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POPIS KORISTENIH KRATICA:

ACA - prednja cerebralna arterija

ACI - unutra$nja karotidna arterija

ACM - srednja cerebralna arterija

ACOA - prednja komunikantna arterija

ACOoP - straznja komunikantna arterija

AV - vertebralna arterija

BA - bazilarna arterija

MSCT - (engl. multislice computed tomography) — viseslojna kompjuterizirana tomografija

MSCTA - (engl. multislice computed tomography angiography) - viseslojna kompjuterizirana

tomografska angiografija

DCI - (engl. delayed cerebral ishemia) - odgodena cerebralna ishemija
DSA - (engl. digital subtraction angiography) - digitalna suptrakcijska angiografija
EEG - (engl. electroencephalogram) - elektroencefalogram

EVT - (eng. endovascular treatment) - endovaskularni tretman

EVD - (engl. external ventricular drainage) - vanjska ventrikularna drenaza
FB - fibroblasti

GCS - (engl. Glasgow Coma Scale) - Glasgow koma ljestvica

GMS - glatka miSi¢na stanica

HH - (eng. Hunt-Hess score) - Hunt-Hess ljestvica

IA - intrakranijska aneurizma

IL 1- interleukin 1



IL 6 — interleukin 6

LEU - leukociti

MHC II - (eng. major histocompatibiliti complex) - tkivni sustav histokompatibilnosti klase 11
MCP 1 (eng. monocyte chemoattractant protein-1) — monocitni kemotakti¢ni protein 1
MR - magnetna rezonancija

mRS - (eng. modified Rankin scale) - modificirani Rankin skor

NF- «B - (eng. nuclear factor kapa B) - nuklerani faktor kapa B

PO - druge aneurizme straznje cirkulacije

RA - rupturirana aneurizma

SAH - subarahnoidalno krvarenje

SD - standardna devijacija

TCD - (engl. transcranial doppler) - transkranijski dopler

TNF - (eng. tumor necrosis factor) - tumor nektrotizirajuci faktor

PGE 2 — prostaglandin E 2

ROS — (‘eng. reactive oxygen species) - reaktivni spojevi kisika

SNP - (eng. ,, single nucleotide polymorphisms*, SNP) - jednonukleotidni polimorfizam
UA - nerupturirana aneurizma

UEL - unutarnja elasti¢na lamina

VCAM - (eng. vascular cell adhesion molecule-) - adhezijske molekule endotela



1. UVOD



1.1. Intrakranijske aneurizme

Intrakranijske aneurizme (IA) su patoloSka proSirenja glavnih ogranaka krvnih zila
mozga. Obi¢no su okruglog odnosno vrecastog (sakularnog), a rjede mogu biti cilindri¢nog ili
vretenastog oblika. Nalazimo ih u oko 2 % opce populacije (1-4). Prosjecna dob nastanka
aneurizmi je 50-55 godina, neSto je ¢eSca incidencija u Zena (oko 1.6 puta), a oko 20-30 %
bolesnika moze imati vise od jedne aneurizme (5-8). Mogu varirati u veli¢ini od 0,5 mm pa do
gigantskih aneurizmi ve¢ih od 25 mm.

Smjestene su obicno na racvistima velikih ogranaka mozdanih arterija u podrucju

Willisovog prstena, od kojih je 85-95 % smjeSteno u prednjoj cirkulaciji (9).

Slika 1. Willisov prsten (prikaz MSCT angiografijom).Izradio autor.

(Skracenice: ACI - unutarnja karotidna arterija; ACA - prednja cerebralna arterija; ACoA - prednja komunikantna
arterija; ACM - srednja cerebralna arterija; BA - bazilarna arterija; ACoP - straznja komunikantna arterija; ACP -

straznja cerebralna arterija, VA - vertebralna arterija.)

lako je poznato da su aneurizme steCena stanja, sama patogeneza njihova nastanka nije
do kraja razjaSnjena. Te se promjene obi¢no dogadaju tijekom zivota, Sto objaSnjava rijetku
pojavu aneurizmi u mladosti (10). Prema dosadasnjim saznanjima kljuénu ulogu imaju
genetska predispozicija u kombinaciji s vaskularnim ¢imbenicima, (uklju¢ivo aterosklerozom,

hipertenzijom, pusenjem (6, 11, 12)) i deficitom estrogena kod Zena u menopauzi (13, 14)).



U malom postotku mogu nastati kao posljedica disekcije krvne zile tzv. disekcijske ili

infektivne aneurizme, uslijed upale i nekroze stijenke kod bakterijskih ili mikotickih upala.

Slika 2. Prikaz intrakranijskih aneurizmi digitalnom subtrakcijskom angiografijom (DSA).
Multiple intrakranijske sakularne aneurizme prednje cirkulacije oznalene strelicama (slika
lijevo). Velika sakularna solitarna aneurizna unutarnje karotidne arterije (slika desno). Iz

vlastite arhive.

Bliski srodnici osoba s IA ili prethodnim subarahnoidalnim krvarenjem imaju viSe od tri
puta vecu vjerojatnost razvoja UA (15) u odnosu na opcéu populaciju, $to podrzava preporuke
za obiteljski skrining kada dva ili viSe bliskih srodnika imaju dijagnosticirane cerebralne
aneurizme (9, 16). GodiSnji rizik od razvoja nove intrakranijske aneurizme kod takvih
pacijenata s anamnezom SAH-a procjenjuje se na otprilike 0.2 — 1.8 % (17). Osim toga, A kod
ovih srodnika obi¢no napreduju do rupture pri manjim veli¢inama i u mladoj dobi nego §to je
slu¢aj sa sporadicnim aneurizmima. Takoder, vec¢a je incidencija aneurizmi medu bolesnicima s
autosomno dominantnim oblikom policisticnih bubrega (18). Nedavne epidemioloSke studije
medu pacijentima s bolestima vezivnog tkiva, poput Marfanovog sindroma, Ehlers-Danlosovog
sindroma ili neurofibromatoze tip 1, pokazale su malo dokaza o njihovoj povezanosti s
razvojem IA, $to je u suprotnosti s ranijim tvrdnjama koje su se oslanjale na prikaze slucajeva
(15, 19).

Zanimljivo je da medu pacijentima s obiteljskom povijes¢u SAH-a i UA, oni koji imaju
i povijest puSenja imaju tri puta veéu vjerojatnost razvoja nerupturirane intrakranijalne
aneurizme (UA), Sto sugerira da interakcije izmedu gena i okoliSa mogu znacajno utjecati na

patogenezu intrakranijalnih aneurizmi (18). Iako postoji znacajna povezanost izmedu obiteljske

3



anamneze 1 razvoja intrakranijskih aneurizmi, geni koji su odgovorni za ovu jaku povezanost
jos nisu identificirani.

Nekoliko studija je identificiralo tri varijante jednonukleotidnog polimorfizma (eng. ,,single
nucleotide polymorphisms*“, SNP) koje su povezane sa sporadicnim intrakranijalnim
aneurizmama. Ove varijante obi¢no se nalaze u genima koji su ukljuceni u razlicite vaskularne
patologije, kao $to su receptor za endotelin, SOX17 i CDKN2B-AS1 (RNA gen) (20, 21).
Doduse, nije potvrdeno jesu li te varijante povezane i s rizikom rupture te postoji li povezanost

ovih lokusa sa specificnim fenotipom aneurizme (22).

1.1.1. Patofiziologija nastanka aneurizmi

Poznato je da se stijenka zdrave arterije sastoji od tri sloja: tunica intima, koja se sastoji
od unutarnje elasti¢ne lamine i sloja endotelnih stanica; tunica media koja se najve¢im dijelom
sastoji od glatkih miSi¢nih stanica; te tunica adventicia koja se sastoji uglavnom od vezivnog
tkiva, odnosno kolagena i fibroblasta (23). Cerebralne arterije se svojom gradom donekle
razlikuju od sistemskih arterija Sto ih Cini sklonima za razvoj aneurizmi. Karakterizira ih vrlo
tanak sloj adventicije, odsutnost vanjske elasticne lamine te medijalni sloj sa smanjenom
gustoc¢om elasticnih vlakana. S druge strane, unutarnja elasti¢na lamina (UEL), koja se nalazi
na prijelazu izmedu intimalnog i medijalnog sloja, je vrlo razvijena i klju¢na je za oCuvanje
elasticnosti 1 strukturnog integriteta stijenke cerebralne krvne zile, a njeno oStecenje se smatra
inicijalnim dogadajem u nastanku aneurizme (24, 25).

Kada dode do pucanja UEL, glatke misi¢ne stanice krvnih zila (GMS) pocinju se kretati
kroz nastale otvore i infiltriraju intimu, uzrokujuc¢i miointimalnu hiperplaziju. Ova promjena u
strukturi krvne zile predstavlja prilagodbeni odgovor na strukturna oStecenja.

Istovremeno u medijalnom sloju dolazi do dezorganizacije ili gubitka GMS-a, a
zamjenjuje je hijalinu sli¢na tvar koja je bogata kolagenom tipa I, a u sloju adventicije dolazi
do povecane distenzije kolagenih vlakana, §to dodatno pridonosi formiranju aneurizmi. Svi ovi
dogadaji su viSestruko uvecani velikim upalnim odgovorom koji nastaje uslijed infiltracije
uplanih stanica i porasta razine citokina. Lokalno oslabljena stijenka pod utjecajem pojacanog
hemodinamskog stresa moze rezultirati stvaranjem dna buduc¢e aneurizmatske vrec¢e. Kakav ¢e
biti bududi tijek i dinamika razvoja najviSe ovisi o hemodinamskom okruZenju u kojem se
aneurizma nalazi (Slika 3.). Kontinuirano djelovanje hemodinamskog stresa na stijenku arterija
izaziva pregradnje i1 razgradnju ekstracelularnog matriksa, disfunkciju endotelnih stanica,

apoptozu glatkih miSi¢nih stanica, ali 1 njihovu promjenu u proupalne GMS. Tako se Stetni
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procesi koji djeluju na stijenku arterije dodatno pogorSavaju upalnim odgovorima (stani¢nim 1
humoralnim) te preuzimaju glavnu ulogu u nastanku aneurizme (26, 27). Oni su posredovani
aktivacijom tumor nekrotiziraju¢eg faktora (TNF), monocit kemotatskog proteina-1,
interleukina 1 1 6 (IL-1 i IL 6), nuklearnog faktora kB (NF-kB), matriks metaloproteinaza,
reaktivnih spojeva kisika te ciklooksigenaze-2 koji poticu ulazak makrofaga te razgradnju

kolagenih i elasti¢nih vlakana (28-30, 32).

POVECAN HEMODINAMSKI STRES .-";Gen etski faktori

. 1 spol, »50 god.
e T ‘ Hipertenzija
* GRADUENT PL.JS'E”J.E. v
s Hiperlipidemija idr.
SMICANLA
._\.__ B
DISFUMNKCIA ENDOTELA FEMOTIPSKA MODULACIIA GMS MICIMNTIMALMNA HIPERPLAZIIA
NF-kB
coxz Limfocitna infiltracija endotela
PGE2
" g
o ’ ROS
= . —.
w2 e L & . -
e ) Migradja GMS
MCP-1, VCAM-1 Proteoliticka razgradnja ekstracelularnog matriksa

FORMIRANJE ANEURIZME

Slika 2. Pategeneza razvoja i rasta intrakranijskih aneurizmi.
Skracenice: GMS - glatka miSi¢na stanica, NF-kB - nuklearni faktor , COX2 — ciklooksigenaza
2, PGE2- prostaglandin E2, TNF — tumor nekrotiziraju¢i faktor, MMP — matriks
metaloproteinaze, ROS - reaktivni spojevi kisika, IL-1 — interleukin 1, IL-6 —interleukin 6,
MCP — monocitni kemotakti¢ni protein 1, VCAM — adhezijske molekule endotela. Preuzeto i
prilagodeno od Lucifero i sur, 2021, CC by 4.0 (32)

Intrakranijske aneurizme obi¢no nastaju na mjestima ra¢vanja arterija zbog povecanih
sila smicanja 1 turbulencije koje su prisutne na tim lokacijama. Ako istovremeno postoje

anatomske varijacije u vidu poput hipoplasticnih zila, ostrijih kutova racvanja ili sloZenijih
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zakrivljenosti, dodatno se pove¢ava hemodinamski stres Sto posljedi¢no povecava osjetljivost
na formiranje aneurizmi (31). Budu¢i da se anatomske varijacije Cesto javljaju na specifi¢nim
mjestima, to onda rezultira time da se i1 aneurizme nalaze na tipicnim mjestima unutar
Willisovog kruga. Na primjer, oko 90 % cerebralnih aneurizmi razvija se u prednjoj cirkulaciji,
od cega se 30-35 % formira na prednjoj komunikantnoj arteriji. Ostalih 10 % aneurizmi javlja
se u straznjoj cirkulaciji, najces¢e na vrhu bazilarne arterije, te na arterijama poput straznjih
donjih cerebelarnih arterija i vertebrobazilarnog spoja (9).

