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SANTRAUKA

Ivadas: iSeminis insultas yra viena pagrindiniy mirties bei nejgalumo priezasCiy pasaulyje, o su
priesirdziy virpéjimu susij¢s insultas yra sunkesnis, jam budinga didesné pasikartojimo rizika. Ja
veiksmingai sumazina antikoaguliantai, ta¢iau ankstyvas gydymo atnaujinimas po timaus iSeminio
insulto susijes su padidéjusia intrasmegeninés kraujosruvos rizika. Siuo metu rekomenduojama
vadovautis 1-3—6—12 taisykle, taciau néra atlikta tyrimy, jrodanciy optimaly laika antikoaguliacijos

pradziai.

Darbo tikslas: aptarti atliktus tyrimus, kuriais buvo siekiama nustatyti optimaly antikoagulianty

skyrimo laika nevoZztuviniu priesirdZiy virpéjimu sergantiems pacientams po timaus iSeminio insulto.

Metodai: literatiiros Saltiniy paieska atlikta PubMed, Clinical Key, Science Direct, Google Scholar
duomeny bazése. Atrinkti pilno teksto straipsniai, kuriuose tiriamas optimalus geriamyjy
antikoagulianty skyrimo laikas po iSeminio insulto pacientams, sergantiems nevoZztuviniu priesirdziy

virpéjimu, ir kaip jis susij¢s su iSeitimis. Naudota literatiira angly ir lietuviy kalbomis.

Rezultatai: aprasyti tyrimai, | kuriy imtis buvo jtraukti nevoztuviniu priesirdziy virpéjimu sergantys
pacientai, patyre iSeminj insultg. Buvo tiriama ankstyvo (tarp 48 val. ir 6 dieny) tiesioginiy geriamyjy
antikoagulianty skyrimo sgsaja su numatyty baig€iy dazniu, ir lyginama su vélyvu (tarp > 4 ir > 14
dienos) gydymu. Nustatyta, jog ankstyvas antikoagulianty skyrimas gali sumazinti iSeminiy jvykiy
pasikartojimo rizika, taCiau jis daugeliu atvejy neturi jtakos intrakranijinés ar ekstrakranijinés

kraujosruvos pasireiskimui.

ISvados: Ankstyvas antikoaguliacijos inicijavimas po iSeminio insulto pacientams, sergantiems
nevoztuviniu prieSirdziy virp¢jimu, yra labai svarbus del didelés insulto pasikartojimo rizikos.

Siekiant nustatyti optimaly gydymo pradzios laika, reikia atlikti daugiau atsitiktiniy im¢iy tyrimy.

RaktaZodziai: TGAK, tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai, ne vitamino K antagonistai,

nevoztuvinis PV, prieSirdziy virpé¢jimas, kardioembolinis insultas.

SUMMARY

Background: ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide, and

atrial fibrillation-related stroke is more severe and has a higher risk of recurrence. It is effectively
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reduced by anticoagulants, but early resumption of therapy after acute ischemic stroke is associated
with an increased risk of intracerebral hemorrhage. Currently, the 1-3—6—12 rule is recommended,

however, there is no clear evidence regarding when to initiate oral anticoagulants.

Objective: to review the trials that aimed to determine the optimal timing for initiating direct oral

anticoagulants for nonvalvular atrial fibrillation patients after acute ischemic stroke.

Methods: the search for eligible studies was performed in PubMed, Clinical Key, Science Direct and
Google Scholar databases. Full text studies were included if they investigated the optimal timing of
initiating direct oral anticoagulants for nonvalvular atrial fibrillation patients after ischemic stroke

and how it is associated with outcomes. Included articles were in English and Lithuanian languages.

Results: the research in reviewed studies included patients with nonvalvular atrial fibrillation after
ischemic stroke. The association of early (between 48 hours and 6 days) administration of direct oral
anticoagulants with the incidence of primary outcomes was investigated and compared with late
(between > 4 and > 14 days) administration. It has been established that early initiation of

anticoagulants can reduce the risk of recurrence of ischemic events, but it may not affect the

occurrence of intracranial or extracranial hemorrhage.

Conclusions: Early initiation of anticoagulation after ischemic stroke in patients with nonvalvular
atrial fibrillation is critical because of the high risk of stroke recurrence. More randomized trials are

needed to determine the optimal time to start treatment.

Keywords: DOAC, direct oral anticoagulants, non-vitamin K antagonist, nonvalvular AF, atrial

fibrillation, cardioembolic stroke.

IVADAS

ISeminis insultas yra viena i§ pagrindiniy mirties bei neigalumo priezasciy pasaulyje [1], o
Europos Sajungoje — antra pagal daznuma [2]. Liga paveikia apie 1,1 mln. Europos gyventojy kasmet
ir lemia 440 tiikst. mirciy [2]. Kardioembolinis insultas sudaro apie 25 proc. visy iSeminiy insulty, i§
jy apie 45 proc. yra susije su priesirdziy virpéjimu (PV) [3]. Sis ritmo sutrikimas yra labiausiai
paplites ir susijes su did¢janciu sergamumu bei mirtingumu — 2019 mety duomenimis, daugiau nei

59 milijonai Zzmoniy visame pasaulyje sirgo PV [4], tarp jy — apie 1-2 proc. Europos populiacijos [5].



Taciau serganciyjy yra daugiau, nes dalis $io ritmo sutrikimo atvejy nediagnozuojama iki iSeminio
insulto arba kito embolinio jvykio pasireiskimo [4].

Taip pat, PV paplitimas didéja su amziumi: nuo 0,1 proc. jaunesniems nei 55 mety asmenims
iki 9,0 proc. vyresniems nei 80 mety pacientams [6]. Populiacijai senstant, didéja serganciyjy
gretutinémis Sirdies ir kraujagysliy ligomis skaiCius, o dél lagsteliniy, strukttriniy ir funkciniy
pakitimy organizme asmenys yra labiau linke¢ susirgti PV. Esant §iam ritmo sutrikimui, pacientams
insulto rizika yra vertinama pagal CHA2DS>-VASc skale, kuri apibendrina pagrindinius rizikos
veiksnius (1 priedas) [7]. Zemos rizikos (< 1 proc. per metus) grupei priklauso pacientai, kuriy jvertis
lygus 0 [8]. Jeigu jvertis siekia 2 ir daugiau, pagal galiojanCias rekomendacijas reikéty skirti
geriamuosius antikoaguliantus (GAK) [9]. Taip pat svarbu jvertinti ir kraujavimo rizika. Tam galima
naudoti HAS-BLED skale (2 priedas) [7]: jei ivertis > 3 balai, reikéty atkreipti démesj i
modifikuojamus kraujavimo tikimybe didinancius veiksnius ir juos koreguoti ar dazniau stebéti
pacienta, taciau didesnis HAS-BLED jvertis néra kontraindikacija antikoaguliaciniam gydymui [9].

Su PV susijgs iSeminis insultas jprastai yra sunkesnis, linkgs dazniau pasikartoti ar
komplikuotis bei lemia beveik du kartus daugiau mirciy nei kity etiologijy insultai. Kardioembolija
daznai sukelia spontaning hemoraging transformacija (HT), kuri stebima 11 proc. kardioemboliniy
insulty atvejy ir gali pasireiksti su masés efektu arba be [8]. HT dazniausiai iSsivysto per pirmas
dienas po didelés apimties smegeny audinio pazeidimo, o didZiausia iSeminio insulto pasikartojimo
rizika yra per pirmasias 2 savaites nuo insulto pradzios. D¢l isliekancios rizikos yra labai svarbi
antrin¢ insulto profilaktika bei antikoaguliacinio gydymo tgsimas ar inicijavimas. Pagal 2020 mety
Europos kardiology draugijos gaires, nevoztuviniu PV (NVPV) sergantiems pacientams po iSeminio
insulto ar praeinan¢io smegeny iSemijos priepuolio (PSIP) rekomenduojama per pirmas 2 savaites
skirti GAK, jei néra absoliuciy kontraindikacijy jy vartojimui, tai pat, pirmo pasirinkimo vaistai turéty
biiti tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai (TGAK), o ne vitamino K antagonistai (VKA) (I klasés
A lygio jrodymai). Be to, ankstyvuoju periodu (pirmas 48 val.) nerekomenduojama skirti mazos
molekulinés masés heparino (MMMH), nefrakcionuoto heparino ar VKA (Il klasés B lygio
jrodymai), nes jie susij¢ su didesne simptominés intrakranijinés kraujosruvos i$sivystymo rizika ir
reik§mingai nemazina iSeminio jvykio pasikartojimo tikimybés. Nors rekomendacijos del vaisty
pasirinkimo yra aiSkios, vis délto néra nustatyto optimalaus laiko antikoaguliacijos pradziai po imaus
iSeminio insulto — kadangi i§ kontroliuojamy atsitiktiniy im¢iy tyrimy tritksta aukstos kokybés
jrodymy, TGAK inicijavimo laikas yra pagristas eksperty sutarimu [9]. Siuo metu galioja 1-3—-6-12
dieny taisyklé, kuria vadovaujantis gydymo pradzios laikas turéty biiti nustatomas vertinant insulto
sunkumg pagal Nacionaliniy sveikatos instituty insulto skalg (NIHSS) (3 priedas): per 1 dieng po
PSIP, per 3 dienas po lengvo, per 6 dienas po vidutinio sunkumo ir per 12 dieny po sunkaus iSeminio

insulto [10]. Taciau vis daugéja apzvalginiy tyrimy, pateikianciy iSvadas, jog ankstesnis TGAK
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inicijavimas gali buti saugus, o klinikingje praktikoje taikomi antikoagulianty skyrimo terminai —
trumpesni, nei numatyta 1-3—6—12 dieny taisykléje [11].

Sios apzvalgos tikslas — aptarti atliktus tyrimus, kuriais buvo sieckiama nustatyti optimaly
antikoagulianty skyrimo laikg NVPV sergantiems pacientams po timaus iSeminio insulto, ir pateikti

Ju iSvadas bei tolimesniy tyrimy perspektyvas.

