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1. JVADAS

1.1. Tiriamoji problema

ISeminis insultas yra Giminé galvos smegeny kraujotakos liga, daznai
sukelianti nuolat islickantj neurologinj deficita ar mirtj. Kartu tai viena
dazniausiy ir ekonomiskai nuostolingiausiy ligy, ypa¢ vyresnio amZiaus
zmoniy kategorijoje — pasauliniu mastu ji yra antroji pagal daznj mirties
prieZastis tarp vyresniy kaip SeSiasdeSimties mety asmeny. Lietuvoje 2018 m.
uzregistruota 21 110 insulto atvejy (TLK-10 160-164), i§ jy 16 546 buvo
iSeminiai smegeny insultai (tai sudaro 78% visy insulty). Pasak Higienos
instituto, pastaraisiais metais Gminis iSeminis smegeny insultas yra viena
dazniausiy mirties priezas¢iy. 2017 m. nuo insulto miré 3267 asmenys
(61,25% motery), i$ jy nuo iSeminio insulto — 2528 Zmonés (tai sudaro 77%
visy mir¢iy nuo $ios ligos). Palyginimui, nuo miokardo infarkto 2017 m. miré
1145 asmenys (50,92% motery), vadinasi, pacientai dél insulto mirsta beveik
3 kartus dazniau.

Nepaisant dideliy investicijy ] pirming prevencija pastaraisiais
deSimtmeciais, sergamumo insultu daznis pagal amziaus grupes (age-
standardized) Europoje didéjo nuo 95 iki 290 / 100 000 per metus. Tik
pastaraisiais metais kreivé stabilizavosi ir netgi émé leistis Zemyn [1].
Apytiksliai 1,1 miIn. Senojo Zemyno gyventojy patiria insultg kiekvienais
metais, prognozuojama, kad dél populiacijos senéjimo jau 2025 m. §i dalis
sudarys 1,5 mIn. Epidemiologinés studijos nuolat patvirtina didéjantj iSeminio
insulto atvejy skaiciy jauno amziaus (<50 m.) Zmoniy kategorijoje, mazdaug
vienas i§ deSimties Siandien diagnozuojamy yra jauno zmogaus insultas [2].
Skaiciuojama, jog pastaraisiais deSimtmeciais $i dalis pasauliniu mastu didéjo
iki 40% [3]. Tai gali biti paaiskinama neurovizualiniy tyrimy, ypa¢ MRT
difuzijos seky, progresu, taip pat didéjanciu modifikuojamy rizikos veiksniy
(hipertenzija, rikymas it kt.) bei narkotiniy medziagy vartojimo paplitimu [4].
Nuolat auganti Sio vis dar prazitingo susirgimo socioekonominé na$ta
visuomenei skatina tobulinti neurovizualiniy tyrimy algoritmus, analizuoti
efektyviausius ir greitai pritaikomus gydymo metodus, leidzian¢ius Zymiai
pagerinti iSeminj insulta patyrusiy pacienty klinikines iseitis.

ISeminis insultas sudaro apie 85% visy insulty ir didZioji jy dalis jvyksta
dél stambios arterijos okliuzijos. Greita, saugi ir efektyvi staiga pazeisto
galvos smegeny baseino arterijos rekanalizacija iSlieka svarbiausiu ripimu
klausimu Siuolaikiskai gydant insultu sergancius pacientus. Iki 2014 m.
pabaigos vienintelis oficialiai rekomenduojamas iSeminio insulto gydymas
buvo medikamentinis — intraveniné rekombinantinio zmogaus audiniy



plazmingeno aktyvatoriaus (IV r-tPA) injekcija iki 4,5 val. nuo simptomy
atsiradimo [5]. Taciau sisteminio intraveninio gydymo nauda pacientams,
sergantiems vidutine ir sunkia iSeminio insulto forma, yra ribota, ankstyva
rekanalizacija pasiekiama tik maZziau nei 30% pacienty su miego arterijos,
viduriniosios smegeny ar pamatinés arterijos okliuzija [6]. Jau Zinoma, kad
trombo ilgis ir lokalizacija lemia intraveninés trombolizés (IVT) efektyvuma
— kuo stambesné¢ arterija uzsikimsSusi ir kuo ilgesnis trombas, tuo mazesné
tikimybé ji iStirpdyti. Trombolitika injekuojant selektyviai j okliuduota
arterija, galima pasiekti gery rezultaty, tai pirmasis patvirtino PROACT Il
klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamos 180 pacienty, sergan¢iy iminiu
iSeminiu insultu dél viduriniosios smegeny arterijos okliuzijos, klinikinés
iSeitys jau po selektyvios intraarterinés trombolitiko arba heparino injekcijos.
Net 40% gery klinikiniy i$ei¢iy paskatino dar aktyviau ieskoti agresyvesnés
intraarterinio gydymo taktikos [7].

Mechaniné trombektomija (MTE) — santykinai naujas reperfuzinés
terapijos metodas, kuriuo siekiama atkurti sutrikusiag galvos smegeny
kraujotaka, specialiais iStraukikliais ar aspiraciniais kateteriais i$ uzsikimsusiy
smegeny arterijy iStraukiant trombus — embolus, sukélusius galvos smegeny
iSeminj insultg. Dél stulbinamo metodo efektyvumo, palyginti su
konservatyviu gydymu ar netgi IVT, dar Siandien jj galima vadinti
revoliuciniu ir papildomais moksliniais tyrimais spresti i§8tikius, susijusius su
pacienty atranka, saugumo ir efektyvumo gerinimu bei paslaugos
prieinamumu visiems, kuriems jos reikia. Nuo 2015 m. devynios atsitiktiniy
imciy klinikinés studijos jrodé MTE kliniking naudg iSeminiu insultu bitent
dél stambios arterijos uzsikim§imo sergantiems pacientams. Tai buvo itin
reik§mingas proverzis, kadangi anks¢iau atlikti SYNTHESIS Expansion Trial,
IMS-11I ir MR RESCUE tyrimai MTE naudos, gydant iSeminj insultg po
intraveninés trombolizés (ar vietoj jos), nejrodé [8]-[10].

Pirmasis klinikinis tyrimas, patvirtings MT naudg — MR CLEAN (angl.
Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic Stroke in the Netherlands) parodé, kad pacientams, sergantiems
iSeminiu insultu, jvykusiu dél okliuzijos priekinéje arteringje galvos smegeny
cirkuliacijoje, endovaskulinis gydymas yra efektyvus ir saugus, kai atliekamas
per pirmas 6 val. nuo simptomy atsiradimo [11]. Visai neseniai DAWN (angl.
DWI or CTP Assessment With ClinicalMismatch in the Triage of Wake Up
and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo)
publikuoto Klinikinio tyrimo [12] rezultatai paskatino Amerikos Sirdies ir
insulto asociacijas (AHA / ASA) atnaujinti gaires — atrinktiems pacientams
iSplésti MTE terapinj langg iki 24 valandy. Taigi, pacienty atranka vien pagal
laika néra racionali, kadangi iSeminés Serdies vystymuisi didele reikSme turi



individualios paciento hemodinaminés savybés (ekstrakranijiniy miego
arterijy, intracerebriniy kolateraliy buklé, perfuzinis spaudimas bei pazeisto
baseino dydis), tik neurovizualiniais tyrimais galima tiksliau nustatyti Serdies
ir penumbros (potencialiai gelbétino smegeny audinio) ttrj ir spresti dél
rekanalizacijos galimybiy.

Dauguma prospektyviniy atsitiktiniy im¢iy studijy naudojo ,,Alberta“
insulto programos ankstyvyjy KT pakitimy skale (Alberta Stroke Program
Early CT Score, ASPECTS) iSeminiams pakitimams apibrézti vidurinés
smegeny arterijos (VSA) baseine tam, kad, net ir neturint perfuzijos vaizdy,
pagal trombo lokalizacijg i§ KTA bty galima matyti potencialiai gelbétino
audinio kiekj. ASPECTS 6-10 yra klinikinis standartas (pazeista 5 arba 0 i$
10-ties VSA maitinamy zony) daugelio centry praktikoje. Problema ta, kad
skalé itin jvairuoja priklausomai nuo vertintojo dél itin subtiliy ankstyvos KT
pakitimy, taip pat nuo pazeidimo lokalizacijos — pazeidimo balai (zonos) néra
ekvivalentiski klinikiniu poZzitiriu netgi VSA teritorijoje. Taigi, 7 balai, esant
pakitimams pamato branduoliuose ir, pavyzdziui, deSinéje temporalinéje
skiltyje, tie patys balai esant VSA M1 ir, tarkim, M2 segmenty okliuzijai, yra
visiskai skirtingos prognostinés reik§més, todél tos klinikinés studijos, kurios
taiké ypac grieztus neurovizualiniy tyrimy (KT, KTA, KTP ar MRT
procentg. Australy klinikinés studijos EXTEND IA (angl. Endovascular
Therapy for Ischemic Stroke with Perfusion-Imaging Selection) MTE pacienty
grupéje iSeminé Serdis negaléjo virSyti 70 ml, penumbros zona turéjo biti ne

Belicka dziaugtis dél ty, kuriems pasiseké, ta¢iau mokslo pasaulyje Vis
garsiau skamba klausimas: kuris pacientas ar net jy grupé nenusipelno tokio
efektyvaus gydymo? Gal tai vyresni pacientai? Gery klinikiniy iSei¢iy (mRs
0-2) daznis linkes mazéti su amziumi, ypac kai jis perzengia 75 mety riba [14].
Klinikinés studijos kol kas néra jrodziusios MTE zalos arba didesnio
komplikacijy daznio vyresniems negu 80 mety pacientams, netgi atvirks¢iai —
MR CLEAN tyrimo duomenimis, $iy pacienty grupéje gery klinikiniy iSeiciy
daznis didesnis nei jaunesniy [11]. MTE oficialiai néra kontraindikuotina
vyresniems pacientams, taciau nurodoma, jog biitina atsizvelgti j gretutinius
susirgimus ir rimtai svarstyti vyresniy pacienty, kuriy kasdienés veiklos
funkcijos yra sutrikusios (MRS > 1), tinkamuma Siai proceduirai, kadangi
prognozé priklauso ne tik nuo chronologinio asmens amziaus, bet ir funkcinés
biikleés iki simptomy atsiradimo. Daugelio tyrimy atrankos kriterijy eilutéje si
amziaus grupé i$skiriama, jai vis dar taikomi grieztesni standartai.

MTE indikuotina visiems pacientams, kuriems nustatyta iminé stambios
priekinés smegeny cirkuliacijos arterijos okliuzija nepriklausomai nuo
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simptomy iSreik§tumo. Tiesa, NIHSS <5 pacienty grupé nebuvo jtraukta j
daugel; $iy tyrimy (i8skyrus MR CLEAN — 15 pacienty), taciau kitos studijos
patvirtina mazai iSreiksty pradiniy iSeminio insulto simptomy koreliacija su jy
leptomeninginiy kolateraliy lygiu [15]. Taigi, lengva neurologinj deficity
(NIHSS <5) ir daznai labilig klinika stambios arterijos okliuzijos atveju lemia
tik gerai iSvystytos kolateralés bei sisteminés perfuzijos veiksniai, ir niekas
Siandien dar nezino (ar bent jau negali tiksliai vizualizuoti) jy kompensaciniy
galimybiy laipsnio, pavyzdziui, Gminio iSeminio insulto metu staiga
sumazgjus arteriniam kraujospiidziui.

Dar vienas neZinomasis paciento X atrankos algoritmo ir galimos klinikinés
iSeities kontekste — intraveninés trombolizés (IVT) efektas stambios arterijos
okliuzijos atveju. Kai kurioms pacienty grupéms klinikiniy tyrimy (MR
CLEAN ir EXTEND IA) metu IVT taikant prie§ MTE procediirg pavyko
pasiekti pilng arterijos rekanalizacija, tiesa, labai mazai jy daliai (2,9 ir 3%).
Kol kas néra jrodyta didesné intrakranijiniy kraujosruvy tikimybé taikant IVT
terapija prie$ invazing procediirg, taciau vis dar lieka neaisku, kiek r-tPA
injekcija pagerina pazeisto baseino smulkiy Saky perfuzija. Manoma, kad
esant stambios arterijos okliuzijai IVT tampa prevencine priemone trombo
plitimui ar naujy Sakeliy okliuzijai, kol bus atlikta MTE. Pagal galiojancias
rekomendacijas, IVT turi biti taikoma kuo skubiau per pirmas 4,5 val. nuo
simptomy atsiradimo, bet tai neturi vélinti MTE atlikimo ir MTE atlikimas
neturi bati kontraindikacija IVT inicijavimui [16]. Dar tik laukiama
randomizuoty klinikiniy tyrimy (SWIFT DIRECT ir MR CLEAN-NO V),
lyginanéiy tiesioginés ir kombinuotos MTE gydymo taktikas, rezultaty. Visai
nesenai publikuoto randomizuoto klinikinio tyrimo duomenimis — jame buvo
lyginamos tik IVT tinkamy pacienty klinikinés iSeitys — tiesioginé MTE
nenusileidzia kombinuota terapija gydyty pacienty rezultatams [17].
Intensyvéja autoritetingy mokslininky diskusijos Sia tema. Retrospektyviy
tyrimy bei metaanaliziy duomenimis, hipotetiniai kombinuotos MTE terapijos
pranaSumai néra jrodyti [18]. Tik viena jy teigia, kad IVT+MTE pacientai
turéjo geresnes klinikines iSeitis, mazesnj mirtingumo daznj, didesn]
s¢kmingy rekanalizacijy daznj, 0 simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy
(SISK) daznis nesiskyre, palyginti su tiesioginés MTE grupe [19]. Kol kas
kombinuota terapija néra reglamentuota, kiekvienas centras jg interpretuoja
savaip, taigi, net ne visi tos grupés pacientai is tiesy gauna pilng trombolitiko
doze. Daugelis centry nenutraukia r-tPA infuzijos ir MTE metu, o kai kurie
tesia jg netgi po sekmingos stambios arterijos rekanalizacijos. Spéjama, kad
tai gali gelbéti mikroemboly istirpdymui, smulkiy zievés arterijy perfuzijai.
Mes, kaip ir dalis Europos centry, trombolitiko infuzija nutraukiame prie$ pat
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arterijos punkcija [20]. Taigi, r-tPA dozés klausimas kombinuoto reperfuzinio
gydymo atveju kol kas yra beveik neliesta ir tikslingai netyrinéta tema.

ISeminis galvos smegeny insultas yra multietiologing, zaibiskai
progresuojanti, multidisciplininio gydymo sprendimy reikalaujanti liga,
kurios klinikinés iSeitys priklauso nuo daugybés veiksniy. MTE — naujas, labai
efektyvus gydymo metodas, kurio poveikis pacienty biiklei kinta priklausomai
nuo individualiy ir sisteminiy veiksniy, daugelis jy dar yra mokslinés analizés
stadijos, ka jau kalbéti apie skirtingy reperfuziniy metody (IVT ir MTE)
tarpusavio kombinacijy jtaka. Pridétiné IVT verté pacientams, gydomiems
MTE dél stambios arterijos okliuzijos, iki Sios dienos yra viena
kontroversiskiausiy iSeminio insulto gydymo temy.

1.2 Tyrimo hipoteze

Mechaniné trombektomija yra efektyvus ir saugus gydymo metodas
iSeminiu insultu dél arterijos okliuzijos priekiniame galvos smegeny baseine
sergantiems pacientams, klinikinés jo iSeitys priklauso nuo daugelio veiksniy
ir jy kombinacijos, taip pat nuo intraveninés trombolizés naudojimo: net ir
nedidelé (bolius) intraveninio trombolitiko dozé gerina neurologinés buklés
dinamikg, klinikines iSeitis po mechaninés trombektomijos be reik§mingo
intrasmegeniniy kraujosruvy daznio padidéjimo.

1.3 Tyrimo tikslas

Ivertinti iSeminiu insultu sergandiy pacienty gydymo mechanine
trombektomija rezultatus ir jiems jtakg darancius veiksnius.

1.4 Tyrimo uzdaviniai

1) Ivertinti pacienty rizikos veiksniy, demografiniy rodikliy bei funkcinés
buklés jtaka gydymo mechanine trombektomija rezultatams.

2) Jvertinti kombinuotos (angl. bridging) terapijos poveikj pacienty, gydyty
mechanine trombektomija dél tminio iSeminio insulto priekinés
cirkuliacijos baseine, klinikinéms iSeitims.

3) Ivertinti iSeminio insulto gydymo MTE efektyvumui poveikj galinCius
turéti veiksnius:

a) laika nuo simptomy atsiradimo iki atvykimo j gydymo jstaiga,

neurovizualiniy tyrimy atlikimo ir jvertinimo, taip pat iki MTE
pradzios bei rekanalizacijos;
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b) morfologinius radiologinius galvos smegeny pokycius (iSeminio
galvos smegeny baseino plotas — ankstyvieji iSeminiai pakitimai pagal
ASPECTS skalg, arterijos okliuzijos vieta), nustatytus pasitelkiant
neurovizualinius  radiologinius  tyrimo  metodus  (natyving
kompiutering tomografija (KT), KT angiografijos (KTA) bei
perfuzijos (KTP) rezimus);

€) iSeminio insulto Kklinikines charakteristikas (neurologinio deficito
sunkumas pagal NIH (Nacionalinis sveikatos institutas, angl. National
Institute of Health) insulto skale;

d) periprocedirinius veiksnius: taikyta anestezijg, intraveninés
trombolizés dozg, mechaninés trombektomijos atlikimui taikytas
priemones — balioninj okliuzinj kateterj, trombektominiy sesijy
skaiCiy, pirmosios sesijos sékme, rekanalizacijos laipsnj pagal TICI
(angl. Thrombolysis in cerebral infarction) perfuzijos skale.

4) Tvertinti ankstyvuosius ir vélyvuosius §io gydymo metodo rezultatus bei
galimas komplikacijas:

a) funkcinés buklés jvertj pagal modifikuotag Rankino skale (mRS)
praéjus 90 d. po procediiros;

b) okliuzijos baseino rekanalizacijos laipsnj pagal TICI skalg;

€) neurologinés biiklés dinamika pagal NIH skale po 2 ir 24 val. nuo
MTE;

d) komplikacijy dazn;.

1.5 Ginamieji teiginiai

1. Mechaninés trombektomijos klinikinés iSeitys priklauso ne tik nuo
periprocediiriniy veiksniy, bet ir nUo pacienty demografiniy rodikliy,
gretutiniy susirgimy.

2. Mechaninés trombektomijos sékmés (TICI 2b-3) atveju paciety
neurologiné buklé geré¢ja zymiai sparciau nepriklausomai nuo IVT
taikymo.

3. Mechaninés trombektomijos taikymas be intraveninés trombolizés yra
saugus ir efektyvus gydymo metodas iSeminiu insultu dél arterijos
okliuzijos priekiniame galvos smegeny cirkuliacijos baseine sergantiems
pacientams.

4. Kombinuotos terapijos (IVT+MTE) taikymas yra  saugus
intrasmegeniniy Kraujosruvy issivystymo atzvilgiu visiems tiriamiesiems
nepriklausomai nuo intraveninio trombolitiko dozés.
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1.6 Tyrimo naujumas

MTE yra santykinai naujas ir spar€iai augantis Giminio iSeminio insulto
specializuoto reperfuzinio gydymo metodas pasaulyje, taciau jo taikymo
gairés nuolat Kinta atsizvelgiant j publikuojamy tyrimy rezultatus. Tik 2015
m. (mdsy tyrimo inicijavimo metais) MTE tapo oficialiai rekomenduojamu
iSeminio insulto gydymo metodu esant stambios arterijos okliuzijai. Daug
papildomy veiksniy, galinCiy turéti jtaka iSeminiu insultu sirgusiy ir gydyty
MTE pacienty klinikinéms iSeitims, lieka nenagrinéti. Kiekvienas
specializuotas iSeminio insulto gydymo centras taiko savo metodika,
atsizvelgdamas j regiono ypatumus, finansing padétj ir technines galimybes
atlikti tiek diagnostikos, tiek pacias MTE procediiras iSeminiu insultu
sergantiems pacientams. Lietuvoje skirtingy veiksniy jtaka pacienty, gydyty
MTE dél iSeminio galvos smegeny insulto priekiniame baseine, klinikinéms
iSeitims placiau nenagrinétas, néra publikuota jokiy moksliniy tyrimy.

Sio tyrimo, analizuojanéio kombinuotos MTE taikyma i$eminiu insultu
sergantiems pacientams dél arterijos uzsikim8imo priekiniame galvos
smegeny baseine, naujuma ir i§skirtinumga apibiidina:

1. Tyrimo inicijavimo metu nebuvo né vieno publikuoto prospektyvinio
tyrimo, nagrinéjancio galimg pridéting IVT nauda MTE gydytiems
pacientams, ir tik 2018 m. pabaigoje publikuota prospektyviagja metodika
rinkty duomeny analizé parodé¢ statistiSkai nereikSminga gery klinikiniy
iSei¢iy (mRs 0-2) santykj kombinuotos terapijos naudai (IVT+MTE
(n=523, 53,6%), tiesioginé MTE (n=222, 41,8%), koreguotas Sansy
santykis  (SS) 1,61 (95% pasikliauties intervalas  (PI)
1,29 - 2.01) [21].

2. Vienintelis neseniai publikuotas atsitiktiniy im¢iy (randomizuotas)
Klinikinis tyrimas kombinuotos MTE tema neparodé gydymo
kombinuota terapija pranasumo, palyginti su tiesioginés MTE metodika
[17]. Siuo metu kiti (SWIFT DIRECT ir MR CLEAN-NO V)

3. Pasaulingje literatiroje néra publikuoty tyrimy, nagrinéjanéiy skirtingos
r-tPA dozés jtaka kombinuota MTE terapija gydyty pacienty klinikinéms
iSeitims ir komplikacijy dazniui. Japonija yra vienintelé Salis,
rekomenduojanti mazesng (0,6 mg/kg) suming IVT r-tPA doze iSeminiu
insultu sergantiems pacientams dél rasiniy fibrinolizés sistemos skirtumy
[22]. Paskutinés Azijoje atlikty studijy apzvalgos i§vadose teigiama, kad
mazesnés suminés dozés IVT grupéje buvo gerokai daugiau pacienty,
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taip ir nepasiekusiy funkcinés nepriklausomybés, tiesa, sISK daznis buvo
mazesnis [23].

2 LITERATUROS APZVALGA

2.1 ISeminis insultas, rizikos veiksniai ir etiopatogenezé

ISeminis insultas — Gminis galvos smegeny kraujotakos sutrikimas,
pasireiskiantis Zidininiais neurologiniais simptomais, jvyksta dél smegenis
maitinancios arterijos uzsikim$mo ir sudaro apie 80-90% visy insulty.
Hemoraginis insultas jvyksta dél smegenis maitinancios arterijos
(intrasmegeniné kraujosruva) ar aneurizmos plySimo (subarachnoidiné
hemoragija (SAH).

Kitaip nei miokardo infarkto atveju, kai beveik visada aterijos okliuzija
ivyksta dél vainikinés arterijos ateroskleroziniy pakitimy, iSeminio insulto
rizikos veiksniy identifikavimas daug sudétingesnis, kadangi tai yra
daugiaveiksnés etiologijos liga. Priklausomai nuo okliuzijos mechanizmo
iSeminis insultas skirstomas j embolinj ir | trombozinj. IStikus emboliniam
insultui, kraujo kresulys (embolas) dazniausiai formuojasi Sirdies ertmése
(voztuvy protezai, PV, Sirdies trombai, dilataciné kardiomiopatija, neseniai
persirgtas miokardo infarktas ar intrakardiniai Suntai) ir su srove galvos
smegenis maitinan¢iomis arterijomis nukeliauja j smegenis, visiskai blokuoja
artering kraujotaka. KreSuliui (trombui) formuojantis smegenis maitinan¢ios
arterijos spindyje dél plySusios aterosklerozinés plokstelés arba kai arterijos
sienelé yra labai paZeista gausiy riebaliniy, cholesterolio sankaupy ir
uzkimsusi arterijos spindj, jvyksta trombozinis insultas. Papildomai i$skiriami
lakiininis (dél lipohialinozés pazeidziama labai smulki maitinanti arterija)
arba kitos etiologijos iSeminis insultas (dél disekacijos, vaskulito ar specifiniy
genetiniy veiksniy jvykes arterijos uzsikimsimas) [24].

Insulto rizikos veiksniai yra paciento ar populiacijos savybés, lemian¢ios
didesnj insulto pavojy, jo efektyviam maZinimui svarbu identifikuoti
modifikuojamus rizikos veiksnius, tokius kaip arteriné hipertenzija, rikymas,
cukrinis diabetas, prieSirdziy virpéjimas, dislipidemija, antsvoris ir
metabolinis sindromas, taip pat alkoholio, psichoaktyviy  medziagy
vartojimas, uzdegimas ir infekcija. Nemodifikuojamy rizikos veiksniy grupei
priskiriama vyresnis amzius, lytis, ras¢ ir paveldimumas.

Nemodifikuojami veiksniai:

Insulto daznis su amziumi tik didéja, kiekvienas deSimtmetis po 55-eriy
insulto rizika padvigubina. Vidutinis iSeminiu insultu sirgusiy pacienty

15



amzius 69,2 metai. Paskutiniyjy tyrimy duomenimis, iSeminio insulto daznis
20-54 mety amziaus grupéje padidéjo trecdaliu — nuo 12,9 % 1993 / 1994 m.
iki 18,6% 2006 metais [25].

Lyties jtaka iSeminio insulto dazniui priklauso nuo amziaus. Jaunesnio
amziaus moterys linkusios dazniau sirgti insultu nei vyrai, 0 sulaukus vyresnio
amziaus reliatyvi rizika didesné tarp vyry [26]. Padidéjusi insulto rizika
jaunoms moterims siejama su néstumu, taip pat Su kontraceptiniy hormoniniy
preparaty vartojimu. Absoliuciais skaiciais moterys patiria daugiau insulto
atvejy dél ilgesnés gyvenimo trukmés.

AfroamerikieCiams insulto rizika yra du kartus didesné, palyginti su
baltaodziais, taip pat ir jy mirtingumas nuo insulto didesnis. REGARDS (angl.
Reasons for Geographic And Racial Differences in Stroke) klinikiniame
tyrime pazymima, kad viena i§ rasiniy skirtumy prieZzaséiy galéty buti didesné
insulto rizikos veiksniy, tokiy kaip hipertenzija, nutukimas ir diabetas,
paplitimas tarp afroamerikie¢iy [26]. Sie rizikos veiksniai nepilnai paaiskina
stebimus rasinius insulto pasireiskimo daznio skirtumus, manoma, kad reikéty
atsizvelgti ir j ligos socialinius, kalbinius bei genetinius veiksnius. Taip pat
pabréziama insulto prevencijos svarba, ypa¢ mazumy grupéms — sasaja tarp
minétos rasés ir insulto, nors ir stipri kalbant apie atsitiktinj insulta,
nepasireiskia, kai kalbama apie pakartotinius atvejus [28].

Modifikuojami rizikos veiksniai:

Hipertenzija — vienas svarbiausiy modifikuojamy rizikos veiksniy, stipriai
tiesiogiai koreliuojantis su insulto rizika. INTERSTROKE (angl. Global and
regional effects of potentially modifiable risk factors associated with acute
stroke in 32 countries) klinikinio tyrimo duomenimis, tai buvo svarbiausias
insulto rizikos veiksnys, vartojant hipertenzijos apibrézima, kuris apémé tiek
hipertenzijos istorija, tiek bent iki 160 / 90 mm Hg padidéjusj kraujospudj;
populiacijos priskirtina rizika arba insulty dalis, susijusi su hipertenzija, buvo
54% [29].