Nadalje, histoloska ispitivanja stijenki sakularnih IA pokazala su da na njima postoje
aterosklerotske promjene (33). Stupanj ateroskleroze povezan je s veliCinom aneurizama:
manje aneurizme obi¢no pokazuju miointimalnu proliferaciju s malo pjenastih stanica i
limfocita, dok veée aneurizme imaju naprednije aterosklerotske plakove s veéim brojem
pjenastih makrofaga, T limfocita i1 glatkih miSi¢énih stanica koje izrazavaju glavni
histokompatibilni kompleks (MHC) klase II (34, 35). Ova povezanost sugerira da pored
uobicajenih faktora rizika poput pusenja i hipertenzije, ateroskleroza neovisno o njima, ima
ulogu u formiranju intrakranijalnih aneurizmi (36).

IA pokazuju vecu incidenciju u Zena, a osobito u dobi starijoj od 55 godina. Ranija dob
ulaska u menopauzu je takoder povezana sa veCom ucestaloS¢u aneurizmi §to implicira ulogu
estrogena u nastanku aneurizmi. Pad u razini estrogena tijekom perimenopauze se povezuje sa
promjenama u hemodinamici s jedne strane te smanjenjem kolagena u stijenkama krvnih Zila s
druge strane, Sto moZe povecati rizik stvaranja aneurizmi kao i njihovo pucanje (37). Razlike u
anatomiji krvnih zila mozga poput uzeg promjera u zena (38), mogu stvarati hemodinamski
milje za nastanak aneurizmi. Brojne studije su testirale protektivnu ulogu hormonske terapije
na stavranje i sudbinu aneurizmi kod Zena kao i utjecaj na ishod SAH-a, ali su njihovi rezultati

za sada kontradiktorni (39).

1.1.2. Nerupturirane aneurizme — prirodni tijek bolesti

Nerupturirane aneurizme su obi¢no asimptomatske i najéesce se slucajno otkrivaju
tijekom slikovne neuroradioloSke obrade poradi nevezanih simptoma kao $to su glavobolja ili
vrtoglavica, u sklopu protokola obrade mozdanog udara, traume glave ili psihijatrijskih
simptoma (40). Ucestalost slucajno utvrdenih aneurizmi se u novije vrijeme povecava uslijed
sve CeS¢e primjene neinvazivnih pretraga glave.

Njihov prirodni tijek nije do kraja razjasnjen, mogu dugo biti stabilnog stanja, ali s

druge strane moze do¢i do rasta aneurizmi i do njihovog pucanja te uzrokovanja



subarahnoidalnog krvarenja. U kome smjeru i kojom brzinom ¢e rasti aneurizma ovisi
ponajvise o silama koje prevladaju na stijenkama novonastale aneurizme. Visok stres smicanja
djeluje u smislu izazivanja destruktivnih promjene, rezultat toga djelovanja je obi¢no mala
aneurizma tanke stijenke. S druge strane, nizak stres smicanja djeluje viSe u smislu poticanja
upalnih procesa koji doprinose remodeliranju stijenke krvne zile $to obicno rezultira velikim
promjerom aneurizme deblje i stabilnije stijenke. Takoder, obje vrste stresa smicanja mogu

koegzistirati u jednoj aneurizmi, $to oteZava procjenu rasta i razvoja aneurizme (41).

1.1.3. Rast aneurizme i rizik rupture

Nerupturirane aneurizme mogu dugo vremena biti neizmijenjene nakon cega moze
uslijediti epizoda rasta tijekom kojih moze do¢i do njihovog puknuca (42, 43). Nadalje, nisu
sve aneurizme dugog vijeka, neke doslovno narastu unutar nekoliko tjedana. Cimbenici koji
sudjeluju u nastanku aneurizme isto tako utjecu i na njen rast, ali to¢ni molekularni mehanizmi
1 upalni posrednici koji kona¢no uzrokuju rupturu aneurizmi jo$ uvijek su nejasni.

Prirodni tijek nerupturiranih aneurizmi je opisan u dvjema velikim prospektivnim
studijama, ISIUA i UCAS (44, 45). Velicina aneurizme (vece od 7 odnosno 10 mm) i
lokalizacija (ACoA ili aneurizme straznje lokalizacije) se smatraju znacajnim prediktorima
rupture. Medutim, iako se veli¢ina smatra najznacajnijim ¢imbenikom rizika u praksi je vidljivo
da i male aneurizme povremeno pucaju.

Procjena stvarnog rizika rupture kod bolesnika s asimptomatskim nerupturiranim
aneurizmama, a time 1 potreba za preventivnim lijeCenja u svakodnevnoj klinickoj praksi
zahtjeva jednostavan dijagnosticki alat. S tim ciljem, a na osnovu rezultata metaanalize Sest
prospektivnih studija o ¢imbenicima rizika rupture aneurizme, formiran je PHASES skor. On se
sastoji od Sest ¢imbenika rizika (dob >70 god, hipertenzija, prethodni SAH iz druge aneurizme,
veliCina, lokalizacija te geografska pripadnost (46)). Predvideni petogodis$nji rizik rupture na
osnovu ovog skora se krece od 0.3-15 %. Nedostaci ovog skora su §to neki visoko sumnjivi
¢imbenici rizika za nastanak IA nisu ukljuceni kao $to je pusenje (47, 48), anamneza aneurizmi
u obitelji (49), te nepravilnosti u gradi aneurizmatske vrec¢e (45). Budu¢i da nisu bili
ravnomjerno zastupljeni u studijama nisu zadovoljavali kriterije uklju¢ivanja u metanalizu, S$to
donekle umanjuje vrijednost ovog skora.

Za razliku od asimptomatskih, simptomatske nerupturirane aneurizme su zapravo
rijetke. Najces¢i simptom je glavobolja koja kod dvije tre¢ine bolesnika odgovara kronicnoj
glavobolji migrenskog tipa (50), dok jedna tre¢ina moze imati naglo nastale glavobolje.

Povezanost migrene 1 UA je utvrdena u nekoliko studija. lako sama patofiziologija nije do kraja
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jasna, pretostavljeni mehanizam je poticanje lokalne upalne reakcije, pulsiranje aneurizme ili
nastanak tromboze (51). Drugi naj¢es¢i simptom prema ISIUa studiji UA su tromboembolijski
incidenti (44). Mehanizam nastanaka moze biti tromboza aneurizme sa posljedicnom distalnom
embolizacijom kao i tromboza maticne krvne zile, ali i kompresija krvne Zile od strane
anuerizme sa posljedicnom ishemijom. Takoder postoji mogucénost i1 slu¢ajnog nalaza
aneurizme 1 ishemijskog inzulta budu¢i da ¢imbenici za nastanak ishemijskog inzulta poput
hipertenzije, puSenja i hiperlipidemije su ujedno i1 ¢imbenici rizika za razvoj anuerizmi.
Smetnje vida poput dvoslika, spusStene vjede 1 divergentnog strabizma su obi¢no posljedica
klijenuti zivca okulomotorijusa i javljaju se kod aneurizmi straznje komunikantne ili bazilarne
arterije. Defekti vidnog polja mogu nastati kod aneurizmi Willisovog kruga razli¢itih pozicija,
ali ipak najceSce su odgovorne aneurizme unutarnje karotidne arterije u oftalmickom segmentu
(52) bilo zbog direktne kompresije optickog trakta ili kompromitacije cirkulacije u oftlamickoj
arteriji. Medu c¢eS¢im simptomima UA je 1 vrtoglavica, opisani su slucajevi aneurizmi
vertebralne arterije sa kompesijom struktura cerebeluma. Rjede se opisuju parestezije, klijenuti
udova, epilepti¢ki napadaji, bez do kraja razjasnjenih uzro¢no-posljedi¢nih veza, iako su
opisani slucajevi gdje se otlkanjanjem aneurizme cesto ti isti simptomi povlace (53).

Smatra se da je za simptomatske UA rizik rupture znatno veéi Sto namece potrebu

zurnije neuroloske i neuroradioloske obrade (54, 55).

1.2. Subarahnoidalno krvarenje

Subarahnoidalno krvarenje jedno je od najtezih hitnih stanja u neurologiji, a
podrazumijeva prisutnost krvi u subarahnoidalnom prostoru. Po mehanizmu nastanka moze biti
traumatsko ili spontano. Dok je traumatski SAH posljedica oStecenja subarahnoidalnih vena,
spontano je najceS¢e posljedica rupture anuerizme (80 %) ili arteriovenske malformacije
(4-5 %). Incidencija SAH-a u Europi je oko 6.1 na 100000 stanovnika (56) uz velike razlike
medu regijama pa je naprimjer u Finskoj i Japanu zabiljeZena znacajno veca incidencija od 28
odnosno 16 na 100000 (57). Vecina studija takoder pokazuje da incidencija raste s dobi te je
visa kod zena (3).

S druge strane, primjecuje se odredena tendencija pada incidencije SAH-a u svijetu te
je u periodu od 1955. 1 2014. god. zabiljezen pad od 1.7 % godis$nje (58). Smanjivanje stope
pusenja, lijecenje hipertenzije te napredci u akutnom zbrinjavanju SAH-a 1 prate¢ih
komplikacija, kao 1 preventivno lijeCenje aneurizmi igraju znacajnu ulogu u tom smanjenju uz

znaCajne razlike medu drzavama. Naime, zemlje niZzeg i srednjeg socioekonomskog statusa
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imaju dvostruko vecu incidenciju SAH-a u odnosu na zemlje viSeg socioekonomskog statusa
(59).

Medutim, SAH je i nadalje teska bolest s potencijalno smrtonosnim ishodom. Smrtnost
kod SAH-a je oko 25-30 %, a jo§ oko 30 % bolesnika nakon SAH-a ima trajni neuroloski
deficit, Sto znaci da tek jedna trecina bolesnika ima zadovoljavajuci oporavak (60). Smatra se
da oko 10-15 % bolesnika ne dozivi dolazak u bolnicu $to ¢ini incidenciju SAH-a joS i ve¢om
(61). Za razliku od drugih vrsta mozdanog udara, obolijevaju mlade i radno sposobne dobne

skupine s prosjekom dobi oko 55 godina.

1.2.1. Patofiziologija SAH-a

Prsnuce krvne zile 1 izljev krvi u subrahnoidalni prostor izaziva porast intrakranijskog
tlaka koji moze dovesti do direktnog oSte¢enja mozdanog tkiva uslijed hernijacije mozga Sto
rezultira komom ili ¢ak naglom smréu. PoviSenje intrakranijskog tlaka dovodi do narusavanja
mozdanog protoka krvi, a elementi krvi koji ulaze u subarahnoidalni prostor, prvenstveno
fibrin, fibrinogen i raspadni produkti eritrocita dovode do aktivacije proupalnih stanica,
migroglije i atstrocita Sto rezultira vazokonstrikcijom, upalom i edemom (62).

