              Mišične bolezni ter bolezni in okvare perifernega živčevja

Akutni demielinizacijski poliradikulonevritis – Guillain-Barrejev sindrom (GBS)

Sinonimi: poliradikulonevritis Guillain-Barre, akutna vnetna demielinizacijska polinevropatija, Landry- Guillain-Barre-Strohlov sindrom, ascendentna paraliza...

Osnovni podatki

· GBS je akutna vnetna, simetrična, progresivna, demielinizacijska nevropatija.

· prizadeto je samo periferno živčevje, osrednji živčni sistem pa ne

· je najpogostnejši vzrok akutne sistemske paralize

· v Ameriki je incidenca 0,6 – 2,0 na 100 000 prebivalcev; pri nas  je podobna, a ni točno ugotovljena

· prizadane vse starostne skupine z nakazano bimodalno distribucijo za skupini mladih odraslih in starejših

· oba spola obolevata enako pogosto

· smrtnost je 3 – 12%

Klinična slika 

GBS je  vnetna bolezen perifernega živčnega sistema , ki je najpogostnejši vzrok akutne živčnomišične ohromelosti. Osnovni značilnosti bolezni,  nujni  za  diagnozo GBS sta:

· napredujoča in največkrat simetrična pareza vsaj dveh okončin, ki se v značilnih primerih prične na spodnjih in nato napreduje na zgornji okončini. Največkrat so pareze proksimalne , hitro napredujejo in dosežejo vrh v 1 do 4 tednih.

· ugasli proprioceptivni refleksi- začetni hiporefleksiji sledi popolna arefleksija  na prizadetih okončinah.

 Za GBS zelo značilni znaki in simptomi so tudi:

· hitro napredovanje bolezni, ki pri 50% bolnikov doseže vrh v  2 tednih in pri 90% v 4 tednih.

· senzorični simptomi in sicer: parestezije v prstih rok in nog, pogosto že 7-10 dni preden  se pojavijo ohromitve; 33% bolnikov čuti bolečine  v ramenih, stegnih ali v  križu in mišicah medenice.

· okvare možganskih živcev in sicer:  

· 50%  bolnikov ima prizadet obrazni živec, pogosto obojestransko

· bulbarna paraliza, t.j. okvara glosofaringikusa in vagusa  pri 25-50% ; povzroči dizartrijo, disfagijo, slinjenje

· živci, ki oživčujejo zunanje očesne mišice ( okulomotorius, trohlearis in abducens) v 15% - razvije se zunanja oftalmoplegija. Zeničnih abnormnosti  GBS ne povzroča.

· prizadetost dihalnih mišic, ki pri 25-33% bolnikov zahteva  mehanično ventilacijo.

· odpoved dihanja  ima več  vzrokov, ki se kombinirajo:

· bulbarna paraliza in izpad refleksov, ki ščitijo zgornji del dihalnih poti

· nezadostna ventilacija  zaradi pareze dihalnih mišic

· atelektaze, pljučnica, pljučni embolizmi

· 70% bolnikov ima bolj ali manj izražene motnje avtonomnega živčevja:

· najpogostnejša je sinusna tahikardija

· labilna arterijska hipertenzija, ortostatska hipotenzija, motnje ritma

· v začetku bolezni bolnik nima vročine

· sfinktri navadno niso prizadeti

Znaki, ki za GBS niso značilni in zahtevajo ponovno presojo diagnoze:

-vročina

-izrazita asimetričnost parez

-normalni refleksi

-ostro omejen nivo senzibilnosti

-disfunkcija mehurja in črevesa, znižan rektalni tonus

Potek

· okrevanje  se začne navadno 2 – 4 tedne potem, ko se je ustavilo napredovanje bolezni

· 15% bolnikov ozdravi brez posledic 

· pri 66% bolnikov  zaostanejo manjši nevrološki izpadi

· 5 – 10% bolnikov ostane trajno prizadetih zaradi parez 

Varianta GBS je Miller-Fisherjev sindrom:oftalmoplegija, ataksija in arefleksija, ki včasih potekajo brez pomembnejših parez. Za to obliko zboli 5% vseh bolnikov z GBS.

Etiologija

1. Postinfekcijska

–66% bolnikov preboli 1 – 4 tedne pred GBS blag respiratorni  ali gastrointestinalni infekt , ki ga, našteto po pogostnosti, povzroči: Campylobacter jejuni, virus hepatitisa, Mycoplasma pneumoniae,  HIV, Cytomegalovirus, Epstein- Barrov virus, virus varicele.

2. Postvakcinacijska (  po cepljenju proti gripi, steklini )

3. Morbus Hodgkin

4. Kirurški poseg

5. Droge in zdravila: heroin, streptokinaza, kaptopril, danazol, penicilamin, vinkristin

Patogeneza GBS

· avtoimunska reakcija usmerjena proti mielinu ali aksonskim antigenom perifernega živca

Posebnosti GBS pri otrocih

· zelo pestra klinična slika

· 20% mlajših otrok zboli z bolečinami in iritabilnostjo

Diagnostika

· osnova diagnoze je klinična slika

· potrditev diagnoze z lumbalno punkcijo:.

       albuminocitološka disociacija- zvišani proteini ob normalnem štev. celic

      ! prvi teden je lahko likvor še normalen

      celokupni proteini v likvorju 0,55 – 2,55g/l, celice pod 10/cmm

elektrofiziološke preiskave:
· blok prevajanja

· podaljšane končne latence

· znižane amplitude M valov

· znižane motorične prevodne hitrosti

· abnormnosti F vala

preiskave srca in pljučne funkcije:

· EKG, Rtg pc, plinska analiza

· vitalna kapaciteta  (VC): če je pod 15ml/kg t.t. asistirana ventilacija!

( praktični napotek: če bolnik v enem dahu prešteje od 1 do 25, je VC približno 20ml/kg)

elektroliti v serumu: Na in K- možnost SIADH

MR, CT ali mielografija ob sumu na kompresivni spinalni proces

Diferencialna diagnoza

· akutna kompresija hrbtenjače:

nastane bolj akutno

                        bolnik ima sfinkterske motnje in znižan rektalni tonus

                        jasen nivo senzibilnosti

· transverzalni mielitis

· travma, nedavni kirurški poseg na hrbtenici

· miastenija gravis

· Lymska borelioza

· Eaton- Lambertov sindrom

· akutna intermitentna porfirija

· poliomielitis

· sistemski lupus

· botulizem, davica, viroza

· akutna alkoholna miopatija

· zastrupitev s težkimi kovinami- Pb, As

· psihogena ohromitev – somatoformna motnja

Zdravljenje

Začetni ukrepi

skrbno spremljati dihanje,  hitro lahko nastopi zastoj

intubacija je potrebna, ko se pojavi:

huda hipoksija-pO2 pod 50

                        tahipnea- več kot 30/min

                        bolnik izgleda slabo, utrujeno

                        resp. acidoza in hiperkarbija- pH pod 7,25, pCO2 nad 50

                        hitro slabšanje simptomov

                        merimo VC , pri 15 ml/kg razmislek o intubaciji

sukcinilholin je kontraindiciran – možnost smrtonosne hiperkaliemije!  
uporaba nedepolarizirajočih anestetikov

Nadaljni ukrepi:

dihanje: serijsko merjenje vitalne kapacitete

slaboten - paraliziran bolnik: SIMV z dihalnim vol. 10- 15 ml/kg, PEEP 5   

i.v. prečiščeni humani imunoglobulini 0,4 g/kg/dan 5 dni

če ni uspeha, plazmafereza 

kortikosteroidi so pri akutnem poliradikulitisu kontraindicirani

EKG monitoriranje- pri bradikardiji atropin, pp začasni vzpodbujevalec srčnega ritma pri sinusnem  arestu in kompletnem srčnem bloku

monitoriranje RR: pri hipertoniji nizke doze beta blokerjev- ne uporabljati blokatorjev Ca kanalov( hipotenzija)

hipotenzija: Trendelenburgov položaj, koloidne infuzije

preprečujemo zaplete  pri nepokretnem ventiliranem bolniku:pnevmonijo, dekubituse, kontrakture, trombembolije

zdravljenje bolečine  

· mišic: analgetiki, NSA; 

· nevropatske bolečine: karbamazepin, amitriptilin, TENS

nasogastrična sonda pri motnjah požiranja

preprečujemo obstipacijo in ileus(avtonomna nevropatija) z laksativi

psihološki suport – bolnik naj večkrat sliši, da je  bolezen povsem ozdravljiva, pp antidepresiv

redna fizikalna terapija za preprečevanje kontraktur , čimprejšnja  mobilizacija

Indikacije za hospitalizacijo

Vsakega bolnika  sprejmemo zaradi opazovanja 

če je motena dihalna ali avtonomna funkcija in pri bulbarnih znakih  sprejem na oddelek intenzivne terapije!
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Kronični poliradikulonevritis (KP) 

Sinonim: kronična  vnetna demielinizacijska poliradikulonevropatija

Razlike med akutnim poliradikulonevritisom (Guillain-Barrejev sindrom – GBS) in KP:

KP ima počasneši začetek- meseci ali leta

KP se le pri 10% bolnikov razvije po infektu

dovzetnost za KP je morda genetsko pogojena s HLA

KP uspešno zdravimo s kortikosteroidi

Skupne značilnosti GBS in KP:

zelo podobna  klinična slika

podoben patološki substrat  (multifokalna demielinizacija)

enak likvorski izvid

podobne elektrofiziološke abnormnosti

pri obeh boleznih je verjetna avtoimunska osnova

Način poteka:

                  -    več kot 60%  bolnikov : mesece ali leta   neopazno  ali  po korakih 

                       napredujoče  pareze

ena tretjina bolnikov : po delnem ali popolnem izboljšanju ponovni zagoni bolezni

Za diagnozo nujni kriteriji:

več kot 2 meseca trajajoče pareze

simetrične, proksimalne in distalne pareze zgornjih in spodnjih okončin

hiporefleksija ali arefleksija

Zdravljenje:

visoke doze kortikosteroidov, ki jih zelo previdno in počasi znižujemo

ali

i.v. imunoglobulini 0,4 g/kg t.t. 5 dni, nato obnovitvene kure glede na potek 

                                     
ali

plazmafereze, običajno več tednov, 2-3-krat tedensko
Problemi zdravljenja:

pri zdravljenju s kortikosteroidi zaradi visokih doz in dolgotrajnosti  pogosto nevarni stranski učinki

kljub ustrezni terapiji so pogostni relapsi in majhno število ozdravitev

izredno drago zdravljenje z i.v. imunoglobulini oziroma plazmafearezo

Opomba: Zaradi maloštevilnosti teh bolnikov je smiselno vse spremljati v okviru Nevrološke klinike KC. 
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AMIOTROFIČNA LATERALNA SKLEROZA

SINONIM

· Bolezen motoričnega nevrona

OPIS 

· Je napredujoča bolezen starejših odraslih, ki se običajno kaže z mišično oslabelostjo, atrofijami, fascikulacijami, znakom Babinskega in s hiperrefleksijo. Znane so tudi oblike bolezni, pri katerih prevladujejo znaki prizadetosti bodisi zgornjega ali spodnjega motoričnega nevrona  

· V 80 % bolezen prične med 40. in 70. letom starosti

· Prevalenca: 3-6/100 000

· Moški pogosteje zbolijo kot ženske (3:2)

ZNAKI IN SIMPTOMI 

· Najobičajnejša slika amiotrofične lateralne skleroze (ALS) je obojestranska oslabelost z mišičnimi atrofijami

· Značilna je prisotnost znakov za prizadetost tako spodnjega motoričnega nevrona (oslabelost in pareze s fascikulacijami) kot zgornjega motoričnega nevrona (znak Babinskega s hiperrefleksijo)

· Najprej so lahko prizadete bodisi roke ali noge, kasneje pa bolezen prizadene vse ude

· Prisotne so tudi disfagija, dizartrija, prekomerno slinjenje in težave s požiranjem, vendar  redko kot prvi simptomi

· Prizadetost dihalnih mišic in glasilk je navadno kasna

· Mišični krči in hujšanje so običajni

· Mišične fascikulacije so pogoste, vendar jih bolnik sam včasih ne zazna

· Neprizadete ostanejo zunanje očesne in sfinktrske mišice, spoznavne funkcije in senzorika

· Kasneje v teku bolezni se kot komplikacija osnovne bolezni ponavadi pojavi še mišično-skeletna bolečina 

· Bolnik umre (običajno zaradi respiratorne paralize) 3-5 let po postavitvi diagnoze

VZROK NASTANKA

· Vzrok ALS ni znan. Patološko gre za skoraj selektivno izgubo zgornjih in spodnjih motoričnih nevronov.

DIAGNOZA
OSNOVNA NAVODILA

· Diagnoza ALS je klinična. Ob sumu na to bolezen je nujna nadaljnja diagnostična obravnava.

· Pri bolnikih z že postavljeno diagnozo, ki kažejo napredujoče simptome, možne ogrožajoče zaplete ocenimo z laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami

· Forsirana vitalna kapaciteta (FVK) je občutljiv indikator oslabelosti dihalnih mišic; FVK pod 50 % pričakovane vrednosti je znak napredovale bolezni; koristna je primerjava s prejšnjimi merjenji.

· Rtg slikanje prsnega koša lahko npr. pokaže znake aspiracije, pljučnice ali kakšne pridružene  bolezni (npr. kronične srčne odpovedi)

· Oksimetrija in plinska analiza krvi pomagata pri diagnozi dihalne stiske; spremembe so običajne v kasnih fazah bolezni

· Testi elektrolitov in druge biokemične krvne preiskave lahko odkrijejo vzroke napredujoče oslabelosti, ki jih lahko odpravimo

· Ob pogostih padcih, kar je za ALS običajno, bo morda potrebno Rtg slikanje vratne hrbtenice in drugih delov skeleta ali CT glave

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· Elektromiografija (EMG) lahko pomaga potrditi diagnozo. 

· Pri sumu na bolezen lahko z določenimi laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami izključimo ozdravljive vzroke oslabelosti (glej »Diferencialna diagnoza«) 

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Pritisk na vratno hrbtenjačo, kot npr. v primeru tumorja ali spondiloze z osteofiti, se lahko kaže s podobnimi kliničnimi simptomi in znaki. Začetek pa je ponavadi akutnejši, pridružena pa je še bolečina in motnje senzorike. Za diagnozo si pomagamo z MR hrbtenice ali mielografijo s CT

· Tirotoksikoza je lahko podobna ALS in običajno nastopa z značilnimi sistemskimi simptomi. Najboljši presejalni test je določitev aktivnosti TSH

·  Na zastrupitev s težkimi kovinami (svinec, živo srebro, arzen) lahko pomislimo ob ustrezni anamnezi in jo potrdimo s preiskavo krvi

· Nekatere znake in simptome ALS povzročata tudi sifilis in Lymska bolezen; v tem primeru naredimo serološke teste

· Limfom ima lahko spremljajoč sindrom spodnjega motoričnega nevrona, ki spominja na ALS. Za izključitev tega stanja je potrebna biopsija kostnega mozga

ZDRAVLJENJE

· Specifičnega zdravila proti ALS ni

· Zdravimo simptome in zaplete bolezni

· Respiratorna insuficienca ali odpoved se zdravi na običajen način v skladu z upoštevanjem bolnikovih želja glede intubacije in mehanične ventilacije

· Prenehanje z umetnim dihanjem je zelo težko. Povprečno preživetje po uvedbi le-tega je 19 mesecev (od 1 do 61 mesecev)

· Bolnike v terminalni fazi bolezni (huda dihalna stiska) je primerno sedirati in jim lajšati bolečino 

· Pri bolečinah v sklepih lahko pomagajo nesteroidna protivnetna zdravila

· Nespečnost lahko preženeta difenhidramin ali amitriptilin

· Aspiracijo in slinjenje lahko zdravimo z amitriptilinom (suši izločke)

· Mišične krče lahko zdravimo z baklofenom

· Zaprtje je posledica imobilnosti in načina prehrane in ga odpravimo z laksativi, mehčalci stolice in spremembo prehrane

ZDRAVILA

Riluzol malenkostno podaljša pričakovano življenjsko dobo, ne izboljša pa funkcij. Priloga!

Zdravilo v Sloveniji ni registrirano. Nevrološka klinika je dala pobudo za razširitev programa, da bi lahko zdravilo nabavili za potrebe zdravljenja slovenskih bolnikov. Dokler postopek ni zaključen bolnikom ne plačujemo zdravila iz sredstev KC; predvidoma tudi ne morejo pričakovati povrnitve stroškov s strani ZZZS.

ALTERNATIVNA ZDRAVILA Preliminarni rezultati kliničnih preskusov učinkovitosti zdravljenja z antioksidanti (vitamini E, C, karoten beta, koencimom Q10), živčnim rastnim faktorjem, gabapentinom, miotrofinom in tirotropin (sproščajočim hormonom) niso spodbudni.

SIMPTOMATSKA ZDRAVILA

· Amitriptilin: 25-50 mg (per os, en odmerek vsako uro)

· Baklofen: 10-25 mg (per os, trikrat dnevno)

· Difenhidramin: 25-50 mg (per os, en odmerek vsako uro)

PRED NUJNO HOSPITALIZACIJO
DILEME

· Večina bolnikov in njihovih družin se bo morala vnaprej odločiti glede morebitne respiratorne podpore ob hudi oslabitvi dihalnih mišic. Pravilni trenutek za takšno odločitev naj izbere lečeči zdravnik (nevrolog).  Dokler te odločitve ni se je intubaciji potrebno izogniti, razen v posebnih primerih. 

· Bolnikom lahko pomagamo z neinvazivnimi sredstvi kot npr. s kisikom, pravilnim nameščanjem, aspiriranjem, uporabo maske za ventilacijo z nadtlakom.  

OBRAVNAVA

Diagnozo postavi nevrolog pri ambulanti ali bolnišnični obravnavi.

KONTROLNI PREGLEDI

· Pri nevrologu ali družinskem zdravniku, ki je v kontaktu z nevrologom. 

· Spočetka vsake tri mesece, kasneje pogosteje glede na potrebo po simptomatskem zdravljenju

· Pri bolnikih s sumom na ALS ne smemo spregledati simptomatske cervikalne mijelopatije. 

MOŽNI ZAPLETI

· Aspiracijska pljučnica

· Preležanine

· Pljučna embolija

PRIČAKOVANI POTEK / PROGNOZA

· ALS se običajno konča s smrtjo v petih letih

· Boljšo prognozo imajo bolniki, pri katerih je bolj izražena progresivna mišična atrofija 

· Izjemna so poročila o spontani ustavitvi bolezni

SPREJEM IN ODPUŠČANJE IZ BOLNIŠNICE

MERILA ZA SPREJEM

· Potreba po asistirani ventilaciji

· Dehidracija, podhranjenost

· Nezmožnost domače nege zaradi napredovale bolezni

· Zapleti (kot npr. infekt)

MERILA ZA ODPUST

· Pri sumu na ALS: če splošno stanje dopušča in po izključitvi drugih resnih stanj, zaradi katerih bi moral biti hospitaliziran, bolnika napotimo v ambulantno oskrbo

· Pri zapletih /že diagnosticirane/ ALS: bolnika odpustimo, če je na voljo oskrba drugje in  ambulantno zdravljenje

RAZNO

DEJAVNIKI, POVEZANI S STAROSTJO

Pediatrični: infantilna in juvenilna spinalna mišična atrofija se klinično in patološko razlikuje od amiotrofične lateralne skleroze

Geriatrični: simptome ALS lahko zmotno pripisujemo starosti

NOSEČNOST  

Bolnice z ALS, že zato, ker je bolezen pogostejša v starosti, redko zanosijo. Nosečnost bolnic s tako slabo prognozo v splošnem ni dobra izbira, če pa do tega že pride, so  edine predvidljive težave med nosečnostjo in porodom v zvezi z oslabelostjo.

DRUGE OPOMBE   

Ena od oblik bolezni motoričnega nevrona se kaže kot prizadetost ene strani telesa (benigna asimetrična oblika)
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Priloga:

Zdravljenje amiotrofične lateralne skleroze z riluzolom (rilutek-om)

Zdravilo riluzol

Riluzol je učinkovina, ki inhibira sproščanje glutamata in blokira njegove postsinaptične učinke. Glutamat naj bi prek tako imenovanega mehanizma ekscitotoksičnosti prispeval k degeneraciji motoričnih živčnih celic. Lahko ga opredelimo kot nevroprotektivno in simptomatsko zdravilo. V literaturi so našteti razlogi v prid in razlogi proti takemu zdravljenju.

Razlogi za zdravljenje z riluzolom

Osnovani so na rezultatih dveh randomiziranih, metodološko neoporečnih študij, ki sta skupaj zajeli 794 bolnikov, zdravljenih z riluzolom, in 320 bolnikov, ki so prejemali placebo.

Zdravljenje s tem zdravilom je podaljšalo dobo preživetja bolnikov z ALS za 3 do 6 mesecev.V večji od teh študij je bilo še ugotovljeno, da zdravilo nima vpliva na hitrost slabšanja gibalnih in dihalnih funkcij, na fascikulacije oziroma na mišično moč (funkcijski testi, meritve mišične moči). Kakšen je mehanizem podaljšanja preživetja, torej ni jasno. Podaljšanje življenja je bilo ugotovljeno tako pri bolnikih z začetno bulbarno kot pri bolnikih z začetno hrbtenjačno obliko bolezni. V retrospektivni študiji, ki je zajela bolnike iz že omenjenih kliničnih preskusov, so ugotovili, da je bila doba z blažjo klinično sliko pri zdravljenih bolnikih, daljša. Ni pa še podatkov o vplivu zdravljenja na kakovost življenja.
Razlogi proti zdravljenju z riluzolom

Prvi je »komaj omembe vredna« stopnja učinka. Bolniki sami ne čutijo izboljšanja oz. sploh nikakršnega učinkovanja. Zdravljenje le opočasni hitrost slabšanja. V nevrologiji je nenavadno, da zdravilo, ki statistično dokazano učinkuje na dobo preživetja, nima hkrati za bolnika opaznega učinka. V tem je zdravilo podobno nekaterim, ki se uporabljajo v onkologiji ali pri sekundarni prevenciji možganske kapi.

Argument proti zdravljenju so tudi stranski učinki, predvsem astenija. Stranske učinke sicer navajam  nekoliko kasneje. Med dolgoročnimi stranskimi učinki se omenja predvsem možnost učinka na sinaptogenezo, vendar še ni nič dokončno znanega.

Praktičen razlog za kritično presojo o upravičenosti zdravljenja z riluzolom je tudi visoka cena zdravljenja.