METODAI

Literattiros Saltiniy paieSka atlikta PubMed, Clinical Key, Science Direct ir Google Scholar
duomeny bazése angly kalba. Naudoti raktazodziai — DOAC, direct oral anticoagulants, non-vitamin
K antagonist, nonvalvular AF, atrial fibrillation, cardioembolic stroke. Atrinkti tik pilno teksto
straipsniai, daugiausia démesio skiriant tyrimams. Gavus rezultatus buvo perzitréti pavadinimai ir
pasikartojancios bei raktazodziy neatitinkancios publikacijos buvo pasalintos. Pagal likusiy Saltiniy
santraukas jie buvo jtraukiami j apzvalga, remiantis atrankos kriterijais: tyrimai, kuriuose buvo
tiriamas optimalus TGAK arba TGAK ir VKA skyrimo laikas pacientams, patyrusiems iSeminj
insultg ir sirgusiems NVPV. Vertinamos baigtys buvo iSeminio insulto ar PSIP pasikartojimas,
intrakranijinis ar intrasmegeninis kraujavimas.

I apzvalga nejtrauktos metaanalizés, klinikiniy atvejy apraSymai bei tyrimai apie pirming
iSeminio insulto profilaktika, kity etiologijy insulto ar PV gydyma, taip pat jei antikoaguliacijai buvo
skiriami tik VKA, antiagregantai arba Siy vaisty saugumas bei efektyvumas buvo lyginamas su
TGAK. Kiti straipsniai, kuriuose lyginami TGAK su VKA arba kitomis procediiromis (pavyzdZiui,
kairiojo prieSirdzio ausytés uzdarymu), antikoaguliantai skiriami po patirto intrakranijinio
kraujavimo, nesusijusio su iSeminiu jvykiu, nevertinamas antikoagulianty skyrimo laikas, itraukti
pacientai su voztuvinés kilmés PV ar vertinamos baigtys susijusios tik su ekstrakranijiniu kraujavimu,
taip pat nebuvo jtraukti. I§ rezultaty paSalintos ir gydymo gairés, klausimynais paremtos publikacijos
apie klinikingje praktikoje taikomus gydymo metodus, taip pat apklausos apie specialisty nuomong
dél TGAK atnaujinimo. Naudota literatiira angly ir lietuviy kalbomis, bibliografiniy jrasy saugojimui

bei tvarkymui buvo naudojama Mendeley programa.

REZULTATAI

Literattiros apzvalgai atrinkti tyrimai, kuriuose lyginamos ankstyvo ir vélyvo TGAK skyrimo
po kardioembolinio insulto iSeitys. Rezultaty lentel¢ pateikiama 4 priede. Pagal paieskos kriterijus
pavyko rasti du atsitiktiniy im&iy tyrimus. Vienas jy — Svedijoje atliktas TIMING (Timing of Oral
Anticoagulant Therapy in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation) tyrimas. | ji buvo jtraukti



888 pacientai, sirge NVPV ir patyre timinj iSeminj insulta, kai nuo simptomy pradzios praéjo ne
daugiau nei 72 valandos. Anksc¢iau TGAK vartoj¢ pacientai tur¢jo biiti nutrauke gydyma prie§ > 2
dienas iki iSeminio jvykio arba vartojusiems varfaring nustatytas tarptautinis normalizuotas santykis
(TNS) tur¢jo biiti < 1,7. Nejtraukti pacientai, kuriems nustatytos kontraindikacijos TGAK vartojimui
ir kurie jau buvo dalyvave TIMING tyrime. Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes, ankstyvas TGAK
inicijavimas apibréZtas kaip per < 4 dienas po insulto (skirtas 450 pacienty), o veélyvas — per 5-10
dieny po insulto (skirtas 438 pacientams). Insulto vertinimui buvo atliktas pradinis galvos smegeny
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas ir jis pakartotas po 90 dieny stebéjimo.

Pirminé baigtis apibrézta kaip naujas iSeminis insultas, simptominis intrasmegeninis
kraujavimas arba mirtis dél visy priezascCiy, ir buvo vertinama po 90 dieny: ji pasireiské 31 pacientui
(6,89 proc.) ankstyvojoje ir 38 pacientams (8,68 proc.) vélyvojoje grupéje. Ankstyvas gydymo
skyrimas nebuvo prastesnis uz vélyva (P = 0,004), taciau nebuvo pranasesnis (P = 0,380). ISeminis
insultas pasireiské 3,11 proc. atvejy ankstyvo ir 4,57 proc. vélyvo gydymo grupéje — Sis skirtumas
nebuvo statistiskai patikimas [12].

I kitg tyrimg jtraukti Europos, Vidurio Ryty ir Azijos centruose gydyti pacientai, patyre
iSeminj insultg ir sirgg NVPV. Insultas buvo nustatytas galvos smegeny KT bei magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) tyrimais arba remiantis klinika, kai neurologiniai simptomai truko ilgiau nei 24
valandas ir vaizdiniais tyrimais buvo paneigtos kitos priezastys. Insulto sunkumas buvo vertinamas
pagal iSeminés zonos apimtj ir vieta: mazos apimties — kai pazeidimas < 1,5 cm, vidutinio dydzio —
kai pazeista zieviné pavirSine vidurings, priekinés arba uzpakalinés smegeny arterijos Saka, o didelés
apimties — iSemija keliy kraujagysliy baseinuose arba smegeny kamieno ar smegene¢liy infarktas,
apimantis > 1,5 cm. Pacientai, kuriems tyrimy metu buvo nustatyta intrasmegeniné kraujosruva ar
intrakranijinis kraujavimas ne iSemijos zonoje, nebuvo jtraukti j tyrimg. 2013 asmeny santykiu 1:1
buvo atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes: ankstyvojoje grup¢je (1006 pacientams) gydymas skirtas per
48 val. nuo simptomy pradzios, patyrusiems lengva ar vidutinio sunkumo insultg arba 6—7 dieng po
sunkaus insulto, o vélyvojoje grupéje (1007 pacientams) — 3—4 dieng po lengvo insulto, 6—7 dieng po
vidutinio sunkumo insulto arba 12—14 dieng po sunkaus insulto.

Pirminé vertinamoji baigtis apibrézta kaip pakartotinas iSeminis insultas, sisteminé embolija,
masyvus ekstrakranijinis kraujavimas, simptominis intrakranijinis kraujavimas arba mirtis dél
kraujagysliy patologijos per pirmas 30 dieny. Baigtis buvo nustatyta 29 pacientams (2,9 proc.)
ankstyvos gydymo pradzios grupéje ir 41 pacientui (4,1 proc.) vélyvos gydymo pradzios grupgje.
Sitas skirtumas buvo statistiskai nereikSmingas (SS 0,70, 95% PI 0,44-1,14). Po 90 dieny, minéty
ivykiy daznis sieké 3,7 proc. ir 5,6 proc. ankstyvo bei vélyvo gydymo grupése atitinkamai ir taip pat

buvo statistiskai nereik§mingas (SS 0,65, 95% PI -2,84 — 0,47) [13].



Dauguma atlikty tyrimy buvo neatsitiktiniy im¢iy ir nemaza dalis atlikta Japonijoje.
Nishimoto T. su bendraautoriais pateiké retrospektyvine apzvalga su 111 pacienty, gydyty dél PV
sukelto kardioembolinio insulto ir kuriems po mechaninés trombektomijos (MTE) buvo paskirta
antikoaguliacija TGAK. Antikoaguliantai skirti standartinémis, nesumazintomis dozémis pagal
Japonijoje galiojancias rekomendacijas: 10 mg/d. apiksabano, 300 mg/d. dabigatrano, 60 mg/d.
edoksabano arba 15 mg/d. rivaroksabano. Gydymo pradzios mediana buvo 2 (IQR 1-5) dienos:
grupéje 82 pacientai, kuriems nebuvo nustatyta HT, pradéti gydyti po 1 (IQR 1-3) dienos, 16 asmeny
hemoraginio infarkto grupéje — po 3 (IQR 2-5) dieny ir 13 pacienty parenchiminés kraujosruvos
grup¢je — per 7 (IQR 7-10) dienas. Pastebéta, kad paskutinéje grupéje gydymo atidé¢jimas buvo
statistiSkai reikSmingas (P < 0,001). Galvos smegeny KT buvo kartojama pra¢jus 24 + 6 val. ir 7
dienoms po MTE bei 3 dienoms po TGAK vartojimo pradzios. Per stebéjimo perioda vertintos baigtys
— iSeminio insulto pasikartojimas per 30 dieny, naujai iSsivystgs intrakranijinis kraujavimas ir
padidéjusi hemoraginé transformacija, susijusi su TGAK vartojimu. ISeminis insultas pasikartojo 6
pacientams (5,4 proc.), o 5 i§ jy — prie§ pradedant TGAK skyrimg. Pakartotinio iSeminio jvykio daznis
tarp grupiy statistiSkai patikimai nesiskyre, nors parenchiminés kraujosruvos grupéje jis buvo
daznesnis (grup¢je be HT — 3,6 proc., hemoraginio infarkto grupéje — 6,3 proc. ir parenchiminés
kraujosruvos grupéje — 16,7 proc., P = 0,121), Rezultatai parodé, jog TGAK inicijavimas nebuvo
susijgs su hemoraginémis komplikacijomis. Simptomin¢ intrakranijiné kraujosruva nestebéta, o 2
pacientams (1,8 proc.) pasireiSke besimptome forma dar prie§ TGAK pradzig (14 ir 16 dieng) [13].
(The Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor Assessment and Improvement-NonValvular
Atrial Fibrillation) registre esan¢iy 1192 asmeny jtraukti 499 tiriamieji, kuriems hospitalizacijos dél
kardioembolinio insulto metu buvo skirtas rivaroksabanas arba dabigatranas. Tyrimo tikslas —
palyginti, kaip skiriasi pacienty, sergan¢iy NVPV ir patyrusiy insulta, baigtys tarp ankstyvos ir
vélyvos antikoaguliacijos TGAK grupiy. Numatytos pirmings baigtys — insultas ir sisteminé embolija,
0 pirminis saugumo kriterijus — masyvus kraujavimas per 2 metus po iSeminio jvykio.

