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SANTRUMPOS

AKS - arterinis kraujospidis

IQR — 25 % ir 75 % kvartiliai

ISK — intrasmegeniné kraujosruva

IVT — intraveniné trombolizé

KT — kompiuteriné tomografija

MRS — modifikuota Rankino skalé

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé

Pl — pasikliautinasis intervalas

PV — priesirdziy virpéjimas

rt-PA — rekombinantinis audiniy plazminogeno aktyvatorius
RVUL — respublikiné Vilniaus universitetiné ligoniné

SS — $ansy santykis

TKD - transkranijiné doplerografija

VSA — viduriné smegeny arterija

VULSK - Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy klinikos

ZANP — Zenklus ankstyvas neurologinis pageréjimas



IVADAS

Tiriamoji problema

Uminis iSeminis insultas yra sunki liga, kuria kiekvienais metais
Europoje suserga apie 1 000 000 zmoniy [1]. Mirtingumas nuo pirmo insulto
siekia 25,6 %, o jam pasikartojus — 49,2 % [2]. Apie 80 % visy iSeminiy insulty
jvyksta priekinés cirkuliacijos baseine ir 20 % — uzpakalinés cirkuliacijos
baseine. Kauno galvos smegeny infarkto registro duomenimis, 1994 m.
sergamumas pirmuoju galvos smegeny infarktu tarp 25-64 mety amziaus vyry
buvo 184 atvejy 100 000 gyventojy, o tarp motery — 98 atvejai 100 000
gyventojy [3]. Iki Siol néra jrodyta né vieno vaisto efektyvumo, iSskyrus
intravening trombolize (IVT), gydant ligonius, sergan¢ius Gminiu iSeminiu
insultu. IVT tikslas — istirpinti trombg arba embolg galvos smegeny arterijoje,
atkurti kraujotaka ir sumazinti galvos smegeny audinio pazeidima iSemijos
zonoje. Tuo tikslu j vena leidziamas kresulj tirpdantis vaistas — rekombinacinis
zmogaus audinio plazminogeno aktyvatorius, veréiantis plazminogena
plazminu, kuris tirpdo trombus. Taciau ir IVT gali buti taikoma labai ribotai
pirmiausiai dél to, kad ji yra efektyvi ir saugi tik ja taikant per 4,5 valandas nuo
ligos pradzios, o Kita vertus, yra nemazai kontraindikacijy, ribojanciy jos
taikyma net ir laiku atvykusiems ligoniams.

Pasaulyje trombolizé pradéta taikyti 1995 m., bet kaip pirmo pasirinkimo
fiminio iSeminio insulto gydymo metodas ji patvirtinta Europoje tik 2002 m. Bet
net ir po to, kai ji buvo patvirtinta, jos taikymas kasdienéje praktikoje labai
skiriasi net tik jvairiose Salyse, bet ir tos pacios Salies skirtinguose regionuose.
Tai priklauso nuo daugelio veiksniy, bet vienas pagrindiniy — tai sugebéjimas
laiku jtarti Gminj galvos smegeny kraujotakos sutrikimg, pristatyti tokj ligonj j
specializuota gydymo jstaigg bei per minimaly laikg atlikti visus bitinuosius
tyrimus, leidzian¢ius saugiai atlikti IVT. Todél labai svarbu optimizuoti darba
su tokiais ligoniais, pradedant nuo jy atvykimo j stacionarg, bet ne maziau

svarbus ir greitosios medicinos pagalbos (GMP) personalo budrumas.



Intraveniné trombolizé turi ir savo specifiniy komplikacijy, kurios taip pat
riboja jos platesnj taikymg. Vienomis i$ grésmingiausiy latkomos hemoraginés
komplikacijos — kraujavimai jvairiose kiino vietose, tarp jy — ir j galvos
smegenis. Labai svarbu iSmanyti simptominiy intrasmegeniniy Kkraujosruvy
rizikos veiksnius, nes tai leidzia geriau atrinkti ligonius Siam gydymui, taip pat
nuodugniau ir iSsamiau paaiSkinti ligoniui ir jo giminéms apie realy
komplikacijy pavojy.

Pradéjus taikyti IVT kasdienéje praktikoje terapinis langas buvo 3 val.
nuo simptomy atsiradimo pradzios. 2008 m. atlikti tyrimai parod¢, kad IVT
iSlieka saugus ir efektyvus gydymo metodas praéjus 4,5 val. nuo simptomy
atsiradimo pradzios [4, 5]. Taciau tik 2012 m. gamintojo buvo patvirtintos
oficialios rekomendacijos, kuriomis remiantis IVT taikoma praéjus iki 4,5 val.
nuo simptomy atsiradimo pradzios. Tai leidZia teikti pagalba didesniam ligoniy
skaiCiui. Taip pat pastaraisiais metai vis aktyviau j kliniking praktika diegiami
endovaskuliniai gydymo metodai: intraarteriné trombolizé (medikamentinis
trombo tirpdymas per j uzsikimSusiag arterijg jleista kateterj), ir mechaniné
trombektomija (trombo iStraukimas i$ uzsikimsusios arterijos per kateterj). Tal
leidzia suteikti pagalbg ligoniams, kuriems dél kontraindikacijy IVT negalima
arba ji yra nepakankamai veiksminga. Taigi didesnei daliai ligoniy galima
suteikti maksimaliai efektyvy gydyma, taip pagerinant gydymo rezultatus bei
sumazinant Giminio insulto sukeltg nejgaluma.

Nors nuo 2002 m. IVT patvirtinta kaip iminio iSeminio insulto pirmo
pasirinkimo gydymo metodas, taciau iki $iol lieka daug neatsakyty klausimy.
Vienas jy — vyresnio (vir§ 80 m.) amziaus ligoniai, kuriems IVT pagal oficialias
vaisto gamintojo rekomendacijas negalima, nors klinikingje praktikoje ji neretai
atliekama.

Kitas aktualus klausimas — kombinuoto IVT ir endovaskulinio gydymo
derinimas. Kadangi endovaskulinis gydymas daznai taikomas kaip papildomas
gydymas, néra aiskiy rekomendacijy, kada jis turi buti taikomas. Manoma, kad

jis ypac tikslingas ligoniams, kuriy prognozuojama baigtis yra bloga. Taigi,



blogos baigties prognozavimas iki pradedant gydyma gali pagerinti ligoniy
atranka.

Darbo aktualumas ir reikSmé

Lietuvoje IVT atliekama nuo 2002 m. ir pastaraisiais metais per metus
atliekama apie 200 IVT. Taciau iki Siol Lietuvoje nebuvo kompleksiskai
nagrin¢jami klausimai, susije su IVT efektyvumu, saugumu, nebuvo jvertinama
ligoniy prognozé. Taip pat nebuvo vertinamas IVT efektyvumas ir saugumas
atskirose ligoniy grupése. Tikétina, kad miisy populiacijoje ligoniai patiria
sunkesn;j insulta, turi sunkesne gretuting patologija, o tai gali turéti reikSmés IVT
efektyvumui. Insulto baigties prognoziniai veiksniai Lietuvoje taip pat gali kiek
skirtis nuo Vakary Europos populiacijos. Todél baigties prognozavimas yra labai
svarbi problema kasdiené¢je praktikoje. Siuo metu pasiiilyti keli baigties ir
komplikacijy prognozés modeliai, taciau jie validuoti tik Vakary Europos ir
Azijos Saliy gyventojams. Iki Siol néra atlikty tyrimy, vertinan¢iy $iy modeliy
tinkamuma bei tiksluma Ryty Europos, kartu ir Lietuvos, gyventojams.

Naujy endovaskulinio gydymo metody taikymas leidZia pagerinti ligoniy
gydymo rezultatus, taciau jis negali buti taikomas visiems ligoniams. Todél labai
svarbu tinkamai atrinkti ligonius tokiam gydymui. Iki Siol Lietuvoje Sis aspektas
nebuvo tiriamas, todél néra aiskiy rekomendacijy, kokiems ligoniams jis galéty
ir turéty buti taikomas. Rekomendacijy pateikimas padéty palengvinti ligoniy
atrankg endovaskuliniam arba kombinuotam gydymui ir, tikétina, pagerinti
gydymo rezultatus. Prognozinis modelis, pritaikytas tiriamajai populiacijai, taip
pat leisty tiksliau numatyti IVT efektyvumg ir pateikti iSsamesne informacija

ligoniams ir jo artimiesiems, taip pat pagerinti ligoniy atranka IVT.

Darbo tikslas
Nustatyti Gminio iSeminio insulto gydymo intravenine trombolize
baigties prognozinius veiksnius ir jvertinti prognoziniy modeliy tinkamuma

tirlamajai populiacijai.



Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti iSeminio insulto gydymo intravenine trombolize ankstyvuosius
ir vélyvuosius rezultatus, jvertinti intraveninés trombolizés sauguma.

2. Nustatyti ir palyginti intraveninés trombolizés efektyvumg ir sauguma
skirtingy amZiaus grupiy Zmonéms.

3. Nustatyti trombolize gydyto iSeminio insulto baigties po trijy ménesiy
prognozinius veiksnius.

4. Nustatyti Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo prognozinius
veiksnius.

5. ]vertinti iminio i§eminio insulto gydymo intraveninés trombolizés budu

prognoziniy modeliy tiksluma tiriamajai populiacijai.

Darbo naujumas

Darbo naujumas ir originalumas — kompleksinis ligoniy, patyrusiy iminj
iSemin] insultg ir gydyty IVT, iStyrimas, nustatant rizikos veiksniy, insulto
sunkumo ir gretutinés patologijos jtaka IVT efektyvumui ir saugumui bei
trombolize gydyto insulto baigties prognoziniy veiksniy ir jy deriniy
patikimuma. Darbo metu nustatyti geros ir blogos ankstyvos ir vélyvos baigties
prognoziniai veiksniai, jvertintas IVT saugumas ir efektyvumas vyresnio
amziaus ligoniams.

Pirmg kartg Lietuvoje nagrin¢jama IVT efektyvumo ir saugumo
problema, jvertinami prognoziniai insulto baigties veiksniali, taip pat jvertinamas
jau esamy prognoziniy modeliy tinkamumas miisy populiacijai. Taip pat pirma
kartg Lietuvoje, atsizvelgiant j nustatytus prognozinius veiksnius, sukurtas ir
pasitilytas originalus insulto vélyvyjy rezultaty po IVT prognozinis modelis,

skirtas muisy populiacijai.



Ginamieji teiginiai
1. Intraveniné trombolizé iSlieka efektyvus vyresnio amziaus zmoniy
insulto gydymo metodas.
2. Insulto baigties prognoziniai modeliai turi buti koreguojami
atsizvelgiant | populiacijos ypatumus.
3. Sukurtas originalus modelis gali biiti taikomas insulto baigciai

prognozuoti.

Praktiné darbo reik§mé

Sio darbo rezultatai aktualis jvairiy specialybiy gydytojams, gydantiems
ligonius, patyrusius iminj iSeminj insulta.