Patofizioloske promjene koje nastaju mogu se podijeliti na ranu fazu koja se dogada u prva tri
dana ili rano oStecenje mozga 1 kasna ili odgodena mozdana ozljeda koja se razvija od 3-7
dana. U prvoj ili akutnoj fazi uslijed naruSenog mozdanog protoka dolazi do prolazne globalne
i fokalne ishemije (eng. early brain ishemia). Kasna ili odgodena mozdana ishemija ( eng.
delayed brain ishemia, DCI) rezultat je upalnih zbivanja, prokoagulantnog stanja,
mikrotromboza kortikalnih arterija i1 kortikalne SireCe depresije te razvoja vazospazma, koji

mogu rezultirati prolaznom, ali i trajnom ishemijom mozga (63).

1.2.2. Klinicka slika

Kao korelat naglog porasta intrakranijskog tlaka javlja se glavobolja koja se najcesce
opisuje ,,kao najjaca u zivotu* koja najc¢eS¢e postize svoj maksimum intenziteta u manje od
jedne minute. Pored glavobolje Cesti simptom je mucnina s ili bez povracanja, bolovi u vratu 1
ukocenost, epilepticki napadi te ZariSni neuroloski znakovi poput klijenuti kranijskih Zivaca
(57, 64). Oko 40 % bolesnika moze imati prolazni ili trajni poremecaj svijesti (65) i1 obi¢no je

povezan s loSijom prognozom, vecom kolicnim krvi vidljivom na CT-u mozga ili razvojem



edema mozga. Uredan neuroloski status ne iskljucuje dijagnozu te je u slucaju postavljene
sumnje nuzna zurna dijagnosticka obrada.

Upozoravajuca ili ,,sentinel" glavobolja se moze javiti u 10-43 % bolesnika i znak je
manjeg curenja krvi iz aneurizme (64). Radi se o prolaznoj glavobolji trajanja nekoliko sati.
Moze se javiti 1 nekoliko dana prije potpunog prsnuca, moze biti blazeg intenziteta, ali je od

velikog znacaja i ne smije se podcijeniti u dijagnosticCkom smislu.

1.2.3. Dijagnostika

Osnova dijagnostike subarahnoidalnog krvarenja je nativna kompjutorizirana
tomografija (MSCT) mozga, koja ukoliko se primjeni unutar 6h od pocetka simptoma ima
osjeljivost do 98.7% (66). S vremenom ta osjetljivost pada te je nakon 7 dana prakticki
nevidljivo MSCT-om. Kod negativnog MSCT-a mozga, a prisutnom klinickom sumnjom
uputno je uciniti lumbalnu punkciju te laboratorijsku analizu likvora. Nalaz eritrocita u likvoru
1 kasantokromije govori u prilog SAH-a pod uvjetom da se ne radi o tzv. traumatskoj punkciji.
MR mozga nije od velike prakticne vrijednosti u akutnoj fazi, dijelom i zbog tehnickih
potesSkoca uslijed nesuradljivost bolesnika koji su Cesto agitirani ili poremecene svijesti, ali u
postakutnoj fazi MR mozga ima znafaj kao i u klinickom pradenju razvoja mogucih
komplikacija.

Nakon postavljene dijagnoze SAH-a, unutar 24 sata pozeljno je uciniti angiografiju radi
prikaza krvnih zila mozga. Zlatni standard je digitalna subtrakcijska angiografija (DSA), ali
zbog neinvazivnosti i prakti¢nosti primjene najceS¢e se inicijalno ucini MSCT angiografija,

koja ima osjetljivost oko 95 % aneurizme vece od 3 mm (67).
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Slika 3. MSCT prikaz subarahnodialnog krvarenja (lijevo) uslijed rupture aneurizme srednje

cerebralne arterije (desno). Iz vlastite arhive.

Slika 4. MSCT prikaz subarahnoidalnog krvarenja (lijevo) uslijed rupture aneurizme prednje

komunikantne arterije vidljive na MSCT angiografiji mozga (desno). Iz vlastite arhive.
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Oko 15 % bolesnika sa SAH-om mozZe imati negativnu inicijalnu angiografiju (68). Kod
oko polovine takvih bolesnika kod ponovljene angiografije se utvrdi aneurizma, iako je prva
bila negativna te se preporuca za svaki MCTA negativan SAH savjetuje uciniti kontrolno
snimanje sa odmakom od 14-28 dana (58). Kod druge polovine bolesnika obi¢no se radi o
perimezencefalickom SAH-u koji ima blazu klinicku sliku, manju koli¢inu krvi vidljivu na
MSCT-u mozga koja se nalazi oko perimezencefali¢kih i prepontinih cisterni te u Silvijevoj
pukotini dok se angiografijom iskljucuje postojanje aneurizme. Ima povoljan klinicki tijek s

rijetkim razvojem komplikacija poput hidrocefalusa ili ponovnih krvarenja (69).

1.2.4. LijecCenje

Postupak s bolesnikom sa SAH-om u akutnoj fazi ukljucuje zbrinjavanje diSnog puta i
odrzavanje stabilnih hemodinamskih parametara s ciljem odrzavanja normovolemije 1 stabilnog
mozdanog protoka. Hipertenzija se smatra ¢imbenikom rizika ponovne rupture te se savjetuje
odrzavati vrijednosti sistolickog krvnog tlaka ispod 160 mmHg uz oprez od hipotenzije kojom
se moze dodatno pogorSati mozdani krvni protok zbog nefunkcioniranja mozdane
autoregulacije (58).

Pozeljno je da se bolesnici lije€e u neuroloskim jedinicma za intenzivno lije¢enje uz
nadzor od strane neurologa intenziviste uz dostupnost multimodalnog pristupa lijecenja.
Osobito u centrima sa godiSnjim obrtajem vise od 35 bolesnika sa SAH-om §to dokazano

povecava Sansu za povoljan ishod (58, 70)

Kod procjene tezine klinickog stanja bolesnika sa SAH-om koristimo se ocjenskim
ljestvicama. U najSiroj uporabi su Hunt-Hess ljestvica (71), ljestvica Svjetskog udruzenja
neurokirurga (eng. World Federation of Neurological Surgeons, WFNS) (72) te Fisherova
ljestvica (73).

Hunt-Hess i WFNS ljestvica imaju znac¢aj u prognostickom smislu (ve¢i broj bodova
znaci vecu smrtnost) dok Fisherova ljestvica opisuje koli¢inu krvi u subarahnoidalnom prostoru
1 postajanje krvi u ventrikularnom sustavu na osnovi MSCT-a mozga te pomaze u predvidanju

vazospazma kao Ceste komplikacije SAH-a ( Tablica 1.).
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Ljestvica svjetskog

udruZenja HUNT — Hess Fisherova ljestvica
Stupanj neurokirurga ljestvica (HH)
(WENS)
Bez krviu
1 GCS 15, bez zari$nih Blaga glavobolja subarahnoidalnom
neuroloskih ispada prostoru

Umjerena do teska

GCS 13-14, bez glavobolja, nuhalna | Difuzni ili tanki sloj
2 zari$nih neuroloskih rigidnost, klijenut krvi, bez ugruska
ispada kranijskih zivaca

GCS 13-14 uz zariSne | Pospanost, smetenost, | Deblji sloj SAH-a

3 neuroloske ispade blagi zaris$ni deficit
ICH/IVH uz difuzni
4 GCS 7-12 Stupor, hemipareza sloj SAH-a ili bez
njega
Koma,
5 GCS 3-6 decerebracijska -
postura

Tablica 1. Usporedba ocjenskih ljestvica: Hunt i Hess ljestvica (prema Hunt & Hess 1968
(62)), ljestvica Svjetskog udruzenja neurokiruga (prema Drake et al. 1988 (63) i Fisherova
ljestvica (prema Fisher 1 sur. 1980. (64)).

Najteza komplikacija SAH-a je ponovno krvarenje iz aneurizme koja moze imati
smrtnost 1 do 80 %, a koja se prezentira naglim pogorSanjem neuroloskog statusa (74). Javlja se
najée$¢e unutar prva 24 sata, a ¢ak treé¢ina ponovnih krvarenja dogada se u prva tri sata. Cedce
je u bolesnika s inicijalno tezom klini¢kom slikom, ve¢im aneurizmama, gubitkom svijesti te
kod bolesnika s poviSenim sistemskim krvnim tlakom. Najbolja metoda sprecavanja
ponovljenog krvarenja je rano iskljuenje aneurizme iz cirkuacije jednom od metoda,
endovaskularno ili neurokirurski. Iako studije nisu potvrdile je li bolje obaviti zahvat u prvih 12

ili 72 h, ipak se savjetuje operaciju napraviti §to je ranije moguce (58).
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U slucajevima intracerebralnog hematoma 1 edema mozga moze doc¢i do porasta
intrakranijskog tlaka koji moZe narus$iti mozdani protok. Medikamentna terapija otopinom
manitola ili 3 % otopinom NaCl-a moze biti u¢inkovita (75), a u nekim slucajevima potrebno je

uciniti neurokirur§ku evakuaciju hematoma ili dekompresijsku kraniotomiju.

Vazospazam je najceS¢a komplikacija SAH-a, najizrazeniji je izmedu 7. i 10. dana, a
zatim se postupno smanjuje i nestaje nakon 21. dana bolesti. Radioloski prikaz suzenja krvne
zile koji upucuje na razvoj vazospazma se moze pronacii u do 40 % slucajeva iako Cesto nema
klinicki znacaj. Najvaznija posljedica vazospazma je odgodena mozdana ishemija (76) koja je
znacajan prediktor loSeg ishoda kod bolesnika sa SAH-om. Obzirom da znaci DCI mogu nastati
1 u odsustvu vazospazma, pretpostavlja se da u patofiziologiji vjerojatno sudjeluju i drugi
mehanizmi poput ve¢ spomenutih mikrotromboza kortikalnih arterija, upalne reakcije 1
kortikalne Sire¢e depresije. One mogu izazvati prolazno ili trajno neuroloSko pogorsanje koje se
na CT-u verificira kao ishemijske lezija mozga. U prevenciji i lijeenju vazospazma prema
vazeéim smjernicama koristi se primjena nimodipina u trajanju od 21 dan. Prema ranijim
preporukama koristila se 1 tzv. trostruka H terapija (hipervolemija, hipertenzija i hemodilucija)
medutim zbog opasnosti od volumenog optere¢enja srca sadaSnje preporuke idu u smislu
odrzavanja euvolemije te induciranja hipertenzije. U odrabranim sluc¢ajevima primjenjuje se
intraarterijska primjena vazodilatatora, balon angioplastika 1 statini (58). Transkranijski dopler,
MSCT angiografija te CT 1 MR perfuzija su dijagnosticke metode kojima se moze pratiti razvoj

vazospazma.

Hidrocefalus nastaje u oko 15-85 % slucajeva kod bolesnika sa SAH-om, a otprilike
polovica bolesnika zahtijeva vanjsku ventrikularnu drenazu. Ce$ée nastaje kod bolesnika s
intraventrikularnim krvarenjem ili u sluaju aneurizmi straznje cirkulacije. Pretpostavljeni
mehanizam je stvaranje ugruSaka u ventrikularnom sustavu mozga potaknutih upalom koji

opstruiraju cirkulaciju likvora (77).

Simptomatske epilepticke atake se mogu javiti kod oko jedne Cetvrtine bolesnika, bilo
da su inicijalni simptom ili se dogadaju tijekom lijeCenja. Medutim, rutinska preventivna
antikonvulzivna terapija obicno nije opravdana. Pozeljno je 72h monitoriranje putem EEG-a,
osobito za bolesnike koji imaju povecan rizik razvoja epileptickih napadaja kao $to su bolesnici
koji imaju neki stupanj poremecaja svijesti, ako je krvare¢a aneurizma smjestena na srednjoj

mozdanoj arteriji te u sluc¢aju hidrocefalusa. U ovim situacijama dolazi u obzir i preventivno
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uvodenje antiepileptika (58). Cini se da endovaskularno lije¢ene anuerizme pokazuje nizu stopu

epiletickih napada u odnosu na one lijeCene neurokirurski (78).

