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Epidemiologija in patofiziologija znotrajmozganske
(ICH) in subarahnoidne krvavitve (SAK)

Avtor: Primoz Valher, dr. med., spec. urg. med., dr. vet. med.
Zaposlen: Urgentni center, UKC Maribor
Recenzent: prof. dr. Matej Strnad

Uvod

Dvajset odstotkov moZganskih kapi je hemoragiCnih. Zaradi razpoka Zile pride do krvavitve, ki povzroCi okvaro
mozganovine. Ko govorimo o atravmatskih krvavitvah, se le-te delijo v intracerebralne (znotrajmozganske oz. ZMK) in
subarahnoidne krvavitve (SAK; prostor med arahnoideo in pio mater). Vsaka skupina predstavlja 10 % vseh
hemoraginih mozganskih kapi. Hemoragi€ne mozZganske kapi so povezane z visoko obolevnostjo in smrtnostjo.
Zgodnja prepoznava in zdravljenje sta kljuCnega pomena za omejitev nastajanja Skode ob obi€ajno hitrem Sirjenju
krvavitve in posledi€nem povzroanju Skode mozZganovini (1).

Epidemiologija in patofiziologija subarahnoidne krvavitve (SAK)

Petinsedemdeset odstotkov atravmatskih subarahnoidnih krvavitev je posledica razpoka anevrizme moZganske arterije.
Dvajset odstotkov subarahnoidnih krvavitev nastane brez anevrizme moZganske arterije. Te so povezane z redkejSimi
stanji, kot so:

- arteriovenske malformacije (tudi spinalne),

- uzivanja simpatikomimetiCnih psihoaktivnih substanc (kokain, amfetamini),

- vaskulitisov,

- intrakranialnih disekcij arterij,

- mozganske amiloidne angiopatije,

- posledice cerebralne venske sinusne tromboze,

- sindroma reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (RCVS); pri RCVS pride do zozZitev cerebralnih arterij na ve€
mestih, posledi¢no lahko pride do vazospazma, katerega posledica je lahko ob ishemiCnem Zilnem dogodku tudi
subarahnoidna krvavitev (2,3).

RedkejSi vzroki neanevrizmatskih subarahnoidnih krvavitev so:

- tumorji in metastaze,

- krvavitve, povezane z adenomi hipofize,

- spontana intrakranialna hipotenzija,

- vnetje centralnega Ziv€nega sistema (2,3).

Posebno entiteto predstavlja perimezencefalna neanevrizmatska subarahnoidna krvavitev. Pri tej pride do izolirane
krvavitve zaradi rupture malih perforantnih arterij ali ven na anteriorni povrSini mozganskega debla. Na CT glave
opazamo manjSo krvavitev v perimezencefalnih cisternah anteriorno od mozganskega debla (4).

Dvajset odstotkov pacientov, pri katerih je bila ugotovljena anevrizma moZzZganskega Zilja, ima Se ve€ anevrizmatsko
razSirjenih zil (1).
Epidemiologija SAK
Globalna letna incidenca subarahnoidnih krvavitev je 7,9 na 100.000 prebivalcev. Glede na starost je najveC ruptur
anevrizem med 40. in 60. letom starosti. Malenkost vedji delez incidence je pri Zenskah. Bistveno veC SAK je pri
temnopoltih Amerianih v primerjavi z belci. Izrazita je geografska razporeditev, npr. Japonska z letno incidenco 28 na

100.000 prebivalcev in Svica ter drugi deli azijskih drZav (Japonska izvzeta) z letno incidenco 3,7 na 100.000 prebivalcev
(2,3).

Patogeneza SAK

Ruptura sakularne anevrizme je vzrok za ve€ino subarahnoidnih krvavitev. Sakularne anevrizme so pogosteje
pridobljene kot kongenitalne v izvoru. Najve€ anevrizem (85 %) nastane na karotidnem sistemu, sprednji polovici
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Willisijevega kroga (85 %). VeCina anevrizem tekom Zivljenja ne podi. Verjetnost razpoka anevrizme je povezana s
Stevilnimi dejavniki. Najbolj pomembni dejavniki razpoka so:

- velikost,

- lokacija,

- hitrost rasti anevrizme,

- predhodna ruptura anevrizme,

- druzinska obremenitev.

NajpogostejSa mesta anevrizem, ki poCijo, so locirane v posteriorni cirkulaciji (5).
Vecina anevrizem poCi brez posebnega sprozilca. Drugi razpoki se pojavijo po ve€jem fiziCnem naporu ali zauZitju

kofeina. Verjeten mehanizem je nenaden porast krvnega tlaka (2). Nenaden Gustveni stres se ni izkazal kot jasen
sprozilec za razpok anevrizme.

Ob razpoku anevrizme pride do iztoka krvi v cerebrospinalno teko€ino. Kri teCe iz arterije pod pritiskom, zaradi tega
pride do hitrega porasta intracerebralnega tlaka. Krvavitev se pogosto razSiri Se v intraventrikularni prostor. Redko
prodre Se v samo mozganovino ali subduralni prostor, kar je odvisno od lokacije poCene arterije. Prva krvavitev traja le
nekaj sekund, pogostejSe pa so ponovne krvavitve v roku enega dneva po dogodku. Dodatni mehanizmi, ki negativho
vplivajo na okvaro mozganovine ob poviSanem intracerebralnem pritisku, so vazospazmi. PoviSan intracerebralni pritisk
je posledica pritiska ekstravazata same krvi, akutnega nastanka hidrocefalusa, reaktivne hiperemije po krvavitvi ali
ishemiji in cerebralne arterijske vazodilatacije distalno od mesta krvavitve (1,2,3).

Dejavniki tveganja za SAK
Dejavniki tveganja za subarahnoidno krvavitev so:

- arterijska hipertenzija,

- kajenje,

- genetska predispozicija (policistiCna ledvi€na bolezen, Ehlers-Danlosov sindrom),

- druzinska obremenitey,

- alkohol,

- uporaba simpatikomimetiCnih psihoaktivnih substanc (kokain, amfetamini),

- pomenopavzalno obdobje (povezava s padcem nivoja estrogena),

- holesterol (poviSana vrednost poveCa verjetnost za ishemi€no mozgansko kap, zniZana vrednost pa poviSa
verjetnost za intracerebralno krvavitev, jemanje statinov ne poviSa verjetnosti za ICH),

Podatki o verjetnosti rupture anevrizme moZganske arterije ob jemanju antitrombotiCne ali antikoagulantne terapije niso
jasni (2,3,5).

Epidemiologija in patofiziologija znotrajmozganske krvavitve (ICH)

Znotrajmozganska krvavitev (ZMK) oz. intracerebralni hematom (ICH, angl. Intracerebral Hemorrhage) se pojavi zaradi
krvavitve iz arteriol ali manjSih arterij. Do krvavitve pride v moZganovini in oblikuje se lokaliziran hematom med belo
moZganovino. Rast hematoma se nadaljuje, dokler okolni pritisk ne povzroCi stisnjenja krvaveCe Zile ali pa se hematom
povecCa do te mere, da se izprazni v ventrikularni sistem oz. cerebrospinalno tekoCino (7,8).

Epidemiologija ZMK
Spontana znotrajmozganska krvavitev je vzrok za 9 do 27 odstotkov mozganskih kapi (globalno). SploSna letna
incidenca takih krvavitev je med 12 do 31 na 100.000 ljudi in je mo€no odvisna od rase (ve€ v Aziji, manj pri belcih v
severni Ameriki.) Incidenca se poveCuje s starostjo osebe, podvoji se za vsakih deset let starosti po 35. letu. Jasnih
statistiCno pomembnih razlik med spoloma ni (7,8).

Patogeneza ZMK

Primarni mehanizem okvare parenhima mozganov je uinek mase ob Sirjenju hematoma in edema v njegovi okolici.
Tako se povec€a intrakranialni tlak, kar zmanj$a cerebralno perfuzijo in povzro€i ishemi€no okvaro moZganovine oz. v
primeru zelo velike intrakranialne krvavitve herniacijo mozganov (1,7,8).

Sekundarna okvara nastane zaradi okvare krvno-moZzZganske bariere in vnetnega procesa, ki se ob tem sprozi. Dodatno
se stopnjuje ishemija v okolici edematoznega podroCja ob hematomu. Sledi okvara mozZganske avtoregulacije krvnega
pretoka. Podrobnosti teh mehanizmov Se niso natan€no poznani (7,8).
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Patofiziologija ZMK

NajpogostejSi vzrok za znotrajmozgansko krvavitev in patofizioloSki mehanizem za tem je arterijska hipertenzija.

V nadaljevanju ob arterijski hipertenziji opisujem tudi druge pogostejSe vzroke (1,7):

Hipertenzivna vaskulopatija (posledica arterijske hipertenzije); krvavitev nastane obi€ajno na mestu, kjer se
perforantne arterije odcepijo od glavnih cerebralnih arterij. Ob arterijski hipertenziji se na teh mestih pogosto
pojavijo psevdomikroanevrizme, ki so lahko vir krvavitve. TakSne krvavitve se pogosto pojavijo v ponsu, bazalnih
ganglijih, talamusu, putamnu in malih mozganih. Verjeten nastanek take psevdoanevrizme je, da kroni€na
hipertenzija povzroCi hiperplazijo intime s hialinozo arterije. To predstavlja predispozicijo za zariS€no nekrozo
intime in mesto potencialne krvavitve. Tak§ne manjSe krvavitve so zelo verjetno pogoste, ko pa koagulacijski
sistem ni zmozen ustaviti takSnih manjSih krvavitev, pride do velike krvavitve. Zato so antikoagulacijska in
antiagregacijska zdravila pomemben dejavnik pri nastanku ve€jih intracerebralnih krvavitev (8).

MoZganska amiloidna angiopatija: zna€ilna je za lobarne krvavitve pri starejSi populaciji. Vzrok je nalaganje beta
amiloida v stene srednje velike in male mozganske Zile.

Arteriovenske malformacije.

Tromboza cerebralnih venskih sinusov.

Intracerebralna krvavitev po ishemiCni mozganski kapi (hemoragi¢na transformacija).

Sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije (RCVS).

Primarni in metastatski tumorji.

OkuZba centralnega ZivCevija.

MikotiCne intrakranialne anevrizme; kot posledica endokarditisa se pojavijo embolusi, ki prizadenejo in oslabijo
Zilno steno mozganskega Zilja. Lahko so vzrok tako intracerebralne kot subarahnoidne krvavitve.

Vaskulitisi.

Sindrom hiperperfuzije moZganov po karotidni angioplastiki. MoZgansko Zilje ne more kompenzirati nenadnega
porasta pretoka po mozganskem Zilju. Mozna posledica je intracerebralna ali subarahnoidna krvavitev.
Anemija srpastih celic.

Motnje koagulacije; lahko so bodisi prirojene bodisi povzroCene z jemanjem antikoagulacijskih ali
antiagregacijskih zdravil.

Bolezen Moyamoya: predstavlja progresivno oZenje arterij v okolici Willisovega kroga. Mesta krvavitev so bazalni
gangliji, talamus, ventrikularni sistem. PovzroCi lahko tako subarahnoidne kot intracerebralne krvavitve (7,8).

Lokacija ZMK

Znotrajmozganske krvavitve se pogosteje pojavijo na naslednjih anatomskih lokacijah: (8)

Putamen/globus pallidus — 56 %
Posteriorni del kapsule interne — 46 %
Anteriorni del kapsule interne — 5 %
Talamus —31 %

Kapsula eksterna —27 %

Lobarna krvavitev — 14 %

Cerebelarno ali mozgansko deblo—7 %
Nucleus caudatus —2 %

Dejavniki tveganja za ZMK

Dejavniki tveganja za znotrajmoZgansko krvavitev so:

Uporaba antikoagulacijskih zdravil.

Varfarin poveCa verjetnost intrakranialne krvavitve za 2 do 3-krat.

Neposredni peroralni antikoagulanti (NOAK); pri pacientih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo je krvavitev bolj
verjetna kot pri pacientih, ki NOAK niso prejemali, je pa 30 do 60 % manj verjetna kot ob uporabi varfarina.
Parenteralni antikoagulanti; heparinska skupina zdravil poveCa verjetnost za intrakranialno krvavitev. Verjetnost
se premo sorazmerno veCa z intenziteto in trajanjem antikoagulacijskega zdravljenja.

TrombolitiCno zdravljenje (alteplaza, tenekteplaza); verjetnost krvavitve pri zdravljenju akutne ishemine
mozganske kapi s trombolizo je 6 %. Sicer je ob drugih indikacijah odvisna od doze zdravila.

Antiagregacijska zdravila; ni jasnih podatkov, da acetilsalicilna kislina dvigne verjetnost za intrakranialne
krvavitve. Ce pa gre za dvotirno antiagregacijsko terapijo za zdravljenje nevalvularne atrijske fibrilacije s
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kontraindikacijo za antikoagulante, se verjetnost pove€a. Po drugi strani pa kratkotrajno dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje ne predstavlja veCje verjetnosti za intrakranialne krvavitve.

- Prasugrel in tikagrelor, aplicirana ob perkutani koronarni intervenciji, pove€ata verjetnost intrakranialne krvavitve
(1,7,8).

- Debelost.

- Alkoholizem.

- Rasne razlike (npr. temnopolti Ameri€ani med 45. in 60. letom starosti imajo veCjo verjetnost za
znotrajmozgansko krvavitev).

- Nizja vrednost holesterola in predvsem LDL holesterola poveCa verjetnost za znotrajmozgansko krvavitev.

- Genetski dejavniki: npr. mozZganska amiloidna angiopatija.

- Ateroskleroza malih zZil.

- Kajenje.

- Uzivanje simpatikomimetiCnih psihoaktivnih substanc (kokain, amfetamini).

- Infekcijska stanja: npr. HIV, hepatitis C, leptospiroza ipd.

V literaturi se omenjajo tudi sladkorna bolezen, kroni€na ledvi€na bolezen, migrena, sistemska amiloidoza in uporaba
selektivnih inhibitorjev privzema serotonina kot rizi€ni dejavniki (7,8).

Podatki iz Slovenije

Slovenskega registra mozZganske kapi ni. MoZganska kap v Sloveniji je v preteklosti prizadela pribliZno 4400 ljudi letno,
od tega jih je letno umrlo 2100. PribliZno 20 % moZganskih kapi je hemoragi€nih (HMK). Le 10 % smrti je bila
neposredna posledica moZganske kapi. Pri ishemi€ni moZganski kapi (IMK) je bila smrtnost najniZja, umrlo je priblizno
14 % bolnikov, medtem ko pri hemoragi€ni mozganski kapi od 30 do 40 %. Zadnja predstavitev epidemioloSkih podatkov
o mozganski kapi v Sloveniji je pokazala, da se je Stevilo epizod moZganske kapi med letoma 2009 in 2018 gibalo okrog
5000 letno, smrti pa okrog 1900 letno. Poudariti je treba, da je celotna analiza slonela na podatkih, pridobljenih iz
diagnosti¢nih kod Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10) (9).

Pri povpreCni starosti ob doZivetju moZganske kapi se je opazilo, da je pojavnost IMK pri viSji starosti kot HMK (slika 7).
PovpreCna starost ob doZivetju IMK med letoma 2009 in 2019 je bila 73,6 leta, pri HMK pa 66,4 leta (9).

Stopnja smrtnosti zaradi HMK na 100 pacientov, starih 45 let in veC, v prvih 30 dneh po dogodku glede na pacienta
(smrt v bolniSnici in izven nje) je pokazala, da se stopnja smrtnosti med letoma 2009 in 2019 postopno zmanjSuje (9).

Iz podatkov Nacionalnega inStituta za javno zdravje, pridobljenih iz diagnosti¢nih kod Mednarodne klasifikacije bolezni,
povzamem, da je bilo leta 2022 v Sloveniji 180 subarahnoidnih krvavitev (77 mos$kih in 103 Zenske) ter 535 moZganskih
krvavitev (295 mosSkih in 240 Zensk). Med njimi je 79 primerov takih, ki so klasificirani kot druge vrste nepoSkodbenih
znotrajlobanskih krvavitev, 57 pa takSnih, pri katerih gre za mozgansko kap, vendar niso opredeljeni kot ishemi€na ali
hemoragiCna mozganska kap (10).
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Zdravljenje znotrajmozganske krvavitve (ICH)

Avtorji: Ale$ Kodela', Tadeja Hozjan', TomaZ Smigoc?
Zaposlen:* Kliniéni oddelek za nevrologijo, UKC Maribor; “0Oddelek za nevrokirurgijo, KirurSka klinika, UKC Maribor
Recenzent: J. Magdi¢

Uvod

Obravnava bolnikov s spontano znotrajlobanjsko krvavitvijo (ZMK) se zaCne Ze na terenu. Pomembna je hitra
prepoznava, stabilizacija bolnika in urgentni transport v bolniSnico. Tam je treba opraviti nujno slikovno diagnostiko. Z
agresivnim in hitrim zdravljenjem teh bolnikov Zelimo kot prvo zmanj$ati Sirjenje hematoma in kot drugo prepreciti
sekundarno poSkodbo moZganov. Potreben je nadzor nad krvnim tlakom, ureditev koagulopatij, vzpostavitev
normoglikemije in normotermije ter zdravljenje moZganskega edema in morebitnih epilepti€nih napadov. Pri izbranih
bolnikih je indicirano tudi kirur§ko zdravljenje.

Kot dva najbolj pogosta vzroka za nastanek spontane ZMK sta v novih smernicah opredeljena bolezen malih Zil in
cerebralna amiloidna angiopatija (CAA). Bolezen malih Zil je glede na patofiziolo§ki mehanizem nastanka poimenovana
tudi lipohialinoza in prizadene predvsem Zilno steno arteriol v bazalnih ganglijih, talamusu, mozganskem deblu in v
globokih mozZganskih jedrih. NajpogostejSi dejavniki tveganja, ki privedejo do bolezni malih Zil, so arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen in starost. Starost je tudi eden izmed dveh pomembnih dejavnikov tveganja za nastanek
cerebralne amiloidne angiopatije. Drugi dejavnik tveganja za nastanek cerebralne amiloidne angiopatije pa predstavlja
specifiCen genotip apolipoproteina E. PatofizioloSko je CAA posledica nalaganja beta-amiloidnega peptida v stenah
arteriol in kapilar v leptomeningah, skorji malih mozganov in v lobarnem delu mozganskih hemisfer. Sam patofizioloSki
mehanizem nastanka spontane ZMK je pomemben predvsem zaradi nadaljnjega zdravljenja bolnikov, saj imajo bolniki z
boleznijo malih zil hkrati ve€je tveganje za nastanek ishemi€ne moZzZganske kapi, bolniki s cerebralno amiloidno
angiopatijo pa za ponovno krvavitev.