Darbe istirti rizikos veiksniai ir gretutiné patologija, susij¢ su Uminio
insulto gydymo rezultatais ir padedantys atrinkti ligonius, kuriems reikalingas
intensyvesnis gydymas ir (ar) papildomas istyrimas. Sukurtas gydymo rezultaty
prognozinis modelis leidzia pateikti iSsamesn¢ informacijg ligoniui ir jo
artimiesiems.

Darbe istirti ligoniy gydymo uZz protokolo riby rezultatai ir parodyta, kad
toks gydymas pateisinamas. Tai leidzia taikyti IVT didesnei daliai ligoniy ir

pasiekti geresniy gydymo rezultaty.



1. Literataros apzZvalga
1.1.  Uminio i§eminio insulto problemos aktualumas

ISeminio insulto gydymas iki Siol iSlieka opi ir i§ esmés neiSspresta
problema. Pagal mir§tamuma insultas uZima antrg vietg pasaulyje ir trecig vieta
JAV (po sirdies ligy ir vézio) [6, 7]. PSO duomenimis, kasmet pasaulyje nuo
insulto mirsta apie 4,6 mln. Zmoniy [8], 0o JAV iSeminiu insultu suserga 400 000
gyventojy [9]. PaskaiCiuota, kad insulto sukelti nuostoliai JAV siekia 30
milijardy JAV doleriy per metus, o Svedijoje — 1,9 milijardy JAV doleriy [10].
IS insultg i§gyvenusiy zmoniy tik nedidel¢ dalis (apie 20 %) lieka savarankiSki
ir nepriklausomi kasdienéje gyvenimo veikloje. Kiti ligoniai po insulto licka
invalidai ir jiems reikalinga aplinkiniy Zmoniy pagalba. Taigi, insulto padariniai
turi ne tik medicininiy, bet ir socialiniy padariniy, sukelianciy didelius
ekonominius nuostolius. ISeminiam insultui gydyti rekomenduojama daug
jvairiy vaisty, taciau iki Siol atlikti klinikiniai tyrimai nepatvirtino jy
veiksmingumo. Siuo metu jrodytas tik gydymo IVT bei ankstyvos reabilitacijos
jvykus insultui efektyvumas [11, 12].

Smegeny infarktas (iSeminis insultas) — iminis zidininis galvos smegeny
iSliekanciais ilgiau kaip 24 val. nuo ligos pradzios. Praeinantysis smegeny
iSemijos priepuolis — Uminis galvos smegeny ar tinklainés kraujotakos
nepakankamumas, pasireiSkiantis Zidininiais neurologiniais simptomais,
visiSkai iSnykstanciais per <24 valandas nuo ligos pradzios. Pastaruoju metu
Sitas terminas yra kritikuojamas, nes tobuléjant diagnostikos technologijoms
morfologiniai galvos smegeny pakitimai nustatomi anksciau, o taikant
Siuolaikinius gydymo metodus neurologiné simptomatika kai kuriais atvejais
regresuoja nepra¢jus 24 val. Kai kurie autoriai siiilo laiko terming mazinti iki 1
val. [13], taciau kol kas Siuolaikinéje ligy klasifikacijoje Sias terminas lieka

nepakeistas.
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1.2. Galvos smegeny infarkto etiologija ir patofiziologija

Galvos smegeny infarkto mechanizmas daugeliu atvejy yra
intrakranijinés arba ekstrakranijinés arterijos uzakimas arba jos embolizacija
[14]. Reciau galvos smegeny infarktas gali iSsivystyti esant globaliai galvos
smegeny hipoperfuzijai. Tokie infarktai dazniausiai i§sivysto paribinése gretimy
kraujotakos baseiny zonose (vadinamieji ,,watershed infarktai) [15]. Ivykus
galvos smegeny veny arba veniniy anciy trombozei sutrinka kraujo nutekéjimas
1§ galvos smegeny, gali vystytis veniniai smegeny infarktai, kuriems buidinga
neatitinkanti vienos arterijos baseino lokalizacija bei gerybiné eiga. Daznai jie
biina hemoraginiai. Kadangi intraveniné trombolizé taikoma gydant tik smegeny
infarktus, atsiradusius dél arterijos okliuzijos, tai toliau bus kalbama apie Sios
patologijos rizikos veiksnius bei patofiziologija. Jrodyta, kad arteriné
hipertenzija, padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje, didelio laipsnio miego
arterijos stenoz¢ bei prieSirdziy virpéjimas yra svarbis galvos smegeny infarkto
rizikos veiksniai [16, 17, 18, 19]. Kiti jrodyti rizikos veiksniai yra cukrinis
diabetas, rikymas, iSeminé Sirdies liga ir Sirdies voztuvy patologija [20, 21, 22,
23]. Kardioemboliniai insultai, nesusije¢ su Sirdies voztuvy patologija, sudaro
15-20 % visy iSeminiy insulty. Jy daznis didéja su amziumi. P. Wolf ir
bendraautoriy duomenimis, kardioemboliniy insulty daznis tarp 50-57 mety
amziaus zmoniy yra 6,7 %, o tarp Zzmoniy 80—89 mety amziaus — 36,2 % [24].

Normali galvos smegeny kraujotaka yra 100 ml/100 g smegeny
svorio/min. Jvykus galvos smegeny arterijos okliuzijai, jos maitinamoje zonoje
kraujotaka labai sumazéja, taciau nevienodai visose vietose. Galutinis smegeny
infarkto ttiris priklauso nuo issaugotos penumbros zonos. Penumbra vadinama
galvos smegeny iSeminé zona, supanti iSemijos Serdj, kurioje dél iSeminés
nekrozés neuronai jau yra zuve. Penumbroje iSlieka neurony elektrinis
aktyvumas ir vientisa neurony integracija, taciau, hipoperfuzijai islickant
ilgesniam laikui, penumbros neuronai taip pat zusta [25, 26, 27]. Penumbroje
galima iSskirti dvi zonas: 1) negrjztamai pazeidziamy lgsteliy zong, jei néra
taikomas efektyvus gydymas, leidziantis atkurti Sitoje zonoje kraujotaka [28]; 2)

zong, kurioje esancios lastelés sugeba atsikurti savaime. Pirmoji zona tiesiogiai
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ribojasi su infarkto centru ir joje kraujotaka yra kritiskai sumazéjusi (dazniausiai
apie 18-20 ml/100g/min), o kita zona ribojasi su sveiku smegeny audiniu ir joje

kraujotaka yra apie 60 ml/100 g/min [29].

1.3. Trombolizés ankstyvyju tyrimy apzvalga

Uminis galvos smegeny kraujotakos sutrikimas yra biiklé, reikalaujanti
kuo skubesnio ir adekvataus gydymo. Gydymas skirstomas j specifinj bei
nespecifinj. Nespecifinis gydymas taikomas visiems ligoniams, iStiktiems
uminio galvos smegeny kraujotakos sutrikimo, kai néra aiskus jo pobiidis arba
néra salygy taikyti specializuotg gydyma. Nustacius iminio iSeminio galvos
smegeny kraujotakos sutrikimo diagnoze, taikomas specializuotas gydymas —
trombolizé. Trombolizés tikslas — istirpinti arba mechaniSkai paSalinti trombg
arba embolg uzsikimSusioje galvos smegeny arterijoje, atkurti kraujotakg ir
sumazinti galvos smegeny audinio pazeidimg iSemijos zonoje. Tuo tikslu i veng
leidziamas kreSulius tirpdantis vaistas (intraveniné tromboliz¢) arba
specialiomis priemonémis jis Salinamas mechaniniu btdu (mechaniné
trombolizé arba mechaniné trombektomija). Siuo metu vienintelis tinkamas
vaistas intraveninei trombolizei yra rekombinacinis Zmogaus audiniy
plazminogeno aktyvatorius (angl. recombinant tissue plasminogen activator, rt-
PA). Jis plazminogeng vercia plazminu, o $is tirpdo fibrino trombus. Lietuvoje
insulto gydymui trombolize naudojamas rt-PA — alteplazé (Actilyse).

Pirmg kartg trombolizé kaip iSeminio insulto gydymo metodas buvo
pasiiilytas beveik prie§ 50 mety [30]. Nuo to laiko buvo paskelbta nemazai
atvejy, kai insultui gydyti buvo taitkoma trombolize, taciau iki 1992 m. buvo
atlikti tik Sesi placebu kontroliuojami trombolizés tyrimai, kurivose i§ viso
dalyvavo 700 ligoniy, serganciy iSeminiu insultu. Taciau jy verté néra didele,
nes Sios studijos nebuvo randomizuotos, o dviejose i§ jy iSeminio insulto
diagnoz¢é nebuvo patvirtinta kompiuterine tomografija (KT) [31]. Atsitiktinés
atrankos placebu kontroliuojamus tyrimus, kuriuose intraveninei trombolizei
naudota streptokinazé (MAST-E, ASK, MAST-I), teko sustabdyti pirma laiko

dél dazny intrasmegeniniy kraujosruvy ir didesnio ligoniy mirtingumo po
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trombolizés [32, 33]. 1995 m. buvo paskelbti ypa¢ reikSmingo atsitiktinés
atrankos placebu kontroliuoto dvigubai aklo daugiacentrinio tyrimo rezultatai.
Jame pirma kartg buvo jrodytas j veng laSinamo rt-PA efektyvumas, trombolitikg
skiriant ligoniams per pirmasias tris valandas nuo iSeminio galvos smegeny
kraujotakos sutrikimo simptomy atsiradimo. Taigi Siuo tyrimu, kuris Zinomas
kaip NINDS studija (The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke rt-PA Stroke Study), pavyko akivaizdzia mokslo tiesa pagrjsti IVT
reikSme¢ gydant @iminj iSeminj insultg. I\VT atlikti buvo naudojamas tuomet dar
naujas vaistas — rekombinacinis audiniy plazminogeno aktyvatorius (rt-PA).
Tyrime dalyvavo 624 ligoniai, sergantys iSeminiu insultu vidinés miego arterijos
baseine. | tyrimg jtraukti tik tie ligoniai, kuriy ligos pradzios laikas buvo aiskiai
zinomas, o atlikus galvos smegeny KT nerasta intrasmegeninés kraujosruvos
pozymiy. Nejtraukimo ] NINDS tyrima kriterijai pateikiami 1 lenteléje. Jie dabar
i§ esmés laikomi kontraindikacijomis atlikti intravening trombolize klinikinéje
praktikoje. Terapinis langas (t. y. laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki
trombolizés pradzios) neturéjo virSyti 180 min. Tiriamosios (rt-PA) grupés
ligoniams skirtas intraveninis rt-PA pagal standartinj protokolg (0,9 mg/kg kiino
masés, maksimali dozé¢ 90 mg, 10 % dozés suleidziama boliusu, likusi dalis
sulaSinama ] perifering veng per 1 val.), o kontrolinés grupés ligoniai gavo
placebo infuzijas. Visiems ligoniams per pirmasias 24 val. nebuvo skiriama
antiagreganty ir antikoagulianty. Ligoniy neurologinei buklei vertinti buvo
naudojamos keturios skalés: modifikuota Rankino skalé (mRS), Nacionalinio
sveikatos instituto insulto skalé (NIHSS), Bartelio indeksas bei Glazgo baigc¢iy
skalé. Ligoniy buklé vertinta pragjus 24 val. (I dalis) bei 3 meén. (II dalis) po
trombolizés. Atskira subanalizé buvo atlikta, suskirs¢ius ligonius j dvi grupes
pagal trombolizés laikg — nuo simptomy atsiradimo iki trombolizés pradZios
praéjus atitinkamai 0-90 ir 91-180 min.