Cukrinis diabetas yra nepriklausomas rizikos veiksnys, susirgus juo —
insulto rizika padvigubéja. Diabetu sergantys pacientai dazniausiai yra
jaunesni tarp patyrusiyjy iSeminj insultg [30].

Priesirdziy virpéjimas jau senai pripazjstamas svarbiausiu iSeminio insulto
rizikos veiksniu, turin¢iu vis didesne jtaka populiacijai senstant. Per
pastaruosius deSimtmecius su PV susijusiy iSeminio insulto atvejy patrigubé&jo
[31]. Pacientams su PV iSeminio insulto rizika didéja 3-5 kartus. Pastaruoju
metu nemazai klinikiniy tyrimy nagring¢ja PV ir iSeminio insulto sgsajas,
kurios, tyréjy nuomone, yra daug sudétingesnés, nei anks¢iau manyta. Vis
délto siekiant prevencijos tiksly stengiamasi laikytis pradinés nuostatos (su
amziumi susij¢ sisteminiai kraujagysliy pakitimai — ritmo sutrikimai), kadangi
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jos laikantis matoma galimybé sumazinti iSeminio insulto daznj 10%
pasauliniu mastu [32].

Insulto rizikos ir dislipidemijos rysys kompleksinis. Bendrojo
cholesterolio kiekio kraujyje padidéjimas sglygoja didesne iSeminio insulto
rizika, 0 cholesterolio, esan¢io mazo tankio (MTL) lipoproteiny sudétyje,
padidéjimas ta rizika mazina [33]. Remiantis kai kuriais tyrimais, bendrojo
cholesterolio kiekis atvirks$¢iai proporcingas hemoraginio insulto rizikai.
Vienos pagrindiniy prevenciniy priemoniy — Statiny terapijos poveikio
populiacijos tyrimais nustatyta, kad jy vartojimas mazina rizikg sirgti insultu
be reik§mingai padidéjusios rizikos hemoragijy i$sivystymui [34]. Santykinai
nedidelis ISK daznio pokytis i§eminio insulto ir kt. iSeminiy jvykiy mazéjimo
kontekste laikomas pateisinamu.

Aktyvus gyvenimo biudas susijes su AKS, cukrinio diabeto rizikos ir
antsvorio mazéjimu. Drauge mazéja rizika sirgti iSeminiu insultu,
mirtingumas nuo Sirdies kraujagysliy sistemos ligy bei insulto [35]. Sveikos
mitybos jproc¢iai mazina iSeminio insulto rizikos veiksniy, tokiy kaip cukrinis
diabetas, AKS ir dislipidemija, poveikj. Vidurzemio jiros ar vaisiy ir darzoviy
gausi dieta mazina iSeminio insulto rizikg. INTERSTROKE tyrimo
duomenimis, didesné insulto rizika susijusi su juosmens — kluby apimties
padidéjimu, 0 ne su kiino masés indeksu (KMI).

Alkoholio vartojimo ir insulto rizikos priklausomybés kreivé néra tiesi:
mazos ir vidutinés dozés jos nedidina, bet didelés susijusios su padidéjusiu
iSeminio insulto pavojumi. Hemoraginio insulto rizika didéja netgi vartojant
mazas alkoholio dozes [36]. Narkotiniy medziagy, tokiy kaip kokainas,
heroinas, amfetaminai ir ekstazis, vartojimas susijes su padidéjusia iSeminio
ir hemoraginio insulto rizika. Riikkymas lieka vienu pagrindiniy insulto rizikos
veiksniy. Nustatyta, kad vienas pakmetis kone padvigubina insulto rizika, taip
pat skaiciuojama, kad net 15% mir¢iy nuo insulto yra salygotos biitent §io
zalingo jprocio. Pasyvus rikymas insulto rizikg didina 30% [37].

Bitina pabrézti, kad galvos smegeny insulto etiopatogenezés suvokimas,
aterosklerozés ir kity rizikos veiksniy jvertinimas, savalaikis diagnostiniy ir
korekcijos priemoniy taikymas i§ esmés padeda isvengti galvos smegeny
iSeminio susirgimo. Umiai susirgus bitina greita ir tiksli diagnostika
optimalios gydymo taktikos parinkimui siekiant mazinti ligoniy mirtingumo
ir invalidumo tikimybe.
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2.2 ISeminio insulto diagnostika

Insulto diagnozé turi buti jtarta staiga atsiradus zidininei neurologinei
simptomatikai. ISeminio insulto ir intrasmegeninés kraujosruvos klinikiné
iSraiSka yra panasi, nors pykinimas, vémimas, galvos skausmas ir staigus
paciento sgmonés sutrikimas dazniau pasitaiko intrasmegeninés kraujosruvos
atveju.

Iprasti insulto poZymiai ir simptomai yra staigus bet kurio i $iy reiskiniy
atsiradimas:

a) vienos kiino pusés ar rankos, kojos nusilpimas arba (retais atvejais)
tetrapareze;

b) vienos kiino pusés jutimy sutrikimas;

€) regéjimo sutrikimas viena akimi arba akiploc¢io sutrikimas;

d) veido asimetrija, dazniausiai tik apatinés dalies;

e) afazija, apraksija, dizartrija;

f) pusiausvyros sutrikimas.

Nors isvardyti simptomai gali atsirasti po vieng, dazniau jie pasireiskia
kartu.

Zvelgiant i§ specializuoto gydymo perspektyvos, ypa¢ svarbus minéty
simptomy pasireiSkmo laikas, arba laikas, kada paskutinj kartg pacientas
matytas sveikas. Deja, vidutinis laikas nuo simptomy pasireiskimo iki
priémimo skyriaus JAV yra nuo 4 iki 24 valandy [38]. Nemaza dalis insulty
pasireiskia pacientams miegant, taip prarandama skubios diagnostikos
galimybé iki jiems prabundant (Sis reiskinys zinomas kaip wake-up stroke).
Taip pat nemaza dalis pacienty dél minéty neurologiniy simptomy tampa
neveiksniis ir negali iSsikviesti pagalbos. Kita vertus, vis dar didelé
visuomenés problema, kad patys pacientai ir jy artimieji nepaZzjsta insulto
simptomy.

Pacientui pabudus su neurologiniais insulto simptomais, jy pradzios laikas
apibréziamas kaip laikas, kai pacientas paskutinj karta buvo matomas sveikas.
Taip pat daznai gali prireikti Seimos nariy, bendradarbiy ar pasaliniy asmeny
pagalbos siekiant tiksliai nustatyti simptomy pradzios laika, ypa¢ dél
desiniojo galvos smegeny pusrutulio iSemijg lydin¢io neglekto ar kairiojo
pusrutulio isemijos su afazija.
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2.2.2 Neurovizualiniai tyrimai

ISeminio insulto diagnostikos grandinéje neurovizualiniai tyrimai neretai
lieka svarbiausi patvirtinant $ig kliniking diagnoze. Laiko aspektu iSskiriamos
imi (pirmosios 24 val.), poimé (1-5 dienos) ir létiné (savaités) iSeminiy
pakitimy fazés. Naujausia ir §iuo metu labiausiai nagrinéjama supertimi
insulto fazé (pirmosios 6 val. nuo simptomy pasireiskimo) [39].

Pagrindiniai neurovizualiniy tyrimy uzdaviniai:

a) iSemijos ir hemoragijos diferencijavimas;

b) galvos smegeny pazeidimo lygio (negriztami pakitimai) ir
potencialiy komplikacijy (vidurio struktiry poslinkis, kamieno
strigimas) jvertinimas;

C) Qyvybingy, potencialiai griztamy galvos smegeny iSeminiy pakitimy
(penumbros) verifikavimas;

d) Kkliniskai j insulta panasiy bukliy (navikai, hematomos) atmetimas.

Paskaiciuota, kad iSeminio insulto atveju dél stambios arterijos okiuzijos
vidutini$kai prarandama 1,9 milijono neurony, 13,8 milijardai sinapsiy ir 12
kilometry aksony [40]. Itin svarbu taikyti naujausius ir moderniausius tyrimo
metodus ir kuo skubiau imtis veiksmy pazeistos srities kraujotakai
normalizuoti. Kompiuteriné tomografija (KT) vienareikSmiskai yra
placiausiai prieinamas ir santykinai greiiausias @iminio iSeminio insulto
tyrimo metodas.

KT yra pirmo pasirinkimo tyrimas galvos smegeny hemoragijos
ekskliudavimui jtariant iSeminj insultg. Greitu ir pladiai prienamu
nekontrastiniu KT tyrimu galima diferencijuoti jvairiy stadijy iSeminius
galvos smegeny parenchimos pakitimus. Svarbiausia, net ir nelabai stabiliy
pacienty skenavimas yra saugus ir greitas. Umios, arba citotoksinés, edemos
fazés pakitimai itin subtillis, jie dar apibréziami kaip ,,ankstyvi iSeminiai*
pakitimai, arba ,,supertiimiis“. Tyrimy duomenimis, skenuojant <lmm pjaviais
jie aptinkami 65% atveju per pirmas 6 valandas. [41] Dél intralastelinés
edemos KT vaizduose matyti baltosios ir pilkosios medziagy ribos, arba
diferencijacijos praradimas, Zievés vingiy palyginimas, kadangi vandens
kiekiui padidéjus 1%, smegeny tankis mazéja 2,5 HV (Haunsfieldo vienety)
[42]. Bekontrastés KT metu iki 41% atvejy galima jZvelgti hiperdensinés VSA
pozymj — didesnio tankio kraujagyslés segmenta dél joje esancio trombo [44].
Pamato branduoliy riby iSnykimas ir salos Zievés diferenciacijos praradimas
taip pat yra ankstyvieji iSeminio insulto pozymiai. Visy juy kiekybiniam
jvertinimui naudojama Alberta insulto programos ankstyvyjy KT pakitimy
skalé (ASPECTY).
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ASPECTS - topografiné iseminiy galvos smegeny pakitimy skalé.
Standartinés KT  aksialiniais  pjuviais (pamato  branduoliy ir
supraganglijiniame lygyje) VSA teritorija dalijama j 10 regiony. 7 balai
skiriami zievés regionams ir 3 pozievio struktiiroms (pamato branduoliams).
Stebint iSeminius pakitimus tam tikrame regione, balas atimamas. VSA
teritorija be iSeminiy pakitimy — tyrimas vertinamas 10 baly, 0 matant iSemijos
pazeista visg VSA teritorija, tyrimas atitinkamai turi biti jvertintas 0 baly.
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Pav. 1. M1 = priekiné VSA Zzievé, M2 = VSA Zievé lateraliau salos M3 = uzpakaliné VSA Zievé, M4, M5, M6 yra virSuting, Soniné ir uzpakaliné
VSA zievés teritorijos auk$ciau atitinkamy M1, M2, M3
C = uodeguotasis branduolys, L = I¢Sinis branduolys, IC = vidiné kapsulé, I = salos Zievé.
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KT papildzius greita kontrastinés medziagos injekcija vizualizuojamos net
ir smulkiausios kraujagyslés. Pasitelkus KTA tiksliai identifikuojama
okliuzijos ar stenozés vieta, taip pat labai pravartu viso kraujagyslinio medzio
jvertinimui, tiksliam endovaskulinés prieigos parinkimui, jei nusprendziama
atlikti MTE.

Stebint kontrastinés medziagos tékmés pokycCius tam tikrame smegeny
tario vienete, laikg tarp arterinés ir veninés faziy, galima identifikuoti ir
kiekybiskai jvertinti hipoperfuzijos ir jau nebegrjztamy pakitimy zonas. KT
perfuzija (KTP) — daug jautresnis tyrimo metodas ankstyviesiems smegeny
iSemijos pozymiams identifikuoti, palyginti su bekontraste KT. Kliniskai KTP
svarbus penumbros identifikavimui, kuomet stebimas pailgéjes kontrastinés
medziagos tranzito smegeny parenchima laikas, vidutiniSkai sumaZzéjusi
kraujo tékmé, ta¢iau normalus ar netgi didesnis bendras kraujo tiiris pazeistoje
smegeny srityje. Specialiais algoritmais sudaromi spalviniai, akiai patogis
galvos smegeny perfuzijos zeméelapiai. KTP interpretavima gali apsunkinti
tokios buklés kaip vazospazmas, traukuliai, stenozéS ar seni iSeminiai
pakitimai [44]. Nepaisant to, $is tyrimo metodas jgyja vis daugiau svarbos
pacienty atrankai, KTP specifika (smegeny tankio pokytis dél kontrastinés
medziagos tékmés) leidzia automatizuoti vertinimo procesg Sykiu mazinant
skirtingy tyréjy atsakymy variabiluma. JAV maisto ir vaisty administracijos
tarnyba (FDA) 2019 m. patvirtino RAPID neurovaizdinimo platforma
pacienty, serganc¢iy Gminiu insultu dél stambios arterijos okliuzijos priekinés
galvos smegeny cirkuliacijos baseine, atrankai. Taip tikimasi optimizuoti
vaizdy vertinimg ir atsakymo dél paciento tinkamumo MTE sulaukti sparciau.
Tada, kai iSeminés Serdies plotas uzima beveik visg okliuduotos arterijos
baseing ir yra tik labai menka penumbros zona arba ji téra periferiné, MTE
kontraindikuotina dél santykinai didesnés hemoragijos tikimybés bei mazai
tikétinos geros klinikinés iSeities [45].

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra Zymiai jautresnis tyrimas
ankstyviems iSeminiams pakitimams identifikuoti ir panaSaus jautrumo
hemoragijoms atmesti, palyginti su KT [46]. Multimodaliné (skirtingy seky)
MRT suteikia galimybg detaliai vizualizuoti kraujagysliy anatomija naudojant
difuzijos ir perfuzijos (DWI ir PWI) rezimus daug jautriau ir specifiskiau, nei
KT identifikuoti j insultg panasias biikles. Pilnas MRT protokolas trunka apie
20 min., dar apie 10 paciento pozicionavimas, duomeny apdorojimas [47].
Pastaruoju metu klinikinéje praktikoje taikomi sutrumpinti MRT skenavimo
protokolai (iki 7 min.), suteikiantys visa reikalingg informacija tolesnés
gydymo taktikos parinkimui. Pagrindinis MRT privalumas — jonizuojancios
spinduliuotés nebuvimas, ta¢iau pats tyrimas ne toks prieinamas, brangesnis,
kai kuriems pacientams nemalonus dél pasireiSkiancios uzdary patalpy
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baimés, kontraindikuotinas turintiems feromagnetiniy implanty, taip pat
pacientams su kardiostimuliatoriais (jy specialiai tam neparuosus).

Pasitelkus konvencing MRT matomi ankstyvi iSeminiai pakitimai:
hiperintensinis baltosios smegeny medziagos signalas T2, ar FLAIR (angl.
Fluid-attenuated inversion recovery) sekose; morfologiSkai pakitimai panasts
} KT: baltosios ir pilkosios medziagos diferenciacijos praradimas, smegeny
vingiy palyginimas ir intravaskulinio signalo pokyciai dél jame esancio
trombo. DWI sekose matomi labai ankstyvi iSeminiai pakitimai — difuzijos
restrikcija (intralgstelinio vandens protony laisvo judéjimo ekstraceliuline
kryptimi sutrikdymas dél citotoksinés edemos). DWI pakitimai patys
ankstyviausi ir jei jie dar nematomi kitose sekose, tai geras Zenklas — pakitimai
gali bati griztami. Tai verifikuoti galima injekavus kontrastinio prepatato ir
skenuojant perfuzijos (PWI) rezimu sekant gadolinio jony judéjima smegeny
tario vienete. MRT su DWI tampa auksiniu standartu ankstyvyjy iSeminiy
pakitimy vertinimui, naudojant naujas technologijas, tyrimas tampa vis
maziau jautrus judesio artefaktams, o pati seka trunka iki keliy minuciy.
Jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai 100% ir 86% [48].

Galvos smegeny KT lieka pirmojo pasirinkimo tyrimo metodu daugelyje
insulto centry, kadangi pilnai tenkina trombolitinés terapijos reikalavimus
(atmesti hemoragija ir atitikti jtraukimo kriterijus), taip pat jis itin placiai
prieinamas. MRT dél savo privalumy — DWI jautrumas itin ankstyviems
iSeminiams pakitimams, geresnis anatominis minkstyjy audiniy vaizdinimas,
mazesnis jautrumas kauliniams artefaktams (uzpakalinio baseino insultams)
kai kuriuose superspecializuotuose insulto centruose vis labiau vertinamas.
Naujomis MRT metodikomis tampa jmanoma kiekybiskai jvertinti kraujo
smegeny barjero pazeidimus (padidéjusj pralaidumg) ir atitinkamai
identifikuoti pacientus, kurie turi didesng hemoraginés transformacijos rizika
po IVT [49]. Visy neurovizualiniy tyrimy pazanga, tikétina, ateityje pakeis
IVT taikymo kriterijus pereinant prie individualiais vaizdinimo rezultatais
grindziamo gydymo, nepaisant dabar grieztai taikomos laiko ribos.

2.3 Iseminio insulto gydymas intravenine trombolize

Pirmasis iSeminio insulto gydymo trombolitiku tyrimas publikuotas 1958
metais [50]. Eksperimentiniy tyrimy, naudojant fibrinolizing (plazming),
streptokinaze ir urokinaz¢ metu, septintajame ir aStuntajame deSimtmetyje
buvo stebéta didesné intrasmegeniniy hemorahijy (ISK) rizika [51]. Pasitelkus
rekombinantine DNR technologija iSrastas audiniy plazminogeno
aktyvatorius (r-tPA), i§ pradziy kaip ir Kiti naudotas miokardo infarkto
gydymui, ilgainiui paskatino ieskoti optimalios jo dozés iSeminio insulto
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gydymui. Atlikti tyrimai parod¢, kad r-tPA doze iki 0,85 mg/kg yra visiskai
saugi ISK atzvilgiu, jei yra injekuojama per pirmasias 90 min. nuo simptomy
atsiradimo [52]. Pirmasis didelés apimties, randomizuotas multicentrinis
placebo kontroliuojamas tyrimas publikuotas 1995 metais. ECASS (angl.
European Cooperative Acute Stroke Study) tyrimo tikslas buvo jrodyti IV r-
tPA pranasuma iSeminio insulto gydymui 6 val. terapiniame intervale
pacientams su vidutiniS8kai ir labai iSreik§ta zidinine neurologine
simptomatika, palyginti su placebo, kai, atliktos KT duomenimis, dar
nestebima didesniy ankstyvos iSemijos pozymiy. ReikSmingy skirtumy
lyginant klinikines iSeitis po 90 d. (mRs) nebuvo, tac¢iau IVT grupéje ISK
daznis buvo kur kas didesnis (6,3% prie$ 2,4%) [53]. Po keleto ménesiy
publikuotas NINDS (angl. National Institute of Neurological Disorders and
Stroke) klinikinis tyrimas jrodé IVT pranaSuma 3 val. terapiniame intervale
[54]. Pirminés iSeitys buvo neurologinés buklés geréjimas bent 4 balais
(NIHSS) pragjus 24 val. nuo gydymo, ir tai buvo pirmasis tyrimas, fiksaves
klinikines iSeitis pirmajg para, nors, kuriy kity autoriy nuomone, per daug
ankstyvas galutiniam neurologiniam efektui vertinti [55]. Antrg kartag NIHSS
vertinta jau 90 d. po gydymo, kaip ir kiti geros klinikinés iSeities rodikliai
(mRs, BI, GKS), ir visi jie buvo zymiai geresni IVT grupéje, palyginti su
placebo. Nepaisant santykinai didelio simptominiy (sISK) daznio (6,4 % prie$
0,6% placebo grupéje, p<0.001), mirtingumas 90 d. laikotarpiu tarp grupiy per
daug nesiskyré. Praéjus pusmeciui po rezultaty paskelbimo, IVT tapo pirmo
pasirinkimo metodu JAV iSeminiu insultu sergantiems pacientams gydyti, o
nuo 2002 m. — ir Europos Salyse.

Nepaisant klinikinés reikSmés pacienty iseitims, tik nedidelé dalis (3,4—
5,2%) visy iSeminiu insultu sirgusiy pacienty buvo gydoma IVT [56]. Labai
siauras terapinis intervalas buvo jvardijamas kaip viena prieZasCiy, todél
kituose klinikiniuose tyrimuose (ECASS Il ir ATLANTIS) buvo stengiamasi
ji prailginti iki 6 val., taiau dél tos pacios prieZasties — didesnio ISK daznio
nauda nebuvo jrodyta [57]. 2004 m. publikuoti Sesiy pagrindiniy klinikiniy
studijy metaanalizés rezultatai parodé, kad IVT islieka efektyvi gydant
ligonius, iSeminiu insultu susirgusius iki 4,5 val. nuo simptomy atsiradimo
[58]. 2008 m. tie patys autoriai pateiké jau daugiacentrio dvigubai aklo
randomizuoto, placebu kontroliuojamo tyrimo rezultatus, jrodanc¢ius IVT
efektyvuma ir saugumg 34,5 val. terapiniame intervale nuo ligos pradzios
[59]. Remiantis $io tyrimo duomenimis, Europos insulto organizacijos
parengtose rekomendacijose IVT terapinis langas pratestas iki 4,5 val. nuo
simptomy atsiradimo [60].

Patys naujausi klinikiniy tyrimy, nagrinéjanciy IVT terapine nauda po 4,5
val. nuo simptomy atsiradimo rezultatai, paskelbti 2019 m. pavasarj, teikia
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vilties. Atrankos kriterijai paremti ne vien laiko intervalu, o papildomais
neurovizualiniais tyrimais jrodytu hipoperfuzinés, taciau vis dar gyvybingos
smegeny parenchimos, egzistavimu. Daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamo tyrimo [61] rezultatai (IVT grupéje atrinkta 113 pacienty ir
112 placebo) parodé, kad pirming kliniking iseitj (mRs 0-1) r-tPA (Alteplazés)
grupéje pasieké 40 (35,4%) pacienty ir 33 (29,5%) kontrolingje grupéje
(koreguotas SS = 1,44; 95% PI 1,01 — 2,06, P = 0,04). Simptominés ISK
pasireiské 7 (6,2%) IVT grupés ir 1 (0,9%) kontrolinés grupés pacientui
(koreguotas SS = 7,22; 95% PI 0,97 — 53,5, P = 0,05). Taigi, alteplazés
naudojimas 4,5-9 val. terapiniame intervale reikSmingai pagerina labai geros
(mRs 0-1) Klinikinés iseities tikimybeg, palyginti su placebo.

2.4 Iseminio insulto gydymas intraarterine trombolize

Kuo skubiau atverti uzsikimsusig arterijg ir normalizuoti dar tik pazeisto,
ta¢iau gyvybingo smegeny baseino perfuzijg yra pagrindiné iSeminio insulto
gydymo strategija superimioje fazéje. Geros klinikinés iseities tikimybé
neatvérus kraujagyslés santykinai maza. IVT — oficialiai rekomenduojamas
pirmo pasirinkimo reperfuzinio gydymo metodas, kurj taikant galima tikétis
8% didesnés geros klinikinés iseities tikimybés [62]. Deja, stambios arterijos
okliuzijos atveju [63] , taip pat trombo ilgiui pasiekus 8 mm riba [64] ir esant
iSreikstai neurologinei simptomatikai, IVT efektyvumas nedidelis.

Selektyvi r-tPA infuzija tiesiai j okliuzijos sritj mikrokateteriais, kaip
alternatyva IVT, buvo naudojama daugiau nei 20 mety [65]. Pavieniy centry
Klinikinés praktikos apzvalginése studijose, taip pat atvejy pristatymuose buvo
stebimas didesnis trombolitiko efektyvumas ji suleidziant tiesiai j tromba [66].
Nepaisant apraSomy metodo taikymo trikumy: didesné kaina, ilgesnis
pasiruoS$imo laikas (reikalingas paciento paruo§imas, speciali operaciné,
uztrunka mikrokateterio jvedimas) bei galimos procediiros komplikacijos
(sisteminis kraujavimas, anafilaksija), palyginti su IVT, jo taikymas
neissikyré didesniu ISK dazniu [67]. Juo labiau TAT daZnai buvo taikoma
pacientams, neatitikusiems IVT kriterijy dél siauro terapinio lango ar kt.
priezasciy.

Pirmasis atsitiktiniy im¢&iy klinikinis tyrimas, jrodgs IAT efektyvumg iki 6
val. nuo simptomy atsiradimmo, buvo PROACT II (Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism 11). Pacientai, sergantys iSeminiu insultu, dél VSA
okliuzijos buvo gydomi intraarterine (I1A) 9 mg pro-urokinazés (UK) injekcija
ir 4 val. intravenine mazos heparino dozés infuzija arba vien heparino infuzija.
NIH insulto skalés mediana buvo 17 baly, gydymo inicijavimo laiko mediana
— 5,3 val. nuo simptomy atsiradimo. Pro-UK injekcija buvo atliekama 2 val.
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intervale ir tgsiama netgi stebint arterijos rekanalizacija. Geros klinikinés
iSeities (mRs 0-2) daznis IAT grupéje buvo 40%, kontrolingje — tik 25%. Taip
pat pastebéta, kad didesné santykiné Sio metodo nauda buvo stebima
pacientams su ryskiau iSreik§ta neurologine simptomatika (NIHSS 11-20
grupéje), taip pat jaunesniems nei 68 mety ir su mazesne pradine iSemine
Serdimi (< 5,25 ml.). Absoliu¢ios 15% naudos kaina buvo didesnis ISK daznis
per pirmasias 24 valandas (10% IAT grupéje prie§ 2% kontrolingje) [68]. Siy
duomeny nepakako JAV maisto ir vaisty administracijos tarnybai (FDA)
oficialiai patvirtinti IAT gydymo metodo efektyvumo, juo labiau kad tyrime
naudotas trombolitikas néra komerciskai pricinamas.

Antrasis didelés apimties randomizuotas tyrimas IAT terapijos naudai
jrodyti esant VSA M1 arba M2 segmenty okliuzijai iki 6 val. terapiniame
intervale buvo MELT (Middle Cerebral Artery Embolism Local Fibrinolytic
Intervention Trial) [69]. IA 120000 U urokinazés 5 min. infuzija buvo
kartojama iki 600 000 U suminés dozés arba iki pilnos rekanalizacijos. Gery
klinikiniy i8ei¢iy (mRs 0-2) daznis tarp grupiy per daug nesiskyré (49,1%
pries 38,6%; p = 0,345), taciau puikiy klinikiniy i$ei¢iy (mRs 0-1) santykis
IAT grupéje buvo didesnis (42,1% pries 22,8%; p = 0,045). ISK daznis
panasus | PROACT II tyrimo metu stebéta (9% pries 2%). Nepaisant $iy
rezultaty, galutiniy IAT gydymo iSvady nepateikiama, nes tyrimas buvo
nutrauktas anksCiau laiko Japonijoje oficialiai patvirtinus IVT terapija
iSeminio insulto gydymui.

