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POPIS OZNAKA I KRATICA

AMU — akutni mozdani udar

MU — mozdani udar

AIMU — akutni ishemijski mozdani udar

ICH — (eng. intracerebral haemorrhage) intracerebralno krvarenje

SAH — (eng. subarachnoid haemorrhage) subarahnoidalno krvarenje

IVT — (eng. intravenous thrombolysis) intravenska tromboliza

MT — mehanicka trombektomija

CT — (eng. computed tomography) kompjutorizirana tomografija

CTA — (eng. computed tomography angiography) kompjutorizirana tomografija,
angiografija

CTP — (eng. computed tomography perfusion) kompjutorizirana tomografija,
perfuzija

MR — magnetska rezonanca

DSA — digitalna subtrakcijska angiografija

CCA — (eng. common carotid artery) zajednicka karotidna arterija

ICA — (eng. internal carotid artery) unutarnja karotidna arterija

ACA — (eng. anterior carotid artery) prednja mozdana arterija

MCA — (eng. middle cerebral artery) srednja mozdana arterija

PCA — (eng. posterior cerebral artery) straznja mozdana arterija

AComA — (eng. anterior communicating artery) prednja komunikantna arterija
PComA — (eng. posterior communicating artery) straznja komunikantna arterija
BA — (eng. basilar artery) bazilarna arterija

NIHSS — (eng. The National Institutes of Health Stroke Scale) NIHSS ljestvica
ASPECTS — (eng. The Alberta stroke program early CT score)

EVT — (eng. endovascular therapy) endovaskularno lijeCenje

MRS — (eng. Modified Rankin Scale Score) modificirana Rankin ljestvica



TICI — (eng. thrombolysis in cerebral infarction) skala reperfuzije u mozdanom

udaru
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1. UVOD



1.1. Akutni mozdani udar

1.1.1. Definicija

Akutni mozdani udar oznacava iznenadnu pojavu zariSnog neuroloskog ispada u vaskularnom
podru¢ju mozga, retine ili ledne mozdine. The American Heart Association/The American
Stroke Association (AHA/ASA) definira mozdani udar kao akutnu epizodu ZariSne neuroloske
disfunkcije koja traje duze od 24 sata. Mozdani udar se klasificira kao ishemijski i hemoragijski
koji se dalje dijele na intracerebralno (ICH) i subarahnoidalno krvarenje (SAH) (1). Akutni
ishemijski moZzdani udar nastaje okluzijom moZzdane arterije Sto rezultira ogranicenom krvnom
opskrbom mozga. S druge strane, hemoragijski mozdani udar nastaje zbog rupture mozdane
arterije Sto uzrokuje krvarenje u intrakranijalnu Supljinu.

TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (2) klasifikacija dijeli akutni
ishemijski mozdani udar na temelju 3 glavna uzroka nastanka:

1. bolest velikih krvnih zila
2. bolest malih krvnih zila
3. kardioembolijski

4. nepoznata etiologija.

Bolest velikih krvnih Zila obuhvaca aterosklerozu, arterijsku disekciju te arterijsko-
arterijsku emboliju, a ukljucuje intrakranijalne krvne zile (Willisijev krug i njegove proksimalne
ogranke) te ekstrakranijalne krvne Zile (zajednicku karotidnu arteriju, unutarnju karotidnu arteriju
1 vertebralne arterije) (3,4).

Bolest malih krvnih zila podrazumijeva aterosklerozu i lipohijalinozu (koncentri¢no
zadebljanje malih mozdanih arterija §to dovodi do okluzije penetrantnih arterija) (5, 6).

Nadalje, kardioembolijski moZdani udari nastaju kao posljedica aritmija, valvularnih

bolesti srca, bioloskih i mehanickih sr¢anih valvula te kardiomiopatije (3, 7).



1.1.2. Epidemiologija

Mozdani udar je veliki javnozdravstveni problem i predstavlja drugi vodeéi uzrok smrtnosti u
svijetu te tre¢i vodeci uzrok invalidnosti u svijetu. Ishemijski mozdani udar ¢ini oko 62%
slu¢ajeva svih mozdanih udara, dok je udio intracerebralnog krvarenja oko 28% slucajeva, a
subarahnoidalnog krvarenja oko 10% (7, 8, 9). Akutni mozdani udar pogada oko 13,7 milijuna
ljudi godisnje, od kojih 5,5 milijuna umre (10, 11).

Analiza epidemiologije “Global burden of disease 2019 database” pokazala je da je
godisnji broj mozdanog udara i smrti povezanih s njim znacajno porastao od 1990. do 2019.
godine, poglavito u pacijenata starijih od 70 godina te u drZzavama s niskim prihodima (11). S
druge strane, globalna dobno standardizirana stopa smrtnosti i dobro standardizirana stopa
invaliditeta su se smanjile u vecini zemalja. Apsolutni broj smrti od mozdanog udara je porastao
u zadnjih nekoliko desetlje¢a u oba spola, dok je na globalnoj razini smrt uzrokovana mozdanim
udarom viSa u muskaraca nego u zena.

Prema podacima iz 2021. godine, u Republici Hrvatskoj mozdani udar je ¢inio 8,0% svih smrti
te predstavlja tre¢i po ucestalosti uzrok smrti kod muSkaraca i Zena. U 2021. godini u Republici
Hrvatskoj od moZzdanog udara je preminulo 2067 muskaraca (6,6% od svih umrlih muskaraca) te
2951 zZena (9,3% od svih umrlih Zena). U vremenskom razdoblju od 2001. do 2021. godine
prisutan je pozitivan trend smanjenja standardizirane stope smrtnosti od cerebrovaskularnih
bolesti u Hrvatskoj (od 232,2/100 000 u 2001., na 93,3/100.000 u 2021. godini). Podaci Eurostata
kazu da je Hrvatska na visokom 7. mjestu od ukupno 32 europske zemlje po standardiziranoj stopi

smrtnosti od akutnog moZdanog udara (12).



1.2. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak akutnog ishemijskog moZdanog udara

1.2.1 Nepromjenjivi cimbenici rizika

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika za mozdani udar (koji se nazivaju 1 markeri rizika) ukljuc¢uju
dob, spol, rasu, etnicku pripadnost i genetiku.

Ucestalost mozdanog udara raste s dobi, pri ¢emu se incidencija udvostrucuje za svako
desetljece nakon 55. godine zivota (13). Prosje¢na dob pacijenta s ishemijskim mozdanim udarom
u 2005. godini bila je 69,2 godine. Nedavna istrazivanja su pokazala da se incidencija i
prevalencija AIMU povecava u dobnoj skupini od 20 do 54 godine (s 12,9% u 1993./1994. na
18,6% u 2005. godini) (14). Incidencija hemoragijskog mozdanog udara poveéava se u pacijenata
nakon 45. godine Zivota (15).

Odnos spola i rizika od moZdanog udara ovisi o dobi. U mladoj dobi, Zene imaju jednako
visok rizik od mozdanog udara kao i muskarci ili ¢ak 1 ve¢i rizik od muskaraca, iako je u starijoj
dobi relativni rizik malo ve¢i za muskarce (16). Ukupan broj slu¢ajeva mozdanog udara je veci u
zena nego u muskaraca, prvenstveno zbog duljeg Zivotnog vijeka zena (13, 17). Istrazivanje na
velikoj populaciji Europljana pokazalo je da se rizik od moZdanog udara kod muSkaraca povecava
za 9% godisnje, dok kod Zena taj rizik iznosi 10% godi$nje (18).

Osim spolnih razlika, znacajne razlike su dokazane medu razli¢itim rasama (19).
Afroamerikanci imaju dvostruko veéi rizik od nastanka i smrtnosti od mozdanog udara u
usporedbi s bijelom rasom (19, 20, 21), a jedan od glavnih uzroka jest veca prevalencija ¢imbenika
rizika za nastanak moZdanog udara, poput hipertenzije, dijabetesa i1 pretilosti (22-25). U
nepromijenjive ¢cimbenike rizika takoder ubrajamo pozitivnu obiteljsku anamnezu koja povecava

rizik od nastanka mozdanog udara (26, 27, 28).



1.2.2. Promjenjivi Cimbenici rizika

Promjenjivi, odnosno ¢imbenici rizika koji se mogu mijenjati, su od najveée vaznosti buduci da
se mogu provoditi razli¢ite intervencije usmjerene na smanjenje tih ¢cimbenika (13).

Hipertenzija je najvazniji promjenjivi ¢imbenik rizika za nastanak mozdanog udara, s
linearnim i kontinuiranim odnosom izmedu vrijenosti krvnog tlaka i rizika od MU (28, 29, 30), s
ve¢im uc¢inkom na hemoragijski nego ishemijski mozdani udar (31,32). LijeCenje hipertenzije,
bilo lijekovima ili promjenom nacina zivota, ostaje jedna od najucinkovitijih strategija za
smanjenje rizika od mozdanog udara.

Seéerna bolest udvostrutuje rizik za nastanak mozdanog udara, a sami mozdani udar
¢ini oko 20% svih smrti dijabetiCara, pri ¢emu Cak i pacijenti sa dijagnozom pred-dijabetesa imaju
povecani rizik (33,34). Uz samu dijagnozu dijabetesa, trajanje bolesti takoder povecava rizik od
mozdanog udara, sa znacajnim povecanjem u pacijenata koji boluju vise od 10 godina (33). Studije
su pokazale da promjena ponasanja i medicinske terapije kod dijabeti¢ara dovodi do smanjenja
rizika od mozdanog udara (35, 36). No, sama kontrola glikemije ne pridonosi smanjenju rizika
nego su puno bitnije sveukupne promjene zivotnih navika (37, 38).

Fibrilacija atrija je odavno prepoznata kao glavni riziéni ¢imbenik za moZdani udar, a
u posljednja tri desetlje¢a broj mozdanih udara povezanih sa fibrilacijom atrija se gotovo
utrostrucio (39). Glavni patofizioloSki mehanizam je zastoj krvi u fibriliraju¢em lijevom atriju
koji pogoduje nastanku ugruska i potom embolizaciji u mozdane krvne Zile.

PoviSena razina ukupnog kolesterola povecava rizik za AIMU, dok je rizik smanjen
kod pacijenata s poviSenim kolesterolom lipoproteina visoke gustoce (40-46). S druge strane,
ukupni kolesterol je obrnuto proporcionalno povezan s hemoragijskim mozdanim udarom; pri
¢emu rizik od hemoragijskog mozdanog udara raste kako se smanjuje ukupni kolesterol (47-50).

Fizicka aktivnost smanjuje rizik od nastanka i smrtnosti od mozdanog udara (51). Odnos
izmedu tjelesne aktivnosti 1 mozdanog udara moze biti zbog povezanog snizenja krvnog tlaka,
smanjenja dijabetesa i1 prekomjerne tjelesne mase (52). Prehrana takoder ima veliki utjecaj na

smanjenje rizika pa je tako npr. unos soli povezan s povecanim rizikom od hipertenzije i AMU



(53-58), dok povecani unos kalija smanjuje rizik (59-62). Mediteranska prehrana ili prehrana
bogata vo¢em 1 povréem takoder smanjuju rizik (63-64).

Metabolicki sindrom ukljucuje pretilost, dislipidemiju, prehipertenziju i predijabetes.
Sjedilacki nacin zivota pridonosi razvoju metaboli¢kog sindroma, a rizik od AIMU zbog ovog
sindroma je dvostruko veéi, s time da rizik raste kako se povecava broj komponenti u sindromu
(65-66).

PuSenje cigareta ostaje jedan od glavnih ¢imbenika rizika za mozdani udar te se
procjenjuje da pridonosi oko 15% svih smrtnih slu¢ajeva od mozdanog udara godisnje (67).