Bolesnici sa SAH-om nerijetko razvijaju kardioloSke i pulmonalne komplikacije. Na
primjer, neurogeni pluéni edem mozZe biti uzrokom smrti kod oko 12 % bolesnika sa SAH-om a
do jedne trecine bolesnika moZe imati aritmije i/ili poviSene vrijednosti troponina I (79, 80).
Kontinuiranim pra¢enjem EKG-a i redovnim kontrolama laboratorijskih nalaza u sklopu
zbrinjavanja bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeCenja omogucava se pravodobno

prepoznavanje i lijecenje ovih stanja.

1.3. Neurokirursko lije¢enje aneurizmi

KirurSko lijeCenje intrakranijskih aneurizmi postavljanjem kopce na vrat aneurizme
poznata je metoda dugi niz godina, a prvi slucaj je opisan 1937. godine (81). Metoda
podrazumijeva otvorenu kraniotomiju s prikazom aneurizme te postavljanjem metalne kopce na
vrat iste ¢ime se ona iskljucuje iz cirkulacije. Uvodenjem mikroskopije 1960-ih smanjuje se do
tad veliki broj komplikacija zahvata (82). S vremenom se mijenja pristup aneurizmama
skracujuci udaljenost od mjesta incizije do mjesta aneurizme kao i materijali od kojih su
napravljene kopce, primjenjujuci bolje podnosljive legure (83-85). Ovim promjena u tehnici
znacajno se smanjio do tada visoki mortalitet i morbiditet, a postupak trajne okluzije aneurizme
raste ¢ak do 95 % (86). Na efikasnost metode utjece 1 iskustvo operatera te centri s vise od 20
bolesnika godiSnje imaju bolje rezultate od onih koji imaju na primjer manje od 5 bolesnika
godi$nje (87). KoriStenjem ultrazvucne fluorimetrije tijekom operacije i Doppler sonografije
kojom se kontrolira prohodnost krvne Zile intraoperativno kao i monitoriranje mozdane
funkcije poboljsavaju ishode (88).

Prednost neurokirurS§kog zbrinjavanja aneurizmi je mogucénost evakuiranja intracerebralnog
hematoma te pristup periferno smjestenim aneurizmama. Zbog velikog postotka trajne okluzije
preporuca se kod mladih bolesnika te kod aneurizmi koje vrSe kompresiju na moZzdane

strukture.
Medutim, neurokirurSsko lijeCenje postavljanjem metalnih kopci je 1 dalje invazivan

zahvat koji zahtjeva dobar prikaz aneurizme te ostavlja moguénost oSteenja mozdanog tkiva

kao 1 krvne zila izazivajuéi bilo krvarenje ili trombozu. Prema studiji Taha, NM et al (89)
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postotak komplikacija je znacajnih 19 %. Postotak komplikacija je joS 1 ve¢i kod aneurizmi u

straznjoj cirkulaciji, kod starijih bolesnika te bolesnika losijeg klini¢kog stanja.

1.4. Endovaskularno lijeCenje aneurizmi

Endovaskularno umetanje zavojnica je relativno novija metoda lijeCenja intrakranijskih
aneurizmi. Metoda obuhvaca prolazak kateterom kroz perifernu arteriju, najces¢e femoralnu,
do mozdane cirkulacije 1 precizno umetanje zavojnice u aneurizmu, gdje se onda dogada
tromboza posljedi¢no stazi krvi (90). Godine 1991. Guglielmi opisuje okluziju aneurizme
upotrebom odvojivih platinastih zavojnica, S§to se smatra poc¢etkom lijecCenja endovaskularnom
metodom, dok FDA odobrava klinicku primjenu 1995.godine (91). Zavojnice se sastoje od
tanke platinaste Zice koja je spojena s Zicom guralicom. Mehanizam odvajanja moze biti po
elektrolitskom, termalnom, mehanickom ili hidraulickom principu.

U svojim pocecima nastala je kao nadopuna neurokirur§kom lijecenju rizi¢nih bolesnika
kao Sto su oni starije dobi i tezeg klini¢kog stanja te teSko dostupnih aneurizmi, ali se metoda
od svojih pocetaka ubrzano razvijala i usavrsavala (92).

Zahvat embolizacije zavojnicama se provodi u opcoj anesteziji da bi se osigurala
imobilizacija pacijenta te omogucilo pracenje vitalnih parametara uz sistemsku primjenu
heparina. Preduvjet uspjesnog postavljanja zavojnice je postavljanje mikrokatetera i mikrozice
u fundus aneurizme. Nakon odvajanja zavojnica moze poprimiti razlicit oblik unutar aneurizme
manipulacijama od strane operatera (91). Prilagodba zavojnica malog promjera od 1 mm uz
vecu mekocu se smanjila pojavnost periproceduralne rupture kao komplikacije i omogucilo se
uspjesnije lijeCenja ¢ak i vrlo malih aneurizmi. S druge strane, zavojnice Sireg promjera su se
pokazale pogodnije za vece aneurizme.

Parcijalno ,.koilanje‘ aneurizmi se koristi kod embolizacije aneurizmi Sirokog vrata kod
bolesnika sa SAH-om (93). Da bi se izbjeglo postavljanje potpornice ( eng. ,stent”) koje
zahtjeva pripremu bolesnika i dvojnu antiagregacijsku terapiju, a koja je potencijalno rizicna
kod bolesnika sa SAH-om jer moze otezavati naknadne kirurSke zahvate drenaze hidrocefalusa
1 sli¢no, moZe se primjeniti djelomi¢no umetanje zavojnica radi zastite od ponovnog krvarenja.
Potom se u odgodenoj fazi uz antiagregacijsku pripremu postavi potpornica.

Jedna od novina su i1 bioaktivne zavojnice koje su zahvaljuju¢i premazu bioaktivnim
materijalom trebale pokazivati bolje pakiranje i manju stopu recidiva punjenja aneurizme.
Medutim, provedene studije nisu uspjele potvrditi superiornost bioaktivnih u odnosu za obicne

platinaste zavojnice (94).
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Tzv. Sirokobazne aneurizme su one koje imaju omjer visine kupole i Sirine vrata manje
od 2:1. Za uspjesnu embolizaciju ovakvih aneurizmi potrebna je endovaskularna tehnika
remodeliranja poput balon angioplastike. Postavljanje balonskog katetera u mati¢nu krvnu zilu i
njegovo napuhivanje omogucuje da zavojnice zauzmu bolji polozaj unutar aneurizme ¢ime se
dobija na njihovoj stabilnosti. Po rezultatima vecine studija ovom metodom nema povecanja
procedualnih komplikacija u odnosu na klasi¢no ,,koilanje* (95, 96).

Nadalje, embolizacija Sirokobaznih aneurizmi se moze posti¢i postavljanjem potpornice
u lumen arterije. Intrakranijska potpornica sprjeCava pomicanje zavojnica u lumen arterije, ali
takoder poti¢e endotelizaciju te dodatno reducira dotok krvi u aneurizmu, $to doprinosi
trombozi aneurizme (97). Primjena potpornice je prvenstveno namijenjena nerupturiranim
aneurizmama jer zahtjeva primjenu dvojne antiagregacijske terapije, a iznimno se moZe
primjeniti kod bolesnika sa SAH-om. Najmanje tri dana prije procedure potrebno je
svakodnevno uzimati 75mg klopidogrela i 100mg acetilsalicilne kiseline (ASK). Moze se
primjeniti 1 tzv. loading doza 300mg klopidogrela i 325mg ASK dan prije zahvata ili
minimalno 5 sati prije zahvata uz gastroprotekciju. Tijekom zahvata moze se primjeniti infuzija
GP IIb/Illa inhibitora da se premosti vremenski period do pocetka djelovanja dvojne terapije.

Potpornica za preusmjeravnje protoka (eng. ,flow diverter) je novijeg datuma.
Tubularnog je izgleda ima ima neSto ve¢u metalnu povrSinu od standardne potpornice te
preusmjerava i reducira protok u aneurizmi izazivajuci stazu krvi i trombozu (98). Potrebna je
takoder prethodna priprema bolesnika dvojnom antiagregacijskom terapijom radi sprjeCavanja
tromboembolijskih incidenata koja se nastavlja uzimati 6 mjeseci nakon zahvata, a potom se

ASK nastavlja uzimati dozivotno.

Upotreba stentova dovela je do veceg postotka potpunog zatvaranja aneurizme i manje

ucestalosti rekanalizacije.
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Slika 4. DSA prikaz intrakranijske aneurizme (oznafeno strelicom) prije 1 poslije

endovaskularnog lije¢enja uz pomoo¢ zavojnica.lz vlastite arhive.

Komplikacije endovaskularnog lijeCenja mozemo podijeliti na tromboembolijske i
hemoragijske incidente te komplikacije vezane za endovaskularni materijal. Tromboembolijski
incidenti mogu biti klinicki vidljivi u smislu neuroloSkog deficita ili asimptomatski tj. samo
radioloski utvrdeni $to je puno cCeSce. Izvor embolusa moze biti endovaskularni materijal
(kateteri, zavojnice, mikrokateter), ruptura aterosklerotskog plaka ili disekcija krvne zile.
Primjenom intraarterijske trombolize ili mehanicke trombektomije u nekim slucajevima moze
se ugrusak ukloniti. Da bi smanjili incidenciju tromboembolijskih dogadaja kod nerupturiranih
aneurizmi preporuca se intraproceduralna heparinizacija, te dvojna antiagregacijska terapija.
Najteza komplikacija endovaskularnog zahvata je intraproceduralna ruptura aneurizme. Uzrok
je obi¢no perforacija stijenke aneurizme mikrozicom ili zavojnicom, ali takoder je moguca i
spontana ponovljena ruptura aneurizme tijekom zahvata (99).

Ako govorimo o komplikacijama vezanim uz endovaskularni materijal, postoji mogucnost da
dio zavojnice protrudira ili migrira iz aneurizme u lumen mati¢ne krvne zile te tako moze Ciniti
podlogu za formiranje tromba (100). Manipulacijama uz pomo¢ mikrozice moze se postici
povlacenje zavojnice, a u pojedinim slucajevima se postavi potpornica, dok u najtezim

slucajevima dolazi u obzir mikrokirur§ko uklanjanje (101).

Razvoj potpornica i preusmjerivaca protoka doprinosi uspjesnom lije¢enju sve veceg

broja aneurizmi razli¢itih oblika i Sirine vrata endovaskularnim putem. Jedan od nedostataka
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endovaskularnog lijeCenja prema brojnim dosadasnjim studijama je relativno nizak postotak
potpunog zatvaranja aneurizme koji se postize u prosjeku u oko 60-70 % slucajeva te
rekanalizacije aneurizmi §to dovodi do ponavljanja zahvata u nekih pacijenata (102, 103). U
modernije varijante ove tehnike spadaju koriStenje teku¢ih embolizacijskih sredstava koje se za

sada koriste u samo pazljivo odabranim sluc¢ajevima (104, 105).
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1.5. Problematika istrazivanja

Jo$§ uvijek nije odreden jedinstven pristup lije¢enju nerupturiranih aneurizmi kao §to nije do
kraja poznat njihov prirodni tijek. Budu¢i se nerupturirane aneurizme relativno ¢esto nalaze u
op¢oj populaciji (0.2 do 10 %), svaki doprinos u predvidanju njithovog daljnjeg razvoja moze
pomoc¢i pri donoSenju odluke o lijeCenju. Takoder, kriteriji za izbor tehnike lijeCenja
rupturiranih 1 nerupturiranih nije do kraja jasan ¢ak i u onim ustanovama koje imaju na
raspolaganju obje tehnike. Dosadasnje randomizirane studije koje su usporedivale rezultate
lijeCenja bolesnika sa rupturiranim aneurizmama enodvaskularnom embolizacijom 1
neurokirurSkom operacijom, daju prednost endovaskularnoj metodi u smislu manjeg mortaliteta

1 morbiditeta.

