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Ishemicna mozganska kap

Ischemic Stroke

1ZVLECEK
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Ishemi¢na moZganska kap je najpogostejSa oblika kapi, pri kateri zaradi motenega doto-
ka krvi v moZganovino pride do ishemije in posledi¢ne okvare moZganov. Najpogoste;jSi
vzroki so arterio-arterijska embolizacija iz ateroskleroti¢no spremenjenih vratnih arte-
rij, embolus iz srca ter in situ tromboza malih moZganskih arterij, ki povzro¢i lakunar-
no obliko kapi. Precej redkej$i so drugi opredeljeni vzroki, vzroka ishemi¢ne mozganske
kapi pa ne uspemo odkriti pri do 30 % primerov. Nastanek ishemi¢ne moZganske kapi je
obi¢ajno akuten pojav, ki se kaZe z Zari§¢nim nevroloSkim izpadom. Vzorec simptomov
je odvisen od povirja arterije, ki je bila prizadeta. Ce klini¢ni znaki izzvenijo spontano v 24
urah, to imenujemo prehodna ishemi¢na motnja. Prehodna ishemi¢na motnja ali manj-
Sa ishemicna moZganska kap sta dejavnika tveganja za pojav hujSe ishemicne moZgan-
ske kapi. Nepovratna okvara moZganovine se pri ishemiji pojavi zelo hitro, zato je za uspeSno
zdravljenje bistveno hitro ukrepanje. Poleg usmerjenega nevroloSkega in internisticne-
ga pregleda ter krvnih preiskav napravimo tudi slikovno diagnostiko. Obic¢ajno uporab-
ljamo razli¢ne tehnike CT, s katerimi opredelimo velikost in lokacijo ishemije ter mesto
zapore arterije. Za razreSitev ishemije imamo v ozkem ¢asovnem oknu in ob upoStevan-
ju kontraindikacij na voljo intravensko trombolizo in mehansko endovaskularno re-
vaskularizacijo, ki pa je mogoca le ob zapori velikih moZganskih arterij in je v Sloveniji
na voljo zgolj v obeh klini¢nih centrih (Maribor in Ljubljana). Ob uporabi specializiranih
radioloSkih tehnik sta obe metodi izvedljivi v daljSem ¢asovnem oknu. Po vsaki ishemi¢ni
moZganski kapi je tveganje za ponovitev veliko, zato je bistveno odkriti in odpraviti vzrok
nastanka ter uvesti sekundarno preventivo.

ABSTRACT

KEY WORDS: ischemic stroke, arterio-arterial embolism, cardioembolism, in situ thrombosis, intra-

venous thrombolysis, mechanical revascularization, stroke prevention

Ischemic stroke is the most common form of stroke, in which ischemia and consequent
brain damage occur due to impaired blood flow to the brain. The most common causes
are arterio-arterial embolization from atherosclerotic neck arteries, embolism from the
heart, and in situ thrombosis of a small cerebral artery, which causes a lacunar form of
stroke. Other defined causes are much rarer, and the cause of ischemic stroke cannot be
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discovered in up to 30% of cases. The onset of ischemic stroke is usually an acute phe-
nomenon, manifested by focal neurological deficit. The pattern of symptoms depends on
the source of the artery that was affected. If the clinical signs disappear spontaneously
within 24 hours, this is called a transient ischemic attack. A transient ischemic attack or
a minor ischemic stroke are risk factors for a more severe ischemic stroke. Irreversible
brain damage occurs very quickly with ischemia, so quick action is essential for successful
treatment. In addition to targeted neurological and internal medicine examinations and
blood tests, we also carry out imaging diagnostics. Various CT techniques are common-
ly used to define the size and location of ischemia and the site of arterial occlusion. To
resolve ischemia in a narrow time window and taking contraindications into account, we
have intravenous thrombolysis and mechanical endovascular revascularization available,
however, this is only possible in case of occlusion of the large cerebral arteries and is only
available in Slovenia in the two medical centers (Maribor and Ljubljana). With the use of
specialized radiological techniques, both methods are feasible in a longer time window.
After each ischemic stroke, the risk of recurrence is high, so it is essential to discover and
eliminate the cause of its occurrence and to introduce secondary prevention.

OPREDELITEV
Ishemiéna moZganska kap (IMK) je po definiciji odmrtje moZganskega tkiva zaradi mote-
nega pretoka krvi skozi moZganovino in je najveckrat posledica zaprtja arterije, redkeje
tudi vene ali drugih vzrokov (npr. sistemska hipoperfuzija). Predstavlja priblizno 85 %
primerov moZganske kapi v razvitem svetu. Obi¢ajno prizadene bolnike, ki so starej$i od
65 let; moski imajo nekoliko vi§jo obolevnost kot Zenske, najvecjo rasno nagnjenost pa
imajo Afroamericani. Vecina bolnikov ima prisotne dejavnike tveganja za aterosklerozo;
najpomembnejsa je arterijska hipertenzija (1, 2).

Pri vsakem bolniku z IMK moramo poskrbeti za Stiri osnovne dejavnike oskrbe, in
sicer za (3):
« stabilizacijo nevroloSkega statusa, in ¢e je mogoce, zdravljenje akutne IMK,
- preventivo nevroloSkega poslabSanja ali medicinskih zapletov,
- opredelitev etiologije IMK in preprecitev ponovnega dogodka (sekundarno preventivo)

in

- okrevanje ter rehabilitacijo.

ETIOLOGIJA ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI

Ce Ze v akutni fazi IMK ne opredelimo neposrednega vzroka, je treba to storiti v najkrajsem
moZnem ¢asu oz. v nekaj urah ali dneh. Le tako lahko prepre¢imo nastanek ponovne IMK.
Epidemioloske raziskave kaZejo, da namrec kar 25-35 % bolnikov, ki so utrpeli IMK ali
prehodno ishemi¢no motnjo (angl. transient ischemic attack, TIA), brez ustreznega zdrav-
ljenja utrpi ponovni ishemiéni dogodek v naslednjem letu (4). Izid zdravljenja po pono-
vni IMK je slabsi kot po prvi. Po drugi strani pa lahko z ustreznimi ukrepi preprec¢imo
do 90 % ponovnih kapi (I).

