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PREDGOVOR

»Ni¢ na celem svetu ninevarnejse od iskrene nevednosti in vestne neumnosti.«
Martin Luther King

Danes ni dvoma, da je telemedicina koristna in da jo je vredno zagotavljati
na vseh strokovnih podroc¢jih medicine, kjer se soocajo s pomanjkanjem
strokovnjakov. Najvecjo vlogo je odigrala na podrogjih, ki predstavljajo nujna
stanja v medicini. Prav moZganskoZilne bolezni so ene izmed tak3nih stanj, saj
je za izid bolezni klju€en ¢im krajsi ¢as od zacetka dogodka do zdravljenja.
V' ta namen smo v Sloveniji uresnicili pomo¢ oddaljenim krajem preko
telemedicinske mreZe. Nacionalna mrezZa TeleKap je nov pristop k zdravljenju
bolnikov z moZgansko kapjo, ki vkljuCuje specialiste s podrocja vaskularne
nevrologije za pomoc oddaljenim bolnisnicam, kjer teh specialistov ni na voljo.

Nobene stroke ni mogoce uveljaviti niti izvajati brez ustreznega izobraZevanja
in usposabljanja. IzobraZevanje pomeni pridobivanje znanja na splo3no in je
vezano na doloceno podrocje dela ali dolocen poklic, na primer medicinska
fakulteta je odgovorna za izobraZevanje s podroc¢ja medicine. Usposabljanje
oziroma pridobivanje dodatnih znanj pa je proces pridobivanja, razvijanja
in izboljsanja tistih sposobnosti, vescin, navad ter kompetenc zaposlenih, ki
jim bodo omogocile vecjo ucinkovitost in s tem doseganje ciljev na nekem
podrocju. V nasem primeru to velja za podrocje telekapi. Da bi ohranili kakovost
v nacionalni mreZi TeleKap, mora biti vzpostavljen program usposabljanja za
izvajalce in uporabnike telemedicinskih storitev tako v svetovalnem centru kot
v oddaljenih mreZnih bolnidnicah. Strokovno izpopolnjevanje se mora stalno
izvajati na podrocju medicinskega in tudi tehnicnega ter informacijskega
znanja, kar je nujno za optimalno kakovost obravnave bolnikov.

Za preZivetje posameznika in druZzbe morajo obstajati pravila ter standardi.
Pa ne samo o odnosih med ljudmi, ki dolocajo, katera vedenja so zazelena,
katera nezaZelena in katera prepovedana, oziroma sankcionirana, temvec
pravila, ki veljajo za celokupnost ljudi in druZbenih skupin ter njihovih
medsebojnih odnosov, v okviru katerih zadovoljujejo svoje potrebe. Torej
je poglavitna lastnost vsake druZbe njena organiziranost, 3e posebej
organiziranost na podro¢ju zdravstvenega varstva, kjer lahko Ze najmanjsi
spodrsljaj cloveku povzroci ogromno 3kodo, ki jo lahko placa s poslabsanjem
zdravstvenega stanja ali celo z Zivljenjem. Ker se tega druzba dobro zaveda,
je vzpostavila akreditacijske standarde za zdravstvene organizacije, ki veljajo
za vse zdravstvene storitve ter za vsa okolja in lokacije. Obravnavajo varnost
zaposlenih, pacientov in obiskovalcev v zdravstvenih organizacijah. 1zvajalci
storitev uporabljajo te standarde za nenehno izboljSevanje kakovosti in
varnosti njihove oskrbe ter pri upravljanju ucinkovitosti njihove uspesnosti in
podpirajo razvoj. Standardi spodbujajo obveznost in odgovornost za kakovost
in varnost storitev. Pri tem je klju¢no tudi doseganje moralnih standardov.
Bistvo moralnosti je ponotranjenje teh standardov in pravil, ki tako postanejo




notranji eti¢ni principi posameznikov. Klini¢ni center ima celo eti¢na pravila za
zaposlene.

Nacionalni koordinator mreZe TeleKap mora biti vaskularni nevrolog, ki je,
zaradi svojega znanja in izkuSenj na nacionalni ravni, odgovoren za razvoj
ter uspedno delovanja programa. Je klju¢na oseba, ki dviguje entuziazem in
vzdusje ter goji dobre odnose med osebjem v mreZi TeleKap. Ne samo, da se
mora vodja stalno izobraZevati po vnaprej dolocenem kurikulumu, temvec mora
za vse sodelavce zagotavljati veljavne pogodbe, licence in klini¢na pooblastila
ter urnik usposabljanj in izobraZevanj osebju v vseh bolnisnicah znotraj mreZe.
Zagotavljati mora celostni nadzor nad programom TeleKap.

Slovenska mreZa TeleKap v tem trenutku 3e vedno nima vzpostavljene
organizacije, ki jo narekujejo ameriska ter evropska priporocila in ki je bila
predstavljena na strokovnem srecanju Akutna moZganska kap Xl. Center
nacionalnega pomena v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (UKCL) po
Stirih letih delovanja mreZe TeleKap 3e nibil uresnicen. Nima vodje na nacionalni
ravni — nacionalnega koordinatorja — niti vodij v mreZnih bolnidnicah — mreZnih
koordinatorjev —, kaj Sele vodilnih medicinskih sester na vseh ravneh. Nima
vzpostavljenih programov za usposabljanje in izobrazevanje za vse klju¢ne
osebe v omreZju TeleKap, zato jih tudi ne izvaja. Nima vzpostavljenih kazalnikov
kakovosti in standardnih organizacijskih postopkov (SOP-jev), kaj Sele njihovo
izvajanje in spremljanje. Nima registra bolnikov obravnavanih v mreZi TeleKap
in zato nimamo povratnih informacij, da bi lahko spremljali kazalnike kakovosti,
zlasti izide zdravljenja. Delo v mreZi TeleKap je zato tvegano tako za izvajalce
kot prejemnike in ne nazadnje za bolnike, saj prakti¢no nima vzpostavljene
organizacije. Program TeleKap je ostal na tretjini predvidenega razvoja, saj ga
nihce ne izvaja in nikomur v upravi UKCL niti na drZavni ravni zanj ni mar. Zato
apeliram na vse klju¢ne organizacije in odgovorne osebe v UKCL in drZavi,
da prisluhnejo ter prepoznajo trenutne teZave v mreZi TeleKap in pomagajo
vzpostaviti in uresniciti njeno delovanje po nacelih ter priporocilih razvitih
drZav. Razlog za tak3no stanje ni nevednost ali neznanje, pac pa brezbriznost
odgovornih.

Prim. prof. dr. Bojana Zvan, dr. med, visja svetnica, FESO



PREFACE

"Nothing in the world is more dangerous than sincere ignorance and
conscientious stupidity” Martin Luther King

Today, there is no doubt that telemedicine is useful and that it is worth
providing it in all professional fields of medicine where they face a lack of
experts. Telemedicine has played the major role in the fields that represent
urgent medical conditions. One of these conditions are cerebro-vascular
diseases as the outcome of the disease largely depends on the shortest
possible period of time from beginning of the event to the treatment. For
that purpose, we implemented a help to the distant areas in Slovenia through
the telemedical network. The TeleKap (telestroke) national network is a new
approach to treatment of patients with stroke that includes specialists in
the field of vascular neurology for helping the remote hospitals where such
specialists are not available.

No profession can be implemented nor performed without proper education
and training. Education means a general obtain of the knowledge and is
related to a certain field of work or a certain profession, for example, Faculty of
Medicine is responsible for education in the medical field. Training or obtaining
additional knowledge is a process of obtaining, developing, and improving
those capabilities, skills, habits, and competences of the employees that will
enable them a higher efficiency and thus reaching goals in the particular field.
In our case, this applies to the field of telestroke. In order to maintain quality
in the TeleKap national network, we need to establish training program for
performers and users of the telemedical services in advisory centre as well
as remote network hospitals. Professional development shall be constantly
implemented in the field of medical as well as technical and information
knowledge, which is a must for optimal quality of patient’s treatment.

There must be rules and standards in order for the individual and society to
survive. And rules must exist not only for relationships among people that
determine which behaviours are desired, which are undesired, and which are
prohibited or sanctioned, but there must be rules that apply to the overall of
people and social groups and their inter-relations within which they meet
their needs. Thus, the main characteristic of every society is its organization,
especially in the field of healthcare, where the slightest slippage can cause a
huge damage resulting in deterioration of health state or even with life. As the
society is well aware of this, it established accreditation standards for healthcare
organizations that apply to all healthcare services and for all environments
and locations. They deal with safety of employees, patients, and visitors in
healthcare organizations. Service providers use these standards for continuous
improvement of quality and safety of their care while managing efficiency of
their performance and support development. Standards promote obligation
and responsibility for quality and safety of services. The attainment of moral




standards is also a key to this. The essence of morality is internalization of
these standards and rules, which in this way become internal ethical principles
of individuals. The clinical Centre even has ethical rules for employees.

National coordinator of the TeleKap network must be a vascular neurologist,
who is due to their knowledge and experience at national level responsible for
development and successful operation of the program. They are a key person
who raises enthusiasm and atmosphere and has good relationships with the
personnel in the TeleKap network. The leader must not only continuously train
under the predetermined curriculum, but must also provide valid contracts,
licences, and clinical authorisations, as well as schedule of trainings and
educations of all colleagues to the personnelin all hospitals within the network.
They must provide a comprehensive control over the TeleKap program.

Currently, Slovenian TeleKap network has not yet established organization
dictated by the American and European recommendations and that was
presented at the expert meeting Acute Stroke XI. After four years of the
TeleKap network operation, the centre of national importance has not yet
been established at University Medical Centre Ljubljana (UMCL). There is no
manager at national level — national coordinator and managers at network
hospitals — network coordinators, nor managing nurses at all levels. There are
no established programs for training and educations for all key persons at the
TeleKap network, therefore, they are also notimplemented. There are no quality
indicators and standard organizational procedures (SPOs), let alone are they
implemented and monitored. There are no records of patients treated at the
TeleKap network, thus we lack feedback in order to monitor quality indicators,
especially treatment outcomes. Therefore, work in the TeleKap network is
highly risky for performers as well as receivers and patients as there is no
organization of any kind. The TeleKap program remained at the third of the
intended development as nobody is implementing it, and nobody in the UMCL
administration as well as at national level cares about it. Therefore, | appeal to
all key organizations and responsible persons at UMCL and at national level to
listen to and recognize current problems in the TeleKap network, and help to
establish and realize its operation under the principles and recommendations
of the developed countries. The reason for such situation is not ignorance or
lack of knowledge but indifference of the responsible persons.

prim. prof. dr. Bojana Zvan, dr. med,, visja svetnica, FESO



RECENZIJA UCBENIKA AKUTNA MOZGANSKA KAP X

(Uredniki B. Zvan, M. Zupan, M. Zaletel)

Ponovno je pred nami publikacija, Ze 12. u¢benik s podro¢ja mozganskoZilnih
bolezni Akutna moZganska kap XII, ki je namenjen vsem, ki jih zanima obravnava
bolnikov z akutno moZgansko kapjo na daljavo s pomocjo telemedicine v
nacionalni mreZi TeleKap. TeleKap je slovensko telekomunikacijsko omreZje,
ki ponuja 24-urno pomo¢ strokovnega znanja s podrocja Zilne nevrologije in
je namenjeno premagovanju teZzav oddaljenim predelom v drZavi, kjer Zilnega
nevrologa nimajo na voljo.

V' prvem sklopu predavanj avtorji opisujejo razvoj telemedicinske mreZe
v Sloveniji. Predstavljeni so rezultati o uporabi intravenske trombolize v
zaporednih ¢asovnih obdobjih treh let, podani so kriti¢na ocena o ucinkovitosti
mreZe in predlogi za izboljSave. Slovenska mreZa TeleKap bi lahko sluZila kot
vzorcni model drZzavam s primerljivimi razmerami, saj se je izkazala za uspesen
in hkrati varen nacin obravnave bolnikov z moZgansko kapjo. V nadaljevanju so
predstavljeni izhodi po intravenski trombolizi in mehanicni revaskularizaciji,
ki kaZejo, da je obravnava v mreZi TeleKap ucinkovita ter dovolj kakovostna
za zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi na daljavo. Primerjava z
mednarodnimi raziskavami s podrocja mehanske trombektomije kaZe na
prednost sistematske uporabe CT-perfuzije za izbiro primernih kandidatov v
sistemu TeleKap. Zanimivo je poglavje nem3ke avtorice dr. K. Hohenbichler iz
bavarske mreZze TEMPiS o uporabi kazalcev kakovosti pri teleobravnavi, kjer
avtorica poudarja njihov pomen za izboljSanje izidov pri zdravljenju in uvajanju
oziroma izboljSevanju delovnih procesov. Sodobne smernice na podrocju
telemedicinske obravnave moZganske kapi so predstavljene v poglavju Kratek
povzetek priporocil evropskega pododbora za telekap pri Evropski organizaciji
za moZgansko kap (ESO), ki so bila nedavno, v soavtorstvu prof. dr. B. Zvan,
objavljena v European Stroke Journal. Poglavje o usposabljanju v mreZi TeleKap
nudi pregled trenutnega stanja izobraZevanja in usposabljanja v omreZju
TeleKap ter predlog priporocil ponudnikom in uporabnikom telemdicinskih
storitev za merjenje ter izboljSanje izpopolnjevanja in usposabljanja v
mreZi. Opisane so vloge, kot so nacionalni koordinator, lokalni koordinator,
konzultanti in drugo osebje v Centru TeleKap in mreZnih bolni3nicah, ki so
klju¢nega pomena za optimalno delovanje mreZe. V ¢lanku asist. mag. M.
Sostari¢-Podlesnik je poudarjen pomen pravilne komunikacije med udeleZenci
s podporo standardiziranih operativnih postopkov (SOP-jev), saj zagotavljajo
celovit niz trdnih meril, ki opisujejo korake upravljanja za en sam klini¢ni pogoj
ali vidike organizacije. Ti postopki bi se nujno morali uvajati in izvajati na vseh
zdravstvenih podrocjih za vsakega bolnika v vsakodnevni klini¢ni praksi, ne pa
samo za posebne skupine bolnikov.

V poglavju televertigo je avtor dr. P. Miller-Barna predstavil racunalniski
sistem za pomo¢ pri ugotavljanju vzrokov vrtoglavice. Omogoca zaznavanje




subtilnih o€esnih znakov, ki pomagajo locevati med perifernimi in centralnimi
vzroki vrtoglavice. Sledijo poglavja, ki obravnavajo Fabryjevo bolezen.
Poudarek je na diagnosti¢nih postopkih pri mladih bolnikih z moZgansko
kapjo. Prim B. Vujkovac opisuje pomen Nacionalnega centra za Fabryjevo
bolezen, ki je pomemben za celovito obravnavo teh bolnikov na osnovi
multidisciplinarnega pristopa. Novost za nacionalno mreZo TeleKap bi bil
razvoj sistema kakovosti, ki ga predstavlja priznani strokovnjak za kakovost
prof. dr. A. Robide. Prikazana je strukturirana komunikacija v obliki zaprte
pentlje in ISIOP-metode. Natancna in hitra komunikacija je namrec klju¢na za
ucinkovite postopke pri telekomunikaciji. Sklop poglavij iz tematike oskrbe,
preventive in rehabilitacije bolnikov po moZganski kapi ponuja poglavja
o ishemic¢ni kapi neznane etiologije. Koncept emboli¢ne kapi neznanega
izvora (ESUS) se je v zadnjih raziskavah pokazal kot nepopoln. Vendar prof.
dr. A. Arsovska kljub temu meni, da je antikoagulantno zdravljenje smiselno
pri nekaterih bolnikih, ki imajo visoko tveganje za moZgansko kap. Poglavje
o posnemovalkah moZganske kapi prikaZe dodatne diagnosti¢ne moznosti
z racunalnisko tomografsko perfuzijo. Metoda je v sistemu TeleKap izredno
koristna in uporabna, zato bi jo lahko izvajale vse mreZne bolnidnice tedaj,
ko se izkaZe indikacija. V poglavju o izbiri oralnih antikoagulansov gre za
pregled antikoagulantnega zdravljenja pri atrijski fibrilaciji s poudarkom na
novih oralnih zdravilih, ki imajo manj stranskih ucinkov in so enako ali bolj
ucinkovita kot varfarin. V ¢lanku Celostna oskrba bolnikov z moZgansko kapjo
je natancen opis, kako je treba ravnati s huje prizadetimi bolniki z moZgansko
kapjo ob njihovi premestitvi iz mreZnih bolnidnic, ki so del sistema TeleKap, v
terciarni center. Poudarjeno je, da le z usklajenim delovanjem na vseh nivojih,
od sekundarne ravni v mreznih bolniSnicah preko transporta do terciarne
bolnisnice, lahko bolnikom zagotovimo optimalno zdravljenje. Poglavje akad.
prof. dr. V. Demarin je namenjeno vlogi umetnosti in 3e posebej glasbe v
rehabilitaciji bolnikov z moZgansko kapjo. Splosno spoznanje je, da vsa zvrst
umetnosti aktivira moZgane in prispeva k obnovi po moZganski kapi. V zadnjih
treh poglavjih je opisana korist timskega sodelovanja z drugimi medicinskimi
podrodji v nacionalni mreZi TeleKap, Se zlasti z nevroradiologi in nevrokirurgi. V
poglavju o nevroradiolo3kih slikovnih metodah in mehanskih revaskularizacjah
so opisani slikovni diagnosti¢ni nacini ter moznosti novejsih nevroradiolo3kih
in intervencijskih metod. Vloga nevrokirurga v sistemu TeleKap je opisana
v zadnjem poglavju. Avtor vidi pomen v hitrem in preprostem dostopu do
podatkov, pomembnih za nevrokirurSko zdravljenje, in s tem hitrej3o ter
kakovostnejso zdravstveno oskrbo.

Pravijo, da resnicna ljubezen nikoli ne zamre. Verjetno je kar nekaj resnice na
tem. Ceprav sem Ze vrsto let iz aktivnega, poklicnega dela, pa vendar mi je
ljubezen do vaskularne nevrologije ostala za vedno. Zato sem tudi s ponosom
in velikim veseljem sprejel povabilo za recenzijo prispevkov na MoZganski
kapi XII. Zelo so me razveselili, saj prinasajo vedno kakino novo spoznanje. Ne
smemo pozabiti, da je njihovo ohranjanje odraz vztrajnega strokovnega dela
in iskanja novih resnic slovenskih nevroloSkih zagnancev ter strokovnjakov,
usmerjenih v vaskularno patologijo.



Ze v recenziji Akutna moZganska kap VIl sem leta 2013 brez laZnega laskanja
iskreno Cestital in se zahvalil spo3tovani prof. dr. Bojani Zvan, ki je postavila
temelje slovenskemu sistemu TeleKapi. Naslednje leto sem zapisal: »Vsekakor
ne moremo mimo ugotovitve, da bi bila potrebna ¢imprejsnja dejanska oZivitev
TeleKapi, ki je nuja v sodobni nevrovaskularni medicini.«

In kie smo danes? Priznati moram, da sem razocaran prebral zadnji odstavek
predgovora glavne urednice, da je program TeleKap ostal na tretjini
predvidenega razvoja z vsemi neuresniCenimi cilji, brez vzpostavljene
organizacije, ki jo narekujejo ameriSka in evropska priporocila, z vsemi
navedenimi pomanjkljivostmi. Ali na3i druzbi resni¢no ni mar za program
TeleKap?! Zato se iskreno pridruZzujem podanemu apelu vsem kljucnim
organizacijam v drzavi.

Mislim, da nas mora poslej vse voditi iskrena misel, ki jo je izrekel Frank
Lloyd Wright: »Vedno se zgodi tisto, v kar resni¢no verjames, in prav ta vera
uresnicuje stvari. Mislim, da se ni¢ ne zgodi brez te globoke vere.« Le tako
bomo dosegli tisto raven TeleKapi, ki smo si jo zastavili v dobro vseh bolnikov
z akutno moZgansko kapjo po vsej Sloveniji.

In kaj je lepSega za zakljucek kot sicer oguljena, stokrat zlorabljena, kljub temu
vecna resnica, ki jo je zapisal Antoine de Saint-Exupery v Malem princu: »Kdor

hoce videti, mora gledati s srcem. Bistvo je oCem nevidno.«

Prim. prof. dr. Erih Tetickovic, dr. med., svetnik







REVIEW OF THE ACUTE STROKE XII TEXTBOOK

(Editors B. Zvan, M. Zupan, M. Zaletel)

Again, a publication is published, a 12th textbook in the field of cerebro-
vascular diseases Acute Stroke XII, which is intended to all interested in remote
treatment of patients with acute stroke using telemedicine in the national
TeleKap network. TeleKap is a Slovenian telecommunication network that offers
24-hour help provided by expert knowledge in the field of vascular neurology,
and is designed to overcome problems in distant parts of the country where
they do not have available vascular neurologist.

In the first part, authors describe the development of a telemedicine network in
Slovenia. Results regarding the use of intravenous thrombolysis in successive
time periods of three years are presented, and a critical evaluation of the
effectiveness of the network and suggestions for improvements is presented.
Slovenian TeleKap network could be a sampling model for countries with
comparable conditions as it proved to be a successful and at the same time
safe way of treatment of patients suffering from stroke. Further, outcomes after
intravenous thrombolysis and mechanical revascularization are presented,
which indicate that treatment in the TeleKap network is efficient and qualitative
enough for distant treatment of acute ischemic stroke. Comparison with
international researches in the field of mechanical thrombectomy indicated
the advantage if systematic use of CT perfusion for selection of the proper
candidates in the TeleKap system. There is an interesting chapter written by
the German author K. Hohenbichler from Bavarian network TEMPiS on the
use of quality indicators in tele-treatment, where author emphasizes their
importance for improvement of outcomes in treatment and implementation
or improvement of working processes. Modern guidelines in the field of
telemedical treatment of stroke are presented in the chapter “"Short summary
of recommendations of European subcommittee for telestroke in European
Stroke Organization (ESO)" that were recently published in European Stroke
Journal. Co-author is prof. dr. B. Zvan. A chapter on training in the TeleKap
network offers a review of the current situation of education and training in
the TeleKap network, as well as a suggestion of recommendations for providers
and users of telemedical services for measurement and improvement in the
network. There is also a description of roles, such as national coordinator,
local coordinator, consultants, and other personnel in the TeleKap Centre and
network hospitals that are of a key importance for optimum network operation.
In the article by mag. M. Sostaric-Podlesnik, the importance of a correct
communication among participants with a support of standardized operative
procedures (SPOs) is highlighted, as they provide a comprehensive set of solid
standards that describe levels of management for a single clinical condition
or organization's perspectives. These procedures should be introduced and
performed in all medical fields for every patient in every-day clinical practice,
and not only for special groups of patients.




In the Televertigo chapter, author, dr. P. Miller-Barna, presented computer help
system for help in determination of causes of vertigo. It enables detection of
subtle eye signs that help to differ between peripheral and central causes of
vertigo. This is followed by chapters dealing with Fabry disease. The emphasis
is on diagnostic procedures in young patients suffering from stroke. Prim B.
Vujkovac describes the importance of National Centre for Fabry disease that
is important for a comprehensive treatment of these patients based on the
multidisciplinary approach. A novelty for the national TeleKap network would
be a development of quality system presented by a renowned quality expert
prof. dr. A. Robida. Further, a structured communication in a form of a closed
loop and ISIOP method is presented. Accurate and rapid communication is a key
to efficient procedures in telecommunication. A set of chapters on the topic of
care, prevention, and rehabilitation of patients after stroke offers chapters on
ischemic stroke of unknown aetiology. Inrecentresearches, aconceptofembolic
stroke of unknown origin (ESUS) proved as incomplete. However, despite this
prof. dr. A. Arsovska believes that anticoagulant therapy is still reasonable in
some patients, who have a high risk for a stroke. A chapter on stroke mimic
reveals additional diagnostic options using computer tomographic perfusion.
This method is extremely useful in the TeleKap system. Therefore, all network
hospitals could implement it in the event of indication. In the chapter on the
choice of oral anticoagulants, there is a review of anticoagulant treatment in
atrial fibrillation with emphasis on new oral medicines that have less side effects
and are equally or more efficient than Varfarin. In the article Comprehensive
Care of Patients with Stroke, there is a detailed description on how to treat
seriously affected patients with stroke at their transfer from network hospitals
that are a part of the TeleKap system to tertiary centre. Itis emphasized that only
coordinated operation at all levels, from a secondary level at network hospitals
through transport to tertiary hospital, we can guarantee a patient an optimum
treatment. A chapter of acad. prof. dr. V. Demarin is dedicated to the role of
art, especially music in rehabilitation of patients with stroke. A general finding
is that all forms of art activate brain and contributes to renewal after stroke.
The last three chapters describe the benefits of team cooperation with other
medical areas in national TeleKap network, especially with neuroradiologists
and neurosurgeons. A chapter on neuroradiological scanning methods
and mechanical revascularisations describes imaging diagnostic ways and
possibilities of modern neurocardiological and intervention methods. The last
chapter describes the role of a neurosurgeon in the TeleKap system. Author
sees the importance in fast and easy access to data that are important for
neurosurgical treatment and thus faster and more qualitative healthcare.

They say that true love never dies. Probably, there is a lot of truth in this.
Despite the fact that | have not been a part of active professional work for
many years, | am still in love with vascular neurology. Therefore, | was very
proud and pleased to accept invitation to write a review of the articles for the
textbook Acute Stroke XII. It was pleasing to read them as they always bring
some new finding. We shall not forget that their maintenance is a reflection



of persistent professional work and searching for new truth by Slovenian
neurological enthusiasts and experts directed to vascular pathology.

In the review of the Acute Stroke VIII from 2013, | congratulated and thanked
to the respected prof. dr. Bojana Zvan, without false flattery, for setting-up
the foundations for the Slovenian TeleKap network. In the next year, | wrote
the following: “"We definitely cannot past the finding that actual revival of the
TeleKap as soon as possible that is a necessity in the modern vascular medicine
is needed.”

And where are we today? | must admit | was disappointed when | read the
last paragraph of the chief editor stating that the TeleKap program remained
at the third of the intended development with all unrealized goals, without
established organization dictated by American and European recommendations
together with all the stated downsides. Our society really does not care about
the TeleKap program? Therefore, | sincerely take part in the given appeal to the
all key organizations in the state.

| believe that from now on we shall be guided by the sincere thought said by
Frank Lloyd Wright: "The thing always happens that you really believe in; and
the belief in a thing makes it happen. | believe nothing happens without this
deep faith.” Only in that way we will achieve the level of the TeleKap set in
favour of all patients with acute stroke around Slovenia.

And what is more beautiful to conclude with than otherwise abused, one
hundred times misused, yet the eternal truth written by Antoine de Saint-
Exupery in Little Prince: "Whoever wants to see must look with the heart. The
essence is invisible to the eyes.”

Prim. prof. dr. Erih Tetickovic, dr. med., svetnik







THE ROLE OF ART IN ENHANCEMENT OF STROKE
RECOVERY

VLOGA UMETNOSTI PRI IZBOLISANIU OKREVANJA PO
MOZGANSKI KAPI

Vida Demarin
SUMMARY

Stroke is a devastating illness with huge consequences to the quality of life,
frequently causing motor, cognitive and mood impairment.

The restorative window for stroke recovery is much longer than previously
thought. The optimal time for brain repair appears to be at later stage of
stroke rather than the earlier stage. It is expected that these new insights
will advance our understanding of stroke recovery and assist in developing
the next generation of restorative approaches with enhancing and harnessing
neuroplasticity by multiple actions.

Due to the mechanism of neuroplasticity, brain is capable of making new
connections, activating new pathways and unmasking secondary roads. Music
is a strong stimulus for neuroplasticity, thus having possibility to enhance
recovery after stroke. fMRI studies have shown reorganization of motor and
auditory cortexin professional musicians and other studies showed the changes
in neurotransmitter and hormone serum levels in correlation to music. Results
of numerous studies showed that listening to music can improve cognition,
motor skills, and moods, enhancing recovery after brain injury. In the field
of visual art, brain lesion can lead to the visuospatial neglect, loss of details
and significant impairment of artistic work while the lesions affecting the left
hemisphere reveal new artistic dimensions, disinhibit the right hemisphere,
work is more spontaneous and emotional with the gain of artistic quality. All
kinds of arts (music, painting, dancing etc.) stimulate the brain. They should be
part of treatment processes. Work of many artists is an excellent example for
the interweaving the neurology and arts.

Key words: arts, brain, creativity, music therapy, neuroplasticity, post stroke
recovery

POVZETEK

MoZganska kap je uniCujoca bolezen z velikimi posledicami za kakovost
Zivljenja, pogosto pa povzroci tudi motoric¢ne, kognitivne in razpoloZenjske
motnje.

Okno zdravljenja za okrevanje po mozganski kapi je veliko dalj3e, kot je bilo
misljeno v preteklosti. Zdi se, da je optimalen ¢as za obnovo moZganov v




kasnejsi stopnji moZganske kapi in ne v zgodnejsi fazi. Pricakujemo, da bodo
ta nova spoznanja izboljSala nase razumevanje okrevanja po moZganski
kapi in pripomogla k razvoju naslednje generacije obnovitvenih procesov z
izboljsanjem ter koris€enjem nevroplasti¢nosti pri ve¢ dejanjih.

Zahvaljujo€ mehanizmu nevroplasti¢nosti so moZgani sposobni tvoriti nove
povezave, aktivirati nove poti in razkrivati sekundarne poti. Glasba je mocna
spodbuda za nevroplasti¢nost in ima tako sposobnost izboljsanja okrevanja
po moZganski kapi. Studije fMRI so razkrile reorganizacijo motori¢ne in sludne
skorje pri profesionalnih glasbenikih, druge Studije pa so razkrile spremembe v
serumskihravneh nevrotransmiterjevin hormonov v povezaviz glasbo. Rezultati
Stevilnih Studij so razkrili, da poslusanje glasbe lahko izboljsa zaznavanje,
motori¢ne sposobnosti in razpoloZenje, s Cimer se izboljSa okrevanje po
poskodbi moZganov. Na podro&ju vizualne umetnosti lahko moZganska lezija
povzroci vizualno in prostorsko zapostavljenost, izgubo podrobnosti ter
znatno poslab3anje umetniskega dela, medtem ko lezije, ki so prizadele levo
hemisfero, razkrivajo nove umetniske dimenzije, omogocajo desno hemisfero,
s pridobivanjem umetniske kakovosti pa je delo bolj spontano in Custveno.
MoZgane spodbujajo vse vrste umetnosti (glasba, slikanje, ples ..). Biti bi
morale del procesa zdravljenja. Delo Stevilnih umetnikov je odli¢en primer
prepletanja nevrologije in umetnosti.

Kljuéne besede: glasbena terapija, kreativnost, moZgani, nevroplasti¢nost,
okrevanje po moZganski kapi, umetnost

BRAIN AND ART IN HEALTH AND DISEASE

Art is a product of human creativity. It is a superior skill that can be learned
by study, practice and observation. By means of art it is possible to record or
describe objects, events,and moments, butitis also possible to express feelings,
opinions and attitudes. The Swiss painter Paul Klee said: “"Art does not reproduce
the visible; rather it makes the invisible, visible.” Modern neuroscience has
the privilege to investigate the processes of artistic performance in a healthy
brain by means of modern techniques such as functional neuroimaging. Not
so long ago, scientists could only speculate what brain functions are involved
in artistic processes by observing neurological patients. In the process of
explaining the secret of creativity, a simplified theory starts with the known
fact of cerebral hemisphere dominance; uncreative people have marked
hemispheric dominance, and creative people have less marked hemispheric
dominance (1, 2). The right hemisphere is specialized, among other functions,
for metaphoric thinking, for playfulness, solution finding and synthesizing.
It is the centre of visualization, imagination, and conceptualization, but the
left hemisphere is still needed for artistic work to achieve balance by partly
suppressing creative states of the right hemisphere and for the executive part
of a creative process. Numerous studies investigating the brain function during
the visual art activities have shown a very specific functional organization



of brain areas. Different parts of visual cortex were activated, depending on
the type of the picture viewed (colours, objects, faces, position of objects in
space, motion or static pictures) (3, 4). Marked hemispheric dominance and
area specialization is also very prominent for music perception (5, 6). Both
brain hemispheres are needed for a complete music experience, while frontal
cortex has a significant role in rhythm and melody perception. The centres for
perceiving pitch and certain aspects of melody and harmony and rhythm are
identified in the right hemisphere. Left hemisphere is important for processing
rapid changes in frequency and intensity of tune. Several brain imaging studies
have reported activation of many other cortical areas beside auditory cortex
during listening to music, which can explain the impact of listening to music on
emotions, cognitive and motor processes (7, 8).

Where it comes from is crucial for some product to become a piece of art: the
creativity arising from artist’s brain is necessary. But it is also interesting to
establish why a great number of people find a particular piece of art, music,
dance or a poem beautiful. The saying "The beauty is in the eye of the beholder”
is known from ancient times. Recently, T. Ishizu and S. Zeki conducted a study
the results of which have revealed that a beauty experience is indeed in the
beholder, though not in the eye, but in the brain (9). As well as for the art
experience, Zeki pointed out in his book A Vision of the Brain that all human
experience is mediated through the brain and is not solely the product of the
outside world. He says "The more important the experience, the more it can
reveal about the fundamental properties of the brain.” (10).

BRAIN AND MUSIC

The connection between music and brain functioning is not a modern idea. An
ancient Chinese book, | Ching: The Book of Changes/Wisdom that dates back
to approximately 3000 years B.C. contains a saying: "Music has the power to
ease the tension within the heart and to lessen and loosen obscure emotions.”
In the 6% century B.C. Pythagoras was analysing pleasant tunes and found out
that they represented particular mathematical relations which he recognized
as harmony and he supported using this harmonic music in an attempt to
achieve harmony of bodily functions. His followers prescribed specific tunes
and dances as a cure for mood disorders (11).

Using modern technology in science, as was already pointed out, allows an
almost direct insight into the changes that music makes in human brain. Music
stimulates specific regions of the brain and it affects processes responsible
for memory, motor control, timing and language. fMRI studies have shown
reorganization of motor and auditory cortex in professional musicians. There
are other studies that analyse the changes in neurotransmitter and hormone
serum levels in correlation to music. Based on the experience and on results of
numerous studies, it is easier to understand that music is biologically a part of
human life and not just aesthetically (12, 13).




Brain plasticity was mentioned for the first time over one hundred years ago by
William James and Ramon y Cajal. “Every man can, if he so desires, become a
sculptor of his own brain.” (14, 15). After a long time, during the “"Decade of the
brain” scientists’ interest in brain plasticity rose again and a lot of experiments
have shown that brain is capable of making new connections, activating new
pathways, and unmasking secondary roads. Brain is understandably adaptable
during development, but neuroplasticity shows that adult brain is also
adaptable, as a response to new and persistent stimuli or to a lesion (16, 17).
Music is one of the most frequently investigated stimuli for neuroplasticity
and undeniably, very strong connection between them exists. Many data
speak in favour of the exposure of pregnant women and neonates to music
promoting the development of the brain and the inner ear of child. The
exposure to musical training in early life reorganizes the brain connections with
consequently improved coordination and other motor skills (18). Evidences of
neuroplastic capacity of adult brain were again provided by the music related
studies that showed alteration of the auditory cortex after attentive listening
to music for three hours a day for a longer period, superior spatial tuning in
conductors and changes in motor cortical areas in adult musical learners. It was
also found in injured brain (16, 19). The most prominent connection between
music and enhancement of performance or changing of neuropsychological
activity was shown by studies involving Mozart's music from which the theory
of The Mozart Effect was derived. The basis of The Mozart Effect lies at the
superorganisation of the cerebral cortex that may resonate with the superior
architecture of Mozart's music (20). Other type of music, described as “brain
music” that uses frequency, amplitude, and duration of musical sound similar
to Chopin music is able to move the brain from an anxious state to a more
relaxed state and has positive effect on insomnia and fatigue (21). The use
of music as a cure showed its success in depressive patients after a stroke.
Sarkamo and colleagues conducted a study involving after-stroke patients with
mood disorders; one group was selected for listening to self-elected music
one hour daily, one listening to language on audio books and control group
without listening material. After two months in the group of the music listeners
a significantly lower depression rate was registered, as well as lower irritability,
inertia and fewer confusion states (22, 23). The rehabilitation of stroke patients
can be improved by incorporation of music listening during the therapy; the
studies show that music stimulation increases blood flow in patients suffering
from acute ischaemic stroke and therefore enhances the post-stroke recovery
(19). Music is beneficial not only if listened to, but also if created, especially
due to the lack of boundaries such as speech, language, psychological state,
or motor skills. The prospective study performed on hobby singers has shown
the changes of physiologic markers of happiness during singing; the serotonin,
norepinephrine, and & — endorphin levels were significantly higher after than
before singing, and stress hormone epinephrine was reduced by singing (24).
Neuroplasticity of the brain is crucial for rehabilitation of the patients after
brain injury and it can be prompted by activity, but also by imaging of activity,
due to activation of mirror neuron system. In the experiment of Pascal-Leone
and co-workers, one group of subjects played the piano and the other one



had just to imagine that they were playing piano, with their hands being still
on the table. Transmagnetic stimulation presented that the active part of the
brain was becoming larger with practice and on the fifth day in both groups,
the activation was similar (25). An fMRI study showed that watching dance
movement stimulates activation of motor and other brain areas of all after-
stroke patients, but in larger extent in patients with dancing experience (ballet
or capoeira dancers) (26).

There is a growing evidence that artistic training improves attention and
cognition. These insights arise from numerous studies with both children
and adults participating and are based beyond simplified understanding that
improvement can be expected just from periodical exposure to arts (27). The
key point is again activity-dependent neuroplasticity; the focused training
in any of the arts, music, dance, or drama activates attention networks that
are a crucial part in learning and memory process. The attention networks are
easier to activate with the type of arts that a person is interested in. Music
has a superior effect on brain plasticity, active music training in children for a
longer period of time revealed significantly better results on general measures
of intelligence, in reading fluency and in performance in the geometry skills
compared to results of children that did not receive training (28, 29). Practicing
some skill increases efficiency of attention networks what besides pure
cognitive improvement can enhance the executive attention skills (emotion
control, empathy, impulse control etc.) which are necessary for a successful
learning process.

Music can be used as a background music during physical therapy in
rehabilitation centres, in hospitals as well as at home. More active approach,
with playing the instrument, singing (especially for patients with speech
disorders such as aphasia) or more complex activity like watching the video
with dancing is even more successful. Art therapy is a complex intervention
capable of addressing the diverse disabilities of stroke survivors. Case
studies and a few interview studies show that stroke survivors improve use
of the affected limb or learn adaptational techniques through participating
in art therapy. Art therapy facilitates focused attention, social interaction,
communication, and emotional expression. As the formal research evidence is
rather limited, few explicit guidelines emerge for achieving the best practice
in stroke survivors. Mixed-method research might provide the foundation
for art therapy to become a better-recognised component within the stroke
rehabilitation programs (30, 31).

BRAIN AND VISUAL ART

When a person suffers a stroke, the symptoms depend on the site of injury.
If there is right hemisphere lesion, impairment of spatial tasks, left-sided
visuospatial neglect, impaired facial recognition and spatial organization and
perspective impairment are present. In painting style, compensatory changes




develop with the creation of the wider scenery of landscapes and larger figural
compositions (32). The German painter Anton Raderscheidt suffered the right
hemisphere stroke after which a substantial change in his painting style is
evident; noticeable is left sided hemianopia and neglect, and previously very
realistically painted figures and persons after stroke are usually deformed,
intense and in bright colours (www.raederscheidt.com). Federico Fellini, an
Italian film director, painter and cartoonist suffered a stroke at the age of 73
in the right middle cerebral artery territory with the severe left-sided motor
and sensory deficits, left inferior quadrantopia, but without anosognosia,
prosopagnosia or cognitive deficits. These deficits manifested on his sketches
after stroke with the neglect of the left side of drawing area, but after two
months the good recovery or compensation of vision is apparent in new
drawings with equal amount of details on both sides of the area (33, 34).

In the left hemisphere stroke, aphasia, right sided hemiparesis and loss of
executive functions are present. After starting using a non-dominant hand,
artistic work of many artists becomes disinhibited, more impressionistic or more
intense and expressive. Katherine Sherwood, an American painter suffered a
severe dominant hemisphere stroke at the age of 44. From then she paints with
her left hand and these new paintings differ significantly from pre-stroke work,
she herself claims that her early work was constricted, tripped up by conscious
intent and recent work unburdened, flows freely from her subconsciousness,
uninhibited by consciousness. She even achieved rather more acclaim and
financial success after the stroke (35, 36). After a left hemisphere stroke, the
Swedish painter and sculptor Carl Fredrik Reutersward also experienced a
more disinhibited work, which manifested as the use of brighter colours and
"softer" shapes. Therefore, the effect of stroke on artistic performance depends
on the site of the lesion. The right hemisphere lesion leads to the left sided
visuospatial neglect, loss of details and significant impairment of artistic work
while the left hemisphere lesions reveal new artistic dimensions, disinhibit the
right hemisphere; work is more spontaneous and emotional with the gain of
artistic quality (37, 38).

Sometimes brain and neurological illnesses itself can be an inspiration
for artwork. In his book, Brainy Drawings the Croatian artist Ivan Sari¢ rises
awareness of the brain complexity, neurological conditions and importance of
prevention and the right treatment of brain disorders through numerous witty
yet engaged sketches of the brain.

CONCLUSION

The restorative window for stroke recovery is much longer than previously
thought. The optimal time for brain repair appears to be at later stage of
stroke rather than the earlier stage. It is expected that these new insights
will advance our understanding of stroke recovery and assist in developing
the next generation of restorative approaches with enhancing and harnessing



neuroplasticity by multiple actions and stimuli, music and visual arts being a
part of them. fMRI studies have shown reorganization of a motor and auditory
cortex in professional musicians and other studies showed the changes in
neurotransmitter and hormone serum levels in correlation to music. Results
of numerous studies showed that listening to music can improve cognition,
motor skills, and moods, enhancing recovery after brain injury. In the field of
visual art, the brain lesion can lead to the visuospatial neglect, loss of details
and significant impairment of artistic work, while activation of neuroplasticity
restore the skill and function again. All kinds of arts (music, painting, dancing
etc.) stimulate the brain. They should be the part of treatment processes.

In the field of visual art, it is obvious and encouraging that a disease is not an
inevitably debilitating condition. On one side, an illness can seriously restrain
living activities, but on the other, the creative side gives new opportunities for
something that the conscious mind is not aware of.

The connection between brain and music is strong and bidirectional. As Oliver
Sacks, professor of neurology and a writer who extensively studied the effect
of music on human health wrote: "We turn to the music; we need it, because
of its ability to move us, to induce feelings and moods, states of mind.” (39).
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PREDSTAVITEV NACIONALNE MREZE TELEKAP,
UPORABNOST IN VIZIJA

INTRODUCTION OF THE TELEKAP NATIONAL NETWORK,
USEFULNESS AND VISION

Bojana Zvan, Matija Zupan, Marjan Zaletel
POVZETEK

Uporaba telemedicine za oskrbo bolnikov z moZgansko kapjo na oddaljenih
podrodjih, kjer ni na voljo dovolj strokovnega znanja in izku3enj, se je izkazala
za varno metodo. Model vozlis¢a in krakov je najpogosteje uporabljana
struktura po svetu z enim ali dvema svetovalnima centroma ter razlicnim
Stevilom mreZnih bolnisnic. Ta model smo uporabili tudi pri nacrtovanju
slovenske nacionalne mreZe za TeleKap. Strokovno znanje je klju¢nega pomena
za pravocasno in primerno intravensko trombolizo (IVT) ter pomembno vpliva
na uporabo IVT. V nasi retrospektivni opazovalni raziskavi smo primerjali
Stevilo bolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo in uporabo IVT v prvih
treh zaporednih letih delovanja slovenske mreZe TeleKap. Ugotovili smo, da
TeleKap izboljsa uporabo IVT, ne glede na strokovno znanje in izkusnje na
terenu. Kljub optimisti¢nim rezultatom je nacionalni projekt TeleKap iz razli¢nih
in nepotrebnih razlogov zastal nekje na tretjini svoje poti razvoja. Nacionalna
mreZa TeleKap se je izkazala za ucinkovito, zato bi lahko sluZila kot model za
obravnavo bolnikov z moZgansko kapjo tudi v drugih, podobnih drZavah.

Kljuéne besede: ishemicna moZganska kap, organizacija, TeleKap, tromboliza

SUMMARY

The use of telemedicine to provide neurological care for stroke patients in
remote areas where there is lack of expertise has been proven to be a safe
method. The hub and spoke model is the most commonly used structure
worldwide with one or two network centres and a variety of spokes. This model
was also used during planning of the Slovenian telestroke network - TeleKap.
Expertise is the key to timely and appropriate intravenous thrombolysis (IVT)
and has a significant effect on the IVT use. In our retrospective observational
study we compared the number of acute ischemic stroke patients and the use
of IVT during the first three consecutive years of operating of the Slovenian
telestroke network. TeleKap enhanced IVT use regardless of on-site neurologic
expertise. Despite the optimistic results, the national project TeleKap stagnated
for a third of its development path for various and unnecessary reasons. The
national TeleKap network has proven efficient and could therefore serve as a
model of telestroke care for other similar countries.

Key words: ischaemic stroke, organisation, telestroke, thrombolysis
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Uporaba telemedicine za oskrbo bolnikov z moZgansko kapjo (MK) se je v
svetu izkazala za varno metodo (1). Nanasa se na uporabo telekomunikacijske
tehnologije za zagotavljanje zdravstvene oskrbe na daljavo. Leta 1999 sta
Levine in Gorman uved|a izraz »telestroke« (telekap) za uporabo telemedicine,
s pomocjo katere zagotavljamo nevroloSko svetovanje za bolnike z MK v
bolnisnicah, v katerih nimajo dovolj strokovnega znanja (1). Od poznih 90. let
do danes so po vsem svetu razvili vec projektov telekapi za obravnavo bolnikov
z MK, predvsem v zahodnih drzavah. Studije so pokazale, da se je s pomocjo
telemedicine povecala stopnja intravenske trombolize (IVT) pri zdravljenju
akutne ishemi¢ne MK (IMK) brez bistvenih razlik v varnosti ali uc¢inkovitosti
(2, 3, 4). Telemedicina je povecala z dokazi uveljavljeno zdravljenje MK in ga
hkrati omogocila bolnikom na 3irSem obmocju drZave ter pri tem zajela tudi
tista podrocja z nizko gostoto prebivalstva, oziroma geografsko teZje dostopne
in oddaljene predele.

Strokovno znanje je klju¢nega pomena za zacetek IVT pri bolnikih z akutno IMK
in odlocilno vpliva na hitrost zdravljenja. Rezultati pomanjkanja strokovnjakov
s podroc¢ja MK, tj. vaskularnih nevrologov, so pokazali, da je bilo 3e nedavno
veliko podrocij na podeZelju Slovenije brez oskrbe za bolnike z MK. Zagotavljali
so jo v redkih bolnisnicah, saj so pri nas v vecini bolnisnic nevrologi na voljo
le v rednem delovnem casu pet delovnih dni v tednu (8/5) ali pa jih sploh
ni (0/0). Tudi v bolnisnicah, kjer so nevrologi na voljo neprekinjeno (24/7), je
pogosto potrebno drugo mnenje Zilnega nevrologa. Pred septembrom 2014
so v Sloveniji obstajale le tri specializirane enote za zdravljenje bolnikov z MK
(enota za moZgansko kap — EMK). V drugih bolnisnicah so obravnavali bolnike z
MK na oddelkih intenzivne nege ali pa so jih premestili v eno izmed bolni3nic,
ki je imela neprekinjeno nevroloSko zdravstveno varstvo, to pa so bile samo
stiri bolnisnice v drzavi. Tako je Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (UKCL)
sprejemal in zdravil bolnike iz Primorske, Goriske, Notranjske in Gorenjske,
Splo3na bolnignica (SB) Celje del bolnikov iz Stajerske in Koroske, UKC Maribor
(UKCM) iz Prekmurja ter iz dela Stajerske in Koroske, SB Novo mesto pa bolnike
iz Dolenjske. S takdno organizacijo je veliko bolnikov z akutno IMK zamudilo
¢asovno okno za zdravljenje z IVT, saj je bil v tedanjem obdobju delez IVT nizek
in je dosegal < 3 % (5).

Za reSitev problema obravnave bolnikov z MK je bil edini izhod telemedicina,
saj so v nekaterih centrih v tujini dokazali, da lahko s pomocjo telemedicine
pomembno povecajo stopnjo IVT (6). V Sloveniji je edini celovit terciarni center
z multidisciplinarnim timom, vklju¢no z Zilnim nevrologom, nevrokirurgom,
intervencijskim nevroradiologom, nevroloskim oddelkom intenzivne medicine
in Zilnim kirurgom, ki je dostopen 24 ur sedem dni v tednu, UKCL. Ta je hkrati
tudi v geografskem sredis¢u Slovenije. Zal UKC Maribor (UKCM) ne nudi 24-
urne dosegljivosti intervencijskega radiologa. Pri nacrtovanju organizacije
zdravljenja bolnikov z MK s pomocjo telemedicine v Sloveniji smo izbrali
vzorec po principu vozlis¢a in krakov, kjer glavni konzultacijski center mreze



predstavlja vozlis¢e, mreZne bolnisnice pa krake. Vecino bolnikov z MK bi torej
zdravili v mati¢nih bolnidnicah, v terciarni center pa bi premestili le tiste, ki
bi potrebovali napredno zdravljenje, bodisi mehansko revaskularizacijo (MeR)
pri akutni zapori velikih znotrajlobanjskih arterij ali druge nacine znotrajZilnih
posegov, oziroma nevrokirursko zdravljenje ali zdravljenje z Zilno kirurgijo. Z
implementacijo tega projekta bi omogocili zdravljenje bolnikom z MK prakti¢no
po vsej drZavi. Projekt in kasneje nacionalno mreZo za zdravljenje MK smo
poimenovali TeleKap (7).

NAMEN ORGANIZACIJE TELEKAPI V SLOVENDI

V letihmed 2012 in 2014 smo avtorji projekta predvidevali, da bi TeleKap lahko
izbolj3ala celostno oskrbo bolnikov z MK, povecala Stevilo bolnikov, zdravljenih
z IVT, skrajSala ¢as od moZganskoZilnega dogodka do IVT in omogocila vecjemu
Stevilu bolnikov napredna zdravljenja v terciarnih centrih (8).

INFRASTRUKTURA

Slovenija je vecinoma podeZelska drZava z dvema milijonoma prebivalcev
in pokriva povrsino 20.273 km?2. Gostota prebivalstva je zelo spremenljiva, v
razponu od 1000/km? v Ljubljani do le 5/km? v nekaterih alpskih regijah. Ker
je Slovenija majhna drZava, smo Zeleli vzpostaviti telemedicinski sistem za
obravnavo bolnikov z MK, ki pokriva celotno drZavo. Mreza TeleKap je zacela
delovati 15. septembra 2014, pred tem pa so jo odobrili ustrezni organi. Storitve
delovanja nacionalne mreZe v celoti povrne Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije. Zemljevid nacionalne mreZe TeleKap je prikazan na sliki 1.

MreZne bolnidnice smo razvrstili glede na razpoloZljivost nevrologov. Le v
stirih bolnisnicah je nevrolog prisoten neprekinjeno 24 ur sedem dni v tednu
(24/7), to je v UKCL in UKCM ter v SB Celje in SB Novo mesto. V Sestih mreznih
bolnisnicah so nevrologi prisotni osem ur pet dni v tednu (8/5). Zunaj rednega
delovnega ¢asa imajo te mrezne bolnisnice dostop do nevrologa samo preko
telemedicine. V mreZo sta vkljuceni tudi dve bolnisnici brez prisotnosti
nevrologa (0/0), ki sta popolnoma odvisni od nevroloskega svetovanja preko
telemedicine. UKCL je glavna terciarna bolnidnica, ki pokriva celotno drzavo
in nudi bolnikom z MK 24-urno celostno oskrbo, vklju¢no z endovaskularnim
zdravljenjem. Poleg tega ima UKCL edino enoto nevroloSke intenzivne terapije
v drZavi, 24-urno nevrokirursko strokovno pomoc in EMK. Zanimivo je, da je
tudi urgentna nevroloska ambulanta (UNA) v UKCL ena od uporabnikov mreze
TeleKap, zlasti ¢e je v ambulanti prisoten mlajsi nevrolog ali specializant. Na
Zalost UKCM v mreZi sodeluje le obc¢asno. Trenutno so v Sloveniji samo tri EMK,
samo ena izmed njih pa zunaj obeh UKC, in sicer v SB Celje.




Population density (per kmZ)

Slika 1. Nacionalna mreZa TeleKap v Sloveniji (prilagojena iz www.stat.si)

Legenda: National centre TeleKap — nacionalna mreZa TeleKap; Stroke unit — enota za moZgansko
kap; 0/0 spoke — mreZna bolni3nica brez nevrologa; 24/7 spoke — mreZna bolni3nica, kjer je nevrolog
prisoten 24 ur 7 dni v tednu; 8/5 spoke — mreZna bolnisnica, kjer je nevrolog prisoten 8 ur 5 dni
v tednu; hub hospital — vozlis¢e — konzultacijski center; neurointensive unit — enota intenzivne
nevroloske terapije; Population density (per km?) —gostota prebivalcev (na km?); fewer than — manj
kot.

Tehni¢na oprema v Centru TeleKap je sestavljena iz posebne delovne postaje
z visoko zmogljivo (HD) videokamero in visokokakovostnim mikrofonom
(Polycom RealPresence), ki omogocata dvosmerno telekonzultacijo. Mobilne
delovne postaje (z vgrajeno HD-videokamero in mikrofonom) omogocajo
posvetovanje od doma z enako kakovostjo kot videokonferenca iz centra
TeleKap. MreZne bolnisnice so opremljene z mobilnim telemedicinskim
vozickom, ki ga sestavljajo HD-videokamera, ki jo je mogoce upravljati in
nadzirati na daljavo iz centra, HD-zaslon ter mikrofon (Polycom RealPresence).
Videokonferenco omogocena visoka locljivost, najmanj 720 p HD. StreZniki in
programska oprema, ki jih uporabljamo v omreZju, so del slovenske zdravstvene
mreZe »eZdravje«. Varnost in zaupnost podatkov sta zagotovljena s pomocjo
varnih povezav prek zaprtega omreZja Z-NET, ki je sestavni del eZdravja.
Pregledovanje nevroradioloskih slik v formatu DICOM (XERO Viewer, Agfa
HealthCare) omogoca poseben racunalniski operacijski sistem.

POTEK DELA V NACIONALNEM CENTRU IN MREZNIH BOLNISNICAH

OmreZje TeleKap deluje po principu 24/7/365, torej neprekinjeno vsak dan.
MreZa obsega telefonski stik med vaskularnim nevrologom v svetovalnem
centru TeleKap in zdravnikom v mrezZni bolni3nici, prenos digitalnih radiolo3kih
slik (sistem omogoca, da jih pregleda tudi intervencijski nevroradiolog/
nevrokirurg, Ce obstaja indikacija za napredno zdravljenje) ter klini¢no



preiskavo bolnikov s pomocjo videokonference v realnem casu. Zdravnik v
mreZni bolnisnici ima pravico (vendar ni obvezno), da po svoji presoji zaprosi za
telekonzultacijo. Zal za delo v mreZi TeleKap ne prejme dodatnega placila, da bi
tako spodbudili pogostejso uporabo telemedicinskega sistema (npr. dodatno
financiranje za vse bolnike, ki so bili obravnavani s pomocjo TeleKapi), temvec
je placan v okviru neprekinjenega zdravstvenega varstva v mati¢ni bolnidnici.
Vsaka mreZna bolnisnica lahko zagotovi hiperakutno oskrbo bolnikov z akutno
IMK (npr. omogoc¢i telemedicinski kontakt, opravi CT/CTA/CTP in izvede IVT) ter
tem bolnikom omogo¢i nadaljnjo zdravstveno oskrbo. Za spremljanje bolnika,
obravnavanega v mreZi TeleKap, lahko mreZna bolnisnica zaprosi kadar koli v
¢asu njegove bolnisni¢ne obravnave.

Zbiranje podatkov in statisticna analiza

Za casovno obdobje od 1. januarja 2015 do 31. decembra 2017 smo
analizirali podatke bolnikov, zdravljenih v mreZi TeleKap. Za dolocitev trendov
v opazovanem obdobju smo uporabili linearno regresijo. Stopnjo IVT smo
izracunali kot razmerje med absolutnim Stevilom pacientov, zdravljenih z IVT,
in absolutnim Stevilom bolnikov z akutno IMK v dolo¢enem letu. Razlike med
skupinami smo testirali s Studentovim t-testom. Statisticno znacilnost smo
upostevali prip < 0,05.

Rezultati

V opazovanem obdobju smo skupno zdravili 2224 bolnikov. V podskupini
1911 bolnikov je bilo 56 % starejsih od 70 let. Skupno 242 bolnikov (15 %
vseh bolnikov z akutno IMK) je imelo razlicne vrste mozganskih krvavitev. Z
nevaskularnimi nevroloskimi stanji smo skupno zdravili 591 bolnikov (26,6
%), med katerimi prevladujejo posnemovalci MK (npr. migrena, postiktualni
nevroloski izpadi in moZganski tumorji). Akutno IMK je utrpelo 1316 bolnikov
(59,2 %). Ta stevilka vkljucuje tudi bolnike s prehodnim ishemi¢nim napadom
- TIA. Od vseh bolnikov z akutno IMK jih je 508 (38,6 %) prejelo IVT. V letu
2015 smo z IVT zdravili 142 bolnikov, v letu 2016 smo zdravili 158 bolnikov, v
letu 2017 pa je prejelo IVT 208 bolnikov. Absolutno Stevilo bolnikov z akutno
IMK'in bolnikov, ki smo jih zdravili z IVT, se je v opazovanem obdobju povecalo
(slika 2). Linearna regresija je pokazala statisticno znacilno pozitivne trende v
absolutnem stevilu bolnikov, zdravljenih z IVT, in absolutnem Stevilu bolnikov
z akutno IMK (p = 0,010). Trend stopnje IVT je bil Stevil¢no negativen (43,5 %
leta 2015, 37,3 % leta 2016 in 36,7 % leta 2017), Ceprav ni bil statisti¢no
znacilen (p = 0,302).
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Slika 2. Absolutno stevilo bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo (AlS) in bolnikov,
ki so bili zdravljeni z intravensko trombolizo (IVT), od leta 2015 do leta 2017

Analizirali smo trend IVT pri bolnikih v razli¢nih vrstah mreZnih bolni3nic
(slika 3). V nasi najpomembnejsi mrezni bolni3nici, ki ima organizirano 24-
urno neprekinjeno zdravstveno varstvo, SB Celje, smo ugotovili statisti¢no
pomembne pozitivne trende v absolutnem stevilu bolnikov z akutno IMK (p =
0,022) in absolutno stevilo bolnikov z IVT (p = 0,011). Vendar se stopnja IVT v
SB Celje ni spremenila dovolj, da bi dosegla statisticno pomembnost (54,0 %
leta 2015, 52,2 % leta 2016 in 51,8 % leta 2017, p = 0,204).

V' mreZnih bolnisnicah 8/5 smo ugotovili statisticno pomembne pozitivne
trende v absolutnem 3tevilu bolnikov z akutno IMK (p = 0,048) in absolutnem
Stevilu bolnikov z IVT (p = 0,036). Stopnja IVT med mreznimi bolnisnicami, ki
imajo na razpolago nevrologa 24/7 in 8/5, ni pokazala statisti¢no znacilnosti
trenda (39,8 % leta 2015, 35,2 % leta 2016 in 33,4 % leta 2017, p = 0,249).
Ugotovili pa smo statisticno pomembno razliko v stopnji IVT med mreZnimi
bolnidnicami 24/7 in 8/5 (p = 0,007).

V' mreznih bolnisnicah, kjer nimajo nevrologa (0/0), smo ugotovili mejno
statisti¢no znacilne pozitivne trende v absolutnem Stevilu bolnikov z IVT (p =
0,052). Vendar pa trendi absolutnega Stevila bolnikov z akutno IMK (p = 0,433)
in stopnje IVT niso dosegli statisticno pomembnih razlik (26,3 % v letu 2015,
24,3 % v letu 2016 in 35,3 % leta 2017, p = 0,442). Razlika v stopnji IVT med
bolnidnicami 24/7 in 0/0 je bila statisti¢no znacilna (p = 0,016). Statisti¢no
znacilne razlike v stopnji IVT med mreznimi bolnidnicami 8/5 in 0/0 nismo
dokazali (p = 0,144).



80
70
60
50
40 /
30

20
10

Number of patients

2017

2417 2417 8/5 8/5IVT 0/0AIS O/OINT
AlS VT AlS

Type of spoke

Slika 3. Povprecno Stevilo bolnikov z akutno ishemicno kapjo in povprecno Stevilo
bolnikov, ki se zdravijo z intravensko trombolizo (IVT) v mrezZnih bolnisnicah 24/7, 8/5
ter 0/0

Legenda: Number of patients — 3tevilo bolnikov; Type of spoke — tip mreZne bolnisnice; AIS — akutna

ishemicna kap; IVT —intravenska tromboliza.

V' SB Celje je absolutno Stevilo bolnikov, ki so prejeli IVT v obdobju po
implementaciji slovenske mreZe TeleKap leta 2015, kazalo trend narascanja,
ki se je leta 2016 3e povecleval v primerjavi z leti pred uvedbo mreZe. Trend
je skoraj dosegel statisticno znacilnost (p = 0,05). Trend absolutnega Stevila
pacientov, ki so prejeli IVT znotraj mreZe TeleKap, je bil pozitiven in je dosegel
statisticno pomembno razliko (p = 0,02). Pred letom 2015 v SB Celje ni bilo
narascajocega trenda (p = 0,38).