Dokazi za uporabo zdravila zgodaj po postavitvi diagnoze bolezni niso posebej prepričljivi. Zgodnje zdravljenje zahteva zgodnjo diagnozo, kar je potencialno povezano z večjo verjetnostjo napačne diagnoze.

Indikacije za zdravljenje

Zadoščeno mora biti merilom za definitivno obliko bolezni (glej prilogo s kliničnimi in elektrofiziološkimi diagnostičnimi merili). Ker ni dokazov o uspešnosti zdravljenja v poznih  fazah bolezni, zdravljenje tedaj praviloma ni indicirano. K odločitvi, kdaj gre za pozno fazo,  pomagajo rezultati funkcijskih testov. Zdravljenje ni indicirano, ko je ocena po Vignosu in Archibaldu 7 ali več in/ali ko je ocena bulbarnih funkcij 4 ali več in/ali če bolnik pri dihanju uporablja pomožne mišice (alternativa: vitalna kapaciteta 1000 ml ali manj ali nenormalne vrednosti pO2 in pCO2 v arterijski krvi).

Nadzor zdravljenja

· Riluzol se predpiše v odmerku 2 x 50 mg dnevno. Jemlje se praviloma ob 8. uri zjutraj in 8. uri zvečer (med obrokom hrane). 

· Pred zdravljenjem je treba odvzeti kri za biokemične preiskave, vključno z jetrnimi testi, in za določanje hemograma.

· Nadzor: prve 3 mesece je treba mesečno določati hemogram in delati biokemične preiskave krvi, kasneje pa na 3 mesece. Če so izvidi jetrnih testov patološki, so potrebni pogostejši kontrolni testi. Zdravljenje je treba prekiniti, če so vrednosti jetrnih testov petkrat nad normalo. Tak  nadzor, če ni nenormalnosti, traja leto dni.

Kontraindikacije

· nosečnost

· dojenje

· podatki o bolezni jeter, jetrni encimi zvišani na več kot trikratno normalno vrednost

· ledvična insuficienca

· alergija na zdravilo

· nevtropenija.

Stranski učinki zdravljenja

· slabost, anoreksija, zaprtje

· utrujenost, astenija

· poslabšanje spastičnosti

· vertigo 

· približno 10 % zdravljenih zaradi stranskih učinkov zdravilo preneha jemati

· pri 11 % zdravljenih se zviša serumska koncentracija jetrnih encimov

· zelo redko nevtropenija

Cena zdravljenja

1 škatla zdravila s 56 tabletami stane trenutno 90.500 SIT.

Cena zdravila za enoletno zdravljenje posameznega bolnika je približno 1.179.732 SIT.

Povzetek 

Z objektivnimi metodami je bilo ugotovljeno, da je nevroprotektivno zdravljenje z riluzolom učinkovito.

Ideja nevroprotektivnega zdravljenja v nevrologiji je nova in se bomo nanjo vsi šele morali navaditi. Pri zdravilu riluzol gre za učinke, ki so dokazljivi statistično, za celotno zdravljeno skupino bolnikov. Posameznik pa učinkov zdravljenja ne zazna.
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Hipokalemična periodična paraliza
OSNOVE

OPIS  

Napadi oslabelosti mišic v povezavi z nizkim nivojem kalija (K+) v serumu

· Sta dve obliki:

· Dedna hipokalemična periodična paraliza je pogostejša oblika (HPP) in se običajno deduje avtosomno dominantno

· Hipokalemična periodična paraliza s tirotoksikozo (TPP) je redkejša, običajno zbolijo azijski moški.

Prizadeti sistemi: Endokrini/presnovni; živčni, skeletnomišični

Način dedovanja: avtosomno dominantno (HPP)

Prevalenca: 1:100.000 (ocena)

Starost ob začetku: V poznem otroštvu ali v puberteti (HPP), oz. v zgodnji odrasli dobi (TPP). Začetek bolezni po 35. letu je izjemno redek

Spol:

· Moški > ženske (3:1) HPP

· Moški > ženske (20:1) TPP

SIMPTOMI IN ZNAKI

· Napadi oslabelosti udov, ki trajajo od nekaj ur do nekaj dni

· Tipičen napad se zgodi ponoči med spanjem po težjem fizičnem naporu

· Izzovejo ga tudi obroki z visoko vsebnostjo ogljikovih hidratov ali natrija

· Sprožilni dejavniki so še mraz, stres, alkohol, diuretiki, inzulin ali epinefrin

· V obdobju med napadi je moč običajno normalna

· Po letih stalnih in dolgotrajnejših napadov lahko pride do trajne oslabelosti proksimalnih mišic 

· Mialgije

· Oslabelost proksimalnih mišic je v primerjavi z distalnimi izrazitejša

· Redko so prizadete mišice oči, obraza, jezika, žrela, grla, diafragme ali sfinktrov

· Miotatični refleksi so slabše izzivni

· Senzibilnost je ohranjena

VZROKI

· Natančna patogeneza ni znana

· Okvara je v mišični membrani

· Za HPP so ugotovili mutacijo v genu za kalcijeve kanalčke (kromosom 1q31-32)

· Kontraktilni aparat je normalen

· Patogeneza HPP in TPP je lahko različna, saj ščitnični hormon ne poslabša HPP

DEJAVNIKI TVEGANJA

· Moški

· Starost manj kot 35 let

· Družinska anamneza (HPP)

· Azijec (TPP)

DIAGNOZA

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Hiperkalemična periodična paraliza (adinamija epizodika)

· Paramiotonija kongenita

· Normokalemična periodična paraliza

· Zastrupitev z barijem

· Hiperventilacija (poglobljeno in pospešeno dihanje)

· Sekundarna hipokalemija (po odvajalu ali diuretiku, driski, bruhanju, bolezni ledvic ali nadledvične žleze, uživanje gline)

· Miastenija gravis

· Sindrom Guillain-Barré

· Paraliza po piku klopa

· Katapleksija

· Paraliza ob uspavanju ali prebujanju

· Presinkopa

· Akinetična epilepsija

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· Značilna je nizka vrednost serumskega K+; znižan je lahko na 1,8 mEq/L (1,8 mmol/L)

· K+ v urinu normalen

· Zvišana koncentracija T3, T4 in znižan TSH (le pri TPP)

NAJDBE PATOLOGA

· Mišična biopsija lahko pokaže atrofijo mišičnih vlaken in centralne vakuole v sarkoplazmi (odvzemek med napadom)

· Elektronskomikroskopske preiskave pokažejo, da so vakuole posledica napredujoče dilatacije sarkoplazemskega retikuluma

DODATNI  TESTI

· Pri zmerni hipokalemiji lahko elektrokardiogram (EKG) pokaže depresijo veznice S-T, tope valove T, valove U

· Pri hujši hipokalemiji lahko EKG pokaže zašiljene valove P, podaljšan interval P-R, razširjen QRS

· Elektromiografija nima diagnostične vrednosti (med napadi je izvid običajno normalen)

SLIKOVNE PREISKAVE  

Pregled ščitnice z izotopom joda (le za TPP)

DIAGNOSTIČNI POSTOPKI

Včasih je potrebno provokativno testiranje (50 do 100 g glukoze z 2 do 4 g natrija na usta, ki mu sledi razgibavanje, ali pa 50 do 100 g glukoze na usta in 10-20 IU inzulina subkutano). Med testom je treba bolnika kardiološko nadzirati (EKG).

Obstoje še molekularni genetski testi (določanje mutacije v genu za kalcijeve kanalčke, ki pa še niso komercialno oz. širše dostopni (samo pri HPP).

ZDRAVLJENJE

OBLIKA ZDRAVSTVENE OBRAVNAVE

· Pri hujši hipokalemiji ali oslabelosti hospitalizacija z nadzorom srčnih funkcij

· Pri milejši hipokalemiji ali oslabelosti – pogostejše ambulantne kontrole

SPLOŠNI UKREPI   

Redko bo potrebno asistirano dihanje

KIRURŠKI UKREPI   

niso potrebni

BOLNIKOVA AKTIVNOST  

kolikor jo bolnik zmore 

DIETA 

· Izogibati se je treba zelo slane hrane in hrane z obilo ogljikovih hidratov 

· Korist od sadja, bogatega s kalijem, je dvomljiva

UČENJE BOLNIKA  

Poučitev o naravi bolezni in dieti

ZDRAVILA

ZDRAVILA IZBORA

· Pri akutnem napadu

· Kalijev klorid per os, 0,2 do 0,4 mEq/kg (0,2 do 0,4 mmol/kg), ponovno vsakih 15 do 30 minut glede na EKG, serumski K+, mišično moč (običajni odmerek: 40 mEq [40 mmol])

· Če je ogroženo življenje ali če bolnik bruha damo K+ intravenozno (IV) KCl v manitolu). K+ raztopljen v 5 % glukozi ali v fiziološki raztopini lahko stanje poslabša). Bolus 0,1 mEq/kg (0,1 mmol/kg) vsakih 5 do 10 minut; nadzor EKG, serumskega K+. (Običajni odmerek: 15 mEq [15 mmol] v prvih 15 minutah nato 10 mEq na uro [10 mmol/h] ko dajemo IV periferno; do 60 mEq/uro [60 mmol/h] pri centralnem IV z obveznim nadzorom srčnih funkcij)

· Preventiva napadov pri HPP

· KCl per os

· Acetazolamid (Diamox), 125 do 1000 mg/d, razdeljeno na 2 ali 4 dnevne odmerke

· Preventiva napadov pri TPP

· Zdravljenje tirotoksikoze z blokatorji adrenergičnih receptorjev (Propranolol [Inderal] ali podobno)

· Acetazolamid je kontraindiciran

Kontraindikacije:

· Acetazolamid – pri hujši disfunkciji jeter ali ledvic, preobčutljivosti, odpovedi nadledvične žleze, hiperkloremični acidozi, nizkih serumskih Na+ in K+

· Propranolol – pri kardiogenem šoku, sinusni bradikardiji, AV bloku 2. ali 3. stopnje, kongestivni odpovedi srca, bronhialni astmi

Previdnostni ukrepi:

· Intravensko infuzijo KCl je treba nadzorovati, da ne bi prišlo do nezaželenih prevelikih usodnih odmerkov

· Periferne intravenske infuzije KCl so pri večjih odmerkih (nad 10 mEq [10 mmol/h]) lahko boleče

· Acetazolamid – pri visokih odmerkih lahko pride do zaspanosti in parestezij

· Propranolol – pri okvarah jeter in/ali ledvic

Možne pomembnejše interakcije: 

· Acetazolamid – z visokimi odmerki aspirina

· Propranolol – z reserpinom, verapamilom, aluminijevim hidroksidom, fenitoinom, rifampinom, klorpromazinom, cimetidinom, teofilinom 

ALTERNATIVNA ZDRAVILA

· Pri akutnem napadu

· Jih ni

· Za preventivo napadov pri HPP

· Triamten (Dyrenium) 25 do 100 mg/dan

· Spironolakton (Aldactone) 25 do 100-200 mg/dan

· Za preventivo napada pri HPP

· Propiltiouracil, radioaktivna ablacija ščitnice

SPREMLJANJE (NADALJNJA OBRAVNAVA)

NADZOR BOLNIKA

· Če bolnik dobiva acetazolamid, je treba spremljati serumski K+ in elektrolite

· Če dobiva propranolol ali propiltiouracil, je treba ponoviti funkcijske teste ščitnice

PREVENTIVA 

Glej »Zdravljenje« (preventiva napadov) in »Dieta«

MOŽNI ZAPLETI  

Srčne aritmije, respiratorni kolaps

PRIČAKOVANI POTEK / PROGNOZA

· S starostjo se pogostost napadov ponavadi zmanjša

· Po dolgih letih pogostih napadov lahko pride do trajne oslabelosti proksimalnih mišičnih skupin 

RAZNO

PRIDRUŽENA STANJA

Hipertiroidizem s hipokalemično periodično paralizo, TPP

DEJAVNIKI, POVEZANI S STAROSTJO

Pediatrični:  začetek bolezni v kasnem otroštvu ali puberteti

Geriatrični:  začetek bolezni v starosti 25-35 let je zelo redek; s starostjo se pogostost napadov ponavadi zmanjša

Drugi: ni podatkov

Klasifikacija / šifriranje

MKB10

G72.3 familiarna hipokalemična periodična paraliza

KRATICE

· K+ = kalij

· Na+ = natrij

· ATPaza = adenozin trifosfataza

· HPP = hipokalemična periodična paraliza (familiarna)

· TPP = tirotoksična hipokalemična periodična paraliza
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MIASTENIJA GRAVIS (MG)





Osnove

Bolezenski znaki so posledica motnje v živčno – mišičnem prenosu; motena je motorika v smislu reducirane moči skeletnih mišic različne stopnje in pretirane, hitrejše utrudljivosti, senzibilitetnih motenj ni. 

Prizadeti sistem: najpogosteje so prizadete ekstraokularne faringealne, facialne, cervikalne, proksimalne mišične skupine ekstremitet in respiratorne mišice.

· Prevalenca 6/100000, v Sloveniji oboli letno 4 – 5 ljudi.
· Bolezen z zgodnjim začetkom je najpogostejša v 2. ali 3. desetletju starosti, (razmerje Ž:m=2:1), bolezen z poznim začetkom pa ima vrh v 6. ali 7. desetletju življenja (razmerje Ž:m=3:2).
· MG ni dedna, obstaja pa predispozicija – družinski člani bolnikov z MG  pogosteje zbolijo z MG.
· Je avtoimuna bolezen pri kateri nastanejo protitelesa proti acetilholinskim receptorjem na motorični ploščici v živčno mišičnem stiku.
· Pri MG je koncentracija Ach receptorjev toliko reducirana, da se acetilholin, ki se sprosti, ne more v celoti vezati na Ach receptorje, kar ima za posledico slabši akcijski potencial motorične ploščice.
· Kadar je živčno-mišični prenos moten na številnih živčno-mišičnih stikih, je kontrakcija celotne mišice prizadeta do take stopnje, da se pokaže klinično kot mišična nemoč t.j. glavni znak MG.
Klinična slika 

· Karakteristični so spreminjajoči simptomi in znaki mišične nemoči in utrudljivosti.

· Mišična moč se slabša s ponavljajočo ali trajajočo mišično

aktivnostjo. Zboljšanje je opazno po približno 30 minutah počitka.

· Simptomi in znaki se razvijajo in napredujejo v generalizirano obliko MG pri 85 % bolnikov.

· Respiratorna in orofaringealna prizadetost lahko privede do dveh (najtežjih) najnevarnejših zapletov, ki privedeta do miastenske krize (respiratorne odpovedi in aspiracije).

· V 70 % bolezen začne z okularno disfunkcijo – prizadetost zunanjih očesnih mišic:

· ptoza in diplopija z motenimi gibi zrkel (škiljenje)

· bolnik pri preskusu zapiranja oči kaže precej »trepalnic«

· očesni simptomi se slabšajo pri branju, stopnjuje jih   

      bleščanje

· zenice – zenične reakcije pri MG niso nikoli prizadete

· Orofaringealna nemoč je začetni bolezenski znak pri 17 % bolnikov:

· glas postane tišji ali hripav; posebno pri dolgotrajnejšem govorjenju – disfonija, govor postane slabše artikuliran – dizartrija, nosljajoč, prekinjen

· bolnik ima težave pri žvečenju in/ali pri požiranju – disfagija

· nasmeh je oviran – ustna kota se ne raztegneta – lahko se obrneta navzdol – nad zgornjo ustnico pa nastane pod nosom prečna guba – »angel smile«

· Mišična nemoč težke stopnje je začetni pojav pri 10 % bolnikov, lahko se pokaže kot:

· nemoč proksimalnih mišičnih skupin

· nemoč fleksorjev / ekstenzorjev vratu, deltoideusov, diafragme in ekstenzorjev zapestij

· (ni motenj senzibilitete, ni ataksije in arefleksije)

· utrujenost in nemoč se stopnjujeta preko dneva

· Miastenska kriza nastane, ko je moč respiratornih in bulbarnih mišic tako reducirana, da je potrebna mehanična ventilacija in hranjenje po nazogastrični sondi

· nazalna regurgitacija tekočine pri požiranju in 

oslabljen kašelj sta pokazatelja »bulbarne« nemoči.

Etiologija bolezni

Miastenija gravis je avtoimuna bolezen.

· Timus je organ v katerem nastane imunska informacija

· 15 % bolnikov ima timom, 85 % pa hiperplazijo timusa

Sekundarni sprožilni dejavniki

-
infekcije ali druge bolezni
-
stres
-
disfunkcija ščitice
-
vročinska stanja
-
menstruacija, nosečnost (v 2. polovici se MG zboljša)
-
medikamenti, ki blokirajo živčno-mišični prenos, zdravljenje z D-penicilinom
-
steroidi
-
operacije
Posebnosti v pediatriji

· Neonatalna MG lahko prizadene 10 – 20 % novorojencev mater z MG
· Novorojenec z MG je hipotoničen, nima moči za sesanje, hranjenje, jok je slaboten. Opisane znake opazujemo prvih 48 ur po rojstvu.
DIAGNOZA

· Anamneza in nevrološki pregled
· Elektrodiagnostika – rafalno električno draženje motoričnega živca – dobimo vedno slabše mišične odzive
· Tensilonski (endrophonium) test ali prostigminski (neostigmin methylsulfat) test
Diagnostika je usmerjena tudi v odkrivanje drugih vzrokov za motnje živčno-mišičnega prenosa in opredelitve event. motenj dihanja.

Laboratorijske preiskave

· Protitelesa Ach receptor 

Diagnostika je usmerjena tudi v odkrivanje drugih vzrokov za motnje živčno-mišičnega prenosa

· Elektroliti, hemogram

· Ščitnični hormoni in testiranje funkcij ščitnice

RTG diagnostika

· Rtg p.c.

· CT mediastinuma (priželjc)

Diferencialna diagnoza

· Mišična distrofija

· Intrakranialne fokalne lezije s prizadetostjo možganskih živcev (možganska kap, TIA)

· Disfunkcija ščitnice

· Polimiozitis

· Druge motnje v živčno mišičnem prenosu (miastenski sindrom, butulizem)

· Guillain – Barre sindrom

· Progresivna eksterna oftalmoplegija

· Multipla skleroza

· Metabolne motnje

· Depresija

· Sindrom kronične utrujenosti

OBRAVNAVA

Npotitev k nevrologu. Obravnava MG je zahtevna, izvaja jo lahko le izkušen nevrolog.

· Ambulantna obravnava – lažje oblike in bolniki po timektomiji z urejeno terapijo.

· Hospitalna obravnava – težje oblike, priprava na timektomijo, uvedba kortikosteroidne terapije, plazmofereza, obravnava pljučnih infekcij, miastenične ali holinergične krize.

 
ZDRAVLJENJE

· Simptomatsko -  inhibitorji holinesteraze

· Bolnike z lažjo obliko MG zdravimo z inhibitorji holinesteraze – simptomatsko (piridostigmin - mestinon, neostigmin - prostigmin, …). Z zdravili vplivamo na zboljšanje mišične moči, na samo imunsko dogajanje pa ne vplivamo.

· Vzročno

· Imunosupresivna ali imunomodulatorna terapija vključuje: 

· operativno terapijo - timektomijo, 

· kortikosteroidno th plazmoferezo, imunosupresivne droge (azatioptin, ciklofosfaurin, ciklospirin) in/ali  intravenske humane globuline gama.

· Timektomija je indicirana pri vseh bolnikih mlajših od 60 let; po 60. letu rezultati niso enako dobri kot pri mlajših; pri izoliranih okularnih oblikah ni potrebna.

· Podporna th. je potrebna v posebnih primerih in vključuje intubacijo, traheostomijo, umetno ventilacijo, aplikacijo antibiotikov, nazogastrično sondo in/ali gastrostomijo.

Učenje bolnikov 

Previdnost pri odmerkih zdravil – poučimo jih o možnosti predoziranja  inhibitorjev holinesteraze, ki privede do holinergične krize, ki je »navidez« enaka miastenski (D.D. tensilonski test). Opozorimo jih na pravočasen  ali takojšen pregled pri nevrologu v ustrezni ustanovi.

Opozorimo jih na zdravila, ki poslabšajo živčno – mišični prenos in s tem miastenijo: amitriptilin, antiepileptiki, barbiturati, benzodiazepini, kalcijevi antagonisti, klorpromazin, gentamicin, kanamicin, neomicin, stretpomicin, tobramicin, propranolol (in drugi beta adenergični blokerji), kinin, kinidin, metalkaptaze, litij, magnezijeve soli, sulfonamidi…

Splošna navodila – aktivnost, dieta

Priporočamo zmerno aktivnost, dejavnosti, ki jih bolnik zmore brez večjega napora. Izogiba naj se vročini in mrazu, kopanja v pretopli vodi.

Naj ne uživajo gaziranih pijač s kininom in magnezijem. 

Nadaljna obravnava

Bolniku z MG naj bo zagotovljena možnost posveta z nevrologom.

· Preventiva

Bolezni ne moremo preprečiti, deloma lahko vplivamo na potek. 

Izogiba naj se infektom, stresom in zdravilom, ki poslabšajo živčno-mišični prenos.

· Možni zapleti zdravljenja

Preveliki odmerki inhibitorjev holinesteraze privedejo do holinergične krize (ohromitev, bradikarija, slinjenje, …).

· Zapleti bolezni

Akutna respiratorna odpoved

Kronična respiratorna insuficienca

Atelektaze, aspiracije, pneumonije.

· Pričakovani potek

Od bolnika do bolnika različen, neprestana nihanja, možne so remisije, atake, nenadna smrt zaradi zastoja dihanja. Mortaliteta je <10 %.

Merila za sprejem v bolnišnico

- Bolniki z novo nastalo MG

- Vsak bolnik z reducirano mišično močjo, ki se odraža z dihalno ali bulbarno    

  simptomatiko

- Bolniki, ki se jim miastenska simptomatika slabša

- Bolniki z miastensko ali holinergično krizo morajo biti sprejeti na enoto                 

  intenzivne terapije.




Ambulantna obravnava

Lažje okularne oblike, ki reagirajo na terapijo z inhibitorji holinesteraze.

Informacijski material za bolnike in svojce

Vida Guna: Miastenija gravis. 

Izdalo Društvo distrofikov Slovenije 2002.