Nadalje, obzirom da se ¢esto radi o bolesnicima mlade i srednje Zivotne dobi, potrebni su
dugoro¢ni rezultati lijeCenja, odnosno dokazi u smislu trajnosti i sigurnosti endovaskularnog
lije¢enja. Koliko na odluku o lijeCenju kao i tehniku lijeCenja utjecu karkateristike bolesnika te

aneurizmi jos$ je predmet rasprava.
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2. CILJEVI RADA I HIPOTEZE:
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CILJEVI:

Ciljevi ovog istrazivanja su:

Primarni cilj:

- utvrditi povezanost veli¢ine 1 lokalizacije intrakranijske aneurizme s rizikom rupture
intrakranijske aneurizme

Sekundari ciljevi:

- utvrditi demografske (dob i spol) te klini¢ke (puSenje, hipertenzija) znacajke bolesnika i

povezati ih sa rizikom rupture
- utvrditi u¢inkovitost i sigurnost endovaskularnog lije¢enja intrakranijskih aneurizmi

- ispitati uCinkovitost i1 trajnost rezultata lijeCenja nakon prosjecno 5.5 - godiSnjeg pracenja

endovaskularno lije¢enih aneurizmi.

HIPOTEZE:

7.1. Karakteristike aneurizmi kao $to su veliina 1 smjesStaj na pojedinoj krvnoj zili utjeCu na

rizik rupture aneurizmi.

7.2. Starija dob bolesnika, zenski spol, hipertenzija i puSenje povecavaju rizik rupture

aneurizmi.

7.3. Endovaskularno lijecenje je sigurno i u¢inkovito za lijeCenje rupturiranih 1 nerupturiranih

aneurizmi.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Ispitanici

Prikazali smo rezultate 318 bolesnika sa ukupno 402 aneurizme koje su dijagnosticirane
u ESO certificiranom centru za mozdani udar Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb izmedu
sijecnja 2011. godine 1 lipnja 2016. godine. Ukljueni su svi bolesnici kojima je
dijagnosticirana intrakranijska aneurizma, bilo rupturirana ili nerupturirana koji su lijeceni
endovaskularnom tehnikom u naSem centru. Bolesnici koji su lijeCeni neurokirurski su
isklju€eni iz studije, kao 1 bolesnici koji su izgubljeni iz pracenja. Iskljucili smo takoder
bolesnike koji su imali aneurizme kombinirane sa arteriovenskom malformacijom, fistulom ili
sindromom moyamoya kao i bolesnike koji nisu imali potpunu dokumentaciju (npr. bolesnici

kojima nedostaje digitalna subtrakcijska angiografija jer su umrli prije procedure).

3.2. Metode

Svi podaci o pacijentima su prikupljeni i obradeni uz odobrenje Etickog povjerenstva
KBC-a Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u skladu s Helsinskom
deklaracijom (klasa: 8.1-24 /82-2, broj odobrenja: 02 /013 AG).

Analizirali smo karakteristike aneurizmi (lokalizaciju, promjer, status rupture te
morfoloSke promjene tijekom perioda pracenja), karakteristike bolesnika (dob, spol i dva
¢imbenika rizika: hipertenziju i pusenje) te ishode lijecenja (morbiditet i mortalitet). Dobiveni
podaci su podijeljeni u dvije skupine - rupturiranih i nerupturiranih aneurizmi, te su medusobno
analizirani 1 usporedivani. Pradena je pojavnost i tip periproceduralnih komplikacija

(ishemijske, hemoragijske, migracija endovaskularnog materijala i hidrocefalus).

Uspjesnim endovaskularnim zahvatom smatrali smo kompletnu okluziju aneurizme uz o¢uvanu
prohodnost mati¢ne krvne Zile. Funkcionalni klini¢ki ishod je definiran modificiranom Rankin
skalom (mRS) koja se sastoji od sedam stupnjeva invalidnosti (0 oznacava stanje potpune
neovisnosti, bez invalidnosti, a 6 smrt). Morbiditet smo definirali kao mRS 4-5, a mortalitet kao

mRS 6.

Pacijenti su pracdeni izmedu 3 i 82 mjeseca. Redovno pracenje se sastojalo od klinickog
pregleda i1 angiografije. Kontrolna magnetska angiografija (MRA) se provodila nakon 3
mjeseca od zahvata. Nakon nje slijedila je digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) koja se
provodila u razmaku 6-12 mjeseci, ovisno o nalazu MRA. Rupturirane kao i nerupturirane
aneurizme su potom pracene jednom godiSnje nekom od neinvazivnih angiografskih metoda,

obicno MRA. U slucaju rasta aneurizme ili promjene u morfologiji, u€inila bi se DSA, nakon
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koje bi slijedio endovaskularni zahvat na prac¢enoj anuerizmi. Klini¢ki status pacijenta se pratio

pomocu mRS skale tijekom redovnog posjeta neurologu.

U ovoj disertaciji prikazat ¢e se i preliminarni rezultati pracenja 88 konzervativno
lijeCenih aneurizmi kojima smo takoder analizirali karakteristike anuerizmi (lokalizaciju,
promyjer i status rasta tijekom perioda prac¢enja). Dobiveni rezultati su podijeljeni u tri skupine:
solitarne, konzervativno lijeCene aneurizme kod bolesnika sa nerupturiranim anuerizmama i
konzervativno lijeCene kod bolesnika sa rupturiranim aneurizmama te su medusobno analizirani

1 usporedivani.

3.3. Statisti¢ki postupci

Skupovi podataka analizirani su ovisno o koriStenoj mjernoj ljestvici. Univarijatna
analiza provedena je koriStenjem hi-kvadrat testa (¥2) i1 Fisherovog egzaktnog testa (p) za
kategoriCke varijable. Pretpostavke za ove testove ukljucuju kategoricke podatke, medusobno
isklju¢ive kategorije i neovisnost ispitivanih skupina. Osim toga, za kontinuirane podatke
koriSten je Studentov t-test s prihvatljivim vrijednostima za zakrivljenost i kurtozu. Za
ordinalne skupove podataka koristili smo neparametrijski Mann—Whitneyev U test, izrazen kao
Z-rezultat. Spearmanova korelacija ranga (Spearmanov p) koriStena je za usporedbu odnosa
izmedu rednih ili rangiranih varijabli. Tockaste biseralne korelacije (rpb) provedene su kako bi
se usporedio odnos izmedu dviju varijabli kada je jedna od varijabli bila dihotomna. Binarna
logisticka regresijska analiza koja pretpostavlja povezanost izmedu skupa nezavisnih varijabli i
binarne ovisne varijable koriStena je za testiranje prediktora ponovne embolizacije (lo$ ishod -
mRS > 4, komplikacije i ponovno lijecenje). Rezultati su izraZzeni kao omjeri izgleda (ORs) s
95% intervalima pouzdanosti (CI) i p-vrijednostima. Deskriptivna statistika sazeta je kao N,
postotak, srednja vrijednost 1 standardna odstupanja. Za odredivanje razine znacajnosti ucinka

koristen je prag od p <0,05. Analiza podataka obavljena je programom Statistica 12.
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4. REZULTATI
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4.1. Demografska i klinicka obiljezja ispitanika

Od 318 pacijenata s aneurizmom koji su sudjelovali u ovoj studiji, 73.58 % su bile Zene,
a 26.42 % muskarci. Srednja dob sudionika bila je 54.13 + 12.31 godina (MZene = 55.61 +
12.08; Mmuskarci = 50.56 = 10.81), a dobni raspon bio je od 18 do 89 godina. Ukupno
56.71 % pacijenata imalo je nerupturirane intrakranijalne aneurizme, a 43.28 % imalo je
rupturirane aneurizme. Vecina intrakranijalnih aneurizmi zabiljezenih kod pacijenata bila je

solitarna (57.96 %), dok je 42.03 % bilo multiplih.

4.2. Rezultati

Ukupno je zabiljezeno 228 nerupturiranih aneurizmi (UA) i 174 rupturiranih aneurizmi
(RA) kod pacijenata. Nije pronadena znaajna razlika u srednjoj vrijednosti dobi izmedu
pacijenata s UA 1 RA (t=0.31; p=0.75). U omjeru spolova, znacajno vise zena (y2 = 12.7; p <
0.001) pronadeno je u skupini RA (UA = 50.78 %; RA = 68.60 %). Razlika izmedu skupina
UA i RA u vezi s hipertenzijom (¥2 = 0.58; p = 0.44) i pusackim navikama (y2 = 2.23; p =
0.32) nije bila znac¢ajna.
Usporedili smo karakteristike 228 zabiljezenih UA 1 174 RA. Znacajne razlike izmedu dviju
skupina pronadene su u tipu aneurizme (solitarna/viSestruka) (y2 = 16.88; p < 0.001) 1 mjestu
aneurizme (Z = —6.12; p < 0.001). Visestruke aneurizme bile su zastupljenije kod UA
(50.88 %) nego kod RA (30.46 %).
Sto se ti¢e lokacije, veéina aneurizmi kod UA nalazi se na ACI (63.59 %) i PO (10.96 %). Kod
RA, lokacija aneurizme najcesce je bila na ACoA (26.43 %) 1 ACI (25.86 %) (Graf 1.).

NajviSe rupturiranih aneurizmi bilo je promjera 5-7 mm, ali razlike u rasponu veli¢ina

aneurizmi izmedu dviju skupina nisu bile znacajne (Z =—1.38; p =0.16) (Graf 2.).
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Graf 1. Prikaz ucestalost aneurizmi na pojedinoj krvnoj zili za UA i RA.

Skracenice: ACl—unutarnja karotidna arterija; ACA—prednja cerebralna arterija; ACoA—
prednja komunikantna arterija; ACM—srednja cerebralna arterija; BA—bazilarna arterija;
ACoP—straznja komunikantna arterija; PO—ostale arterije straznje cirkulacije.
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Graf 2. Prikaz ucestalosti aneurizmi ovisno o veli¢ini (promjer) u skupini UA i RA.

Ishod endovaskularne embolizacije izmedu skupina UA 1 RA nije bio znacajan (y2 =

1.15; p = 0.28). Vecina pacijenata imala je dobar rezultat u smislu kompletne okluzije

aneurizme bez okluzije mati¢ne krvne zile (UA = 66.67 %; RA = 61.49 %). Vezano za ishod

aneurizmi, pronadena je znacajno viSa stopa ponovnog tretmana (doembolizacije) kao

parametra uspjeSnog embolizacijskog lijeCenja (2 = 5.04; p = 0.02) u skupini RA (UA =
9.21%; RA =16.66 %) ( Tablica 1.)

Tablica 1. Prikaz ishoda endovaskularnog lije¢enja UA i RA.

Nerupturirane Rupturirane
Aneurizme Test p Value
(N =228) (N=174)
Ishod embolizacije n (%)

Dobar rezultat 152 (66.67) 107 (61.49) v =1.15 0.28
Doembolizacija 21(9.21) 29 (16.66) ¥ =5.04 0.02 *
Rekanalaziacija do 3 mm 56 (24.56) 36 (20.68) v =0.84 0.35
Rast aneurizme 4 (1.75) 0(0) 2 =3.08 0.07

Skracenice: * p < 0.05; ** p <0.001
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Tijekom embolizacije bez periproceduralnih komplikacija je proslo 87.7% slucajeva UA
80.4% RA, a najceSca komplikacija je bila ishemija uz znacajne razlike medu skupinama.
Periproceduralna ruptura se dogodilla tijekom 2.29 % embolizacija UA i 0.87 % RA
(Tablica. 2.).

Tablica 2. Postotak periproceduralnih komplikacija tijekom embolizacije UA i RA.

. Nerupturirane Rupturirane
Aneurizme Test p Value
(N =1228) N=174)
Periproceduralne komplikacijes, n (%)

Nema 200 (87.71) 140 (80.45)

Migracija end.materijala 8 (3.50) 4(2.29)

Ishemija 11 (4.82) 14 (8.04) Z=-2.01 0.04*

Ruptura 2 (0.87) 4(2.29)

Hidrocefalus 2 (0.87) 0(0)

U lije€enju rupturiranih aneurizmi najviSe su se koristile samo zavojnice u viSe od 88%
slucajeva, a u lijje€enju nerupturiranih zavojnice (77.5 %) 1 zavojnice u kombinaciji sa

potpornicom ( 29.82%) uz statisti¢ki znacajnu razliku ( Z =6.57; p<0.001) (Tablica 3.)