Dideliy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy stoka netrukdé 1A r-tPA
naudojimui klinikingje praktikoje (bent jau iki MTE eros). Rezultatai, kad ir
mazos apimties prospektyviy tyrimy naudojant urokinazg, reteplazg ar
tenekteplaze, buvo daug Zzadantys, taCiau vis nepakankami galutinéms
iSvadoms, galbiit dél aprasomo skirtingo jy poveikio ar netgi toksiSkumo
galvos smegenims (santykinai didelis sISK daznis naudojant streptokinaze ar
aplinkiniy audiniy edemos indukcija) [70]. Taip pat vis dar neZinoma optimali
kiekvieno trombolitiko dozé, bendra taisyklé — kuo mazesné, siekiant
minimalizuoti  ISK tikimybe, ypa¢ esant Siems, didesn¢ rizika
predisponuojantiems veiksniams (pvz., pacienty amzius > 80 m., hipertenzija
> 185/110 mmHg, padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, ilga iSemijos
trukmé, kolateraliy nebuvimas, stambus trombas, antikoagulianty vartojimas,
koagulopatija ar agresyvios mechaninés manipuliacijos procediiros metu).
Remiantis PROACT II tyrimo rezultatais, 10% sISK daznis pacientams, dél
Gminio iSeminio insulto gydytiems IAT, yra priimtinas etalonas tolesniems
kity trombolitiky klinikiniams tyrimams [71]. Kadangi néra vieningo
sutarimo, priklausomai nuo klinikiniy aplinkybiy IAT dozavimas ir infuzijos
greitis gali kisti. Kai kuriy autoriy rekomenduojama bendra trombolitiko dozé
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IA injekcijai proksimaliau trombo ne daugiau 1/4 ar 1/5 IVT dozés, taciau yra
patarian¢iyjy nedidelj kiekj suleisti tuoj pat uz trombo [72]. Amerikieéiy
Klinikiniame tyrime [73] buvo nagrinéjamas IA trombolitiko dozés poveikis
SISK iSsivystymo tikimybei, suskirscius pacientus j 3 grupes pagal gauta
suming doze¢: maza (1,5-5 mg), vidutiné (6-10 mg), didelé (10,3-68,5 mg) r-
tPA. ISvadose teigiama, kad IAT dozé iki 69 mg yra saugi nepriklausomai nuo
to, ar pacientai pries tai gydyti [VT.

Naujausios IAT klinikiniy tyrimy metaanalizés [67] duomenimis, Sis
iSeminio insulto gydymo metodas yra Zymiai pranasesnis uz IVT. Geros
klinikinés iSeities tikimybé tris kartus didesné, nei gydant IVT (koreguotas
Sansy santykis (SS) 3.28 (95% pasikliauties intervalas (PI), 1.9 iki 5.65), taip
pat stebétas reik§mingas mirtingumo dazniy skirtumas IAT naudai.

2.5 ISeminio insulto gydymas mechanine trombektomija

Mechaniniy, intraarteriniy tromby iStraukikliy taikymas klinikingje
praktikoje iSeminiu insultu dél stambios arterijos okliuzijos sergantiems
pacientamas atvéré kelig naujai insulto gydymo erai. JAV 2004 m. FDA
patvirtino pirmajj endovaskulinj prietaisa — MERCI iStraukimo sistema [74].
Jo efektyvumas buvo jrodytas MERCI Klinikiniame tyrime, 46% sé¢kmingy
rekanalizacijy vien tik dél istraukiklio ir 60,8% kombinacijoje su IAT. ISK
daznis 7,8% [75]. MultiMERCI tyrimo metu buvo naudojamas naujesnés
kartos stentas istraukiklis, kuriuo buvo rekanalizuota 69,5% arterijy, dalis jy
sieké 34%. Nors nebuvo kontrolinés grupés, tyrimas parodé, kad net iki tol
laikyty beviltiskais pacienty grupéje (daliai jy jau buvo per vélu atlikti IVT
arba ji buvo neefektyvi) trecdalis tapo funkciskai nepriklausomi [76].

MTE optimizmas kiek pribléso paskelbus 3 atsitiktiniy im¢iy klinikiniy
tyrimy i$vadas [77]-[79]. 2013 m. publikuoty rezultaty duomenimis, MTE
nepavyko jrodyti pranasumo, palyginti su IVT. Tyrimy dizainas i$ karto buvo
kritikuojamas dél pacienty atrankos detaliy (nebuvo reikalaujama
dokumentuoti stambios arterijos okliuzijos), stenty isStraukikliy (buvo
naudojami pirmosios kartos prietaisai) ir ilgo laiko intervalo nuo simptomy iki
atrinkimo MTE. Nepaisant to, atlikus aposterioring (post hoc) duomeny
analizg, pacientams su KTA jrodyta stambios arterijos okliuzija ir, pragjus ne
daugiau kaip 90 min. po IVT, MTE klinikiné nauda buvo statistiS$kai
reikSminga [80].

Naujos Kkartos stenty iStraukikliy (Solitaire FR ir Trevo ProVue)
efektyvumas buvo lyginamas mazos apimties atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose
tyrimuose, nagrinéjusiuose MTE pridéting verte IVT gydytiems pacientams
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[81], [82]. SWIFT (angl. The Solitaire With the Intention for Thrombectomy)
tyrimas buvo nutrauktas anksCiau laiko dél zymiai geresniy rezultaty
naudojant Solitaire stentg iStraukiklj (rekanalizuota 83% pries 48,1% su
MERCI), taip pat mirtingumo sumazéjimo 3 mén. laikotarpiu (17% pries
38%). Nuolat tobulinamos endovaskulinés priemonés mechaniniam trombo
pasalinimui i§ stambiy galvos smegenis maitinan¢iy arterijy leido siekti vis
geresniy rezultaty. Viskas reik§Smingai pasikeité 2015 m. po sparciai paeiliui
paskelbty 9 atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy rezultaty [83]-[91], kuomet
buvo negin¢ijamai jrodytas MTE, atliktos naujos kartos istraukikliais,
pranaSumas, palyginti su standartine terapija iSeminiu insultu dél okliuzijos
priekiniame galvos smegeny baseine sergantiems pacientams. Pirmasis tai
padaré Nyderlandy MR CLEAN (angl. A Randomized Trial of Intraarterial
Treatment for Acute Ischemic Stroke) [11], po jo seké kity tyrimy ankstyvas
nutraukimas dél akivaizdziai geresniy klinikiniy iSei¢iy MTE pacienty
grup¢je. Didzioji dalis endovaskuliniy procediiry atlikta per 6 val. nuo
simptomy pasireiskimo.

Penketo pirmyjy MTE pozityviy klinikiniy tyrimy HERMES (angl. Highly
Effective Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials)
metaanalizés [92] rezultatai patvirtino $ios terapijos sauguma ir efektyvuma.
Individuali 1287 pacienty duomeny analizé parodé, kad gery klinikiniy iSeiéiy
(mRs 0-2 po 90 d.) daznis MTE grupéje buvo 46% ir 26,5% geriausio
medikamentinio gydymo grupéje. IVT buvo atlikta 83% MTE gydyty ir 87%
kontrolinés grupés pacienty. Mirtingumas ir SISK rizika 90 d. tarpsniu
reik§mingai nesiskyré tarp pacienty, gydyty kombinuota terapija (IVT+MTE)
ir tik IVT, grupiy. Taip pat MTE nauda buvo stebima ir pacienty >80 m.
grupéje (jie prie$ tai nebuvo gydyti IVT dél r-tPA gamintojo nustatytos
kontraindikacijos Siai pacienty grupei). MTE Iémé nuosaiky neurologinés
buklés geréjima matuojant NIH insulto skalés balais, jskaitant lengvo ir
sunkaus neurologinio  deficito atvejus. Nebuvo stebéta  grupiy
heterogeniSkumo, lyginant ankstyvyjy iSeminiy pakitimy kiekj ASPECT
skaléje, ir aiSki nauda visiems ASPECTS > 5 baly grupéje. Tiesa, j ASPECTS
< 5 grupe buvo jtraukti tik keli pacientai.

Remiantis S$iais rezultatais, buvo skubiai atnaujintos iSeminio insulto
gydymo gairés JAV [93], Kanadoje [94] ir Europoje [95] rekomenduojant
visiems iSeminiu insultu priekiniame smegeny baseine dél VMA
intrakranijinés dalies ar VSA M1 segmento okliuzijos sergantiems
pacientams, gydytiems IVT, atlikti MTE, jei spéjama per 6 val. terapinj
intervalg jj inicijuoti (punktuoti arterija). Vélesnés metaanalizés duomenimis,
nustatyta, kad MTE reikSmingai gerina klinikines iSeitis iki 7,3 wval.
terapiniame intervale, o geriausi rezultatai pasiekiami rekanalizavus per 2 val.
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nuo simptomy pradzios. Taip pat iSsiskyré pacienty su vidutinés (ASPECTS
7-8) ir mazos (ASPECTS 9-10) apimties iSeminémis Serdimis klinikinés
charakteristikos — vidutinés apimties iSeminés Serdies pacienty grupéje laikas
nuo simptomy atsiradimo iki hospitalizacijos buvo ilgesnis, taip pat kiek
nuosaikiau geréjo funkciné buklé [96]. Svarbi zinuté iSvadose — geros
klinikinés iseities raktas yra MTE inicijavimo greitis. Kartu laiko intervalas
MTE inicijavimui pacientams su maza iSemine Serdimi ir geromis
kolateralémis gali bati ilgesnis nei 6 valandos. Tai patvirtino 2018 m.
publikuoti dviejy atsitiktinés imties klinikiniy tyrimy DEFUSE 3 [97] (angl.
Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke) ir
DAWN [98] (DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage
of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with
Trevo) rezultatai. Nustatyta, jog endovaskuliné procedira, atlikta remiantis
papildomais pacienty neurovizualiniy tyrimy atrankos (KTP/MRT DWI-PWI)
kriterijais, yra saugi ir efektyvi iki 24 val. nuo simptomy pradzios. DEFUSE
3 klinikiniame tyrime 45% pacienty buvo pasiekta gera kliniking iSeitis MTE
grupéje ir 17% kontrolingje, medikamentinio gydymo grupéje, analogiskai
DAWN 49% prie§ 13%. Taigi Siandien dienai néra aiskiy standartiniy MTE
atrankos kriterijy visoms pacienty grupéms, kadangi kiekvienas veiksnys
(amzius, gretutiniai susirgimai, laikas nuo simptomy iki rekanalizacijos,
neurovizualiniy tyrimy duomenys, okliuzijos vieta ir kt.) atskirai, kg jau
kalbéti apie jy kombinacijas, lemia gydymo rezultatus.

2.6 MTE rezultatus lemiantys veiksniai

2.6.1 Laikas

Remiantis neurovizualiniy tyrimy duomenimis, laiko intervalas tam tikros
pacienty grupés gerai klinikinei iSeiciai pasiekti gali buti stulbinamai ilgas.
Daugg¢ja jrodymy apie MTE gydymo rezultatus pacientams, kuriems pradzios
laikas néra aiskus (wake-up stroke), pirmuosiuose MTE nauda jrodZiusiuose
klinikiniuose tyrimuose buvo jtraukta tik labai nedidelé dalis pacienty Su
nezinomu simptomy pradzios laiku (REVASCAT [84] (n = 21) ir ESCAPE
[87] (n = 49). DAWN atrankos kriterijai rémési amziaus, neurologinés buklés
(NIHSS) ir iSeminés Serdies dydzio kombinacijomis: pacientams > 80 m.,
Serdis < 20 ml; < 80 m. amZiaus, jei NIHSS < 19, Serdis < 30 ml, o jeigu
NIHSS >19, Serdis < 51 ml. Tuo tarpu DEFUSE 3 iSeminé Serdis galéjo buti
didesné, iki 70 ml, taciau perfuzijos neatitikimas (penumbros / Serdies
santykis) > 1,8 ir penumbra ne maZziau 15 ml. ISeminés Serdies mediana buvo
tik 8 ml ir 10 ml DAWN ir DEFUSE 3 atitinkamai. DidZiajai daliai paceinty,
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itraukty j Siuos klinikinius tyrimus simptomy pradzios laikas buvo nezinomas
(wake-up, arba be liudytojy): 88% DAWN ir 64% DEFUSE 3. Tikétina, kad
daliai jy realus terapinis intervalas buvo iki 6 val. Nepaisant vidutinio svarumo
jrodymy, JAV atnaujino gaires, patvirtinan¢ias MTE taikymo 6-16 val.
(DEFUSE 3 tyrimas, IA lygio jrodymai) ir 6-24 val. (DAWN tyrimas, 1A
lygio jrodymai) terapiniame intervale rekomendacijas, pacientams,
atitinkantiems $iy tyrimy atrankos kriterijus. Kitas svarbus laiko aspektas —
intrahospitaliniy  veiksmy trukmé. Paskutiniyjy tyrimy metaanalizés
duomenimis, kiekvienas pusvalandis vélavimo nuo priémimo skyriaus iki
valanda ilgesnis periodas nuo atvykimo j priémimo skyriy iki arterijos
punkcijos MTE s¢kmés (TICI2b-3) tikimybe reliatyviai mazina 22% (SS, 0,78
95% PI, 0,64-0,95), o papildoma valanda nuo KT iki punkcijos 26% (SS, 0,74
95% PI, 0,59-0,93). Tokius rezultatus bandoma aiskinti ir paties trombo
biocheminiais poky¢iais, kadangi laikui bégant kinta jo sudétis nuo raudonyjy
kraujo kiineliy iki fibrino turtingos struktiros [100]. Jau ankséiau pazyméta,
kad fibrino turtingi trombai labiau adhezyvis arterijos sienelei, todél yra
sunkiai paSalinami [101].

2.6.2 AmZius

Devyniy jau minéty randomizuoty klinikiniy tyrimy imtj sudaré ir
pacientai perkope 80 m., tik keletas jy (REVASCAT ir THERAPY) taiké 85
m. virSuting amziaus ribg. HERMES metaanalizés duomenimis, 198 i§ 1278
(15,5%) pacienty amzius vir$ijo 80 mety. Aiski MTE nauda buvo stebima ir
Sioje amziaus kategorijoje, koreguotas SS geresnei klinikinei iSei¢iai 3,68
(95% PI 1,95-6,92) ir rizika funkciniam nepriklausomumui (mRs 0-2) 2,09
(95% PI 1,03-4,25). Atliekant naujausius Klinikinius tyrimus (DEFUSE 3 ir
DAWN), ketvirtadalis tiriamyjy buvo > 80 mety. Tiesa, DAWN (n = 54) §ios
amziaus grupés pacienty jtraukimo kriterijai kiek grieztesni: iSeminé Serdis <
21 ml, gera funkciné biiklé iki simptomy atsiradimo (mRs <1). SS gerai
klinikinei iSei¢iai MTE grupéje net 13,2 (95% PI 1,51-114,14). Siy dviejy
tyrimy metaanalizés duomenimis, MTE yra reikSmingai susijusi su gera
klinikine i$eitimi $ioje amZiaus grupéje (SS 4,87, 95% PI 1,15-20,71), tatiau
statistinio reik§mingumo nepasieké dél mazos imties (n = 100) ir nedidelio
kliniskai svarbiy funkcinés buiklés pokyt] apibiidinan¢iy jvykiy skaiciaus.
Kadangi daugelio klinikiniy tyrimy atrankos kriterijai buvo grieZtesni
pacientams > 80 m., kol kas vis dar néra atsitiktinés mRs > 1 funkcinés buklés
pacienty imties tyrimy.
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2.6.3 Neurologiné bukle

Iprasta pacienty neurologing bukle ir jos dinamika vertinti naudojant
standartizuota NIH insulto skale [102]. Nors buvo stebimas simptomy
variabilumas, pacientai su labai sunkiu neurologiniu deficitu (NIHSS > 20)
buvo jtraukti i visus atsitiktiniy imciy tyrimus, nagrin¢jan¢ius MTE
efektyvuma 6 val. terapiniame intervale. HERMES metaanalizés duomenimis,
Sios grupés koreguotas SS geresnei funkcinei biiklei 2,52 (95% PI 1,40-4,54)
[103]. Pacientai su stambios arterijos okliuzija ir lengvu neurologiniu deficitu
(NIHSS 0-5) galéjo bati jtraukiami tieck | MR CLEAN (NIHSS >2), tiek |
EXTEND IA klinikinius atsitiktiniy im¢iy tyrimus, taciau tokiy buvo tik 0,7%
(n = 14), kadangi kity 7 apatinioji NIHSS riba buvo 6 arba 10. Todél $i
pacienty grupé nebuvo jtraukiama j atsitiktiniy im¢iy tyrimus, nagrinéjancius
MTE efektyvuma uz 6 val. terapinio intervalo ribos (DEFUSE 3, DAWN,
ESCAPE, REVASCAT). Publikuoti keleto stebésenos tyrimy, nagrinéjanciy
NIHSS < 6 pacienty MTE, rezultatai. Haussen ir kt. paskelbé 32 pacienty su
lengvu insultu ir stambios arterijos okliuzija gydymo MTE (39%) arba IVT
(69%) rezultatus [104]. Net 41% i§ IVT gydyty pacienty pablogéjo ir prireiké
atlikti MTE, nors pradinis vidutinis NIHSS S$ioje grupéje buvo 2, balo
poslinkis gydymo periodu — 2,5 MTE naudai. Dargazanli ir kt. publikavo
prospektyviai rinkty duomeny analizés rezultatus [105]. Buvo lyginamas
MTE efektyvumas NIHSS < 8 pacienty (n = 301) su KTA patvirtinta stambios
arterijos okliuzija, gydyty geriausia medikamentine terapija kartu su MTE
arba tik geriausia medikamentine terapija. Puikig kliniking iSeitj (mRs = 0-1)
90 d. laikotarpiu pasieké 64,5% pacienty be reikSmingy skirtumy tarp grupiy.
Idealig (mRs = 0) funkcing biikle pasiekeé daugiau MTE gydyty pacienty (47%
pries 34,7%). Taip pat 18,3% pacienty medikamentinio gydymo grupéje
prireiké atlikti MTE dél staiga pablogéjusios biklés. Taigi, MTE gali buti
saugi ir naudinga pacientams su mazai ar vidutiniskai iSreikSta neurologine
simptomatika, taCiau vis dar triksta tai patvirtinanciy atsitiktinés imties
tyrimy [106].

2.6.4 Pradiniai neurovizualiniy tyrimy duomenys

HERMES metaanalizés duomenimis, septyniy atsitiktinés imties klinikiniy
tyrimy (MR CLEAN, EXTEND IA, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT,
THRACE, PISTE) [107] MTE gydyty pacienty pradiniy iSeminiy pakitimy
dydzio mediana buvo 8 balai pagal ASPECT skal¢. Pazymima, kad ASPECTS
8-10 (n = 975) buvo reiksmingai susijusi su gera klinikine i$eitimi (koreguotas
SS=2,36,95% PI 1,88-2,98), ASPECTS 5-7 (n = 617; koreguotas SS = 1,58,
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95% Pl 1,19-2,11). Taip pat stebétas reikSmingas sISK rizikos didé¢jimas
pacientams su labiau iSreikstais pradiniais iSeminiais pakitimais, gydytiems
MTE: ASPECTS 0-4 grupéje 10/52 (19%), palyginti su 3/66 (5%) geriausios
medikamentingés terapijos grupe.

ASPECTS skalés naudojimas pacienty atrankai néra paprastas dél jau daug
kur apraSyto jos vertinimy variabilumo subtiliy ankstyvyjy KT iSemijos
pozymiy stadijoje, jos atitikmuo MRT (DWI — ASPECTS) daug jautresnis.
Tyrimuose nurodoma, kad to paties paciento iSeminiai pakitimai DWI —
ASPECTS skal¢je vertinami vidutiniskai vienu balu maziau nei KT [108].

HERMES metaanalizés duomenimis, KTP buvo atliekama 591 (34%)
pacientui, MRT DWI 309 (18%) pacientams. ISeminés Serdies vidutiniai
(mediana) dydziai KTP grupéje 10 ml (IQR 3-28 ml) ir 21 ml (IQR 10-52 ml)
DWI grupéje. Nustatyta, kad geros klinikinés iSeities tikimybé atvirks¢iai
proporcinga iseminés erdies dydziui: KTP SS = 0,77 (95% P 0,69-0,86)
padidéjus 10 ml; DWI SS = 0,87 (95% PI 0,81-0,94) padidéjus 10 ml [109].
Pacienty grupéje su didele (> 70 ml) iSemine Serdimi (n = 50; mediana 100
ml, IQR 82 — 144), dviems i 25 (8%) MTE gydyty pavyko pasickti gerg
funkcing biikle, o i§ gydytyjy IVT né vienam. Nekoreguotas SS MTE
asocijuotai geresnei funkcinei biiklei buvo 3,1 (95% PI 1,0-9,4), taciau maza
imtis neleido pasiekti statistinio reik§Smingumo. Didesnis iSeminés Serdies
tiris yra nepriklausomas blogos klinikinés iSeities ir didesnio mirtingumo
prognostinis veiksnys [110]. Geriausiy klinikiniy rezultaty pasieké tie
atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai (EXTEND 1A [13], ESCAPE [87],
SWIFT PRIME [86]), kurie taiké grieztesnius atrankos kriterijus, pasitelke
papildoma vaizdinimg (daugiafazg KT, KTP ar MRT DWI-PWI).
Nekoreguotas SS funkcinei nepriklausomybei papildoma vaizdinima
naudojusiuose tyrimuose 2,84 (95% Pl 2,02—4,01) ir 1,75 (95% P1 1,39-2,20)
to nedariusiuose tyrimuose. Pavyzdziui, MR CLEAN [83] tyrime nebuvo
naudojama net ASPECT skalé, 0 ESCAPE daugiafazé KT naudota pacienty
tik su vidutiniskai iSreik§tomis ir geromis kolateralémis atrankai, EXTEND
IA visiems pacientams naudojo KTP arba MRT DWI-PWI iseminés Serdies
dydzio verifikavimui. Papildomu vaizdinimu galima identifikuoti pacientus su
gera klinikine prognoze ir tikétina didele MTE sékme [111]. Gairése
nurodoma, jog S§iuo principu paremta pacienty atranka MTE 6 val.
vir§ijan¢iame terapiniame intervale yra pakankamai racionali, ta¢iau 0—6 val.
intervale papildomas vaizdinimas néra bitinas [112].

Daugelyje pirmyjy atsitiktinés imties klinikiniy tyrimy stambios arterijos
okliuzija MTE jtraukimo kriterijuose laikyta VMA ekstra ar intracerebrinés
dalies okliuzija, jskaitant tandemines ar atskirai VSA M1 ir M2 segmenty
okliuzijas. Pacienty, gydyty dél M2 okliuzijos, skaiCius ribotas. Tobuléjant
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endovaskuliniams prietaisams ir augant insulto centry patirciai, Sios
lokalizacijos okliuzijos pastaruosius keleta mety nekelia nuostabos. Siuo metu
vis dar néra atsakymo j M3 ir priekinés smegeny arterijos MTE kliniking
nauda. Nors tyrimuose ir pabréziama kiek didesné arterijy perforacijos ar
MTE naudai verifikuoti [113]. Nepaisant natiiraliai geresnés klinikinés Siy
okliuzijy eigos, palyginti su proksimaliau esan¢iomis, nejgalumo laipsnis gali
buti gana didelis, todél verta svarstyti galima MTE nauda Siems pacientams
pazengusiame insulto centre [114].

2.6.5 Periprocediriniai veiksniai

MTE atlikimo technika daugelyje insulto centry néra identiska, tai
priklauso nuo turimy resursy, operatoriaus pasirinkimo. Daugelio stebimyjy
klinikiniy tyrimy duomenimis, balioninio okliuzinio kateterio naudojimas
proksimalinei aspiracijai zymiai pagerina rekanalizacijos laipsnj, drauge ir
pacienty neurologing bukle [115]. Vienintelés penkiy nerandomizuoty
klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis [116] (n = 2022; 1083 naudojo ir
939 nenaudojo), kateterio naudojimas susijes su didesne geros klinikinés
iSeities tikimybe 90 d. laikotarpiu (59,7% pries 43,8%). Mirtingumas kur kas
mazesnis kateterj naudojusiyjy grupéje (13,7% pries 24,8%) (SS = 0,52 95%
Pl 0,37-0,73). PanaSus rezultatas ir su pirmosios trombektominés Sesijos
sekmés tikimybe: 63,1% naudojant kateterj ir 45,2% be jo (SS = 2,05 95% PI
1,65-2,55). Svarbiausia, kad balioninio okliuzinio kateterio panaudojimas
MTE procediira sutrumpina vidutiniS$kai 20 minuciy (70,5 min. pries 90,9
min.).

Ar bendroji intubaciné anestezija, ar IV sedavimas duoda geresnius MTE
ANnSTROKE [118], GOLIATH [119]. Reliatyvi geros klinikinés iSeities
tikimybé po 90 d. buvo didesné bendrosios anestezijos grupéje 0,74 (95% Pl
0,54-1,01, p = 0,056). HERMES metaanalizés rezultatai priesingi: 90 d. geros
klinikinés iSeities tikimybé buvo didesné pacientams, MTE gydytiems be
intubacinés nejautros (koreguotas SS 1,53, 95% Pl 1,14-2,04). Taciau bet
kuriuo atveju klinikinés iSeitys geresnés MTE gydyty, kad ir su bendrine
anestezija, negu vien tik geriausios medikamentinés terapijos grupéje [120].
Vis délto Sie rezultatai néra laikomi svariais, kadangi metaanalizés tiriamyjy
grupéje bendriné anestezija daugiau buvo taikoma tada, kai situacija to
reikalavo — kliniskai sunkiems pacientams, neatsitiktinai pasirinkus intubuoti
ar ne santykinai stabily pacienta. Siuo metu tik vyksta atsitiktiniy im&iy
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MTE rezultatams.

2.6.6 ISeminio insulto gydymas kombinuota terapija (IVT+MTE)

Galima pridétiné kombinuotos terapijos nauda MTE gydytiems
pacientams dél stambios arterijos okliuzijos priekiniame galvos smegeny
baseine pastaruosius keleta mety nagringjama vis aktyviau. Tai yra vienas
svarbiausiy neatsakyty klausimy gydant iSeminj insulta. Skelbiami tyrimy
rezultatai, ekspertai dalijasi nuomonémis, taciau atsitiktinés imties tyrimai dar
pradingje fazéje (SWIFT DIRECT, MR CLEAN No IV, DIRECT — SAFE)
[112]. Pagal Siuo metu galiojancias rekomendacijas, IVT prie§ MTE, jei tai
netrukdo endovaskulinio gydymo inicijavimui, turéty biti taikoma visiems
tam tinkamiems pacientams [38]. Tuo tarpu HERMES pirmyjy penkiy
atsitiktinés imties tyrimy (MR CLEAN, EXTEND IA, ESCAPE, SWIFT
PRIME, REVASCAT) metaanalizés duomenimis, bendras SS gerai klinikinei
iSei¢iai kombinuotos terapijos grupéje — 2,45 (95% PI 1,68-3,57) ir 2,43 (95%
Pl 1,30-4,55) gydyty vien MTE [92]. Nepaisant labai panaSiy rezultaty,
galima teigti, kad vien MTE néra prastesnis iSeminio insulto gydymo metodas
— paprastai IVT kontraindikacijy turintys pacientai yra funkciskai prastesnés
buklés: dalis jy > 80 m. su daugiau gretutiniy susirgimy, dél kuriy vartoja
antikoaguliantus, taip pat tie, kurie kreipési pagalbos > 4,5 val. nuo simptomy
atsiradimo. Dél $iy priezas¢iy kritikuojami ir 13 klinikiniy tyrimy
metaanalizés [121] rezultatai, parod¢ kombinuotos terapijos pranasuma prie$
MTE gerai funkcinei biiklei 90 d. laikotarpiu (SS = 1,27, 95% PI 1,05-1,55).
Naujausios metaanalizés [122] duomenimis, kombinuotos terapijos
pranaSumas pries tiesioging MTE gery klinikiniy iSei¢iy (mRs 0-2) atzvilgiu
nebuvo jrodytas IVT tinkamy pacienty grupéje (SS=0,93, 95% P1 0,57-1,49).