Tyrimo I dalyje buklés pageréjimu buvo apibiidinamas NIHSS skalés
baly skai¢iaus sumazéjimas >4 balais. Praéjus 24 val. po trombolizés
statistiSkai patikimo skirtumo tarp ligoniy, kuriems buvo atlikta trombolize, ir

placebo grupés nenustatyta.
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1 lentelé. Ligoniy nejtraukimo j§ NINDS tyrimg kriterijai

1. Buves kitas iSeminis insultas arba sunki galvos smegeny trauma per

paskutinius 3 meén.

Didelés apimties chirurginés intervencijos per paskutines 14 d.

Intrasmegeniné kraujosruva anamnezés duomenimis

Sistolinis AKS >185 mmHg arba diastolinis AKS >110 mmHg

Greit savaime geréjanti arba minimali neurologiné simptomatika

Simptomai, leidziantys jtarti Subarachnoiding kraujosruva

N o g &~ WD

Kraujavimas i§ virskinamojo trakto arba §lapimo taky per paskutines
21 d.

8. Arterijos punkcija neuzspaudziamoje vietoje per paskutines 7 d.

9. Traukuliai insulto pradzioje

10. Netiesioginio veikimo antikoagulianty vartojimas iki insulto pradzios

11.Heparino vartojimas per 2 d. iki insulto pradzios, jei protrombino

laikas vir$ija 15 s

12. Trombocity skai¢ius mazesnis kaip 100 000 x 109/

13. Gliukozés koncentracija kraujyje <2,7 mmol/l arba >22,2 mmol/l

AKS - arterinis kraujospudis

Taciau praéjus 3 mén. geresnés baigties ligoniy dalis rt-PA grupéje buvo
reikSmingai didesné: geresnés baigties santykis rt-PA grupéje — 1,2 (95 % PI
1,2-2,6; p=0,008). Palyginus su placebo grupe, rt-PA grupéje 12 % daugiau
ligoniy po 3 mén. turéjo tik minimalig negalig arba jokios (Bartelio indeksas 95—
100). Placebo grupéje per 3 mén. miré 21 ligonis, o rt-PA grupéje — 17 ligoniy;
Sis skirtumas néra statistiSkai reikSmingas. Taigi, NINDS tyrimas parodé, kad
intraveniné¢ trombolizé yra pakankamai saugus iSeminio insulto gydymo
metodas, kuris, nekeisdamas mirstamumo, leidzia pagerinti vélyvuosius gydymo
rezultatus ir sumazinti patyrusiy insulta ligoniy ilgalaiki neijgaluma [34]. Sis
tyrimas tapo persilauzimu ir naujos eros pradzia gydant iSeminj insulta. Po Siame

tyrime gauty rezultaty paskelbimo JAV Maisto ir vaisty asociacija rekomendavo
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leisti taikyti intravening tromboliz¢ Gminiam iSeminiam insultui gydyti, jei
ligoniai atitinka NINDS kriterijus. 1995 m. taip pat paskelbti ECASS I tyrimo
(European Cooperative Acute Stroke Study) rezultatai. Jame dalyvavusiems
ligoniams buvo skiriama arba placebo, arba rt-PA 1,1 mg/kg dozé, nevirSijant
maksimalios 90 mg dozés. Leistinas terapinis langas $ioje studijoje sieké 6 val.
Tyrimo rezultatai parodé, kad esminio skirtumo tarp rt-PA ir placebo grupiy
nebuvo [35]. Atsizvelgus | Sitoje studijoje gautus duomenis buvo atliktas
ECASS Il tyrimas, kurio rezultatai pateikti 1998 m. [36]. Siame tyrime rt-PA
doz¢ buvo sumazinta iki naudojamos NINDS studijoje, o jtraukiant ligonj i
tyrimg pirmg kartg atsizvelgta 1 iSemijos zonos plota — nebuvo jtraukiami
maitinimo zonos. Trombolize pradéti buvo leidZziama per 6 val., taiau vertinant
rezultatus pagal trombolizés pradzios laikg ligoniai buvo suskirstyti j du
pogrupius: per 0-3 val. ir per 3-6 val. nuo ligos pradzios. Kiti jtraukimo ir
nejtraukimo kriterijai atitiko NINDS studijos. Po 3 mén. visiSkai pasveiko arba
minimaly neurologinj deficita (mRS 0-1) turéjo 165 (40,3 %) ligoniai i§ rt-PA
grupés ir 143 (36,6 %) ligoniai 18 placebo grupés (p=0,277). Taciau savarankisky
ligoniy (mRS 0-2) rt-PA grupéje buvo 222 (54,3 %), o placebo grupéje — 180
(46,0 %). Sitas skirtumas buvo statistiskai patikimas (p=0,024). Atliekant
papildomg analize skirtinguose gydymo pogrupiuose (0—3 val. ir 3-6 val.),
statistiSkai patikimy skirtumy nenustatyta. Tai galima paaiSkinti tuo, kad
didZiajai daliai ligoniy trombolizé pradéta praéjus daugiau kaip 3 val., o iki 3
valandy ji atlikta tik 81 ligoniui (77 ligoniams placebo grupéje). Mirtingumas
buvo panaSus abiejose grupése (mir¢ 43 ligoniai rt-PA grupéje ir 42 ligoniai
placebo grupéje). Si studija dar karta patvirtino, kad intraveniné trombolizé yra
veiksmingas ir pakankamai saugus gydymo metodas, taikytinas iSeminj insultg
patyrusiems ligoniams iki 3 val. nuo jo pradzios, o gerai atrinktiems ligoniams
— galbiit ir véliau. 2004 m. buvo pateikta keliy studijy metaanalizé, kurioje
apibendrinti duomenys, gauti i§ NINDS, ECASS ir ATLANTIS studijy. Jose 18§
viso dalyvavo 2775 ligoniai, sergantys iSeminiu insultu. Vidutinis laikas nuo

simptomy atsiradimo iki gydymo pradzios buvo 243 min. Apibendrinant
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teigtina, kad geriausi rezultatai buvo gaunami atliekant trombolizg praéjus 0—90
min. nuo ligos pradZzios. Ligoniy, kuriems tromboliz¢ atlikta praéjus 91-180 ir
181-270 min., gydymo rezultatai beveik nesiskyré (geresnés baigties santykis
atitinkamai 1,6 (95 % P11,1-2,2) ir 1,4 (95 % PI 1,1-1,9). Kai tromboliz¢ atlikta
véliau (271-360 min.), rezultatai statistiSkai nesiskyré nuo placebo grupés.
Simptominiy intrakranijiniy kraujosruvy daznis buvo 5,9 % rt-PA grupéje ir
1,1 % placebo grupéje ir nepriklausé nuo trombolizés laiko veiksnio [37]. 2008
m. paskelbti dviejy tyrimy rezultatai, kurie jrodé¢, kad intraveniné trombolize,
atlikta praéjus 3—4,5 val. nuo ligos pradzios, islicka efektyvi ir saugi. Vienas Siy
tyrimy (ECASS 3) yra atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamas, dvigubai
aklas. Tyrime dalyvavo 821 ligonis. Pirminiu vertinimo Kriterijumi buvo gera
funkciné buklé po 3 mén., kuri buvo apibiidinta 0-1 balu pagal modifikuota
Rankino skale. Gera baigtis buvo 52,4 % ligoniy, gydyty rt-PA, ir 45,2 % ligoniy
placebo grupés (SS 1,34; 95 % PI 1,02-1,76; p = 0,04). Kaip ir buvo galima
tikétis, tarp rt-PA gydyty ligoniy intrasmegeniniy kraujosruvy, i§ jy ir
simptominiy, daznis buvo didesnis nei placebo grupéje (atitinkamai 27,0 % vs
17,6 %; p =0,001; ir 2,4 % vs 0,2 %; p = 0,008). MirStamumas abiejose grupése
buvo panasus (7,7 % ir 8,4 %, p = 0,68) [4]. Kitas tyrimas buvo stebimasis —
analizuoti tarptautinio insulto registro duomenys. Tyrimo metu buvo lyginami
ligoniy, gydyty intravenine trombolize praéjus 3-4,5 ir 0-3 val. nuo simptomy
atsiradimo, duomenys. Tyrimo rezultatai parodé¢, kad mirStamumo ir
simptominés intrasmegeninés kraujosruvos daZznis buvo panaSus abiejose
grupése (atitinkamai 2,2 % ir 1,6 %, p=0,24, ir 12,7 % ir 12,2 %, p=0,72).
Savarankisky kasdienéje veikloje ligoniy skaiCius abiejose grupése buvo
panasus (58,0 % ir 56,3 %, p=0,42) [5]. Paskelbus $ity tyrimy duomenis
intraveninés trombolizés terapinis langas buvo pailgintas iki 4,5 val. nuo
simptomy atsiradimo pradzios. 2010 m. atlikta intraveniniy tyrimy, jskaitant
ECASS3 tyrimg, metaanalizé patvirtino anksCiau gautus rezultatus, kad
intravening tromboliz¢ lieka efektyvus gydymo metodas ligoniams, patyrusiems
minj iSemin] insulta, iki 4,5 val. nuo ligos pradzios [38]. Taciau biitina pabrézti,

kad laikas, per kurj nuo simptomy atsiradimo pradedama intraveniné trombolizé,
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yra labai svarbus veiksnys: vélavimas 90 min. sumazina gydymo efektyvuma

apie 50 %.