V UKCL se absolutno Stevilo bolnikov, zdravljenih z IVT, v opazovanem obdobju
ni bistveno spremenilo (p = 0,33). Podobno se tudi absolutno tevilo pacientov,
zdravljenih s pomocjo telemedicine pri bolnikih z IVT med letoma 2015
in 2017, ni bistveno razlikovalo (p = 0,18). Stopnja IVT je bila 57,1 % v letu
2015, 40,0 % v letu 2016 in 47,4 % leta 2017. Trendi stopenj IVT v bolni3nici
UKCL se niso bistveno razlikovali od mrezne bolnisnice Celje, ki ima prav tako
organizirano 24-urno neprekinjeno nevrolosko varstvo (p = 0,46).

Glede na celotno mreZo TeleKap je nasa analiza pokazala pomembne pozitivne
trende v absolutnem 3tevilu bolnikov z akutno IMK (p <0,001) in v absolutnem
Stevilu bolnikov z znotrajlobanjskimi krvavitvami(p = 0,010). Tudi v absolutnem
Stevilu bolnikov z IVT (p = 0,003) je bil trend pozitiven, prav tako pa pri drugih
diagnozah, predvsem pri posnemovalcih IMK (p = 0,003) (slika 4).
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Slika 4. Trendi v absolutnem stevilu bolnikov z akutno ishemicno kapjo, bolnikov, ki so bili
zdravljeni z intravensko trombolizo (IVT), znotrajlobanjsko krvavitvijo in posnemovalci
ishemi¢ne moZganske kapi

Legenda: Number of patients — Stevilo bolnikov; Acute iscehmic stroke — akutna ishemic¢na kap;
intracranila haemorhages — znotrajlobanjske krvavite; Stroke mimics — posnemovalci ishemicne

moZzganske kapi; IVT - intravenska tromboliza.

RAZPRAVA

Glavna ugotovitev nase raziskave je stalno, postopno povecevanje absolutnega
Stevila bolnikov, zdravljenih z IVT, v mreZi TeleKap. Poleg tega smo ugotovili
znacilno postopno povecevanje absolutnega Stevila bolnikov z akutno IMK.
Hkrati nismo opazovali pomembnih razlik v stopnji IVT. Analiza je pokazala
pomembno povezavo s telemedicinsko obravnavo in zdravljenjem z IVT.
Stevilo telekonzultacij bi lahko odraZalo tevilo prepoznanih kandidatov za IVT
s strani zdravnikov v mreZnih bolnisnicah. Na3a mreza omogoca vsaj zacasno
izobraZevanje vseh udeleZencev v mreznih bolnisnicah in zagotavlja povratne
informacije glede kakovosti komunikacije. Visoka stopnja uporabe IVT v mreZi
TeleKap verjetno odraZa dejstvo, da TeleKap ne vkljuCuje vseh bolnikov v
drzavi, zdravljenih z IVT, saj za zdaj v mreZi obravnavamo le manjse 3Stevilo
bolnikov. To dejstvo je glavni razlog, da je stopnja IVT pri nas tako visoka, kar
je v nasprotju z bavarsko mrezo TEMPIS, kjer je po zadnjih podatkih stopnja IVT
16,7 % (6).

Ker v Sloveniji 3e ni nacionalnega registra MK, nasi podatki temeljijo le na
ocenah, iz katerih izhaja, da na nacionalni ravni prejme IVT le 8,6 % vseh



bolnikov z akutno IMK. Vendar se zavest strokovne in lai¢ne javnosti, da sodi
akutna MK med temeljna urgentna medicinska stanja, opazno izboljsuje. Na ta
nacin se povecuje Stevilo bolnikov z MK znotraj 4,5-urnega ¢asovnega okna,
kar omogoca zdravljenje z IVT.

V skladu s priporocili (9) in nasimi pri¢akovanji smo upravicili uporabnost ter
korist nacionalne mreZe TeleKap, saj se je stopnja IVT v drZavi pomembno
povecala (8).

Nas model centra in mreznih bolnisnic smo zasnovali tako, da v primeru
8/5 mrezZne bolnisnice same zagotavljajo IVT v rednem delovnem dcasu,
izven rednega delovnega Casa pa jim storitve zagotavlja Center TeleKap s
telesvetovanjem. Kljub temu, da imajo v Sloveniji stiri mrezne bolnisnice 24-
urno prisotnost nevrologa (24/7), lahko te bolniSnice uporabijo mreZo TeleKap
za drugo mnenje, tako kot je Ze praksa v bavarski mrezi TEMPiS (6).

Absolutno Stevilo bolnikov z IVT v mreZnih bolnisnicah, kjer nimajo nevrologa
(0/0), kaze pozitivne trende z mocnejsim ucinkom na zdravljenje z IVT kot
v drugih vrstah mreZnih bolnidnic. Ta ucinek bi lahko bil posledica boljSega
prepoznavanja kandidatov za IVT zaradi izobraZevanja medicinskega osebja,
ki ga zagotavlja TeleKap. Pozitiven trend je mogoce pripisati tudi izboljSanemu
bolnidni¢nemu zdravljenju bolnikov z akutno IMK, kar je bileden pomembnejsih
ciljev privzpostavitvi mreZe. Specialisti interne medicine v mreznih bolnisnicah
0/0 skozi telemedicino bolje spoznavajo obravnavo akutne IMK.V mreZi TEMPiS
v vseh bolnisnicah obravnavajo bolnike z akutno IMK v rednem delovnem casu
nevrologi (6), vendar se je v mreZi TeleKap izkazalo, da je lahko obravnava v
bolnisnicah brez nevrologov prav tako zelo ucinkovita.

V' mreZnih bolnidnicah 8/5 smo opazili zmerno povecanje uporabe IVT,
medtem ko je bila v bolnidnicah 24/8 uporaba IVT vedja. To razliko lahko
pripiSemo boljSemu strokovnemu znanju v 24-urnih bolnisnicah. Boljse
rezultate v bolnisnicah 8/5 bi lahko dosegli z dodatnim izobraZevanjem
klasi¢nih nevrologov tam, kjer nimajo na razpolago vaskularnih. Prav zato
je izobraZevanje znotraj mreZe TeleKap pomemben dejavnik v izboljSanju
rezultatov zdravljenja bolnikov z IVT. Zanimivo je, da nismo opazovali razlik
v trendu vecje uporabe IVT med mreZznimi bolnisnicami 8/5 in tistimi, kjer
nevrologa sploh nimajo (0/0).

Nekatere mreZne bolnisnice v Sloveniji kaZejo manjSo uporabo IVT, zato
medicinsko osebje nima dovolj izkuSenj. Prav TeleKap lahko omogoca
izmenjavo izkuSenj med vaskularnim nevrologom v centru in urgentnimi
zdravniki v mreZnih bolnidnicah, kar bi lahko prispevalo k bolj optimalni
oskrbi bolnikov z akutno MK. Pomembno je spoznanje, da mreZza omogoca
varno in ucinkovito zdravljenje z IVT v mreZnih bolnisnicah, ki je primerljivo
z zdravljenjem v terciarnem centru. Poleg tega sistem identificira paciente z
vecljo verjetnostjo zapletoy, ki jih je treba premestiti v terciarno ustanovo ali v




mreZno bolnidnico z boljsimi izkusnjami in znanjem (npr. iz mrezne bolni3nice
0/0 v mrezno bolnisnico 24/7).

V mreZi TeleKap smo obravnavali tudi bolnike, ki niso imeli diagnoze MK,
vklju¢no s posnemovalci MK. Narascajoci trend teh bolnikov je bil statisticno
pomemben. V mreZi TeleKap je bilo namre¢ > 25 % vseh telekonzultacij
namenjenih nevaskularnim bolnikom, kar pomeni, da bi vsaj v rednem
delovnem ¢asu morale mreZne bolnisnice imeti zaposlenega nevrologa (10).

TeZave se pojavijo v mreZznih bolnidnicah 0/0in v bolnisnicah 8/5 izven rednega
delovnega ¢asa. Zato moramo oceniti raven strokovnega znanja s podroc¢ja MK
za vsakega bolnika individualno in se na osnovi ocene odlociti o morebitni
premestitvi bolnika v center ali 24-urno mreZno bolnisnico.

SKLEPNO RAZMISLIANIE

Nacionalna mreZa TeleKap je okrepila uporabo IVT pri bolnikih z akutno IMK
v Sloveniji. IzboljSanje opazujemo v vseh vrstah mreZnih bolnidnic. Projekt
TeleKap, kismo ga avtorjizacelinaCrtovatiZe leta 2012, se je izkazal kot ucinkovit
sistem pri obravnavi bolnikov z MK v celotni drZavi. MreZa TeleKap predstavlja
posebnost na podrodju telekapi, saj pokriva celotno drZzavo in omogoca
zdravljenje moZganske kapi vsem prebivalcem v Sloveniji, hkrati pa je verjetno
prva v klini¢ni praksi delujoca mreZa za telekap v vzhodnoevropskih drZavah.
Zato bi lahko slovenska mreZa TeleKap predstavlijala model za obravnavo
bolnikov z MK v drZavah, kjer se soocajo s pomanjkanjem strokovnjakov s
podrogja vaskularne nevrologije.

Kljub optimisti¢nim rezultatom je nacionalni projekt TeleKap iz razli¢nih in
nepotrebnih razlogov zastal nekje na tretjini svoje poti razvoja. V prihodnje
moramo v Nacionalni mreZi TeleKap 5e marsikaj postoriti:

1) Ustanoviti nacionalni center za TeleKap in postaviti ustrezno organizacijsko
ter strokovno strukturo.

2) Povecati stopnjo IVT z dosedanjih 8,6 % vsaj na 18 % (10).

3) Povecati stopnjo mehanskih revaskularizacij z dosedanjih 3,1 % na vsaj 5
% (11).

4) Izvajati neprekinjeno izobraZevanje tako v Centru za TeleKap kot v mreznih
bolnisnicah vseh tipov in za ves medicinski kader na vseh zdravstvenih
ravneh (od primarnega do terciarnega) ter ne nazadnje celotnega
prebivalstva.

5) Vzpostaviti in izvajati kazalnike kakovosti.

6) Upostevati priporocila odbora za telekap Evropske organizacije za
moZgansko kap o vzpostavitvi mreZ telekap v Evropi (12).

7) Implementirati Se drugi svetovalni center v UKCM za severovzhodni del
drZave.

8) Povecati Stevilo EMK z dosedanjih treh vsaj na 3est (10), optimalno pa na 9.



9) Vzpostaviti in izvajati nacionalni register za moZgansko kap, ki ga bi
nadziral skrbnik na drZavni ravni.
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VPLIV NACIONALNE MREZE TELEKAP NA POVECANJE
INTRAVENSKE TROMBOLIZE IN MEHANICNE
REVASKULARIZACIIE

THE IMPACT OF THE TELEKAP NATIONAL NETWORK ON
THE INCREASE OF INTRAVENOUS THROMBOLYSIS AND
MECHANICAL REVASCULARISATION

Matija Zupan, Ziva Stular
POVZETEK

Od zacetka delovanja do 30.9.2018 smo v TeleKapi obravnavali 3021 bolnikov.
Stevilo mese¢no obravnavanih bolnikov je narai¢alo od zacetka delovanja
do vklju¢no leta 2017, v letu 2018 pa stagnira. Mrezne bolnidnice letno
predstavijo med 45 (SB Ptuj) in 160 bolnikov (SB Nova Gorica). V celotnem ¢asu
smo obravnavali 1807 bolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo (AIMK)
(60 % vseh obravnav), od katerih so prejeli intravensko trombolizo (IVT) 703
bolniki (38,9 %), mehanic¢no revaskularizacijo (MER) pa 124 bolnikov (6,9 %).
Najvecji delez IVT je v SB Celje (59 %), najniZji pa v SB BreZice (28 %). Cas
bolnidnicne obravnave bolnikov z AIMK se je od zacetka delovanja TeleKapi do
vklju€no leta 2016 podaljSeval, od leta 2017 pa blago upada. Glede na to, da
letno v Sloveniji utrpi AIMK vec kot 4600 bolnikov, v TeleKapi obravnavamo le
okoli 13 % teh bolnikov. Od 400 IVT letno na nacionalni ravni jih v TeleKapi
opravimo dobro polovico, od 142 MER pa eno Cetrtino. Obravnavali smo 346
bolnikov (11,5 % vseh obravnav) z znotrajlobanjsko krvavitvijo in 785 bolnikov
(26 % vseh obravnav) z drugimi akutnimi nevroloskimi stanji. Med 77 bolniki,
ki so prejeli MER, je imelo ugoden izid zdravljenja ob odpustu (po modificirani
Rankinovi lestvici (mRS) 0-2) 30 % bolnikov, smrtnost je znasala 6 %. Med
146 bolniki, ki so prejeli IVT, je imelo tri mesece po odpustu ugoden izid
zdravljenja (mRS 0-2) 50 % bolnikov, smrtnost pa je znasala 30 %. V mreZo
TeleKap moramo zajeti vecji deleZ bolnikov z AIMK, kar bo terjalo drugacno
organizacijo dela. Ce Zelimo doseti 18-% deleZ IVT in 5-% deleZ MER pri AIMK
na nacionalni ravni, moramo vnovi¢ vzpostaviti izobraZevanje sodelavcev
TeleKapi ter okrepiti nevroloske oddelke mreZnih bolnidnic, ustanoviti tri
dodatne enote za moZgansko kap in vzpostaviti drugi popolni nevrovaskularni
center v UKC Maribor.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, intravenska tromboliza,
mehanicna revaskularizacija, TeleKap, telemedicina

SUMMARY

Since its inception until 30 September 2018, we treated 3021 patients in the
TeleKap network. The number of patients treated monthly was increasing until
2017, but in 2018, it is has been mildly stagnating. Network hospitals present
annually between 45 (GH Ptuj) and 160 patients (GH Nova Gorica). A total of




1,807 patients with acute ischaemic stroke (AIS) (60% of all treatments) were
treated, of whom 703 (38.9%) received intravenous thrombolysis (IVT) and
124 patients (6.9%) mechanical recanalization (MER). The largest share of IVT
is in GH Celje (59%), while the lowest is in GH BreZice (28%). Considering that
over 4,600 patients suffer from AIS annually in Slovenia, only about 13% of
these patients are treated in the TeleKap network. Out of 400 IVTs annually
at the national level, over a half of them are carried out in the TeleKap. Out
of 142 MERs annually, a quarter is carried out in TeleKap. The in-hospital
delay of AlS treatment was increasing until 2016, but from 2017 onwards it
has been declining slightly. We treated 346 patients (11.5% of all treatments)
with intracranial haemorrhage and 785 patients (26% of all treatments) with
other acute neurological conditions. Among the 77 patients who received MER,
30% had a favourable outcome (defined as modified Rankin scale (mRS) 0-2),
whereas mortality was 6% at discharge. Among 146 patients who received
IVT, 50% had a favourable outcome (mRS 0-2) after 3 months and mortality
was 30%. In the TeleKap network, we have to include a larger proportion of
patients with AIS in Slovenia, which will require a different organisation of
work. If we want to achieve an 18% share of IVT and a 5% share of MER at the
national level, we must re-establish the education and strengthen neurological
departments in network hospitals, establish three additional stroke units and
another complete neurovascular centre at UMC Maribor.

Key words: acute ischaemic stroke, intravenous thrombolysis, mechanical
revascularisation, TeleKap, telemedicine

uvobD

Cas so moZgani. V eni minuti ishemije pri tipi¢ni akutni ishemi¢ni moZganski
kapi (AIMK) propadeta skoraj dva milijona Ziv¢nih celic. Prej ko dosezemo
rekanalizacijo zaprte arterije, velja je verjetnost uspesne reperfuzije in
dobrega klini¢nega izida. Ve¢ bolnikov se lahko vrne v svoje okolje brez
pomembne oviranosti, potreba po finan¢no potratni in dolgotrajni rehabilitaciji
ter institucionalizaciji pa se zmanj3a. Zilna nevrologija je v osnovi preprosta,
organizacija urgentne oskrbe bolnikov z AIMK pa v vecini drZav predstavlja
velik izziv, saj vzpostavljeni sistemi niso prilagojeni hitri in ucinkoviti oskrbi
bolnikov. V Sloveniji smo se na drZavni ravni izredno zanemarjene Zilne
nevrologije lotili na zaCetku tega desetletja z vzpostavljanjem nacionalne
mreZe TeleKap, ki neprekinjeno deluje od 15.9. 2014. Predstavlja prvo tovrstno
telemedicinsko reSitev v drZavah za nekdanjo Zelezno zaveso in pokriva
ozemlje celotne drzave. Kljub Stevilnim teZzavam, nerazumevanju, odkritemu
nasprotovanju, blatenju, groZznjam in »vojvodstvu« vsakokratnih vodstev te in
one ustanove pa se v njej 3e vedno trudimo zagotavljati ¢im bolj kakovostno
ter enotno oskrbo vsem Zrtvam akutne moZganske kapi na ozemlju Slovenije.

Po razpolozZljivih podatkih, ki jih navajam v prispevku, se uporaba intravenske
trombolize (IVT) in mehani¢ne revaskularizacije (MER) pri bolnikih z AIMK v



mreZi TeleKap povecujeta. Glede na to, da v TeleKapi letno obravnavamo samo
okoli 13 % vseh bolnikov z AIMK v Sloveniji, je vpliv mreZe na povecanje IVT
in MER na nacionalnem nivoju Se vedno premajhen. Zajeti moramo torej vedji
deleZ bolnikov, tako da spodbujamo kolege interniste in nevrologe v mreznih
bolnidnicah k pogostejsi uporabi konzultacij TeleKapi. Hkrati moramo na
nacionalniravni poskrbeti za okrepitev nevroloskih oddelkov mreZnih bolnidnic
in vzpostaviti ve¢ enot za moZgansko kap (EMK). V prispevku prikazujem
rezultate TeleKapi od zacetka delovanja do konca septembra 2018.

REZULTATI

Od zacetka delovanja do 30. 9. 2018 smo obravnavali 3021 bolnikov.
Obravnavali smo 1807 bolnikov z AIMK, od katerih so prejeli IVT 703 bolniki
(38,9 %), MER pa 124 bolnikov (6,9 %). Obravnavali smo 346 bolnikov (11,5
% vseh obravnav) z znotrajlobanjsko krvavitvijo in 785 bolnikov (26 % vseh
obravnav) z drugimi akutnimi nevroloskimi stanji, kot so neZilne posnemovalke
AIMK (migrena, epilepsija, sinkopa itd.). Stevilo meseno obravnavanih bolnikov
je narascalo od zacetka delovanja do vklju¢no leta 2017, letos pa stagnira, kar
je razvidno iz preglednice 1. Od zacetka delovanja TeleKapi do 31. 8. 2017
smo na Nevrolosko kliniko iz mreZnih bolnisnic sprejeli 256 bolnikov (13 %
vseh obravnav). Najvec jih je prispelo iz SB Celje (77), SB Novo mesto (47) in SB
Nova Gorica (34), najmanj pa iz UKC Maribor (1) ter SB Ptuj (5). Iz SB Trbovlje v
tem obdobju ni bil preme3¢Zen noben bolnik. Najpogostejsi razlog premestitve
je bila MER pri AIMK.

Preglednica 1. Povprecnosteviloobravnavanih bolnikovmesecno (AIMK-akutnaishemi¢na
mozganska kap, IVT — intravenska tromboliza, MER — mehanicna revaskularizacija)

Leto 2014 2015 2016 2017 2018 (do 30.9.)
Vsi bolniki 22 41 58 80 79

AIMK 15 21 33 a1 48

IVT 8 12 13 17 18

MER 2 2 3 3 3

Bolniki z AIMK predstavljajo 60 % vseh obravnav. DeleZ bolnikov z AIMK, ki so
prejeli IVT, je bil 38 % za bolnike iz mreznih bolnidnic in 46,3 % iz Urgentne
nevrolo$ke ambulante UKC Ljubljana (UNA, UKCL). Stevilo obravnavnih bolnikov
z AIMK, Stevilo bolnikoy, ki so prejeli IVT, in Stevilo bolnikov, ki so prejeli MER,
so od zacetka delovanja TeleKapi narascala, kot kaZe preglednica 2.

Cas bolnini¢ne obravnave bolnikov z AIMK (V-T, vrata-tromboliza) se je od
zacetka delovanja TeleKapi do vklju¢no leta 2016 podaljSeval, od leta 2017
pa blago upada v mreZnih bolnidnicah. Pomembno krajse ¢ase bolnidni¢ne
obravnave beleZzimo v UNA, UKCL, kjer pa ni ugotoviti razlik v primerjavi z
mreZnimi bolnisnicami glede ¢asa od zacetka simptomov do trombolize (Z-T)
oz. je ta celo daljsi v UNA, UKCL. Podrobnosti prikazuje preglednica 3.




Preglednica 2. Stevilo bolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo (AIMK), intravensko
trombolizo (IVT) in mehanicno rekanalizacijo (MER) po letih

Leto 2014 2015 2016 2017 2018 (do 30.9.)
AIMK 58 310 434 585 433

VT 29 146 158 211 164

MER 8 23 30 35 29

Preglednica 3. Casi obravnav vrata-tromboliza (V-T) in zacetek simptomov-tromboliza
(Z-T) v mreznih bolnisnicah ter Urgentni nevroloski ambulanti Nevroloske klinike, UKC
Ljubljana (UNA, UKCL)

Leto 2014 2015 2016 2017 2018 0d zatetka
delovanja

Casvmin VT T VT T VT T VT T VT T VT T

(mediana)

Mrezne 60 165 65 143 70 151 65 140 57 150 65 150

bolnisnice

UNA, UKCL 38 148 45 153 51 133 38 140 54 158 46 150

MreZne bolnisnice letno predstavijo med 45 (SB Ptuj) in 160 bolnikov (SB Nova
Gorica). Najvedji delez IVT je v SB Celje (59 %), najniZji pa v SB BreZice (28
%). Podatkov za UKC Maribor in SB Trbovlje ne prikazujem, ker se bolnisnici v
zadnjem letu nista vklju€evali v delovanje mreZe TeleKap. V preglednici 4 so
prikazane podrobnosti obravnav bolnikov v posameznih mreznih bolnisnicah.

Preglednica 4. Povprecno Stevilo vseh obravnavanih bolnikov, Stevilo bolnikov z akutno
ishemi¢no moZgansko kapjo (AIMK) in deleZ bolnikov z AIMK ter Stevilo bolnikov z
intravensko trombolizo (IVT) in deleZ IVT v posameznih bolnisnicah letno

Mrezna bolnignica  Stevilo letno  SteviloAIMK  Delez AIMK St. IVT letno Dele? IVT od

obravnavnih letno v% AIMK v %
SB Nova Gorica 160 82 51 24 29
SB Brezice 13 57 50 16 28
SB Jesenice 105 62 59 18 29
SB Celje 78 51 65 30 59
SB Slovenj Gradec 53 38 72 15 39
UNA, UKCL 46 34 74 16 47
SB Novo mesto 46 24 52 10 42
SB Izola 52 31 60 11 35
SB Murska Sobota 54 40 74 16 40
SB Ptuj 45 35 78 20 57

Skupaj 752 453 60 175 39




Case obravnav pri AIMK v posameznih mreZnih bolnisnicah prikazujem v
preglednicah od 5 do 13 (V-T, ¢as od vrat do intravenske trombolize; Z-T, ¢as od
zacCetka simptomov do intravenske trombolize).

Preglednica 5. Casi obravnav v SB Celje

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 48 45 70 56 45
T 173 118 142 145 150

Preglednica 6. Casi obravnav v SB Novo mesto

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 60 40 55 20 25
Al 15 124 180 95 98

Preglednica 7. Casi obravnav v SB Slovenj Gradec

Mediana v min. 2015 2016 2017 Do 30.9.2018
VT 90 80 70 60
T 158 145 159 196

Preglednica 8. Casi obravnav v SB Izola

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 65 72 88 75 66
T 179 150 185 150 159

Preglednica 9. Casi obravnav v SB Ptuj

Mediana v min. 2015 2016 2017 Do 30.9.2018
VT 60 60 50 44
T 122 125 128 130

Preglednica 10. Casi obravnav v SB Jesenice

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 35 65 68 59 80
T 148 135 160 120 150

Preglednica 11. Casi obravnav v SB Murska Sobota

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 60 67 97 92 68
T 174 165 165 170 148

Preglednica 12. Casi obravnav v SB Brezice
Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 Do 30.9.2018
VT 45 75 63 60 65
T 190 159 153 125 170




Preglednica 13. Casi obravnav v SB Nova Gorica

Medianavmin. 2014 2015 2016 2017 D0 30.9.2018
VT 80 65 70 78 80
ZT 190 143 150 172 148

Podatki o wuspehu zdravljenja so nepopolni, saj register bolnikov z
moZganskoZilnimi boleznimi (MZB) e ni vzpostavljen. Na voljo so podatki o 77
bolnikih z AIMK, ki so od zaCetka delovanja TeleKapi do 31. 8. 2017 prejeli MER
na Nevroloski kliniki UKCL. Ugoden izid zdravljenja ob koncu hospitalizacije,
definiran kot ocena funkcionalnega statusa po modificirani Rankinovi lestvici
(mRS) 0-2, je doseglo skoraj 30 % bolnikov, smrtnost pa je znasala 6 %.
Podrobnosti prikazuje slika 1.
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Slika 1. Izid zdravljenja 77 bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo z mehani¢no
revaskularizacijo ob koncu hospitalizacije

Podatki o izidu zdravljenja bolnikov z AIMK, ki so v mreZnih bolniSnicah prejeli
IVT, so 3e bolj nepopolni kot pri MER. Na sliki 2 prikazujem izid zdravljenja pri
146 bolnikih z AIMK, ki so od 1. 8. 2016 do 31. 8. 2017 prejeli IVT. Razbrati
je, da je imelo ob koncu hospitalizacije ugoden izid zdravljenja, definiran z
oceno MRS 0-2, dobrih 40 %, tri mesece po odpustu pa skoraj 50 % bolnikov.
Smrtnost ob koncu hospitalizacije je zna3ala slabih 20 %, tri mesece po
odpustu pa dobrih 30 %.



Intravenska tromboliza
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Slika 2. Izid zdravljenja 146 bolnikov z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo z intravensko
trombolizo ob koncu hospitalizacije in po treh mesecih

RAZPRAVA

Stevilo obravnavanih bolnikov je do vklju¢no leta 2017 narascalo, letos pa
stagnira, kar daje misliti, da smo s trenutnim nacinom dela mreZe TeleKap
dosegli plato. IzobraZevanja zdravstvenih delavcev v mreZnih bolnisnicah
namre¢ v zadnjem letu dni ni bilo, razvoj ter usmeritev mreZe TeleKap pa sta
odvisna predvsem od vsakokratnega vodstva KO za vaskularno nevrologijo
in intenzivno nevrolosko terapijo (KOVNINT) na UKCL. V casu od zacetka
delovanja TeleKapi se je vodstvo KOVNINT zamenjalo Ze tretji¢. Kontinuitete
vodenja ni, prav tako se znotraj KOVNINT zelo razlikujejo pogledi na umestitev
Nacionalnega centra TeleKap in nacin dela. Zanemarjamo osnovno poslanstvo
mreZe, da je namre¢ mreZa TeleKap nacionalnega pomena, zagotavljati mora
ustrezno obravnavo bolnikov z akutno moZgansko kapjo v mreZznih bolnisnicah,
ne pa da je kriticno odvisna od enega klinicnega oddelka v drZavi. Mnenje
avtorja prispevka je, da bi morala mreZa TeleKap delovati po podobnih
principih, kot deluje mreZa Slovenija Transplant, oz. po zgledu mreze TEMPiS
na Bavarskem (1).

DeleZ bolnikov z AIMK, ki prejmejo IVT, ostaja visok, kar odraZa le dejstvo, da
so bolniki, ki jih obravnavamo v TeleKapi, visoko selekcionirani. V primerljivi
bavarski mreZi TEMPiS je deleZ IVT precej niZji, kar odraZa le dejstvo, da je
v obravnavo zajet bistveno visji deleZ vseh bolnikov, ki utrpijo AIMK (2). V




TeleKapi letno obravnavamo priblizno 750 bolnikov, od katerih jih le 60 %
utrpi AIMK, v Sloveniji pa letno utrpi AIMK vec kot 4600 bolnikov (3). Kako
to, da jih v petem letu delovanja mreZe obravnavamo torej manj kot 15 %?
Tudi v zadnjem letu nismo sliali nobenega (glasnega) razmisljanja o finan¢nih
stimulacijah za mreZne bolni3nice, da bi se pogosteje odlocale za konzultacije
TeleKapi. Ce se bo dele? zajetih bolnikov z AIMK v TeleKapi s¢asoma poveceval,
pricakujemo zniZanje deleza IVT pri bolnikih z AIMK, kar bo bolje odrazZalo
resni¢no stanje, vrednosti pa bodo bolj podobne tistim v primerljivih mreZah.

DeleZ bolnikov z AIMK, ki v TeleKapi prejmejo MER, ostaja okoli 7 %, kar je dokaj
veliko, a je podatek za nacionalno raven varljiv, saj v TeleKapi ne obravnavamo
vseh bolnikov, ki prejmejo MER. Veliko teZavo namrec 3e vedno predstavlja
odsotnost zakonsko obveznega registra bolnikov z MZB. Avtorju ni znano, da bi
potekale kakine aktivnosti glede implementacije registra na ravni ustanove oz.
Sirse v Sloveniji. Register »Registry of Stroke Care Quality (RES-Q)«, ki ga kot
iniciativo toplo priporoca projekt ESO-EAST pri »European Stroke Organisation
(ESO)« (4), pa pri nas ni zaZivel. V mnogih primerljivih drzavah je zapolnil
vrzel pomanjkanja lastnih registrov, kar bi lahko predstavljalo resitev tudi za
Slovenijo, s3j se slovenski nevrologi nismo zmoZni dogovoriti niti o tem, katere
najnujnejse podatke bi zbirali v njem.

Cas bolnisni¢ne obravnave bolnikov z AIMK (V-T) se je od zacetka delovanija
TeleKapi do vklju¢no leta 2016 podaljseval, od leta 2017 pa blago upada v
mreZnih bolni3nicah, kar je ugodno. Se vedno pa je odlo¢no predolg, saj v
vecini SB 3e vedno presega 60 minut, ¢as Z-T pa 3e vedno presega 150 minut.
Pozitivna zgleda sta SB Novo mesto z medianim V-T 25 minut in Z-T 98 minut
ter SB Ptuj z V-T 44 minut in Z-T 130 minut. V mreZi TEMPiS je bil ¢as Z-T,
izraZen v mediani, Ze leta 2013 le 115 minut, V-T pa Ze leta 2015 le 20 minut
v mnogih klinikah bavarske mreze (2). Naceloma so zakasnitve pri obravnavi
krajse v tistih bolnidnicah, v katerih je neprekinjena dostopnost nevrologa,
kar ne preseneca, saj se nevrologi ve¢inoma dobro zavedajo pomena krilatice:
»Cas so mozgani.«

V' mreZi TeleKap je popolnoma zamrlo izobraZevanje deleZnikov v mreZnih
bolnidnicah, kar je nedopustno in tudi popolnoma nerazumljivo. Standardnih
operativnih postopkov (SOP) ne uvajamo, delo se je koncalo z napol zaklju¢eno
klini¢no potjo, ki je ne dograjujemo. Kazalnikov kakovosti nismo opredelili.
To je v ocitnem nasprotju z nedavno objavljenimi evropskimi smernicami za
telekap (5).

Po ocenah nedavno objavljene evropske raziskave o obravnavi AIMK v
evropskih drzavah (3) v Sloveniji letno zdravimo 4629 bolnikov z AIMK, pri
katerih opravimo okoli 400 IVT (193,5 na milijon prebivalcev) in 142 MER
(69,2 na milijon prebivalcev). DeleZ bolnikov z IVT je na nacionalni ravni 8,6
%, deleZ bolnikov z MER pa 3,1 % (3). DeleZ bolnikov z IVT je na Cedkem visji
kot pri nas, saj dosega 12,3 %, v Avstriji pa celo 18,4 % (3). Slovenski deleZ
bolnikov z MER je primerljiv s ceskim (3,4 %), a manjsi od avstrijskega (4,0 %)



ali nemskega (5,2 %) (3). Poseben problem so v Sloveniji EMK, saj ostajajo le
tri, kar predstavlja 1,5 EMK na milijon prebivalcev. Po tem kazalniku so nas
prehiteli tudi Hrvati, ki imajo 4,2 EMK na milijon prebivalcey, Slovaki pa celo
6,6 EMK na milijon prebivalcev (3).

Priporocila za Slovenijo, ki jih izpostavljajo v tej publikaciji, so ustanovitev treh
novih EMK (v bolnisnicah, ki letno obravnavajo vsaj 200 bolnikov z akutno
moZgansko kapjo), ustanovitev enega dodatnega popolnega nevrovaskularnega
centra (kakopak, v UKC Maribor), zdravljenje 433 dodatnih bolnikov letno z IVT,
da bi na nacionalni ravni dosegli cilj 18-% deleZa IVT pri AIMK, in dodatnih 89
bolnikov letno z MER, da bi na nacionalni ravni dosegli cilj 5-% deleZza MER pri
AIMK (3). Priporocila so jasna in komentarji odvec.

Podobno kot v predhodnem prispevku lahko tudi tokrat ugotovimo, da se pri
uvajanju nevrorehabilitacijskih timov v mreZnih bolnisnicah v zadnjem letu
dni ni spremenilo — ni¢ (6). MreZa TeleKap sploh nima vizije razvoja hospitalne
nevrorehabilitacije kot izjemno pomembnega deleZnika v obravnavi bolnikov
z akutno moZgansko kapjo. V mreZnih bolnisnicah mreZe TeleKap so bolniki
po zacetnem ustreznem zdravljenju pogosto prepusceni stihiji obsoletnih
principov, ko popolnoma v nasprotju s sodobnimi pogledi tedne dolgo ne
vstanejo iz postelje, zaradi pomanjkljivega zaznavanja motenj poZiranja s
strani negovalnega osebja razvijejo pljucnico in po nepotrebnem zagotovo
tudi umirajo zaradi zapletoy, ki bi v letu 2018 smeli biti le 3e grenak spomin
na preteklost.

Trenutno imamo na voljo vsaj nekaj podatkov o izidu zdravljenja z IVT in MER
pri bolnikih z AIMK v TeleKapi. Izidi so dokaj ugodni, zlasti smrtnost pri MER
ob odpustu, ki je precej nizka (6 %) (7) v primerjavi z raziskavo MR CLEAN,
kjer je znasala 21 %, a po treh mesecih (8). Manj ugodni so podatki za IVT, kjer
smo po treh mesecih ugoden izid ugotavljali pri polovici bolnikoy, v raziskavi
ECASS Il pa je bilo takih kar 70 % (9). Razliko razlagamo zlasti s precej bolj
nadzorovanimi razmerami v raziskavi, kot so v vsakdanji klini¢ni praksi.

SKLEPNE MISLI - SPOROCILO ZA DOMOV

V' mreZi TeleKap obravnavamo le manjsi del bolnikov z AIMK v Sloveniji,
pribliZno 13 % letno. TeleKap prispeva k povecanju uporabe IVT in MER pri
AIMK; a je njen doseg omejen. Da bi izraziteje prispevala k povecanju rabe IVT
in MER na nacionalni ravni, bi morali obravnavati precej vedji deleZ bolnikov z
AIMK v Sloveniji. Casi obravnave bolnikov z AIMK v TeleKapi so kljub nekaterim
izjemam Se vedno predolgi. Takoj moramo vzpostaviti redno izobraZevanje
vseh deleZnikov v mreZnih bolnisnicah, dopolniti klini¢no pot, se lotiti razvoja
SOP in opredeliti kazalnike kakovosti. Mrezne bolnisnice TeleKapi moramo
jasneje razdeliti glede na raven ekspertize. Avtor v trenutni organizaciji in
umescenosti TeleKapi ne vidi moZnosti za implementacijo teh predlogov. Na
nacionalni ravni moramo ustanoviti tri dodatne EMK v vecjih bolnisnicah in




razviti UKC Maribor kot popolni drugi nevrovaskularni center, ¢e Zelimo doseci
priporoceni 18-% deleZ IVT in 5-% deleZ MER pri AIMK. Spodbuditi moramo
nastanek nevrorehabilitacijskih timov v mreZnih bolnisnicah in vzpostaviti
register bolnikov z MZB.
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WHICH QUALITY MEASURES DO WE NEED TO MONITOR IN
A TELESTROKE NETWORK?

KATERE DEJAVNIKE KAKOVOSTI NAJ SPREMLJAMO V
MREZI TELEKAP?

Katharina Hohenbichler, Gordian J. Hubert, Nikolai Hubert, Peter Miiller-Barna

INTRODUCTION

Levine and Gorman have introduced the term “telestroke” in 1999. It defines
the use of telemedicine to provide neurological consultation for patients with
stroke (1). Since then multiple telestroke networks have developed mainly
in the western world, and several studies have demonstrated increasing
thrombolysis rates as well as improved patient outcome in hospitals
participating in telestroke networks (2, 3). Since the 1950s, data on stroke
care has been collected, and stroke registries have evolved all over the world,
mostly in form of national and regional registries. The aim of these registries
is to monitor and improve the quality of care among all patients with acute
stroke (4).

THE GOAL OF QUALITY MONITORING IN TELESTROKE NETWORKS

Telestroke networks aim to extend qualified stroke care from comprehensive
stroke centres (CSS) to primary stroke centres (PSC) and ensure equal quality of
care in both. The key goals for telestroke networks should include:

* Providing high quality teleconsultations,

+ Administering appropriate treatment in a fast and safe manner,

*+ Reducing the risk of a new stroke,

* Ensuring good patient outcome.

In order to assess the current state and monitor changes in treatment/
processes, representative parameters — so called ,Quality indicators” - have to
be identified and monitored.

QUALITY INDICATORS

Choosing quality indicators plays a key role in quality monitoring. To qualify as

3 "Quality indicator” a parameter has to fulfil certain criteria. It should:

. Measure a quantifiable outcome,

. Bereliable over time and groups,

. Be easy to collect and unambiguous,

. Align with best practice recommendations and current clinical practice
priorities,

5. Lead to clear consequences on how to improve the quality of care.
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For each quality indicator, a target reflecting “"good quality” should be defined.
For each of the above-mentioned goals in stroke care, appropriate quality
indicators should be monitored, as shown in table 1.

Table 1. Quality indicators in a telestroke network

GOAL QUALITY INDICATOR TARGET
High quality teleconsultations Teleconsultation rates Not defined
Rate of stroke mimics Not defined

Connection VPN, Connection speed >1Mbps,
Advanced Encryption Standards (AES)
up to 256 bit.
Administer appropriate acute Not yet defined in Germany, in Canada
treatment Rate of thrombolysis IVT>21%
Rate of thrombectomy MT>10%
Administer acute treatmentin  Number of secondary bleeding Not defined
a safe manner
Administer acute treatmentin  Door - needle <45 minutes
a fast manner Door - videoconference Not defined
Duration of videoconference Not defined
Videoconference - decision Not defined
thrombolysis
Videoconference - decision Not defined
thrombectomy
If transfer: door in-door out <45 minutes
Reduce the risk of secondary  Stroke unit stay >85%
stroke Secondary prevention started
during stroke unit stay:
« Antithrombotic treatment, >95%
+ Anticoagulation in patients > 80%
with AF,
« Statins, >80%
« Antihypertensive treatment. > 80%
Ensure good patient outcome  Mobilisation within 24h >90%
screening for dysphagia >90%
pneumonia rates <5%
rehabilitation within 24h >80%
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USPOSABLJANIJE V NACIONALNI MREZI TELEKAP
TRAINING IN THE TELEKAP NATIONAL NETWORK

Bojana Zvan

POVZETEK

Nevroloske bolezni in tudi moZganska kap so globalni vzrok onesposobljenosti.
Trenutno stanje nevrolo3ke oskrbe je slabo, saj veliko predelov v svetu
nima dostopa do ustrezne nevroloske obravnave. Do nedavnega smo se s
pomanjkanjem vaskularnih nevrologov soocali tudi v Sloveniji, zato smo
uresnicili pomo¢ oddaljenim krajem, kjer niso mogli zagotoviti zadovoljive
oskrbe bolnikom z moZgansko kapjo, preko telemedicinske mreZe.

Vse kljucne osebe, ki sodelujejo v slovenski mreZi TeleKap, morajo biti ustrezno
izobraZene in usposobljene.

Namen tega Cclanka je pregledati trenutno stanje izobraZevanja in
usposabljanja v omreZju TeleKap ter zagotoviti priporocila ponudnikom in
uporabnikom telemdicinskih storitev za merjenje ter izboljSanje izobraZevanja
in usposabljanja v mreZi. Ob upoStevanju priporocil bomo lahko bistveno
izbolj3ali izide zdravljenja v nacionalni mreZi TeleKap.

Kljuéne besede: ishemicna moZganska kap, izobraZevanje, TeleKap,
usposabljanje

SUMMARY

Neurological disorders and also stroke are the leading cause of global disability.
However, for most of the people around the world, current neurological care
is poor. Until recently, the lack of vascular neurologists has also been faced in
Slovenia that is why we implemented remote consultations via telemedicine to
distant areas where we had no guaranteed of stroke patients’ care.

All key persons involved in the TeleKap network must be properly educated
and trained.

The purpose of this article is to review the current status of education and
training in our TeleKap network and to provide recommendations for the
telestroke providers and users of this service to measure and improve education
and training in the network. Taking into account this recommendations, we can
significantly improve the treatment outcomes in the National TeleKap network.

Key words: education, ischaemic stroke, telestroke, training
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Trenutno stanje nevrolodke oskrbe je slabo, saj veliko predelov v svetu nima
dostopa do ustrezne nevroloske obravnave (1).

V Indiji skoraj ena milijarda ljudi Zivi v regijah, kjer nimajo nevrologa. Arabski
svetima samo enega nevrologa na vsakih 300.000 posameznikoy, v 23 afriskih
drZavah pa razpolagajo samo z enim nevrologom na pet milijonov ljudi. Celo v
drZavah z visokimi dohodki je dostop do nevroloske oskrbe omejen. Pogosto
pa tam, kjer imajo dostop do nevroloSke oskrbe, ta ni varna, je prekasna,
neprimerna in neucinkovita (1). V porocilu iz leta 2015 ugotavljajo, da je
nevroloska oskrba znotraj nacionalnega zdravstva v Angliji razdrobljena in
slabo koordinirana, tako da pacienti z nevroloskimi stanji le redko vidijo
nevrologa (2).

Ze leta 1999 sta Levine in Gorman predstavila koncept telekap kot model
telenevrologije, ki uporablja telemedicinsko tehnologijo za omogocanje
nevroloske oskrbe bolnikom z mozZgansko kapjo (MK) v oddaljenih predelih,
kier nimajo na razpolago strokovnjakov s podroc¢ja MK (3).

Tudi v Sloveniji smo se 3e nedavno soocali z majhnim 3tevilom nevrologov,
zlasti strokovnjakov s podrocja vaskularne nevrologije. Rezultat tega je bila
neustrezna obravnava bolnikov z MK, zlasti prevelike zakasnitve za zdravljenje
z intravensko trombolizo (IVT), zato smo lahko ponudili ustrezno zdravljenje le
majhnemu stevilu teh bolnikov (4).
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Slika 1. Povecevanje Stevila telesvetovanj od leta 2009 do leta 2014 v ruralnih in urbanih
predelih Kanade (1). Rast ponazarja hitro sprejeto uporabo telemedicinske tehnologije
predvsem v urbanih obmodjih, Ceprav narasca tudi v predelih z nizko gostoto prebivalstva



Leta 2014 smo uresnicili nacionalno mreZo TeleKap, ki se je osredotocila na
oddaljeno zdravstveno oskrbo bolnikov z MK s pomocjo telemedicine. Od
takrat opravljamo urgentno delo za bolnike z MK na nacionalni ravni. V. mrezo
je danes povezanih 12 bolnidnic skupaj s svetovalnim centrom v ljubljanskem
univerzitetnem klini¢cnem centru (UKCL) (5).

Petnajst let kasneje po prvih zametkih je telekap postala v svetu in tudi pri nas
obicajna praksa (6, 7).

Na sliki 1 je prikazano narasc¢anje Stevila telesvetovanj od leta 2009 do 2014
v ruralnih in urbanih predelih Kanade (1), slika 2 pa prikazuje povecevanje
Stevila bolnikov z ishemi¢no MK (IMK) s pomocjo telesvetovanj v slovenski
mreZi TeleKap ter posledi¢no narascanje zdravljenj bolnikov z akutno IMK z
intravensko trombolizo (IVT) (7).
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Slika 2. Povecevanje absolutnega stevila bolnikov z akutno IMK in bolnikov, ki so bili
zdravljeni z intravensko trombolizo (IVT) od leta 2015 do leta 2017 v slovenski mreZi
TeleKap (7)

Legenda: AIS — akutna ishemi¢na moZganska kap (IMK); Year — leto; Number of AIS patients — Stevilo
bolnikov z akutno IMK; Number of IVT patients — Stevilo bolnikov z akutno IMK, zdravljenih z

intravensko trombolizo.

Danes ni dvoma, da je telemedicino koristno implemetirati na vseh strokovnih
podrocjih medicine, najvecjo vlogo pa je odigrala na podrogjih, ki predstavljajo
nujna stanja. Prav mozZganskoZilne bolezni so ene izmed tistih stanj, pri katerih
je za izid bolezni klju€en ¢im krajsi €as od zacetka dogodka do zdravljenja.




Nobene stroke ni mogoce uveljaviti niti izvajati brez ustreznega izobraZzevanja
in usposabljanja. IzobraZevanje pomeni pridobivanje znanja na splo3no in je
vezano na doloceno podrocje dela ali dolocen poklic, na primer medicinska
fakulteta na podro¢ju medicine. Usposabljanje je proces pridobivania,
razvijanja in izboljSanja tistih sposobnosti, ve3cin, navad ter kompetenc
zaposlenih, ki jim bodo omogocile vecjo ucinkovitost in s tem doseganje ciljev
na nekem podrocju, kar v nasem primeru velja za telemedicino. Usposabljanje
lahko razumemo kot vmesno etapo med izobraZevanjem in delom ali kot
dodatni trening tistih znanj, sposobnosti ter navad, ki so potrebni za opravljanje
dolocenega dela v okviru celote neke dejavnosti (8).

LICENICRANIJE, BOLNISNICNA POOBLASTILA IN USPOSABLIJANJIE
Licenciranje

Medicinsko licenciranje in bolnidni¢na pooblastila za delo v telemedicini
so mnogi izvajalci ter uporabniki storitev opredelili kot oviro za uvedbo
telemedicine (9). Vendar je zagotavljanje kvalifikacije (usposobljenosti)
izvajalcev telemedicinskih storitev bistvenega pomena za zagotavljanje
kakovosti pri oskrbi bolnikov obravnavanih v omreZju TeleKap (9, 10).

Pomen usposabljanja izvajalcev telemedicinskih storitev je poznan Ze vsaj
dve desetletji (10). Aprila 2014 je ameriska zveza drZavnih medicinskih
odborov predstavila model za ustrezno uporabo telemedicinskih tehnologij v
medicinski praksi (11). Namen je bil zagotoviti ustrezno regulativo in smernice
na podrocju telemedicine drZzavnim zdravniskim odborom. Glede licenciranja
je drZavna zveza ameriskih zdravstvenih zavarovanj dolocila, da je podelitev
licence zdravnikom v pristojnosti zdravstvenih odborov posameznih drZay,
ljer je bolnik. To pomeni, da se mora zdravnik, ki izvaja storitve s pomocjo
telemedice, podrediti pravilom tiste drZave, kjer je bolnik.

V' Sloveniji izdaja licence za opravljanje zdravstvene dejavnosti za vse
medicinske specialnosti Zdravniska zbornica Slovenije. Zdravnik v Sloveniji
sme samostojno opravljati zdravnidko sluzbo, e poleg pogojev, dolocenih
z delovnopravnimi in drugimi predpisi, izpolnjuje tudi posebne pogoje, ki
jih doloca Zakon o zdravniski sluzbi. Ob tem mora imeti ustrezno izobrazbo
in usposobljenost (kvalifikacija), biti mora vpisan v register zdravnikov, imeti
mora dovoljenje za samostojno opravljanje zdravniske sluzbe na dolo¢enem
strokovnem podrodju. Licenca je javna listina, ki se podeli za dolocen ¢as - dobo
sedmih let —, s katero zdravnik dokazuje svojo strokovno usposobljenost za
samostojno opravljanje zdravniske sluZzbe na dolocenem strokovnem podrocju.
Podrobnejsa dolocila o nacinu, organih, evidenci in postopku pri odlo¢anju
o podelitvi, podaljsanju ter odvzemu licence sprejme Zdravniska zbornica
Slovenije v soglasju z ministrom za zdravje. Zdravniska zbornica Slovenije po
uradni dolZnosti podeli licenco zdravniku specialistu, ki je pridobil kvalifikacijo
za samostojno opravljanje dela, ¢e je po zaklju¢enem najmanj Sestletnem



ali 5.500 ur trajajo¢em univerzitetnem 3tudiju s teoreti¢nim in prakticnim
izobraZevanjem ter usposabljanjem na medicinski fakulteti v Republiki
Sloveniji pridobil diplomo, je opravil strokovni izpit v Republiki Sloveniji in
koncal predpisan program specializacije v Republiki Sloveniji. V skladu z 10.
¢lenom Pravilnika o zdravniskih licencah mora zdravnik za podaljSanje licence v
iztekajoci dobi sedmih let kot dokaz strokovne usposobljenosti zbrati najmanj
75 kreditih tock (strokovni doseZki kot dokaz strokovne usposobljenosti). Poleg
zadostnega Stevila kreditnih tock mora zdravnik izpolnjevati tudi pogoj, da je
v iztekajoCem licen¢nem obdobju opravljal zdravnisko sluZbo na strokovnem
podrodju, za katerega mu je bila podeljena licenca (12).

Bolni3ni¢na pooblastila

Dovoljenje oziroma bolni3ni¢na pooblastila bi morali imeti vsi Zilni nevrologi,
ki svetujejo v mreZi TeleKap, te pa jim podeli bolnidnica, kjer je center TeleKap.
To je podobno, kot podeli bolnisnica pooblastila zdravnikom za izvajanje
lumbalne punkcije, intubacijo, nevrosonolosko diagnostiko ter druge ves&ine in
diagnosti¢ne metode, za katera se je treba pred izvajanjem ustrezno usposobiti
oziroma pridobiti dodatna znanja, ki jih na primer pri nas certificira Slovensko
zdravnisko drustvo (SZD). Na ta nacin pridobljeno dodatno znanje velja za
celotno drZavo. Na primer, ¢e bi v nacionalni mreZi TeleKap, ki je locirana v
UKCL, izvajal konzultacije vaskularni nevrolog iz UKC Maribor (UKCM) ali
Splosne bolnisnice (SB) Celje, bi moral, preden pri¢ne izvajati svetovalno delo
v mreZi TeleKap, pridobiti pooblastilo (dovoljenje) s strani vodje Nacionalnega
centra TeleKap v UKCL, ali pa bi moral imeti certifikat za posebno znanje, ki
mu ga je podelilo SZD na osnovi programa usposabljanja in zaklju¢nega izpita.
7al certificiranja za dodatna znanja za podrocje telekapi za zdaj v Sloveniji
Se nimamo, zato se moramo zanasati na podeljevanja pooblastil v UKCL. V
mreZznih bolnidnicah, ki so del sistema TeleKap, bi se morali zdravniki prav
tako usposabljati in pridobiti pooblastilo nacionalnega koordinatorja v centru
TeleKap. Trenutno se pri nas uporabniki konzultacij preko TeleKapi naslanjajo
na licence in pooblastila vaskularnih nevrologov v centru, ki jim svetujejo.

Usposabljanje

Da bi ohranili kakovost v sistemu telekap, mora biti vzpostavljen program
usposabljanja za izvajalce in uporabnike telemedicinskih storitev tako
v svetovalnem centru kot v oddaljenih mreznih bolnisnicah. Strokovno
izobraZevanje se mora stalno izvajati na podro¢ju medicinskega in tudi
tehni¢nega ter informacijskega (IT) znanja, kar je nujno za optimalno
kakovost obravnave bolnikov. Zal tudi v svetu ni enotno dogovorjenih zahtev
usposabljanja za klini¢no uporabo telemedicine (10), vendar obstajajo nekateri
splo3ni dogovori klju¢nih oseb, ki so odgovorne za uspedno vzpostavitev in
delovanje sistem za telekap (13, 14).




Za optimalno izvajanje programa telekap igrajo, ob medicinski stroki, bistveno
vlogo podpora bolnisni¢ne uprave, osebje za IT-podporo ter osebje za pravne
in finan¢ne zadeve. Zdravnik, ki vodi center za telekap, naj bo vaskularni
nevrolog ali specialist za moZgansko kap. Vodja lahko mo¢no olajsa upravno,
informacijsko, pravno in finan¢no sodelovanje, ki so sestavni organizacijski del
programa za telekap. To osebo imenujemo strokovni direktor ali koordinator za
telekap in je zaradi svojega znanja ter izkuSenj na nacionalni ravni odgovorna
za razvoj in uspesno delovanja programa. Koordinator je tudi klju¢na oseba,
ki dviguje entuziazem in vzdus$je ter goji dobre odnose med osebjem, ki je
vpleteno v izvajanje storitev v mreZi telekap, tako v centru kot v mreZnih
bolnidnicah. To vse optimizira oskrbo bolnikov z MK in stalno izboljSuje
kakovost, kar kljucno pripeva k boljSemu izidu bolezni.

Vodja - nacionalni koordinator (strokovni direktor) centra za telekap

Usposabljanje strokovnega direktorja, oziroma koordinatorja centra za telekap,
mora zagotoviti zadovoljivo znanje o moZganskoZilnih boleznih, najnovejsih
nacinih zdravljenja in telemedicini ter druga znanja, ki zagotavljajo strokovno
in poslovno vodenje. Amerisko zdruZenje za srce in moZgansko kap ter
ameriska akademija za nevrologijo ob podpori ameriSkega zdruZenja za
telemedicino priporocajo ustrezno usposabljanje, ki vkljuCuje izpopolnjevanje
s podro¢ja vaskularne nevrologije ter telemedicine (pri nas posebna znanja?),
in sicer udeleZba na vsaj dveh strokovnih srecanjih ali tecajih s podrocja
moZganskoZzilnih bolezni in telemedicine minimalno enkrat na dve leti; vsaj
Stiri kontinuirana strokovna izpopolnjevanja, ki veljajo za licencne tocke
s podro¢ja moZganskoZilnih bolezni in telemedicine na leto, ter druga
merila, ki dokazujejo pristojnost glede na dogovorjene lokalne, nacionalne
in mednarodne standarde (10). Pri razvoju kurikuluma za usposabljanje
vodje bi morala sodelovati strokovna zdruZenja, kot so Zdruzenje za Zilno
nevrologijo, ZdruZenje medicinskih sester za urgentno medicino in ZdruZenje
za telemedicino.

Poleg upravljanja centra za telekap se mora vodja — koordinator — povezovati
z zdravstvenim osebjem na vseh ravneh, IT in pravno ureditvijo, tako v centru
za telekap kot v mreZnih bolnisnicah. Ta oseba mora zagotavljati in skrbeti
za veljavne pogodbe, licence ter klini¢na pooblastila, urnik usposabljanj in
izobraZevanj osebja v vseh bolnidnicah znotraj mreZe, vklju¢no s centrom.
Vzpostaviti mora kazalnike kakovosti in merila ter standardne operacijske
postopke (SOP) in nadzirati njihovo dosledno izvajanje. Skratka, zagotavljati
mora celostni nadzor nad programom telekapi.

Kozutanti v centru za telekap

Usposabljanje konzultantov — vaskularnih nevrologov ali specialistov za
MK v centrih za MK — mora biti usmerjeno v optimizacijo klini¢ne obravnave



bolnikov. Poleg klini¢nega znanja morajo biti konzultanti seznanjeni z uporabo
izbranih tehnoloskih platform in usposobljeni, da s pomocjo IT odpravijo
morebitne tehni¢ne teZave. Imeti morajo tudi rezervni plan za zagotavljanje
klini¢ne obravnave v primeru, ko so tehni¢ne teZave nepremostljive. Kadar koli
se uvede ali nadgradi nova strojna ali programska oprema, je treba zagotoviti
usposabljanje za vse uporabnike. Konzultanti morajo poznati kadrovsko
zasedbo posameznih mreZnih bolnidnic. Na primer, iz mreZne bolni3nice, ki
prejema storitve preko telekapi in ima na voljo dovolj svojih strokovnjakov,
veline bolnikov ni treba preme3cati v center, saj jih lahko obravnavajo
samostojno, ob tem pa lahko uporabijo znanje centra telekap. Te enote smo
v evropskih (EU) priporocilih za telekap poimenovali enote za moZgansko
kap, asistirane s pomoc¢jo telemedicine (15). Na drugi strani bi morale
mreZzne bolnidnice, ki nimajo na voljo nevrologa ali specialista za MK, vendar
uporabljajo telemedicinsko svetovanje za akutno zdravljenje MK, premestiti
vse obravnavane bolnike v vecji center po nacelu EU-priporocil za telekap. V
priporocilih smo taksne bolnisnice poimenovali teletromboliticne enote (15).

Vodja - lokalni koordinator za telekap v mrezni bolnisnici

Tudi v mreZzni bolnidnici je treba imenovati vodjo, oziroma lokalnega
koordinatorja za telekap. Ta mora biti usposobljen in seznanjen s klini¢nimi
protokoli, ki jih nacrtuje center telekapi, z njegovo pomocjo pa se lahko ti
izboljsujejo. Poznati mora tudi uporabo izbrane tehnoloske platforme in je
sposoben odpravljati tehni¢ne teZave. Ta oseba mora po akutnem zdravljenju
prepoznati klini¢no stanje bolnikov in ugotoviti, ali jih lahko zdravijo v lokalni
mreZni bolnisnici ali jih je treba premestiti v vecjo bolnidnico ali center s
celovito obravnavo. Vodja v mreZni bolnidnici se mora usposabljati s podrocja
moZganskoZzilnih bolezni, oskrbe bolnikov z akutno MK in telemedicine.

Osebje v mreznih bolnisnicah

V mreZnih bolnisnicah, ki prejemajo telekonzultacije, se v proces usposabljanja
vklju€ujejo vsi, ki so vpleteni v obravnavo bolnikov z MK, to so urgentni
zdravniki, urgentne medicinske sestre, visSje medicinske sestre, specializanti,
bolnidnicni zdravniki, intenzivisti, administratorji in drugo osebje, ki so na
kakrsenkoli nacin vklju¢eno v delo omreZja, katerih usposabljanje zagotavlja
izboljSanje kakovosti oskrbe bolnikov z MK. Nadzor kakovosti vkljucuje pregled
akutnih klini¢nih primerov z MK, obravnavanih v mreZi, in sicer pravo¢asnost
diagnoze v urgentni ambulanti, ustreznost zdravljenja ter oskrbe po urgentni
obravnavi za tiste, ki niso premesceni v vedji center. Zdravniki, ki uporabljajo
telekonzultacije, morajo prav tako dokazovati ustrezno bazi¢no znanje za
obravnavo akutne MK ter to znanje ohranjati z obiski strokovnih srecanj, ki
zagotavljajo licen¢ne tocke (12).




Medicinske sestre

Urgentne medicinske sestre v mreZnih bolnisnicah so pretezno prvo medicinsko
osebje, ki pride v stik z bolnikom z akutno MK. Zato imajo te medicinske sestre
klju€no vlogo pri hitrem prepoznavanju bolnikovega stanja, triaZi, oceni in
zdravljenju. Urgentne medicinske sestre je treba usposobiti za prepoznavanje
MK, za hitro oceno bolnikovega stanja in vpliva akutnega zdravljenje MK na
izidi bolezni. Tudi one morajo dokazovati ustrezno bazi¢no znanje s podrocja
akutne MK ter to znanje ohranjati z ustreznim licenciranjem, ki velja za
medicinske sestre.

Predlogi za usposabljanje udeleZencev v mrezah telekap (v Sloveniji
TeleKap) (licenciranje, klini¢na pooblastila in usposabljanje)

1) Manjse ali slab3se opremljene bolnisnice v mreZi telekap bi se lahko
naslonile na procese podeljevanja licenc specialistom v celovitih
konzultacijskih centrih za mozZgansko kap, ki jih lahko poimenujemo
licence po pooblascencih. V Sloveniji so namrec v vecini mreZnih bolnisnic
uporabniki storitev TeleKap specialisti interne ali urgentne medicine, ki
imajo licenco za svoje strokovno podrocje, ne pa za nevrologijo.

2) Ponudniki telemedicinskih storitev, celoviti konzultacijski centri za telekap,
morajo ustvariti standarde usposabljanja, ki so primerni za raven mreznih
bolnisnic.

3) Za ponudnike telemedicinskih storitev so klju¢nega pomena vodja centra,
tj. nacionalni koordinator; zdravniki konzultanti, to so vaskularni nevrologi
(obc¢asno tudi nevroradiologi in nevrokirurgi), in usmerjeni strokovni
sodelavec ali administrator. Uspe3en sistem telekapi bi moral tudi v vsaki
mrezni bolnisnici vkljuciti zdravnika — vodjo —, ki ima funkcijo regionalnega
koordinatorja, in vodilno usmerjeno medicinsko sestro.

4) Tako v konzultacijskem centru kot v mreznih bolnisnicah je treba beleZiti
vsa kontinuirana izobraZevanja, specificna za MK in telemedicino, ki
veljajo za licencne tocke, ter vse ucne delavnice o procesih in protokolih
telemedicinskih sistemov za usposabljanje ter izobraZevanje osebja v
mreZi telekap.

5) Zdravniki, ki nudijo storitve v sistemu telekap, morajo v rednih ¢asovnih
intervalih prejemati povratne informacije. Obnavljanje klini¢nih pooblastil
mora vkljuCevati pregled stalnega izobraZevanja, specificnega za MK in
telemedicino, preglede vseh neZelenih dogodkov in izidov zdravljenja ter
preverjanje medsebojnih komunikacij v sistemu telekapi.