Gydymo TGAK skyrimo pradzios mediana buvo 3 dienos (IQR 1-4 dienos) pacientams,
patyrusiems PSIP, 3 dienos (IQR 2—6 dienos), patyrusiems mazos apimties infarkta, 4 dienos (IQR
2-7 dienos), patyrusiems vidutinio dydzio infarkta, ir 7 dienos (IQR 3,5-10 dieny), patyrusiems
didelés apimties infarkty. Pagal tai iSskirtos dvi grupés: 223 pacientai jtraukti | ankstyvaja grupe,
kurioje TGAK skirti per 3 dienas nuo simptomy pradzios, ir 276 pacientai — i vélyvaja grupe, kurioje
antikoaguliacija pradéta 4 dieng ir véliau. Ankstyvoje grupéje PV buvo dazniau diagnozuotas pries
1vyKki ir jis buvo létinis, taip pat insulto sunkumas, jo turis ir CHA2DS2-VASc jvertis buvo mazesnis.
Vertinant baigtis po 2 mety, insulto pasikartojimo ar sisteminés embolijos daznis ankstyvoje (20

pacienty — 8,9 proc.) ir vélyvoje (29 pacientams — 10,5 proc.) grupé¢je, taip pat masyvaus kraujavimo
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atvejy daznis ankstyvoje (6 pacientams — 2,7 proc.) ir vélyvoje (6 pacientams — 2,2 proc.) grupéje
statistiSkai reik§Smingai nesiskyré (P = 0,63 ir P = 0,72 atitinkamai) [14].

Dar vienas perspektyvinis tyrimas Japonijoje atliktas su 597 pacientais. Tyréjai sieké jvertinti
geriamyjy antikoagulianty sauguma bei efektyvuma, skiriant juos antrinei insulto, susijusio su NVPV,
prevencijai. Tyrime dalyvavo asmenys, kurie sirgo NVPV ir kuriems nebuvo nustatyta
kontraindikacijy TGAK vartojimui. Neijtraukti pacientai, kuriems nustatyta intrasmegeniné
kraujosruva pirminio MRT tyrimo metu. Siame tyrime patirto insulto dydis apibréziamas pagal
ASPECTS + W, vertinant DWI vaizdus: mazos apimties, kai ASPECTS + W > 8 balai ir didelés
apimties, kai ASPECTS + W < 7 balai. Antikoaguliacinio gydymo pradzios laikas buvo nustatomas
remiantis keturiais parametrais: klinikiniu ir radiologiniu insulto sunkumu, rekombinantinio Zmogaus
audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (rt-PA) panaudojimu, reperfuzija ir HT. Pacientams, kuriy buklé
buvo susijusi su vienu i§ nurodyty veiksniy, gydymas GAK buvo pradétas kita dieng. Jei biiklé buvo
susijusi su keliais parametrais, uz kiekvieng 1§ jy gydymas buvo atidedamas viena diena. HT atveju
gydymas buvo skiriamas kitag dieng po to, kai pakartojus MRT tyrimg vaizduose nebestebétas
kraujavimas. Remiantis §iais kriterijais, pagal skirtingas veiksniy kombinacijas kiekvienam pacientui
sudarytas individualus gydymo planas. IS protokole numatyty galimy 16 skirtingy antikoaguliacijos
pradzios varianty, tyrime stebéta 10.

578 (96,8 proc.) tiriamiesiems gydymas pradétas imios insulto fazés metu vidutiniskai per
2,60 * 2,14 dienas, taciau labai sunkiy insulty atveju (jei didelis NIHSS jvertis, stebima HT ir ji iSlieka
kelias dienas po insulto) gydymas atidétas iki 7-8 dienos. Varfarinas skirtas 145 pacientams, TGAK
— 433 pacientams (73 skirtas dabigatranas, 139 rivaroksabanas, 172 apiksabanas ir 49 edoksabanas).
Per 90 dieny nuo antikoagulianty skyrimo pradzios nebuvo stebéta intrasmegeninés kraujosruvos
(nesusijusios su reperfuzija) atvejy. Kraujavimas i§ virSkinamojo trakto pasireiS$ké 10 pacienty: 5
pacientams varfarino grup¢je ir 5 — TGAK grupéje (3,45 proc. ir 1,15 proc. atitinkamai). Pakartotinis
iSeminis insultas prie§ pradedant gydyma jvyko 28 pacientams (4,7 proc.), o pradéjus gydyma per 14
dieny pakartotiniai iSeminiai jvykiai registruoti nebuvo. Per 90 dieny nuo antikoagulianty paskyrimo
pakartotinis iSeminis insultas ivyko 5 (0,8 proc.) asmenims. Kitais zodziais, pakartotinis iSeminis
insultas iki antikoagulianty paskyrimo jvyko 5,6 karto dazniau nei per 90 dieny nuo antikoagulianty
skyrimo pradzios. Sis skirtumas statistiskai reikimingas (P = 0,000128). Pakartotinio insulto rizikos
veiksniai buvo dieny skai¢ius iki gydymo pradzios, insulto sunkumas bei kraujavimo rizika pagal
HAS-BLED. Sgsajos su CHADS; arba CHA2DS>-VASc jverc¢iu nebuvo stebéta [15].

RELAXED (Recurrent Embolism Lessened by rivaroxaban, an Anti-Xa agent, of Early
Dosing for acute ischemic stroke and transient ischemic attack with atrial fibrillation) tyrimas taip
pat atliktas Japonijoje, jo tikslas buvo jvertinti pasikartojancio iSeminio insulto ir masyvaus

kraujavimo rizika, susijusig su rivaroksabano vartojimu pacientams po iSeminio insulto ar PSIP, ir



sergantiems NVPV, taip pat istirti, kaip rizika priklauso nuo vaisto skyrimo laiko. 1309 pacientai,
jtraukti j tyrima, buvo stebimi 90 dieny, smegeny infarkto dydis nustatytas per pirmas 48 val. po
iSeminio jvykio, atliekant galvos smegeny MRT DWI. Itraukimo j tyrima kriterijai — pacientai, atvyke
1 gydymo jstaiga per 48 val. po iSeminio insulto arba PSIP, sergantys NVPV bei gave gydyma
rivaroksabanu per < 30 dieny. Rivaroksabanas buvo skirtas per 2,9 dienas (IQR 1,4-5,5), esant mazos
ir vidutinés apimties infarktui (ankstyvoji grupe¢), ir per 5,8 dienas (IQR 1,8-6,6), esant dideliam
infarktui (vélyvoji grupé). Tarp Siy grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési pradinis NIHSS jvertis
(mazo infarkto grupéje mediana buvo 3 balai, vidutinio — 9 balai, didelio — 16 baly, P < 0,0001),
CHADS: jvertis prie$ insulta (P = 0,05), ir trombolizés arba endovaskulinio gydymo taikymas (P <
0,0001). Pirminés vertinamosios baigtys stebétos 41 asmeniui — iSeminis insultas pasikartojo 30
pacienty (2,3 proc.) ir tai buvo susij¢ su rivaroksabano skyrimu po > 15 dieny (P =0,0021). Masyvaus
kraujavimo atvejai pasireiske 11 tiriamyjy (0,8 proc.) ir buvo labiau susij¢ su antiagreganty vartojimu
pries iSeminj ivyki (P = 0,0369) [16].

Yu HT. su bendraautoriais pateiké tyrimo, kuriame dalyvavo Ryty Azijos pacientai,
rezultatus. Tikslas buvo jvertinti TGAK skyrimo sauguma bei efektyvuma, priklausomai nuo gydymo
pradzios laiko, ir nustatyti optimaly inicijavimo laika. | tyrimg buvo jtraukti iSeminj insultg patyre
pacientai, neturintys kontraindikacijy TGAK vartojimui ir esant diagnozuotam PV (jeigu diagnoze
nustatyta du kartus ambulatoriniy apsilankymy metu arba vieng karta hospitalizacijos metu).
Neijtraukti asmenys, kuriy NIHSS jvertis nebuvo zinomas, taip pat jei po iSeminio insulto vartojo
VKA arba gydyma TGAK pradéjo po > 90 dieny. Pacientams buvo atliekami KT ar MRT tyrimai
atvykus | gydymo jstaiga, praéjus 24 val. po reperfuzijos, prie§ pradedant gydyma TGAK ar
pastebéjus naujy neurologiniy simptomy. Insulto sunkumas buvo vertinamas pagal iSemijos zonos
dydj ir lokalizacija: mazos apimties, kai pazeidimas priekinés ar uzpakalinés smegeny arterijos
baseine < 1,5 cm, didelés — pazeidimas, apimantis visg vienos smegeny arterijos baseing, dviejy
Zievés pavir$iniy Saky pazeidimas arba smegeny kamieno ar smegenéliy infarkto zona > 1,5 cm. Siy
apibrézimy neatitinkantys infarktai buvo jvardijami kaip vidutinés apimties. Vertinamos baigtys —
pirmin¢é sudétiné (insultas, PSIP, sisteminé embolija arba mirtis d¢l iSeminio insulto) ir saugumo
(masyvus arba kliniskai reikSmingas nedidelis kraujavimas). Antring baigt] sudaré mirtis dél bet
kokios priezasties, tromboembolinis jvykis, imus miokardo infarktas arba kraujavimas.

I tyrimag jtraukti 570 pacienty. Pirminé analiz¢ atlikta pacientus suskirscius j ankstyvo (70
asmenims antikoaguliacija pradéta per < 3 dienas) ir velyvo (500 tiriamyjy antikoaguliacija pradéta
> 3 dieng) gydymo grupe. Metinis pirminés sudétinés ir saugumo baigties daznis ankstyvo gydymo
grupgje buvo 6,4 proc. ir 9,66 proc. asmens-mety (per person-year), o vélyvo gydymo grupéje — 12,22
proc. ir 16,07 proc. asmens-mety atitinkamai, taciau skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (P =

0,22 ir P = 0,31 atitinkamai), i§skyrus antrine baigti (P = 0,04).