Klasifikacija / šifriranje:

MKB10: G70
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Mišična distrofija

OSNOVE

OPIS: več dednih napredujočih bolezni mišic, ki imajo različne klinične slike. Sem spadajo:

· Kongenitalna (prirojena) mišična distrofija (PMD)

· Duchennova mišična distrofija (DMD)

· Beckerjeva mišična distrofija (BMD)

· Miotonična distrofija 

· Facioskapulohumeralna distrofija (FSH)

· Ramensko-medenična mišična distrofija

· Mišična distrofija Emery-Dreifuss (ED)

Prizadeta sistema: mišičnoskeletni, živčni

Genetika: glej vzroke in dejavnike tveganja

Incidenca/prevalenca (Slovenija): 
· Duchennova mišična distrofija (DMD): 2.9/100 000 

BMD 1.2/100 000 

· Miotonična distrofija: 1 na 10000 rojstev 

Starost ob začetku bolezni:

· Ob rojstvu in v prvih mesecih življenja: prirojena mišična distrofija z možgansko okvaro ali brez nje, prirojena miotonična distrofija

· Dojenčki, zgodnje otroštvo: Duchennova mišična disttrofija (DMD), Beckerjeva mišična distrofija (BMD), facioskapulohumeralna distrofija (FSH)

· Otroci do pubertete: BMD, FSH, miotonična distrofija

Spol: zbolevata oba spola v enaki meri razen v primeru DMD in BMD, ki se dedujeta vezano na kromosom X in kjer zato zbolevajo osebe moškega spola

SIMPTOMI IN ZNAKI

· DMD in BMD:

· Zgodnji pojav bolečin v nogah

· Do takrat, ko začne samostojno hoditi, je otrokov motorični razvoj normalen

· Nerodnost – pogosti padci, hoja po prstih, racajoča hoja

· Mišična oslabelost – nezmožnost skakanja ali vzpenjanja po stopnicah, oslabeli fleksorji vratu, Gowersov znak, poudarjena lumbalna lordoza

· Psevdohipertrofija golenskih mišic in kontrakture Ahilovih tetiv

· Kifoza in skolioza

· Napredujoč upad vitalne kapacitete

· Miotonična distrofija:

· Oslabelost obraznih mišic – odprta, trikotna usta in ptoza vek

· Akcijska in perkusijska miotonija

· Oslabelost distalnih mišic okončin

· Visoko čelo z zgodnjo plešavostjo

· Pri neonatalni obliki – hipotonija, dihalna stiska, izpah kolkov

· Katarakta, okvara gonad, aritmije

· FSH:

· Oslabelost obraznih mišic – nepopolno zapiranje vek, nezmožnost žvižganja, izbočeni ustnici in "prečni" nasmeh

· Mišična oslabelost (lahko zelo asimetrična) predvsem v ramah in nadlakteh: nezmožnost delanja sklec, vodoravni ključnici, slabo razvite nadlakti in prekomerno razvite podlakti  ("Popajeve" roke), štrleče lopatice

· Pri večini bolnikov najdemo žilne anomalije v mrežnicah 

· ED:

· Hoja po prstih 

· Kontrakture vratu, bicepsov in Ahilovih tetiv, lahko brez izražene mišične oslabelosti

· Prevodne motnje srca s tveganjem nenadne smrti

VZROKI

· Na kromosom X vezane bolezni: DMD in milejša alelna oblika BMD imajo pri 2/3 bolnikov delecijo gena na Xp21.2 (odgovornega za sintezo beljakovine distrofin); 

· ED ima abnormni gen na Xq 28 (beljakovina emerin

· Avtosomno dominantne: gen odgovoren za miotonično distrofijo (miotoninski gen) je na kratki roki 19. kromosoma, gen FSH pa na 4q35.

DEJAVNIKI TVEGANJA

· Na kromosom X vezane: moški bolniki v materini družini (tudi ženske prenašalke so lahko, čeprav redko, prizadete)

· Avtosomno dominantne – če je bolan eden od staršev; 

· pri miotonični distrofiji je bolezen lahko hujša, kadar je podedovana po materi

· Avtosomno recesivne oblike (PMD, ramensko-medenične mišične distrofije): pri  PMD je okvara na kromosomu 6q2

DIAGNOZA

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Začetek bolezni ob rojstvu ali v prvih mesecih po njem: encefalopatija, spinalna mišična atrofija, otroški botulizem, miastenija gravis, prirojene miopatije, presnovne miopatije, kromosomske nepravilnosti, paroksizmalne bolezni, poškodbe hrbtenjače

· Začetek pri dojenčkih ali v zgodnjem otroštvu: pomanjkanje karnitina, pomanjkanje kisle maltaze, spinalna mišična atrofija, kongenitalna miotonija

· Začetek v otroštvu ali v puberteti: druge mišične distrofije, spinalna mišična atrofija, prirojene miopatije, presnovne ali vnetne miopatije, miastenija gravis, periodična paraliza

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· Kreatin kinaza:

· Močno povečana aktivnost pri DMD

· Zmerno povečana pri BMD, FSH

· Normalna pri prirojeni mišični distrofiji ali v kasnih fazah DMD

· Zdravila, ki lahko spremenijo laboratorijske rezultate:

· Opiati, vključno s kodeinom, heroinom, meperidinom in morfijem

· Deksametazon

· Etanol

· Digoksin

· Furozemid

· Aminokaproinska kislina

· Halotan

· Imipramin

· Fenobarbital

· Litij

· Klofibrat

· Bolezni, ki lahko spremenijo laboratorijske rezultate:

· Polimiozitis/dermatomiozitis

· Poškodbe mišic – pretirana vadba, božjastni napadi, intramuskularne injekcije, igelna elektromiografija

· Hipotiroidizem/hipertiroidizem

· Srčnomišični infarkt, možganska kap, sepsa, šok 

POSEBNI TESTI 

Elektromiografija (EMG) lahko pokaže patološko spontano aktivnost in spremembe potencialov motoričnih enot. 

EMG pri miotonični distrofiji odkrije miotonične izbruhe: – visokofrekventno ponavljano proženje potencialov mišičnih vlaken s spreminjajočo se, naraščajočo ali pojemajočo, frekvenco in amplitudo

SLIKOVNE PREISKAVE

· Pri PMD MR pokaže difuzne spremembe možganske beline, ki spominjajo na levkodistrofijo

PATOLOŠKI IZSLEDKI

· Mišična biopsija

· DMD: cepljena vlakna, nekroza, regeneracija, nadomeščanje mišičnine z vezivom in maščevjem
· FSH: najizrazitejše nenormalnosti so v mišici supraspinatus: degenerirana in majhna oglata vlakna, vnetne celice
· ED: atrofija vlaken tipa I
DIAGNOSTIČNI POSTOPKI

· Klinični pregled

· Laboratorijske analize

· Elektrofiziološke meritve 

· Biopsija zmerno oslabele mišice (vastus lateralis, triceps brahii), ki ni bila pregledana elektromiografsko

· Določanje distrofina v bioptičnem vzorcu; pri DMD je vsebnost distrofina < 3 % normalne, pri BMD pa < 20 % normalne

· Prenatalna diagnoza:

· DMD in BMD: določanje distrofina v horioidnih resicah ali v amniocitih; predimplantacijska diagnostika

· PMD: merozin-alfa-2 v trofoblastih

OBRAVNAVA

Ambulantno s timskim pristopom – nevrolog, ortoped, fizioterapevt, delovni terapevt, socialni delavec in ortotik, praviloma v terciarni ustanovi (Center za živčno-mišične bolezni, KO Inštitut za klinično nevrofiziologijo, SPS Nevrološka klinika KC)

ZDRAVLJENJE

SPLOŠNI UKREPI

· Fizioterapija za vzdrževanje živčnomišičnih funkcij

· Ortoze za vzdrževanje hoje in za odložitev nastanka skolioze

· Skrb za respiracijo, asistirano dihanje pri nočnem hipoventilacijskem sindromu 

KIRURŠKI UKREPI   

Kirurško zdravljenje kontraktur ali zatrditve sklepov

AKTIVNOST

Zaželena telesna vadba po želji, vendar ne tako intenzivna, da bi povzročila mišično bolečino ali izčrpanost

DIETA 

Zaradi zmanjšanih zahtev po kalorijah je potrebno nadzorovati prehrano in nastajanje maščobnih zalog

UČENJE BOLNIKA

· Svetovanje družini in posamezniku

· Genetsko svetovanje

· Programi Društva distrofikov Slovenije, Linhartova 1, Ljubljana, telefon (01) 4720-500

ZDRAVILA

ZDRAVILA IZBORA

· Zaenkrat vzročnega zdravljenja ni

· Prednizon 0,15 – 0,75 mg/kg/dnevno izboljša mišično moč pri dečkih z DMD

Kontraindikacije: ni podatkov

Previdnostni ukrepi: treba je skrbno nadzorovati stranske učinke dolgotrajnega zdravljenja s steroidi: pridobivanje telesne teže, hipertenzija, krvavitve v prebavni trakt, imunosupresija

NADALJNA OBRAVNAVA

KONTROLNI PREGLEDI

· Določi jih interdisciplinarni zdravstveni tim 

· Pri bolnikih z ED in motnjami srčnega ritma lahko zgodnja vstavitev srčnega spodbujevalnika reši/podaljša življenje

PREVENTIVA 

· Ugotavljanje prenašalk bolezni z določanjem kreatin kinaze – občutljivost pri DMD je 80-odstotna, pri BMD pa 60-odstotna

· Pregled DNA za ugotavljanje prenašalstva in prenatalno diagnostiko pri DMD in BMD 

· Molekularno genetski testi za prenatalno diagnostiko miotonične distrofije pri izbranih družinah 

MOŽNI ZAPLETI

· Srčne aritmije ali kardiomiopatije

· Pogoste pri ED

· Pri DMD (v manj kot 80 %)

· Pri BMD (v manj kot 40 %)

· Arterijska hipertenzija – FSH

· Disfagija ali akutna dilacija želodca – DMD, miotonična distrofija

· Maligna hipertermija – DMD

· Odpoved dihanja in zgodnja smrt – prirojena mišična distrofija (15 %), neonatalna miotonična distrofija (> 50 %)

· Endokrinopatije – miotonična distrofija

· Katarakta – miotonična distrofija

· (Senzorinevralna) naglušnost – FSH

· Božjastni napadi in displazija možganov – prirojena mišična distrofija s prizadetostjo možganov (> 50 %)

· Pogostejša medenična vstava pri prenašalkah DMD

PRIČAKOVANI POTEK / PROGNOZA

· DMD in BMD:

· Napredujoča oslabelost, kontrakture, nezmožnost hoje

· Kifoskolioza in respiratorna odpoved

· Zgodnja smrt (DMD 16 ± 4 leta; BMD 42 ± 16 let)

· Miotonična distrofija (z neonatalnim začetkom) in prirojena mišična distrofija z okvaro možganov:

· Napredujoča mišična hipotonija in oslabelost 

· Odpoved dihanja in zgodnja smrt

· Drugi tipi

· Počasno napredovanje in skoraj normalna pričakovana življenjska doba

RAZNO

PRIDRUŽENA STANJA

· Duševna zaostalost – pri DMD (25 %) in pri miotonični distrofiji z zgodnjim nastankom

· Maligna hipertermija se lahko pojavi pri bolnikih z DMD

NOSEČNOST

Mater z miotonično distrofijo je potrebno napotiti k perinatologu

Društvo:

Društvo distrofikov Slovenije, Linhartova 1, 1000 Ljubljana, telefon (01) 47 20 500

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB10

Prirojena mišična distrofija – G 71.2

DMD, BMD, FSH, ED in druge – G 71.0

Miotonična distrofija – G 71.1

KRATICE

PMD – prirojena mišična distrofija

DMD – Duchennova mišična distrofija

BMD – Beckerjeva mišična distrofija

FSH – facioskapulohumeralna distrofija
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OKVARA III. MOŽGANSKEGA ŽIVCA (OKULOMOTORIUSA)

KLINIČNA SLIKA

ZNAKI IN SIMPTOMI

Popolna okvara:

Dvojne slike, prizadeto oko je obrnjeno v stran in navzdol

Razširjena zenica na prizadetem očesu

Delna okvara:

Dvojne slike, prizadeto oko je obrnjeno v stran in navzdol

Srednje široka zenica, ki reagira na osvetlitev

VZROKI

Znotrajlobanjski ali tumor v očesni votlini

Aneurizma (posebno zadnje komunikantne arterije)

Trauma

Znotrajlobanjska krvavitev

Sladkorna bolezen

Migrena

Okužba, meningitis

Arteriovenska malformacija ali fistula

Tromboza kavernoznega sinusa

Živčno-mišična bolezen (miastenia gravis, poliradikulonevritis)

Kolagenoze

MEHANIZEM NASTANKA

Popolna pareza okulomotoriusa:

Kompresivna okvara kot pri anevrizmi, tumorju itd.

Vkleščenje možganskega debla s pritiskom senčnega režnja na tretji živec (pri povišanem intrakranialnem pritisku)

Delna okvara okulomotoriusa:

Zamašitev žil za tretji možganski živec

OKVARA PRI OTROCIH

Pri otrocih je najpogostejši vzrok pridobljene okvare trauma

Upoštevati moramo možnost kongenitalne okvare živca

Ostale okvare značilne za okvaro živca pri odraslih so pri otrocih redke

DIAGNOZA

NUJNE UGOTOVITVE

Anamneza je pomebna za ugotovitev vzroka in usmeritev preiskav, vključuje naj podatke o:

dolgotrajni sladkorni bolezni

poškodbi glave – nedavna ali v preteklosti

nehoteni izgubi teže

nedavni infekciji zgornjega respiratornega trakta, oči ali ušes

hudem glavobolu

Preiskava:

splošni znaki: slabost, bruhanje, vročina

pregled zunanjih očesnih mišic

eksoftalmus

pregled očesnega ozadja zaradi zastojne papile

ocena direktnih in indirektnih zeničnih reakcij

LABORATORIJSKE PREISKAVE

Hemogram z DKS, SE za oceno malignega oboljenja

ANA, reumatoidni faktor za oceno vaskulitisa

lumbalna punkcija

SLIKANJE IN SPECIFIČNI TESTI

CT/MRI možgan, orbit, sinusov

UZ za diagnostiko arteriovenskih malformacij, tromboze duralnih sinusov

Angiografija

ZDRAVLJENJE

ZAČETNA STABILIZACIJA

Pri bolniku s potravmatsko okvaro živca ukrepamo glede na stanje, ki je posledica poškodbe (z namenom ohraniti življenje).

Urgentno ukrepanje po ABC programu in za zmanjšanje zvišanega intrakranialnega tlaka.

INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Pomembno je razločevanje med anevrizmo in drugimi kompresivnimi lezijami že zgodaj pri pregledu. 

Ločitev med kompletno in delno okvaro okulomotornega živca odloča o postopkih na intenzivnem oddelku.

ZDRAVILA

Odvisno od vzroka okvare okulomotornega živca se odločimo za ustrezno zdravljenje:

Anevrizma: Znižanje hude hipertenzije z nitroprusidom, znižanje intrakranialnega pritiska z intubacijo, manitolom.

Intrakranialni tumor: Zniževanje povečanega intrakranialnega pritiska z intubacijo, manitolom. Zmanjševanje vnetja in edema z intravenoznimi steroidi.

Meningitis: Hitro zdravljenje z intravenoznimi antibiotiki. Intravenozni stroidi so lahko koristni za zmanjšanje vnetja in edema.

Vaskulitis in kolagenoze: Zmanjšanje vnetne infiltracije z intravenoznimi steroidi.

Neuropatija: Ob sumu na miastenio gravis opravimo test z edrofonijevim kloridom. Izključevanje Guillain-Barrejevega sindroma in ostalih nevropatij.

Zdravila:

Dexamethason: odrasli 10 mg i.v., otroci: 0.15-0.5 mg/kg i.v.

Edrophonium Cl:odrasli: 5–8-mg i.v., otroci 0.15 mg/kg i.v., najprej damo desetino testne doze

Mannitol: 1 g/kg i.v.

Metilprednisolon: 1-2 mg/kg i.v. v enojni dozi na intenzivnem oddelku

NADALJNA OBRAVNAVA

KRITERIJI ZA SPREJEM NA BOLNIŠKI ODDELEK

Popolna okvara okulomotornega živca zahteva sprejem in nujno nevrološko obravnavo, ne glede na vzrok okvare.

Nepopolna okvara živca z abnormnim CT ali MRI, abnormnimi laboratorijskimi izvidi ali z drugimi žariščnimi nevrološkimi ali drugimi znaki, je prav tako razlog za sprejem.

KRITERIJI ZA ODPUST

V primeru nepopolne okvare živca z negativnim CT ali MRI, normalnimi laboratorijskimi izvidi in brez drugih znakov, bolnika lahko napotimo na nujno ambulantno obravnavo.

Klasifikacija / šifriranje: 

MKB10: H 49.0
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OKVARA OBRAZNEGA (VII. MOŽGANSKEGA) ŽIVCA

OSNOVE
OPIS

Posledica okvare obraznega živca je paraliza ali slabost mimičnih mišic. Zaradi reprezentacije čela v motoričnih predelih možganske skorje obeh hemisfer, enostranska centralna okvara ne povzroči pareze čelne mišice. Zato je enostranska prizadetost čelne mišice lahko le posledica okvare obraznega živca ali njegovega jedra v možganskem deblu.

Bellova pareza je akutna idiopatska periferna pareza obraznega živca. Popolna popravitev je prisotna v 85% primerov brez zdravljenja. Stopnja prizadetosti korelira s prognozo. Tako ima popolna pareza najslabšo prognozo, delna pareza pa skoraj vedno dobro. Popravljanje začne navadno v dveh tednih in je končano v dveh do treh mesecih. Starost in počasno popravljanje kažeta na slabo prognozo.

Ramsay - Huntov sindrom – pareza obraznega živca s pridruženim vezikularnim izpuščajem zunanjega sluhovoda ali za ušesom, ki je posledica herpes zostra v predelu uhlja.

Obrazna diplegija – istočasen razvoj obojestranske Bellove pareze je zelo malo verjeten, zato je potrebno isključiti druge vzroke (Guillain-Barrejev sindrom, kronični meningitis, lymska borelioza).

Prizadetosti obraznega živca, ob prisotnosti drugih nevroloških znakov ali znakov drugih bolezni, ne smemo obravnavati kot izolirano okvaro živca.

Opozorilo: Žargonska uporaba izraza »pareza« facialisa naj se opusti! (Živec je okvarjen, paretična je mišica).

ZNAKI IN SIMPTOMI

Pojav enostranskega povešenja obraza in ustnega kota, nepopolnega zaprtja očesa in nezmožnosti nagubanja čela, kar je posledica enostranske popolne ali delne ohromitve obraznih mišic.

Če nagubanje čela ni prizadeto gre najverjetneje za okvaro v centralnem živčevju in ne za prizadetost živca.

Solzenje (68%) ali suhost očesa (16%) in manj pogosto mežikanje na prizadeti strani.

Bellov fenomen – rotacija očesa navzgor ob poskusu zaprtja očesa.

Občutek omrtvenosti prizadete strani obraza, motnje okusa, iztekanje sline, pretirana občutljivost na zvok.

VZROKI

Bellova pareza:

Ohromitev obraznih mišic, ki se razvije nenadno ali v nekaj dneh, občutek omrtvitve na prizadeti strani obraza, zmanjšano ali povečano solzenje, lahko istostranska izguba okusa in bolečina v ušesu. Bellova pareza je idiopatska po definiciji, nekatere študije kažejo na možnost virusnega vzroka pri delu bolnikov (posebno virus herpes simpleksa). Mehanizem nastanka je edem in degeneracija živca v stilomastoidnem foramnu zaradi vnetja živca. Pogosto nastane po izpostavljenosti mrazu. Pogosti so tudi znaki virusne okužbe pred pojavom pareze. Prizadene enako moške in ženske. Najpogostejša je v starosti med tretjo in peto dekado, njena incidenca je 15–40/100000.

Ramsay-Huntov sindrom:

Pareza obraznega živca s pridruženim vezikularnim ispuščajem zunanjega sluhovoda ali za ušesom, tinitusom in vertigom. Povzročen je z virusom noric (virus varicella zoster).

Neoplastični vzroki:

Karcinomatozni meningitis

Levkemični meningitis

Tumorji parotidne žleze

Tumorji baze lobanje

Okužbe:

Lymska borelioza

Kronični meningitis

Bakterijski meningitis

Osteomielitis baze lobanje

Otitis media

Gobavost

Ostali vzroki:

Sarkoidoza

Melkersson-Rosenthalov sindrom (obrazna pareza s skrotalnim jezikom)

Poškodba glave z zlomom temporalne kosti

Kap možganskega debla (sprednja spodnja malomožganska arterija)

Multipla skleroza

Guillain-Barrejev sindrom

DIAGNOZA
Diagnoza izolirane okvare obraznega živca je klinična in sloni na anamnezi in pregledu. Motorična oslabelost je izolirana na mišice, ki jih oživčuje obrazni živec in prizadene zgornji in spodnji del obraza. Drugače je nevrološka preiskava normalna.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Bellova pareza – idiopatska pareza obraznega živca

Bilateralna Bellova pareza se pojavlja le v 1%. Ob tem moramo pomisliti na lymsko boreliozo, na multiplo sklerozo, sarkoidozo, levkemijo, Guillain-Barrejev sindrom.

Bellova pareza se lahko ponavlja.

Lymska borelioza: Slovenija je endemsko področje, podatek o vbodu klopa, o erythema migrans, prisotnost drugih znakov lymske borelioze.

Rumsay – Huntov sindrom

Meningitis

Guillain-Barrejev sindrom, pri katerem pa se pojavijo tudi drugi nevrološki izpadi.

Okvara možganskega debla (tumor, krvavitev, infarkt), ki prizadene obrazni živec skoraj vedno prizadene tudi šesti živec in pogosto motorične poti.

Tumorji: obušesna slinavka, kostni in metastatični tumorji, akustični nevrom.

Anevrizma bazilarne arterije, pri kateri pa so prizadeti tudi drugi možganski živci.

Travma: Zlom lobanje ali poškodbe obraza lahko poškodujejo obrazni živec.

Kirurški posegi na ušesu in mastiodu, vnetja, holesteatom.

LABORATORIJSKE PREISKAVE

Slovenija je endemsko področje za lymsko boreliozo, zato ob okvari obraznega živca, za katero ni znanega vzroka,  določimo titre borelijskih protiteles v serumu in likvorju; diagnostiko ponovimo  čez  6-8 tednov zaradi ocene sprememb titrov borelijskih protiteles v serumu. 

V primeru Bellove pareze so v likvorju lahko blago zvišane beljakovine (v tretjini primerov) in blago zvišano število levkocitov s prevlado mononuklearnih celic (v 10%).