V nadaljevanju prispevka bo predstavljen povzetek smernic za obravnavo bolnikov z znotrajmoZgansko krvavitvijo, ki jih
je leta 2022 izdalo AmeriSko zdruzenje za srce in AmeriSko zdruZenje za mozgansko kap (AHA/ASA).

Prehospitalna obravnava

Obravnava bolnika s sumom na akutno spontano ZMK na terenu oziroma v prehospitalni enoti je enaka za vse vrste
akutne moZganske kapi tako ishemi€no kot hemoragi€no. ToCkovnikov, ki bi zanesljivo loCevali hemoragi¢no od
ishemiCne moZganske kapi, ni. Pomembna je zgodnja prepoznava klini€ne slike, zagotovitev transporta in najava bolnika
v ustanovo, kjer je moZna primarna oskrba bolnika, ki vkljuCuje diagnostiko in zaCetno zdravljenje. Korigiramo hipoksijo
in hipoglikemijo, ne korigiramo hiperglikemije in na terenu ne zniZujemo tlaka. Po stabilizaciji in zaCetni oceni bolnika je
treba bolniku omogocCiti moznost zdravljenja v intenzivni enoti in nevrokirurSko oskrbo, &e je le-to potrebno.

ZaCetna hospitalna obravnava

Prvi korak ob sprejemu v bolniSni€no urgentno obravnavo je ¢im bolj natan€na anamneza oziroma heteroanamneza.
Pomemben je €as nastanka simptomov oziroma Cas, ko je bil bolnik nazadnje viden pred nastopom simptomatike,
spremljajoCa simptomatika, kot so glavobol, ZariS€ni nevrolo$ki izpadi, epilepti€ni napadi, zmanjSana zavest in
vaskularni dejavniki tveganja za nastanek mozganske kapi. Pridobiti je treba podatke o pridruzenih boleznih in terapiji,
ki jo bolnik prejema. Se posebej pomembna je informacija glede prejemanja antiagregacijske ali antikoagulantne
terapije, vazokonstriktorjev, antihipertenzivov, estrogenskih kontraceptivov, pridruzene demence, zlorabe prepovedanih
substanc, bolezni jeter, uremije, malignih in hematolo$kih obolenj.

Pri bolniku je treba spremljati vitalne znake, oceniti sploSni somatski status, opraviti usmerjen nevrolo$ki status za
oceno nevroloSke prizadetosti (ocena po lestvici NIHSS — angl. National Institutes of Health Stroke Scale) ter odvzeti kri
za laboratorijske preiskave krvi—hemogram (anemija, trombocitopenija!), duSiCne retente, glukozo (akutna ledvina
okvara in hiperglikemija vplivata na slabSi izhod bolnikov), vnetne parametre, koagulogram vklju€no z zapiralnimi Casi,
specifiCne teste koagulacije ob jemanju antikoagulantov, troponin, toksikologijo. Pri Zenskah v rodni dobi je treba
preveriti beta-HCG.

Za razlikovanje ali gre za akutno ishemi€no moZgansko kap ali ZMK, se med akutno obravnavo opravi slikanje glave — CT
glave ali MR glave. Najbolj dostopna in najhitrejSa preiskava pri nas je CT glave. V primeru, da gre za ZMK, se oceni
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volumen krvavitve in tveganje za Sirjenje krvavitve, ki ga predstavljajo heterogene spremembe znotraj krvavitve in
nepravilni robovi. Ko obstaja veliko tveganje za Sirjenje krvavitve, je smiselno opraviti Se CT angiografijo moZganskega
Zilja. Tipi€no se krvavitev pove€a znotraj prvih 24 ur, zato je treba slikovno diagnostiko ponoviti. Oceniti je treba
morebiten razvijajoCi se hidrocefalus in edem moZganovine. Prav tako je treba slikovno diagnostiko ponoviti v primeru
poslabSanja stanja zavesti ali novo nastale nevroloSke simptomatike.

CT angiografija ali MR angiografija moZganskega Zilja je indicirana pri bolnikih, mlajSih od 70 let z lobarno ZMK, in pri
bolnikih, mlajSih od 45 let, z globoko ZMK ali s krvavitvijo v zadnjo kotanjo, pri bolnikih, starih med 45 in 70 let, z
globoko mozgansko krvavitvijo ali krvavitvijo v zadnjo kotanjo v primeru, da pri bolniku ni bila znana arterijska
hipertenzija in na CT/MR glave ni vidnih znakov bolezni malih Zil, pri vseh bolnikih, kjer je Ze na CT/MR glave vidna
velikozilna malformacija in pri bolnikih, pri katerih gre v osnovi za intraventrikularno krvavitev. V primeru, da mesto
krvavitve nakazuje na mozno cerebralno vensko trombozo, je potrebno opraviti Se CT venografijo.

Digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) je indicirana v primeru intraventrikularne krvavitve brez parenhimske
krvavitve in v primeru, da je na CT/MR angiografiji ali venografiji mozganskega Zilja vidna suspektna velikozilna
malformacija. Ce na DSA ni vidne Zilne patologije, z MR glave pa ni potrjena bolezen malih Zil, cerebralna amiloidna
angiopatija ali strukturna lezija mozganovine, je Cez 3 do 6 mesecev smiselno ponoviti DSA.

Medikamentozno zdravljenje

ZniZanje krvnega tlaka je eden izmed pomembnejSih ukrepov pri obravnavi bolnikov z ZMK, saj izboljSa izhod in
zmanj8a volumen hematoma. Zdravljenje naj bi se zaCelo znotraj dveh ur od nastanka nevroloSke simptomatike, ciljne
vrednosti tlaka naj bi dosegli v eni uri od zaCetka zdravljenja. Pri bolnikih z blagim do zmernim hematomom in sistolnim
tlakom med 150 in 220 mmHg je akutno zniZanje na 140 mmHg varno (cilj 130—150 mmHg), prekomerno zniZzanje (<130
mmHg) je lahko Skodljivo.

Pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulantno terapijo, je treba ukiniti zdravilo in normalizirati koagulacijo. Ce prejemajo
antagoniste vitamina K in imajo INR>1,3, se priporoCa aplikacija protrombinskega kompleksa in vitamin K. Alternativa
protrombinskemu kompleksu je sveZe zamrznjena plazma, ampak je terapija inferiorna. Ob prejemanju direktnih oralnih
antikoagulantov se kot antidot dabigatranu priporoCa uporaba idarucizumaba, ob jemanja antagonistov Xa pa
andeksanet alfa, ki pa ga pri nas za zdaj ni na trZiSCu, tako da pride v poStev aplikacija protrombinskega kompleksa ali
sveZe zamrznjene plazme. Ce je od zauzitja minilo manj kot 2 uri, se priporoCa tudi dajanje aktivnega oglja. Ob
prejemanju nefrakcionarnega heparina se priporoCa aplikacija protamin sulfata, uporaba le-tega je mozna tudi pri
nizkomolekularnem heparinu, ampak je u€inkovitost slabSa.

Bolniki, ki so prejemali acetilsalicilno kislino in prejeli transfuzijo trombocitov, so imeli slab$i izhod; dobrobit transfuzije
trombocitov je bila ugotovljena le pri bolnikih, ki so potrebovali operativni poseg. UCinkovitost faktorja Vlla in
traneksamiCne kisline za zdaj ni bila dokazana.

Dokazano je, da sprejem, zdravljenje in nadzor bolnikov v enoti za moZgansko kap izboljSa izhod in zmanjSa smrtnost.
Prav tako je smiselna premestitev bolnikov v center, ki omogoCa multidisciplinarno in celostno (kirur§ko) oskrbo bolnika.
Se posebej je to smiselno pri zelo ogrozZenih bolnikih z intraventrikularno krvavitvijo, hidrocefalusom in
infratentorialnim hematomom. Pred transportom v ustrezen center je treba stabilizirati bolnika in po potrebi zavarovati
dihalno pot (intubacija in mehanska ventilacija).

Antiepilepti€na zdravila se uvajajo v primeru, da gre pri bolniku za motnjo zavesti in ob tem elektroencefalografsko
potrjeno epileptiformno aktivnost ali v primeru, da pri bolniku pride do jasnega kliniénega epilepti¢nega napada. Ce je
pri bolniku motena zavest in ni jasnega kliniCnega korelata, je smiselno vsaj 24-urno kontinuirano snemanjeEEG .
Profilakti€no se antiepileptiCna terapija pri bolnikih ne uvaja.

KirurSko zdravljenje spontanih intracerebralnih hematomov

Glede kirurS§kega zdravljenja intracerebralnih hematomov kljub dokaj Stevilnim randomiziranim preiskavam in
metaanalizam Se vedno ni jasno doloCenih smernic. Veljajo priporoCila in posamezni nacini kirurSkega zdravljenja
nakazujejo tendenco k boljSemu funkcionalnemu izhodu ter zmanjSanju smrtnosti. Na Oddelku za nevrokirurgijo UKC
Maribor sledimo najnovejSim smernicam in priporoCilom. OdloGitev glede kirurSkega zdravljenja hematomov je
individualizirana glede na obseZnost hematoma, prizadetost dominantne hemisfere, lokacijo hematoma v moZganih,
nevroloSko stanje bolnika, starost, pridruZena obolenja. S kirurSkim zdravljenjem lahko zmanjSamo morbiditeto zaradi
nevarnosti ponovne krvavitve, edema ali nekroze zaradi u€inka mase hematoma, vendar redko doseZemo izboljSanje
nevroloSkih izpadov.
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Velja, da za kirurSko zdravljenje niso primerne:
- minimalno simptomatske lezije (GKS > 10);

- stanja z majhnimi moZnostmi za dober izhod (visoka vrednost ICH oz. angl. ICH score, masivna krvavitev, veliki
hematomi v dominantni hemisferi, huda nevroloSka prizadetost (koma, GCS < 5, izguba refleksov moZganskega debla),
starost = 75 let);

- huda koagulopatija ali pomembne pridruzene bolezni;

- krvavitev v bazalne ganglije (putamen) ali talamus.*

Za kirurSko zdravljenje pa govorijo:

- lezije z u€inkom mase, edemom, premikom ventrikularnega sistema preko srednje Crte;
- lezije, kjer so simptomi zaradi poviSanega ICP ali uinka mase hematoma;

- volumen hematoma (za srednje velike (10-30 cc); majhni (<10cc) ne potrebujejo posega; veliki (>30cc) imajo
slabSe izhode; masivni (>65 cc) z GKS<8 imajo 91-% smrtnost v 30 dneh, zelo masivni (>85 cc) ne prezivijo, ne glede na
obliko zdravljenja);

- potreba po zniZzanju ICP ob vztrajajoCe visokem ICP;
- hitro slabSanje zavesti;
- lokacije, ki so primerne za kirurSko zdravljenje (lobarni, cerebelarni, ob capsuli externi, v nedominantni hemisferi);

- starost < 50 let, ker tudi bolje prenaSajo kirurSko zdravljenje in ker ni tako izraZene atrofije mozganov, je uCinek
mase hematoma prej prisoten;

- zgodnje ukrepanje — kirur$ki posegi po 24 urah od zaCetka simptomov ali poslab8anja stanja so manj u€inkoviti.!

Bolj jasna so priporoCila za cerebelarne hematome:

- hematome premera < 3 cm zdravimo konservativno;

- pri hematomih premera >3 cm (>15 ml), s hidrocefalusom ali kompresijo moZganskega debla, nevroloSkim
poslabSanjem je potrebno CimprejSnje kirurSko zdravljenje;

- pri odsotnosti refleksov mozZganskega debla, flakcidni kvadriplegiji intenzivno zdravljenje ni indicirano;

- pri hidrocefalusu zaradi obstrukcije ventriklov vstavitev ZVD brez dekompresije in evakuacije hematoma ni
priporoCljiva.

V zadnjem obdobju se razvija uporaba minimalno invazivnih kirurSkih tehnik za evakuacijo hematomov, kot so
stereotaktiCna in endoskopska aspiracija hematomov.

V nadaljevanju sledijo po sklopih predstavljena najnovejSa priporoCila ameriSkih zdruzZenj za srce in mozZgansko kap
(angl. American Heart Association/American Stroke Association) iz leta 2022 glede kirurSkega zdravljenja ICH.

Minimalno invazivni posegi za evakuacijo ICH

COR | LOE [ PRIPOROCILA

2a B-R 1. Pri bolnikih s supratentorialnim ICH, volumna 20-30 ml, z GKS med 5 in 12, je minimalno
invazivna evakuacija hematoma z endoskopsko ali stereotaktiCno aspiracijo z ali brez uporabe
trombolitikov lahko u€inkovita pri znizanju mortalitete v primerjavi s konservativnim zdravljenjem.

2b B-R 2. Pri bolnikih s supratentorialnim ICH, volumna 20-30 ml, z GKS med 5 in 12, kjer je predvidena
evakuacija hematoma, je smiselno uporabiti minimalno invazivnho metodo evakuacije hematoma
namesto standardne kraniotomije z namenom boljSega funkcionalnega izhoda.

2b B-R 3. Pri bolnikih s supratentorialnim ICH, volumna 20-30 ml, z GKS med 5 in 12, je uCinkovitost
minimalno invazivnih metod za evakuacijo hematoma glede funkcionalnega izhoda Se negotova.

COR - razred priporo€il, LOE — nivo dokazov.

Za operativno zdravljenje supratentorialnih ICH se svetuje izvajanje minimalno invazivnih posegov (MIS), ki imajo
namen zmanjSanje volumna hematoma, zmanjSanje edema okrog hematoma in v primerjavi s standardno kraniotomijo
minimalno okvariti okolno zdravo mozganovino. Ti posegi dokazujejo, da so varni, kaZejo tendenco k boljSim
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funkcionalnim izhodom in zniZajo smrtnost v primerjavi s konservativnim zdravljenjem. Osnova za priporo€ilo uporabe
MIS pa sta izkuSen kirurg in center.?

Med raziskavami MIS metaanalize kaZejo na najboljSo uspeSnost pri stereotaktiCni aspiraciji, ki ji sledi endoskopska
evakuacija, nato kraniotomija in nato standardna medicinska oskrba. Trenutni dokazi ne podpirajo specifiCnih priporo€il
za izbor kandidatov za kirurSko zdravljenje z MIS. Optimalen Cas MIS posegov ostaja kontroverzen zaradi tveganja za
ponovno krvavitev, Ceprav zgodnje zmanjSanje hematoma (v manj kot 12 urah ali 24 urah) lahko zmanj$a sekundarno
poSkodbo moZganov in izbolj$a izhod, brez vpliva na tveganje za krvavitev.?

Minimalno invazivni posegi za evakuacijo IVH

COR LOE PRIPOROCILA

1 B-NR 1. Pri bolnikih s spontanim ICH, velikim IVH in motnjo zavesti, je vstavitev ZVD bolj priporo€ljiva
kot samo konservativno zdravljenje za zniZanje smrtnosti.
2a B-R 2. Pri bolnikih z GKS >3 in primarnim IVH ali IVH, ki je posledica spontanega supratentorialnega

ICH volumna <30 ml, ki potrebuje ZVD, je minimalno invazivna evakuacija IVH z ZVD in
trombolitikom varna in smiselna v primerjavi s samo vstavitvijo ZVD za zniZanje smrtnosti.

2b B-R 3. Pri bolnikih z GKS >3 in primarnim IVH ali IVH, ki je posledica spontanega supratentorialnega
ICH volumna <30 ml, ki potrebuje ZVD, je u€inkovitost minimalno invazivne evakuacije IVH z ZVvD
in trombolitikom glede izboljSanja funkcionalnega izhoda negotova.

2b B-NR 4. Pri bolnikih z obseZnim spontanim ICH, obseZnim IVH in moteno zavestjo, u€inkovitost ZVD za
izboljSanje funkcionalnega izhoda ni dobro dokazana.
2b C-LD 5. Pri bolnikih s spontanim supratentorialnim ICH volumna <30 ml in IVH, ki potrebuje ZVD, je

uporaba minimalno invazivne evakuacije IVH z nevroendoskopijo in ZVD z ali brez trombolitikov
glede izbolj$anja funkcionalnega izhoda in zmanjSanja potrebe po trajni drenazi negotova.

COR - razred priporo€il, LOE — nivo dokazov.

Intraventrikularno Sirjenje ICH nastopi v 30-50 % bolnikov z ICH in lahko vodi do razvoja hidrocefalusa pri polovici
bolnikov. IVH ima slabSo prognozo zaradi pove€anega volumna IVH in razpadnih produktov krvi, ki vodijo v vnetni
meningitis in hidrocefalus. Vstavitev ZVD za zniZanje intrakranialne hipertenzije in odstranitev krvnih produktov izboljSa
prezivetje (Se posebej pri ve€jih hematomih in vec€ji klini€ni prizadetosti). Dodatno doprinesejo k zmanjSanju smrtnosti
spiranja s trombolitiki, kot sta alteplaza in urokinaza. Zadnja priporoCila so na podlagi randomizirane kontrolirane
Studije za intraventrikularno trombolizo — IVT, “CLEAR Ill”. ZVD z IVT je varna in izboljSa prezivetje pri bolnikih s
hidrocefalusom in motnjo zavesti v primerjavi s samo ZVD. ZVD in tromboliza pa nista povezana z boljSim funkcionalnim
izhodom. Vecja kot je odstranitev hematoma, bolj$i je funkcionalni izhod. Odsotnost boljSega funkcionalnega izhoda je
lahko zaradi parenhimske krvavitve, saj so talami¢ne krvavitve povezane s slabSimi izhodi zdravljenja.?

Za zdravljenje IVH ni zanesljivih dokazov, da bi bila kombinacija endoskopske evakuacije hematoma in ZVD bolj
uCinkovita kot samo ZVD ali ZVD in alteplaza/urokinaza. Se pa nakazuje, da bi te metode zdravljenja lahko imele boljSe
izhode z manj smrtnosti, boljSimi funkcionalnimi izhodi, manjSo potrebo po trajnih drenazah. Glede varnosti v smislu
dodatnih krvavitev ali okuZb pa novej$e tehnike nimajo ve¢ zapletov.?