Upala, detektirana poviSenom razinom upalnih biomarkera, korelira s povecanim
rizikom od mozdanog udara. Budu¢i da sama ateroskleroza ima izrazito upalni karakter, sa plakom
koji sadrzi aktivirane makrofage i upalne medijatore, poviSene razine upalnih markera odrazavaju
uznapredovalu aterosklerozu ili vrlo aktivan oblik ateroskleroze (68). S druge strane, akutne
infekcije mogu biti kratkoro¢ni okida¢ za nastanak mozdanog udara (69).

Framingham Stroke Risk Profile (FSRP) je stalno azurirana, dobro poznata i naSiroko
koriStena skala koja kombinira prediktore mozdanog udara kao §to su dob, sistolicki krvni tlak,
antihipertenzivna terapija, dijabetes, puSenje cigareta, hipertrofija lijeve klijetke putem
elektrokardiograma 1 prisutnost kardiovaskularne bolesti (koronarna bolest srca, periferna
vaskularna bolest, kongestivno zatajenje srca) i moZe se koristiti za procjenu 10-godisnjeg rizika

od mozdanog udara stratificiranog prema spolu (70-73).

1.3. Anatomija moZdanih arterija

Mozdane arterije opskrbljuju mozak krvlju te se dijele u dva sustava; unutarnja karotidna arterija
opskrbljuje prednju mozdanu cirkulaciju dok vertebralne arterije opskrbljuju straznju mozdanu

cirkulaciju.



1.3.1 Prednja moZdana cirkulacija

Zajednicka karotidna arterija se grana na unutarnju i vanjsku karotidnu arteriju, dok se unutarnja
karotidna arterija dijeli na:

srednju cerebralnu arteriju (eng. Middle Cerebral Artery, MCA) koja opskrbljuje lateralne dijelove
frontalnog, temporalnog i parijetalnog reznja te je Cesto sijelo akutnog ishemijskog mozdanog
udara (74)

prednju cerebralnu arteriju (eng. Anterior Cerebral Artery, ACA) koja opskrbljuje medijalne 1
superiorne dijelove frontalnog 1 parijetalnog reznja (75)

prednju komunikantnu arteriju (eng. Anterior Communicating Artery, AComA) koja povezuje

lijevu 1 desnu prednju mozdanu arteriju te zajedno s njima formira Willisijev krug (76)

1.3.2. Strainja moZdana cirkulacija

Desna i lijeva vertebralna arterija izlaze iz potklju¢nih arterija te se spajaju u bazilarnu arteriju
(Basilar Artery, BA) koja se grana u dvije straznje mozdane arterije (Posterior Cerebral Artery,
PCA) koje opskrbljuju okcipitalni rezanj, donji dio temporalnog reznja te talamus (77).
Bazilarna arterija opskrbljuje mozdano deblo i mali mozak ograncima gornje cerebelarne
arterije (Superior Cerebellar Artery, SCA) 1 prednje donje cerebelarne arterije (Anterior Inferior
Cerebellar Artery, AICA) (78). Straznja komunikantna arterija (Posterior Communicating Artery,
PComA) povezuje unutarnju karotidnu arteriju i straznje cerebralne arterije, te zajedno s arterijama

prednje mozdane cirkulacije zatvara Willisijev krug (79).



1.3.3. Willisijev krug

Willisijev krug je arterijski ,,prsten* na bazi mozga koji osigurava kolateralnu cirkulaciju u slucaju
okluzije. Sastoji se od prednjih cerebralnih arterija (4CA), prednje komunikantne arterije (4CoA),
unutarnjih karotidnih arterija (/CA), straznjih komunikantnih arterija (PCoA), te straznjih

cerebralnih arterija (PCA) (80).

1.4. Patofiziologija akutnog ishemijskog mozdanog udara

Uzrok ishemijskog mozdanog udara je trombotski ili embolijski incident koji uzrokuje poremecaj
protoka krvi u odredeno podrucje mozga. U slucaju tromboze, krvni ugrusak se formira unutar
same krvne Zile u mozgu, najcesce na podlozi ateroskleroze, arterijske disekcije, fibromuskularne
displazije ili upalnih uvjeta. S druge strane, embolijski mozdani udar dogada se kada ugrusci
nastaju u drugim arterijama tijela te se oslobadaju i blokiraju protok u mozdanoj arteriji (npr. iz

karotide, iz srca kod pacijenata s atrijskim fibrilacijom) (81, 82).

1.4.1. MoZdana autoregulacija

U fizioloskim uvjetima, protok krvi u mozdanim arterijama reguliran je otporom unutar samih
krvnih Zila, koji korelira s njihovim promjerom. U uvjetima smanjenog protoka krvi u mozdanim
arterijama, dolazi do autoregulacijskog mehanizma vazodilatacije Zila oslobadanjem vazoaktivnih
supstanci $to u konacnici povecava protok i volumen krvi (83). Medutim, u slu€ajevima poput
ishemijskog mozdanog udara, moZzdana autoregulacija se poremeti. Ako smanjenje perfuzije
prevlada kompenzacijske mehanizme mozga, protok krvi se smanji.

Na pocetku ishemijskog dogadaja, dolazi do povecanja ekstrakcije kisika, a sa daljnjim
smanjenjem protoka krvi, aktiviraju se dodatni mehanizmi. Nadalje dolazi do inhibicije sinteze
proteina (Sto se dogada kada protok krvi padne ispod 50 mL/100g/min). Daljnjim padom protoka
ispod 25 mL/100g/min zna€ajno se smanjuje iskorisStavanje glukoze i po€inje anaerobna glikoliza

Sto u konacnici dovodi do acidoze tkiva zbog nakupljanja mlijecne kiseline.



Kada protok krvi padne ispod 10 do 12 mL/100g/min dolazi do naruSavanja homeostaze ionskih

mebrana te dolazi do infarkta (84).

1.4.2. “Core” i “penumbra”

Podru¢je mozga koje opskrbljuje samo jedna mozdana arterija ¢e u uvjetima ishemijskog
mozdanog udara zavrsiti u infarktu (“core”) (85). U okolnom podrucju core-a nalazi se podrucje
mozdanog tkiva koje se naziva “ishemijska penumbra” u kojoj se odrzava protok krvi preko
kolateralne cirkulacije. Medutim, progresijom samog infarkta, dolazi do edema mozga te se
posljedi¢no podrucje penumbre smanjuje.

Normalna mozdana perfuzija mozga iznosi oko 50 mL/100g/min. Infarkt mozdanih
stanica se dogada kada moZzdana perfuzija padne ispod 30% te vrijednosti (<15 mL/100g/min). U
podruc¢jima mozga gdje je perfuzija smanjena, ali i dalje odrzana iznad 30%, mozdano tkivo je u

ishemiji, ali ne infarktu §to upucuje na vaznost terapije revaskularizacije (86-88).

1.5. Klini¢ka prezentacija akutnog mozdanog udara

1.5.1. Akutni moZdani udar srednje moZdane arterije

Srednja moZdana arterija je najceS¢e zahvacena arterija u akutnom ishemijskom mozdanom udaru.
Sama arterija krvlju opskrbljuje veliko podruc¢je mozga, dio bazalnih ganglija 1 capsule interne
(89). AMU ove arterije se tipicno prezentira kontralateralnom hemiparezom, paralizom lica i
gubitkom osjeta u licu i1 rukama, a ponekad su zahvaceni i donji ekstremiteti (89). Moguci
simptomi su i

e dizartrija: oteZan govor zbog slabosti facijalne muskulature (najtezi oblik je anartrija

kada pacijent ne moze govoriti)
e zanemarivanje: kada pacijent “ignorira” hemisferu zbog nemogucénosti vida
e gubitak vidnog polja

e afazija: nemogucénost govora ili razumijevanja govora



1.5.2.  Akutni ishemijski moZdani udar prednje moZdane arterije

Prednja mozdana arterija je rijetko zahvacena ishemijskim mozdanim udarom zbog dobre
kolateralne opskrbe. Klini¢ka prezentacija ukljucuje kontralateralne senzorne i motorne deficite u

donjim udovima, dok su lice i gornji udovi postedeni (90).

1.5.3. Akutni ishemijski moZdani udar straZnje moZdane arterije

Infarkti straznje mozdane arterije dijele se ovisno o tome koji je segment arterije zahva¢en. Ako
su zahvaceni proksimalni segmenti, simptomi su vezani sa disfunkcijom talamusa
(hipersomnolencija, kognitivni poremecaji, hipoestezija, ataksija).

Ve¢i infarkti koji zahvacaju duboke strukture mogu dovesti do hemisenzornog gubitka i
hemipareze zbog zahvacenosti talamusa i susjedne unutarnje kapsule. Infarkti koji zahvacaju
distalnije segmente arterije prezentiraju se uglavnom kontralateralnom homonimnom
hemianopsijom. U slucaju obostranog PCA infarkta, pacijent se moze prezentirati sa amnezijom i

kortikalnom sljepo¢om (91-92).

1.5.4. Infarkt u strainjoj moZdanoj cirkulaciji

Pacijenti s infarktom u ovom podrucju prezentiraju se ataksijom, vrtoglavicom, povracanjem,
orofaringealnom disfunkcijom, deficitima vidnog polja te abnormalnim okulomotornim statusom

(93-94).
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1.6. Dijagnoza akutnog ishemijskog mozdanog udara

1.6.1. Klinicki testovi za dijagnosticiranje moZdanog udara

NIHSS ljestvica (National Institutes of Health Stroke Scale) (95) je standardizirani alat koji koriste
zdravstveni radnici za procjenu poremecaja neuroloske funkcije kod pacijenata s mozdanim
udarom. Ljestvica se sastoji od procjene 11 stavki koje ispituju razli¢ite neuroloske funkcije:

e Razina svijesti — pacijentova sposobnost reagiranja, sposobnost odgovaranja na pitanja i

izvrSavanja jednostavnih naredbi.

e Najbolji pogled — Sposobnost voljnog pomicanja ociju

e Vidno polje — Provjera gubitka vida (hemianopsija)

e Paraliza lica — Promatranje pokreta 1 simetrije lica

e Motoricka funkcija (ruka) — Snaga u obje ruke.

e Motoricka funkcija (noga) — Snaga u obje noge

e Ataksija udova — Koordinacija pokreta udova

e Senzorna funkcija — Odgovor na bol ili dodir

e Jezik — Sposobnost imenovanja predmeta, opisivanja slike i te€nog govora

e Dizartrija — jasnoca govora

e Zanemarivanje — Sposobnost prepoznavanja podraZaja na obje strane tijela

Svaka od ovih 11 stavki boduje se od 0 (normalna funkcija) do 4 (tesko oSte¢enje), s maksimalnim
ukupnim rezultatom od 42.
Prema ovoj bodovnoj skali procjenjuje se stupanj mozdanog udara te se dijeli na:
e (0-4 boda: minor stroke (manji mozdani udar)
e 5-15 bodova: moderate stroke (srednji/umjereni mozdani udar)
e 16-20 bodova: moderate to severe stroke (umjereni do teski mozdani udar)
e 21-42 boda: severe stroke (teSki mozdani udar)
Prednost ove skale je brzo vrijeme ispunjavanja i olakSana komunikacija izmedu ¢lanova tima,

medutim ima nisku osjetljivost za mozdani udar u straznjoj cirkulaciji (96)
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1.6.2. RadioloSka dijagnostika moZdanog udara

Kompjutorizirana tomografija (CT) je najces¢a radioloska metoda za dijagnostiku akutnog
mozdanog udara (zbog njene dostupnosti i brzine samog pregleda) (97) te visoko osjetljiva metoda
za detekciju intracerebralnog krvarenja. Medutim, u prvim satima ishemijskog mozdanog udara,
osim hiperdenznog prikaza arterija Sto moze upudivati na akutni ugruSak, mozdani parenhim je
najcesS¢e uredan (98). Rani znakovi ishemijskih promjena poput gubitka diferencijacije sive i
bijele tvari ili ,,brisanja* kortikalnih sulkusa vidljivi su samo u oko 30% pacijenata s ishemijskim
udarom u prednjoj moZdanoj cirkulaciji (98) te u 60% pacijenata unutar Sest sati od nastanka
simptoma (99).

