarenje bilo kog tipa bilo
kontraindikacija za oralnu antikoagulantnu terapiju (ref. na sajtu).

Nema dokaza koji bi podrzavali primenu oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika sa AIMU koji
nije kardioembolijskog porekla (Furie i sar., 2011, ESO, 2008).
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Posebne napomene

e Ne postoje podaci o tome koje je optimalno vreme za zapocinjanje oralne antikoagulantne terapije
u bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom nakon $to su doziveli AIMU ili TIA.

¢ Kod bolesnika koji dozive AIMU ili TIA, uprkos adekvatnoj primeni oralne antikoagulantne tera-
pije, ne postoje podaci koji ukazuju da povecanje intenziteta terapije ili dodavanje antiagregaci-
onog leka dodatno smanjuju rizik od daljih ishemijskih dogadaja. Naprotiv, oba postupka znatno
povecavaju rizik od krvarenja.

e Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom i prethodnom AIMU ili TIA nalaze se pod povecanim rizikom
od MU ukoliko se oralna antikoagulantna terapija privremeno prekine (npr. pre planiranih hirurskih
intervencija). Primena ,,terapije premoséavanja“ (,,bridging therapy*) sa intravenskim heparinom
ili niskomolekularnim heparinom u ovim situacijama je kompleksna i dalje kontroverzna. Terapija
premoscéavanja se preporucuje kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom koji su pod posebno
velikim rizikom, definisanim kao MU ili TIA u poslednja tri meseca, CHADS, skor 5-6 (videti u
5. Primarna prevencija), mehanicka valvula ili reumatska bolest zalistaka (ref. na sajtu).

e Kod starijih bolesnika sa leukoarajozom rizik od intrakranijalnog krvarenja pri primeni oralne
antikoagulantne terapije je povecan (Furie i sar., 2011).

e Postoje neki dokazi da antikoagulantna terapija osim kod kardioembolijskog AMU moze biti
korisna i u slede¢im specificnim okolnostima:

- aterom luka aorte,

- fuziformna aneurizma bazilarne arterije,

- disekcija vratnih arterija (nivo dokaza B, stepen preporuke Ila),

- definisane koagulopatije: deficit proteina S, proteina C, rezistencija aktiviranog proteina
C,

- cerebralna venska tromboza (nivo dokaza B, stepen preporuke Illa),

- sindrom antifosfolipidnih antitela (nivo dokaza B, stepen preporuke Ila).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU ORALNE Stepen preporuke
ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE U SEKUNDARNOJ
PREVENCIJI AIMU
A Oralna antikoagulantna terapija (INR ciljano 2,5; raspon I

2,0-3,0) indikovana je nakon AIMU udruzenog sa atrijalnom
fibrilacijom, bilo paroksizmalnog ili permanentnog tipa.

Postoji povecan rizik od krvarenja kod bolesnika sa
izvesnim bolestima i stanjima (padovi, epilepsija, teSka
demencija, loSa komplijansa, gastrointestinalno krvarenje).

A Starije Zivotno doba samo po sebi nije kontraindikacija za I
oralnu antikoagulantnu terapiju.

A Ukoliko postoje kontraindikacije za oralnu antikoagulantnu I
terapiju, bolesnici s atrijalnom fibrilacijom mogu se le¢iti
aspirinom.

B Kombinacija aspirin i klopidogrel nosi rizik od krvarenja II

koji je slican varfarinu, te se ne preporucuje bolesnicima
koji imaju hemoragijske kontraindikacije za primenu
antikoagulanata.
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Kod bolesnika s atrijalnom fibrilacijom i velikim rizikom

za AIMU (prethodni AIMU ili TIA u poslednja tri meseca,
CHADS, skor 5 ili 6, mehanicka valvula ili reumatska
bolest zalistaka) koji zahtevaju privremeno prekidanje
oralne antikoagulantne terepije, ima indikacija za primenu
»terapije premosc¢avanja““ sa subkutanim niskomolekularnim
heparinom.