Atliekant antring analizg¢ iSskirtos keturios grupés: gydymas skirtas per < 3 dienas (70
pacienty), 4—7 dieng (92 pacientams), 8—14 dieng (164 pacientams) ir po >14 dieny (244 pacientams).
ReikSmingy skirtumy tarp grupiy stebéta nebuvo, taciau pirminé sudétiné baigtis pasireiské reciau
pacientams, pradéjusiems gydyma TGAK anksciau (prie§ Bonferroni korekceija: <3 dieng, koreguotas
rizikos santykis (aHR): 0,64, 95% PI: 0,9-1,70; 4-7 diena, aHR: 0,96, 95% PI: 0,28-1,78; 8—14 diena,
aHR: 0,91, 95% PI: 0,47-1,69) [17].

Kitame perspektyviniame tyrime buvo tirtas rySys tarp rivaroksabano inicijavimo pradzios
laiko ir hemoraginés transformacijos atvejy. | tyrimg jtraukti pacientai, patyr¢ vidutinio sunkumo
iSemin] insultg (jvertis pagal NIHSS < 9 balai) ir prad¢j¢ gydyma rivaroksabanu per < 14 dieny nuo
pradinio iSeminio jvykio. Tiriamieji buvo stebimi 90 dieny nuo gydymo pradzios. Neurologinés
biiklés vertinimas pagal NIHSS buvo atliekamas 7 ir 90 dieng. Per pirmas 24 val. ir 7-9 dieng visiems
pacientams atliktas galvos smegeny MRT tyrimas, iSemijos dydis vertinamas naudojant DWI,
hemoraginé transformacija suskirstyta pagal ECASS I klasifikacijg j HI1, HI2, PH1 ir PH2 (5 priedas)
[18]. Pirminé baigtis — simptominé HT 7 dieng, antriné — parenchiminis kraujavimas (PH) 7 dieng ir
iSeminio insulto pasikartojimas per 90 dieny.

I tyrima jtrauktiems 60 pacienty rivaroksabanas pradétas skirti per 3 (1,5-6) dienas nuo insulto
simptomy pradzios. 64 proc. pacienty buvo gydomi 20 mg doze, o kiti — 15 mg. Asmenys, patyre
PSIP, pradéti gydyti anksciau (pragjus 1 (IQR 1-3) dienai) nei pacientai po iSeminio insulto (pra¢jus
4 (IQR 2—6) dienoms). Pries gydyma NIHSS jver¢io mediana sieké 2 (IQR 0—4) balus, DWI matomo
pazeidimo mediana — 7,9 ml (IQR 1,5-14,7 ml). Rivaroksabano inicijavimo laikas buvo susij¢s su
DWI tiriu (P < 0,001). Pradiniuose vaizduose HT buvo stebéta 25 pacientams (42 proc.): jiems
nustatyti didesnés apimties infarktai (mediana 15,3 ml) nei asmenims be HT (mediana 2,2 ml, P <
0,001), ir véliau pradétas gydymas rivaroksabanu (mediana 6 (IQR 3-7) dienos), lyginant su atvejais
be HT (mediana 2 (IQR 1-4) dienos, P <0,001). I galutine analizg¢ jtraukta 50 pacienty.

7 dieng MRT tyrime nebuvo stebéta simptominiy HT ar PH, dauguma pradiniy HT nepakito.
Naujos besimptomeés HI1 iSsivysté 3 pacientams ir 5-iems stebéta besimptomée progresija (i§ HI1 |
HI2). DWI buvo stebéti 2 nauji besimptomiai iSemijos atvejai. Per 90 dieny pasireiSke vienas PSIP
atvejis (5 diena, be poky¢iy MRT vaizduose) ir vienas iSeminio insulto atvejis (28 dieng KT vaizduose
matomas nedidelés apimties smegenéliy infarktas 95 mety pacientei, kuri véliau mir¢). Masyvaus
kraujavimo ar kity rimty Salutiniy reiSkiniy stebéta nebuvo [19].

Hemoraginés transformacijos buvo vertinamos ir kitame perspektyviniame tyrime, kurio
tikslas buvo nustatyti jy daznj, susijusj su ankstyva antikoaguliacinio gydymo apiksabanu pradzia. |
tyrimg jtraukta 100 pacienty, kurie per paskutines 14 dieny patyré iSeminj insultg arba PSIP. Nustatyta
infarkto tiirio mediana — 4 ml (IQR 0,5-10,75 ml), laiko mediana iki antikoaguliacinio gydymo

apiksabanu pradzios buvo pirmos 2 (IQR 1-6) dienos po iSeminio jvykio, o NIHSS jver¢io mediana
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sieké 4 (IQR 1-9) balus. Skiriama apiksabano dozé 79 proc. pacienty buvo 5 mg du kartus per dieng,
o likusiems 21 proc. skirta 2,5 mg du kartus per dieng. Simptominé HT per 90 dieny buvo vertinama
kaip pirminé baigtis, o HT per 7 dienas, sisteminis kraujavimas ir iSeminio insulto pasikartojimas per
90 dieny vertinami kaip antrinés baigtys.

HT vertinimui buvo naudojamas galvos smegeny KT tyrimas be kontrastinés medZziagos.
Pra¢jus 7 + 2 dienoms po apiksabano inicijavimo, KT vaizduose besimptominé¢ HT stebéta trims
pacientams (3 proc.), i$ kuriy dviem HT iSsivysté naujai, pradéjus antikoaguliacini gydyma. IS 15
pacienty, kuriems HT buvo nustatyta pirmaja tyrimo dieng, vienam buvo stebima progresuojanti eiga
i§ HI1 j HI2, 5 pacientams petechijos iSnyko. 8 pacientams HT laipsnis nepasikeité ir vienam
pacientui HI2 pageré¢jo iki HI1. ISeminis jvykis per 90 dieny pasikartojo 13 pacienty (13 proc.), i$
kuriy 11 patyré iSeminj insultg ir 2 pacientai — periferiniy arterijy iSemija [20].

Frisullo G. su bendarautoriais pateiké SATES (Prospective Observational Study of Safety of
Early Treatment with Edoxaban in Patients with Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation) tyrimo,
kurio tikslas buvo jvertinti simptominiy kraujavimy daznj per 90 dieny po imaus kardioembolinio
insulto pacientams, anksti (per 5 dienas po insulto) pradéjusiems antikoaguliacinj gydyma
edoksabanu (60 mg/d.), rezultatus. | tyrima jtraukti 75 pacientai, kuriems pradinio KT tyrimo metu
ASPECTS arba pc-ASPECTS jvertis buvo > 6 baly. Vidutinis pradinis CHA>DS,-VASc jvertis buvo
5,2 balo, HAS-BLED - 3 balai, NIHSS — 6 balai. Antriné¢ vertinamoji baigtis — hemoraginio insulto
ir parenchiminiy kraujosruvy pasireiSkimas pirmaja gydymo edoksabanu savaite. Visiems pacientams
po 5 = 2 dieny nuo edoksabano skyrimo pradzios buvo atliktas galvos smegeny MRT tyrimas. Jo
metu stebétos besimptomés HT 16 pacienty: 9 (12 proc.) pasireiské HI1, 5 (6,6 proc.) HI2 ir 2 (2,7
proc.) PH1. PH2 atvejy nebuvo stebéta. Po 3 ménesiy pakartotinio vizito metu nebuvo masyvaus
intrakranijinio kraujavimo atvejy, 2 (2,7 proc.) pacientams pasireiSké masyvus kraujavimas i§
virskinamojo trakto, nors jis nebuvo susijes su edoksabano vartojimu dél vélyvo pasireiskimo (po 2
ménesiy nuo gydymo pradzios). Dar 11 asmeny (14,7 proc.) patyré nedidelj kraujavimg — stebeéti 5
kraujavimo i$ nosies, 3 danteny kraujavimo ir 3 odos hematomos atvejai. D¢l minéty kraujavimo
epizody nei vienam pacientui nebuvo nutrauktas gydymas edoksabanu. Taip pat, tyrimo metu nebuvo
stebéta pakartotiniy smegeny iSemijos atvejy. Lyginant HT patyrusius ir nepatyrusius pacientus,
nebuvo ryskiy demografiniy, klinikiniy ar neuroradiologiniy skirtumy, i§skyrus reikSmingai didesnj
NIHSS jvertj iSras§ymo i8 ligoninés metu (HT patyrusiems pacientams — 4,4 + 3,3 ir HT nepatyrusiems
pacientams — 2,3 £ 3,1; P =0,011) bei didesnj nakties metu jvykusio insulto daznj HT grupéje (HT
patyrusiems pacientams — 35,7 proc. ir HT nepatyrusiems pacientams — 13,3 proc.; P = 0,048) [21].

Vieng didziausiy tiriamyjy skaiciy apémes buvo daugiacentrinis, apzvalginis tyrimas RAF-
NOAC:S (Early Recurrence and Major Bleeding in Patients With Acute Ischemic Stroke and Atrial

Fibrillation Treated With Non—Vitamin K Oral Anticoagulants). Tyrimo tikslas buvo jvertinti
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ankstyvo iSeminio jvykio pasikartojimo ar masyvaus kraujavimo daznj per 90 dieny NVPV
sergantiems asmenims, kurie po Umaus iSeminio insulto pradéti gydyti TGAK. Numatytos
vertinamosios baigtys — iSeminio kardiovaskulinio jvykio pasikartojimas, simptominé¢ sisteminé
embolija bei simptominis intrasmegeninis ar masyvus ekstrasmegeninis kraujavimas.