ASPECTS ljestvica (The Alberta Stroke Program Early CT Score) je polukvantitativna
skala koja se koristi pri analizi ranih ishemijskih promjena kod akutnog mozdanog udara s
okluzijom srednje cerebralne arterije na nativnom CT-u mozga (100). Meta-analiza pet velikih
studija objavljena u 2015. godini dokazala je u¢inkovitost mehanicke trombektomije u pacijenata
s ASPECTS skorom ve¢im od 6, stoga se ASPECTS 6-10 smatra markerom malog volumena
infarkta 1 snaznim prediktorom povoljnog klinickog ishoda nakon mehanicke trombektomije
(101).

Kompjutorizirana tomografija angiografija (CTA) je pretraga s primjenom
intravenskog kontrastnog sredstva te sluzi za identifikaciju tromboze ili okluzije krvne zile.
Maximum intensity projection (MIP) images 1 3D rekonstrukcije se koriste za brzu detekciju
stenoza arterija i duljinu ugruska (102-103).

Kompjutorizirana tomografija perfuzija (CTP) (104) je takoder pretraga pri kojoj se
ubrizguje kontrast u perifernu venu te se potom ponavlja CT mozga pri ¢emu se detektira

kontrastna opacifikacija mozdanog parenhima (koja korelira perfuziji krvi).

CTP je sposoban myjeriti razli¢ite parametre perfuzije mozga:
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e cerebralni volumen krvi (cerebral blood volume, CBV); ukupni volumen krvi u jedinici
volumena mozga, Sto ukljucuje krv u arterijama, arteriolama, kapilarama, venulama 1
venama

e cerebralni protok krvi (cerebral blood flow, CBF); volumen krvi koji se kre¢e kroz
odredenu jedinicu volumena mozga po jedinici vremena

e srednje prolazno vrijeme (median transit time, MTT); prosjecno vrijeme prolaska krvi
kroz podru¢je mozga, a izracunava se po formuli MTT= CBV/CBF

e vrijeme do vrSnog prolaznog vremena (time to peak, TTP); vrijeme u kojem kontrastno
sredstvo dosegne maksimalnu koncentraciju u odredenom dijelu mozga

e vrijeme do maksimuma (7 max) — parametar koji pokazuje odgodeni dolazak

kontrastnog sredstva u tkivo mozga

»Ishemijski core” je podru¢je mozga u kojem je doslo do smrti neurona (perfuzija <10-12
ml/100g/min), dok se oko njega nalazi podrucje ,,penumbre* (sa vrijednostima perfuzije 10-20
ml/100g/min). U ,penumbri® neuroni su disfunkcionalni, ali mogu biti spaseni povecanjem
perfuzije. ,,Oligemija“ je daljnje okolno podrucje koje je u blagoj hipoperfuziji, ali s odrzanom
funkcijom neurona (105). Na CTP-u "ishemijska penumbra" smatra se podru¢jima o¢uvane CBF
1 CBV, ali pove¢anog MTT, TTP ili Tmax oko "core infarkta". Ishemija se detektira kao podrucje
sa produljenim vremenom Tmax (>6 sekundi) (104).

Magnetska rezonanca (MR) ima vecu osjetljivost detekcije ishemije, izrazito kod
manjih moZdanih udara (106). Kombinacijom razli¢itih sekvenci moZe se odrediti priblizno
vrijeme nastanka mozdanog udara (107). Brzi MR protokoli za AIMU uklju¢uju DWI (diffusion-
weighted imaging), TOF-MR angiografiju intrakranijalnih arterija (¢time-of-flight), FLAIR (72
fluid attenuated inversion recovery) i sekvencu osjetljivu na krv (gradient recalled echo GRE ili

susceptibility-weighted imaging SWI) (108).
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1.6.3. Evaluacija pacijenata nakon moZdanog udara

Modificirana Rankin skala (The Modified Rankin Scale, mRS) (109-111) je skala koja se koristi
za kvantifikaciju funkcionalnog oporavka pacijenata nakon neuroloskih zbivanja (mozdani udar,
gliomi, traumatska ozljeda glave). Skala se sastoji od 7 to¢aka (od 0 do 6) kako slijedi:

0 — pacijent bez simptoma

1 - bez znacajnog invaliditeta unato¢ simptomima; sposoban obavljati sve uobicajene aktivnosti

2 - lagani invaliditet; nije u stanju obavljati sve prethodne aktivnosti, ali je u stanju brinuti o

vlastitim potrebama bez tude pomoci

3 - umjereni invaliditet; pacijent zahtijeva pomo¢, ali moze hodati bez pomo¢i druge osobe

4 - srednje teska invalidnost; pacijent ne moze hodati bez pomo¢i i ne moze se brinuti o vlastitim
tjelesnim potrebama bez tude pomoc¢i

5 - teski invaliditet; pacijent vezan za krevet, inkontinentan i zahtijeva stalnu njegu i paznju

6 -smrt

1.7.  Kolateralna cirkulacija u akutnom moZdanom udaru

Kolaterale su krvne Zile koje opskrbljuju hipoperfundirano podrucje mozga. Dijele se u dvije
skupine: ekstrakranijalne koje predstavljaju anastomoze izmedu intrakranijalnih 1
ekstrakranijalnih krvnih Zila (poglavito ogranci vanjske karotidne arterije: facijalna arterija,
maksilarna arterija, srednja meningealna arterija te okcipitalna arterija), dok intrakranijalne
kolaterale ukljuCuju arterije Willisijevoga kruga, leptomeningealne anastomoze, oftalmicku
arteriju te duralne arterije (112-113).

Pri nastanku akutne okluzije mozdane arterije ugruSkom, na samom mjestu okluzije
nastaje gradijent tlaka koji usmjerava protok krvi u razli¢ite segmente Willisijevog kruga, a sve u
svrhu opskrbe krvlju mozdane arterije na strani okluzije (114). Aktivacija kolateralnog sustava se
dijeli na ranu aktivaciju koja ukljucuje arterije Willisijevog kruga, koje se smatraju primarnim
kolateralama, dok se kasnije regrutira oftalmicka arterija i leptomeningealne arterije, koje se

smatraju sekundarnim kolateralama (112-116).
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U slucaju okluzije arterije na razini proksimalnije od Willisijevog kruga (okluzija
karotidne arterije u prednjoj cirkulaciji), kolateralni protok se odrzava putem prednje cerebralne
arterije (ACA) i1 prednje komunikantne arterije (4CoA). Protoku takoder doprinose i straznje
komunikantne arterije koje mogu osigurati kolateralni protok krvi prema prednjoj i straznjoj
cirkulaciji (112-116).

Tijekom okluzije bazilarne arterije, straznje komunikantne arterije (PCoA)
preusmjeravaju protok krvi kroz bazilarnu bifurkaciju, straznje cerebralne arterije (PCA) 1 gornje

cerebelarne arterije (SCA) (117).

1.8. LijecCenje akutnog mozdanog udara

1.8.1. Medikamentno lijeCenje

Intravenska tromboliza (IVT) je dio standardnog lijecenja pacijenata s akutnim mozdanim
udarom vise od tri desetljeca (118). Vecina trombolitickih lijekova koji se koriste u svakodnevnoj
praksi otapaju ugruske aktiviranjem plazminogena. Time se stvara plazmin koji je glavni
proteoliticki enzim sposoban razbiti poprecne veze izmedu molekula fibrina koje osiguravaju
strukturni integritet ugruska (119). Ucinkovitost tromboliticke terapije dokazana je 1995. godine
u randomiziranoj klinickoj studiji u kojoj su usporedeni pacijenti lijeCeni intravenskom
trombolizom unutar 3 sata od nastanka neurolos$kog deficita sa pacijentima koji su primili placebo.
IVT je pokazala 50%-tno povecanje omjera pacijenata koji su imali Modified Rankin Scale Score
jednak ili manji od 1 (120). 2008. publicirana je RCT studija koja je utvrdila ucinkovitost
intravenske trombolize 1 u vremenskom okviru od 3 do 4.5 sata od nastanka simptoma (121).
Apsolutne kontraindikacije za njenu primjenu ukljucuju: akutno intrakranijalno
krvarenje, anamnesticki podatak o ranijem ICH, teSka nekontrolirana hipertenzija (sistolicki tlak
>185 mmHg ili dijastolicki tlak >110 mmHg), trombocitopenija, poremecaji koagulacije,
koriStenje direktnih inhibitora trombina poput dabigatrana ili argatrobana, inhibitora Xa, te teska

hipo- (< 2.7 mmol/L) ili hiperglikemija (22.2 mmol/L).
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Relativne kontraindikacije za primjenu intravenske trombolize ukljucuju visoku
zivotnu dob (> 75 godina), blazu klini¢ku sliku neuroloskog deficita ili klinicku sliku koja se
poboljsava, izrazito teSku klinicku sliku (NIHSS >20) zbog visokog rizika od hemoragijske
tranzicije, pacijente s velikom operacijom u anamnezi unutar 14 dana od nastanka akutnog
mozdanog udara, nedavno gastrointestinalno ili genitourinarno krvarenje, nedavni akutni sréani

udar, demenciju i strukturalne lezije sredi$njeg ziv€anog sustava (122).

1.8.2. Endovaskularno lijecenje

Mehanicka trombektomija je danas glavna metoda lijeCenja akutnog ishemijskog mozdanog
udara uzrokovanog okluzijom velike krvne zile. To je image-guided procedura pri kojoj se
ugruSak uklanja pomocu razli¢itih endovaskularnih uredaja (123).
Niz velikih multicentrickih studija dokazao je ucinkovitost ove metode i njenu prednost pred
intravenskom trombolizom koja je do tada bila ,,best medical treatment*. Studije poput MR
CLEAN (2015), ESCAPE (2015), THE EXTEND IA (2015), SWIFT PRIME (2015) i
REVASCAT (2015) pokazale su da pacijenti lijeCeni mehanickom trombektomijom nakon
primjene intravenske trombolize postiZu veéi postotak povoljnog funkcionalnog oporavka
(Modified Rankin Scale Score 0-2) u usporedbi sa pacijentima koji su primili samo intravensku
trombolizu (124-128).

Daljnje studije su pokazale uc¢inkovitost mehanicke trombektomije i u pacijenata kojima
je vrijeme od pocetka neuroloskih simptoma do dolaska u primarni centar za lijeenje mozdanog
udara (,, onset to door ‘) dulje od 6 sati ¢ime je ,,vremenski prozor* u kojem se ona moze napraviti

produljen Cak do 24 sata (129-132).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Ciljevi istrazivanja su bili utvrditi utjecaj primarnih (arterije Willisijevog kruga; prednja
komunikantna arterija ili straznja komunikantna arterija na strani okluzije) i sekundarnih
kolaterala (leptomeningealne arterije) na stupanj funkcionalnog oporavka pacijenata 3 mjeseca
nakon akutnog mozdanog udara.
Sporedni ciljevi istrazivanja bili su ispitati utjecaj primarnih i sekundarnih kolataterala na:

1. postotak uspjesne rekanalizacije na mehanickoj trombektomiji

2. incidenciju postproceduralnih komplikacija

3. volumen ishemije na kontrolnom CT-u mozga 24h nakon mehanicke trombektomije.