Za zdaj ni dokazov, kateri bolniki bi glede na €as in volumne IVH pridobili z ZVD. OdloCitev glede ZVD je na ravni
bolniSnice. V UKC Maribor se za vstavitev ZVD odlo€amo glede na radioloSke znake hematocefalusa na CT glave in stanje
zavesti bolnika.

Kraniotomija v primeru supratentorialne krvavitve

COR | LOE [ PRIPOROCILA

2b A 1. Za vecino bolnikov s spontanimi supratentorialnimi ICH srednjega ali veCjega obsega je uporaba
kraniotomije za evakuacijo hematoma glede izbolj$anja funkcionalnega izhoda ali smrtnosti
negotova.

2b C-LD | 2. Pri bolnikih s supratentorialnim ICH, ki se jim stanje poslabSuje, je kraniotomija za evakuacijo

hematoma smiselna z namenom reSevanja Zivljenja.

COR — razred priporo€il, LOE — nivo dokazov.
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Za veCino bolnikov s spontanimi ICH ostaja uCinkovitost kraniotomije v primerjavi s konservativnim zdravljenjem
vpra$ljiva. Rezultati randomiziranih preiskav niso dokonCni (STICH I, STICH I1), nakazuje pa se trend manjSe smrtnosti.
Veliko je tudi prehodov iz konservativne v kirur§ko skupino. Smiselno je, da se kraniotomija opravi pri bolniku, ki se hitro
slabSa kot poseg za reSevanje Zivljenja. Kdaj je optimalno €asovno okno, ni dolo€eno. Ni boljSih izhodov pri zelo
zgodnijih operacijah, postavlja pa se meja za zgodnje kraniotomije v manj kot 12 urah po nastopu tezav. Pri bolnikih, kjer
se klini¢no stanje slab$a, je poseg potreben Cim prej.?

Kraniotomija v primeru krvavitve v zadnji kotanji

COR | LOE | PRIPOROCILA

1 B-NR | 1.Za bolnike s cerebelarnimi ICH, ki se nevroloSko slabSajo, imajo kompresijo moZganskega debla
in/ali hidrocefalus zaradi obstrukcije ventriklov ali imajo cerebelarni ICH volumna 215 ml, je takojSnja
kirurSka evakuacija hematoma z ali brez ZVD bolj priporo ljiva kot konservativno zdravljenje za
zmanjSanje smrtnosti.

COR - razred priporoCil, LOE — nivo dokazov.

Spontane cerebelarne krvavitve so povezane s hidrocefalusom, kompresijo mozganskega debla in herniacijo v
omejenem prostoru zadnje kotanje. Zato se evakuacija hematoma praviloma svetuje. S kraniotomijo in evakuacijo
hematoma pride do zmanjSanja smrtnosti, ni pa dokazan boljSi funkcionalni izhod. Samo vstavitev ZVD je lahko
Skodljiva, Se posebej pri iztisnjenih bazalnih cisternah in tudi ne bo zadostno zmanjSala intrakranialne hipertenzije, ki
ovira prekrvavitev moZganskega debla.?

Kraniektomija v primeru intracerebralnega hematoma

COR LOE PRIPOROCILA

2b C-LD | 1. Pri bolnikih s supratentorialnimi ICH, ki so v komi, imajo velike hematome s pomembnim pomikom
preko sredine, ali imajo poviSan ICP, neodziven na medikamentozno terapijo, je smiselno opraviti
dekompresijsko kraniektomijo z ali brez evakuacije hematoma za zmanj$anje smrtnosti.

2b C-LD | 2. Pri bolnikih s supratentorialnimi ICH, ki so v komi, imajo velike hematome s pomembnim pomikom
preko sredine, ali imajo poviSan ICP, neodziven na medikamentozno terapijo, je uCinkovitost
dekompresijske kraniektomije z ali brez evakuacije hematoma glede izboljSanja funkcionalnega
izhoda negotova.

COR - razred priporoCil, LOE — nivo dokazov.

Veliki supratentorialni ICH so pogosto povezani s klini€nim poslab$anjem, visokim ICP, ki je neodziven na
medikamentozne ukrepe. Zato se pogosto odlo¢amo za dekompresijsko kraniektomijo (DK) kot Zivljenje reSujoC poseg.
Za zdaj se svetuje, da se opravi dekompresivno hemikraniektomijo za zmanjSanje smrtnosti pri bolnikih s
supratentorialnimi ICH, ki so v komi (GCS manj kot 8), imajo velike hematome (ve€ kot 30 ml) s premikom preko sredine
ali imajo visok ICP, neodziven na medikamentozne ukrepe. Obi€ajno se izvede znotraj 24 ur od krvavitve. Ni pa bilo jasne
razlike med dekompresivno hemikraniektomijo z ali brez evakuacije hematoma. Trenutno poteka Studija SWITCH
(dekompresijska hemikraniektomija pri ICH), ki bo poskuSala dolo iti prednosti DK glede na izhod zdravljenja. Doslej Se
ni bil opredeljen optimalni €as za DK in kateri bolniki so primerni za DK (glede na starost, govorno prizadetost ...) ter
velikost DK (za zdaj kot pri ishemiCni kapi, poSkodbi ali SAH).?

ZakljuCek

V prehospitalni in zaCetni hospitalni obravnavi bolnikov s sumom na znotrajmozZgansko krvavitev je predvsem
pomembna hitra prepoznava simptomov, znakov, CimprejSnja stabilizacija in transport bolnika v ustrezen center.
Pomembno je usklajeno delovanje prehospitalne in hospitalne enote, medsebojno obveSCanje oziroma najava bolnika
pred prihodom v bolniSnico, saj se le na tak naCin lahko bolnik oskrbi v najkrajSem moznem Casu in na najbolj$i mozen
nacin.
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Zdravljenje subarahnoidalne krvavitve (SAK)

Avtorji: K. Karniénik®, M. Kaube', doc. dr. J. Ravnik?, asist. T. Smigoc?, H. Rowbottom?
Zaposlen: ! Klini¢ni oddelek za nevrologijo, UKC Maribor; 20ddelek za nevrokirurgijo, KirurSka klinika, UKC Maribor
Recenzent: J. Magdi¢, dr. med.

Epidemiologija

Subarahnoidna krvavitev je pomembno globalno breme za javno zdravje. Po vsem svetu incidenca anevrizmatske
subarahnoidne krvavitve (aSAK) znaSa pribliZno 6,1 na 100.000 oseb letno, z globalno razSirjenostjo priblizno 8,09
milijona.!
aSAH je resno morbidno in pogosto smrtonosno stanje. PoroCajo o 22 do 26-odstotni predbolni§ni¢ni umrljivosti.
Medtem ko Studije o stopnji bolniSni€ne umrljivosti zaradi aSAH niso pokazale izboljSanja (iz 13,7 % v 2006 na 13,1 % v
2018 [ZdruZene drzave] in 19-20 % v 2021 [globalno]), populacijske Studije poro€ajo o upadu v skupni stopnji smrtnosti
(1,5 % /leto med 1980 in 2020) s precejSnjimi razlikami med drzavami.'

Mehanizmi mozganske poSkodbe po SAK

V zadnjem desetletju so klini€ne in translacijske Studije, vklju€no z randomiziranimi klini€nimi Studijami, razSirile naSe
razumevanje mehanizma mozganske poSkodbe, povezane z aSAH, ki je veCfazen in multifaktorski. PatofizioloSki
mehanizem znotraj prvih 72 ur, ki je odgovoren za zgodnjo mozgansko poSkodbo, prav tako vpliva na sekundarne
komplikacije in celokupni izhod.?

Pri odloZeni mozganski ishemiji (angl. delayed cerebral ischemia; DCl) se postavlja hipoteza kombiniranega vzroka na
raCun velikoZilnega vazospazma in multiplih procesov mozganske poSkodbe, sproZenih z rupturo anevrizme in zgodnje
mozganske poSkodbe. Ti mehanizmi vklju€ujejo konstrikcijo arteriol, moZganske mikrotromboze, kortikalno Sirjenje
depolarizacije/ishemije, podrtje delovanja mozgansko-Zilne pregrade in moZganske avtoregulacije ter heterogenost
kapilarnega prehodnega Casa.’

Diagnostika SAK

Napacna ali zapoznela diagnoza ima lahko resne posledice, vklju€no s smrtjo ali hudo invalidnostjo. Brezkontrastni CT
glave ostaja glavna diagnostiCna modaliteta za SAH, vendar je specifiCna diagnostiCna obravnava odvisna od Casa pojava
simptomov do obravnave in bolnikovega nevroloSkega statusa.’

Pravilo Ottawa SAH sluZi kot metoda za izloCitev posameznikov z majhno verjetnostjo za SAH. Uporaba pravila zahteva,
da bolniki s hudim glavobolom in izpolnjevanjem katerega koli predpisanega merila potrebujejo dodatno diagnosti¢no
obravnavo. Glede na opravljene Studije se ugotavlja, da je le-to 100-odstotno obCutljivo, a le 13,6-odstotno specifi¢no.’
Visokokakovostne CT naprave lahko zaznajo SAH z visoko obCutljivostjo, Se posebej, ko slike tolmadi izkuSen
nevroradiolog. Za bolnike, ki so obravnavani znotraj 6 ur po pojavu glavobola in nimajo svezih nevroloSkih izpadov,
negativen nekontrastni CT glave verjetno zadostuje za izkljuCitev aSAH. To vpraSanje je bilo ocenjeno v metaanalizi iz
leta 2016, kjer so ugotavljali 98,7-odstotno obCutljivost in 99,9-odstotno specifiCnost. Zato je bilo verjetno, da negativni
CT glave, izveden znotraj 6 ur po pojavu simptomov, zgreSi manj kot 1,5 na 1000 SAH. Pomembno je omeniti, da veliko
teh analiz ne velja za bolnike z atipi€no prezentacijo, kot je primarna bole€ina v vratu, sinkopa, epilepti¢ni napad ali
izoliran sveZ nevrolo$ki izpad.*

Lumbalna punkcija se pogosto izvaja > 6 do 12 ur po zaCetku simptomov. Walton et al. so poroCali o 100-odstotni
obCutljivosti in 95,2-odstotni specifi€nosti, izhajajo€ iz analize 1235 bolnikov iz treh $tudij, v katerih je cerebrospinalna
tekoCina, pridobljena z lumbalno punkcijo po negativhem oz. nediagnosti¢nem CT glave, bila pozitivna glede na
spektrofotometriCno analizo za ksantokromijo.*

CTA je Siroko dostopna in pogosto naslednja diagnosti€na preiskava, ki se opravi, ko je diagnosticiran SAH z
nekontrastnim CT glave. DoloCeni vzorci krvavitev verjetno odrazajo veCje tveganje za prisotnost anevrizme kot druge
(npr. difuzna SAH v bazalnih cisternah in silvi€ni fisuri proti ZariS€ni kortikalni SAH majhnega volumna). Treba se je
zavedati, da CTA ne ocenjuje neposredno SAH, le mozgansko-zilno patologijo, in je njena obCutljivost = 97,2 %. Druga
analiza je ocenila obGutljivost CTA za rupturo anevrizme < 3 mm na 61 %."

Glede na hudo obolevnost in potencialno umrljivost, povezano s spregledano ali zamujeno diagnozo aSAH, so te male
razlike odloCilne, zatorej je lumbalno punkcijo za vrednotenje ksantokromije treba opraviti pri bolnikih, pri katerih je
minilo ve¢ kot 6 ur od iktusa, in obstaja klini¢no visok sum na SAH.*
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Klini€no vrednotenje SAH in napovedovanje izhoda

Stevilne Studije so dokazale udinkovitost ocene kliniéne stopnje za napovedovanje izida, kot sta HH in ocene po WFNS.
Poznamo klini€ne lestvice, med katere spadajo Hunt in Hess, WFNS (angl. World Federation of Neurosurgical Societies),
GCS, Johns Hopkins GCS, Yasargil, radioloSko Fisherjevo lestvico in kombinirane lestvice, med katere spadajo
VASOGRADE, HAIR (HH grade, age, IVH, rebleed) in SAHIT (Subarachnoid Hemorrhage International Trialists). Te
ocenjevalne lestvice zagotavljajo klini€no napovedovanje izida in pomo& medicinski ekipi pri standardiziranju resnosti
krvavitve.

Obravnava bolnikov z aSAH visoke stopnje ostaja velik izziv. VeCina literature opredeljuje aSAH visoke stopnje kot
klini€no oceno po lestvici Hunt in Hess stopnje 4 in 5 ali po lestvici WFNS stopnje 4 in 5. Ceprav lahko zdravljenje
anevrizme prepreCi ponovitev krvavitve, je treba zdravljenje prilagoditi glede na posamezne dejavnike, kot so bolnikove
komorbidnosti in premorbidno funkcionalno stanje ter deljeno odloCanje z druZino oz. zato pooblasCenimi osebami.!
Nekateri bolniki z aSAH visoke stopnje z nepopravljivo mozgansko poSkodbo imajo tako slabo prognozo, da zdravljenje
anevrizme ne prinaSa koristi. Pri teh bolniki so lahko delno ali popolnoma odsotni refleksi mozganskega debla,
odsotnost smiselnega odziva na boleCinski oz. groze&/Skodljivi drazljaj, velik dokon&an ishemiCni infarkt na
sprejemnem/izhodiS&nem CT ali prisotnost globalnega mozZganskega edema, skladnega z anoksi€no mozgansko
poSkodbo.!

Medicinsko ukrepanje za prepreCevanje ponovne krvavitve po SAH

Hitra obliteracija poCene anevrizme je edina dokazana oblika zdravljenja, ki se je izkazala za u€inkovito pri zmanjSanju
verjetnosti ponovne krvavitve.
Zdravljenje arterijske hipertenzije je v praksi obiajno, dokler se poCena anevrizma ne oskrbi, ampak u€inek zgodnjega
nadzora hipertenzije na tveganje ponovne krvavitve ni dobro dokazan. Ceprav je razumno zdraviti hudo hipertenzijo ob
nastopu, ni dovolj dokazov za priporoCilo o jasno doloCenih ciljnih vrednostih krvnega tlaka. Treba se je izogibati
nenadnemu, izrazitemu zniZanju krvnega tlaka.!
Povedana variabilnost krvnega tlaka je bila povezana s slabimi rezultati pri aSAH. Cezmerno zniZanje krvnega tlaka
lahko ogrozi mozgansko perfuzijo in povzroCi ishemijo, zlasti pri bolnikih s poviSanim ICP. Zato ta avtorska skupina
smernic za obravnavo aSAH ASA priporoCa postopno zniZevanje krvnega tlaka pri bolnikih s hudo hipertenzijo (>
180—-200 mmHg), vendar se je treba strogo izogibati hipotenziji, kar je opredeljeno kot povpreéni arterijski tlak < 65
mmHg, in pozorno spremljati nevroloSko klini€no stanje med zniZevanjem krvnega tlaka. Metaanaliza napovednih
dejavnikov zgodnje ponovne krvavitve pri aSAH je pokazala viSjo stopnjo ponovne krvavitve s sistolinim krvnim tlakom
> 160 mmHg, vendar ne s sistoli€nim krvnim tlakom < 140 mmHg. Pri odlo€anju o cilju zniZanja krvnega tlaka je treba
upoStevati dejavnike, ki vklju€ujejo krvni tlak ob prezentaciji, moZganski edem, hidrocefalus in bolnikovo zgodovino
arterijske hipertenzije ter ledvi¢ne bolezni.!
Pri bolnikih, ki jemljejo antikoagulante, klinina presoja in izkuSnje podpirajo nujno odpravo oz. razveljavitev (angl.
reversal) antikoagulacije, Ceprav to ni bilo nikoli ciljno prou€evano pri bolnikih z aSAH, vendar je bila uinkovitost le-tega
dokazana pri drugih oblikah intrakranialnih krvavitev. Posledi¢no je takojSnja odprava antikoagulacije pri katerem koli
bolniku z aSAH mo€no priporo ljiva. Strategije preobrata morajo slediti trenutno objavljenim standardom in
priporoCilom za smrtno nevarne krvavitve.'
Skrajno zgodnja uporaba antifibrinolitiCne terapije lahko zmanjSa tveganje ponovne krvavitve, vendar ta u€inek med
preskusSaniji ni bil dosleden. Poleg tega zdravljenje z antifibrinolitiki ne izboljSa kon&nih funkcionalnih rezultatov. Zato
rutinska uporaba antifibrinoliti¢ne terapije ni priporodljiva zaradi pomanjkljive in vprasljive koristi. NajveCja
visokokakovostna randomizirana kontrolirana raziskava, ki ocenjuje ultra zgodnje, kratkotrajne antifibrinolitike pri
bolnikih z aSAH, ULTRA (Ultra-Early Tranexamic Acid After Subarachnoid Hemorrhage), ni pokazala bistvenega
zmanjSanja stopnje ponovne krvavitve, prav tako ni bilo izboljSanja funkcionalnih izidov pri bolnikih, zdravljenih s
traneksamiCno kislino v primerjavi z bolniki, ki je niso prejeli. StarejSe Studije so pokazale nasprotujoCa si mnenja glede
zmanjSanja ponovne krvavitve in odsotnost znatnega izboljSanja funkcionalnih izhodov pri bolnikih, zdravljenih z
antifibrinolitiCno terapijo. Posledi€no trenutni dokazi kaZejo, da antifibrinolitiCna terapija ni indicirana za rutinsko
zdravljenje bolnikov s aSAH.!
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Spremljanje in odkrivanje mozganskega vazospazma in DCI (odloZene moZganske
ishemije)

Zozenje mozganskih arterij oz. mozganski vazospazem se pogosto pojavlja pri bolnikih z aSAH in je povezan z DCl in
posledi¢no ishemiGno moZgansko kapjo. DCI se pojavi pri = 30 % bolnikov, ve€inoma med 4. in 14. dnevom po aSAH.*
Klini€no poslab8anje zaradi DCl je bilo opredeljeno kot pojav Zari§€ne nevroloSke okvare ali poslabSanje zavesti z
zmanjSanjem za vsaj 2 toCki po GCS. To naj bi trajalo vsaj 1 uro, ni oCitno takoj po okluziji anevrizme in ga ni mogoCe
pripisati drugim vzrokom.!

Nov mozganski infarkt je bil opredeljen kot prisotnost mozganskega infarkta na CT ali MR moZganov v 6 tednih po aSAH,
ki ga ni mogoCe pripisati drugim vzrokom.!