I galutine analizg jtraukti 1127 pacientai. Tiriamieji sugrupuoti pagal paskirta antikoagulianta
— dabigatrang, rivaroksabang arba apiksabang (395 pacientai (35 proc.), 390 pacientai (33,6 proc.) ir
376 pacientai (32,4 proc.) grupése atitinkamai). Pries pradedant gydyma TGAK, 728 pacientams
(62,7 proc.) skirti antiagregantai ir 111 pacienty (6,9 proc.) gavo MMMH, dar 25 pacientams (2,2
proc.) skirtas gydymas antiagregantais ir TGAK. Pradiniuose KT ar MRT vaizduose stebéti 77 (6,6
proc.) hemoraginio infarkto ir 29 (2,5 proc.) parenchiminés kraujosruvos atvejai. Pragjus 90 dieny,
286 asmenys buvo nejgaliis (modifikuotas Rankin jvertis > 3 balai) ir 26 asmenys (2,3 proc.) miré.
32 pacientai (2,8 proc.) patyré iSeminj insultg, PSIP arba sisteming embolija per vidutiniskai 23,3 +
27,4 dienas, o 27 tiriamieji (2,4 proc.) — simptomin] intrakranijinj arba ekstrasmegeninj kraujavima
per vidutiniSkai 18,1 + 30,7 dieny. 80 proc. pacienty gavo gydyma per 15 dieny po pirminio iSeminio
ivykio, dauguma — 3—14 dieng.

Vertinamosios baigtys dazniausiai stebétos, kai gydymas TGAK buvo pradétas per pirmas 2
dienas (12,4 proc.) arba véliau nei po 14 dieny (9,1 proc.). Maziausias jvykiy daznis, kai
statistiSkai reikSmingai didesnis pacientams, kurie prie§ TGAK buvo gydomi MMMH: Siems
pacientams kraujavimas pasireiSké 7,9 proc. atvejy, lyginant su gydymu tik TGAK (1,9 proc., P =
0,0001). Taip pat, MMMH skyrimas prie§ TGAK buvo reik§mingai susij¢s su didesne simptominés
HT ar masyvaus ekstraktranijinio kraujavimo rizika (P = 0,0009) [22].

Dar viena Italijoje atlikta perspektyviné analizé¢ buvo skirta jvertinti, ar ankstyvas TGAK
skyrimas (1-3 dieng) insultg patyrusiems pacientams, sergantiems NVPV, yra saugus ir efektyvus,
lyginant su antikoaguliacijos pradzia 4-7 dieng. Numatytos baigtys — su TGAK inicijavimu susij¢s
intrakranijinis kraujavimas ir iSeminio insulto pasikartojimas, stebimas pakartojus KT tyrima. IS 147
pacienty, 97 (66 proc.) pradéjo vartoti TGAK 1-3 dieng po insulto (patyrus mazesnés apimties insulta
ir esant mazesniam NIHSS jverciui) ir 50 asmeny (34 proc.) — 4—7 dieng. Pirminiuose KT vaizduose
15 pacienty (10 proc.) pasireiské besimptomés HT (4 HI1, 10 HI2 ir vienas PH1 atvejis). Pakartotinio
KT tyrimo vaizduose 5 pacientams su pirmine HT buvo stebima visiSka rezoliucija, 9 pacientams ji
nepakito, o vienam — progresavo i§ PH1 j PH2. Naujas intrakranijinis kraujavimas uzfiksuotas 7
pacientams (4,8 proc.).

Per 7 antikoaguliacinio gydymo dienas iSeminis insultas nepasikartojo nei vienam pacientui.
Intrakranijinis kraujavimas buvo daznesnis pacientams, patyrusiems didesnés apimties infarkta,

taciau nestebéta sgsajos su ankstyvu TGAK inicijavimu. Vertinant kintamuosius (gydymo TGAK
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pradzia 1-3 diena, pradinis NIHSS jvertis, mazos apimties ir didelés apimties infarktai, pradinis
simptominis iSeminio insulto pasikartojimas), vienintelis nepriklausomas rodiklis, susijgs su
intrakranijiniu kraujavimu dé¢l TGAK vartojimo, buvo didelés apimties pradinis insultas (P = 0,018)
[23].

Keliose studijose buvo vertinamas skirtingy antikoagulianty skyrimas po kardioembolinio
insulto. Viena i§ jy — Al Bakr A. ir bendraautoriy atliktas perspektyvinis kohortinis steb¢jimo tyrimas,
kuriuo siekta nustatyti, kada saugiausia ir efektyviausia pradéti antikoaguliacini gydyma po timaus
iSeminio insulto, kilusio dé¢l NVPV, ir jvertinti intrakranijinio kraujavimo pasireiSkimo bei insulto
pasikartojimo daznj. Tiriamyjy imtj sudaré 120 pacienty, jy pradinio NIHSS jver¢io mediana buvo 7
(IQR 4-10) balai, HAS-BLED mediana — 3 (IQR 3-4), o CHADS; mediana — 3 (IQR 2-4) balai.
Pacienty biiklés stebéjimui ir vertinimui dinamikoje buvo atliekami galvos smegeny KT tyrimai
iSeminio insulto metu, pra¢jus 24 val. ir 3—6 mén. Tiriamieji, kuriems pirminiuose KT ar MRT
vaizduose stebétas intrakranijinis kraujavimas, nebuvo jtraukti j analizg.

Vertinamos pirmings baigtys — saugumo (intrakranijinis kraujavimas) ir efektyvumo (iSeminio
insulto ar PSIP pasikartojimas). IS 120 pacienty, 45 (37,50 proc.) gavo VKA, 37 (30,83 proc.) gavo
TGAK, 25 (20,83 proc.) gavo tarping terapija MMMH ir 13 (10,33 proc.) pacienty gavo tarping
terapijg nefrakcionuotu heparinu su varfarinu. Pagal gydymo pradzios laika i$skirtos trys grupes: I —
gydymas per 1-6 dienas po insulto (55 pacientai, 45,83 proc.); Il — gydymas per 7-14 dieny po insulto
(42 pacientai, 35 proc.); III — gydymas po > 14 dieny po insulto (23 pacientai, 19,17 proc.).

Vertinant smegeny infarkto apimtj, III grupés tiriamiesiems nustatytas didelés apimties
infarktas, ir tai yra statistiSkai reikSmingas skirtumas, lyginant su kitomis grupémis (P = 0,006), taip
pat III grup¢je nustatytas didesnis NIHSS jvertis nei I ir II (mediana 24, 6 ir 10 baly grupése
atitinkamai, P = 0,001). Pakartotiniy vaizdiniy tyrimy metu, intrakranijinis kraujavimas stebétas 32
tiriamiesiems (26,67 proc.), i$ kuriy 17 buvo I grupéje, 14 II ir vienas III grupéje (P = 0,01). IS 32
pacienty, patyrusiy intrakranijinj kraujavima, 3 (9,4 proc.) buvo gydomi tik TGAK. ISeminis insultas
pasikartojo 5 pacientams (4,16 proc.), kurie buvo gydomi varfarinu arba jiems buvo taikoma tarpiné
terapija, taciau insultas nebuvo susij¢s su antikoaguliacijos pradzios laiku (P = 0,754) [24].

JAV taip pat atliktas tyrimas apie ankstyvo antikoagulianty skyrimo jtaka iSeminiy ir
hemoraginiy iSei¢iy dazniui, praéjus 90 dieny po kardioembolinio insulto. Pirming vertinamajg baigtj
sudaré pakartotinis iSeminis insultas, PSIP, sistemin¢ arteriné¢ embolija, simptominis intrakranijinis
arba masyvus ekstrakranijinis kraujavimas, pasireiskes po antikoagulianty skyrimo. | galuting analizg
jtraukti 1289 pacientai, i$ jy 872 tiriamieji gavo gydyma TGAK, 399 pacientams paskirtas varfarinas.
203 asmenys gavo tarping terapija heparinu arba MMMH. Antikoaguliantai buvo skiriami 0-3 dieng
617 (47,9 proc.), 4—14 dieng 535 (41,5 proc.) ir > 14 dieng 137 (10,6 proc.) pacientams.
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Pirminé¢ sudétiné baigtis stebéta 130 pacienty (10,1 proc.): 87 iSeminiai jvykiai, 20
simptominiy intrakranijiniy kraujosruvy ir 29 ekstrakranijiniai kraujavimai, tarp grupiy statistiskai
reikSmingo skirtumo nebuvo (P = 0,933). Analizuojant atskiras baigtis, iSeminio jvykio
pasikartojimai ar kraujavimai nebuvo statistiSkai reikSmingai susij¢ su antikoagulianty inicijavimo
laiku (P = 0,651 ir P = 0,295). Tyrimo rezultatai rodo, jog rekomenduojama antikoaguliacijos pradzia
4—14 dieng po kardioembolinio insulto nebuvo susijusi su mazesne pirminés iseities rizika (iSeminio
jvykio pasikartojimu, P = 0,358, ar simptominiu intrakranijiniu kraujavimu, P = 0,279). Nors stebéta
asociacija tarp TGAK skyrimo 7—10 dieng ir mazesnés pirmings iSeities rizikos, tac¢iau sgsaja nebuvo

statistiSkai reikSminga [25].

DISKUSIJA

Sioje apzvalgoje aptarti tyrimai, kuriuose nagrinéjama antikoagulianty skyrimo pradzios jtaka
iSeminiy jvykiy pasikartojimui bei kraujavimo pasireiskimui, taip pat, sieckiama nustatyti optimaly
inicijavimo laikg ir taip sumazinti komplikacijy rizikg. Pateiktuose Saltiniuose ankstyva
antikoaguliacinio gydymo pradzia dauguma atvejy buvo tarp 48 val. ir 4 dieny, keliuose tyrimuose
terminas nurodomas iki 6 dieny [19-21]. Tacdiau autoriai labai skirtingai apibrézé veélyvo TGAK
inicijavimo laikotarpj: jis svyravo nuo > 4 dienos [14] iki > 14 dienos [22, 24, 25], nors S§is intervalas
dauguma atvejy sutampa su Europos kardiology draugijos gairése nurodomu rekomenduojamu
antikoagulianty atnaujinimo ar inicijavimo laiku (3—14 dieng, priklausomai nuo iSeminio insulto
sunkumo) [9]. Tiriamyjy imtys skyrési nezymiai: visi pacientai buvo vyresni nei 18 mety, jiems
hospitalizacijos metu arba anksciau buvo diagnozuotas NVPV, o nuo iSeminio insulto pra¢jo ne
daugiau nei 24-72 val. Svarbu paminéti, jog sergantieji voztuviniu PV nebuvo jtraukti j tyrimus —
Siems pacientams skiriami VKA dél didesnés tromboembolijos rizikos [9].