6) Sprotno tehni¢no in klini¢no usposabljanje, ki je specifi¢no za zdravstveno
ter drugo klju¢no osebje, je bistvenega pomena za delovanje omreZja
telekap.



SKLEPNE MISLI

Slovenska mreZa TeleKap je nov pristop k zdravljenju bolnikov z MK, ki
vklju€uje specialiste s podrocja vaskularne nevrologije za pomoc¢ oddaljenim
bolnidnicam, kjer teh specialistov ni na voljo. Ceprav je veliko dokazov, da je
obravnava bolnikov s pomocjo telemedicine enakovredna obravnavi na licu
mesta, je treba delo v razvijajocih sistemih, kot je na primer slovenska mreZa,
Se natanc¢no definirati in stalno izpopolnjevati. Vzpostavitev in kontinuirano
spremljanje kazalnikov kakovosti ter nadzor nad njihovim izvajanjem sta
izjemnega pomena za izboljsanje sistema in dobre izide zdravljenja. Nacionalni
center TeleKap mora v sodelovanju z mreZnimi bolnisnicami izdelati ustrezne
protokole (SOP-je) in jih dosledno izvajati. Pri svojem delu moramo nujno
upostevati in izvajati tudi smernice za zdravljenje MK in telekap (15).

Da bi ohranili in izbolj3ali kakovost v nacionalni mreZi TeleKap, mora biti
vzpostavljen program usposabljanja za izvajalce in uporabnike telemedicinskih
storitev tako v svetovalnem centru kot v mreZnih bolnisnicah. Strokovno
izobraZevanje in usposabljanje se morata stalno izvajati na podrocju
medicinskega in tudi tehni¢nega ter informacijskega znanja. Zdravnik, ki vodji
Center za TeleKap, tj. nacionalni koordinator, mora biti vaskularni nevrolog, ki
je, zaradi svojega znanja in izku3enj na nacionalni ravni, odgovoren za razvoj
in uspedno delovanja programa. Je klju¢na oseba, ki dviguje entuziazem in
vzdusje ter goji dobre odnose med osebjem v mreZi telekap. Ne samo, da se
mora vodja stalno izobraZevati po vnaprej dolocenem kurikulumu, temvec
mora za vse sodelavce zagotavljati veljavne pogodbe, licence in klini¢na
pooblastila ter urnik usposabljanj in izobraZevanj osebam v vseh bolnidnicah
znotraj mreZe. Zagotavljati mora celostni nadzor nad programom telekapi.

Slovenska mreZa TeleKap v tem trenutku 3e vedno nima vzpostavljene
organizacije, ki jo narekujejo ameriska in evropska priporocila (10, 15) in ki
je bila predstavljena na lanskoletnem strokovnem srecanju Akutna moZganska
kap (AMK) XI (5). Center nacionalnega pomena v UKCL 3e ni bil uresnicen.
Nima vodje na nacionalni ravni, tj. nacionalnega koordinatorja, niti vodij v
mreZnih bolnisnicah, tj. mreznih koordinatorjev, kaj Sele vodilnih medicinskih
sester na vseh ravneh. Nima vzpostavljenih programov za usposabljanje in
izobraZevanje za vse klju¢ne osebe v omreZju TeleKap, zato jih tudi ne izvaja.
Nima vzpostavljenih kazalnikov kakovosti in SOP-jev, kaj Sele njihovo izvajanje
in spremljanje. Nima registra bolnikov obravnavanih v mrezi TeleKap in zato
nimamo povratnih informacij, da bi lahko spremljali izide zdravljenja. Delo v
mreZi TeleKap je zato tvegano tako za izvajalce kot prejemnike in ne nazadnje
za bolnike, saj prakti¢no nima vzpostavljene organizacije. Program TeleKap je
ostal na tretjini predvidenega razvoja, saj ga nihce ne izvaja in nikomur v upravi
UKCL niti na drZavni ravni zanj ni mar. Zato apeliram na vse klju¢ne organizacije
in odgovorne osebe v UKCL in drZavi, da prisluhnejo trenutnim teZzavam mreze
TeleKap in pomagajo vzpostaviti ter uresniciti njeno delovanje po nacelih in
priporocilih razvitih drZav.




LITERATURA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dorse ER, Glidden AM, Holloway MR, et al. Teleneurology and mobile technologies: the
future of neurological care. Nat Rev Neurol. 2018; 14: 285-97.

Rashid W, Munro N, Allen S, et al. Recommendations for improving neurological
care. NHS South East Clinical Networks, 2015 [cited 2018 Oct 31]. Available from:
http://www.secn. nhs.uk/files/6014/4171/2203/Reccomendations_for_ improving_
neurology._care_in_the_south_east_-_ August_2015.pdf.

Levine SR, Gorman M. “Telestroke”: the application of telemedicine for stroke. Stroke.
1999; 30: 464-9.

Zvan B. Svetovanje pri akutni moZganski kapi v sistemu TeleKap. V: Zvan B, Zaletel M,
ur. Akutna mozganska VIlI: u¢benik za zdravnike in zdravstvene delavce. Ljubljana:
Drustvo za preprecevanje mozganskih in Zilnih bolezni, 2013: p. 35-44.

Zvan B. Organizacija nacionalnega centra in mreZe TeleKap - Ali lahko vizija postane
realnost?/Organization of the national centre and TeleKap network — Can a vision
become a reality? In: Zvab B, Zaletel M, Zupan M, eds. Akutna moZganska kap XII.
Ljubljana: Drustvo za preprecevanje moZganskih in Zilnih bolezni, 2017: p. 57-74.
Hess DC, Audebert HJ. The history and future of telestroke. Nat Rev Neurol. 2013; 9:
340-50.

Zupan M, Zvan B. Analiza podatkov bolnikov z moZgansko kapjo, obravnavanih v
mreZi TeleKap/Data analysis of patients with stroke treated in the TeleKap network.
In: Zvan B, Zaletel M, Zupan M, eds. Akutna moZganska kap XII. Ljubljana: Drustvo za
preprecevanje mozganskih in Zilnih bolezni, 2017: p. 81-76.

Svetlik I, Zupan N. Management ¢&loveskih virov. Ljublajan: Fakulteta za druzbene
vede, 2009 [cited 2018 Nov 12]. Available from: https://slwikipedia.org/wiki/
Usposabljanje#cite_ref-Svetlik_5-0.

Weinstein RS, Lopez AM, Joseph BA, et al. Telemedicine, telehealth, and mobile health
applications that work: opportunities and barriers. Am J Med. 2014; 127: 183-7.
Wechsler LR, Demaerschalk BM, Schwamm LH, et al. Telemedicine quality and
outcomes in stroke. A scientific statement for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2016; 47: el-e23.
Federation of State Medical Boards. Model policy fortheappropriate use of telemedicine
technologies in the practice of medicine. 2014 [cited 2018 Nov 11]. Available from:
www. fsmb.org/Media/Default/PDF/FSMB/Advocacy/FSMB_Telemedicine_Policy.pdf.
Accessed July 30, 2015.

Zdravniska zbornica Slovenije. Licence [cited 2018 Nov 11]. Available from: https: //
www.zdravniskazbornica.si/karierni-razvoj/licence.

Demaerschalk BM, Miley ML, Kiernan TE, et al. STARR Coinvestigators. Stroke
telemedicine [published correction appears in Mayo Clin Proc. 2009; 84: 53-64.
Fisher M. Developing and implementing future stroke therapies: the potential of
telemedicine. Ann Neurol. 2005; 58: 666-71.

Hubert GJ, Santo G, Vanhooren G, et al. Recommendations on telestroke in Europe.
ES]. 2018:0(0): 1-9.



EUROPEAN RECOMMENDATIONS ON TELESTROKE: A BRIEF
SUMMARY OF THE EUROPEAN STROKE ORGANISATION
TELESTROKE SUBCOMMITTEE RECOMMENDATIONS

EVROPSKA PRIPOROCILA O TELEKAPI: KRATEK POVZETEK
PRIPOROCIL PODODBORA ZA TELEKAP EVROPSKE
ORGANIZACIJE ZA MOZGANSKO KAP

Peter Miiller-Barna, Bojana Zvan, Gordian J. Hubert

SUMMARY

Stroke specialists are rare especially in many European rural areas. By the
use of telemedicine in stroke care, large areas of low population density can
be served increasingly with evidence-based therapy. This article summarizes
the recommendations of the Telestroke Committee of the European Stroke
Organisation on the setup of telestroke networks in Europe. They comprise
recommendations for the organisation of the network, the stroke centre,
telemedicine-assisted stroke units, and telemedicine-assisted telethrombolysis
units.

Key words: acute stroke care, stroke unit, telemedicine, telestroke

POVZETEK

Strokovnjaki za moZgansko kap so redki zlasti na S3tevilnih evropskih
podeZelskih obmogjih. Z uporabo telemedicine pri zdravljenju moZganske
kapi je mogoce velika redko poseljena obmocja oskrbeti z zdravljenjem, ki
temelji na dokazih. Ta ¢lanek povzema priporocila odbora TeleStroke evropske
organizacije za mozgansko kap glede vzpostavitve omreZja telekapi v Evropi.
Sestoji iz priporocil za organizacijo omreZja, centra za kapi, enot za moZganske
kapi, kjer se uporablja telemedicing, in enot za teletrombolizo, kjer se uporablja
telemedicina.

Kljuéne besede: enota za mozgansko kap, telekap, telemedicina, zdravljenje
akutne moZganske kapi

INTRODUCTION

Telestroke describes the use of telemedicine to provide neurological
consultation for stroke in remote hospitals. Today, there is a wide difference in
stroke care between European countries. Telestroke can bring stroke experts in
rural areas virtually, and therefore help to improve stroke care in these areas.
Recently, an analysis of the first 10 years of experience of the TEMPiS telestroke
network in Germany demonstrated the increase of stroke patients treated in
hospitals with (tele)stroke units (19% to 78%), the increase in intravenous




thrombolysis (IVT) rates (2.6% to 15.5%), and a reduction of the door-to-needle
times (80 min, interquartile range: 68-101, to 40 min, interquartile range: 29—
59) (1). Thus, telestroke units can provide sustained high-quality stroke care
in rural areas (2). To achieve the goals of the second Helsingborg Declaration
(3), and the more recent Action Plan for stroke in Europe 2018-2030 (4), main
aims of telestroke are expert coverage of stroke unit care, delivery of IVT, and
selection of potential candidates for endovascular treatment (EVT) across all
regions and countries in Europe where onsite expertise is not available. This
article summarizes most recent recommendations of the Telestroke Committee
of the European Stroke Organization on the establishment of telestroke
networks for the management of acute stroke patients (5).

HUB-AND-SPOKE TELESTROKE NETWORK

The so-called "hub-and-spoke” model comprises up to three hospital types: 1)
the network centre (hub), 2) the telemedicine-assisted stroke unit (or telestroke
unit, TSU), and 3) the telethrombolysis Unit (TThU). The hub covers the full
pathway of a stroke centre, including IVT, endovascular and neurosurgical
interventions. TSU are capable of administering intravenous tPA with the
support of a stroke specialist by the telemedicine, and provide subsequent
stroke unit care. TThU are able to manage stroke patients acutely, such as
administering IVT but do not provide further stroke unit care. For patients
requiring more advanced procedures, such as endovascular or neurosurgical
treatment, telestroke may play an important role in triaging acute stroke
patients (6).

Network centres (hub)

Generally, hub centres should fulfil all requirements for ESO stroke centres
(7). The ESO stroke centre is a hospital infrastructure that covers the entire
chain of care, including neurosurgical and endovascular interventions. In
addition, the hub of a telestroke network should take the responsibility for
a region-wide stroke care concept including: 1) coverage of telemedical
consultations for all spoke hospitals 24h/d, 7 days/week, 2) definition of the
standard operating procedures for stroke care at all participating hospitals,
3) development and maintenance of a network-wide, quality-focused stroke
registry, and 4) continuous education programmes for staff of the spoke
hospitals. Recommendations for the organisation of a network centre (hub) are
given in the table 1.



Table 1. Recommendations for the organisation of a network centre (hub)

Central stroke care

The hub must be a large hospital with region-wide importance and must include all structural elements
and health professionals identified in the ESO criteria for stroke centres ensuring high-level 24h/d stroke
management along the entire chain of care.

Teleconsultation service
« The hub should provide teleconsultations with videoconference and imaging transfer.
« Teleconsultants should be specialized in stroke care and should have been trained on a stroke unit with
region-wide importance.
» Teleconsultants should be readily available (< 3 minutes) at all times and should be free from other
urgent care.

Transfer options
The hub should provide capacity for stroke patients being secondarily transferred from spoke hospitals for
more elaborate treatment, or provide cooperation with other stroke centres for this purpose.

Standard operating procedures
The hub should provide written protocols for all spoke hospitals addressing acute stroke processes and
treatments in the following areas:

« Pre-hospital care,

 Hyperacute in-hospital care at the emergency departments (ED),

= Multidisciplinary follow-up management in stroke units.

Professional training
The hub must offer regular multidisciplinary training for all spoke hospitals.

Quality monitoring
The hub and spoke hospitals (the telestroke network) must be involved in a quality improvement initiative
based on regular checks of a series of the pre-established quality metrics.

The telemedicine-assisted stroke unit (TSU)

Benefit of the organised stroke unit care covers all stroke subtypes (8). It is
not surprising therefore, that the backbone of the organised stroke care is the
stroke unit (9). The ESO stroke unit refers to an intermediate level of care for
stroke patients that satisfies evidence-based requirements, and is organised to
provide acute and post-acute care with a multiprofessional specially trained and
skilled team, including: physicians, nurses, physiotherapists, speech therapists,
occupational therapists, social workers, and neuropsychologists (variable). In
case of staff constraints, the stroke unit will need external assistance when it
comes to the decision making process in the acute stroke patient and general
knowledge transfer. In this context, stroke physicians would be made available
through the telemedicine. Recommendations for the organisation of the
telemedicine-assisted stroke units are given in table 2.




Table 2. Recommendations for the organisation of the telemedicine-assisted stroke units

The TSU must include all infrastructural elements identified in the ESO stroke unit category, except for onsite
24h/7d availability of stroke physician. Instead, TSU must have a responsible physician and nurse involved in
stroke care.

The TSU must be sufficiently staffed to manage acute stroke patients with telemedicine support.
Expert assessment and treatment of acute stroke patients must be provided onsite at least part-time.

The TSU should implement the written protocols, provided by the network centre addressing the following
stages of acute stroke care:

« Pre-hospital care,

« Hyperacute in-hospital care at the ED,

 Multidisciplinary follow-up management in the stroke unit.

Professional training
« TSU must participate in the network-wide multidisciplinary training sessions

The TSU should participate in the national and network specific stroke registry.

The telethrombolysis unit (TThU)

Defining care facilities that meet the needs of acute stroke patients living in
sparsely populated areas is relevant to guarantee quality of acute care and
outcomes after stroke. Hospitals and centres included in the TThU level of
care would typically be small community hospitals covering distant areas
and offering first line management. This unit does not cover ongoing stroke
treatment, therefore after hyperacute care has been initiated, all patients must
be transferred to a (tele-)stroke unit. Recommendations for the organisation of
the telethrombolysis units (TThU) are given in table 3.

Table 3: Recommendations for the organisation of the telethrombolysis units (TThU)
The TThU must be embedded in a hospital with 24h ED, 24h CT scanning, and 24h laboratory.
ED must be sufficiently staffed to manage acute stroke patients with telemedicine support.
Expert assessment and treatment of acute stroke patients must be provided onsite based on teleconsultation.

The TThU should implement the written protocols, provided by network centre addressing the following
stages of acute stroke care:

« Pre-hospital care,

« Hyperacute in-hospital care at the emergency department.

Professional training
« TThU must participate in the network-wide multidisciplinary training sessions.

The TThU should participate in the national and network specific stroke registry.

TECHNICAL ASPECTS

The backbone of a high quality teleconsultation service is a stable technical
system that allows instant 24h/d videoconference and rapid imaging transfer.
Insufficient telesignal quality may lead to inferior quality of information.
Various publications have shown that telemedicine for stroke is safe (10), but



little is known about low quality telemedical systems and their specific impact
on patients’ health. Therefore, one should aim for high quality systems and
perform constant evaluation.

Table 4. Technical features recommendations

Connection:
« Virtual private network (VPN) connection between hospitals allows individual identification,
encryptions, and data integrity;
« Connection speed above 1 Mbps;
= Advanced Encryption Standards (AES) up to 256 bit.
Hub centre equipment:
« Telemedicine computer, equipped with camera and microphone is not a medical device and can be placed
in a normal office;
- Bidirectional audio-video streaming guarantees appropriate dialogue between hub and spoke personnel
and patient;
« Audio filter for background sound and echocancelling;
+ Connection of the system with the radiology information system network and/or the picture archiving
and communication systems of spoke hospital for sharing brain images;
= Software for planning, documenting and storing teleconsultation reports.
Spoke hospital equipment:
= Remote systems, equipped with a camera, microphone, and monitor may be medical devices (type la
since they have no direct contact with patient) (individually appointed by national health authority);
« Audio filter for background sound and echocancelling;
« Availability of a zoom (up to 20 fold) for the camera remotely controlled by the specialist. Cameras
usually are robotic devices with autofocus and panning/tilting systems.

CONCLUSION

Setup of stroke care is demanding in rural areas. Telestroke network structure
can help to overcome lack of expertise in remote regions. The hub and spoke
model is the most commonly used structure with one or two network centres
and variable amount of participating provincial hospitals. Network centres
should provide all levels of stroke care and have a district wide importance.
Spoke hospitals should either be setup as telemedicine assisted stroke units,
providing acute treatment including stroke unit care, or as telethrombolysis
units, only providing emergency department care, including IVT and
identification of candidates for thrombectomy and transfer options for all
patients.
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POMEN STANDARDNIH ORGANIZACIISKIH POSTOPKOV
(SOP) V NACIONALNI MREZI TELEKAP

THE IMPORTANCE OF STANDARD ORGANIZATIONAL
PROCEDURES (SOP) IN THE TELEKAP NATIONAL NETWORK

Marija Sostari¢ Podlesnik

POVZETEK

Standardni operativni postopek (SOP) opisuje vsebino, postopke in specifi¢ne
metode posameznih stopenj procesa ter nacCine za ocenjevanje rezultatov
dela. Hkrati definira minimalne pogoje, ki morajo biti enakovredno upostevani
s strani vseh clanov skupine. V obravnavi bolnikov z akutno ishemicno
moZgansko kapjo SOP predstavljajo napisane natan¢ne in ponovljive
postopke, ki jih morajo izpolnjevati vsi udeleZeni v sistemu TeleKap. Bavarska
mreza Telestroke/TEMPiIS (The Telemedical Project for integrated Stroke
Care) uporablja standardne operativne postopke Ze od leta 2001, na osnovi
pomembnih referencnih Studij pa so bili posodobljeni v letu 2011. Vsaka
organizacijska struktura, kot je TeleKap, bi morala imeti SOP, s &imer bi se
optimizirala obravnava bolnika z IMK.

Klju¢ne besede: akutna mozganska kap, standardni operativni postopek (SOP)

SUMMARY

The Standard Operating Procedure (SOP) describes the content, procedures,
and specific methods of the individual stages of the process, and the methods
for evaluating the work results. At the same time, it defines minimum conditions
that must be taken into account by all group members equally. In the treatment
of patients with acute ischemic stroke, SOPs represent precise and replicable
procedures that must be followed by all participants in the TeleKap system.
The Bavarian Telestroke / TEMPiS (The Telemedical Project for integrated Stroke
Care) network has been using standard operating procedures (SOPs) since
2001. These have been updated on the basis of important reference studies in
2011. Any organizational structure, such as TeleKap, should have a SOP which
will make the treatment of the patient with IMK optimized.

Key words: acute stroke, standard operating procedure (SOP)

uvobD

KKaj so standardni operativni postopki (SOP-ji)? To so posebni nizi postopkov, ki
jih je treba implementirati in upo3tevati v dolocenih okolis¢inah.




V okviru klini¢nih preskusanj je Mednarodna konferenca o usklajevanju (ICH
- International Conference on Harmonisation) leta 1990 ob prizadevanju za
uskladitev regulativ za zdravila opredelila SOP kot podrobno, pisno navodilo
za dosego enotnega delovanja dolocenega procesa. To je tudi v skladu s ciljem
dobre klini¢ne prakse (1).

V' danasnji medicini kliniki poznajo SOP-je le za dolocena podroc¢ja. Najbolj
se zavedajo uporabe SOP-jev v okviru klini¢nih preskusanj, bodisi v zvezi z
delovanjem odborov za medicinsko etiko ali glede pridobivanja soglasij,
pregledov, ocenjevanja in zdravljenja bolnikov v ¢asu klini¢nega preskusanja.
Ideja, ki se danes vse bolj uveljavlja, je uvedba SOP-jev v rutinsko klini¢no
prakso. To ne pomeni, da se uvaja samo za posebne bolnike (npr. tiste, ki so
nezavestni) ali za posebne okolis¢ine (npr. klini¢na preskusanja), temvec za
vsakega bolnika v vsakodnevni klini¢ni praksi.

Kako se SOP-ji razlikujejo od smernic za klini¢no prakso? Pomene SOP-jev,
smernic in klini¢nih poti opredeljujejo razli¢na telesa v medicini (2).

Smernice v klini¢ni praksi so sistemati¢no razvita priporocila, ki pomagajo pri
odloc¢anju o ustreznem zdravljenju za posamezne bolezni (3).

SOP-ji pa so bolj specificni kot smernice in so podrobneje opredeljeni.
Zagotavljajo celovit niz trdnih meril, ki opisujejo korake upravljanja za en sam
klinicni pogoj ali vidike organizacije (4).

Standardni operativni postopki (SOP) v vaskularni nevrologiji omogocajo
optimizacijo obravnave bolnikov z ishemi¢no mozgansko kapjo (IMK) v
primarnih centrih za zdravljenje MK, kar pogojuje hitrejSo in bolj indicirano
obravnavo bolnikov, ki potrebujejo tudi morebitne nadaljnje postopke
zdravljenja z endovaskularno terapijo zapore velikih moZganskih arterij
(postopek mehanske rekanalizacije — MeR). MeR se izvajajo v terciarnih
ustanovah, kjer je na voljo izkusena interventna nevroradioloska sluZba, zato
je 3e pomembnejsa optimalna ¢asovna oskrba takih bolnikov, ki potrebujejo
premestitve iz primarnih centrov. Bavarska mreZa Telestroke/TEMPiS (The
Telemedical Project for integrated Stroke Care) uporablja standardne
operativne postopke Ze od leta 2001, na osnovi pomembnih referenc¢nih Studij
pa so bili ti posodobljeni v letu 2011. Z njimi so dosegli pomembno izboljSanje
¢asov obravnave znotraj bolnidnic in boljse izhode zdravljenja, hkrati pa sta na
ta nacin omogocena vodenje registra obravnav posameznih primerov AMK ter
primerjava med posameznimi centri.

Sistem TeleKap v slovenskem prostoru sicer deluje na osnovi veljavnih
smernic zdravljenja akutne ishemicne moZganske kapi, vendar pa sami
postopki obravnave znotraj posameznih bolnisnic Se niso optimizirani preko
vzpostavljenih SOP.



Studije in metaanalize so pokazale, da je izpopolnitev interdisciplinarnih
postopkov pri obravnavi bolnikov z AMK pomembno izboljsala izhod bolnikov
po MK, in sicer na racun pomembno skrajsanega ¢asa klini¢nega nevroloskega
pregleda bolnikov, transporta znotraj bolnidnice, ¢asa za ustrezna diagnosti¢na
slikanja ter ¢asa do prejema specifi¢nega zdravila.

PRIMERI UPORABE SOP PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z MOZGANSKO KAPIO
SOP v bavarski mrezi Telestroke/TEMPiS

TEMPiS-standardni operativni postopki temeljijo na vsakodnevni klini¢ni
praksi, upoStevaje smernice zdravljenja akutne ishemi¢ne moZganske kapi ter
uposStevaje posamezne delovne skupine znotraj strukture TEMPiS-sistema. Z
njihovo uporabo so v klini¢ni praksi zaceli leta 2001, leta 2003 pa so jih v mreZi
TEMPIS raz3irili na vsakodnevno uporabo, tako da so postali temelj postopkov
zdravljenja AMK. Leta 2011 so bili SOP posodobljeni z novo strukturo, ki jih deli
na splosni in specialni del.

Splo3ni del vkljucuje:
+ SOP (temeljni) obravnave bolnika z akutnimi simptomi AIMK,
+ SOPssistemske trombolize in znotrajZilnih intervencij (vklju¢no s protokolom
trombolize),
+ SOP morebitne premestitve v napredni center za zdravljenje MK,
* SOP operativne dekompresijske terapije,
+ SOP obravnave disfagije,
+ SOP karotidne bolezni,
* SOPTIA,
+ SOP sekundarne preventive IMK.

Specialni del pa zajema:
» SOP arterioskleroti¢ne IMK,
» SOP kardioemboli¢ne IMK,
+ SOP IMKv moZganskem deblu in cerebelumu,
+ SOP znotrajmoZganske krvavitve (ZMK),
+ SOP subarahnoidne krvavitve (SAH),
+ SOP disekcije precerebralnih in intracerebralnih arterij z ali brez MK,
+ SOP tromboze venskih sinusov (TVS),
+ SOP za IMK v povezavi z odprtim ovalnim oknom (00O0),
* SOP redkih in zelo redkih vzrokov MK.

Standardizirana priporocila ne veljajo za vse individualne situacije, ki jih je
treba obravnavati vsako posebej z upoStevanjem vseh specifi¢nih dejavnikov,
ki lahko vplivajo na odlocitve glede diagnostike in zdravljenja (5).




Ucinki optimalnega postopka obravnave - S3Studija ucinkovitosti
zdravljenja bolnikov z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo pred uvedbo
SOP in po njej

Leta 2016 so v Nemdiji, na Univerzi v Goettingenu, izvedli Studijo, v kateri so
v postopke obravnave bolnikov z AIMK uvedli interdisciplinarni standardni
operativni postopek (SOP), ki je pomembno vplival na hitrejSo obravnavo
teh bolnikov z vnaprej optimalno zastavljeno koordinacijo med nevrologi,
nevroradiologi ter anesteziologi. V prospektivni 3tudiji so Zeleli ugotoviti
vpliv SOP na skrajsanje ¢asov obravnave znotraj bolnidnice in vpliv na izhod
bolnikov. SOP so uvedli v klini¢no prakso februarja 2014, sicer pa v Studiji
analizirali rezultate zdravljenja omenjenih bolnikov od leta 2008 do leta 2015,
tako da jih je bilo pred uvedbo SOP zdravljenih 278, nato 90 po uvedbi SOP.

Po uvedbi SOP se je ¢as od simptomov do reperfuzije signifikantno skrajsal (p
<0,001), posebej na racun skrajsanega postopka izvedbe slikanja in hitrejsega
transferja bolnikov do angiografskega laboratorija. Cas od sprejema v bolni3nico
do punkcije femoralne arterije, torej zacetka znotrajZilne intervencije, je bil
razpolovljen (mediana 64 min. vs 121 min. pred SOP; p < 0,001). Klini¢ni izhod,
ki so ga merili z mRS, je bil pomembno boljsi po uvedbi SOP, p = 0,038 (6).

ZnotrajZilno zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi je v zadnjem
desetletju postalo standard zdravljenja bolnikov z zaporo velikih moZganskih
arterij. Za dober klini¢ni izid je kljucna cimprejsnja vzpostavitev krvnega
obtoka. Napredek tovrstnega zdravljenja je pomembno odvisen od tehni¢nih
vidikov znotrajZilnega zdravljenja, vendar to samo po sebi ne prina3a boljSega
koncnega izida pri bolniku. Klju¢nega pomena za dober izid je ¢im krajsi cas
od simptomov do reperfuzije, zato se je treba izogniti moznim zakasnitvam
vzro¢nega zdravljenja. Ta Studija je pokazala, da je ¢as od sprejema v bolnico
do reperfuzije (»door to reperfusion time«) glavni faktor pri zdravljenju AMK.
Ta ¢as pa je mogoce pomembno izbolj3ati z uvedbo SOP, ki omogocijo boljse
interdisciplinarno sodelovanje in optimalno ukrepanje vseh udelezenih (7, 8,
9,10, 11).

Smernice European Stroke Organisation (ESO): standardni operativni
postopki

ESO (European Stroke Organisation) je leta 2008 objavila smernice za
obravnavo ishemi¢ne mozganske kapi (IMK) in tranzitorne ishemicne atake,
leta 2009 smernice za obravnavo intrakranialnih anevrizem in subarahnoidne
krvavitve ter nedavno za znotrajmoZganske krvavitve. ESO uporablja standardne
operativne postopke (SOP), s pomocjo katerih se posodabljajo obstojece ali pa
ustvarjajo nove smernice pri obravnavi IMK (12).



SKLEPNE MISLI

Interdisciplinarno timsko delo in implementacija posodobljenih standardnih
operativnih postopkov (ob upostevanju sodobnih klini¢nih smernic) vodita v
skrajsane znotrajbolnidnicne obravnave bolnikov z MK. To omogocijo skrajsani
transporti in skrajsani ¢as nevroradioloskih preiskav, kar vse prispeva k
hitrejSemu vzro¢nemu zdravljenju. Za boljsi koncni izid zdravljenja bolnikov
z akutno moZgansko kapjo je klju¢nega pomena ¢im krajsi ¢as od sprejema v
bolnisnico do reperfuzije.

V sistemu TeleKapi v Sloveniji nimamo SOP, kar posledi¢no zmanj3uje moZnost
kontrole, nadzora in primerjave nad delom med posameznimi urgentnimi centri
ter ne nazadnje nacionalnega centra TeleKap. To prispeva k dejstvu, da se Casi
obravnav po sprejemu v bolni3nice podaljSujejo. Ob vzpostavitvi SOP bi lahko
navsezadnje omogocili tudi vodenje registra bolnikov z MK, pomembno pa bi
tudi prispevali k uspednejSemu interdisciplinarnemu timskemu delu in s tem
boljsim izidom zdravljenja bolnikov z IMK, obravnavanih v mreZi TeleKap.

Naj sklenem. Vzpostavitev SOP-jev v slovenski mreZi TeleKap in v vsakdanji
klini¢ni praksi ter njihova dosledna uporaba bosta dodatno optimizirali
procese zdravstvene oskrbe po nacelih medicine, podprte z dokazi, izbolj3ali
finan¢no ucinkovitost, izboljsali kontinuirano izobraZevanje medicinskega
osebja, uvajali v delovni proces nov medicinski kader, v vsakdanje delo
integrirali nadzor kakovosti ter omogocili vecjo transparentnost pri delu ter
zascito pred morebitno zlorabo. Ko bomo implementirali in izvajali SOP-je na
vseh podrog¢jih TeleKapi, vklju¢no s centrom in vsemi mreZnimi bolnisnicami,
se bo kakovost oskrbe bolnikov v mreZi bistveno izboljsala.
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STRUKTURIRANO KOMUNICIRANIJE V NACIONALNI MREZI
TELEKAP IN NJEN VPLIV NA KAKOVOST SISTEMA

STRUCTURAL COMMUNICATION IN THE TELEKAP
NATIONAL NETWORK AND ITS IMPACT ON THE QUALITY
OF THE SYSTEM

Andrej Robida
POVZETEK

V zdravstvu je izrednega pomena komunikacija med razli¢nimi deleZniki na
ravni drZzave in med zdravstvenimi organizacijami. Klju¢na za preprecevanje
napak pa je komunikacija med ¢lani zdravstvenega tima in med zdravstvenimi
strokovnjaki ter pacienti. Strukturirana komunikacija v obliki komunikacije
zaprte pentlje in ISIOP-metode (identifikacija, situacija, izhodisc¢a, ocena,
priporocila) omogoca, da se informacija prenese od sporocevalca k prejemnikuy,
njeno razumevanje pa sporocevalec tudi preveri. Na ta nacin se zagotavlja
sporocanje vseh informacij, ki so v konkretnem primeru potrebne. Z uporabo
komunikacijskega kanala TeleKap je v izogib zakasnitvam pri zdravljenju in v
izogib napakam strukturirana komunikacija zelo priporocljiva.

Klju€ne besede: ISIOP-komunikacija, TeleKap, zaprta pentlja

SUMMARY

In healthcare, communication among different stakeholders at national level
and among healthcare organisations is of utmost importance. The key to
prevention of failures and errors is communication within healthcare teams
and between medical professionals and patients. Structured communication
in the form of check-back communications and ISBAR methods (Identification,
Situation, Background, Assessment, Recommendations) allows information to
betransferred fromsendertotherecipientand verified by the sender. It provides
all the necessary information in a particular case. Structured communication
through the TeleKap communication channel is highly recommended to avoid
errors and delays in treatment.

Key words: check-back, ISBAR communication, TeleKap

uvobD

V zdravstvu je izrednega pomena komunikacija med razli¢nimi deleZniki na
ravni drZave, med zdravstvenimi organizacijami tako na ravni poslovnega
menedZmenta kot upravljanja in menedZmenta zdravstvene prakse.




Klju€nega pomena za uspesnost programa TeleKap je vljudna, popolna, jasna,
jedrnata in pravocasna komunikacija s preverjanjem prejetega sporocila.

Na splo3no je v zdravstvu neurejena klini¢na komunikacija izvor neuspe3nosti,
frustracije in napak. Neurejena komunikacija je na vrhu vzrokov za Skodljive
dogodke zaradi napak (1, 2).

Vzrokov za zlom komunikacije je kar nekaj. Najpogostejsi vzroki na splosno v
zdravstvu so zastarele metode komunikacije, kot sta komunikacija prek tretje
osebe in iskanje pravega zdravnika, ter tudi hierarhi¢na ureditev v zdravstvu,
Ijer si zlasti mlajsi kolegi ali zdravstveni strokovnjaki ne upajo vedno sporociti,
kaj jih pri doloCenem pacientu skrbi, da ne bi bilo videti, da kak3ne stvari
ne vedo, ali da bi izrazili drugac¢no misljenje, kot ga ima nekdo, ki je vije na
hierarhi¢ni lestvici. Tako se lahko izgubijo dragocene informacije, ki vplivajo na
izid zdravljenja, kar lahko vodi do napak.

Zgodi se, da morajo medicinske sestre pogledati kar na tri mesta, preden
najdejo pravo Stevilko za klic zdravnika, in ko ga kon¢no najdejo, porabijo vec
minut, da razloZijo, zakaj kli¢ejo in da povedo podatke o pacientu. Ovira je tudi
uporaba klicalnikov, ki predvidevajo povratni klic. Obstajajo tudi metode, kjer
imajo zdravniki osebne telefonske 3tevilke za klic iz zdravstvene organizacije,
ki pa jih poznajo samo nekateri od osebja. Vse velja uporaba elektronskih
naprav v stilu »prinesi svoj mobilni telefon, tablico ali namizni racunalnik«
pripelje Se do vecje zmede. Veliko je tudi kr3enja zasebnosti pacientov.

Neurejena komunikacija ima lahko hude posledice za pacienta. Prihaja do
zakasnitev v zdravljenju in do napak.

Prednost sistema telekomunikacije, kot je sistem TeleKap, je, da je to
standardiziran komunikacijski kanal, ki omogoca avdiovizualno komunikacijo
med mrezno bolnisnico in centrom 24/7 vse dni v letu.

O komunikaciji je lani Ze bil govor na simpoziju Sekcije za moZganskoZilne
bolezni pri Slovenskem zdravniSkem drustvu in omenjen je bil strukturirani
protokol z angleskim akronimom SBAR (Situation, Background, Assessment,
Recommendation) (3).

V tem prispevku predlagam Ze uveljavljeno strukturirano komunikacijo v
razvitem svetu in redkeje tudi v Sloveniji, ki bi morala veljati za vso drZavo,
sicer se informacije o pacientu lahko izgubijo ali pa se podaljSa Cas, preden
pacient dobi ustrezno zdravljenje. Zavedam se, da je komunikacija samo
pomemben del timskega dela. Pri nas tega 3e ne razumemo povsod prav
dobro niti za timsko delo v ¢asu Studija, specializacije in kasneje nismo bili
trenirani. Prednost, ki jo nudi tehnoloska zasnova sistema TeleKap, je v tem,
da komunikacija ni samo verbalna prek telefona, ampak poteka tudi s pomocjo
avdiovizualne tehnologije in se poleg osnovnih potrebnih informacij lahko tudi
sprasuje in omogoca pregled pacienta, diagnosticnih preiskav ter neposreden



vizualni stik med zdravniki in tudi pacientom. Ve¢inoma se telemedicina uvaja
tam, kjer razdalja lo¢uje sodelujoCe v sistemu (4).

STRUKTURIRANA KOMUNIKACIJA
Kriti€ne prvine uspe3ne komunikacije

Komunikacija pomeni prenos informacij od sporoCevalca k prejemnikuy,
povratno informacijo s strani prejemnika in potrditev pravilnosti prejete
informacije s strani sporocevalca (5).

Uspesna komunikacija med zdravstvenimi strokovnjaki zahteva:
+ zanesljivo, zavarovano obliko komunikacije in uporabo robustne ter enotne
tehnologije;
* vklju€evanje pacienta in svojcev z izogibanjem medicinskemu Zargonu;
* izogib hierarhi¢ne ureditve v zdravstvu;
* vescine posludanja in medsebojnega spostovanja vseh ¢lanov tima.

Za potrebe komunikacije v sistemu TeleKap sta pomembni dve metodi
strukturirane komunikacije:
1. komunikacija povratne zanke (slika 1) in
2. ISIOP-komunikacija = identifikacija, situacija, izhodis¢a, ocena, priporocila
(tabela 1).

Sporocevalec
zacne sporocilo

Sporocevalec
potrdi prejem Prejemnik
povratne sprejme sporocilo
informacije

in da povratno
informacijo

Slika 1. Komunikacija zaprte pentlje

Pri komunikaciji zaprte pentlje sporoCevalec za¢ne s prenosom sporocila,
prejemnik ga zapiSe in ponovi, sporoCevalec pa to potrdi ali popravi
razumevanje svojega prvotnega sporocila.




ISIOP se je razvil v mornarici v ZDA, kjer neurejena komunikacija lahko pripelje
do hudih nesrec. Ta metoda se je nato razsirila tudi v zdravstvo, najprej v ZDA
in nato tudi drugje, pri ¢emer ne poudarjajo samo tehni¢nih prvin zdravstva,
ampak tudi socioloSke elemente. V zadnjem ¢asu so jo sprejeli tudi nekateri
oddelki v bolni3nicah pri nas, a se ta dobra praksa ni uveljavila povsod (6).

Pri nas sem o tej metodi prvi¢ pripovedoval leta 2007 na magistrskem Studiju
zdravstvene nege na Zdravstveni fakulteti v Mariboru in pred nekaj leti
tudi zdravnikom, ki so se udelezili delavnice o strukturirani komunikaciji na
Zdravniski zbornici Slovenije, kjer smo izvedli tudi simulacijske scenarije. Ta
metoda je univerzalna in jo posamezne stroke ter poklicne skupine priredijo za
svoje vsebine in situacije.

ISIOP pomeni ogrodje strukturirane komunikacije med ¢lani zdravstvenih
timov o zdravstvenem stanju pacienta. ISIOP-metoda je lahko zapomnljiva
in predstavlja prakticen mehanizem zlasti za komunikacijo kriti¢ne situacije,
ki zahteva takojSnjo pozornost zdravnikov ter drugih ¢lanov zdravstvenega
tima. Omogoca preprost in osredotoCen nacin prenosa bistvenih informacij o
pacientu ter postavlja pricakovanja o tem, kaj se bo sporocalo in kako med
¢lani zdravstvenih timov. To je bistvenega pomena za oblikovanje timskega
dela in spodbujanja kulture varnosti (7).

ISIOP-metoda je proZna in jo lahko priredimo za posamezne zdravstvene
dejavnosti, bolezni ter komunikacijo med razli¢nimi ¢lani timov, kot so ISIOP
med dvema zdravnikoma, med dvema medicinskima sestrama, med medicinsko
sestro in zdravnikom itd.

Primeri uporabe ISIOP so predaja pacienta v izmenah, predaja pacienta
deZurnemu zdravnikuy, klic zdravnika v pripravljenosti, klic medicinske sestre za
pacienta v deZurstvu ali rednem delovnem casu, premestitev pacienta iz ene
enote v drugo, transport pacienta iz ene bolnisnice v drugo, transport pacienta
na preiskave, transport pacienta s terena v urgentni center in podobno.

Priprava na izvedbo ISIOP je pomembna, ker je komunikacija kratka zaradi
akutnosti pacientove bolezni in ¢asovne komponente, da se lahko skraj3a ¢as
ukrepanja.

ISIOP se zacne s pripravo na sporocilo in odgovori na naslednja vpra3anja, pri
katerih si lahko pomagamo z opomnikom:

* Alije sistem za komunikacijo urejen in delujoc¢?

* Ali ga znam uporabljati?

+ Ali imam pri roki anamnezo, pregled pacienta in preiskave?

* Ali imam pripravljena vsa zdravila, ki bodo morda potrebna?

+ Aliimam privolitev pacienta/svojca za kontaktiranje drugega zdravstvenega

strokovnjaka?
* Ali je pacient izrazil vnaprejsnjo voljo?



ISIOP-komunikacija se konca s potrditvijo prejemnika informacije, ki na vsakem
koraku lahko zastavlja dodatna vprasanja. Nato gresta skupaj s sporocevalcem
na naslednji korak (8).

Uporaba ISIOP-komunikacije skupaj s komunikacijo zaprte pentlje v
sistemu TeleKap

Pri moZganski kapi gre glede na organizacijo sistema diagnostike in zdravljenja
moZganske kapi v Sloveniji za komunikacijo med zdravnikoma: na eni strani
sporoCevalcem, tj. zdravnikom iz ene izmed mreznih bolnisnic, in prejemnikom
sporocila, tj. zdravnikom v nacionalnem centru, ki deluje 24/7 vse dni v
letu. Velikega pomena je obojesmerna videokonferenca s standardizirano
tehnologijo za prenos slike in zvoka (9).

Strukturirana komunikacija v sistemu TeleKap lahko skraj3a ¢as komunikacije
med zdravnikom iz mreZne bolni3nice in nevrologom v nacionalnem centru.

Tabela 1. Metoda zaprte pentlje in ISIOP-strukturirana komunikacija sporolanja
pacientovih zdravstvenih problemov v sistemu TeleKap

I Identifikacija - Predstavite sebe, enoto in bolnisnico, od koder ste se povezali v sistem TeleKap.

S Situacija - Povejte pacientove ime, priimek in $e en identifikator, npr. datum rojstva, Povejte, zakaj ste
pacienta sprejeli. Kako je pacient prispel v bolniSnico? Kdaj se je bolezen zacela? Koliko ¢asa je preteklo
od zacetnih simptomov in znakov? Opisite sedanje stanje pacienta, vitalne znake, preiskave, ki ste jih
naredili, slikovno diagnostiko.

Sledi potrditev prejemnika, tj. zdravnika v centru, ki ponovi informacijo.
Sporocevalec, tj. zdravnik, potrdi pravilnost razumevanja informacije.

I Izhodis¢a - Anamneza o prejsnjih boleznih, pridruzenih boleznih, jemanju zdravil, alergijah, privolitev
pacienta/svojcev, izraz vnaprejsnje volje.
Sledi potrditev prejemnika, tj. zdravnika v centru, ki ponovi informacijo.
Sporocevalec, tj. zdravnik, potrdi pravilnost razumevanja informacije.

0  Ocena - Kaksna je trenutna zdravstvena ocena pacienta, kaksna je vasa diagnoza in nacrt nadaljnjega
ukrepanja? Specificen razlog, zakaj klicete.
Sledi potrditev prejemnika, tj. zdravnika v centru, ki ponovi informacijo.
Sporocevalec, tj. zdravnik, potrdi pravilnost razumevanja informacije.

P Priporotila - Kaksna so priporocila? Povejte, kaj potrebujete, kaj mislite, da bi bilo treba storiti,
razjasnite svoja pricakovanja glede nadaljnje obravnave pacienta in kdaj lahko spet poklicete, ¢e bo
treba.

Prejemnik, tj. zdravnik v centru, poda navodila.
Sporocevalec, tj. zdravnik v bolniSnici, ponovi informacijo.
Prejemnik, tj. zdravnik v centru, potrdi pravilno razumevanje informacije.

Komunikacija se med mreznimi bolnisnicami in nacionalnim centrom rutinsko
dogaja Ze zdaj, a strukturirana komunikacija lahko skrajSuje ¢as prenosa
informacij in omogoca, da so te popolne ter razumljene na obeh sodelujocih
straneh. Pri pacientih, ki so doZiveli moZgansko kap, je ¢as dragocen in
strukturirana komunikacija je bistvena za skrajSevanje ¢asa do odlocitve o




zdravljenju ter samega zacetka zdravljenja. V kombinaciji s tehnologijo, ki jo
uporablja sistem TeleKap, omogoca prenos vseh informacij o pacientu.

Tabela 1 prikazuje ogrodje za uporabo metode komunikacije zaprte pentlje in
ISIOP-metode.

Izmisljeni primer

Sporocevalec: DeZurni internist v bolnisnici Janez Novak.

Prejemnik sporocila: nevrologinja v Nacionalnem centru TeleKap, Urska
Podpecan.

Ura je 9.18 zvecer.

| Kolegica Urska Podpecan, dober vecer. Klicem iz splosne bolniSnice A. Sem dezurni internist Janez Novak
in sem na rentgenoloskem oddelku.

S Greza 69-letnega moskega Vaneta Smrekarja, rojenega 1. 1. 1949. Pacient je prispel pred 35 minutami
ob 21.05 z reSevalcem v spremstvu zdravnika in medicinske sestre v nas urgentni center. Zena pove, da je
danes takoj po vecerji malo pred osmo uro nenadoma padel. Ni mogel govoriti in ni mogel dvigniti desne
roke. Zena je poklicala 112. Med prevozom je prejemal kisik. Internisti¢ni status je pokazal, da so vitalni
znaki v redu - pulz reden 80/minuto, dihanje 12/minuto, RR 146/94 mmHg, telesna teza je 80 kg. Pacient
je zmeden, agitiran, ima tezave z govorom in parezo desne strani telesa. Zeno prepozna.

Nativni CT glave smo koncali ob 21.15. Pacient je Se v skenerju. Od zacetka simptomov je preteklo od 60
do 80 minut. S seboj imamo rtPA in pacient ima IV-kanal.

Dr. Podpecan: Sprejeli ste pacienta Vaneta Smrekarja, rojenega 1. 1. 1949. Od zacetka simptomov je po
vasi oceni minilo najve¢ 80 minut.

Dr. Novak: Ja, tako je.

Dr. Podpecan: Pocakajte, da pregledam pacienta in nativni CT glave. Prosim, sporoCite mi e, ali ima $e
kaksne pridruzene bolezni.

I Glede prejsnjih bolezni je takole:
Pacient je bil vseskozi zdrav, pred tednom dni je imel uroinfekt. Dobiva ciprofloksacin oralno 250 mg
2-krat na dan. Razen antibiotika ne jemlje drugih zdravil in tudi ne ve, da bi bil na kaj alergicen. Ne ve,
da bi imel zvisan krvni tlak. Je kadilec.
Dr. Podpecan: Prejema ciprofloksacin 250 mg 2-krat dnevno per os zaradi uroinfekta. Ne jemlje drugih
zdravil. Ne ve, da bi imel zvisan krvni tlak in nima alergij.
Dr. Novak: Ja.

0  Pacient je stabilen. Ostale preiskave bom opravil po protokolu, ko dobim vase mnenje.

P Dr. Podpecan: Kot vidim, na CT-slikah Se ni videti demarkirane ishemicne lezije, kar govori o ishemicni
mozganski kapi v povirju leve srednje mozganske arterije. Vidim tudi znak hiperdenzne a. cerebri medije.
Prosim, takoj zacnite s terapijo in dajte bolniku bolus rtPA 7,2 mg i. v. Nato takoj napravite Se CTA in,

(e je mogoce, Se CTP (CT-perfuzijo) ter me takoj ponovno poklicite. Ker ima bolnik znak hiperdenzne
medije, bi lahko bil kandidat za mehansko revaskularizacijo. V tem primeru boste morali bolnika

po najhitrejsi mozni poti premestiti v [jubljanski UKC, kjer ga bo cakala ekipa z intervencijskim
nevroradiologom.

Dr. Novak: Zacel bom z bolusom rtPA 7,2 mg. Poklicem, ko bo CTA koncana, in vam sporocim uro
aplikacije rtPA. Hvala za nasvet in se kmalu spet slisiva.

Dr. Podpecan: Hvala za klic in se vidiva.




Izkusenj v projektu TeleKap z ISIOP-metodo nimamo. Ce bi se mreZne
bolnisnice in enote za moZgansko kap odlocile, da s tem poskusijo, bi bilo to
najbolje narediti s pomoc&jo modela za izboljSave, katerega komponenta je tudi
NIPU-krog (nacrtuj, izvedi, preveri, ukrepaj) (anglesko: PDSA-krog), in pilotno
raziskavo (10). Prednost tega je, da ne potrebujemo velikega Stevila pacientoy,
in ni treba, da sodelujejo vse mreZne bolniSnice. Rezultate nato prikaZzemo s
statisticno kontrolo procesov (11). Ce bi ISIOP-metoda pokazala skrajsanje
¢asa od prvega klica v sistemu TeleKap do zacetka tromboliti¢ne terapije, bi jo
veljalo standardizirati.

Prehod iz teorije komunikacije zaprte pentlje in ISIOP v rutinsko prakso

Za uspesno rutinsko uporabo potrebujemo:
1. navodila za uporabo,

2. pripomocke, kot je npr. ISIOP-opomnik,
3. usposabljanje s pisnim gradivom in video posnetki ter koncnim izpitom,
4. trening s simulacijo in scenariji,
5. anketni vprasalnik ter
6. kazalnike struktur, procesoy, izidov, obnadanja izvajalcev in uravnoteZene
kazalnike.
ZAKLIJUCEK

V zdravstvu je zelo teZko v vsakdanjo prakso uvesti metode in orodja, ki izvirajo
iz drugih dejavnosti in ne poudarjajo samo tehni¢nih vescin, temvec ves&ine
izboljSevanja kakovosti in varnosti pacientov, Ceprav so te metode ter orodja
relativno preprosti. TeZave imamo tudi pri Sirjenju dobrih praks, ki obstajajo
tudi v Sloveniji, pa zanje niti ne vemo. Vsako novo metodo izboljSevanja
kakovosti in varnosti pacientov moramo testirati v lastnem okolju, ker je samo
neposreden prenos od drugje po navadi neuspesen.

Za sistem TeleKap, Ce bi se izkazalo, da je uspeSen, je nato potrebna
standardizacija te strukturirane komunikacije na nacionalni ravni in njena
uporaba bi potem morala postati obvezna.
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CELOSTNA OSKRBA BOLNIKOV Z MOZGANSKO KAPJO PRI
URGENTNEM TRANSPORTU V TERCIARNI CENTER

COMPREHENSIVE CARE OF STROKE PATIENTS DURING
URGENT TRANSPORTATION TO A TERTIARY CENTER

Branka OZek, Igor Rigler

POVZETEK

Bolniki z akutno moZgansko kapjo so Zivljenjsko ogroZeni. V bolnisnicah
sekundarnega nivoja v Sloveniji nimamo opreme in usposobljenega osebja
za izvedbo nekaterih neinvazivnih ter invazivnih diagnosti¢nih preiskav,
ki jih bolniki z akutno moZgansko kapjo potrebujejo. Prav tako je popolna
nevrokirurska oskrba terciarnega nivoja mozna le v univerzitetnih klini¢nih
centrih v Ljubljani in Mariboru. Bolnike, ki v obravnavi in zdravljenju akutne
moZganske kapi potrebujejo te postopke, zato premestimo v terciarni center.
Premestitev je smiselna in indicirana, e bo zdravljenje bolnika potekalo
drugace kot na sekundarnem nivoju in e je dobrobit obravnave na terciarnem
nivoju vecja od tveganja, ki ga za bolnika predstavlja transport. Za sekundarni
—to je medbolnisni¢ni transport — uporabljamo reSevalno vozilo ali helikopter.
Bolnika je treba pred transportom dobro pripraviti, hemodinamsko stabilizirati,
po potrebi oskrbeti dihalno pot in zagotoviti ustrezno ventilacijo ter
oksigenacijo. Bolnika med transportom oskrbuje usposobljeno osebje, vsaj en
zdravnik in medicinska sestra z znanjem in izkuSnjami urgentne ter intenzivne
medicine. Zdravljenje bolnika poteka tudi med transportom, prav tako dodatna
oskrba (vklju¢no z oZivljanjem) v primeru zapletov med transportom. Zapleti
med transportom lahko ogrozijo bolnika, zato jih poskuSamo prepreciti
s sistemati¢nim pristopom Kk pripravi in oskrbi bolnika. Le z usklajenim
delovanjem na vseh nivojih od sekundarne bolnidnice preko transporta do
terciarne bolnisnice lahko bolniku zagotovimo optimalno zdravljenje in mu
omogocimo kar najmanj posledic moZganske kapi.

Kljuéne besede: bolnik, moZganska kap, nadzor, TeleKap, transport, zapleti

SUMMARY

Patients with acute stroke are critically ill patients. At the secondary level
hospitals in Slovenia, we do not have the equipment and trained personnel for
the implementation of some of the non-invasive and invasive diagnostic tests,
which patients with acute stroke need. A complete neurosurgical management
ispossible only at the tertiary level at the University Medical centres in Ljubljana
and Maribor. Patients who need these special procedures in the treatment of
acute stroke are therefore transferred to a tertiary centre. Transfer of a patient is
reasonable and indicated only if the benefit of a treatment at the tertiary level
is greater than risks of the transport. For the inter-hospital transportation, we
use specially equipped ambulances or a helicopter transport. Before a transfer,




a patient needs to be prepared very well, he or she must be hemodynamically
stabilized; if necessary a breathing path needs to be provided for adequate
ventilation and oxygenation. Patient transport supplies trained personnel, at
least one doctor and a nurse with the knowledge and experience of urgent
and intensive care medicine. Treatment of a patient is also taking place during
transport with additional care, including resuscitation, in case of complications
during the transport. Complications during transport pose risks for patients,
so we are trying to prevent them with systematic approach to the necessary
preparations and care for patients. Only with coordinated action at all levels
from the secondary hospitals through transport to the tertiary hospitals, we can
provide optimal treatment and reduce consequences of stroke for our patients.

Key words: complications, monitoring, patient, stroke, TeleKap, transport

uvobD

V Sloveniji bolnike z akutno mozgansko kapjo (AMK) zdravimo na sekundarnem
nivoju v splodnih bolnidnicah in v dveh terciarnih univerzitetnih klini¢nih
centrih v Ljubljani (UKCL) ter Mariboru. V rednem delovnem ¢asu bolnike z AMK
oskrbuje nevrolog, v ¢asu deZurne sluzbe pa za bolnike skrbijo na oddelkih
in v intenzivnih enotah specialisti intenzivne medicine, interne medicine,
nevrologije ter anesteziologije. Bolniki z akutno moZgansko kapjo so Zivljenjsko
ogroZeni in potrebujejo nujno zdravljenje ter nadzor v intenzivni enoti.
Bolniki, ki so neposredno Zivljenjsko ogroZeni (odpoved dihanja, cirkulacije,
motnja zavesti), potrebujejo zdravljenje v intenzivni enoti najvisje stopnje
intenzivnosti. V enoti za moZgansko kap, ki jo imajo ena splosna bolni3nica in
oba klini¢na centra, se zdravijo bolniki v akutni fazi ishemi¢ne mozganske kapi
(IMK), tudi v ¢asu tromboliti¢nega zdravljenja, in bolniki v akutni fazi mozZzganske
krvavitve. V ostalih bolnisnicah te bolnike zdravijo v intenzivni enoti.

Vedji deleZ bolnikov z akutno moZgansko kapjo ima ishemicno kap, priblizno
15-20 % kapi je hemoragicnih, gre za znotrajmozgansko krvavitev (ZMK) in
subarahnoidno krvavitev (SAK).

Za posvet glede diagnosticnih postopkov in zdravljenja bolnikov z AMK je
od leta 2014 v Sloveniji na voljo sistem TeleKap, ki preko video povezave in
vpogleda v slikovno diagnostiko omogoca v obravnavo bolnika neposredno
vklju€evanje nevrologa iz terciarnega centra UKCL. Primarno je bil sistem
postavljen za bolnike z IMK, zdaj pa moZnost prenosa slik opravljenih CT-
preiskav s pridom uporabljamo tudi za bolnike z moZgansko krvavitvijo. V
odlocanje o najboljsi izbiri zdravljenja za bolnika se tako lahko vkljuci vec
specialistov na terciarnem nivoju (nevrolog, nevrokirurg, nevroradiolog,
interventni nevroradiolog, intenzivist).

V primeru potrebe po dodatnih diagnosti¢nih preiskavah ali pa specifitnem
(nevrokirursko, znotrajzilno) zdravljenju, ki v sekundarni bolnisnici ni dostopno,



se v primeru indikacij dogovorimo za premestitev v terciarno bolnisnico. Po
prvotni oskrbi v splo3ni bolnisnici, ki v primeru IMK vkljucuje tudi aplikacijo
trombolitika, bolnika transportiramo v spremstvu medicinske ekipe (zdravnik
in medicinska sestra/tehnik).

INDIKACIJE ZA TRANSPORT/PREMESTITEV

Razlogi za medicinski transport bolnika z AMK so nedostopnost postopkov
diagnostike in terapije v bolnisnici, nedosegljivost preiskave ali posega v
ustreznem casu, odsotnost izkuSenega kadra, ki bi poseg izvedel, in vrnitev
bolnika v mati¢no drZavo iz tujine. Pri odlo¢anju za premestitev bolnika skrbno
pretehtamo potencialno korist, ki jo bo bolnik imel po premestitvi na terciarni
nivo, in moZno poslab3sanje njegovega stanja zaradi samega transporta (1).
Ce menimo, da bomo z dodatnimi diagnosti¢nimi preiskavami in intenzivnim
zdravljenjem (znotrajZilni posegi, nevrokirurdki posegi), ki v sprejemni
bolnidnici ni dostopno, pomembno vplivali na izboljsanje bolnikove oskrbe ter
prognoze, bolnika premestimo na terciarni nivo. Odlocitev za transport je plod
skupnega dogovora med zdravnikom, ki ima bolnika v oskrbi, in zdravniki, ki
bodo za bolnika skrbeli v bolnisnici, v katero ga preme3¢amo. S predvidenim
transportom, razlogi zanj in moZnimi zapleti lececi zdravnik e pred transportom
seznani bolnika in/ali njegove svojce.

Bolniku odvzamemo tudi osnovne krvne preiskave, vklju¢no s testi hemostaze.

V Sloveniji vse bolnike z anevrizmati¢no subarahnoidno krvavitvijo zdravimo
v terciarnih ustanovah, kjer so dostopni invazivna diagnosti¢na obravnava
z angiografijo, znotrajZilno zapiranje anevrizme in nevrokirurska oskrba
(vstavitev zunanje ventrikularne drenaZze, vstavitev merilca znotrajlobanjskega
tlaka, mikrokirurska izkljucitev anevrizme iz obtoka, odstranitev hematoma). V
UKCL so neposredno Zivljenjsko ogroZeni bolniki oskrbovani v enoti nevroloske
intenzivne terapije, manj ogroZene pa zdravimo v intenzivni enoti niZje stopnje
intenzivnosti — enoti za moZgansko kap.

Bolnike z ishemi€no moZgansko kapjo obravnavamo v sistemu TeleKap. Ce
zdravnik konzultant meni, da je bolnik kandidat za mehani¢no trombektomijo,
bolnika urgentno premestimo v terciarni center. Gre za bolnike, pri katerih so z
diagnosti¢no obravnavo (CT, CTA moZganskih in vratnih arterij) ugotovili, da gre
za akutno zaporo notranje karotidne ali proksimalne moZganske arterije, ki je
dostopna znotrajZzilnemu posegu. Za premestitev se je v UKCL treba dogovoriti
s sprejemnim nevrologom Klinicnega oddelka za vaskularno nevrologijo
(KOVNINT) in zdravnikom na Oddelku intenzivne nevroloske terapije (ONIT),
Ce bolnik potrebuje zdravljenje v intenzivni enoti. Mehani¢na trombektomija
je pogosto dopolnilo tromboliti¢ni terapiji, ki jo bolnik prejme Ze v splo3ni
bolnisnici. Vse pogosteje jo opravimo brez predhodne trombolize, predvsem pri
bolnikih s kontraindikacijami za alteplazo in tistih, ki imajo takino morfologijo
na CTA, da je moznost uc¢inkovanja alteplaze zelo majhna (2). Premestitev je




indicirana tudi priizbranih bolnikih, ki zaradizapore proksimalnega dela srednje
moZganske arterije utrpijo razseZno mozgansko kap z razvojem obseZnega
moZganskega edema v prizadetem povirju (tako imenovani sindrom maligne
medije) in so kandidati za dekompresivno kraniektomijo. Za premestitev
se dogovarja lecedi zdravnik, odlocitev o dekompresivni kraniektomiji pa
sprejmejo nevrolog na KOVNINT, nevrokirurg in intenzivist ONIT, kamor je
praviloma bolnik po posegu sprejet. Tak3nega bolnika je treba intubirati in
umetno predihavati Ze v splo3ni bolni3nici.