V primeru borelijske etiologije so likvorske spremembe bolj pogoste: koncentracija beljakovin je povečana pri okrog dveh tretjinah bolnikov, število celic pa pri dobri polovici bolnikov; pleocitoza je praviloma limfocitna in blaga. Prisotnost limfocitne pleocitoze dobro napoveduje borelijsko okužbo (pozitivna napovedna vrednost v našem okolju je okrog 75%). 

V približno 14% lahko iz možganske tekočine osamimo borelije, pri polovici bolnikov pa dokažemo intratekalno tvorbo borelijskih protiteles. Pri dobri polovici bolnikov so borelijska protitelesa v serumu ob prvem pregledu odsotna in jih dokažemo šele 6-8 tednov kasneje. 

POSEBNI TESTI

Elektromiografija v prvih treh tednih pokaže zmanjšano število ali odsotnost potencialov motoričnih enot. Po treh tednih se pojavi patološka spontana (denervacijska) aktivnost. Ob reinervaciji se pojavijo reinervacijski potenciali motoričnih enot. Popravljanje lahko ostane nepopolno, lahko pride do napačne reinervacije.

Meritev prevodnih hitrosti pokaže odsotnost ali znižanje mišičnega odziva, zmanjšanje prevodne hitrosti, ali normalno prevodno hitrost in velikost odziva (kar je odvisno od mehanizma in stopnje okvare živca).

Mežikalni refleks (elektrofiziološki ekvivalent kornealnega refleksa) je nenormalen v vseh primerih.

MORFOLOŠKE PREISKAVE 

Ne pomagajo pri diagnostiki Bellove pareze ali infekcijskega vzroka pareze. 

V primeru, da sumimo na prizadetost osrednjega živčevja pa je potreben CT ali MRI glave. Za izklučitev lezij v zadnji kotanji ali intrakanalikularnega tumorja osmega živca, kadar je podan klinični sum na te procese, je potreben MRI.

ZDRAVLJENJE

OBRAVNAVA

Pri izolirani idiopatski okvari sedmega živca (Bellovi parezi) bolniki niso ogroženi, zato naj bo obravnava praviloma ambulantna. Bolniški stalež ni vedno nujen. Kontrolni pregledi so koristni zaradi spremljanja potrebe po zaščiti očesa in spremljanja popravljanja. 

Kadar je pareza obraznega živca v sklopu druge bolezni centralnega živčevja, je obravnava odvisna od te bolezni.

ZDRAVLJENJE - NAČELA

Opozorilo: Zaradi nepopolnega zaprtja očesa lahko pride do poškodbe roženice. Zato damo vlažilne kapljice, čez noč nevtralno mazilo za oči in oko pokrijemo (vlažilna komora čez dan, ali zaščitna očala in preveza vsaj ponoči).

Pri Bellovi parezi zdravljenje še ni dorečeno.

Zaradi večinoma dobre prognoze terapija večinoma ni potrebna. Vzročnega zdravljenja ni.

Bolnike z Ramsay – Huntovem sindromom zdravimo z aciklovirom.

Bolnike z lymsko boreliozo zdravimo s ceftriaksonom.

Kirurško dekompresijo so uporabljali v primerih popolne okvare, ki se ne popravlja; v glavnem je opuščena.

Kadar ne gre za izolirano prizadetost živca, zdravimo bolezen, v sklopu katere je živec prizadet.

ZDRAVILA

Zdravljenje »vzroka« živčne okvare:

Bellova pareza: 

Učinek kortikosteroidov ni zanesljivo dokazan, so pa lahko škodljivi v primeru lymske borelioze.

Protivirusna zdravila proti herpes simpleks virusom; smiselnost in učinkovitost takega zdravljenja še ni nedvomno dokazana.

Ramsay-Huntov sindrom:

Aciklovir 800 mg 5-krat dnevno p.o. 7 dni ali

valaciklovir 1000 mg 3-krat dnevno p.o. 7 dni ali

vamciklovir 500 mg 3-krat dnevno p.o. 7 dni.

Lymska borelioza:

Ceftriakson: odrasli – 2 g na dan i.v. 14 dni, otroci – 50 do 100 mg/kg enkrat dnevno i.v.14 dni.

V nekaterih primerih (bolniki brez meningitisa in brez prizadetosti drugih organov v sklopu lymske borelioze) doksiciklin 200 mg / 12 ur 14 dni. Doksiciklina ne dajemo otrokom, mlajšim od 9 let, nosečnicam in doječim materam.

Pomoč pri zaščiti roženice:

Umetne solze, nevtralno mazilo za oči.

Zdravljenje aberantne reinervacije:

Injekcije botulina v neustrezno krčeče se mišice.

Fizioterapija:

Vaje za simetrično gibanje obraznih mišic – pred ogledalom.

Električno draženje obraznih mišic in drugi postopki fizikalnega zdravljenja niso splošno sprejeti kot pomebni oziroma koristni. Nikakor jih ne moremo imeti za obvezne načine zdravljenja.

SPREMLJANJE

SPREMLJANJE BOLNIKA Z IZOLIRANO OKVARO OBRAZNEGA ŽIVCA

Mesečno spremljanje prvih 6 do 12 mesecev.

Preverjanje poškodb roženice.

Pričakovati je večinoma zgodnje popravljanje.

Možni so zapleti zaradi zdravljenja s steroidi (npr. okužbe, psihološke spremembe, avaskularna nekroza kolka, kolena ali rame, krvavitve iz prebavil …) ali poškodbe roženice zaradi odkritega očesa.

Potek

Pri Bellovi parezi je prisotna večinoma popolna ali delna popravitev, redko ni izboljšanja. Stopnja izboljšanja je odvisna od stopnje začetne prizadetosti. Bolniki z delno okvaro se navadno popolnoma popravijo. Bolniki s popolno okvaro se navadno delno popravijo, lahko pa pride do aberantne reinervacije ali hemifacialnega spazma. Redko popravljanja ni. Popravljanje se začne v prvih dveh tednih in se večinoma zaključi v dveh do treh mesecih.
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Motnje budnosti in spanja

NARKOLEPSIJA

OSNOVE

OPIS
Bolezen neznane etiologije za katero je značilna prekomerna dnevna zaspanost ki je tipično povezana s katapleksijo in ostalimi fenomeni paradoksnega spanja (oziroma REM - rapid eye movement – spanja) kot so hipnagogne in hipnopompične halucinacije ter paralize ob uspavanju. Ponavadi začne v adolescenci, največkrat je prvi simptom prekomerna dnevna zaspanost. Velikokrat je sindrom spregledan in je čas od prvega simptoma do diagnoze lahko tudi 15 let.

Prizadeti sistem: Živčni sistem

Genetika: 

· Avtosomno dominantno dedovanje z nepopolno penetranco

· 60-krat pogostejše javljanje bolezni v družinah s pozitivno anamnezo

· HLA-DR2 alel na 6 kromosomu v indoevropski populaciji bolnikov (pozitivna je tudi tretjina normalne populacije)

Prevalenca: 50/100.000

Povprečna starost ob začetku bolezni: 15 let 

Razmerje med spoloma: enako pogosto javljanje pri moških kot ženskah

ZNAKI IN SIMPTOMI

· Tetrada znakov: v 10-20% vseh primerov

· Vsi bolniki so prekomerno zaspani podnevi

· Napadi spanja so najhujša oblika prekomerne dnevne zaspanosti

· nenadno, nevzdržno paradoksno spanje

· prvi in najhujši simptom

· izboljšanje s 5-10 minutnim spancem

· traja minute, redko do ene ure

· 1-8 kratkih spanj podnevi; spanje v 24h urah ni zdaljšano

· huje v monotonih situacijah

· Katapleksija, patognomonični znak (v 50 %)

· nenadna paraliza mišic ob čustveni reakciji (jeza, smeh, strah, . . .)

· lahko omejena le na določene mišične skupine: mišice brade (ne more odgovoriti), spodnji udi (klecanje)

· lahko generalizirana paraliza, ki povzroči padec ob popolni zavesti

· traja sekunde do minute

· Paralize ob uspavanju - pomožen znak (v 33%) 

· ob uspavanju in prebujanju se ne more premakniti

· možgani v budnem stanju, telo v REM spanju

· traja sekunde do minute

· bolniki se zavedajo okolice vendar ne morejo odpreti oči ali se premakniti

· lahko ob halucinacijah

· (50% normalnih ljudi ima to vsaj enkrat v življenju)

· Hipnagogne, hipnopompične halucinacije - pomožen znak (v 33%)

· živahne, zastrašujoče slušne ali vidne iluzije ali halucinacije ob začetku ali koncu spanja

· sanjam podobno stanje v budnosti ali ob uspavanju, prebujanju

· značilne halucinacije: človeški ali živalski obrazi, občutek neke prisotnosti v istem prostoru

· Moteno nočno spanje (v 66%)

· normalna količina celotnega spanja z zmanjšano učinkovitostjo

· pogostejši prehodi iz budnosti v spanje

· prisotni periodični gibi udov v spanju (PGS) – (v 50 %)

VZROKI

· neznani

· možna vpletenost imunskega sistema

· splošno zmanjšano sproščanje dopamina in specifična proliferacija acetilholinskih receptorjev v možganskem deblu z preobčutljivostjo na acetilholin

RIZIČNI DEJAVNIKI

· travma glave

· infekcija CŽS

· anestezija

· prisotnost pri drugih članih družine 

DIAGNOZA

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Pretirana dnevna zaspanost je prisotna v 4% populacije, v večini primerov ne gre za narkolepsijo pač pa za različne druge vzroke:

· sindrom apneje v spanju (40-50% teh bolnikov ima pretirano dnevno zaspanost)

· epileptični napadi (kompleksni žariščni epileptični napadi) in sinkope

· idiopatska hipersomnija

· nočni mioklonus

· zloraba sedativov

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· HLA tipizacija-fenotip: DR2(7), Dqw1; genotip: DQA1*0102, DQB1*0602 

SPECIFIČNI TESTI

· nočno polisomnografsko snemanje spanja: snemanje bolnikov v somnološkem laboratoriju pokaže direktno uspavanje v paradoksno spanje in fragmentirano nočno spanje z normalno količino paradoksnega spanja. Nočna polisomnografija izključi ostale možne vzroke pretirane zaspanosti kot sta sindrom apneje v spanju in periodični gibi udov med spanjem.

· test srednje latence uspavanja: snemanje vedno poteka po prespani noči v laboratoriju. Bolnik je sneman 5x v časovnih razmikih dveh ur. Dokumentira se srednja latenca uspavanja (krajša od 5 minut) in število direktnih uspavanj v paradoksno fazo spanja (vsaj 2x). Senzitivnost testa je 77%, specifičnost 97%.

· HLA tipizacija

ZDRAVLJENJE

HIGIENA SPANJA

· kratkotrajna planirana večkratna obdobja spanja podnevi

· ponavadi se simptomi s starostjo izboljšajo 

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Pretirana dnevna zaspanost: uporaba stimulansov, ki izboljšajo budnost podnevi

· metilfenidat (Ritalin): povprečna dnevna doza je 20 mg na dan, maksimalno 3x na dan. (Posebnost: Zdravilo lahko predpisujejo le zdravniki, pooblaščeni s strani Ministrstva za zdravstvo RS). 

· modafinil (Modiodal): do 3 tablete (po 100 mg) na dan (v Sloveniji ni registriran)

Zdravljenje ostalih simptomov, ki so fenomeni paradoksnega spanja (katapleksija, paralize, halucinacije)

· triciklični antidepresivi inhibirajo paradoksno fazo spanja (imipramin 75-150mg/dan, fluoxetine 20-60 mg/dan)

Kontraindikacije: Uporaba stimulansov pri hipertenzivnih bolnikih

Previdnostni ukrepi: 

· ko bolnik razvije toleranco na stimulanse je bolje za nekaj časa ukiniti terapijo kot zvišati dozo

· bolniki lahko razvijejo toleranco na anti-kataplektični učinek tricikličnih antidepresivov; ob prekinitvi terapije se lahko pojavi posledična katapleksija

· stimulansi lahko povzročijo: glavobol, razdražljivost, hipertenzijo, psihozo, anoreksijo, odvisnost

· imipramin lahko povzroči: suha usta, sedacijo, retenco urina, impotenco

Pomembne možne interakcije: kombinacija stimulansov in tricikličnih antidepresivov lahko povzroči hipertenzijo

ALTERNATIVNA TERAPIJA

· propranolol 280-480 mg/dan; uporaben pri bolnikih ki so razvili toleranco na stimulanse (Ritalin), ali za bolnike s hipertenzijo

· nebenzodiazepinski hipnotiki (zolpidem): izboljšajo nočno spanje

OBRAVNAVA PRI SUMU NA NARKOLEPSIJO

· napotitev k nevrologu (lahko v Ambulanto za motnje spanja in budnosti, KO Inštitut za klinično nevrofiziologijo SPS Nevrološka klinika)

· za potrditev diagnoze je priporočena 2-dnevna hospitalizacija (na SPS Nevrološka klinika) zaradi nočnih in dnevnih meritev.

SPREMLJANJE BOLNIKOV

· redno merjenje krvnega tlaka

· kontrolni pregledi vsakih 6 mesecev. Izstavitev receptov za stimulanse pri lečečem nevrologu pooblaščenemu s strani Ministrstva za zdravstvo RS. (Redno spremljanje pri istem nevrologu zaradi možne tolerance na terapijo)

PROGNOZA

· bolezen traja vse življenje

· s starostjo se ponavadi simptomi izboljšajo, vendar ni nujno

RAZNO

· prepoved vožnje motornih vozil (oziroma po dogovoru z lečečim nevrologom je dovoljena vožnja na kratke razdalje po predhodnem spanju)

Klasifikacija/ šifriranje: 

MKB 10: G 47.4

Spletne strani: 

· http://bisleep.medsch.ucla.edu
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NESPEČNOST

OSNOVE

OPIS 

Težave pri uspavanju, prekinjeno spanje ponoči ali zgodnje jutranje prebujanje oziroma njihova kombinacija predstavljajo različne oblike nespečnosti, ki je lahko:

· kratkotrajna (od ene noči do enega tedna)

· prehodna (do treh tednov)

· kronična (dlje od treh tednov)

Prizadeti sistem: živčni sistem

Pogostost: nespečnost je najpogostejša motnja spanja. Zaradi kratkotrajne, prehodne nespečnosti trpi od 10% do 26% ljudi, za kronično nespečnostjo pa boleha od 7% do 20% oseb.

Predominantna starost: starejša populacija

Razmerje med spoloma: ženske pogosteje tožijo za nespečnost

ZNAKI IN SIMPTOMI

· nespečnost je subjektiven občutek slabega spanja, ki je povezan z različnimi nočnimi težavami

· posledično se pojavijo dnevne težave (utrujenost, motnje koncentracije in spomina, razdraženost, dnevna zaspanost)

· 3 oblike: nespečnost uspavanja, nespečnost zaradi številnih nočnih prebujanj, nespečnost z zgodnjim jutranjim prebujanjem

· nespečen bolnik nikoli ni zadovoljen s svojo nočjo, niti s svojim dnevom!

VZROKI

· različne motnje spanja (sindrom nemirnih nog, periodični gibi udov v spanju, sindrom apneje v spanju)

· nekateri drugi bolezenski vzroki 

· nevrološke degenerativne bolezni (parkinsonizem, demenca)

· srčno žilne bolezni (arterijska hipertenzija, angina pektoris)

· prebavni vzroki (refluks požiralnika)

· revmatski (artritis, fibromialgija)

· simptomatski vzroki (bolečine, parestezije, kašelj, pruritus, dispneja)

· psihiatrične bolezni 

· depresija (nespečnost z zgodnjim jutranjim prebujanjem)

· anksioznost (nespečnost uspavanja)

· shizofrenija

· manično depresivna psihoza

· nespečnost povzročena z različnimi zdravili ali drogami

· alkohol, zloraba uspaval, nikotin, kafein in druga poživila 

· steroidi, teofilin, fenitoin, levodopa

· potovanje preko časovnega pasu ("jet-lag")

RIZIČNI DEJAVNIKI

· kronične bolezni

· starost nad 65 let

· politerapija

· kronična terapija z uspavali

DIAGNOZA

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· normalno kratkotrajno spanje

· psevdoinsomnija (motnja zaznavanja spanja)

· hipersomnija (pretirana dnevna zaspanost ob normalnem nočnem spanju)

LABORATORIJSKE PREISKAVE

· hemogram, elektroliti

· ščitnični hormoni

SPECIFIČNE PREISKAVE

· polisomnografsko snemanje (le kadar obstaja sum na motnjo dihanja v spanju, periodične gibe udov v spanju)

ZDRAVLJENJE

OSNOVNA NAČELA

· iskanje vzrokov (bolečina, depresija, politerapija)

· skrajšanje časa ležanja v postelji

· ukinitev alkohola, poživil popoldan

· fizična telesna aktivnost

DIETA 

· ukinitev citrusov, prave kave in čaja, gaziranih pijač in alkohola v popoldanskem času 

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

· hipnotiki (hipnotik je indiciran pri kratkotrajni nespečnosti. Nikoli ga ne smemo predpisovati za dlje kot 3 do 4 tedne)

· nebenzodiazepinski (manj spremenijo organizacijo spanja kot benzodiazepinski hipnotiki, manjši je tudi pojav tolerance)

· zolpidem (kratek razpolovni čas, zdravljenje nespečnosti ob uspavanju)

· benzodiazepinski (vsi benzodiazepinski hipnotiki imajo anksiolitičen, hipnotičen, antikonvulziven in miorelaksanten učinek)

· midazolam, triazolam (kratek razpolovni čas, zdravljenje nespečnosti uspavanja)

· nitrazepam (srednje kratek razpolovni čas)

· flurazepam (dolg razpolovni čas, zdravljenje zgodnjih jutranjih prebujanj)

· kontraindikacije: nosečnost in laktacija, psihoza, akutni glavkom, huda jetrna okvara, suicidalni bolniki

· previdnostni ukrepi: vsi benzodiazepinski hipnotiki lahko paradoksno povzročijo agitirano stanje, anterogradno amnezijo, posledično nespečnost. Triazolam lahko povzroči psihotične reakcije. Nikoli ne ponovimo doze hipnotika sredi noči!

· pomembne možne interakcije: 
· alkohol lahko potencira učinke hipnotikov na centralni živčni sistem

· benzodiazepini lahko zvišajo nivo digoksina

· možen je zmanjšan učinek levodope ob hkratnem jemanju benzodiazepinov

· zdravila s sedativnim učinkom

· anksiolitiki

· sedativni antidepresivi

· nevroleptiki

OSTALO ZDRAVLJENJE

· tehnike sproščanja, psihoterapija

· foto in krono terapija

· naravna sredstva

· melatonin

OBRAVNAVA 

· ambulantna

SPREMLJANJE BOLNIKOV

· bolniki ki prejemajo hipnotike morajo biti redno spremljani 

· dolgotrajno predpisovanje uspaval je nedopustno!

MOŽNE KOMPLIKACIJE

· prehodna nespečnost se lahko spremeni v kronično

· povečana dnevna zaspanost

PROGNOZA

· izboljšanje s časom

· potrebno je etiološko zdravljenje simptomov, kadar je le to mogoče 

RAZNO

· možna povezava nespečnosti z obstruktivno nočno apnejo

· pozor ob odvisnost zaradi alkohola ali zdravil

· pozor pri predpisovanju hipnotikov starejšim

· v nosečnosti se lahko pojavi prehodna nespečnost zaradi težav pri položajih med spanjem

Informacijski material za bolnike in svojce

Leja Dolenc: Nespečnost. 

Izdal Lek 1997.
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Multipla skleroza in imunske bolezni CŽS

MULTIPLA SKLEROZA (MS)

KLINIČNA SLIKA

OPIS

Multipla skleroza (MS) je kronično vnetno demielinizacijsko obolenje osrednjega živčevja, ki prizadene predvsem mlade ljudi.

EPIDEMIOLOGIJA

· bolezen se najpogosteje začne med 20. in 40. letom

· le 2 % bolnikov zbolita pred 10. letom in 10 % po 50. letu

· ženske pogosteje obolevajo kot moški, razmerje med obolelimi ženskami in moškimi je 2 : 1

· po 50. letu moški pogosteje obolevajo kot ženske

· prevalenca in incidenca sta odvisni od geografske širine in naraščata z oddaljenostjo od ekvatorja proti jugu in severu

· prevalenca v Evropi od 20 do 220 obolelih na 100.000 prebivalcev, v Sloveniji približno 100 obolelih  na 100.000 prebivalcev

ETIOLOGIJA

· vzrok bolezni še vedno nepojasnjen

· najverjetnejša je hipoteza, da je MS avtoimuno obolenje pri katerem igrajo pomembno vlogo tako genetske predispozicije kot nespecifični virusni infekti, ki lahko sprožijo avtoimuni odziv

· pri identičnih dvojčkih konkordanca 30 %, pri dvojajčnih 3 %

PATOLOGIJA

· demielinizacijski plaki razsejani po vsem osrednjem živčevju, najpogosteje  so ob ventriklih, v vidnih živcih, v možganskem deblu in v hrbtenjači

· v akutnih plakih so vnetni infiltrati (limfociti in makrofagi), v kroničnih plakih je glioza

· poleg demielinizacije že na začetku prisotna tudi okvara aksonov

OBLIKE BOLEZNI

· RECIDIVNO-REMITENTNA MS (RR MS) poteka v zagonih. Zagon je vsako poslabšanje že obstoječih simptomov ali pojav novih simptomov, ki traja več kot 24 ur. Med dvema zagonoma mora miniti vsaj 30 dni. Med zagoni se bolniku stanje ne slabša. 80 % bolnikov ima na začetku to obliko bolezni.

· SEKUNDARNO-PROGRESIVNA MS (SP MS) se razvije pri 50-70% bolnikov, ki imajo sprva RR MS. Bolnikom se stanje progresivno slabša tudi med zagoni bolezni.

· PRIMARNO-PROGRESIVNA MS (PM MS) ne poteka v zagonih. Bolnikom se stanje počasi slabša od samega začetka bolezni. Ima jo 10-20 % bolnikov.  Bolniki s to obliko zbolijo ponavadi po 40. letu starosti.