Vertinant sudétines baigtis arba iSeminio insulto ar PSIP pasikartojimy, simptominiy bei
masyviy kraujavimy, HT, sisteminiy embolijy daznj, labai ryskiy skirtumy tarp tiriamyjy grupiy
nebuvo. Siek tiek didesnis pasireiskimas stebétas vélyvo gydymo grupése [15, 16, 22, 26], tadiau
buvo ir statistiSkai nereikSmingy skirtumy [12, 14, 25] arba TGAK nebuvo susije su komplikacijomis
[13]. Be to, RAF-NOAC:s tyrime stebéta tarpinio gydymo MMMH pries inicijuojant TGAK sgsaja su
didesne HT ir kraujavimo rizika [22]. Taip pat kitame tyrime aprasomas intrakranijinio kraujavimo
pasireiSkimas grupése, kur pacientai buvo gydomi MMMH ir varfarinu (12 tiriamyjy, 47,50 proc.),
bei gave tarping terapija nefrakcionuotu heparinu ir varfarinu (4 pacientai, 12,50 proc.), ir tai stebéta
dazniau nei TGAK grupé¢je (3 pacientams, 9,4 proc.) [24]. Kaip ir nurodoma Europos kardiology
draugijos gairése, MMMH, nefrakcionuoto heparino bei VKA skyrimas néra rekomenduojamas

fimiuoju periodu (<48 val.) dél didelés komplikacijy rizikos [9]. Dar vienas su masyvaus kraujavimo
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atvejais susijes veiksnys stebétas RELAXED tyrime — nustatyta, jog Sios komplikacijos atvejai
dazniau buvo susij¢ su antiagreganty vartojimu pries iSeminj jvykj [16]. Keliuose tyrimuose stebétas
rySys tarp pirminiy baigciy ir kity kintamyjy — sunkus (pagal NIHSS jvertj) ar didelés apimties
pradinis insultas buvo susijg¢s su intrakranijinio kraujavimo pasireiskimu [23, 24] bei iSeminio insulto
pasikartojimu, kurio rizika taip pat padidino aukstas pradinis HAS-BLED jvertis [15]. Apzvelgty
tyrimy iSvadose teigiama, jog nesant ryskiy skirtumy tarp grupiy, ankstyvas TGAK skyrimas gali biiti
saugus ir padéti iSvengti komplikacijy, ypac lengvo ar vidutinio sunkumo insulto atvejais. Be to,
baig¢iy pasireisSkimas panasus, lyginant 30, 90 dieny [12, 13, 15, 16, 19, 21, 22, 24-27] ir 2 mety [14]
steb¢jimo laikotarpius.

Sie rezultatai sutampa su pateikiamais anks¢iau apraSytuose straipsniuose. Jiang M. su
bendraautoriais atliko sisteming apzvalga, 1 kurig jtraukta 10 kohortiniy ir 2 atsitiktiniy im¢iy tyrimai,
bei palygino TGAK skyrimo sauguma bei efektyvuma ankstyvos ir vélyvos gydymo pradzios grupése
pacientams, sergantiems NVPV ir patyrusiems iSeminj insultg. Pastebéta, jog TGAK inicijavimas
ankstyvoje faz¢je po insulto buvo susijgs su mazesniu iSeminiy jvykiy (P = 0,0003) bei sudétiniy
baigéiy (P = 0,02) dazniu, o reikSmingo kraujavimo jvykiy (P = 0,26) ar mirties atvejy (P = 0,20)
skirtumo tarp grupiy nebuvo [28]. Dar viena analiz¢ atlikta surinkus duomenis i$ 8 perspektyviniy
kohortos studijy, atlikty Europoje ir Japonijoje. Palyginus baig€iy pasireiskima ankstyvo (< 5 dieng)
ir vélyvo (> 5 dieng) gydymo grupése, pasikartojancio iSeminio insulto (P = 0,69) ar intrakranijinés
kraujosruvos (P = 0,12) daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré [29]. Tirumandyam G. su
bendraautoriais taip pat atliko metaanalize i§ 5 atsitiktiniy imciy ir kohortiniy tyrimy, kuriuose
pacientai buvo gydomi GAK po iSeminio insulto, susijusio su NVPV. Rezultatuose aprasoma, jog
sudétiniy baigciy (P = 0,01) bei iSeminio insulto pasikartojimo (P = 0,02) rizika buvo reikSmingai
mazesné pradéjus gydyma anksciau, lyginant su vélyvo gydymo grupémis. Mirtingumo (P = 0,26)
bei kraujavimo atvejy (P = 0,91) daznis tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre, kaip ir
intrakranijiniy kraujosruvy (P = 0,74) pasireiskimas, nors §i baigtis ankstyvo gydymo grupéje stebéta
reciau [30]. Pana$iis rezultatai apraSyti ir kituose tyrimuose, kai antikoaguliacijai skirti VKA arba
TGAK. Pavyzdziui, AREST (4pixaban for Early Prevention of Recurrent Embolic Stroke and
Hemorrhagic Transformation) studijos tikslas buvo palyginti iSeitis tarp ankstyvo gydymo
apiksabanu (0-3, 3-5 ar 7-9 dieng po insulto) ir vélyvo varfarino skyrimo (po 7 arba 14 dieny).
Tyrimo autoriai nustate, jog atskiry baig€iy — iSeminio insulto pasikartojimo ar PSIP (P = 0,78),
mirties (P = 0,68) bei mirtino insulto (P = 0,37) daznis — abiejose gydymo grupése statistiskai
reik§Smingai nesiskyre, o ankstyvas apiksabano inicijavimas nebuvo susijes su didesne komplikacijy
rizika. TaCiau pastebétas skirtumas nuo kity pateikty analiziy — pirminés sudétinés baigties

pasireiSkimas (P = 0,44) tarp grupiy taip pat buvo statistiSkai nereikSmingas [31].
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Aprasyty tyrimy bei analiziy rezultatai rodo, jog ankstyvas TGAK skyrimas kai kuriais
atvejais gali sumazinti sudétiniy baigCiy ar iSeminiy jvykiy pasikartojimo rizika, taciau daznai jis
neturi jtakos intrakranijinés ar ekstrakranijinés kraujosruvos pasireiSkimui.

Taciau apzvelgtuose tyrimuose buvo ir trikumy. ReikSmingiausias i$ jy tas, jog beveik visi
atlikti tyrimai buvo ne atsitiktiniy im¢iy. Gydymo pradzios laika kiekvienu atveju nustaté gydytojai,
taigi nebuvo iSvengta SaliSkumo. D¢l to dauguma atvejy buvo stebéta reikSmingy skirtumy tarp
grupiy: dazniausiai ankstyvos antikoaguliacijos grupéje pacientams nustatytas mazesnis NIHSS [14,
16, 23-25] ir CHA2DS,-VASc ivertis [14, 16] bei mazesnés apimties smegeny infarktai [14, 20, 23—
25]. Be to, HT ar PH grupése laikas iki antikoaguliacijos pradzios buvo statistiSkai reikSmingai
ilgesnis nei pacientams be HT (P < 0,001) [13, 19, 20], nors Sis rezultatas stebétas tik keliose
studijose, | kurias buvo jtraukti pacientai su pirminémis parenchiminémis kraujosruvomis ar
hemoraginémis transformacijomis. Didelés apimties insultg patyrusiy pacienty su intrakranijinémis
hemoragijomis nejtraukimas [15, 19, 24, 26] turi jtakos rezultaty pritaikymui klinikinéje praktikoje —
tiriant tik pacientus, patyrusius lengvus, mazos apimties insultus ar PSIP, néra Zinoma, ar sunkiau
sergantiems asmenims iSeitys bus tokios pat ir ar TGAK skyrimas ankstyvuoju periodu bus saugus
bei efektyvus. Abejoniy dél tyrimy rezultaty pritaikomumo kelia ir mazos tiriamyjy imtys [13, 19,
21, 23,24, 27] bei pacienty buklés ir atsako i gydyma vertinimas 90 dieny laikotarpyje — dél salyginai
trumpo laiko néra pakankamai jrodymy, jog antikoaguliacija yra saugi tgsiant gydyma ilgai ir ar
veliau neatsiranda didesn¢ komplikacijy rizika. Taip pat mazesniuose centruose gali nepavykti
naudoti MRT (ypa¢ DWI) pacienty buklés sekimui dinamikoje ir naujy intrakranijiniy kraujosruvy
fiksavimui, nes ne visose gydymo jstaigose yra galimybe¢ atlikti MRT, tod¢l nezinoma, ar pakeitimas
labiau prieinamu vaizdiniu tyrimu, pavyzdziui, KT, neturés jtakos rezultatams [15, 16, 19].

Siuo metu taip pat yra vykstandiy tyrimy, skirty jvertinti tinkamiausia laika TGAK
inicijavimui po iSeminio insulto, susijusio su NVPV. 2017 metais pradétas START (Optimal Delay
Time to Initiate Anticoagulation after Ischemic Stroke in Atrial Fibrillation: a pragmatic, adaptive
randomized clinical trial) tyrimas yra atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas ir perspektyvinis. Jo autoriai
siekia nustatyti optimaly laikotarpj iki gydymo pradzios TGAK, kad biity sumaZinta nepageidaujamy
reisSkiniy ir komplikacijy rizika. I$skirtos keturios laiko intervaly pagal gydymo pradzios laika grupés
(2-14 dieng): gydymas per 72 val., per 132 val., 228 val. ir 324 val. Nors numatyta jtraukti 1000
pacienty, Siuo metu tiriamyjy jtraukimas nebevyksta, o imtis siekia 200 [32].