Diagnoza DCl je lahko zahtevna, in Ceprav so serijski nevroloSki pregledi velikega pomena, imajo omejeno vrednost pri
bolnikih z aSAH visoke stopnje. Ve€ diagnostiCnih orodij je bilo uporabljenih za identifikacijo arterijskih zoZitev in
mozganske perfuzijske nenormalnosti, ki lahko pomagajo napovedati DCI. Najpogosteje dostopne tehnike vkljuCujejo
TCD, CTA in CTP ter cEEG. Druge invazivne metode vkljuCujejo parcialni pritisk moZganskega tkivnega kisika (Pbto2) in
cerebralno mikrodializo.

Obvladovanje epilepti€nih napadov, povezanih s SAH

NovejSe Studije kaZzejo manjSo incidenco epilepti€nih napadov kot predhodno, nekje 7,8 % do 15,2 %. Zgodniji in pozni
pooperativni napadi imajo 2,3 oz. 5,5-% pogostnost. Endovaskularna embolizacija v primerjavi z nevrokirurSkim
klipingom se zdi povezana z manj$o incidenco poznih napadov. Poleg kirurSkega zdravljenja anevrizme in kliniCne
stopnje (stopnja HH =3) sta lokacija anevrizme na MCA in hidrocefalus povezana s poveCano pojavnostjo epilepti€nih
napadov. Prav tako ve€jo nevarnost predstavljata tudi pridruZen ICH in kortikalna ishemija. ProfilaktiCna terapija v teh
primerih bi bila mogoCe razumna, vendar ni priporoCena.’

Pri bolnikih z aSAH, ki imajo epileptiCne napade, je smiselna uporaba zdravil proti epilepti€énim napadom < 7 dni za
zmanjSanje zapoznelih napadov ali tveganja ponovne krvavitve.!

Operativna oskrba bolnika s subarahnoidno krvavitvijo ob rupturi mozganske
anevrizme

Bolniki s subarahnoidno krvavitvijo (SAH) zaradi rupture mozganske anevrizme potrebujejo CimprejSnjo oskrbo
anevrizme z namenom prepreCitve ponovne krvavitve, ki je za bolnike pogosto smrtna (1). Optimalno zdravljenje
rupturirane anevrizme je odvisno od bolnikove starosti in sploSnega stanja, anatomije anevrizme in okolne vaskulature,
kirurSkih zmoZnosti in dostopnosti do endovaskularnega zdravljenja (2). Vsak bolnik s SAH zaradi rupture mozZganske
anevrizme mora biti obravnavan s strani specialista oz. tima, ki se ukvarja tako z endovaskularno, kakor s kirur§ko oskrbo
anevrizem (3). Tovrsten pristop do bolnikov s SAH zaradi rupture moZganske anevrizme omogo€a optimalno oceno
tveganja in koristi posamezne modalitete zdravljenja (1).

KirurSka oskrba rupturirane mozganske anevrizme

Osnovni cilj kirurSkega zdravljenja rupture mozganske anevrizme je prepreditev ponovne krvavitve ter ve€anja
anevrizme, ob tem je med posegom treba ohraniti okolne Zile in im manj poSkodovati moZganovino in kranialne Zivce.
KirurSke moZnosti zdravljenja obsegajo »clipping« oz. postavitev sponke na vrat anevrizme, kar Se vedno predstavlja
zlati standard kirurSke oskrbe anevrizme. S pravilno postavitvijo sponke anevrizmo izklju€imo iz krvnega obtoka, ob tem
pa ne zapremo pretoka skozi normalno Zilje. Ce sponko postavimo prenizko, bomo s tem iz obtoka izklju€ili mati€no
Zilo, medtem ko postavitev sponke preve€ distalno ne vodi do popolne izkljuCitve anevrizme, kar pomeni, da se lahko
segment anevrizme, ki ni izklju€en iz obtoka, ponovno povec€a in rupturira. Druga moznost kirurSkega zdravljenja
anevrizem je ovijanje oz. oblaganje (angl. wrapping) le-teh, kar sicer ni primarni cilj kirurSke oskrbe, s katero Zelimo v
celoti izkljuCiti anevrizmo iz obtoka, vendar v doloCenih primerih nimamo na voljo drugih pristopov (npr. fuziformna
anevrizma bazilarne arterije; anevrizma, iz katere izhajajo pomembne veje; del vratu anevrizme v kavernoznem sinusu).
Ovijanje anevrizme lahko izvedemo z miSico, bombazem ali muslinom, s polimeri razlinih vrst, teflonom in fibrinskim
lepilom (2).
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Odlo¢€itev med kirurSko in endovaskularno oskrbo rupturirane anevrizme

Pri odloditvi med kirur§kim in endovaskularnim zdravljenjem moramo upoStevati razpoloZljive vire centra, izkuSnje
nevrokirurga in interventnega radiologa z oskrbo rupturiranih anevrizem, saj je veCje Stevilo opravljenih posegov s strani
nevrokirurga/interventnega radiologa povezano z niZjo morbiditeto (2). Cilj primarnega zdravljenja je vedno popolna
izklju€itev anevrizme. Kadar multidisciplinarni tim meni, da s kirur§kim in endovaskularnim zdravljenjem ne bo mogoCe
v celoti izklju€iti anevrizme v akutni fazi, se priporoCa parcialna oskrba, ki zmanjSa verjetnost za zgodnjo ponovitev
krvavitve. Smernice priporoCajo ponovni poskus oskrbe Cez 1 do 3 mesece glede na bolnikov funkcionalni status in
okrevanje z namenom zmanjSanja verjetnosti za ponovno krvavitev v prihodnosti (1).

Prav tako moramo pri odloCitvi o modaliteti oskrbe anevrizme upoStevati anatomijo anevrizme (2). Anevrizme srednje
mozZganske arterije so manj primerne za endovaskularno zdravljenje, saj imajo pogosto prisotne veje v okolici vratu
anevrizme, zato se v tovrstnih primerih pogosteje odlo€imo za kirurSko oskrbo (2). Ob anevrizmah v posteriorni
cirkulaciji se priporoCa endovaskularna oskrba, ki je povezana z niZjo smrtnostjo in odvisnostjo od tuje pomo¢i kot
kirurSko zdravljenje. Izhodi zdravljenja bolnikov, katerih anevrizme v posteriorni cirkulaciji so bile oskrbljene
endovaskularno, so bili po enem letu in ve€ boljSi kot v skupini, ki je bila delezna kirurSke oskrbe anevrizme, kar sta
potrdili Studiji ISAT in BRAT (1,3,4). Anevrizme vrha bazilarne arterije so primernejSe za endovaskularno oskrbo (2).

Kadar imamo ob SAH zaradi rupture moZganske anevrizme soCasno pridruZen tudi subduralni hematom ali
intracerebralni hematom, se odloCimo za kirurSko zdravljenje, ki nam omogoca, da evakuiramo hematom in so€asno
oskrbimo anevrizmo (2). Do sedaj so bile opravljene posamezne manjSe Studije, kjer so navkljub prisotnosti
intracerebralne krvavitve, anevrizmo oskrbeli endovaskularno ter nato kirur§ko odstranili hematom. V vecCini teh Studij
so bili hematomi manjSi (pod 30 cm®). StarejSa Studija iz Casa pred razvojem endovaskularnih tehnik oskrbe anevrizem
je primerjala bolnike s SAH zaradi rupture anevrizme, ki so bili urgentno operirani, s tistimi, ki so bili obravnavani
konservativno. Vsi bolniki so poleg SAH imeli Se obsezni intracerebralni hematom, v nevroloSkem statusu so bili prisotni
hudi nevrolo$ki izpadi, slabo stanje zavesti, vendar so spontano dihali in se odzivali na bole€inski drazljaj. V skupini, ki je
bila deleZna kirurSke evakuacije hematoma in oskrbe anevrizme s sponko, je bila smrtnost manjSa (80 % vs. 27 %), prav
tako je bila stopnja odvisnosti od tuje pomodi niZja (53 % vs. 20 %) kot v skupini, ki je bila obravnavana zgolj
konservativno (1).

Kadar so v ospredju prisotni simptomi in znaki u€inka mase, kot je na primer pareza lll. moZganskega Zivca zaradi
pritiska anevrizmatske vreCe, se odlo€imo za kirur§ko oskrbo rupturirane anevrizme, saj s tem pogosteje doseZzemo
odpravo nevroloSkega deficita kot z endovaskularnim zdravljenjem (2).

Kadar so bolniki mlajSi, se pogosteje odloCimo za kirurS§ko zdravljenje, saj je tveganje operacije nizje, prav tako je
verjetnost za ponovno krvavitev manjSa kot z endovaskularnim zdravljenje (2). Raziskava ISAT je v populaciji pod 50 let
dokazala manj koristi endovaskularnega zdravljenja kot pri starejSih. Predvidevanja, ki temeljijo na podatkih iz raziskave
ISAT, nakazujejo, da je za bolnike, ki so mlajSi od 40 let, primernejSe kirurSko zdravljenje rupturiranih anevrizem (1).

Pri bolnikih, ki so pred pojavom SAH redno prejemali antikoagulantno terapijo, se raje odlo€imo za endovaskularno
zdravljenje (2). Za endovaskularno zdravljenje se pogosteje odloCimo tudi pri bolnikih, starejSih od 70 let, s slabim
nevroloSkim stanjem (WFNS 4 in 5) (2). Do zdaj opravljene Studije niso dokazale, da bi bilo endovaskularno zdravljenje
rupturiranih anevrizem v populaciji, starejSi od 70 let, boljSe kot kirur§ko. Prav tako ni dokazano, da je endovaskularno
zdravljenje rupturiranih anevrizem pri bolnikih s SAH visoke stopnje boljSe od kirurSke oskrbe anevrizem (1). Studija
ISAT je obravnavala podskupino starostnikov in raziskovalci niso dokazali koristi endovaskularnega zdravljenja v
primerjavi s kirurSkim, so pa ugotovili, da je bil izhod zdravljenja starostnikov odvisen od lokacije anevrizme, ki je bil za
anevrizme notranje karotidne arterije in posteriorne komunikantne arterije boljSi z endovaskularnim zdravljenjem,
medtem ko so bili izhodi oskrbe anevrizem srednje mozganske arterije boljSi s kirurSko oskrbo (1,4).

»Blister« anevrizme, ki so psevdoanevrizme, nastanejo zaradi defekta v arterijski steni in predstavljajo podskupino
anevrizem, ki so povezane z visoko verjetnostjo za rupturo ter so posledi€no povezane z visoko obolevnostjo in
smrtnostjo. Tovrstne anevrizme niso primerne za klasi€ne endovaskularne ali kirurSke pristope oskrbe. MoZnosti
kirurSke oskrbe so kompleksno ovijanje anevrizme ali ekstrakranialno-intrakranialni Zilni obvod. Metaanaliza manjSih
retrospektivnih serij primerov je pokazala, da sta mortaliteta in morbiditeta z uporabo preusmerjevalcev pretoka (angl.
flow diverter) primerljivi s kirur§kimi posegi. Smernice priporoCajo, da pri bolnikih s fuziformnimi in »blister«
anevrizmami uporabimo preusmerjevalce pretoka z namenom zmanjSanja smrtnosti (1).

Uporaba opornic (angl. stent-assisted coiling) in preusmerjevalcev pretoka (angl. flow diverter) spadata med novejSe
naCine endovaskularne oskrbe anevrizem mozganskih arterij, ki imajo vi§je tveganje za zaplete in ponovne krvavitve kot
kirurSka oskrba oz. klasi€ni endovaskularni pristopi (angl. coiling). NovejSe endovaskularne tehnike so u€inkovitejSe pri
okluziji anevrizem in zmanjSajo verjetnost za ponovno krvavitev pri bolnikih, kjer druge moznosti oskrbe niso na voljo.
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Kadar gre za rupturo anevrizme s Sirokim vratom, ki ni primerna za kirur§ko oskrbo ali za klasi€ne endovaskularne
pristope (angl. coiling), smernice svetujejo uporabo opornic ali preusmerjevalcev pretoka z namenom zmanjSanja
verjetnosti za ponovno krvavitev (1). Kadar imamo bolnika z rupturirano sakularno anevrizmo, ki jo je mozno oskrbeti
kirurSko ali klasi¢no endovaskularno, se ne odlo€amo za novejSe endovaskularne tehnike, ki imajo ve€ zapletov.
Trenutno se v akutni fazi oskrbe anevrizme odsvetuje uporaba Zilnih opornic in preusmerjevalcev pretoka ter se
priporoCa kirurS§ka oskrba ali klasi€ne endovaskularne tehnike (angl. coiling), Ceprav bomo dosegli zgolj delno oskrbo
anevrizme (1).

Kadar imamo bolnika, ki ima rupturirano anevrizmo, ki je tehni€no primerna tako za kirurSko kot za endovaskularno
zdravljenje, se odlo€imo najprej za endovaskularno oskrbo anevrizme (2). V raziskavi ISAT so analizirali skupino bolnikov,
ki so imeli anevrizme, ki so bile primerne tako za endovaskularno kot za kirurSko oskrbo, od tega jih je bilo 97 % v
anteriorni cirkulaciji in ve€ina bolnikov je imela oceno po lestvici WFNS 1 do 3 (4). Trenutne smernice obravnave
bolnikov s SAH zaradi rupture mozganske anevrizme priporo€ajo, da bolnika, ki ima SAH zaradi rupturirane anevrizme v
anteriorni cirkulaciji, ki je primerna tako za endovaskularno kot za kirurSko oskrbo, pri katerih gre za dober nevroloSki
status, oskrbimo endovaskularno, saj je tovrsten pristop zdravljenja povezan z boljSim funkcionalnim izhodom leto po
SAH. Na daljSi rok ni razlik med skupinama (1). Chai in sodelavci so opravili analizo 29 Studij, ki so bile objavljene po
Studiji ISAT, ki so obravnavale endovaskularno in kirurSko oskrbljene rupturirane sakularne anevrizme v anteriorni
cirkulaciji. Z analizo opravljenih Studij so ugotovili, da po endovaskularni oskrbi pride pogosteje do ponovne krvavitve iz
anevrizme, vendar so bili bolniki pogosteje samostojni in so imeli manj zapletov, vezanih na oskrbo anevrizme (5).

Doslej opravljeno raziskovalno delo ni pokazalo statisticno pomembne razlike v dolgoro€nem funkcionalnem izhodu
bolnikov, ki so bili delezni primarno endovaskularnega zdravljenje s tistimi, kjer je bila anevrizma oskrbljena kirursko (1).
V prvem letu po SAH je bilo v skupini, ki je bila zdravljena endovaskularno, manj smrti in opazili so niZjo stopnjo
odvisnosti, vendar na kontroli ez 5 let teh razlik ni ve& bilo; to so bili zaklju&ki raziskave ISAT (4). Studija BRAT je prav
tako dokazala prednost endovaskularne oskrbe v prvem letu po SAH, ampak ob kontroli €ez 3 leta ter 6 let ni bilo ved
razlik med skupinama v umrljivosti in odvisnosti od tuje pomodCi (3). Analize daljSih Casovnih obdobij so pokazale, da pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni endovaskularno, obstaja ve€ja incidenca ponovnih krvavitev iz anevrizme, v skupini bolnikov,
ki so bili zdravljeni kirurSko, pa so pogostejSi epilepti€ni napadi (1,4).

Cas oskrbe rupturirane mozganske anevrizme

Rupturirano anevrizmo je treba ne glede na modaliteto zdravljenja oskrbeti &im prej z namenom prepreditve ponovne
krvavitve, prav tako je s tem olajSana terapija vazospazma. Zgodnja kirurSka oskrba rupturirane anevrizme pomeni
oskrbo znotraj prvih 48 do 96 ur po zaCetku SAH (1,2). Oskrba rupturirane anevrizme v prvih 3 dneh po SAH je povezana
z niZjo smrtnostjo in odvisnostjo od drugih 3 mesece po dogodku, v primerjavi z operacijo, opravljeno v srednjem Casu
(4 do 7 dni), ali operacijo po daljSem €asu (8 dni in ve€) po nastanku SAH. Tudi operacija, ki je opravljena med 4. in 7.
dnem po SAH, je povezana z ve€ koristi kot operacija po 7. do 10. dnevu, kar pomeni, da kirurSkega zdravljenja ne
smemo zamakniti za obdobje tipiCnega trajanja vazospazma. Do zdaj Se ni bilo opravljene raziskave, ki bi dokazala
prednost urgentne operacije znotraj 6 ur po zaCetku SAH. Tovrstne operacije bi se namre€ morale izvajati 24/7, kar bi
pomenilo tudi operacije anevrizem v no€nem €asu, kar bi lahko ustvarilo suboptimalne pogoje (1).

Kadar smo z operacijo uspe$ni, s tem zmanjSamo verjetnost za ponovno krvavitev, prav tako je s tem olajSana terapija
vazospazma, ki se v ve€ini pojavi po 3. dnevu in doseZe vrhunec med 6. in 8. dnem. Oskrba anevrizme 3 ali ve€ dni po
SAH je povezana z ve€jo verjetnostjo za zmerno do izrazito nevroloSko prizadetost bolnika. KirurSko zdravljenje
rupturiranih anevrizem v subakutni fazi, kjer smo dokazali prisotnost vazospazma, je povezano z vi§jo morbidnostjo in
mortaliteto, zato je v tovrstnih primerih endovaskularna oskrba primernejSa. Med operacijo v zgodnji fazi, pred
razvojem vazospazma, lahko s spiranjem subarahnoidnega prostora odstranimo potencialne vazospazmogene produkte,
prisotne v krvi. Kadar se odloimo za kirurSko oskrbo rupturirane anevrizme v zgodnji fazi, bomo med posegom naleteli
na izrazit edem mozganovine, kar posledi€no pomeni, da je za oskrbo anevrizme potrebne veC retrakcije moZganovine,
ki je v fazi edema izrazito krhka in obCutljiva ter lahko hitreje pride do laceracije. Po podatkih iz literature so zgodnje
operacije rupturiranih anevrizem povezane z nekoliko viSjo verjetnostjo za ponovno rupturo ter za pojav vazospazma,
kar je vezano na mehani€no poSkodbo mozganovine med posegom (2).

Za zgodnjo operacijo rupturirane moZganske anevrizme se odlo€imo, kadar gre za bolnika v dobrem sploSnem
zdravstvenem stanju in dobrem nevroloSkem stanju (H&H 3 ali manj), ob prisotnosti ve€jega volumna krvi v
subarahnoidnem prostoru, kar je povezano z razvojem izrazitejSega vazospazma. Prav tako se za zgodnjo operacijo
odlo€imo ob prisotnosti veCjega hematoma, ki povzro€a u€inek mase ob SAH in ob zgodnji ponovni krvavitvi iz
rupturirane anevrizme. Zgodnja operacija je indicirana tudi, kadar ima bolnik soasno bolezni, ki jih bomo tezko zdravili
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ob neoskrbljeni anevrizmi, kot so na primer nestabilne vrednosti krvnega tlaka, pogosti ali na terapijo odporni
epilepti€ni napadi (2).