Glede na morfoloSki izgled infarkta in klini¢no sliko lahko sklepamo, ali gre pri bol-
niku za emboli¢ni izvor IMK ali in situ trombozo (oz. lakunarno IMK). Obi¢ajno je zapo-
ra velike moZganske arterije emboli¢nega izvora in se pokaZe kot klinasto oblikovan infarkt,
ki zajema moZgansko skorjo dolo¢enega Zilnega povirja (slika 4.1). Emboli¢ni infarkt torej
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povzroci okvaro moZganske skorje in posledi¢no kortikalne nevroloSke izpade. Obi¢ajni
vzroki emboli¢nih moZganskih kapi so arterio-arterijski embolizmi iz hemodinamsko
pomembno zoZenih vratnih arterij (zaradi npr. ateroskleroze) in embolizmi iz srca oz. kar-
dioembolizmi (npr. ob atrijski fibrilaciji (AF)). Morfolo$ko in klini¢no opredeljene laku-
narne mozZganske kapi, v globljem predelu moZganov in brez kortikalnih nevroloSkih
izpadov, so obicajno posledica in situ tromboze malih moZganskih arterij. V vecini pri-
merov ta delitev drZi, seveda pa so v obeh primerih moZne izjeme (1).

Morfoloski izgled infarkta in klini¢na slika sta pri opredelitvi etiologije IMK v pomo¢
samo orientacijsko, vsekakor pa je po preboleli IMK ali TIA treba opredeliti vzrok po kla-
sifikaciji TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) in ga po moZnosti tudi
odpraviti. Klasifikacija TOAST vsebuje pet osnovnih vzrokov IMK (3, 4):

- ateroskleroza velikih moZganskih arterij,
+ kardioembolizem,

+ bolezni malih moZganskih arterij,

« ostali doloceni vzroki in

+ nedolocen vzrok oz. kriptogena IMK.

Verjetnost ponovitve IMK je Se zlasti velika pri bolnikih z boleznijo karotidnih arterij in
bolnikih s kardioembolizmi, ki zaradi velikosti embolusov utrpijo obseZno IMK s hudo
prizadetostjo. Za dolocitev vzroka IMK je potrebna stopenjska diagnostika.

Ateroskleroza velikih arterij

Pri vseh bolnikih po preboleli IMK je treba izklju¢iti hemodinamsko pomembne zoZitve
velikih vratnih in znotrajlobanjskih arterij, ki so kar v 20 % primerov izvor embolusa, ki
povzro¢i IMK. Turbulenten tok krvi skozi arterijo, ki jo zoZuje nestabilen ateroskleroti-
¢en plak, povzroci nastanek embolusov. RazcepiSce skupne karotidne arterije oz. zacetni
del notranje karotidne arterije je predilekcijsko mesto za nastanek ateroskleroze. Manj pogost
izvor trombembolizmov so zoZitve vertebralnih arterij in arterij Willisovega kroga.
Mehanizem nastanka IMK je arterio-arterijski embolizem iz arterije proksimalno v eno
izmed vej distalno od Willisovega kroga, kjer ni zadostnega kolateralnega obtoka. Zaporo
arterije lahko povzroci tudi ruptura ateroskleroti¢nega plaka in tromb, ki nastane na samem
mestu ateroskleroti¢ne zoZitve (in situ tromboza) in ne pripotuje od drugod. To je sicer manj
pogost vzrok nastanka IMK. Bolniki morajo zato v okviru diagnostike IMK opraviti vsaj
UZ vratnih arterij, ve¢inoma pa tudi angiografijo znotrajlobanjskih arterij (3, 4).

Za izkljucevanje zoZitve ali zapore velikih znotraj- in zunajlobanjskih arterij uporab-
ljamo ve€ slikovnih metod, opisanih v tabeli 4.1.

Simptomatske zoZitve vratnih arterij zdravimo z revaskularizacijskimi metodami in
farmakoloSko. U¢inkoviti revaskularizacijski metodi za odstranitev zoZitve vratnih arte-
rij sta kirurSka metoda (trombendarteriektomija (TEA)) in endovaskularni katetrski
poseg (karotidna angioplastika s stentiranjem (KAS)). Koristen u¢inek TEA v primeru zoZi-
tev notranjih karotidnih arterij je bil dokazan v treh velikih randomiziranih raziskavah, ki
so pokazale, da naj bo TEA zdravljenje izbora pri simptomatskih bolnikih, ki imajo = 70-%
zoZitve notranje karotidne arterije. Kot enako u€inkovita in varna metoda zdravljenja se
je izkazala tudi KAS (9). Analiza post hoc je pokazala najboljsi ucinek, ¢e so bili bolniki
zdravljeni znotraj dveh tednov po akutni IMK ali TIA. Poleg revaskularizacije je bistve-
no tudi farmakoloSko zdravljenje, ki pa ga podrobneje obravnavamo v poglavju Sekundarna
preventiva ishemi¢ne moZganske kapi (7).
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Tabela 4.1. Opis slikovnih metod za prikazovanje ateroskleroti¢nih sprememb velikih vratnih in lobanjskih
arterij (5, 6).

UZ vratnih arterij Dobro prikaZe tako anatomske kot tudi hemodinamske razmere brez obsevanja
in obremenitve s kontrastnim sredstvom. Samostojno je dovolj zanesljiva za
prikaz zunajlobanjskih arterij.

UZ velikih znotrajlobanjskih Uporablja se jo le v kombinaciji s CT- ali MR-angiografijo, saj sama ne

arterij omogota dovolj dobrega anatomskega prikaza znotrajlobanjskih arterij.
Omogocta dober prikaz hemodinamskih razmer in pogosto boljSo oceno
zoZitve arterij kot ostale metode.

CT-angiografija V akutni fazi najpogosteje uporabljena metoda; je dostopna, hitra in ima dobro
lotljivost. Preiskovanci so izpostavljeni obsevanju in uporabi kontrastnega sredstva,
ki obremeni ledvice.

MR-angiografija Zelo dobra presejalna metoda predvsem pri mlajsih bolnikih, saj je obsevanje
zanemarljivo. Je teZje dostopna in nekoliko manj zanesljiva kot CT-angiografija.
Uporaba kontrastnega sredstva obitajno ni potrebna.