Bolniki z znotrajmoZgansko krvavitvijo imajo obicajno hudo klini¢no sliko
in pogosto potrebujejo intubacijo ter umetno predihavanje Ze v splo3ni
bolnisnici. Za premestitev se odlo¢amo individualno, glede na lokalizacijo
in razseznost krvavitve ter morebitni hematohidrocefalus. Za odlocanje o
bolnikovi oskrbi uporabimo sistem TeleKap, saj lahko CT-slike pregleda skupina
zdravnikov (nevrokirurg, nevrolog, nevroradiolog in intenzivist). Na terciarni
nivo premestimo tiste bolnike, pri katerih sta potrebni in smiselni operativna
odstranitev hematoma ter vstavitev zunanje ventrikularne drenaze ali merilca
za invazivno merjenje znotrajlobanjskega tlaka (3, 4).

Pomen sistema TeleKap za oskrbo bolnikov z vsemi oblikami akutne moZganske
kapi osvetljuje tudi dejstvo, da kar 13 % obravnavanih bolnikov premestimo
v UKCL (5).

VRSTA TRANSPORTA

Za prevoz Zivljenjsko ogroZenih bolnikov, kamor nedvomno sodijo bolniki z
akutno moZgansko kapjo, imamo na voljo reSevalna vozila in helikopter. Za
izbiro transportnega sredstva se odlo¢imo glede na razpoloZljivost, urgentnost
transporta, ¢as do prihoda transportnega sredstva, vremenske okolis¢ine,
prometne okoli3¢ine na potiin ceno transporta. Vec¢ino nujnih medbolnisni¢nih
transportov Se vedno opravimo z ustrezno opremljenimi reSevalnimi vozili, ki
omogocajo prevoz Zivljenjsko ogroZenih bolnikov. Prednost reSevalnega vozila
je tudi ta, da je hitro na voljo in na krajse razdalje transport traja manj casa.
Sekundarne, to je medbolnisnicne, helikopterske prevoze izvaja Helikopterska
sluzba UKCL. Bistvena prednost helikopterskega transporta je krajsi cas
transporta pri daljsih razdaljah, transport je do bolnika prijazen brez zaviranj
in pospesevanj, medicinska ekipa je vrhunsko usposobljena. Slabe strani pa
so visoka cena, locena lokacija medicinske ekipe (v UKC) in letalske ekipe
(na Brniku), od bolnisnice oddaljen heliport pa pomeni dodaten transport z
reSevalnim vozilom in veckratno prelaganje bolnika. Transport je vezan na
svetli del dneva, v slabem vremenu polet ni mogoc. Prostora za ukrepanje je v
helikopterju malo, vedji posegi so tezko izvedljivi, zato je izrednega pomena,
da je bolnik na transport ustrezno pripravljen (1, 6, 7).



Tudi v reSevalnem vozilu morata bolnika spremljati zdravnik, ki ima izku3nje
z oskrbo Zivljenjsko ogroZenih bolnikov, in medicinska sestra/tehnik/
zdravstvenik z znanji ter izkudnjami intenzivne terapije (8).

PRIPRAVA BOLNIKA Z AKUTNO MOZGANSKO KAPJO NA TRANSPORT

Potem ko je premestitev na terciarni nivo potrjena in nacin transporta
dogovorjen (reSevalno vozilo ali helikopter), je treba bolnika za transport
ustrezno pripraviti. Ceprav se s prevozom mudi, je bolnika nujno hemodinamsko
stabilizirati do te mere, da bo transport varen. Intervencije so med transportom
teZje izvedljive in vsi zapleti med transportom lahko pomembno poslab3ajo
stanje bolnika.

Bolniku vstavimo vsaj dva Siroka venska kanala (po potrebi centralni venski
kateter) in urinski kateter. Ob slabosti uvedemo nazogastri¢no sondo za
sukcijo in apliciramo antiemetik. Z analgetiki omilimo bolecine, anksioznost
in nemir zmanjsamo z bolusi nizkih odmerkov midazolama. Bolniku uvedemo
infuzijo kristaloida (uporabimo le izotoni¢ne tekocine — obic¢ajno 0,9-% NaCl)
za preprecevanje hipovolemije, ob vztrajanju hipotenzije dodamo inotropna
zdravila ali vazopresor (1, 7). Vzdrzujemo vsaj 95-% zasicenost periferne krvi
s kisikom, po potrebi dodamo kisik preko nosnega katetra ali venturi maske
(izogibamo se hipoksemiji in hiperoksigenaciji).

Vse bolnike z motnjo zavesti, ocenjeno po Glasgowski tockovni lestvici
z 8 ali manj, pricakovanim hitrim slab3anjem zavesti, motnjami dihanja
(hipoventilacija, hiperventilacija) ali znaki povisanja znotrajlobanjskega tlaka
(glavobol, bruhanje, hipertenzija z bradikardijo, nepravilno dihanje), moramo
Se pred transportom intubirati. Bolnika intubiramo po ustrezni predpripravi
(morfinski analgetik, sedativ, po potrebi misi¢ni relaksant) in umetno
predihavamo. Bolnika predihavamo s parametri za vzdrZevanje ustrezne
oksigenacije — saturacija na pulznem oksimetru naj bo vsaj 95 %, v plinski
analizi arterijske krvi pa normoksemija in normokapnija (pCO, 4,5-5,0 kPa) (9).
Za intubacijo se odlo¢imo tudi pri bolnikih, ki ne vzdrZujejo proste dihalne
poti ali bruhajo. Zavedati se moramo, da je intubacija med transportom v
reSevalnem vozilu ali v helikopterju zelo oteZena in je za bolnika bolj varno, da
je intubiran v splodni bolnisnici pred transportom. Med postopkom intubacije
moramo biti zelo pozorni na nihanja krvnega tlaka in oksigenacije, izogniti
se je treba hipo- in hipertenziji, hipoksemiji ter hiperkapniji, oziroma takoj
reagirati in bolnika kar najhitreje stabilizirati. Po potrebi uvedemo inotropno in
vazopresorno podporo (6).

Pri bolnikih z znaki zvisanega znotrajlobanjskega tlaka in tistih, ki imajo
znake moZganskega edema na slikovnih diagnosti¢nih preiskavah, uporabimo
osmotski diuretik manitol, ki ga apliciramo v intravenski infuziji v obliki 20-%
raztopine v odmerku 1,0-1,5 g/kg telesne teZe (10). Za zniZevanje previsokega
krvnega tlaka pri vseh skupinah bolnikov z AMK uporabimo intravensko




terapijo, najpogosteje urapidil ali enalapril, lahko tudi blokatorje beta ali
kalcijeve antagoniste.

Med transportom naj bolniki prejemajo analgezijo in sedacijo v kontinuirani
infuziji, poleg tega lahko analgosediran bolnik na umetnem predihavanju ob
neujemanju z ventilatorjem dodatno prejme relaksant.

Poleg zgoraj nastetih splo3nih nacel, ki veljajo za vse bolnike z AMK, ki jih
pripravljamo na transport, so v nadaljevanju razloZene specificne dodatne
potrebe po posameznih skupinah bolnikov.

Pri bolnikih z ishemi¢no moZgansko kapjo, ki so kandidati za tromboliti¢no
zdravljenje, je treba zniZati krvni tlak pod 185/110 3e pred aplikacijo trombolize
in ga vzdrZevati pod 180/105 3e 24 ur po trombolizi. Enako velja za bolnike,
ki prejmejo trombolizo in so nato transportirani v terciarni center za izvedbo
mehani¢ne trombektomije. Ce se krvni tlak ne zniZa pod zaZeleno vrednost po
ustrezni analgeziji in po potrebi blagi sedaciji, ga zniZamo z antihipertenzivi.
Ce je bolnik febrilen nad 38 °C, apliciramo antipiretik (paracetamol, metamizol)
(1, 2). Tistim, ki ne prejmejo intravenske trombolize, ampak jih premes¢amo
v terciarni center za mehansko trombektomijo, krvnega tlaka naceloma ne
zniZujemo, saj s tem lahko poslab3amo prekrvitev penumbre.

Bolniki z znotrajmozgansko krvavitvijo, ki potrebujejo operacijo za odstranitev
hematoma ali vstavitev zunanje ventrikularne drenaZe, so pogosto zelo
prizadeti in potrebujejo v veclini primerov intubacijo ter predihavanje Ze pred
transportom v terciarni center. Sistoli¢ni krvni tlak je pri teh bolnikih glede na
izsledke Studij (11) varno znizati pod 140 mmHg, saj imajo bolniki z znizanim
krvnim tlakom pod to mejo manj3e tveganje za povecanje hematoma in boljsi
izhod bolezni. Pri bolnikih z ZMK, ki prejemajo antikoagulantno terapijo, je
treba aplicirati antidot Ze v splo3ni bolnisnici. Bolnikom, ki prejemajo kumarine
in imajo ob nastopu krvavitve INR >1,4, apliciramo protrombinski kompleks
in vitamin K (4, 12). Po aplikaciji protrombinskega kompleksa (uc¢inek na
zniZzanje INR Ze v nekaj minutah) se krvavitev manj poveca kot po aplikaciji
sveZe zmrznjene plazme. Korekcijo koagulacije tako doseZzemo Ze do prihoda v
terciarni center, kar omogoca takojsnjo kirursko oskrbo (evakuacija hematoma,
vstavitev zunanje ventrikularne drenaZe in/ali merilca znotrajlobanjskega
tlaka). Prav tako je treba aplicirati specificne antidote pri novih/neposrednih
antikoagulantih. Pri dabigatranu je na voljo antidot idarucizumab, pri bolnikih,
ki prejemajo rivaroksaban ali apiksaban, pa nam je za korekcijo v pomoc¢ visok
odmerek protrombinskega kompleksa (30 IE/ kg), ker antidota v Evropi 3e
nimamo na voljo.

Bolniki z ZMK, ki so prejemali antiagregacijska zdravila in so predvideni za nujni
nevrokirurski poseg, prejmejo terapevtsko enoto trombocitov (13). Pri bolnikih
z ZMK na antiagregacijski terapiji razmislimo tudi o uporabi dezmopresina
(DDAVP) v odmerku 0,4 pg/kg (12, 13).



Pri bolnikih z anevrizmati¢no subarahnoidno krvavitvijo je nevarnost
ponovnega razpoka anevrizme najvecja v prvih urah po krvavitvi. Daljsi
transport je neodvisen dejavnik tveganja za ponovno krvavitev (12, 14,
15). Bolniku, ki je utrpel SAK in ne vzdrZuje odprte dihalne poti, hipo- ali
hiperventilira, bruha, je hipoksemicen kljub dodajanju kisika ali se mu stanje
zavesti slab3a, je treba takoj oskrbeti dihalno pot z endotrahealno intubacijo
(10). Prav tako pred transportom intubiramo bolnike, ki jim glede na razseznost
krvavitve grozi nevarnost nenadnega poslab3Sanja zavesti, so nemirni in se
napenjajo ali imajo znake zvisanega znotrajlobanjskega tlaka. Glede korekcij
antikoagulacije veljajo enaka nacela, kot so nasteta v predhodnem odstavku
o ZMK. Zaradi hudega glavobola je pri bolniku s SAK potrebna analgezija z
morfinskimi analgetiki, ki jim dodamo antiemetik. Pri bolniku ¢im prej uvedemo
tudi infuzijo nimodipina, ki izboljsa prognozo bolnika verjetno preko celi¢nega
nevroprotektivnega mehanizma in ne le kot preventiva vazospazma (14, 15).

Ne pozabi: Priprava bolnikove dokumentacije naj ne zadrZuje transporta,
dokoncno urejena dokumentacija se lahko poslje z zakasnitvijo. Vsekakor
morajo z bolnikom potovati osnovna dokumentacija s podatki anamneze,
stanja ob sprejemu in ob odhodu, laboratorijski izvidi ter slikovna diagnostika
(CD), zapis terapije in ukrepov v splo3ni bolnisnici. Pravocasno je po telefonu
treba v sprejemni terciarni center sporociti predvideni ¢as prihoda in podatke
o morebitni predhodni kolonizaciji bolnika z rezistentnimi bakterijami, kar bi
v terciarnem centru zahtevalo izolacijske ukrepe. Med transportom izvajamo
standardne higienske ukrepe.

EKIPA IN OPREMA NA POTI

Za zagotovitev varnega transporta kriticno bolnega je potrebna ustrezna
opremljenost reSevalnega vozila, bolnika spremlja usposobljena ekipa. Bolnika
naj spremlja zdravnik z znanjem in izkudnjami pri oZivljanju, oskrbi dihalne poti
ter zdravljenju kriticno bolnega. Najpogosteje bolnika spremlja anesteziolog,
poleg njega Se usposobljena medicinska sestra/tehnik zdravstvene nege. Oba
spremljevalca (zdravnik in sestra/tehnik) sta med transportom ob bolniku.

Transportno vozilo (re3evalni avtomobil ali helikopter) mora imeti transportni
ventilator, transportni monitor, aspirator in defibrilator. Ce je bolnik Ze
predihavan, obi¢ajno uporabimo za transport bolnisni¢ni transportni ventilator
in monitor, ki zagotavlja neprekinjeno spremljanje EKG-zapisa, invazivno
merjenje krvnega tlaka, spremljanje saturacije s kisikom ter kapnometrijo
v izdihanem zraku. Kadar oprema v vozilu ne zado3¢a za transport kriticno
bolnega, je treba zagotoviti dodatno potrebno opremo v bolnisnici, ki bolnika
posilja na transport. Oprema naj bo lahka, iz trpeZnih materialov, odporna proti
udarcem. V ¢asu transporta mora biti v vozilu zadostna kolicina kisika za dvojni
¢as predvidenega transporta, prav tako dovolj infuzijskih raztopin, intravenskih
kanil, predvidenih zdravil (tudi manitol) in zdravil, potrebnih pri morebitnem
oZivljanju, dovolj sistemov ter Crpalk/perfuzorjev, pripomockov za intubacijo,




priklju¢nih kablov/baterij. Baterije transportnih aparatur morajo biti pred
transportom napolnjene (1, 7, 16, 17, 18, 19).

ZAPLETI MED TRANSPORTOM

Transport je za bolnika dodatna obremenitev zaradi vibracij, premikanja, hrupa
in razli¢nih gravitacijskih sil, ki na bolnika z AMK delujejo zaradi zaviranja ter
pospesevanja. Bolnik v vozilu leZi z rahlo dvignjenim vzglaviem. Zaradi nihanja
in gibanja lahko med prevozom ¢uti slabost ter bruha. V reSevalnih vozilih in
med prelaganjem temperatura okolice niha, kar lahko povzroci podhladitev.
Transportni ventilatorji obi¢ajno ne omogocajo enakovredno naprednih oblik
predihavanja kot tisti v intenzivni enoti. Nadzor nad dihanjem in cirkulacijo
je med transportom oteZen, ukrepi ob poslab3anjih lahko zapozneli, med
transportom je osebja manj. Pri intubiranih in umetno predihavanih bolnikih
spremljamo vitalne funkcije kontinuirano, krvni tlak merimo invazivno (17).
Tudi manj prizadete bolnike z AMK med transportom skrbno nadzorujemo,
preverjamo klini¢ni status, kontinuirano spremljamo sréni ritem z EKG-jem in
saturacijo s pulznim oksimetrom, vsaj na 15 minut izmerimo krvni tlak. Med
transportom preverjamo velikost zenic in reakcijo na osvetlitev na 15 minut, da
pravoc¢asno zaznamo morebitno poslab3anje (5).

Zaradi trajanja transporta se lahko poslab3a osnovna bolezen, krvavitev se
lahko poveca, anevrizma lahko ponovno zakrvavi.

Zaplete, ki se pojavijo v ¢asu transporta, lahko razdelimo na vec skupin (18):

* sr¢no-Zilni: hipotenzija, hipertenzija, aritmije, sréni zastoj, smrt;

+ dihalni: hipoksija, bronhospazem, ekstubacija, pnevmotoraks, hiperkapnija,
neujemanje bolnika z ventilatorjem;

+ podhladitev;

* nevroloski: agitacija, ponovna krvavitev, povisan znotrajlobanjski tlak;

* tehni¢ni: okvara aparatur, prazne baterije, izpad elektrike, pomanjkanje
kisika ali okvara sistema;

* zunanji: slabo vreme, zastoj na cesti, udeleZba v prometni nesreci;

+ Cloveski faktor: prepozna prepoznava zapletov, neustrezna terapija in
ukrepi.

Zapleti med transportom niso redki. V nizozemski 3tudiji so zabeleZili 34-%
pojavnost zapletov (od blagih do hujsih) med sekundarnim medbolnisni¢nim
transportom. Analiza je pokazala, da je bilo 70 % zapletov posledica slabe
priprave bolnika na transport, 30 % pa je bilo povezanih s tehni¢nimi teZavami
ali spremljajoco ekipo, pri ¢emer bi vecino teh lahko preprecili (20).



PREDAJA BOLNIKA

Ob prihodu v terciarni center spremljajoCe osebje ustno preda bolnika in
vso priloZeno bolnikovo dokumentacijo ter CD z opravljenimi radioloskimi
preiskavami. ZabeleZi Se morebitne dodatne ukrepe, ki so jih izvedli med
transportom. Ekipa poroca tudi o poteku transporta in klinicnem stanju bolnika
med transportom (21).

ZAKLIUCEK - SKLEPNE MISLI - SPOROCILO ZA DOMOV

Bolnike z akutno moZgansko kapjo vec¢ kot v desetini primerov premestimo iz
sekundarne bolniSnice v terciarni center. Pri odlo¢anju za transport pretehtamo
dobrobit za bolnika, ki bo imel dostop do dodatnih diagnosti¢nih preiskav
in terapevtskih ukrepov, ter nevarnost komplikacij, ki lahko nastanejo med
transportom. Transport mora biti dogovorjen, opravljen z ustrezno opremljenim
reSevalnim vozilom ali helikopterjem. S skrbno pripravo in stabilizacijo
bolnikov zmanjsamo tveganje za zaplete med transportom. Z usklajenim
timskim pristopom 5tevilnih udeleZenih v obravnavi bolnika na sekundarnem
in terciarnem nivoju ter z optimalnim transportom bolniku nudimo boljSo
oskrbo in mozZnost za boljsi kon¢ni izid bolezni.
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TELEVERTIGO - A NEW TEMPIS PROJECT
TELEVERTIGO - NOVI PROJEKT TEMPIS

Peter Miiller-Barna, Nina Becker

SUMMARY

Acute dizziness/vertigo is a challenging symptom at the emergency
department. Stroke has to be differentiated from peripheral vestibular and
systemic disease. Acute dizziness/vertigo is a frequent presentation in our
stroke network, but the (telemedical) work up at the emergency department
of most hospitals remains unsatisfactory. To improve diagnostic quality, we
developed the project "TeleVertigo”, which comprises the implementation of
special video goggles in all TEMPiS hospitals, the development of standard
operating procedures for acute vertigo/dizziness, a gradual system of care, and
quality assurance measures.

Key words: acute stroke care, dizziness, system of care, telemedicine, telestroke,
vertigo

POVZETEK

Akutna omotica/vrtoglavica je zahteven simptom na urgenci. Kap je treba
loCevati od periferne vestibularne in sistemske bolezni. Akutna omotica/
vrtoglavica je v naSem omreZju za moZgansko kap pogost simptom, vendar je
(telemedicinsko) delovanje na urgenci vecine bolni3nic Se vedno nezadostno.
Da bi izbolj3ali diagnosti¢no kakovost, smo razvili omreZje »TeleVertigo«, ki
vklju€uje uporabo posebnih video ocal v vseh bolnisnicah TEMPIS, razvoj
standardnih postopkov delovanja za akutno omotico/vrtoglavico, postopen
sistem zdravljenja in ukrepe za zagotavljanje kakovosti.

Kljuéne besede: omotica, sistem zdravljenja, telekap, telemedicina, vrtoglavica,
zdravljenje akutne moZganske kapi

INTRODUCTION

Vertigo/dizziness is a common cardinal symptom at hospital emergency
departments (about 3-4% of all cases) (1). There are a variety of underlying
causes. In addition to the frequent peripheral causes, such as the benign
positional vertigo and the neuritis vestibularis, a stroke of the brain stem and/
or the cerebellum has to be taken into account. An analysis in our TEMPiS
hospitals showed that about 30% of all strokes with isolated vertigo/dizziness
are not recognized as stroke in the teleconsultation (2). This corresponds
with the registry data from the United States stating that 35% of all strokes
with isolated vertigo/dizziness are not recognized as stroke at the emergency




department (3). Therefore, at the emergency department an effective work up
and triaging is needed, which requires a special expertise in examination and
interpretation of subtle oculomotor signs. In regional hospitals in Germany this
expertise does usually not existadequately. Animportant testis the Halmagyi“s
head impulse test. With a special video goggles (e.g. ICS Impulse, company GN
otometrics) this test can be quantified, which improves sensitivity (4).

CONCEPT

Within our telemedical stroke network, we plan to integrate a step by step
concept for the indication “acute stroke/dizziness”. Standard Operating
Procedures (SOPs) guide all involved doctors and therapists. They are
consented within the whole network. The SOPs and the diagnostic procedures
are educated and trained extensively. A quality registry will be established.

TELEMEDICAL SUPPORTED TRIAGE AT THE EMERGENCY DEPARTMENT

In patients with acute vertigo/dizziness, the usual stroke teleconsultation will
be expanded by special oculomotor tests, which can discriminate between
peripheral cause and stroke accurately (5, 6). With the additional video
information of the new video goggle teleconsultants can examine subtle
oculomotor signs adequately. This makes possible an effective triage between
stroke unit and normal ward.

TELEMEDICAL SUPPORTED ELECTIVE DIAGNOSTICS

All patients with isolated dizziness/vertigo receive a standardised elective
diagnostic procedure on the following working day. The interpretation is
made by the neurologist in the TEMPiS hospital with telemedical support by
a neurologist in the stroke centre, who is specialized in dizziness/vertigo. The
diagnosis is made considering the patient”s history.

VERTIGO/DIZZINESS CENTRE
All patients, in whom a final diagnosis on the symptom dizziness/vertigo is not

possible in this setting, an elective appointment in the outpatient clinic of a
vertigo/dizziness centre will be offered.

CONCLUSION

Thetechnicalimplementation of the video goggles within ourvideoconferencing
system is already completed and reliability tests showed promising results.



Standard operating procedures (SOPs) have been written and were educated in
three pilot project hospitals. A quality registry will help to improve the concept.
Project implementation for the 20 further TEMPiS hospitals is scheduled for
spring 2019.
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POSNEMOVALKE AKUTNE ISHEMICNE MOZGANSKE KAPI V
MREZI TELEKAP

ACUTE ISCHAEMIC STROKE MIMICS IN THE TELESTROKE
SYSTEM

Marjan Zaletel
POVZETEK

Diagnosti¢na obravnava akutne ishemi¢ne moZganske kapi (AIMK) zahteva
prepoznavo posnemovalk AIMK. To je zelo pomembno v sistemu TeleKap,
ki je namenjen urgentni obravnavi AIMK z uporabo intravenske trombolize
in mehanicne rekanalizacije. Najpogostejsi neZilni posnemovalci AIMK so
epilepti¢ni napadi, migrena, somatoformne motnje in toksi¢no-metabolni
vzroki. Analiza podatkov za slovenski sistem TeleKap kaZe, da se lahko
obravnava tudi vec kot 30 % posnemovalk AIMK. Zaradi tega bi bilo treba
uporabljati nacin za loCevanje in hitro odlocitev glede obravnave mozganskih
kapi. Tockovalnik posnemovalk AIMK v TeleKapi je lahko koristno orodje za
hitro presejanje in oblikovanje odlocitve za nadaljnje preiskave v sistemu
TeleKap. Slikovne nevroradioloske metode in Se posebej perfuzijsko slikanje
lahko nudijo koristne informacije za locevanje posnemovalk AIMK od pravih
AIMK. Kljub temu dosedanji podatki kaZejo, da je tromboliza relativno varna pri
posnemovalkah AIMK.

Kljuéne besede: ishemi¢na moZganska kap, posnemovalke akutne ishemicne
moZganske kapi, TeleKap, tockovalnik posnemovalk ishemicne moZganske kapi

SUMMARY

The diagnostic management of acute ischaemic stroke (AIS) requires
recognition of AIS mimics. The latter is very important in the Telestroke system,
which is intended for urgent treatment of AlS using intravenous thrombolysis
and mechanical thrombectomy. The most common causes of nonvascular
AlIS mimics are epileptic seizures, migraine, somatoform disorders and toxic-
metabolic causes. Analysis of the data for the Slovene Telestroke system
suggests that more than 30% of AIS mimics can be considered. It would be
necessary to use a way to separate and quickly decide on the management
of possible AIS. The Telestroke mimic score can be a useful tool for rapid
screening and decision making for further investigation in the Telestroke
system. Neuroradiological imaging and, in particular, perfusion techniques,
can provide useful information for separating AIS mimics from the true AlS.
Nevertheless, the data so far show that thrombolysis is relatively safe in AIS
mimics.
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telestroke mimic score
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Diagnozaakutne ishemi¢ne mozganske kapi(AIMK) nivedno preprosta. Poznamo
Stevilne bolezni z nenadno nastalimi nevroloskimi izpadi, ki posnemajo AIMK.
Pri posnemovalkah AIMK gre za lazno pozitivne primere AIMK. Poleg tega se
moramo zavedati, da Stevilne druge Zilne okvare, kot so moZganska venska
tromboza, posteriorni reverzibilni vazokonstrikcijski sindrom in moZganska
krvavitev, posnemajo AIMK. AIMK se lahko kaZe z atipi¢no klini¢no sliko
in posnema druge nevroloske motnje. Taka stanja imenujemo kameleoni
moZganske kapi. ZaCetna diagnostika naj bi omogocila identifikacijo AIMK,
poleg tega bi morala izlo¢iti posnemovalke AIMK.

TeleKap omogoca pregled bolnikov z AIMK na oddaljenem mestu na podrocju
Slovenije, kjer ni nevrologov ali pa ti niso delujo¢i 24 ur na dan, s Cimer
omogoca optimalno zdravljenje AIMK. Analiti¢ni modeli v zvezi z odlocitvijo
so pokazali, da je telemedicina moZganske kapi stroSkovno ucinkovita in
upravicena tako z druzbenega kot tudi bolnisni¢nega vidika (1). Ocenili so,
da ima 5-30 % bolnikov s sumom na AIMK v urgentni ambulanti eno izmed
posnemovalk AIMK. Najpogostejse neZilne posnemovalke AIMK so epilepticni
napadi, migrena, somatoformne motnje in toksi¢no-metabolni vzroki.

Nezeleni izidi pri posnemovalkah AIMK

Pogostnost posnemovalk AIMK v urgentni ambulanti zelo variira in po
razpoloZzljivih podatkih predstavlja od 1 do 30 % vseh moZganskih kapi v
bolnisnicah z visokim izvedenskim znanjem iz vaskularne nevrologije (2). Za
prepoznavo posnemovalk AIMK je nujna natancna klini¢na preiskava s ¢im
bolj natan¢no anamnezo in nevroloskim pregledom. Poleg tega je pomembno
povezati klini¢ne podatke z laboratorijskimi. Na Zalost prepogosto ne moremo
pridobiti natan¢ne anamneze, ker je preiskovanec ne zmore podati zaradi
motenj govora ali spremenjenega kognitivnega stanja. Velikokrat se zgodi,
da ni ocividcey, ki bi podali heteroanamnezo. Pomemben klini¢ni podatek je
hitrost nastanka simptomov in znakov. Tipicen za nastanek AIMK je nenaden
nastanek klini¢ne slike, obi¢ajno v nekaj minutah. AIMK v vertebrobazilarnem
povirju lahko imajo progresivni potek, ki traja nekaj ur. Posnemovalk AIMK
ne moremo spoznati po specificnih znakih in simptomih, ker jih ni. Motnja
budnosti je z veliko verjetnostjo povezana s posnemovalko AIMK. Med taka
stanja spadajo toksi¢no-metabolne motnje, postiiktalni in epilepti¢ni statusi
ter infekcijska obolenja. Slikovni nevroradioloski prikaz je klju¢en za pravilno
postavitev diagnoze AIMK in za izkljucitev posnemovalke AIMK. Zaradi socasne
uporabe klini¢nih, laboratorijskih in nevroradioloSkih podatkov se je incidenca
sprejemov zaradi posnemovalke AIMK zmanjsala na 4-6,5 % (3). Najpogostejse
posnemovalke AIMK so funkcionalne nevroloske motnje, epilepti¢ni napadi s
postiktalno parezo, toksi¢ne in metabolne motnje, infekcije ter migrena (4).
Najpogosteje nas skrbi varnost pri dajanju intravenske trombolize pri bolnikih
s posnemovalko AIMK, ki jo sicer opredelimo kot AIMK. Stevilne strokovne



analize so pokazale, da je deleZ znotrajlobanjskih in sistemskih krvavitev
majhen ter da ni pomembne umrljivosti (5). DeleZ simptomatskih krvavitev
pri posnemovalkah AIMK je 0-2 % in podoben kot pri intravenski trombolizi
akutnega sr¢nega infarkta (6). V multicentri¢ni analizi 5581 preiskovancev, ki
so prejeli intravensko trombolizo, se je deleZ krvavitev v skupini posnemovalk
AIMK gibal med 1 in 2 % ter je bil pomembno manj3i kot v skupini AIMK brez
smrtnih primerov (2). Zaradi natan¢nejSega in ucinkovitejSega locevanja med
AIMK ter posnemovalkami AIMK so razvili tockovalnik za posnemovalke AIMK —
tockovalnik posnemovalk AIMK v telekapi (TPT) (7).

Posnemovalke AIMK v sistemu TeleKap v Sloveniji

V sistemu TeleKap smo analizirali Stevilo AIMK, znotrajmoZganskih krvavitev in
drugih klini¢nih stanj, med katerimi so tudi posnemovalke AIMK. Obravnavali
smo 2748 primerov, od tega 1634 AIMK (59 %), 305 znotrajmozganskih
krvavitev (11 %) in 744 drugih stanj (27 %). Opravljenih tromboliz je bilo 641
(23 % od vseh obravnav in 39 % od vseh AIMK). DeleZ drugih klini¢nih stanj
glede na skupno Stevilo AIMK in znotrajmoZganskih krvavitev je 38 %. Na sliki
1 je prikazan ¢asovni potek AIMK, znotrajmoZganskih krvavitev, tromboliz in
drugih stanj za Stirimesec¢na obdobja od leta 2014 do leta 2018. Ugotovili smo
pozitiven trend rasti AIMK od leta 2014 do leta 2018 (beta = 6,32; p < 0,001),
prav tako za znotrajmoZganske krvavitve (beta = 1,51; p = 0,01) in druga stanja
(beta = 3,75; p < 0,01). Prav tako se je pomembno povecalo Stevilo tromboliz
(beta = 1,83; p < 0,01). Ugotovili smo pomembno pozitivno povezavo med
AIMK in drugimi klini¢nimi stanji (beta = 0,53; p < 0,01). DeleZ drugih stanj
glede na vsa klini¢na stanja se ni pomembno spreminjal (beta = 0,48; p = 0,10).
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Slika 1. Trendi akutne ishemi¢ne mozganske kapi, znotrajmozZganskih krvavitev, drugih
klini¢nih stanj in vseh obravnavanih bolnikov v Stirimesecnih obdobjih od leta 2014 do
leta 2018. AIMK = akutna moZganska kap; Tromboliza = opravljena IV tromboliza; ZMK =
znotrajmozganska krvavitev; Drugo = druge diagnoze razen AIMK in ZMK




Iz nasih podatkov in analize je mogoce sklepati, da se je Stevilo posnemovalk
AIMK v sistemu TeleKap povecalo socasno z vsemi AIMK. Kljub temu se delez
posnemovalk AIMK glede na vse obravnave ni pomembneje spreminjal. Iz
tega lahko sklepamo, da je deleZ posnemovalk AIMK stalen in se ne spreminja.
DeleZ posnemovalk AIMK lahko zajema vec kot tretjino vseh moZganskih
kapi v sistemu TeleKap. Ta podatek kaZe, da je treba pozornost nameniti tudi
posnemovalkam AIMK v telemedicinski obravnavi moZganske kapi in jih sku3ati
¢im bolje lo¢iti od pravih AIMK. Slednje je pomembno tudi za u¢inek trombolize
in v izogib morebitnim stranskim ucinkom trombolize, ki je v porastu.

Tockovalnik posnemovalk AIMK v TeleKapi

Omejili so Sest spremenljivk, ki so se izkazale za pomembne v analizi logisti¢ne
regresije, in sicer so bili to starost, atrijska fibrilacija, arterijska hipertenzija,
epilepti¢ni napad, obrazna pareza in seStevek po NIHSS > 14 tock. Izracunali
so uteZ vsake spremenljivke glede na vrednost beta kvocienta v logisti¢ni
regresiji. Starost je bila kontinuirana spremenljivka, ostalih pet pa dihotomne.
Za vsakega bolnika se spremenljivke seStejejo in dobimo totalni seStevek za
TPT. S povecanjem seStevka TPT tako dobimo po stopnjah zmanj3ano verjetnost
za posnemovalko AIMK. TPT-seStevek se je izkazal za dobrega v statisti¢ni
analizi (7). Opisani model predvidevanja predstavlja pomoc¢ za klini¢no
oblikovanje odlocitve v realnem ¢asu glede na verjetnost posnemovalke AIMK
in ni diagnosti¢no orodje. V ta namen je potrebna posebna usposobljenost
konzultantov v sistemu TeleKap.

TPT predvideva, da so bolniki s posnemovalkami AIMK mlajsi in imajo manj
dejavnikov tveganja za moZgansko kap. Rezultati validacije so pokazali, da so
bolniki s posnemovalko AIMK za 10 let mlajsi s pomembno manj dejavniki
tveganja za mozganskoZilne bolezni. Poleg tega imajo manj nevroloskih znakov
in niZjo mediano po lestvici NIHSS. Pomembno vedji je deleZ epilepticnih
napadov. Prepoznava bolnikovih znacilnosti je zelo uporabna, kadar Zelimo
razlikovati AIMK od posnemovalke AIMK v ¢asu konzultacije v mreZi TeleKap.
Pomembna je tudi moc¢na povezava med odsotnostjo obrazne pareze in
posnemovalko AIMK. Sestevek vec¢ kot 20 mo¢no podpira diagnozo AIMK (8).

Tabela 1. Tockovalnik posnemovalke AIMK (TPT) in nacin tockovanja (7)

Napovedovalci posnemovalke AIMK Tocke

Starost (na leto) +0,2 X starost
Atrijska fibrilacija +6

Arterijska hipertenzija +3
Epilepticni napad -6

Obrazna pareza +9

NIHSS > 14 +5

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale
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Slika 2. Nomogram verjetnosti akutne ishemi¢ne mozZganske kapi (AIMK) glede na sestevek
tockovalnika posnemovalke AIMK

NeZilne posnemovalke AIMK

Najpomembnejsi diagnosti¢ni izziv predstavljajo poepilepticno obdobje in
epilepti¢ni statusi. Tako za nevrologe kot za nevroradiologe so poseben izziv
nekonvulzivni epilepti¢ni statusi. TeZava v diagnosti¢nem postopku je tudi pri
prvem epilepti¢nem napadu, kjer ni ocividcev. Napad se lahko pojavi v prvi
uri po AIMK, lahko gre za epilepsijo po moZganski kapi ali za redke inhibitorne
epilepticne napade. Nevroloski izpad v postiktalnem obdobje je tipicno
kratko trajajol. V nekaterih primerih lahko vztraja do 48 ur po konvulzivnem
epilepticnem napadu. V tem primeru je slikovna metoda klju¢na za postavitev
pravilne diagnoze. Uporaba perfuzijskih metod lahko lo¢i med AIMK in
epilepticno motnjo. Pri AIMK sta namre¢ tipi¢no zmanjsana tako mozganski
krvni pretok kot tudi volumen.

Prehodne periiktalne nenormalnosti na magnetni resonanci (MR) glave (PPMN)
so znacilnosti, ki jih ugotovimo v akutnem obdobju na MR-prikazih. Gre za
reverzibilne moZganske okvare, ki se pojavijo med akutnim ali periiktalnim
obdobjem epilepti¢cnega napada. Pogosteje jih ugotovimo v povezavi z
epilepti¢nim statusom. Znacilno je, da take okvare niso lokalizirane v Zilnih
povirjih. Topografsko jih najdemo v epilepti¢nem Zaris¢€u in okolnem tkivu.
Obicajno je zajet tudi ipsilateralni talamus. PPMN-lezije so hiperintenzivne na
T2-sekvenci in kaZejo na citotoksi¢ni edem na sekvencah DWI-ADC. Zajemajo
moZgansko skorjo z istostranskim talamusom (9). Prav tako se lahko pokaZze
citotoksi¢ni edem subkortikalne bele substance. Perfuzijske metode kazejo
tudi tipi¢no povecanje moZganskega krvnega volumna (CVB), hiperperfuzijo
v epileptogenem podro¢ju med obdobjem iktusa. V posiktalnem obdobju
dobimo vzorec hipoperfuzije. Pomembno je, da po normalizaciji izlo¢imo
patologijo, ki je povzrocila epilepti¢ni napad.




Do 10 % posnemovalk moZganske kapi predstavlja migrena. Pomembna je
pri mladih bolnikih z AIMK. Pri do 25 % bolnikov z migreno, ki imajo migreno
z avro in hemiplegi¢no migreno, se lahko izrazi kot Zaris¢ni nevrolo3ki izpad.
Slednji je obicajno reverzibilen (10). Patofiziologija migrene ni pojasnjena,
verjetno so pomembni tako Zilni kot tudi Ziv¢ni dejavniki. Raz3irjajoca se
depresija moZganske skorje naj bi povzrocila nevrolo3ki izpad. Familiarna
hemiplegi¢na migrena (FHM) je redka razli¢ica migrene, ki jo izjemno tezko
diagnosticiramo po prvem migrenskem napadu. Znacilna za FHM je hemipareza,
ki je povezana z drugimi nevroloskimi simptomi, kot so motnje v vidnem polju
in disfazija. Klini¢ni sum na migreno vzbujajo druZinska anamneza, glavobol
in starost bolnika. Na slikovnih metodah se migrena lahko kaZe s podrodji
reverzibilnega citotoksi¢nega edema in povecanimi vrednostmi mozganskega
krvnega volumna (CBV) (11). Redko bolniki z migreno utrpijo migrenski
infarkt z ireverzibilnim nevroloskim izpadom. Ta predstavlja 0,5-1,5 % vseh
moZganskih kapi in zajema 10-14 % mladih z moZgansko kapjo. MoZganski
infarkt je pogostejsi pri bolnikih z avro in dolgotrajno migreno. Klini¢no se
pokaZe kot nereverzibilna avra, po navadi v obliki homonimne hemianopsije.
Predilekcijsko mesto je zadnji moZganski krvni obtok. Izhod je obi¢ajno dober
in se ne ponovi (11).

Med metabolnimi motnjami, ki posnemajo AIMK, so najpogostejsa nihanja v
nivoju krvne glukoze. Povezana so tako s hipo- kot hiperglikemijo. Hipoglikemija
je pri odrasli populaciji najpogostej3a pri alkoholikih in bolnikih s sladkorno
boleznijo. Simptomi se pojavijo ob padcu krvne glukoze pod 2,5 mmol/l in
izzvenijo po korekciji krvne glukoze. Najpogostejse klinicne manifestacije
hipoglikemije so epilepti¢ni napadi, avtonomni znaki in zmanj3ana budnost
oziroma zavedanje. Pri manj kot 5 % primerov se kaZe kot nenadno nastal
Zaris¢ni nevrolo3ki izpad, ki je posledica moZganske okvare, kot so motnje
vidnega polja in hemipareza z afazijo. Motnja se na slikovnih metodah lahko
pokaZe kot citotoksi¢ni edem, ki posnema AIMK. Med akutno fazo lahko
ugotovimo kortikalno nekrozo z nabrekanjem girusov in iztisnjenimi sulkusi. Na
T2-sekvenciugotovimo ojacan T2-signalin omejeno difuzijo na sekvencah DWI-
ADC. Najpogosteje se javlja v parieto-okcipitalni skorji (12). Sum na metabolno
motnjo lahko postavimo, ker lezija niv Zilnem povirju in je obojestranska. Akutna
hiperglikemija je povezana s hiperglikemi¢no hiperosmolarnim sindromom
in diabeticno ketoacidozo. Bolniki so po navadi zmedeni z zmanjsano
budnostjo in majo motnje gibanja v obliki hemihoree ter hemibalizma. Lahko
se pojavijo epilepti¢ni napadi. Na slikovnem prikazu ugotovimo enostransko
ali obojestransko okvaro v bazalnih ganglijih, najpogosteje v putamnu ter
kavdatusu. Na CT glave so okvare blago, spontano hiperdenzne, na MR glave
so okvare hiperintenzivne na T1-sekvenci in hipointenzivne na T2-sekvenci.
Na DWI-ADC se pojavi restrikcija. Pri hitri korekciji hiperosmolarnega stanja se
lahko pojavi osmotska demielinizacija (13).

Ostala metabolna stanja, ki lahko posnemajo AIMK, so hipo- in hipernatremija
ter akutna jetrna encefalopatija. Pri bolnikih z akutno jetrno encefalopatijo se
lahko pojaviakutninevroloskiizpad. Vzrokje akutna hiperamoniemija, bolnikiso



obicajno encefalopati¢ni. Druge klinicne manifestacije so zmanjsanje budnosti,
ki se stopnjuje do kome, in epilepti¢ni napadi. Na slikovnih metodah lahko
ugotovimo obojestranski kortikalni edem z nabreklimi girusi in citotoksi¢nim
edemom. MR glave pokaZe simetriCen obojestranski hiperintenziven signal
na sekvenci T2/FLAIR v predelu insule, girusa cinguli in bazalnih ganglijev.
Okcipitalni predeli, periroladi¢no podrocje in subkortikalna bela substanca so
tipi¢no ohranjeni (14).

Mitohondrijska encefalopatija z laktacidozo je pomembna posnemovalka
moZganske kapi pri mladih odraslih in otrocih. Znacilno za te bolnike je, daimajo
Stevilne lezije, ki so v predelu bazalnih ganglijev in v moZganski skorji. Prizadeti
so predvsem temenski in zatilni predeli. Lezije se 3irijo v spodaj leZeco belo
moZganovino. Pojavita se edem in nabrekanje s povecanim signalom na T2- ter
FLAIR-sekvenci. Na DWI je prikaz razli¢en. Pojavijo se lahko ojacane strukture
s kontrastom v predelu moZganske skorje in mehke moZganske ovojnice.
Obicajno ni krvavitev (15). Spremembe na DWIin perfuziji se spreminjajo glede
na ¢asovni profil obolenja. V predklinicnem obdobju se moZganski krvni pretok
(MKP) poveca, v subakutnem obdobju se postopoma zmanjsuje, v kroni¢nem
obdobju se pojavita moZganska atrofija in zmanjsan MKP.

Funkcionalne nevroloSke motnje so pogoste posnemovalke moZganske kapi.
Natancen nevroloski pregled pokaZze neskladnosti, na slikovnih metodah ni
nenormalnosti, 3e posebej na CT glave in CT-perfuziji ali na MR glave in DWI
ter angiografskih preiskavah, kar da dovolj informacij za postavitev diagnoze.

Za prehodno globalno amnezijo je znacilen nenaden zacetek z antegradno in
retrogradno amnezijo, ki je reverzibilna v manj kot 24 urah. Patofiziologija ni
jasna. Lahko je posledica okvare hipokampusa in parahipokampalnih struktur.
Etiolo3ko je lahko posledica prehodne ishemi¢ne motnje zaradi zmanjsanega
MKP, venskega zastoja, epilepti¢nega napada ali razdirjajoCe se depresije
moZganske skorje v okviru migrene. CT glave je vedno normalna. Opisali so
Stiri vzorce na MR glave, in sicer brez sprememb na T2, FLAIR in DWI, prehodne
nenormalnosti na omenjenih sekvencah med spremljanjem, difuzijski pozitivni
vzorec s patolosko spremenjenim signalom na DWI in brez sprememb na
T2-, FLAIR-sekvencah in T2, ter FLAIR in difuzijski pozitiven vzorec s stalno
spremembo signala na T2 in DWI (16).

Ostali neZilni posnemovalci moZganske kapi so moZganski tumorii,
demielinizacijske okvare in infekcije, ki se kaZejo tipi¢no tako klini¢no kot z
nevroslikovnimi metodami.

Zilne posnemovalke moZganske kapi
Stevilne bolezni moZganskega Zilja, kot so znotrajmoZganska krvavitey,

moZganska venska tromboza, arteriovenska malformacija, anevrizma,
posnemajo AIMK. To ne predstavlja pomembnega diagnosticnega izziva.




Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (sindrom PRES) in reverzibilni
moZganski vazokonstrikcijski sindrom (RMVS) sta v diagnosticnem pomenu
pomembni posnemovalki AIMK.

Sindrom PRES je akutni nevrotoksi¢ni sindrom, ki je opredelien s
klini¢noradioloskimi znacilnostmi. Te so posledica motnega uravnavanja
moZganske cirkulacije. Znacilen je reverzibilen vazogeni moZganski edem
subkortikalno pri bolnikih z glavobolom, epilepti¢nimi napadi, encefalopatijo,
motnjamividain drugiminevroloskimiizpadi. Stanje je potencialno reverzibilno
in ima dobro prognozo. Povezovali so ga z akutno arterijsko hipertenzijo.
Lahko je povezan s klini¢nimi stanji, kot so eklampsija, sepsa, zdravljenje
z imunosupresivi in kemoterapijo, infekcijami, avtoimunimi boleznimi ter
ledvi¢no odpovedjo (17). Na nevroslikovnem prikazu je tipi¢no bilateralna
simetri¢na porazdelitev z vazogenim edemom v podrocju moZganskega
parenhima v zadnjem delu lobanje, ki zajame predvsem subkortikalno belo
moZganovino. Predstavlja se s tremi najpogostejsimi vzorci, in sicer parieto-
okcipitalnim, superiorno frontalnim in holohemisferi¢nim. Lahko so zajeti tudi
mali moZgani, moZgansko deblo in hrbtenjaca (18). Pri skoraj polovici klini¢nih
primerov ugotovimo ojacenje s kontrastom. Na angiografskih prikazih lahko
pri tretjini primerov ugotovimo nenormalnosti na Zilah z distalnimi podrogji
vazokonstrikcije in vazodilatacije. Perfuzijske metode pokaZejo hipoperfuzijo
in moZganske okvare z zmanjSanim mozZganskim krvnim volumnom ter MKP.
ZnotrajmoZzgansko krvavitev ugotovimo pri 10 % bolnikov. Citotoksi¢ni edem,
krvavitev in velik vazogeni edem so napovedniki slabe prognoze (19).

Znacilna za sindrom RMVS je reverziblina segmentalna in multifokalna
vazokonstrikcija moZganskih arterij. V klini¢ni sliki so poudarjeni mocan
glavobol, ki je lahko nevihten, ponavljajoci se glavoboli, ki jim je pridruZen
Zaris¢ni nevroloski izpad, stalen ali prehoden, in epilepti¢ni napadi. Nevrolo3ki
izpadi se obicajno popravijo v 1-3 mesecih. Izhod je v vecini primerov ugoden.
Ponovitev je redka. Med bolniki prevladujejo Zenske. V pribliZno 60 %
primerov lahko izluS¢imo dejavnike s povecano nagnjenostjo, kot so poskodba,
arterijska hipertenzija, moZganski tumorji, neanevrizmatska subarahnoidna
krvavitev, nosecnost, poporodno stanje, vazokonstrikcijski simpatikomimetiki,
serotoninska zdravila in droge, kot so kanabis, kokain in ekstazi. Za RMVS je
znacilen prehoden arterijski vazospazem, ki traja do nekaj tednov in se odziva
na vazodilatatorje, kot je nimodipin. Do 25 % bolnikovz RMVS ima migreno (20).
Diagnozo postavimo z izklju€evanjem ostalih vzrokov AIMK in z ugotovitvijo
reverzibilnega vazospazma. Vazospazem zajame predvsem velike in srednje
arterije v razli¢nih povirjih. Le pri majhni skupini bolnikov (1,5-2,4 %) ni
reverzibilnosti. Pri vecini bolnikov sta CT glave in MR glave normalna. Opisali
so Ze reverzibilni edem (PRES-u podoben), kortikalno subarahnoidno krvavitev,
infarkte (pogosteje v mejnih podrocjih) in znotrajmozganske krvavitve (21).
Perfuzijske metode pokaZejo vecZaris¢na podrocja hipoperfuzije v mejnih
podrogjih.



Preiskave

Diferencialna diagnoza med AIMK, PPMN, PRES, RMVS in migreno predstavlja
diagnosti¢ni izziv. Pri omenjenih stanjih lahko ugotovimo citotoksi¢ni edem.
PPMN in migrena sta povezani s hiperperfuzijo, in sicer povecanim MKP in MKV,
ter z vazodilatacijo, AIMK in RMVS sta povezani s hipoperfuzijo ter zmanjsanim
MKP in MKV ter vazokonstrikcijo ali zaporo arterij, PRES je povezan z vazogenim
edemom, ki je preteZzno subkortikalen, in redko s citotoksi¢nim edemom,
porazdeljenim v mejnih moZganskih Zilnih podrocjih. V. mejnih moZganskih
Zilnih podrogjih lahko ugotovimo hipoperfuzijo.

Kameleoni mozganske kapi

Kameleoni moZganske kapi predstavljajo klini¢ni in slikovni izziv v diagnostiki
AIMK. Atipi¢ni primeri AIMK obsegajo vertigo, epilepti¢ne napade, nihanje
mentalnega stanja, delirij, motnje gibanja, ki so tipi¢no enostranski in prehodni
(akutni hemibalizem), enostranske diskinezije in vec tipov ter lokalizacij
bolecine. Izolirani vertigo je redek primer AIMK. Povezava s klini¢nimi simptomi,
kot so izguba sluha, glavobol ali simptomi moZganskega debla, podajajo sum
na AIMK. Lezije limbi¢ne moZganske skorje in orbitofrontalnih podrocij so lahko
povezane s spremembami mentalnega stanja. Lezije subtalami¢nega jedra so
lahko povezane z nenormalnimi gibi, kot je hemibalizem. Lezije v talamusu in
temenskem reZnju so povezane z bolelino kot klini¢nim korelatom.

Varnost trombolize pri posnemovalkah AIMK

Intravenska tromboliza (IT) je povezana s tveganjem za simptomatsko ZMK,
ki se pojavlja v 2-9 % (22). V metaanalizi devetih prospektivnih raziskav so
ugotovili, da imajo posnemovalke AIMK manjSe tveganje za ZMK kot sama AIMK
(OR 0,33). Kohortna raziskava je pokazala, da je zdravljenje posnemovalke
AIMK z IT varno. Multicentri¢na kohortna raziskava je pokazala le 1-% ZMK
pri posnemovalkah AIMK in 7,9-% pri AIMK (23). Zanimivo je, da je Cetrtina
posnemovalk AIMK opredeljenih kot funkcionalne nevroloSke motnje. Kazalniki
posnemovalk so starost pod 40 let, nivo kreatinina in arterijska hipertenzija.
Raziskave so ugotavljale tudi povezavo med zmanjSevanjem casa 'door to
needle' in vecjim deleZzem posnemovalk AIMK. Slednje lahko pomeni slab3o
obravnavo AIMK (24).

ZAKLIUCEK

Posnemovalke AIMK predstavljajo pomemben deleZ vseh moZganskih kapi.
V sistemu TeleKap je nujna hitra odlocitev glede nadaljnjih preiskav in
zdravljenja z intravensko trombolizo. Za oblikovanje odlocitve je koristna
uporaba tockovalnika posnemovalk AIMK. Za nadaljnjo obravnavo pri sumu




na posnemovalko AIMK je koristna uporaba nevroradiolo3kih slikovnih metod.
Kljub moZnim napakam v diagnosti¢nem postopku je intravenska tromboliza
posnemovalk AIMK relativno varna oblika zdravljenja AIMK.
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ISCHEMIC STROKE OF UNKNOWN ORIGIN
ISHEMICNA MOZGANSKA KAP NEZNANEGA IZVORA

Anita Arsovska

SUMMARY

Ischemic stroke of unknown origin, or embolic stroke of undetermined source
(ESUS) is a non-lacunar brain infarct that fulfils the following criteria: stroke
detected by CT or MRI that is not lacunar, no major-risk cardioembolic source
of embolism, absence of extracranial or intracranial atherosclerosis causing >
50% luminal stenosis in arteries supplying the area of ischaemia, and no other
identified specific causes of stroke. Several risk factors may be involved in the
ESUS pathogenesis: subclinical atrial fibrillation, supraventricular tachycardias,
patent foramen ovale, non-stenotic carotid artery plaques, atherosclerosis in
the aortic arch, thrombophilia, arterial dissections, vasculopathies related to
infectious and malignant diseases, migraine, Fabry disease etc. Several studies
have investigated the role of anticoagulant therapy in ESUS patients. NAVIGATE
ESUS compared reduced-dose rivaroxaban with ASA to prevent recurrent
strokes and systemic embolism. The study was prematurely terminated due to
lack of efficacy of rivaroxaban over aspirin. Also, rivaroxaban was associated
with an increased risk of bleeding. RE-SPECT ESUS and ATTICUS are multicentre
trials that will compare the efficacy and safety of dabigatran and apixaban,
respectively, to aspirin in patients with ESUS. Currently, one cannot recommend
anticoagulation therapy treatment after ESUS. Some authors might consider
anticoagulation therapy in high-risk patients that is in cases of recurrent ESUS.

Key words: antiplatelet therapy, embolic stroke of undetermined source (ESUS),
non-vitamin K oral anticoagulants, secondary stroke prevention

POVZETEK

Ishemi¢na moZganska kap neznanega izvora ali embolicna mozZganska kap
nedolocenega izvora (ESUS) je nelakunarni moZganski infarkt, ki izpolnjuje
naslednje kriterije: moZganska kap, ki jo zazna CT ali MRI in ni lakunarna,
brez kardioemboli¢nega vira embolije s pomembnim tveganjem, odsotnost
znotraj- ali zunajmoZganske ateroskleroze, ki povzroci > 50 % stenozo lumna
arterij, ki so oskrbovale obmocje ishemije in nobenih drugih opredeljenih
specificnih vzrokov moZganske kapi. Patogeneza ESUS lahko vkljuCuje
Stevilne dejavnike tveganja: subklini¢na atrijska fibrilacija, supraventrikularne
tahikardije, odprto ovalno okno, nestenoti¢ne karotidne lehe, ateroskleroza
aortnega loka, trombofilija, arterijske disekcije, vaskolupatije, povezane z
nalezljivimi in malignimi boleznimi, migrena, Fabryjeva bolezen itd. Stevilne
Studije so raziskale vlogo katerekoli antikoaguklantne terapije pri bolnikih z
ESUS. NAVICGATE ESUS je primerjal zmanjsan odmerek rivaroksabana z majhnim
odmerkom Aspirina za preprecevanje ponavljajo¢ih se moZganskih kapi in




sistemske embolije. Studija je bila pred¢asno prekinjena zaradi pomanjkanja
ucinkovitosti rivaroksabana v primerjavi z aspirinom. Poleg tega je bil
rivaroksaban povezan s povecanim tveganjem za krvavitve. RE-SPECT ESUS
in ATTICUS sta multicentri¢ni Studiji, ki sta primerjali ucinkovitost ter varnost
dabigatrana in apiksabana glede na aspirin pri bolnikih z ESUS. Trenutno ni
mogoce priporociti antikoagulacijske terapije pri bolnikih s kriteriji ESUS.
Nekateri avtorji priporocajo antikoagulacijsko terapijo pri bolnikih z visokim
tveganjem, to je v primeru ponavljajocih se ESUS.

Kljuéne besede: antikoagulacijska terapija, embolicna moZganska kap
nedolocenega izvora (ESUS), peroralni antikoagulanti brez vitamina K
preprecevanje sekundarne mozganske kapi

INTRODUCTION

The TOAST (trial of ORG 10172 in acute stroke treatment) classification denotes
five subtypes of ischaemic stroke:

* Large-artery atherosclerosis (embolus / thrombosis),

+ Cardioembolism (high-risk / medium-risk),

+ Small-vessel occlusion (lacune),

* Stroke of other determined aetiology,

+ Stroke of undetermined aetiology.

In 2014, a new clinical entity termed "Embolic Stroke of Undetermined Source”
(ESUS) was introduced by the Cryptogenic Stroke/ESUS International Working
Group to identify patients with non-lacunar cryptogenic ischemic strokes
in whom embolism was the likely stroke mechanism, but its source remains
undetected despite thorough investigation.

ESUS patients should fulfil the following criteria:

* Stroke detected by CT or MRI that is not lacunar;

+ No major-risk cardioembolic source of embolism (permanent or paroxysmal
AF, sustained atrial flutter, intra-cardiac thrombus, prosthetic cardiac valve,
atrial myxoma or other cardiac tumours, mitral stenosis, recent (< 4 weeks)
MI, left ventricular ejection fraction (LVEF) < 30%, valvular vegetations or
infective endocarditis);

* Absence of extracranial or intracranial atherosclerosis causing > 50%
luminal stenosis in arteries supplying the area of ischaemia;

* No other identified specific causes of stroke (arteritis, dissection, migraine/
vasospasm, drug abuse).

EPIDEMIOLOGY OF ESUS

According to literature data, ESUS accounts for about 1 in 6 ischemic strokes
(7-42%). Patients with ESUS are younger (mean age < 65 years of age), have



milder strokes and lower mortality rates. However, ESUS is associated with high
recurrence rates. Data from the studies have shown a stroke recurrence rate
of 29.0% over 5 years in patients with ESUS, which was similar to patients
with cardioembolic stroke (26.8%), but was significantly higher compared
to all types of non-cardioembolic stroke. Limited data reveals an annualized
recurrence rate of roughly 4.5%. Age, diabetes, non-traditional lipid ratios,
CAM (calcification in the aortic arch, age, and multiple infarction) score, and
higher CHADS, and CHA,DS,-VASc scores were risk factors for recurrence in
singular populations.

RISK FACTORS AND POTENTIAL CAUSES OF ESUS

Risk factors and potential embolic sources significantly differ between younger
and older ESUS patients. Although the definition of ESUS clearly states that
the origin of embolism is unknown, there are several risk factors that may be
involved in the ESUS pathogenesis:

+ Cardiopathies: Subclinical atrial fibrillation is detectable in 2.7-30%
of ESUS patients, which depends on the duration and modality of ECG
monitoring. Supraventricular tachycardias also increase the risk for
ischaemic stroke.

+ Paradoxical embolism (atrial septal defect; pulmonary arteriovenous fistula;
patent foramen ovale (PFO): About 40% of patients with cryptogenic stroke
have PFO compared with 25% of the general population).

* Arteriogenic emboli (non-stenotic arterial plaques located in the
ipsilateral carotid artery, especially complicated plaques with intra-plaque
haemorrhage are detected in 1 in 4 of patients with cryptogenic stroke;
atherosclerosis in the aortic arch is also related to ESUS, especially plaques
> 4 mm diameter).

+ Other causes include thrombophilia, arterial dissections, vasculopathies
related to infectious diseases, migraine, Fabry disease; cancer-associated
covert non-bacterial thrombotic endocarditis and tumour emboli from
occult cancer.

* Minor-risk potential cardioembolic sources include the following:

° Mitral valve (myxomatous valvulopathy with prolapse, mitral annular
calcification);

o Aortic valve (aortic valve stenosis, calcific aortic valve);

o Non-AF atrial dysrhythmias and stasis (atrial asystole and sick-sinus
syndrome, atrial high-rate episodes, atrial appendage stasis with
reduced flow velocities, or spontaneous echodensities;

o Atrial structural abnormalities (atrial septal aneurysm, Chiari network);

o Left ventricle (moderate systolic or diastolic dysfunction (global or
regional), ventricular non-compaction, endomyocardial fibrosis.




The burden of covert atrial fibrillation in ESUS patients is being investigated by
the following trials:

AF-ESUS (Prediction of AF in ESUS) aims to identify predictors of covert AF in
ESUS patients and develop a prognostic score for the identification of covert
AF in this population. The investigators state that it would be clinically useful
to identify the predictors of covert AF in the ESUS population as this could
possibly influence the choice of antithrombotic treatment, e.g. anticoagulants
in ESUS patients at high risk of covert AF, and antiplatelets for ESUS patients
with low risk of covert AF.

EDUCATE-ESUS (Enhanced Detection of Underlying, Covert ATrial Fibrillation
Using 7-day Holter Electrocardiogram in Patients With Embolic Stroke of
Undetermined Source) aims to determine the diagnostic yield of continuous
7-day Holter ECG for detecting covert paroxysmal atrial fibrillation in patients
with recent embolic stroke or transient ischaemic attack (TIA) of undetermined
cause after completion of a standard clinical workup including an initial 24-
hour Holter monitoring. Primary Outcome Measure is a detection of any atrial
fibrillation [Time Frame: After examination of 7-day Holter monitoring (within
90 days of stroke onset)]. Secondary Outcome Measures are the following;
change of antithrombotic drugs; any ischaemic or haemorrhagic event, any
adverse event related to 7-day olter monitoring; time to detection of atrial
fibrillation on 7-day Holter monitoring and atrial fibrillation burden defined as
the total time in atrial fibrillation divided by the total monitored time.

DIAGNOSIS OF ESUS

Usual diagnostic procedures in ESUS patients involve CT/MRI imaging for
visualisation of brain lesions; colour duplex sonography of extracranial and
intracranial blood vessels as well as catheter, MR/CT angiography for exclusion
of large vessel stenosis (2 50%); 12-lead ECG and long term cardiac monitoring
(at least 24 h) with automated rhythm detection to exclude atrial fibrillation;
echocardiography (TTE and/or TEE) to detect other major-risk cardioembolic
sources (intracardiac thrombi, ejection fraction < 30%).

MANAGEMENT OF ESUS

Currently, there are no specific treatment guidelines for ESUS patients due to
insufficient data. Contemporary guidelines recommend antiplatelet therapy for
patients with non-cardioembolic ischemic stroke. However, since there could
be an overlap between ESUS and cardioembolic stroke, some researches have
been testing the possibility of anticoagulation in ESUS patients.