Kombinuotos terapijos galima nauda aiskinama greitesniu VT inicijavimu
ir dalies okliuzijy (5,9 — 12,8% M1 ir 9,5 —30,8% M2) rekanalizacija jau iki
MTE pradzios [123]. Taip pat dar nepatvirtinta hipotezé, kad IVT taikymas
pries MTE gali palengvinti endovaskulinj trombo pasalinimg dél jo
suminkstéjimo ir taip pagreitinti pacig procediirg. Daugelio klinikiniy tyrimy
duomenys $iuo klausimu nesutampa. Labai svarbu paminéti du veiksnius,
galbiit turinCius jtaka rekanalizacijos dazniui: pirma, trombo suminks$téjimas
kartu lemia jo trapumg ir didesn¢ fragmentavimosi, distalinés embolizacijos
tikimybe MTE metu taip maZzinant pilnos rekanalizacijos (TICI 3) galimybe
[127]. Antra, pacientams, kuriems IVT kontraindikuotina dél medikamenty
vartojimo, rekanalizacija labiau apsunkinta dél trombo histologiniy savybiy.
Tokiems pacientams dazniau pasitaiko kardioembolinés kilmés tromby [128],
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kurie turtingesni fibrino ir kuriy pasalinimas sudétingesnis [129]. IVT gali baiti
naudinga pradéti ir tuo atveju, kai dél sudétingos anatomijos endovaskuliné
prieiga yra apsunkinta, reikalinga alternatyvi (transbrachialing, arba tiesioginé
miego arterijos) prieiga, tai uzima laiko. Taip pat manoma, kad IVT taikymas
padeda rekanalizuoti labai smulkias, endovaskuliariais prietaisais
nepasiekiamas arterijas ir taip pagerinti klinikines iseitis [130]. Si teorija
praktikoje retai jgyvendinama, kadangi labai mazai daliai pacienty IVT
infuzija vis dar tesiama po MTE pasiektos TICI 2b rekanalizacijos (IVT
sustabdoma prie§ MTE arba pasiekus rekanalizacijg, o daliai jy jau biina
pragjes nemazas (> 1 val.) laiko tarpas nuo jos inicijavimo iki rekanalizacijos,
iskaitant gabenima j operacing ir procediiros laika).

Saugumo aspektas yra vienas i§ kombinuotos terapijos kontrargumenty,
nes IVT turi tendencijg didinti tiek simptominiy, tiek asimptomiy ISK rizika,
taip pat arterinés prieigos ir sisteminio kraujavimo rizika, palyginti su placebo
[131]. Kraujagyslés sienelés pazeidimai ir kraujo — smegeny barjero laidumo
pokyc¢iai susije su r-tPA injekcija, ne su MTE [132], ypa¢ vyresnio amZiaus
pacienty su iSreikS§ta neurologine simptomatika, gretutine patologija,
mikropakraujavimais galvos smegenyse. Zvelgiant j MTE vystymosi
perspektyva — smulkiy arterijy procediiras (nebitinai inicijavimo stadijos,
pvz., po trombo fragmentavimosi), kur ISK rizika automatiskai didesné, IVT
inicijavimas tokiems pacientams ypaé rizikingas. Retrospektyviniy tyrimy
duomenimis, IVT didina trombo fragmentavimosi daznj MTE procediiros
metu [133]. Taip pat svarstoma, kad r-tPA gali tik i§ dalies tirpdyti trombus
kairiojo priesirdzio ausytéje ir taip didinti naujos galvos smegeny arterijy
embolijos rizika, tac¢iau klinikiniy tyrimy, lyginan¢iy tromby migravimg IVT
metu su pacientais be jokio gydymo, beveik néra [134].

Rai ir kt. [135] paskai¢iavo kombinuotos terapijos kaing JAV, tyréjy
nuomone, ji vidutiniskai 7800 doleriy didesné nei tiesioginés MTE kaina,
ta¢iau nauda abejotina. Verta pazyméti, jog IVT taikymas labai tinkamas
»lasink ir vezk® modelyje, kai trombolizé pradedama mazesniame, MTE
galimybiy neturinéiame insulto centre ir pacientas gabenamas j specializuotg
centrg. Taciau paskaiCiuota, kad IVT inicijavimas taip pat ilgina patj
gabenimo procesa, juo labiau kad daugelyje specializuoty insulto centry IVT
inicijavimas prie§ MTE taip pat ilgina procesa [134].

2.7 Literattiros apibendrinimas

ISeminis insultas yra dazna ir pavojinga liga, dazniausiai diagnozuojama
per vélai dél multietiologinés patogenezés ir klinikiniy simptomy
pasireiSkimo variabilumo. Ypa¢ didelis ilgalaikio nejgalumo ar net mirciy
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procentas juo sirgusiy pacienty grupéje skatina nagrinéti jvairiy rizikos
veiksniy jtaka, nuolat ieskoti efektyviausiy gydymo metody.

Beveik du desmtmecius (1996-2014) IVT buvo vienintelis oficialiai
rekomenduojamas iSeminio insulto gydymo metodas. MTE eros pradzia
laikomi 2015-ieji, kai pavyko jrodyti ne tik didesnj Sio gydymo metodo
efektyvuma ir sauguma, bet ir ilgesn] terapinj intervala, palyginti su IVT. Vien
laiko intervalu grindZiama pacienty atranka iSeminio insulto gydymui labai
ribota, neatspindi individualiy paciento rizikos ir patogenezés veiksniy jtakos,
taip pat ir galvos smegeny arterinés cirkuliacijos: iSemijos vystymosi
dinamikos priklausomai nuo okliuzijos vietos, kolateraliy is$sivystymo
laipsnio ar netgi trombo biocheminés sudéties. Papildomas neurovizualiniy
tyrimy (daugiafazés KTA, KTP, MRT DWI-PWI) taikymas leido suvokti
negriztamy paktimy vystymosi variabilumg, netgi prognozuoti geros
klinikinés iSeities tikimybe iki NNT (angl. number need to treat) 2:1,
pavyzdziui, EXTEND IA [13] klinikiniame tyrime, taip pat iSplésti terapinj
intervalg iki 24 val. (DAWN [98] tyrimas), kadangi MTE efektyvumas siekia
apie 85%. Si superselektyvi atranka, remiantis greitai tobuléjanciy
neurovizualiniy tyrimy duomenimis, leido suvokti vieng dalyka — daug
pacienty, kuriems MTE nauda bty ribing, galbtt tik sumazinty nejgalumo
laipsnj ar apsaugoty nuo staigios mirties, licka uz borto. Taip pereita nuo laiku
prie vaizdinimu grjstos Sios reperfuzinés technikos atrankos. Regis, kad ir IVT
netolimoje ateityje eis $iuo papildomo vaizdinimo keliu.

Vis dar néra vieningy MTE taikymo standarty, ir kiekvienas centras
iSeminiu insultu dél stambios arterijos okliuzijos susirgusius pacientus gydo
skirtingai, atsizvelgdamas j turimus resursus, eksperty nuomong bei turima
klinikine patirtj. Pasaulinés iSeminio insulto gydymo gairés nuolat kinta,
naudojantis gausiai skelbiamy klinikiniy tyrimy rezultatais, taciau labai
daugelio veiksniy, galbt reikSmingai kei¢ian¢iy gydymo rezultatus, jtaka dar
tik nagrinéjama.

3. METODIKA

Sis tyrimas atliktas perspektyviaja metodika jtraukiant visus MTE dél
iSeminio insulto priekiniame galvos smegeny baseine Vilniaus universiteto
ligoningje Santaros klinikose (VULSK) gydytus pacientus, jeigu jie atitiko
toliau apraSytus jtraukimo kriterijus. Buvo gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti biomedicininj tyrima
(Nr.158200-17-884-407). Pries jtraukiant j tyrimg visi tiriamieji arba jy
artimieji pasirasé asmens informavimo ir asmens sutikimo forma.
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Po itraukimo pacientai biidavo apklausiami ir nuasmeninti duomenys apie
ju sveikatos istorija kaupiami specialiai tyrimui sukurtoje duomeny bazéje.
Naudojantis VULSK duomeny baze (elektronine ligos istorija), rinkti
demografiniai duomenys (amzius, lytis, rikymo istorija, duomenys apie
priesirdziy virpéjimg, sergamumg diabetu, PAH, koronarine Sirdies liga ir
dislipidemija). Neurologinés biiklés vertinimo (NIH insulto skalé — vertino
sertifikuoti gyd. neurologai) ir instrumentiniy tyrimy duomenys, taip pat
duomenys apie jvykusias komplikacijas bei apie funkcinés biuiklés (mRS
skalé) dinamikg 90 d. laikotarpiu, fiksuoti jau stebésenos tyrimo metu pagal
iSeminio insulto gydymo MTE protokola.

Pirminé vertinamoji baigtis — funkcinis savarankiskumas 90 d. laikotarpiu
(mRs skal¢). Antrinés vertinamosios baigtys — sékminga reperfuzija (TICI
skalé) ir neurologinés buiklés pokytis per 2 ir 24 val. po MTE procediiros (NIH
insulto skalé). Saugumo iSeitys buvo mirtingumas 90 d. bégyje ir
intrasmegeninis Kraujavimas.

Itraukimo | tyrimg ir stebésenos protokola sukuré darbo vadovas
profesorius Dalius Jatuzis kartu su disertantu Mariumi Kurminu.

3.1 Jtraukimo j tyrimg protokolas

] tyrima buvo jtraukiami visi vyresni nei 18 m. ir MTE dél iSeminio galvos
smegeny insulto gydyti pacientai. Pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, jeigu
atsisakydavo jame dalyvauti.

3.1.1 Indikacijos MTE procedirai:

1. Zinomas laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki arterijos
punkcijos nevirsija 6 valandy.

2. Nezinomas susirgimo laikas (pvz., wake-up stroke) ir iSskirtiniais
atvejais — sprendziama individualiai pagal neurovizualiniy tyrimy
duomenis (turi atitikti 4 punkto kriterijus).

3. Ligonio funkciné biiklé iki insulto < 2 balai pagal mRS.

4. Atlikus galvos smegeny KTA arba skaitmening substrakcing
angiografija (SSA), nustatoma VMA okliuzija ir / arba VSA M1/M2
segmento okliuzija. ASPECTS > 6 balai ir KTP matoma penumbros
Z0ona.

5. Ligoniams, kuriems > 80 mety, ASPECTS ne maZziau 10 baly.

37



3.1.2 Kontraindikacijos:

1. Gliukozés koncentracija kraujyje < 2,8 mmol/l arba > 22 mmol/I.

2. Nekontroliuojama arterin¢ hipertenzija: sistolinis AKS > 185 mmHg
arba diastolinis AKS > 110 mmHg.

3. Atliekant galvos smegeny KT/MRT, nustatomi intrasmegeninés arba
subarachnoidinés kraujosruvos pozymiai ir / arba matomas ryskus
masés efektas su vidurio linijos poslinkiu, pakitimais smegeny kamiene
ar smegenéliy pusrutuliuose.

4. CNS pazeidimas su didele kraujavimo rizika (tumoras, abscesas,
kraujagysliné malformacija).

5. Intrasmegeniné kraujosruva anamnezéje.

Potimis bakterinis endokarditas.

IS

7. Sunkios gretutinés ligos su bloga prognoze.

Uminio galvos smegeny insulto klinikiné diagnozé turéjo biiti nustatyta
jvertinus neurologinio deficito laipsnj NIH insulto skaléje ir patvirtinta galvos
smegeny KT duomenimis.

Sprendimas dél gydymo taktikos buvo priimamas remiantis VULSK
patvirtintu MTE protokolu. IVT tinkamiems pacientams pagal galiojancias
indikacijas buvo inicijuojama kuo skubiau, Kartu ruosiant pacienta MTE
procediirai. IVT atlikta skiriant r-tPA (alteplazg): suminé dozé — 0,9 mg/kg
kiino mases, maksimali dozé — 90 mg; 10% suminés dozés buvo greitai
suleidziama | vena (boliusu), likusi dalis sulasinama per 60 min. $virkstine
pompa. IVT biidavo nutraukiama rentgeno operacinéje pries arterijos punkcija
— ne visi pacientai gavo pilng IVT doze. Kai kuriais atvejais gydytojo
neurologo ir intervencinio radiologo ar kardiologo bendru sprendimu
pacientui biidavo atlickama MTE be IVT, Kartais net ir nesant tiesioginiy
kontraindikacijy IVT (stambios arterijos okliuzija, ilgas trombas ar IVT
skyrimas pavélinty MTE procediiros inicijavima). Esant kontraindikacijoms
gydymui IVT, buvo pradedamas gydymas MTE.

3.1.3 Stebéjimo protokolas

90 d. po MTE procediiros buvo vertinamos klinikinés iSeitys — funkciné
tiriamyjy buklé mRS skaléje (telefono skambuciu vertino disertantas). Taip
Ivykiai:

1. Neurologinés buiklés dinamika NIH insulto skaléje 2 ir 24 val. po

MTE procediiros.
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2. ISeminio pazeidimo tiris 24 val. po MTE procediiros.

3. Intrasmegeniniy kraujosruvy pasireiskimas 24 val. po MTE
procediros ar staiga pablogéjus biiklei.

4. Mirtis, sukelta iseminio galvos smegeny pazeidimo.

5. Funkciné tiriamyjy buklé ir klinikinés baigtys 90 d. po MTE
procediiros.

3.1.4 Tyrimo imties apskai¢iavimas

Kadangi tyrimas yra stebésenos, tad i$ anksto konkretus imties dydis
nebuvo planuotas, dél to Siame skyrelyje pateikta statistinéje analizéje
naudoty kai kuriy statistiniy testy galia prie stebéto imties dydzio.
Analizuojant rezultatus, tiriamieji suskirstyti j grupes pagal jvairius stebétus
pozymius ir MTE procediiros ilgalaikj efektyvuma. Lyginant dviejy grupiy
kiekybinius pozymius, dazniausiai taikytas t-testas nepriklausomoms imtims
arba negaliojant Normaliojo skirstinio prielaidai, jo neparametrinis analogas
— Mano-Vitnio—Vilkoksono testas nepriklausomoms imtims (angl. Mann—
Whitney—Wilcoxon test). Dviejy grupiy kokybiniy pozymiy palyginimui
dazniausiai taikytas x2 testas. Ar pakankamas imties dydis naudotas
palyginimui, salygoja keletas veiksniy: efektas, kurj norime pastebéti tarp
lyginamyjy grupiy, reikSmingumo lygmuo, kurj naudojame minétuose
testuose, ir tai, kokig testo galig prie Siy pasirinkimy galime gauti [136].
Lyginamos grupés tyrime dazniausiai yra skirtingo dydzio ir suskirstytos
pagal jvairius pozymius. Sio tyrimo akcentas — dvi pacienty grupés, kurioms
IVT buvo taikyta ir kurioms ne, todél t-testo ir 2 testo galias pateikiame $iy
dviejy grupiy palyginimui. IVT buvo taikytas 71 pacientui, netaikytas — 120
pacienty. Turint tokio dydzio grupes, t-testo galia su 0.05 reikSmingumo
lygmeniu atskirti vidutinius kiekybinio pozymio skirtumus tarp grupiy lygi
0,91 (mazi, vidutiniai ir dideli skirtumai pagal J. Cohen) [137]. 2 testo galia,
turint 191 stebimajj ir norint patikrinti hipoteze apie dviejy binariniy pozymiy
nepriklausomuma (2 X 2 dazniy lentelé) su 0.05 reikSmingumo lygmeniu,
vidutiniy skirtumy atveju lygi 0,98. Siy testy galiai apskai¢iuoti naudotos R
paketo  pwr  [https://cran.r-project.org/web/packages/pwr]  funkcijos
pwr.t2n.test ir pwr.chisq.test [https://www.statmethods.net/stats/power.html]

3.2 Tiriamieji

I$ viso j tyrima jtrauktas 191 pacientas: 85 vyrai (44,5%) ir 106 moterys
(55,5%). | tyrima nebuvo jtraukti 17 pacienty, kurie atsisaké jame dalyvauti,
arba su jais (Seimos nariu ar atstovu pagal jstatyma) nebuvo jmanoma
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susiekti telefonu po 3 mén. nuo MTE taikymo dienos (iSskyrus mirties
atvejus).

Vidutinis pacienty amzius buvo 68,06+11,24 m., jauniausiam pacientui —
24 m., vyriausiam — 95 metai.

Gydyti vyrai yra jaunesni nei moterys (p < 0,001), vidutinis vyry amzius
64,84+11,35 m., motery amziaus vidurkis 70,64+10,28 mety. Kaip matome 2
paveiksle, nors tirty vyry amziaus vidurkis mazesnis nei motery, tarp motery
pasitaiké ir labai jauny pacienciy — viena 24, kitos dvi 32 ir 37 mety.
Jauniausias gydytas vyras — 39 mety.

20 40 60 80 100
Moterys Vyrai

40

30 1

10 A

20 40 60 80 100
AmZius

2 pav. Amziaus reikSmiy pasiskirstymo tarp vyry ir motery histograma

Vertinant tiriamyjy anamnezés duomenis, nustatyta, jog didZiajai daliai
pacienty buvo diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija — 87,43%.
Dislipidemija, kaip ir priesirdziy virpéjimas, diagnozuoti apie pusei pacienty,
atitinkamai 54,45% ir 50,26%. Kaip matome 1 lenteléje, mazdaug kas trecias
pacientas rake (31,41%).
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1 lentelé. Tiriamyjy anamnezés duomenys

Anamnezés duomenys n (%)
Pirminé arteriné hipertenzija (PAH) 167 (87,43%)
Leétinis SN 71 (37,17%)
Koronariné Sirdies liga 85 (44,5%)
Priesirdziy virpéjimas 96 (50,26%)
Antrojo tipo cukrinis diabetas 37 (19,37%)
Dislipidemija 104 (54,45%)
Rakymas 60 (31,41%)
Buves insultas 37 (19,37%)

Vidutinis arterinis tiriamyjy kraujo spaudimas priémimo skyriuje kiek
vir$ija normos ribas: vidutinis sistolinis / diastolinis AKS atitinkamai 150/83
mm Hg, tadiau pasitaiké atvejy iki 250/140 mm Hg. Tiriamyjy AKS ir SSD
duomenys pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Tiriamyjy arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio
duomenys priémimo skyriuje

Rodiklis pries min. Q1 Medi- Vidur- Q3 Max SD
MTE ana kis

Sistolinis AKS 90,0 136,0 150,0 155,4 170,0 250,0 28,36

(mm Hg)
Diastolinis AKS 60,00 | 80,00 83,00 86,46 91,25 140,00 14,13
(mm Hg)
Vidutinis AS (mm | 70,00 | 98,33 106,67 109,44 118,3 166,00 17,06
H) 3

SSD (k./min.) 30,00 | 70,00 79,00 82,01 88,00 180,00 20,49

KT charakteristikos prie§ gydymg

ISemijos zona natyvinés KT vaizduose pagal ASPECTS skalg svyravo nuo
6 iki 10 baly, nes tokios yra MTE atrankos kriterijy ribos. Daugiausia atvejy
(90) natyvingje KT ankstyvyjy iSeminiy pakitimy nestebéta — ASPECTS
vertinimas 10 baly (zr. 3 pav.), visy tiriamyjy ASPECTS baly vidurkis sudaré
8,98+1,19 (3 lentele).
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3 lentelé. Tiriamyjy ASPECTS skalés skaitinés charakteristikos
min. | Q1 Mediana | Vidurkis | Q3 Max | NA

ASPECTS | 6,00 | 8,00 9,00 8,98 10,00 | 10,00 2
100
90
80 -
E 60 -
é:
< 40 A 35 a3
20 17
=
.. R
6 7 8 9 10

ASPECTS
3 pav. ASPECTS skalés baly pasiskirstymas

Tiriamieji pagal IVT taikyma buvo skirstomi j dvi grupes: tiesioginés MTE
grupé ir kombinuotos terapijos (IVT+MTE) grupé. Pastaroji grupé dar buvo
suskaidyta ] pogrupius atsizvelgiant j gautg intraveninio trombolitiko dozg:
boliuso IVT grupé (kai gauta maziau kaip 30% pilnos IVT dozés), dalinés IVT
dozés grupé (< 50 %, kai gauta ne maziau kaip 30%, bet ne daugiau kaip 50%
IVT dozés), < 75% dozés grupé (gauta > 50%, bet ne daugiau kaip 75%) bei
pilnos IVT dozés grupé. Tiriamieji pagal amziy buvo skirstomi j dvi grupes
(18-70 ir >70 mety), pagal ASPECTS ankstyvyjy iSeminiy pakitimy skalg — |
dvi grupes (6-7 ir 8-10), pagal VMA stenozés laipsnj — j tris grupes (0-50%;
51-99%; ir 100%).

3.3 MTE procediira

Visiems tyrime dalyvavusiems pacientams atlikta galvos smegeny
angiografija KTA duomeny (okliuzijos vietos) patikslinimui ir MTE
procediira. Procediiros buvo atlickamos rentgeno operacingje, laikantis
VULSK patvirtintos metodikos bei vadovaujantis galiojanCiomis higienos
normomis.

42




Bendroji $launies arterija (a. femoralis communis), dazniau desinioji, buvo
naudojama kaip pirmo pasirinkimo arterija procediiros prieigai. Punkcijos
vieta — kiek auks$¢iau jos bifurkacijos j pavirSing ir j giligjg Slaunies arterijas
(a. femoralis superficialis et profunda), taciau zemiau kirk$nies raiscio (lig.
inguinale). Nutukusiems pacientams dél klaidingai zemos kirk$nies raukslés
padéties papildomai naudoti kauliniai punkcijos vietos parinkimo orientyrai.
Sukélus nejautrg vietiniu anestetiku, arterija punktuota adata. Naudojant
modifikuota Seldingerio technika, j arterijos spindj jstumtas 8 F (frenciy)
hidrofilinis vamzdelis su hemostatiniu voZtuvu (introdiuseris). Kai
transfemoraliné prieiga techniskai negalima (kojy arterijy ar pilvinés aortos
uzakimas, netipinis miego arterijy atsiSakojimas, III tipo aortos lankas),
procedira atlikta per Zastg (a. brachialis) arba tiesiogiai per BMA (a. carotis
communis), tiesa, toks (BMA punkcijos) atvejis pasitaiké tik kartg.

Pro hidrofilinj vamzdelj ant 0,035 coliy vielos j bendraja ar i viding
pazeistos pusés miego arterijg buvo jstumiamas 4-5 F diagnostinis kateteris,
atlickama cerebriné angiografija. Priklausomai nuo okliuzijos lokalizacijos
buvo atlickamos ne tik tiesiné ar Soningé, bet ir jstrizinés skaitmeniniy
substrakcinés angiografijos (SSA) vaizdy serijos. Dazniausiai, esant tipinei
M1 VSA segmento okliuzijai, uztekdavo tiesinés SSA jai patvirtinti. Per
diagnostinj kateterj | VMA (esant jos okliuzijai, ] BMA) jvedama pakaitiné
0,035 colio, 260 cm ilgio viela Emerald (Cordis, Santa Clara, CA) ir
diagnostinis kateteris kei¢iamas 8 F balioniniu okliuziniu kateteriu Cello
(Medtronic, Irvine, CA) arba FlowGate (Stryker Neurovascular, Fremont,
CA). Mikrokateteris Rebar (Medtronic) arba Trevo (Stryker) ant 0,014 colio
vielytés per nukreipiantjjji balioninj okliuzinj kateterj vedami iki okliuzijos
vietos, ties kuria vielyté Siek tiek atitraukiama j mikrokateterio spindj, kad
okliuzijos vieta buty praeita atraumatiskai, tiesiog mink$to mikrokateterio
galiuku. Sékmingai praéjus okliuzijos vieta ir pozicionavus mikrokateterio
galiuka bent pora cm distaliau jos, vielyté iStraukiama ir atliekama
superselektyvi angiografija leidziant labai nedidelj kiekj kontrastinés
medziagos jsitikinimui, kad mikrokateteris yra arterijos kamiene, o ne
smulkioje Sakeléje ar ekstravazaves. | mikrokateterj iki pat jo distalinio galo
jvedamas stentas iStraukiklis Solitaire (Medtronic) arba Trevo ProVue
(Stryker), kurio diametras ir ilgis pasirenkamas priklausomai nuo okliuzijos
vietos. Mikrokatetris atitraukiamas ir stentas iStraukiklis issiskleidzia
(okliuzijos vietoje tik dalinai dél trombo). Pasirinktinai priklausomai nuo
situacijos (jei iSskleidus stenta dél trombo kompresijos kraujotaka pazeistame
baseine dalinai atsistaté — galima ir ilgiau) laukiama 3-5 min., kol metalinés
stento vijos jsirés j tromba ir, blokavus kraujotakg proksimaliai VMA ar BMA
balioniniu okliuziniu kateteriu, taikant proksimaling aspiracija 50 ml svirkstu,
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mikrokateteris kartu su stentu iStraukikliu vientisu judesiu Salinami i$
sistemos. Balioninio okliuzinio Kkateterio talpa i$tustinama, atlickama
kontrolin¢ angiografija. Jei okliuzija vis dar stebima, mikrokatetris ir stentas
itraukiklis praplaunami fiziologiniu tirpalu ir procedira kartojama, kol bus
efektyvi arba dél techniniy priezas¢iy bus negalima (trombo frakcionavimasis
ir distaliné embolizacija j smulkesnes, Siomis priemonémis saugiau
nepasiekiamas Sakeles arba po 5 sesijy angiografiskai nestebima jokio efekto).
Dazniausiai pazeistos arterijos rekanalizacijai pakanka 1-3 trombektominiy
sesijy, taciau kartais prireikdavo ir 8.

Tandeminiy okliuzijy atveju VMA okliuzija praeita 0,014 colio vielyte ir
praplésta jvedus balioninj kateterj Maveric (Medtronic). Per jau praplésta
vietg kiek distaliau j VMA jstumiamas balioninis okliuzinis Kateteris ir
tesiama tipiné MTE distaliniam trombui pasalinti. Rekanalizavus VMA
baseing, balioninis okliuzinis katetris atitraukiamas kiek proksimaliau i BMA
ir atlickama kontroliné angiograffija VMA stenozés laipsniui nustatyti. Jei
néra patenkinamo angiografinio rezultato, ] VMA stenozés vieta jvedamas ir
implantuojamas savaime i$siskleidZiantis stentas Wallstent (Boston Scientific
Corporation). Isskleidus stentg vis dar stebint hemodinamiSkai reik§mingai
siaurinamg arterijos spindj, jo diametras kiek prapleCiamas balioniniu
kateteriu iki patenkinamo angiografinio rezultato. Atliekama kontroliné
angiografija vertinant, ar neatsirado naujy pakitimy intrakranijinéje dalyje,
taip pat, ar manipuliuojant Kkateteriais neatsirado pazeidimy
ekstrakranijiniuose arterijy kamienuose. Kateteriai pasalinami, o punkcijos
vietos kraujavimas stabdomas specialiu 8 F kraujagyslés vientisumo
atstatymo jtaisu (Angioseal).