Digitalna subtrakcijska Je zlati standard za prikaz zoZitev ali zapor arterij. PrikaZe tako hemodinamske

angiografija kot tudi morfoloske razmere. Gre za invazivno preiskavo z moznimi zapleti,
zato jo praviloma uporabljamo le za natancen prikaz Zilja pred invazivnimi
posegi. Preiskovanci so izpostavljeni obsevanju in uporabi kontrastnega sredstva,
ki obremeni ledvice.

Kardioembolizem

Pri bolniku po TIA ali IMK je treba izkljuc¢iti moZnost kardioembolizma, ki pomeni embo-
lizacijo krvnega strdka iz srca. Najpogostej$i vzrok za nastanek kardioembolizma je AF,
ki povzroci priblizno polovico vseh kardioemboli¢nih IMK. Pogosto je AF paroksizmal-
na oz. ni stalno prisotna, zato se lahko zgodi, da je pri enkratnem snemanju EKG ne zazna-
mo. Drugi moZni vzroki kardioemboli¢ne IMK so umetne sréne zaklopke, miokardni infarkt
s posledi¢nim muralnim krvnim strdkom, kardiomiopatija idr. Sorazmerno redko je vzrok
kardioemboli¢ne IMK paradoksni embolus iz venskega krvnega sistema, ki zaide skozi
odprto ovalno okno (OOO). Embolus, ki izvira v srcu, je obi¢ajno velik in zato zamasi Ze
eno vecjih moZganskih arterij. Nastali infarkt ima zato - kot je bilo omenjeno Ze v uvodu -
najpogosteje klinast videz in prizadene tudi moZgansko skorjo, zato so pri bolnikih pri-
sotni kortikalni nevrolo8ki izpadi (slika 4.1). Pri manjSih infarktih v globini moZganovine
moZnost embolizacije iz srca ni izkljucena, je pa manj verjetna kot pri infarktu, ki zajema
tudi moZgansko skorjo (3, 4).

Za izklju€evanje kardioemboli¢nih vzrokov IMK je treba bolnika povpraSati po obcut-
kih nerednega bitja srca, operacijah na srcu, teZavah ob naporu ali ponoci (bole¢ina za
prsnico, tezko dihanje). V sklopu diagnostike je treba opraviti vsaj EKG in RTG p. c. Ce
to ne zadoS$¢a, je potreben Se pregled pri kardiologu in UZ srca. Ob sumu na paroksizme
AF je treba ¢im prej opraviti tudi eno izmed metod za dolgotrajnejSe spremljanje sréne-
ga ritma (Holterjev EKG, telemetrija itd.) (3, 4).

Pri ve€ini bolnikov po kardioemboli¢ni IMK ali TIA je embolus po na¢inu nastanka
koagul, zato je namesto antiagregacijske zaS¢ite priporocena uvedba antikoagulacijske-
ga zdravljenja (AKZ).

Bolezen malih arterij
Cetrtina bolnikov z IMK utrpi lakunarno obliko, ki je posledica in situ tromboze in zaprtja
male moZganske arterije (slika 4.2). Najpogosteje se pojavi v podroc¢ju bazalnih ganglijev,
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Slika 4.1. Emboli¢na ishemi¢na moZganska kap v povirju leve srednje moZganske arterije (lat. arteria cerebri
media, ACM). Nativni CT (leva slika) prikazuje obsezno klinasto oblikovano podrogje hipodenzne moZzgano-
vine v celotnem povirju leve ACM (puscice). Glede na videz gre za svezo, demarkirano ishemi¢no mozgan-
sko kap; najverjetneje zaradi embolizma. Brazde leve hemisfere in levi stranski ventrikel so povsem iztisnjeni.
Blago do zmerno so iztisnjene tudi brazde desne hemisfere. Na CT-angiografiji (desna slika) je vidna oklu-
zija M1-segmenta leve ACM brez vidnih kolateral (pus¢ica). Preostale znotrajlobanjske arterije so normalno
prehodne.

Slika 4.2. Lakunarna mozZganska kap. V globini leve mozZganske hemisfere je tik nad dorzalnim delom
levega putamna prikazana majhna, priblizno 15 mm velika lezija (obkroZeno). Slika levo prikazuje sekvenco
zasitenja signala iz tekocine (angl. fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR), slika desno pa difuzijsko
obtezeno slikanje (angl. diffusion weighted imaging, DWI). Gre za akutno, ampak Ze ireverzibilno lakunarno
kap, ki je posledica in situ tromboze penetrantnih arterij.
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talamusa, ponsa in malih moZganov; bolniki so brez kortikalnih nevroloskih izpadov.
MoZnosti zdravljenja pri teh bolnikih so omejene na intenzivno farmakoloSko zdravlje-
nje dejavnikov tveganja. NajpomembnejSa dejavnika tveganja sta arterijska hipertenzija
in sladkorna bolezen tipa 2, uvesti pa je treba tudi antiagregacijsko zdravljenje in statine
(glej poglavje Sekundarna preventiva ishemicne moZganske kapi) (3, 4).

Redki dolocljivi vzroki

IMK je posledica redkih dolo¢ljivih vzrokov, predvsem pri mlaj$ih bolnikih. V skupini
bolnikov, mlajsih od 50 let, tovrstne kapi namrec predstavljajo kar 20 % vseh IMK, v splo-
$ni populaciji pa le 5% (3, 4).

Najvedji deleZ dolocljivih redkih vzrokov (25 %) predstavljajo disekcije vratnih arte-
rij, relativno pogosti so Se vaskulitisi (najpogostej$a sta velikoceli¢ni in Takayasu vasku-
litis) in antifosfolipidni sindrom kot najpogostejSa sistemska avtoimunska bolezen
s trombozami v majhnih arteriolah ter posledi¢nimi ishemi¢nimi lezijami v moZganih.
Med redke vzroke IMK spada tudi migrena z avro, ki po metaanalizah predstavlja tudi
dejavnik tveganja za nastanek IMK, saj pri mladem posamezniku podvoji tveganje za IMK
v primerjavi z ljudmi brez migrene. IMK je predvsem pri mladih povezana tudi z uZiva-
njem drog (anamnesti¢ni podatek je prisoten pri 12 %). Vzrok je lahko tudi hiperkoagu-
labilno stanje, ki je dedno ali pridobljeno; npr. zaradi oralnih kontraceptivov, nosec¢nosti
ali puerperija (3, 4).