CLINICAL TRIALS OF SECONDARY STROKE PREVENTION IN ESUS PATIENTS

These trials have been evaluating the use of novel oral anticoagulants in the
prevention of recurrent ESUS.

NAVIGATE ESUS (Rivaroxaban Versus Aspirin in Secondary Prevention of Stroke
and Prevention of Systemic Embolism in Patients With Recent Embolic Stroke
of Undetermined Source (ESUS)) is a multicentre, double-blind, randomized
trial that included patients with recent ESUS (and mRS < 4), comparing
reduced-dose of rivaroxaban (15 mg once a day) with ASA (100 mg once a day)
to prevent recurrent strokes and systemic embolism. 3604 patients received
aspirin and 3609 received rivaroxaban, median follow-up was 11 months. The
study was prematurely terminated in October 2017 due to lack of efficacy of
rivaroxaban over aspirin. Also, rivaroxaban was associated with an increased
risk of bleeding. Further analysis of the trial's data reported that the higher risk
of bleeding with rivaroxaban was not surprising because this finding was usual
in trials in which oral anticoagulants were compared with aspirin. There were
also several explanations for the lack of efficacy in prevention of recurrent
stroke or systemic emboli, such as the delay in administration, reduced dose
of rivaroxaban, and the concept of ESUS itself, because the diagnostic work-up
in this trial was not optimal, i.e. neither imaging of the intracranial vessels nor
transoesophageal echocardiography were mandatory.

RE-SPECT ESUS (The Randomized, double-blind, Evaluation in secondary Stroke
Prevention comparing the EfficaCy and safety of the oral Thrombin inhibitor
dabigatran etexilate vs. Acetylsalicylic acid in patients with Embolic Stroke
of Undetermined Source) is a multicentre, double blind, randomized trial,
designed to determine whether the oral thrombin inhibitor dabigatran, taken
within three-months after embolic stroke of undetermined source, is superior
to acetylsalicylic acid for prevention of recurrent stroke, and to characterize
the safety of dabigatran in this setting. 5390 adult patients with recent mild to
moderate ESUS (defined as a score of a three or less on the modified Rankin
Scale-mRS)) have been enrolled. Dabigatran (150 mg or 110 mg twice a day)
is being compared with ASA (100 mg once a day). Subjects are randomized to
dabigatran or acetylsalicylic acid and treated for an expected minimum of six-
months and up to approximately three-years. The primary efficacy outcome is
time to first recurrent stroke (ischaemic, haemorrhagic, or unspecified). The key
secondary outcomes are time to the first ischaemic stroke and time to the first
occurrence in the composite outcome of nonfatal stroke, nonfatal myocardial
infarction, and cardiovascular death. The primary safety outcome is major
haemorrhage, including symptomatic intracranial haemorrhage.

ATTICUS (Apixaban for Treatment of Embolic Stroke of Undetermined Source)
is a multicentre, blinded, open-label, randomized trial of patients with recent
ESUS, comparing apixaban (5 or 2.5 mg twice a day) with ASA (100 mg once a
day) to prevent new ischaemic lesions in adults. The study is aiming to include
500 patients who suffered from ESUS within the past 7 days. The primary




outcome is the prevalence of at least one new ischemic lesion detected by
MRI'imaging.

CONCLUSIONS

There is still lack of data regarding the optimal antithrombotic therapy for
preventing ESUS recurrence, as well as the timing and duration of antithrombotic
therapy after ESUS. Currently, one cannot recommend anticoagulation therapy
treatment after ESUS. Some authors might consider anticoagulation therapy
in high-risk patients; that is in cases of recurrent ESUS. They also recommend
intensified screening for atrial fibrillation in order to confirm the indication for
anticoagulation. Other authors recommend revision of the definition of ESUS
and update of the criteria, that should require evidence of large vessel occlusion
of embolic origin, absence of atheromain cervical and intracranial arteries, even
when stenosis is < 50%, and an extensive diagnostic work-up that includes
imaging of intracranial vessels and transoesophageal echocardiography. Some
think that it may be reasonable to examine whether dual antiplatelet therapy,
dual LDL cholesterol lowering drugs, emerging PCSK9 inhibitors, or carotid
endarterectomy are warranted in patients with ESUS with imaging evidence of
high-risk non-stenotic carotid plaques.

For the moment, ESUS represents a challenging dilemma for the treating
physician.
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KAKO IZBRATI ORALNO ANTIKOAGULANTNO ZDRAVILO V
SEKUNDARNI PREVENTIVI MOZGANSKE KAPI - NOVOSTI

HOW TO CHOOSE AN ORAL ANTICOAGULANT IN THE
SECONDARY STROKE PREVENTION - AN UPDATE

Hrvoje Budincevic

POVZETEK

MoZganska kap je vodilni vzrok invalidnosti in med vodilnimi vzroki smrtnosti
v svetu. Atrijska fibrilacija je najpogostejSa sréna aritmija in neodvisni dejavnik
tveganja za moZgansko kap. Cilji zdravljenja atrijske fibrilacije vkljucujejo
preventivo trombemboli¢nih dogodkov in nadzor sréne frekvence ter utripa.
V preventivi trombemboli¢nih dogodkov in s tem tudi moZganske kapi pri
bolnikih z atrijsko fibrilacijo zavzema vodilno mesto oralna antikoagulantna
terapija. Antagonisti vitamina K so bili leta zdravilo izbire v sekundarni
preventivi mozZganske kapi, vendar njihova uporaba ni bila adekvatna zaradi
Stevilnih omejitev v smislu interakcije z zdravili ter ozkega terapevtskega
okna. Novejse raziskave na neposrednih oralnih antikoagulantih — neposredni
inhibitor trombina (dabigatran) in direktnih neposrednih inhibitorjih faktorja Xa
(rivaroksaban, apiksaban in edoksaban) — so pokazale splo3no neinferiornost v
primerjavi z varfarinom, vendar bolj3i varnostni profil zdravila, zaradi Cesar so
ta zdravila uvr3¢ena v mednarodne smernice za preventivo mozganske kapi. V
tem pregledu so prikazane osnove za uporabo in izbiro oralne antikoagulantne
terapije v sekundarni preventivi moZganske kapi pri bolnikih z atrijsko
fibrilacijo.

Kljuéne besede: antikoagulantna terapija, atrijska fibrilacija, mozganska kap

SUMMARY

Stroke is one of the world’s leading causes of disability and mortality. Atrial
fibrillation is the most common cardiac arrhythmia and an independent risk
factor for stroke. The goals of treating atrial fibrillation include the prevention
of thromboembolic incidents and the control of cardiac frequency and rhythm.
Oral anticoagulant therapy plays a crucial role in prevention of stroke and
other thromboembolic incidents. For years, vitamin K antagonists have been a
choice in the secondary stroke prevention, but the use was not adequate due
to numerous limitations in terms of drug interaction and medication, as well
as narrow therapeutic window. Recent studies on direct oral anticoagulants
- direct thrombin inhibitor (dabigatran) and direct inhibitors of the Xa factor
(rivaroxaban, apixaban, and edoxaban) showed a non-inferiority in treatment
efficacy in comparison to warfarin, but a better safety profile because these
agents are included in the international guidelines for the prevention of stroke.




This review presents the basics for the use and choice of oral anticoagulant
therapy in the secondary stroke prevention in patients with atrial fibrillation.

Key words: anticoagulant therapy, atrial fibrillation, stroke

uvobD

MoZganska kap (MK) je vodilni vzrok invalidnosti in med vodilnimi vzroki
smrtnosti v svetu (1). Ocenjujejo, da 30 % ishemicnih MK (IMK) povzroca
sr¢na embolija, oziroma da je vzrok priblizno 15 % vseh MK atrijska fibrilacija
(AF) (2). Atrijska fibrilacija je najpogostejsa sréna aritmija, njena prevalenca in
incidenca se povecujeta s starostjo (3). Je neodvisni dejavnik tveganja za IMK,
ta pa je najpogostejsi zaplet pri AF (4). MoZganske kapi, povzrocene z AF, so
pogosteje povezane z vecjo invalidnostjo in smrtnostjo, pogostejsi pa so tudi
recidivi (5, 6).

Tveganje za MK je petkrat vecje pri bolnikih z AF in celo 17-krat vecje pri
bolnikih z valvularno AF (4, 6). Slednja se nana3a na bolnike z umetnimi srénimi
zaklopkami in revmatsko boleznijo srénih zaklopk (mitralna in/ali aortna
zaklopka) (3). Za oceno tveganja za IMK se najpogosteje uporablja lestvica za
ocenjevanje - CHADS,, v novejsem Casu pa njena modificirana verzija CHA,DS -
VASc (3). Za oceno tveganja za krvavitve pa najpogosteje uporabljamo
ocenjevalno lestvico HAS-BLED (3). Cilji zdravljenja AF vkljuCujejo preventivo
trombemboli¢nih dogodkov in nadzor sréne frekvence ter utripa (3).

V preventivi trombemboli¢nih dogodkov in s tem tudi MK pri bolnikih z AF
vodilno mesto vsekakor zavzema antikoagulantna terapija (7). Stanja in bolezni,
pri katerih je moZna uporaba oralne antikoagulantne terapije (OAK) z namenom
preventive MK so: 1) atrijska fibrilacija, 2) infarkt miokarda z intramuralnim
trombom v levem srénem prekatu, 3) dilatativna kardiomiopatija, 4) revmatska
bolezen mitralne zaklopke, 5) bolniki z umetnimi srénimi zaklopkami, 6)
arterijska disekcija, 7) odprto ovalno okno in 8) tromboza moZganskih venskih
sinusov (8).

Do pred nekaj leti so bili zdravilo izbire za preventivo IMK pri bolnikih z AF
antagonisti vitamina K (9). Najpogosteje predpisan antagonist vitamina K je
varfarin (9, 10). Varfarin zavira regeneracijo reducirane forme vitamina K, ki je
pomemben koencim v karboksilaciji glutamatskih ostankov v prokoagulantne
oblike faktorjev I, VII, IX in X v koagulacijski kaskadi, kar na koncu privede
do zmanjsane produkcije trombina in fibrina ter inhibicije koagulacije (11).
Varfarin je v preventivi MK pokazal superiornost v primerjavi s placebom in
acetilsalicilno kislino (9). V primarni preventivi MK varfarin, v ciljnih vrednostih
INR (International Normalized Ratio) med 2 in 3, prispeva k zmanjsanju
relativnega tveganja za IMK do 62 %, v sekundarni preventivi pa do 67 %.
Acetilsalicilna kislina zmanjsuje relativno tveganje za IMK v primarni preventivi
le za 22 %, v sekundarni pa za 21 % (12). Kljub tako dobri ucinkovitosti se



antagonisti vitamina K niso zadovoljivo uporabljali niti v najbolj razvitih
drzavah sveta (13). Razlogi za nezadostno uporabo antagonistov vitamina K so
bili povezani s Stevilnimi omejitvami v smislu interakcije z zdravili ter ozkega
terapevtskega okna, zaradi Cesar je bila potrebna titracija odmerka z merjenjem
ravni antikoagulacije (11).

NOVA ORALNA ANTIKOAGULANTA ZDRAVILA V PREVENTIVI MOZGANSKE
KAPI

Znano je, da so antagonisti vitamina K povezani s Stevilnimi omejitvami, zato
so izvedli klini¢ne raziskave z novimi (neposrednimi) oralnih antikoagulanti
(NOAK) (14, 15, 16, 17, 18, 19). Raziskovali so neposredne zaviralce trombina
(ksimelagatran in dabigatran) in neposredni zaviralci faktorja Xa (rivaroksaban,
apiksaban in edoksaban) (14, 15, 16, 17, 18, 19).

Ksimelagatran se je v Studijah The Stroke Prevention using an Oral Thrombin
Inhibitor in Atrial Fibrillation Ill in V (SPORTIF-IIl in SPORTIF V), v primerjavi z
varfarinom, pokazal kot enako ucinkovit s priblizno enakim Stevilom velikih
krvavitev ter z manjSo pogostnostjo skupnih krvavitev, vendar ga zaradi
hepatotoksi¢nosti regulativni organi v ZdruZenih drZavah Amerike in v
Evropi niso sprejeli (14). V studiji The Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy (RE-LY) se je dabigatran v odmerku 2 X 150 mg
primerjal z varfarinom, pri ¢emer je pokazal manj3o pogostost MK in sistemske
embolije, vendar podobno pogostost velikih krvavitev. Dabigatran v odmerku 2
X 110 mg je pokazal podobno frekvenco MKin sistemske embolije kot varfarin,
vendar manj3o pogostnost velikih krvavitev. Med stranskimi ucinki dabigatrana
najpogosteje navajajo gastrointestinalne teZave z dispepsijo (16).

Studija Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist
Treatment (AVERROES) je primerjala ucinek rivaroksabana in acetilsalicilne
kisline pri bolnikih, ki niso bili primerni za antikoagulantno terapijo v preventivi
IMK. Zaradi superiornosti apiksabana je bila pred¢asno prekinjena. Raziskava
je pokazala, da se je tveganje za IMK zmanj3alo za 50% brez pomembnega
povecanja velikih krvavitev (15). Studija Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) je pokazala
superiornost apiksabana v preventivi IMK in sistemske embolije v primerjavi z
varfarinom. Razen tega so imeli bolniki na apiksabanu statisticno pomembno
manj krvavitev (velikih in znotrajlobanjskih), kar je skupaj pripeljalo tudi do
zmanjsanja smrtnosti (17).

V' Studiji Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation (ROCKET AF) so primerjali ucinek rivaroksabana in varfarina v
preventivi IMK. V raziskavi rivaroksaban bil ni bil inferioren v preventivi IMK
in sistemske embolije v primerjavi z varfarinom. Poleg tega ni bilo statisti¢no




pomembne razlike v velikih krvavitvah ob pripombi, da so se iznotrajlobanjske
in usodne krvavitve pri bolnikih na rivaroksabanu pojavljale nekoliko manj
pogosto (18).

V Studiji The Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation -Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 (ENGAGE AF-TIMI 48) so
primerjali u¢inek edoksabana in varfarina v preventivi IMK. Edoksaban se je
izkazal neinferioren v preventivi IMK in sistemske embolije ob statisti¢no niZji
pogostnosti krvavitev ter smrtnosti zaradi drugih sr¢noZilnih vzrokov (19).

SMERNICE V PREVENTIVI MOZGANSKE KAPI

Slika 1 predstavlja algoritem za preventivo IMK pri bolnikih z AF (20).

Atrijska fibrilacija

N

Nevalvularna atrijska fibrilacija Valvularna atrijska fibrilacija

N

Starost < 65 let + ,lone" FA
ali
CHA,DS,-VASc=0

CHA,DS;-VASc > 1
ocena HAS-BLED

G

Novi oralni antikoagulanti
Brez antitromboticne terapije (apiksaban, edoksaban, Antagonisti vitamina K
dabigatran, rivaroksaban)

Slika 1. Algoritem za uporabo antikoagulantne terapije v preventivi mozganske kapi;
Modificirano po: Camm AJ et al. (3)

Izbira antitromboti¢ne terapije bi morala biti individualizirana na osnovi
dejavnikov tveganja, varnostiin prenasanja zdravila, izbire bolnika, potencialnih
interakcij z zdravili ter drugih klini¢nih znacilnosti, vklju¢no z ledvi¢no funkcijo
in ¢asom terapijskih vrednosti (TTR — Time in Therapeuthic Range) za bolnike,
ki jemljejo antagoniste vitamina K (21, 22).

Rezultati prej omenjenih raziskav so omogocili uvrstitev NOAK v mednarodne
smernice pri bolnikoih z nevalvularno AF v preventivi IMK.

Varfarinje danesinidiciran pribolnikih zvalvularno atrijsko fibrilacijo (revmatska
mitralna stenoza, umetne sréne zaklopke in stanje po kirurSkem zdravljenju
mitralne zaklopke), ne pa tudi pri bolnikih z valvularno boleznijo aortne in
trikuspidalne zaklopke ter mitralno regurgitacijo, kjer je mozno uporabljati
NOAK (23, 24, 25). Zadnje smernice Ameriskega zdruZenja kardiologov in
Ameriskega zdruZenja za mozZgansko kap v sekundarni preventivi MK bolnikom z



nevalvularno atrijsko fibrilacijo priporocajo antagoniste vitamina K, apiksaban,
dabigatran in rivaroksaban (26, 27). Acetilsalicilna kislina je predvidena za
bolnike, ki ne morejo prejemati OAK, z moznim dodatkom klopidogrela (26, 27).

Smernice Ameriskega zdruZenja nevrologov priporocajo v preventivi IMK
varfarin, dabigatran, rivaroksaban in apiksaban za bolnike. Pri tistih, ko
zdravljenje z OAK ni moZno, pa priporocajo acetilsalicilno kislino v kombinaciji
s klopidogrelom (21). Smernice Evropskega zdruZenja kardiologov priporocajo
za bolnika z nevalvularno atrijsko fibrilacijo in CHA,DS,-VASc > 2 antagoniste
vitamina K, dabigatran, rivaroksaban ali apiksaban (28). Za bolnike, ki zavracajo
uporabo OAK, je treba razmisliti o antiagregacijski terapiji z acetilsalicilno
kislino in klopidogrelom ali samo acetilsalicilno kislino. Novih OAK ne bi smeli
uporabljati v primeru teZke ledvi¢ne odpovedi s klirensom kreatinina < 30 ml/
min (29).

V literaturi ni jasnih stalis¢ ali priporo¢il o tem, kdaj je po prehodnem
ishemi¢nem napadu (TIA - tranzitorna ishemic¢na ataka) ali IMK najbolj ustrezno
zaceti z OAK (28). Ceprav brez jasnih znanstvenih dokazov, ki bi sloneli na
relevantnih raziskavah, prevladuje mnenje, da se OAK lahko pri¢ne uvajati
v prvih dveh tednih po ishemi¢nem dogodku, ¢e ne gre za velik moZganski
infarkt (8). Potrebna je individualna ocena, ki temelji na velikosti ishemi¢ne
lezije in tudi drugih klini¢nih dejavnikih, kot so na primer slabo nadzorovana
arterijska hipertenzija, jetrna bolezen, itd. (20). V skladu s skupnimi smernicami
AmeriSkega zdruZenja kardiologov in Ameriskega zdruZenja za moZgansko kap
(AHA/ASA) se nizkomolekularni heparin uporablja kot terapija »premostitve«
(ang. ..bridging") do uvajanja varfarina pri bolnikih z visokim tveganjem za IMK
(8). V skladu z zadnjimi ESC-smernicami lahko AK terapijo pri bolnikih, ki so
doZiveli TIA, zacnemo uvajati prvi dan po dogodku, pri blagi IMK po treh dneh,
pri zmerni IMK po 3estih dneh, pri tezki IMK pa po dvanajstih dneh (28). V
vsakem primeru je treba upo3tevati tudi druge parametre, kot so: intenzivnost
IMK, velikost infarkta, starost, potreba po kirurski oskrbi in nadzor arterijske
hipertenzije (7).

Izbira AK terapije mora biti torej individualizirana, v izbiri zdravil pa lahko za
zdaj uporabimo le mnenja ekspertov, kar je prikazano v tabeli 1 (30, 31, 32, 33).

Individualna ocena je potrebna tudi pri bolnikih z znotrajmoZgansko krvavitvijo,
ki so prejemali OAK v priporo¢enem terapevtskem obmodju (34, 35). Pri
teh je treba oceniti tveganje za nastanek nove IMK in tveganje za ponovno
znotrajmozgansko krvavitev (34, 35). V oceni je treba biti posebej pozoren na:
indikacijo in izbiro AK terapije, starost, velikost ishemi¢ne oziroma hemoragi¢ne
okvare ter predhodno uporabo reperfuzijskega postopka, kot so intravenska in
intraarterijska tromboliza ter mehanska trombektomija (34, 35). Ce ocenimo, da
je tveganje za IMK izrazito visoko, lahko v skladu s priporocili AHA/ASA iz leta
2007, ponovno uvedemo varfarin 7-10 dneh od znotrajmoZganske krvavitve
(34). Kadar ocenimo, da je tveganje za kardioemboli¢no IMK majhna, na primer
pri bolnikih z AF brez predhodne IMK ali TIA, priporo¢amo antiagregacijsko




terapijo (1). Priporocila AHA/ASA iz leta 2006 navajajo, da moramo pri bolnikih
z znotrajmoZganskimi, subarahnoidnimi ali subduralnimi krvavitvami AK in
antiagregacijsko terapijo prekiniti za ¢as enega do dveh tednov po krvavitvi,
AK ucinke pa takoj izniciti z ustreznimi zdravili (najpogosteje z vitaminom K
in s sveZo zamrznjeno plazmo) (6). Glede na omenjeno lahko bolnik z OAK
nadaljuje po treh do 5tirih tednih od krvavitve ob rigoroznem nadzoru INR in ob
niZjih ciljnih vrednostih (6). Po smernicah Evropskega kardioloSkega zdruZenja
bi moralo OAK uvajati 3ele Stiri do osem tednov po moZganski krvavitvi, v
primeru kontraindikacije za OAK pa ima prednost poseg zapora avrikule levega
atrija (28).

Tabela 1. Izbira oralne antikoagulantne terapije, odvisna od klini¢nega scenarija (30, 31,
32,33)

Scenarij Zdravila izbire
Valvularna atrijska fibrilacija Varfarin
Ishemicna mozganska kap na oralni antikoagulantni  Dabigatran 150 mg
terapiji

Osebe z visokim trombemboli¢nim tveganjem in Apiksaban

tveganjem za krvavitev

Osebe z visokim tveganjem za ishemi¢no mozgansko ~ Dabigatran 150 mg
kap z nizkim tveganjem za krvavitev

Osebe z nizkim trombemboli¢nim tveganjem in Edoksaban 30 mg

visokim tveganjem za krvavitev Apiksaban

Osebe z zmernim trombemboli¢nim tveganjem in Apiksaban

tveganjem za krvavitev Edoksaban 30 mg
Dabigatran 110 mg

Osebe z recidivom mozganske kapi Rivaroksaban

Osebe z visokim tveganjem za vse krvavitve Dabigatran 110 mg
Apiksaban

Osebe s koronarno boleznijo Rivaroksaban

Osebe z visokim tveganjem za gastrointestinalno Apiksaban

krvavitev/predhodno gastrointestinalno krvavitvijo Dabigatran

Osebe z dispepsijo Apiksaban
Rivaroksaban

Starejse osebe Apiksaban
Rivaroksaban

Osebe z renalno insuficienco (CrCl > 15 ml/min) Apiksaban

Rivaroksaban
Osebe s terminalnim stadijem ledvicne insuficience Varfarin

Pricakovano boljse sodelovanje Rivaroksaban
Edoksaban



SKLEP

Sklenemo lahko, da predstavljajo OAK zdravila izbire v sekundarni preventivi
IMK pri bolnikih z AF. Novej3e raziskave na neposrednih OAK — neposredni
zaviralec trombina (dabigatran) in neposrednih zaviralcih faktorja Xa
(rivaroksaban, apiksaban in edoksaban) — so pokazale splo3no neinferiornost
glede na varfarin, vendar boljsi varnostni profil, zaradi Cesar so ta zdravila
uvrs¢ena v mednarodne smernice za preventivo mozganskoZilnih ishemicnih
dogodkov.
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NEVRORADIOLOSKE SLIKOVNE METODE V NACIONALNI
MREZI TELEKAP IN ODLOCITVE ZA ZDRAVLIENIJE (PRIKAZ
PRIMEROV)

NEURORADIOLOGICAL IMAGING METHODS IN THE
TELEKAP NATIONAL NETWORK AND TREATMENT
DECISIONS (CASE REPORTS)

Jernej Avsenik, Katarina Surlan Popovi¢

POVZETEK

NevroradioloSke slikovne metode so nepogresljiv del sodobne obravnave
bolnikov z moZgansko kapjo. V primeru ishemi¢ne moZganske kapi je vloga
slikovnih metod (racunalniske tomografije ali magnetnoresonanc¢nega slikanja)
v prvi vrsti izkljucitev znotrajlobanjske krvavitve, izkljuitev drugih stanj
s podobno klini¢no sliko (t. i. posnemovalcev ishemi¢ne moZganske kapi),
ugotovitev vzroka in mehanizma kapi, dolocitev obsega ishemicne okvare
in ugotovitev mesta arterijske zapore. Sodobne radiolo3ke metode, kot so
perfuzijska racunalnidka tomografija in magnetnoresonancno difuzijsko ter
perfuzijsko slikanje, lahko uporabimo za oceno obsega infarkta in potencialno
reverzibilno prizadetega tkiva (penumbra). Z nevroradioloskimi slikovnimi
metodami je mogoca tudi ocena kolateralne prekrvavitve. Vloga sodobnih
nevroradioloskih metod pri zdravljenju bolnikov z ishemi¢no moZgansko kapjo
je torej predvsem v izboru tistih bolnikov, pri katerih po revaskularizaciji,
bodisi intravenski bodisi mehanski, pricakujemo ugoden funkcijski izid.
Pregledu vloge nevroradioloskih metod pri obravnavi bolnikov z ishemicno
moZgansko kapjo sledijo prikazi primerov bolnikov z ishemi¢no moZgansko
kapjo, gigantsko anevrizmo bazilarne arterije in subarahnoidno krvavitvijo,
katerih obravnava je vkljucevala uporabo nacionalne mreZe TeleKap.

Klju¢ne besede: ishemi¢na moZganska kap, magnetna resonanca, nevroradio—
lo3ke preiskovalne metode, racunalniska tomografija

SUMMARY

Imaging plays an important role in the modern evaluation of patients with
acute ischaemic stroke. Computed tomography and magnetic resonance
imaging are used to exclude intracranial haemorrhage and other pathology
that may present with stroke-like symptoms (stroke mimics). Additionally, the
cause and mechanism of the stroke, as well as the site of arterial occlusion
are determined. Advanced imaging techniques, such as perfusion computed
tomography, diffusion and perfusion weighted magnetic resonance imaging,
may be employed to evaluate the extent of infarct core and potential viable
tissue (penumbra). Furthermore, the extent of collateral circulation may be
studied by neuroradiology techniques. The main role of imaging is therefore in
the appropriate selection of patients that may benefit more from intravenous




or intra-arterial revascularisation therapy. The role of imaging in acute arterial
stroke is reviewed. Additionally, we present the evaluation of the three patients
with arterial ischaemic stroke, giant basilar aneurysm, and subarachnoid
haemorrhage in whom the national TeleKap network was successfully
employed.

Key words: computed tomography, ischaemic stroke, magnetic resonance
imaging, neuro-radiological imaging methods

uvobD

MoZganska kap je eden najpogostejsih vzrokov smrti in najpogostejsi vzrok
invalidnosti v razvitem svetu (1). Vec¢ina mozganskih kapi je ishemi¢nih, med
preostalimi vzroki pa so najpogostejse znotrajparenhimske in subarahnoidne
krvavitve (2). Diagnozo akutne moZganske kapi postavimo s kombinacijo
klini¢cnega nevrolo3kega pregleda, laboratorijskih preiskav in nevroradiolo3kih
preiskovalnih metod, za pravilno odlocitev o zdravljenju pa je kljucen tudi
¢as od nastanka simptomov (1). Razvoju novih nacinov zdravljenja, predvsem
intravenske trombolize in mehanske revaskularizacije, je sledil tudi razvoj
sodobnih nevroradioloskih preiskovalnih metod, ki pripomorejo k izboru tistih
bolnikov, pri katerih po revaskularizaciji pricakujemo ugoden funkcijski izid (1,
3).

OSNOVNA NEVRORADIOLOSKA OCENA PRI BOLNIKU S SUMOM NA
ISHEMICNO MOZGANSKO KAP

Izkljucitev intrakranialne krvavitve in nekaterih stanj, ki posnemajo
akutno ishemi¢no mozgansko kap

V akutni fazi bolezni sta tako racunalniska tomografija (CT) kot
magnetnoresonancno slikanje (MR) visoko obcutljiva in specifi¢tna za zaznavo
intrakranialne krvavitve. MR je natancnejSa metoda predvsem v prepoznavi
manjsih petehialnih hemoragi¢nih transformacij, kroni¢nih hematomov in
mikrokrvavitev (3).

Med posnemovalce akutne ishemicne mozZganske kapi (AIMK) Stejemo
predvsem psihogena stanja, epilepti¢ne napade, migreno, hiper-/hipoglikemijo,
hipertenzivno encefalopatijo, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
(PRES), reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (RCVS) in moZgansko
vensko trombozo (4).



Ocena sprememb v moZganovini

CT je Siroko dostopna, ucinkovita in hitra diagnosti¢na metoda v urgentni
obravnavi nevroloskih bolnikov. CT-znaki sveze ishemije vklju¢ujejo zabrisano
razmejitev sive in bele moZganovine (predvsem insularnega korteksa in
lentiformnih jeder), otekanje girusov z iztisnjenimi sulkusi in hipodenzno
moZganovino, ki je posledica citotoksicnega edema ter kaZze na nepovratno
okvaro (sliki 1 in 2) (5). Znaki kortikalne ishemije v podrocju, ki presega
1/3 povirja srednje moZganske arterije (ACM), pomenijo vecjo verjetnost
hemoragicne transformacije in napovedujejo slab funkcijski izid v primeru
zdravljenja s trombolizo ali mehansko revaskularizacijo (3). Podobno velja za
bolnike, ki imajo glede na CT-preiskavo na lestvici ASPECT vrednost 7 ali manj

(6).

Slika 1. Nativna CT-preiskava (levo) pri bolniku z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo v
povirju desne srednje moZganske arterije pokaze zacetno zabrisano razmejitev mozZganske
skorje v podrocju desne inzule. Na perfuzijski mapi (desno) je viden izrazito podaljsan
cirkulacijski ¢as (¢as do maksimalne atenuacije) v celotnem povirju prizadete arterije.

Glavna prednost MR je moZnost difuzijsko poudarjenega slikanja (DWI), ki je
v kombinaciji z mapami navideznega koli¢nika difuzije (ADC) najobcutljivejsa
metoda za zaznavo akutnih ishemicnih sprememb moZganovine, saj je difuzija
zaradi depolarizacije celicnih membran in citotoksicnega edema zniZana Ze
po nekaj minutah do ene ure po nastanku simptomov (3). DWI najzanesljiveje
napoveduje obseginfarcirane moZganovine (angl. »infarct core«). Na FLAIRin T2
poudarjenem slikanju se spremembe pojavijo nekoliko kasneje (po 3-8 urah),
znaki akutne ishemije vkljucujejo zvisan signal moZganovine, otekanje girusov
in zvisan signal znotrajZilne svetline. Glede na razlicen potek sprememb lahko
po videzu infarcirane mozganovine na DWI in FLAIR/T2 poudarjenem slikanju
sklepamo tudi na ¢as nastanka okluzije (slika 2) (3).




Slika 2. Spremembe v moZganovini levega okcipitalnega reznja pri bolniku z akutno
ishemi¢no kapjo na nativni CT-preiskavi (a), FLAIR (b) in difuzijsko poudarjenem
magnetnoresonanc¢nem slikanju (c)

Ocena zilja

Prepoznava mesta zapore omogoca izbor tistih bolnikov, pri katerih pride v
postev znotrajZilno zdravljenje z interventnim nevroradioloskim posegom (3).
Znano je tudi, da je uspesnost intravenske trombolize manj3a pri bolnikih s
proksimalno zaporo (v poteku notranje karotidne arterije ali M1-segmenta
ACM) ter pri bolnikih z ve¢jimi strdki (> 5-8 mm) (3, 7).

Na nativni CT-preiskavi se strdek v poteku ACM kaZe kot t. i. »znak hiperdenzne
medije« pri 31-67 % bolnikov, laZno pozitiven je lahko na racun kalcinirane
stene ali visokega hematokrita (3).

Tako CT kot MR-angiografija sta visoko specifi¢ni in obcutljivi metodi za
prepoznavo mesta arterijske zapore. Uporabni sta tudi za dolocitev verjetnega
izvora krvnega strdka (morebitne ateroskleroticne naplastitve karotidnih
razcepisc ali disekcija velikih arterij na vratu) in tudi za oceno kolateralnega
obtoka tako preko Willisovega kroga kot preko leptomeningealnega Zilja (3).

DODATNE NEVRORADIOLOSKE METODE ZA OCENO KOLATERALNEGA
OBTOKA, DOLOCITEV OBSEGA INFARKTA IN PENUMBRE TER ANALIZO
STRDKA

Dober kolateralni obtok preko Willisovega kroga in predvsem preko
leptomeningealnega Zilja je povezan z boljSim funkcijskim izidom bolnikov po
AIMK. Ocena kolateral je mozna tako s pomocjo CT oz. MR-angiografije kot tudi
s CT perfuzijskim slikanjem (CTP) ter digitalno subtrakcijsko angiografijo, pri
¢emer so pomembni tako obseg kot hemodinamske znacilnosti kolateralnega
obtoka (3). Prisotnost mocnih kolateral je povezana z manjsim obsegom
penumbre in daljSim ¢asovnim oknom za zacetek zdravljenja ter s pocasnejso
rastjo obsega infarkta (8-10).



Pri bolniku z AIMK arterijska zapora zmanj3a pretok krvi (PK) distalno od zapore.
Pod pragom PK okoli 55 ml/100 g/min se preko mehanizmov avtoregulacije
ohranja ali celo poveca volumen krvi (VK), kar v podroc¢ju penumbre vzdrzuje
viabilnost moZganskega parenhima, medtem ko se pod vrednostjo 15-20
ml/100 g/min zac¢nejo nepovratne ishemi¢ne spremembe (3, 11). Ocena
penumbre je pomembna za izbor bolnikov za zdravljenje z intravensko
trombolizo ali z interventnim nevroradioloskim posegom (3). Ocena infarkta
in penumbre je mozna tako s CTP (slika 1) kot s pomocjo difuzijskega in
perfuzijskega magnetnoresonancnega slikanja. Pri bolnikih, ki so imeli zniZano
difuzijo v podrocju, vecjem od 70 ml, so ugotovili slab funkcijski izid, ne glede
na morebitno uspesdno revaskularizacijo. Podobno velja za bolnike, ki so imeli
na perfuzijskem slikanju cirkulacijski ¢as Tmax podaljsan v podrocju, vecjem
od 100 ml (12, 13). Stevilne prazne vrednosti razli¢nih CT in MR-perfuzijskih
kazalnikov so bile predlagane za dolocitev podro¢ja penumbre ter okolne
oligemije, vendar ob zelo razli¢nih protokolih preiskav in ob znatni variabilnosti
podatkov zanesljivih standardiziranih vrednosti $e nimamo (3). Po drugi strani
pa vemo, da je za zgodnjo zaznavo akutnih ishemicnih sprememb moZganovine
najobcutljivejsa metoda DWI (slika 2) (14).

Pri bolnikih z AIMK imata napovedno vrednost tudi velikost in sestava strdka.
Izkazalo se je, da je pri bolnikih, ki imajo strdek daljSi od 8 mm ali pa je na
CT-preiskavi hipodenzen (bogat s fibrinom), uspesnost intravenske trombolize
manjsa kot pri bolnikih s krajsim ali hiperdenznim (z eritrociti bogatim) strdkom

(3).

PRIKAZ PRIMEROV
1. 76-letna bolnica z desnostransko hemiparezo in disfazijo

76-letno gospo so svojci nasli na tleh, ni govorila in ni premikala desnih
okoncin, na terenu so ugotavljali atrijsko fibrilacijo. Ob pregledu v regionalni
bolnisnici je bila globalno afazi¢na, delovala je zmedeno, desna uda sta bila
blago pareticna, desni plantarni odziv je bil v ekstenziji. CT ni pokazal sveZe
ishemije ali krvavitve, le obseZne kalcinacije v sklopu Fahrove bolezni in
znake kroni¢ne levkopatije. CT-angiografija je prikazala zaporo leve ACM.
Zaradi podatka o moZganski krvavitvi nekaj let pred tem se za intravensko
tromboliticno zdravljenje niso odlocili. Preko sistema TeleKap je bila
premescena v UKC Ljubljana, kjer je bila ponovljena diagnostika in uspe3no
opravljena mehanska revaskularizacija (slika 3). Tri ure po posegu je motnja
govora izzvenela, popravila se je tudi hemipareza in ¢ez dva dneva je bila za
nadaljevanje zdravljenja preme3cena nazaj v regionalno bolnisnico.




Slika 3. Nativna CT-preiskava pri bolnici z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo ne pokaze
svezih patoloskih sprememb (masivne kalcinacije bazalnih jeder so skladne z Mb. Fahr)
(a). CT-angiografija pokaZe zaporo leve srednje moZganske arterije (b), ki je bila uspesno
zdravljena z interventnim nevroradioloskim posegom (c).

2. 55-letna bolnica po znotrajZilni oskrbi gigantske anevrizme bazilarne
arterije s ponovno nastalo levostransko hemiparezo

55-letna gospa je zbolela z nenadno nastalo levostransko hemiparezo in
ataksijo levih udov. Ugotovili so gigantsko anevrizmo bazilarne arterije (slika
43), ki je bila oskrbliena s postavitvijo preusmerjevalnika pretoka. Prislo je
do postopnega izboljsanja levostranske hemipareze, bolnica je rehabilitacijo
nadaljevala v zdravili¢u, kjer pa je ponovno prislo do klini¢nega poslab3anja.
CT v regionalni bolni3nici je pokazal povecanje anevrizmati¢ne vrece,
utesnitev in edem v podrocju mezencefalona in talamusov ter hitro naras¢ajoc
hidrocefalus. Na CTA je bilo vidno zatekanje kontrasta v podrocje anevrizme.
Bolnica je bila preko sistema TeleKap premescena v UKC Ljubljana, kjer je bila
ponovljena CT-preiskava (slika 4b), vstavljena je bila zunanja ventrikularna
drenaza, kasneje tudi ventrikuloperitonealna drenaza. Digitalna subtrakcijska
angiografija (DSA) je potrdila zatekanje kontrasta v anevrizmo, po predstavitvi
na konziliju je bila anevrizma v celoti izkljucena iz obtoka s postavitvijo
dodatnih Zilnih opornic in spiral (sliki 4c in 4d). Ob odpustu je bila gospa pri
zavesti, razumela je osnovna vprasanja, ostali sta levostranska hemiplegija in
popolna pareza desnega okulomotornega Zivca.

3. 85-letni gospod z glavobolom, slabostjo, bruhanjem

85-letni gospod je zbolel z glavobolom in bolecino v vratu ter rokah, kasneje
je glavobol popustil, pojavilo pa se je bruhanje. Dva dneva kasneje je
dvakrat prenehal dihati, po nekaj vpihih in masazi se je dihanje vzpostavilo.
Ob prihodu redevalcev je bil nezavesten, ugotavljali so agonalno dihanje,
gospoda so intubirali. V regionalni bolnidnici so opravili CT glave, ki je pokazal
subarahnoidno krvavitev frontalno in manjso koli¢ino krvi v okcipitalnih
rogovih stranskih ventriklov (slika 5a). CTA moZganskih arterij je pokazal
sakularno anevrizmo na sprednji komunikantni arteriji, premera okoli 1,5 cm
(slika 5b). Preko sistema TeleKap je bil za nadaljnjo obravnavo premescen v
UKC Ljubljana.



Slika 4. Gigantska anevrizma bazilarne arterije (a) je bila sprva oskrbljena s postavitvijo
preusmerjevalnika pretoka. Kontrolni CT ob klinicnem poslabsanju je pokazal povecanje
anevrizmaticne vrece, hidrocefalus in edem moZganskega debla ter talamusov (b). DSA je
potrdila zatekanje kontrasta v anevrizmo (c), ki je bila dokonéno oskrbljena s postavitvijo
dodatnih Zilnih opornic in spiral (d).

Slika 5. Nativna CT-preiskava pri bolniku z glavobolom, slabostjo, bruhanjem in motnjo
zavesti pokaze majhno subarahnoidno krvavitev interhemisfericno frontalno (a). CT-
angiografija prikaZze manjso anevrizmo v podrocju sprednje komunikantne arterije (b).
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MEHANICNA REVASKULARIZACIJA V NACIONALNI MREZI
TELEKAP IN SPECIFICNI IZZIVI ZA IZBIRO BOLNIKOV

MECHANICAL REVASCULARIZATION IN THE TELEKAP
NATIONAL NETWORK AND SPECIFIC CHALLENGES FOR
PATIENTS' SELECTION

Zoran Milosevic, Miran Jeromel
POVZETEK

ZnotrajZilna mehani¢na revaskularizacija (odstranitev strdka) je danes pri
bolnikih z akutno ishemi¢no moZgansko kapjo uveljavljena in izjemno
ucinkovita metoda za ponovno vzpostavitev krvnega pretoka v zaprti moZganski
arteriji. S pomocjo sistema TeleKap je moZno bolnike iz regionalnih bolni3nic,
ki so kandidati za omenjeno zdravljenje, premesZati v terciarno ustanovo. V
slednji posege izvaja ekipa interventnih nevroradiologov. Za dober izhod
zdravljenja je pomemben cas, ki je minil od nastanka zapore arterije, Se bolj
pa prisotnost penumbre, ki je odvisna od obstoja kolateralnega moZganskega
pretoka. NovejSe Studije namrec potrjujejo boljsi klini¢ni izhod bolnikov, pri
katerih je bila mehanic¢na revaskularizacija izvedena celo do 24 ur po nastanku
simptomov (1). Ceprav je intravensko tromboliticno zdravljenje $e vedno
indicirano pri nastanku simptomov kapi znotraj 4,5 ure, pa ¢asa od nastanka
kapi ne moremo vec jemati kot absolutni dejavnik, na podlagi katerega se
odlo¢amo za mehanicno revaskularizacijo. Vecletne izkusnje oz. rezultati iz
UKC Ljubljana potrjujejo, da gre za odli¢no metodo zdravljenja, ki mora biti
dostopna vsem bolnikom v Sloveniji.

Kljuéne besede: akutna ishemi¢na moZganska kap, odstranitev strdka,
znotrajzilna mehanic¢na revaskularizacija

SUMMARY

Endovascular mechanical recanalization (thrombectomy) proved to be
very efficient way for restoring cerebral blood flow in occluded artery in
the selected acute stroke patients. The TeleKap national system enables
recruitment of patients from all parts of Slovenia into the tertiary institution,
where the procedure is performed by the team of experienced interventional
neuroradiologists. Time from the symptom onset (occlusion of cerebral artery)
impacts patient's outcome. However, existence of penumbra (collateral flow)
is even more important. Results of the recently published study clearly show
better clinical outcome in patient treated with mechanical revascularization
even 24 hours after the stroke onset (1). Although the intravenous thrombolysis
is indicated during the 4.5 hour thrombolytic time window, the time from
stroke onset cannot be an absolute factor for the decision about mechanical
revascularization. Several year of experience in mechanical revascularization




at University Medical Centre Ljubljana prove that this excellent method should
be offered to all patients in Slovenia.

Key words: acute stroke, endovascular mechanical recanalization,
thrombectomy

IZHODISCA

Danes je znotrajZilna mehanic¢na revaskularizacija (MeR) pri bolnikih z akutno
ishemi¢no moZgansko kapjo (IMK) uveljavljena in zelo ucinkovita metoda za
ponovno vzpostavitev krvnega pretoka v zaprti mozZganski arteriji.

S konzultacijo med perifernimi ustanovami in vaskularnimi nevrologi, ki jo
omogoca sistem TeleKap, je moZno bolnike, ki so kandidati za tovrstno invazivno
zdravljenje, v terciarno ustanovo Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (UKC
Ljubljana), kjer posege izvaja ekipa interventnih nevroradiologov, premescati
iz vseh delov Slovenije.

Ceprav je intravensko tromboliti¢no (IVT) zdravljenje 3e vedno indicirano pri
nastanku simptomov IMK znotraj 4,5 ure, pa ¢asa od nastanka kapi ne moremo
vec jemati kot absolutni dejavnik, na podlagi katerega se odlo¢amo za MeR.

Novejse Studije namrec potrjujejo boljsi klini¢ni izhod bolnikov, pri katerih je
bila MeR izvedena celo do 24 ur po nastanku simptomov (1).

METODA

Pri bolnikih z akutno IMK lahko danes izvedemo znotrajzilno mehansko
odstranjevanje strdka iz moZganske arterije. Pogoj za pravilno izbiro teh
bolnikov je popolna nevroradioloska slikovna diagnostika, tj. multimodalni CT-
protokol (nativni CT-posnetki mozZganovine, CT-perfuzijsko slikanje — CTP in
CT-angiografija — CTA) ali MR-protokol (predvsem difuzijsko obtezeno slikanje,
DWI). Ob dokazani zapori velike arterije (in distalno do drugega segmenta
moZganske arterije) lahko strdek odstranimo z mehani¢no revaskularizacijo
(MeR).Najbolj pomemben je doberizbor bolnikov. Posege izvajamo le v primeru,
da z nevroradiolo3kimi preiskavami prikazemo ohranjeno moZganovino, dobre
kolateralne pretoke oz. penumbro in odsotnost krvavitve.

Poseg izvajamo v splo3ni anesteziji, s pristopom preko skupne stegenske
arterije. Diagnosti¢ne katetre preko vodilnih Zic dovedemo v odgovarjajoco
moZgansko arterijo na vratu, kjer nato z digitalno subtrakcijsko angiografijo
(DSA) prikazemo mesto zapore.



Ce naletimo na zaporo vratne arterije, poseg zacenjamo kot angioplastiko
s postavitvijo trajne Zilne opornice (v tem primeru moramo intra- in
postoperativno aplicirati antiagregacijsko terapijo).

V' primeru hkratne ali samostojne zapore znotrajlobanjske arterije do nje
dostopamo s superselektivno katetrizacijo z mikroZicami in mikrokatetri.

Za odstranjevanje strdka uporabljamo posebne aspiracijske sisteme
(mikrokateter s priklopom na aparat za aktivno aspiracijo) ali zacasne Zilne
opornice (ang. stent-retriever). Slednji so ves ¢as pritrjeni na uvajalno Zico,
njihova posebna tridimenzionalno oblika pa omogoca, da objamejo strdek v
trenutku, ko opornico odpremo. Odprto Zilno opornico s strdkom vred nato
izvleCemo iz moZganske arterije. Pred tem z balonckom na vrhu vodilnega
katetra v vratni arteriji ustavimo pretok. Ob socasni roc¢ni aspiraciji, ki jo
izvajamo na vodilnem katetru med izvlekom Zilne opornice, na tak3en nacin
prepreCujemo distalne embolizme iz razpadajoCega strdka med izvlekom iz
moZganske arterije.

REZULTATI

V UKC Ljubljana MeR izvajamo od leta 2009. Ze prva analiza tovrstnega
zdravljenja (v letu 2009 in 2010 smo poseg izvedli pri 57 bolnikih) je pokazala
veliko uspednost in varnost metode. Revaskularizacijo zaprte moZganske
arterije smo dosegli kar pri 98 % bolnikih. Uspe3no revaskularizacijo
(definirana po toc¢kovanju Thrombolysis in Cerebral Infarction — TICI 2b ali 3)
smo dosegli pri 72 % bolnikov. Dokazali smo statisti¢cno pomembno izbolj3anje
NIHSS v primerjavi z oceno ob sprejemu NIHSS (p < 0,05). Stopnja s posegom
povezanih zapletov je znasala 5 % (2,3). V letu 2011 smo poseg izvedli pri 30,
v letu 2012 pa Ze pri 50 bolnikih, po tem letu pa je Stevilo posegov samo 3e
narascalo. V zadnjih letih tako letno povprecno izvedemo okoli 150 mehanicnih
revaskularizacij. Trajanje samega posega se je z zacetnih 124 minut Ze v letu
2012 zmanj3alo na 43 minut. Izurjenost ekipe interventnih nevroradiologov je
pripomogla tudi k izjemno nizki stopnji s posegom povezanih zapletov (2 %)
(4). Z uvedbo sistema TeleKap lahko posege izvajamo tudi pri bolnikih, ki so s
tem namenom v UKC Ljubljana premesceni iz ostalih delov Slovenije.

RAZPRAVA

Pri 60-70 % bolnikov z IMK je vzrok popolna zapora ene izmed velikih
moZganskih arterij. Zgodnja rekanalizacija zaprte arterije in uspe3na
reperfuzija mozganov sta osnovna pogoja za uspesno zdravljenje ter okrevanje
po moZganski kapi (5). Ravno zapora vecjih arterij povzro¢i IMK z najvecjo
invalidnostjo in smrtnostjo. Znano je, da z IVT lahko uspedno rekanaliziramo
zaporo proksimalnega dela srednje moZganske arterije (ACM) ali zaporo
bazilarne arterije v 30 %, pri zapori koncnega dela notranje karotidne arterije




pa le v 6-8 % (6). Na uspeh rekanalizacije moc¢no vpliva tudi dolZina strdka. V
primeru zapore ACM je natancnej3a analiza pokazala, da je rekanalizacija z IVT
pri strdkih, krajsih od 4 mm, uspesna v vec kot 70 % — nasprotno pa v primeru,
ko je bil strdek daljsi od 8 mm, ni prislo do rekanalizacije v nobenem izmed
76 primerov (7). Kjub temu IVT v teh primerih ni popolnoma nekoristna in
nepomembna, saj lahko vsaj delno raztopi strdek in s tem prispeva k laZjemu
odstranjevanju strdka ter tudi zmanj3anju infarkta. Na podlagi teh dejstev se je
uveljavila invazivna znotrajzilna metoda MeR, s katero lahko strdek odstranimo
iz moZganske arterije na mestu, kjer povzroca zaporo.

Izkazalo se je, da ¢as od nastanka kapi ni najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva
na klini¢en izhod bolnikov. Prospektivna multicentri¢na raziskava DUST (Dutch
acute stroke study) je analizirala 1393 bolnikov, med njimi 149 (10,7 %)
bolnikoy, pri katerih ¢as nastanka kapi ni bil znan, saj so bili znaki kapi prisotni
ob prebujanju (8). Pomembna ugotovitev je, da je imelo 75 % vseh teh bolnikov
Se vedno dobre kolateralne pretoke v vec kot 50 % povirja srednje moZganske
arterije. Poleg ocene nepovratno okvarjene moZganovine so kolateralni pretoki
danes najpomembnejsi dejavnik, na podlagi katerega se odlo¢amo za MeR, ne
glede na cas, ki je minil od nastanka simptomov. Rezultati iz raziskave DAWN
(DWI or CTP assesment with clinical mismatch in the triage of wake up and late
presenting strokes udergoing neurointervention with Trevo) so pokazali pomen
neujemanja med klini¢nim nevrolo3kim deficitom in infarktom moZganovine
ter boljsim klini¢nim izhodom bolnikov po mehani¢ni revaskularizaciji celo
do 24 ur po nastanku simptomov (1). Pri bolnikih z neznanim ¢asom nastanka
kapi oz. tistih, ki so v ¢asu zacetka obravnave Ze izven 4,5-urnega okna za IVT-
zdravljenje oz. je to kontraindicirano, lahko torej strdek iz moZganske arterije
odstranimo z MeR. Pogoj za pravilno izbiro teh bolnikov je nevroradioloska
slikovna diagnostika s prikazom penumbre oz. kolateral. Indikacije za MeR so
danes 3Siroke, tevilo bolnikov, ki so kandidati za poseg, pa veliko. Pomembno je,
da jih ¢im prej napotimo v ustanovo, kjer jim omenjeni poseg lahko izvedemo.
Sistem TeleKap ima pri tem pomembno vlogo.

ZAKLIUCKI

Vecletne izkusnje oz. rezultati mehanicne revaskularizacije v UKC Ljubljana
potrjujejo, da gre za odli¢no metodo zdravljenja, ki mora biti dostopna vsem
bolnikom v Sloveniji. Sistem TeleKap omogoca hitro komunikacijo in izbor
bolnikov, prikaterihv postev prihajamehani¢narevaskularizacija. Priteh bolnikih
je bistvenega pomena hiter transport v institucijo, kjer je 24 ur dnevno na voljo
ekipa interventnih nevroradiologov. Dokon¢no odlocitev o izvajanju posega
sprejmemo na podlagi ponovljene nevroradioloSke slikovnodiagnosti¢ne
obravnave, pri kateri ima klju¢no vlogo prikaz kolateralnega moZganskega
krvnega obtoka.
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VLOGA NEVROKIRURGA IN PRIKAZ KLINICNIH PRIMEROV
V NACIONALNI MEZI TELEKAP

THE ROLE OF NEUROSURGEON AND PRESENTATION OF
CLINICAL CASES IN THE TELEKAP NATIONAL NETWORK
(TELESTROKE)

Tomaz Velnar, Tilen Zele, Roman Bo$njak
POVZETEK

Z razvojem zdravljenja znotrajlobanjske patologije so razvili tudi racunalniske
sisteme in aplikacije za preprosto in hitro obveScanje ter prenos podatkov od
mesta primarne diagnostike do specializiranih centrov. Tako se je izboljSala
tudi oskrba obolelih. V Sloveniji je tak3en sistem TeleKap, ki je zelo pomemben
za nevrokirursko stroko. Nudi hiter in preprost dostop do podatkov, pomembnih
za zdravljenje, in s tem mogoca hitrejso ter kakovostnejso zdravstveno oskrbo.

Kljuéne besede: klini¢ni primer, nevrokirurgija, TeleKap, telemedicina

SUMMARY

In the age of information-communication technology, the TeleKap (TeleStroke)
network is becoming increasingly important. It has been designed for fast and
efficient management of stroke patients. In Slovenia, the TeleKap system is
mainly used by neurologists in connection with ischemic and haemorrhagic
strokes. In neurosurgery, the system is often utilised also for transmission
of vital information concerning subarachnoid haemorrhage and trauma.
Such communication system offers thorough information about the extent
and location of bleeding and facilitates for the preoperative planning of the
neurosurgical intervention. In view of good experience, we recommend to
expand the TeleKap system to other neuro-centres in order to facilitate the
patient management, their acute hospital care, and inter-speciality cooperation.

Key words: case presentation, neurosurgery, TeleKap (TeleStroke), telemedicine

uvobD

V obdobjuinformacijsko-komunikacijske tehnologije postajajo za hitrejse in bolj
dostopno zdravljenje v klini¢ni medicini vse bolj pomembne telemedicinske
povezave (1, 2). Njihova uporaba v medicini je prispevala k bolj3i organizaciji
in strateSkemu nacrtovanju zdravstvenih dejavnosti, izboljSanju organizacije
ter u¢inkovitosti in kakovosti zdravljenja. Eno izmed novejsih podrocij uporabe
informacijsko-komunikacijske tehnologije, ki pa se vse bolj razvija in postaja
vedno bolj pomembno v vsakdanji klini¢cni praksi, je tudi bolnisni¢na in
ambulantna telenevrologija. Eden od njenih najpomembnejsih potencialov je




prav izboljsanje dostopa do nevroloske oskrbe v podrodjih, kier v neposredni
blizini ni specializiranega nevroloskega centra (3, 4). Klinicni pomeni
telemedicinske stroje so predvsem mozZnost oddaljenega posvetovanja
razli¢nih strokovnjakov, kot so na primer nevrokirurgi, zmanj3anje ¢asa dostopa
do zdravstvene oskrbe in moZnost posvetovanja na daljavo pri triaZi ter
ukrepanju pri obolenjih, kjer je ¢as kriticnega pomena (5-7).

MOZNOSTI UPORABE SISTEMA TELEKAP V NEVROKIRURGIJI

Telemedicinska mreZa, ki jo uporabljamo v Sloveniji, je sistem TeleKap. Glavni
namen razvoja in vpeljave tega sistem v klinicno prakso je bila zahteva po hitri
ter uc¢inkoviti oskrbi obolelih z moZgansko kapjo. Cas oskrbe je pri moZganskih
obolenjih izredno pomemben in pomembno vpliva na izid zdravljenja (3, 4).
Sistem TeleKap omogoca hitro in strokovno vrednotenje podatkov o nevrolo3kih
okvarah in boleznih, ustrezno nacrtovanje zdravljenja ter pravilno ukrepanje
ob sprejemu. S tak3nim hitrim nac¢inom obvescanja in prenosom slikovnih
preiskav iz perifernih bolnisnic v centre, ki so specializirani za zdravljenje
nevroloskih obolenj, je tudi izid zdravljenja boljsi (8—-10).

Podobno kot v nevrologiji je hitro ukrepanje potrebno tudi v nevrokirurski
stroki (9). Nevrokirurgi sistem TeleKap pogosto uporabljajo za pridobivanje
pomembnih informacij, najveckrat v povezavi s poskodbami glave in pri
zdravljenju subarahnoidnih krvavitey, saj nudi temeljite informacije o obsegu
ter lokaciji krvavitve, olajsa pa tudi predoperativno nacrtovanje nevrokirurdkega
posegain nadaljnje nacrtovanje zdravljenja(11). Ob sprejemu bolnika v splosno
bolnidnico racunalniski sistem slikovne podatke prenese centru TeleKap, kjer
jih lahko pregledajo specialisti nevrolo3ke in nevrokirurske stroke. Med podatki,
ki so dostopni s slik na racunalniSkem sistemu, so pomembni predvsem tisti,
ki vkljuCujejo natan¢no lokacijo in vrsto znotrajlobanjskega patoloskega
procesa, pridruZene poskodbe ali patolodke procese, ki lahko prizadenejo tudi
zunajlobanjska tkiva, obseg prizadetega moZganskega tkiva zaradi krvavitve,
ishemije ali edema. Te informacije niso pomembne le za nevrokirurge, ampak
tudi za ostale medicinske stroke, predvsem takrat, ko je v primeru kombiniranih
poskodb potrebno interdisciplinarno delovanje (12-14).

PRIKAZ PRIMEROV ZDRAVLIENJA Z UPORABO SISTEMA TELEKAP

V' Casu uporabe sistema TeleKap na Nevroloski kliniki v Ljubljani so bile
nevrokirurske izkusnje pozitivne. Patologija, ki je bila preko sistema
posredovana nevrokirurgom, je bila raznovrstna in je najveckrat zajemala: 1)
poskodbe (epiduralni in subduralni hematomi, obtol¢enine moZganov, zlomi
lobanjskih in obraznih kosti), Il) moZganskoZilne bolezni (hemoragi¢ne in
ishemi¢ne moZganske kapi, anevrizme in arteriovenske malformacije), )
tumorsko patologijo, hidrocefalus in IV) moZganski edem razli¢nih etiologij
(zaradi primarnih in sekundarnih moZganskih neoplazem, moZganski edem



zaradi dolgotrajne ishemije (na primer po oZivljanju) in zastrupitev) in pri
zdravljenju kriti¢no bolnih otrok.

Najvedji delez bolnikov je v letu 2018 zajemal tiste z ishemicno in hemoragi¢no
moZgansko kapjo, kjer je bila potrebna kirurSka oskrba z vstavitvijo senzorja
za merjenje znotrajlobanjskega tlaka. Pri tistih, kjer je Slo za neobvladljiv
znotrajlobanjski tlak zaradi moZganskega edema, je bila potrebna vstavitev
zunanje ventrikularne drenaZe ali dekompresivna kraniektomija. Zdravili smo
tudi bolnike zaradi znotrajmozganske krvavitve, kjer je bila potrebna operativna
odstranitev hematoma in dodatno v&asih 3e dekompresivna kraniektomija
zaradi zniZevanja povisanega znotrajlobanjskega tlaka, ki ni reagiral na druge
ukrepe. Ostali bolniki, ki smo jih zdravili na kliniki in smo podatke o bolezni
dobili s pomocjo sistema TeleKap, so predstavljali tiste s subarahnoidnimi
krvavitvami in arteriovenskimi malformacijami, bolnike s poSkodbo glave in
z obolenji hrbtenice (degenerativna obolenja vratnega in ledvenega dela ter
poskodbe hrbtenice razli¢nih vzrokov).

ZAKLIUCEK

Za ucinkovito zdravljenja ob akutnih obolenjih Ziv€evja je poleg tehnicne
podpore, ki vklju€uje informacijsko-komunikacijsko tehnologijo, pomembno
tudi tesno sodelovanje strokovnjakov razli¢nih strok. Glede na dosedanje zelo
pozitivne izkudnje s sistemom TeleKap v nevrokirurgiji predlagamo, da tak3nega
sistem ne bi uporabljale samo nevroloSke in nevrokirurske specialnosti v
Sloveniji, ampak bi ga bilo smiselno razsiriti tudi na podrocje travmatologije
ter drugih interventnih in kirurdkih strok. Tako bi lahko bistveno pripomogli h
kakovostnejsi in hitrejsi zdravstveni oskrbi.

SKLEPNE MISLI

Dobri rezultati zdravljenja so odvisni od tesnega sodelovanja med razli¢nimi
strokami.

Sistem TeleKap je tudi za nevrokirurge nepogresljiv pri zdravljenju bolnikov z
nujnimi kirurskimi obolenji, predvsem za tiste, ki so premesceni iz oddaljenih
centrov.

Zaradi dobrih izkuSenj pri uporabi sistema TeleKap bi bilo smiselno ta
informacijski sistem razsiriti e na druga klini¢na podrocja medicine.
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PRIMER BOLNICE S FABRYJEVO BOLEZNIJO
FABRY DISEASE - PATIENT'S CASE

Jana Kenda, Vid Zgonc
POVZETEK

Fabryjeva bolezen (FB) je na kromosom X vezana bolezen lizosomskega
kopicenja zaradi zmanjSane ali odsotne aktivnosti encima a galaktozidazo A
(GLA) in posledi¢no motene presnove glikosfingolipidov. Opisanih je vec¢ kot
900 mutacij GLA-gena, ki povzrocajo razlicne klinicne manifestacije bolezni.
Zenske s FB so bile dolgo obravnavane kot laZje prizadete, prena3alke bolezni.
Zaradi variabilne inaktivacije X-kromosoma je fenotip bolezni pri Zenskah
kompleksen in variira od asimptomatske do klasi¢ne oblike bolezni. Prizadetost
osrednjega ZivCevja pri FB predstavlja enega glavnih vzrokov invalidnosti in
zgodnje umrljivosti. Pogosto je ishemicna mozganska kap prvi resni zaplet FB
in pri mnogih bolnikih Sele ta privede do postavitve diagnoze. V prispevku
je predstavljen primer bolnice s prehodno ishemi¢no motnjo, pri kateri smo
postavili diagnozo FB in odkrili novo mutacijo v genu za GLA.