O odlozZeni kirurSki oskrbi rupturirane anevrizme govorimo, kadar se za operativni poseg odlo€imo 10. do 14. dan po
SAH. Za tovrstno oskrbo se odlo€imo, kadar gre za slabo sploSno zdravstveno stanje in/ali visoko starost. Prav tako se za
odloZeno operacijo odloCimo v lui slabega nevroloSkega stanja (H&H 4 in 5), Ceprav nekateri menijo, da bi tudi bolniki
v slabem nevroloSkem stanju morali biti deleZni zgodnje kirurSke oskrbe zaradi tveganja ponovne krvavitve in
posledi€ne visoke smrtnosti. OdloZena oskrba rupturirane anevrizme je indicirana ob prisotnosti vazospazma ter na CT
glave vidnega izrazitega edema mozganovine. OdloZena oskrba je primerna, kadar gre za anevrizmo, kjer bi tezko
namestili sponko na vrat anevrizme zaradi njene obseznosti ter kadar bi za dostop do anevrizme potrebovali izrazito
retrakcijo moZganovine (gigantske anevrizme; anevrizme v predelu bazilarne bifurkacije; anevrizme v osrednjem delu
bazilarne arterije) (2).

Terapija hidrocefalusa ob SAH zaradi rupture mozganske anevrizme

Po podatkih iz literature priblizno petina bolnikov s SAH po rupturi mozganske anevrizme razvije akutni hidrocefalus,
kar je vidno na prvem CT glave, vendar pri 30 do 60 % navkljub prisotnosti akutnega hidrocefalusa ne pride do
poslabSanja stanja zavesti. Okrog 3 % bolnikov s SAH, ki na prvem CT glave nimajo znakov za prisotnost akutnega
hidrocefalusa, razvije le-tega znotraj prvega tedna po dogodku. Do pojava akutnega hidrocefalusa pride, saj kri moti
pretok likvorja skozi akvedukt, 4. ventrikel ter subarahnoidni prostor in/ali gre za motnjo resorpcije likvorja preko
arahnoidnih granulacij (6).

Akutni hidrocefalus pogosteje sre€amo pri starejSih bolnikih in tistih s poviSanim krvnim tlakom (ob sprejemu, pred
rupturo anevrizme, po oskrbi anevrizme). Na prvem CT glave vidna prisotnost krvi v ventriklih, difuzna krvavitev v
subarahnoidnem prostoru in fokalna podrocja ve€je koli€ine krvi v subarahnoidnem prostoru so dejavniki, ki so prav
tako pogosteje povezani s pojavom akutnega hidrocefalusa. SAH zaradi anevrizme v posteriorni cirkulaciji pogosteje
privede do akutnega hidrocefalusa. Ostali dejavniki, ki so povezani s pove€ano pojavnostjo akutnega hidrocefalusa, so
nizka serumska koncentracija natrija, neodzivnost ob sprejemu v bolniSnico ter predoperativna aplikacija
antifibrinolitika (npr. traneksaminska kislina) (6).

Bolniki, pri katerih ugotavljamo slabo nevroloSko stanje (H&H 4 ali 5) ter imajo Siroke ventrikle, so lahko simptomatski
tudi zaradi hidrocefalusa, zato v teh primerih razmiSljamo v smeri ventrikulostomije oz. vstavitve zunanje ventrikularne
drenaze (ZVD), ali se odloCimo za vstavitev ledvene drenaZe. Po podatkih iz literature ventrikulostomija (ZVD) privede
do izboljSanja stanja zavesti v pribliZno 80 %. Ob vstavitvi ZVD hitro po zaCetku SAH zaradi rupture anevrizme obstaja
poveCano tveganje za ponovno krvavitev iz anevrizme, Se posebej kadar hitro zniZzamo znotrajlobanjski tlak. Vzrok
ponovne krvavitve je najverjetneje dvig transmuralnega tlaka oz. tlaka preko stene anevrizme, ki predstavlja razliko med
arterijskim tlakom in znotrajlobanjskim tlakom. Po opravljeni ventrikulostomiji je treba znotrajlobanjski tlak vzdrzevati
med 15 in 25 mmHg. Prav tako je iziemno pomembno, da se izogibamo hitrim padcem tlaka, razen kadar je to absolutno
potrebno (6).

Priblizno polovica bolnikov s SAH po rupturi mozZganske anevrizme, ki so razvili akutni hidrocefalus, potrebuje trajno
spremembo pretoka likvorja, saj gre za kroniCni hidrocefalus. Med 8 do 45 % vseh bolnikov s SAH po rupturi moZganske
anevrizme razvije kroniCni hidrocefalus. Vzrok za kroni€ni hidrocefalus so adhezije med arahnoideo in pio mater ali
trajna okvara arahnoidnih granulacij. Dejavniki, ki so povezani z razvojem kroni€nega hidrocefalusa, so prisotnost krvi v
ventriklih, viSja starost, soCasne bolezni (sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, zloraba alkohola), ve&ji volumen
anevrizme. NaCin oskrbe anevrizme ni prepoznan dejavnik za razvoj kroni¢nega hidrocefalusa. Do zdaj opravljene
Studije niso pokazale razlike v pojavnosti kroni€nega hidrocefalusa med bolniki, ki so jim ZVD zaprli in odstranili znotraj
24 ur, in tistimi, pri katerih so ZVD odstranili znotraj 96 ur. Rutinska fenestracija lamine terminalis se ne priporo€a, saj ne
zmanjSa verjetnosti za kroniCni hidrocefalus. Vsi bolniki, ki po SAH zaradi rupture anevrizme razvijejo simptomatski
kroni€ni hidrocefalus, potrebujejo trajno reSitev, kar naredimo najveCkrat z ventrikuloperitonealno drenazo (6).

Vodenje in sledenje bolnika

Anevrizma mozganske arterije, ki nam je ni uspelo v celoti izkljuiti iz krvnega obtoka, se lahko pove€a in ponovno
zakrvavi. Velika veCina anevrizem, ki nam jih ni uspelo celoti izkljuCiti, ostane stabilnih oz. se ne ve€ajo, medtem ko se
jih manjSina s Casom poveca. Tudi anevrizme, ki so bile v celoti odstranjene iz krvnega obtoka, se lahko ponovijo, zato je
pomembno, da razmiSljamo o trajnosti oskrbe anevrizme. Verjetnost za ponovitev kirur§ko oskrbljene anevrizme, ki je
bila v celoti izklju€ena iz obtoka, je 1,5 % 4,4 leta po rupturi. Zaradi verjetnosti ponovitve v celoti oskrbljenih anevrizem
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in moZnosti nastanka anevrizem na drugih mestih v poteku moZganskih arterij se trenutno priporo€a, da bolnike
spremljamo. Kadar gre za kirurSko oskrbljeno anevrizmo, lahko bolnika spremljamo s CTA mozZganskih arterij. Prva
kontrola je 1 leto po kirurSki oskrbi, nato je kontrola €ez 5 let in nato so naslednje kontrole na vsakih 10 let (7).
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Percent of Treatments

Znotrajzilne metode zdravljenja znotrajlobanjskih

anevrizem

Avtor: SaSo Pjevi¢
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Uvod

Zgodnje tehnike znotrajZilnega zdravljenja anevrizem so razvili nevrokirurgi in nevroradiologi v Sestdesetih in

sedemdesetih letih prejSnjega stoletja za zdravljenje teZko operabilnih ali neoperabilnih moZganskih anevrizem.! Cez
desetletja so se tehnike in materiali nadgrajevali. Velika prelomnica za uvedbo znotrajzilnega zdravljenja mozganskih

anevrizem je bila mednarodna raziskava o anevrizmah in subarahnoidni krvavitvi (ISAT) za poCene moZganske
anevrizme, ki je bila objavljena leta 2002. Le-ta je pokazala izboljSano prezivetje brez invalidnosti pri anevrizmah,

zdravljenih z znotrajZilnimi ZiCkami, v primerjavi s tistimi, ki so bile zdravljene s kirurSkimi sponkami.’

V ZDA so posledi€no od leta 2004 do 2014 skupaj znotrajZilno zdravili 79.627 znotrajlobanjskih anevrizem, medtem ko

je bilo 42.256 anevrizem zdravljenih kirurSko.?
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Slika 1. Trendi zdravljenja z razli€nimi metodami

Flow diversion

Year

Stent-assisted coiling Coiling
Balloon-assisted coiling [ Other

Danes imamo na voljo Stevilne razli€ne tehnike znotrajzilne oskrbe znotrajlobanjskih anevrizem.

Anevrizme zdravimo z zi€nimi zankami; ob tem si lahko pomagamo z balonom ali znotrajzilno opornico.

V zadnjih letih pa se je uveljavil trend zdravljenja znotrajlobanjskih anevrizem s pomocjo preusmerjevalcev pretoka in

znotrajvreCastimi modulatorji pretoka (slika 1).*

Pri ZiCkanju preko mikrokatetra uvajamo Zi€ne zanke, ki so ve€inoma iz platine. Posledi¢no zaradi spremembe pretoka
v anevrizmi povzroCijo nastanek tromba. Omejitve oskrbe znotrajlobanjskih anevrizem s tehniko zZi€kanja so

ponovitev/rekanalizacija anevrizme, izpad in migracija Zi€ne zanke ter poslediCno zapora arterije ter omejena in
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oteZena uporaba za anevrizme s Sirokim vratom in anevrizme, ki imajo izstopi$€a arterij. Ena od veCjih omejitev
Zi€kanja je njegova nezmoznost dose i visoko stopnjo izpolnjenosti ve€jih anevrizem in Sirokovratnih anevrizem
(anevrizme z razmerjem med kupolo in vratom > 2,0).* Prva strategija za reSevanje tega vpraSanja je bilo Zickanje s
pomocCjo balona, ki ga je predstavil Moret et al.” Pri tej tehniki se balonski kateter postavi Cez vrat anevrizme in se
napihne med namestitvijo ZiCne zanke ter tako prepreCi zaprtje matiCne Zile.?

Enako vlogo kot balon ima znotrajZilna opornica, ki jo prav tako lahko uporabimo pri po€enih kot tudi nepo€enih
znotrajlobanjskih anevrizmah. Pri Zi€kanju in postavitvi znotrajZilne opornice je potrebna antiagregacijska terapija, kar
predstavlja dodatno tveganje za bolnika.®

V zadnjih letih vse veC anevrizem zdravimo s pomocCjo preusmerjevalcev pretoka.’

Preusmerjevalci pretoka so znotrajzilne opornice s porami, ki prekrivajo zilno steno. Odvisno od velikosti in Stevila zic
ter kotov pletenice doseZejo zaporo anevrizme v treh fazah. V zaCetku pride do akutnih hemodinamskih sprememb, ko
se kri preusmeri od anevrizme. Temu sledi stabilna tvorba tromba, ki se pojavi zaradi agregacije trombocitov znotraj
anevrizme. Nazadnje pride do endotelizacije, pri Eemer preusmerjevalnik pretoka sluzi kot ogrodje za ta proces in olajSa
konéno izkljuCitev anevrizme.” Pomanjkljivost preusmerjevalcev pretoka predstavlja tako potreba po dvojni
antiagregacijski terapiji za zmanjSanje trombemboli€nih zapletov kot tudi relativno nizka uCinkovitost pri zdravljenju
bifurkacijskih anevrizem s Sirokim vratom v primerjavi z anevrizmami stranske stene.®

V nasprotju s preusmerjevalci pretoka znotrajvreCasta motnja pretoka vklju€uje takojSnjo spremembo hemodinamike
znotraj anevrizme. Te naprave so v celoti nameSCene v anevrizmi, nimajo razSiritve v mati€no Zilo in pokrivajo steno in
vrat anevrizme s kovinsko mreZo visoke gostote, sestavljeno iz nitinolnih Zic na dnu s platinastim jedrom v elipsoidni
obliki.? Pri zdravljenju z Zitno mreZico WEB (angl. Woven Endobridge Device) ni potrebna nobena antiagregacijska
terapija, razen v primeru, da je ob Zi€ni mrezici treba postaviti Se znotrajzilno opornico. Druga prednost ZziCne mreZice
je njegova uporaba za bifurkacijske anevrizme, kjer so prisotne perforirajoCe arterije brez ogrozanja oskrbe skozi te Zile.
Domneva se, da do zapore pride po motnji pretoka znotraj anevrizme zaradi povrSinske napetosti, ki povzrodi hitro
zastajanje krvi, kar povzroGi trombozo in okluzijo anevrizme.® Kljub temu ostaja nekaj izzivov pri nepravilnih in
multilobularnih anevrizmah. Strategija za te anevrizme vklju€uje zdravljenje primarnega lobusa anevrizme in s tem
zaprtje ostalih lobusov.’® Tako kot ZiCkanje tudi namestitev Zine mreZice zahteva vstop v anevrizmo in zato predstavlja
majhno tveganje za razpok anevrizme med posegom. Ob tem pa ZiCna mreZica ni primerna za majhne (<3 mm) ali velike
(>10 mm) anevrizme.*

Za naCin zdravljenja znotrajlobanjskih anevrizem je nujen multidisciplinarni pristop nevrologov, nevrokirurgov in
interventnih nevroradiologov. Za odloCitev o naCinu zdravljenja se odlo€amo na podlagi Stevila, lege, velikosti in oblike
anevrizem, starosti in psiholoSkega statusa bolnika. Pri odlo€anju si lahko pomagamo s sistemi za oceno tveganja za
razpok anevrizme, ki pa imajo doloGene omejitve.'* Ob tem je treba poudariti Se dejstvo, da je deleZ poCenih
anevrizem, manjSih od 5 mm, pribliZno 50-odstoten.***

Ob tem je potrebno zavedanje o moznih zapletih med in po samem posegu. Zapleti so sicer redki, lahko pa privedejo
do trajne okvare ali celo smrti. Lahko pride do trombemboliCnih zapletov, subarahnoidne krvavitve ali parenhimske
krvavitve ter zapletov na vbodnem mestu." Priporodljivo je, da se poCene moZganske anevrizme oskrbijo znotraj 24 ur,
pri Cemer se Cas oskrbe med nevrointerventnimi centri razlikuje in je odvisen od razpoloZljivosti osebja ter urejene
kliniGne poti. '

Dodatek: Tabela 1 — povzetek znotrajZilnih tehnik za zdravljenje znotrajlobanjskih anevrizem.*
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Table 1 Summary of the current state of endovascular techniques, their
evolution, and current limitations

From: The evolution of intracranial aneurysm treatment techniques and future directions

Technigue Indicatiom Efficacy Morbidity Limitations Evolution
Coiling Saccular aneurysms | Coiling is.a mare + Simple coiling has lower risks of Unfavorable factors BTy SAC and doulle
suitable rreatment for | morbidity than open surgical clipping includes: mitrocatheter technigue,
Possibly regarded as | unruptured asin terms | {0.2% mortality; 2% techniguee-related Lo overcome the 14
“firstcall” treatment | of complications and morbidity/complications; 15% Aneurysm-spedific configurations such as:
of intracranial rorbidity, sspeciallyin | thrombasis rages) facrars:
AMEUrySms the shart perm = Giant 14
« BAC has similar rates of complications | - Size: oo small, oo )
Faworable factars = T0% complets and morbidity as simgle coiling large (giant) “Wide neck
irnclingbe: occhudion rates
« SAC requires use of antiplatelet thesapy | - Partially thrombosed « Presence of wital vessels
Patient-specific: <30% recurrence rate | andconsequently has greater ) branching from the
. periprocedural rate of lemorrhagic = Wide-neck aneurysms | fundus
 Older patients (> « I0% retreatmentrate | eomplications {30%), added thrambesis | including bifurcation 14s
T years) ) complications {30%), and 2% martality ) )
- Complets occlusion » Thin and fragile walls
Aneurysm-speaci fic and recurrent rates are aof blister las
factors: improved with Bac .
(B0% and 15%) + Lack of Lrue meck in
« Endovascularly dizsecting and fusiform
socessibleandwith | - Complete occlusion s
favorable dome/neck | rate from SAC is 60%
ratio and aspect only, but it affards lower Otther factors:
ratias recurrence rate {10%) + SAC requires dual
« Pestesior = Similar rates for double antiplateler theragy
circulagion cathserer Lechmigue withits inherant
hermorrhagic
+ Wi Space ooeugying carmplicatins
hemarhage
» Mieed for repeated
fallow-up and coiling
due Lo coil compaction
leading Lo aneurysm
recanalization and
regrowth
» COsl issues
Flww divertess | Favorable factars - B5—-05% compleie « 5% thrombosis Unfavorable factass Some evolutionary

Intrasaccular

disruptors

Aneurysm-s pecific
factors:

« Mot amenable Lo
simple coiling ar
BACTSAC

« Giant s, fusiform
14, and possibly
bifurcation L&s

 Cavernous and
ophthalmic region

Wideneck

« Dissecting

Aneurysm-s pecific
factors:

+ Mot amenable Lo
simple coiling ar
BACTSAC

« Primarilly for wide-
necked s,
bifurcation bas, and
sidewall 1as

ccchusion (D alane)

= T5—00% complare
ccchusion (D + coils)

= B0% favoralble climical
cutcome (GOS 4—
5/mR%0-1)

= B0% gcclusion rates
= 104 recurrence rate
= 104 retrealimen Fate

Thereis lictle risk posed
Lo surraunding
perfarators, and
antiplatelet medication
is mot required after the
procedure

* Deda

d aneurysm rupture is a

complication associated with 14s rreaved
swith Mow-diverting stents (5% for FD
alone; 3% if adjuncrive with coils)

* 5% miorbidity

1% WEB-related morbidity {unruptured)

1% WEEB-related morrality {ruptured)

+30% rave of WEB-related complications
such as device protrusion, sac
perforation, and thromboembalism

0% WEE-related mortality (unraptured)
3% WEEB-related morbidity (ruptured)

includes:

Aneurysm-specific
facuars:

+ Posterior circulation
las due Lo numesaus
parforators

» Bifurcation las
+ Distal l4s
Techmical factors:

» Significant Lortuosity
causing suboptimal
deployment and
techmical failure

» Lang leaming curve
Other factors:

» High costs of PED and
SFD

» Meed for long-tarm
dual antiplatele
therapy

Unfavorable factoss
includes:

Aneurysm-specific
facuars:

» Tor Luous SRALay,
&g, AComim,
aneurysims, 2 difficul
Lo navigate with the
large microcatheters

chanpes:

1. Ta prevent
thromiboembalic
camplications —Pigeline
Shield Tedhnology,
Phenos Hydrophilic
Polyrmer Coating

2. Disval las—Srmaller FDs
such as SILK Vista Balbry,
FRED Jr, Phenax p&8

3. Resheathable—
Fipeline Flex, SILK, FRED,
Phenox g4

4. Reduced pososity—
SILK, Surpass Streamline

Coamimon device is the
WEE. Anather
intrasacoular flow

dismuptor is the Luna AES

AComma, anterior communicating artery; AES, aneurysm embolization system; BAC, balloon-assisted coiling; CAMED triol, Cerebral Aneurysm
Multicenter European Onyx trial; PED, pipeline embolization device; SAC, stent-assisted coiling; SFD, silk flow diverters; WEE, Woven

Endoluminal Bridge
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Zdravljenje ICH in SAK v EIT

Avtor: Iva Cestar, dr. med., spec. urg. in intenz. med.
Zaposlena: Oddelek za intenzivno interno medicino, Klinika za interno medicino, UKC Maribor
Recenzent: doc. dr. J. Magdi¢

Uvod

Intracerebralna (ICH) in subarahnoidalna krvavitev (SAK) imata kljub napredku v medicini Se vedno
visoko smrtnost, pri velikem Stevilu preZivelih pa ostaja dolgotrajna prizadetost in nezmoZnost
normalnega Zivljenja. Za zmanjS$anje smrtnosti in izboljSanje prognoze bolnikov je izjemno pomembna
€im boljSa obravnava bolnikov na vseh nivojih oskrbe; od prvega sre€anja s takim bolnikom na terenu in v
urgentnih ambulantah do nadaljnjega zdravljenja v enoti za intenzivno zdravljenje ali nevroloSkih oddelkih
ter kasnejSa rehabilitacija.