Kriptogena ishemi€éna mozganska kap

Pri 20-30 % bolnikov se vzroka IMK Kkljub obseZni diagnostiki ne odkrije in v tem pri-
meru govorimo o kriptogeni IMK. Raziskave kaZejo, da je najpogostejsi vzrok kriptoge-
ne IMK paroksizem AF, ki naj bi predstavljal dejanski vzrok kar 30 % kriptogenih kapi.
Ta deleZ je sicer niZji pri mlajSih bolnikih, s starostjo pa strmo narasca (3, 4).

Med kriptogenimi IMK pri mladih so raziskave pokazale ve¢jo pogostost OOO v pri-
merjavi s sploSno populacijo. 00O je kot ostanek fetalnega krvnega obtoka sicer prisot-
no pri 20-30 % zdravih odraslih ljudi, samo po sebi pa ne predstavlja patologije. Pri bolnikih
s kriptogeno IMK pa je dejavnik tveganja za nastanek ponovne kapi. Mehanizem IMK
naj bi bil sicer paradoksni embolizem s prehodom venskega strdka iz desnega v levi pred-
dvor preko OOO in nato preko vratnih arterij v moZgane. Raziskave kaZejo, da je pri mlaj-
§ih bolnikih (< 60 let) s kriptogeno emboli¢no IMK smiselno endovaskularno zapiranje
00O0. O nacinu zdravljenja teh bolnikov odloca specializiran konzilij (3, 4).

SPECIFICNA DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA ISHEMICNE MOZGANSKE
KAPI

Tako za pravilno postavitev diagnoze kot tudi za odlo¢itve o nacinu zdravljenja so pri bol-
niku s klini¢no sliko akutne moZganske kapi potrebni hitra pridobitev bistvenih klini¢nih
podatkov, nevroloski ter okvirni internisti¢ni pregled. Postopki do postavitve diagnoze se
ne razlikujejo glede na podtip kapi in jih zato obravnavamo v poglavju Univerzalni pri-
stop k obravnavi bolnika z moZgansko kapjo.

Klini¢na slika akutne ishemi¢ne mozganske kapi

Ob nenadni emboli¢ni ali tromboticni zapori moZganske arterije (kot najpogoste;jsih vzro-
kih IMK) se pojavi ZariS¢ni nevroloSki izpad, ki ustreza podro¢ju prekrvitve zaprte moZgan-
ske arterije. Velike moZgane preskrbujejo trije pari vecjih arterij: srednji, sprednji in zadnji
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Slika 4.3. Povirje srednje mozZganske arterije (lat. arteria cerebri media, ACM). Okvara leve ACM se kaze
kot desnostranska hemipareza (zaradi prizadetosti primarne motori¢ne skorje). Najbolj sta prizadeta obraz
in roka, saj je skorja somatotopi¢no urejena in se podrocje noge nahaja na medialni strani poloble, ki jo
prehranjuje sprednja moZganska arterija (lat. arteria cerebri anterior). Prisotna je tudi kontralateralna hemi-
hipestezija po enakem vzorcu zaradi prizadetosti primarne senzori¢ne skorje. Okvara na levi strani zaradi
prizadetosti struktur, odgovornih za govor, povzroca tudi afazijo ali disfazijo. Pri desnostranski okvari je
pogost sindrom zanemarjanja (angl. neglect). D - desno, L - levo.

mozZganski arteriji, moZgansko deblo pa veje dveh vertebralnih in bazilarne arterije. Vsaka
od vedjih arterij oddaja srednje velike in majhne veje, katerih zapora povzroca klini¢no sliko,
ki je odvisna od lokalne anatomije moZganskega krvnega obtoka. Te zapore lahko povzrocajo
znacilne, véasih zapletene klini¢ne sindrome, ki jih nac¢eloma prepoznavajo nevrologi (slika
4.3). Najpogostejsi sindromi so podrobneje razloZeni tudi v poglavju Anatomija moZgan-
skega Zilja in povzeti v prilogi 7.

Prehodna ishemicna motnja

(e se nevroloski izpad spontano razresi (rekanalizacija ali vzpostavitev kolateralnega pre-
toka) v manj kot 24 urah, to glede na prvotno definicijo opredeljujemo kot TIA. Vendar
pa lahko tudi manj kot uro trajajoci ZariS¢ni nevrolo8ki izpadi povzrocijo trajne poskod-
be tkiva, zato se definicija TIA pogosteje uporablja za prehodne epizode nevroloSke okva-
re brez akutnega infarkta tkiva. Ob prvem stiku z bolnikom, ki ima simptome IMK, ne
moremo vedeti, ali gre zgolj za TIA, zato vsakega bolnika obravnavamo, kot da ima IMK.
Prepoznavanje TIA je pomembno, saj je pogosto opozorilni znak za IMK v prihodnosti, ki
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jo je v 80-90 % mozno prepreciti. Pri 15-20 % bolnikov z obsezZno IMK se namre¢ predhodno
pojavi opozorilna TIA ali manjSa IMK. Najpogosteje se simptomatika ponovi v 48 urah,
vendar tveganje ostane zelo visoko Se vsaj teden dni (8).

REPERFUZIJSKO ZDRAVLJENJE AKUTNE ISHEMICNE MOZGANSKE
KAPI

Raziskave kaZejo, da je akutno IMK znotraj primernega ¢asovnega intervala (t. i. tkivne-
ga okna) mozno zdraviti z rekanalizacijo arterije oz. reperfuzijo moZganskega tkiva in tako
prepreciti nastanek nepovratne nekroze tkiva. O nacinu zdravljenja akutne IMK se odlo-
¢amo glede na ¢as od nastanka simptomoyv, klini¢ne podatke in izvide nevroradiolo8kih
preiskav.

Ce nativni CT glave ne pokaZe krvavitve ali sveZe ishemije, ve¢inoma nadaljujemo
s CT-angiografijo. Rekanalizacijo arterije in reperfuzijo tkiva lahko doseZemo z intravensko
trombolizo (IVT) ali mehansko endovaskularno trombektomijo (MT). Za izvedbo IVT zno-
traj casovnega okna zadoSc¢a nativni CT glave, za odlocitev o MT pa je potrebna Se
CT-angiografija (9, 10).