Kitas panaSios apimties tyrimas, vykdomas nuo 2018 mety, yra atsitiktiniy imciy
kontroliuojama LASER (Lixiana Acute Stroke Evaluation Registry) studija. Pagrindinis skirtumas
nuo anks¢iau minéto tyrimo — Siame antikoaguliacijai yra naudojamas tik edoksabanas. Autoriy
tikslas yra jrodyti vaisto sauguma, skiriant jj per pirmas 5 dienas po kardioembolinio insulto, taip pat,

nustatyti rizikos veiksnius hemoraginés transformacijos pasireiSkimui po insulto, susijusio su NVPV.
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Planuojama jtraukti 150 tiriamyjy, kurie biity suskirstyti i grupes santykiu 2:1  ankstyvo (per < 5
dienas) ir vélyvo (6—14 dieng) gydymo [33].

Dar viena studija, pradéta 2019 metais, yra OPTIMAS (OPtimal TIMing of Anticoagulation
After Acute Ischaemic Stroke: a Randomised Controlled Trial) — tai didelés apimties, perspektyvinis,
atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas ir dalinai aklas tyrimas. | ji planuojama jtraukti 3478 asmenis,
sergan¢ius NVPV ir patyrusius imy insulta. Studijos tikslas — jvertinti, ar anksti (per < 4 dienas — 96
valandas) paskirtas gydymas TGAK yra toks pat veiksmingas arba dar veiksmingesnis uz standartinj
gydyma (7-14 dieng), siekiant iSvengti iSeminio insulto pasikartojimo, sisteminés embolijos bei
simptominés intrakranijinés kraujosruvos, ir pateikti reikSmingy iSvady dél TGAK vartojimo
saugumo bei efektyvumo ankstyvuoju periodu [34].

Numatyta, jog Siuo metu vykstantys tyrimai truks iki 2024 mety vidurio arba pabaigos.
Kadangi tyrimai kontroliuojami ir atsitiktiniy im¢iy, tikimasi, jog juose bus pateikiama kokybisky

jrodymy bei rekomendacijy dél TGAK skyrimo laiko.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Antikoaguliacijos inicijavimas po iSeminio insulto pacientams, sergantiems nevoZztuviniu
prieSirdziy virpéjimu, yra labai svarbus dél iSliekancios insulto pasikartojimo bei kraujavimo
iSsivystymo rizikos. Taciau dél tyrimy ir kokybisky irodymy trukumo vis dar néra zinoma, koks
optimalus tiesioginiy geriamyjy antikoagulianty skyrimo laikas ir kaip jis turéty priklausyti nuo
paciento buklés sunkumo. Manoma, jog tikslinga pradéti gydymg 3 ar 4 dieng pacientams,
patyrusiems lengva insultg ir mazos apimties (< 1,5 cm) infarkta, 7 dieng patyrusiems vidutinio
sunkumo infarkta, o didelés apimties (> 1,5 cm) ir sunkiems insultams gydyma atidéti iki 14 dienos
[9]. Taciau apzvelgus tyrimus ir jy rezultatus, pastebéta, jog tiesioginiai geriamieji antikoaguliantai
ir ankstesnis jy inicijavimas gali biti susijgs su geresnémis iSeitimis, mazesniu sudétiniy baig¢iy
pasireiskimo ar insulto pasikartojimo dazniu, bet ne visais atvejais sgsaja yra statistiSkai reikSminga.
Kadangi néra vieningy iS§vady, pateikiamus rezultatus vertinti ir klinikinéje praktikoje taikyti reikéty
atsargiai. Si apzvalga patvirtina daugumos autoriy nuomoneg, jog, siekiant nustatyti optimaly gydymo
pradzios laika, reikia atlikti daugiau atsitiktiniy im¢iy tyrimy. Taip buty galima jvertinti ankstyvos

antikoaguliacijos sauguma ir veiksminguma, o kokybiskas iSvadas pritaikyti kliniking¢je praktikoje.
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PRIEDAI

1 priedas. Kardioembolinio insulto rizikos vertinimo skalée (CHA2DS2-VASc skal¢)

RODIKLIS BALAI
Sirdies nepakankamumas Neéra 0
Yra 1
Arteriné hipertenzija Néra 0
Yra 1
AmzZius < 65 metai 0
65 — 74 metai 1
> 75 metai 2
Cukrinis diabetas Néra 0
Yra 1
ISeminis insultas arba PSIP anamnezéje Ne 0
Taip 2
Kraujagysliy liga (periferiné arteriju liga, Neéra 0
miokardo infarktas, aortos plokstelés) Yra 1
Lytis Vyras 0
Moteris 1

Insulto rizikos vertinimas: maza rizika — 0—1 balai; viduriné rizika — 2—3 balai; didelé rizika — 4-9

balai.



2 priedas. Kraujavimo rizikos vertinimo skal¢ (HAS-BLED skal¢)

RODIKLIS BALAI
Arteriné hipertenzija Néra 0
(sistolinis AKS > 160 mmHg) Yra 1
Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas Neéra 0
Tik kepeny ar inksty 1
Kepeny ir inksty 2
Insultas anamnezéje Ne 0
Taip 1
Kraujavimas anamnezéje Ne 0
Taip 1
Labilus TNS Ne 0
Taip 1
AmzZius < 65 metai 0
> 65 metai 1
Piktnaudziavimas alkoholiu arba kity vaisty = Néra 0
vartojimas (antiagregantai, NVNU) Tik alkoholis arba vaistai 1
Alkoholis ir vaistai 2

Kraujavimo rizikos vertinimas: maza rizika — 02 balai; didelé rizika —> 3 balai.
AKS —arterinis kraujo spaudimas; TNS — tarptautinis normalizuotas santykis; NVNU — nesteroidiniai

vaistai nuo uzdegimo.
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3 priedas. Nacionaliniy sveikatos instituty (National Institutes of Health — NIH) insulto skalé

RODIKLIS

BALAI

1a. Samonés lygis

Budrus, normaliai bendraujantis

Nebudrus, taciau prizadinamas
minimaliais dirgikliais ir gali vykdyti

paliepimus, atsakinéti, reaguoti

Nebudrus, kontaktui iSlaikyti reikalingi
pakartotiniai dirgikliai arba atlieka
judesius tik veikiamas stipriais arba

skausminiais dirgikliais

Reaguoja tik refleksiniais motoriniais ar
autonominiais atsakais, arba visiskai

nereaguoja, neiSgaunami refleksai

1b. Klausimai

Paklauskite ligonio, koks dabar ménuo ir kiek
Jjam mety. Jei yra afazija ar stuporas,
vertinimas — 2, jei negali kalbéti deél
intubacijos, orotrachéjinés traumos, sunkios
dizartrijos (iSskyrus prieZastis, susijusias su

afazija), vertinimas — 1

Teisingi abu atsakymai

Teisingas vienas atsakymas

Neteisingi abu atsakymai

1c. Paliepimai
Paprasykite atsimerkti ir uzsimerkti, tada
sugniauZzti ir atgniauzti kumstj neparalyZiuota

ranka

Vykdo teisingai abu paliepimus

Vykdo teisingai vieng paliepima

Vykdo neteisingai abu paliepimus

2. Zvilgsnis

Tiriami tik horizontaliis judesiai. Vertinami
valingi arba refleksiniai (okulocefaliniai) akiy
Judesiai, kalorinis méginys neatliekamas. Jei
ligoniui yra konjuguotas akiy nuokrypis, kuris
gali biiti jveikiamas valingais ar refleksiniais
akiy judesiais, vertinimas — 1. Jei pacientui yra
izoliuota periferiné galvinio nervo (111, IV ar

VI) parezé, vertinimas — 1

Normalus

Zvilgsnio parezé; vienos ar abiejy akiy
zvilgsnis yra nenormalus, bet forsuoto
akiy nuokrypio ar zvilgsnio visiSko

paralyZziaus néra

Visiskas zvilgsnio paralyZius arba
forsuotas akiy nuokrypis, nesikeiciantis

atliekant okulocefalinius méginius

3. Akiplotis

Normalus
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Regos laukai (virsutiniai ir apatiniai Daliné hemianopsija 1
kvadrantai) tikrinami konfrontacijos biidu, VisiSka hemianopsija 2
naudojant pasirinktinai pirsty pastebéjimgq Abipusé hemianopsija (aklumas,
arba regimgjq grésme. Jei pacientas Ziiri j jskaitant zievinj akluma)
Jjudancio pirsto puse teisingai, tai gali biiti
vertinama kaip norma. Jei yra vienpusis
aklumas ar enukleacija, vertinamas islikusios :
akies akiplotis. Kai yra aiski asimetrija,
iskaitant kvadrantanopsijq, vertinimas — 1. Jei
yra bet kokios kilmés aklumas, vertinimas — 3
4. Veido raumeny funkcija Normalis simetriski judesiai 0
Paprasykite parodyti dantis arba pakelti Lengva parezé (seklesné nosies ir liipy
antakius ir uZsimerkti. Vangiai reaguojantiems | raukslé, Sypsenos asimetrija) :
ar nesuprantantiems ligoniams vertinamas Dalinis paralyZius (visiSkas arba dalinis
mimikos simetrisSkumas, reaguojant § apatinés veido dalies paralyzius) :
skausminius dirgiklius VisiSkas vienpusis arba abipusis
paralyZius (ir virSutinés, ir apatinés 3
veido dalies judesiy nebuvimas)
5. Rankos motoriné funkcija Normali; nesvyra laikant 10 sek. 0
Paprasykite palaikyti paeiliui istiestas rankas | IStiestg rankg palaiko, ta¢iau ranka
(delnais Zemyn), pakeltas 90 laipsniy kampu svyra nei$laikius 10 sek. :
(sédint) arba 45 laipsniy kampu (gulint) 10 Atlieka mazus judesius, jveikdamas
sek. Pradedama nuo neparalyZiuotos rankos sunkio jéga, taciau reikiamoje K
padétyje rankos stabiliai palaikyti 2
negali
Atlieka tik horizontalius judesius,
nejveikdamas sunkio jégos; ranka 3
krinta
D
Jokiy judesiy néra 4
Neijvertinama (kontraktiiros ar UN*
amputacija)
6. Kojos motoriné funkcija Normali; nesvyra laikant 5 sek. 0
Atliekama tik gulint. Paprasykite palaikyti Koja palaiko, taciau koja svyra K .