O zaCetni prepoznavi, primarni stabilizaciji ter diagnostiki in zdravljenju govorijo drugi prispevki, v tem se
bomo posvetili predvsem obravnavi bolnika z ICH in SAK v enoti za intenzivno terapijo (EIT).

V EIT so sprejeti najbolj prizadeti, Zivljenjsko ogroZeni bolniki, pri katerih je zaradi motnje zavesti (GCS <
8) potrebna intubacija in mehanska ventilacija. Bolniki, ki ne potrebujejo dihalne podpore, so obiCajno
sprejeti na oddelek z moZnostjo 24-urnega spremljanja kliniCnega stanja in hemodinamskega nadzora
(enota za moZgansko kap, nevroloSka intenzivna nega ...). Po sprejemu v enoto za intenzivno terapijo je
zdravljenje ICH in SAK namenjeno predvsem omejevanju oz. prepreCevanju Sirjenja primarne krvavitve in
prepreCevanju sekundarne mozganske okvare. V veliki meri je zdravljenje obeh entitet v EIT podobno,
vsaka pa ima doloCene specifike, na katere moramo biti posebej pozorni. Pri zdravljenju teh bolnikov je
ves Cas zdravljenja nujno tesno sodelovanje intenzivista z nevrologom, nevrokirurgom in
nevroradiologom.

SploSno zdravljenje v EIT

ZaCetna obravnava po sprejemu v EIT je podobna kot v UC. Zdravljenje se zane z zaCetno stabilizacijo
bolnikov. VeCina bolnikov, ki so sprejeti preko UC, je ob sprejemu v EIT Ze intubiranih in mehansko
ventiliranih. Ce $e niso, najprej poskrbimo za zaScito dihalne poti in mehansko ventilacijo. Po sprejemu
bolnike kontinuirano analgosediramo, pri tem si v prvi fazi Zelimo globljo sedacijo (miren bolnik brez
napenjanja (po lestvici RASS od —4 do —5)), skrbimo za ustrezno dihalno podporo, hemodinamski nadzor,
prepreCujemo in zdravimo sistemske zaplete (okuzbe, nadzor nad ledvi€no in jetrno funkcijo,
prepreCevanje GVK, nadzor nad temperaturo ...), urejamo elektrolitske motnje, vzdrZzujemo euvolemijo,
nadziramo intrakranialni tlak, bolnike hranimo ... Z vsemi ukrepi skuSamo kar se da prepreCevati
sekundarno mozgansko okvaro.

Oskrba dihalne poti in dihanje

Bolnike ventiliramo po naCelih protektivne ventilacije z dihalnimi volumni 6—8 ml/kg idealne telesne
teZe, saturacijo vzdrZzujemo ve€ kot 94 %, PaO2 > 10,3 kPa. Vrednosti CO2 naj bodo v obmodju
normokapnije (PCO2 4,6 do 5,3 kPa), posebej to velja v primeru, ko nimamo naprednega
nevromonitoringa. Le iziemoma, ob klini€nih znakih moZganske herniacije, lahko kratkotrajno vzdrZzujemo
nizje vrednosti CO2.

Hemodinamski nadzor

Za hemodinamski nadzor ter invazivno spremljanje krvnega tlaka vsem bolnikom vstavimo arterijsko
linijo. Za aplikacijo potrebne terapije potrebujejo centralni venski kateter (CVK). Za omogo&anje €im
boljSega venskega odtoka krvi na vratu se pri vstavitvi CVK odloGamo raje za vstavitev v femoralno ali
subklavijsko veno. Tako pri bolnikih s SAK kot ICH se je treba izogibati prevelikim nihanjem krvnega tlaka
ter hipotenziji. V primeru nezadostnih vrednosti krvnega tlaka v terapijo dodamo vazopresorje. Velika
veCina bolnikov v EIT po zaCetnem niZanju krvnega tlaka in v nadaljevanju zdravljenja, vsaj v zaCetni fazi,
potrebuje vazoaktivno podporo z noradrenalinom. Ce le-ta ne zadostuje, v drugi fazi dodamo vazopresin,
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in Ce Se to ne zadostuje, tudi angiotenzin Il. V primeru oslabljene funkcije srca po potrebi dodamo
inotrope. Pri bolnikih skuSamo vzdrzevati euvolemijo.

Hranjenje in nadzor krvnega sladkorja

Bolnike s SAK in ICH zaGnemo Cim prej hraniti enteralno. Pri tem veljajo enaka naCela kot za hranjenje
drugih kriti€no bolnih. Poln kalori€ni vnos naj bi dosegli nekje v 3 do 5 dneh po sprejemu. Pri tem
moramo redno meriti in po potrebi urejati vrednosti krvnega sladkorja. Tako hipo- kot hiperglikemija sta
povezani s slabSim izhodom zdravljenja, vzdrZevati skuSamo vrednosti krvnega sladkorja med 8 do 10
mmol/L, tako pri SAK kot pri ICH.

Telesna temperatura

PoviSana telesna temperatura je pogost zaplet tako po ICH kot po SAK in je lahko posledica okuzbe ali
neinfekcijskega vzroka ob centralnem dogajanju. Povezana je s slabSim izhodom zdravljenja, zato jo je
treba prepreCevati. PogostejSa je pri bolnikih z intraventrikularno krvavitvijo. V primeru poviSane
centralne telesne temperature (merjeno v poziralniku ali seChem mehurju) nad 37,5 °C se priporoCa
nizanje temperature. Antipiretiki pri niZanju temperature pogosto niso uCinkoviti, uporabimo lahko
povrSinsko hlajenje s hladilnimi oblogami ali bolj invazivne oblike, npr. preko ezofagealne sonde. Pri bolj
invazivnih oblikah hlajenja je pogost pojav drgetanja, na katerega je potrebno biti pozoren in ga
prepreCevati.

PrepreCevanje GVT

V prvi fazi zdravljenja, v prvih 24 do 48 urah po sprejemu oziroma do oskrbe anevrizme pri SAK, se za
prepreCevanje GVT uporablja intermitentna pnevmati€na kompresija spodnjih okon€in. Pri ICH se uvedba
nizkomolekularnih heparinov (NMH) priporo€a zgodaj, nekje v 24 do 48 urah po krvavitvi, ko glede na CT
slikanje ni videti poslab8anja stanja (poveCanja hematoma, odsotnost znakov za aktivno krvavitev v
hematom ter odsotnosti koagulopatije). PriporoCila o uvedbi NMH ob SAK niso tako jasno zastavljena,
uvedba NMH je smiselna po dokonCni oskrbi anevrizme.

Kljub uporabi profilakti€nih odmerkov NMH in intermitentni pnevmati¢ni kompresiji se pri bolnikih lahko
razvijeta GVT in pljuCna embolija. Zaradi mozZnosti ponovne krvavitve je terapevtski odmerek NMH
velikokrat kontraindiciran. Ob kontraindikacijah za terapevtski odmerek NMH in ugotovljenem GVT se
priporoCa vstavitev filtra v spodnjo votlo veno.

Zdravljenje anemije
Bolniki v EIT imajo pogosto anemijo, veCje izgube krvi so posledica operativnih posegov, manjSe
nastanejo ob pogostih, vsakodnevnih odvzemih krvi za laboratorijske preiskave. Smernice intenzivne
terapije glede ciljnega hemoglobina se ne morejo preprosto prenesti na bolnike s SAK in ICH, Zal se
trenutno nobene smernice ne opredeljujejo glede ciljne vrednosti hemoglobina.

Zdravljenje spontane intracerebralne krvavitve (ICH) v EIT

Zdravljenje v EIT potrebujejo bolniki z obseznimi ICH, intraventrikularno krvavitvijo, hidrocefalusom ali
infratentorialnimi krvavitvami, z motnjami zavesti, ki potrebujejo naprednejSi nadzor in kompleksnejSo
obravnavo; vstavitev zunanje ventrikularne drenazZe, nadzor intrakranialnega tlaka (ICP), mehansko
ventilacijo, multimodalni nevromonitoring. Ce je moZno, se taki bolniki sprejmejo v specializirane enote
za nevroloSko intenzivno terapijo, Ce le-ta ni na voljo, pa v sploSno EIT.

Omejevanje pove€evanja hematoma

V prvi vrsti moramo pri ugotovljeni ICH &im hitreje omejiti pove€evanje hematoma. Med ukrepi za
omejevanje rasti hematoma sta pomembna predvsem ureditev morebitne koagulopatije ter nadzor
krvnega tlaka. Praviloma bolniki z ICH prejmejo potrebno zaetno terapijo tako za tlak kot za koagulopatijo
Ze med primarno obravnavo v UC, Ce pa je ne, moramo za to poskrbeti Cim prej po sprejemu v EIT.
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Ureditev koagulopatije

Bolniki z ICH ob antikoagulantnem zdravljenju imajo visoko obolevnost in smrtnost. Ob AKT je potrebna
CimprejSnja ureditev koagulopatije. O ureditvi koagulopatije ob antitrombotiénem zdravljenju je ve€
napisano v drugem prispevku, bistven povzetek ukrepov je podan v tabeli 1.

Patologija / uporaba zdravil Zdravljenje

INR 1,3 -1,9 —> PCC 10-20 IE/kg

INR >2 —> PCC 25-50 IE/kg

Vitamin K10 mg i.v.

V primeru, da PCC ni na voljo, SZP 10-15 ml/kg

Protamin sulfat 1 mg/100 enot heparina v zadnjih
Nefrakcioniran heparin 2-3 urah (max. 50 mg); &e je aPTC $e podalj$an,
ponoviti 0,5 mg/100 IE
Protamin sulfat 1 mg/100 antiXa enot NMH
(daltaparin, nadroparin), 1 mg/1mg enoksaparina
(max. 50 mg);
* delna ucCinkovitost terapije
Antidot andeksanet alfa;
PCC 50 IE / kg (max. 3000 IE i.v.);
Ge < 2 uri od zauzitja zdravila, dodati aktivno oglje
Antidot idarucizumab 5 g (2 x 2,5 g bolus);
Ce idarucizumab ni na voljo, PCC 50 IE /kg (max.
Dabigatran 3000 IE)
razmislek o nadomestnem ledvi€nem zdravljenju
Ce < 2 uri od zauZitja zdravila, dodati aktivno oglje
Razmisliti o transfuziji trombocitov pred urgentnimi
kirurSkimi posegi;
Preventivnho nadomeSCanje T odsvetovano
Razmisliti o dezmopresinu 0,4 ug/kg i.v.
NadomesS€anje ob trombocitih pod 50x109/L ali
pred predvidenimi kirur§kimi posegi

Varfarin (cilj INR < 1,3)

Nizkomolekularni heparin

Inhibitorji faktorja Xa (rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban)

Antiagregacijska terapija

Trombocitopenija

Tabela 1: Ukrepi ob antikoagulantnem in antiagregacijskem zdravljenju ter trombocitopeniji; PCC —
koncentrat protrombinskega kompleksa (PCC), SZP — svezZe zmrznjena plazma; NMH — nizkomolekularni
heparin;

Nadzor krvnega tlaka

Bolniki s spontano ICH so pogosto hipertenzivni, kar je lahko posledica neurejene arterijske hipertenzije
ali pa same krvavitve in z njo povezane boleCine, stresnega odgovora ter poviSanega ICP.. PoviSan tlak
poveCuje tveganje za naraSCanje hematoma. Preveliko niZzanje RR, na drugi strani, poveCuje tveganje za
okolno ishemijo. Za vrednosti sistRR med 150 do 220 mmHg naj bi bilo varno nizanje tlaka do 140 mmHg.
Za bolnike z zaCetnimi vrednostmi sistRR nad 220 mmHg so ciljne vrednosti manj jasne, v praksi jih
zdravimo podobno kot skupno z RR 150—220 mmHg. Svetuje se uporaba intravenskih antihipertenzivov s
hitrim zaCetkom delovanja in kratkotrajnim delovanjem. Izogibati se moramo uporabi nitratov zaradi
potencialne vazodilatacije mozganskih Zil in s tem poviSanja znotrajlobanjskega tlaka (ICP). Pri urejanju
krvnega tlaka se moramo izogibati prevelikim nihanjem tlaka in hipotenziji.

PrepreCevanje sekundarne mozganske okvare v EIT

Ob Ze zgoraj omenjenih ukrepih za prepreCevanje sekundarne mozganske okvare, kamor sodijo ustrezna
oksigenacija, hemodinamska podpora, normalne vrednosti krvnega sladkorja, normotermija in zdravljenje
sistemskih zapletov, je treba omeniti Se odloCitev za morebitno kirur§ko zdravljenje in ukrepe za
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prepreCevanje oz. zmanjSevanje mozganskega edema. Pri odloditvah o kirur§Skem zdravljenju je nujno
dobro sodelovanje z nevrokirurgom.

Kirurski posegi

Evakuacija hematoma

Jasnih smernic glede kirurSke oskrbe supratentorialnih hematomov ni. Smiselna je evakuacija velikih,
povrhnjih lobarnih krvavitev (volumen > 30 ml), ki se klini€no slabSajo in imajo znake poviSanega ICP. Ce
je mozno, se za evakuacijo srednje velikih in velikih supratentorialnih krvavitev (volumen > 20—-30 ml)
svetujejo minimalno invazivni posegi (endoskopska ali stereotaktiCna aspiracija z ali brez uporabe
trombolitika).

Pri infratentorialnih krvavitvah so smernice bolj jasno zastavljene. Cimprejénja evakuacija hematoma je
potrebna pri bolnikih s cerebelarno krvavitvijo, ki se nevroloSko slab$ajo, imajo znake akutnega
obstrukcijskega hidrocefalusa, kompresije mozganskega debla ali volumen cerebelarne ICH > 15 ml.

Vstavitev ZVD in ICP

Intraventrikularne krvavitve (IVH) se pojavijo pri okoli 30-50% bolnikov s spontano intracerebralno
krvavitvijo in so povezane s slabSim izhodom zdravljenja in ve€jo smrtnostjo. Pri bolnikih z ICH in veliko
IVH z obstrukcijskem hemato/hidrocefalusu ter slabSanjem kliniCnega stanja (poglabljanje motnje zavesti,
GCS < 8) je smiselna vstavitev ZVD z namenom zmanjSanja hidrocefalusa in posledi€no znizanja ICP.

Pogosto se v zgodnji fazi zaGne ZVD maSiti zaradi strdkov, zato se ob odsotnosti kontraindikacij (aktivna
krvavitev, neoskrbljena anevrizma, AV malformacija) lahko uporabi intraventrikularna tromboliza z
majhnimi odmerki rekombinantnega tkivnega plazminogen aktivatorija.

Pri bolnikih v EIT je ob vstavitvi ZVD smiselno razmisliti o soCasni vstavitvi elektrode ICP. Monitoriranje
ICP se svetuje pri bolnikih z GCS < 8, ki povzro€ajo u€inek mase s klini€nimi znaki moZganske herniacije in
pri tistih z intraventrikularno krvavitvijo ali hidrocefalusom.

Dekompresijska kraniektomija

Pri komatoznih bolnikih z obseznimi supratentorijskimi ICH s pomikom preko mediane linije in poviSanim
ICP, ki ga z drugimi ukrepi ni moZno znizati, je potreben razmislek o dekompresijski kraniektomiji. Slednja
dokazano sicer zmanjSa smrtnost bolnikov, pove€a pa se Stevilo bolnikov s hudo, trajno, nevroloSko
okvaro.

Zdravljenje moZganskega edema

Redna, preventivna uporaba hiperosmolarne terapije (manitol, 20-% NaCl) ob odsotnosti monitoringa ICP
se odsvetuje. Za zniZevanje poviSanega ICP, kot posledice edema, naj bi bil hipertoni¢ni NaCl bolj
uCinkovit od manitola, dodatna prednost pred manitolom je, da je primeren tudi za hemodinamsko
nestabilne bolnike.

Posebnosti zdravljenja subarahnoidne krvavitve v EIT

Bolnika s hudo obliko SAK Zivljenjsko ogroza Ze primarna okvara mozganov, stanje pa se lahko poslabsa
zaradi razlicnih vzrokov, ki so navedeni v nadaljevanju. Zdravljenje v EIT potrebujejo najhuje prizadeti
bolniki; gre za bolnike s hudo obliko SAK po lestvici Hunt in Hess ali WFNS stopnje 4 in 5. Le-ti so
Zivljenjsko ogroZeni zaradi motnje zavesti bodisi zaradi primarne krvavitve bodisi zaradi zgodnjih in poznih
zapletov po SAK.