Glavne hipoteze istrazivanja su:

1. Stupanj razvijenosti kolateralne cirkulacije ne utjeCe na postotak uspjesne rekanalizacije na
mehanickoj trombektomiji.

2. Postoje razlike u volumenu ishemije utvrdene kontrolnim snimanjem CT-a mozga izmedu
pacijenata s razvijenim kolateralnim sustavom 1 pacijenata bez razvijenog kolateralnog
sustava.

3. Pacijenti s razvijenim kolateralnim sustavom imaju bolji stupanj funkcionalnog oporavka

nakon mozdanog udara od pacijenata bez razvijenog kolateralnog sustava.
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3. MATERIJALI I POSTUPCI
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3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje je osmisljeno i provedeno na Klinickom zavodu za dijagnostic¢ku i intervencijsku
radiologiju Klini¢kog bolnickog centra Split. Prema vrsti istrazivanja, ovo je monocentri¢no
istrazivanje slucajeva i kontrola. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klini¢kog bolni¢kog
centra Split (Ur.broj: 2181-147-0106/LJ.Z.-23-02, klasa: 500-03/23-01-212), a istrazivanje je
provedeno slijede¢i smjernice HelSinske deklaracije, Zakona o zaStiti prava pacijenata (NN

169/04) 1 Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuCeno 158 pacijenata s akutnim ishemijskim mozdanim udarom u prednjoj
cirkulaciji koji su lijeCeni mehanickom trombektomijom na Klinickom zavodu za dijagnosticku i
intervencijsku radiologiju Klinickog bolni¢kog centra Split izmedu 1. sijecnja 2021. i 1. srpnja

2023. godine.

Kiriteriji ukljuéivanja pacijenata u studiju:

e pacijenti stariji od 18 godina

e pacijenti koji su dosli na Hitni neuroloski prijem unutar 6 sati od nastupa neuroloskih
simptoma

e pacijenti kojima je radioloSkim metodama potvrdena okluzija velike krvne Zile u prednjoj
mozdanoj cirkulaciji

e pacijenti koji su bili funcionalni neovisni prije akutnog mozdanog udara (Modificirana

Rankin skala 0-2)
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Kriteriji iskljuéivanja pacijenata iz studije:

e pacijenti s akutnim ishemijskim mozdanim udarom uzrokovanim disekcijom unutarnje
karotidne arterije
e pacijenti s akutnim ishemijskim mozdanim udarom u straznjoj cirkulaciji

e pacijenti s nepotpunim radioloskim podacima

U prvom istrazivanju ispitanici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na prisutnost prednje i
straznje komunikantne arterije (primarne kolaterale) (108 pacijenata sa prisutnom prednjom i/ili
straznjom komunikantnom arterijom) i1 54 pacijenta s odsutnom prednjom i straznjom

komunikantnom arterijom.

U drugom istrazivanju svim pacijentima analizirane su 1 sekundarne kolaterale
(Ieptomeningealne arterije) te su podijeljeni u tri skupine kako slijedi:
e gcrupa 1 je ukljucivala pacijente koji nisu imali prisutnu prednju i/ili straznju
komunikantnu arteriju te su imali nizak TAN score na CT angiografiji
e grupa 2 je ukljucivala pacijente koji su imali prisutnu prednju i/ili straznju
komunikantnu arteriju 1 nizak TAN score ili odsutnu prednju i/ili straznu
komunikantnu arteriju 1 visok TAN score
e grupa 3 je ukljucivala pacijente koji su imali prisutnu prednju i/ili straznju

komunikantnu arteriju te visok TAN score sekundarnih kolaterala.
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3.3. Postupci

3.3.1. Anamneza, klinicki pregled

Svim ispitanicima ukljuenima u istrazivanje pri dolasku na Hitni neuroloski prijem uzeli su se
detaljni anamnestic¢ki podaci, klini¢ki pregled te su izvrSena mjerenja sistolickog i dijastolickog
tlaka.

Svim pacijentima izraCunat je NIHSS score pri dolasku, zabiljezeno je vrijeme od
pocetka neuroloskih simptoma do dolaska na Hitni neuroloski prijem (,, onset to door“), vrijeme
od dolaska na HNP do pocetka mehanicke trombektomije (,,door to needle*) te vrijeme od pocetka

neuroloskih simptoma do pocetka mehanicke trombektomije (,, onset do puncture *).

3.3.2. RadioloSka dijagnostika

Nakon klini¢kog pregleda te postavljene sumnje na akutni mozdani udar, pacijenti su podvrgnuti
standardiziranom protokolu za dijagnosticiranje akutnog mozdanog udara koji ukljucuje CT
mozga bez kontrasta, CT angiografiju krvnih Zila vrata i mozga te CT perfuziju. Pri analizi
primarnih kolaterala, primijenili smo sljedece kriterije pri uklju¢ivanju pacijenata u skupinu sa
razvijenim primarnim kolateralama:

e prisutna prednja komunikantna arterija uz prisutan ipsilateralni A1 segment

e prisutna straznja komunikantna arterija na strani okluzije mozdane arterije

e prisutna prednja komunikantna arterija uz prisutan ipsilateralni A1 segment te prisutna

straznja komunikantna arterija na strani okluzije moZzdane arterije

Sljedece kriterije smo koristili pri uklju¢ivanju pacijenata u skupini bez razvijenih primarnih
kolaterala:
e odsutna prednja komunikantna arterija
e odsutna straznja komunikantna arterija na strani okluzije mozdane arterije

e prisutna prednja komunikantna arterija uz aplaziju A1 segmenta na strani okluzije
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Analiza leptomeningealnih arterija kao sekundarnih kolaterala napravljena je prema uzoru na Tan
klasifikaciju (133) koja koristi skalu od 0 do 3 kako slijedi:
e Tan 0: odsutnost opacifikacije mozdanih arterija distalno od mjesta okluzije
e Tan 1: opacifikacija mozdanih arterija distalno od mjesta okluzije, ali <50% teritorija
okludirane krvne zile
e Tan 2: opacifikacija mozdanih arterija >50% u teritoriju okludirane krvne Zile

e Tan 3: 100%-tna opacifikacija mozdanih arterija distalno od okludirane krvne Zile

Slike su prikazane prema odobrenju Etickog povjerenstva Klinickog bolnic¢kog centra Split (klasa

500-03/23-01/212, ur.broj 2181-147/01-06/LJ.Z.-25-04).
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Slika 1. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijjeve srednje mozdane arterije i

TAN 0 stupnjem sekundarnih kolaterala, aksijalni presjek

N

Slika 2. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijeve srednje mozdane arterije 1

TAN 0 stupnjem sekundarnih kolaterala, koronarni presjek
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Slika 3. CT angiografija pacijenta s okluzijom M2 segmenta desne srednje mozdane arterije i

TAN 1 stupnjem sekundarnih kolaterala, aksijalni presjek

y

N

4
Slika 4. CT angiografija pacijenta s okluzijom M2 segmenta desne srednje mozdane arterije i

TAN 1 stupnjem sekundarnih kolaterala, koronarni presjek
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Slika 5. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijeve srednje mozdane arterije i

TAN 2 stupnjem sekundarnih kolaterala, aksijalni presjek

T

Slika 6. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijeve srednje mozdane arterije 1

TAN 2 stupnjem sekundarnih kolaterala, koronarni presjek
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N 4

Slika 7. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijeve srednje mozdane arterije i

TAN 3 stupnjem sekundarnih kolaterala, aksijalni presjek

4

Slika 8. CT angiografija pacijenta s okluzijom M1 segmenta lijjeve srednje moZdane arterije i

TAN 3 stupnjem sekundarnih kolaterala, koronarni presjek
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Svim pacijentima analizirali smo sljedece radioloske podatke:

lokalizacija ugruska

koriStena metoda pri postupku mehanicke trombektomije
stupanj rekanalizacije okludirane krvne zile (TICI skala)
volumen ishemije na kontrolnom CT-u mozga

volumen penumbre

volumen core-a

mismatch ratio

broj pokusaja aspiracije na mehanic¢koj trombektomiji

Kod analize volumena ishemije na kontrolnom CT-u mozga snimljenom 24 sata nakon mehanicke

trombektomije, primjenili smo sljedecu ljestvicu:

0: pacijenti bez ishemijske lezije

1: pacijenti s malom ishemijskom lezijom

2: pacijenti s ishemijskom lezijom koja zahvaca manje od 50% vaskularnog teritorija okludirane

zile

3: pacijenti s ishemijskom lezijom koja zahvaca viSe od 50% vaskularnog teritorija zahvacene

zile.

Slike su prikazane prema odobrenju Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra Split (klasa

500-03/23-01/212, ur.broj 2181-147/01-06/LJ.Z.-25-04).
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Slika 9. Kontrolni CT mozga pacijenta 24 sata nakon mehanicke trombektomije M1 segmenta

lijeve mozdane arterije, bez ishemijske lezije (stupanj 0)
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Slika 10. Kontrolni CT mozga pacijenta 24 sata nakon mehanic¢ke trombektomije M1 segmenta

desne srednje mozdane arterije, mala ishemijska lezija (stupanj 1)
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Slika 11. Kontrolni CT mozga pacijenta 24 sata nakon mehanic¢ke trombektomije M1 segmenta
lijeve srednje mozdane arterije; ishemijska lezija koja zahvaca <50% opskrbnog podrucja srednje

mozdane arterije (stupanj 2)
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Slika 12. Kontrolni CT mozga pacijenta 24 sata nakon mehanic¢ke trombektomije M1 segmenta
desne srednje mozdane arterije; ishemijska lezija koja zahvac¢a >50% opskrbnog podrucja srednje

mozdane arterije (uz hemoragijsku tranziciju i subfalcinu hernijaciju) (stupanj 3)
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3.3. Statisticki podaci

Normalnost podataka procijenjena je Shapiro-Wilkovim testom. U slu¢ajevima parametrijske
distribucije, numericki podaci opisani su srednjim vrijednostima i standardnim odstupanjima
(SD), te s medijanom 1 interkvartilnim rasponima (IQR) u slucajevima neparametrijske
distribucije. Podaci o kategorijama opisani su brojevima i postocima. Za usporedbu dvije skupine,
koristen je hi-kvadrat test za kategoriCke podatke, T-test za parametrijske numericke podatke 1
Mann—Whitneyjev U test za neparametrijske numericke podatke. Multivarijantna analiza
provedena je pomocu linearne ili logisti¢ke regresije. Kao mjera statistickih dokaza koriSten je R2
ili Tjurov R2, omjer dokaza (ER) temeljen na razlici u Akaiake informacijskom kriteriju (AAIC)
i P vrijednostima. Kao mjera nesigurnosti procjena koriSteni su intervali pouzdanosti od 95%,
procijenjeni su maksimalnom vjerojatnoscu. P-vrijednosti su interpretirane prema ASA izjavi o

p-vrijednostima.

33



4. REZULTATI
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Dijagram tijeka istrazivanja koji pokazuje ukljucujuce i iskljuujuée parametre pri odabiru

pacijenata koje smo ukljucili u nasa istrazivanja.