ZNAKI IN SIMPTOMI

· zaradi razsejanosti plakov po vsem osrednjem živčevju številni in variabilni

· na začetku bolezni se pojavljajo izolirano, po več letih trajanja bolezni istočasno prisoten cel spekter znakov in simptomov 

· pri 85 % bolnikov bolezen začne z zagonom, ko se simptomi razvijejo v nekaj urah ali dneh in trajajo 6 do 8 tednov ali manj

· pri 15 % bolnikov s PP MS bolezen začne s progresivno spastično paraparezo

Napogostejši začetni znaki in simptomi:

· parestezije

· optični nevritis

· pareza enega ali več udov

· dvojne slike

· motnje ravnotežja in hoje

Le izjemoma so začetni simptom bolečinski sindromi, afazija ali kognitivne motnje.

Klinični znaki, ki postavljajo sum na MS:

· optični nevritis

· delna akutna transverzna mielopatija

· internuklearna oftalmoplegija

· Lhermittov znak (občutek elektriziranja ob fleksiji vratu)

· sindrom neuporabne roke ( zaradi okvare globoke senzibilitete )

· Uhthoffov fenomen (poslabšanje simptomov ob povišani temperaturi)

· paroksizmalni simptomi (tonični spazmi, nevralgija trigeminusa, paroksizmalna dizartrija in ataksija, dvojne slike, ki se pojavljajo v kratkotrajnih napadih večkrat dnevno)

Pogostnost znakov in simptomov pri dolgotrajni bolezni (1):

· pareze 80 %

· parestezije 73 %

· ataksija 72 %

· motnje mokrenja 62 %

· utrudljivost 48 %

· krči 44 %

· bolečine 44 %

· motnje defekacije 37 %

· motnje ostrine vida 33 %

· spominske motnje 27 %

· dvojne slike 26 %

· dizartrija 25 %

· vrtoglavica 19 %

· glavobol 17 %

· kognitivne motnje 16 %

· motnje požiranja 10 %

DIAGNOZA

· diagnoza MS je klinična

· ni specifičnega testa za MS

· temelji na dokazu razsoja lezij v belini osrednjega živčevja v času (anamneza) in prostoru (nevrološki status in paraklinični testi)

· za postavitev diagnoze pomembno spremljanje bolnika v času

Paraklinični testi

MR

· najbolj senzitiven parakliničen test za postavitev diagnoze MS ( pri 95 % bolnikov z MS vidne značilne spremembe na MR glave)

· na T2, PD in FLAIR sekvenci vidne multiple hiperdenzne lezije v beli možganovini, ki niso specifične le za MS

· specifičnost lezij večja, če so večje od 6 mm, ovalne oblike, ležijo periventrikularno , v corpus calosumu ali infratentorialno

· specifičnost spinalnih lezij večja kot intrakranialnih

Likvorske preiskave

· blaga limfocitna pleocitoza ( redko več kot 50 celic/mm3)

· proteini v likvorju normalni ali blago povišani ( le izjemoma več kot 1 g/L) 

· zvišani imunoglobulini v likvorju, zlasti IgG pri 60-80 % bolnikov

· pozitivni oligoklonalni trakovi v likvorju ob negativnih v serumu  pri 90-97 % bolnikov, takšen izvid možen še pri drugih kroničnih vnetnih obolenjih osrednjega živčevja

Evocirani potenciali

· pokažejo upočasnjeno prevajanje ali bloke prevajanja zaradi demielinizacijske okvare živčnih vlaken

· indicirani pri iskanju klinično nemih lezij

· vidni abnormni pri 85 % bolnikov, somatosenzorni pri 70 % in slušni pri 50 % bolnikov

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· SLE

· Sjögrenov sindrom

· Sarkoidoza

· Behcetova bolezen

· Lyme borelioza

· antifosfolipidni sindrom

· akutni diseminiran encefalomielitis (ADEM)

· subakutna kombinirana degeneracija

· tumorji osrednjega živčevja

· kompresivna mielopatija

· transverzni mielitis

· hereditarne ataksije in paraplegije

· tropska spastična paraplegija

· meningovaskularni sifilis

· AIDS

· subakutna paraneoplastična cerebelarna degeneracija

· levkodistrofije

ZDRAVLJENJE 

Zdravljenje, ki upočasni napredovanje bolezni (imunomodulatorna terapija)

RR MS:

· interferon beta-1b (Betaferon ) 8 MIU s.c. vsak drugi dan

· interferon beta-1a (Avonex) 30 mcg im. enkrat tedensko

                                     (Rebif)    22 mcg sc. trikrat tedensko

                                                     44 mcg sc. trikrat tedensko

· glatiramer acetat (Copaxone) 20 mg sc. vsak dan

· imunoglobulini (Octagam) 0.2  g/kg mesečno, če ni možna terapija z interferoni  ali glatiramer acetatom.

· Azatioprin (Imuran) 2.5 mg/kg dnevno, če ni možna prej našteta terapija

SP MS:

· interferon beta-1b (Betaferon) 8 MIU s.c. vsak drugi dan, če ima bolnik zagone

· mitoxantrone (Novartrone, Onkotrone) 12 mg/m2 vsake tri mesece

· metotreksat (Metothrexat) 7.5 mg enkrat tedensko

· občasna pulzna terapija z infuzijami metilprednizolona 

PP MS:

· trenutno ni na voljo  učinkovite terapije

OPOMBA:

· zdravljenje z interferoni beta in glatiramer acetatom v Sloveniji financira ZZZS, v kolikor bolnik izpolnuje sprejete kriterije za zdravljenje. Zdravljenje je odobreno s strani Komisije pri ZZZS, na predlog lečečega nevrologa.

· Kriteriji za zdravljenje RR MS:  klinično zanesljiva ali laboratorijsko podprta MS, vsaj dva zagona v zadnjih dveh letih, stopnja prizadetosti do 5.0 po EDSS, starost do 50 let,. 

· Kriteriji za zdravljenje SP MS: vsaj dva zagona v zadnjih dveh letih,  stopnja prizadetosti do 5.0 po EDSS, starost do 50 let.

Zdravljenje zagonov bolezni

· infuzija metilprednizolona 1g dnevno 3-5 dni, zdravljenje lahko nadaljujemo z metilprednizolonom peroralno v padajočih dozah 2 – 4 tedne

Simptomatsko zdravljenje

SPASTIČNOST

· baklofen (Lioresal) v začetnem odmerku 5 mg 3 krat dnevno, dozo postopno zvišujemo do 30-80 mg dnevno

· tizanidin (Sirdalud)  v začetnem odmerku 2-4 mg dnevno, dozo postopno zvišujemo, maksimalna doza 36 mg dnevno

· diazepam (Apaurin)  v začetnem odmerku 2-5 mg dnevno, maksimalna doza  50 mg dnevno

· dantrolen (pri nas ni registriran) začetni odmerek 25 mg dnevno, maksimalna doza 400 mg dnevno

· baklofen (Lioresal) intratekalno preko implantirane črpalke

· terapija z injekcijami botulinum toksina

· fenolni blok perifernih živcev

UTRUDLJIVOST

· amantadin (Symmetrel) 100 mg dvakrat dnevno

· modafinil (v Sloveniji ni registriran) 100 mg trikrat dnevno

TREMOR

Za posturalni tremor

· propranolol (Inderal, Propranolol) 40-160 mg dnevno

· primidon (Primidon) v začetni dozi 50 mg dnevno, do 500 mg dnevno

Za intencijski tremor, ki je ponavadi rezistenten na zdravljenje

· klonazepam (Rivotril) do 2 mg dnevno

· karbamazepin (Tegretol) 600 mg dnevno

· izoniazid (Eutizon B6) 900 mg dnevno

PAROKSIZMALNI SIMPTOMI

· karbamazepin (Tegretol) 100-300 mg dnevno

MOTNJE MOKRENJA

Za motnje zadrževanja seča ( hiperrefleksijo  detruzorja ) (ob zastojnem seču < 100 ml)

· tolterodin (Detrusitol) 2 mg dvakrat dnevno

· propiverin (Detrunorm) 15 mg dvakrat dnevno

Za nikturijo

- dezmopresin (Vazopresin) pršilo pred spanjem

Za motnje praznjenja mehurja (zastojni seč > 100 ml)

· čiste intermitentne samokateterizacije 3-6 krat dnevno

EREKTILNA DISFUNKCIJA

· sildenafil (Viagra) 25, 50 ali 100 mg 1 uro pred spolnim odnosom

· intrakorporalne injekcije prostaglandina (Caverject)

· vakumski pripravki

REHABILITACIJA

· naj omogoči  fizično, psihološko in socialno adaptacijo na invalidnost

· naj facilitira neodvisnost v dnevnih aktivnostih

· preprečuje sekundarne komplikacije: kontrakture, preležanine in bolečine

DIETA

- nima vpliva na potek bolezni

OBRAVNAVA

 Vsi diagnostični postopki, uvajanje simptomatske , imunomodulatorne terapije in pulzne kortikosteroidne terapije se lahko izvajajo ambulantno, če to dopušča bolnikovo stanje. 

Indikacije za hospitalno obravnavo:

· ob prvih simptomih, če želimo pospešiti diagnostični postopek in ko prihajajo diferencialno diagnostično v poštev še druga stanja

· ob hujšem zagonu bolezni

· ob zagonu, ko ni možen vsakodneven transport v bolnišnico

·  zaradi ureditve simptomatske terapije pri napredovali bolezni

·  terapija z imunoglobulini ali mitoksantronom

ZAPLETI

· povišana telesna temperatura ali povišana zunanja temperatura lahko poslabša simptome bolezni

· vsi infekti, zlasti uroinfekti lahko poslabšajo nevrološke simptome

PROGNOZA

· ugodna pri 20 % bolnikov, ki imajo benigno obliko MS, pri kateri po 15 letih trajanja bolezni stopnja prizadetosti ostaja nizka (EDSS<3.5)

· 50 % bolnikov po 15 letih pri hoji potrebuje bergljo ali drugo pomoč

· 30 % bolnikov po 15 letih v invalidskem vozičku

· pričakovana življenska doba krajša za 7 let

· slabša pri bolnikih s PP MS

Slabi prognostični znaki:

· moški spol

· polisimptomatski začetek bolezni z motoričnimi in cerebelarnimi simptomi

· nepopolno izboljšanje po prvem zagonu

· kratki intervali med zagoni

· starost > 40 let

RAZNO

MS in nosečnost

· število zagonov bolezni se zmanjša v času nosečnosti in poveča v prvih 6 mesecih puerperija

· dolgoročno gledano nosečnost ne vpliva na potek bolezni

Cepljenje

-  študije kažejo, da cepljenje proti gripi ne vpliva na potek bolezni

Ocenjevanje stopnje prizadetosti

· razširjena lestvica stopnje prizadetosti po Kurtzkeju (EDSS)

Združenje MS Slovenije

Maroltova 14

1000 Ljubljana

tel/fax: 01 568 72 97

Informacijski material za bolnike in svojce

Mojca Kambič-Budkovič: Nasveti za samopomoč družinam – multipla skleroza. 

Izdal Schering Plough 2002.

Prof. dr. Miro Denišlič: Multipla skleroza.

Izdalo Društvo multiple skleroze 1996.

Debra Frankel: Živeti z multiplo sklerozo.

Izdal Schering AG 1996.

Nancy Holland: Skrbeti za koga – vodič za zdrave partnerje.

Izdal Schering AG 1996.

Lisa J. Bain, Randall T. Shapiro: Pogled na rehabilitacijo – naj nas zmanjšanje sposobnosti ali poslabšanje zdravja čim manj prizadene.

Izdal Schering AG 1996.

Jane Sarnoff, Daniel Kosich: Hrana v premislek – MS in prehrana.

Izdal Schering AG 1996.

Pamela Cavallo, Martha Jablow: Če ima kdo od staršev MS – vodič za najstnike.

Izdal Schering AG 1996. 
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MOŽGANSKOŽILNI DOGODKI

MOŽGANSKOŽILNI DOGODEK - DEFINICIJA

Možgansko žilni dogodek (MŽD) je nenadna motnja v pretoku krvi skozi možganske žile. Glede na mehanizem nastanka ločimo dve vrsti možgansko žilnih dogodkov: 1) zapora arterije ali vene zaradi embolije in/ali tromboze (arterijski embolizem ali trombembolizem , venska tromboza), 2) krvavitev iz arterije ali vene (znotrajmožganska ali subarahnoidna). MŽD je lahko klinično nem, v primeru motnje pretoka krvi skozi večjo možgansko žilo ali manjšo »strateško pomembno« žilo pa se MŽD kaže klinično v obliki bolj ali manj značilnih sindromov (možganska kap, subarahnoidna krvavitev, venska tromboza).

MŽD so po pogostnosti v razvitih deželah in tudi v Sloveniji tretji vzrok smrti in najpogostejši vzrok invalidnosti. Leta 1997 je bila pojavnost MŽD v Sloveniji 190 na 100.000 prebivalcev. Po 45-tem letu se tveganje za MŽD povečuje in je največje v sedmi in osmi dekadi življenja. Za možgansko kapjo pogosteje zbolevajo moški kot ženske (3:1), za subarahnoidno krvavitvijo pa ženske (2:1). MŽD se dedujejo poligensko tako, da se dejavniki tveganja kopičijo znotraj družin. 

MOŽGANSKA KAP - splošno

Možganska kap je klinični sindrom, za katerega je značilen nenaden začetek nevroloških simptomov in/ali znakov. Nastopi lahko bodisi zaradi embolizma in/ali tromboze arterije (ishemična možganska kap, prehodna ishemična motnja) bodisi zaradi krvavitve iz znotrajmožganske arterije (znotrajmožganska krvavitev).

DIAGNOSTIKA

Pri bolnici/ku s sumom na možgansko kap moramo odgovoriti na naslednja vprašanja:

· Ali gre res za možgansko kap?

· Vrsta in mehanizem možganske kapi?

· Kateri del možganov je prizadet (žilna topografija)?

· Kakšne so posledice možganske kapi (okvara, prizadetost)?

· Ali ima bolnica/k še kakšne druge bolezni?

KLINIČNA SLIKA

· Anamneza in/ali heteroanamneza:

· Nenaden začetek nevroloških simptomov/znakov

· dejavniki tveganja za možgansko kap: pozitivna družinska anamneza, prebolel MŽD, starost, sladkorna bolezen, povišane vrednosti maščob v krvi, prekomerno uživanje alkohola, kajenje, hipertenzija, bolezen venčnega ožilja, periferna žilna bolezen, uporaba oralnih kontracepcijskih sredstev, hematološke bolezni (prava policitemija, anemija srpastih celic, levkemija, pomanjkanje antitrombina III, beljakovine C ali beljakovine S, fosfolipidni sindrom (antikardiolipidna protitelesa)).

· Znaki in simptomi prizadetosti osrednjega živčnega sistema (CŽS):

· Motnje zavesti, motnje orientacije, glavobol, bruhanje

· Hemisimptomatika: Hemipareza, hemisenzibilitetni izpad

· Cerebelarni znaki: Ataksija, vrtoglavica, omotica, nistagmus, bruhanje

· Debelni znaki: Dizartrija, disfagija, vrtoglavica, motnje funkcije možganskih živcev

· Motnje vida: Izguba vida, fotofobija, diplopija, pareza pogleda, motnje pupilomotorike

· Motnje dihanja (Cheyne-Stokesovo dihanje, ataktično dihanje, apnea)

· Znaki in simptomi prizadetosti srčnožilnega sistema:

· Motnje srčnega ritma, srčni šumi, šumi nad vratnimi žilami

· Arterijski tlak (Hipertenzija, hipotenzija)
· Periferni pulzi
· Periferni edemi
· Dihanje
· Klinično sliko pri bolnikih z moteno zavestjo ocenimo po lestvici GKS, sicer lestvici NINDS (glej prilogI 1 in 2). 

DIFERENCIALNA DIAGNOZA ŽARIŠČNIH NEVROLOŠKIH SIMPTOMOV IN ZNAKOV PRI BOLNICI/KU S SUMOM NA MOŽGANSKO KAP

· Pri enem bolniku gre lahko za različne vrste kapi!

· Stanje po epileptičnem napadu (parcialni epileptični napad/ Toddova pareza)

· Strukturne znotrajlobanjske okvare

· Neoplazma

· Subdurna/epidurna krvavitev

· Arteriovenske malformacije (AVM)/anevrizme

· Vnetje CŽS: meningitis, encefalitis, možganski absces

· Migrena

· Arteritis

· Metabolno toksične motnje

· Hipoglikemija/Hiperglikemija

· Hipertenzivna in druge encefalopatije

· Gastrointestinalne motnje 

· Endokrinološke motnje

· Wernickejeva encefalopatija

· Poškodba glave 
· Multipla skleroza
· Nevromuskularne motnje 
· Mononevropatija, radikulopatija
· Miastenija gravis, Lambert-Eatonov sindrom
· Psihiatrične (Panični napadi, konverzivne motnje)

· Demenca

· Otogena vrtoglavica

· Vazovagalna sinkopa

· Tranzitorna globalna amnezija

DIFERENCIALNA DIAGNOZA V PEDIATRIJI

· Bolezen moya-moya

· Todd-ova pareza

· Akutna infantilna hemiplegija

· Hujša dehidracija v povezavi s hipernatremijo 

· Hematološke bolezni

PREISKAVE

Obseg preiskav je odvisen od vpliva dobljene informacije na oskrbo bolnice/ka! Populacijske študije kažejo, da 95% ishemičnih dogodkov nastopi zaradi aterotromboembolizmov, kardiogenih embolizmov ali bolezni malih znotrajlobanjskih žil, in da gre pri večini bolnikov za delovanje več mehanizmov hkrati. Zato je bolj smotrno usmeriti preiskave v iskanje vzrokov, ki potrjujejo enega od zgornjih mehanizmov, kot izključevati redke bolezni.

OSNOVNE LABORATORIJSKE PREISKAVE

· Hemogram, ionogram, testi za funkcijo ledvic, jetrni testi, lipidogram, KS, PČ, PTČ, SR

· Analiza urina 

SLIKOVNE PREISKAVE MOŽGANOV

· Slikovne preiskave pri bolnicah/kih s sumom na MŽD nam pomagajo ločiti:

· žilno od ne-žilne okvare (tumor, vnetje)

· arterijski od venskega MŽD

· ishemično možgansko kap od znotrajmožganske krvavitve

· CT glave:

· parenhimske krvavitve lahko odkrije le prvih 5-7 dni po dogodku – kasneje se majhne krvavitve ne razlikujejo od infarkta

· »vidimo« le 50% infarktov, zato za diagnozo ishemična možganska kap ni nujno infarkt »videti«

· v prvih 24-48 urah po ishemični možganski kapi je izvid lahko normalen.  

· MR glave:

· bolj občutljiva kot CT

· lahko ugotovimo ishemijo možganov <2 ur po začetku nevroloških znakov

· za razlikovanje krvavitve od infarkta pri bolnikih, ki jih vidimo pozneje po dogodku

PREISKAVE SRČNOŽILNEGA SISTEMA

· EKG za ugotavljanje aritmij in miokardnega infarkta

· Ehokardiografija: v primerih, ko na podlagi klinične slike, EKG in RTG p/c sumimo na kardiogeni vzrok embolizmov (okvara zaklopk in motnja funkcije levega prekata, endokarditis); mlajši bolniki pri katerih ne najdemo drugih razlag za ishemično kap (v teh primerih je lahko relevantna najdba prehodnega foramna ovale ali anevrizme atrijskega septuma, zato je potrebno opraviti transezofagealni UZ srca).

· Doppler karotidnih arterij pri bolnicah/kih, pri katerih gre glede na klinično sliko in izvid slikovnih preiskav možganov za ishemijo v področju karotid, in pri katerih v primeru najdbe ustrezne lezije pride v poštev endarterektomija ali vstavitev žilne opornice. Vloga ultrazvoka vertebralnih arterij je manj jasna zaradi tehničnih težav in anatomskih razlik pri posameznikih/cah.

· Transkranialni Doppler (TCD) v primeru suma na znotrajlobanjsko zožitev ali zaporo žile ter asimptomatske embolizme (5-10% bolnic/kov nima akustičnega okna).

OSKRBA BOLNIKOV Z MOŽGANSKO KAPJO

· Možganska kap (MK) in prehodna ishemična motnja (PIM) sta urgentni stanji, zato je nujen pregled pri nevrologu. 

· Ambulatni pregled:

· PIM

· MK z blažjo prizadetostjo (Na odločitev vplivajo domače razmere in druge sočasne bolezni).

· Kriterij za hospitalizacijo:

· kandidatke/i za trombolizo

· motnja zavesti težje stopnje, težja motorična prizadetost, motnje požiranja in dihanja, hemodinamska nestabilnost, življenje ogrožujoče motnje srčnega ritma. 

· pogosti PIM.

AKUTNA OSKRBA

SPLOŠNO:

· NADZOR ŽIVLJENSKIH FUNKCIJ:

· kardiopulmonalno oživljanje 

· spremljanje delovanja srca 

· spremljanje dihanja, pulzna oksimetrija, PAAK (saturacija O2 > 95%)

· endotrahealna intubacija: respiratorna insuficienca (pCO2 > 60 mmHg), motnje zavesti, izguba zaščitnih refleksov

· INTERNISTIČNA/KONZERVATIVNA OSKRBA 

· hidracija

· elektroliti

· krvni sladkor (4-8 mmol/l; v primeru > 10 mmol/l uvedemo inzulin) 

· krvni tlak (sistolične vrednosti naj bodo 140 – 180 mmHg; v primeru vrednosti sistoličnega tlaka > 220 ali diastoličnega tlaka > 120 mmHg počasi zmanjšati za maksimalno 20% (Kaptopril 12, 5 mg pod jezik; Ebrantil 25 mg i.v.)

· telesna temperatura naj bo pod 37.5 °C (Hlajenje, Lekadol, Panadon, Aminopirin)

· kronična atrijska fibrilacija (antiaritmiki: Lanitop, Cordarone)

· akutna atrijska fibrilacija (konverzija: antiaritmiki (Cordarone), elektrokonverzija)

· Epileptični napadi: benzodiazepini (Apaurin, Dormicum), fenitoin (Epanutin)

· Povečan intrakranialni tlak in možganski edem: (dvigniti vzglavje postelje za 30o, Manitol 20% (250 ml i.v. v 30 min))

· KIRURŠKA OSKRBA

· odstranitev znotrajmožganskega hematoma

· zunanja ventrikularna drenaža

· kraniotomija v predelu zadnje kotanje (V primeru utesnjenosti možganskega debla)

POSEBNOSTI UKREPANJA PRI POSAMEZNIH VRSTAH MOŽGANSKE KAPI:

GLEJ PRI POSAMEZNIH VRSTAH KAPI

NADALJEVANJE ZDRAVLJENJA

Sekundarna preventiva možganske kapi, preprečevanje komplikacij in rehabilitacija. Spremljati stanje bolnika v obliki dekurzusa in o stanju seznanjati svojce. Kam po hospitalizaciji? V reševanje tega vprašanja vključiti svojce in/ali socialno službo. Glede na potek bolezni skupaj s fiziatrom izbirati vrsto rehabilitacije pri posameznem bolniku (IRSR, zdravilišče, brez rehabilitacijskega potenciala). 