NajpogostejSi zapleti SAK, na katere moramo biti v EIT posebej pozorni, so poleg zgodnje ponovne
krvavitve Se akutni obstruktivni hidrocefalus, do katerega pogosto pride ob masivni krvavitvi v
ventrikularni sistem, moZganski edem in poviSan intrakranialni pritisk, hemodinamska nestabilnost ob
sistemskih zapletih po SAK (motnje srénega ritma, stresna kardiomiopatija, nevrogeni plju€ni edem, ARDS
...) in pozni zapleti ob razvoju zapoznele mozZganske ishemije.
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PrepreCevanje ponovne krvavitve

Razpok anevrizme moZganske arterije je dale€ najpogoste;jSi vzrok za SAK (ve€ kot 80 %). Za
zmanjSevanja tveganja za ponovno krvavitev po SAK se svetuje CimprejSnja, popolna, kirurSka ali
endovaskularna oskrba anevrizme. Po zadnjih smernicah o zdravljenju anevrizmatske SAH, ki jih je letos
izdala AHA/ASA, naj bi bila anevrizma, Ce je le moZno, popolnoma oskrbljena v prvih 24 urah. Ve€ina
anevrizem je pri nas oskrbljena endovaskularno z Zi€kanjem (angl. coil), po potrebi dodatno Se z
vstavitvijo Zilnih opornic ali preusmerjevalnikom pretoka. Ce endovaskularna oskrba ni mozna, se opravi
kirur8ki poseg s postavitvijo kirurSkih sponk (klip) na vrat anevrizme. Pri odloCitvah o €asu in naCinu
zdravljenja je nujno sodelovanje z nevroradiologom in nevrokirurgom ter nevrologom. Pri nas je veCina
anevrizem oskrbljena v prvih 24 urah, obi€ajno Ze pred sprejemom v EIT. Ce ima bolnik ob SAK tudi
obsezno intraparenhimsko krvavitev, je treba razmisliti o evakuaciji hematoma.

Pri bolnikih s SAK, ki prejemajo antikoagulantno ali antiagregacijsko terapijo, je treba &im prej urediti
koagulopatijo — veljajo enaka naCela zdravljenja kot pri ICH (tabela 1).

Zadnje smernice ne podajajo jasnih navodil glede ciljne vrednosti krvnega tlaka pred oskrbo anevrizme.
Predvsem se je treba izogibati prevelikim nihanjem krvnega tlaka in prehitremu niZanju tlaka ter
hipotenziji (MAP < 65 mmHg), saj lahko le-to poslabSa mozgansko perfuzijo in poveCa tveganje za
ishemijo, posebej pri bolnikih s poviSanim ICP. Nizanje tlaka se svetuje pri hudi hipertenziji (RRsist. >
180-220 mmHg). V akutni fazi pred oskrbo anevrizme je verjetno smiselno vzdrZevanje sistRR < 160
mmHg oz. srednji tlak (MAP) < 110 mmHg. Svetuje se uporaba kratkodelujo€ih antihipertenzivov.

Zdravljenje hidrocefalusa zaradi SAK

Bolniki s SAK imajo visoko tveganje za razvoj akutnega hidrocefalusa. Pogosto se hidrocefalus razvije v
akutni fazi bolezni in je posledica akutno motene resorpcije likvorja. Ce ima bolnik ob tem motnjo zavesti
ali Ce so prisotni znaki poviSanega intrakranialnega tlaka (ICP), je potrebna vstavitev zunanje ventrikularne
drenaze (ZVD) za redno dreniranje likvorja. Z vstavitvijo ZVD smo obiCajno uspeS$ni pri zniZevanju ICP.

Vazospazem in zapoznela mozganska ishemija
(angl. Delayed Cerebral Ischemia — DCI)

Zapoznela mozganska ishemija je posledica razlinih patofizioloSkih mehanizmov, ki Se niso popolnoma
pojasnjeni. V patogenezi DCl se prepletajo motena avtoregulacija, mikrotromboze, razsirjena kortikalna
depolarizacija in motnje v mikrocirkulaciji. Pomemben dejavnik tveganja za nastanek DCl je vazospazem
mozganskih arterij. Le-ta lahko povzro€i hudo zozZitev moZganskih arterij s posledi€no hipoperfuzijo in
ishemijo. Vazospazem se navadno pojavi med 4. in 14. dnem po SAK in traja do 3 tedne, vcasih tudi dlje.
Hud vazospazem s posledicho ishemijo se pojavi pri okoli 30 % bolnikov s SAK.

Pri sediranih in umetno ventiliranih bolnikih v EIT je klini€na nevroloSka ocena za odkrivanje
vazospazmov in zapoznele ishemije praktiéno nemogoca. Za diagnostiko uporabljamo razliche tehnike
nevroloskega monitoringa. Med preiskavami je na prvem mestu redno spremljanje s transkranialnim
Doplerjem (TCD). Ob sumu na vazospazem se svetuje slikovna diagnostika s CT, CTA mozganskih arterij in
CT perfuzija. Nekateri centri za detekcijo vazospazmov uporabljajo tudi kontinuiran EEG monitoring in
invazivni nevromonitoring z merjenjem mozganske tkivne oksigenacije in mikrodializo.

Zapoznelo mozgansko ishemijo poskusamo prepreciti s preventivnimi ukrepi, med katerimi je na prvem
mestu terapija z inhibitorjem kalcijevih kanalckov — nimodipinom, ki ga bolniki s SAK prejemajo od prvega
dne naprej, skupno 21 dni (60 mg/4h enteralno). Nimodipin naj bi zmanjSeval pojavnost zapoznele
moZzganske ishemije ter izboljSal funkcionalni izhod zdravljenja SAK. Med ukrepe pred zapoznelo
moZgansko ishemijo ob dokazanem vazospazmu spada tudi vzdrZevanje viSjih vrednosti krvnega tlaka in
vzdrZevanje euvolemije.

Ce se vazospazem razvije kljub vsem ukrepom, imamo na voljo nekaj ukrepov, s katerimi ga poskusamo
omiliti in prepreciti nepopravljivo okvaro mozganovine. Ob hudem vazospazmu uporabimo intraarterijsko
in intravensko aplikacijo vazodilatatorjev (fosfodiesterazni inhibitor milrinon). Milrinon ima vazodilatatorni
ucinek na mozganske arterije. Ob hudem vazospazmu z moteno perfuzijo opravimo DSA in milrinon
apliciramo v polurni infuziji intraarterijsko v prizadeto povirje. Temu sledi intravenska infuzija z zaCetnim
odmerkom 0,5 mcg/kg/min, ki ga po protokolu postopno povecujemo do 1,5 mcg/kg/min, ce
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hemodinamsko stanje to dopusCa. Omejitev pri odmerjanju predstavljata tahikardija nad 100/minuto in
padec krvnega tlaka za vec kot 20 %. Ob neuspehu omenjenega zdravljenja se lahko uporabijo se blokade
stelatnega ganglija na vratu.

Ostali ukrepi pri SAK in ICH

Spremljanje ICP in ukrepi za zniZevanje poviSanega intrakranialnega
tlaka

Glede na to, da so bolniki, ki so sprejeti v EIT, komatozni ter zaradi hude mozZganske okvare potrebujejo
kontinuirano analgosedacijo, je spremljanje njihovega stanja z rednimi ocenami nevroloSkega statusa
nemogocCe. Za vodenje takSnih bolnikov je velikokrat potreben napredni nevromonitoring. Pogosto
nevrokirurg vstavi elektrodo za merjenje intrakranialenga tlaka Ze med akutno obravnavo v UC, pred
sprejemom v EIT. Ce je ne, se to naredi po sprejemu bolnika v EIT. Vedno pogosteje se uporabljajo
kombinirane elektrode, ki poleg merjenja ICP omogocCajo Se spremljanje centralne temperature v
mozganih in mozganske tkivne oksigenacije, kar omogoca boljSe vodenje bolnika.

ZviSan ICP je pogost pojav, posebej pri bolnikih z obsezno SAK in je lahko posledica mozganskega edema,
parenhimskega hematoma, hidrocefalusa, ponovnega razpoka anevrizme, zapoznele mozganske ishemije,
ventrikularne krvavitve ali sistemskih zapletov. Pojavlja se tudi pri obseZnih ICH. Zdravljenje poviSanega
intrakranialnega tlaka (ICP) in moZganskega edema pri SAK in ICH je povzeto po ukrepih pri bolnikih s
hudo poSkodbo glave, kjer je o tem najveC znanega.

Ciljni ICP je pod 20 mmHg, ob tem si Zelimo vrednosti perfuzijskega tlaka skozi moZgane (CPP) med 50 do
70 mmHg, e imamo elektrodo za spremljanje tkivhe mozganske oksigenacije, morajo biti vrednosti
PbtO2 > 20 mmHg in centralna temperatura v obmod&ju normotermije.

CeICP poraste na veC kot 20 mmHg, ga moramo Cim prej zniZati. Pri tem uporabljamo stopenjske
ukrepe za zniZevanje. ZaCetni ukrepi so dvig vzglavja na 30-45°, izogibanje zaZetju vratnih ven — glava naj
bo &im bolj v srednji legi, poglobitev analgosedacije, vzdrZzevanje normokapnije (pCO2 4,6-5,3 kPa). Ce
zaCetni ukrepi ne zadostujejo, se svetuje hiperosmolarna terapija z manitolom ali hipertoni€no fizioloSko
raztopino (20-% NaCl), razmiSljati moramo o kirurSkih ukrepih, kot je vstavitev ZVD ob hidrocefalusu in
evakuacija hematoma pri ICH. Prehodno lahko bolnika za kratek cas blago hiperventiliramo do pCO2
4,0—4,6, ukrep naj bi se uporabil samo kot premostitev, npr. do dekompresijske kraniektomije. Ce nam
kljub vsem ukrepom ne uspe znizati ICP, preostanejo skrajni ukrepi, kamor sodijo dekompresijska
kraniektomija in barbituratna koma ter inducirana hipotermija.

Zdravljenje sistemskih zapletov SAK in ICH

Pogosto se zdravljenje bolnikov z ICH in SAK zaplete z okuZzbami in sepso, najpogostejSe so plju€nice in
okuzbe seCil ob trajnem urinskem katetru. Prve tri dni po sprejemu gre za plju€nico domacega okolja,
obi€ajno je posledica aspiracije. V kasnejSem poteku zdravljenja so pogoste bolniSni€ne pljuCnice,
povezane z mehansko ventilacijo. Pri nepojasnjenem izvoru okuZzbe moramo ob vstavljeni ZVD razmiSljati
tudi o ventrikulitisu, kot o moZnem izvoru okuzbe. AntibiotiCno zdravljenje se ne razlikuje od zdravljenja
okuzb pri drugih bolnikih v EIT.

Posebej ob SAK so pogosti Se drugi sistemski zapleti. Do njih pride zaradi aktivacije simpatiCnega
ziv€nega sistema in sproS$C€anja velike koli€ine kateholaminov v Zilni sistem. Med sistemske zaplete pri
SAK spadajo nevrogeni plju€ni edem, ARDS, motnje srénega ritma, stresna kardiomiopatija, difuzna
hipokinezija, sistemski vnetni odgovor ... Nastale sistemske zaplete moramo pravoCasno prepoznati in
ustrezno simptomatsko zdraviti. Ob teZavah z ventilacijo ob hudi hipoksi¢ni dihalni odpovedi in ARDS
pride v poStev tudi zdravljenje z odpiralnimi manevri, pronacijo in viSjim PEEP, ob tem je treba ves Cas
pozorno spremljati vrednosti ICP in CPP.

Prepre€evanje in zdravljenje hiponatriemije

Pri bolnikih z moZganskimi okvarami so pogoste motnje v ravnovesju natrija. Hipernatriemija je
najveCkrat posledica velikega vnosa Na ob zdravljenju s hipertoniCnimi raztopinami in diuretiCno terapijo.
Hiter porast natrija ob zabelezenih obilnih urnih diurezah je lahko posledica diabetesa insipidusa, ki ga
zdravimo z aplikacijo dezmopresina.
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Pogosta motnja je tudi hiponatriemija (Na < 135 mmol/l), ki je lahko posledica dveh razlichih
mehanizmov. Lahko gre za izgube soli ob mozganskem dogodku (angl. Cerebral Salt Wasting Syndrome —
CSWS) ali sindrom neustreznega izlocanja antidiureticnega hormona (SIADH). Oba sindroma sta si
podobna in ju je pri kriticho bolnem bolniku tezko lociti, lahko se tudi prepletata. Hiponatriemijo pri
kriti€no bolnem praviloma korigiramo z dodatkom soli (enteralno ali intravensko). Za zmanjSano izlo€anje
natrija v urinu, ki vodi v poliurijo in povzroCa hipovolemijo, lahko poskusimo z aplikacijo
mineralokortikoidov, v prvi vrsti fludrokortizona, ki naj bi zmanjSal izlo€anje natrija v urinu.

Zdravljenje epilepti€nih napadov

Tako pri bolniku z ICH kot SAK so epilepti€ni napadi moZen zaplet zdravljenja, na katerega moramo
pomisliti. Tako za SAK kot za ICH se ne priporoCa preventivno zdravljenje z antiepileptiki. Apliciramo jih
bolnikom s klini€no sliko kréev ali z zabeleZenimi epileptiCnimi napadi na EEG. Zaradi moZnosti
nekonvulzivnega epileptiCnega statusa se pri sediranih bolnikih in tistih z vztrajajo€o zoZeno zavestjo po
ICH in SAK ali pri nevroloSkem poslabSanju, ki ga ne moremo drugaCe pojasniti, svetuje uporaba
kontinuiranega EEG. V zadnjih letih se kot zdravilo prvega izbora uporablja levetiracetam; izbira je sicer
odvisna od lastnosti posameznega pacienta. Glede na zadnje smernice za SAH se odsvetuje uporaba
fenitoina, saj naj bi vplival na slabSo prognozo bolnikov.

Bolnik s hudo mozgansko krvavitvijo brez moznosti za zdravljenje

Nemalokrat se zgodi, da se po zaCetni oskrbi in slikovni diagnostiki izkaze, da so posledice mozZganske
krvavitve tako hude, da nadaljnje aktivno zdravljenje ni smiselno, saj ne bi vplivalo na izboljSanje
moznosti za prezZivetje bolnika. Pri takSnih bolnikih se pri€akuje, da bo v relativno kratkem €asu priSlo do
mozganske smrti (v roku nekaj ur ali dni). Ce je tak bolnik intubiran, ga praviloma zaradi potrebe po
nadaljnji mehanski ventilaciji sprejmemo v EIT, Ceprav jasnega sistemskega dogovora, kam tak pacient
sodi, ni. V UKC Maribor se praviloma vse intubirane bolnike s hudo mozgansko okvaro, sprejme v EIT, kjer
se odlo€amo glede nadaljnjih ukrepov.

Obicajno pri bolniku, ki nima jasnih medicinskih kontraindikacij za morebitno darovanje organov po
mozganski smrti, nadaljujemo z mehansko ventilacijo, po potrebi tudi s kontinuirano analgosedacijo in
vazoaktivho podporo ter vsakodnevno ocenjujemo klini€¢no stanje. Cese razvije klini€na slika mozganske
smrti (odsotnost refleksov mozganskega debla — razSirjene, nereaktivne zenice, odsotnost kornealnih
refleksov, neodzivnost na aspiracijo dihal, apnoiCna koma ...) se opravijo klini€ni testi za ugotavljanje
mozganske smrti, ki jih potrdimo z eno izmed instrumentalnih preiskav (perfuzijska scintigrafija, EEG). Po
potrditvi mozZganske smrti se o tem obvesti transplantacijski koordinator, ki pred tem ne sme biti vklju€en
v obravnavo bolnika. Koordinator opravi razgovor s svojci, v primeru privolitve za darovanje se opravijo
nadaljnji diagnostiCni postopki za odvzem organov in tkiv, darovalec pa se vzdrZuje do samega odvzema.

V Cedalje ve€ drzavah po svetu se v zadnjih letih uveljavlja sistem ICOD (angl. Intensive Care admision for
Organ Donation). Gre za uvedbo oz. nadaljevanje intenzivnega zdravljenja pri bolnikih z infaustno
mozgansko okvaro (sprejem v EIT, respiratorna in hemodinamska podpora) z namenom darovanja
organov po mozganski smrti. Namenjeno je bolnikom, kjer so moZnosti zdravljenja izCrpane oz.
nesmiselne, saj ne bi pripomogle k izboljSanju stanja. Cilj ICOD je, da bi tudi mozZnost darovanja organov
po moZganski smrti postala del odloGitev o zdravljenju ob koncu Zivljenja. Preden se odloCi o sprejemu
bolnika v enoto za intenzivno medicino zgolj z namenom morebitnega darovanja organov po mozganski
smrti, mora biti podana jasna odloCitev multidisciplinarnega tima (nevrolog, nevrokirurg, intenzivist ...) o
nesmiselnosti aktivnega zdravljenja. Pri teh odlo€itvah ne sme sodelovati transplantacijski koordinator.
PriGakovan Cas do mozZganske smrti mora biti kratek (do 72 ur), bolnik ne sme imeti jasnih medicinskih
kontraindikacij. Za delovanje takSnega programa je pomembno tesno sodelovanje med transplantacijskimi
koordinatorji ter osebjem v UC in na EIT. Preden se izvajajo kakrSnikoli pogovori glede moZnosti za ICOD,
morajo biti svojci seznanjeni z odloditvijo o odstopu od aktivnega zdravljenja bolnika. V primeru ICOD naj
bi transplantacijski koordinator prvi pogovor s svojci izvedel Ze pred sprejemom v EIT in v primeru
privolitve za sprejem z namenom morebitnega darovanja organov sledijo nadaljnji postopki (intubacija, Ce
Se ni, mehanska ventilacija, hemodinamska podpora). Po sprejemu takSnega bolnika v EIT moZganska
smrt v veCini primerov nastopi hitro, v povpre€ju v prvih 48 do 72 urah po sprejemu. Ce v tem &asu do
mozganske smrti ne pride, se preide na popolnoma paliativho podporno terapijo.
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Opisan postopek za ICOD se trenutno v Sloveniji v celoti Se ne izvaja, problem je trenutna zakonodaja, ki
jo je treba urediti pred zagonom sistema.
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Epidemiologija

Ceprav spontana znotrajmoZganska krvavitev (ZMK) predstavlja le 10-20 % vseh moZganskih kapi, je
druga najpogostejSa oblika mozganske kapi, ki je povezana z ve€jim globalnim bremenom (umrljivost in
dnevi invalidnosti) kakor ishemi€na moZganska kap (1-4). Podatki iz metaanalize kaZejo, da je povpreCna
incidenca spontanih ZMK 24,6/100.000 in nara$¢a s starostjo (5). Ceprav sta se incidenca in umrljivost
bolnikov s spontano ZMK pri mlajSih od 75 let zmanjSala, najverjetneje na raCun boljSe urejenosti
krvnega tlaka in boljSega naCina zdravljenja, pa je Stevilo vseh ZMK za vse starosti ostalo enako, kar lahko
pripiSemo krvavitvam zaradi cerebralne amiloidne angiopatije (CAA), zlasti pri starejSih od 75 let, in
krvavitvam zaradi jemanja antikoagulantnih zdravil (AKZ) (2,3,6). Pove€ana uporaba AKZ — zlasti na raCun
poveCane uporabe novih peroralnih antikoagulantov (NOAK) zaradi Sirjenja indikacij in demografske
spremembe s staranjem prebivalstva — bo najverjetneje povzroCila nadaljnje pove€anje incidence ZMK,
povezanih z AKZ, kljub relativnemu zmanjSanju tveganja za ZMK na NOAK.