ITa

Bolesnike s ishemijskim MU ili TIA u slucaju razvoja
akutnog infarkta miokarda komplikovanog muralnim
trombom u levoj komori, dokazanog ehokardiografijom ili
drugim metodama, treba le€iti oralnom antikoagulantnom
terapijom sa ciljnim INR 2,5 (raspon INR 2,0-3,0) bar tri
meseca.

Za bolesnike sa prethodnim AIMU ili TIA koji suu
sinusnom ritmu, ali imaju kardiomiopatiju sa sistolnom
disfunkcijom definisanom kao ejekciona frakcija leve
komore < 35%, korist od upotrebe varfarina nije utvrdena.

IIb

Oralna antikoagulantna terepija (INR 2,0-3,0), aspirin (100
mg), klopidogrel (75 mg) ili kombinacija aspirin (25 mg dva
puta dnevno) sa dipiridamolom produZenog dejstva (200 mg
dva puta dnevno) moze se primeniti u cilju prevencije
ponovljenih ishemijskih dogadaja u bolesnika sa prethodnim
ishemijskim MU ili TIA 1 kardiomiopatijom.

b

Za bolesnike sa ishemijskim MU ili TIA koji imaju
reumatsku bolest mitralne valvule, sa ili bez atrijalne
fibrilacije, indikovana je dugotrajna oralna antikoagulantna
terapija sa ciljnim INR od 2,5 (raspon 2,0 — 3,0).

ITa

Bolesnici sa ishemijskim MU ili TIA i mehanickom
prostetickom sr¢anom valvulom treba da primaju dozivotnu
oralnu antikoagulantnu terapiju sa ciljnim INR od 3,0
(raspon 2,5 — 3.5).

Za bolesnike sa IMU ili TIA i ekstrakranijalnom karotidnom
ili vertebralnom arterijskom disekcijom, indikovana je
antitrombotska terapija bar 3—6 meseci.

IIa

Za bolesnike sa IMU ili TIA i ekstrakranijalnom karotidnom
ili vertebralnom arterijskom disekcijom relativna efikasnost
antigregacione terapije u odnosu na antikoagulantnu je
nepoznata.

IIb

Za bolesnike sa simptomatskom disekcijom karotidne i
vertebralne arterije koji nastave da dozivljavaju ponavljane
AIMU ili TIA uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji,
moze se razmatrati endovaskularna terapija (stenting) ili
hirursko lecenje.

IIb
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7.3.3. Novi antikoagulantni lekovi (videti na sajtu)

7.4. Terapija arterijske hipertenzije u sekundarnoj prevenciji AIMU

Nakon AIMU i TIA trebalo bi pratiti i redukovati TA. Smanjenje TA smanjuje rizik za AIMU 30-40%
(ref. na sajtu). Apsolutni nivo redukcije nije jasno definisan i trebalo bi ga odredivati individualno.
Postoji korist ve¢ sa redukcijom pritiska od 10/5 mmHg. Medutim, TA ne bi trebalo obarati intenzivno
kod bolesnika sa hemodinamskim AIMU, niti kod onih koji imaju bilateralnu karotidnu stenozu.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA LECENJE HIPERTENZIJE U Stepen preporuke
SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU
A Lecenje hipertenzije je obavezan deo sekundarne I

prevencije IMU. Krvni pritisak treba meriti redovno.

A Optimalna terapija hipertenzije nije definisana. Prema I
raspolozivim podacima, preporucuje se upotreba diuretika
ili kombinacija diuretik + ACE inhibitor.

7.5. Terapija dijabetesa melitusa u sekundarnoj prevenciji AIMU

Pokazano je da u grupi bolesnika koji su dobijali antidijabetesnu terapiju pioglitazonom postoji
smanjenje fatalnog i nefatalnog MU (p = 0,0085) 1 smanjenja kombinovanog kardicerebrovaskularnog
mortaliteta (p = 0,0467) (ref. na sajtu).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA LECENJE DIJABETESA U Stepen preporuke
SEKUNDARNOJ PREVENCUJI AIMU
DKP* Regulacija glikemije bi trebalo da bude deo sekundarne A%

prevencije MU. Savetuje se modifikacija stila Zivota 1
individualna farmakoloska terapija.