Slika 13. Dijagram tijeka istraZivanja

Pacijenti koji su lije¢eni mehani¢kom trombektomijom zbog okluzije

velike krvne zile (n=230)

Kriterij iskljucenja:

i Pacijenti sa okluzijom velike krvne Zile u straznjoj cirkulaciji

(n=13)

v

Kriterij ukljucenja:

Pacijenti sa okluzijom velike krvne Zile u prednjoj cirkulaciji (n=217)

Kriterij iskljucenja:

\4

Okluzija velike krvne Zile na bazi disekcije unutarnje karotidne

arterije (n=2)

\4

Kriterij ukljucenja:

Tromboembolijska okluzija velike krvne zile (n=215)

Kriterij iskljucenja:

»|  Pacijenti s nepotpunim anamnestickim i radioloskim podacima

(n=57)
\4
Kriterij ukljucenja:
Pacijenti sa potpunim anamnestickim i radioloskim podacima (n=158)
Pacijenti s razvijenim primarnim kolateralama Pacijenti bez razvijenih primarnih kolaterala
(n=104) (n=54)

Dodatna analiza sekundarnih kolaterala
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4.1. Rezultati prvog istraZivanja

Ova retrospektivna studija obuhvatila je ukupno 158 pacijenata s akutnim ishemijskim mozdanim

udarom u prednjoj cirkulaciji. Prva skupina je ukljucivala pacijente s prisutnim primarnim

kolateralama (n = 104), dok je druga skupina ukljucivala pacijente s odsutnim primarnim

kolateralama (n = 54). Obje skupine pacijenata su imale slican medijan dobi (76,5 naspram 78,5,

P=0,657). Druge osnovne karakteristike ove dvije skupine pacijenata takoder su bile usporedive,

bez znacajne razlike (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovne karakteristike pacijenata

Parametri Pacijenti sa prisutnim
primarnim
kolateralama (n=104)

Dob, godine 78.5 (71-83)
(median, interkvartilni raspon)

Zene (n, %) 65 (62.5%)
Arterijska hipertenzija 71 (68.3%)
(n, %)

Seéerna bolest 24 (23%)
(n, %)

Fibrilacija atrija 51 (49%)
(n, %)

Antiagregacijska/ 34 (32.7%)
antikoagulantna terapija (n, %)

NIHSS pri dolasku 15 (14-17)
(median, interkvartilni raspon)

Sistolicki krvni talk 140 (130-170)
(median, interkvartilni raspon)

Dijastoli¢ki krvni tlak 80 (70-95)
(median, interkvartilni raspon)

Intravenska tromboliza (n, %) 25/38 (65.8%)
Hemoragija na kontrolnom 21 (20.2%)

CT-u mozga (n, %)

Pacijenti s odsutnim
primarnim kolateralama
(n=54)

76.5 (67-84)

33 (61.1%)

39 (73.2%)

11 (20.3%)

33 (61.1%)

26 (48.1%)

15 (11.5-17)

145 (120-162.5)

80 (70-90)

13/19 (68.4%)

15 (27.7%)

P-
vrijednost

0.657*

0.865"
0.710
0.839"
0.169"
0.082"
0.397*
0.576*
0.406*
0.844"

0.322"

* Mann—Whitney test

T Fischer’s exact test
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NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje

CT = kompjutorizirana tomografija

U obje skupine najcesc¢e mjesto okluzije bio je M1 segment srednje mozdane arterije
(73,1% pacijenta sa prisutnim primarnim kolateralama i 63% u pacijenata s odsutnim primarnim
kolateralama) (Tablica 2).

Tandem okluzija bila je najrjedi oblik okluzije (1% u pacijenata s prisutnim primarnim
kolateralama, 1,9% u pacijenata s odsutnim primarnim kolateralama).

Aspiracijski kateter bio je naj€es¢i uredaj koristen tijekom mehanicke trombektomije (67,3% vs
68,5%).

Stope neuspjesnih mehanickih trombektomija zbog teSke anatomije luka aorte ili
opseznih kalcificiranih plakova na mjestu uboda bile su sli¢ne u obje skupine (15,4% vs 22,2%).
Uspjesna reperfuzija (mTICI 2B, 2C i 3) postignuta je u 71,1% pacijenata sa prisutnim primarnim
kolateralama (mTICI 3 u 60,6%) te u 61,1% pacijenata s odsutnim primarnim kolateralama

(mTICI 3 u 50% pacijenata).
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Tablica 2. Ishodi mozdanog udara

Parametri Pacijenti s prisutnim Pacijenti s odsutnim

primarnim kolateralama primarnim kolateralama

Lokalizacija ugruska
M1 segment
M2 segment
T-okluzija
Tandem okluzija
Endovaskularna tehnika
Aspiracijski kateter

Aspiracijski kateter i stent retriever

Neuspjesno postavljanje materijala
Uspjesna rekanalizacija na MT

TICI 2B-3 (n, %)

TICI 3 (n, %)

Ishemijska lezija na kontrolnom

CT-u

Bez ishemijske lezije
Mala ishemijska lezija
Ishemijska lezija koja zahvaca
<50% teritorija
Ishemijska lezija koja zahvaca
>50% teritorija

Hemoragija na kontrolnom CT-u

SAH
ICH

Modificirana Rankin skala

(n=104)

76/104 (73.1%)

12/104 (11.5%)

15/104 (14.4%)
1/104 (1%)

70/104 (67.3%)
18/104 (17.3%)

16/104 (15.4%)

74/104 (71.1%)

63/104 (60.6%)

14/103 (13.6%)

46/103 (44.7%)

29/103 (28.1%)

14/103 (13.6%)

10/20 (50%)
10/20 (50%)

49/92 (53.3%)
19/92 (20.6%)
24/92 (26.1%)

(n=54)

34/54 (63%)
3/54 (5.5%)
16/54 (29.6%)
1/54 (1.9%)

37/54 (68.5%)
5/54 (9.3%)

12/54 (22.2%)

33/54 (61.1%)

27/54 (50%)

6/54 (11.1%)

15/54 (27.8%)

17/54 (31.5%)

16/54 (29.6%)

6/15 (40%)
9/15 (60%)

15/52 (28.8%)
12/52 (23.1%)
25/52 (48.1%)

MT = mehanicka trombektomija

TICI = skala reperfuzije na mehanic¢koj trombektomiji
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CT = kompjutorizirana tomografija

SAH = subarahnoidalno krvarenje

ICH = intracerebralno krvarenje

Hemoragijska transformacija je zabiljeZzena u obje skupine pacijenata, ali bez statisticki

znacajne razlike.

Vrijednosti sistolickog krvnog tlaka iznad 140 mmHg nisu utjecale na pojavu

intracerebralnog ni subarahnoidalnog krvarenja (OR: 1.871, 95% CI: 0.5252 do 7.271, P=0.342).

Medutim, pacijenti koji su imali vrijednosti sistolickog tlaka manje od 140 mmHg imali su vise

stope uspjeSnog funkcionalnog oporavka (mjerenom mRS skalom) (OR: 0.2765, 95% CI: 0.08695

do 0.8176, P =0.023).

Povezanost prisutnosti komunikantnih arterija s radioloskim i klini¢ckim ishodima pokazana je u

tablici 3.

Tablica 3. Prediktori faktora ishoda kod pacijenata sa prisutnim komunikantnim arterijama

Faktor ishoda

NIHSS pri dolasku

na Hitni neuroloski prijem

Uspjesna rekanalizacija na

MT (TICI 2B-3)

Ishemijska lezija na

kontrolnom CT-u mozga

Povoljan funkcionalni

oporavak (mRS 0-2)

OR

—1.164

6.844

—0.3520

11.87

95% CI1

—2.784 do 0.4555

1.278 do 52.21

—0.6569 do —0.04699

2.952 do 61.60

P-

vrijednost

0.1567

0.036

0.024

0.001

OR = omjer izgleda

CI = interval pozdanosti

NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje

39




MT = mehanicka trombektomija
TICI = skala reperfuzije na mehanickoj trombektomiji)
CT = kompjutorizirana tomografija

mRS = modificirana Rankin skala

Prisutnost samo jedne komunikantne arterije nije utjecala na rezultat NIHSS-a pri
prijemu.

Prisutnost obje komunikantne arterije takoder nije utjecala na NIHSS broj pri dolasku na
Hitni neuroloski prijem (B= -1.584, 95% CI: -3.621 do 0.4531, P = 0.1259), medutim straznja
komunikantna arterija je imala vec¢i utjecaj na smanjenje stupnja neuroloskog ispada mjerenog
NIHSS skalom (B=-1.875, 95 % CI: -3.431 do -0.3188, P = 0.019).
Prema rezultatima, izgledi za uspjesnu rekanalizaciju nakon mehanicke trombektomije bili su
povezani s prisutnoséu primarnih kolaterala (OR: 6,844; 95% CI: 1.278 do 52.21, P = 0.036) i
ukupnim brojem kolaterala (OR: 4,696; 95% CI = 1.381 do 26.92, P = 0.036) (tablica 3).

Prisutnost komunikantnih arterija bila je povezana s manjom ishemijskom lezijom na
kontrolnom CT-u mozga (f =-0.3520, 95% CI -0.6569 do -0.04699, P = 0.024) (Tablica 3).

Prisutnost i prednje i straZznje komunikantne arterije nije pridonijela dodatnom smanjenju
volumena ishemijske lezije na kontrolnom CT-u (B= -0.2551, 95% CI: -0.6632 do 0.1530, P =
0.218), ali je prisutnost prednje komunikantne arterije bila vaZnija od straznje komunikantne
arterije u smanjenju spomenutog volumena (f= —0.3339, 95% CI: —0.6382 do —0.0295, P =
0.031).
Prikupljeni su podaci o stupnju oporavka pacijenata tri mjeseca nakon ishemijskog mozdanog
udara. U skupini pacijenata s prisutnim primarnim kolateralama podatke smo prikupili za 92/104
(88,5%) bolesnika.

Dobar funkcionalni oporavak (mRS 0-2) zabiljeZen je u 53,3% pacijenata, dok je 26,1%
pacijenata umrlo. Uzroci smrti kod deset od dvadeset i Cetiri bolesnika (10/24) bili su upala pluca
(Cetiri pacijenta), infekcija mokracnog sustava (jedan pacijent), sr€ana dekompenzacija (tri

pacijenta), a dva su pacijenta bila u tijeku lijecenja maligne bolesti.
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U skupini pacijenata s odsutnim primarnim kolateralama, mRS rezultate smo prikupili kod 52/54
(96,3%) bolesnika. UspjeSan funkcionalni oporavak potvrden je u 28,8% bolesnika, a smrt u
48,1% bolesnika. Od dvadeset i pet umrlih pacijenata, Cetiri su imala zatajenje srca, tri su lijeCena
od upale pluca, a jedan je umro od pluéne embolije tijekom boravka u bolnici.

Izgledi za povoljan funkcionalni oporavak mjeren mRS rezultatom bili su 11,87 puta veci
u bolesnika koji su imali prednju ili straznju komunikantnu arteriju u odnosu na pacijente s
odsutnim primarnim kolateralama (95% CI 2.952 do 61.60, P = 0.001) (Tablica 3).
Stovise, prisutnost obje komunikantne arterije dodatno je povecala izglede za postizanje dobrog
funkcionalnog ishoda (OR: 29.13, 3.875-377.8, P = 0.003), pri ¢emu je prednja komunikantna
arterija imala ve¢i utjecaj u odnosu na straznju (OR: 12.62, 2.691-85.18, P = 0.003).
Nasi rezultati pokazuju da je prisutnost primarnih kolaterala jedini ¢imbenik povezan s povoljnim
funkcionalnim ishodom u pacijenata koji su imali uspjeSan rezultat rekanalizacije nakon

mehanicke trombektomije (Tablica 4).