Pri zapletenejSih odlo¢itvah o nacinu zdravljenja akutne IMK (npr. neznan zacetek,
majhna prizadetost itd.) nam je lahko v pomoc¢ tudi CT-perfuzija glave in jo zato pripo-
roamo, ¢e imajo v konkretnem centru z njim dovolj izkuSenj in bistveno ne podaljsa dia-
gnosti¢nega postopka. Nedavne raziskave kaZejo, da lahko na podlagi CT-perfuzije omo-
gocimo varno izvedbo IVT vse do 9 ur, MT pa celo do 24 ur po nastopu simptomatike
(9, 10).

IVT odredi nevrolog sam, za MT pa se skupaj odlo¢ita nevrolog in interventni nevro-
radiolog, ki izvaja poseg. Oba nacina zdravljenja imata svoje prednosti in slabosti. UspeSnost
kakrsne koli oblike reperfuzijskega zdravljenja je mo¢no odvisna od ¢asa, ki pretece od
nastanka simptomov IMK do zaCetka zdravljenja. Cim krajsi je ta Cas, tem manjSo smrtnost
in invalidnost bolnikov lahko pricakujemo, zato stremimo k ¢im hitrejSemu ukrepanju.
Ko smo sooceni z bolnikom, ki ima akutno IMK, zdravljenje zacnemo v ¢im krajSem moZz-
nem casu (9, 10).

Intravenska tromboliza

Bolnike s klini¢no sliko IMK v ve€ini primerov zdravimo z IVT znotraj 4,5 ure od zacet-
ka simptomov. Pri tem je treba natancno opredeliti zafetek teZav in izkljuciti nekatere
druge kontraindikacije. V okviru klini¢nih kontraindikacij preverimo, ali bolnik prejema
AKZ in ali je v zadnjem ¢asu prestal vecje operacije, utrpel poSkodbe ali moZganske kapi
(tabela 4.2) (9).

Laboratorijska kontraindikacija za IVT je INR > 1,7. Pri bolnikih z znano trombo-
citopenijo je treba pred izvedbo IVT preveriti Stevilo trombocitov; pri ostalih bolnikih
lahko z IVT zanemo, in Ce je vrednost < 100.000/mm?, IVT prekinemo. IzkljuCevanje hipo-
glikemije < 3,5mmol/l je v praksi e v uporabi, Ceprav ni vec del evropskih smernic; hipo-
glikemija namre¢ ni kontraindikacija za izvedbo IVT (9).

Pred IVT je nujen nevroradiolo$ki prikaz moZganovine in Zilja. Pri tem sta obvezni
preiskavi nativni CT glave za izkljucitev Ze demarkiranega infarkta, krvavitve ali druge
patologije, ki bi povzro¢ila enako simptomatiko (npr. tumor). Po izkljucitvi druge pato-
logije ob sumu na akutno IMK opravimo Se CT-angiografijo vratnih in moZganskih arte-
rij. Opravimo lahko Se CT-perfuzijo glave za okvirno oceno penumbre. Ta preiskava je
koristna, Ce je zaCetek teZav neopredeljen in/ali smo v dvomih glede zdravljenja. Nedavne
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Tabela 4.2. Pogoji za izvedbo intravenske trombolize. NOAK - novi oralni antikoagulanti, INR - delni trom-
boplastinski ¢as z mednarodnim umerjenim razmerjem (angl. international normalized ratio) (9).

Klini¢ni podatki « jasen Zzaris¢ni nevroloski izpad, ki bolnika funkcionalno o3koduje

zatetek simptomov znotraj 4,5 ure (okno se lahko razsiri na 9 ur, ¢e imamo
na voljo razsirjeno slikovno diagnostiko)

ni imel vegje operacije ali poSkodbe v zadnjem mesecu

ne prejema antikoagulacijskih zdravil; izjeme so bolniki, ki:
« prejemajo varfarin in imajo INR < 1,7,

« v zadnjih 48 urah niso vzeli NOAK in

« imajo z laboratorijskimi izvidi potrjeno neaktivnost NOAK

pri starosti <18 let je potrebno pisno soglasje starsev ali skrbnikov

Nevroradioloske preiskave < nativni CT glave ne pokaZe krvavitve ali sveZe ishemije

¢e je bolnik v oknu 4,5-9 ur po pojavu simptomov, moramo opraviti e dodatne
preiskave (MR ali CT-perfuzija)

Laboratorijski izvidi krvni tlak <185/110 mmHg

INR<1,7

trombociti >100.000/mm?3

glukoza > 3,5 mmol/I

raziskave kaZejo, da lahko na podlagi CT-perfuzije (ali MR moZganov) omogoc¢imo varno
izvedbo IVT vse do 9 ur po pojavu simptomov (9).

Za IVT se uporablja tkivni aktivator plazminogena v odmerku 0,9 mg/kg telesne teZe, do
najve¢ 90 mg. Pricnemo z 10 % celotnega odmerka v obliki bolusa, ki mu sledi 60-minutna
infuzija preostalih 90 % odmerka. Prednost zdravljenja z IVT je enostaven in hiter vnos
zdravila v periferno veno, ki je mogo¢ tudi v perifernih bolni$nicah. IVT je edini moZen
nacin zdravljenja zapor manjsih arterij. Slabost zdravljenja z IVT je povecanje tveganja
za sistemske in moZganske krvavitve. U¢inkovitost IVT je sorazmerno nizka pri zapori
velikih arterij (9, 11).

Mehanska endovaskularna trombelktomija

MT se je pri zapori velikih arterij izkazala za uspesnejso od IVT. Ce pri bolniku z akutno
IMK CT-angiografija pokaZe zaporo velike arterije (notranja karotidna arterija, zacetni del
srednje moZganske arterije, bazilarna arterija), se posvetujemo z interventnim radiologom
in razmi$ljamo o morebitni MT. V primeru, da ni moZna takoj$nja izvedba MT, bolnik naj-
prej dobi IVT (10).