B Kod bolesnika sa dijabetesom tipa 2 kojima nije potreban I
insulin preporucuje se terapija pioglitazonom posle MU.
DKP* — dobra klini¢ka praksa

7.6. Terapija dislipidemije u sekundarnoj prevenciji AIMU

Studija Stroke Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) pokazala je da
terapija atorvastatinom u dozi od 80 mg dnevno redukuje ucestalost ponovljenog AIMU (ref. na sajtu).
Rezultati Hearth Protection studija ukazuju na to da simvastatin u dozi od 40 mg dnevno smanjuje
ucestalost vaskularnih dogadaja kod bolesnika sa prethodnim MU 1 ucestalost AIMU kod bolesnika sa
drugim vaskularnim bolestima (ref. na sajtu). Nijedna studija nije procenjivala efikasnost u razli¢itim
subtipovima MU, a SPARCL nije ukljucila bolesnike sa kardioembolijskim MU. Kod bolesnika koji su
ve¢ na statinu ukidanje tog leka u akutnoj fazi MU moze biti udruzeno sa povecanim rizikom smrti 1
funkcionalne zavisnosti (ref. na sajtu). Uvodenje statinske terapije posle AIMU savetuje se u prvih 48
sati.

Terapija statinima se u principu dobro toleriSe, uz nesto ¢eS¢u pojavu povecanih vrednosti jetrinih
enzima 1 vrednosti kreatin kinaze (ref. na sajtu).

Statini ispoljavaju brojna vazoprotektivna svojstva, ukljucujuéi stabilizaciju funkcije endotela,
profibronoliticke, imunomodulatorne i antioksidantne efekte (ref. na sajtu).

48




Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU STATINA U Stepen preporuke
SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU
B Terapija statinima sa intenzivnim hipolipemijskim I
efektom preporucuje se za smanjivanje rizika od AMU i
kardiovaskularnih dogadaja medu bolesnicima sa AIMU
ili TIA koji imaju znake ateroskleroze, LDL holesterol >
2,6 mmol/L i bez poznate koronarne bolesti.

A Bolesnici sa AIMU ili TIA sa poviSenim nivoom I
holesterola ili boles¢u koronarnih arterija treba da budu
leCeni statinima i prema odgovaraju¢im preporukama.
B Bolesnici sa AIMU ili TIA sa niskim HDL mogu biti IIb
razmatrani za leenje niacinom ili gemfibrozilom.

7.7. Hormonska supstituciona terapija u sekundarnoj prevenciji AIMU

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA SUPSTITUCIONU HORMONSKU | Stepen preporuke
TERAPIJU U SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU
A Hormonska supstituciona terapija se ne preporucuje u I
sekundarnoj prevenciji MU.

7.8. Prestanak puSenja u sekundarnoj prevenciji AIMU

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRESTANAK PUSENJA U Stepen preporuke
SEKUNDARNOJ PREVENCUJI AIMU
C Savetuje se prestanak pusenja. M1

7.9. HirurSke metode u sekundarnoj prevenciji AIMU

7.9.1. Karotidna endarterektomija (KEA) u sekundarnoj prevenciji AIMU

Dokazi o koristi od KEA kod bolesnika sa simptomatskom ekstrakranijalnom stenozom karotidne
arterije zasnovani su na istrazivanjima razli¢itog dizajna, gde najbolja medikamentna terapija nije
ukljucivala savremeni pristup (agresivno medikamentno tretiranje ateroskleroze ukljucujuci primenu
statina, primena novih antiagregacionih lekova, optimalna kontrola TA, efekat prekida pusenja). U
meduvremenu su napredovale i hirurSke tehnike sa razvojem karotidne angioplastike i stentinga kao
alerternativnih metoda lecenja karotidne stenoze.