Tablica 4. Multivarijantna analiza varijabli povezanih s povoljnim funkcionalnim oporavkom
(mRS 0-2) kod pacijenata koji su imali uspjeSan stupanj rekanalizacije na mehanickoj

trombektomiji (TICI 2B-3)

Varijabla OR 95% CI P-vrijednost
Dob 0.9436 0.8494 do 1.028 0.2211
Spol 0.6433 0.1344 do 2.908 0.5668
Prisutnost primarnih 2.617 1.047 do 7.521 0.0505

kolaterala
Antikoagulantna terapija 0.7220 0.1486 do 3.512 0.6800
NIHSS pri dolasku 0.9537 0.7739 do 1.178 0.6498
Hemoragijska tranzicija 0.4691 0.08010 do 2.373 0.3697
(SAH, ICH)

OR = omjer izgleda
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CI = interval pouzdanosti
NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje
SAH = subarahnoidalno krvarenje

ICH = intracerebralno krvarenje

4.2. Rezultati drugog istraZivanja

Obje skupine pacijenata su imale usporedivu dobnu i spolnu raspodjelu. Grupa pacijenata sa slabo
razvijenom kolateralnom cirkulacijom imala je vecu incidenciju arterijske hipertenzije (P =0.023)
1 fibrilacije atrija (P = 0.029) (Tablica 5).

Grupa pacijenata s odli¢no razvijenom kolateralnom cirkulacijom imala je najniZi median NIHSS-
a na prijemu (12 bodova) (P =0.011).

Vrijednosti sistolickog i1 dijastolickog krvnog tlaka su bile sli¢ne u svim grupama. Sve tri grupe
pacijenata su imale usporedivo vrijeme od pocetka simptoma do dolaska na Hitni neuroloski
prijem (,,onset to door*), vrijeme od dolaska na HNP do pocetka mehanicke trombektomije
(,,door to needle “) te vrijeme od pocetka simptoma do pocetka mehanicke trombektomije (;, onset
to puncture ) (Tablica 5).

Dvadeset 1 sedam pacijenata su imali ,,wake up “ stroke ili nepoznato vrijeme pocetka neuroloskih
simptoma. Nije bilo razlike izmedu lokalizacije ugruska medu grupama (P = 0.176), a najceSce

mjesto okluzije bio je M1 segment srednje mozdane arterije (Tablica 5).

Tablica 5. Osnovne karakteristike pacijenata te neuroloski i radioloski parametri
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Parametri

Dob, godine (median, IQR)

Muski spol (n, %)

Arterijska hipertenzija (n, %)

Dijabetes (n, %)

Fibrilacija atrija (n, %)

Antikoagulantna terapija (n, %)

NIHSS pri dolasku (median, IQR)

Sistolicki krvni tlak (mmHg, median IQR)

Dijastolicki krvni tlak
(mmHg, median IQR)

Vrijeme od pocetka simptoma do dolaska na

HNP (min, median IQR)

Vrijeme od dolaska na HNP do poéetka MT
(min, median IQR)

Vrijeme od pocetka simptoma do punkcije
femoralne arterije

(min, median IQR)

Intravenska tromboliza (n, %)

Lokalizacija ugruska (n, %)
MCA
ICA + MCA

Skupina 1 (n=24)

82.5 (11.5)

13 (54.2%)

22 (91.7%)

5 (20.8%)

15 (65.2%)

13 (54.2%)

15(3)

150 (53.5)

80 (28.8)

87.5 (101.5)

101.14 (29.8)

189 (84)

9 (37.5%)

16 (66.7%)
8 (33.3%)

Stupanj 2

(n=69)

78 (17)

46 (66.7%)

49 (72.1%)

15 (22.1%)

43 (63.2%)

28 (41.2%)

15 (3.8)

140 (40)

80 (20)

84 (74)

113.9 (38.4)

189 (88)

30 (43.5%)

54 (78.2%)
15 (21.7%)

Stupanj 3

(n=65)

75 (18)

39 (60%)

39 (61.9%)

15 (23.8%)

26 (41.9%)

19 (30.2%)

12 (6.5)

150 (45)

80 (20)

80 (47)

107.5 (29.3)

191 (59)

24 (36.9%)

55 (84.6%)
10 (15.4%)

P-vrijednost

0.051 *

0.503 1

0.023 f

0.948 1

0.029 t

0.104 §

0.011 *

0.952 *

0.988 *

0.747*

0277+

0.833*

0.717%

0.176%

43




* Kruskal-Wallis test

T chi-square test

P ANOVA

NIHSS = Ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje
HNP = Hitni neuroloski prijem

MT = mehanicka trombektomija

MCA = srednja mozdana arterija

ICA = unutarnja karotidna arterija

Pacijenti u skupini 1 (najrazvijena kolateralna cirkulacija) imali su najmanji volumen infarkta (P
=0.001) i penumbre na CT perfuzijskim mapama (P = 0.033) (Tablica 6).
~Mismatch ratio“ (omjer penumbre i core-a) povecavao se sa vedim stupnjem razvijenosti
kolateralne cirkulacije i bio je najvec¢i u skupini pacijenata s dobro razvijenim primarnim i
sekundarnim kolateralama (P <0.001).

Tijekom postupka mehani¢ke trombektomije, kod svih pacijenata koriSteni su slicni
endovaskularni uredaji (P = 0.915); kod vecine pacijenata koriSteni su samo aspiracijski kateteri.
Neuspjesno postavljanje endovaskularnih uredaja bilo je podjednako zastupljeno u svim
skupinama, pretezno zbog nepovoljnih anatomskih odnosa ili poteskoca s punkcijom femoralne
arterije.

»IThe potential  recuperation ratio“ (koji se izraCunava po formuli
penumbra/penumbra+infarkt) bio je najniZi kod pacijenata sa slabo razvijenim kolateralama, s
najve¢im postotkom kod pacijenata s razvijenim i primarnim i sekundarnim kolateralama (P <
0.001).

Uspjesna rekanalizacija na mehanickoj trombektomiji te ,first pass* rekanalizacija postignuti su

u slicnom broju pacijenata u sve tri skupine.
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Tablica 6. Analiza perfuzije na kompjutoriziranoj tomografiji 1 tehnicke karakteristike mehanicke

trombektomije
Parametri Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 P vrijednost
(n=24) (n=69) (n=65)
Jezgra infarkta, cm3
raspon)
Penumbra, cm3
raspon)
Mismatch ratio
(median, interkvartilni 1.72 (1.1) 23(1.7) 3.55(3.2) <0.001*
raspon)
PRR%
raspon)
Tehnika na MT
Aspiracijski kateter 17 (70.8%) 46 (66.7%) 44 (67.7%)
0.915%
Aspiracijski kateter +
stent retriever 2 (333%) 11 (159%) 10 (154%)
Neuspjesno postavljanje
endovaskularnih 5(20.8%) 12 (17.4%) 11 (16.9%)
uredanja
Uspjesna rekanalizacija
na MT
TICI 2b-3 (n,%) 7 (29.2%) 36 (53.7%) 32 (49.2%) 0.219%
TICI 3 (n,%) 11 (45.8%) 40 (59.7%) 39 (59%) 0.476%
Broj pokusaja na MT
(median, interkvartilni 2(2) 1(2) 1(1.8) 0.430%*
raspon)
,First pass*
rekanalizacija (n,%) 7 (36.8%) 36 (59%) 32 (57.1%) 0.219%

*Kruskal-Wallis test

+ ANOVA

t chi-square test

Mismatch ratio = omjer penumbra/infarkt

PRR = omjer penumbra/penumbra+infarkt

MT = mehanicka trombektomija

TICI = skala reperfuzije na mehanickoj trombektomiji
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Tablica 7. Glavne mjere ishoda nakon mehanicke trombektomije

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 P-
(n=24) (n=68) (n=65) vrijednost
Podruéje ishemije na
kontrolnom CT-u mozga
Bez ishemijske lezije 1 (4%) 9 (13.2%) 10 (15.4%) 0.366*
Mala ishemijska lezija 6 (25%) 23 (33.8%) 32 (49.2%) 0.056%
Ishemija koja zahvaca
<50% teritorija 10 (41.7%) 20 (29.4%) 16 (24.6%) 0.291%
Ishemijska lezija koja 7 (29.2%) 16 (23.5%) 7 (10.7%) 0.072%
zahvacéa >50% teritorija
SAH ili ICH 7 (29.2%) 13 (19.1%) 16 (24.6%) 0.551%
(n, %)
Povoljan mRS (0-2) (n, %) 4 (16.6%) 24 (35.3%) 31 (47.7%) 0.02¢
Smrt (n, %) 14 (58.3%) 23 (33.8%) 12 (18.5%) <0.001*

t chi-square test

CT = kompjutorizirana tomografija
SAH = subarahnoidalno krvarenje
ICH = intracerebralno krvarenje

mRS = modificirana Rankin skala

Nismo pronasli razliku u ucestalosti postproceduralnih komplikacija medu skupinama (P
=0.551) (Tablica 7).

Stopa dobrog funkcionalnog oporavka povecala se medu skupinama; pacijenti sa slabom
aktivacijom kolaterala imali su najnizi postotak mRS 0-2 (P = 0.02) i najviSu stopu smrtnosti
(<P =0.001) dok su pacijenti s najviSe prisutnih kolaterala imali najbolje funkcionalne ishode
(Tablica 7).

Nadalje, analizirali smo utjece li prisutnost primarnih kolaterala na regrutiranje

sekundarnih kolaterala i nismo pronasli statisticku znacajnost (P = 0.313).
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Dobar funkcionalni ishod bio je povezan s dobrim primarnim kolateralama (P = 0.04),

kao 1 s dobrim TAN rezultatom na CT angiografiji, odnosno s aktivacijom sekundardnih

kolaterala (P = 0.001).
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5. RASPRAVA
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U prvoj studiji koju smo objavili na temu kolateralne cirkulacije analizirali smo anatomske
varijante Willisijevog kruga (,, circle of Willis “, CoW) i njihov utjecaj na stupanj rekanalizacije na
mehanickoj trombektomiji te funkcionalne ishode pacijenata 3 mjeseca nakon preboljenog
akutnog ishemijskog mozdanog udara u prednjoj cirkulaciji. Glavni zakljucak nasih rezultata bio
je da pacijenti s AIMU-om i prisutnim primarnim kolateralima imaju veci postotak funkcionalne
neovisnosti nakon endovaskularnog lijeCenja okluzije velike krvne zile. Dobiveni rezultati
naglaSavaju vaznost kolateralne cirkulacije u prognozi pacijenata nakon akutnog ishemijskog
mozdanog udara. U drugom istrazivanju koje smo objavili na ovu temu, istim pacijentima dodali
smo analizu sekundardnih kolaterala (leptomeningealnih arterija koje predstavljaju anastomoze
izmedu distalnih ogranaka glavnih moZdanih arterija). Glavno otkri¢e druge studije bilo je da
pacijenti s razvijenijim kolateralnim sustavom (zatvorenijim Willisijevim krugom i boljom
aktivacijom leptomeningealnih arterija) imaju povoljniji funkcionalni oporavak i nizu stopu
smrtnosti. Procjenjivali smo uc¢inak i primarnih i sekundarnih kolateralnih krvnih zila na
radioloske 1 klinicke ishode pacijenata, predlazu¢i klasifikaciju koja ukljucuje obje vrste
kolateralnih krvnih zila.