ZMK pri bolnikih na AKZ so od vseh intrakranialnih krvavitev najpogostejSe (okoli 70 %) in predstavljajo
10-24 % vseh ZMK (7). Letno tveganje za intrakranialno krvavitev pri bolnikih, ki prejemajo antagoniste
vitamina K (VKA) je 0,3-3 %, to je 8 do 10-krat viSje tveganje kot pri bolnikih brez AKZ. ZMK pri bolnikih z
VKA so povezane s priblizno 10 ml ve&jim povpre€nim volumnom krvavitve, s skoraj dvakrat ve&jim
tveganjem za hospitalno in trimese€no umrljivost ter s skoraj trikrat veCjim tveganjem za Sirjenje
krvavitve v primerjavi z bolniki brez AKZ (8). Se vedno je korist AKZ ve€ja, saj je povpreCno letno tveganje
za ishemi€no mozgansko kap pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (AF), ki se ne zdravijo z AKZ, 6-18 % (7,9). V
primerjavi z VKA, NOAK boljSe ali vsaj enako prepreCujejo tveganja za kardioemboli€no mozgansko kap ali
sistemsko embolijo in hkrati predstavljajo manjSe tveganje za intrakranialno krvavitev (10). V Studijah 3.
faze je bila letna stopnja intrakranialnih krvavitev pri bolnikih na NOAK od 0,23-0,5 % v primerjavi z
0,7-0,85 % pri bolnikih na VKA (11). Tveganje za ZMK na AKZ se med posamezniki razlikuje in ni odvisno le
od vrste AKZ, temveC tudi od viSine ocene po sistemih HAS-BLED in HEMORR,HAGES, prisotnosti
mikrokrvavitev in cerebralne povrSinske sideroze (12).

Stopnja umrljivosti bolnikov z ZMK je po enem mesecu priblizno 40 % in po enem letu 54 %. Le 12-39 %
bolnikov doseZe dolgoro€no funkcionalno neodvisnost (5).

Ukrepi pri ZMK na AKZ

Pri bolniku z ZMK na AKZ je pomembno, da poznamo vrsto AKZ, ki ga bolnik prejema (VKA vs. NOAK),
odmerek (standardni ali nizji) in kdaj je vzel zadnji odmerek, saj Cas in odmerek zadnjega zauzitega
odmerka lahko vplivata na to, ali je potrebna razveljavitev u€inka zdravila in na koli€ino potrebnega
zdravila za razveljavitey, zlasti pri uporabi andeksaneta alfa. Ledvi€na insuficienca lahko pomembno vpliva
na podaljSani u€inek AKZ (13).

Naslednji korak je dolo€anje antikoagulacijskega uCinka zdravil s testi koagulacije. Pri vseh bolnikih
dolo&imo protrombinski &as (PC), INR, aktiviran parcialni tromboplastinski &as (aPTC), kompletno krvno
sliko s Stevilom trombocitov in teste ledviCne funkcije. Pri bolnikih na dabigatranu doloimo trombinski
&as (TC), razredgitveni trombinski 8as (dTC — Hemoclot) ali ekarinski 8as strjevanja (ECT). Pri bolnikih, ki
prejemajo zaviralce faktorja Xa, doloCimo aktivnost proti faktorju Xa (anti-Xa) za specifi¢no zdravilo
(rivaroksaban, apiksaban, NMH). Bolniki, ki prejemajo VKA, imajo podaljan PC in INR. INR = 1,4 pomeni,
da bolnik jemlje VKA. PodaljSan je tudi aPTC. Visoke koncentracije dabigatrana v plazmi lahko podaljSajo
aPTC. Podalj$an aPTC kaZe na u&inek zdravila, vendar normalne vrednosti aPTC ne izkljuéujejo u&inka
dabigatrana. TC, dTC in ECT so bolj obC&utljivi na antikoagulantne uCinke dabigatrana kot aPTC, zato naj
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ne bi uporabili antidota, Ce so le-ti normalni (tabela 1). Neposredni zaviralci faktorja Xa (apiksaban,
edoksaban, rivaroksaban) pokaZejo aktivnost proti faktorju Xa, kalibrirano glede na specifi€no sredstvo.
PC in aPTC sta povedna, Ge sta podalj$ana, vendar se ne $tejeta med zanesljive pokazatelje
antikoagulantnega ucCinka. Aktivnost proti faktorju Xa, ki kaZe na nivo zdravila >30 ng/ml, je dokaz
antikoagulacije. Standardni heparin podalja aPTC in deluje proti faktorju Xa ter ima razpolovno dobo
pribliZno eno uro po intravenski infuziji. Normalen aPTC pomeni, da je antikoagulantni u&inek
standardnega heparina izzvenel. UGinki AKZ na teste koagulacije so povzeti v tabeli 1 (13).

Medication PT/INR Anti-Xa Activity CI::;i:;?I'Bifne Thrombin Time Ecari.rr!i:.ll:tting

Warfarin +* +/- - + - No sig. data
UFH - +* + + * + -

LMWH = +/- +* +/- + No sig. data

Fondaparinux - +/— +* - - No sig. data
Rivaroxaban + +/- + +/- - -
Apixaban, Edoxaban +/- +/- - No sig. data - -
Argatroban + +* +/- + + +
Dabigatran +/- + +/- - +* +*

+ Higher values than normal
* Preferred test to be used for monitoring purposes. - No effect
Copyright © 2015 by Eric Strong +/- Inconsistent effect or conflicting references

Tabela 1. UCinek AKZ na teste koagulacije

Odprava antikoagulacijskega u€inka pri bolnikih z intrakranialno krvavitvijo (ZMK, intraventrikularno
(IVK), subarahnoidno (SAK) ali subduralno krvavitvijo (SDK)) na AKZ je nujna, saj je le-ta povezan z ve€jo
rastjo hematoma, nevroloSkim poslabSanjem, pove€anim tveganjem smrti in veCjo invalidnostjo. Izjema
so morda manjSi kroniCni subduralni hematomi pri bolniku z visokim tveganjem za trombozo (npr. bolnik z
mehansko sréno zaklopko). Odprava antikoagulacijskega uCinka mora biti hitra in trajati vsaj 72 ur, saj je
tveganje za ponovno krvavitev najveCje ravno prvih 24 ur. ZniZanje INR pod 1,3 v prvih Stirih urah in
nadzor krvnega tlaka pod 160 mmHg pomembno vplivata na velikost krvavitve in umrljivost (13).

Zadnje smernice Evropske organizacije za mozgansko kap (ESO) za obravnavo akutne ZMK pri bolnikih na
AKZ so iz leta 2019. V tabeli 2 so zbrana njihova zadnja priporoCila (14). V shemi 1 predstavljamo protokol
ukrepanja pri bolniku z ZMK na AKZ.
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Shema 1: Protokol obravnave bolnika z ZMK na AKZ (13,14).

. .. Kvaliteta Stopnja
PriporoCilo . "
dokaza priporocila
Pri odraslih z ZMK, ki prejemajo VKA (z INR nad normalnim), se priporoCa Zelo nizka Mocna

uporaba koncentrata protrombinskega kompleksa (PCC) (30 i.e./kg), s Cimer se
zmanjSa umrljivost in normalizira INR.

Pri odraslih z ZMK, ki prejemajo VKA (z INR nad normalnim), se priporoCa Srednja Moc&na
uporaba PCC (30 i.e./kg) namesto sveZe zmrznjene plazme (FFP) (20 mi/kg), da
se zmanjSa umrljivost in normalizira INR.

Pri odraslih bolnikih z ZMK, ki prejemajo VKA (z INR nad normalno vrednostjo), Zelo nizka Moc&na
se poleg PCC priporoCa uporaba vitamina K (10 mg IV), da se prepre€i ponovno
zviSanje INR, Sirjenje hematoma in zmanjSanje umrljivost.

Pri bolnikih z ZMK, ki prejemajo VKA, se odsvetuje uporaba rFVlla. Zelo nizka Moc&na
Pri odraslih bolnikih z ZMK, ki prejemajo VKA (z INR nad normalnim), se ne Zelo nizka Mocna
priporoCa uporaba traneksamiCne kisline.

Pri bolnikih z ZMK, ki prejemajo NOAK (zaviralci fXa), se priporoCa uporaba Zelo nizka Sibka
4-faktorskega PCC (37,5-50 i.e./kg).

Pri bolnikih z ZMK, ki prejemajo NOAK, se ne priporoCa uporaba FFP za Zelo nizka Sibka

izboljSanje izida, zmanjSanje umrljivosti, zmanjSanje Sirjenja hematoma ali
odpravo uCinkov NOAK.

Pri odraslih bolnikih z ZMK, ki prejemajo dabigatran, se priporoCa Nizka Moc&na
idarucizumab.

Pri odraslih bolnikih z ZMK, ki prejemajo rivaroksaban ali apiksaban lahko Nizka Sibka
uporabimo andeksanet alfa.

Odsvetujemo uporabo ciraparantaga izven klini€nih preizkuSan;. Zelo nizka Moc€na

Tabela 2. Povzetek ESO smernic za ukrepanje ob ZMK na AKZ (14).

Pregled primerov ZMK v UKC Maribor

V raziskavo smo vkljugili bolnike, ki so bili od maja 2015 do junija 2020 hospitalizirani na Oddelku za
nevroloSke bolezni Univerzitetnega klini€nega centra Maribor zaradi spontane ZMK, SAK ali SDK. Zanimala
nas je pojavnost vseh spontanih intrakranialnih krvavitey, in ali se bolniki z ZMK brez AKZ, na varfarinu in
na NOAK med seboj razlikujejo v demografskih, klini€nih, laboratorijskih, radioloSkih znacilnostih,
dejavnikih tveganja, funkcionalnem izhodu in umrljivosti.

Hospitaliziranih je bilo 467 bolnikov s spontano intrakranialno krvavitvijo. 399 (85,4 %) je bilo spontanih
ZMK, 46 (9,9 %) neanevrizmatskih SAK, 17 (3,6 %) SDK in 5 (1,1 %) izoliranih IVK. AKZ je pred sprejemom
prejemalo 85 (21,3 %) bolnikov z ZMK, 6 (13 %) bolnikov s SAH, 6 (35,3 %) bolnikov s SDH in 2 (40 %)
bolnika z IVK (tabela 3).

ZMK SAK SDK IVK Vsi
Vsi, n (%) 399 (85,4) | 46 (9,6) 17 (3,6) 5(1,1) 467
Moski, n (%) | 218 (54,6) 22 (47,8) | 10(58,8) 2 (40) 252 (54)
ienske, n
(%) 181 (45,4) 24 (52,2) | 7(41,2) 3 (60) 215 (46)
AKZ, n (%) 85 (21,3) 6 (13) 6 (35,3) 2 (40) 99 (21,2)
VKA, n (%) 41 (10,3) 5(10,9) 5 (29,4) 2 (40) 53 (11,3)
NOAK, n (%) | 40(10) 1(2,2) 1(5,9) 0 42 (18)
NMH, n (%) 4(1) 0 0 0 4(0,9)

Tabela 3. Pregled vseh spontanih intrakranialnih krvavitev od maja 2015 do junija 2020.

V nadaljnjo analizo smo vkljucili 386 bolnikov z ZMK, od tega 314 (81,3 %) bolnikov brez AKZ, 39 (10,1 %)
na VKA in 33 (8,6 %) bolnikov na NOAK, od tega 4 (1 %) na dabigatranu, 9 (2,3 %) na apiksabanu in 20 (5,2
%) na rivaroksabanu.
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Bolniki na AKZ so bili v povprecju starejSi, imeli so vi§jo umrljivost in slabSi funkcionalnih izhod kot
bolniki brez AKZ. Med bolniki z ZMK na VKA ali na NOAK ni bilo statisti€ho pomembnih razlik v radiolo$kih
znadilnostih, hospitalni in umrljivosti v prvem mesecu ter funkcionalnem izhodu od odpustu, s Cimer se
naSi rezultati ne razlikujejo od doslej objavljenih Studij (slika 1).

S prihodom novih zdravil, ki bodo omogodgila boljSe izniCenje uinka NOAK, si lahko v prihodnosti
obetamo boljSi funkcionalni izhod in manjSo umrljivost bolnikov z ZMK.

Funkcionalni izhod in umrljivost bolnikov brez AKZ,
na varfarinu in na NOAK

SRRl .5'5-

Hospitalna umrjivost 1-meseéna Povpredéen mRS (0- Povprefen NIHSS  Bolnigniéni dnevi
(MRS 6), % umrljivost, (%) B) ob odpustu

M EBrez AKZ VEA  BMNOAK  WVs

Slika 1. Funkcionalni izhod in umrljivost bolnikov brez AKZ, na varfarinu in na NOAK.
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Predstavitev kliniCne poti zdravljenje
znotrajmozganske (ZMK) in subarahnoidne
(SAH) krvavitve

Avtor: Ale$ Kodela', Tadeja Hozjan®, Aleks Su$tar?
Zaposlen: *Klini¢ni oddelek za nevrologijo, UKC Maribor; Urgentni center, UKC Maribor
Recenzenta: J. Magdi¢, M. Strnad

Uvod

V letu 2022 je AmeriSko zdruzenje za srce in AmeriSko zdruzenje za mozgansko kap (AHA/ASA) izdalo
nove oziroma posodobljene smernice za obravnavo bolnikov z akutno nastalo spontano znotrajmoZzgansko
krvavitvijo (ZMK), prav tako so bile letos izdane posodobljene smernice za obravnavo bolnikov s spontano
subarahnoidno krvavitvijo (SAH). Te smernice so temelj za posodobitev protokola oziroma klini€ne poti za
obravnavo bolnikov z ZMK in SAH v UKC Maribor.

Prehospitalna obravnava

V letoSnjem letu je bila predstavljena posodobljena KliniCna pot za obravnavo bolnika z akutno
mozgansko kapjo v UKC Maribor. V prilogi 1 je prikazan Prehospitalni protokol obravnave bolnika ob sumu
na mozgansko kap. Ta protokol ostaja enak tudi v Klini¢ni poti bolnika s sumom na spontano ZMK ali SAH,
saj se obravnava teh bolnikov na terenu prakti¢no ne razlikuje.

ZaCetna hospitalna obravnava

Priloga 2 predstavlja BolniSniCni protokol obravnave bolnika z akutno spontano ZMK ali SAH. V tem delu
sta dodani Se lestvici ICH, katere vrednost izraGunamo na podlagi ve€ parametrov (GCS, starost, volumen
krvavitve, intraventrikularna in infratentorialna krvavitev), in Hunt-Hessova lestvica, katere vrednost
izraGunamo po opravljeni slikovni diagnostiki in nam olajSajo »napovedovanje« kliniCnega izhoda bolnika
ter so nam lahko v pomo¢ pri odlo itvi glede intenzivnosti zdravljenja.

Ob intrakranialni krvavitvi je v zaCetni hospitalni obravnavi pomembna normalizacija koagulacije, zato je
pomembno, da so glede na anamnezo jemanja antikoagulantnih zdravil odvzete ustrezne specifiCne
preiskave za doloCanje aktivnosti le-teh, ter da se v primeru dokazane aktivnosti Cimprej aplicira ustrezen
antidot.

Obenem je potrebno tudi primerno zniZanje krvnega pritiska (taréna vrednost SKP 140 mmHg) ter
vzdrzevanje drugih kritiCnih funkcij telesa; vzdrZevanje dihalne poti, oksigenacije, ventilacije,
normoglikemije, normotermije ter ostalo.

Slikovna diagnostika

Najve€ dilem se v oskrbi bolnikov s spontano intrakranialno krvavitvijo pojavlja glede slikovne
diagnostike. V novi klini€ni poti smo natanCno opredelili, kdaj je potrebno pri z ZMK bolniku opraviti CTA
mozganskih arterij;

- privseh bolnikih, ki so mlajSi od 70 let in je na CT glave vidna lobarna ZMK

- privseh bolnikih, ki so mlajSi od 45 let in imajo na CT glave globoko ZMK ali ZMK v zadnji kotanji

- privseh bolnikih med 45 in 70 let z globoko ZMK ali ZMK v zadnji kotaniji, ki so brez znane arterijske
hipertenzije in brez bolezni malih zil

- ter privseh bolnikih z intraventrikularno krvavitvijo ali SAH.
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ZakljuCek

Po stabilizaciji bolnika, odvzetih laboratorijskih preiskavah, po/med slikovno diagnostiko imamo €as za
dodatno anamnezo oziroma predvsem heteroanamnezo — obvezno pridobiti kontakt oCividcev oz.
svojcev! V prilogi 2 so navedeni najbolj pogosti dejavniki tveganja za spontano znotrajmozgansko
krvavitev, zato se v jemanju anamneze osredotoCimo predvsem na dejavnike, ki so naSteti v protokolu
(AH, TIA/MK, SOA, znana zilna malformacija, bolezen malih Zil, znan mozganski tumor/drug malignom,
zloraba drog, znana koagulopatija, stanje po AMI, kajenje). Dodatno tudi pridobimo anamnezo o
prejemanju redne terapije.

Po zaklju€eni diagnostiCni obravnavi se glede na slikovne najdbe in klini€no stanje v sodelovanju z
nevrokirurgom in/ali interventnim radiologom dogovorimo glede naCina zdravljenja in sprejema na
ustrezen oddelek.
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