Tri glavne prospektivne randomizovane klinicke studije koje su ukljucile > 3.000 simptomatskih oso-
ba, dokazale su superiornost le¢enja sa KEA uz medikamentnu terapiju u odnosu na samo primenjenu
medikamentnu terapiju u bolesnika sa visokostepenom (> 70% na angiografiji) ipsilateralnom ateroskle-
rotskom karotidnom stenozom (ref. na sajtu). Analiza rezultata NASCET studije potvrdila je apsolutno
smanjenje rizika za AIMU od 6,5 % u ovako lecenih bolesnika. Kontroverze ostaju oko koristi opera-
tivnog le¢enja simptomatskih bolesnika sa stenozom od 50—69%, koje moze biti opravdano ako postoji
mali operativni i rizik od anestezije, a intervenciju vrsi hirurg sa odli¢énim operativnim sposobnostima i
perioperativnim morbiditetom i mortalitetom < 6% (ref. na sajtu).

Posebne napomene
e Gradiranje stepena stenoze treba vrsiti prema NASCET kriterijumima (ESO, 2008).
e Aspirin u dozi od 81 do 325 mg dnevno preporucuje se pre KEA i moZe se nastaviti potom
neograniceno.
e Stariji bolesnici (> 75 godina) bez drugih ozbiljnih komorbiditeta imaju korist od KEA (ESO,
2008).
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¢ Postoje podaci koji ukazuju na to da je korist od KEA manja kod Zena, koje su u ve¢em riziku od
komplikacija kao $to su mortalitet i neuroloSki morbiditet posle operacije i rekurentna karotidna
stenoza (ref. na sajtu).

e Optimalno vreme za KEA posle neuroloskog dogadaja je kontroverzno pitanje, s tim $to je najveca
korist od intervencije zabelezena kod bolesnika sa blagim MU ili TIA u okviru dve nedelje od
dogadaja (rana revaskularizacija) (ref. na sajtu).

¢ Bolesnike sa malobrojnim faktorima rizika koji se klini¢ki prezentuju samo tranzitornim gubitkom
vida (amaurosis fugax) bolje je le¢iti medikamentno. Bolesnike sa teSkom karotidnom stenozom i
visokoriziénim profilom treba razmatrati za KEA (ESO, 2008).

e Bolesnici sa blagom do umerenom intrakranijalnom stenozom i teSkom ekstrakranijalnom
stenozom su idealni kandidati za KEA.

¢ Bolesnici sa leukoarajozom su pod ve¢im perioperativnim rizikom (ref. na sajtu).

e Korist od KEA je manja kod bolesnika sa lakunarnim MU (ref. na sajtu).

¢ Okluzija kontralateralne karotidne arterije je povezana sa ve¢im perioperativnim rizikom.

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA KAROTIDNU Stepen preporuke
ENDARTEREKTOMIJU U SEKUNDARNOJ
PREVENCIJI AIMU
A Konvencionalna angiografija ili jedna od slede¢ih I

dijagnostickih procedura (ultrasonografija, magnetna
angiografija ili kompjuterizovana tomografska angiografija)
mogu se primeniti radi detektovanja i kvantifikovanja
stenoze karotidne arterije.

A Za bolesnike sa skorasnjom TIA ili AIMU u okviru 6 meseci I
1 ipsilateralnom teSkom (70-99%) karotidnom stenozom,
KEA se preporucuje ukoliko je rizik perioperativnog
morbiditeta i mortaliteta procenjen na < 6%.

B Svim bolesnicima sa karotidnom stenozom, bez obzira na 1
stepen stenoze, koji su doziveli TIA ili AIMU, preporucuje
se optimalna medikamentna terapija koja treba da ukljuci
antiagregacione lekove (aspirin 75-325 mg dnevno,

ili klopidogrel 75 mg dnevno, ili kombinacija aspirin/
dipiridamol produzenog oslobadanja (25 + 200 mg dva puta
dnevno), statine 1 modifikaciju vaskularnih faktora rizika,
kao §to je navedno u vodicu.

A Navedeni lekovi imaju prednost u odnosu na kombinaciju 111
aspirin + klopidogrel.

A Za bolesnike sa skorasnjom TIA ili ishemijskim MU u I
okviru 6 meseci 1 ipsilateralnom umerenom (50-69%)
karotidnom stenozom, KEA se preporucuje u zavisnosti od
specifi¢nih osobina bolesnika (uzrast, pol i komorbiditeti),
ali samo ako je rizik perioperativnog morbiditeta 1
mortaliteta < 3%.