1.4. Rekanalizacija po trombolizés

Kaip jau minéta, trombolizés tikslas yra atkurti kraujotaka uzsikimsSusioje
arterijoje — Sis procesas vadinamas rekanalizacija. Nors ankstesniy tyrimy
rezultatai buvo kontroversiski [39, 40], ta¢iau pastaraisiais metais atlikta daug
tyrimy, irodanc¢iy rekanalizacijos svarbg. Tyrimais jrodyta, kad rekanalizacija
yra svarbus geros baigties prognozinis veiksnys. Viename iS tyrimy A. Zangerle
su bendraautoriais atliko prospektyvyjj tyrimg, kurio tikslas buvo jvertinti
arterijos rekanalizacijos laipsnj po intraveninés trombolizés bei jos svarbg
vélyviems gydymo rezultatams. | §j tyrimg buvo jtraukti 64 ligoniai, patyre
smegeny infarkta priekinés cirkuliacijos baseine. Ligoniams pries pradedant
intravening tromboliz¢ buvo atlickama galvos smegeny kompiuteriné
tomografija (KT) ir KT angiografija, o negalint atlikti pastarosios buvo
pasitelkiama transkranijiné doplerografija (TKD). Tyrimai buvo kartojami po 24
val. Funkcine biiklé buvo vertinama po 90 dieny naudojant modifikuotg Rankino
skale. Buvo nustatyta, kad visiSka rekanalizacija jvyko 36 ligoniams (56,3 %).
Nebuvo rasta statistiSkai patikimo skirtumo tarp M1, M2 ir distalinés miego
arterijos dalies rekanalizacijos daznio. Tarp ligoniy, serganciy cukriniu diabetu,
rekanalizacijos laipsnis buvo daug mazesnis (9,1 %), taip pat jis buvo mazesnis
ligoniy, kuriems buvo ekstrakranijiné miego arterijos dalies okliuzija (44 %). Po
3 mén. 58 % ligoniy, kuriems nustatyta visiska rekanalizacija, buvo savarankiski
kasdienéje veikloje. Tarp ligoniy, kuriems pasiekta daliné rekanalizacija,
savarankiSki kasdienéje veikloje buvo 10 %, o tarp ligoniy, kuriems liko arterijos
okliuzija, — tik 6 %. Tyrimas parodé, kad rekanalizacija yra vienas i
nepriklausomy veiksniy, turinCiy gerg prognozing reik§me¢ [41]. 2007 m.
paskelbta tyrimy, vertinan¢iy rekanalizacijos reikSme¢ insulto baigéiai,
metaanalizé. Jvertinus 53 tyrimy, kuriuose dalyvavo 2066 ligoniy, gautus
rezultatus, paaiskéjo, kad rekanalizacija reikSmingai pagerina geros baigties
daznj (SS 4,43, 95 % Pl 3,32-5,91). Taip pat nurodoma, kad rekanalizacija
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reikS§mingai mazina mir§tamumg (éS 0,24; 95 % PI, 0,16-0,35), taciau
simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis nuo rekanalizacijos
nepriklauso (SS 1,11; 95 % PI, 0,71-1,74) [42]. Nustatyta, kad rekanalizacija,
atlickant intravening trombolizg, pasickiama palyginti nedaznai — apie 10-50 %,
ir tai priklauso nuo okliuzijos vietos: proksimaliniy arterijy rekanalizacija
pasiekiama reciau [43]. Pastaraisiais metais siiloma naujy endovaskuliniy
gydymo metody (intraarteriné trombolizé, mechaniné¢ trombektomija),
leidzian¢iy gerokai pagerinti rekanalizacijos laipsnj, bet Sie gydymo metodai yra
sudétingesni ir sunkiau prieinami. Todél klinikinéje praktikoje svarbiausiais
laikomi du aspektai, susij¢ su rekanalizacija. Pirmiausia svarbu nustatyti geros
rekanalizacijos prognozinius veiksnius, Kita vertus, yra svarbi galimybé¢ jvertinti
rekanalizacijos laipsnj pagal klinikinius pozymius. Tai galbit leisty geriau
atrinkti ligonius, kuriems nauji gydymo metodai biity efektyvesni. Pastaraisiais
metais surinkta daug duomeny apie rekanalizacijos prognozinius veiksnius. Sie
veiksniai labiau tyrinéjami endovaskulinio gydymo tyrimuose dél to, kad taikant
endovaskulinj gydyma nereikalingi papildomi tyrimai rekanalizacijos laipsniui
nustatyti. Tyrimy, kuriuose vertinami rekanalizacijos prognoziniai veiksniai po
IVT, néra daug. Viena priezasciy ta, kad taikant IVT kasdienéje praktikoje néra
atliekami kontroliniai neurovizualiniai tyrimai, leidziantys patikimai jvertinti
rekanalizacijos laipsnj, todél buvo ieSkoma netiesioginiy rekanalizacijos
rodikliy. Neurologinés biklés pageréjimas gali buti netiesioginiu ankstyvos
rekanalizacijos poZymiu. Atlikti tyrimai parodé, kad geros rekanalizacijos
pakaitiniu zymeniu gali biiti laikomas neurologinio deficito sumazéjimas 8 ir
daugiau balais pagal NIHSS po 1 val. nuo intraveninés trombolizés pradzios [44]
arba 20 % neurologinio deficito sumazéjimas po 2 val. nuo intraveninés
trombolizés pradzios [45]. E. Askevold ir kt. pateiké 27 ligoniy, kuriems dél
insulto taikyta IVT, gydymo rezultatus, i$ kuriy SeSiems atvykusiems ligoniams
buvo konstatuotas priesirdziy virpéjimas. Gauti tyrimo rezultatai rodo, kad
prieSirdZiy virpejimo grupés ligoniy rekanalizacija buvo statistiSkai patikimai
retesné nei sinusinio ritmo grupéje (atitinkamai 11 % ir 50 %, p=0,04). Autoriy

nuomone, prieSirdziy virpéjimas yra neigiamas prognozinis veiksnys
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rekanalizacijos atzvilgiu. Taciau Siame tyrime ligoniy, kuriems buvo priesirdziy
virpéjimas, labai nedaug ir jie turéjo sunkesnj neurologinj deficitg, todél licka
neaiSku, ar vien prieSirdziy virp€jimas léme re€iau pasiekta rekanalizacijg Siems
ligoniams [46]. Kity tyrimy duomenys rodo, kad kardioembolinés kilmés
okliuzija yra geras prognozinis veiksnys [47, 48]. Dar vieno tyrimo, kuriame
dalyvavo 126 ligoniai, duomenimis, tik mazesnis pradinis neurologinis deficitas
bei distaliné okliuzijos vieta buvo reikSmingi rekanalizacijos progno0zés
veiksniai [49]. PanaSus rezultatas gautas ir kitame tyrime, be to, taip pat
nurodoma, kad padidéjes C reaktyviojo baltymo kiekis mazina rekanalizacijos
Sansg. Kita vertus, didesné didelio tankio lipoproteiny koncentracija kraujyje
didina rekanalizacijos tikimybe [50]. Kitas svarbus rekanalizacijos prognozinis
veiksnys yra trombo ilgis. Tyrimas rodo, kad esant ilgesniam nei 8 mm trombui
rekanalizacijos tikimybé intraveninés trombolizés metodu yra minimali [51]. Tai
turi didele prakting reikSme, nes leidzia atrinkti ligonius, kuriems reikéty taikyti
alternatyvius gydymo metodus. Jdomu tai, kad nors cukrinis diabetas ir
hiperglikemija yra nepalankios insulto baigties prognoziniai pozymiai, ta¢iau jie

neturi jtakos kraujagyslés rekanalizacijai [52].

1.5. Trombolizés efektyvumo prognoziniai veiksniali

Nors rekanalizacija yra svarbus geros (ar blogos) baigties prognozinis
poZymiai bei instrumentiniy tyrimy duomenys, leidZiantys prognozuoti gera
baigtj arba atrinkti ligonius, turin¢ius didesn¢ blogos baigties rizika. Kaip jau
buvo minéta, labai svarbus laikas nuo simptomy atsiradimo iki gydymo
pradzios. Tai atskleidé ne tik NINDS tyrimas, bet ir keliy tyrimy metaanalizé
[38]. NINDS tyrimo duomeny papildoma analizé rodo, kad ankstyvas zenklus
pageréjimas statistiSkai patikimai koreliuoja su gera funkcine baigtimi po trijy
ménesiy (y?=42,65, p<0,0001). 1997 m. atlikto tyrimo duomenimis, vienas
teigiamy prognoziniy veiksniy yra Zenklus ankstyvas neurologinio deficito
sumazéjimas — neurologinio deficito regresavimas 8 ir daugiau balais pagal NIH

insulto skale per 24 val. po trombolizés [53]. Véliau atlikti tyrimai taip pat
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patvirtina hipotezg, kad ankstyvas neurologinés biiklés pageréjimas yra svarbus
geros baigties prognozinis veiksnys [54, 55]. Taciau klinikinéje praktikoje
svarbiau numatyti galimg baigt] dar iki pradéjus taikyti intravening trombolizg.
Todél butina nustatyti klinikinius, demografinius ir radiologinius poZymius,
leidziancius prognozuoti gydymo efektyvuma. Atlikta NINDS tyrimo post hoc
analizé parodé, kad jaunesnis amzius yra nepriklausomas geros baigties
prognozinis veiksnys [56, 57]. Zinoma, kad cukrinis diabetas yra reik§mingas
insulto rizikos veiksnys. G. Saposnik su bendraautoriais paskelbé tyrimo
rezultatus, parodydami, kad cukrinis diabetas yra nepriklausomas nepalankios
baigties rizikos veiksnys. Atliktame tyrime ankstyvas zenklus neurologinis
pager¢jimas buvo reikSmingai dazniau nustatytas ligoniams, nesergantiems
cukriniu diabetu, palyginti su ligoniais, sergancéiais cukriniu diabetu (atitinkamai
28 % ir 11 %, p<0,001). Tyrimas taip pat parodé, kad ligoniy, kuriems atvykus
glikemija buvo daugiau kaip 8 mmol/l, ankstyvas zenklus neurologinis
pageréjimas buvo patikimai retesnis nei ligoniams, kuriems glikemija buvo
mazesné [58]. Cukrinio diabeto neigiamas poveikis aiSkinamas tuo, kad esant
hiperglikemijai paZzeistame audinyje susidaro daugiau laktaty, kas galbtt ir lemia
iSemijos zonos didéjima. Sita teorija patvirtina ir tyrimas, kuriame atliekant
galvos smegeny MRT ir naudojant perfuzijos-difuzijos rezimg nustatyta, kad
imi hiperglikemija tiesiogiai koreliuoja su didesniu smegeny infarkto turiu ir
blogesne funkcine baigtimi. Tai nepriklauso nuo pradinio insulto sunkumo,
diabetinio statuso iki ligos pradzios ir pazeidimo dydzio [59]. Véliau atlikti
tyrimai taip pat patvirtina neigiamag cukrinio diabeto jtaka insulto baig¢iai [60,
61].

Lyties jtaka insulto baig¢iai isliecka ne visai aiski. Ankstesni tyrimai rodo,
kad moterys per gyvenima turi didesnj $ansg patirti iSeminj insultg, o jo baigtis
yra blogesné nei vyry [62, 63]. Véliau atliktuose tyrimuose gauti duomenys yra
priestaringi. Antai 2012 m. U. Fisher su bendraautoriais, istyre 807 ligonius,
kuriems buvo taikoma tromboliz¢, nustaté, kad vyriskoji lytis yra geros baigties
prognozinis veiksnys [64]. G. Saposnik su bendraautoriais pateiké panasus

duomenis apie moteriskosios lyties reikSme insulto baigéiai. Jy duomenimis,
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ankstyvas zenklus neurologinis pageréjimas buvo 64 % motery ir 44 % vyry
(p=0,01) [58]. Kitame tyrime D. Jovanovi¢ su bendratoriais pateiké duomenis,
kad lytis neturi jtakos insulto baigciai po intraveninés trombolizés [65]. S.
Lorenzano su bendraautoriais taip pat nurodo, kad lytis néra svarbus prognozinis
intraveninés trombolizés efektyvumo veiksnys [66].