SEKUNDARNA PROFILAKSA 

IZKLJUČEVANJE SPLOŠNIH DEJAVNIKOV TVEGANJA

· ureditev krvnega tlaka, krvnega sladkorja, maščob v krvi

· opustitev kajenja

· ureditev telesne teže

· telesna aktivnost

· endovaskularni posegi

· POSEBNA PRIPOROČILA GLEDE NA ETIOPATOGENEZO

· antiagregacijska zaščita

· antikoagulantna zaščita

· endovaskularni posegi

PREPREČEVANJE IN ZDRAVLJENJE KOMPLIKACIJ

· preventiva: 

· globoke venske tromboze, pljučnih embolij (nizkomolekularni heparin – Fragmin 2500 – 5000 (glede na tveganje) IE/24h s.c.; hidracija; razgibavanje) 

· ulkusne bolezni (Ranital 2 x 150 mg p.o. ali 50 mg/6h i.v.)

· pljučnice (obračanje, respiratorna fizioterapija)

· preležanin (obračanje, razgibavanje)
· kontraktur in spastičnosti (razgibavanje okončin, medikamentozno (diazepam 5 mg, baclofen 10 mg, dantrolen 25 mg)
· uravnavanje odvajanja blata in vode
· depresija (slektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina - SSRI inhibitorji)
· ponavljajoči se epileptični napadi (antiepileptika: Tegretol, Difetoin)
REHABILITACIJA

· fizioterapija

· delovna terapija

· mobilizacija

· logoped

· nevropsiholog

PREVIDNOST PRI UPORABI ZDRAVIL

· Kontraindikacije: GLEJ NAVODILA PROIZVAJALCA

· Interakcije zdravil

· Antihipertenzivi lahko povzročijo ortostatsko hipotenzijo

· Antidepresivi lahko znižajo prag za epileptične napade, pogosta je interakcija z antikonvulzivi

· Mišični relaksanti, pomirjevala, nevroleptiki lahko povzročajo zmedenost, upočasnijo vračanje spomina, sedirajo, agitirajo in zavrejo spontano mišljenje

· Nepotrebna zdravila, kot npr. antihistaminike je potrebno izključiti zaradi tveganja za hipotenzijo

· Starejši bolniki potrebujejo nižje odmerke

ODPUST BOLNIKOV IZ BOLNIŠNICE

Po stabilizaciji bolničinega/ovega internističnega in nevrološkega stanja napotitev v center za rehabilitacijo oz. v domačo ali domsko oskrbo.

Odpustnica naj vsebuje:

vzrok sprejema, stanje ob sprejemu, dejavnike tveganja, druge bolezni, interpretacijo izvidov, potek bolezni in zdravljenje, morebitne zaplete, stanje ob odpustu (po NINDS in ocena funkcionalnega stanja po razširjenem Barthel indeksu, ki ga poda fizioterapevt), navodila za nadaljevanje rehabilitacije in sekundarne preventive, diagnozo s šifro po mednarodni klasifikaciji (diagnoza naj praviloma opredeli naravo kapi in prizadeto področje možganov), datum kontrolnega pregleda. Odpustni zdravnik odda izpolnjen formular Registra bolnikov z možganskožilnimi boleznimi in/ali formular Kakovosti v zdravstvu ZZS (glej prilogo 3) v tajništvo, od koder jih tedensko naprej pošljejo v tajništvo KO za nevrologijo, Klinični center, 5. nadstropje. Vpisovanje v register je obvezno po zakonu.

REHABILITACIJA PO KAPI

Po možganski kapi z blažjo pizadetostjo ali PIM se bolniki rehabilitirajo doma. 

Bolniki po težji možganski kapi, glede na rehabilitacijski potencial nadaljujejo rehabilitacijo doma ali v rehabilitacijeskem centru na Inštitutu za rehabilitacijo (IRSR) oz. Naravnem zdravilišču še 14-21 dni. Čeprav je večina strokovnega napora vloženega kratek čas po dogodku, je za uspešno dokončno rehabilitacijo po možganski kapi potrebnih tudi do 5 let.

AKTIVNOST

· Fizikalna terapija, delovna terapija, po potrebi tudi logopedska in nevropsihološka obravnava (pri hospitaliziranih bolnikih najmanj 3 ure na dan).

· Pri bolnikih z omejeno kardiopulmonalno rezervo je potrebna previdnost pri uporabi hidroterapije in/ali izometrične obremenitve.

· V primeru, da se interistično ali nevrološko stanje bolnika med rehabilitacijo destabilizira se v začrtanem programu napravi premor. 

PREHRANA

· Odvisna od drugih internističnih pogojev

IZOBRAŽEVANJE BOLNIKOV

· Možganska kap je običajno nepotrebna bolezen, saj večino glavnih dejavnikov tveganja lahko preprečimo. 

· Težava je v potrebi po spremembi načina življenja. Vsakodnevna aerobna obremenitev in način prehranjevanja lahko značilno znižata tveganje za nastanek možganske kapi. Telesna neaktivnost bo prispevala k poznejšim komplikacijam in posledicam.

· Pri animaciji bolnika za njegovo zdravje je pomembna pomoč družine.

SPREMLJANJE BOLNIKOV

· Kontrolni pregled po možnosti 3 mesece po možganski kapi. Takrat je potrebno:

· ugotoviti stanje bolnika, posebej samostojnost pri dnevnih aktivnostih

· oceniti uspešnost rehabilitacije in potrebo po nadaljevanju le-te

· preveriti upoštevanje sekundarne preventive in oceniti potrebo po dodatni terapiji v primeru komplikacij 

· V primeru dolgotrajne pareze se lahko pojavijo kontrakture, tendinitis, bursitis, kapsulitis. Pri številnih bolnikih se razvije osteoporoza – posebno na strani pareze. Na normalni strani se lahko razvije osteoartritis. Funkcionalni propad okončin lahko upočasnijo fizikalna terapija, električna stimulacija in vaje s pomočjo biološke povratne zanke za kontrolo relaksacije. Pri določenih bolnikih je lahko v pomoč restorativna kirurgija (presajevanje kit).

· Subluksacija ramenskega sklepa

· Hiperekstenzijske poškodbe kolena

· Depresija

· Ambulanti zdravnik ob tej priložnosti izpolni formular za oceno kakovosti v zdravstvu ZZS in ga pošlje v tajništvo KO za nevrologijo, SPS NK. 

· Nadaljnje kontrole v nevrološki ambulanti so potrebne le pri ciljani skupini bolnikov, sicer pri osebnem zdravniku.

PROGNOZA

· Tako sprednje kot zadajšnje lezije v možganovini lahko povzročijo trenutno smrt. »Nižje« kot je lezija v osrednjem živčnem sistemu, ali bolj ko je lezija nepopolna, ali bolj ko je lezija hemoragična, višja je verjetnost, da se nevrološki deficit popravi 

· Izboljšanje funkcije je v centrih za rehabilitacijo za 33% boljše kot v negovalnih centrih

PREHODNA ISHEMIČNA MOTNJA IN ISHEMIČNA MOŽGANSKA KAP 

Prehodna ishemična motnja (PIM) in ishemična možganska kap (IMK) sta klinična sindroma nenadoma nastalih nevroloških simptomov in/ali znakov zaradi ishemije možganovine. Sindroma se ločita po trajanju nevroloških simptomov in/ali znakov, ki pri PIM izvenijo v manj kot 24 urah (običajno v 10 – 30 minutah), pri IMK pa trajajo dalj kot 24 ur. 

ETIOPATOGENEZA

· Tromboza: krvni strdek nastane v možganskih ali vratnih arterijah

· ulceriran aterosklerotičen plak

· mikroangiopatije

· hematološke bolezni (poliglobulinemija, anemija srpastih celic, prava policitemija, pomanjkanje beljakovine C ali/in S, sindrom antifosfolipidnih protiteles)

· Embolizem: krvni strdek pride v možgane iz drugih delov telesa
· srce: trombi na stenah srca v primeru mitralne stenoze, atrijske fibrilacije, kardiomiopatije, kongestivne bolezni srca ali miokardnega infarkta, umetnih srčnih zaklopk ali spremenjenih naravnih zaklopk, miksomu atrija
· arterije: aterosklerotični plaki v aortnem loku ali karotidnih in vertebralnih arterijah
· drugi embolizmi (maščobni, zračni)
· Relativno znižanje možganskega krvnega tlaka (»hemodinamska motnja«) 

· znižanje sistemskega arterijskega krvnega tlaka ob hemodinamsko pomembni zožitvi karotidnih ali vetebralnih arterij in njihovih vej

· disekcija vratnih žil

· Ostalo 

· vnetja (vaskulitis)

ETIOLOŠKI DEJAVNIKI GLEDE NA POPULACIJO BOLNIKOV

PEDIATRIJA:

· Razvojne anomalije srca

· Metabolne bolezni: Homocistinurija, Fabry-jeva bolezen

· Bolezen moya-moya

MLAJŠI ODRASLI:

· disekcija notranje karotidne arterije (lat. Arteria carotis interna, ACI) ali vertebralne arterije (lat. Arteria vertebralis, AV)

· mitohondrijska citopatija (MELAS)

· bolezen moya-moya

· vaskulitis

· Takayasu arteritis

· sindrom antifosfolipidnih protiteles

· trombofilija

· Sneddonov sindrom, Susacov sindrom

GERIATRIJA:

· Amiloidna angiopatija 

· Pri starejših od 45 let so najverjetnejši vzrok kardiogeni embolizmi

NOSEČNOST IN POROD

· Porod (razpok anevrizme; embolizmi amnijske tekočine)

· Poporodno obdobje (tromboza možganskih ven)

DIAGNOSTIKA

KLINIČNA SLIKA

· Patogenetski dejavniki lahko prizadanejo velike možganske in vratne arterije (makroangiopatije; približno 80% vseh IMK) ali majhne možganske arterije (mikroangiopatije; približno 20% vseh IMK), kar se klinično kaže v obliki sindromov teritorialnih in ekstrateritorialnih infarktov oz. multiplih lakunarnih infarktov.

MAKROANGIOPATIJE

SPREDNJI OBTOK

Arteria cerebri anterior (ACP)

· Kontralateralna hemiplegija (spodnja okončina > zgornja okončina), hemisenzibilitetni izpad, apraksija, zmedenost, motnje presoje

Arteria cerebri media (ACM)

· Kontralateralna hemiplegija (spodnja okončina < zgornja okončina), hemisenzibilitetni izpad, homonimna hemianopsija, disfazija, disleksija, agnozija, zanemarjanje

ZADAJŠNJI OBTOK 

Arteria cerebri posterior (ACP)

· Kortikalna slepota v polovici vidnega polja, vidna agnozija, spremenjen mentalni status, motnje spomina, pareza n. okulomotoriusa, hemibalizem

Vertebrobazilarni sistem

· Motnje vida, defekti v vidnem polju, nistagmus, diplopia

· Vrtoglavica, omotica

· Parestezije na obrazu, disartrija, pareza možganskih živcev, kontralateralna bolečina

· Sindromi možganskega debla

MIKROANGIOPATIJE

· pogoste manjše možganske kapi

· motorični izpadi: lezije v kapsuli interni ali možganskem deblu

· senzibilitetni izpadi: lezije v talamusu ali možganskem deblu

· sindrom dizartrije in nerodne roke: multipli lakunarni infarkti v bazalnih ganglijih, kapsuli interni in možganskem deblu

· subkortikalna arteriosklerotična encefalopatija: motnje hoje, motnje mokrenja, rigor, akineza, motnje vedenja, demenca

PREISKAVE

Glede na domnevno etiopatogenezo:

	Patogeneza
	Preiskave

	EMBOLIJA

	· Najpogosteje v ACM 

· Izvor:

· ulcerirani plaki na ACC/ACI

· Kardiogeni: Motnje srčnega ritma (absolutna aritmija s fibrilacijo preddvorov), patologija zaklopk (mitralna); hipokinezije ali akinezije srčne stene (akutni miokardni infarkt sprednje stene ali kongestivne kardiomiopatije), foramen ovale
	· Ultrazvok vratnih žil, digitalna subtrakcijska angiografija (DSA) v primeru indicirane endarterektomije

· EKG, Holter, 

· Rtg p/c, 

· TCD (sum na intrakranialno stenozo ali asimptomatske embolizme), 

· Ehokardiogram (kardiogeni vzrok)

· SR, antistreptolizinski titer, Protein C in S, Fosfolipidna in kardiolipinska protitelesa 

	ZOŽITVE OŽILJA

	· V 60% na razcepišču karotidnih aa, ACM, AV

· Hemodinamsko pomembna pri zožitvi lumna za > 70%. Simptomatske so pogosto šele pri znižanju perfuzijskega tlaka (izguba krvi, srčno popuščanje, dehidracija, anemija, postprandialno).
	· Ultrazvok vratnih žil

· V primeru indikacije za endarterektomijo ali vstavitev žilne oprornice DSA ali magnetno resonančna angiografija (MRA)

	MIKROANGIOPATIJE

	· Hialinizacija majhnih žil z difuzno demielinizacijo in multiplimi lakunarnimi infarkti
	· Diagnostika art. hipertenzije, funduskopija, testi za funkcijo ledvic, EKG, Rtg p/c, Ultrazvok trebuha

	DISEKCIJE

	· Večinoma na ACI ali AV

· Običajno mladi bolniki med športom ali v prom. nesrečah, tudi atravmatske

· Kongenitalne fibromuskularne displazije: stenoze z arterio-arterijskimi embolizmi
	· Ultraszvok vratnih žil

· MR vratu

· DSA, MRA

	VNETNE SPREMEMBE OŽILJA

	· Panarteritis nodoza, sistemski lupus eritematosus, sindrom Takayasu, velikanskocelični arteritis, bolezen moya-moya

· Cerebrospinalni lues
	· SR, CRP, reuma faktorji, ANCA, ANA, AMA, Anti-DNA

· Biopsija a. temporalis

· DSA

· LP

	· Pri vnetnih boleznih ožilja, ki so omejene na možgane, so sistemski parametri vnetja normalni. Takrat je diagnostika možna le z biopsijo možganovine, ki pa je pogosto nespecifična! 

	HEMATOLOŠKE BOLEZNI

	· Motnje strjevanja krvi, levkemije, povečana viskoznost krvi (policitemija, anemija srpastih celic), hipergamaglobulinemija, pomanjkanje antitrombina III
	· PTČ, DKS, Ht, AT III, Elektroforeza proteinov, Protein C in S, Antifosfolipidna in kardiolipinska protitelesa

	VAZOSPAZMI

	· SAH

· Migrena
	· TCD, DSA, CTA, MRA

· EEG


Pri 40% bolnikov s PIM nastopi v 5 letih dokončna možganska kap. Zato je kljub prehodni naravi težav pri takih bolnikih nujno izpeljati diagnostiko čimprej.

OSKRBA BOLNIKA S PIM ALI IMK 

AKUTNA OSKRBA

SPLOŠNI UKREPI: GLEJ 2.2.1. AKUTNA OSKRBA PRI MOŽGANSKI KAPI, str. 

POSEBNI UKREPI

TROMBOLIZA

· Glej protokol NK KC (glej prilogo 4)

· Izključno v primeru ishemične kapi; v prvih treh urah po začetku simptomov

· intravenozna: rt-PA 0.9mg/kg tt (maksimum 90 mg) v eni uri (izpelje dežurni nevrolog)

· intraarterijska: rt-PA, prourokinaza (dežurni nevrolog v sodelovanju z nevroradiologom) 

· Kontraindikacije: krvavitev na CT, nedavna kap ali operacija, hujša poškodba glave, sistolični krvni tlak >185, diastolični krvni tlak > 110, aktivna notranja krvavitev, intrakranialne neoplazme, nezavest,

· Prepreči antikoagulantna in antiagregacijska zdravila znotraj 24h.

NADALJEVANJE ZDRAVLJENJA

SEKUNDARNA PROFILAKSA

Pri bolnikih s PIM ali IMK je tveganje za ponovitev dogodka približno 5 – 10% na leto. Stopnjo tveganja lahko zmanjšamo z izključevanjem splošnih dejavnikov tveganja za cerebrovaskularno bolezen in s posebnimi ukrepi glede na etiopatogenezo. 

IZKLJUČEVANJE SPLOŠNIH DEJAVNIKOV TVEGANJA

· ureditev krvnega tlaka, krvnega sladkorja, maščob v serumu, 

· opustitev kajenja

· ureditev telesne teže

· odpraviti telesno neaktivnost

POSEBNA PRIPOROČILA GLEDE NA ETIOPATOGENEZO PIM ALI IMK 

Neposredno po PIM ali IMK je v sekundarni preventivi zdravljenje izbora antiagregacijsko zdravljenje, ki ga kasneje bolnikom prilagodimo glede na podtip (etiopatogenezo) možganskožilnega dogodka.

	Vrsta PIM ali IMK
	Priporočilo

	Ateroskleroza karotidnih arterij
	· 

	   Stenoza > 70%
	

	          Nesimptomatska
	Aspirin 100 mg**

	
	Statin 40 mg

	          *Simptomatska  
	Endarterektomija ali vstavitev žilne opornice

	
	Antiagregacijska zaščita**

	
	Statin

	   Stenoza < 70%
	

	          Nesimptomatska
	Aspirin 100 mg**

	
	Statin 40 mg

	          Simptomatska
	Aspirin 100 mg**

	
	Persantin 2 x 150 mg**

	
	Statin 80 mg

	
	

	Embolizmi iz srca
	

	   Deifinitiven izvor:
	Oralni antikoagulanti (kontraindikacije!)

	        AF
	INR 2-3, doživljensko

	        Trombus v LV, svež AMI
	INR 2-3, 6 mesecev

	        Bolezen srčnih zaklopk
	INR 3-4, doživljensko

	   Možen izvor:
	Antiagregacijsko sredstvo**

	Drugi podtipi, vključno mikroangiopatije in kriptogene kapi
	Antiagregacijsko sredstvo**


Tabela 2. Priporočila za posebne ukrepe v sekundarni profilaksi glede na podtip (etiopatogenezo) PIM in IMK. (modificirano po Wolf et al., 1999)

*Pri bolnikih z nestabilnimi simptomatskimi plaki (lipidni tip 1, 2 in 3) v karotidnih arterijah, ki so hemodinamsko pomembni (stenoza > 70%) med čakanjem na endarterektomijo ali vstavitev žilne opornice priporočamo asetilsalicilat (Aspirin) 100 mg + dipiridamol (Persantin) 2 x 150 mg + statin 80 mg (Nivo IV, študije še niso končane). 

**ANTIAGREGACIJSKO (ANTITROMBOTIČNO) ZDRAVLJENJE (glej smernice SPS NK v prilogi 5)
· ANTIKOAGULANTNO ZDRAVLJENJE

· ACE INHIBITORJI:

PREPREČEVANJE IN ZDRAVLJENJE KOMPLIKACIJ

· požiranje hrane in odvajanja blata in vode

· dekubitus

· pljučnica (hipoksemija, pireksija)

· trombembolizmi (zgodnja mobilizacija, hidracija)

· preventiva kontraktur in spastičnosti
· Fleksorske spazme in spastičnost lahko zmanjšamo z diazepamom 5 mg, baclofenom 10 mg, dantrolenom 25 mg,
· Pri bolnikih, ki slabo prenašajo sistemsko zdravljenje lahko uporabimo intratekalno črpalko baclofena ali botulinum toksin
· kompleksni regionalni bolečinski sindrom (sindrom rama-roka) lahko zdravimo z serijo blokov stelatnega ganglija
· depresija
· epi napadi
REHABILITACIJA

· fizioterapija

· mobilizacija

· logoped

· nevropsiholog 

OSTALO

· Spremljanje stanja bolnika v obliki dekurzusa. 

· Glede na potek bolezni skupaj z rehabilitacijskim timom izbirati vrsto rehabilitacije pri posameznem bolniku (IRSR, zdravilišče, brez rehabilitacijskega potenciala. 

· O stanju bolnika seznanjati svojce (Kam po hospitalizaciji?).

ODPUST BOLNIKOV

GLEJ MŽD - SPLOŠNO
REHABILITACIJA PO KAPI

GLEJ MŽD - SPLOŠNO

SPREMLJANJE BOLNIKOV

GLEJ MŽD - SPLOŠNO

PROGNOZA

· Odvisna od obsežnosti možganske kapi

· Kapi v povirju posteriorne cirkulacije imajo višjo stopnjo zgodnje mortalitete, vendar boljše funkcionalno okrevanje kot kapi v povirju karotidne cirkulacije

ZNOTRAJMOŽGANSKA KRVAVITEV

Znaki in simptomi prizadetosti CŽS so posledica krvavitve v parenhim možganov, kar povzroči pritisk na možganovino. Sekundarna poškodba nastopi zaradi možganskega edema, zaradi česar se poveča znotrajlobanjski tlak in možnost vkleščenja možganov.