MTE rezultato jvertinimas ir VMA stenozés laipsnio apskai¢iavimas
Siame tyrime arterijos rekanalizacija (MTE rezultatas) buvo laikoma
angiografiskai sékminga, jei po procediros kraujotaka revaskuliarizuotos

arterijos baseine pagal TICI (angl. Thrombolysis in Cerebral infarction, 4
lentelé) klasifikacijg buvo 2b arba 3:

44



4 lentelé. TICI — perfuzijos laipsnio vertinimo skalé

Balas | Reik§mé

0 Néra perfuzijos.

1 Minimalus kontrastinés medZziagos pratekéjimas be aiskiy
tikslinio baseino perfuzijos pozymiy.
2a | Daliné distaliniy Saky perfuzija: pildosi dalis (2/3) viso tikslinio
baseino.
2b | Daliné¢ distaliniy Saky perfuzija: pildosi visa tikslinio arterinio
baseino teritorija, tik kiek léciau.
3 Pilna perfuzija.

VMA stenozés laipsnis buvo apskai¢iuojamas i§ angiografininiy vaizdy
pries MTE pagal NASCET (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial) [138] metodika angiografiniam VMA susiauréjimo
laipsniui nustatyti. Procentinis susiauréjimo laipsnis apskaic¢iuojamas is toliau
uz stenozés esancio nepazeisto VMA segmento diametro (b) atimant
siauriausios stenozés vietos diametra (a) ir dalijant i$ postenozinio VMA
diametro (b):

NASCET stenozés laipsnis (%) = [(b-a)/b] x100%
24 val. KT atlikimas, iSemijos tiirio apskai¢iavimas

Visiems pacientams praéjus 24 val. po procediiros buvo atlieckamas galvos
smegeny KT tyrimas siekiant jvertinti iSeminiy pakitimy turj ir lokalizacija,
taip pat atmesti intrasmegeniniy kraujosruvy pasireiskima. KT tyrimai atlikti
VULSK Radiologijos ir branduolinés medicinos centre | radiologijos skyriaus
urgentiniy tyrimy poskyryje 64 sluoksniy kompiuteriniu tomografu GE
Discovery (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, JAV). KT
skenavimo parametrai: rentgeno spinduliy vamzdzio vieno apsisukimo trukmé
1 s, pjiivio storis 5 mm, rentgeno vamzdzio jtampa 120 kV, rentgeno spinduliy
vamzdzio srové 210 mA, skenavimo apimtis nuo kaukolés pamato iki
virSugalvio.

Nuskenuoti vaizdai persiysti j dedikuota radiologing darbo stotj, gauty
vaizdy apdorojimas ir vertinimas atliktas 3D Slicer programine jranga, Versija
4.9.0. Visus bekontrastinés KT vaizdus vertino vienas tyréjas — disertantas.
Galutinis iSeminis turis buvo apskaiiuojamas pusiau automatiniu metodu
apibréziant pazeista sritj specialiu zymekliu (geltonas apskritimas paveiksle
toliau) kiekviename 5 mm pjuvyje asinéje plok§tumoje patikslinant kitose

45



plokstumose. Programa automatiniu buidu uzpildo tarpus tarp pjaviy ir
apskaiciuoja visos pazymétos zonos trj mililitrais (4, 5 pav.).

4 pav. Susiformavusios iSeminés zonos (hipodensinés zonos KT vaizdas — kairéje) ir
jo zyméjimas (desinéje)
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5 pav. Pazymeétas (jvairiose plokstumose bei 3D rekonstrukcija) ir apskaiciuotas susiformavusios galvos smegeny iSemijos tiiris (Segment_1,
rodyklé)
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Intrasmegeninés kraujosruvos buvo klasifikuojamos pagal anatominius-
radiologinius pozymius, remiantis ECASS 1 ir 1l (European Cooperative
Acute Stroke Study) [53] klasifikacija (zr. 5 lentele).

5 lentelé. Intrasmegeniniy kraujosruvy tipai

ISK tipas Anatominis-radiologinis poZymis

Hemoraginis infarktas, 1 smulkus petechinis pakraujavimas

tipas (HI1) iSemijos zonoje be masés efekto

Hemoraginis infarktas, 2 susiliejantis petechinis pakraujavimas

tipas (HI2) iSemijos zonoje be masés efekto

Parenchiminé kraujosruva, | intrasmegeniné kraujosruva, apimanti iki

1 tipas (PH1) 30% infarkto zonos su lengvu masés
efektu

Parenchiminé kraujosruva, | intrasmegeniné kraujosruva, apimanti per

2 tipas (PH2) 30% infarkto zonos su ryskiu masés efektu

Pagal klinikinj pasireiskima, remiantis PROACT Il (angl. Prolyse in Acute
Cerebral Thromboembolism) [7] apibrézimu, intrasmegeninés kraujosruvos
buvo skirstomos j simptomines ir ne. Remiantis ECASS Il (angl.
Second European Cooperative Acute Stroke Study) klasifikacija, simptominé
kraujosruva — bet kokia intrasmegeniné kraujosruva, kurios nebuvo atliekant
galvos smegeny KT prie$ tromboliz¢ ar MTE ir kuri pablogina neurologine
bikle 4 ir daugiau balais pagal NIH insulto skale [139].

3.4 Naudoti statistiniai metodai

Kiekybiniy pozymiy aprasomojoje analizéje naudotos S$ios skaitinés
charakteristikos: minimali reik§mé, 25 % kvantilis (Q1), mediana, vidurkis,
75 %. kvantilis (Q3), maksimali reik§mé ir standartinis nuokrypis (SD). Sios
skaitinés charakteristikos grafiskai iliustruotos box-plot diagramose.
Kiekybiniy pozymiy reikSmiy pasiskirstymas pateiktas histogramose,
kokybiniy pozymiy proporcijos — dazniy lentelése.

Lyginant dviejy grupiy kiekybinius pozymius, taikytas t-testas
nepriklausomoms imtims arba, negaliojant Normaliojo skirstinio prielaidai, jo
neparametrinis analogas — Mano—Vitnio—Vilkoksono testas nepriklausomoms
imtims. Kokybiniy pozymiy nepriklausomumo hipotezei patikrinti naudotas
y2 testas (angl. chi-squared test).

Ivertinti rySiui, kaip MRS po 90 d. priklauso nuo tam tikry pacienty
pozymiy, naudotas logistinés regresijos modelis [140].
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Logistinés regresijos modelio iSraiska:

MRS =11
1 (IZ)((MRS = 1))) =a+bxx,
dia:
In — natiirinis logaritmas,
p — tikimybé,

p (MRS = Il) — tikimybé pacientui po 90 d. jgyti MRS, didesng uz 2, t. y. 3 ir
daugiau, kitaip sakant, blogos MRS iSeities tikimybé po 90 d.,

p (MRS = 1) — tikimybé pacientui po 90 d. jgyti MRS iki 2, t.y. 0, 1 arba 2,
kitaip sakant, geros MRS klinikinés iseities tikimybg,

X — tirlamasis pozymis, kurio ry$j su MRS iSeitimi po 90 d. norime jvertinti
(pvz., lytis, amzius ir pan.),

a, b — i§ duomeny vertinami modelio parametrai.

Logistinés regresijos analizés rezultaty interpretacijai naudotas Sansy
santykis (angl. odds ratio) ir jo 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

Kai kuriy rodikliy dinamikos (pvz., NIHSS arba MRS dinamika ir jos rySys
su IVT, NIHSS dinamikos rySys su sékmingomis MTE procediiromis)
skirtumams jvertinti naudotas miSrusis tiesinis modelis (angl. Mixed linear
tiesiniai parametry atzvilgiu, ta¢iau nepriklausomi kintamieji juose gali apimti
ne tik fiksuotus, bet ir atsitiktinius efektus. Fiksuoti efektai atitinka jprastosios
tiesinés regresijos koeficientus modelyje, o atsitiktiniai efektai modelyje
leidzia atsizvelgti | duomenyse egzistuojancius individualius skirtumus tarp
tiriamyjy pacienty, dél to misriuosiuose tiesiniuose modeliuose suteikiama
tam tikro parametro iSsibarstymo tarp tiriamyjy subjekty (pacienty) galimybé,
aprasoma atsitiktiniu efektu.

Be minéty rysiy tarp priklausomo ir aiskinamyjy kintamyjy misrigjy
tiesiniy modeliy atsitiktinéje dalyje, jvairiomis kovariacinés matricos
struktiromis galima apraSyti dél pakartotiniy matavimy, kurie Siuo atveju
atsiranda stebint tuos pacius pacientus pradiniu ir vélesniais momentais (po 2
val., po 24 val. ir t. t.), lickanose atsiradusig priklausomybe. Taip pat Sie
modeliai tinkami, kai pakartotiniuose matavimuose pacienty skai¢ius mazéja.

Misriojo tiesinio modelio i$raiska 1 -tajam pacientui (" — i§ viso j tyrima
jtraukty pacienty), kurio tiriamojo rodiklio reik§miy matavimai pakartoti K
laiko momenty, galime uzrasyti tokiu pavidalu:

Y, =X, f+Zu+g, i=1..,n

u~N(@0D) &~N(@OR)
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v

cla:
Y\ ~ tiriamasis rodiklis (pvz., NIHSS ar MRS),

P aiskinamyjy kintamyjy matrica, sudaryta i§ ] modelj jtraukty fiksuoty
efekty ir jy saveiky, kuriais siekiama paaiskinti tiriamyjy rodikliy kitima.
Pavyzdziui, fiksuoti efektai Siame tyrime yra IVT, MTE sé¢kmeg, stebéti laiko
momentai (po 2 val, po 24 val.) ir kt.

Disertacijoje jvertinty modeliy aprasymuose aiSkinamyjy kintamyjy
saveikos zymimos dvitaskiu, pavyzdziui, pirmojo laiko momento (po 2 val.)
ir IVT sékmés sgveika zZymima “as.factor (IVT)l:as.factor(momentas )2”
parodo, ar skiriasi tiriamojo rodiklio (NIHSS ar MRS) pokytis po 2 val. tarp
ty pacienty, kuriems IVT buvo taikyta ir kuriems ne. Kartu su fiksuoty efekty
jvertintais parametrais disertacijoje pateikiamos jy p reikSmes, nusakancios,
ar fiksuotas efektas yra statistiSkai reikSmingas modelyje. Pasirinktas
reik§mingumo lygmuo lygus 0,05.

a atsitiktiniy efekty matrica. MiSriuosiuose tiesiniuose modeliuose
daroma prielaida, kad atsitiktiniy efekty vidurkis lygus nuliui, jie jvertinami
tik dispersija ir tarpusavio kovariacija. Disertacijoje visuose vertintuose
misriuosiuose modeliuose naudotas tik vienas, laisvojo nario (angl. intercept),
atsitiktinis efektas.

o  modelio lickanos, kuriose atsiradusi priklausomybé dél pakartotiniy

matavimy apibréziama kovariacijy matrica Ri

Statistinei analizei atlikti naudotas R paketas (3.4.1 v.), logistinés

regresijos modeliams jvertinti — funkcija glm, miSriesiems tiesiniams
modeliams jvertinti — §io paketo funkcija Ime.

4. REZULTATAI
4.1 Bendrosios charakteristikos

4.1.1 Laiko intervaly charakteristika

Vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo iki gydytojo neurologo
konsultacijos priémimo skyriuje arba skyriuje, kuriame jvyko insultas
(VULSK stacionarizuotiems pacientams) — 128 min. (9 pacienty simptomy
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pradzios laikas nezinomas — wake-up stroke). Kaip matome i§ toliau
pateikiamos histogramos, didZiausia dalis, t. y. apie 60 % pacienty, pasieké
gydymo jstaigag per 2 val. (120 min.), per 4 val. — apie 20 % pacienty. Pasitaiké
ir keletas atvejy, kai pirmoji konsultacija suteikta po ganétinai ilgo laiko,
pavyzdziui, tik po 22 val. (1320 min.).

60 -

40

201

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440
Laikas iki konsultacijos (min)

6 pav. Laiko iki pirmosios konsultacijos reik§miy pasiskirstymo histograma

Vidutiniskai per puse valandos (33 min.) nuo gyd. neurologo konsultacijos
pacientams atlikta ir jvertinta galvos smegeny KT (Zr. histogramg toliau
kairéje). Greiciausiai — po 7 min., beveik visiems pacientams laikas iki KT
uztruko ne ilgiau kaip 1 valanda, bet pasitaiké keletas pavieniy atvejy,
uztrukusiy ilgiau nei valanda.

Vidutinis laikas nuo KT iki MTE procediros — beveik valanda (54 min.).
Per 60 proc. pacienty Sis laikas uztruko iki valandos, nuo valandos iki dviejy
—apie 30 proc. atvejy (zr. histograma toliau desingje).

60+
40
30- 4d
= =
20
20+
10
0] 0
0 30 60 90 120 150 180 0 60 120 180 240 300
Laikas iki KT (min) Laikas nuo KT iki MTE (min)

7 pav. Laiko iki KT (kair¢je) ir laiko iki nuo KT iki MTE (deSingje) reikSmiy
pasiskirstymo histogramos
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6 lentelé. Laiko intervalo iki tam tikros procediiros skaitinés charakteristikos

Laiko |n'FervaIas / miin. o1 Medi- quur- Q3 Max NA
min. ana kis
Simptomai —gyd. |, 5| g55 | ggg 1280 | 1500 | 13200 | 9
neurologas
?fT'”e“rO'ogas 700 | 2200 | 3100 | 3388 | 4000 | 151,00 | 2
KT —MTE 10,00 | 3500 | 50,00 | 5466 | 69,00 | 24600 | 2
MTE trukmé
(punkcija- 10,00 | 2500 | 4000 | 4711 | 60,00 | 18500 | -
rekanalizacija)
Simptomal- 850 | 1912 | 2400 | 2618 | 2070 | 14800 | 9
rekanalizacija
Gyd. neurologas | 25| 500 | 579 3921 | 490 | 1200 | 120
— VT min.
Sparciausiai  atliktos MTE trukmé 10 min., ilgiausiai arterijos

rekanalizacija truko 185 minutes. Vidutiné MTE trukmé nevirsija valandos —
47 minutés. Daugiausia atvejy pasitaiké tarp 30 ir 60 min. — apie 40 proc. MTE
procediiry (Zr. histograma toliau kairéje).
Vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo iki rekanalizacijos — 261 minuté.

Beveik visi atvejai patenka j laikg iki 445 minuéiy (Zr. histogramag desinéje),
tik keletas atvejy uztruko ilgiau nei 445 min. / 7,42 h.

60

40

%

20

0 30 60 90 120 150 180 210
MTE trukmé (min)

85 265 445 625 805 985 116513451525
Simpt.- rekanal. (min)

8 pav. MTE trukmés (kairéje) ir Simptomai-rekanalizacija (desinéje) reiksmiy

pasiskirstymo histogramos

4.1.2 Kombinuotos MTE taikymas

IVT pries MTE buvo taikyta mazesnei daliai visy ] tyrimg jtraukty pacienty
— 71 (37,17%) pacientui: daugiausia atvejy — pilna (100%) dozé¢ buvo
injekuota 34 tiriamiesiems, didesnioji dalis (<75%) 14, o maZiau nei pusé
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(<50%) dozés 16, 0 7 tiriamiesiems iki MTE suspéta injekuoti vos didesné nei
bolus (<30%) dozé.

Vidutinis laikas nuo gyd. neurologo konsultacijos (atvykimo) iki IVT
procediiros — 38 minutés. Ilgiausias laikas iki IVT procedaros — 120 min., bet
toks atvejis pasitaiké tik vienas. Daugiausia atvejy patenka tarp 30 ir 60
minuéiy (zr. histogramg toliau).

201

154

%

101

60 90 120 150

D-IVT (min)

0 30

9 pav. Laiko nuo gyd. neurologo konsultacijos iki IVT procediiros reikSmiy
pasiskirstymo histograma

4.1.3 MTE procediiros charakteristika

Didzioji dalis — 112 (58,6%) okliuzijy stebéta vidurinés smegeny arterijos
(VSA) M1 segmente. Kaip matome 7 lenteléje, reCiausiai pasitaiké
tandeminés (VMA ir distaliau esanti okliuzija) — 23 (12%) ir T tipo (VMA
bifurkacijos) okliuzijos — 29 (15,2%). Kiek dazniau (99 okliuzijos (51,8%)
buvo paZzeistas kairysis VMA baseinas.

7 lentelé. Okliuzijy pasitaikymo atvejai pagal lokalizacija

Okliuzijos M1 M2 T VMA Tandeminés | Kairysis
112 41 29 35 99
0,
Atvejy sk. (%) |(58,64%) |(21,47%) |(15,18%) | (18,32%) 23 (12,04%) (51,83%)

MTE metu sékmingai (TICI 2b-3) arterija rekanalizuoti pavyko 164 (85,9
proc.) pacientams. Rekanalizacijos laipsnio pagal TICI skale reik§miy daznis
pateikiamas 8 lentel¢je.

8 lentelé. Rekanalizacijos laipsnio pagal TICI skale pasitaikymo atvejai

TICI

TICI 0/1

TICI 2a

TICI 2b

TICI 3

18 viso

Atvejy sk. %

15 (7,85%)

12 (6,28%)

62 (32,46%)

102 (53,4%)

191 (100%)
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Didzioji dalis revaskuliarizacijy baigtos jau po pirmosios trombektominés
sesijos — 85 atvejai (44,5 proc.), dviem sesijom — 41 atvejis (21,5 %) ir
palengva atvejy su vis didesniu MTE sesijy skai¢iumi mazéja (Zr. 9 lentelg).
4 tiriamiesiems nepavyko atlikti né vienos trombektominés sesijos. Vidutinis
trombektominiy sesijy skaicius — 2,2.

9 lentelé. MTE procediiry pagal trombektominiy sesijy skaiciy pasitaikymo
atvejai

MTE sesijy sk. 1 2 3 4 5 6 7 8 0
Atvejy sk. (n) 85 41 26 17 9 6 1 2 4
Atvejai (%) 445 | 2147 | 1361 | 89 | 471 | 3,14 | 0,52 | 1,05 | 2,09

Maziau nei pus¢é MTE procediiry — 84 atvejai (44,7 %) — buvo sékmingos
po pirmosios trombektominés sesijos (angl. First pass success).

Didziajai daliai pacienty (90,1 %, arba 172 atvejai) pavyko efektyviai
panaudoti balioninj okliuzinj kateterj. Taip pat tyrimo metu nustatyta, kad
daugumai pacienty vidinés miego arterijos Ziotys pazeistoje puséje buvo be
hemodinami$kai reik§mingy susiauréjimy (VMA stenozé nuo 0 iki 50%) —
141 atvejis (73,8%). Hemodinamiskai reik§minga stenozé (VMA stenozé 51—
99%) stebéta 37 (19,4%) pacientams, o 11 (6,8%) ji buvo diagnozuota
okliuzija. MTE procediros metu VMA stentg implantuoti teko 29
tiriamiesiems (15,2%).

4.1.4 Neurologinés buklés (NIH insulto skal¢) dinamikos charakteristika

Neurologiné MTE gydyty pacienty buklé sparciai geréja, tai matome i
NIH insulto skalés baly vidurkio mazéjimo gydymo eigoje: tik atvykus
NIHSS vidurkis lygus 12,8+5, pra¢jus 2 val. po procediros — 8,3+5,9, 0 24
val. po MTE krinta beveik dvigubai — 6,7+6. Antrame grafike (10 pav.), kur
pavaizduota kiekvieno paciento NIHSS dinamika, matome, kad nors
vidutiniskai imant visus pacientus NIHSS su laiku mazéja, yra pacienty,
kuriems NIHSS ilgainiui didéjo. Tai dazniausiai nesékmingy MTE atvejai.
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10 lentelé. Neurologinés biiklés dinamikos NIHSS balais pries procediira, 2 ir 24 val.
po procediiros vertinimo skaitinés charakteristikos

NIHSS

Vertinimo min. Q1 Medi- quur- 03 Max SN At\./?.Jq
momentas ana kis skaidius
Atvykus 2,00 | 9,00 | 13,00 12,83 | 17,00 | 24,00 | 5,00 185
2 val. 0,00 | 3,00 7,00 8,27 | 13,00 | 24,00 | 5,98 162
24 val. 0,00 | 2,00 5,00 6,71 | 10,00 | 25,00 | 6,04 175
25
"""" 25+
20 204
L . o 151
O]
I
10 1 Z 401
5 4 5
01 0
Pries MTE po 2 val. po 24 val. Prieé'MTE po 2’val. po 24'l val.

10 pav. NIHSS reik§miy stac¢iakampé diagrama (kairéje) ir Kiekvieno paciento
dinamika (desinéje)

4.1.5 Pirmosios paros (24 val.) KT charakteristika

Galutinis i$emijos tiiris, matuotas 24 val. nuo MTE, atliktos KT vaizduose,
dazniausiai nevir$ijo 50 ml (Zr. histogramg toliau). Pasitaiké tiriamyjy,
kuriems po MTE nenustatyta jokiy iSeminiy pakitimy, ta¢iau pasitaiké atvejy
su beveik viso pusrutulio iSeminiu pazeidimu. Kaip matyti 11 lenteléje,
vidutiné galutinio iSemijos turio reikSmé — 41,5+77,5.

11 lentelé. Galutinio iSemijos tiirio skaitinés charakteristikos

min. Q1 Mediana Vidurkis Q3 Max SN
V ml. 0,00 | 2,00 10,00 41,45 36,00 | 466,00 | 77,47
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11 pav. Galutinio iSemijos tiirio reik§miy pasiskirstymo histograma

4.1.6 Funkcinés biiklés dinamika (mRs skalé)

Kaip matyti 12 lenteléje, visi tiriamieji iki simptomy atsiradimo buvo
funkciskai nepriklausomi (mRs sieké iki 2 baly), daugiausia atvejy, kai
tiriamieji jvertinti nulio arba vienu balu, atitinkamai 48,7% ir 42,9%.
Vertinant funkcing tiriamyjy bikle po 90 d., mRs baly skalé issiplété iki Sesiy
baly, kadangi ne visiems pavyko iSvengti mazesnio ar didesnio nejgalumo
laipsnio, pasitaiké ir mirties atvejy. Toliau pateikta kiekvieno paciento mRs
baly dinamika (Zr. diagramg de$inéje) rodo, kad i§ prie§ MTE buvusios bet
kurios MRS reik§més po 90 d. pasitaiko funkcinés buklés kritimas iki SeSiy
baly (mirties).

12 lentelé. Funkcinés buklés vertinimo mRs balais skaitinés charakteristikos

MRS 0 1 2 3 4 5 6

Pries(n) | 93 82 16
(%) |(48,69%) |(42,93%) | (8,38%)

90d. po

) 40 54 24 19 19 11 24
(20,94%) |(28,27%) |(12,57%) | (9,95%) | (9,95%) | (5,76%) | (12,57%)

(%)

MRS vidurkis pries simptomy pasireiskima lygus 0,6+0,6, po 90 d. — jau
2,3£2.
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12 pav. MRS reiksmiy staciakampé diagrama (kair¢je) ir MRS reikSmiy dinamika
pagal kiekviena pacienta (deSinéje)

4.1.7 Lovadieniai

Vidutinis lovadieniy skai¢ius lygus 23,1+26,4. Kaip matyti i§ toliau
pateikiamo grafiko, daugiausia (beveik 70%) atvejy tiriamieji VULSK
praleido iki 20 dieny. Su isskirtinai dideliu lovadieniy skai¢iumi — 179 —
pasitaiké tik vienas atvejis.

13 lentelé. Lovadieniy skaitinés charakteristikos

min. | Q1 | Mediana | Vidurkis Q3 Max sd NA

Lovadieniai 2,00 | 7,00 10,00 23,14 30,50 | 179,00 | 26,38 -

60

40 -

20

0 20 40 60 80 160 120 140 160 180
Lovadieniai

13 pav. Lovadieniy pasiskirstymo histograma
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4.1.8 Nepageidaujamy jvykiy periprocediiriniu ir vélyvuoju sekimo
periodu daznis

14 lenteléje pateikti tam tikry komplikacijy atvejy skaiciai. Daugiausia tai
buvo asimptominés intrasmegeninés kraujosruvos (26 tiriamiesiems), 24
tiriamiesiems (12,6%) periprocediriskai stebéta trombo fragmentacija ir
distaliné embolizacija (pries tai neokliuduotos Sakos, pvz., priekinés smegeny
arterijos), tiesa, didZioji dalis tokiy embolizacijy buvo atvertos pakartotiniy
trombektominiy sesijy metu. Simptominés intrasmegeninés kraujosruvos
(sISK) jvyko 12 (6,3%) tiriamyjy, nuo insulto miré 13 (6,8%) pacienty.

14 lentelé. Komplikacijy skaitiné charakteristika

Komplikacija 0 - nestebéta 1 - stebeta
alSK 165 (86,39%) 26 (13,61%)

sISK 179 (93,72%) 12 (6,28%)
Distaliné embolizacija 167 (87,43%) 24 (12,57%)
Mirtis dél insulto 178 (93,19%) 13 (6,81%)

Visas ISK ir SAH suskirs¢ius pagal anatominius-radiologinius poZymius
matyti, kad jos jvyko beveik kas 5-am tiriamajam (19,9%), ta¢iau paminétina,
kad tarp jy pasitaiké ir misriy ISK atvejy (pvz., Subarachnoidiné kraujosruva
(SAH) kartu su hemoraginiu insultu (HI) ar parenchimine hemoragija (PH).
Tokiy atvejy pasitaiké 5.

15 lentelé. ISK tipy ir SAH skaitiné charakteristika

g T T E

El o | 2 | & | ¢ | & |F |2 |8 | %

¥ T = T g a o g )

(2] T T o
n. 153 8 1 9 2 2 8 2 6
(%) | (80,10%) | (4,19%) | (0,52%) | (4,71%) | (1,04%) | (1,04%) | (4,19%) | (1,04%) | (3,14%)

Didzioji dalis MTE operacijy atlikta taikant intravenine nejautra (bendriné
sedacija), labai maza dalis (8 atvejai) tik lokaliai nuskausminus punkcijos
vieta, 11 taikant bendring nejautra ir vienos procediiros metu nuo intraveninés
nejautros pereita prie bendrinés.
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16 lentelé. Taikytos nejautros skaitiné chararakteristika

ANESTEZIJA 0 B v IV/B
Kiekis n. (%) 8 (4,19%) | 11 (5,76%) | 171(89,53%) | 1 (0,52%)

(0) — be nejautros; (B) — bendriné nejautra; (IV) — intraveniné nejautra; (IV/B) — taikyta
abiejy tipy nejautra.

4.2 Rysiy tarp tiriamyjy nustatymas

4.2.1 MTE sé¢kme lemiantys veiksniai

Sioje dalyje statistigkai vertinome, kurie veiksniai lemia MTE sé¢kmeg. Ja i$
pradziy apibrésime TICI skale (TICI 2b ir TICI 3 laikoma sékminga MTE
procediira). Kaip matyti i§ 17 lentelés, tokiy sékmingy atvejy tyrime buvo
gana daug — 164 (85,9%).