Kljuéne besede: Fabryjeva bolezen, moZganska kap, mutacija gena GLA

SUMMARY

Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder characterised
by deficient or absent alpha-galactosidase A-activity (GLA) causing defects
in glycosphingolipid metabolic pathway. Numerous, over 900, GLA-gene
mutations have been identified causing a variety of clinical manifestations.
Female FD patients were long considered less affected “carriers”. However,
because of the variable X-chromosome inactivation phenotypic variability
in female heterozygote patients is complex, ranging from asymptomatic
to classical disease manifestation. Cerebral manifestations of FD present
3 major and often debilitating burden of the disease. Notably in majority of
the patients, stroke is the first serious complication of FD and many patients
experience their first stroke before being diagnosed with FD. We report a
case of a female patient presenting with transitory ischemic attack that was
eventually diagnosed with FD and a new GLA-gene mutation.

Key words: Fabry disease, GLA-gene mutation, stroke

uvobD

Fabryjeva bolezen (FB) je redka, multisistemska, na kromosom X vezana
dedna bolezen. Mutacija v genu za encim a galaktozidazo A (GLA) privede do
njegove zmanjsane ali odsotne aktivnosti v lizosomih. Posledica je kopicenje




glikosfingolipidov, predvsem globotriaozilceramida (Gb3) in njegovih
metabolitov, predilekcijsko v Zilnem endoteliju, gladkih miSicah, ledvicnem
epiteliju in Ziv€evju (1). Opisanih je vec kot 900 mutacij GLA-gena (2). Fenotip
bolezni je odvisen predvsem od preostale aktivnosti encima, manj jasna pa
je njegova povezava z genotipom. Poleg klasi¢nega fenotipa s prizadetostjo
ledvic, srca, Ziv€evia, koZe, oci in prebavnega trakta so moZne tudi blaZje in
kasneje v Zivljenju izrazene klini¢ne slike ter vmesne razli¢ice (1, 2). Zbolijo
vsi moski z gensko okvaro, najpogosteje s klasi¢no obliko bolezni. Zenske
niso le prenasalke bolezni, pojav bolezni pri njih je najverjetneje posledica
inaktivacije X-kromosoma, posledi¢nega mozaicizma in razlicnega deleza celic
z zmanj3ano aktivnostjo GLA (3). Ker je inaktivacija kromosoma X variabilna, je
pri Zenskah fenotip bolezni 3e bolj raznolik in kompleksen, vkljucuje pa tudi
klasi¢no obliko bolezni (3, 4).

Prizadetost osrednjega Ziv€evja pri FB predstavlja enega glavnih bremen
bolezni, saj pogosto vodi v invalidnost in zgodnjo umrljivost (4). Ishemi¢na
moZzganska kap (IMK) in prehodna ishemi¢na motnja (TIA) sta najpogostejsa
moZganskoZilna dogodka pri FB, opisane pa so tudi tudi moZganska in
subarahnoidna krvavitev, tromboza venskih sinusov ter disekcija karotidnih
arterij (4). Po podatkih registra bolnikov s FB se IMK pojavlja pri 6,9 % moskih
in 4,3 % Zensk, v 87 % gre za ishemi¢no obliko, v preostalem deleZu pa
hemoragicno, ki je pogostejsa pri moskih (5). Tveganje za pojav IMK je najvisje
med 35. in 45. letom, v tem starostnem obdobju je relativno tveganje za IMK
pri moskih 12,2-krat visje kot v splo3ni populaciji, pri Zenskah pa 4,2-krat (4-6).
Obicajno moski utrpijo IMK prej kot Zenske (povprec¢na starost moskih 39 let
in Zensk 45,7 leta), vendar je kar precejsen delez Zensk (17 %) utrpel IMK pred
30. letom (5). Ocenjujejo, da je FB vzrok IMK pri priblizno 1 % mladih bolnikov
s kapjo in predstavlja okoli 3—-5-odstotni delez med kriptogenimi kapmi (6, 7).
Pogosto je IMK prvi resni zaplet FB, Se posebej pri Zenskah in bolnikih, mlajsih
od 30 let, pri mnogih bolnikih Sele ta privede do postavitve diagnoze (pri 50 %
moskih in 38 % Zensk) (4, 5, 8).

Najpogosteje je IMK pri FB posledica okvare drobnih Zil, kar se kaze v obliki
drobnih, subkortikalnih kapi ali kot T2 in FLAIR hiperintenzivne spremembe v
globoki beli moZganovini, ki so pogosto asimptomatske (4). IMK zaradi zapore
vecje moZganske arterije je najpogosteje posledica kardioembolizma ob
motnjah srénega ritma ali arterijsko-arterijskega embolizma ob prizadetosti
vecjih arterij (4, 5, 9). Ce v sklopu diagnostike ishemi¢ne moZganske kapi
opravljamo lumbalno punkcijo, lahko pri bolnikih s FB ugotavljamo v likvorju
blago limfocitno pleocitozo, blago povisane proteine in normalne vrednosti
glukoze (4).

PatofizioloSki mehanizem nastanka IMK ni jasen, povezujejo pa ga s
kompleksnim prepletom vaskulopatije, sprememb krvnih komponent (v smeri
protromboti¢nega stanja) in pretoka krviv mozganskih arterijah —hiperperfuzija
(10). Primarno vlogo pri nastanku vaskulopatije naj bi predstavljalo napredujoce
kopic¢enje Gb3 v Zilnem endoteliju in gladkih misicnih celicah, kar sproZzi



vnetje, oksidativni stres, nastajanje reaktivnih kisikovih spojin, s posledi¢no
proliferacijo gladkih mii¢nih celic in preoblikovanjem zunajcelicnega matriksa
(4, 11). Slednje prispeva k fibrozi, spremenjeni podajnosti Zilne stene in
endotelijski disfunkciji (10, 11). Povecano nastajanje reaktivnih kisikovih spojin
zmanj5uje tudi biorazpoloZljivost dusikovega oksida, kar vpliva na spremembo
Zilnega tonusa, reaktivnost in nadalje prispeva k endotelijski disfunkciji ter
tudi pospesevanju ateroksleroze (4, 10). Poleg opisanega verjetno na razvoj
vaskulopatije vplivajo e ostali genetski in klasi¢ni dejavniki tveganja za Zilna
obolenja (10).

V prispevku predstavljamo primer bolnice s prehodno ishemicno motnjo, pri
kateri smo postavili diagnozo FB in odkrili novo mutacijo v genu za GLA.

PREDSTAVITEV PRIMERA

44-letna bolnica je zbolela decembra 2017 z nenadno nastalo motnjo govora
in Sibkostjo levih udov. Ob pregledu smo ugotavljali blago ptozo levo (prisotna
Ze od mladosti), dizartrijo, blago parezo in ataksijo levih udov. Glede na
¢asovno okno nastanka simptomatike je bila obravnavana kot kandidatka za
intravensko tromboliti¢no zdravljenje. Nativna CT (racunalniska tomografija —
computed tomography) glave sveZih patoloskih sprememb v moZganovini ni
prikazala, perfuzijsko slikanje in CT-angiografija vratnih in moZganskih arterij
sta bila v mejah normale (slika 1).

CT- perfuzijsko slikanje; C: CT-angiografija — bazilarna arterija




Med obravnavo se je klinicno stanje popolnoma popravilo, zato ni bila
zdravljena z intravensko trombolizo. V EKG (elektrokardiogram) so bili vidni
sinusni ritem, vertikalna os, znaki hipertrofije levega prekata. V osnovnih
laboratorijskih izvidih ob sprejemu sta odstopali le blago povisani vrednosti
troponina (S-Troponin | Ultra 0,262 pg/l) in D-dimerja (P-D dimer 887 pg/l).
Za nadaljnjo obravnavo je bila sprejeta v Enoto za mozZgansko kap, uvedeni so
bili parenteralna hidracija, antiagregacijsko zdravljenje, rosuvastatin v nizkem
odmerku.

Anamneza

Od otroStva ima pekoce bolecine v dlaneh in stopalih ob porastih telesne
temperature. Poleg tega je opaZala, da se zelo malo poti. Od leta 2000 so se ji
zacCele pojavljati bolecine v predelu ramen, vratuy, ki so se z leti stopnjevale in
postale stalno prisotne. Ob tem je postala tudi izrazito utrudljiva. Od leta 2007
je bila spremljana pri nevrologih zaradi blagih, topih zatilnih glavobolov, ki so
se pojavljali 2-3-krat mesecno in so bili opredeljeni kot tenzijski. Leta 2011
je bila ob poslab3anju glavobola obravnavana na Infekcijski kliniki. Zaradi
suma na borelijski meningitis je bila opravljena lumbalna punkcija, pri ¢emer
so ugotavljali blago limfocitno pleocitozo z normalnimi vrednostmi glukoze in
proteinov (likvor: 19 levkocitoy, proteini 0,62 g/l, glukoza 2,5 mmol/l). V likvorju
je bil prisoten nizek titer borelijskih 1gG. Zdravljena je bila s ceftriaksonom,
kultura likvorja pa je bila negativna. Po treh mesecih je bila lumbalna punkcija
ponovljena, likvorski izvid je bil podoben predhodnemu (15 levkocitov —
limfocitna predominanca, proteini 0,51 g/l, glukoza 1,9 mmol/l), borelijska
protitelesa po metodi indirektne imunofluorescence pa so bila negativna
tako v serumu kot likvorju. V nadaljevanju je bila leta 2011 in ponovno leta
2012 opravljena magnetnoresonancna (MR) preiskava glave, kjer niso bilo
videti prepricljivih, patoloskih sprememb v moZganovini (slika 2). Leta 2014
je utrpela 3—4 ure trajajoco epizodo dvojnega vida, brez druge simptomatike.
Opravljena je bila kontrolna MR glave, kjer pa so opisovali majhne T2 in FLAIR
(Fluid-attenuated inversion recovery) hiperintenzivne lezije v subkortikalni
belini obeh frontalnih reZnjev (6 desno, 3 levo) in v periventrikularni belini levo
okcipitalno, brez svezih lezij na sekvenci DWI (diffusion-weighted imaging)
in brez obarvanja po aplikaciji kontrastnega sredstva. Na MR-angiografiji
moZganskih arterij ni bilo posebnosti. Ocenjeno je bilo, da gre za ishemicne
lezije, zato je bila opravljena dodatna diagnostika.

V osnovnih laboratorijskih izvidih ni bilo posebnosti. Transkranialni Doppler
(TCD) z manevrom po Valsalvi je bil negativen. Ultrazvoc¢na preiskava (UZ)
vratnih arterij je bila v mejah normale. Pri testih trombofilije je odstopal le
prehodno povisan D-dimer. Revmatolog ni ugotavljal znakov vaskulitisa. V
terapiji je bila uvedena acetilsalicilna kislina.



IKC LIUBLIANA - KIR e

Slika 2. Magnetna resonanca (MR) glave 2012, brez prepricljivih patoloskih sprememb v
moZganovini

Od leta 2011 je bila spremljana pri kardiologu zaradi naklju¢no ugotovljenih
sprememb v EKG (prehodno negativni T-valovi v prekordialnih odvodih
in odvodih spodnje stene). Na obremenitvenem testiranju so ugotovili
denivelacije ST-spojnice za do 3 mm v prekordialnih odvodih pri 75 W, zato
je bila opravljena CT-angiografija koronarnih arterij, kjer ni bilo posebnosti.
Leta 2016 so se ji pojavile omotice, oblasne palpitacije, obcutek zbadanja
v prsnem ko3u. Ob tem so ultrazvo¢no ugotavljali koncentri¢no hipertrofijo
levega prekata. Holter monitoring je bil v mejah normale.

Pri nefrologu je bila obravnavana od leta 2014 zaradi ponavljajocih se okuzb
secil in v nadaljevanju tudi spremljana zaradi proteinurije (1 g/l, povecano
razmerje albumin/kreatinin v urinu).

V zadnjem letu je bila na pregledu tudi pri pulmologu zaradi suma na astmo.
V terapiji je prejemala Aspirin P 100 mg, Mirzaten 15 mg, DuoResp dva vpiha.

Desni¢na. Kadilka. V druZini je imela mama Ze zgodaj teZzave s srcem. Ima dva
sinova, eden izmed njiju ima prav tako pekoce bolecine v stopalih in dlaneh.

Nadaljnji potek
Opravljena je bila razsirjena diagnostika v smeri vzrokov IMK pri mladih.

V laboratorijskih izvidih — hemogram, diferencialna krvna slika, testi ledvi¢ne
funkcije, hepatogram, sedimentacija eritrocitov, C-reaktivni protein, glukoza,
glikiran hemoglobin, lipidogram, testi koagulacije, 3¢itni¢ni hormoni, testi
trombofilije, presejalni revmatski testi — ni bilo posebnosti. Blago povisane
vrednosti troponina so vztrajale, prav tako je bil blago povisan pro-BNP
(S-Troponin | Ultra 0,245 pg/l; S-NT-pro BNP 558,7 ng/l). Osnovna analiza urina
je potrdila proteinurijo (U-Proteini 1 poE). Opravljen je bil oftalmoloski pregled,
kier so bile ugotovljene veji¢aste motnjave roZenice (cornea verticillata), kar je
bilo ugotovljeno Ze leta 2009 po pregledu naknadno pridobljene bolni¢ine
dokumentacije.

Na MR glave so bile vidne glede na MR 2014 dodatne, starejSe T2 in FLAIR
hiperintenzivne lezije obojestransko frontalno in periventrikularno desno




okcipitalno (slika 3). Brez lezij na sekvencah DWI ali SWI (Susceptibility
weighted imaging).
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Slika 3. Magnetna resonanca (MR) glave 2017. Dodatne FLAIR hiperintenzivne lezije
obojestransko frontalno in periventrikularno desno okcipitalno

Na UZ-pregledu srca so opisovali kardiomiopatijo z blago zadebelitvijo infero-
in anterolateralne stene z regionalnim zniZanim kazalnikom deformacije.
Iztisni deleZ je bil normalen (67 %), zniZzan GLS (- 17,6 %) ter blaga diastoli¢na
disfunkcija z normalnim polnilnim tlakom.

Na naknadno opravljenem MR srca so opisovali povisan signal v podrocju
posterolateralne stene — srednji del in apeks — ter dodatno tockasto povisan
signal v podro¢ju narastis¢a desnega ventrikla na levega (slika 4).

Glede na klini¢no sliko je bilo opravljeno genetsko testiranje, ki je razkrilo
novo varianto mutacije v eksonu 5, ¢.872delGp. (Gly261Vals*8), ki povzroci
premik bralnega okvirja na kodonu Gly261. Plazemske vrednosti lyso-Gb3 so
bile povisane (tabela 1).



Slika 4. Magnetna resonanca (MR) srca 2018. Hipertrofija levega ventrikla s prizadetostjo
antero- in inferolateralne stene

Tabela 1. Izvid genetskega testiranja

biomarker/gen  rezultat referenca interpretacija  metoda
lyso-Gb3 17,5 ng/ml <1,8 ng/ml patolosko tekoca kromatografija
masna spektrometrija
GLA heterozigot NM_000196.2  patolosko sekvenciranje naslednje
¢.782delG p.(Gly261Valfs*8) generacije (NGS Illumina)

Lyso-Gb3 - globotriaosylsphingosine, NGS — next- generation sequencing

Za nadaljnje zdravljenje in dodatno diagnostiko druZinskih ¢lanov je bila
napotena v Center za zdravljenje FB v Slovenj Gradcu.

ZAKLIUCEK

Opisani klini¢ni primer ponazarja, da je pri obravnavi mladega bolnika z
IMK pomembno pomisliti tudi na FB kot moZen vzrok kapi, ne glede na spol.
Tudi Zenske s FB imajo lahko klasi¢no obliko bolezni s pomembno klini¢no
prizadetostjo, poleg tega zbolevajo z IMK v podobni meri kot mo3ki bolniki.
Pri prepoznavanju bolezni je bistvena anamneza (akroparestezije, bolecine,
anhidroza, gastrointestinalni simptomi ...), vklju¢no z druZinsko. Na zacetku
si pri diagnostiki lahko pomagamo z oftalmoloskim pregledom in analizo
urina (proteinurija), za dokoncno postavitev diagnoze pa je, Se posebej pri
Zenskah, potrebno genetsko testiranje. Ustrezna prepoznava bolezni omogoca
specificno zdravljenje teh bolnikov in ne nazadnje tudi zgodnej3e odkritje ter
zdravljenje bolezni pri njihovih potomcih in sorodnikih.
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MOZGANSKE KAPI PRI BOLNIKIH S FABRYJEVO BOLEZNIJO
ISCHAEMIC STROKE IN PATIENTS WITH FABRY DISEASE

Andreja Cokan Vujkovac

POVZETEK

Fabryjeva bolezen (FB) je redka bolezen kopicenja, ki se deduje vezano na
X-kromosom. Zaradi mutacije na X-kromosomu v telesu primanjkuje encima
a-galaktozidaze A, kar povzroci kopicenje sfingolipidov v celicah razli¢nih
organov. Klasi¢na oblika bolezni se kaZe Ze v otro3tvu v obliki akroparestezij,
znacilnih koznih sprememb (angiokeratomi), motnjav v roZenici (cornea
verticillata) in zmanjSane zmoZnosti potenja (hipo-/anhidroza). V srednji
odrasli dobi se klini¢no izrazi prizadetost tar¢nih organov: ledvic, srca in
moZganov. Zenske, ki so heterozigoti, so lahko asimptomatske, lahko pa
imajo bolezen, tezko kot mo3ki. Znacilnost bolezni je pojavnost moZganskih
kapi, in to razmeroma pogosto pri obeh spolih. Mehanizmi niso popolnoma
pojasnjeni, verjetno pa gre za kombinacijo prizadetosti malega oZilja zaradi
kopicenja sfingolipidov v endotelnih celicah in posledico trombemboli¢nih
dogodkov ob pogostih motnjah srénega ritma. Nevrologi lahko pomislijo na
FB pri bolnikih, ki so imeli ali imajo akroparestezije, pri mladih s kriptogeno
kapjo in s slikovnimi metodami dokazanimi spremembami v beli moZganovini.
Od leta 2003 imamo v Sloveniji na voljo encimsko nadomestno zdravljenje,
ki se je izkazalo za ucinkovito, 3e posebej ¢e se zacne dovolj zgodaj, ko Se ni
prisotnih ireverzibilnih okvar tar¢nih organov.

Kljuéne besede: Fabryjeva bolezen, moZganska kap

SUMMARY

Fabry disease is an X-linked rare storage disease. Mutation on X chromosome
results in deficient activity of the enzyme a-galactosidase A which causes
sphingolipids to accumulate in cells of various organs. In classic phenotype of
the disease, symptoms start in childhood with acroparaesthesias, typical skin
lesions (angiokeratomas), corneal opacities (cornea verticillata), and hypo/
anhidrosis. When reaching mid-adult ages of life, patients develop failure of
the target organs: kidney, heart, and brain. Females are heterozygotes and
show wide range of symptoms. Some women are asymptomatic, but some of
them can be as severely affected as males. Characteristics of the Fabry disease
are also strokes even in very young persons of both sexes. The mechanisms
of strokes are still not completely understood, probably they are partly due
to vascular endothelial accumulation of sphingolipids and as a consequence
of thromboembolic events due to cardiac arrhythmias which are common
complication of the disease. Since 2003, there is an enzyme replacement
therapy available in Slovenia, which has proven to be effective, especially if




treatment is initiated early enough, before irreversible changes occur in the
target organs.

Key words: Fabry disease, stroke

uvobD

Pri Fabryjevi bolezni (FB) je zaradi mutacije na X-kromosomu zmanjsana ali
odsotna aktivnost encima a-galaktozidaze A (a-Gal A), kar povzroci progresivno
kopicenje globotriaosilceramida (Gb3) prakti¢no v vseh celicah v telesu (1).
Klini¢ne manifestacije FB so raznolike in se pri bolnikih s klasi¢nim fenotipom
FB pojavijo pri starosti okoli deset let kot akroparestezije, hipo- ali anhidroza
in postprandialne driske. Bolniki imajo koZne spremembe (angiokeratome) in
motnjave v roZenici (cornea verticillata), kar pa sicer ni patognomonicno za to
bolezen. Najvelkrat postane bolezen prepoznana Sele v zacetni odrasli dobi,
ko se klini¢no izrazi prizadetost tarénih organov: ledvic, srca in moZganov.
FB Stejemo primarno kot napredujoco bolezen malih krvnih Zil z ishemicnimi
in degenerativnimi lezijami omenjenih tar¢nih organov, prisotna pa je tudi
prizadetost vedjih Zil (makrovaskularna prizadetost). Kon¢na ledvi¢na odpoved,
Zivljenjsko ogroZajoce sr¢noZilne in mozganskoZilne komplikacije povzrocajo
prezgodnjo umrljivost pri nezdravljenih bolnikih (2). Mo3ki umirajo 20 let prej,
Zenske pa priblizno 10 let prej v primerjavi s splosno populacijo (3). V Sloveniji
je od leta 2003 na voljo nadomestno encimsko zdravljenje.

PRIZADETOST ZIVCEVJA PRI FABRYJEVI BOLEZNI

Pri FB so prizadeti periferni, avtonomni in centralni Ziveni sistem. Najzgodnejse
manifestacije bolezni so s strani prizadetosti perifernega in avtonomnega
Ziv€evja. Otroci imajo pekocine v dlaneh in stopalih (akroparestezije), se ne
potijo (hipo-/anhidroza) in imajo postprandialne driske. Bolniki imajo Stevilne
znake in simptome s strani prizadetosti centralnega Zivénega sistema. Imajo
pogoste glavobole, tinitus, vrtoglavice, moZna je tudi nenadna oglu3elost.
Stevilni Fabryjevi bolniki so depresivni, imajo motnje osebnosti, obnasanja
in kognitivni upad, vendar pa ni jasno, ali gre za znake v okviru osnovnih
patoloskih procesov (primarni vzrok) ali pa za posledico bolezni (sekundarni
vzrok) (4).

MoZganske spremembe pri FB so odraz dogajanja tako na velikih kot tudi na
majhnih Zilah. IzrazitejSe kopicenje v endotelnih celicah majhnih Zil naj bi
bil glavni razlog za nastanek lezij v beli moZganovini in moZganskih kapi (5).
Hiperintenzivne lezije v moZganih so obicajno simetri¢ne in se pojavljajo
kot posamezne, lahko pa jih je tudi veg, njihovo Stevilo se z leti veca. V tretji
dekadi Zivljenja Fabryjevih bolnikov so prisotne pri skoraj 70 % bolnikov, pri
54 letih pa pri vseh (6). Vec¢inoma gre za asimptomatske spremembe, vendar
pa je njihov obseg vedji pri bolnikih s kapjo (7). Lezije so lahko zelo podobne



tistim z multiplo sklerozo (8). Med presejanjem bolnikov z multiplo sklerozo
so diagnosticirali tudi razmeroma veliko 3tevilo bolnikov s FB (8). Drugi zelo
znacilen znak FB je razsirjena in zavita (tortuozna) bazilarna arterija (t. i.
dolihoektazija), ki je pomembno 3irsa v primerjavi s splosno populacijo. Pojav
dolihoektazije opazamo pri 56 % moskih in pri 35 % Zensk (9).

MOZGANSKE KAPI PRI FABRYJEVI BOLEZNI

Najpogostejsi mozganskoZilni dogodki FB so tranzitorne ishemicne atake
(TIA), vecina kapi pa je ishemicnih (86 %), nekaj pa je tudi hemoragi¢nih (14
%) (10, 11). Po podatkih iz registrov ocenjujemo prevalenco kapi pri moskih
bolnikih s FB na 6,9 %, pri Zenskih bolnicah na 4,3 %, kar je precej visje kot
v splo3ni populaciji. Kap je pogosto tudi prvi znak FB. Starost, pri kateri pride
do prve kapi, je pri moskih 39 let in pri Zenskah 46 let. Pri mladih v starostni
skupini 35-45 let je tveganje za nastanek kapi kar 4,2-krat visje kot v splo3ni
populaciji. Pojavnost ponovnih kapi pa z leti 3e naraca. Pri bolnikih s FB, ki so
utrpeli kap, so bile v primerjavi z bolniki, ki niso utrpeli kapi, pogostejSe motnje
srénega ritma (32,6 % in 12,7 %), predhodne TIA (36,2 % in 5,4 %) in arterijska
hipertenzija (52,9 % in 20,5 %) (10). Vzrok ishemi¢nih moZganskih kapi so
dogajanja na majhnih Zilah (10). Prizadetost majhnih Zil pogosto srec¢ujemo pri
FB in se kaZe kot majhne lakunarne in/ali neme kapi ali pa kot asimptomatske
kroni¢ne hiperintenzivne lezije bele moZganovine (5).

Pogoste so tudi asimptomatske (neme) kapi, ki se prav tako pojavljajo Ze
zgodaj. Pojavnost teh pri FB 3e ni znana (12). MoZganskoZilni zapleti so zelo
pomembni, ker so tudi glavni vzrok obolevnosti in zgodnje umrljivosti pri obeh
spolih (10). Sr¢ni embolizmi, ki nastanejo najveckrat zaradi motenj srénega
ritma in so posledica prizadetosti srca pri FB, povzrocajo kapi v povirju velikih
Zil. Ker naj bi bila FB Se posebej pogosta pri mlajsih (pod 50. letom) in pri tistih
brez jasnega vzroka (kriptogene kapi), so te bolnike prepoznali kot posebno
rizi€no skupinoin jih testirali na FB. Rezultati teh presejalnih raziskav so bili zelo
razli¢ni. Nekatere presejalne raziskave so ugotovile pojavnost FB pri moZganski
kapi med 0,5 % in 3,9 %, pri drugih pa sploh niso nasli nobenega bolnika s
FB. Razlike med rezultati so posledica uporabe razlicnih diagnosti¢nih testov
in razli¢nih populacij, ki so bile testirane (starost in spol) (13). Za potrditev
FB je potrebna genska analiza z identifikacijo patoloske mutacije (14). Rolfs
s sodelavci je opravil eno najvecjih presejalnih raziskav na mladih bolnikih s
kriptogeno kapjo v Evropi in ugotovil pogoste mutacije za FB pri teh bolnikih.
Ugotovili so prisotno mutacijo pri kar 4,9 % moskih in 2,4 % Zensk s kapjo,
vendar pa ni bilo objavljenih podatkov, za katere mutacije je 3lo in kak3en je
bil tip teh mutacij (15). Nadalje nobena raziskava ni potrdila takSne pogostosti
mutacije in velika verjetnost je, da so bile vklju¢ene mutacije, pri katerih ni
znan njihov klini¢ni pomen, ali pa celo polimorfizmi (14). Pomembno je, da
pri ugotovljeni mutaciji potrdimo, da gre za dejansko patolosko mutacijo, ki
povzroca bolezen. Pri tak3nih primerih je potrebna obseZna in celovita klini¢na
obravnava v referencnem centru. Na podlagi druZinske anamneze, klini¢nega




pregleda, biokemic¢nih testov, funkcionalnih preiskav in tipa mutacije se
multidisciplinarno dokoncno opredeli, ali gre za patoloSko mutacijo in ali je
treba bolezen zdraviti z nadomes¢anjem encima (13, 14, 16).

Ob akutni moZganski kapi teZko diagnosticiramo FB le na podlagi slikovnih
metod, saj se moZganska kap pri FB glede na tip in lokalizacijo ne razlikuje od
drugih vzrokov (10). Pri obravnavi akutnih moZganskoZzilnih zapletov se v praksi
v akutni fazi uporabljata le CT in CTA, vecina tipi¢nih znakov za FB pa je vidnih
le na MRI (Zilne spremembe in hiperintenzivnosti bele moZganovine). Morda
nas na FB lahko opozori le dolihoektati¢na bazilarna arterija, ce se ustrezno
prikaZe. Pomembna podatka sta starost bolnika (pod 50 let) in ocena vzroka
nastanka kapi (kriptogena kap).

ZAKLIUCEK

Fabryjeva bolezen spada med redke bolezni in je najpogostejsa bolezen
kopicenja z multiorgansko prizadetostjo. Akutna moZganska kap je eden prvih
in zgodnjih znakov bolezni. Nevrologi lahko posumijo na Fabryjevo bolezen pri
mladih bolnikih s kriptogeno kapjo, ki so imeli 0z.imajo akroparestezije inimajo
lezije bele moZganovine, ter 3e posebej pri bolnikih, ki imajo prizadetost 3e
ostalih tar¢nih organov ali pozitivno druzinsko anamnezo zgodnje obolevnosti
in umrljivosti. Ker je na razpolago ucinkovito zdravljenje, je pomembna zgodnja
prepoznava bolezni.
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POMEN NACIONALNEGA CENTRA ZA FABRYJEVO BOLEZEN
V SPLOSNI BOLNISNICI SLOVEN] GRADEC

IMPORTANCE OF THE NATIONAL CENTER FOR FABRY
DISEASE IN THE GENERAL HOSPITAL SLOVENJ GRADEC

Bojan Vujkovac

POVZETEK

Obravnava redkih bolezni, med katere spada tudi Fabryjeva bolezen, je zelo
specifina in kompleksna. Zato jih ne moremo obravnavati na enak nacin kot
ostale »masovne bolezni«. Pri tem pa ni pomembno zagotoviti le zdravila,
ampak je pomembna obravnava, katere osnova sta multidisciplinarni pristop
in celovita obravnava bolnikov.

V Splo3ni bolnisnici Slovenj Gradec smo Ze zelo zgodaj ugotovili te posebnosti
redkih bolezni in Ze leta 2004 ustanovili Center za zdravljenje Fabryjeve
bolezni, ki Se danes predstavlja edini nacionalni center za zdravljenje ene od
redkih bolezni v Sloveniji. Z leti smo vzpostavili standard obravnave Fabryjeve
bolezni, ki ga v sodelovanju z nadimi bolniki nadgrajujemo in izboljSujemo.
Ze od zacetka smo vzpostavili nacin delovanija, ki postavlja bolnika v sredisce,
izvajalci pa se vkljuCujejo glede na potrebe bolnika. Pomen nacionalnega
referencnega centra pa poleg skrbi za bolnike zajema tudi SirSe dejavnosti na
podrocju osvescanja strokovne in lai¢ne javnosti o pomenu redkih bolezni.
Za strokovni nivo centra pa je pomembno tudi njegovo izobraZevalno in
raziskovalno delo. Pri velini nadih dejavnosti pa se usklajujemo z druStvom
bolnikov.

Kljuéne besede: celovita obravnava, drustvo bolnikov, Fabryjeva bolezen,
multidisciplinarni pristop, nacionalni center, redke bolezni

SUMMARY

Management of rare diseases, including Fabry disease, is very specific and
complex. Therefore, they cannot be managed in the same way as other
"mass diseases”. However, it is important not only to provide medication,
but also management, which is based on a multidisciplinary approach and a
comprehensive management of patients.

In the General Hospital Slovenj Gradec, we have become aware of these special
features of rare diseases very early, and consequently in 2004 established the
Fabry Centre, which is still the only national centre for the treatment of one of
the rare diseases in Slovenia. Over the years, we have established a standard of
management for Fabry disease, which is being upgraded and improved through
cooperation with our patients. From the beginning, we have established an
approach where we put the patient in the centre of activities, and healthcare




providers are involved according to the needs of the patient. In addition to
the care for our patients, the importance of the national reference centre also
includes activities to raise awareness of the importance of rare diseases for
health professionals and public. In addition, educational and research work is
also important for the professional level of the centre. It is important that most
of our activities are coordinated with our patient association.

Key words: comprehensive management, Fabry disease, multidisciplinary
approach, national centre, patient organisation, rare diseases
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V/ svetu ni enotne opredelitve za redke bolezni. Obicajno Stejemo bolezni za
redke, kadar prizadenejo najvec 5 na 10.000 oseb. Po nekaterih ocenah naj
bi v Evropski uniji 6-8 % prebivalcev bolehalo za eno izmed 5.000-8.000
redkih bolezni: to pomeni od 27 do 36 milijonov bolnikov (1). Redkost
teh bolezni pogosto povzroca teZave ne le pri njihovem prepoznavanju in
zdravljenju, ampak tudi pri njihovi obravnavi. Ker so redke bolezni praviloma
kroni¢ne, pogosto zahtevajo celovito medicinsko obravnavo, katere osnova je
multidisciplinarni pristop (2).

Pri razvoju centra za Fabryjevo bolezen (FB) smo se glede vsebine delovanja
oprli na mednarodne smernice in priporocila za organizacijo obravnave redkih
bolezni, upostevali pa smo tudi Nacrt dela na podrocju redkih bolezni v
Republiki Sloveniji (2, 3).

VLOGA IN DELOVANIJE CENTRA V PRAKSI

Na podlagi omenjenih dokumentov smo opredelili vlogo Centra za zdravljenje

Fabryjeve bolezni v praksi v naslednjih tockah:
1. Zadostnost in kapacitete

Diagnostika in presejanje

Multidisciplinarni pristopi in tim

Organizacija zdravljenja

Registri

Programi za osve3canje in edukacijo

Raziskovanje

Smernice

Mednarodno sodelovanje in mrezenje

10 Sodelovanje z drustvom pacientov

0N LS LN



1. Zadostnost in kapacitete

Eden klju¢nih elementov za nacionalni center je zadostno Stevilo bolnikoy,
saj s tem pridobivamo zelo pomembne prakti¢ne izkuSnje. Nasega prvega
bolnika smo diagnosticirali »naklju¢no«, kasneje pa smo z nacrtnim pristopom
diagnosticirali Se veliko novih bolnikov iz razli¢nih druzin (slika 1).
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Slika 1. Stevilo bolnikov s Fabryjevo boleznijo v Sloveniji v obdobju od 1991 do 2018

Nase glavne metode za diagnosticiranje novih bolnikov so bile druZinsko
presejanje in edukacija v obliki sistemati¢nega izobraZevanja zdravnikov
razli¢nih profilov.

Za kakovostno delo pa je bilo treba zagotoviti ustrezne kadre z ustrezno
izobrazbo. Velina sodelavcev prihaja iz nase ustanove, vzpostavili pa smo
odli¢no sodelovanje s kolegi iz Ljubljane, ki se aktivno vkljucujejo v dejavnosti
Centra.

2. Diagnostika in presejanje

Na zacCetku je diagnostika predstavljala enega najveljih problemov, saj
takrat v nasi drZavi nista bili na voljo ne encimska niti genska diagnostika te
bolezni. Vzorce smo posiljali v tujino, na rezultate pa ¢akali tudi po vec kot
leto dni. Zadnjih nekaj let pa odli¢no sodelujemo z laboratorijem Pediatri¢ne
klinike UKC Ljubljana, diagnosti¢ni testi pa so koncani v nekaj dneh. Vzorno
je tudi sodelovanje v primeru posvetovanja glede patogenosti mutacije in
eventualnih dodatnih geneti¢nih testov. Redno izvajamo druZinska presejanja
(angl. screening), saj je to eden najbolj ucinkovitih nacinov odkrivanja novih
bolnikov, predvsem otrok in Zenskih bolnic. V primeru suma na FB nudimo
svetovanje zdravnikom in bolnikom ter izpeljemo potrebne diagnosti¢ne
postopke.




3. Multidisciplinarni pristopiin tim

V Centru smo z leti razvili model obravnave, pri katerem je bolnik v srediscu
dogajanja. Osrednja oseba, ki se z njim povezuje, je diplomirana medicinska
sestra, ki deluje kot koordinator (slika 2). Koordinator glede na potrebe bolnika
vklju€uje ostale clane oZjega multidisciplinarnega tima, ki ga sestavljajo
kardiolog, nefrolog in nevrolog. Po potrebi se vkljucujejo 3e ostali specialisti.
Tak3en nacin obravnave tudi mocno izboljsa dostopnost in hitrost obravnave
bolnikov ne le ob rednih pregledih, ampak 3e posebej ob zapletih.

Delovanje, koordinacija in odlocanje tima so doloceni v pisnih dokumentih.
Vsi vkljuceni specialisti so stalni in Ze vec let vkljuCeni v obravnavo FB, tako
da imajo na tem podrocju potrebno znanje in izkudnje. Redni sestanki tima
zagotavljajo celovitost in koordinacijo obravnave.
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Slika 2. Shematski prikaz delovanja Centra za zdravljenje Fabryjeve bolezni (MDT -
multidisciplinarni tim)

4. Organizacija zdravljenja

Pomembna vloga nacionalnega centra je tudi odlocitev o uvajanju in zacetku
zdravljenja. Vecina bolnikov, ki prejemajo encimsko nadomestno zdravljenje, se
redno zdravi v Centru in prejema terapijo vsakih 14 dni. Po zacetnem uvajanju
zdravljenja nekateri bolniki nadaljujejo zdravljenje pri svojem osebnem
zdravniku ali pa doma (angl. »home therapy«). Pred kratkim pa smo uvedli
moZnost uporabe specializiranega servisa za izvajanje zdravljenja na domu
s pomocjo usposobljene medicinske sestre. Zdravstveno osebje in bolniki se
pred nadaljevanjem zdravljenja ustrezno izobrazijo v Centru.

Po dogovoru se otroci s FB obravnavajo in zdravijo na Pediatricni kliniki UKC
Ljubljana, s katero vzorno sodelujemo. Center tudi redno in nacrtno zbira
rezultate obravnave ter zdravljenja otrok in jih vkljucuje v letna porocila ter



registre. Tudi odlocitev o morebitnem prenehanju zdravljenja je v domeni
Centra, vendar vedno v dogovoru z bolnikom in njegovo druZino.

5. Registri

Registri so zelo pomembni za zbiranje podatkov o bolezni in njihovi obravnavi
ter zdravljenju, saj so poleg klini¢nih raziskav edini nacin, da bolje spoznamo
bolezen. Dogovorjeno je, da se podatki vseh slovenskih bolnikov s FB zbirajo
v nasem Centru, kjer jih potem obdelamo in redno vodimo tako v slovenskem
kot tudi v dveh mednarodnih registrih. V kratkem pa pri¢akujemo vkljucitev 3e
v nacionalni register za redke bolezni. Sodelovanje v registrih je prostovoljno,
kljub temu pa so vsi nasi bolniki vklju€eni v vse registre.

6. Programi za osvescanje in edukacijo

Eden najvecjih problemov redkih bolezni je njihova prepoznava, saj se nanje
obicajno ne pomisli. Od nastanka Centra smo v vseh letih veliko naredili na
osvescanju laicne in strokovne javnosti. Poleg rednih prispevkov v lokalnih in
nacionalnih medijih se redno udelezujemo tudi Stevilnih strokovnih srecanj
doma ter po svetu. Ze ve¢ let skrbimo za sistemati¢no izobraZevanje zdravnikov
razli¢nih profilov v Sloveniji in v 3ir3i regiji. Se posebej je zadnja leta tudi v
tujini postala prepoznavna nasa Fabry 3ola. Studenti medicine in zdravniki
pripravniki v nasi bolni3nici pa se lahko v praksi spoznajo s FB.

7. Raziskovanje

Centerin njegovi ¢lani se redno vkljucujejo v mednarodne raziskave, ves ¢as pa
potekajo tudi raziskovalni projekti znotraj Centra. Izdelali smo tudi raziskovalni
program, ki se vsako leto 3iri tako po Stevilu projektov kot tudi po Stevilu
sodelujocih. Clani nasega tima tudi redno objavljajo svoje dosezke v domacih
in tujih publikacijah. Center vsako leto izda strokovno porocilo, ki ga posreduje
tudi Ministrstvu za zdravje in direkciji ZZZS.

8. Smernice

Pomembno je, da so postopki pri obravnavi standardizirani in stalni, osnova
za to pa so nacionalne smernice, ki smo jih izdali Ze leta 2006. Letos bomo
smernice obnoviliin posodobili. Vpeljali smo tudirazli¢ne kazalnike, ki jih redno
spremljamo, dopolnjujemo in posodabljamo. Ti kazalniki so, poleg obicajnih, ki
kaZejo na prizadetost tar¢nih organov in progres bolezni, namenjeni tudi za
oceno obravnave. Med te priStevamo tiste, ki ocenjujejo uspednost zdravljenja,
realizacijo planiranih obiskov in terapij, beleZenje ter porocanje o stranskih




ucinkih zdravil. Kazalniki so pomembni za zagotavljanje kakovostne obravnave,
skupaj s smernicami pa tudi za ohranjanje nivoja obravnave.

9. Mednarodno sodelovanje

Pri redkih boleznih je zelo pomembno mednarodno sodelovanje, saj lahko
le na tak nacin vzdrZzujemo strokovni nivo. Poleg Ze omenjenih mednarodnih
raziskav in projektov se stalno aktivno udeleZujemo strokovnih srecanj na vseh
nivojih. Z leti je z aktivnostjo postal nas Center tudi mednarodno prepoznaven
in je tudi v regiji eden vodilnih na tem podrocju.

10. Sodelovanje z drustvom pacientov

Ze od samega zacetka sta Center za zdravljenje Fabryjeve bolezni in Dru3tvo
bolnikov s Fabryjevo boleznijo tesno povezana, dejavnosti ter razvoj pa
pod mocnim vplivom drustva bolnikov. Poleg rednih sre¢anj nameravamo v
prihodnosti skupaj izdati knjiZice o FB, ki bodo namenjene bolnikom in laicni
javnosti. Skupaj pa smo izdali knjiZico z naslovom Fabryjevo srce, verjemite
nam!, ki govori o Zivljenju bolnikov s FB in vkljucuje tudi zgodbe tistih, ki
bolnike zdravimo.

ZAKLIUCEK

NasStete dejavnosti in model 3e vedno niso idealni, lahko pa predstavljajo
dobra izhodisca za nadaljnji razvoj Centra. Osnovna nacela razvoja bodo tudi
v prihodnje Se naprej temeljila na kakovosti, celovitosti in stalnosti obravnave
ter povezovanju, in sicer z namenom 3e izboljsati obravnavo bolnika.

Nas model obravnave bolnika je prilagojen le eni redki bolezni in ga seveda
ni mozno le prekopirati na druga podrocja. Predstavljena izhodisca in izku3nje
pa lahko sluZijo kot pomoc za delo in razvoj drugih modelov ter standardov.
Pomembno pa je, da se tudi v 3irSi druzbi prepozna, da je obravnava redkih
bolezni drugacna, nacin obravnave pa je treba prilagoditi vsaki bolezni.
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PREVALENCA GLAVOBOLA IN MIGRENE V SLOVENSKI
DELOVNO AKTIVNI POPULACIJI TER NJUN VPLIV NA
PRODUKTIVNOST

PREVALENCE OF HEADACHE AND MIGRAINE IN THE
SLOVENE WORKING POPULATION AND THEIR IMPACT ON
PRODUCTIVITY

Marjan Zaletel, Kaja Kec¢ek Plesec, AndraZ Pegam, Bojana Zvan

POVZETEK

Izhodis¢a: V Sloveniji nimamo dovolj ustrezno zbranih epidemioloskih
podatkov o glavobolu in migreni. Namen te raziskave je bil oceniti raz3irjenost
glavobola in migrene v slovenski delovno aktivni populaciji ter njun vpliv na
produktivnost. Namen drugega dela raziskave je bil pridobiti vpogled v proces
zdravljenja bolnikov z migreno.

Metode: Zbiranje podatkov je potekalo z racunalnisko podprtim spletnim
anketiranjem. Prvi del raziskave je potekal na vzorcu 1.207 polnoletnih
zaposlenih oseb z glavobolom, ki je bil reprezentativen za slovensko
populacijo, drugi del raziskave pa je zajel 102 zdravnika druZinske medicine
in 50 nevrologov.

Rezultati: V prvem delu raziskave je 1.207 (70 %) od 1.724 anketirancev
odgovorilo, da imajo glavobole, 8 % pa jih je imelo postavljeno diagnozo
migrene. Priblizno 40 % anketirancev z diagnozo migrene in 16 % anketirancev
brez diagnoze migrene je bilo v zadnjih treh mesecih zaradi glavobola odsotnih
z dela vsaj en dan. Med anketiranci z diagnozo migrene je 30,1 % zaposlenih
v zasebnem sektorju in 17,4 % zaposlenih v javnem sektorju ocenilo, da je
migrena znatno vplivala na njihovo produktivnost na delovnem mestu. Drugi
del raziskave je pokazal, da 97 % druZinskih zdravnikov in 82 % nevrologov
zdravi bolnike z migreno.

Zakljucki: Raziskava je pokazala 70-odstotno prevalenco glavobola in
8-odstotno prevalenco migrene v slovenski delovno aktivni populaciji ter
potrdila znaten vpliv migrene na odsotnost z dela (absentizem) ter zmanjsano
produktivnost na delovnem mestu (prezentizem) in v zasebnem Zivljenju.

Kljuéne besede: absentizem, glavobol, migrena, prevalenca, prezentizem,
zdravljenje
SUMMARY
Background: There is a lack of adequately collected epidemiological data on

headache and migraine in Slovenia. The purpose of this study was to estimate
the prevalence of headache and migraine in the Slovene working population




and their impact on productivity. The second part of the study was aimed at
gaining an insight into the treatment process of patients with migraine.

Methods: Data were collected using computer-assisted web interviewing. The
first part of the study was conducted on a sample of 1,207 adult employees
with headache, which was a representative of the Slovene population, while
the second part of the study included 102 GPs and 50 neurologists.

Results: In the first part, 1,207 (70%) of 1,724 respondents answered that they
had headaches, while 8% had been diagnosed with migraine. Approximately
40% of respondents diagnosed with migraine and 16% of respondents without
a diagnosis of migraine have been absent from work because of headache at
least one day in the last 3 months. Among the respondents diagnosed with
migraine, 30.1% employees from the private sector, and 17.4% employees
from the public sector answered that migraine had a significant impact on their
productivity at work. The second part of the study showed that 97% of GPs and
82% of neurologists treated patients with migraine.

Conclusions: The study showed that in the Slovene working population the
prevalence of headache was 70% and the prevalence of migraine was 8%.
It also confirmed that migraine significantly impacts absence from work
(absenteeism) and reduces productivity at work (presentism) and in private
life.

Key words: absenteeism, headache, migraine, presentism, prevalence,
treatment

IZHODISCA

Migrena je kompleksna nevroloska bolezen z znacilnimi ponavljajocimi se
napadi glavobolov s spremljajo¢imi simptomi, ki pogosto onesposobijo
bolnika, in zato predstavlja tudi ekonomsko obremenitev druzbe. Ocenjujejo,
da ima migreno v svetu priblizno ena milijarda ljudi oziroma 11,6 % celotne
populacije, in sicer 13,8 % Zensk ter 6,9 % moskih, kot je pokazala metaanaliza
objavljenih raziskav, ki je zajela ve¢ kot 6 milijonov oseb (1, 2). Prevalenca
migrene doseZe svoj vrh v starosti od 30 do 39 let, v obdobju ¢lovekove
najvecje produktivnosti (3, 4). Migrena je za bolec¢inami v krizu druga bolezen
po vrsti, ki najpogosteje onesposobi cloveka in zmanjsa njegovo produktivnost

(1).

V Sloveniji so bili v letu 2010 skupni stro3ki moZganskih bolezni ocenjeni na
2,425 milijarde EUR, prilagojenih na pariteto kupne moci (EUR PKM), kar pomeni
7 % bruto domacega proizvoda. V povprecju se je ocenjeni letni stro3ek na
slovenskega bolnika gibal med 178 EUR PKM (za glavobol) in 22.045 EUR PKM
(za Ziv€no-misi¢ne bolezni) (5).



V' Sloveniji nimamo na voljo dovolj ustrezno zbranih izvirnih epidemiolo3kih
podatkov o glavobolu in migreni. Zato je bila izvedena pricujoca raziskava,
katere namen je bil oceniti raz3irjenost glavobola in migrene v slovenski
delovno aktivni populaciji ter njun vpliv na vsakodnevne dejavnosti na
delovnem mestu in v zasebnem Zivljenju ter pridobiti podatke o tem, kako se
zdravijo osebe z glavobolom in migreno. Drugi del raziskave je potekal med
zdravniki druZinske medicine in nevrologi z namenom, da bi dobili vpogled v
proces zdravljenja bolnikov z migreno.

METODE

Zbiranje podatkov za raziskavo je potekalo z racunalnisko podprtim spletnim
anketiranjem z uporabo tej metodologiji prilagojenih vprasalnikov. Podatki so
bili zbrani v osrednji podatkovni zbirki, kar je skraj3alo ¢as njihove obdelave.
Pri obdelavi podatkov je bila uporabljena opisna statistika.

Ciljna skupina raziskave v splo3ni slovenski populaciji so bile zaposlene osebe
z glavobolom, stare vec kot 18 let. Nacrtovana velikost vzorca je bila 600 oseb,
zaposlenih v javnem sektorju, in 600 oseb, zaposlenih v zasebnem sektorju, ter
je bila doloCena z upoStevanjem 3Stevila zaposlenih oseb v Republiki Sloveniji,
Stevila zaposlenih oseb v javnem oziroma zasebnem sektorju in ocenjenega
Stevila oseb z glavobolom. Ob vzorcu 1200 anketirancev najvecja vzoréna
napaka s 95-odstotno zanesljivostjo znasa 2,9 %. Vzorec anketirancev je bil
stratificiran glede na Sest statisticnih regij, spol in pet starostnih skupin, tako da
se je proporcionalno ujemal s slovensko splosno populacijo glede na podatke
Statisticnega urada Republike Slovenije za leto 2017.

Ciljna skupina drugega dela raziskave so bili zdravniki druZinske medicine in
nevrologi iz razli¢nih regij Slovenije.

Raziskavo je strokovno podprla Sekcija za glavobol ZdruZenja nevrologov pri
Slovenskem zdravniskem drustvu.

REZULTATI

Anketa med odraslimi zaposlenimi osebami

Pojavnost glavobola in migrene

Anketiranje odraslih zaposlenih oseb v slovenski populaciji je potekalo med
15. novembrom in 12. decembrom 2017. Od skupaj 1.724 anketirancev jih

je 1.207 (70 %) odgovorilo, da so Ze imeli glavobol, njihove demografske
znacilnosti prikazuje tabela 1.




Tabela 1. Demografske znacilnosti 1.207 anketirancev iz populacije odraslih zaposlenih
oseb z glavobolom

Znafilnost Stevilo (dele?) anketirancev
Spol
moski 620 (51 %)
zenski 587 (49 %)
Starost
0d 18 do 29 let 167 (14 %)
0d 30 do 39 let 347 (29 %)
0d 40 do 49 let 359 (30 %)
od 50 do 59 let 299 (25 %)
60 let in vec 36 (3 %)
Regija
Pomurska, Podravska 260 (21 %)
Savinjska, Koroska, Zasavska 225 (19 %)
Osrednjeslovenska 314 (26 %)
Spodnjeposavka, JV Slovenija 128 (11 %)
Gorenjska 17 (10 %)
Goriska, Notranjsko-kraska, Obalno-kraska 164 (14 %)
Zaposlitev
javni sektor 603 (50 %)
zasebni sektor 604 (50 %)

Od 1.207 anketirancev z glavobolom jih je imelo 140 (12 %) postavljeno
diagnozo migrene, kar predstavlja 8 % vseh anketiranih oseb. Diagnozo
migrene je imelo 7 % moskih in 16 % Zensk z glavobolom.

Pri 54 % anketirancev z diagnozo migrene je diagnozo postavil osebni zdravnik,
pri 38 % anketirancev nevrolog, pri 3 % anketirancev pa anesteziolog oziroma
algolog.

Med bolniki z migreno jih je 44 % odgovorilo, da imajo migreno Ze vec kot
10 let, 73 % jih je izjavilo, da imajo manj kot Stiri migrenske dni na mesec.
Povprecno Stevilo migrenskih dni na mesec med anketiranimi bolniki z migreno
prikazuje slika 1.

Le 29 % anketirancev s postavljeno diagnozo migrene je odgovorilo, da vodijo
dnevnik glavobolov, pogosteje so bile to Zenske. DeleZ bolnikov z migreno,
ki vodijo dnevnik glavobolov, je upadal z leti od postavitve diagnoze: med
bolniki, ki so dobili diagnozo migrene pred manj kot enim letom, jih je dnevnik
glavobolov vodilo 47 %, med bolniki, ki so imeli diagnozo migrene vec kot 10
let, pa je bil ta deleZ le 3e 23-odstoten.
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Slika 1. Delez bolnikov glede na povprecno stevilo migrenskih dni na mesec med 140
bolniki z migreno

Vpliv na odsotnost z dela (absentizem) in zmanjsano produktivnost na
delovnem mestu (prezentizem)

Kot prikazuje tabela 2, je bilo priblizno 40 % anketirancev z migreno v zadnjih
treh mesecih zaradi glavobola odsotnih z dela vsaj en dan. Med anketiranci
brez diagnoze migrene je bilo taksnih oseb priblizno 16 %.

Tabela 2. Odsotnost z dela zaradi glavobola v zadnjih treh mesecih pri anketirancih z
diagnozo migrene in pri anketirancih brez te diagnoze

Stevilo dni Anketiranci z diagnozo migrene Anketiranci brez diagnoze migrene

odsotnosti vzadnjih (140 oseb) (1.067 oseb)

3 mesecih Javni sektor Zasebni sektor Javni sektor Zasebni sektor
DeleZ anketirancev

0 60 % 59 % 84 % 83 %

0d 1do 5 28% 30% 12% 14 %

0d 6do 10 1% 8% 3% 2%

0d11do 15 0% 3% 1% 0%

Vec kot 15 0% 0% 0% 0%

Povprecno Stevilo dni odsotnosti
1,6 1,9 0,7 0,6

Med anketiranci z diagnozo migrene je 30,1 % zaposlenih v zasebnem sektorju
in 17,4 % zaposlenih v javnem sektorju ocenilo, da je migrena znatno vplivala
na njihovo produktivnost, ko so bili na delovhem mestu. Ti anketiranci so
vpliv migrene na produktivnost ocenili z oceno 8, 9 ali 10 na lestvici od 1 do
10, kjer 1 pomeni, da migrena ni vplivala na delo, 10 pa pomeni, da zaradi
migrene sploh niso mogli delati. Med anketiranci brez diagnoze migrene je
glavobol znatno vplival na njihovo produktivnost na delovnem mestu pri 8,7




% vprasanih, zaposlenih v javnem sektorju, in 6,5 % vpradanih, zaposlenih v
zasebnem sektorju. V zadnjih treh mesecih je bil vsak bolnik z migreno zaradi
glavobola vsaj za polovico manj produktiven na delovnem mestu povpre¢no
5,8 dneva (javni sektor) oziroma 4,7 dneva (zasebni sektor). Stevilo dni vsaj
pol manjse produktivnosti zaradi glavobola v zadnjih treh mesecih prikazuje
tabela 3.

Tabela 3. Povprecno Stevilo dni vsaj pol manjsSe produktivnosti zaradi glavobola na
delovnem mestu in doma v zadnjih treh mesecih pri anketirancih z diagnozo migrene ter
pri anketirancih brez te diagnoze

Povpretno Stevilo dni vsaj pol manjSe produktivnosti zaradi glavobola v zadnjih treh

mesecih
Anketiranci z diagnozo migrene Anketiranci brez diagnoze migrene
(140 oseb) (1.067 oseb)
Javni sektor Zasebni sektor Javni sektor Zasebni sektor
Na delovnem mestu 5,8 4,7 33 3,0
Doma 73 6,0 3,6 3,4

Vpliv na dejavnosti v zasebnem Zivljenju

Med anketiranci z diagnozo migrene je 36,5 % oseb, zaposlenih v zasebnem
sektorju, in 29,7 % oseb, zaposlenih v javnem sektorju, ocenilo, da je migrena
znatno vplivala na njihovo sposobnost izvajanja vsakodnevnih dejavnosti
izven sluzbe (z oceno 8, 9 ali 10 na lestvici od 1 do 10). Med anketiranci brez
diagnoze migrene je glavobol znatno vplival na njihovo sposobnost izvajanja
vsakodnevnih dejavnosti izven sluZzbe pri pribliZzno 11 % oseb. Povprecno
Stevilo dni v zadnjih treh mesecih, ko so anketiranci zaradi glavobola opustili
druZinske, druZabne ali prostoCasne dejavnosti, je bilo med anketiranci
z diagnozo migrene 5,3 (javni sektor) oziroma 4,6 (zasebni sektor), med
anketiranci brez diagnoze migrene pa 2,5 (javni sektor) oziroma 2,6 (zasebni
sektor).

Zdravljenje glavobola in migrene

Vecina anketirancev je izjavila, da za zdravljenje glavobola uporablja izdelke, ki
jih dobi brez zdravniSkega recepta. Samo 6 % anketirancev z diagnozo migrene
je odgovorilo, da redno uporabljajo zdravila za preprecevanje migrene (tabela
4).



Tabela 4. Nacini zdravljenja migrene in glavobola med anketiranci z diagnozo migrene ter
anketiranci brez te diagnoze

Odgovor na vprasanje: »Kako se Delez med anketirancizdiagnozo  DeleZ med anketiranci brez

zdravite, (e imate migreno?« migrene diagnoze migrene
(140 oseb) (1.067 oseb)

Se ne zdravim. 5% 17%

Uporabljam izdelke brez 57% 75%

zdravniskega recepta.

Uporabljam predpisana zdravila, 47 % 7%
kadar je to potrebno.

Redno uporabljam zdravila za 6% 1%
preprecevanje migrene.

Uporabljam druge metode za 19% 10 %
lajsanje migrenskih glavobolov.

Med anketiranci z migreno jih je bilo 40 % zadovoljnih z zdravljenjem, 13
% jih ni bilo zadovoljnih z zdravljenjem, ostali pa niso bili niti zadovoljni
niti nezadovoljni z zdravljenjem. Kar 81 % anketirancev s potrjeno diagnozo
migrene je izjavilo, da jih v dneh, ko nimajo akutnega napada migrene, skrbi,
da bodo dobili ponovni napad, 3 % bolnikov z migreno ta skrb spremlja vedno.

Anketa med zdravniki druZinske medicine in nevrologi

Na anketni vprasalnik je med 20. novembrom in 21. decembrom 2017
odgovorilo 50 nevrologov in 102 zdravnika druZinske medicine iz razli¢nih
regij Slovenije.

Zdravniki druZinske medicine

Med zdravniki druZinske medicine je 97 % anketirancev odgovorilo, da zdravijo
bolnike z migreno; 75 % jih obravnava bolnike z migreno do petkrat na mesec,
22 % pa od 3estkrat do desetkrat na mesec (povpre¢no 3Stevilo obravnav
bolnikov z migreno je bilo pet na mesec). Zdravnik druZinske medicine napoti
povprecno eneganovega bolnikanamesecv nadaljnjo specialisticno obravnavo
zaradi simptomov migrene. Kar 73 % zdravnikov druZinske medicine napoti
bolnika s simptomi migrene k nevrologu (ve¢inoma na sekundarno raven), 22
% zdravnikov druZinske medicine pa bolnikov s simptomi migrene ne napoti
naprej.

Nevrologi
Med nevrologi je 82 % anketirancev odgovorilo, da zdravijo bolnike z migreno;

37 % jih obravnava bolnike z migreno do petkrat na mesec, 39 % pa od 3estkrat
do desetkrat na mesec (povprecno Stevilo obravnav bolnikov z migreno je bilo




sedem na mesec). K drugemu nevrologu na sekundarni ravni napoti bolnike
z migreno 7 % nevrologov, v protibolecinsko ambulanto 2 % nevrologov, k
psihologu prav tako 2 % nevrologov, 73 % nevrologov pa bolnikov z migreno
ne napoti naprej.

RAZPRAVLIANIE

Anketa je pokazala 12-odstotno prevalenco migrene v reprezentativnem vzorcu
1.207 polnoletnih zaposlenih oseb z glavobolom v Sloveniji, kar predstavlja
8-odstotno prevalenco migrene med vsemi zaposlenimi osebami. Ta 3tevilka
temeljinaizjavianketirancev, dasojim postavili diagnozo migrene, inje nekoliko
manjsa od ocenjene prevalence migrene v splo3ni populaciji iz mednarodnih
raziskav (okrog 12 %), v katerih so uporabili druga¢no metodologijo (2, 4, 6).
Glede na to, da je bilo v Sloveniji v letu 2017 po podatkih Statisticnega urada
Republike Slovenije 824.000 zaposlenih oseb, starejSih od 18 let, izracun
pokaZe, da je med njimi pribliZno 65.000 oseb, ki imajo diagnozo migrene.
Po nasih podatkih ima priblizno tri Cetrtine bolnikov z migreno manj kot 3tiri
migrenske dni na mesec.

Nasa raziskava je tudi potrdila znaten vpliv migrene na odsotnost z dela
(absentizem) in zmanjsano produktivnost na delovnem mestu (prezentizem),
saj je bilo 40 % anketirancev z migreno v zadnjih treh mesecih zaradi glavobola
odsotnih z dela vsaj en dan, 30,1 % zaposlenih v zasebnem sektorju in 17,4
% zaposlenih v javnem sektorju pa je ocenilo, da je migrena znatno vplivala
na njihovo produktivnost na delovnem mestu, v povprecju je bil v zadnjih
treh mesecih vsak bolnik z migreno zaradi glavobola pribliZzno pet dni vsaj za
polovico manj produktiven na delovnem mestu. Velika evropska raziskava je
pokazala pri bolnikih z migreno povprec¢no 3,2 (razpon od 0 do 120) dneva vsaj
za polovico zmanjsane produktivnosti ali odsotnosti z delovnega mesta v treh
mesecih (7). Ceprav je prezentizem glede na razli¢ne ankete in raziskave precej
pogost med zaposlenimi, se 0 njem govori dosti manj kot o bolniski odsotnosti
z dela — absentizmu. Razlog je tudi v tem, da je odsotnost zaradi bolezni ali
poskodbe preprosto beleZiti, veliko teZje pa je slediti Stevilu zaposlenih, ki so
prisli na delo kljub zdravstvenim teZavam, in to lahko izvemo le preko anket ter
raziskav. Podatki pa kaZejo, da tako prezentizem kot absentizem predstavljata
veliko ekonomsko obremenitev druZbe.