ETIOLOGIJA

· Spontana krvavitev

· Nekontrolirana ali akutna hipertenzija (najpogosteje)

· Vaskularne malformacije (AVM, venski angiom, anevrizma)

· Neoplazme (predvsem melanom in gliom)

· Droge (kokain, amfetamini, heroin)

· Motnje strjevanja krvi (hemofilija, antikoagulantna terapija, trombolitiki)

· Cerebralna amiloidna angiopatija

· Travmatska krvavitev

DIAGNOSTIKA

KLINIČNA SLIKA 

· Hud glavobol, ki se tipično začne nenadoma

· Hipertenzija

· Epileptični napadi

· Poškodba glave

· Meningizem; bruhanje

· Spremenjena stopnja zavesti (lahko tudi koma); mentalni status se lahko spremeni šele 24-48 ur po dogodku

· Različni nevrološki izpadi – odvisno od lokalizacije krvavitve

· Krvavitev v putamen (35%): kontralateralna hemipareza in motnje senzibilitete po hemitipu, lahko tudi disfagija in sindrom zanemarjanja

· Lobarna krvavitev (30%): znaki odvisni od področja krvavitve

· Cerebelarna krvavitev (15%): bruhanje, ataksija, nistagmus

· Talamična krvavitev (10%): podobno kot pri krvavitvi v putamen, lahko tudi motnje gibanja oči

· Krvavitev v nukleus kavdatus (5%): zmedenost, motnje spomina, hemipareza, pareza pogleda

· Krvavitev v pons (5%): kvadriplegija, ozki zenici, ataksija, motnje senzibilitete in motorike

OPOZORILA

· V primeru poškodbe glave ali vratu velja pozor pri manipulaciji cervikalne hrbtenice

· Prehospitalna določitev nevroloških izpadov, da bi se lahko ugotovilo napredovanje

PREISKAVE

LABORATORIJSKI IZVIDI

· Hemogram, hepatogram
· Testi koagulacije (PČ/PTČ, INR, trombociti, AT III, fibrinogen)
SLIKOVNE PREISKAVE

· CT

· MR zaradi dolgega časa preiskave in težav pri oskrbi nestabilnega bolnika ni indiciran

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

· Diferencialna diagnoza klinične slike: glej 2.1.1.1 diferencialna diagnoza žariščnih nevroloških izpadov...
· Diferencialna diagnoza krvavitve na CT glave
· Spontana krvavitev (hipertenzivna, AVM, neoplazma)

· Travmatska krvavitev
· Subarahnoidna krvavitev
· Subdurni hematom
· Epidurni hematom
OSKRBA BOLNIKA Z INTRACEREBRALNO KRVAVITVIJO

KRITERIJI ZA HOSPITALIZACIJO 

· Vsi bolniki z možgansko krvavitvijo naj bi bili sprejeti v bolnišnico.

· V primeru spremenjenega stanja zavesti ali če je za nadzor krvnega tlaka potrebna IV infuzija sprejem na enoto intenzivne terapije

· V primeru normalnega nevrološkega statusa ali manjše prizadetosti brez napredovanja krvavitve in hemodinamsko stabilne bolnike sprejem na bolniški oddelek 

AKUTNA OSKRBA

SPLOŠNO:

· kardiopulmonalno oživljanje 

· Bolnike z moteno zavestjo (GKS < 8) intubirati
· Uravnavanje krvnega tlaka

· Akutna normalizacija zvišanega krvnega tlaka lahko v primeru povišanega intrakranialnega tlaka zmanjša perfuzijo možganov do ishemije

· Hipertenzijo je potrebno korigirati samo v primeru, če so vrednosti sistoličnega tlaka > 200 mmHg ali diastoličnega tlaka > 120 mmHg

· Za počasno znižanje diastoličnega krvnega tlaka za 10% uporabi Kaptopril

· Normotenzivne vrednosti naj bi dosegli v 12 – 24 urah

· Terapija zvišanega intrakranialnega tlaka

· Omejitev tekočin; dvigniti vzglavje postelje za 30°

· Manitol – osmotska diureza

· Furosemid kot alternativa

· Korekcija morebitnih koagulopatij

· Po potrebi antikonvulzivi: benzodiazepin, fenitoin

· Konzultirati nevrokirurga

· glej: Splošno: kirurška oskrba 2.2.1.1.

NADALJEVANJE ZDRAVLJENJA:

REHABILITACIJA

GLEJ MŽD-SPLOŠNO: 2.3. REHABILITACIJA PO KAPI

Informacijski material za bolnike in svojce

Marjeta Povše: Možganska kap. 

Izdal Center za cerebrovaskularne bolezni Nevrološke klinike (1989).

SEKUNDARNA PROFILAKSA

IZKLJUČITEV DEJAVNIKOV TVEGANJA

ODPUST BOLNIKOV

GLEJ MŽD - SPLOŠNO
REHABILITACIJA

GLEJ MŽD - SPLOŠNO

SPREMLJANJE BOLNIKOV

GLEJ MŽD – SPLOŠNO

Maj, 2003
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SEZNAM KRATIC:

MŽD: možgansko žilni dogodek

CŽS: centralni živčni sistem

GKS: Glasgow koma skala

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

CT: Computer Tomography

MR: magnetna resonanca

EKG: elektrokardiogram

RTG: rentgenogram

TCD: Transcranial Doppler

PIM: prehodna ishemična motnja

PAAK: plinska analiza arterijske krvi

IRSR: Inštitut Republike Slovenije za rehabilitacijo

IE: internacionalne enote

ZZS: zdravniška zbornica Slovenije

IMK: ishemična možganska kap

AV: arteria vertebralis

MELAS: myopathy-encephylopathy-lactic acidosis-strokes 

ACI: arteria carotis interna

ACP: arteria cerebri posterior

ACM: arteria cerebri media

ACC: arteria carotis comunis

DSA: digitalna subtrakcijska angiografija

MRA: magnetna resonančna angiografija

LP: lumbalna punkcija

SAK: subarahnoidna krvavitev

CTA: računalniško tomografska angiografija

EEG: elektroencefalogram

DKS: diferencialna krvna slika

rt-PA: rekombinantni tkivni aktivator plasminogena

AVM: arteriovenska malformacija

PČ: protrombinski čas

PTČ: aktivirani parcialni tromboplastinski čas

INR: international normalised ratio

SR: hitrost sedimentacije

KS: krvni sladkor

PRILOGE

PRILOGA 1:

Glasgow koma skala

Odpiranje oči (O):

- spontano


4

- na nagovor


3

- na bolečino


2

- ni odgovora


1

Motorični odgovor (M):

- na ukaz



6

- na bolečinski dražljaj

- lokalizira bolečino

5

· umik v fleksiji

4

· abnormalna fleksija
3

· ekstenzija


2

· ni odgovora

1

Verbalni odgovor (V): 

· pogovorljiv orientiran

5

· pogovorljiv neorientiran

4

· neustrezni izrazi


3

· nerazumljiv govor


2

· ni odgovora


1

PRILOGA 2:

Lestvica NINDS

1.a. Stopnja zavesti: 

    0           Zbujen 

    1           Zbudi se na minimalen dražljaj 

    2           Zbudi se po ponavljajočih dražljajih 

    3           Koma 

1.b. Vprašaj bolnika za tekoči mesec in starost: 

    0           pravilno odgovori na obe vprašanji 

    1           pravilno odgovori na eno vprašanje 

    2           nobeden od odgovorov ni pravilen 

1.c. Prosi bolnika naj odpre in zapre oči: 

    0           obe nalogi opravi korektno 

    1           eno nalogo opravi korektno 

    2           nobeno nalogo ne opravi korektno 

 2. Horizontalni gibi oči: 

    0           Normalno 

    1           Delna pareza pogleda 

    2           Forsirana deviacija 

 3. Vidno polje: 

    0           Normalno 

    1           Delna hemianopsija 

    2           Popolna hemianopsija 

    3           Bilateralna hemianopsija 

4. Mimika:

    0           Normalna

    1           Minimalna pareza (sploščena nazolabialna guba, asimetrija med smejanjem) 

    2           Delna pareza (popolna ali skoraj popolna paraliza spodnjega dela obraza) 

    3           Popolna paraliza ene ali obeh polovic obraza  

5. Motorika – test na latentno perezo zgornjih okončin

    0           Normalen 

    1           pronacija 

    2           upiranje gravitaciji 

    3           brez upiranja gravitaciji 

    4           brez gibov

    9           ni moč testirati (artroza sklepov ali amputirani udi) 

 6. Motorika – test na latentno parezo spodnjih okončin 

    0           Normalen 

    1           minimalno popuščanje 

    2           upiranje gravitaciji 

    3           brez upiranja gravitaciji 

    4           brez gibov

    9           ni moč testirati (artroza sklepov ali amputirani udi) 

7. Ataksija udov: 

    0           Brez ataksije 

    1           Ataksija enega uda 

    2           Ataksija obeh udov 

8. Senzibiliteta (dotik in blečina)

    0           Normalna 

    1           Blago do zmerno zmanjšana  

    2           Hujša do popolna izguba  

 9. Govor (opiše sliko, poimenuje predmete, bere stavke)

    0           Brez afazije 

    1           Blaga do zmerna afazija 

    2           Hujša afazija 

    3           Brez govora 

10. Dizartrija: 

    0           Normalna artikulacija 

    1           Blaga do zmerna dizartrija 

    2           Nezmožen izgovarjati 

    9           Intubiran 

11. Ekstinkcija: 

    0           Normalna  

    1           Motnja pozornosti po hemitipu za eno senzorično modalnost  

    2           Hujša motnja pozornosti na eni strani za več kot eno senzorično modalnost

PRILOGA 3:
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Q017: Možgansko-žilne bolezni - nevrologija

ime in priimek bolnika: 


ustanova in šifra ustanove: 


1. lečeči zdravnik: 
  2. šifra lečečega zdravnika:


3. številka popisa bolezni:


4. datum rojstva: 

/
/

  5. datum sprejema:

/
/


6. spol
1  moški
2  ženski

7. diagnoza cerebrovaskularne bolezni:


a  subarahnoidna krvavitev iz anevrizme


b  subarahnoidna krvavitev iz AVM


c  znotrajmožganska krvavitev


d  možganski infarkt - embolija – iz srca


e  možganski infarkt - embolija – iz precerebralnih arterij


f  možganski infarkt - tromboza


g  okluzija in stenoza precerebralnih arterij, brez možganskega infarkta


h  vaskularna demenca


i  prehodni ishemični napad – TIA – vertebrobazilarno povirje


j  prehodni ishemični napad – TIA – karotidno povirje

8. odpust bolnika:


1  domov


2  v rehabilitacijsko ustanovo


3  v dom starejših občanov


4  v negovalno ali drugo bolnišnico


5  smrt

9. datum odpusta ali smrti:

/
/


10. prizadetost bolnikov ob odpustu:


1  popolnoma samostojen v dnevnih aktivnostih


2  samostojen v dnevnih aktivnostih s pomočjo druge osebe


3  popolnoma odvisen od tuje pomoči

11. vpeljava sekundarnih preventivnih ukrepov pri bolnikih ob odpustu:


a  zdravljenje dejavnikov tveganja


b  antiagregacijska sredstva


c  antikoagulantna zaščita


d  kirurški poseg


e  angioplastika

12. dejavniki tveganja za možganskožilno bolezen:


a  zvišan krvni tlak



g  prebolela možganska kap ali TIA


b  sladkorna bolezen


h  kajenje


c  zvišane maščobe v krvi


i  debelost


d  atrijska fibrilacija


j  alkoholizem


e  druge bolezni srca


k  drugo


f  karotidna bolezen

PRILOGA 4:
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KLINIČNI CENTER LJUBLJANA 
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MOŽGANSKO KAPJO Z rtPA
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SITS IDENTIFIKACIJSKA KODA (sporočena iz SITS baze podatkov)

KODA: 

 

PODATKI O BOLNIKU

PRIIMEK                                                                                                     DATUM

IN IME                                                                                                                               D           D              M         M               L         L

DATUM  




            MATIČNA

ROJSTVA




            ŠTEVILKA


PODPIS ZDRAVNIKA, KI JE 

IZPOLNIL TE PODATKE


PRIIMEK IN

IME ZDRAVNIKA (tiskano)


VPRAŠALNIK ZA UGOTOVITEV PRIMERNOSTI ZDRAVLJENJA ISHEMIČNE MOŽGANSKE KAPI Z  rtPA


	                                                               
	NE
	DA

	Ali je začetek nevroloških simptomov časovno opredeljiv  (če se je zjutraj zbudil s simptomatiko,  je odgovor NE)?

	
	

	Ali bo glede na dosegljivost CT, laboratorija, možno začeti s trombolitično terapijo v manj kot 3  urah po začetku simptomov ? 





	
	

	       
	DA
	NE

	Ishemični CVI ali težjo poškodbo glave v preteklih 3 mesecih ?
	
	

	Intracerebralna krvavitev  v preteklosti ? 
	
	

	Večja operacija v preteklih 14 dneh ?
	
	

	Krvni tlak pred trombolitično terapijo > 185/110 mmHg in ga ne uspemo znižati ? 
	
	

	Ali se nevrološki znaki naglo popravljajo ? 
	
	

	Ali so prisotni lažji izolirani izpadi, npr. ataksija, senzibilnostni izpad, dizartrija ali minimalna pareza ?
	
	

	Ali je imel bolnik na začetku simptomatike epileptični napad ?
	
	

	Ali je imel bolnik v preteklih 21 dneh krvavitev iz prebavil ali genitourinarnega trakta?  
	
	


1. Dogovor za urgentni CT glave (in angiografijo v primeru lokalne trombolize) !   

2. Odvzem krvi za elektrolite, hemogram, belo krvno sliko, trombocite, CRP, PČ, 

    INR, PTTK, fibrinogen !

3. Nastavitev i.v. kanala, ne punkcija velike žile (ne flebokatetra !), lumbalna 

    punkcija je kontraindicirana !

4. EKG 
	 
	DA
	NE

	Antikoagulantna terapija in INR > 1.7 ali  PČ < 0.6 ? 
	
	

	Heparin v preteklih 48 urah, PTČ podaljšan ? 
	
	

	Trombociti < 100.000/mm3 
	
	

	Ali so vrednosti serumske glukoze v območju < 3 mmol/l oz. > 20 mmol/l ? 
	
	

	Ali so na CT vidni znaki krvavitve ali ishemije ? 
	
	


              Če so vsi odgovori v tem stolpcu, je bolnik primeren kandidat za trombolitično zdravljenje 


Potreben je pristanek bolnika oz. svojcev, če je možno. V primeru, da svojcev ni, bolnik pa ni sposoben pristanka, je odločitev za poseg po presoji konzilija oz. dežurnega nevrologa, ki bo poseg izvajal !











     










             NI


Ali se bolnik oz. svojci strinjajo s predlagano trombolitično terapijo ? 
                                   odgovora             NE       DA









 


	
	DATUM
	URA

	Začetek nevroloških simptomov 
	
	

	Sprejet 



            
	
	

	CT opravljen  
	
	

	CT izvid prejet 


            
	
	

	Pričetek trombolize 


             
	
	

	Trombolizo izvršil (zdravnik):




  

POSTOPEK APLIKACIJE

ODMEREK: 0.9 mg/kg tel. mase, maksimalno 90 mg  r-TPA (Actylise)

10 % v bolusu (v 1 min.),  90% v trajni infuziji v eni uri s pomočjo črpalke

ODMEREK tPA: 


Ocena telesne mase:                 kg     Bolus: 

  mg
 V kontinuirani infuziji:                    mg


Opis ev. komplikacij med in po trombolizi: 

SPOL, STAROST, RANKIN


1. Spol: 
  M        Ž       2. Starost:
                  

3. Ocenjeno stanje pred nastopom sedanje možganske kapi po Rnakinovi lestvici:

	Nima omejitev. 
	0

	Kljub prisotnim težavam nima omembe vrednih omejitev pri opravljanju vsakodnevih opravil. 
	1

	Blaga prizadetost: ni več sposoben izvajati vseh opravil tako kot poprej, vendar lahko še vedno sam skrbi zase brez tuje pomoči. 
	2

	Zmerna prizadetost: potrebuje pomoč pri nekaterih opravilih, vendar lahko še vedno samostojno hodi. 
	3

	Izrazita prizadetost: za hojo in vzdrževanje osebne higiene je odvisen od pomoči drugega. 
	4

	Huda prizadetost: nepokreten, inkontinenten, potrebuje stalno nego in oskrbo. 
	5


	DEJAVNIKI TVEGANJA
	DA
	NE
	NI PODATKA

	Povišan krvni tlak
	
	
	

	Sladkorna bolezen
	
	
	

	Povišan holesterol
	
	
	

	Kadilec
	
	
	

	Prenehal kaditi
	
	
	

	Predhodne TIA/možganske kapi
	
	
	

	Atrijska fibrilacija
	
	
	

	Kongestivna popuščanje srca
	
	
	


ZDRAVILA OB NASTOPU MOŽGANSKE KAPI
	
	DA
	NE
	NEJASNO

	Aspirin
	
	
	

	Dipiridamol
	
	
	

	Clopidogrel
	
	
	

	Druga antiagregacijska zdravila
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila i.v., s.c. – terapevtski odmerek 
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila i.v., s.c. – profilaktični odmerek
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila - tablete
	
	
	

	Anthipertonična zdravila – i.v.
	
	
	

	Antihipertonična zdravila - tablete
	
	
	


Glukoza pred zdravljenjem:                   mmol/l

OBLIKA MOŽGANSKE KAPI (glede na nevrološki status pred zdravljenjem)

	
	DA
	NI MOŽNO IZKLJUČITI
	NE
	NEJASNO

	Motoričen izpad na eni strani
	
	
	
	

	Senzoričen izpad na eni strani
	
	
	
	

	Izpad spoznavnih sposobnosti
	
	
	
	

	Homonimna hemianopsija 
	
	
	
	

	Ataktična hemipareza 
	
	
	
	

	Motnje možganskega debla/malih možganov
	
	
	
	



CT IZVID pred trombolizo 






   Datum in ura preiskave:           

· Viden akuten infarkt:                                   DA     NE       Nejasno

               


· Viden znak povišane intenzitete arterije:     DA     NE       Nejasno

· CTA – okluzija:                                           DA      NE      Nejasno         Ni narejena

· CT deficit perfuzije:                                     DA     NE      Nejasno         Ni narejena

· Volumen infarkta (ABC/2) :      


  ml


· CT volumen deficita perfuzije                                               ml


· CT perfuzija/infarkt neujemanje:                 DA     NE      Nejasno         Ni narejeno

MR IZVID pred trombolizo (neobvezno)                                                                           Datum in ura preiskave:

 















· Viden akuten infarkt (T2/DWI):  

  DA    NE    Nejasno     Ni narejena

· Viden znak povišane intenzitete arterije:     
  DA    NE    Nejasno

· MR deficit perfuzije:



  DA    NE    Nejasno


· MR volumen perfuzije:                                                         ml
· MR volumen difuzije:                                                           ml


· MR neujemanje perfuzije/difuzije                           DA    NE    Nejasno     Ni narejena
 
TCD pred trombolizo (neobvezno)                                                                                       Datum in ura preiskave:                                                                      


· Prisotnost okluzije na TCD, ki ustreza 

       kliničnoi ustreznem vaskularnem območju:     DA       NE        Nejasno    Ni narejeno


CT IZVID po  trombolizi (24 – 48 ur)





   Datum in ura preiskave:           

· Viden akuten infarkt:                                   DA     NE       Nejasno

               


· Viden znak povišane intenzitete arterije:     DA     NE       Nejasno

· CTA – okluzija:                                           DA      NE      Nejasno         Ni narejena

· CT deficit perfuzije:                                     DA     NE      Nejasno         Ni narejena

· Volumen infarkta (ABC/2) :      


  ml


· CT volumen deficita perfuzije                                               ml


· CT perfuzija/infarkt neujemanje:                 DA     NE      Nejasno         Ni narejeno
                                                                                 HI 1                   HI 2                 PH1             PH2               NE

· Krvavitev (HI ali PH):

· Parenhimska krvavitev izven                   PHr1                 PHr2              NE
        mesta infarkta (PHr):


· Volumen krvavitve PH2:                                                      ml

· CT možganmski edem:                        COED 1         COED  2         COED 3            NE

MR IZVID po  trombolizi (neobvezno)





   Datum in ura preiskave:           



· Viden akuten infarkt (T2/DWI):  

  DA    NE    Nejasno     Ni narejena

· Viden znak povišane intenzitete arterije:     
  DA    NE    Nejasno

· MR deficit perfuzije:



  DA    NE    Nejasno


· MR volumen perfuzije:                                                         ml
· MR volumen difuzije:                                                           ml


· MR neujemanje perfuzije/difuzije                           DA     NE   Nejasno     Ni narejena
                                                                                 HI 1                   HI 2                 PH1             PH2               NE

· Krvavitev (HI ali PH):

· Parenhimska krvavitev izven                   PHr1               PHr2              NE
        mesta infarkta (PHr):


· Volumen krvavitve PH2:                                                      ml

· MR možganmski edem:                       COED 1         COED  2         COED 3            NE

 
TCD po trombolizi (neobvezno)                                                                                       Datum in ura preiskave:                                                                      


· Prisotnost okluzije na TCD, ki ustreza 

       kliničnoi ustreznem vaskularnem območju:     DA       NE        Nejasno    Ni narejeno


CT IZVID ponovno 







   Datum in ura preiskave:           

· Viden akuten infarkt:                                   DA     NE       Nejasno

               


· Viden znak povišane intenzitete arterije:     DA     NE       Nejasno

· CTA – okluzija:                                           DA      NE      Nejasno         Ni narejena

· CT deficit perfuzije:                                     DA     NE      Nejasno         Ni narejena

· Volumen infarkta (ABC/2) :      


  ml


· CT volumen deficita perfuzije                                               ml


· CT perfuzija/infarkt neujemanje:                 DA     NE      Nejasno         Ni narejeno
                                                                                 HI 1                   HI 2                 PH1             PH2               NE

· Krvavitev (HI ali PH):

· Parenhimska krvavitev izven                   PHr1                 PHr2              NE
        mesta infarkta (PHr):


· Volumen krvavitve PH2:                                                      ml

· CT možganmski edem:                        COED 1         COED  2         COED 3            NE

MR IZVID ponovno







   Datum in ura preiskave:           



· Viden akuten infarkt (T2/DWI):  

  DA    NE    Nejasno     Ni narejena

· Viden znak povišane intenzitete arterije:     
  DA    NE    Nejasno

· MR deficit perfuzije:



  DA    NE    Nejasno


· MR volumen perfuzije:                                                         ml
· MR volumen difuzije:                                                           ml


· MR neujemanje perfuzije/difuzije                           DA     NE   Nejasno     Ni narejena
                                                                                 HI 1                   HI 2                 PH1             PH2               NE

· Krvavitev (HI ali PH):

· Parenhimska krvavitev izven                   PHr1               PHr2              NE
        mesta infarkta (PHr):


· Volumen krvavitve PH2:                                                      ml

· MR možganmski edem:                       COED 1         COED  2         COED 3            NE

 
TCD ponoivno


                                                                                       Datum in ura preiskave:                                                                      


· Prisotnost okluzije na TCD, ki ustreza 

       kliničnoi ustreznem vaskularnem območju:     DA       NE        Nejasno    Ni narejeno

 

OCENA STANJA 24 UR PO TROMBOLIZI

(ali se je po trombolitičnem zdravljenju nevrološko stanje bolnika spremenilo)

· bistveno boljše
· boljše
· nespremenjeno
· slabše
· bistveno slabše
· umrl

¸


KOMPLIKACIJE (krvavitve)

Ali se je krvavitev pojavila med oz. po trombolitičnem zdravljenju

· ni krvavitve


· znotrajlobanjska krvavitev


· krvavitev v črevesju

· krvavitev v rodila/sečne poti

· druge krvavitve



Ali je krvavitev povzročila klinično poslabšanje:                    
  
 DA
 NE 
Sum na druge komplikacije ? Opiši !