Nekoliko ranijih studija istrazivalo je anatomske varijante Willisijevog kruga i njihov
utjecaj na ishode nakon ishemijskog moZdanog udara, no rezultati su bili kontradiktorni. Westphal
i suradnici (134) klasificirali su varijante CoW-a u Cetiri vaskularna modela, uzimajuci u obzir A1l
segment na strani okluzije velike krvne Zile kao i na kontralateralnoj strani, prisutnost prednje
komunikantne arterije, fetalnu varijantu PCA 1 ipsilateralne PCoA ili P1 segmente pomoc¢u TOF-
MRA. Nije pronadena korelacija izmedu varijanti CoW-a 1 klini¢kih ishoda kod pacijenata s
okluzijom velike krvne Zile koja je lijeCena endovaskularno S§to su potvrdili 1 drugi autori (135,
136). Suprotno tome, neke studije su utvrdile da nepotpuni Willisijev krug moZe biti povezan s
lo$ijim ishodima pacijenata (137-140).

Pacijenti s akutnim ishemijskim mozdanim udarom ¢e$¢e su imali razli¢ite anatomske
varijante u straznjoj mozdanoj cirkulaciji (137-140) koje su detektirane pomocu razlicitih
radioloskih metoda. Neke studije temeljile su svoje klasifikacije na mjerenju promjera krvnih Zila,
dok su druge analizirale samo prisutnost prednje ili straznje komunikantne arterije zbog tehnickih

razloga (npr. slabiji intenzitet signala na magnetskoj angiografiji itd.) (137).
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U nasim studijama analizirali smo prisutnost (kontrastnu opacifikaciju na CT angiografiji
krvnih zila vrata i mozga) prednje i1 straznje komunikantne arterije, bez mjerenja njihovih
promjera. Pojedine studije koje su analizirale varijante Willisijevog kruga nisu uspjele dokazali
vezu izmedu anatomskih varijanti i ishoda nakon mozdanog udara (141-142), dok je veéi broj
studija uspio u tome te su nasi rezultati u skladu s tim istrazivanjima (137, 140, 143).

Smatramo da je glavni uzrok razli¢itih zakljucaka ovih studija to Sto je koriSten niz
razlicitih sutava klasifikacije pri analizi samih mozdanih arterija. Ovi opre¢ni rezultati pokazuju
da je potrebno dodatno istrazivati mozdanu anatomiiju. Drugi razlog opre¢nih zakljucaka studija
moze biti u malom broj uklju€enih pacijenata. S jedne strane, neki autori su predlagali dvije ili
viSe grupa vaskularnih modela, s fokusom na to je 1i CoW potpuno zatvoren (137). Brojne studije
analizirale su kolateralnu cirkulaciju, ali su se uglavnom temeljile na angiografskom pregledu
sekundarnih, perifernih krvnih Zzila. Upotrebljavali su razli¢ite sustave ocjenjivanja, ovisno o
radioloskoj metodi (ASPECTS, CT-SI, TAN) (144, 133). Studija Songa i suradnika (145)
procjenjivala je Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) i CT angiografiju (CTA-
CS) za ocjenu kolateralne cirkulacije kod pacijenata s AIS-om u prednjoj cirkulaciji. Oni su
izvijestili da se predvidljivost uspjeSne reperfuzije poboljSava kada se koriste oba sustava
ocjenjivanja. Visi rezultati bili su povezani s povoljnim ishodima.

Opsezna studija Liebeskinda i suradnika (146) analizirala je kolateralnu cirkulaciju na
cerebralnoj angiografiji u skladu sa ljestvicom 7The American Society of Interventional and
Therapeutic Neuroradiology/Society of Interventional Radiology (ASITN/SIR) (147), koja se
smatra zlatnim standardom za ocjenjivanje kolaterala na DSA. Autori su zakljucili da su dobro
razvijene kolaterale povezane s boljom rekanalizacijom, reperfuzijom 1 posljedi¢no boljim
klini¢kim ishodima. Dodatne studije dosle su do istih zakljucaka (148-154), pri ¢emu su istaknuli
da je uspjesna reperfuzija snazan prediktor povoljnih ishoda i u skupinama s dobrim i s losijim
kolateralima (154).

Pacijenti u nase tri skupine s obzirom na sekundarne kolaterale imali su usporedivu dobnu
1 spolnu distribuciju; medutim, kada je rije¢ o uzrocima akutnog mozdanog udara, pacijenti u
skupini s nepovoljnim kolateralama imali su vecu incidenciju arterijske hipertenzije 1 fibrilacije

atrija. Kroni¢na hipertenzija je dobro poznat Cimbenik rizika za nepovoljnije ishode ovih
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pacijenata. Prema preglednom ¢lanku Noora i suradnika, hipertenzija, periferna arterijska bolest i
mlada dob povezani su s loSijim funkcionalnim ishodima kod pacijenata lijeCenih
endovaskularnim metodama (155). Nadalje, Alobaida i suradnici su zakljudili da je fibrilacija
atrija takoder povezana s loSijim funkcionalnim oporavkom, ali ne i s incidencijom
intracerebralnog krvarenja i viSom stopom smrtnosti (156). LoS$i ishodi mozdanog udara kod
pacijenata s fibrilacijom atrija zabiljezeni su i u studiji Rebella i suradnika, koji su objasnili da su
ateroembolijski mozdani udari povezani s poboljSanim kolateralnim protokom (kao
kompenzacijski mehanizam) u usporedbi s pacijentima c¢iji je uzrok AIMU-a fibrilacija atrija
(157). To je dodatno potvrdeno u drugim studijama (159-159).

Budu¢i da je prisutnost dobre kolateralne mreze nuzna za odrZavanje perfuzije podrucja
mozga koje je u ishemiji, to se odrzava i kroz klini¢ku sliku u ovih pacijenata. U jednoj studiji
(140) istrazivaci su dokazali da su bodovi na NIHSS ljestvici pri prijemu i otpustu znacajno visi
u skupini pacijenata s nepotpunim Willisijevim krugom u odnosu na pacijente sa potpunim ($to
se u konacnici odrazava i na bolji mRS ishod). Ova teza je potvrdena i u drugim istrazivanjima
(160-163), Sto je potvrdeno i1 u naSim rezultatima.

Slijedom toga, razli¢ite studije su pokazale da kolaterale imaju izravan utjecaj na postotak
penumbre koji je moguce spasiti (164-165), s vaznim zakljuckom da se penumbra odrZava tek
odredeno vrijeme (Sto produzava vremenski okvir za endovaskularno lije¢enje). No dokazano je
da ¢ak 1 pacijenti u “kasnom” vremenskom okviru s dobrom kolateralnom cirkulacijom pokazuju
bolji funkcionalni oporavak $to naglaSava vaznost utjecaja kolaterala (166). S druge strane, neki
autori tvrde da je status kolaterala povezan samo sa volumenom jezgre infarkta i brzinom njezina
rasta (149-152, 165-167) te da je samo uspjes$na rekanalizacija (a ne stanje kolaterala) nezavisni
prediktor funkcionalnog ishoda na otpustu (168). Ipak, pacijenti s loSijim kolateralama takoder
mogu imati koristi od mehanicke trombektomije u ,,ranom* vremenskom okviru od nastupa
simptoma, $to rezultira znacajnim ogranicenjem rasta infarkta (169).

U naSoj drugoj studiji analizirali smo razli¢ite parametre dobivene CT perfuzijom mozga.
Skupina pacijenata s najrazvijenim sustavom kolaterala imala je najmanji volumen jezgre infarkta

1 penumbre na CT perfuzijskim mapama u usporedbi s ostalim skupinama. Dodatno, ovi pacijenti

51



su imali 1 najvisi ,mismatch ratio“ (koji se izraCunava prema formuli: volumen
penumbre/volumen jezgre infarkta).

»Potential recuperation ratio“ koji predstavlja vjerojatnost oporavka rastao je sa
stupnjem razvijenosti kolateralne cirkulacije. Nekoliko studija povezalo je prisutnost kolaterala s
automatski izracunatim vrijednostima na CT perfuziji. Njihovi zakljuéci su bili da
leptomeningealne kolaterale izravno utjecu na udio ,,penumbre®, §to je u skladu s dobivenim
rezultatima. Dodatno, u naSem istrazivanju smo pokazali, u skladu sa drugim CT perfuzijskim
studijama, da je status kolaterala izravno povezan s volumenom jezgre infarkta (149, 150, 167).

Nastavno na taj zakljucak, volumen infarkta na kontrolnom CT-u mozga 24 sata nakon
mehanicke trombektomije bio je obrnuto proporcionalan stupnju aktivacije kolateralnih arterija
(170-171).

Iako su neke studije potvrdile povezanost statusa kolaterala i veée stope rekanalizacije na
mehanickoj trombektomiji, druge studije nisu dosle do tog zakljucka (172-173). Prema nasim
rezultatima, nije bilo povezanosti izmedu uspjesne rekanalizacije i stupnja kolateralnog sustava.
»First pass* rekanalizacija, odnosno uspje$na rekanalizacija na mehanic¢koj trombektomiji iz
prvog pokusaja aspiracije (ili kombinacije aspiracijskog katetera i stent retrievera) je takoder
poznati prediktor boljih ishoda pacijenata (174-178). NaSe skupine pacijenata imale su sli¢ne
stope rekanalizacije pri prvom prolazu, §to znaci da su svi imali sli¢ne uvjete lijecenja.

Jedan od bitnih prediktora povoljnog funkcionalnog oporavka su vrijednosti sistolickog
tlaka (viSe vrijednosti smanjuju vjerojatnost boljeg oporavka) (179-181). Nadalje, vise vrijednosti
su povezane 1 sa rizikom proceduralnih komplikacija poput subarahnoidalnog 1 intracerebralnog
krvarenja (182-184). Nasi rezultati nisu bili u skladu s tim studijama, vjerojatno zbog odabrane
grani¢ne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka od 140 mmHg. IstraZivanja su otkrila da vise
vrijednosti krvnog tlaka prije endovaskularnog lije¢enja smanjuju vjerojatnost dobre funkcionalne
neovisnosti nakon 3 mjeseca (185-186). Nadalje, nizi krvni tlak nakon terapije povezan je s boljim
ishodima (187-189). Autori nedavne studije preporucili su smanjenje krvnog tlaka unutar 24 sata
od prijema, Cak 1 kod pacijenata s mozdanim udarom kod kojih nije postignuta uspjesna

rekanalizacija, jer je to imalo pozitivan ucinak na klini¢ku prognozu (190).
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Autori nekih studija su pokazali da pacijenti s loSijim kolateralama imaju vecu ucestalost
hemoragicne transformacije (i simptomatske 1 asimptomatske) (151, 191), no u naSoj studiji to
nije potvrdeno.

U naSem istrazivanju analizirali smo i vrijeme od pocetka simptoma do dolaska na Hitni
neuroloski prijem te vrijeme od pocetka simptoma do pocetka mehanicke trombektomije.
Rezultati su pokazali da su sve skupine pacijenata imale usporediva vremena od pocetka simptoma
do dolaska na prijem te nisu zabiljeZzena kasnjenja u primjeni endovaskularnog lijecenja ovih
pacijenata. Ovi podaci su posebno vazni jer je dio nasih pacijenata upucen iz udaljenih primarnih
centara za lijeCenje akutnog mozdanog udara, Sto dokazuje da imamo dobro uspostavljenje
protokole lijeCenja. Brojne objavljene studije istrazivale su utjecaj odgadanja lijeCenja na
prognozu pacijenata s akutnim mozdanim udarom. Zakljucci studije Snydera i suradnika (192)
govore da pacijenti koji pristignu unutar 6 sati od pocetka neuroloskih simptoma i lijeceni su
mehanickom trombektomijom postizu bolje rezultate funkcionalnog oporavka. Jedna studija je
pokazala da pacijenti koji su primljeni izvan radnog vremena mogu imati loSije funkcionalne
ishode zbog odgadanja lije€enja (193). Ovi nalazi naglaSavaju vaznost pravovremenog i
ucinkovitog sustava lije¢enja ovih pacijenata $to moZe znacajno utjecati na njihovu ukupnu
prognozu i funkcionalne ishode.