Tablica 3. Prikaz vrste koriStenog endovaskularnog materijala tijekom embolizacije UA 1 RA.

. Nerupturirane Rupturirane
Aneurizme Test p Value
(N =1228) N=174)
Vrsta endov.materijala, n (%)
Samo zavojnica 135 (77.58) 154 (88.50)
Zavojnica + potpornica 68 (29.82) 18 (10.34) Z=6.57 <0.001 **
Samo potpornica 25 (10.96) 2(1.14)

Skracenice: * p < 0.05; ** p <0.001
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Pacijenti s rupturiranim aneurizmama (RA) imali su znacajno visi udio bolesnika mRS
skupini 6 (smrtni ishod) prilikom otpusta (10.47 %) i na kraju pracenja pacijenata (10.47 %) u
usporedbi s grupom nerupturiranih aneurizmi (UA) koja je imala 2.74 %. Dobar klinicki
rezultat pri otpustu ( mRs skor 0-3) je imao 79 % bolesnika u RA skupini 1 94.5 % bolesnika u
UA skupini, a na kraju prac¢enja 96.5 % u UA,odnosno 85 % u RA skupini. Na grafovima 11 2

prikazana je distribucija mRS rezultata prilikom otpusta i na kraju pracenja.
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Graf 3. Raspodjela mRs skorova pri otpustu kod UA ( N=228) i RA (N=174) mRS—
modificirani Rankin skor (0—6).
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Graf 4. Raspodjela mRs skorova na kraju prac¢enja u skupini UA (N=228) i RA (N=174)

mRS- modificirana Rankinova skala (0-6).

U Tablici 4 prikazane su korelacije izmedu relevantnih klinickih varijabli za sve
pacijente (N = 318). Pronadena je znacajna, ali slaba korelacija izmedu spola i rupture
aneurizme (r = 0.12; p < 0.05). Osim toga, ruptura aneurizme znacajno je korelirala s
lokalizacijom aneurizme (r = 0.30; p < 0.05), mRS pri otpustu (r = 0.21; p < 0.05) i mRS na
kraju prac¢enja pacijenata (r = 0.18; p < 0.05). Rezultati ne ukazuju na znacajnu korelaciju
izmedu doembolizacije (r = 0.11; p > 0.05) i1 perioperativnih komplikacija s rupturom

aneurizme (r = 0.09; p = 0.08; p > 0.05).
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Tablica 4. Korelacije (p, rpb) izmedu vaznih klinickih varijabli (N=318).

UA/RA

Spol 0.12 *
Pusenje —-0.05
Hipertenzija —0.00
Solitarne/Multiple 0.07

Lokalizacija 0.30 *
Promjer —0.11
Kasne komplikacije —0.02
Doembolizacije 0.11

mRS otpust 0.21 *
mRS kraj pracenja 0.18 *
Periproceduralne komplikacije 0.10 *

Skracenice: * p < 0.05.

4.3. Prediktori klinickog ishoda

U analizi binarne logisticke regresije, ruptura aneurizme (OR = 2.20; p = 0.04; CI =
1.01-4.82), spol (OR =2.41; p=0.03; CI = 1.06-5.44) i tip aneurizme (solitarna/multipla) (OR
= 3.47; p = 0.001; CI = 1.63-7.39) ostali su znacajni prediktori doembolizacije (parametar
uspjesnosti embolizacijskog lijecenja) (Tablica 5).

Ruptura aneurizme bila je znacajan prediktor loSeg klinickog ishoda (OR = 0.02; p <
0.001; CI = 0.01-0.10). Nadalje, dobili smo da je promjer utvrden kao znacajan prediktor
loseg ishoda (OR = 1.82; p < 0.001; CI = 1.43-2.31), komplikacija (OR = 1.33; p = 0.05; CI =
1.09-1.63) i ponovnog tretmana (OR = 1.49; p < 0.001; CI = 1.19-1.86) (Tablica 5).
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Tablica 5. Jednostavne analize binarne logisticke regresije s loSim ishodom (mRs > 4),

komplikacijama i ponovnim tretmanima kao zavisnim varijablama.

mRs > 4 Komplikacija Doembolizacija
Predictor OR pValue 95% CI OR pValue 95% CI OR pValue 95% CI
Ruptura 0.02 <0.001 ** 0.01-0.10 0.59  0.06 0.34-1.02 2.20 0.04* 1.01-4.82
Spol 0.57 0.09 0.29-1.11 0.68 020 0.37-1.23 2.4l 0.03* 1.06-5.44
Dob 0.99 0.73 097-1.02 1.01 093 097-1.02 1.0 0.53 0.97-1.04
Solit/Multiple - 0.99 - 1.22 048 0.69-2.15 347 <0.001 ** 1.63-7.39
PuSenje 0.79 029 0.51-1.22 0.80 035 049-1.28 1.2 0.59 0.63-2.23
Hipertenzija 1.22 045 0.73-2.04 1.56 0.11 0.89-2.76 0.86 0.72 0.38-1.95
Lokalizacija 1.09 0.15 096-123 1.07 0.26 0.95-1.20 0.87 0.18 0.72-1.06
Promjer 1.82 <0.001 ** 1.43-2.31 133 0.05* 1.09-1.63 149 <0.001 ** 1.19-1.86

Skracéenice: * p < 0.05; ** p <0.001

4.4. Konzervativno lije¢ene aneurizme

Ukupno 88 aneurizmi je predvideno za konzervativno lijecenje, 26 % su bile solitarne

anuerizme, 37 % su aneurizme kod bolesnika koji su imali dodatnu emboliziranu UA 1 35 %

aneurizme kod bolesnika koji su imali dodatnu emboliziranu RA. Najvise konzervativno

lijecenih aneurizmi je bilo promjera manjeg od 3mm (Graf 5). NajceSce su bile locirane na ACI

1 ACM ( Graf 6.). Od ukupnog broja, 6.8 % aneurizmi je tijekom pracenja pokazivalo rast, ali

nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu skupinama.
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Graf 5. Prikaz zastupljenosti pojednih anuerizmi po promjeru medu konzervativno tretiranim

aneurizmama.
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Graf 6. Prikaz zastupljenosti konzervativno tretiranih aneurizmi na pojedinim krvnim Zilama.
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5. RASPRAVA
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Demografski podaci iz prethodnih studija pokazuju da se aneurizme najcesce javljaju u
populaciji staroj 50-55 godina, s blagim prevladavanjem Zena, dok 20-30 % pacijenata ima
multiple aneurizme (3, 6-8, 106). NaSa kohorta pacijenata pokazala je slicne karakteristike u
pogledu starosti 1 prevladavanja zena, ali smo zabiljezili neSto viSi postotak multiplih
aneurizama (42.03 %), Sto bi moglo biti rezultat karakteristika populacije ili detaljnijeg

snimanja neuroradioloskih pretraga.

Cimbenici rizika za nastanak i rupturu aneurizmi prethodno su identificirani kao dob,
zenski spol, puSenje 1 hipertenzija (12). U nasoj studiji takode je bilo viSe pacijenata s
hipertenzijom 1 navikama puSenja medu pacijentima sa rupturiranim aneurizmama (RA) nego u
grupi sa nerupturiranim aneurizmama (UA), ali statisticka obrada nije pokazala znacajnu
razliku za ove ¢imbenika rizika izmedu grupa. Dok su neke studije navele da su dob (47) i
multiple aneurizme (107) ¢imbenici rizika za rupturu aneurizmi, nasa studija nije potvrdila iste
rezultate.
U velikoj prospektivnoj studiji nerupturiranih aneurizmi, Medunarodna studija nerupturiranih
intrakranijalnih aneurizmi (ISIUA), aneurizme posteriorne cirkulacije su imale ve¢i rizik od
rupture (24). U nasoj studiji, aneurizme u anteriornoj cirkulaciji, posebno ACoA i ACI, bile su
sklonije rupturi. Ovo je u skladu sa UCAS studijom u japanskoj populaciji koju je izveo Morita
et al., koja je navela da su aneurizme u prednjoj 1 posteriornoj komunikacijskoj arteriji imale

veci rizik od rupture (45).

Dvije velike prospektivne studije su pokazale da aneurizme promjera manje od 10 mm
(44) odnosno 7 mm (45) imaju nizak rizik od rupture. Suprotno tome, nasa studija nije pokazala
znacCajne razlike u veli¢ini izmedu rupturiranih i nerupturiranih aneurizmi. Takoder, vise od
polovine (57.04 %) rupturiranih aneurizmi u naSoj kohorti bilo je manjih od 7 mm u promjeru.
Ova razlika izmedu veli¢ina rupturiranih aneurizmi u prospektivnim i retrospektivnim
studijama moze biti rezultat drugih faktora koji utjeCu na rizik od rupture, kao Sto su
morfologija, oblik i lokalizacija. U svakom slucaju, jasno je da veli¢ina ne bi trebala biti jedini
odlucujuéi faktor prilikom izbora terapijske opcije za nerupturiranu aneurizmu, jer nije

presudna za odredivanje rizika od rupture.
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5.1. Ishodi lije¢enja

Ishodi lijeCenja u nasoj studiji uglavnom su u skladu s prethodno objavljenim
randomiziranim studijama (108). Postotak smrtnosti tokom jedne godine za rupturirane
aneurizme tretirane endovaskularnim pristupom bila je 9 % u ovoj recenziji, $to je nesto nize od
10.4 % u naSoj grupi pacijenata.

Meta-analiza 22 studije koje usporeduju neurokirurski ,.clipping® i endovaskularni
,coiling® rupturiranih aneurizmi pokazala je da neurokirurSka metoda lijeCenja pruza bolje
ishode u pogledu smrtnosti, ponovne rupture i potrebe za ponovljenim tretmanom, dok
endovaskularna metoda ima manje postoperativnih komplikacija (109). U studiji iz jednog
centra od Henkesa, od ukupno 1811 aneurizmi, kako RA tako i UA, 72.2 % UA i 64.5 % RA
nije imalo neuroloskih simptoma. Blagi i teski trajni deficit dogodili su se u 2.5 odnosno u 2.7
% UA. Nisu zabiljezene komplikacije povezane sa procedurom kod 81.1% pacijenata sa UA 1

83.7 % pacijenata sa RA (93).

Gledajuc¢i rane ishode lijeCenja u nasoj studiji, dobar rani klinicki ishod postignut je kod
95.3 % pacijenata s UA 1 78.5 % pacijenata s RA. Kako je klinicki ishod RA snazno pod
utjecajem komplikacija same bolesti, treba uzeti u obzir postproceduralni protokol lijecenja u
nasem centru. Nas pristup lijeCenju vazospazma je viSe konzervativan (neuroprotektivni agensi
1 izbjegavanje nestabilnosti krvnog tlaka odrzavanjem srednjeg arterijskog tlaka izmedu 80 1
100 mmHg) nego intervencijski (koji se koristi samo ako se dokaze vazospazam velikih
intrakranijalnih krvnih zila). Iako su pristupi razli€iti, jos uvijek ne postoje dokazi o najboljem
pristupu lijecenju (110).
I na kraju, ishodi su ostali stabilni ili su se ¢ak poboljsali kod veéine pacijenata tijekom
prosjecnog razdoblja prac¢enja od 5.5 godina. Tako je udio pacijenata s loSim ishodom kod UA

na kraju pracenja iznosio 2.7%, $to je u okviru prethodno navedenih 2 - 4% (111).