A Kada je stepen karotidne stenoze < 50%, nema indikacija za 111
karotidnu revaskularizaciju bilo KEA ili KAS.
B Kada je KEA indikovana kod bolesnika sa TIA ili MU, Ila

operacija u okviru 2 nedelje je opravdanija nego odlaganje
operacije, osim ako ne postoji kontraindikacija za ranu
revaskularizaciju.
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B Optimalna medikamentna terapija koja treba da ukljuci I
antiagregacione lekove, statine i modifikaciju vaskularnih
faktora rizika, preporucuje se svim bolesnicima sa
karotidnom stenozom 1 TIA ili AIMU kao $to je navedno u
vodicu.

7.9.2. Ekstrakranijalno-intrakranijalne anastomoze

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA EKSTRAKRANIJALNO- Stepen preporuke
INTRAKRANIJALNO PREMOSCAVANJE U
SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU

A Kod bolesnika sa simptomatskom ekstrakranijalnom I
karotidnom boles¢u, bilo karotidnom okluzijom ili stenozom
karotidne arterije distalno od bifurkacije, nije pokazana
korist od ekstrakranijalno/intrakranijalnog hirurskog
premoscavanja, te se ova procedura rutinski ne preporucuje.
(The EC/IC Bypass Study Group, 1985, Furie i sar., 2011)

7.9.3. Karotidna angioplastika i stentovanje (KAS)

Karotidni stenting (KAS) je u odnosu na KEA manje invazivna metoda, ali se njeni dugotrajni efekti
jos ne znaju. Preporuke za primenu KAS u sekundarnoj prevenciji AIMU prikazane su u tabeli (Wholey
i sar., 2000, Phatouros 1 sar., 2000).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA PRIMENU KAROTIDNE Stepen preporuke
ANGIOPLASTIKE I STENTOVANJA U
SEKUNDARNOJ PREVENCIJI AIMU

B KAS je indikovan kao alternativa KEA za simptomatske I
osobe sa prosecnim ili niskim rizikom komplikacija
udruzenim sa endovaskularnom intervencijom kada je
dijametar lumena unutras$nje karotidne arterije smanjen na
> 70% prema neinvazivnom imidzingu (ultrazvuk) ili >
50% prema angiografiji.

B KAS moze biti indikovan medu bolesnicima sa teSkom IIb
(> 70%) simptomatskom stenozom kod kojih je stenoza
nepristupacna za hirurSku intervenciju, prisutni su
komorbiditeti koji znatno povecavaju rizik operacije ili
postoje druge specifi¢ne okolnosti kao §to je zracenjem
indukovana stenoza, restenoza posle KEA, prethodna
operacija na strukturama vrata, visoko locirana stenoza
(iznad C2 nivoa), kontralateralna karotidna okluzija.

B U pomenutim okolnostima KAS treba izvoditi ako je Ila
periproceduralni morbiditet ili mortalitet operatera 4—6%.

C Pre i minimum 30 dana posle KAS preporucuje se v
dualna antiagregaciona terapija aspirinom 81-325 mg i
klopidogrelom 75 mg.
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7.9.4. Ekstrakranijalna vertebrobazilarna bolest

Bolesnici sa okluzivhom bole$¢u proksimalnih i cervikalnih segmenata vertebralnih arterija su u
relativno visokom riziku za ishemijski dogadaj. Rizik rekurentnog MU u prvih sedam dana je veci u
odnosu na rizik kod bolesnika sa nedavno dijagnostikovanom simptomatskom karotidnom stenozom
(Wityk i sar., 1998, Flossmann i sar., 2003).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA SEKUNDARNU Stepen preporuke
PREVENCIJU AIMU KOD BOLESNIKA
SA EKSTRAKRANIJALNOM
VERTEBROBAZILARNOM BOLESCU
B Optimalno medikamentno lecenje bolesnika sa stenozom I

vertebralne arterije podrazumeva antiagregacionu terapiju,
primenu statina i modifikaciju vaskularnih faktora rizika,
kako je ranije navedeno u vodicu.