Priblizno tretjina anketiranih bolnikov z migreno je odgovorila, da migrena
oblutno vpliva tudi na izvajanje njihovih vsakodnevnih dejavnosti izven
sluZbe. V zadnjih treh mesecih so morali anketirani bolniki z migreno povpre¢no
v petih dneh zaradi glavobola opustiti druZinske, druZabne ali prostocasne
dejavnosti. Ze omenjena evropska raziskava je pokazala, da bolniki z migreno
v treh mesecih izgubijo zaradi glavobola povpre¢no 4,6 dneva za domaca
opravila in 2,1 dneva za druZabne dejavnosti (7).



Samo 6 % anketiranih bolnikov z migreno je izjavilo, da redno jemljejo zdravila
za preprecevanje migrene, Ceprav jih je 27 % imelo vsaj 3tiri migrenske dni
na mesec in so torej imeli indikacijo za preventivno zdravljenje migrene (8).
Glede na rezultate raziskave, ki je zajela pet velikih evropskih drZav, manj
kot tretjina bolnikov s kroni¢no migreno prejema preventivna zdravila (9).
Sistematicni pregled objavljenih opazovalnih raziskav je pokazal, da po
enem letu jemlje zdravila za preprecevanje migrene le 5e 7-55 % bolnikov.
Najpogosteje navedeni razlog za opustitev preventivnega zdravljenja migrene
so bili neZeleni ucinki predpisanih zdravil (10).

Ne nazadnje velja opozoriti, da je migrena z avro tudi dejavnik tveganja za
ishemi¢no moZgansko kap, Ceprav je to tveganje majhno, hkrati pa migrena
lahko moZgansko kap oponasa (11, 12). Zato je pomembno, da pri obravnavi
bolnikov s sumom na moZgansko kap pomislimo tudi na migreno. V urgentni
nevrolodki ambulanti ali ambulanti sploSne nujne medicinske pomodi se
zdravniki namrec srecujemo z bolniki, kiimajo migreno z avro, bodisi senzori¢no
ali motori¢no, ob tem pa najprej pomislimo na akutno ishemi¢no moZgansko
kap ali prehodni ishemi¢ni napad. Po drugi strani pa se lahko zgodi, da ima
bolnik z migreno dejansko migrenski infarkt.

ZAKLIUCKI

Anketna raziskava je pokazala 70-odstotno prevalenco glavobola in 8-odstotno
prevalenco migrene v slovenski delovno aktivni populaciji ter potrdila znaten
vpliv migrene na odsotnost z dela (absentizem) in zmanjsano produktivnost
na delovnem mestu (prezentizem) ter v zasebnem Zivljenju. Glede zdravljenja
migrene je raziskava pokazala, da le majhen deleZ bolnikov prejema ustrezna
preventivna zdravila, kar pomeni, da je na tem podrocju 3e veliko prostora za
izboljsave.

Raziskavo je izvedlo podjetje Ipsos ob financni podpori podjetja Novartis.

Pri pisanju ¢lanka je sodelovala mag. AleSa Rakar, dr. med., MedScripta s. p.
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KAROTIDNA ENDARTEREKTOMIJA V LOKALNI/REGIONALNI
ANASTEZIJI

CAROTID ENDARTERECTOMY IN LOCAL/REGIONAL
ANASTHEESIA

Andrej Sikovec, Jan Kobal
uvoD

Karotidna endarterektomija je uspesnejSa pri zdravljenju hemodinamsko
pomembne karotidne stenoze od medikamentoznega zdravljenja. Po svetovnih
multicentri¢nih raziskavah zniZa tveganje za mozZgansko kap in umrljivost za
okrog 48 %. Idealna tehnika anastezije ob karotidni andarterektomiji ostaja
nedorecena. Nekatere raziskave so pokazale prednost lokalne/regionalne
anastezije, druge pa tej tehniki ne dajejo prednosti pred splo3no anastezijo.
Porocamo o seriji bolnikov, pri katerih je bila karotidna endarterektomija
izvedena v lokalni/regionalni anasteziji. Posegi so potekali v bolnisnici Novo
mesto.

METODE

Vkljucilismo 19 simptomatskih bolnikov s karotidno stenozo, od tega 13 mo3kih.
Povprecna starost je bila 62 let, razpon 41-78 let. Karotidno stenozo smo
diagnosticirali najprej z dopplersko sonografijo, potem pa potrdili diagnozo 3e
zangiografijo. Lokalno/regionalno anastezijo smo uvedli s pomocjo povrhnjega
oz. globokega cervikalnega bloka. Uporabili smo raztopino 0,5 % Markaina in
1 % Ksilokaina. Endarterektomija je bila odprta, izvedena na skupni, interni
karotidni arteriji in v karotidnem bulbusu. Bolnike smo med posegom aktivno
nevrolosko testirali in poseg modificirali tako, da bi utrpeli ¢im manj3o Skodo.

REZULTATI

Pri 18 od 19 bolnikov nismo opazili trajnih nevroloskih izpadov. Pri treh
pacientih je med posegom prislo do prehodne pareze in/ali motnje zavedanja,
ki je minila po uvedbi Javidovega shunta. Pri bolniku z bilateralno karotidno
stenozo je prislo med operacijo do moZganske kapi, zaradi Cesar je bil po
operaciji hemiplegicen. Manjsi zapleti so bili: lokalni hematom na mestu
operacije v dveh primerih, tranzitorna pareza facialisa pri dveh pacientih in
tranzitorna disfagija oz. hripavost pri dveh pacientih.

ZAKLIUCKI

Endarterektomija v lokalni/regionalni anasteziji omogoca kirurgu hiter odgovor
v primeru pojava nevroloskih simptomov. Hemodinamske motnje pri nasih




bolnikih je re3ila uvedba Javidovega shunta. Bolnik, ki je razvil hemiparezo,
je med operacijo utrpel embolijo iz stenoticne karotidne arterije na nasprotni
strani od operirane.

OBIJECTIVES

Carotid endarterectomy was found superior to medical treatment of significant
carotid artery stenosis. According to several multicentre studies, it may reduce
stroke risk/mortality by about 48 %. The ideal anaesthetic technique for
carotid endarterectomy remains a matter of debate. Despite of clear benefits
in favour of local/regional anaesthesia shown by some studies, others report
no statistical significance between local/regional anaesthesia. Herein we
report a series of carotid endarterectomies performed under local/regional
anaesthesia in NOVO MESTO REGIONAL HOSPITAL, SLOVENIA.

METHODS

We enrolled 19 symptomatic patients (13 men). Their average age was 62 in
a range from 41 to 78 years. Carotid artery stenosis was diagnosed by duplex
colour Doppler sonography and pre-cerebral arteriography. Local/regional
anaesthesia was introduced by superficial/deep cervical block. We used
Marcain 0.5%/Xylocain 1% mixture. We performed open endarterectomy
of common, internal carotid artery and carotid bulb. The patients were
neurologically tested during the procedure and every effort was done to
minimize neurological deficits.

RESULTS

In 18 of our 19 patients no persistent deficits were observed. In 3 patients we
observed transitory palsy/unawareness which disappeared after introduction
of Javid's shunt. In 1 patient with bilateral carotid stenosis ischemic stroke
developed during the operation, and they remained hemiplegic afterwards.
Minor transitory complications due to the surgery/anaesthesia were local
hematoma in 2 cases, transitory facial nerve in 2 and dysphagia/coarseness in
2 patients.

CONCLUSIONS

Endarterectomy in local/regional anaesthesia enables surgeon to respond
swiftly to putative neurological deficits. Introduction of Javid's shunt solved
hemodynamic problems. In patient who developed stroke this was due to
embolism from the atherosclerotic carotid artery.
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AKUPUNKTURA PO PREBOLELI MOZGANSKI KAPI
ACUPUNCTURE IN STROKE TREATMENT

Vesna Papuga, Slavka Topolic¢

uvobD

MoZganska kap je akutna okvara, nastala po prekinitvi moZganskega pretoka
zaradi zapore ali po¢ene moZganske Zile, ki povzroca resne okvare mozganskih
celic in njihovega delovanja. Simptomi moZganske kapi so misi¢na slabost,
motnje senzibilitete, mentalne in emocionalne spremembe, okvara govora
ali razumevanja govora, okvara ravnoteZja in koordinacije, izguba spomina,
prestrasenost, depresija, koma.

Akupunktura se pogosto uporablja kot komplementarna terapija v rehabilitaciji
po moZganski kapi. Priporoca se terapija z akupunkturo v najkrajSem casu
po nastopu ishemi¢ne moZganske kapi in dva tedna po krvavitvi v moZgane.
Raziskave kaZejo, da akupunktura odpira oZilje, izboljSuje pretok, zmanjsuje
nastajanje strdkov in vnetja. Najbolj zastopljena metoda TKM je kombinacija
akupunkture skalpa in telesne akupunkture.

METODE

Namen prispevka je prikaz ucinka akupunkture na funkcionalne okrevanje
bolnika po moZganski kapi. Za akupunkturo skalpa se uporabljajo dve do tri
igle na vrhu srednje linije, za motori¢no (M 6) in sensori¢no cono (M 7) na
strani okvare. Tocke za telesno akupunkturo na strani okvare so bile: JianYu (LI
15), QuChi (LI 11), ShouSanli (LI 10), Waiguan (SJ 5) in HeGu (LI 4) za zgornjo
okoncino ter LiangQiu (St 34), ZuSanLi (St 36), YangLingQuan (GB 34), SanYinJiao
(Sp 6), Fenglong (St 40), JieXi (St 41) in TaiChong (Liv 3) za spodnjo okoncino.
V primeru disfagije smo dodali: FengChi (GB 20), YiMing (EX-HN 14), TianZhu
(UB 10), FengFu (DM 16), GongXue (1 cun za DM 20) in LianQuan (DM 23). Za
kognitivne okvare smo dodali: BaiHui (DM 20), ShenTing (DM 24), BenShen (GB
13), Si ShenCong (EXHN- 1). Priporoca se, da izvajanje akupunkture zac¢ne 3-10
dni po nastopu moZganske kapi, 5-krat na teden v ¢asu treh tednov.

SKLEPI
Akupunktura je varna in u¢inkovita pri okrevanju po moZzganski kapi.

Kljuéne besede: akupunktura, moZganska kap




BACKGROUND

Stroke is an acute injury with interrupted blood supply caused by occlusion or
rupture of blood vessels causing brain cells to become seriously damaged, thus
impairing brain functions. The symptoms of stroke include motor weakness,
sensations disorders, mental and emotional changes, language impairment
or understanding someone’s speech, loss of balance, coordination, loss of
memory, anxiety, depression, and coma.

Acupuncture is frequently advocated as a complementary treatment during
stroke rehabilitation. Recommendation is to start therapy as soon as possible
after ischemic stroke and two weeks after the strokes caused by bleeding in
the brain. The studies show that acupuncture opens blood vessels for better
flow, decreases clotting, and inflammation. The most valuable treatment of
TCM is combination of scalp and body acupuncture.

METHODS

This case aims to report the results of the effect of acupuncture on functional
recovery after stroke. For scalp acupuncture, two to three needles were
penetrated through the top midline, the motor region (M 6), and the sensory
region (M 7) of the lesion side. The points for the affected side of the body
acupuncture were as follows: JianYu (LI 15), QuChi (LI 11), ShouSanLi (LI 10),
WaiGuan (SJ 5), and HeGu (LI 4) for upper extremities; LiangQiu (St 34), ZuSanLi
(St 36), YangLingQuan (GB 34), SanYinJiao (Sp 6), Fenglong (St 40), JieXi (St 41),
and TaiChong (Liv 3) for lower limbs. The points for dysphagia were added as
follows (this group of acupoints was named “napeacupuncture”): Fengchi (GB
20), Yi Ming (EX-HN 14), TianZhu (UB 10), FengFu (DM 16), GongXue (1 cun
below DM 20), and LianQuan (DM 23). For cognitive impairment, BaiHui (DM
20), ShenTing (DM 24), BenShen (GB 13), SiShenCong (EXHN- 1) were added.
Acupuncture was administered 3-10 days after the stroke onset, 5 times/week,
for 3 weeks.

CONCLUSIONS
Acupuncture is a safe and effective method in stroke rehabilitation.

Key words: acupuncture, stroke
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benfotiamin, piridoksinijev klorid

30/60tbl.

@) 1tableta dnevno
) terapevtska doza
& potrjena varnost
@ brez interakcij

Zdravilo je indicirano pri odraslih za
zdravljenje bolezni zivcevja, ki jih povzroca

dokazano pomanjkanje vitaminov B1 in B6.’

*VMESNA LISTA V*:

- ZDRAVLJENJE POLINEVROPATILJ;
le na osnovi mnenja nevrologa

- PODPORNA TERAPLJA OB SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU RAKA;
le na osnovi mnenja onkologa

BREZ DOPLACILA BOLNIKA.
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'Vir: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Milgamma, zadnja revizija besedila 26.9.2016. &
Podrobnejse informacije so na voljo pri: Worwag Pharma, Podruznica v Sloveniji,

Cesta na Brdo 100, 1000 Ljubljana, e-posta: info@woerwagpharma.si
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"» Xarelto

rivaroksaban

e - Generacija Xarelto®
Ucinkovitost 20081-2018

& varnost
& 10 let klini¢nih izkuSenj' 2
& 2 novi indikaciji

2 2

GVT?

KB?

Vec kot 45 milijonov
bolnikov zdravljenih
po vsem svetu?3

AF, preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo in
enim ali vec dejavniki tveganja;

GVT, zdravljenje globoke venske tromboze in preprecevanje ponovne PE/GVT;

PE, zdravljenje plju¢ne embolije in preprecevanje ponovne PE/GVT,;

OP, preprecevanje venske trombembolije pri odraslih bolnikih po nacrtovani zamenjavi kolka ali kolena; B
AKS, akutni koronarni sindrom sekundarna preventiva; A
KB, preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri odraslih bolnikih s koronarno boleznijo; BAYER

PAB, preprecevanje aterotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih s simptomatsko periferno arterijsko boleznijo.

Samo za strokovno javnost.
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SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Xarelto 10mg / 15mg / 20mg filmsko obloZene tablete

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek znacilnosti zdravila!

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10mg/15mg/20myg rivaroksabana. Pomozne snovi: Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, premrezeni
natrijev karmelozat, laktoza monohidrat, hipromeloza, natrijev lavrilsulfat, magnezijev stearat. Filmska obloga: makrogol 3350, titanov dioksid (E171), rdei Zelezov oksid (E172).
TERAPEVTSKE INDIKACUE: 10mg: © Preprecevanje venske trombembolije (VTE) pri odraslih bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena. Zdravljenje globoke venske
tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) ter preprecevanje ponovne GVT in PE pri odraslih. 15mg/20mg:  Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo in enim ali vec dejavniki tveganja, kot so kongestivno sréno popuscanje, hipertenzija, starost > 75 let, sladkorna bolezen, predhodna mozganska kap ali
prehodni ishemicni napad. ® Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) ter preprecevanje ponovne GVT in PE pri odraslih. Posebne skupine bolnikov:  samo za
15/20mg: za bolnike z zmerno ali hudo okvaro ledvic veljajo posebna priporocila za odmerjanje. Ta priporocila veljajo tudi za bolnike z GVT in PE, pri katerih je ocenjeno tveganje za krvavitve
vecje od tveganja za ponovno GVT in PE. e Zdravilo Xarelto se lahko uvede ali z zdravljenjem nadaljuje pri bolnikih, pri katerih je potrebna kardioverzija. ® Bolniki z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo, pri katerih je bila narejena perkutana koronarna intervencija (PCI - Percutaneous Coronary Intervention) z vstavitvijo Zilne opornice: pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo, ki
potrebujejo peroralno antikoagulacijsko zdravljenje, in pri katerih je bila narejena perkutana koronarna intervencija z vstavitvijo Zilne opornice, so izkusnje o uporabi zmanjsanega odmerka
zdravila Xarelto 15 mg enkrat na dan (ali zdravila Xarelto 10 mg enkrat na dan pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic [ocistek kreatinina 30 - 49 ml/min]) skupaj z zaviralcem P2Y12 do
12 mesecev omejene. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Preprecevanje venske trombembolije pri odraslih bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena: Priporoceni odmerek
je 10 mg rivaroksabana peroralno enkrat na dan. Prvi odmerek naj bi bolnik prejel 6 do 10 ur po kirurskem posegu, Ce je zagotovljena ustrezna hemostaza. Po velikem kirurskem posegu na
kolku se priporoca 5 tedenska zas¢ita. Po velikem kirurskem posegu na kolenu se priporoca 2 tedenska zascita. Preprecevanje moZganske kapi in sistemske embolije: Priporoceni odmerek je
20 mg enkrat na dan, kar je tudi priporoceni najvecji odmerek. Zdravijenje GVT in preprecevanje ponovne GVT in PE: Priporoceni odmerek za zacetno zdravljenje akutne GVT ali PE je prve tri
tedne 15 mg dvakrat na dan, nato pa 20 mg enkrat na dan kot nadaljevanje zdravljenja in preprecevanje ponovne GVT in PE. Bolniki z nacrtovano kardioverzijo: Pri bolnikih s kardioverzijo;
vodeno s transezofagealnim ehokardiogramom (TEE), ki predhodno niso bili zdravljeni z antikoagulanti, je treba zdravljenje z zdravilom Xarelto zaceti najmanj 4 ure pred kardioverzijo za
zagotovitev ustrezne antikoagulacije. Pri vseh bolnikih je treba pred kardioverzijo pridobiti potrditev, da je bolnik jemal zdravilo Xarelto tako, kot je predpisano. KONTRAINDIKACIJE:
Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov; klinicno pomembna aktivna krvavitev; poskodbe ali stanja z visokim tveganjem za velike krvavitve; socasno zdravljenje s
katerimkoli drugim antikoagulacijskim zdravilom npr. nefrakcioniranim heparinom, nizkomolekularimi heparini (enoksaparinom, dalteparinom in drugimi), derivati heparina (fondaparinuksom
in drugimi), peroralnimi antikoagulanti (varfarinom, apiksabanom, dabigatranom in drugimi) razen v primerih zamenjave zdravljenja z ali na rivaroksaban ali kadar se nefrakcionirani-heparini
uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje prehodnosti centralnega venskega ali arterijskega katetra; bolezen jeter, ter hkrati motnje koagulacije in klinicno pomembno tveganje
za krvavitve, vkljucno z jetmo cirozo razreda Child — Pugh B in C; nosecnost in dojenje. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Ves cas zdravljenja se priporoca klinicno
spremljanje v skladu s smernicami vodenja antikoagulacijskega zdravljenja. Zdravljenje z zdravilom Xarelto je treba prenehati, ce se pojavijo hude krvavitve. S starostjo se tveganje za krvavitve
lahko poveca. Zdravljenje z rivaroksabanom je treba prekiniti ob prvem pojavu hudega koznega izpuscaja (tj. obsezen, intenziven in/ali mehurjast izpuscaj) ali katerega koli znaka
probcutljivosti, ki se pojavi hkrati s spremembami na sluznicah. Uporaba zdravila Xarelto se ne priporoca: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15 ml/min); pri bolnikih, ki
socasno jemljejo tudi mocne zaviralce CYP3A4 in P-gp, t.j. azolne antimikotike za sistemsko zdravljenje ali zaviralce proteaz HIV, pri bolnikih, kjer je tveganie za krvavitve povecano, se je treba
izogibati soasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, razen e se bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov tromboze. Zaradi malo podatkov se uporaba zdravila Xarelto ne
priporoca: pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let; pri bolnikih, socasno zdravljenih z dronedaronom; pri bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami ali-pri bolnikih s pljucno embolijo, ki so
hemodinamsko nestabilni ali so morda na trombolizi ali plju¢ni embolektomiji. Previdna uporaba zdravila Xarelto: Pri stanjih bolnikov, kjer obstaja povecano tveganje za krvavitve. Pri bolnikih
s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 15 — 29 ml/min) in zmemo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 30 — 49 ml/min), ki socasno uporabljajo druga zdravila, ki povecajo plazemsko
koncentracijo rivaroksabana; pri bolnikih, ki socasno prejemajo zdravila, ki vplivajo na hemostazo; pri nevraksialni anesteziji ali spinalni/epiduralni punkiji. Pri bolnikih, pri katerih obstaja
tveganie za pojav razjed v prebavilih, je treba razmisliti tudi o ustreznem profilakticnem zdravljenju. V vsakdanji praksi med zdravljenjem z rivaroksabanom ni potrebno spremljanje kazalcev
koagulacije. Ce je klini¢no indicirano, se lahko vrednosti rivaroksabana izmeri s kalibriranim kvantitativnim merjenjem aktivnosti anti-Xa. Zdravilo Xarelto vsebuije laktozo. NEZELENI UCINKI:
Pogosti: anemija, omotica, glavobol, krvavitev v ocesu, hipotenzija, hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitev iz dlesni, krvavitve v prebavilih, bolecine v prebavilih in trebuhu, dispepsija,
navzea, zaprtje, driska, bruhanje, povecane vrednosti transaminaz, srbenje, osip, ekhimoza, krvavitve v kozi in podkozju, bolecine v udih, krvavitve v urogenitalnem traktu (menoragijo so opazili
zelo pogosto pri Zenskah <55 let pri zdravljenju GVT, PE ali preprecevanju ponovne GVT ali PE), okvara ledvic, zvisana telesna temperatura, periferni edem, splosna oslabelost in pomanjkanje
energije, krvavitev po posegu, kontuzija, sekrecija iz rane. Obcasni: trombocitoza, trombocitopenija, alergijska reakcija, alergijski dermatitis, angioedem in alergijski edem, cerebralna in
intrakranialna krvavitey, sinkopa, tahikardija, suha usta, okvara jeter, povecane vrednosti bilirubina, povecane vrednosti alkalne fosfataze v krvi*, povecane vrednosti GGT, urtikarija,
hemartroza, slabo pocutje, povecane vrednosti: LDH, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica, povecane vrednosti konjugiranega bilirubina, holestaza, hepatitis (vkljucno s hepatocelularno poskodbo),
krvavitve v miicah, lokaliziran edem, vaskulara pseudoanevrizma. Zelo redki: anafilakticne reakcije vkljucno z anafilakticnim Sokom, Stevens-Johnsonov sindrom/toksicna epidermalna
nekroliza, sindrom DRESS. Neznana pogostnost: utesnitveni sindrom ali akutna odpoved ledvic po krvavitvi. Nain izdajanja zdravila: Izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja
za promet: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Germany Za nadaljnje informacije o zdravilu Xarelto, se lahko obrnete na: Bayer d.0.0., Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana Verzija: EU/9
(08/2018)

Xarelto 2,5 mg filmsko obloZene tablete

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek znacilnosti zdravila.
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 2,5 mg rivaroksabana. Pomozne snovi: mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat, laktoza
monohidrat, hipromeloza, natrijev lavrilsulfat, magnezijev stearat, makrogol 3350, hipromeloza, titanov dioksid (E171), rdeci zelezov oksid (E172). TERAPEVTSKA INDIKACIA: Zdravilo
Xarelto, ki se jemlje socasno samo z acetilsalicilno kislino ali z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom ali tiklopidinom, je indicirano za preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri odraslih
bolnikih po akutnem koronarnem sindromu (AKS) s povisanimi vrednostmi srénih biokemicnih oznacevalcev. Zdravilo Xarelto, ki se jemlje socasno z acetilsalicilno kislino, je indicirano
za preprecevanje aterotromboticnih dogodkov pri odraslih bolnikih s koronamo boleznijo (KB) ali simptomatsko periferno arterijsko boleznijo (PAB) z velikim tveganjem za ishemicne
dogodke. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov; klinicno pomembna-aktivna krvavitev; poskodbe ali stanja z visokim tveganjem
za velike krvavitve; so¢asno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulacijskim zdravilom, razen v primerih zamenjave zdravljenja na ali z rivaroksabana ali kadar se nefrakcionirani
heparini uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje prehodnosti centralnega venskega ali arterijskega katetra; socasno zdravljenje AKS z antitrombotiki pri bolnikih s predhodno
mozgansko kapjo ali prehodnim ishemicnim napadom (TIA); socasno.zdravljenje KB/PAB z acetilsalicilno kislino pri bolnikih, ki so v zadnjem mesecu doziveli hemoragi¢no ali lakunarno
mozgansko kap ali katero koli drugo mozgansko kap; bolezen jeter ter hkrati motnje koagulacije in klini¢no pomembno tveganje za krvavitve, vkljucno z jetrno cirozo razreda Child-Pugh B.
in C; nosecnost in dojenje. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Ves cas zdravljenja se priporoca klinicno spremljanje v skladu s smernicami vodenja antikoagulacijskega
zdravljenja. S starostjo se tveganje za krvavitve lahko poveca. Zdravljenje z zdravilom Xarelto je treba prenehati, Ce se pojavijo hude krvavitve. Zdravljenje z rivaroksabanom je treba prekiniti
ob prvem pojavu hudega koznega izpuscaja (tj. obsezen, intenziven in/ali mehurjast izpuscaj) ali katerega koli znaka probcutljivosti, ki se pojavi hkrati s spremembami na sluznicah.
Uporaba zdravila Xarelto se ne priporoca: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 15 ml/min), pri bolnikih, ki socasno jemljejo tudi mocne zaviralce CYP3A4 in P-gp, t.j.
azolne antimikotike za sistemsko zdravljenje ali zaviralce proteaz HIV, pri bolnikih, kjer je tveganje za krvavitve povecano, treba se je izogibati socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4,
razen ce se bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov tromboze. Zaradi malo podatkov se uporaba zdravila Xarelto ne priporoca: v kombinaciji z drugimi antitrombotiki kot ASK in
klopidogrel/tiklopidin, pri mlajsih od 18 let, pri bolnikih, ki se socasno zdravijo z dronedaronom. Zdravljenja z zdravilom Xarelto se pri bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami ne priporoca.
Previdna uporaba zdravila Xarelto: pri stanjih s povecanim tveganjem za krvavitve, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 15 - 29 ml/min), pri bolnikih z zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30 - 49 ml/min) ali pri bolnikih z okvaro ledvic, ki socasno prejemajo druga zdravila, ki povecajo plazemsko koncentracijo rivaroksabana; pri bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravila, ki vplivajo na hemostazo; pri bolnikih > 75 let ali z niZjo telesno maso med nevraksialno (spinalno/epiduralno) anestezijo ali spinalno/epiduralno punkcijo. Belniki, ki
se zdravijo z zdravilom Xarelto in acetilsalicilno kislino ali zdravilom Xarelto in acetilsalicilno kislino in klopidogrelom/tiklopidinom, socasno prejemajo NSAID samo, ce koristi pretehtajo
mozna tveganja za krvavitve. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav razjed v _prebavilih, je treba razmisliti tudi o ustreznem profilakticnem zdravljenju. V vsakdaniji klinicni
praksi med zdravljenjem z rivaroksabanom ni potrebno spremljanje kazalcev koagulacije. Ce je klinicno indicirano, se lahko vrednosti rivaroksabana doloci s kalibriranim kvantitativnim
merjenjem aktivnosti anti-FXa. Xarelto filmsko oblozena tableta vsebuje laktozo. NEZELENI UCINKI: Pogosti: anemija, omotica, glavobol, krvavitev v ocesu, hipotenzija, hematom,
epistaksa, hemoptiza, krvavitve v dlesni, krvavitve v prebavilih, bolecine v prebavilih in trebuhu, dispepsija, navzea, zaprtje, driska, bruhanje, povecane vrednosti transaminaz,
srbenje, osip, ekhimoza, krvavitve v kozi in podkoZju, bolecine v udih, krvavitve v urogenitalnem traktu, okvara ledvic, zvisana telesna temperatura, periferni edem, splosna
oslabelost in pomanjkanje energije, krvavitev po posegu, kontuzija, sekrecija iz rane. Obcasni; trombocitoza, trombocitopenija, alergijska reakcija, alergijski dermatitis,
angioedem in alergijski edem, cerebralna in intrakranialna krvavitev, sinkopa, tahikardija, suha usta, moteno delovanije jeter, urtikarija, hemartroza, slabo pocutje,
povecane vrednosti: bilirubina, alkalne fosfataze in GGT v krvi, LDH, lipaze, amilaze. Redki: zlatenica, povecane vrednosti konjugiranega bilirubina, holestaza,
hepatitis (vklju¢no s hepatocelularno poskodbo), krvavitve v misicah, lokaliziran edem, vaskularna pseudoanevrizma (opazili-ebcasno pri preprecevanju
aterotromboticnih dogodkov pri bolnikih po AKS po perkutanem koronarnem posegu). Zelo redki: anafilakticne reakcije vkljucno z anafilakticnim
$okom, Stevens-Johnsonov sindrom/toksicna epidermalna nekroliza, sindrom DRESS. Neznana pogostnost: utesnitveni sindrom, sekundarna
akutna odpoved ledvic po krvavitvi. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: Izdaja zdravila je le na recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET: Bayer Pharma AG, 51368 Leverkusen, Germany Za nadaljnje informacije o zdravilu Xarelto se lahko obrnete
na: Bayer d.o.0., Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana VERZIJA: EU/8 (07/2018)

Reference: 1. EMA registracija zdravila Xarelto za preprecevanje VTE po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka in kolena. 2. Xarelto®
(rivaroksaban). Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. 3. IMS podatki 06/18.

Samo za strokovno javnost.
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Zaradi trenutkoy, kot je ta

NovoSeven® - obvlada krvavitve pri pridobljeni hemofiliji - hitro', u¢inkovito in varno

~

Temeljna dejstva o pridobljeni hemofilij

* Redka, toda Zivljenje ogrozujoca * Povzrocajo jo avtoprotitelesa * V testih hemostaze je klju¢no
motnja strjevanja krvi z delezem proti koagulacijskim faktorjem, podaljsanje aPTC (aktiviran
umrljivosti do 22 %? praviloma proti faktorju VIII parcialni tromboplastinski ¢as)?
Prepoznajte klini¢ne znake NovoSeven® prinasa:
¢ Prizadene bolnike vseh starosti in obeh spolov>*> ¢ 83 % ucinkovitost v prvi izbiri zdravljenja7
¢ Lahko je povezana z nosecnostjo, drugimi avtoimunskimi . .y . 8
boleznimi ali malignomi pri bolnikih, najpogostejsa pa je ° MaJhnO tromboemboli¢no tveganje

idi i i5 . . . .. . .
idiopatska oblika bolezni N ) ) e Hitro in prilagodljivo odmerjanje®
¢ Med simptomi so znacilne nepri¢akovane in dolgotrajne

krvavitve po operacijah ali poskodbah, purpura po kozi in e Natancéen nacin delovanja — na krvavitev
sluznicah, predvsem pa obsezne krvavitve v mehka tkiva® uc"inkuje le na mestu silne po§kodbe‘°

VIRI: 1. Baudo F. et al. Haematologica 2004;89:759-61. 2. Green D, Lechner K. Thromb Haemost 1981;45(3) 200-203. 3. Cohen AJ, Kessler CM. Baillieres Clin Haematol. 1996;9:331-354. 4. Delgado et al
BrJ Haematol. 2003;121:21-35. 5. Collins P et al. Blood 2007;109(5):1870-77. 6. Yee T et al. Clin & Lab Haemat. 2000;22(5):275-278. 7. Sumner MJ et al. Haemophilia 2007;13:451-461. 8. Abshire T, Kenet
G. J Thromb Haemost 2004; 2: 899-909. 9. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 10. Hoffman M, Monroe DM. Thromb Haemost 2001;85(6):958-65. NovoSeven® je za3¢itena blagovna znamka v lasti
druzbe Novo Nordisk Health Care AG, Svica.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Ime zdravila: NovoSeven 1 mg (50 k.i.e.); NovoSeven 2 mg (100 k.ie.); NovoSeven 5 mg (250 k.i.e.) prasek in topilo za raztopino za
injiciranje Sestava: Aktivirani eptakog alfa je rekombinantni koagulacijski faktor Vila (rFVIla) in je na voljo v naslednjih oblikah: 1 mg/vialo, 2 mg/vialo ali 5 mg/vialo. Indikacije: Zdravljenje krvavitev in
preprecevanje krvavitev pri operacijah ali invazivnih postopkih pri bolnikih: s prirojeno hemofilijo z zaviralci koagulacijskih faktorjev Vil ali IX > 5 BU ali bolnikih, pri katerih je pri¢akovan visok anamnesticen
odziv na FVIIl ali FIX; s pridobljeno hemofilijo; s prirojenim pomanjkanjem FVII; z Glanzmannovo trombastenijo s protitelesi proti GP Iib-llla in/ali HLA in refraktarnostjo proti transfuzijam trombocitov zdaj
ali kdaj v preteklosti. Odmerjanje in nacin uporabe: Hemofilija A ali B z zaviralci ali pricakovanim velikim anamnesticnim odzivom: Zdravilo NovoSeven je treba dati ¢im prej po zacetku krvavitve.
Priporoceni zacetni odmerek je 90 pg na kg telesne mase. Trajanje zdravljenja in interval med injekcijami se razlikujeta glede na to, kako huda je krvavitev, invazivni postopek ali operacija. Pediatri¢na
populacija: Trenutne klini¢ne izku3nje ne zahtevajo splodno drugacnega odmerjanja pri otrocih in pri odraslih, ¢eprav je ocistek pri otrocih hitrejsi. Pediatri¢ni bolniki utegnejo zato potrebovati vecje odmerke
rFVila za doseganje podobne koncentracije v plazmi, kot je dosezena pri odraslih bolnikih. Blage do zmerne krvavitve (vklju¢no z zdravljenjem na domu): 1) 2 do 3 injekcije 90 g na kg telesne mase,
aplicirane v triurnih presledkih. Ce je potrebno nadaljnje zdravlienje, se lahko aplicira dodatni odmerek 90 pg na kg telesne mase. 2) Ena posami¢na injekcija 270 pg na kg telesne mase. Zdravljenje na domu
ne sme trajati vec kot 24 ur. Nadaljnje zdrav\jenée na domu pride v postev 3ele po posvetu s centrom za zdravljenje hemofilije. Resne krvavitve: Priporocen zacetni odmerek je 90 pig na kg telesne mase;
odmerjanje na dve uri do klini¢nega izbolj3anja. Ce je indicirano nadaljnje zdravijenje, je mogoce odmerni interval postopoma podaljsevati. Vecjo krvavitev lahko zdravite 2 do 3 tedne ali 3e dalj, ¢e je klini¢no
upraviceno. Invazivni postopki ali operacija: Tik pred posegom je treba dati zacetni odmerek 90 g na kg telesne mase. Odmerjanje ponovite v 2- do 3-urnih presledkih v prvih 24 do 48 urah. Po vecjih
operacijah zodmerkom nadaljujte v 2- do 4-urnih presledkih 6 do 7 dni. Odmerniinterval je potem mogoce podaljsati na 6 do 8 ur za nadaljnja 2 tedna. Zdravljenje lahko traja 2 do 3 tedne, dokler ni kon¢ano
celienje. Pridobljena hemofilija: Zatetni odmerek je 90 pg na kg telesne mase. Trajanje zdravljenja in presledek med injekcijami se razlikujeta glede na izrazitost krvavitve oz. potrebne invazivne postopke ali
operacijo. Zacetni odmerni interval mora biti od 2 do 3 ure. Ko je dosezena hemostaza, je mogoce odmerni interval postopno podaljSevati na 4, 6, 8 ali 12 ur za toliko asa, kot je indicirano zdravljenje.
Pomanjkanje faktorja VII: Za zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri odraslih in otrocih, ki so prestali operacijo ali invazivni postopek, aplicirajte od 15 do 30 pg na kg telesne mase na 4 do 6 ur, dokler ni
dosezena hemostaza. Odmerek in pogostnost injiciranja je treba prilagoditi posamezniku. Pridobljene klini¢ne izkusnje v dolgotrajni profilaksi v pediatri¢ni populaciji, mlajsi od 12 let in s hudim klini¢nim
fenotipom, so omejene. Odmerek in pogostnost injiciranja za profilakso morata temeljiti na klini¢cnem odzivu in morata biti prilagojena posamezniku. Glanzmannova trombastenija: Za zdravljenje krvavitev
in za preprecevanje krvavitev pri bolnikih, ki so prestali operacijo ali invazivne postopke, aplicirajte 90 pg (razpon od 80 do 120 pg) na kg telesne mase v 2-urnih presledkih (od 1,5 do 2,5 ure). Za zagotovitev
ucinkovite hemostaze je treba aplicirati vsaj tri odmerke. Priporoceni nacin uporabe je bolusna injekcija, ker se ob stalni infuziji lahko pojavi neucinkovitost. Pri bolnikih, ki niso refraktarni, so trombociti prva
izbira zdravljenja. Kontraindikacije: Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino, katero koli pomozno snov ali migje, hr¢kove ali goveje beljakovine. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: V patoloskih
stanjih, pri katerih je lahko tkivni faktor izrazen znatneje kot normalno, obstaja med zdravljenjem z zdravilom NovoSeven mozno tveganje za tromboti¢ne dogodke ali indukcije diseminirane intravaskularne
koagulacije (DIK). Tak3ne okoliscine lahko vkljucujejo bolnike z napredovano ateroskleroti¢no boleznijo, zmeckaninami, septikemijo ali DIK. Zaradi tveganja trombemboli¢nih zapletov morate zdravilo
NovoSeven uporabljati previdno tudi pri bolnikih z anamnezo koronarne bolezni, bolnikih z boleznijo jeter, bolnikih po operacijah, novorojenckih in bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za trombemboli¢ne
pojave ali DIK. Zdravilo NovoSeven lahko vsebuije sledi migjih, govejih in hrckovih beljakovin, zato obstaja pri bolnikih neznatna moznost za pojav preobcutljivosti nanje. V primeru hudih krvavitev je treba
zdravilo aplicirati v bolni3nici, po moZnosti tam, kjer so specializirani za zdravljenje bolnikov s hemofilijo z zaviralci koagulacijskih faktorjev VIl in IX — ¢e to ni mogoce, pa v tesnem sodelovanju z zdravnikom,
specializiranim za zdravljenje hemofilije. Ce krvavitve ni mo¢ obvladati, je obvezno zdravljenje v bolni$nici. Pri bolnikih s pomanjkanjem faktorja VIl je treba pred in po uporabi zdravila NovoSeven nadzirati
protrombinski ¢as in koagulacijsko aktivnost FVII. Ce aktivnost FVIla ne doseze pri¢akovane ravni ali krvavitev po zdravljenju s priporoc¢enimi odmerki ni obvladana, obstaja sum na tvorbo protiteles in opraviti
Je treba preiskavo nanje. Pri bolnikih s pomanjkanjem FVII, ki so prejemali zdravilo NovoSeven med operacijo, so porocali o pojavu tromboze. Medsebojno delovanije z drugimi zdravili in druge oblike
interakij: Tveganje za mozne interakcije med zdravilom NovoSeven in koncentrati koagulacijskih faktorjev ni znano. Izogibati se je treba so¢asni uporabi koncentratov protrombinskega kompleksa, tako
aktiviranih kot neaktiviranih. Omejene izku3nje socasne uporabe antifibrinolitikov in zdravila NovoSeven kazejo, da antifibrinolitiki pri bolnikih s hemofilijo zmanj3ajo izgubo krvi med operacijami, zlasti pri
ortopedskih operacijah in operacijah v predelih z izrazito fibrinoliticno aktivnostjo (npr. ustna votlina). Na podlagi predklini¢ne 3tudije rFVIlla in rEXIll ni priporocljivo uporabljati v kombinaciji. Nose¢nost in
dojenje: Iz previdnosti se je uporabi zdravila NovoSeven med nose¢nostjo bolje izogniti. Ni znano, ali se rFVila pri ¢loveku izloca v materino mleko. Pri odlocitvi za nadaljevanie ali prekinitev dojenja oz. za
nadaljevanje ali prekinitev zdravljenja z zdravilom NovoSeven je treba upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom NovoSeven za Zensko. Nezeleni ucinki: Obcasni nezeleni ucinki:
venski trombemboli¢ni dogodki, izpuscaj, srbenje in urtikarija, zmanj3an terapevtski odziv, pireksija. Redki neZeleni ucinki: diseminirana intravaskularna koagulacija in povezani laboratorijski izvidi, vklju¢no
s povecano koncentracijo D-dimera in zmanjsano koncentracijo AT, koagulopatija, navzea, reakcija in bolecina na mestu injiciranja, preobcutljivost, zvidanje razgradnih produktov fibrina, zvisanje
alanin-aminotransferaze, alkalne fosfataze, laktat-dehidrogenaze in protrombina, glavobol, arterijski trombemboli¢ni dokodki, angina pektoris. NeZeleni ucinki z neznano pogostnostjo: anafilakticna
reakcija, zardevanje, angioedem, tromb v srcu. Izku3nje po prihodu zdravila na trg kazejo, da pri bolnikih s hemofilijo A ali B ni porocil o zaviralnih protitelesih proti zdravilu NovoSeven ali FVII. Med
opazovalnim registrskim spremljanjem bolnikov s prirojenim pomanjkanjem FVII je bil v obdobju po zacetku trzenja opisan pojav inhibicijskih protiteles. Pojav protiteles proti zdravilu NovoSeven in FVII je
edini nezeleni ucinek zdravila, opisan v klini¢nih preskusanjih bolnikov s pomanjkanjem faktorja VI, izpostavljenih zdravilu NovoSeven (pogostnost: pogosto). V nekaterih primerih so imela ta protitelesa
zaviralen ucinek in vitro. Prisotni so bili dejavniki tveganja, ki bi lahko pripomogli k razvoju protiteles, med njimi predhodno zdravljenje s ¢lovesko plazmo in/ali faktorjem VI, pridobljenim iz plazme, huda
mutacija gena FVII in preveliko odmerjanje zdravila NovoSeven. Bolnike s pomanjkanjem faktorja VI, ki se zdravijo z zdravilom NovoSeven, je treba spremljati glede protiteles. Ce je zdravilo NovoSeven
uporabljeno pri bolnikih zunaj odobrenih indikacij, so arterijski trombemboli¢ni dogodki pogosti. Ker varnost in ucinkovitost zdravila NovoSeven izven odobrenih indikacij nista bili dokazani, se ga izven
indikacij naj ne uporablja. Trombemboli¢ni dogodki lahko povzrocijo zastoj srca. Pri bolnikih s pridobljeno hemofilijo je bilo ugotovljeno, da se pogosteje pojavljajo arterijski trombemboli¢ni dogodki, venski
trombemboli¢ni dogodki, angina pektoris, silienje na bruhanje, pireksija, eritematozni izpus¢aj in zvisanje razgradnih produktov fibrina. Vrsta ovojnine in vsebina: viala s praskom in napolnjena injekcijska

brizga s topilom. Nacin in rezim izdaje ila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danska. Datum zadnje revizije besedila: december 2016.
. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila!
Samo za strokovno javnost!
Podrobnejse informacije o zdravilu so na voljo pri:
Novo Nordisk d.0.0., Smartinska cesta 140, Ljubljana, NOVOSEVE"®

) T 01810 8700, E info@novonordisk.si, S www.novonordisk.si ali www.novonordisk.com Rekombinantni faktor Vila
novo nordisk SINV7/0217/00253, oktober 2017







NovoEight® Uzivajte zivljenje...

je edini rFVIII, ki je stabilen
pri temperaturi do 40 °C"°

odpravi s svojim motorjem. Tilen zivi s
hemofilijo’ A" ™

...tudi pri temperaturah do 1 4(°¢

\N -/

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: NovoEight 250 i.e.; NovoEight 500 i.e.; NovoEight 1000 i.e.; NovoEight 1500 i.e.; NovoEight 2000 i.e; NovoEight 3000 i.e. prasek in vehikel za
raztopino za injiciranje Sestava: turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII ('DNA)). Indikacije: Zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo
A (prirojeno pomanjkanje faktorja VIIl). Odmerjanje in nadin uporabe: Za intravensko uporabo. Potrebni odmerek se izra¢una po naslednji formuli: potrebno
stevilo enot = telesna masa (kg) x Zeleno zvisanje faktorja VIl (%) (i.e./dl) x 0,5 (i.e./kg na i.e./dl). Potrebno koli¢ino zdravila in pogostnost uporabe je treba vedno
dolociti glede na klini¢no ucinkovitost pri posameznem bolniku. Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih s hudo hemofilijo A so obi¢ajni priporoceni odmerki
20-40 i.e. faktorja VIII na kg telesne mase vsak drugi dan ali 20-50 i.e. faktorja VIl na kg telesne mase 3-krat na teden. Pri odraslih in mladostnikih (> 12 let) je
primeren tudi manj pogost rezim zdravljenja (40-60 i.e./kg vsak tretji dan ali 2-krat na teden). Med zdravljenjem je priporocljivo dolo¢anje koncentracije faktorja
VIl kot vodila za dolocitev potrebnega odmerka in doloc¢anje pogostosti ponavljanja injekcij. Pri pediatri¢nih bolnikih so izkusnje pri kirurskih posegih omejene.
Izkugenj pri bolnikih, starejsih od 65 let, ni. Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih, mlajsih od 12 let, so priporocljivi odmerki 25-50 i.e. faktorja VIl na kg
telesne mase vsak drugi dan ali 25-60 i.e. faktorja VIIl na kg telesne mase 3-krat na teden. Pri pediatri¢nih bolnikih, starejsih od 12 let, so priporocila za odmerjanje
enaka kot za odrasle. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, katero koli pomozno snov ali beljakovine hr¢kov. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Zdravilo vsebuje sledi hr¢kovih beljakovin, ki lahko nekaterim bolnikom povzrocijo alergijske reakcije. Bolnikom je treba narociti, da morajo v primeru
simptomov preobcutljivosti takoj nehati uporabljati zdravilo in se posvetovati s svojim zdravnikom. Pojav nevtralizirajocih protiteles (zaviralcev) faktorja VIl je znan
zaplet zdravljenja bolnikov s hemofilijo A. Po prehodu z enega zdravila s faktorjem VIl na drugega so opazili primere ponovnega pojava zaviralcev (nizek titer) pri
predhodno zdravljenih bolnikih z izpostavljenostjo, daljso od 100 dni, ki so imeli v anamnezi pojav zaviralcev. Klini¢ni pomen nastanka zaviralcev je odvisen od titra
zaviralca, pri ¢emer zaviralci z nizkim titrom, ki so prisotni le prehodno ali imajo stalno nizek titer, pomenijo manjse tveganje za nezadosten klini¢ni odziv kot
zaviralci z visokim titrom. Na splo3no je treba vse bolnike, zdravljene z zdravili s koagulacijskim faktorjem VIII, skrbno spremljati glede pojava zaviralcev z ustreznim
klini¢nim opazovanjem in laboratorijskimi preiskavami. Ce pri¢akovana stopnja aktivnosti faktorja VIl v plazmi ni doseZena ali ¢e z ustreznim odmerkom ne
obvladate krvavitve, je treba opraviti preiskave glede prisotnosti zaviralcev faktorja VIII. Pri bolnikih z obstojecimi sr¢no-Zilnimi dejavniki tveganja lahko nadomestno
zdravljenje s faktorjem VIIl poveca tveganje za sréno-zilne dogodke. Ce je potreben pripomocek za centralni venski dostop (CVAD), je treba upostevati tveganja za
zaplete, povezane s tem pripomockom, kot npr. lokalne okuzbe, bakteriemija in tromboza na mestu katetra. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakcij: Studij medsebojnega delovanja pri zdravilu NovoEight niso izvedli. Nose¢nost in dojenje: Hemofilija A je pri zenskah zelo redka in
izkusenj z uporabo faktorja VIIl med nosecnostjo in obdobjem dojenja ni. Zato naj bi faktor VIIl med nose¢nostjo in obdobjem dojenja uporabljali le, Ce je to jasno
indicirano. Nezeleni ucinki: zaviranje faktorja VIII, nespecnost, glavobol, omotica, peko¢ obcutek, sinusna tahikardija, akutni miokardni infarkt, hipertenzija,
limfedem, hiperemija, zardevanje, povrsinski tromboflebitis, izpuscaj, eritematozni izpuscaj, lihenoidna keratoza, peko¢ obcutek na kozi, mii¢no-skeletna togost,
artropatija, bolecina v okoncini, misi¢no-skeletne bolecine, hemartroza, krvavitev v midici, kaselj, reakcije na mestu injiciranja, pireksija, eritem na mestu katetra,
utrujenost, obcutek vrocine, periferni edemi, pireksija, zvisana raven jetrnih encimov, nastanek protiteles proti faktorju VIlI, zvisanje frekvence srénega utripa,
bruhanje, uporabljen nepravilni odmerek, reakcije, povezane z infundiranjem, kontuzija, tromboza v pripomocku. Vrsta ovojnine in vsebina: viala s praskom in
napolnjena injekcijska brizga z vehiklom. Nacin in rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Danska. Datum zadnje revizije besedila: julij 2018.

REFERENCE: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila NovoEight®. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Elocta®. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Nuwig®.
4. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Afstyla®. 5. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ReFacto®. 6. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Advate®. 7. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Kogenate®. 8. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kovaltry®. 9. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adynovi®.

Za podrobnosti o potrebnem shranjevanju zdravila glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila NovoEight®.
rFVIIl - rekombinantni faktor VIl

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila!

Samo za strokovno javnost.
. Podrobnejse informacije o zdravilu so na voljo pri:
Novo Nordisk d.o.0., Smartinska cesta 140, Ljubljana,

| |
T 01810 8700, E info@novonordisk.si, S www.novonordisk.si ali www.novonordisk.com. n ovoe I h t ®
NovoFight® je zai¢itena blagovna znamka v lasti druzbe Novo Nordisk Health Care AG, Svica.
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Refixia® skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

'V Ime zdravila: Refixia 500 i.e; Refixia 1000 i.e.; Refixia 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje Sestava: nonakog beta pegol (rekombinantni humani faktor IX s 40 kDa polietilen glikola).
Indikacije: Zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri bolnikih, starih 12 let in ve¢, s hemofilijo B (prirojeno
faktorja 1X). in nacin : Predhodno bolniki: Varnost

in utinkovitost zdravila Refixia pri predhodno nezdravijenih bolnikih 3 nista bili dokazani. Spremljanje
: Zaradivpliva polietilen glikola (PEG) na jskitest strjevanja krvi z razlinimi aPTT reagenti
priporo¢amo uporabo kromogenega testa (npr. Rox Factor IX ali Biophen), ¢e je potrebno spremljanje. Ce
kromogeni test ni na voljo, priporo¢amo uporabo enostopenjskega testa strjevanja krvi z aPTT reagentom
(npr. Cephascreen), ki je primeren za uporabo z zdravilom Refixia. Profilaksa: 40 i.e./kg telesne mase enkrat
na teden. Ce bolnik, ki uporablja zdravilo za profilakso, pozabi uporabiti odmerek, mora odmerek uporabiti
takoj, ko se na to spomni, nato pa naj nadaljuje z obicajno shemo odmerjanja enkrat na teden. Uporabi
dvojnega odmerka se je treba izogibati. Zdravijenje po potrebi: zgodnja hemartroza, krvavitev v misico ali
krvavitev v ustni votlini, obseznejSa hemartroza, krvavitev v misico ali hematom: priporoca se uporabo
enkratnega odmerka 40 i.e./ kg; Hude ali Zivljenjsko nevarne krvavitve: priporoca se uporabo enkratnega
odmerka 80 i.e./kg, aplicira se lahko dodatne odmerke po 40 i.e./kg. Kirurski posegi: Manjsi kirurski posegi,
vkljuéno z ekstrakcijo zoba: priporoca se uporabo enkratnega odmerka 40 i.e./kg, po potrebi se lahko
aplicira dodatne odmerke. Vedji kirurski posegi: odmerek 80 i.e./kg pred kirurskim posegom; v prvem tednu
po kirurskem posequ je treba presoditi o aplikaciji dveh odmerkov po 40 i.e./kg (z 1-3 dnevnim vmesnim
presledkom); zaradi dolgega razpolovnega casa zdravila Refixia se pogostnost odmerjanja po prvem tednu
po kirurskem posegu lahko podalj$a na enkrat na teden, dokler se krvavitev ne ustavi in rana ustrezno zaceli.
Pediatricna populacija: Priporoceni odmerki pri mladostnikih (12-18 let) so enaki kot pri odraslih: 40 i.e./kg
telesne mase. Dolgoro¢na vamost zdravila Refixia pri otrocih, mlajsih od 12 let, e ni bila dokazana. Nacin
uporabe: Zdravilo Refixia se aplicira v obliki intravenske bolus injekcije, ki traja nekaj minut, hitrost injiciranja
pa ne sme biti vecja od 4 ml/min. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, katero koli pomozno
snov ali znana alergijska reakcija na hrckove beljakovine. Posebna ilain pi i ukrepi:
Preobcutljivost: Pri uporabi zdravila Refixia se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije alergijskega tipa
Bolniku je treba pojasniti, da mora v primeru pojava simptomov preobcutljivostne reakcije takoj prenehati
uporabljati zdravilo in se nemudoma posvetovati z zdravnikom. Zaviralci: Pri ponavljajocem se zdravljenju
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Zdravilo Refixia®
enkrat na teden

Profilaksa', ki daje vasim
bolnikom samozavest,
da zivijo onkraj hemofilije B**

z zdravili s humanim koagulacijskim faktorjem IX je bolnike treba spremljati glede pojava nevtralizirajocih
protiteles (zaviralcev). Pri bolnikih, pri katerih se pojavi alergijska reakcija, je treba dolociti prisotnost
zaviralca. Poudariti je treba, da je pri bolnikih z zaviralci faktorja IX tveganje za pojav anafilaksije pri
naslednjem zdravljenju s faktorjem IX lahko vecje. Zacetno aplikacijo faktorja IX je treba v skladu s presojo
le¢ecega zdravnika izvesti pod zdravniskim nadzorom v okolju, kjer je mozno nemudoma uvesti ustrezno
zdravljenje v primeru pojava alergijske reakcije. Trombemboljja: Zaradi moznega tveganja za tromboticne
zaplete je pri uporabi tega zdravila pri bolnikih z boleznijo jeter, bolnikih po kirurskem posegu, novorojencih
ali bolnikih s tveganjem za tromboticni fenomen ali diseminirano intravaskularmno koagulacijo (DIC) treba
uvesti klinicni nadzor zgodnjih znakov tromboticne in porabnostne koagulopatije z ustreznim bioloskim
testiranjem. Kardiovaskularni dogodki: Pri bolnikih z obstojecimi dejavniki tveganja za kardiovaskularne
dogodke lahko nadomestno zdravljenje s FIX poveca kardiovaskul tveganje. Pediatricna populacija:
Zdravilo Refixia ni indicirano za uporabo pri otrocih (mlajsih od 12 let). Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interal 0 medsebojnem delovanju med zdravili s humanim
koagulacijskim faktorjem IX (rDNA) in drugimi zdravili niso porocali. Noseénost in dojenje: Zaradi redke
pojavnosti hemofilije B pri Zenskah, izkusnje z uporabo faktorja IX med nose¢nostjo in dojenjem niso na
voljo. Faktor IX se lahko med nosecnostjo in dojenjem uporablja le, ¢e je to nujno potrebno. Nezeleni
ucinki: Pogosti: navzea, srbenje, utrujenost, reakcije na mestu injiciranja. Obcasni: preobCutljivost,
palpitacije, vrocinski oblivi. Neznana pogostnost: anafilaksija, zaviralci. Pri uporabi zdravil z rekombinantnim
faktorjem IX so porocali o redkih primerih preobcutljivostnih ali alergijskih reakcij. V nekaterih primerih so te
reakdije napredovale v hudo anafilaksijo. Porocali so o zelo redkih primerih razvoja protiteles proti hrckovim

l in's tem reakcij. Vrsta ovojnine in vsebina: viala
s praskom in napolnjena injekcijska brizga z vehiklom. Nacin in rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik
dovoljenja za promet: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danska. Datum zadnje
revizije besedila: junij 2017.

pojavom preobc
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perindopril

indapamid / amlodipin

10

Perindopril 5 . 5 .
Indapamid 4 95 . 1,25 . 2,5
Amlodipin g . 10
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

SESTAVA*: Tripliam 5 ma/1,25 mg/5 mg filmsko oblozene tablete: ena filmsko ablozena tableta vsebuje g argininijevega perindoprilata
(per)/1,25 g indapamida (ind)/5 mg amlodipina (amlo); Trilixam 5 may/1,25 mg/10 mg flmsko oblozene tablete: 5 g per/1,25 mg ind/10 mg
amlo; Triplixam 10 mg/2,5 mq/5 mq filmsko obloZene tablete: 10 mq per/2,5 mq ind/5 mg amlo; Triplixam 10 ma/2,5 mg/10 mq filmsko obloZene
tablete: 10 mg per/2,5 g ind/10 mg amlo. TERAPEVTSKE INDIKACLIE®: Nadomestna terapija za zdravljenje esencialne hipertenzije uN bo\mkm

TRIPLIXAM
10m3/25/10ny

Trojna
kombinacija za
vsakodnevno
uporabho

10
2,5
10

arterije ali sumom nanjo, je treba zdravljenje zaCeti v bolnisnici z majhnim odmerkom ter spremljati delovanje ledvic in vrednosti kalija. Suh kase
Ateoskeraza: i bolhikih 2 shemiéno boleznio scaai nezadostim mosganskim krvnim pretokom zaéite zdravlee 2 mjhim odmerko. -
pertenzivna kiiza. o popusZanje/hudo sno popustanje: pi bolnikih s siénim popuscanjem je potrebna previdnost. Pri bolnikih s hudim siénim
popustanjem (razred V) j e treba zdravljenje zaceti pod zdravniskim nadzorom in z zmanjSanim zacetnim odmerkom. ZoZitev aortne in mitralne za-

ki Ze imajo usrezno ureen krvni tlak s fiksno kombinacijo permdopﬂ\a/mdapam\da in amlodipinom v enakih jakostih.
UPORABE?: Ena filmsko oblozena tableta na dan, a zacetno zdravljenje fiksna kombinacija odmerkov ni pnpomd jiva.
e ptrebna spremernba o meran, e e acjo xes s peseznii uinkovinani, Pedacng populc: Vamost n uenkoviost vl
Triplixam pri otrocih in mladostnikih 3e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. JE*: bolniki na dializi, nezdravl k

zirano sréno popuscanje, huda ledvina okvara (ocistek kreatinina pod 30 mi/min), zmerna ledvicna okvara {Umtek kreatinina 30-60 mi/min) za B i

pribolnikih 2zaporov cnem delu levega prekata morate biti previdni. e so bolniki odvisni
odinsulina, e treba zdravijenje zacet pod zd inzzmanianim zat bolniku i v prvem mesecu
dravljenja n/aliv primeru hipokaliemije. Cra asa: vecja pogostnost angioedemain man uéinkovito znizevanje knvnega tlaka ot pri bolnikih drugih
etnicnih skupin. Kirurski poseg/anestezija: zdravljenje prekinete en dan pred kirurskim posegom. Okvara jeter: pri blagi do zmerni jetrni okvari je po-
trebna previdnost. V redkih primerih so bili zawa\m ACE povezani s sindromom, ki se eza(e\sho\esmmkoz\axemm in je napredoval v fulminantno

plicam 10mg/2,5 mg/5 mgin 10mg/25 mg/10mg, nazdravilne ucinkovine, Kateri koli

krozo ter (vcasih) smrt. Zdravljenje prekinite, Ce se pojavi zlatenica ali izrazit jetrih encimov. Secna kisling:

drug ACE infibitor al katero koli pomozno snov, angioedem v anamnezi (Quincejev edem) povezan s predhodnim zdravljenjem z zaviralcem ACE
(glejte poglavje »Posebna opozorila in previdnostni ukrepi«), dedni al idiopatiéni angioedem, drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavie
»Posebna opozorila in previdnostni ukrepic ter »Nosecnost in dojenje«), dojenje (glejte poglavje »Nosecnost in dojenje«), jetrna encefalopatija, huda
jetra okvara, hipokaliemija, huda hipotenzija, 3ok, vkljucno s kardiogenim Sokom, zapora pretoka krvi iz levega prekata (npr. aortna stenoza visoke
stopnje), hemodinamicno nestabilno siéno popuiéanje po akutnem miokardnem infarktu, soéasna uporaba zdravila Triplixam  zdravll, ki vsebujejo
aliskiren, pri bolnikih s sladkorno boleznijo al  ledviéno okvaro (itrost glomerulne filtracie < 60 mi/min/1,73 m?) (alejte poglavie interakjec),
socasna uporaba s kombinacijo sakubitril /valsartan (glejte poglavji »Posebna opozorila in previdnostni ukrepic in »Interakeije«), ekstrakorporealna
zdravljenja, ki vodijo v stik krvi z negativno nabito povrsino (glejte poglavje »Interakcije«), signifikantna obojestranska stenoza ledvicne arterije ali
stenoza ledviéne arterje ene same delujoce lecice (glejte poglavje »Posebna opozorila in previdnostn ukrepic). POSEBNA OPOZORILA IN PRE-
VIDNOSTNI UKREPI*: Posebna opozorila: Dvojna b/ﬂkﬂdﬂ sistema renin-angiotenzin- aldosteron (RAAS): Pri bolnikih z diabeticno nefropatijo se

zaviralcev ACE e previdni
morate bitpri bolnikih s kn\agensku Zlno boleznijo, imunosupresinim Zdvavhemem e Jemhe}o alopurinol al prokainamid all imajo kombinadijo
Stet Inih dejavnikov, zlasti ob Ze ob: ledvicnega d je Stevila levkodito

ene same delujoce led

dravjenje poslabia
unde(zeohmahmhsuremembahvvednnsnkmatmmavxerumu]mdwpnho\mkmz n0zo ledvicne arterije. Preobcutliivost in angio-
edem, ljenje takoj ukinite trezno spremljajte do popolnega izginotja simptomov. Angioedem lahko ob socasnerr
edemu gra povzroismiten izid. Soc ’ everolimus, temsirolimus):lahko se poveca tveganje za angioedem

zja:Pibolnkih nozoledvicne arterje i  iseadaro L zavald AC bsaa

{ lahko

povecana nagnjenost k napadom protina. Sarejs: pred zacetkom zdravljenja opravite preiskave delovanja ledvic in vrednost kalja. Boite previdni
pri povecevanju odmerka. INTERAKCE¥: Kontraindicirane: aliskiren pi bolnikih s sladkorno boleznijo aliledviéno okvaro, ekstrakorporealna
adravljenja, sakubitril/valsartan. Ni priporocjivo: it} aliskiren pri bolnikin, ki nimajo sladkorne bolezni ali ledvicne okvare, sacasno zdravljenje 2 za-
viralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina, estramustin, diuretiki, ki zadrzujejo kalij (npr. triamteren, amilorid), kalij (soli), kotrimoksazol
(rimetoprim/sulfametoksazol), dantrolen (infuzija), grenivka ali grenivkin sok. Pasebna pozomost: baklofen, nesteroidni antirevmatiki (vkljuéno z
acetisalicilno kislino v vejih odmerkih), antidiabetiki (insulin, peroraln hipoglikemiki), diuretki, ki ne zadriujejo kalia in diureti, ki varcujejo s
kalijem (eplerenon, spironolakton), racekadotril, zaviralci mTOR (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus),zdravila, ki povzrocajo torsades de poin-
tes, amfotericin B (intravensko), glukokortikoidi in mineralokortikoidi (sistemski), tetrakosaktid, stimulantna odvajala, srcni glikozidi, alopurinol,
induktorji CYP3Ad, zaviralci CYP3A4. Socasna uporaba, Ki joje reba upostevati: imipraminu sorodni antidepresivi (trckiki, nevrolepti, drugi
antihipertenzivi in vazodilatatorj,tetrakosaktid, alopurinol,citostatik ali imunosupresivna zdravil, istemski kortikosteroidi ai prokainamid, anes-
tetiki,diuretiki (tiazidni ali diuretiki zanke), gliptini (linagliptin, saksagliptin, sitagliptin, vildagliptin), simpatikomimetiki, Zato, metformin, jodirana
rentgenska kontrastna sredstva, kalcij (kalcijeve soli), ciklosporin, atorvastatin, digoksin, varfarin, takrolimus, simvastatin. NOSECNOST IN DO-
JENJE*: uporaba zdravila v prvem trimeseju nosecnosti ni pomi iva, v drugem in tretjem tvimeseiju noseinosti in
LODNOST
bolnikih, ki so se zdravili z zaviraldi alcijevih kanalékov. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLIANJA S STROJI*: pri
nekaterih bo\mkm je lahko zmanjsana zaradi nizkega krvnega tlaka, Se posebej na zatetku zdravljenja. NEZELENI UCINKI¥: Zelo pogosti edem.
Pogosti: omotica, glavobol, parestezija, zaspanost, dizgevzija, okvara vida, diplopija, tinitus, vnog\avma palpitacije, zardevanje, hipotenzija (in ucinki,
povezani s hipotenzijo), kasel, dispneja, bolecine v rebuhu, zaprje, diareja, dispepsia, navzea, bruhanje, spremenjene prebavne navade, pruritus,