17 lentelé. Rekanalizacijos laipsnio skaitiné chararakteristika

TICI TICI 0/1 TICI2a | TICI2b | TICI3 I3 viso
Atvejy sk. (n) 15 12 62 102 191
% 7,85 6,28 3246 | 5340 100,00

Pirmiausia jvertinome, ar MTE sékmés pozymis susijes su pacienty lytimi
ir amziumi. Kaip matyti i§ 18 lentelés, MTE sékmé ir lytis yra nepriklausomi
pozymiai (p = 0,99), t.y. tiek moterims, tiek vyrams buvo atlikta 86 %
s¢kmingy MTE procediry ir apie 15 % nesékmingy.

18 lentelé. MTE sékmingy atvejy ir lyties pozymio dazniy lentelé

MTE . . chi-
. Moterys Vyrai Is viso squared
sékminga
test
" 15 12 27
(14,15%:55,56%) | (14,12%:44,44%) | (14,14%; 100%)
_ o1 73 164 B
Taip (85,85%; 5,49%) | (85,88%:44,51%) (85.86%;100%) | P~ 0%
S viso 106 85 191
(100%; 55,5%) (100%; 44,5%) (100%: 100%)

Nors i§ 19 lenteléje pateikty charakteristiky matome, kad sékmingy MTE
atveju pacienty vidutinis amzius Siek tiek maZesnis nei ty, kuriems MTE buvo
nesékminga, Sie amziaus skirtumai néra statistiSkai reik§mingi (p = 0,1702).
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19 lentelé. MTE sékmeés ir tiriamyjy amziaus sgsajy skaitiné charakteristika

MTE
s(?li(lrélf min. | Q1 Mediana | Vidurkis Q3 Max SD t-test
skalé)
Ne 37 66 71 70,81 76,5 90 10,98
- p=0,1702
Taip 24 62 69 67,61 75 95 11,247

4.2.2 MTE sékmé ir gretutiné patologija

MTE sékmé (TICI2b ir TICI3) statistiSkai reik§Smingai néra susijusi né su
viena pacienty turima gretutine liga (20 lentel¢).

20 lentelé. MTE sékmés ir gretutiniy susirgimy sasajy skaitiné charakteristika

MTE nesékminga MTE sékminga & viso s izlr_ed
(TICI 0 2a) (TICI 2b-3) q
test
24 (14,63%; 24 (12,57%;
04 00,
.| 00%:0%) 100%) 100%)
oAl 27 (100%; 140 (85,37%; 167 ]
+ | 1617%) 83,83%) (87,43%;100%)
& | 27 (100%; 164 (100%; 191 (100%;
viso | 14,14%) 85,86%) 100%)
13 (48,15%; 107 (65,24%, 120
- | 10,83%) 89,17%) (62,83%;100%)
o 14 (51,85%; 57 (34,76%; 71 (37.17%;
=01
Letinis SN | 19 7206 80,28%) 100%) p=0.1366
| 27 (100%; 164 (100%; 191 (100%;
viso | 14,14%) 85,86%) 100%)
13 (48,15%; 93 (56,71%: 106 (55,5%;
_ | 12,26%) 87,74%) 100%)
KSL 14 (51,85%; 71 (43,20%; 85 (44,5%; 0=0,5351
+ | 1647%) 83,53%) 100%)
1§ | 27 (100%; 164 (100%; 191 (100%;
viso | 14,14%) 85,86%) 100%)
15 (55,56%. 79 (48,47%; 94 (49,47%;
- | 15,96%) 84,04%) 100%)
12 (44.44%; 84 (51,53%; 96 (50,53%; B
PV + | 12,5%) 87,5%) 100%) p=0,635
1§ | 27 (100%; 163 (100%; 190 (100%;
viso | 14,21%) 85,79%) 100%)
. 20 (76,92%; 133 (8L,1%; 153
=0,81
Wpo CD 1 1 15 5705 86,93%) (80,53%:100%) | P-0-81%9
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6 (23,08%; 31 (18,9%; 37 (19,47%;
+ | 16,22%) 83,78%) 100%)
5 | 26 (100%; 164 (100%; 190 (100%;
viso | 13,68%) 86,32%) 100%)
12 (44,44%; 74 (45 4%; 86 (45,26%;
- | 13,95%) 86,05%) 100%)
Dislipide- 15 (55,56%; 89 (54,6%; 104 ~
mija + | 14.42%) 85,58%) (54,74%;100%) | P09
5| 27 (100%; 163 (100%; 190 (100%;
viso | 14,21%) 85,79%) 100%)
16 (66,67%; 101 (66,01%; 117 (66,1%;
- | 13,68%) 86,329) 100%)
8 (33,33%; 52 (33,99%; 60 (33,9%;
Rakymas | 13(,33%) 86,237%) 100(%) p=099
5 | 24 (100%; 153 (100%; 177 (100%;
viso | 13,56%) 86,44%) 100%)
23 (85,19%; 131 (79,88%; 154
- | 14,94%) 85,06%) (80,63%;100%)
Buves 4 (14,81%; 33 (20,12%; 37 (19,37%; 0=0,7011
insultas + 10,81%) 89,19%) 100%) '
5 | 27 (100%; 164 (100%; 191 (100%;
viso | 14,14%) 85,86%) 100%)
8 (29,63%; 41 (25,15%; 49 (25,79%;
VMA - | 16,33%) 83,67%) 100%)
conors 0. 19 (70,37%; 122 (74,85%; 141 1=0,7987
S0, + | 13,48%) 86,52%) (74,21%;100%)
| 27 (100%; 163 (100%; 190 (100%;
viso | 14,21%) 85,79%) 100%)
21 (77,78%; 132 (80,98%; 153
VMA - | 13,73%) 86,27%) (80,53%;100%)
oot 6 (22,22%; 31 (19,02%; 37 (19,47%; 1=0,8980
1 500 + | 16,22%) 83,78%) 100%) :
| 27 (100%; 163 (100%; 190 (100%;
viso | 14,21%) 85,79%) 100%)
24 (88,89%; 155 (95,09%; 179
VMA - | 13,41%) 86,59%) (94,21%;100%)
, 3 (11,11%; 8 (4,91%; 11 (5,79%; _
itgg;:e + | 27,27%) 72,73%) 100%) p=0.4046
5 | 27 (100%; 163 (100%; 190 (100%;
viso | 14,21%) 85,79%) 100%)

(+) — turéjo gretutinj susirgima / veiksnj; (-) — neturéjo gretutinio susirgimo / veiksnio jtakos;
PAH — pirminé arteriné hipertenzija; Létinis SN — létinis Sirdies nepakankamumas; PV —
priesirdziy virpéjimas; II tipo CD —antrojo tipo cukrinis diabetas; VMA — vidiné miego arterija.
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I$ toliau pateiktos lentelés matome, kad i§ visy j tyrimg jtraukty laiko
intervaly, tik MTE procedaros laikas susijes su MTE sékme (p<0,0001):
sékmingos MTE procediros atveju MTE trukmé buvo beveik perpus
trumpesné negu nesékmingos, atitinkamai 42,65 min. ir 74,22 min.
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21 lentelé. MTE sékmés ir laiko intervaly charakteristika

Laiko MTE
inFervaIas / sokmo min. Q1 Medi-ana | Vidurkis Q3 Max SD t-test, WT
min.
Simptomai — Ne 30,00 65,25 93,00 115,04 126,75 408,00 87,96 p=0,4647,
gyd. Taip 1,00 70,00 99,00 130,21 155,00 1320,00 140,19 p=0,5886
neurologas Visi 1,0 66,5 98,0 128,0 150,0 1320,0 133,89
Gyd. Ne 13,00 20,00 36,00 38,56 42,00 151,00 29,789 p=0,3593,
neurologas — Taip 7,00 24,00 31,00 33,10 40,00 110,00 14,75 p=0,9636
KT Visi 7,00 22,00 31,00 33,88 40,00 151,00 17,684
Ne 10,00 36,00 53,00 54,96 65,50 194,00 34,05 p=0,9592,
KT - MTE Taip 10,00 35,00 49,50 54,60 69,00 246,00 29,05 p=0,9364
Visi 10,00 35,00 50,00 54,66 69,00 246,00 29,716
MTE trukmé Ne 15,00 59,50 70,00 74,22 88,50 185,00 32,911 p<0,0001,
(punkcija- Taip 10,00 25,00 37,50 42,65 55,00 140,00 23,393 p<0,0001
rekanalizacija) Visi 10,00 25,00 40,00 4711 60,00 185,00 27,19
Simptomai — Ne 125,00 240,00 260,00 284,35 315,00 635,00 106,76 p=0,279,
rekanalizaciia Taip 85,00 188,75 233,00 258,06 290,00 1480,00 145,72 p=0,0530
Visi 85,0 191,2 240,0 261,8 297,0 1480,0 140,36
Gyd. Ne 20,00 23,25 32,50 40,50 44,00 120,00 28,29 p=0,8568,
neurologas — Taip 7,00 29,50 38,00 38,95 50,00 87,00 15,61 p=0,4657
VT Visi 7.0 27,0 37,0 39,21 49,0 120,0 18,11
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IVT buvo taikyta mazesnei daliai visy | tyrima jtraukty pacienty — 71 (37,2
%).

IVT taikymas ir MTE sékmé — nepriklausomi pozymiai (p = 0,52), t. y. ir
ty, kuriems buvo taikyta IVT, ir ty, kuriems ne, MTE sékmingy procediiry
procentas panasus — be IVT buvo stebéta 87,2%, taikant IVT — 83,1%
s¢kmingy MTE procediiry.

22 lentelé. MTE sékmés ir IVT sasajos skaitiné charakteristika

Chi-
MTE IVT=0 IVT=1 I8 viso squared
sekmé test
" 15 12 27
(12,82%; 55,56%) (16,9%: 44.44%) | (14,36%; 100%)
. 102 59 161
Taip (87,18%; 63,35%) (83,1%: 36,65%) | (85,64%:100%) | P 002%
S vice 117 71 188
(100%; 62,23%) (100%: 37,77%) |  (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

4.2.3 Kombinuotos terapijos jtaka MTE parametrams

Patikrinome, ar svarbiis periprocediiriniai veiksniai (trombektominiy
sesijy skai¢ius, MTE trukmé, rekanalizacija po pirmosios sesijos) yra susije
su IVT taikymu.

Kaip matyti i§ 23 lentelés, nei vidutinis trombektominiy sesijy skai¢ius, nei
vidutiné MTE trukmé nesusije su IVT taikymu, atitinkamai p = 0,78 ir p =
0,77.

23 lentelé. IVT taikymo ir MTE parametry sgsajy skaitiné charakteristika

Medi- | Vidur- t-test, WT

IVT | min. Q1 ana ki Q3 Max SD

MTE |\ Ne | 1,00 | 1,00 | 200 | 216 | 300 | 800 | 1478 | P=0.7829,
sesijos p=0,9203

Taip | 0,00 | 1,00 2,00 2,23 3,00 8,00 1,70

Visi | 0,00 | 1,00 2,00 2,18 3,00 8,00 1,56

MTE | Ne | 10,00 | 2500 | 40,00 | 47,51 | 60,00 | 185,00 | 29,77 | p=0,778,
trukmé ["2i071715 00 | 30,00 | 45,00 | 46,44 | 60,00 | 107,00 | 22,34 | P=0:597

min. —
Visi | 10,00 | 25,00 | 40,00 47,11 | 60,00 | 185,00 | 27,19
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Rekanalizacija po pirmosios sesijos taip pat nesusijusi su IVT (p = 0,99),
t.y. ir tiems pacientams, kuriems buvo suleista IVT, ir tiems, kuriems nebuvo,
MTE procediira i§ pirmo karto pavyko apie 45% (zr. lentele toliau).

24 lentelé. VT taikymo ir pirmosios trombektominés sesijos sékmés sasajos skaitiné
charakteristika

Pirmoji Chi-
sesija IVT netaikyta IVT taikyta IS viso squared
sékminga test

NE | 66 (55%; 63,46%) | 38 (55,88%;36,54%) | 104 (55,32%;100%)
TAIP | 54 (45%; 64,29%) | 30 (44,12%:35,71%) | 84 (44,68%; 100%)

p=0,99

I§ viso | 120 (100%;63,83%) | 68 (100%; 36,17%) | 188 (100%; 100%)

4.2.4 Kombinuotos terapijos jtaka lovadieniy skai¢iui

Kaip matyti i§ 25 lentelés, lovadieniy skaiciaus vidurkis kiek didesnis ty
pacienty, kuriems IVT buvo taikyta, bet $is skirtumas néra statistiSkai
reik§mingas (p=0,46).

25 lentelé. IVT taikymo ir lovadieniy sgsajos skaitiné charakteristika

min. Q1 | Mediana | Vidurkis Q3 Max | SD p

IVT=0 | 2,00 | 7,00 | 11,00 22,04 27,25 | 179,00 | 25,797 | 0.4629

IVT=1 2,00 7,00 9,00 25,00 41,50 | 113,00 | 27,44

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

4.2.5 Kombinuotos terapijos jtaka tiriamyjy neurologinés buklés
dinamikai

26 lenteléje pateiktos NIHSS skaitinés kiekvienam laiko momentui
(atvykus, 2 val. ir 24 val. po procediros) atskirai pacientams, kuriems IVT
buvo taikyta, ir atskirai tiems, kuriems IVT taikyta nebuvo. Matome, kad
NIHSS vidurkis siek tiek mazesnis ty pacienty, kuriems IVT buvo taikyta, bet
ar §is skirtumas statistiskai reikSmingas, jvertinome naudodami misryjj tiesinj
modelj.
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26 lentelé. IVT taikymo ir NIHSS dinamikos skaitiné charakteristika

IVT Laiko

s | s min. Q1 Mediana | Vidurkis Q3 Max SD

Atvykus 2,00 | 10,00 13,00 13,24 17,00 | 24,00 | 5,064

IVT=0 | Po 2 val. 0,00 | 3,25 7,00 8,51 13,00 | 24,00 | 6,184
Po24val. | 0,00 | 2,00 5,00 6,66 10,00 | 25,00 | 6,109
Atvykus 4,00 | 8,00 12,00 12,18 16,00 | 23,00 | 4,847
IVT=1 | Po2val. 0,00 | 3,00 6,00 7,87 12,25 | 21,00 | 5,634
Po24val. | 0,00 | 2,00 5,00 6,80 10,00 | 23,00 | 5,991

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Pirmiausia palyginome momentg ,,Atvykus* su momentu ,,Po 2 val.“ I§ 27
lentelés matome, kad po 2 val. NIHSS sumazéja vidutiniskai 4,64 balo
(p<0,0001), bet $is sumazéjimas tarp ty pacienty, kuriems buvo taikyta IVT,
ir ty, kuriems ne, statistiSkai reikSmingai nesiskiria (p=0,82).

27 lentelé. Regresijos modeliu jvertinti kombinuotos terapijos ir neurologinés biiklés
parametrai, jy standartiné paklaida ir statistinis reik§mingumas praéjus 2 val. po
procediiros

Misriojo tiesinio modelio Parametry jverciai (standartiné paklaida),
jvertinti parametrai parametro reik§mingumas p
Fiksuoti parametrai
Laisvasis narys 13,19 (0,47), p=0,00
IVT taikymas -1,01 (0,75), p = 0,182
Po 2 val. -4,64 (0,55), p=0,00
IVT taikymas* Po 2 val. 0,21 (0,89),p=0,82

Lygindami momenta ,,Po 24 val.“ su momentu ,,Po 2 val®“ , i§ 28 lentelés
matome, kad vidutinis pokytis tarp Siy dviejy laiko momenty yra -2,13
(p<0,0001), bet statistiskai reikSmingo skirtumo Siy dviejy laiko momenty
dinamikoje tarp ty pacienty, kuriems IVT buvo taikyta, ir ty, kuriems ne, néra
(p=0,087).
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28 lentelé. Regresijos modeliu jvertinti kombinuotos terapijos ir neurologinés baklés
parametrai, jy standartiné paklaida ir statistinis reik§mingumas praéjus 2—24 val. po

procediros

Misriojo tiesinio modelio
jvertinti parametrai

Parametry jverciai (standartiné paklaida),
parametro reik§mingumas p

Fiksuoti parametrai

Laisvasis narys

9,02 (0,59), p = 0,000

IVT taikymas

-0,92 (0,96), p = 0,342

Po 24 val.

-2,13 (0,33), p = 0,000

IVT taikymas* Po 24 val.

0,93 (0,54), p = 0,086

Lyginant momentg ,,P0

24 val.“ su momentu ,Atvykus“, NIHSS

vidutiniskai sumazéja -6,39 (p<0,0001), ir Sis sumazéjimas tarp IVT grupiy
statistiskai reik§mingai nesiskiria (p=0,28). Tai matome i§ 29 lentelés.

29 lentelé. Regresijos modeliu jvertinti kombinuotos terapijos ir neurologinés buklés
parametrai, jy standartiné paklaida ir statistinis reik§mingumas praéjus 24 val. po

procediiros

Misriojo tiesinio modelio
jvertinti parametrai

Parametry jverciai (standartiné paklaida), parametro
reikSmingumas p

Laisvasis narys

13,20 (0,47), p = 0,000

IVT taikymas

-1,01 (0,75), p = 0,180

Po 24 val.

-6,39 (0,56), p = 0,000

IVT taikymas* Po 24 val.

0,97 (0,90), p = 0,278

14 ir 15 pav. iliustruoja aprasyta NIHSS dinamika pagal IVT grupes

IVT=0 IVT=1
25
20
7)) 15 g
10} .
T .
Z 10+ :
51 ) .
0 4
Pries MTE po 2 val. po 24 val. Pries MTE po 2 val. po 24 val.

14 pav. Neurologinés biiklés pokycio (NIHSS balais) staciakampé diagrama: kairéje
be IVT (IVT = 0), desinéje taikant IVT (IVT = 1)
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NIHSS

10 1

Prie§ MTE po 2 val. po 24 val. Pries MTE po 2 val. po 24 val.

15 pav. Neurologinés biiklés pokytis (NIHSS balais) pagal kiekvieng pacienta:
kairéje be IVT (IVT=0), desinéje taikant IVT (IVT=1)

4.2.6 MTE sékmeés jtaka neurologinés biiklés pokyciui

30 lenteléje pateikiamos NIHSS skaitinés charakteristikos kiekvienu laiko
momentu atskirai ty pacienty, kuriems MTE buvo sékminga (TICI 2b-3), ir
ty, kuriems ne (nesékmingy buvo 27, sékmingy 164 procediiros). Ir i§ lentelés
(30), ir is grafiky (16, 17 pav.) matome, kad NIHSS vidurkis sékmingy MTE
procediiry atveju i$ tikryjy kinta labiau.

30 lentelé. Sékmingos rekanalizacijos jtaka neurologinés biklés pokyciui.

MTE NIHSS . Medi- | Vidur-
min. Q1 .

. M D N
sékminga | momentas ana kis Q3 ax | S

Atvykus 5,00 | 10,00 | 14,00 | 13,44 | 17,00 | 23,00 | 5,09 | 27

Ne Po 2 val. 6,00 | 11,00 | 16,00 | 14,55 | 18,00 | 22,00 | 4,90 | 20

Po24val. | 2,00 | 8,00 | 12,00 | 12,48 | 16,00 | 25,00 | 5,89 | 21

Atvykus 2,00 | 9,00 | 13,00 | 12,73 | 17,00 | 24,00 | 4,99 | 158

Taip Po 2 val. 0,00 | 3,00 6,00 | 7,39 | 11,00 | 24,00 | 5,58 | 142

Po24val. | 0,00 | 2,00 5,00 | 5093 8,00 | 23,00 | 5,65 | 154
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NIHSS

MTE nesékminga MTE sékminga
251 FSOERIES

20 3 L

151

NIHSS

101

Pries MTE po 2 val. po 24 val. Pries MTE po 2 val. po 24 val.

16 pav. Neurologinés biiklés pokycio (NIHSS balais) ir MTE rezultato staciakampé
diagrama

MTE neslekminga ‘ I MTE sékminga

251

20

151

10 1

Prie§‘ MTE po 2 val. po 2;1 val. Prie§l MTE po 2 val. po 24‘1 val.

17 pav. Neurologinés biiklés pokytis (NIHSS balais) pagal MTE rezultatus

Sékmingy MTE atveju pacienty NIHSS po 2 val. vidutiniskai yra 6,38 balo
mazesnis nei nesékmingy MTE procediiry atveju (p<0,0001). Lyginamas
NIHSS pokytis tarp 2 val. ir 24 val. statistiSkai reik§mingai nesiskiria tarp ty
pacienty, kuriems MTE buvo sékminga, ir ty, kuriems ne (p = 0,710). O
lyginant NIHSS po 24 val. su NIHSS pries, jis vidutiniskai 6,173 balo
mazesnis ty pacienty, kuriems MTE buvo sékminga, negu ty, kuriems MTE
buvo nésékminga (p<0,0001). Zr. 31 lentele.
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31 lentelé. Regresijos modeliu jvertinti MTE rezultato ir neurologinés biiklés pokycio

skirtinguose

intervaluose parametrai, jy

standartiné paklaida ir statistinis

reik§mingumas
Parametry jverciai (standartiné
Lyginami Misriojo tiesinio modelio paklaida), parametro
momentai parametrai reik§mingumas p

Laisvasis narys 13,44 (0,96), p=0,000

NIHSS Po 2 val. Po 2 val. 1,04 (1,12), p=0,353
su NIHSS atVkaS MTE_sékminga '0,75 (1,04), p:0,475
Po 2 val.*MTE sékminga -6,38 (1,20), p=0,000

Laisvasis narys 14,54 (1,19) p=0,000

NIHSS po 24 val. Po 24 val. -1,48 (0,80), p=0,067
su '\“HSIS po2 MTE_sékminga -6,79 (1,28), p=0,000

val.
Po 24 val. *MTE
0t vel 0,32 (0.85), p=0,710
sékminga

Laisvasis narys 13,44 (0,963), p=0,000
NIHSS po 24 val. Po 24 val. -0,564 (1,162), p=0,628
su NIHSS atvykus MTE_sékminga -0,746 (1,041), p:0,475

*
Po 24 val "MTE 6,173 (1,242), p=0,000
sekminga

4.2.7 MTE sékmés jtaka galutiniam iSemijos tariui

I8 32 lentelés matome, kad sékmingy MTE atvejy galutinio iSemijos tiirio
vidurkis zymiai mazesnis (p = 0,0002), t.y. lygus 26,6+54,9 ml; Taip pat
matomas nemazas vidurkiy iSsibarstymas po sékmingy procedury (zr. 18
pav.). MTE nesékmés atveju galutinis iSeminis tiris vidutiniskai didéja 100
ml iki 129,5+124,8 ml.

32 lentelé. MTE sékmés ir galutinio iSeminio tario ry$io skaitiné charakteristika

MTE . Medi- | Vidur- Atvejy
sekminga min. | Q1 ana kis Q3 Max SN sk. P
Ne 0,00 | 23,00 | 77,00 | 129,48 | 202,00 | 414,00 | 124,8 27 ttest
-tes
p=0,0002
Taip 0,00 | 2,00 9,00 26.95 | 27,00 | 466,00 | 54,92 164 MW test
p<0,0001
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18 pav. MTE sékmés ir galutinio iSeminio tirio sta¢iakampé diagrama

4.2.8 Kombinuotos terapijos jtaka funkcinei buklei (MRS skalé)

33 lenteléje pateiktos MRS skaitinés charakteristikos prie§ simptomy
atsiradima ir 90 d. po MTE atskirai pacientams, kuriems IVT buvo taikyta, ir
atskirai tiems, kuriems IVT netaikyta. Matome, kad MRS vidurkis
kombinuotos terapijos (IVT=1) grupéje Siek tieck mazesnis ir prie$ simptomy
atsiradima, ir pra¢jus 90 d. po gydymo.

Kad jvertintume ry$j, ar skiriasi MRS dinamika ty pacienty, kuriems IVT
taikyta, ir ty, kuriems ne, naudojome misryjj tiesinj modelj (angl. Mixed linear
model). I8 33 lentelés matome, kad ty, kuriems buvo taikyta IVT, MRS
vidutiniskai 0,30 balo mazesnis (p = 0,0016). Lyginant du laiko momentus
(prie§ MTE ir po 90 d.), MRS vidutinis pokytis po 90 d. lygus 1,69 (p<0,0001),
ir §is MRS pokytis statistiSkai reik§mingai nesiskiria nuo ty, kuriems IVT
buvo taikyta ir kuriems nebuvo (p=0,879). Toliau pateikiami grafikai
iliustruoja $iuos rezultatus. Pirmas grafikas yra sta¢iakampé diagrama, kurioje
vaizduojamos MRS skaitinés charakteristikos, antras — MRS dinamika
kiekvienam pacientui.
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33 lentelé. IVT taikymo ir MRS dinamikos skaitiné charakteristika

MRS IVT min. Q1 Mediana | Vidurkis Q3 Max | SD
Pries 0,00 0,00 1,00 0,71 1,00 2,00 | 0,666
Po IVT=0

90 d. 0,00 1,00 2,00 2,40 4,00 6,00 | 2,051
Pries 0,00 0,00 0,00 0,41 1,00 | 2,00 0,549
Po IVT=1

90 d. 0,00 0,50 1,00 2,06 4,00 | 6,00 1,970

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

34 lentelé. Regresijos modeliu jvertinta kombinuotos terapijos jtaka MRS vertei po

90 dieny
Misriojo tiesinio modelio jvertinti Parametry jverciai (standartiné paklaida),
parametrai parametro reik§mingumas p
Laisvasis narys 0,71 (0,06), p = 0,000
IVT taikymas -0,30 (0,09), p = 0,002
MRS po 90 d. 1,69 (0,18), p = 0,000
IVT taikymas*MRS po 90 d. -0,04 (0,29), p = 0,879

IVT=0 IVT=1

Pries MTE  po90d. Pries MTE  po90d.

VT=0 I V=t

/ /

Pries MTE po90d. Prie§ MTE po90d.

19 pav. MRS skaitinés charakteristikos staciakampé diagrama (kairéje) ir MRS

dinamika kiekvienam pacientui (desinéje)

4.2.9 Kombinuotos terapijos jtaka funkcinei biiklei (MRS skal¢)
priklausomai nuo trombolitiko dozés

Is 35 lenteléje jvertinto misraus tiesinio modelio rezultaty matome, kad

visy IVT doziy grupése funkciné biiklés pokytis, matuojant mRs balais, buvo
reik§mingas, ta¢iau atskiry doziy grupiy jis Siek tiek skiriasi: didziausias mRs
pokytis stebimas 100% dozés grupéje, vidutiniskai (2,15+0,34, p<0,0001), bet
jo skirtumai nuo likusiy doziy néra statistiSkai reikSmingi (Zr. 36 lentelg, kur
lyginant MRS dinamika tarp IVT doziy < 30% ir 100%, p = 0,60; lyginant
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MRS dinamika tarp IVT doziy < 50% ir 100%, p = 0,08; tarp IVT doziy <
75% ir 100%, p = 0,11).