C Endovaskularno i hirurSko leenje bolesnika sa IIb
ekstrakranijalnom vertebralnom stenozom se moze
razmatrati kod bolesnika koji imaju simptome uprkos
adekvatnoj medikamentnoj terapiji.

7.9.5. Intrakranijalna ateroskleroza

Bolesnici sa simptomatskom intrakranijalnom stenozom su u pove¢anom riziku od ponavljanog MU,
koji se za stenozu > 70% procenjuje na 19% u teritoriji stenozirane arterije u prvih godinu dana pracenja
(ref. na sajtu). WASID studija, koja je poredila terapiju aspirinom u dozi od 1.300 mg dnevno sa terapijom
varfarinom kod simptomatskih bolesnika sa stenozom srednje mozdane arterije, intrakranijalnog
segmenta vertebralne arterije i bazilarne arterije, prevremeno je prekinuta zbog nezeljenih efekata oralne
antikoagulantne terapije (ref. na sajtu). Studija nije pokazala bitnu razliku izmedu grupa u odnosu na
primarni ishod: ishemijski MU, mozdano krvarenje i vaskularna smrt (ref. na sajtu).

Nivo dokaza | PREPORUKE ZA SEKUNDARNU Stepen preporuke
PREVENCIJU AIMU KOD BOLESNIKA SA
INTRAKRANIJALNOM ATEROSKLEROZOM

B Za bolesnike sa MU ili TIA usled 50-99% stenoze velikih I
intrakranijalnih arterija, antiagregaciona terapija aspirinom
ima prednost u odnosu na oralnu antikoagulantnu terapiju

varfarinom.

B Optimalna doza aspirina za ovu populaciju bolesnika nije I
utvrdena, te se preporucuje da bude u rasponu od 100 do
300 mg dnevno.

B Za bolesnike sa MU ili TIA usled 50-99% stenoze velike IIb

intrakranijalne arterije, korisno je odrzavanje TA na <
140/90 mmHg i ukupnog holesterola na nivou ispod 5,2

mmol/L.

C Za ove bolesnike korist angioplastike i/ili plasiranja stenta ITb
je nepoznata i smatra se istrazivackom metodom.

B Za bolesnike sa MU ili TIA usled 50-99% stenoze velikih I

intrakranijalnih arterija, ekstrakranijalno/intrakranijalno
hirur§ko premoscavanje se ne preporucuje.
TA — krvni pritisak
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7.10. Dijetetski reZim u sekundarnoj prevenciji AIMU

Videti na sajtu.

7.11. Poremecdaji disanja povezani sa spavanjem u sekundarnoj prevenciji AIMU

Videti na sajtu.

7.12. Terapija prolaznog foramena ovale u sekundarnoj prevenciji AIMU

Nivo dokaza

PREPORUKE ZA TRETIRANJE PROLAZNOG
FORAMENA OVALE (PFO) U SEKUNDARNOJ
PREVENCIJI AIMU

Stepen preporuke

Za bolesnike sa AIMU ili TIA i PFO savetuje se
antiagregaciona terapija.

ITa

Ne postoji dovoljno podataka o tome da li je
antikoagulantna terapija ekvivalentna ili superiorna u
odnosu na aspirin u sekundarnoj prevenciji bolesnika sa
PFO.

IIb

Ne postoji dovoljno podataka da bi se moglo preporuciti
hirursko zatvaranje PFO u bolesnika sa AIMU i PFO.

IIb
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... INA KRAJU

Svrha ovog vodica je da pomogne lekaru koji se bavi leCenjem i ispitivanjem bolesnika sa mozdanim
udarom, da mu da osnovne smernice u pristupu bolesniku, koje su proverene dokazima dobre klinicke
prakse. Medutim, i pored velikog broja poznatih ¢injenica, postoji jo§ veci broj otvorenih pitanja i
dilema sa kojima se lekar praktic¢ar susre¢e. Navedena pravila i preporuke su opste i vaze za najveci
broj bolesnika, ali ne smemo zaboraviti da svaki bolesnik zahteva individualni pristup.
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