MT je mogoge izvesti do 6 ur po akutnem nastanku simptomov IMK. Casovno okno
je mogoce razsiriti celo do 24 ur po zacetku simptomoyv, ¢e pred tem izvedene preiskave
(MR oz. CT glave in CT-perfuzija ) pokaZejo, da spremembe niso nepovratne (slika 4.4) (10).

Leta 2015 je pet neodvisnih randomiziranih raziskav primerjalo izid zdravljenja z MT
in IVT pri bolnikih z akutno zaporo velikih moZganskih arterij v sprednjem povirju. Ugotovili
so pomembno boljsi izid in enako Stevilo zapletov po MT v primerjavi z IVT. Prednost
MT pri akutni IMK je njena visoka ucinkovitost v primerjavi z IVT, ob ¢emer je manjSa
mozZnost nastanka sistemske krvavitve. Slabost MT je predvsem zapletenost posega, ki
ga opravljajo le v specializiranih bolniSnicah (v Sloveniji sta to Univerzitetna klini¢na
centra v Ljubljani in Mariboru). Poseg se namrec izvaja v anesteziji, potrebna je stalna
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pripravljenost visoko specializiranega tima - Zilnega nevrologa, interventnega radiolo-
ga in anesteziologa. Priprava na poseg je obi¢ajno dolgotrajnejsa kot pri IVT. Poleg tega
je MT invazivni endovaskularni poseg z moZnimi zapleti. Za razliko od IVT MT ne omo-
goca rekanalizacije manj$ih Zil (10).

Slika 4.4. Akutna ishemi¢na moZganska kap; zdravljenje z mehansko revaskularizacijo ob neznanem ¢asov-
nem oknu. Nativni CT glave ob sprejemu (A) ni prikazal sveZe demarkirane ishemije ali krvavitve. Likvorski
prostori so primerno Siroki, brez pomikov moZganovine. Zaradi neznanega trajanja simptomov je bila oprav-
liena 3e CT-perfuzija (B), ki prikazuje obsezno podrotje penumbre (obarvano rdece). Opravljeni sta bili intra-
venska tromboliza in mehanska trombektomija. Pred revaskularizacijo je na digitalni subtrakcijski angiografiji
(DSA) (C) vidna zapora srednje mozganske arterije v osrednjem segmentu M1z razvitimi kolateralami (pusci-
ca). Po revaskularizaciji se je pretok popolno vzpostavil (D). Tudi kontrolni nativni CT glave po 24 urah ni
pokazal znakov demarkirane ishemije.
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SUBAKUTNA ISHEMIENA MOZGANSKA KAP

Po IVT ali MT je bolnika priporo¢ljivo namestiti v enoto za moZgansko kap, kjer visoko
specializirana vecdisciplinarna ekipa skrbi za preprec¢evanje ponovnih IMK in drugih zaple-
tov ter hitro rehabilitacijo bolnikov (glej poglavje Univerzalni pristop k obravnavi bol-
nika z moZgansko kapjo). To obdobje imenujemo subakutna IMK.

Nadzor bolnika v subakutnem obdobju

Za boljsi izid zdravljenja je bistveno ohranjanje optimalnega pretoka skozi zoZene
moZganske arterije in kolaterale. V ta namen je potrebno vzdrZevanje optimalne hidra-
cije oz. euvolemije, dovolj visokega krvnega tlaka in leZanje na vodoravni podlagi. Poleg
tega je nujno zdravljenje hipo- ali hiperglikemije, uvedba antiagregacijskega zdravlje-
nja in zdravljenje morebitne hipertermije (12).

Morebitno arterijsko hipotenzijo zdravimo z nadomeS¢anjem teko¢in. Najveckrat za
to uporabimo fizioloSko raztopino. Bolnik naj bi v akutni fazi IMK vecino ¢asa leZal na
vodoravni podlagi - izjemo predstavlja hranjenje, predvsem ce ima bolnik disfagijo (12).

Arterijske hipertenzije v akutni fazi IMK praviloma ne zdravimo. Raziskave so namre¢
pokazale Skodljiv u€inek na izid zdravljenja ob zmanjSanju krvnega tlaka v prvih 24 urah po
nastopu IMK. Arterijski tlak v akutni fazi zniZujemo le ob revaskularizacijskem zdravljenju.
V prvih 24 urah po IVT je tako priporoceno vzdrZevanje tlaka < 180/105 mmHg, po uspesni
MT pa vzdrZevanje sistolicnih vrednosti krvnega tlaka v obmocju 140-160 mmHg. NiZanje
krvnega tlaka se priporoca tudi, ¢e ima bolnik akutno organsko odpoved zaradi hipertenzije
(kongestivna sréna odpoved, miokardni infarkt, hipertenzivna encefalopatija, disekantna aort-
na anevrizma itd.). V akutni fazi IMK so za natan¢no zniZevanje krvnega tlaka najbolj primerna
zdravila s kratko razpolovno dobo (npr. urapidil (intravensko), kaptopril (sublingvalno)) (12).

Razlog za nadziranje krvnega tlaka po revaskularizaciji je mozZnost hemoragicne trans-
formacije ishemicnega infarkta. Po odprtju arterije (z IVT ali MT) pritece v delno nekro-
ticno moZgansko tkivo kri in ob zviSanem krvnem tlaku je verjetnost krvavitve v ta predel
velika. Ce pa arterija ostane zaprta, zniZanje tlaka lahko ogrozi preZivetje penumbre.

Antihipertenzivno zdravljenje lahko pocasi za¢nemo titrirati do Zelenih vrednosti
krvnega tlaka Sele nekaj dni po akutni fazi oz. po tem, ko se nevroloSko stanje stabili-
zira. V subakutnem obdobju je koristno povpre¢no zniZanje krvnega tlaka; sistoli¢ne vred-
nosti za priblizno 10 mmHg in diastoli¢ne vrednosti za pribliZzno 5 mmHg. Pri bolnikih,
ki so pred nastopom IMK prejemali antihipertenzivna zdravila, priporo¢amo ponovno uved-
bo nekaj dni po nastopu IMK (12).

V akutni fazi IMK je za boljsi izid bolezni bistveno tudi vzdrZevanje normoglikemije
in normalne telesne temperature. Ti in ostali ukrepi so podrobneje opisani v poglavju
Univerzalni pristop k bolniku z moZgansko kapjo.