Leétinis prieSirdZiy virpéjimas yra svarbus iSeminio insulto rizikos
veiksnys [67, 68, 69]. Daugeliy tyrimy rezultatai rodo, kad létinis priesirdziy
virpéjimas yra nepriklausomas blogos baigties prognozinis veiksnys. Viename
i$ tyrimy bloga baigtis nustatyta 41,2 % ligoniy, kuriems buvo 1étinis priesirdziy
virpéjimas, ir tik 23,7 % ligoniy, kuriy ritmas normalus. Pastaruoju metu
paskelbti keli tyrimai, kurie rodo, kad nors ligoniams, kuriems yra priesirdziy
virpéjimas, bloga baigtis nustatoma dazniau, taCiau tai susij¢ su vyresniu
amZiumi ir sunkesne pradine neurologine bikle, o ne tiesiogiai su prieSirdziy
virpéjimu [70, 71, 72]. Daugelyje tyrimy patvirtinta, kad sunkesnis pradinis
neurologinis deficitas yra svarbus neigiamas prognozinis veiksnys. Tai jrodo ir
anksCiau minéti tyrimai, ir kiti [73, 74].

Kadangi kiekvienas prognozinis veiksnys skirtingai veikia baigtj,
pastaruoju metu pasiilytos kelios prognozinés skalés, leidzian¢ios numatyti
geros (blogos) baigties prognoze. Sity skaliy privalumas yra tas, kad jose
kompleksiskai jvertinami visi veiksniai, turintys jtakos baigciai. Viena i$ tokiy
yra DRAGON skalé [75]. Detali skalé pateikiama 2-oje lenteléje. Kuo mazesnis
suminis balas, tuo didesné¢ geros baigties tikimybé. Si skalé buvo taikoma
skirtingose kohortose ir visose ji buvo pakankamai efektyvi ir tiksli [76, 77, 78].
Kita pasitlyta skalé — iSCORE, kuri leidZia jvertinti ne tik geros baigties
tikimybe, bet ir hemoraginiy komplikacijy rizika [79]. Skalé pateikiama 3-0je
lentel¢je. Didesnis suminis balas rodo didesng¢ hemoraginiy komplikacijy
tikimybe bei didesng blogesnés baigties tikimybe. Kadangi Sios skalés yra gana

naujos, literatiiroje néra duomeny apie jy palyginima tarpusavyje.
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2 lentelé. Insulto baigties prognozavimo DRAGON skalé

Rodiklis Vertinimas Baly skaicius
Hiperdensinis VSA Neéra 0
signalas arba timinés Vienas i§ pozymiy |1
iSemijos pozymiai Abu 2
Funkciné buklé iki insulto, | >1 1
MRS 0-1 2
>80 2
Amzius, metai 65-79 1
<65 0
. >8 ]
Glikemija atvykus, mmol/I
<8 0
Laikas nuo ligos pradzios | >90 1
iki gydymo pradzios, min. | 0-90 0
>15 3
Pradinis neurologinis
o 10-15 2
deficitas pagal NIHSS,
] 5-9 1
balai
04 0

VSA — viduriné smegeny arterija, mRS — modifikuota Rankino skalé,

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé

1.6. Galvos smegenuy neurovizualiniai tyrimai ligoniy atrankai
Galvos smegeny neurovizualiniai tyrimai yra labai svarbiis atrenkant

ligonius intraveninei trombolizei. Siuo metu labiausiai prieinamas ir

reikalaujantis maziausiy laiko Sgnaudy neurovizualinis tyrimas yra
nekontrasting galvos smegeny KT. Sis tyrimas labai svarbus diagnozuojant
iminj iSeminj insulta. Jis leidZia atskirti iSeminj insulta nuo intrasmegeninés
kraujosruvos bei kity bikliy, galin¢iy priminti insulta. Galvos smegeny KT
pagrindinis privalumas — maza trukmé ir didelis prieinamumas. Pagrindiniai

trikumai — negalima jvertinti galvos smegeny kraujotakos, kraujagysliy buklés.
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Siems trikumams sumazinti papildomai gali biiti atliekama galvos smegeny KT-
angiografija ir galvos smegeny perfuzija. Galvos smegeny KT angiografija
leidzia jvertinti intrasmegeniniy arterijy biikle bei nustatyti okliuzijos vieta.
Metodo trikumas yra kontrastinés medziagos naudojimas, taip pat galimi
artefaktai nuo kaukolés pamato ir dél kalcinuoty ploksteliy. Galvos smegeny KT
perfuzija leidZia kiekybiSkai jvertinti galvos smegeny audinio kraujotaka.
Galvos smegeny KT perfuzijos derinimas su galvos smegeny KT angiografija
leidZia pakankamai tiksliai jvertinti iSemijos zonos ir penumbros dydj bei spresti
del tikslingumo taikyti trombolize [80, 81]. Sity tyrimy derinys ypag vertingas
tais atvejais, kai insulto diagnoz¢ yra abejotina ir tenka diferencijuoti nuo kity
bukliy, galin¢iy pasireiksti insulto pozymiais (traukuliai, migrena, konversiniai
sutrikimai).

Galvos smegeny MRT yra informatyvus tyrimas siekiant kuo anksciau
nustatyti galvos smegeny iSeminius pakitimus. Taikant specialius rezimus
(difuzijg), Gminius iSeminius pakitimus galima diagnozuoti pacioje pradzioje. Ji
leidZia nustatyti galvos smegeny dalj, kurioje kraujotaka sumazéja iki 15-20
ml/100g/min. Tyrimai rodo, kad Siose zonose beveik visada iSeminiai pakitimai
gali buti grjztami, Fieshler su bendraautoriais duomenimis, net penktadaliui
ligoniy. Tai turi praktiking reikSm¢ tolesnei ligoniy atrankai tromboliziniam
gydymui [83]. Kiti MRT rezimai leidzia jvertinti galvos smegeny kraujotaka,
galvos smegeny kraujagysliy biikle (okliuzijos vieta, kolateralinés kraujotakos
biiklg). Tai svarbu planuojant tolesnj ligonio iStyrimg ir leidzia planuoti ligonio
gydymo taktikg. Galvos smegeny MRT pagrindinis triikumas yra didesnés laiko
sanaudos, lyginat su galvos smegeny KT, taip pat ribotas tyrimo prieinamumas.
Siuo metu néra vienodos nuomonés, koks tyrimo metodas turi biti pasirenkamas
pirmiausia, esant vienodoms galimybémes, taciau visi autoriai sutinka, kad galvos
smegeny MRT néra biitinas tyrimas prie§ pradedant intravening trombolizg.

Natyvin¢je galvos smegeny KT galima aptikti padidéjusio intensyvumo
signalg vidurinés smegeny arterijos projekcijoje. Jau daugiau kaip pries 30 mety

literatiroje aptinkama duomeny, kad VSA hiperdensinis signalas atspindi

23



arterijos okluzijg, nors tai néra patognomoninis pozymis [84]. Vélesni tyrimai
parodé, kad ligoniai, kuriems natyvinéje galvos smegeny KT aptinkamas VSA
hiperdensinis signalas, patiria sunkesnj insultg ir jy prognozé yra blogesne [85].
Tie patys autoriai nurodo, kad VSA hiperdensinis signalas neturi reik§més
simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikai. Siuo metu populiaréjant
Uminio insulto endovaskuliniam gydymo metodui, labai svarbu jvertinti

hiperdensinio signalo buvima, nes tai gali lemti ligonio tolesnio iStyrimo taktika.

3 lentelé. Insulto baigties ir hemoraginiy komplikacijy prognozavimo iSCORE

skalé
Rodiklis Vertinimas Baly skaiCius
Amzius, metai Mety skaicius
. Moterys 0
Lytis Vyras 10
Lengvas (CNS >8) 0
Pradinis neurologinis Vidutinis (CNS 5-7) 40
deficitas Sunkus (CNS 1-4) 65
Koma (CNS 0) 105
Lakiininis 0
Insulto tipas Nelakiininis 30
Neaiskios etiologijos 35
PrieSirdZiy virpéjimas 10
Rizikos veiksniai Sirdies 10
nepakankamumas
. . Veézys 10
Gretutiné patologija Dialize 35
Nejgalumas iki ligos Savaranklékas 0
Nesavarankiskas 15
) .. <7,5 mmol/l 0
Glikemija atvykus >7.5 mmol/l 15

CNS — Kanados neurologiné skalé, NIHSS — Nacionalinio sveikatos
instituto insulto skalé; CNS >8 = NIHSS <9, CNS 5-7 = NIHSS 9-13,
CNS 1-4 = NIHSS 14-22, CNS 0 = NIHSS >22.

1.7. Trombolize komplikuojancios intrakranijinés kraujosruvos
Intraveninés trombolizés Salutiniy poveikiy pasitaiko gana retai. Taciau

dazniausia ir pavojingiausia yra trombolizés sukelta intrasmegeniné
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kraujosruva. Nors ir netaikant intraveninés trombolizés gali atsirasti
intrasmegeniné kraujosruva, bet visuose tyrimuose nurodoma, kad
intrasmegeniniy kraujosruvy daznis yra didesnis ligoniy, gydyty intravenine
trombolize. Kita vertus, ne kiekviena intrasmegeniné kraujosruva blogina
neurologine biikle. Todél analizuojant intraveninés trombolizés komplikacijas ir
saugumg buvo pasillyta visas intrasmegenines kraujosruvas sKirstyti j
simptomines ir besimptomes. 1994 m. D. Levy pasitlé simptominés
intrasmegeninés  kraujosruvos koncepcija. Simptomin¢ intrasmegeniné
kraujosruva buvo apibiidinta kaip ,vienalaikis neurologinés biklés
pablogéjimas ir galvos smegeny kraujosruvos pozymiai KT duomenimis* [86].
Toks simptominés intrasmegeninés krausjosruvos apibrézimas buvo taikomas
NINDS tyrime. Sitame tyrime simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis
buvo reik§mingai didesnis nei placebo grupéje (atitinkamai 6,4 % ir 0,6 %,
p<0,001). Besimptomiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis abiejose grupése
buvo vienodas [34]. Taciau toks simptominés kraujosruvas apibrézimas
kritikuojamas, nes neatspindi priezastinio rysio tarp atsiradusios kraujosruvos ir
neurologinés biiklés pablogéjimo. PROACT II tyrime buvo pasitlytas naujas
simptominés intrakranijinés kraujosruvos apibrézimas — galvos smegeny KT
nustatyta bet kurios lokalizacijos intrasmegeniné kraujosruva, sukelianti
neurologinés biiklés pablogéjima 4 ir daugiau baly pagal NIHSS ir atsiradusi per
36 val. nuo trombolizés [87, 88]. Siuo metu §is apibrézimas daznai vartojamas
Klinikiniuose tyrimuose, nors kai kurie autoriai [89] jj kritikuoja, nes
pablogéjimas gali biti susijes ir su kitu insultu arba smegeny edema, nesusijusia
su kraujosruva. Toks apibrézimas buvo vartojamas ir ECASS tyrime. Siame
tyrime taip pat buvo pasitlyta detalesné intrasmegeniniy kraujosruvy
klasifikacija. Jos skiriamos j dvi dideles grupes: hemoraginis infarktas ir
parenchiminé hemoragija. Hemoraginis infarktas apibtidinamas kaip petechinis
pakraujavimas (smulkus | tipo arba susiliejantis II tipo) be masés efekto.
Parenchiminé kraujosruva apibiidinama kaip kraujosruva su masés efektu
(apimanti iki 30 % infarkto zonos su lengvu masés efektu — | tipo, ir apimanti