paeiliui kojas, pakeltas 30 laipsniy kampu nuo

neislaikius 5 sek.
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horizontalios plokstumos, 5 sek. Pradedama

nuo neparalyziuotos kojos

Atlieka mazus judesius, jveikdamas

sunkio jéga, taciau stabiliai

palaikyti negali; koja nukrinta per 5 ’
.
Atlieka tik horizontalius judesius,
nejveikdamas sunkio jégos; koja 3
tuoj pat krinta
Jokiy judesiy néra 4
Neijvertinama (kontraktiiros ar UN*
amputacija)
7. Galiiniy ataksija Néra 0
Tiriama atsimerkus. Atliekami pirsto ir nosies | Vienos galiinés ataksija 1
bei kelio ir kulno méginiai abiejose pusése. Jei | Abiejy galiiniy ataksija 2
galiiné paralyzZiuota, nusilpusi arba pacientas | Nejvertinama (kontraktiiros ar
nesupranta paliepimy, laikoma, kad ataksijos | amputacija) 3
nera (vertinimas — ()
8. Jutimai Normalis 0
Patikrinkite ranky, kojy, liemens, veido jutimus | Lengva arba vidutiné hipestezija 1
smeigtuku. Prislopintiems pacientams arba Sunki hipestezija arba anestezija
esant afazijai, vertinama veido israiska,
reaguojant j dirgiklj, arba galiinés 2
atitraukimas nuo skausmingo dirgiklio. Jei yra
koma ar kvadriplegija, vertinimas — 2
9. Kalba Normali; afazijos néra 0
Paprasykite apibudinti piesinj, jvardyti daiktus. | Lengva arba vidutiné afazija 1
Tirdami intubuotus ligonius, paprasykite Sunki afazija 2
parasyti. Jei yra koma, vertinimas — 3 Nebylus arba globaliné afazija 3
10. Dizartrija Normali 0
Jei manoma, kad dizartrijos néra, pakanka Lengva arba vidutiné dizartrija;
iSklausyti pakankamo paciento kalbos pacientas suvelia maziausiai keletg
Jfragmento, praSant skaityti ar kartoti ZodZius is | zodziy ir, blogiausiu atveju, jo kalba :
sgraso. Jei yra sunki afazija, galima vertinti sunkiau suprantama
artikuliacijos aiSkumgq spontaninés kalbos metu | SunKi dizartrija; paciento kalba taip )

suvelta, kad negalima suprasti, nors
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afazijos néra ar ji neryski, arba pacientas

nekalba

Intubacija arba kitos fizinés klititys UN*
11. Neigimas (,,neglect®) Naudokite abipuse Néra 0
regimqjq arba sensorine stimuliacijq. Neigimo | Regimosios, taktilinés, klausos,
fenomeny (,,neglect ) atpazinimui pakankamos | erdvinés ar personalinés (vienos riisies
informacijos galima gauti atliekant ankstesnius | i§ iSvardyty) abipusés vienalaikés :
skalés vertinimus. Jei pacientui yra sunkus stimuliacijos jvertinimo sutrikimas
regos sutrikimas, trukdantis abipusei regimajai | Sunkus vienpusis arba daugiau kaip 1
vienalaikei (simultaninei) stimuliacijai, o odos | rusies abipusés stimuliacijos jvertinimo
lieciamoji stimuliacija yra normali, laikoma, sutrikimas; neatpaZjsta savo rankos arba
kad sutrikimo néra. Regimojo erdvinio neigimo | orientuojasi tik vienoje erdvés puséje
arba anozognozijos buvimas gali biiti laikomas 2

sutrikimo jrodymu.
Sutrikimu (1 arba 2) laikomi tik tyrimo metu
patvirtinami nuokrypiai, kitais atvejais

vertinimas — 0

BALU SUMA

UN* — | suminj jvertinima nejskaitoma; D — deSin¢; K — kairé
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4 priedas. Rezultatai

" Imties | Antikoagulianty skyrimo Statistinis
Saltinis Pirminés vertinamosios baigtys Rezultatai
dydis laikas reikSmingumas
Naujas iSeminis insultas,
TIMING . . - .
Ankstyvas — < 4d. (n=450) | simptominis intrasmegeninis Ankstyvoje — 6,89 proc. | P=0,004
Oldgren J ir kt., 888 o o . '
2022 Velyvas — 5-10d. (n=438) | kraujavimas arba mirtis dél visy Velyvoje — 8,68 proc. P=0,380
priezas¢iy per 90 dieny
ISeminio insulto pasikartojimas,
ELAN Ankstyvas — per 48 val. sisteminé embolija, simptominis
arba 6-7d. (n=1006) intrakranijinis ar masyvus Ankstyvoje — 2,9 proc. SS =0,70,
Fischer U ir kt., 2013 o o )
2003 Vélyvas — 3-4d., 6-7d. ekstrakranijinis kraujavimas arba Vélyvoje — 4,1 proc. 95% P10,44-1,14
arba 12—-14d. (n=1007) mirtis dél kraujagysliy patologijos
per 30 dieny
ISeminio insulto pasikartojimas per
Be HT — 1- 3d. (n=82) 30 dieny, naujas intrakranijinis HT - 3,6%
Nishimoto T ir kt., o o
2022 111 HI - 2- 5d. (n=16) kraujavimas, padidéjusi HI-6,3% P=0,121
PH - 7-10d. (n=13) hemoraginé transformacija, susijusi | PH - 16,7%
su TGAK vartojimu
Mizoguchi T ir kt., 499 Ankstyvas — < 3d. (n=233) | Insultas, sisteminé embolija per 2 Ankstyvoje — 8,9 proc. P — 0.63
2020 Vélyvas —>4d. (n=276) metus Velyvoje — 10,5 proc. ’
Kimura T ir kt., Vidutiniskai 2,60 + 2,14 ISeminio insulto pasikartojimas per | Pries gydyma — 4,7 proc.
597 P =0,000128

2021

dieng

90 dieny

14-90d. - 0,8%
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Ankstyvas — mediana 2,9

RELAXED 1) ISeminio insulto pasikartojimas
. dienos . o 1) 2,3 proc. 1) P=0,0021
Yasaka M ir kt., 1309 ) ir 2) masyvus kraujavimas per 90
Vélyvas — mediana 5,8 ) 2) 0,8 proc. 2)P=10,0369
2019 . dieny
dienos
<3d. - 6,4 proc. asmens-
Ankstyvas — < 3 dienos Insultas, PSIP, sisteminé embolija | mety
Yu HT ir kt., 2023 570 ' o o P=0,22
Vélyvas —> 3 dieng arba mirtis dé¢l iSeminio insulto >3d. - 12,22 proc.
asmens-mety
Po PSIP — 1-3d.
Gioia L ir kt., 2016 50 Po iSeminio insulto — 2— Simptominé HT per 7 dienas Simptominé¢ HT — 0
6d.
Alrohimi A ir kt., . _ ‘ _ _ ‘
2001 100 Mediana 2 (IQR 1-6) d. Simptominé HT per 90 dieny Simptomin¢ HT — 0
SATES o o
Simptominis kraujavimas per 90 Nedidelis kraujavimas —
Frisullo G ir kt., 75 <5d. '
dieny 14,7 proc.
2021
ISeminio kardiovaskulinio jvykio
<3d. pasikartojimas, simptominé
RAF-NOACs ) . o - | Per<2d.-12,4 proc.
3-7d. sisteminé embolija bei simptominis
Paciaroni M ir kt., 1127 ) o 3-14d. - 2,1 proc. P <0,001
7-14 d. Intrasmegeninis ar masyvus
2017 o o >14d. - 9,1 proc.
>14 d. ekstrasmegeninis kraujavimas per

90 dieny
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1) Intrakranijinis kraujavimas ir

90d.

Cappellari M ir kt., Ankstyvas — 1-3d. (n=97) o 1) 4,8 proc.
147 2) pasikartojantis iSeminis insultas
2016 Vélyvas — 4-7d. (n=50) . 2) 0 proc.
per 7 dienas
| - 1-6d (n=55) . -
Al Bakr A ir kt., ISeminio insulto ar PSIP 5 atvejai (4,16 proc.)
120 | II - 7-14d. (n=42) . - _ . P=0,754
2020 pasikartojimas per 6 mén. varfarino grupéje
[T — po >14d. (n=23)
1) PSIP ar pasikartojantis iSeminis )
' _ . . 130 pacienty (10,1 proc.):
insultas, 2) sistemin¢ arteriné o
0-3d. (n=617) - . o 1) 87 atvejai
embolija, 3) simptominis )
Yaghi S ir kt., 2020 1289 | 4-14d. (n=535) . o 2) 0 atvejy P=0,933
intrakranijinis arba 4) masyvus )
>14d. (n=137) o o 3) 20 atvejy
ekstrakranijinis kraujavimas per o
4) 29 atvejai

HI — hemoraginis insultas, HT — hemoraginé transformacija, IQR — kvartiliy skirtumas, PH — parenchiminis kraujavimas, PI — pasikliautinasis intervalas,

PSIP — praeinantis smegeny iSemijos priepuolis, SS — $ansy santykis
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5 priedas. ECASS I klasifikacija

HEMORAGIJOS KLASIFIKACIJA

RADIOLOGINIS VAIZDAS

HI1 Smulkios petechijos

HI2 Susiliejancios petechijos

PH1 <30 proc. infarkto zonos su vidutiniu masés efektu
PH2 > 30 proc. infarkto zonos su rySkiu masés efektu arba

kresulys, stebimas toliau nuo infarkto zonos

HI — hemoraginis infarktas, PH — parenchimin¢ kraujosruva
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