Ze v akutni fazi IMK se obiajno odlo¢imo za uvedbo antiagregacijske zascite. Klasi¢na
antiagregacijska za3c¢ita po IMK je acetilsalicilna kislina (aspirin). (Ve¢ o antiagregacijski zaS¢i-
ti po akutni moZganski kapi je napisano v poglavju Sekundarna preventiva ishemicne moZgan-
ske kapi.) Raziskave kaZejo, da uvajanje AKZ v akutni fazi IMK vecinoma ni priporocljivo.

SEKUNDARNA PREVENTIVA ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI

Kot Ze navedeno, se najprej trudimo najti vzrok za nastanek IMK glede na TOAST-klasi-
fikacijo in bolnika usmerjeno zdraviti, kot je prikazano v tabeli 4.3. Ob tem je nujna tudi
sekundarna preventiva ateroskleroze, kjer je potrebno bistveno mocnejSe zdravljenje ate-
roskleroze, saj bolnik po IMK spada v skupino najbolj ogroZenih.
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Tabela 4.3. Prikaz usmerjene sekundarne preventive glede na vzrok ishemicne mozganske kapi (73).

Vzrok ishemicne mozganske kapi Glavne oblike zdravljenja

Ateroskleroza velikih arterij revaskularizacija karotidnih arterij in nespecifi¢na
sekundarna preventiva

Kardioembolizem antikoagulacijska zas¢ita in nespecificna sekundarna
preventiva

Bolezni malih arterij nespecificna sekundarna preventiva

Ostali doloceni vzroki specifi¢no zdravljenje vzroka (npr. vaskulitisa,

trombofilije, genetsko svetovanje itd.)

Nedolocen vzrok oz. kriptogena ishemi¢na nespecifi¢na sekundarna preventiva
mozganska kap

Nespecifiéna sekundarna preventiva

Poleg usmerjenega zdravljenja vzroka IMK je treba poskrbeti za preventivo ateroskle-
roti¢ne bolezni oz. mikroangiopatije. Bolniki po IMK/TIA spadajo v skupino z najvisjim
tveganjem za ponovni mozganskoZilni kot tudi sréno-Zilni dogodek, zaradi Cesar so
njihove taréne vrednosti krvnega tlaka in holesterola bistveno drugacne kot pred IMK
(tabela 4.4) (13).

Trenutne smernice AmeriSkega zdruZenja za srce (American Heart Association,
AHA) priporocajo ciljni sistoli¢ni krvni tlak < 130 mmHg in diastoli¢ni < 80 mmHg, ki pa
jih poskuSamo doseci Sele po obdobju akutne ishemije. Obseg zniZanja krvnega tlaka je
pri preprecevanju pomembnejsi kot izbrana skupina antihipertenzivnih zdravil. Bolnikom

Tabela 4.4. Ocena tveganja za nastanek sréno-Zilnega dogodka. SCORE - 10-letna ocena tveganja za sréno-
-Zilni dogodek (priloga 8) (13, 14). GFR - glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration rate), LDL - lipo-
protein nizke gostote (angl. low-density lipoprotein)

Ocenjeno tveganje Merila Ciljna vrednost
holesterola LDL

Zelo visoko tveganje  Posamezniki: < 1,4 mmol/|
+ s predhodno moZgansko kapjo,
* ssladkorno boleznijo tipa 2 s pridruZeno okvaro tarénega organa,
* s pridruzenim pomembnim dejavnikom tveganja ali
* hudim ledvi¢nim popuscanjem; GFR < 30 ml/min/1,73 m?
» SCORE 210 %

Visoko tveganje Posamezniki: <1,8 mmol/I
+ z opazno povisanim posameznim dejavnikom tveganja,

predvsem povisan celokupni holesterol (> 8 mmol/l) ali

visok krvni tlak (>180/110 mmHg),

z zmernim kroni€nim ledviénim popus¢anjem

(GFR 30-59 mI/min/1,73 m?) ali

vetina ljudi s sladkorno boleznijo (razen mladi ljudje

s sladkorno boleznijo tipa 1 brez drugih dejavnikov tveganja)

SCORE 25% in <10 % za 10 let

Zmerno tveganje * SCORE21%in<5% za10let < 2,6 mmol/I

Nizko tveganje ¢ SCORE<1% < 3,0mmol/I
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po IMK je treba glede na izhodiS¢no vrednost prepoloviti koncentracijo holesterola v lipo-
proteinih nizke gostote (angl. low-density lipoproteins, LDL) in ga zniZati pod 1,4 mmol/L
V tanamen se uporabljajo visokopotentni statini (rosuvastatin, atorvastatin) in po potre-
bi ezetimib. Ce to zdravljenje ne zado3¢a, se posluZujemo tudi biologkih zdravil - inhi-
bitorjev encima PCSK9 (angl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). Kontraindicirano
je hormonsko nadomestno zdravljenje (13, 14).

Pri sekundarni preventivi je treba upoStevati tudi nacela primarne preventive.

Antiagregacijska in antikoagulacijska zascita

Pri bolnikih z nekardioemboli¢no IMK je ve€inoma priporocena uvedba antiagregacij-
ske zaS¢ite. Obicajna antigaregacijska zaS¢ita po IMK je aspirin, moZni so tudi klopidrogel,
tiklopidin in kombinacija dolgodelujocega dipirimola z aspirinom (13, 14).

Kombinacija aspirina in klopidogrela je dokazano ucinkovita pri bolnikih po manjsi
IMK ali TIA, Se posebej ¢e klini¢na slika niha. Kombinacijo predpiSemo le za krajSe obdob-
je — obicajno tri tedne (manj kot do tri mesece), saj je na dolgi rok tveganje za hemora-
gicno transformacijo IMK vecje. Dvojna antiagregacijska zaS¢ita v trajanju do treh mesecev
je priporo¢ljiva tudi pri bolnikih s simptomatsko znotrajlobanjsko stenozo ali po vsta-
vitvi Zilne opornice v vratne ali znotrajlobanjske arterije. Pomembno pa je, da po treh
mesecih spet nadaljujemo z enojno antiagregacijsko zas¢ito (13, 14).