35 lentelé. Regresijos modeliu jvertintas kombinuotos terapijos skirtingy IVT doziy
itaka MRS vertei po 90 dieny

Misriojo tiesinio modelio jvertinti Parametry jverciai (standartiné paklaida),
parametrai parametro reik§mingumas p
Laisvasis narys 0,14; (0,21); p=0,497
IVT dozé < 50% 0,29; (0,25); p=0,244
IVT dozé < 75% 0,36; (0,26); p=0,168
IVT dozé¢ 100% 0,27; (0,23); p=0,246
IVT dozé < 30%™* po 90 d. 1,71; (0,75); p=0,025
IVT dozé < 50%* po 90 d. 1,06; (0,49); p=0,035
IVT dozé < 75%* po 90 d. 1,14, (0,53); p=0,034
IVT dozé 100%* po 90 d. 2,15; (0,34); p=0,000

36 lentelé. Regresijos modeliu jvertintas kombinuotos terapijos IVT doziy jtakos,
lyginant su 100 proc. doze, reik§mingumas MRS vertei po 90 dieny

Misriojo tiesinio modelio jvertinti Parametry fverclal (it
. paklaida), parametro
parametrai N
reikSmingumas p

Laisvasis narys -1,74; 0,37; p = 0,00
IVT dozé < 30% (lyginame su IVT doze

100%) -0,43;0,82; p=0,60
IVT dozé < 50% (lyginame su IVT doze

100%) -1,08; 0,60; p = 0,08
IVT dozé < 75% (lyginame su IVT doze

100%) -1,00; 0,63; p=0,11
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<30% <50% <75% 100%

;' o U o Lo

Prie§ MTE po 90 d. Prie§ MTE po 90 d. Prie§ MTE po 90 d. Prie§ MTE po 90 d.

20 pav. IVT doziy ir mRs reik§miy poky¢io stac¢iakampé diagrama

4.2.10 Kombinuotos terapijos jtaka komplikacijy dazniui

Asimptominiy ISK (neskai¢iuojant SAH) pasitaiké Siek tiek dazniau tiems
pacientams, kuriems IVT nebuvo taikyta (p = 0,054): 14,17% tiems, kuriems
IVT netaikyta, ir 4,23% tiems, kuriems taikyta. Bet alSK duomeny tyrime
labai mazai, t.y. tik 20 atvejy i§ 191, todél §i iSvada turéty buti tikslinama
surinkus daugiau duomeny.

37 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir alSK daznis

Chi-
squared
alSK= 0 — Neéra alSK=1 - Yra I§ viso test
IVT=0 | 103 (60,23%;85,83%) 17 (85%; 14,17%) 120 (62,83%;100%) 0=0,054
IVT=1 | 68 (39,77%; 95,77%) | 3 (15%; 4,23%) 71 (37,17%; 100%)
IS viso | 171 (100%; 89,53%) | 20 (100%; 10,47%) | 191 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Kadangi i$skaidant asimptonines komplikacijas atskirai pagal tipus, HI2 ir
PH1 atvejy nepasitaiko IVT=1 ir IVT=0 grupése, tai HI1 ir HI2 tipus
sujungéme j vieng grupe, o PH1 ir PH2 — | kita grupg ir patikrinome hipotezg,
ar IVT taikymas susijes su HI ir su PH komplikacijomis atskirai.
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38 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir alSK tipo skaitiné charakteristika

alSK alSK alSK alSK alSK
nepasireiskée (HI1) (HI2) (PH1) (PH2) I8 viso
IVT=0 102 5 9 0 4 120
IVT=1 63 3 0 1 4 71
I8 viso 165 8 9 1 8 191

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Kaip matome i§ toliau pateikiamy lenteliy, IVT taikymas nesusijes nei su
HI, nei su PH skai¢iumi, atitinkamai p = 0,138 ir p = 0,415.

39 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir HI skaitiné charakteristika

?ISF . alSk I§ viso sqcl:lered
(nepasireiskée/PH) (HI) -
IVT=0 | 106 (60,92%; 88,33%) | 14 (82,35%;11,67%) | 120 (62,83%; 100%) 00,1362
IVT=1 | 68 (39,08%; 95,77%) 3 (17,65%; 4,23%) 71 (37,17%; 100%)
IS viso | 174 (100%; 91,1%) 17 (100%; 8,9%) 191 (100%; 100%)
(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.
40 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir PH skaitiné charakteristika
a}IS-PY( . alSK IS viso Sq(ljjz:’ed
(nepasireiské/HI) (PH) test
IVT=0 | 116 (63,74%;96,67%) | 4 (44,44%;3,33%) | 120 (62,83%;100%) 0=0,4147
IVT=1 | 66 (36,26%; 92,96%) | 5 (55,56%;7,04%) | 71 (37,17%; 100%)
I§ viso | 182 (100%; 95,29%) | 9 (100%; 4,71%) | 191 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy (SISK) skaicius su IVT taikymu
statistiSkai reikSmingai nesusij¢ pozymiai (p = 0,2083), t. y. ir ty pacienty,
kuriems buvo taikyta IVT, ir ty, kuriems ne, sISK skai¢ius reik§mingai
nesiskyré, taciau kiek daugiau jy pasitaiké kombinuotos terapijos grupéje
(9,8% pries 4,17% — zr. 41 lentelg). Bendras sISK skai¢ius mazas, todél iSvady

patikimumas gali biiti ribotas.
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41 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir sISK skaitiné charakteristika

Chi-
SISK nepasireiske SISK pasireiske I§ viso squared
test
IVT=0 | 115 (64,25%; 95,83%) | 5 (41,67%; 4,17%) 120 (62,83%; 100%) 0=0,2083
IVT=1 | 64 (35,75%; 90,14%) 7 (58,33%; 9,86%) | 71 (37,17%; 100%)
I§ viso | 179 (100%; 93,72%) 12 (100%; 6,28%) 191 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) - IVT taikyta.

SAH skaicius tuo atveju, kai IVT nebuvo taikyta, didesnis nei tuo, kai IVT
buvo taikyta, atitinkamai 7,5% ir 2,8%, bet $ie skirtumai néra statistiSkai
reikSmingi (p = 0,307). Tac¢iau SAH kombinuotos terapijos taikymo atvejy
buvo tik du, dél to reikéty $ig iSvada tikslinti surinkus daugiau duomeny.

42 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir SAH daznis

Chi-

SAH=0 SAH=1 I8 viso squared

test

IVT=0 | 111 (61,67%;92,5%) | 9 (81,82%; 7,5%) 120 (62,83%;100%) 0203071
IVT=1 | 69 (38,33%;97,18%) | 2 (18,18%; 2,82%) | 71 (37,17%; 100%)
I$ viso | 180 (100%; 94,24%) | 11 (100%; 5,76%) 191 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Mir¢iy nuo insulto skai¢ius su IVT taikymu taip statistiSkai reikSmingai

nesusije pozymiai (p = 0,843).

43 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir miréiy daznis

Chi-
squared
Mirtis dél insulto (-) | Mirtis dél insulto (+) I$ viso test
IVT=0 | 111 (62,36%;92,5%) | 9 (69,23%; 7,5%) 120 (62,83%;100%) 0=0,8433
IVT=1 | 67 (37,64%;94,37%) | 4 (30,77%; 5,63%) 71 (37,17%; 100%)
I§ viso | 178 (100%; 93,19%) | 13 (100%; 6,81%) 191 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

Distalinés embolizacijos atvejy skaicius, kai IVT nebuvo taikyta, yra
didesnis nei tada, kai IVT buvo taikyta, atitinkamai 15,9% ir 7,04%, bet Sie
skirtumai néra statistiskai reikSmingi (p = 0,117).
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44 lentelé. Kombinuotos terapijos taikymas ir distalinés embolizacijos daznis

Chi-

Distaline Distaliné squared

embolizacija=0 embolizacija =1 I8 viso test

IVT=0 | 100 (60,24%; 84,03%) | 19 (79,17%;15,97%) | 119(62,63%:;100%) 0201174
IVT=1 | 66 (39,76%; 92,96%) | 5 (20,83%; 7,04%) 71 (37,37%; 100%)
I§ viso | 166 (100%; 87,37%) | 24 (100%; 12,63%) 190 (100%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

VMA stentavimas su IVT taikymu taip pat statistiskai reikSmingai nesusij¢
pozymiai (p = 0,7639).

45 lentelé.

charakteristika

Kombinuotos terapijos taikymas ir VMA stentavimo skaitiné

Chi-
VMA stentuota (-) VMA stentuota (+) I8 viso squared
test
IVT=0 | 103 (63,58%; 85,83%) | 17 (58,62%; 14,17%) | 120 (62,83%; 100%) 0=0,7639
IVT=1 | 59 (36,42%; 83,1%) 12 (41,38%; 16,9%) 71 (37,17%; 100%)

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

4.3 Geros Klinikinés baigties rySys su jvairiais j tyrimg jtrauktais pozymiais

Kadangi gerg kliniking iSeitj apibréziame, kai MRS po 90 d. yra nuo 0 iki
2 (imtinai), o bloga, kai MRS po 90 d. >2, tai gauname dichotominj (dviejy
reik§miy, kurias pazymékime I (kai MRS = 0,1 arba 2) ir 1l (kai MRS = 3, 4,
5, 6) pozymj, kurio ry§j su kitais tyrimo pozymiais vertinome, naudodami

logistinés regresijos modelj, t. y. vertinome, ar tam tikri pozymiai salygoja
tikimybe, kad paciento MRS po 90 d. turés bloga iSeitj. Sugrupave MRS po
90 d. reik§mes j dvi kategorijas, gavome, kad nuo 0-2 yra 118 atvejy (61,8%),

nuo >2 yra 73 atvejai (38,2%).

Kiekvieng i§ pozymiy, su kuriuo norime patikrinti MRS po 90 d. rys§j,

vertinome atskiru logistinés regresijos modeliu; jvertinty modeliy rezultatai

pateikti 46 lenteléje. Raudonai pazyméti tie atvejai, kai tam tikras pozymis
buvo susijes su MRS bloga / gera klinikine ieitimi po 90 dieny. Kaip matome,
su bloga / gera iSeitimi susijes amzius (p = 0,05), grupuotas amzius per 70 m.
(p = 0,05) ir daug labiau pasireiskianti grupé — amzius per 60 m. (p = 0,005),
ASPECTS >=8 (p = 0,0001), koronarinés Sirdies ligos diagnozé (p = 0,0113),
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priesirdziy virp¢jimas (p = 0,016) ir stebima sasajos tendencija su Il tipo
cukriniu diabetu (p =0,06). I8 visy j tyrima jtraukty laiky reikSmingai su MRS
po 90 d. susijes tik pacios MTE procediiros trukmés laikas (p<0,0001) ir laikas
nuo simptomy pasireiskimo iki rekanalizacijos (>=270 min.).

Paciento amziui pailgéjus 1 m., blogos MRS iseities tikimybé po 90 d.
padidéja 1,03 karto, Pl = (1,001; 1,058).

Paciento amziui pailgéjus 5 m., blogos MRS iseities tikimybé po 90 d.
padidéja 1,15 karto, Pl = (1,004; 1,329).

Paciento amziui pailgéjus 10 m., blogos MRS iseities tikimybé po 90 d.
padidéja 1,3 karto, Pl = (1,008; 1,765).

Imant grupuotg amziy (<70 ir >=70), vyresniems nei 70 m. pacientams
blogos klinikinés iseities tikimybé padidéja 1,78 karto Pl = (0,999; 3,274).

Imant grupuotg amziy (<60 ir >=60), vyresniems nei 60 m. pacientams
blogos klinikinés iSeities tikimybé padidéja 3,5 karto Pl = (1,534; 9,104).

ASPECTS, maZesnis uz astuonis (<8), padidina blogos klinikinés iSeities
tikimybe net 6,8 (2,708; 19,649) karto.

Koronariné Sirdies ligos diagnozé didina blogos klinikings iSeitj tikimybe
2,15 karto, Pl = (1,194, 3,928).

Priesirdziy virpéjimas didina blogos klinikinés iseities tikimybe 2,1 karto,
Pl = (1,151, 3,807).

Il tipo cukrinis diabetas didina blogos klinikinés iseities tikimybe 1,99
karto, Pl = (0,963; 4,142).

MTE trukmei pailgéjus 5 min., blogos klinikinés iseities tikimybé didéja
1,15 karto PI = (1,082; 1,231).

MTE trukmei pailgéjus 10 min., blogos klinikinés iseities tikimybé didéja
1,3 karto Pl = (1,171; 1,515).

MTE trukmei pailgéjus 30 min., blogos klinikinés iSeities tikimybé
padidéja 2,3 karto Pl = (1,607; 3,475).

llgesnis nei 270 min. laikas nuo simptomy pasireiskimos iki
rekanalizacijos blogos klinikinés iseities tikimybe padidina 2,28 karto Pl =
(1,219; 4,289).
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46 lentelé. Logistinés regresijos modeliai rySiui tarp MRS (po 90 d.) ir tam tikro
tiriamojo pozymio jvertinti (raudonai iSskirti pozymiai, statistiS8kai reik§mingai susij¢
su MRS po 90 d.). | kiekviena modelj, be tiriamojo poZymio, jtrauktas laisvasis narys
(modelio iSraiskoje (formuléje virSuje) jis paZymétas raide a. Rezultaty interpretacijai

jis néra svarbus.

Logistinés regresijos
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. L e . standartiné e .
modeliu vertinti parametry jverciai . reikSmingumas p
. paklaida
parametrai

Laisvasis narys -0,5819 0,2025 0,00406
Lytis 0,2252 0,2993 0,45174
Laisvasis narys -2,39064 0,99287 0,016
Amzius 0,02788 0,01422 0,050
Laisvasis narys -0,7916 0,2238 0,0004
Amzius >=70 0,5868 0,3022 0,0522
Laisvasis narys -1,5198 0,4173 0,00027
Amzius >=60 1,2551 0,4482 0,0051
Laisvasis narys -0,3709 0,1857 0,0458
IVT -0,3012 0,3121 0,3345
Laisvasis narys -0,37086 0,18572 0,0458
IVT dozé<30%
(lyginame su netaikyta
IVT) 0,08318 0,78602 0,9157
IVT dozé<50%
(lyginame su netaikyta
IVT) -0,72775 0,60649 0,2302
IVT dozé<75%
(lyginame su netaikyta
IVT) -0,92842 0,67730 0,1704
IVT dozé100%
(lyginame su netaikyta
IVT) 0,01418 0,39487 0,9713
Laisvasis narys -0,7673 0,1678 4,83e-06
ASPECTS <8 1,9199 0,4975 0,0001
Laisvasis narys -1,0986 0,4714 0,0198
PAH 0,6981 0,4971 0,1602
Laisvasis narys -0,6559 0,1925 0,000656
Létinis Sirdies
nepakankamumas 0,4581 0,3065 0,135051
Laisvasis narys -0,8383 0,2116 7,42e-05
Koronarin¢ $irdies liga 0,7677 0,3031 0,0113
Laisvasis narys -0,8575 0,2255 0.000144




PrieSirdziy virp¢jimas 0,7323 0,3045 0,016164
Laisvasis narys -0,6349 0,1699 0,000186
Il tipo cukrinis diabetas  0,6889 0,3702 0,062750
Laisvasis narys -0,3765 0,2195 0,0863
Dislipidemija -0,2173 0,3002 0,4692
Laisvasis narys -0,3277 0,1874 0,0803
Rikymas -0,5196 0,3383 0,1246
Laisvasis narys -0,4763 0,1658 0,00406
Buves insultas -0,0201 0,3773 0,95752
Laisvasis narys -0,45676 0,29320 0,119
VMA stenoze 0-50% -0,05029 0,34088 0,883
Laisvasis narys -0,4658 0,1661 0,00504
VMA stenoze 51-99%  -0,1473 0,3823 0,69995
Laisvasis narys -0,5377 0,1549 0,000519
VMA stenozé 100% 0,7201 0,6250 0.249311
Laisvasis narys -0.5274865 0.2118907 0.0128
Laikas: simptomai —

gyd. neurologas 0.0000842 0.0011398 0,9411
Laisvasis narys -0,655607 0,323801 0,0429
Laikas: gyd. neurologas

-KT 0,004996 0,008397 0,5518
Laisvasis narys -1,833304 0,353766 <0,0001
Laikas: MTE trukmé 0.028095 0.006541 <0.0001
Laisvasis narys -0,604500 0,409789 0,140
Laikas: gyd. neurologas

- MTE 0,001411 0,004327 0,744
Laisvasis narys -0,572391 0,313136 0,0676
Laikas: KT - MTE 0,001585 0,005004 0,7514
Laisvasis narys -0.857570 0.334167 0.0103
Laikas: simptomai —

rekanalizacija 0,001294 0,001127 0,2508
Laisvasis narys -0,8232 0,1999 3,83e-05
Laikas: simptomai —

rekanalizacija >=270

min. 0,8232 0,3201 0,0101
Laisvasis narys -0,07428 0,62357 0,905
Laikas: gyd. neurologas

—IVT -0,01392 0,01514 0,358
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Sudéje visus reik§mingus pozymius j daugialypés logistinés regresijos
modelj, gavome, kad amzius pasidaro nesvarbus (grei¢iausiai jo poveikis
modelyje pasireiSkia per tam tikras turétas ligas, kurios modelyje liko
reikSmingos, juk kuo vyresnis tiriamasis, tuo daugiau ir gretutiniy ligy) ir
diabeto reik§mingumas sumazéjo galbiit dél to, kad jis irgi koreliuoja su |
modelj jtrauktomis kitomis ligomis (koronarine Sirdies liga, prieSirdziy
virpéjimu). Taip pat laiko intervalas nuo simptomy pasireiskimo iki
rekanalizacijos daugiau negu 4,5 h (>270 min.) nereikSmingas, nes jis turbiit
»nesa“ ta pacig informacijg kaip ir MTE trukmé, kuri modelyje liko statistiskai
svarbus veiksnys.

47 lentelé. Logistinés regresijos modeliu vertinty veiksniy parametrai, statistiné
paklaida ir reik§mingumas

Logistinés regresijos

modeliu vertinti Parametry Standartiné Reik§mingumas
parametrai jvertiai paklaida p
Laisvasis narys -4,163219 1,388065 0,00271
Amzius 0,006038 0,019668 0,75885
ASPECTS <8 2,348373 0,566016 <0,0001
Koronarin¢ $irdies liga 0,762439 0,380265 0,04496
Prie$irdziy virpéjimas 0,956832 0,400808 0,01697
Il tipo cukrinis diabetas 0,712291 0,458569 0,12035
Laikas: MTE trukmé 0,034723 0,008053 <0,0001
Laikas: simptomai —

rekanalizacija >=270 min. | 0,481649 0,388215 0,21473

48 lentelé. Patikslinti tikimybiy santykiai pagal jvertintg bendrg logistinés regresijos
modelj tik su reik§mingias poZymiais

Vertinti parametrai Tikimybiy santykis Pasikliautinis intervalas
ASPECTS <8 10,408 Pl =(3,732; 33,114)
Koronariné sirdies liga 2,146 Pl = (1,065; 4,400)
Priesirdziy virpejimas 2,577 Pl =(1,264; 5,425)

MTE trukmé (padidéjus 10 min.) | 1,474 Pl = (1,277; 1,730)
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Apibendrinandami logistinés regresijos modelio rezultatus, galime teigti,
kad MTE rezultatas (vertinant geros klinikinés iseities aspektu) reikSmingai
susijes su iSeminés Serdies dydziu (ASPECTS < 8), su dviem gretutinémis
ligomis (koronarine Sirdies liga ir priesirdziy virpéjimu) ir su pacios MTE
procediiros trukme. Visi Sie veiksniai zymiai didina blogos Klinikinés iSeities
tikimybg (MRS > 2) po 90 dieny.

Toliau pateikiamos $iy reikSmingy rysiy skaitinés charakteristikos (atvejy
skaiCiy ir procentinés Siy atvejy iSraiskos pagal eilutes ir stulpelius) bei
grafikai.
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49 lentelé. MRS po 90 d. ir ASPECTS skaitinés charakteristikos

ASPECTS 0 1 2 3 4 5 6 I8 viso
24 33 8 5 3 2 15 90
10 n. (%) (26,67%; (36,67%; (8,89%; (5,56%; (3,33%; (2,22%; (16,67%; (100,00%;
60%) 61,11%) 33,33%) 26,32%) 15,79%) 18,18%) 68,18%) 47,62%)
9 9 5 5 5 4 2 39
9n. (%) (23,08%; (23,08%; (12,82%; (12,82%; (12,82%; (10,26%; (5,13%; (2100,00%;
22,5%) 16,67%) 20,83%) 26,32%) 26,32%) 36,36%) 9,09%) 20,63%)
6 11 7 2 6 3 0 35
8 n. (%) (17,14%; (31,43%; (20%; (5,71%; (17,14%; (8,57%; 0%:0%) (99,99%;
15%) 20,37%) 29,17%) 10,53%) 31,58%) 27,27%) ’ 18,52%)
1 0 3 6 4 0 3 17
7n. (%) (5,88%; (0%:0%) (17,65%; (35,29%; (23,53%; (0%; (17,65%; (100%;
2,5%) ’ 12,5%) 31,58%) 21,05%) 0%) 13,64%) 8,99%)
0 1 1 1 1 2 2 8
6 n. (%) (0%:0%) (12,5%; (12,5%; (12,5%; (12,5%; (25%; (25%; (100%;
’ 1,85%) 4,17%) 5,26%) 5,26%) 18,18%) 9,09%) 4,23%)
I8 viso 40 (21,16%; 54 (28,57%; 100%) 24 (12,7%; 19 (10,05%; 19 (10,05%; 11 (5,82%j; 22 (11,64%; 1.89
n. (%) 100%) 100%) 100,01%) 100%) 100%) 100%) 100%; 100%)
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21 pav. ASPECTS ir MRS grafiné israiska absoliuciais skaiéiais (kairéje) ir procentais
(desingje)

50 lentelé. MRS po 90 d. ir koronarinés $irdies ligos (KSL) skaitinés charakteristikos

0 1 2 3 4 5 6 I3 viso
IEE)L 11 25 8 13 8 7 13 85
| (12.94%; | (2941%; | (9.41%; | (1529%; | (9.41%; | (8.24%; | (15.20%; | (99,99%;
(%) 275%) | 46,3%) | 33,33%) | 68,42%) | 42,11%) | 63,64%) | 54,17%) | 44,5%)
KSL

) 29 29 16 6 11 4 11 106
(27,36%; | (27,36%; | (15,09%; | (5,66%; | (10,38%; | (3,77%; | (10,38%; | (100%;

(;')) 725%) | 53,7%) | 66,67%) | 31,58%) | 57,89%) | 36,36%) | 45.83%) | 55,5%)
Vio 40 54 24 19 19 11 24 191

| (20,94%; | (28.27%; | (1257%; | (995%; | (995%; | (576%; | (12.57%; | (100%;
(%") 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%)
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22 pav. Koronaringés Sirdies ligos ir MRS grafiné iSraiska absoliuciais skaiéiais (kairéje)

ir procentais (desingje)

51 lentelé. MRS po 90 d. ir priesirdziy virpéjimo (PV) skaitinés charakteristikos

0 1 2 3 4 5 6 I8 viso

z:; 15 24 12 11 12 7 15 96
15,63%; (25%; (12,5%; | (11,46%; | (12,5%; | (7,29%; | (15,63%; | (100,01%;

(%')) 375%) | 4528%) | 50%) | 57,89%) | 63,16%) | 63,64%) | 625%) | 50,53%)

F()_\)/ 25 29 12 8 7 4 9 94
(26,6%; | (30,85%; | (12,77%; | (8,51%; | (7,45%; | (4,26%; | (9,57%; | (100,01%;

(%) 62,50) | 54,72%) | 50%) | 42,11%) | 36,84%) | 36,36%) | 37,5%) | 49,47%)

IS

. 40 53 24 19 19 11 24 190
VISO

(21,05%; | (27,89%; | (12,63%; | (10%; (10%; | (5,79%; | (12,63%; | (100%;
100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%) | 100%)

)

MRS po 90 d. MRS po90 4.
BoWiW2N3EsE5 WG Doo1 B2 B ma ms mo

1
1

Priesirdziy virpéjimas
Priesirdziy virpéjimas

T L

0 50 100 150 0 20 40 60 80 100
atvejy sk. %

23 pav. PriesirdZiy virpéjimo ir MRS grafiné iSraiSka absoliudiais skaiciais (kair¢je) ir
procentais (desinéje)
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52 lentelé. Laiko intervaly skaitinés charakteristikos pagal MRS reik§mes po 90 d.

Laiko intervalas / min. P';AQR(; min. Q1 Media-na Vilgils”_ Q3 Max SD Steb?.i_mal
Simptomai — gyd. neurologas 0 28,00 74,25 94,50 151,47 157,50 1320,00 208,00 38
1 1,00 60,00 98,00 126,21 155,00 720,00 115,81 53
2 13,00 43,00 71,00 90,74 111,00 289,00 68,93 23
3 25,00 55,50 129,00 177,89 205,75 760,00 181,78 18
4 30,00 90,00 109,00 120,65 145,00 241,00 63,32 17
5 50,00 83,00 115,00 129,36 127,50 310,00 79,34 1
6 20,00 72,75 99,00 95,23 124,00 165,00 38,48 22
Gyd. neurologas — KT 0 10,00 20,75 31,00 30,78 37,50 60,00 11,90 40
1 12,00 25,00 32,00 35,15 43,00 110,00 18,66 53
2 12,00 19,75 27,50 33,33 50,00 61,00 16,66 24
3 11,00 20,50 28,00 35,89 39,50 151,00 30,81 19
4 7,00 24,00 35,00 35,37 40,00 74,00 17,59 19
5 20,00 26,50 36,00 35,27 40,50 58,00 11,15 11
6 10,00 23,50 32,00 33,39 40,00 62,00 13,89 23
KT - MTE 0 18,00 36,25 48,00 54,50 63,50 246,00 36,59 40
1 10,00 35,00 50,00 51,42 65,00 113,00 22,20 53
2 20,00 35,75 46,50 59,46 77,25 159,00 32,16 24
3 19,00 44,50 56,00 61,32 73,50 130,00 24,57 19
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4 15,00 28,50 36,00 40,47 48,50 126,00 24,44 19
5 30,00 39,50 50,00 60,18 54,50 194,00 45,88 11
6 21,00 41,50 59,00 60,96 76,00 125,00 25,84 23
MTE trukme 0 10,00 24,00 30,00 33,68 41,25 75,00 15,57 40
1 15,00 25,00 40,00 41,67 55,00 100,00 20,71 54
2 12,00 26,00 46,50 46,71 60,00 107,00 24,99 24
3 20,00 30,00 40,00 48,84 64,00 105,00 26,13 19
4 12,00 22,50 60,00 55,53 71,50 140,00 35,55 19
5 45,00 57,00 70,00 70,64 82,50 110,00 18,79 11
6 15,00 44,25 57,50 63,33 77,50 185,00 37,72 24
Simptomai — rekanalizacija 0 106,00 | 176,25 | 215,00 262,42 267,50 1480,00 219,11 38
1 85,00 200,00 | 23500 254,30 280,00 870,00 119,24 53
2 12500 | 18350 | 210,00 230,22 267,50 385,00 69,43 23
3 13500 | 251,25 | 277,50 326,67 328,75 875,00 182,34 18
4 12500 | 19500 | 240,00 250,41 315,00 370,00 73,42 17
5 19500 | 232,50 | 290,00 295,45 340,00 440,00 83,50 11
6 10500 | 210,00 | 260,00 250,82 303,50 390,00 78,63 22
Gyd. neurologas — IVT min. 0 15,00 27,25 40,50 41,33 53,75 72,00 17,84 18
1 15,00 34,00 40,00 40,16 48,50 62,00 11,74 19
2 17,00 31,00 35,00 40,44 41,00 87,00 19,60 9
3 20,00 21,00 40,00 35,80 47,00 51,00 14,52 5
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4 20,00 26,50 35,50 42,90 46,75 120,00 29,43 10
5 7,00 13,50 20,00 19,00 25,00 30,00 11,53 3
6 20,00 25,00 29,00 35,43 42,50 64,00 15,68 7

MRS po 90 d. rySys su laiko intervalais:

Laikas

Simptomai — gyd. neurologas (atvykimas)

Gyd. neurologas — KT

KT -MTE

MTE trukmé

Simptomai — rekanalizacija

Gyd. neurologas — IVT min.
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24 pav. Laiko intervaly ir MRS po 90 d. sta¢iakampés diagramos

Papildomai jvertinome ne tik (IVT taikymo) jtaka, bet ir sagveika su Kitais
tyrimo pozymiais. Patikrinome hipotezes, ar, pavyzdziui, IVT ir lytis yra
reikSminga sgveika, ar IVT ir amzius yra reikSminga saveika. Jei tokios
sgveikos biity reik§mingos, galétume teigti, kad IVT vienaip veikia motery,
kitaip — vyry funkcing bukle praéjus 90 d. po MTE. 53 lentel¢je pateikti visi
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tikrinti atvejai (naudotas tas pats logistinés regresijos modelis). Pacientams su
nustatyta 51-99% VMA stenoze IVT taikymas padidina geros klinikinés
iSeities po 90 d. tikimybe 4,667 karto (Pl = 1,103; 25,053). Kaip matome i$
atvejy skaiciaus Sioje lenteléje, i§ ty pacienty, kuriy VMA stenozé buvo 51—
99% ribose ir kuriems buvo taikyta IVT, 14 pasieké gera kliniking iSeitj ir tik
3 bloga. IS ty, kuriems netaikyta IVT, gera ir bloga kliniking iSeitj pasieké po
lygiai, t. y. po 10 tiriamyjy. Matome, kad blogos klinikinés iseities grupéje
pasitaikeé tik 3 atvejai, kuriems IVT buvo taikyta prie VMA stenozés 51-99%,
todel papildomai skaidyti juos pagal dozes ir atskirai lyginti jy poveikj MRS
bisenai po 90 d. néra galimybés, nes triksta stebéjimy duomeny.