5.2. Periproceduralne komplikacije

Usprkos napretku u endovaskularnim materijalima 1 sve veem klinickom iskustvu,
endovaskularno lijeCenje intrakranijalnih aneurizmi 1 dalje nosi rizik od neuroloskih
komplikacija. NajceS¢e komplikacije su ishemijski dogadaji i1 intraproceduralna ruptura

aneurizme (112-114).
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Vezano za ishemijske dogadaje tijekom lijeCenja RA, naSa studija pokazuje nizi postotak
(8.04%) u odnosu na 12.5% kao S$to je ranije objavljeno od strane Pierota i suradnika (99).
Intraproceduralna ruptura zabiljezena je kod 2.29% pacijenata u nasoj studiji za RA, nasuprot
5% u CARAT studiji Elijovicha i suradnika (115) 1 sli¢na je onoj od 2.5% koju su objavili
Sluzewski 1 sur. (116). Mnogi drugi autori takoder su objavili postotak periproceduralnih
komplikacija manji od 10% i dobar klinicki ishod u 80% ili vise (117-120). Brilstra i sur.
naveli su postotak komplikacija od 12 %, rupture aneurizme od 2.4 % i ishemijskih dogadaja

od 8.5 % u seriji od 1256 endovaskularno lijjeCenih RA aneurizmi (108).

Jiang i sur. su objavili rezultate neurokirurskog i endovaskularnog lije¢enja UA i RA u
meta-analizi (121). Rezultati ove meta-analize su donekle kontradiktorni. Neurokirurski
tretman moze biti superioran u odnosu na endovaskularni kod RA, ali ,,clipping® je, s druge
strane, bio povezan s ve¢om ucestalos¢u losih ishoda i krvarenja u usporedbi s ,,coilingom* kod
UA. Ponovno lijecenje ucinjeno je u 56 slucajeva (3.5 %) nakon ,,clippinga“ i 258 puta (16.0
%) nakon ,,coilinga®, §to je visi postotak nego sto je objavljeno u naSoj studiji. Medutim, u ovoj
meta-analizi, karakteristike aneurizmi kao $to su veli¢ina 1 lokacija nisu analizirane, §to je
moglo utjecati na izbor tretmana 1 periproceduralne komplikacije te na kraju i na same
rezultate. Jo§ jedno moguée objasnjenje je da su rezultati lijeCenja RA u nasoj studiji mogli biti
zamagljeni gubitkom pacijenata iz studije tijekom perioda pradenja. Ako usporedimo naSe
rezultate sa ve¢ objavljenim, mozemo zakljuciti da je endovaskularni pristup sigurna i efikasna

metoda za rupturirane aneurizme.

Za nerupturirane aneurizme, situacija je kontroverznija jer ne postoje randomizirane
kontrolirane studije. IzvesStaji iz opservacijskih studija ve¢inom su otkrili nize postotke
morbiditeta 1 mortaliteta nego kod kirurskog lijeCenja (119, 121-123). U meta-analizi 114
studija o endovaskularnim i neurokirurskim tretmanima UA, periproceduralne komplikacije
koje su dovele do privremenog ili trajnog klinickog pogorSanja iznosile su 4.96 % za
endovaskularni i 8.34 % za neurokirurki tretman. Cimbenici povezani s komplikacijama u
endovaskularnom lijecenju bili su Zenski spol, dijabetes, hiperlipidemija, Sirok vrat, posteriorna

cirkulacija, ,,coiling* uz pomo¢ stenta i stentiranje (124).

Postotak ishemijskih dogadaja u UA u naSoj studiji iznosio je 4.82 %, a postotak rupture
aneurizme 0.87 %, Sto je takoder niZe nego u prethodnim studijama (125-127). Dvije meta-

analize sa dugoro¢nim prac¢enjem (>3 godine), jedna od Kraga i sur. za RA 1 UA 1 jedna od
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Huselberga i1 sur. za UA, objavile su o boljoj dugotrajnoj izdrzljivosti ,,clippinga® u usporedbi s
,coilingom* (128, 129). Ovo je u suprotnosti s trenutnom studijom, koja pokazuje nizi postotak
ponovnog lijeCenja u usporedbi sa podacima iz ovih meta-analiza. Jedno moguce objasnjenje za
ovu razliku je da su obje meta-analize ispitivale samo endovaskularno lijecenje uz pomoc¢
zavojnica, dok suvremene EVT tehnike nisu analizirane.

Kang i sur. su objavili nizu stopu recidiva kod UA tretiranih neurokirurSkim
,clippingom® u usporedbi s endovaskularnim ,,coilingom* (8.3 % nasuprot 19.0 %) i nizu
ucestalost periproceduralnih komplikacija (4.60 % nasuprot 7.0 %) (130). Medutim, vrijeme
pra¢enja u ovoj meta-analizi bilo je jedna godina, a karakteristike pacijenata nisu analizirane.

Obje ove Cinjenice mogle bi dovesti do razlicitih rezultata usporedbi s naSom studijom.

Otkrili smo da je veliCina aneurizme (promjer) ¢imbenik rizika povezan s periproceduralnim
komplikacijama u naSoj kohorti. Pierot i suradnici (127) su otkrili slicne rezultate: vece
aneurizme su povezane sa povecanim rizikom od periproceduralnog ishemijskog udara.
Moguce objaSnjenje je da su vece aneurizme sklonije sadrzavanju ugruSaka koji se mogu
pomjeriti u distalne ogranke tijekom procedure 1 izazvati embolizam (126).

Studija Yanga 1 sur. takoder je utvrdila losiji klinicki ishod kod starijih osoba s ve¢im
aneurizmama (131). U skladu s ovim rezultatima, mozemo pretpostaviti da endovaskularno
lijeCenje mozda nije preferirano za velike 1 gigantske aneurizme. S druge strane, meta-analiza
Denglera 1 sur. pokazuje sli¢ne rezultate za i neurokirurske 1 endovaskularne vrste lijeCenja za
gigantske aneurizme (132). Studija Santorea 1 sur. pokazala je slicne rezultate, ali visi postotak
periproceduralnih komplikacija u neurokirurS§koj grupi u usporedbi sa endovaskularnom
grupom (133), tako da su potrebna daljnja istrazivanja o odnosu izmedu veliine aneurizme i

izbora tretmana kako bi se donijeli precizniji zakljucci.

5.3. Ponovno lije¢enje (doembolizacija)

Glavni razlog za dugotrajno prac¢enje nakon endovaskularnog leCenja aneurizme je
mogucnost rekanalizacije 1 rizik od pojave ili rasta nove aneurizme. Stope recidiva nakon EVT
objavljene u prethodnim studijama krecu se od 10 do 30 % (134-141). U naSoj kohorti, dodatna
endovaskularna intervencija bila je potrebna kod 12.4 % aneurizmi, $to je na donjem kraju
ovog raspona. Takoder, rupturirane aneurizme imale su ve¢i postotak ponovnog lijeCenja u

usporedbi s nerupturiranim aneurizmama (9.21 % nasuprot 16.6 %). Ovo je u skladu sa
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rezultatima prethodnih studija (130, 136, 142). Nasa kohorta pacijenata pokazala je veci
postotak ponovnog lije¢enja kod Zena, pacijenata s multiplim aneurizmama te kod pacijenata s
veéim aneurizmama.

Prema ranije objavljenoj meta-analizi Froelich et al. (142), vi$i postotak ponovnog

lijeCenja pronaden je za aneurizme u vertebrobazilarnom slivu i PCA. Sistematska analiza
Ferns i sur. (134) takoder je objavila da su aneurizme u posteriornoj cirkulaciji ¢eS¢e ponovo
lijeCene. Moguce je da su aneurizme posteriorne cirkulacije sa slozenom anatomijom cesce
tretirane endovaskularnim, a manje neurokirurS§kim metodama (134). U naSoj studiji nije
pronadena znacajna korelacija izmedu broja tretmana i lokalizacije aneurizmi. Posebnost ove
studije je u tome da je veéina aneurizmi bila locirana u prednjoj cirkulaciji, $to bi moglo biti
jedan od razloga za to.
Rast aneurizme je jedan od predlozenih mehanizama za rekanalizaciju aneurizme nakon
uspjesnog endovaskularnog lijeCenja (143-145). Tijekom pracenja, rast aneurizme zabiljeZen je
samo kod 1.75 % u grupi UA, dok nije bilo rasta u grupi RA. Nizak postotak rasta aneurizme
pretpostavlja da su drugi mehanizmi poput kompakcije zavojnice mogli igrati znacajnu ulogu.
Potrebna je detaljnija analiza morfologije aneurizme kako bi se ispitala ova tema.

U dodatnoj skupini 88 konzervativno lijeCenih aneurizmi podijeljenih u skupinu
dodatnih aneurizmi kod bolesnika s nerupturiranim anuerizmama, skupinu s dodatnim
aneurizmama kod bolesnika sa SAH-om i tre¢u skupinu konzervativno lijecenih pojedina¢nih
aneurizmi, rast je zabiljeZzen u 6.8 % slu€ajeva. Nije bilo statisticki znacanih razlika medu
skupinama. Aneurizme kod kojih je zabiljeZen rast su podvrgnute embolizaciji.

Kod analize podgrupa, pronasli smo statisticki znacajne razlike u periproceduralnim
komplikacijama 1 postotcima ponovnog lijeCenja izmedu skupina RA i UA. Mozemo
pretpostaviti da je vise tromboembolickih dogadaja u RA grupi, moglo biti uzrokovano
promjenama u sustava koagulacije u sklopu SAH-a, kao §to je objavljeno od strane Jun i
suradnika (146). Takoder, ponovno krvarenje iz rupturiranih aneurizama tijekom procedure je
takoder ceSce u skupini RA (99). S druge strane, potpornice i ,,coiling* uz pomo¢ potpornice,
koji su inaCe povezani s viSe tromboembolickih dogadaja, koriSteni su ve¢inom u UA grupi.
Adekvatna antitrombocitna terapija prije tretmana smanjuje postotak ovih komplikacija. Sli¢ni
rezultati pronadeni su u studiji Thn 1 suradnika (126). Ovi rezultati mogu implicirati razlicite

terapijske modalitete za RA 1 UA.

42



6. ZAKLJUCAK
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Rezultati lijeenja aneurizmi endovaskularnom embolizacijom u nasoj studiji pokazuju
povoljan klini¢ki ishod uz malo periproceduralnih komplikacija kako kod RA tako i kod UA
aneurizmi. Pored toga, nasa studija je potvrdila da treba razmotriti nekoliko parametara
prilikom procjene rizika od rupture ili endovaskularnog lijecenja, dok veli¢ina aneurizme
vjerovatno ne igra odlucujucu ulogu.

Iako veli¢ina nije korelirala s rizikom od rupture, ve¢e aneurizme su imale losiji klinicki
ishod, imale viSe komplikacija tokom procedure i ¢es¢e su ponovo lijecene.

Bit ¢e potrebno vise strukturnih prospektivnih studija u buduénosti koje ukljuc¢uju dobro
definiranu morfologiju aneurizme (oblik) zajedno s karakteristikama pacijenata. Ovi rezultati
mogli bi dovesti do boljeg odabira pacijenata koji ¢e najvise imati koristi od endovaskularnog
lijeCenja. S druge strane, jo§ uvijek postoje praznine u znanju u vezi sa suvremenim
endovaskularnim tehnikama koje jo$ treba procijeniti dugorocnim studijama kako bi se istrazila
njihova izdrzljivost 1 potreba za dodatnim lijeCenjem, kao i da ih uporedimo sa neurokirurSkim
tretmanima.

Vjerujemo da rezultati naSe studije, usprkos svojim ograni¢enjima, mogu biti korisni u
svakodnevnoj klinickoj praksi. Aktualne smjernice predlazu kirurSko lijeCenje za mlade
pacijente kako bi se izbjegli mogu¢i rizici ponovnog lijeCenja tokom njihovog zivota i
endovaskularno lijeCenje za starije pacijente sa komorbiditetima. Buduce istrazivanje o
izdrZljivosti i sigurnosti endovaskularnog lije€enja moglo bi implicirati promjene u budu¢im
smjernicama za lijeCenje aneurizmi.