daugiau 30 % infarkto zonos su ryskiu masés efektu — Il tipo). ECASS Il tyrimo
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duomenimis, hemoraginiy infarkty daznis tarp grupiy i$ esmés nesiskyré, 0
parenchiminés kraujosruvos buvo 4 kartus daznesnés rt-PA grupéje (ypac Il tipo
parenchimingés kraujosruvos, kurios rt-PA grupéje pasitaike 10 karty dazniau)
[36]. Europos vaisty agentiirai patvirtinus rt-PA Gminiam iSeminiam insultui
gydyti, buvo sukurtas tarptautinis ligoniy, gydyty IVT registras, placiai Zinomas
kaip SITS registras (angl. Safe Implementation of Treatments in Stroke). Buvo
pasiiilytas naujas simptominés intrasmegeninés kraujosruvos apibrézimas, pagal
kurj simptominé intrasmegeniné kraujosruva apibiidinama kaip II tipo
parenchimin¢ kraujosruva, lydima neurologinés buklés pablogéjimo pagal
NIHSS 4 ir daugiau baly. 2008 m. atliktame ECASS 3 tyrime buvo pavartotas
naujas simptominés intrasmegeninés kraujosruvos apibrézimas: II tipo
parenchimin¢ kraujosruva, lydima neurologinés biiklés pablogéjimo pagal
NIHSS 4 ir daugiau baly ir esanti pagrindiné pablogéjimo priezastis. Sitas
apibréZimas yra tiksliausias, nes nusako priezastinj rysj tarp neurologinés buklés
pablogéjimo ir intrasmegeninés kraujosruvos [4].

Ne visos intrasmegeninés kraujosruvos, atsiradusios po trombolizés, yra
Su ja susijusios. Tai svarbu zinoti tiriant simptominiy kraujosruvy patogenezg ir
ju atsiradimo rizikos veiksnius. Kai kuriuose tyrimuose buvo vertinamos visos
Kraujosruvos, atsiradusios po trombolizés, o kituose — atsiradusios per 36 val.
nuo trombolizés. Esami duomenys leidzia vertinti, kad kraujosruvos,
atsiradusios praéjus daugiau 24 val. po trombolizés, neturi patikimo rysio su
trombolize, todél jos neturéty buti vertinamos kaip trombolizés sukeltos
kraujosruvos [90]. Hemoragainiai infarktai néra retas reiSkinys ligoniams,
sergantiems iSeminiu insultu, ir kai kuriy autoriy duomenimis jy daznis gali
siekti 30,9 % [91]. Dauguma autoriy sutaria, kad hemoraginiai infarktai neturi
jtakos ligonio biiklei po 3 mén., arba net yra geresnés baigties veiksnys [92, 93],
0 jy daznis susijes su pradiniu insulto sunkumu, su ankstyvais pakitimais galvos
smegeny KT, amziumi bei aspirino vartojimu iki trombolizés [94, 95, 96].
Hemoraginiy infarkty patogenez¢ aiSkinama epifenomenu iSeminiame audinyje
ir manoma, kad jie gali bati laikomi reperfuzijos Zymeniu [97, 98, 99]. Kai kuriy

tyrimy duomenys rodo, kad jy atsiradimas néra susijes su ankstyva fibrinogeno
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koagulopatija, kuri charakterizuojama fibrinogeno degradacijos produkty
pagauséjimu praéjus 2 val. nuo trombolizés pradzios [100].

Parenchiminés kraujosruvos, ypa¢ simptominés, reikSmingai blogina
vélyvuosius insulto gydymo rezultatus. Tyrimy duomenys rodo, kad
parenchiminés kraujosruvos atsiradimas susijes su rt-PA sukelta ankstyva
fibrinogeno degradacijos koagulopatija ir tai gali buti viena i$§ didesnio jy daznio
priezas¢iy. Kita priezastis gali biiti vélyva iSeminio audinio reperfuzija, taciau
tai maziau patikima [101].

Simptominé intrasmegenin¢ kraujosruva yra nepriklausomas blogos
baigties prognozinis veiksnys [102]. Trombolizinis gydymas yra
nepriklausomas simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnys ir
skirtingy tyrimy duomenimis jy daznis svyruoja nuo 1,3 % iki 6,4 % [4, 34, 36].
R. von Kummer ir W. Hacke nurodo, kad didesné nei 100 mg rt-PA dozé daugiau
nei 10 % ligoniy sukelia mirtinas intrasmegenines kraujosruvas [103], todél
maksimali rt-PA dozé nustatyta 90 mg. Zinoma, kad ne visos parenchiminés
kraujosruvos yra simptominés, tod¢l tyrimuose dazniausia siekiama nustatyti
butent simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnius. Jy
zinojimas ir galimybé vertinti rizikg leisty geriau atrinkti ligonius intraveninei
trombolizei. Cukrinis diabetas i§ anamnezés ir padidéjusi gliukozés
koncentracija insulto pradzioje yra diskutuotinas simptominés intrasmegeninés
kraujosruvos rizikos veiksnys. M. Hill su bendraautoriais istyre 1135 ligonius,
kuriems buvo atlikta intraveniné trombolizé (daliai ligoniy papildomai buvo
taikyta intraarteriné trombolizé), nustaté, kad didesné kaip 5 mmol/l gliukozés
koncentracija yra nepriklausomas simptominés intrasmegeninés Kraujosruvos
veiksnys [104]. Panasiis rezultatus pateikia ir P. Barber su bendraautoriais, bet
ju tyrime gliukozés koncentracija, didinanti kraujosruvos rizikg, buvo 10 mmol/Il
[105]. D. Tanne ir kt. nurodo, kad cukrinis diabetas i§ anamnezés, bet ne
gliukozés koncentracija kraujyje didina simptominés kraujosruvos rizika [106].
M. Lansberg ir kt. yra pateike¢ 12 tyrimy metaanalize, kuri parodé, kad cukrinis
diabetas is anamnezés bei padidéjusi gliukozés koncentracija iki trombolizés yra

simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnys [107], nors Kitas
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tyrimas neparodé cukrinio diabeto kaip ligos itakos simptominiy
intrasmegeniniy kraujosruvy dazniui [108]. Vélesni tyrimai parodé, kad
hiperglikemija ligos pradzioje, ypac virsijanti 10 mmol/l, yra nepriklausomas
simptominés kraujosruvos rizikos veiksnys [109].

Keliy naujausiy tyrimy duomenimis, vyresnis amzius yra simptominés
intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnys [110, 111]. Taciau, lyginat
ligoniy grupes iki 80 mety ir vyresniy negauta duomeny, kad vyresniy kaip 80
mety ligoniy simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis buty didesnis
[112, 113, 114]. Sie duomenys leidzia manyti, kad amZius neturéty biti absoliuti
trombolizés kontraindikacija ir reikalingi tolesni tyrimai, leidziantys jvertinti
Intraveninés trombolizés saugumga bei efektyvuma tokiems ligoniams.

Siuo metu néra aiskiy jrodymuy, kad létiné Sirdies patologija didina
kraujosruvos daznj. Dazniausia Sirdies patologija yra prieSirdziy virpéjimas.
Nors ankstesniuose tyrimuose jrodyta, kad esant priesirdziy virp€jimui insultas
bina sunkesnis, taCiau triiksta jrodymy, kad prieSirdZziy virpéjimas biity
nepriklausomas simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnys
[115]. Aktualus praktikinis klausimas — antiagreganty vartojimas iki insulto.
Nemaza ligoniy dalis iki insulto dél gretutinés patologijos vartoja
antiagregantus, todel klinikingje praktikoje labai svarbu jvertinti galimo
kraujavimo po trombolizés rizikg. Naujausi tyrimai rodo, kad antiagreganty
vartojimas iki insulto nedidina simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy rizika
ligoniams, gydomiems intravenine trombolize [116, 117]. Galvos smegeny
neurovizualiniai tyrimai biitini prie§ trombolize, siekiant atmesti kitas biikles,
galincias pasireiksti imini0 iSeminio insulto klinika. Diskutuotina, kiek tokie
tyrimai reikSmingi prognozuojant simptominés intrakranijnés kraujosruvos
tikimybe. Anksciau atlikti tyrimai parodé, kad leukoaraozé yra nepriklausomas
simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos veiksnys ligoniams, kuriems
trombolizé buvo atlikta nuo ligos pradzios praéjus maziau kaip 3 val. ir nuo 3 iki
6 val. [118]. Pateikiami duomenys, kad simptominés intrasmegeninés
kraujosruvos rizika yra susijusi su didesne sutrikusios difuzijos zona [119, 120].

Ankstesni tyrimai taip pat parodé, kad mikroangioapatija yra nepriklausomas
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intrasmegeninés kraujosruvos po trombolizés rizikos veiksnys [121, 122].
Tadiau vélesni tyrimai parodé, kad senos mikrokraujosruvos nedidina
simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikos [123]. Taip pat yra duomeny,
kad iSliekanti arterijos okliuzija po intraveninés trombolizés labai didina
simptominés intrasmegeninés kraujosruvos rizikg [124].

Pastaraisiais metais pasitlyti keli prognoziniai modeliai, leidziantys
numatyti simptominés kraujosruvos rizikg. Vienas tokiy modeliy yra 2012 m.
pasitilytas SEDAN (4 lentelé) [125], taciau véliau atlikti tyrimai parodé, kad jo
tikslumas néra labai didelis [126]. Didesnis suminis baly skai¢iy rodo didesng
intrasmegeninés kraujosruvos tikimybe. Kitas modelis, leidziantis prognozuoti
simptominés kraujosruvos rizikg, yra THRIVE (5 lentelé). Jis pasitilytas 2013
m. Autoriy nuomone, toks modelis yra tikslesnis [127]. Kaip ir SEDAN
modelyje, didesnis baly skaicius rodo blogesne prognoze¢. SITS darbo grupé,
jvertinusi parenchiminés kraujosruvos rizikos veiksnius, pasiiilé dar vieng
prognozinj modelj (6 lentelé) [128].