Kod svih skupina naSih pacijenata, postotak koriStenja aspiracijskog katetera bio je
podjednak. Nije bilo znacajnih razlika u vrsti uredaja za mehanic¢ku trombektomiju koriStenih
medu trima skupinama s razli¢itim kolateralnim sustavima. To ukazuje da odabir tehnike za
trombektomiju nije bio pod utjecajem stanja kolaterala. Nisu zabiljeZene znacajne razlike izmedu
skupina u pogledu nesupjesnog postavljanja endovaskularnih uredaja, uspjesne rekanalizacije na
mehanickoj trombektomiji, kao ni incidenciji postproceduralnih komplikacija (SAH ili ICH).

Jedno od glavnih ograni¢enja nasih studija bilo je relativno mali broj ukljuc¢enih
pacijenata. Medutim, ono je rezultat strogo propisanih kriterija uklju€ivanja i1 isklju¢ivanja
pacijenata u studije. Ipak, ta smo ogranicenja ublazili detaljnom analizom komorbiditeta, razlicitih
klinickih parametara, pazljivom analizom radioloSkih podataka i prikupljanjem sveobuhvatnih

informacija o trombektomijskim zahvatima. Nadalje, fokusirali smo se na pacijente unutar
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"ranog" vremenskog okvira (unutar 6 sati od nastupa simptoma), §to moze ograniciti primjenjivost
naSih rezultata na pacijente u duljim ,,vremenskim prozorima*.

Sve prethodno spomenute studije ukazuju na to da kolateralna cirkulacija igra vaznu
ulogu u patofiziologiji mozdanog udara. Ona usporava propadanje tkiva od penumbre prema
infarktu, produzava terapijski okvir i smanjuje konac¢ni volumen infarkta, sa direktnim u¢inkom
na klinicke ishode pacijenata (194). Studija Barona i suradnika (195) predlaze da se, prilikom
donosenja odluka o metodi lijeCenja pacijenata, status kolateralne cirkulacije treba razmatrati uz
vazan podatak o vremenu nastupa simptoma. Zadac¢a buducih studija je pronac¢i najprikladniju
klasifikaciju 1 radioloski modalitet za procjenu kolateralne cirkulacije, $to ¢e dovesti do boljeg
odabira pacijenata koji ¢e imati najvise koristi od endovaskularnih metoda lijecenja.

Svaka od ovih studija naglaSava znacaj kolateralne cirkulacije kao klju¢nog ¢imbenika
za predvidanje ucinkovitosti mehani¢ke trombektomije. Rezultati nasih studija su u skladu s
prethodnim istrazivanjima, no pruzaju dodatnu vrijednost prikazuju¢i kombinirani, ali neovisni
ucinak primarnih i sekundarnih kolaterala na prezivljenje i oporavak pacijenata s akutnim

mozdanim udarom prednje cirkulacije.
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6. ZAKLJUCCI

55



Pacijenti s razvijenom kolateralnom cirkulacijom imali su vecu incidenciju arterijske
hipertenzije i1 fibrilacije atrija u odnosu na pacijente sa slabije razvijenom kolateralnom
cirkulacijom.

Pacijenti s razvijenom kolateralnom cirkulacijom imali su niZe vrijednosti na NIHSS bodovnoj
skali pri dolasku.

Vrijeme od nastupa simptoma do dolaska na Hitni neuroloski prijem, kao i vrijeme od nastupa
simptoma do pocetka trombektomije bilo je usporedivo u svim skupinama.

U svim skupinama pacijenata naj¢es¢e mjesto okluzije bio je M1 segment srednje mozdane
arterije, a tandem okluzija bila je rijetka.

Razvijenija kolateralna cirkulacija bila je povezana s manjm volumenom infarkta i penumbre
na CT perfuzijskim mapama.

Sve skupine pacijenata imale su slicne postotke uspjesne rekanalizacije na mehanickoj
trombektomiji.

Pacijenti s razvijenijom kolateralnom cirkulacijom imali su manje ishemijske lezije na
kontrolnom CT-u mozga 24 sata nakon mehanicke trombektomije.

Sve skupine pacijenata imale su usporedivu incidenciju postproceduralnih komplikacija
(SAH, ICH).

Stupanj razvijenosti kolateralne cirkulacije izravno je korelirao sa boljim funkcionalnim

ishodima pacijenata 1 manjom smrtnos¢u 3 mjeseca nakon akutnog mozdanog udara.
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SAZETAK
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Uvod: Akutni ishemijski mozdani udar drugi je vodeci svjetski uzrok smrtnosti. Glavna metoda
lijeCenja pacijenata s mozdanim udarom je mehanicka trombektomija. Kolateralna cirkulacija je
kompenzacijski mehanizam koji se aktivira u akutnoj fazi ishemijskog mozdanog udara, a uloga
joj je povecavanje perfuzije mozga u podru¢je koje je u ishemiji. Sastoji se od primarnih i
sekundarnih kolateralnih arterija. Primarne kolaterale ukljucuju arterije Willisijevog kruga i one
opskrbljuju  hipoperfundirano podru¢je mozga putem antegradnog protoka  krvi.
Leptomeningealne arterije Cine sekundarne kolaterale te usmjeravaju krv putem retrogradnog
protoka.

Cilj: Cilj nasih retrospektivnih istraZivanja bio je korelirati razvijenost oba kolateralna
sustava na vrijednosti CT perfuzije, periproceduralne komplikacije te stupanj funkcionalnog
oporavka pacijenata 3 mjeseca nakon akutnog ishemijskog mozdanog udara.

Materijali i metode: U istrazivanja smo ukljucili 158 pacijenata koji su lijeceni
mehani¢kom trombektomijom zbog akutnog ishemijskog mozdanog udara u prednjoj cirkulaciji.
Analizirali smo njihove klinicke (komorbiditete, stupanj neuroloskog deficita, vrijednosti
sistoliCkog 1 dijastolickog tlaka), radioloske podatke (prisutnost primarnih i sekundardnih
kolaterala na CT angiografiji krvnih Zila mozga i vrata, vrijednosti jezgre infarkta i penumbre na
CT perfuziji, lokalizaciju ugruska, tehnicke aspekte mehanic¢ke trombektomije te kontrolne CT
snimke 24 sata nakon trombektomije). Pacijenti su podijeljeni u tri skupine prema stupnju
aktivacije kolaterala. Stupanj funkcionalnog oporavka pacijenata bodovali smo modificiranom
Rankin ljestvicom 3 mjeseca nakon akutnog moZdanog udara.

Rezultati: Rezultati nasih studija sugeriraju da je bolja aktivacija kolateralnog sustava
povezana s parametrima CT perfuzije, potencijalnim omjerom oporavka i ishodima mozdanog
udara. Pacijenti s najrazvijenijom kolateralnom cirkulacijom imali su manje volumene jezgre
infarkta i penumbre, bolji potencijal oporavka, manje ishemijske lezije na kontrolnom CT-u
mozga te bolje funkcionalne ishode u usporedbi s pacijentima koji su imali slabiju kolateralnu
aktivaciju.

Zakljucak: Aktivacija kolaterala vaZan je prognosticki c¢imbenik funkcionalnog
oporavka pacijenata s akutnim ishemijskim udarom u prednjoj cirkulaciji koji su lijeceni

mehani¢kom trombektomijom.
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Doktorskom se disertacijom obraduje tema kolateralne cirkulacije kod pacijenata sa akutnim
ishemijskim mozdanim udarom. U ishemijskom udaru dolazi do smanjenog protoka krvi te on
predstavlja veliki javno zdravstveni problem. Naime, dovodi do znacajnih neuroloskih oste¢enja
pacijenata ako se ne lijeci na vrijeme. Cilj istrazivanja bio je ispitati utjecaj aktivacije mozdanih
arterija koje su povezane sa zacepljenom arterijom (i preusmjeravaju krv u nju) te ishoda lije¢enja
pacijenata. Analizirane su CT snimke 158 pacijenata koji su imali radioloski potvrden ishemijski
mozdani udar te su koriSteni softveri za automatsko mjerenje parametara infarkta i ostalog
zahvacenog mozdanog tkiva koje se moze spasiti mehanickom trombektomijom. Nasa istrazivanja
su pokazala da su pacijenti sa boljom aktivacijom mozdanih arterija koje su povezane sa
zacepljenom arterijom imali bolji oporavak 3 mjeseca nakon preboljenog mozdanog udara.
Radovi donose vazan doprinos razumijevanju nastanka i tijeka akutnog mozdanog udara te

unaprjeduje postupak lije¢enja ovih pacijenata.
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THE INFLUENCE OF COLLATERAL CIRCULATION ON FUNCTIONAL
RECOVERY OF PATIENTS TREATED WITH MECHANICAL THROMBECTOMY

FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE IN THE ANTERIOR CIRCULATION

Introduction: Acute ischemic stroke is the second leading cause of mortality worldwide. The
primary treatment method for stroke patients is mechanical thrombectomy. Collateral circulation
is a compensatory mechanism activated during the acute phase of ischemic stroke, whose role is
to increase brain perfusion to the ischemic area. It consists of primary and secondary collateral
arteries. Primary collaterals include the arteries of the Circle of Willis, which supply the
hypoperfused brain region via antegrade blood flow. Leptomeningeal arteries form the
secondary collaterals and direct blood through retrograde flow.

Aim: The aim of our retrospective research was to correlate the development of both
collateral systems with CT perfusion values, periprocedural complications, and the degree of
functional recovery of patients three months after acute ischemic stroke.

Materials and Methods: We included 158 patients treated with mechanical
thrombectomy due to acute ischemic stroke in the anterior circulation. We analyzed their clinical
data (comorbidities, neurological deficit level, systolic and diastolic blood pressure values),
radiological data (presence of primary and secondary collaterals on CT angiography, core infarct
and penumbra on CT perfusion, thrombus localization, technical aspects of thrombectomy, and
follow-up CT scans 24 hours post-procedure). Patients were divided into three groups according
to the level of collateral activation. The degree of functional recovery was evaluated using the
modified Rankin Scale Score three months after stroke.

Results: Our study results suggest that better activation of collateral circulation is
associated with CT perfusion parameters, potential recovery ratio, and stroke outcomes. Patients
with the most developed collateral circulation had smaller core infarct and penumbra volumes,
a higher potential recuperation ratio, smaller ischemic lesions on follow-up brain CT, and better

functional outcomes compared to patients with weaker collateral activation.
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Conclusion: Collateral activation is an important prognostic factor for functional
recovery in patients with acute ischemic stroke in the anterior circulation treated with mechanical
thrombectomy.

Keywords: ischemic stroke, mechanical thrombectomy, reperfusion therapy
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The doctoral dissertation deals with the topic of collateral circulation in patients with acute
ischemic stroke. In ischemic stroke, blood flow is reduced and it represents a major public health
problem. It leads to significant neurological damage in patients if not treated in time. The aim of
the research was to examine the impact of activation of cerebral arteries that are connected to the
blocked artery (and redirect blood into it) and the outcome of patient treatment. CT scans of 158
patients who had radiologically confirmed ischemic stroke were analyzed and software was used
to automatically measure the parameters of the infarct and other affected brain tissue that can be
saved by mechanical thrombectomy. Our research showed that patients with better activation of
cerebral arteries that are connected to the blocked artery had a better recovery 3 months after
stroke. This dissertation makes an important contribution to understanding the onset and course

of acute ischemic stroke and improves the treatment of these patients.
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