Pri bolnikih z AF, ki so ogroZeni za ponovno IMK, se za uvajanje AKZ odlo¢amo glede
na velikost same lezije. Strogih pravil tu ni, ve¢inoma uvedemo AKZ med 1-14 dni po
IMK. UpoStevamo t. i. Dienerjevo izkustveno pravilo: AKZ uvajamo 1 dan po TIA, 3 dni
po manj obseZni IMK, 6 dni po srednje obseZni IMK in 12 dni po obseZni IMK. Pri sred-
nje obseZni ali obseZni IMK je nujen nadzorni CT glave pred uvajanjem AKZ. Pri bolni-
kih z drugimi vzroki kardioembolicne IMK se za ¢as uvedbe AKZ odlo¢imo glede na
ogroZenost za ponovno IMK (npr. pri bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami AKZ uve-
demo prakti¢no takoj po IMK) (13, 14).

Od oralnih AKZ prihajajo v poStev antagonisti vitamina K, najpogosteje je to varfa-
rin. Metabolizem varfarina je zapleten in nanj vplivajo hrana in zdravila. Potreben je reden
nadzor hemostaze z uporabo delnega tromboplastinskega ¢asa z mednarodno umerjenim
razmerjem (angl. international normalized ratio, INR). Ciljne vrednosti INR za bolnike z AF
znasajo 2-3, pri bolnikih z mehanskimi srénimi zaklopkami pa najpogosteje 2,5-3,5.
Vrednosti INR nad 4 zelo povecajo tveganje za krvavitev, zato je INR treba redno sprem-
ljati in paziti, da zaradi raznolikih interakcij ne pride do prekoracitve ali prenizke vred-
nosti INR (12, 13).

Protiucinkovina za varfarin je vitamin K, ki pa deluje relativno pocasi. Normalizacijo
hemostaze lahko doseZemo tudi z uporabo sveZe zmrznjene plazme ali protrombinske-
ga kompleksa, ki delujeta hitro, vendar imata prokoagulabilen ucinek (12, 13).

V zadnjem desetletju se kot oralna AKZ uporablja v glavnem nova oralna antikoa-
gulacijska zdravila (NOAK), mednje sodijo dabigatran, rivaroksaban, apiksaban in edok-
saban. Dabigatran deluje kot neposredni inhibitor trombina, ostali trije NOAK pa kot
inhibitorji faktorja Xa. Predpisujemo jih pri bolnikih z AF in globoko vensko trombozo,
pri ostalih indikacijah za AKZ (umetne sréne zaklopke, muralni trombi, miokardni infakt
itd.) pa za zdaj Se vedno predpisujemo antagoniste vitamina K.

NOAK so sicer varnejSa zdravila kot varfarin, ob ¢emer pa so enako ali bolj u¢inko-
vita pri preprecevanju ishemicnih dogodkov. Idarucizumab je monoklonsko protitelo, ki
v nekaj minutah iznici ucinek dabigatrana in ob tem nima protrombogenih uc¢inkov. Za
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ostale NOAK (rivaroksaban, apiksaban in edoksaban) je v uporabi protrombinski kom-
pleks, vse bolj pa se uveljavlja tudi specifi¢na protiu¢nikovina andexanet alfa (13). Tako
protrombinski kompleks kot andexanet alfa imata protrombogene lastnosti.

ZAKLJUCEK

Ishemi¢na moZganska kap je pogost vzrok smrtnosti in najpogostejsi vzrok invalidnosti
v svetu. Z ukrepanjem kmalu po nastopu IMK lahko preprec¢imo leta invalidnosti. MoZnost
tromboliti€nega zdravljenja v dokaj ozkem terapevtskem oknu kot tudi razvoj interven-
tnih posegov so spremenili obravnavo akutne IMK, ki jo vse pogosteje lahko ucinkovito
zdravimo. Ni¢ manj pomembna pa ni sekundarna preventiva IMK, ki na dolgi rok zmanjSa
incidenco ponovnih IMK.

POUDARKI POGLAVJA

+ IMK je najpogoste;jsi podtip moZganske kapi.

- Vzroki IMK so najpogosteje arterio-arterijska embolizacija iz ateroskleroti¢no spremenjenih

arterij v vratu, kardioembolizem in in situ tromboza.

Pri tretjini primerov IMK ne uspemo odkriti vzroka, takrat govorimo o kriptogeni IMK..

« Ze po morfoloskem izgledu lahko sklepamo na etiologijo IMK.

+ Emboli¢ne kapi so klinaste oblike in zajemajo moZgansko skorjo, medtem ko in situ trom-
boze obicajno povzrocijo manjsi infarkt globljih delov moZganov.

+ IMK se Kklini¢no pokaZe kot nenaden nevroloski izpad, ki ustreza povirju posamezne arterije.

« TIA se v 24 urah razre$i spontano. Je napovedni kazalec za IMK v prihodnosti.

« Prva slikovna preiskava pri sumu na IMK je nativni CT glave, ki omogoca izkljucitev
znotrajlobanjske krvavitve in demarkirane ishemije.

« Za prikaz zapore vecjih arterij poleg nativnega CT v akutni fazi uporabljamo e CT-angiografijo.

+ ZarazreSitev ishemije uporabljamo IVT in MT.

« MT je u¢inkovitej$a in varnejSa metoda, prav tako pa omogoca vzrocno zdravljenje v dalj-
Sem casovnem oknu, vendar pride v poStev le ob zapori velike arterije, poleg tega pa
je na voljo zgolj v ve¢jih specializiranih bolniSnicah.

+ Zaboljsi izid zdravljenja je bistveno ohranjanje optimalnega pretoka skozi zoZene moZgan-
ske arterije in kolaterale.

+ V akutni in subakutni fazi IMK je potrebno vzdrZevanje euvolemije, dovolj visokega

krvnega tlaka, leZanje na vodoravni podlagi, zdravljenje hipo- ali hiperglikemije in more-

bitne hipertermije.

I1zid zdravljenja je odvisen od Stevilnih dejavnikov, med katerimi so najpomembnejsi

velikost in mesto IMK, starost, stanje pred IMK, ¢as do IVT ali MT in zdravljenje v enoti

za moZgansko kap.
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