Lyginant skaliy prognozing vert¢ gauta duomeny, kad tiksliausiai rizika
nustatoma naudojant SEDAN skale [129].

ECASS ir NINDS tyrimy intrakranijiniy kraujosruvy klasifikacija néra
vienoda. Pagal NINDS apibréZima, skiriant hemoraginj infarkta ir parenchiming
kraujosruva, nejvertinama galvos smegeny edema arba masés efektas, o pagal
ECASS apibrézimg butent masés efektas ir lemia skirtumg tarp hemoraginio
infarkto ir parenchiminés kraujosruvos. Tuo gali biiti paaiSkinami nustatyti

skirtinguose tyrimuose skirtingi jy rizikos veiksniai [130].

1.8. Trombolizé ir protokolo riby pazeidimas
Nors yra nustatytos pakankamai aiskios intraveninés trombolizés
kontraindikacijos, taciau praktikoje kai kuriais atvejais ji atlickama esant vienai
ar kitai kontraindikacijai. Literatiroje apraSyti atvejai, kai intraveniné
trombolize buvo atlikta esant vienai ar kitai kontraindikacijai. Taip pat apraSomi
atvejai, kai intraveniné trombolizé buvo atlikta esant neplySusiai intrakranijinei

aneurizmai [131], po sunkios galvos smegeny traumos arba nepraéjus 3 mén. po
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buvusio insulto [132]. ApraSomi atvejai, kai intraveniné arba intraarteriné
trombolizé buvo atlickama nés¢iosioms. Viena moteris miré angiografijos metu
nuo aortos disekacijos, kitos pasveiko. Buvo dvi besimptomés intrasmegeninés

ir dvi ekstrakranijinés kraujosruvos.

4 lentelé. Simptominés intrasmegeninés kraujosruvos prognozinis modelis

SEDAN

Rodiklis Vertinimas Baly skaicius
<8 0
Gliukozé, mmol/l 8-12 1
>12 2
Ankstyva iSemijos zona KT ne 0
atvykus taip 1
Hiperdensinis VSA signalas ne 0
atvykus taip 1
. <75 0
Amzius, metal
>75 1
Neurologiné biklé atvykus pagal <10 0
NIHSS, balai >10 1

KT — kompiuteriné tomografija, VSA — vidurin¢ smegeny

arterija, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé

Trims moterims buvo atliktas medicininis abortas, apie du vaikus néra
duomeny, du vaikai gimé sveiki [133]. Dauguma autoriy sutaria, kad kiekvienoje
konkrecioje situacijoje sprendimas turi biti priimamas labai individuliai,
atsizvelgiant j ligonio bukle, galimg rizika, ligonio ir jo giminiy visiska
informavimga apie galimas komplikacijas ir jy sutikima. Kadangi ligoniy skaicius
yra labai maZzas, tai daryti galutiniy iSvady néra galimybés. IStirti tokias
situacijas atliekant randomizuotus Klinikinius tyrimus negalima, todél vienas
Sios problemos sprendimo budy yra tarptautinio registro sudarymas, kuriame

biity registruojami tokie ligoniai [134].
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5 lentelé. Simptominés intrasmegeninés kraujosruvos prognozinis modelis

THRIVE

Rodiklis Vertinimas Baly skaicius
<
Neurologinis deficitas atvykus =10 0
pagal NIHSS, balai 1;30 i
<59 0
Amzius 60-79 1
>80 2
ne 0
PAH taip 1
Cukrinis diabetas ne Q
taip 1
PrieSirdziy virpéjimas ne 0
4 VIpe taip 1

PAH — pirminé arteriné hipertenzija, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto

insulto skalé

Vis délto dazniausias pazeidimas susijes su ligoniy amziumi. ki Siol
pagal oficialias gamintojo rekomendacijas virSutin¢ intraveninés trombolizés
riba yra vyresnis kaip 80 mety amzius. Literatiiroje apraSoma daug klinikiniy
serijy, kai intraveniné tromboliz¢ buvo atlieckama vyresniems kaip 80 mety
ligoniams. Pastaraisiais metais paskelbti keliy didelés apimties tyrimy rezultatai,
rodantys, kad intraveniné trombolizé vyresnio amziaus zmonéms nedidina
mirStamumo arba komplikacijy daznio. Trombolizés efektyvumas taip pat
iSlieka panasus, kaip ir jaunesniems ligoniams [135, 136, 137, 138]. Todél
klinikin¢je praktikoje daZniausiai vyresnis ligonio amZius nebelaikomas kaip
kontraindikacija atlikti intravening trombolize. Dar vienas diskutuotinas
klausimas — trombolizés taikymas mazo neurologinio deficito ligoniams. Nors
tai laitkoma kontraindikacija, taciau esami duomenys leidzia teigti, kad tokiems
ligoniams kartais lengvas neurologinis deficitas véliau progresuoja ir sukelia
didelj nejgaluma, o intraveninés trombolizeés taikymas pagerina bikle ir i§lieka

saugus [139, 140].
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6 lentelé. Simptominés intrasmegeninés kraujosruvos prognozinis modelis

Rodiklis Vertinimas Baly skaicius
- - - - <6 o
Neurologinis deficitas atvykus
_ 7-12 1
pagal NIHSS, balai
>13 2
i <10 0
Gliukozé atvykus, mmol/I
>10 1
- = - - - ne O
Aspirino ir klopidogrelio i _
Ny Tiks aspirinas 2
vartojimas :
taip 3
. <145 0
Sistolinis AKS, mmHg
>146 1
: <95 0
Svoris, kg
>95 1
Laikas nuo simptomy pradzios <180 min 0
iki gyydmo pradZios, min >180 min. 1
ne 0
PAH i§ anamnezés i
taip 1

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé, AKS — arterinis

kraujo spaudimas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija

1.9. Intraveninés trombolizés taikymas kasdienéje praktikoje
Pirmiau apraSant trombolizés efektyvumg bei saugumg buvo pateikti
dviejy daugiacentriy randomuzuoty placebo kontroliuojamy tyrimy duomenys.
1995 m. JAV Maisto ir vaisty komisija patvirtino trombolize kaip insulto
gydymo metoda, bet ji buvo atlieckama dazniausiai tik didziosiose ligoninése. Ir
tik 2002 m. intraveniné trombolizé rekomenduota kaip pirmo pasirinkimo

iSeminio insulto gydymo metodas. Viena is tokio ilgo laikotarpio priezaséiy ta,
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kad buvo abejojama, ar pradéjus taikyti ja rutiniSkai nepadaugés komplikacijy,
o rezultatai bus panasis j gautus klinikiniuose tyrimuose. 1998 m. M. Grond ir
kt. pateiké ligoniy, gydyty intravenine trombolize Kelno ligoningje, rezultatus.
Jie apibendrino mety patirtj. Per tg laikg j ligoning pateko 453 ligoniai, iStikti
iSeminio insulto. 100 ligoniy buvo atlikta intraveniné trombolizé. Ligoniai buvo
atrenkami pagal NINDS protokola. Ketvirtadaliui ligoniy intraveniné trombolizé
buvo atlikta per 90 min. nuo ligos pradzios. Po 3 mén. 40 % ligoniy funkciné
biiklé pagal mRS buvo 0-1 balas, 0 53 % ligoniy buvo savarankiski kasdienéje
veikloje. Hemoraginés komplikacijos buvo uzfiksuotos 11 % ligoniy, taiau
simptominé intrasmegeniné kraujosruva nustatyta 5 % ligoniy (1 ligonis nuo jos
miré¢). MirStamumas per §j laikotarpj buvo 11 % [141].

H. Koennecke pateiké 2-jy mety Berlyno ligoninés patirt]. Per tg laika
intraveniné trombolizé buvo atlikta 75 ligoniams (14,9 % visy ligoniy, atvykusiy
del iSeminio insulto). IS jy 13 ligoniy buvo virSytas terapinis langas. Ligoniy
buklé buvo vertinama praéjus 3 mén., taip pat buvo registruojamos
komplikacijos. Po 3 mén. 40 % ligoniy funkciné baigtis buvo gera (mRS 0-1
balas), 15 % ligoniy miré. Simptominé intrasmegeniné kraujosruva buvo
nustatyta 2 ligoniams (2,7 %). Pazymétina, kad pradéjus taikyti intravening
trombolize¢ kasdienéje praktikoje pageré¢jo ir darbo organizavimas. Laikas nuo
ligonio atvykimo iki jo siuntimo galvos smegeny KT sumazéjo nuo 30 iki 22
min. (27 %), o laikas nuo atvykimo iki gydymo pradzios — nuo 96 iki 73 min.
(14 %) [142].

P. Lindsberg 2003 m. pateiké Helsinkio universiteto centrinés ligoninés
ligoniy iseminiu insulto gydymo intravenine trombolize rezultatus. I 75 ligoniy
po 3 mén. gera funkciné biiklé buvo nustatyta 37 % ligoniy. Mir§tamumas buvo
tik 5 %. Simptominé intrasmegeniné kraujosruva buvo aptikta 6 ligoniams (8 %).
Nors §iuo atveju simptominés kraujosruvos daznis buvo didesnés, nei gautas
klinikiniuose tyrimuose, tac¢iau galutiniai rezultatai panasiis, o mirStamumas tris
kartus mazesnis [143].

T. Pfefferkorn ir kt. pateiké Miuncheno ligoninés 1998-2003 m.

duomenis apie ligonius, gydytus nuo iSeminio insulto. Per tg laikg intraveniné
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trombolizé buvo atlikta 112 ligoniy. Pastebéta, kad nuo 1998 iki 2001 m.
procentas ligoniy, kuriems buvo taikoma intraveniné trombolizé, buvo stabilus
(12,6-16,9 %). 2002 m. ji buvo taikoma 29,6 % ligoniy, o 2003 m. — 42,1 %
ligoniy, atvykusiy dél iSeminio insulto. IS visy ligoniy miré tik 5 ligoniai ir tik
dviem buvo simptominé intrasmegeniné kraujosruva. Autoriy nuomone,
didéjantis ligoniy, kuriems atliekama intraveniné tromboliz¢, skai¢ius neblogina
rezultaty ir islicka saugus gydymo metodas [144].

J. Braj ir kt. pateiké duomenis apie 72 ligonius, kuriems buvo atlikta
intraveniné trombolizé vienoje Melburno ligoningje, kuri anksCiau néra
dalyvavusi klinikiniuose tyrimuose. Intraveniné trombolizé atlikta 11 % ligoniy,
atvykusiy dél iSeminio insulto nuo 2003 iki 2005 m. Autoriai nurodo, kad po
3 mén. 37 % ligoniy funkciné biiklé pagal mRS buvo vertinama 0-1 balu. Tik
1 % ligoniy buvo rasta simptominé intrasmegeniné kraujosruva, o mirStamumas
per 3 mén. buvo 10 %. Nurodoma, kad penktadaliui ligoniy buvo pazeistas
protokolas (5 ligoniams buvo paZeistas terapinis langas ir 5 ligoniams per 24 val.
po trombolizés buvo skirti antiagreganatai arba antikoaguliantai). Taip pat
nurodoma, kad ligoniams, kuriems buvo pazeistas protokolas, komplikacijy
nebuvo [145].