Podaci dobiveni ovom studijom mogli bi biti korisni u razgovorima s pacijentima i

njihovim obiteljima o rizicima i koristima endovaskularnog lijecenja u naSem centru.
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Intrakranijske aneurizme su patoloska proSirenja krvnih zila, naj¢es¢e okruglog oblika
koje nalazimo u oko 2% opcée populacije. Patogeneza nastanka aneurizmi nije do kraja
razjasnjena. Pretpostavljeni mehanizam je genetska podloga u kombinaciji sa okoliSnim
¢imbenicima. Jedan dio aneurizmi moZe tijekom Zzivota rupturirati 1 izazvati subarahnoidalno
krvarenje (SAH), relativno rijedak, ali potencijalno fatalan oblik mozdanog udara. Nakon
postavljene dijagnoze SAH-a (nativnim CT-om mozga i/ili lumbalnom punkcijom), unutar 24
sata potrebno je uciniti angiografski prikaz krvnih Zila mozga. Glavni cilj lije€enja aneurizmi je
prevencija rupture (odnosno rerupture) isklju¢ivanjem aneurizme iz cirkuacije. Lijecenje
aneurizmi se provodi endovaskularnom embolizacijom ili neurokirurSkom operacijom
postavljanja metalnih klipsi na vrat aneurizme. Usprkos velikom znacaju prevencije rupture,
niti jedan modalitet lije¢enja nije bez rizika iatrogenih komplikacija, stoga je predikcija rupture

intrakranijskih aneurizmi jo§ uvijek neostvareni cilj brojnih istrazivanja.

Cilj naseg istrazivanja bio je procijeniti rane i1 dugoro¢ne klini¢ke 1 morfoloske ishode
endovaskularnog lijeenja rupturiranih i nerupturiranih intrakranijalnih aneurizmi u kohorti
bolesnika iz jednog centra. Retrospektivno smo analizirali ishode lije¢enja 402 endovaskularno
lijeCene intrakranijalne aneurizme s prosjecnim pracenjem od 5.5 godina. Svi ukljuceni
pacijenti lijeCeni su endovaskularnim tehnikama (coill, stent ili oboje). Analizirali smo
demografiju pacijenata, ¢imbenike rizika za rupturu aneurizme, karakteristike aneurizme te
klinicke 1 angiografske komplikacije i ishode. Analizirali smo i1 usporedili podatke iz dvije
skupine, rupturirane aneurizme (RA) 1 nerupturirane aneurizme (UA), zasebno. Od 318
ukljucenih bolesnika, dobar rani klini¢ki ishod postignut je u 78.5 % RA 1 u 95.3 % UA. Nije
bilo komplikacija u 87.71 % bolesnika s UA 1 u 80.45 % s RA. Periproceduralna stopa rupture
za UA 1 RA bila je 0,8 % odnosno 2,2 %. Postotak tromboembolijskih dogadaja bila je 4.8 %
odnosno 8% za UA i RA. Ponovno lijecenje zbog rekanalizacije bilo je potrebno u 9.21 %
bolesnika s UA i u 16.66 % bolesnika s RA. Rezultati naseg centra pokazali su sveukupno
povoljan klinicki ishod s prihvatljivim periproceduralnim komplikacijama 1 za RA 1 za UR
aneurizme 1 dokazali su da je endovaskularna metoda sigurna i ucinkovita u lijeCenju

intrakranijalnih aneurizmi.
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Doctoral dissertation title:
The importance of clinical and morphological parameters in assessing the risk of rupture

and the outcome of embolization treatment of intracranial aneurysms

Intracranial aneurysms are pathological dilatations of blood vessels that are usually
round in shape and occur in about 2 % of the population. The pathogenesis of aneurysms is not
yet fully understood. A genetic background in combination with environmental factors is
suspected as the mechanism. Part of the aneurysm may rupture in the course of life and cause a
subarachnoid hemorrhage (SAH), a relatively rare but potentially fatal form of stroke. Once the
diagnosis of SAH has been made (via a native CT scan of the brain and/or a lumbar puncture),
angiographic imaging of the blood vessels of the brain must be performed within 24 hours. The
main goal of aneurysm treatment is to prevent rupture (or rerupture) by excluding the aneurysm
from the circulation. Aneurysms are treated with endovascular embolization or neurosurgical
procedures in which metal clips are attached to the neck of the aneurysm. Despite the great
importance of preventing rupture, no treatment method is without the risk of iatrogenic
complications. Therefore, the prediction of rupture of intracranial aneurysms is still an
unfulfilled goal of numerous studies.

The aim of our study was to evaluate the early and long-term clinical and morphologic
outcomes of endovascular treatment of ruptured and unruptured intracranial aneurysms in a
single-centre patient cohort. We retrospectively analysed the treatment outcomes of 402
endovascularly treated intracranial aneurysms with a mean follow-up of 5.5 years. All included
patients were treated with endovascular techniques (coil, stent or both). We analysed patient
demographics, risk factors for aneurysm rupture, aneurysm characteristics, and clinical and
angiographic complications and outcomes. We analysed and compared the data of the two
groups, ruptured aneurysms (RAs) and unruptured aneurysms (UAs), separately. Of the 318
patients included, a good early clinical outcome was achieved in 78.5 % of RAs and in 95.3 %
of UAs. No complications occurred in 87.71 % of patients with UAs and in 80.45 % with RAs.
The periprocedural rupture rate for UAs and RAs was 0.8 % and 2.2 %, respectively. The rate
of thromboembolic events was 4.8 % and 8 % for UAs and RAs, respectively. Retreatment due
to recanalization was required in 9.21 % of patients with UAs and in 16.66 % of patients with
RAs. The results from our centre showed an overall favourable clinical outcome with
acceptable periprocedural complications for both RA and UR aneurysms, proving that the

endovascular approach is safe and effective in the treatment of intracranial aneurysms.

62



10. ZIVOTOPIS

63



Ana Repi¢ Buli¢ié, dr. med.

specijalist neurolog, subspecijalist intenzivne neurologije
Datum i mjesto rodenja: 05. 09. 1980. Livno, BiH
Adresa: Gospe kraj mora 7, 21220 Trogir

Mobitel: 091/7649047

email:arbulicic@gmail.com

Obrazovanje:

2004. Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu.

2005.-2006. Poslijediplomski doktorski studij Klinicka medicina utemeljena na dokazima, MF
Split.

Posebni profesionalni tecajevi:
2010. zavSen poslijediplomski tecaj stalnog medicinskog usavrSavanja I.kategorije “ Obojeni

Dopler u ispitivanju ekstrakranijske i intrakranijske cirkulacije”, MF Zagreb.

Zaposlenja:

2004.-2005. pripravnicki staz u KBC-u Split i Domu zdravlja Trogir.
2005. lije¢nik na Hitnoj medicinskoj pomo¢i u Trogiru.

2007.-2012. specijalizantica neurologije, Klinicki bolnicki centar Split
2012.-2018. specijalistica neurologije, Klinic¢ki bolnicki centar Split

2018.- danas subspecijalistica intenzivne neurologije, Klini¢ki bolnicki centar Split

Materinski jezik: hrvatski jezik
Ostali jezici: engleski jezik (aktivno znanje)
Nastavna aktivnost: suradnik u nastavi iz predmeta Neurologija na Medicinskom fakultetu,

Sveucilista u Splitu.

Clanstvo u profesionalnim udruZenjima:
2005.Hrvatska lije¢nicka komora
2005.Hrvatski lijec¢nicki zbor

2008.Hrvatsko neurolosko drustvo

64



1. Repi¢ Bulici¢, A.; Ozreti¢, D.; Rados, M.; Ljevak, J.; Bazina Martinovi¢, A.;
Poljakovi¢ Skuri¢, Z. A 5-Year Follow-Up after Endovascular Treatment of 402 Intracranial
Aneurysms—A Single-Centre Experience. Biomedicines 2024, 12, 123.
doi.org/10.3390/biomedicines12061231

2. Repié¢-Bulici¢ A, Filipovi¢-Gréi¢ P, Jadrijevi¢ E, Jurinovi¢ P, Titli¢ M. Acta Clin Croat.

Successful Treatment of Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM) by Prompt Usage of

Immunoglobulins - a Case Report and Review of Literature. 2019 Mar;58(1):173-179. doi:
10.20471/acc.2019.58.01.22.
3. Marendic M, Bulicic AR, Borovina T, Mise NI, Romac R, Suljic E, Titlic M, Milosevic

M. Categorization of Ischemic Stroke Patients Compared with National Institutes of Health
Stroke Scale. Med Arch. 2016 Apr;70(2):119-22. doi: 10.5455/medarh.2016.70.119-122.

4. Mihalj M, Jankovi¢ Z, Jadrijevi¢ KodZzoman E, Veselica G, Kati¢ Curkovié A, Repi¢ Bulicié¢
A, Matijaca M. Depression and Fatigue Are Due to Obstructive Sleep Apnea in Multiple
Sclerosis. Acta Clin Croat. 2022 Dec;61(4):599-604. doi: 10.20471/acc.2022.61.04.05.

5. Aleksic-Shihabi A, Jadrijevic E, Milekic N, Bulicic AR, Titlic M, Suljic E.

Spontaneous Splenic Rupture Following Intravenous Thrombolysis with Alteplase Applied as
Stroke Therapy - Case Report and Review of Literature. Med Arch. 2016 Feb;70(1):69-71. doi:
10.5455/medarh.2016.70.69-71.

6. Ivica Mise N, Jurinovi¢ P, Jurisi¢ Z, Repi¢ Buli¢i¢ A, Filipovi¢ Gr¢i¢ P, Titli¢ M.
Complete Atrioventricular Block and Asystole During Epileptic Seizure: a Case Report. Acta
Clin Croat. 2020 Sep;59(3):529-531. doi: 10.20471/acc.2020.59.03.18.

7. Jurinovi¢ P, Jadrijevi¢ E, Repié-Buli¢i¢ A, Titli¢ M. Chorea Caused by Unruptured
Arteriovenous Malformation: Case Report and Review of Literature. Acta Clin Croat. 2017
Sep;56(3):561-565. doi: 10.20471/acc.2017.56.03.25.

8. Jurinovic P, Bulicic AR, Marcic M, Mise NI, Titlic M, Suljic E. Foramen Magnum
Meningioma: a Case Report and Review of Literature. Acta Inform Med. 2016 Feb;24(1):74-7.
doi: 10.5455/aim.2016.24.74-77.

Sazetak objavljen sa medunarodnog skupa u zborniku:

1. Abstracts from the 17th World Congress on Controversies in Neurology, March 23-25,
2023, in Dubrovnik, Croatia’. 1 Jan. 2023: 1 — 82.

Hypercoagulability Associated With Covid-19 Infection: A Case Report Of Multiple Arterial
Thromboembolism And Acute Ischemic Stroke A. Repic Bulicic, M. Gabelica, M. Marcic, J.
Budisa, K. Caljkusic. Neurology Department, University Hospital of Split, Croatia

65


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31363340/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31363340/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27147786/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37868167/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37868167/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26980937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26980937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34177064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29479924/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27041817/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27041817/

	1. UVOD
	1.1. Intrakranijske aneurizme
	1.1.1.  Patofiziologija nastanka aneurizmi
	1.1.2. Nerupturirane aneurizme – prirodni tijek bolesti

	1.2.  Subarahnoidalno krvarenje
	1.2.1. Patofiziologija SAH-a
	1.2.2. Klinička slika
	1.2.3. Dijagnostika
	1.2.4. Liječenje

	1.3. Neurokirurško liječenje aneurizmi
	1.4.  Endovaskularno liječenje aneurizmi
	1.5.  Problematika istraživanja

	2. CILJEVI RADA I HIPOTEZE:
	3. ISPITANICI I METODE ISTRAŽIVANJA
	3.1. Ispitanici
	3.2. Metode
	3.3. Statistički postupci

	4. REZULTATI
	4.1. Demografska i klinička obilježja ispitanika
	4.2. Rezultati
	4.3. Prediktori kliničkog ishoda
	4.4. Konzervativno liječene aneurizme

	5. RASPRAVA
	5.1. Ishodi liječenja
	5.2. Periproceduralne komplikacije
	5.3. Ponovno liječenje (doembolizacija)

	6. ZAKLJUČAK
	7. LITERATURA:
	8. SAŽETAK
	9. SUMMARY
	10. ŽIVOTOPIS