OPIS VRSTE MOŽGANSKE KAPI (po končanem zdravljenju/ob odpustu; tudi če so simptomi in znaki izveneli po 24 urah) 

· bolezen velikih žil, pomembna stenoza art. karotis
I 63.0

· bolezen velikih žil, druga



I 63.3

· embolija, srčnega izvora



I 63.4

· bolezen malih žil (lakunarni infarkt)

I 63.5

· drugo/neznan vzrok



I 63.8

· nič od navedenega (lahko več vzrokov)

I 63.9



Ob odpustu ali po 7 dneh po trombolizi


	
	DA
	NE 
	Nejasno

	Aspirin po sprejemu
	
	
	

	
	
	
	

	Dipiridamol po sprejemu
	
	
	

	
	
	
	

	Klopidogrel po sprejemu
	
	
	

	
	
	
	

	Druga antiagregacijska zdravila po sprejumu
	
	
	

	
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila s.c./i.v. po sprejemu – terapevstki odmerki
	
	
	

	
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila s.c./i.v. po sprejemu – preventivni odmerki
	
	
	

	
	
	
	

	Antikoagulantna zdravila po sprejemu – v tabletah
	
	
	

	
	
	
	

	Antihipertneztivna zdravila po sprejemu– iv
	
	
	

	
	
	
	

	Antihipertneztivna zdravila po sprejemu– v tabletah
	
	
	



OCENA STANJA PO 3 MESECIH - PO RANKINOVI LESTVICI

	Nima omejitev. 
	0

	Kljub prisotnim težavam nima omembe vrednih omejitev pri opravljanju vsakodnevih opravil. 
	1

	Blaga prizadetost: ni več sposoben izvajati vseh opravil tako kot poprej, vendar lahko še vedno sam skrbi zase brez tuje pomoči. 
	2

	Zmerna prizadetost: potrebuje pomoč pri nekaterih opravilih, vendar lahko še vedno samostojno hodi. 
	3

	Izrazita prizadetost: za hojo in vzdrževanje osebne higiene je odvisen od pomoči drugega. 
	4

	Huda prizadetost: nepokreten, inkontinenten, potrebuje stalno nego in oskrbo. 
	5

	Umrl
	6


 Odpuščen po akutnem zdravljenju v :


Pripombe (opiši tudi pripombe glede ocenjevanja nevrološkega statusa – NIH NINDS Skala)


	Skala za oceno prizadetosti pri možgasnki kapi

(NIH-NINDS STROKE SCALE)
	PRED TROMBOLIZO
	PO TROMBOLIZI 
	24 UR PO TROMBOLIZI
	7 DNI PO TROMBOLIZI

	1. Stanje zavesti
	0
	Buden 
	
	
	
	

	
	1
	Somnolenten, vendar se odziva na šibke dražljaje
	
	
	
	

	
	2
	Stuporozen, letargičen ali otopel
	
	
	
	

	
	3
	Koma
	
	
	
	

	2. Stanje zavesti – vprašanja
	0
	Dva pravilna odgovora
	
	
	
	

	
	1
	En pravilen odgovor
	
	
	
	

	
	2
	Ni pravilnega odgovora
	
	
	
	

	3. Stanje zavesti – ukazi
	0
	Pravilno izvede obe nalogi.
	
	
	
	

	
	1
	Pravilno izvede eno nalogo
	
	
	
	

	
	2
	Ne izvede pravilno nobene naloge
	
	
	
	

	4. Pogled / Bulbomotorika   
	0
	Ni pareze.
	
	
	
	

	
	1
	Delna pareza
	
	
	
	

	
	2
	Popolna pareza
	
	
	
	

	5. Vidno polje
	0
	Ni okrnjeno
	
	
	
	

	
	1
	Delna hemianopsija
	
	
	
	

	
	2
	Popolna hemianopsija
	
	
	
	

	
	3
	Obojestranska hemianopsija
	
	
	
	

	6. Pareza obraznega živca
	0
	0 = Ni prisotna.. 
	
	
	
	

	
	1
	Blaga, asimetrija pri smejanju
	
	
	
	

	
	2
	Delna ohromelost spodnje polovice obraza
	
	
	
	

	
	3
	 Popolna
	
	
	
	

	7. Motorika – desna  roka
	0
	Ne poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	1
	Poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	2
	Spusti na posteljo, vendar se trudi, da bi ohranil dvignjen položaj
	
	
	
	

	
	3
	Se ne upira težnosti
	
	
	
	

	
	4
	Gibi niso možni
	
	
	
	

	8. Motorika – leva roka 
	0
	Ne poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	1
	Poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	2
	Spusti na posteljo, vendar se trudi, da bi ohranil dvignjen položaj
	
	
	
	

	
	3
	Se ne upira težnosti
	
	
	
	

	
	4
	Gibi niso možni
	
	
	
	

	9. Motorika – desna noga 
	0
	Ne poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	1
	Poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	2
	Spusti na posteljo, vendar se trudi, da bi ohranil dvignjen položaj
	
	
	
	

	
	3
	Se ne upira težnosti
	
	
	
	

	
	4
	Gibi niso možni
	
	
	
	

	10.  Motorika – leva noga     
	0
	Ne poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	1
	Poveša v prvih 10 s
	
	
	
	

	
	2
	Spusti na posteljo, vendar se trudi, da bi ohranil dvignjen položaj
	
	
	
	

	
	3
	Se ne upira težnosti
	
	
	
	

	
	4
	Gibi niso možni
	
	
	
	

	11. Ataksija okončin
	0
	Ni prisotna
	
	
	
	

	
	1
	Prisotna v eni okončini
	
	
	
	

	
	2
	Prisotna v obeh okončinah
	
	
	
	

	12. Senzibiliteta:
	0
	Ni prizadeta / okrnjena
	
	
	
	

	
	1
	Delni izpad, (subjektivna razlika, vendar ?) še zaznava dotik.
	
	
	
	

	
	2
	Popolni / velik izpad, ne zaznava dotika.
	
	
	
	

	13. Neglect - motnja pozornosti
	0
	Ni prisoten.
	
	
	
	

	
	1
	Delen
	
	
	
	

	
	2
	Popolen, za več kot eno področje
	
	
	
	

	14. Dizartrija
	0
	Normalen govor
	
	
	
	

	
	1
	Nekatere besede nerazumljive
	
	
	
	

	
	2
	Govor skoraj povsem nerazumljiv
	
	
	
	

	15. Govor
	0
	Afazija ni prisotna
	
	
	
	

	
	1
	Blaga do zmerna afazija, motnje poimenovanja, parafazija itd.
	
	
	
	

	
	2
	Huda afazija, fragmentarno izražanje
	
	
	
	

	
	3
	Globalna afazija, bolnik je nem
	
	
	
	

	SKUPNA OCENA
	
	
	
	


BELEŽENJE KRVNEGA TLAKA IN SRČNE FREKVENCE V PRVIH 24 URAH (MED IN PO TROMBOLIZI) PO MOŽGANSKI KAPI

	Čas
	Ura meritve
	RR 

(v mmHg)
	Srčna frekvenca (na minuto)
	Sprememba terapije**

	Začetni (pred trombolizo)
	
	
	
	

	po 15 min
	
	
	
	

	po 30 min
	
	
	
	

	po 45 min
	
	
	
	

	po 60 min*
	
	
	
	

	po 1.5 h
	
	
	
	

	2 h
	
	
	
	

	2.5 h
	
	
	
	

	3 h
	
	
	
	

	3.5 h
	
	
	
	

	4 h
	
	
	
	

	4.5 h
	
	
	
	

	5 h
	
	
	
	

	5.5 h
	
	
	
	

	6 h
	
	
	
	

	7 h
	
	
	
	

	8 h
	
	
	
	

	9 h
	
	
	
	

	10 h
	
	
	
	

	11 h
	
	
	
	

	12 h
	
	
	
	

	13 h
	
	
	
	

	14 h
	
	
	
	

	15 h
	
	
	
	

	16 h
	
	
	
	

	17 h
	
	
	
	

	18 h
	
	
	
	

	19 h
	
	
	
	

	20 h
	
	
	
	

	21 h
	
	
	
	

	22 h
	
	
	
	

	23 h
	
	
	
	

	24 h
	
	
	
	


* konec aplikacije trombolitika

** terapija za znižanje ali zvišanje RR 
PRILOGA 5:

SMERNICE ANTITROMBOTIČNEGA ZDRAVLJENJA

MOŽGANSKOŽILNIH BOLEZNI
Antiagregacijsko zdravljenje je zdravljenje izbora za preprečevanje ishemične možganske kapi (IMK) pri bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za IMK aterotrombotičnega porekla in pri bolnikih, ki so preboleli prehodni ishemični napad (TIA) ali IMK aterotrombotičnega porekla. 

Ob antiagregacijskem zdravljenju v preprečevanju ponovne možganske kapi je nujno zdravljenje tudi drugih dejavnikov tveganja za možganskožilne bolezni:  zvišan krvni tlak (glede na ciljne vrednosti RR < 140/90 mmHg), priporočljiva je uporaba inhibitorjev konvertaze angiotenzina (ACE inhibitorji), sladkorna bolezen (< 7 mmol/l ali glede na stopnjo ogroženosti, ki so navedene v tabelah za preprečevanje srčnožilnih bolezni) in zdravljenje dislipidemij (vrednost LDL holesterola < 2,6 µmol/l)  z dieto in/ali statini (1). Potrebna je opustitev kajenja in prekomernega uživanja alkohola (dovoljeno 1 – 2 pijači/dan), priporočljiva pa je telesna aktivnost (30 – 60 minut telesnih vsaj 3 x tedensko) (1).

Smernice so namenjene zdravnikom, ki se ukvarjajo z zdravljenjem bolnikov z možganskožilnimi boleznimi.

1. Zdravilo prvega izbora v primarni in sekundarni preventivi možganskožilnih bolezni (MŽB) je aspirin 100 mg (Nivo I) (2).
2. Pri bolnikih s TIA in svežo IMK uporabimo kombinacijo aspirina 100 mg + dipiridamola 75 mg 2 x 2 tbl (Nivo I) (2). Pri bolnikih z netoleranco, alergijo ali kontraindikacijo na aspirin se odločimo za klopidogrel 75 mg. Klopidogrel 75 mg ima podoben odstotek stranskih učinkov kot aspirin 100 mg in statistično pomembno manj kot tiklopidin in je nekoliko bolj učinkovit kot aspirin (Nivo I) (2).
Bolniki, ki začenjajo zdravljenje s tienopiridinskimi derivati, naj torej dobijo klopidogrel 75 mg, ne pa tiklopidin, ker ima manj stranskih učinkov (Nivo I) (2). Bolniki, ki pa se že zdravijo s tiklopidinom dlje časa in zdravilo dobro prenašajo, naj nadaljujejo z zdravljenjem v odmerku 2 x 250 mg. Večina stranskih učinkov namreč nastopi v prvih treh mesecih zdravljenja (2). Ob zdravljenju s tiklopidinom je potrebno kontrolirati hemogram (levkociti, trombociti) in jetrne encime (AST, ALT in γ-GT) 1x na 3 mesece do 1 x letno. 

3. Bolnike, ki niso kandidati za aspirin niti klopidogrel, zdravimo z dipiridamolom 75 mg 2 x 2 dnevno (Nivo I). To so bolniki z anamnezo akutne gastrointestinalne krvavitve, akutne ulkusne bolezni in z akutnim erozivnim gastritisom ter alergijo in netoleranco na zdravila (2).
4. Bolnike z asimptomatskimi maščobnimi karotidnimi plaki (razvrstitev glede na ehosonografske lastnosti po mednarodni klasifikaciji v tip 1, 2 in 3) in heterogenimi maščobnimi in fibroznimi – tip 4 in/ali kalciniranimi – tip 5, ki so hemodinamsko nepomembni (< 70 %), zdravimo z aspirinom* 100 mg + statinom v odmerkih glede na nivo holesterola v krvi (Nivo I).

5. Bolnike z asimptomatskimi maščobnimi karotidnimi plaki (tip 1, 2 in 3), ki so hemodinamsko pomembni (> 70 %) ali heterogenimi maščobnimi in fibroznimi – tip 4 in/ali kalciniranimi – tip 5 zdravimo z aspirinom* 100 mg + statinom v zmernih odmerkih ne glede na nivo holesterola v krvi (Nivo II). Priporočljivo je kirurško zdravljenje le v ustanovah z < 3 % zapletov (1). (Možna je vključitev v mednarodno TEA (trombendarterektomija) študijo, ki teče v Mariboru).
6. Pri bolnikih s simptomatskimi (po TIA ali IMK) maščobnimi (tip 1, 2 in 3), ali ulceriranimi karotidnimi plaki, ali heterogenimi maščobnimi in fibroznimi – tip 4 in/ali kalciniranimi – tip 5, ki so hemodinamsko nepomembni (< 70 %, vendar > 50 %) (oziroma pri bolnikih s zožitvijo med 50 in 70 % , pri katerih smo s pomočjo transkranialne doplerske preiskave - TCD - registrirali embolizme) je potrebna antitrombotična zaščita bolnika z aspirinom* 100 mg + dipiridamolom 75 mg 2 x 2 tbl + statinom v zmernem odmerku ne glede na nivo holesterola v krvi (Nivo III). Priporočljiva je odstranitev plaka (TEA ali angioplastika – PTA z vstavitvijo žilne opornice) v ustanovah z < 5 % zapletov (1). (Možna je vključitev v mednarodno TEA študijo, ki teče v Mariboru). 
7. Pri bolnikih s simptomatskimi (po TIA ali IMK) maščobnimi (tip 1, 2 in 3), ali ulceriranimi karotidnimi plaki, ali heterogenimi maščobnimi in fibroznimi – tip 4 in/ali kalciniranimi – tip 5, ki so hemodinamsko pomembni (> 70 %) (oziroma pri bolnikih s hemodinamsko pomembnimi plaki, pri katerih s pomočjo TCD registriramo embolizme) je potrebna čimprejšnja odstranitev plaka (TEA ali angioplastika – PTA z vstavitvijo žilne opornice) (1)! Poseg je priporočljiv v ustanovah z < 5 % zapletov. (Možna je vključitev v mednarodno TEA študijo, ki teče v Mariboru). V vmesnem obdobju zaščitimo bolnika z aspirinom* 100 mg + dipiridamolom 75 mg 2 x 2 tbl + statinom v zmernem odmerku ne glede na nivo holesterola v krvi (Nivo III).

8. Pet dni pred in en mesec po angioplastiki karotidne oziroma vertebralne arterije z vztavitvijo žilne opornice uvedemo kombinirano antiagregacijsko zdravljenje: aspirin 100 mg + klopidogrel 75 mg. Po mesecu dni preidemo v večini primerov (razen pri tistih, ki aspirina ne prenašajo) samo na aspirin 100 mg (2) (Nivo I). 

Opomba:

· Aspirin* 100 mg zamenjamo s klopidogrelom v primeru kontraindikacij.
· Smernice bomo prilagajali izsledkom najnovejših raziskav antitrombotičnega zdravljenja, ki trenutno potekajo v svetu.
KOMENTAR: 

Uvod
Prebolela IMK je najmočnejši dejavnik tveganja za ponovno kap. Tveganje za ponovno IMK je 10–20 % v prvem letu, 5–8 % v naslednjih letih, skupno tveganje v prvih petih letih pa je 30–40 %. Dodatno 15 % bolnikov utrpi srčni infarkt, 15 % pa jih umre zaradi srčnožilnih bolezni. Tveganje ni pri vseh bolnikih enako. Najmanjše je tveganje pri tistih, ki so imeli lakunarni infarkt: 3–6 % v  prvih dveh letih; največje pa je tveganje pri tistih, ki so imeli ishemični infarkt v povirju notranje karotidne arterije, ki ima 70–95 % zožitev: 14–28 % v prvih dveh letih. Tveganje za ponovitev pri kardioemboličnem IMK je 2–5 % v prvem letu in 32 % v petih letih. Za prehodni ishemični napad - TIA velja enaka ocena kot za lakunarne infarkte. Prognoza ponovne IMK je pomembno slabša kot prognoza prve kapi z 22 % smrtnostjo (3). 

Tveganje za ponovno kap zahteva ukrepe, ki so usmerjeni: 

v spremembo življenjskega sloga, tako kot v okviru primarne preventive MŽB; 

v medicinsko intervencijo: zdravljenje visokega krvnega tlaka, sladkorja in holesterola 

ter v specifične ukrepe: antiagregacijsko oziroma antikoagulantno zaščito in kirurško zdravljenje oziroma angioplastiko z vstavljanjem žilnih opornic.

Antiagregacijsko zdravljenje 

Antiagregacijsko zdravljenje je zdravljenje izbora za preprečevanje IMK pri bolnikih, ki so preboleli TIA ali IMK aterotrombotičnega porekla. 

Aspirin

American Heart Association (AHA) priporoča odmerek aspirina 50–325 mg/dan. V Sloveniji uporabljamo odmerek aspirina 100 mg dnevno. Tistim bolnikom, ki imajo kljub zdravljenju z aspirinom TIA ali IMK, je treba aspirin zamenjati z drugim antiagregacijskim sredstvom (4). 

Dipiridamol in aspirin

Kombinacija aspirina, kot inhibitorja ciklooksigenazo, in dipiridamola, se je pokazala učinkovito antiagregacijsko zdravljenje. V dvojno slepi, placebo kontrolirani študiji je aspirin zmanjšal tveganje za možgansko kap za 18 %, dipiridamol za 16 %, kombinacija Aspirina z dipiridamolom pa za 37 % (2, 4, 5). Priporočajo kombinacijo 100 mg aspirina z 200 mg dipiridamola. Pri nas uporabljamo dipiridamol v odmerku 2 x 150 mg (2 x 2 tbl), ker je na razpolago le dipiridamol v tabletah po 75 mg.

(Aspirin za 18 %: Relativno zmanjšanje tveganja (RZT) = 18%, Absolutno zmanjšanje tveganja (AZT) = 5,3%, Št. zdravljenih bolnikov, ki jih moramo zdraviti (ZB) = 19, dipiridamol za 16 %: (RZT = 16%, AZT = 4,7%, ZB = 21), kombinacija aspirina z dipiridamolom za 37%: (RZT = 37%, AZT = 11,3%, ZB = 9), glede na placebo. Kombinacija aspirin z dipiridamolom: ima RZT = 24%, AZT = 6, ZB = 7) glede na aspirin, direktna primerjava(.

Tiklopidin

Tiklopidin hidroklorid preprečuje agregacijo trombocitov zaradi inhibicije adenozin difosfata (ADP). Priporočajo ga tedaj, ko bolnik ne prenaša Aspirina ali pa ima kljub zdravljenju z Aspirinom TIA ali IMK. AHA priporoča tiklopidin v odmerku 2 x 250 mg. Izkazalo se je, da je tiklopidin v treh letih zmanjšal pogostnost in tveganje za IMK za 21 % v primerjavi z aspirinom (12 %) (2). Vendar pa tiklopidin povzroča statistično pomembno več stranskih učinkov, kot so diareja, kožni osip in huda nevtropenija (2). 

Ker večina stranskih učinkov ob zdravljenju s tiklopidinom nastopi v prvih treh mesecih zdravljenja, lahko bolnik, ki ga v tem času dobro prenaša, nadaljuje z zdravljenjem. 

Klopidogrel

Klopidogrel je nov derivat thienopiridina. Kemično je podoben tiklopidinu in prav tako inhibira aktivacijo trombocitov z inhibicijo ADP. Klopidogrel v odmerku 75 mg zmanjša letno tveganje za IMK za 7,15% napram Aspirinu, ki zmanjša letno tveganje za 7.71% (CAPRIE Steering Committee, 1996) (2). Klopidogrel ima relativno zmanjšanje tveganja za IMK glede na Aspirin 5,2 % in 8,7 % za IMK, srčni infarkt in žilno smrt (5). Pri bolnikih z visokim tveganjem za IMK (s sočasnimi drugimi aterotrombotičnimi boleznimi), ima klopidogrel pomembno prednost pred Aspirinom. Absolutno tveganje za IMK je pri uporabi klopidogrela za 3 % manjše v primerjavi z aspirinom (2). Zdravilo ima podoben odstotek stranskih učinkov kot aspirin in manj kot tiklopidin (5). Uporabljamo ga za preprečevanje IMK pri bolnikih, ki ne prenašajo aspirina in pri tistih z visokim tveganjem za IMK. 

Aspirin in klopidogrel

Aspirin in klopidogrel komplementarno inhibirata trombocite z vplivom na mehanizme cikloogsigenaze 1 in adenozindifosfata. Delujeta torej na različne mehanizme aktivacije trombocitov. 

Kombinacijo aspirina in klopidogrela uporabljamo kratkotrajno (1 mesec) pri preprečevanju zapore arterijske opornice v kardiologiji in nevrologiji (2). Kljub teoretični prednosti kombinacije v primerjavi z monoterapijo, zaenkrat še ni podatkov o uporabi kombinacije zdravil za dolgotrajo sekundarno preventivo IMK (2).Raziskave, kjer daljši čas uporabljajo kombinirajo obeh zdravil pri bolnikih s TIA ali IMK še tečejo. 
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Tabela 1. Definicija nivojev antitrombotičnega zdravljenja glede na zaključene relevantnih študij (evidence base) (modifikacija po Adams-u et al.1999) (3)

	Nivo I: Najvišji nivo glede na zaključke relevantnih študij 



	Vir 
	1
	Primarni zaključki randomizirane, dvojno-slepe študije s primernim številom preiskovancev

	
	2
	Primerno uporabljena meta-analiza kvalitetno izvedenih randomiziranih študij

	Nivo II: Srednji nivo glede na zaključke relevantnih študij 



	Vir
	1
	Randomizirane študije, ki niso slepe

	
	2
	Male randomizirane študije

	
	3
	Preliminarni rezultati velikih randomiziranih študij 

	Nivo III: Nizek nivo glede na zaključke relevantnih študij 



	Vir
	1
	Prospektivne študije posameznih primerov s starejšimi kontrolami 

	
	2
	Kasnejše analize randomiziranih študij 

	Nivo IV: Nedoločeni nivo  



	Vir
	1
	Male serije primerov brez kontrol, posamezni primeri

	
	2
	Splošno strinjanje navzlic pomanjkanju znanstvenih dokazov kontroliranih študij
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