(npr.otekanje dihalnih potial jezika, z alf brez moten] dihanja). Socasna uporaba perindoprila s kombinacjo
zaradi povecanega tveganja za angioedem): Kombinacije sakubitril/valsartan se ne sme uvesti prej kot po preteku 36 ur od zadnjega odmerka pri
zdravljenju s perindoprilom. Zdravljenja s perindoprilom se ne sme uvesti prej kot po preteku 36 ur od zadnjega odmerka kombinacije sakubitril/val-
sartan. Socasna uporaba drugih zaviralcev neprilizina (NEP) (npr. racekadotrila) in zaviralcev ACE lahko prav tako poveca tveganje za angioedem.
Anafiidne rakce med desenzblzac: preidn morate bii i predpsovaju zavalces ACEpt bolniki, ki prefemilo esenzbilzacsko

izpusca, izpuscaj, miicni spazmi , astenia, utrujenost. Obcasni:intis, eozinofiia, preobéutljivost, hipoglikemija,
hiperkaliemija, reverzibilna ob ukinitvi, hiponatriemija, nespe(uusl )plememhd razpolozenja (vklj uumzdnksmmasuo) depresija, motnje spanja,
hipestezija, tremor, sinkopa, tahikardija, aritmija (vkljucno z bradikardijo, ventrikularno tahikardijo in atrijsko fibrilacijo), vaskulitis, bronhospazem,
suha usta, urtikarija, angioedem, alopecija, purpura, sprememba barve koz, hiperhidroza, eksamem, fotosenzitivna reakeija, pemfigoid, artralgija,
mialgija, bolecina v hrbtu, motnje uriniranja, nokturija, polakiurija, ledviéna odpoved, erekilna disfunkcija, ginekomastija, bolecina, bolecina v prsih,

dravijene, i bolnikih, ki p Pribolnikih, ki potrebt dravijenje

2 ACE zaviralci kot desenzibilizacijsko zdravljenje, je mogode tovrstne reak(ue prepreiti 2 zacasno odtegnitvijo zaviralcev A([ vsaj 24 ur pred zdravl
Jen) J reakcijle med ‘majhne (UJU ‘zatasna odtegnitev zaviralcev ACE pred vsako aferezo. Bolniki na he-

sploéno sabo pocut igana telesna temperatura, povecana telesna masa, zmanjiana telesna masa, povecane vrednosti seénine v
krvi, povecane vrednosti kreatinina v krvi, padec. Redki: stanje zmedenosti, poslab3anje psoriaze, povecane vrednosti bilirubina v krvi, povetane
vrednosti jetrnih encimov. Zefo reaki: agranulocitoza, aplasticna anemija, pancitopenija, levkopenija, nevtropenija, hemolitiéna anemija, tromboci-

jporabi dializnih membran, ki kiniso zaviralci ACE uporaba
pi i bohkh s primarnim hiperaldosteronizmorn ri priporocljiva (ki se ne ndzwno a antipertenzna zdravila, ki deheo preko zavianj sistema
renin-angiotenzin). Nosecnost: zdravljenja se ne sme zaceti med noseénostjo, oh potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje takoj prekiniti in, Ce je pri-
merno, zateti altemativno zdravljenje. Jetrna encefalopatija: zdravljenje morate prekiniti. Fotosenzitivnost: zdvavheme morate pvekmm Previdnostni
ukrepi: Delovanje fedvic: pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez predhodne zaznavne poskodbe ledvic, pri katerih ledvicne krvne preiskave pokazejo

topenia iperkalciemija, hipertonija, periferna nevropatija, mozganska kap, verjetno sekundarno po preveliki hipotenzij pibolikin
iz iziénih skupin, angina pektoris, miokardni infarkt, verjetno sekundarno po prevelik hipotenzij pri bolnikih i rizicni skupin, eozinofiina pljuéica,
qingivalna hiperplazija, pankreatitis, gastritis, hepatitis, zlatenica, motnje delovanja jeter, multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, eksfo-
liativni dermatitis, toksiéna epidermalna nekroliza, Quinckejev edem, akutna ledviéna odpoved, znizanje hemoglobina in znizanje hematokrita. Ne-
2nana pogostnost: pomanjkanje kalia s hipokaliemijo, ki J? se posebe} resna pri dolocenih rizicnih skupinah bolnikov, ekstrapiramidalna motnja

funkijsko ledvicno popuscanje, zdravljenje prekinite in ga ponovno uvedite v manjSem odmerku alile z eno od ucinkovin. Potrebno je merjenje kalij
inkieainia podheh tednh zdialeja nnatovaka dva meseca v abdobju uammmnegazmavuema e 2tavlaoicao 1 prporajvo v

ledvicne arterije ali ent pojav arterijske hip li ledvicnega popus-
canja (v primeri srénega popuscanja, hipovolemije in pomanjkanja soli, pri bn\mkm kiso \meh ob uvedbi zdravljenja nizek krvni tlak, pri bolnikih s
stenozo ledvicne arterije, kongestivnim srnim popusanjem ali cirozo z edemi in ascitesom): zdravilo morate uvajati v manjsem odmerkuin ga pos-
topoma povecevati. Hipotenzia, hipovolemja in pomanjkanje natria: ob ze obstojetem pomanjkanju natrja (zasti pri bolnkih s stenozo ledvicne
arterije) obstaja tveganje za nenaden pojav hipotenzie: pri tovrstnih bolnikih morate spremjat elektrolte v plazi, vzpostavii zadovoljv volumen
Kevi in krvni tlak in zdravljenje spet uvesti v zmanjsanem odmerku ali e 2 eno od uéinkovin. Vrednostinatrja: nujne so redne preiskave, ki morajo bit
pogostefée pri tarostnikih i bolniki s ciozo. Vrednostikafj: hiperkaliemija: spremijanje alfa v kv e potrebno v primeru ledviénega popuséanja,
poslabsanja delovanja ledvic, starosti (> 70 let),sladkorne bolezni, vmesnih dogodkov, zlasti dehidracife, akutne dekompenzacie sca, metabolne
adidoze,Soéasnega jemana diuretkov, K zacnjeo alj, dodatov aljaal nadomestiov sl Kivebujefo ki in socasno jemane drugih zdral,
povezanih 2 zvisanjem vrednosti kalija serumu. Hipokaliemija: arefih bo\mkm pr bolnikih s crozo z edemi
inascitesom, koronarmo arterijsko boleznijo, bo\mkmz\edwmondpovemo ssv(mm popuscanjem in podalj3anim intervalom QT. V vseh teh primerih
je potrebno merjenje vrednosti kalija v serumu. Hipokaliemija je dejavnik nagnjenosti k potencialno smrtnim torsades de pointes. Vrednosti kalcja:
Hiperkalciemija: zdravljenje prekinite pred pregledom delovanja obscitnicni zlez. Ledticrnozilna hipertenczja: bolniku 2 ugotovjeno stenozo ledviéne

Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: november 2018. TRX18-19G10g2

moZnost pojavaj Jeter, miopija, zamegljen vid, torsade de pointes (ahko smrtne),

o nosabEanj obsojeCeqa SitersKea rfematoaneds iU podsanj nteval 0 a elektroka diograh,poveaniewreohost glkoze
v krvi, povecane vrednosti secne kisline v krvi. Sindrom neprimernega izlocanja antidiureticnega hormona (SIADH) se lahko Steje kot zelo redek a
mozen zaplet povezan 2 zdravljenjem z zavialci ACE. PREVELIKO ODMERJANIEY: 0 prevelikem odmerjanju zdravila muhxam pri judeh ni po-
datkov. Najverjetnejsije pojav ravnovesja soliin vude obsezna periferna vazodilatacija in reflek-
sna nmkavma Zaravijenje Kijuuje zpiranje lodca n/ali d vapostavitey ravnovesja tekocin in elektrolitov, aktivna
podpo ternadzorsicain dihal. | ba Kalcjevega lukonataahkokorstiza odpravlanje uéinkov lokade
ka\(uevm Kanalckov. Perindoprilat je mogoce odstranitiz ializo, za odstranitev amlodipina paverjetno ni koristna. FARMAKODINAMICNE LAST-
NOSTI*: Perindopril je zamva\e( encima angwmenzmske konvertaze [A(H ki pvewaqa angiotenzin | v vazokonstriktor angiotenzin . Indapamid je
b ikom. Amlodipin je zairalec dotoka kalcijevih ionov iz skupine

ditdropiidinov (pocasi deljoc et kanloraatoma antagorist kalcjevih onov) in zavira nansmrmhvansk\ dotok ka\tunwh ionov v sténo
misico in Zilno gladko miicje. PAKIRANJE*: Skatla z vsebnikom s 30 tah\etam\ Nacin
izdaja zdravila je le na recept. Datum zadnje revizije: 25. 6. 2018 *Pred predplsovanjem prosi mn preherlle teloten povzetek
glavnih znanlnostl zdravila. Celoten povzetek glavnih znadilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri
imetniku dovoljenja za promet: Servier Pharma d.0.0., Podmilscakova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel.: 01/563 48 11, www.servier.si.
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CE BI IZBIRALI ZASE,
AL] Bl IZBRALI OBOJE,

UCINKOVITOST IN VARNOST?

ELi /qUIs

apiksaban

Izberite ucinkovitost in varnost z zdravilom ELIQUIS

Pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo je zdravilo ELIQUIS edini zaviralec faktorja Xa, ki je pokazal:
boljSe preprecevanje moZzganske kapi in sistemske embolije v primerjavi z varfarinom?
« zmanjsano pojavnost vecjih krvavitev v primerjavi z varfarinom?

Eliquis 2,5 mg in 5 mg filmsko obloZene tablete
Sestava in oblika zdravila: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg oziroma 5 mg apiksabana. Indikacije: preprecevanje
venskih trombembolicnih dogodkav (VTE) pri odraslih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena — samo 2,5 mg jakost.
PrepreCevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih z nevalvulamo atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali vet
dejavniki tvedanja: predhodna moiganska kap ali prehodna moZganska ishemija (TIA), starost > 75 let, hipertenzija, sladkorna
bolezen, smptomatsko sréno popustanje (razred 2 Il po NYHA). Zdravueme gmhoke venske tromboze (GVT) in pljuéne
mbolije (PE) ter preprete TinPE pmodraslm : Preprecevanje VTE: nacrtovana
kirurska zamenjava kolka ali kolena (VTEp): priporoteni odmerek je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan, bolnik mora zacetni
odmerek vzeti od 12 do 24 ur po operacifi, zdravljenje naj traja od 32 do 38 dni (kolk) ali od 10 do 14 dni (koleno).
Preprecevanje moZganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF: priporoteni odmerek je 5 mg peroralno dvakrat na
dan. Zmanjsanje odmerka: 2,5 mg dvakrat na dan pri bolnikih z NVAF in najmanj dvema od naslednjih znatilnosti: starost
> 80 let, telesna masa < 60 kg ali serumska koncentracija kreatinina > 1,5 ma/cl (133 mikiomolov/l). Zdravijenje je treba
nadaljevati dolgo Casa. Zdravijenje GVT. zdravijenje PE ter prepreCevanje ponovne GVT in PE (VTER): priporoceni odmerek za
zdravljenje akutne GVT in zdravljenje PE je 10 mg peroralno dvakrat na dan prvih 7 dni, emur sledi 5 mg peroralno dvakrat
na dan (kratkotrajno zdravljenje [najmanj 3 mesece] mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tveganja (npr. nedavni kirurski
poseg, poskodba, imobilizacija). Priporoceni odmerek za preprecevanje ponovne GVT in PE je 2,5 md peroralno dvakrat na dan.
(e je indicirano prepretevanje ponovne GVT in PE, je treba po koncu 6-mesetneda zdravijenja z apiksabanom 5 mg dvakrat
na dan ali drugim antikoagulantom uvesti odmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Trajanje zdravljenja se doloti individualno po
skrbni oceni koristi zdravljenja glede na tveganje za krvavitve. Pozablieni odmerek: bolnik mora vzeti odmerek takoj, ko se
spomini, nato pa nadaljevati z jemanjem zdravila dvakrat na dan, kot pred tem. Zamenjava zdravila: prehod s parenteralneda
2dravljenja z antikoagulanti na zdravljenje z Eliquisom (in obratno) je mogot ob naslednjem predvidenem odmerku. Teh
20ravil se ne sme jemati sofasno. Prehod z zoravijenja z antagonistom vitamina K (AVK) na Eliquis: z dajanjem varfarina oz.
drugeda AVK je treba prenehati in zateti z uporabo Eliquisa, ko je vrednost mednarodno umerjeneda razmerja (INR) < 2.
Prehod z Eliquisa na zdravljenje z AVK: z dajanjem Eliquisa Je treba nadaljevati Ze najmanj 2 dneva po zatetku zdravljenja z
AVK; po 2 dneh sofasne uporabe je treba dolociti vrednost INR pred naslednjim predvidenim odmerkom Eliquisa; s sotasno
uporabo je treba nadaljevati, dokler ni vrednost INR > 2. Okvara ledvic: pri blagi ali zmerni okvari ledvic veljajo naslednja
priporotila: pri VTEp, zdravljenju GVT, zdravljenju PE ter preprefevanju ponovne GVT in PE (VTEY) prilagajanje odmerka ni
potrebno; pri preprecevanju moZganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF in serumsko koncentracijo kreatinina
>1,5ma/dl (133 mikromolov/1) ter s starostjo > 80 let ali telesno maso < 60 kg morajo bolniki prejemati manj&i odmerek,
2,5 mg dvakrat na dan. Pri hudi okvari ledvic (oistek kreatinina 15-29 ml/min) veljajo naslednja priporoila: pri VTED,
2dravljenju GVT, zdravljenju PE in preprecevanju ponovne GVT ter PE (VTEY) je treba apiksaban uporabljati previdno; pri
prepretevanju mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih 2 NVAF morajo bolniki prejemati manj&i odmerek, . 2,5 mg
dvakrat na dan; pri bolnikin z otistkom kreatinina < 15 ml/min ali pri bolnikih na dializi klinicnih izkusenj ni, zato uporaba ni
priporodljiva. Okvara jeter: dlejte kontraindikacije, spodaj. Pri hudi okvari jeter uporaba ni priporocijiva. Pri blagi ali zmerni
okvari jeter je treba zdravilo uporabljati previdno; odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s poveCanimi vrednostmi jetrnih
encimov ALT/AST > 2-kratne zgornje meje normale ali vrednostmi skupnega bilirubina > 1,5-kratne zgornje meje normale je
treba zdravilo uporabljati previdno, pred zatetkom uporabe pa preveriti delovanje jeter. Bolniki s kardioverziio: zdravljenje
lahko uvedemo ali nadaljujemo pri bolnikih z NVAF, ki bi lahko potrebovali kardioverzijo. Bolniki brez prehodneda
antikoagulantnega zdravljenja morajo pred kardioverzijo prejeti vsaj 5 odmerkov apiksabana 5 mg dvakrat na dan (2,5 mg
dvakrat na dan pri bolnikih z izpolnjenimi merili za zmanjganje odmerka). Ce je kardioverzija potrebna, preden je mogote dati
5 odmerkov apiksabana, je treba uporabiti 10 mg polnilni odmerek, Zemur sledi 5 mg dvakrat na dan (5 mg polnilni odmerek,
gemur sledi 2,5 mg na dan pri bolnikih z izpolnjenimi merili za zmanjanje odmerka). Polnilni odmerek je treba dati vsaj 2 uri
pred kardioverzijo. Pediatricna populacija: varnost in utinkovitost nista bili dokazani, podatkov ni na voljo. Natin uporabe:
bolnik naj tableto podoltne skupaj z vodo, s hrano ali brez nje. Bolnikom, ki niso zmozni pogoltniti celih tablet, lahko tablete
zdrobimo - za podrobnosti glede jemanja glejte PGZZ. Kontraindikacije: preobéutljivost na apiksaban ali katerokoli pomozno
snov. Aktivna, Klinino pomembna krvavitev. Bolezen jeter, povezana z motnjami strjevanja krvi in kliniéno pomembnim
tvedanjem za krvavitve. Lezija ali bolezensko stanje, Ce le-ta predstavlja pomemben Gejavnik tvedanja za vedje krvavitve (npr.
razjeda v prebavilih, maligne neoplazme itd). Socasno zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulantom (razen v posebnih
primerih, ko gre za menjavo antikoagulantneda zdravljenja, ali kadar se nefrakcionirani heparin daje v odmerkih, ki so potrebni

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

2a vzdrZevanje prehodnosti centralnega venskeda ali arterijskeda katetra). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:
Tvedanje za krvavitve: bolnika je treba skrbno spremljati glede pojava znakov krvavitve; posebna previdnost je potrebna pri
stanjin, ki jih spremlja vetje tveganje za krvavitve. V primeru pojava hude krvavitve je treba zdravljenje prekiniti. Interakcije 2
drugimi zdravili, ki vplivajo na hemostazo: socasno zdravijenje s katerimkoli drugim antikoagulantom je kontraindicirano.
Sofasna uporaba skupaj z zaviralci agregacije trombocitov poveta tveganje za krvavitve. Po kirurskem posegu sofasna
uporaba drugih zaviralcev agregacije trombocitov ni priporocljiva. Bolniki s protetiénimi srénimi zaklopkami: varnosti in
utinkovitosti niso raziskovali, uporaba ni priporogljiva. Kirurski posedi in invazivni postopki: z uporabo je treba prenehati
najmanj 48 ur pred natrtovano operacijo ali invazivnimi postopki, pri kateri je prisotno zmerno ali veliko tveganje za
krvavitve, oziroma 24 ur prej, e je prisotno majhno tveganje. Ce poseda ni mogoce adloziti, je potrebna ustrezna previdnost,
ob upotevanju povecaneda tvedanja za krvavitve. Po posequ je treba zdravljenje z Eliquisom &im prej ponovno zaceti, pod
pogojem, da klini¢na situacija to dovoljuje in da je bila vzpostavljena zadostna hemostaza. Zatasna prekinitev zdravljenja: ob
prekinitvi uporabe antikoagulantov zaradi aktivne krvavitve, natrtovane operacile ali invazivnih postopkoy, so bolniki
fzpostavljeni povetanemu tvedanju za trombozo; prekinitvam zdravljenja se je treba izogibati, e pa je antikoagulantno
20ravljenje treba zatasno prekiniti, je treba z zdravljenjem &im prej ponovno zateti. Spinalna/epiduralna anestezija ali
punkcija: obstaja tvedanje za pojav epiduralneda ali spinalnega hematoma, ki lahko povzroti dolgotrajno ali trajno paralizo.
Hemodinamsko nestabilni bolniki s PE ali bolniki, ki potrebujejo trombalizo ali pljuéno embolektomijo: zdravilo ni priporatjivo
ot alternativa nefrakcioniranemu heparinu. Bolniki z aktivnim rakom: varnost in uinkovitost apiksabana pri zdravljenju GVT,
2dravljenju PE in preprecevanju ponovne GVT ter PE pri bolnikih z aktivim rakom nista bili dokazani. Stareféi bolniki: veSja
starost lahko poveta tveganje za krvavitve. Pri sofasnem jemanju skupaj z acetilsalicilno Kislino je potrebna previdnost.
Telesna masa: majhna telesna masa (< 60 kg) lahko poveta tveganje za krvavitve. Kirurski poseq pri zlomu kolka: uporaba ni
priporogijiva. Laboratorijski parametri: apiksaban vpliva na vrednosti testov strjevanja krvi. PomoZne snovi: vsebuje laktozo;
bolniki z redko dedno intoleranco za dalaktozo, laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/
galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Zaviralci
CYP3A4 in P-gp: pri bolnikih, ki se sotasno sistemsko zdravijo z zdravili, ki so motni zaviralci obeh (npr. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir), uporaba Eliquisa ni priporocijiva. Induktorji CYP3A4 in P-dp: pri sogasni
uporabi moénih induktorjev obeh (npr. rifampicin, fenitoin, i, fenobarbital, Sentjanzevka) odmerka apiksabana ni
treba prilagajati, vendar pa je treba apiksaban za VITED, prepretevanje mozdanske kapi ter sistemske embolije pri bolnikih z
VAF in prepreZevanje ponovne GVT ter PE uporabljati previdno. Uporaba apiksabana ni priporotljiva za zdravljenje GVT in PE
pri bolnikih, ki prejemajo soZasno sistemsko zdravljenje z mognimi induktorji tako CYP3A4 kot P-gp, saj je lahko uZinkovitost
poslab3ana. aviralci agredacije trombocitov, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI)/zaviralci privzera
serotonina in noradrenalina (SNRI) in NSAID: pri so¢asni uporabi z SSRI/SNRI ali NSAID (vkljuéno z acetilsalicilno kislina) je
potrebna previdnost, saj ta zdravila povetajo tveganje za krvavitve. Zdravil, ki so povezana z resnimi krvavitvami (npr
tromboliticne utinkovine, antagonisti receptorjev GPIb/lla, tienopiridini (npr. Klopidogrel), dipiridamol, dekstran in
sulfinpirazon), i priporotljivo uporabljati skupaj z Eliquisom. Aktivno odlje: dajanje aktivneda oglja zmanjiuje izpostavljenost
apiksabanu. Plodnost, nosenost in dojenje: uporaba med nosetnostjo ni priporociva. Odlofiti se je treba med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/neuvedbo zdravljenja z apiksabanom. Pri tudijah na Zivalih vpliva na plodnost niso
ugotovili Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravijanja strojev. NeZeleni uginki: podosti (2 1/100 do < 1/10) nezeleni uinki so pri VTED anemija, krvavitve, hematomi,
navzea in kontuzije; pri NVAF anemija, ofesne krvavitve (vk(jutno s krvavitvami v ofesni veznici), krvavitve, hematomi,
hipotenzija (vkljutno s hipotenzijo med posedi), epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilih, krvavitve v rektumu, krvavitve iz
dlesni, povetanje vrednosti gama-glutamiltransferaze, hematurija in kontuzije; pri VTEt pa anemija, trombocitopenija,
krvavitve, hematomi, epistaksa, navzes, krvavitve v prebavmh krvavitve v ustih, kivavitve v rektumu, krvavitve iz dlesni,
povetanje vrednosti g inal koni izpusca, hematuri, nenormalne vaginalne
krvavitve, urodenitalne krvavitve in kontuzije. Uporaba Eliquisa je lahko povezana z vecjim tvedanjem za pojav prikrite ali
manifestne krvavitve iz kateredakoli tkiva ali organa. Posledicno se lahko razvije posthemoradicna anemija. Nagin in rezim
izdaje: Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila e le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG,
Uxbridde Business Park, Sanderson Road, Uxbridde, Middlesex, UB8 1DH, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila:
14.06.2018.

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znatilnosti zdravila.

Literatura: 1. Granger CB in sod.: Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:981-992.

? Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L — 1855,

Pfizer, podruznica Ljubljana, LetaliSka cesta 29a, 1000 Ljubljana
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Dovolj

Cas je, da
preprecimo
migreno.

6 aimovig

erenumab

Sprostite tfrden prijem migrene.



Skrajsan povzetek

glavnih znacilnosti

zdravila

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako
bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdra-
vstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli do-
mnevnem nezelenem uéinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako
porocati o nezelenih ucinkih.

AIMOVIG 70 mg pina za injiciranje v napolnj
injekcijskem peresniku

Sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 70 mg ere-
numaba. Erenumab je popolnoma humano monoklonsko pro-
titelo 1gG2, pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNK na
ovarijskih celicah kitajskega hrcka. Indikacija: Zdravilo Aimovig
je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo najman;j
4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje: Zdravljenje naj uvede-
jo zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnostiko in zdravljenjem mi-
grene. Zdravljenje je namenjeno bolnikom, ki imajo v ¢asu, ko
zacenjajo zdravljenje z erenumabom, najmanj 4 migrenske dni
na mesec. Priporo¢eni odmerek je 70 mg erenumaba enkrat na
vsake 4 tedne. Nekaterim bolnikom lahko koristi odmerek 140
mg enkrat na vsake 4 tedne. En 140-miligramski odmerek je tre-
ba dati z dvema subkutanima injekcijama po 70 mg. V klini¢nih
studijah se je pokazalo, da je pri vedini bolnikov z odzivom na
zdravljenje prislo do klini¢nih koristi v 3 mesecih. O prekinitvi
zdravljenja je treba razmisliti pri bolnikih, pri katerih po 3 me-
secih zdravljenja ne pride do odziva. Po preteku tega obdobja
je priporo¢eno redno ocenjevanje potrebe po nadaljnjem zdra-
vljenju. Starej3i (stari 65 let ali vec): Pri starejsih bolnikih zdravila
Aimovig niso proucevali. Prilagajanje odmerkov ni potrebno, ker
starost ne vpliva na farmakokinetiko erenumaba. Okvara ledvic/
okvara jeter: Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali je-
ter prilagajanje odmerkov ni potrebno. Pediatricna populacija:
Varnost in ucinkovitost zdravila Aimovig pri otrocih, starih manj
kot 18 let, $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Nadin upo-
rabe: Zdravilo Aimovig je namenjeno subkutani uporabi. Predvi-
doma si zdravilo Aimovig injicirajo bolniki sami po tem, ko so se
za to ustrezno usposobili. Injekcije lahko bolniku daje tudi druga
oseba, ki se je za to ustrezno usposobila. Injekcijo je mogoce
dati v trebuh, stegno ali v zunanji del nadlakti (izbira nadlakti je
primerna samo v primeru, da injekcijo daje bolniku druga ose-
ba). Mesta injiciranja je treba menjati, poleg tega pa se injekcije
ne sme dati na predel, kjer je koza ob¢utljiva, podpluta, pordela
ali trda. Injicirati je treba celotno vsebino napolnjenega injekcij-
skega peresnika z zdravilom Aimovig. Vsak napolnjen injekcijski
peresnik je samo za enkratno uporabo in je namenjen aplicira-
nju vsebine v celoti, tako da v peresniku ni nobenega ostanka.
Podrobna navodila za odmerjanje so navedena v Navodilu za
uporabo. Kontramdlkacue- Preobéutljivost na ucmkovmo ah
katero koli pomozno snov. Poseb ]
ukrepi: Bolniki z dolocenimi pomembnimi sréno- Z|In|m| bolezni-
mi niso bili vkljuceni v klini¢ne studije. O teh bolnikih ni na voljo
nobenih varnostnih podatkov. Snemljiv pokrovéek napolnjene-
ga injekcijskega peresnika z zdravilom Aimovig vsebuje suh na-
ravni lateks iz kavéuka, ki lahko pri posameznikih, ki so preobéut-
ljivi na lateks, povzroca alergijske reakcije. Interakcije: Presnovni
procesi v povezavi z monoklonskimi protitelesi predvidoma ne

), NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji,
Verovskova 57, 1000 Ljubljana, Telefon: 01 300 75 50

?’oimowg

erenumab

Sprostite trden prijem migrene.

vplivajo na izpostavljenost drugim soc¢asno uporabljanim zdravi-
lom. V studijah pri zdravih prostovoljcih niso opazali interakcij s
peroralnimi kontraceptivi (z etinilestradiolom ozwoma norgestl»
matom) ali s sumatriptanom. Plod in d
Podatki o uporabi erenumaba pri noseénicah so omejeni. Studl»
je na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih skodljivih u¢in-
kov na sposobnost razmnozevanja. Iz previdnostnih razlogov se
je med nosecnostjo uporabi zdravila Aimovig bolje izogibati. Ni
znano, ali se erenumab izlo¢a v materino mleko. Znano je, da
se humani imunoglobulini G izlo¢ajo v materino mleko v prvih
nekaj dneh po porodu, kmalu nato pa se njihova koncentracija
zniza na nizko raven, vendar iz tega razloga tveganja za dojene-
ga otroka v tem kratkem obdobju ni mogoce izkljuciti. Kasneje
je mogoce razmisliti o uporabi zdravila Aimovig med dojenjem,
¢e je to kliniéno potrebno. Studije na zivalih ne kazejo vpliva na
plodnost pri zenskah in moskih. Nezeleni uéinki: Nezeleni u¢in-
ki, o katerih so porocali pri odmerkih 70 mg oziroma 140 mg, so
bile reakcije na mestu injiciranja (5,6 %/4,5 %), obstipacija (1,3
%/3,2 %), misi¢ni spazmi (0,7 %/2,0 %) in pruritus (1,0 %/1,8 %).
Nezeleni ucinki so bili ve¢inoma blago do zmerno izrazeni. Se-
znam nezelenih uéinkov v kliniénih studijah - pogosti nezeleni
uéinki (21/100 do <1/10): obstipacija, pruritus (vkljucuje ge-
neralizirano srbenje, srbenje in srbe¢ izpu$caj), misiéni spazmi,
reakcije na mestu injiciranja. Reakcije na mestu injiciranja: Po
podatkih, zdruzenih iz 12-tedenskih, s placebom kontroliranih,
obdobij zdravljenja v obeh $tudijah, so bile reakcije na mestu
injiciranja blage in ve¢inoma prehodne. V nobenem primeru ni
prislo do prekinitve zdravljenja zaradi reakcij na mestu injiciranja.
Najbolj pogoste reakcije na mestu injiciranja so bile lokalizirana
bolecina, rdecina in srbenje. Bole¢ina na mestu injiciranja se je
obicajno zmanjsala v 1 uri po odmerjanju zdravila. Kozne reakci-
je: Opazali so primere izpuscaja, srbenja in otekanja, ki niso bili
opredeljeni kot resni, bili so ve¢inoma blago izrazeni in niso bili
vzrok za prekinitev zdravljenja. Imunogenost: V klini¢nih studijah
je v obdobju dvojno slepega zdravljenja do razvoja protiteles
proti erenumabu prislo pri 6,3 % bolnikov (56/884) izmed tistih,
ki so prejemali odmerek 70 mg erenumaba (med njimi je pri 3
prislo do nevtralizirajoce aktivnosti in vitro), ter pri 2,6 % bolni-
kov (13/504) izmed tistih, ki so prejemali odmerek 140 mg ere-
numaba (med katerimi pri nobenem ni prislo do nevtralizirajoce
aktivnosti in vitro). Razvoj protiteles proti erenumabu ni vplival
na ucinkovitost in varnost erenumaba. Preveliko odmerjanje: V
kliniénih $tudijah niso porocali o nobenem primeru prevelikega
odmerjanja. V klini¢nih $tudijah so bolniki subkutano prejemali
odmerke do 280 mg brez znakov toksi¢nega delovanja, zaradi
katerega bi morali zmanj$ati odmerjanje. V primeru prevelikega
odmerjanja je priporo¢eno bolnika zdraviti simptomatsko in po
potrebi uvesti ukrepe podpornega zdravljenja.

Nacéin/rezim izdajanja: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za pro-
met: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irska. Opozorilo: Pred predpisovanjem
natan¢no preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnos-
ti zdravila. Podrobnejse informacije so na voljo pri: Novartis
Pharma Services Inc., Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, Slo-
venija. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih
znacilnosti zdravila: oktober 2018

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.
Datum priprave: november 2018
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SKRAJSAN SPC

PRADAXA® 150 mg trde kapsule

Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksilata (v obliki mesilata). Terapevtske indikacije: 1. Preprecevanje mozganske kapi in sistemske
embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali ve¢ izmed dejavnikov tveganja, kot so prej$nja mozganska kap ali prehodni
ishemicni napad (TIA), starost = 75 let, srtno popuééanje (stopnja = Il po razvrstitvi Newyoréke 2veze za srce (NYHA), sladkorna bolezen, hipertenzija. (SPAF).
2. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljuéne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVT/PE). Odmerjanje in nacin
uporabe: SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan), po zdravijenju s parenterainim

antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. F bolniki, stari > 80 let in bolniki, ki sotasno prejemajo verapamil: dnevni
odmerek Pradaxe po 220 mg (1 kapsula po 1101 mg 2x/dan). Razmisliti o zman/san/u ‘odmerka: bolniki, stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledvicno
okvaro, bolniki z i 1, 82¢ ali gastroezc im refluksom in drugi bolniki s povecanim tveganjem krvavitve: dnevni odmerek Pradaxe po

300 mg ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno tveganja trombembolije in tveganja krvavitve. Ob neprenasanju Pradaxe je potreben nemuden
posvet z zdravnikom, ki bo zdravilo zamenjal s sprejemljivim alternativnim zdravljenjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledvicnega delovanja:pri vseh bolnikih
in zlasti starejSih (> 75 let), je treba na podlagi izracuna CrCl oceniti ledvicno delovanje pred zagetkom zdravljenja s Pradaxo, da bi lahko izkljucili bolnike s hudo
ledviéno okvaro. Ocena je potrebna pri sumu poslab3anja med zdravljenjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji in v primeru so¢asne uporabe nekaterih
zdravil). Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in starejsih od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1x letno ali po potrebi pogosteje v nekaterih klinicnin
razmerah, v katerih bi se lahko zmanj$alo ali poslabalo. Oceniti ga je treba po Cockcroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdravijenje je treba
nadaljevati dolgoro&no. GVT/PE: trajanje zdravljenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravljenja in tveganjem krvavitve individuaino prilagoditi. Kratkotrajno
zdravijenje mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tveganja (kot so nedavna operacija, poskodba, imobilizacija), dolgotrajnejse pa na trajnih dejavnikih tveganja
ali idiopaticni GVT ali PE. Izpusceni odmerek: pozabljen odmerek je treba vzeti do 6 ur pred naslednjim, Ce pa manjka do naslednjega rednega 6 ur ali
manj, ga je treba izpustiti. Pradaxa se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom, posebej, Ce se razvijejo simptomi v prebavilih, kot j Lie dlspepsua
java Pradaxe s tik lantom: priporocljivo je pocakati 12 ur po zadnjem odmerku.
Pradaxo: parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in uvesti Pradaxo 0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom altematwnega zdravila ali ob njegovi uklnlt\/l
e ga bolnik prejema neprekinjeno (npr. NFH). Prehod s Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri CrCl = 50 mi/min je zdravljenje z antagonistom vitamina K
treba zaceti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe, pri CrCl = 30 < 50 ml/min pa 2 dni pred ukinitvijo. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil uéinek antagonista
vitamina K z INR meritvijo merodajen $ele 2 dni po ukinitvi Pradaxe; do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Prehod z antagonistov vitamina K
na Pradaxo: antagoniste vitamina K je treba ukiniti, Pradaxo pa lahko uvedemo, kakor hitro je INR < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzjjo (SPAF) nadaljujejo
jemanje Pradaxe. Katetrska ablacija zaradi atrijske fibrilacije (SPAF) je mogoca pri bolnikih, ki jemljejo Pradaxo 150 mg 2x/dan; zdravijenja ni potrebno prekinjati.
Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo Zilne opornice (SPAF): bolniki z nevalvulamo atri jjsko fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo Zilne opornice,
se lahko zdravijo s Pradaxo v kombinaciji z antitrombotiki, ko je dosezena hemostaza. Bolnike s povecanim tveganjem za krvavitve je treba natanéno spremljati.
0 prilagoditvi odmerka se odloci zdravnik na podlagi ocene med mozno koristjo in tveganjem. Pri odkrivanju bolnikov s povecanim tveganjem krvavitve zaradi
povetane izpostavljenosti dabigatranu je lahko v pomo¢ koagulacijski test. Ce je izpostavljenost povecana, je zanje priporoceni zmanjsani odmerek 220 mg
(1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Ce se pojavi klinicno pomembna krvavitev, je treba zdravljenje prekiniti. Pri bolnikih z gastritisom, ezofagitisom ali
gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi povecanega tveganja velike krvavitve v prebavilih presoditi o zmanj$anju odmerka. Ledvicna okvara, pri hudi
ledviEni okvari je Pradaxa kontraindicirana, pri blagi prilagajanje odmerka ni potrebno, pri zmerni pa je priporo¢eno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan).
Pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve je treba presoditi 0 zmanj$anju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Za bolnike z ledviéno
okvaro priporo¢ajo natancen Kliniéni nadzor. Socasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviralei P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba
prilagoditi, pri verapamil je priporo¢eno zmanj$anje odmerkov (treba je jemati Pradaxo in verapamil hkrati). Telesna masa in spol: odmerka ni potrebno
prilagajati, toda pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je priporoceno natanéno klinicno spremljanje. Za pediatricno populacijo uporaba zdravila Pradaxa pri
indikaciji SPAF ni relevantna, pri indikaciji za GVT/PE varnost in ucinkovitost Pradaxe pri otrocih (od rojstva do 18 let) Se nista raziskani. Nacin uporabe;
kapsule je mozno jemati z ali brez hrane. Potrebno jih je pogoltniti cele s kozarcem vode, da se olaj$a prehod v Zelodec. Kapsul bolniki ne smejo odpirati,
ker se lahko poveca nevarnost krvavitve. Kontraindikacije: preobCutfjivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, bolniki s hudo ledvicno okvaro
(CrCl < 30 mi/min), aktivna, Kliniéno pomembna krvavitev; poskodba ali bolezensko stanje, ki se smatra kot vegji dejavnik tveganja za velike krvavitve
(obstojeca ali nedavna razjeda v prebavilih, maligne novotvorbe, pri katerih je velika verjetnost krvavitve; nedavna poskodba mozganov ali hrbtenice, nedavna
operacija na mozganih, hrbtenici ali o¢eh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane varice poziralnika ali sum nanje, arteriovenske malformacile, Ziine anevrizme
ali vecje intraspinalne ali intracerebralne Zilne nepravilnosti); so¢asno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulantom (npr. NFH, nizkomolekularnimi
heparini (enoksaparin, dalteparin itd.), derivati heparina (fondaparinuks itd.), oralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksabana, apiksaban itd), razen v dolocenih
primerih (ti so zamenjava antikoagulatne terapije, kadar je NFH apliciran v odmerkih, potrebnih za vzdrzevanje odprtega centralnega venskega ali arterijskega
katetra, ali kadar je NFH apliciran med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije); jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na prezivetje;
socasno zdravljenje z naslednjimi mo&nimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini, itrakonazolom in dronedaronom), umetne sréne zaklopke,
ki zahtevajo antikoagulantno zdravijenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: previdnost je potrebna pri: stanja s pove¢anim tveganjem krvavitve
(starejsi > 75 let), zmerna ledvicna okvara, moéni zaviralci P-gp, socasno jemanije blagih do zmernih zaviralcev P-gp, majhna telesna masa, so¢asno
zdravljenje z zaviralci agregacije trombocitov (ASK, klopidogrel), NSAR, SSRI, SNRI ali drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo motnje hemostaze; prirojene ali
pridobljene motnje strjevanja krvi, trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov, nedavna biopsija, vecja poskodba, bakterijski endokarditis, ezofagitis,
gastritis ali gastroezofagealni refluks, uporaba fibrinoliticnih zdravil za dravijenje akutne ishemicne mozganske kapi, kirurski in drugi medicinski posegi (nujna
operacija ali nujni posegi, subakutna operacija ali subakutne intervencije, naértovana operacija, spinalna anestezija/epiduraina anestezija/lumbalna punkcija,
pooperativno obdobje), bolniki, pri katerih obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinzine dejavnike tveganja za trombembolicne dogodke;
jetrna okvara, interakcije z induktorji P-gp, miokardni infarkt in bolniki z aktivnim rakom. Interakcije: zaviralci P-gp (ketokonazol, dronedaron, itrakonazol,
ciklosporin, takrolimus, verapamil, amiodaron, kinidin, Klaritromicin, tikagrelor, posakonazol), induktorji P-gp (rifampicin, Sentjanzevka, karbamazepin ali
fenitoin), zaviralci proteaze (ritonavir), substrat P-gp (digoksin), antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov (NFH, NMH, derivati heparina (fondaparinuksa,
desirudina); trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban, antagonisti receptorjev GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dekstran, sulfinpirazon, NSAR,
klopidogrel, ASA, LMWH), SSRI, SNRI, snovi, ki vplivajo na Zelodéni pH (pantoprazol, ranitidin). Nezeleni uéinki: SPAF: Pogosti: anemija, epistaksa, krvavitev
iz prebavil, trebuna bolecina, driska, dispepsija, navzea, kozna krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: znizana raven hemoglobina,
trombocitopenija, preob&utljivost za zdravilo, izpus&aj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hematom, krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz zadnjika, krvavitev iz
hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljuéno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, disfagija, nenormaino jetrno
delovanje/nenormalen izvid preiskave jetmega delovanja, povetanje ALA, povecanje AST. Redki: zmanjSanje hematokrita, anafilakticna reakcija, angioedem,
urtikarija, povecanje jetrnih encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda, na mestu vstavitve katetra, krvavitev pri poskodbi, na mestu
incizije. Neznana pogostnost. bronhospazem. GVT/PE: Pogosti: epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kozna krvavitev, urogenitaina
krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: anemija, preobCutljivost za zdravilo, izpudcaj, pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebu$na bolecina, driska, navzea,
krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljuéno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofageaina refluksna bolezen, bruhanje, nenormalno
jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA, AST, jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poskodbi. Redki: trombocitopenija,
anafilaktitna reakcija, angioedem, urtikarija, znotrajlobanjska krvavitev, disfagija, krvavitev na mestu vboda, na mestu vstavitve katetra, na mestu incizije.
Neznana pogostnost. znizana raven hemoglobina, zmanj$anje hematokrita, bronhospazem, hiperbilirubinemija. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Nemcija. Naéin in rezim izdaje: Rp. Za podrobnejse informacije glejte SPC, z dne 06/2018.

Skrajsan SPC

PRAXBIND 2,5 g/50 ml ina za injicil

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idart indikacije: Zdravilo Praxbind je specificha protiucinkovina za dabigatran in je indicirano
pri odraslih bolnikih, zdravijenih s Pradaxo (dab\gatran eteksuat) ko je potrebno hitro iznicenje njegovega antikoagulacijskega ucinka za nujne operacije/nuine
posege in pri Zivlj emsko nevarnih ali 1ih krvavitvah. in nacin upi priporoceni odmerek Praxbinda je 5 g (2 x 2,5 g/50 ml).

Za ponovno dajanje 5 g odmerka zdravila Praxbind se lahko odlo¢imo v naslednjlh primerih: ponovitev Klinicno pomembne krvavitve skupaj s podaljsanjem
Casa strjevanja krvi, ali e bi bila potencialna ponovna krvavitev Ziviienjsko ogrozujoca in je opazen podalj$an ¢as strievanja krvi, ali ¢e bolniki ponovno potrebujejo
nujno operacuo/nujni poseg in imajo podaljSan ¢as strievanja krvi. Ponovno uvajanje antitromboticne terapije: zdravijenje s Pradaxo lahko ponovno uvedemo
24 ur po dajanju Praxbinda, ¢e je bolnik klini¢no stabilen in je dosegel ustrezno hemostazo. Po dajanju zdravila Praxbind lahko drugo antitrombotiéno terapijo
(npr. nizkomolekularni heparin) uvedemo kadarkoli, ¢e je bolnik klini¢no stabilen in je bila doseZena ustrezna hemostaza. Odsotnost antitromboticne terapije
bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledvicno okvaro, s poskodbo jeter ali starim 65 let in vec odmerka
nitreba prilagajati. Zdravilo dajemo intravensko v obliki 2 zaporednih infuzij, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo. Kontraindikacije: jin
ni. Posebna inpi i ukrepi: i se specificno veze na dabi in izni¢i njegov antike ijski ucinek. Ne iznici ucinkov
drugih antikoagulantov. Za |zboljsan|e sledljivosti bioloskih zdravil je treba zabeleZiti uporabljeno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda pri bolnikih z znano
preobcutljivostjo za idarucizumab ali katerokoli pomozno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne koristi tovrstnega nujnega zdravijenja. Priporoceni
odmerek Praxbinda vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo je treba tveganje zdravljenja s Praxbindom pretehtati
glede na mozne koristi takega nujnega zdravljenja. Tromboembolicni dogodki: iznicenie terapije z dabigatranom bolnika izpostavi tromboti¢nemu tveganju,
povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanj3ali to tveganje, je treba razmisliti o ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno. Zdravilo
povzroga prehodno proteinurijo zaradi fizioloskega odziva na preseZek beljakovin v ledvicah po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g.
Prehodna proteinurija ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upostevati pri preiskavah urina. Zdravilo vsebuje 50 mg natrjia na odmerek, kar je enakovredno
2,5 % najvetjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporota SZ0, in znasa 2 g. Interakeije: formalnih Studij medsebojnega delovanja Praxbinda
z drugimi zdravili niso izvedli. Predklinicne raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z volumskimi ekspanderji, koncentrati
koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani PCCji (aPCCji in rekombinantni faktor
Vlla; drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vklju¢no z nizkomolekularnim heparinom, antagonisti vitamina K,
heparinom). Nezeleni uéinki: nezelenih ucinkov niso ugotovili. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173,
D-55216 Ingelheim am Rhein, Neméija. Nadin in rezim izdaje: H. Za podrobnejse informacije glejte SPC, z dne 08/2018.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podietja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko
Stevilko 01/5864-000 ali posljete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Podruznica Ljubljana
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Ime zdravila: Replagal® 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Kakovostna in kolic¢inska sestava: 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 1 mg agalzidaze alfa*. Ena viala s 3,5 ml koncentrata vsebuje 3,5 mg
agalzidaze alfa. * agalzidaza alfa je humani protein a-galaktozidaza A, izdelan s tehnologijo genskega inZeniringa v humani celicni liniji.

Terapevtske indikacije: Zdravilo Replagal je indicirano za dolgoro¢no encimsko nadomestno zdravljenje pri bolnikih s potrieno diagnozo Fabryjeve bolezni
(pomanjkanje a-galaktozidaze A).

Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Replagal mora nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z obravnavo bolnikov s Fabryjevo boleznijo ali
drugimi dednimi presnovnimi boleznimi. Odmerjanje: Zdravilo Replagal dajte v odmerku 0,2 mg/kg telesne mase vsak drugi teden s 40-minutno intravensko
infuzijo. Posebne populacije: Starejsi bolniki: Studije pri bolnikih, starejsih od 65 let, niso bile opravijene, zato trenutno ni mogoce priporociti reZzima odmerjanja
pri teh bolnikih, saj varnost in ucinkovitost zdravila Se nista ugotovljeni. Bolniki z jetrno okvaro: Pri bolnikih z jetrno okvaro studije niso bile opravljene. Bolniki
z ledvi¢no okvaro: Pri bolnikih z ledviéno okvaro prilagajanje odmerkov ni potrebno. Hude poskodbe ledvic (€GFR [receptor za epidermalni rastni faktor] < 60
ml/min) lahko omejijo odziv ledvic na encimsko nadomestno zdravljenje. Pri bolnikih na dializi ali po presaditvi ledvic so na voljo omejeni podatki. Prilagoditev
odmerka ni priporocljiva. Pediatricna populacija: Varnost in u€inkovitost zdravila Replagal pri otrocih, starih od 0 do 6 let, $e nista dokazani. Priporo¢il o odmerjanju
ni mogoce dati. V klini¢nih Studijah pri otrocih, starih od 7 do 18 let, ki so dobivali odmerke zdravila Replagal 0,2 mg/kg vsak drugi teden, ni bilo nepri¢akovanih
varnostnih tezav. Nacin uporabe: Za navodila glede redéenja zdravila pred dajanjem glejte nazadnje odobren povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Raztopino
infundirajte 40 minut z uporabo intravenskega kanala z vgrajenim filtrom. Skozi isti intravenski kanal ne smete infundirati hkrati zdravila Replagal in drugih zdravil.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Idiosinkraticne reakcije, povezane z infundiranjem: 13,7 % odraslih bolnikov, zdravljenih z zdravilom Replagal v
kliniénih preskusaniih, je izkusilo idiosinkraticne reakcije, povezane z infundiranjem. Stirje od 17 (23,5 %) pediatri¢nih bolnikov, starih 7 let ali ve¢ in vklju€enih v
kliniéna preskusanja, so imeli vsaj eno reakcijo na infundiranje v 4,5 letih zdravljenja (srednje trajanje priblizno 4 leta). Trije od 8 (37,5 %) pediatri¢nih bolnikov,
mlajsih od 7 let, so imeli vsaj eno reakcijo, povezano z infundiranjem, v srednjem ¢asu opazovanja 4,2 let. Odstotek reakcij, povezanih z infundiranjem je bil
pri zenskah manjsi kot pri moskih. Najpogostejsi simptomi so okorelost, glavobol, navzeja, zvisana telesna temperatura, pordelost obraza in utrujenost. O
resnih infuzijskih reakcijah so porocali ob&asno; med njihovimi simptomi so bili zviSanje telesne temperature, okorelost, tahikardija, urtikarija, navzea/bruhanje,
angionevrotski edem s stiskanjem grla, stridor in otekanje jezika. Med drugimi simptomi, povezanimi z infundiranjem, sta lahko omotica in hiperhidroza. Pregled
srénih dogodkov je pokazal, da so lahko reakcije na infundiranje povezane s hemodinamic¢nim stresom, ki sprozi sréne dogodke pri bolnikih z obstojecimi srénimi
manifestacijami Fabryjeve bolezni. Reakcije, povezane z infundiranjem, so se na splo$no pojavljale v prvih 2 do 4 mesecih po zacetku zdravljenja z zdravilom
Replagal, vendar so porocali o njihovem zacetku tudi pozneje (po enem letu). Ti ucinki so se s casom zmanjsali. Ce se pojavijo blage ali zmerne akutne infuzijske
reakcije, mora bolnik takoj poiskati medicinsko pomoc¢ in je treba uvesti ustrezne ukrepe. Infuzijo lahko zac¢asno prekinete (za 5 do 10 minut), dokler simptomi
ne izzvenijo, potem pa lahko nadaljujete z njo. Blagi in prehodni ucinki morda ne bodo zahtevali zdravniske oskrbe ali prekinitve infuzije. Poleg tega dodatno
peroralno ali intravensko predhodno zdravljenje z antihistaminiki in/ali kortikosteroidi 1 do 24 ur pred infuzijo lahko prepreci kasnejSe reakcije v primerih, ko je
potrebno simptomatsko zdravljenje. Preobcutljivostne reakcije: Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah. Ce se pojavijo hude preobéutljivostne ali anafilakticne
reakcije, takoj prekinite dajanje zdravila Replagal in uvedite ustrezno zdravljenje. Upostevaijte trenutno veljavne medicinske standarde za urgentno zdravljenje.
Protitelesa proti proteinu: Kot pri vseh proteinskih farmacevtskih izdelkih lahko bolniki tudi v tem primeru za¢no izdelovati protitelesa proti proteinu. Odziv z
majhnim titrom protiteles IgG so opazili pri priblizno 24 % moskih bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom Replagal. Na podlagi navedenih podatkov je ta odstotek
manjsi (7 %) pri moskih pediatriénih bolnikih. Kaze, da so se ta protitelesa IgG razvila po priblizno 3-12 mesecih zdravljenja. Po 12 do 54 mesecih zdravljenja
je bilo 17% bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom Replagal, $e vedno pozitivnih na protitelesa, pri 7 % pa so se kazali znaki imunske tolerance, kar se je kazalo
kot izginjanje protiteles IgG s ¢asom. Preostalih 76 % bolnikov je bilo ves ¢as negativnih na protitelesa. Med Studijo je bil 1 od 16 moskih pediatri¢nih bolnikov,
starejsih od 7 let, pozitiven za protitelesa IgG proti agalzidazi alfa. Pri tem bolniku ni bilo opaziti nobenega povecanja incidence nezZelenih ucinkov. Pri pediatri¢nih
bolnikih, mlajsih od 7 let, je bilo 0 od 7 moskih bolnikov pozitivnih za protitelesa IgG proti agalzidazi alfa. V klini¢nih preskusanjih so porocali o mejni pozitivnosti
za protitelesa IgE, nepovezani z anafilaksijo, pri zelo omejenem Stevilu bolnikov. Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic: Obstojea obsezna poskodba ledvic
lahko zmanj$a odziv ledvic na encimsko nadomestno zdravljenje, kar bi lahko bila posledica ireverzibilnih osnovnih patoloskih sprememb. V tak$nih primerih bo
upadanije ledvi¢ne funkcije $e vedno ostalo v pri¢akovanih okvirih naravnega napredovanja bolezni.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Zdravila Replagal ne smete dajati soasno s klorokvinom, amiodaronom, benokvinom ali
gentamicinom, saj lahko te snovi zavirajo intracelularno delovanje a-galaktozidaze. Ker je sama a-galaktozidaza A encim, je malo verjetno, da bi lahko prihajalo do
interakcij z drugimi zdravili s pomocjo posredovanja citokroma P450. V klini¢nih Studijah ob so¢asni uporabi zdravila Replagal in zdravil proti nevropati¢ni bolecini
(kot so karbamazepin, fenitoin in gabapentin) pri vecini bolnikov ni bilo znakov interakcij.

Nezeleni ucinki: Najpogosteje opisane nezelene reakcije so bile z infuzijo povezane reakcije, ki so se pojavile pri 13,7 % odraslih bolnikov, zdravljenih z
zdravilom Replagal v klini¢nih preskusanijih. NezZeleni ucinki so bili vec¢inoma blagi do zmerni. Spodaj so navedene nezelene reakcije, o katerih so porocali pri 177
bolnikih, ki so jih v kliniénih preskusanijih zdravili z zdravilom Replagal; med njimi je bilo 21 bolnikov z anamnezo ledvi¢ne bolezni v konéni fazi, 24 pediatri¢nih
bolnikov (717 let) in 17 Zensk, ter nezelene reakcije, o katerih so spontano porocali v obdobju trzenja. Podatki so navedeni po organskih sistemih in pogostosti
(zelo pogosti 21/10; pogosti 21/100 do <1/10; ob¢asni 21/1.000 do <1/100). O nezelenih reakcijah, razvr¢enih kot pogostnost »neznana« (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov), so spontano porogali v obdobju trzenja. V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Glede na $tevilo
zdravljenih bolnikov je pojav dolo¢enega nezelenega pojava Ze pri enem samem bolniku opredeljen kot ob¢asen. Pri posameznem bolniku se je lahko pojavilo
tudi ve¢ nezelenih reakcij. Pri agalzidazi alfa so ugotovili naslednje neZelene reakcije: Presnovne in prehranske motnje: pogosti: periferni edem; Bolezni ZivCevja:
zelo pogosti: glavobol, pogosti: omotica, disgevzija, nevropati¢ne bolecine, tremor, hipersomnija, hipestezija, parestezije, obcasni: parozmija; Oesne bolezni:
pogosti: zmanjSan refleks rozenice, povecano solzenje; USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta: pogosti: tinitus, poslab$anje tinitusa; Sréne bolezni:
pogosti: tahikardija, palpitacije, ni znano: sréne aritmije (atrijska fibrilacija, ventrikularne ekstrasistole, tahiaritmija), miokardna ishemija, sréna odpoved; Zilne
bolezni: zelo pogosti: pordelost, pogosti: hipertenzija, ni znano: hipotenzija; Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora: pogosti: kaselj, hripavost,
stiskanje v Zrelu, dispneja, nazofaringitis, faringitis, povec¢ano izlo€anje iz grla, rinoreja, obfasni: zmanj$ana nasi¢enost s kisikom; Bolezni prebavil: zelo pogosti:
navzea, pogosti: driska, bruhanje, trebusne bolecine/nelagodje; Bolezni koZe in podkoZzja: pogosti: akne, eritem, pruritus, izpuscaj, livedo reticularis, obCasni:
angionevroticn i edem, urtikarija, ni znano: hiperhidroza; Bolezni misi¢noskeletnega sistema in vezivnega tkiva: pogosti: nelagodje v misicah in sklepih, mialgija,
bolecine v hrbtu, bole¢ine v udih, periferno otekanje, artralgija, otekanje sklepov, obcasni: obcutek teZe; Bolezni imunskega sistema: obcasni: anafilakticna
reakcija, preobcutljivost; SploSne teZzave in spremembe na mestu aplikacije: zelo pogosti: mrzlica, zviSana telesna temperatura, bolecina in neprijeten obcutek,
utrujenost, pogosti: poslabsanje utrujenosti, obcutek vrocine, obcutek mraza, astenija, bolecine v prsih, stiskanje v prsih, gripi podobna bolezen, izpus¢aj na mestu
injiciranja, obcutek nelagodja. Opis izbranih nezelenih reakcij: Reakcije, povezane z infundiranjem, o katerih so porocali v obdobju trzenja, lahko vklju€ujejo sréne
dogodke, kot so sréne aritmije (atrijska fibrilacija, prekatne ekstrasistole, tahiaritmija), miokardno ishemijo in sréno odpoved pri bolnikih s Fabryjevo boleznijo,
pri kateri so prizadete sréne strukture. NajpogostejSe so bile blage reakcije, povezane z infundiranjem, ki so vklju¢evale mrzlico, pireksijo, pordevanje, glavobol,
navzeo, dispnejo, tremor in pruritus. Simptomi, povezani z infundiranjem, lahko vkljucujejo tudi omotico, hiperhidrozo, hipotenzijo, kaselj, bruhanje in utrujenost.
Porocali so o preobcutljivosti, vkljuéno z anafilaksijo. Bolniki z boleznijo ledvic: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih z anamnezo ledvi¢ne bolezni
v zadnji fazi, so bili podobni tistim, o katerih so porocali pri splosni populaciji bolnikov. Pediatricna populacija: Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali pri
pediatri¢nih bolnikih (otrocih in mladostnikih), so bili na sploSno podobni neZelenim u¢inkom, o katerih so porocali pri odraslih. Vendar pa so bile reakcije, povezane
z infundiranjem (pireksija, dispneja, bole¢ina v prsnem kosu), in eksacerbacija bole¢ine pogostejSe. Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih: Poroc¢anje o
domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javno agencijo Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8
2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Zdravstvene delavce se spodbuja k poro¢anju o
vsakem sumu nezelenih ucinkov tudi na e-posto imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: drugsafety@shire.com.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Shire Human Genetic Therapies AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm, Svedska

Predstavnistvo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: Shire d.o.o., Hektorovi¢eva ulica 2, 10000 Zagreb, Hrvaska, Tel: +385 (0)1 5566 893, Fax: + 385
(0)1 5498 808.

Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/01/189/001 (1 x 3,5 ml koncentrata za raztopino za infundiranje)

Nacin in rezim predpisovanja ter izdaje zdravila: H/Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah. Iziemoma
se lahko uporablja pri nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolniSnice in nadaljnjem zdravljenju.

Ta promocijski material vsebuje pomembne informacije o zdravilu v skladu z informacijami v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila in navodilu za uporabo ter v
skladu z Pravilnikom o oglasevanju zdravil (Uradni list RS, $t. 105/08, z dne 7.11.2008) in Pravilnikom o spremembah in dopolnitvah Pravilnika o oglasevanju
zdravil (Uradni list RS, $t. 105/10 z dne 24. 12. 2010).)

Datum priprave: Oktober, 2017.

Samo za strokovno javnost.
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