53 lentelé. Geros ir blogos klinikinés iSeities bei VMA stenozés laipsnio skaitiné
charakteristika priklausomai nuo IVT taikymo

Atvejy sk. IVT=0 IVT=1
MRS<=2 VMA stenoze 51-99% (-) 61 33

VMA stenozé 51-99% (+) 10 14
MRS>2 VMA stenoze 51-99% (-) 38 21

VMA stenozé 51-99% (+) 10 3

(IVT=0) — IVT netaikyta; (IVT=1) — IVT taikyta.

54 lentelé. Logistinés regresijos modeliu vertinta rysio tarp MRS (po 90 d.) ir tam
tikro tiriamojo pozymio sgveika su IVT (raudonai pazyméti pozymiai, statistiSkai
reik§mingai susije su MRS po 90 d.)

Logistinés regresijos m(_)deliu vertinti Pa?arvnet.m StandaTtiné ety
parametrai reik§meés paklaida

Lytis (mot.)*IVT -0,36 0,42 0,395
Lytis (vyr.)*IVT -0,20 0,47 0,662
Amzius <60*IVT 1,56 0,92 0,088
Amzius >=60*IVT -0,58 0,35 0,098
Amzius <70*IVT 0,31 0,45 0,491
Amzius 70>=70*IVT -0,77 0,46 0,090
PAH (-)*IVT 1,25 0,99 0,208
PAH (+)*IVT -0,50 0,33 0,130
Létinis $irdies nepakankamumas (-)*IVT -0,11 0,40 0,781
Létinis Sirdies nepakankamumas (+)*IVT -0,63 0,50 0,203
Koronariné $irdies liga (-)*IVT -0,24 0,43 0,582
Koronarin¢ Sirdies liga (+)*IVT -0,22 0,47 0,633
Priesirdziy virpéjimas (-)*IVT -0,12 0,48 0,800
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Priesirdziy virpéjimas (+)*IVT -0,50 0,42 0,241
Il tipo cukrinis diabetas (-)*IVT -0,10 0,35 0,776
11 tipo cukrinis diabetas (+)*IVT -0,72 0,82 0,381
Dislipidemija (-)*IVT 0,08 0,46 0,861
Dislipidemija (+)*IVT -0,59 0,44 0,176
Rikymas (-)*IVT -0,55 0,39 0,161
Rikymas (+)*IVT -0,11 0,59 0,859
Buves insultas (-)*IVT -0,22 0,35 0,528
Buves insultas (+)*IVT -0,65 0,73 0,368
VMA stenozé 0-50% (-)*IVT -1,32 0,67 0,049
VMA stenozé 0-50% (+)*IVT 0,06 0,36 0,870
VMA stenozé 51-99% (-)*IVT 0,02 0,35 0,951
VMA stenozé 51-99% (+)*IVT -1,54 0,78 0,048
VMA stenoze 100% (-)*IVT -0,18 0,32 0,566
VMA stenozé 100% (+)*IVT -14,97 882,74 0,987
ASPECTS (>8)*IVT -0,50 0,36 0,163
ASPECTS (<8)*IVT 0,59 0,98 0,549

Kaip matome, reikSmingi skirtumai gauti
stenoze 51-99% (p = 0,048). Taciau $ig vieng reik§minga saveika jdéjus |
bendra logistinés regresijos modelj, jos svarba sumazéjo iki p = 0,110.

tik sgveikos IVT su VMA

55 lentelé. Logistinés regresijos modeliu vertinty svarbiy pozymiy parametry
reik§més papildomai jtraukiant VMA stenozg nuo 51 iki 99% saveika su IVT taikymu

Logistinés regresijos modeliu Parametry Standartinis e

vertinti parametrai reikSmés nuokrypis Reik§mingumas p
Laisvasis narys -3,47 0,59 0,000
ASPECTS (<8) 2,38 0,55 0,000
Koronariné Sirdies liga 0,75 0,37 0,044
Priesirdziy virpéjimas 0,79 0,38 0,039

MTE trukmé 0,04 0,01 0,000
VMA stenozé 51-99% (-)*IVT -0,05 0,41 0,896
VMA stenozé 51-99% (+)*IVT -1,35 0,85 0,111
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56 lentelé. Patikslinti tikimybés santykiai pagal naujai jvertinta logistinés regresijos
modelj, j kurj jtraukta VMA stenozés sgveika su IVT

Vertinti parametrai Tikimybes santykis | Pasikliautinis intervalas
ASPECTS (<8) 10,843 PI = (3,905; 34,295)
Koronariné $irdies liga 2,108 Pl = (1,026; 4,405)
Priesirdziy virpéjimas 2,213 PI = (1,053; 4,784)
MTE trukmé (padidéjus 10 min.) 1.495 Pl =(1,291; 1,762)
VMA stenozé 51-99% (+)*IVT 3,873 Pl = (0,845; 25,025)

5. REZULTATU APTARIMAS

Misy Zziniomis, Sis tyrimas yra pirmas, kuriame nagring¢jamas skirtingy
IVT doziy kombinuotos terapijos poveikis iSeminiu insultu dél arterijos
okliuzijos priekinés cirkuliacijos baseine gydytiems pacientams. Verta
paminéti stebéta tendencija, kad didziausig jtakg klinikinéms tiriamyjy
iSeitims turéjo 100% IVT dozé — vidutiniskai 2,15+0,34 (p<0.0001) pokytis
vertinant MRS balais, bet jo skirtumai nuo likusiy doziy néra reik§mingi. Si,
santykinai didziausia, neigiama jtaka tiriamyjy klinikinéms iSeitims, miisy
nuomone, yra nulemta tyrimo dizaino — IVT nutraukiama atvykus j rentgeno
operacing prie§ pat arterijos punkcija. Tikétina, kad ligoniams, gavusiems
pilng rt-PA doze, laikas nuo atvykimo iki mechaninés trombektomijos
pradzios buvo ilgesnis. Kartu né viena IVT dozés grupé neturéjo statistiskai
reik§mingos jtakos tiriamyjy klinikinéms iSeitims po 90 d., palyginti su
tiesioginés MTE grupe.

Kitas labai svarbus tyrimo aspektas — kombinuotos ir tiesioginés MTE
gydymo metody palyginimas. Misy tiriamyjy grupés, kitaip nei daugelio
pastaruoju metu publikuoty tyrimy [121], néra grieztai atskirtos tinkamumo
IVT kriterijumi, kadangi ne visiems IVT tinkamiems tiriamiesiems ji buvo
inicijuota gyd. neurologo ir intervencijg atlikusio specialisto sprendimu. Tai
leidzia kiek pagerinti daznai kritikuojama $iy studijy dizaing (tiesa, dauguma
ju retrospektyvinés), nes IVT netinkami pacientai jprastai turi daugiau
gretutiniy susirgimy, dél kuriy IVT tiesiog kontraindikuotina, arba atvyksta j
gydymo jstaiga jau po 4,5 valandos. Bene svarbiausias pastaruoju metu
nagrinéjamas kombinuotos terapijos klausimas — kiek saugios yra mechaninés
intraarterinés manipuliacijos po IVT arba netgi jai veikiant. Misy tyrimo
duomenimis, tiek alSK, tiek sISK tarp kombinuota terapija ir tiesiogine MTE
gydyty tiriamyjy grupiy reik§mingas nesiskyré, tiesa, aISK tiesioginés MTE
grupéje pasitaiké dazniau (14,17% ir 4,23%), 0 sISK atvirks¢iai — daugiau
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kombinuotos terapijos grupéje (9,86% ir 4,17%). Publikuoty Sios srities
tyrimy duomenys $iuo klausimu priestaringi, komplikacijos daznis svyruoja
nuo 1,9% iki 15,8% [142], taciau, naujausios metaanalizés duomenimis [122],
sISK daznis, publikuotas 16-oje panasiy studijy (i§ viso jtraukti 3903
pacientai), kombinuotos terapijos grupéje turéjo tendencija didéti (SS 0,86;
95% PI 0,63 iki 1,17), taciau statistiSkai nereikSmingai, kaip ir miisy tyrime.
AISK daznis publikuotas 15-koje studijy (3635 pacientai) be didesnio
heterogeniskumo — panasus abiejose grupése (SS 0,93; 95% P1 0,72 iki 1,19),
o studijy, kurios lygino jy daznj tik IVT tinkamy pacienty grupése, tiesioginés
MTE metodika buvo su mazesne alSK rizika (§S 0,49; 95% PI 0,3 iki 0,81).
Trombolizés pridétiné vert¢ MTE gydytiems pacientams IVT tinkamy
pacienty gupéje néra pladiai nagrinéta, kadangi visiems Sios grupés
pacientams iki $iol oficialiai rekomenduojama skirti VT, net jeigu numatoma
MTE. Ar metaanalizés rezultatai, parodantys santykinai didesnj alSK daznj
IVT gydytiems pacientams, yra pakankamas signalas nerimauti — neaisku,
taciau ir miisy tyrimo rezultatai rodo, kad tiesioginé MTE yra uztektinai saugi
ir efektyvi. Dél absoliuciai mazo ISK atvejy skai¢iaus kombinuotos terapijos
grupéje i skirtingy IVT doziy grupes Siy komplikacijy neskirstéme.

Atskirai vertindami periprocedirines SAH, kurios daugeliu atvejy
traktuojamos kaip jatrogeninés kilmés (dél kraujagyslés perforavimo
mikroviela, disekacijos, subarachnoidinio tarpo arterioliy ar venuliy plySimo
MTE metu) komplikacija, pastebéjome, kad jy kiek daugiau pasitaiké
tiesioginés MTE grupéje (7,5% ir 2,82%). I$ viso miisy tyrime jy pasitaiké tik
11 (jskaitant ir 5 miSrius atvejus, kartu su HI ar PH), todél statistinio
reikSmingumo tarp grupiy rasti nepavyko (p = 0,3071). Remiantis
publikuotais tyrimais, §i komplikacija pasireiS8kia nuo 1% iki 6,5% atvejy
[142]. Anot Perry P Ng ir bendraautoriy publikuoto tyrimo, ji daZniau
pasireiské pacientams, kuriems MTE procediira neapsiribojo viena ar dviem
trombektominémis sesijomis (62,5% prie§ 18,2%, p = 0,01) [143]. Mes
nepastebéjome skirtumy lygindami $ias dvi grupes — pirmoji sesija sékminga
44,12% kombinuotos ir 45% tMTE grupéje, MTE sesijy vidurkis atitinkamai
2,23 ir 2,16. Todél kiek didesnj SAH daznj tMTE grupéje galima paaiskinti
nebent grupiy tiriamyjy vidutinio amzZiaus ir funkcinés biiklés skirtumu.

Kaip ir dauguma iki $iol publikuoty studijy, mes neradome patikimo rysio
tarp IVT taikymo pridétinés vertés ir gery klinikiniy iSei¢iy MTE gydytiems
pacientams. Tiek kombinuota, tiek tMTE gydyty tiriamyjy grupés pasiZzyméjo
0,8433) dazniu 90 d. laikotarpiu, nepaisant to, kad kombinuotos terapijos
grupés funkciné biklé iki simptomy atsiradimo buvo vidutiniskai 0,30 balo
geresné (0,41 ir 0,71). Vienintelés Mistry EA ir bendraautoriy 2017 m.
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publikuotos metaanalizés duomenimis, IVT pries MTE taikymas susijes su
kiek geresnémis klinikinémis iSeitimis po 90 d. (§S 1,28; 95% PI 0,93-1,75;
p = 0,12), Zymiai mazesniu mirtingumu (SS 0,56; 95% PI 0,36-0,86; p =
0,007) [121]. Tiesa, daugelis j $ig metaanaliz¢ jtraukty klinikiniy tyrimy
pirmieji jrodé¢ MTE nauda, jy endovaskuliné tiriamyjy grupé nebuvo
randomizuota IVT atlikimui, o, pavyzdziui, MR CLEAN tyrimo metu
atrankos endovaskulinei terapijai vidutinis laikas virSijo 2 val. nuo IVT
inicijavimo. Tuo tarpu jau 2019 m. paskelbtos metaanalizés duomenimis,
kombinuotos terapijos pranasumas pries tiesioging MTE gery klinikiniy
isei¢iy (mRs 0-2) atzvilgiu nebuvo jrodytas IVT tinkamy pacienty grupéje (SS
= 0,93, 95% P1 0,57-1,49), taip pat ir didesnis mirtingumas (SS = 0,84, 95%
P10,40-1,75) [122]. Labai panasSius rezultatus gavo ir pirmasis daugiacentris
atsitiktiniy im¢iy Klinikinis tyrimas, nagringj¢s tik IVT tinkamy pacienty
grupes [17]. Daugiau nei 40 Kinijos insulto centry atliktas tyrimas parodé¢, kad
1,09, 95% PI 0,81-1,40; p = 0,04). Nors sékmingy rekanalizacijy (tik skaitine
prasme) daugiau kombinuotos terapijos grupéje (84,5% pries§ 79,4%), stebéta
tendencija didéti tiek alCH (36,2% pries 33,3%; p = 0,45), tiek SICH (6,1%
pries 4,3% atitinkamai; p = 0,30) kombinuotos terapijos grupéje 1émé panasius
mirtingumo 90 d. periodu rodiklius (18,8% ir 17,7% atitinkamai; p = 0,71).
Tikétina, kad pasaulinés Uminio iSeminio insulto gydymo MTE
rekomendacijos netrukus gali kisti, jei Sias tendencijas patvirtins ir laukiami
kity atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultatai. Pacientui, atvykusiam tiesiai j insulto
centrg, kur yra galimybé nedelsiant taikyti MTE, ji galéty buti atlickama be
IVT inicijavimo, net jei pacientas neturi kontraindikacijy trombolitikui.
Vertindami veiksnius, lemiancius procediiros sékme, tyrime neaptikome
rySio su tiriamyjy demografiniais rodikliais, gretutiniais susirgimais (p =
0,1366) ar IVT taikymu (p = 0,5294). Tiesa, stebéjome statistiS$kai
nereikSminga (p = 0,1702) tendencijg, jog tiriamyjy, kuriems MTE buvo
s¢kminga, amziaus vidurkis kiek mazesnis (67,6 ir 70,8 metai atitinkamai).
PanaSiomis jzvalgomis dalijasi ir kiti autoriai [144], bet esama ir
publikuojanciyjy rezultatus, labiau pabrézianCius su amziumi susijusiy
anatominiy kraujagysliy pokyCiy (labiau iSreikStas vingiuotumas, medios
sluoksnio standéjimas ir aterosklerozé) jtakg revaskuliarizacijjos galimybéms.
Kim D. ir bendraautoriai savo tyrime analizavo rekanalizacijos galimybes
skirtingo amziaus grupiy (tiriamieji suskirstyti j 60—79 m. ir >80 m. grupes)
pacientams ir nustaté, kad jaunesniyjy grupei pasiekti reperfuzija sekési kur
kas geriau (TICI 2b-3 75,3% ir 40% atitinkamai, p = 0,002) negu vyresniyjy
[145]. Kaip dazniausig jaunesniyjy grupés nepavykusiy procediry (92,3%)
priezast] autoriai jvardija daugybines nesékmingas trombektomines sesijas, 0
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aptardami vyresniyjy grup¢ pazymi, kad okliuzijos vieta 50% pacienty buvo
techniskai neprieinama dél anks¢iau minéty su amziumi susijusiy pakitimy.
Tyrimo metu pastebéjome, kad miisy sékmingos procediiros truko zymiai
trumpiau — vidutiniskai 37,50 min., palyginti su 70 min. nesékmingos
rekanalizacijos atveju (p<0,0001). Sis pozymis (MTE trukmé) isliko
reikSmingas ir atlikus regresing analize, kur vertinome jy sgsajas su gera
klinikine iSeitimi (p<0,0001). Nustatéme, jog, procediros trukmei pailgéjus
10 min., blogos klinikinés iSeities tikimybé didéja (§S 1,474; 95% P1 1,277—
1,730). Analogiskus rezultatus pateikia ir neseniai amerikie¢iy Hassan A. ir
sasajas su laiko intervalais [146]. Jy duomenimis, geros klinikinés iseities
tiriamyjy grupés MTE trukmé buvo 44425 min., palyginti su 51+33 min.
blogy klinikiniy iSei¢iy grupéje (p = 0,040). Jy tyrime tarp $iy grupiy
reik§mingai skyrési ir laikas nuo simptomy iki rekanalizacijos — atitinkamai
273£86 min. ir 33 £96 min. (p<0,001). Misy tyrime $is rodiklis pirminiame
logistinés regresijos modelyje taip pat buvo reik§mingas, t. y. laikas nuo
simptomy iki rekanalizacijos > 270 min., arba 4,5 val., susijes su bloga
klinikine iSeitimi, tadiau S$is faktas, patikslintas modelyje su visais
reikSmingais veiksniais, tapo nereikSmingas (p = 0,2147), kaip ir amzius bei
Il tipo cukrinis diabetas. Tikétina, kad abu minéti pozymiai susije, ta¢iau
didesne jtaka klinikinéms pacienty baigtims turéjo rekanalizacijos sékmés
rodiklis, kuris vienareik§miskai yra didesnis neilgai trukusiy MTE procediiry
grupéje.

Pagrindiniai veiksniai (be jau aptartos MTE trukmés), salygojantys bloga
kliniking i$eitj po 90 d. musy tiriamiesiems, buvo santykinai didesnis pradinio
iSeminio paZeidimo tiiris vertinant ASPECT skaléje < 8, (SS 10,408; 95% PI
3,732-33,111, p < 0,0001), koronarinés Sirdies ligos (SS 2,146; 95% PI
1,065-4,400, p = 0,0341) bei priesirdziy virpéjimo (SS 2,577; 95% P1 1,264—
5,425, p = 0,0105) diagnozés. Net pusei musy tiriamyjy (50,26%) buvo
diagnozuotas priesirdziy virpéjimas, 44,5% — koronariné Sirdies liga.
Paskelbty tyrimy duomenimis, PV sutrikimg turintys pacientai kartu yra
vyresnio amziaus, turi daugiau gretutiniy susirgimy ir dél vartojamy
antikoagulianty jiems kontraindikuotina IVT, todél jie yra pagrindiniai
kandidatai tMTE (IA klasés rekomendacija) su blogesnémis geros klinikinés
iSeities prognozémis nei Sio ritmo sutrikimo neturintys pacientai [147]. Panasi
situacija ir su koronarinés Sirdies ligos diagnoze — ji koreliuoja su amziumi,
kitais gretutiniais susirgimais, yra aprasoma kaip blogos klinikinés iSeities
prognostinis veiksnys nekardioembolinés kilmés iSeminio insulto atveju.
AHA ir ASA 2018 m. duomenimis [148], KSL pirmauja pagal miréiy skaiciy
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JAV kardiovaskulinés patologijos grupéje (43,8%), o insultas (16,8%) uzima
antraja vietg. Taigi, miisy tyrimo metu nustatyta KSL ir blogos klinikinés
iSeities priklausomybé yra désninga Abi patologijos turi bendrus
modifikuojamus rizikos veiksnius, tokius kaip dislipidemija, aukstas arterinis
kraujospiidis, rikymas, cukrinis diabetas, menkas fizinis aktyvumas ir
nutukimas, todél modifikuojant juos galima zymiai sumazinti iSeminio insulto
rizika, kuria, skelbty tyrimy duomenimis, KSL diagnozé tiesiog dvigubina.
Tyrimo metu pacienty pradiniy iSeminiy pakitimy plota vertinome ASPECT
skaléje, pacientus skirstéme | nedideliy (nuo 8 iki 10 baly) ir vidutiniy (nuo 6
iki 7 baly) pakitimy grupes. Klinikiniuose tyrimuose aprasomi rezultatai
byloja, kad pacientai su mazesniais iSeminiais pakitimais prie§ MTE turi
didesng tikimybe buiti funkciSkai nepriklausomi, taip pat mazZesne
hemoraginés transformacijos bei mirties tikimybe [149]. Miisy duomenys tai
patvirtina — pacientai su nedideliais iSeminiais pakitimais turi 10 karty
mazesn¢ blogos klinikinés iSeities rizika, palyginti su didesniy iSeminiy
pakitimy turin€iais pacientais. Mes, kaip ir daugelis tyréjy, nejtraukéme
pacienty su 5 ar maziau baly jvertintais pradiniais iSeminiais pakitimais, nors,
pasak kai kuriy autoriy, 5—7 baly grupéje taip pat stebimas teigiamas poslinkis

Tyrimo metu pacientus pagal VMA stenozés laipsnj skirstéme j 3 grupes
(< 50%; 51-99% ir okliuzija), hemodinamiskai reik§mingos stenozés (51—
pacientams buvo taikyta IVT. Pirminiame logistinés regresijos modelyje ji
buvo rek§minga (SS —1,54; p = 0,048), tagiau patikslinta modelyje su visais
reikSmingais veiksniais tapo nereikSminga (p = 0,111). Galima kelti hipoteze,
kad IVT pagerina intrasmegeniniy kolateraliy, iSsivysCiusiy dél létai
progresuojancios, taciau rySkios VMA stenozés funkcijg staigios arterijos
okliuzijos atveju taip wuztikrindama nuosaikesnj iSeminio pazeidimo
progresavima ir geresng klinikine iSeitj po revaskuliarizacijos. Remiantis jau
skelbtais tyrimais, leptomeninginiy kolateraliy i$sivystymo lygis iSeminiu
insultu sirgantiems pacientams yra itin variabilus ir kol kas néra identifikuoti
[151]. Nesenai Nyderlandy mokslininkas Janas W. Dankbaaras ir kt. tyré 188
pacientus, gydytus dél iseminio insulto po M1 okliuzijos, ir nenustaté rySio
tarp ekstrakranijinés VMA stenozés laipsnio ir kolateraliy iSsivystymo lygio
[152]. Tiesa, > 70% VMA stenozé nustatyta tik 18 tiriamyjy (4 su blogai ir 14
su gerai iSreikStomis leptomeninginémis kolateralémis), tendencija aiski,
tikriausiai Siai hipotezei, kuri buvo keliama jau anksCiau apraSytuose
tyrimuose [153];[154], patvirtinti reikalinga didesné tiriamyjy imtis. Galbit
IVT yra kaip tik tas kraujo reologines savybes salygojantis veiksnys,
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padedantis geriau atsiskleisti jau susiformavusiems kolateraliniams
arteriniams Saltiniams arba atveriantis $alia trombo esancias smulkias Sakeles.
Siais metais P. Sennerso ir bendraautoriy publikuotame tyrime nustatyta, kad
IVT taikymas yra nepriklausomas veiksnys, reik§mingai didinantis ankstyvos
rekanalizacijos tikimybe (iki MTE) pacientams su gerai iSreikStomis
kolateralémis (p = 0,029) [155]. Miisy tyrimo metu ankstyvos rekanalizacijos
atvejai nebuvo jtraukiami.

6. ISVADOS

1. Koronariné $irdies liga ir priesirdziy virpéjimas yra svarbiausi Klinikines
iSeitis lemiantys gretutiniai susirgimai pacienty, dél iSeminio insulto
priekinés cirkuliacijos baseine gydyty mechanine trombektomija.
Pacienty amzius ir lytis gydymo rezultatams jtakos neturéjo.

2. Skirtingos intraveninio trombolitiko dozés kombinuota terapija dél
arterijos okliuzijos priekiniame galvos smegeny cirkuliacijos baseine
mechanine trombektomija gydyty tiriamyjy klinikinéms iseitims jtakos
neturéjo.

3. Nedideli ankstyvieji iSeminiai galvos smegeny pakitimai (8 ir daugiau
baly vertinant ASPECTS skaléje) bei sékminga arterijos rekanalizacija
(2b, arba 3-ias laipsnis, vertinant TICT skaléje) yra kertiniai mechaninés
trombektomijos efektyvuma lemiantys veiksniai siekiant gery klinikiniy
iSei¢iy iSeminiu insultu dél arterijos okliuzijos priekinés cirkuliacijos
baseine sergantiems pacientams.

4. Vertinant ankstyvuosius ir vélyvuosius iSeminio insulto gydymo
rezultatus, komplikacijy iSsivystymo ir sékmingos rekanalizacijos
atzvilgiu mechaninés trombektomijos taikymas be intraveninés
trombolizés yra saugus ir efektyvus dél arterijos okliuzijos priekiniame
galvos smegeny cirkuliacijos baseine sergantiems pacientams.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Koronarinés Sirdies ligos, Sirdies ritmo sutrikimy prevencijos
stiprinimas ir intervencines procediiras atliekanciy specialisty
kvalifikacijos kélimas yra pagrindiniai uzdaviniai siekiant geresniy
klinikiniy iSei¢iy iSeminiu insultu dél arterijos okliuzijos priekiniame
galvos smegeny cirkuliacijos baseine sergantiems pacientams.
Tikslinga nuolat analizuoti mechaninés trombektomijos gydymo
rezultatus siekiant efektyvinti diagnostikos—gydymo granding
visuose insulto centruose. Stambios arterijos okliuzijai atverti
reikalinga individualiai parinkta, sparc¢iausiai pagal centro galimybes
pritaikoma gydymo taktika, miisy atveju — mechaniné trombektomija
nepriklausomai nuo to, ar jau pradéta intraveniné tromboliz¢, ar ne.
Mechaniné trombektomija gali biiti naudojama kaip pirmojo
pasirinkimo gydymo metodas iSeminiu insultu dél arterijos okliuzijos
priekiniame galvos smegeny cirkuliacijos baseine sergantiems
pacientams.

Kombinuota terapija gydomiems pacientams intraveninio
trombolitiko infuzija galima nutraukti prie§ pat mechaninés
trombektomijos procediira.
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