J. Sobesky ir kt. 2007 m. pateik¢ duomenis apie 450 ligoniy, kuriems
buvo taikytas trombolizinis gydymas. Tai yra vienas didziausiy viename centre
gydyty ligoniy skai¢ius. Simptominé intrasmegeniné kraujosruva buvo nustatyta
4 % ligoniy. 3 mén. mirStamumas buvo 11 %, 0 po 3 mén. gera funkciné buklé
buvo nustatyta 36 % ligoniy. P0 3 mén. 53 % ligoniy buvo savarankiski
kasdienéje veikloje [146].

2007 m. buvo pateikti SITS-MOST (angl. Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke — Monitoring study) rezultatai. Sitas tyrimas ypatingas
tuo, kad jame dalyvavo dauguma Europos centry, kur atlickama intraveniné
trombolizé. Tyrimas yra atviras ir prospektyvus. Surinkti duomenys i§ 14
Europos $aliy 285 centry. IS viso jtraukta 6483 ligoniai. Pusé centry nedalyvavo
klinikiniuose tyrimuose ir juose iki SITS-MOST pradzios buvo atlikta maziau

nei 5 trombolizés — tie centrai vadinami nepatyrusiais. Rezultatai parodé, kad
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3 mén. mir§tamumas patirties turin¢iuose centruose buvo 10,6 %, o centruose be
patirties — 13,3 %. Simptominé intrasmegeniné Kraujosruva nustatyta
atitinkamai 1,6 % ir 1,7 % ligoniy. Po 3 mén. gera funkciné buklé nustatyta
38,3 % ligoniy patyrusiuose centruose ir 40,7 % nepatyrusiuose centruose, o
savarankisky kasdien¢je veikloje buvo atitinkamai 54,4 % ir 56,0 % ligoniy
[147]. Remiantis gautais rezultatais galima teigti, kad intraveniné trombolizé
gali buti saugiai ir efektyviai taikoma kasdienéje praktikoje gydant ligonius,

sergancius Giminiu iSeminiu insultu.

1.10. Trombolizés problemos ir perspektyvos

Nors jau nuo 2002 m. intraveniné trombolizé yra rekomenduojama kaip
pirmo pasirinkimo gydymo metodas, ji taikoma tik 2-10 % ligoniy, istikty
iSeminio insulto [148]. Viena pagrindiniy prieZasCiy yra mazas terapinis langas,
kada ji gali buti taikoma. Todél siekiant, kad ji buity taikoma didesnei daliai
ligoniy, reikia trumpinti ligoniy atvykimo ] specializuotg stacionarg laika bei
laikg nuo atvykimo iki gydymo pradzios [149]. Dazniausia priezastis, dél kurios
ligoniai atvyksta pavéluotai, yra jy paciy arba jy giminiy insulto poZzymiy
neatpazinimas. Nurodoma, kad tik maza Zzmoniy dalis Zino insulto pozymius, tai
patvirtina ir Lietuvoje atliktas tyrimas [150, 151]. Antra pagal daznj priezastis —
negaléjimas gauti medicinos pagalbos [152]. Dar viena svarbi priezastis yra ta,
kad atsiradus pirmiems insulto pozZymiams dalis ligoniy kreipiasi j savo §eimos
gydytojus. Nurodoma, kad greiciau j ligoning patenka ligoniai, kurie susirgo
viesoje vietoje arba buvo netek¢ samonés [153]. Ivairiy autoriy duomenimis, |
ligoning per 3 val. nuo ligos pradZzios patenka 15-37 % ligoniy, patyrusiy timinj
iSeminj insultg. PaZymétina, kad ligoniai, kurie kreipési i§ karto | GMP tarnyba,
vidutiniSkai buvo pristatyti per 2 val. 3 min., o kurie kreipési j Seimos gydytojus
— per 7 val. 12 min. Patekimo laikas nepriklaus¢ nuo amziaus, lyties, ligoninés
tipo [154, 155]. Visi autoriai nurodo, kad edukacinis darbas su visuomene ir
bendrosios praktikos gydytojais yra svarbus, kad ligonis laiku patekty j
stacionarg. Tai yra svarbu dviem aspektais. Pirma, trombolizés efektyvumas

priklauso nuo gydymo pradzios, todé¢l galima tiketis geresniy rezultaty. Antra,
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anksciau atvykus ] stacionarg, lieka laiko neaiskiais atvejais atlikti papildomus
tyrimus, kurie gali padéti jvertinti trombolizés tikslinguma bei saugumg. Vienas
sprendimo biidas — vadinamyjy insulto kody sudarymas. Jie leidzia GMP
darbuotojams optimaliai atrinkti ligonius kaip galimus kandidatus trombolizei ir
pristatyti juos j specializuotas ligonines negaiStant papildomo laiko [156, 157].
Kitas labai svarbus dalykas — darbas su ligoniu jam patekus j priémimo skyriy.
Pagal NINDS rekomendacijas nuo ligonio patekimo ] ligoning iki galvos
smegeny KT atlikimo turi pareiti ne daugiau kaip 25 min. Geriausia, kai
ligoninés personalas jau biina pasirenges ligoniui dar neatvykus.
Rekomenduojama, kad biity specialiai iSmokytas personalas, atsakingas uz tokio
ligonio priezitrg ir skuby iStyrimg. Ligoniams — potencialiems kandidatams
trombolizei — turi biiti atlickami tik biitiniausi tyrimai ir jiems turi biti suteikta
»Zalia Sviesa®. Optimizavus darbg priémimo skyriuje ir dirbant pagal iSankstinj
parengta ligonio apzitros bei tyrimo protokola, pavyksta labai sumazinti laikg
nuo atvykimo j priémimo skyriy iki trombolizés [158, 159]. Apibendrinant
teigtina, kad trombolizés pricinamumas priklauso nuo visy tarnyby, pradedant
GMP ir baigiant stacionaro, gerai suderinto komandinio darbo.

Trumpas terapinis langas yra kita priezastis, ribojanti platesnj trombolizés
taikymas klinikinéje praktikoje. Paskelbti IST 3 tyrimo rezultatai rodo, kad
intraveniné trombolizé gali biiti taikoma ir praéjus 6 val. nuo simptomy pradZios,
tadiau tai reikalauja papildomy tyrimy [160]. Siuo metu vyksta tyrimai su
desmoteplaze, kuriais sickiama jrodyti intraveninés trombolizés efektyvumg ir
sauguma, ja taikant nuo 3 iki 9 val. nuo ligos pradzios [161]. Dar viena daznai
pasitaikanti klinikiniame darbe problema — vadinamieji rytiniai insultai.
Kadangi ligonis atsibunda jau su insulto pozymiais, susirgimo laikas lieka
neaiskus ir jam tromboliz¢ netaikoma. Yra duomeny, kad ligonis atsibunda
biitent dé¢l tuo metu jvykusio insulto, tokiu biidu simptomy atsiradimo pradzia ir
yra ligonio prabudimo laikas [162, 163]. Taciau Sie teiginiai dar turi biiti
patvirtinti kitais tyrimais ir kol kas tokiems ligoniams intraveniné trombolizé

negali buti rekomenduojama kaip rutininis gydymo metodas.
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1.11. Intraarteriné trombolizé, mechaniné¢ trombektomija ir
kombinuota reperfuzija (arba rekanalizacija)

Nors intraveniné trombolizé yra efektyvus iSeminio insulto gydymo
metodas, taciau, kaip jau buvo parodyta, liecka nemazas procentas ligoniy,
kuriems arterijos rekanalizacija nepavyksta. Todél yra sitiloma kity trombolizés
risiy, siekiant padidinti rekanalizacijos daznj ir Kkartu pagerinti gydymo
rezultatus. Intraarterinés trombolizés esmé yra atlikus angiografijg ir nustacius
arterijos okliuzijos vietg lokaliai prie trombo suleisti trombolitiko. Iki Siol yra
atliktas tik vienas atsitiktinés atrankos daugiacentris tyrimas, lyginantis
prourokinazés su heparinu ir tik heparino efektyvuma gydant iSeminio insulto
iStiktus ligonius. | tyrimg buvo jtraukti 180 ligoniy, susirgusiy per 6 val. iki
atvykimo ] ligoning, ir jiems angiografijos metodu buvo nustatyta vidurinés
smegeny arterijos M1 arba M2 segmento okliuzija. Gauti rezultatai rodo, kad po
3 mén. savarankiski kasdien¢je veikloje buvo 40 % ligoniy, kuriems buvo atlikta
selektyvi trombolizé, ir 25 % kontrolinés grupés ligoniy (p = 0,04).
MirStamumas Sitose grupése buvo atitinkamai 25 % ir 27 %. Simptominiy
intrasmegeniniy kraujosruvy daZznis gydomojoje grupéje buvo 10 %, o
kontrolingje grupéje — 2 % (p = 0,06). Tyrimas rodo, kad intraarteriné trombolizé
leidzia gauti teigiamus rezultatus, pratesiant terapinj langg iki 6 val. [164]. J.
Suarez ir kt. pateiké 45 ligoniy, kuriems buvo taikyta intraarteriné tromboliz¢,
gydymo rezultatus. Po 3 mén. 56 % ligoniy buvo nustatyta gera funkciné buklé
(mRS <1), o bendras mir§tamumas buvo 24 % [165]. Yra atliktas tik vienas
tyrimas, kuriame lyginamos intraarteriné ir intraveniné trombolizés. Tyrimas
buvo nutrauktas anksciau laiko, jtraukus 27 ligonius (14 ligoniy atlikta
intraarteriné trombolizé ir 13 — intraveniné) dél didelio mirStamumo abiejose
grupése (26 %). Didziausias studijos trikumas buvo tas, kad ir intraarterinei, ir
intraveninei trombolizei buvo taikoma urokinazé (maksimali dozé 900 000 [U),
o terapinis langas abiejose grupése buvo 6 val. nuo ligos pradzios [166].
Pateikiami keliy atviry zvalgomyjy tyrimy rezultatai, naudojant rt-PA
intraarterinei trombolizei [167, 168, 169], taciau Siuo metu rt-PA néra

sertifikuotas tokiam naudojimui. Nors atrodo, kad intraarteriné trombolizé gali
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buti saugi ir efektyvi ligoniams iki 6 val. nuo ligos pradzios [170], taciau
praktikoje ji retai taikoma, nes yra labai brangi ir reikalauja visg parg budincios
intervencinés radiologinés tarnybos. Siuo metu intraarteriné trombolizé
rekomenduojama kaip galimas iSeminio insulto dél vidurinés smegeny arterijos
okliuzijos gydymas, kai nuo ligos pradzios praéjo ne daugiau kaip 6 val., 0
intraveniné trombolizé jiems negalima. Taip pat yra sitiloma taikyti kombinuota
tromboliz¢ — atliekama intraveniné trombolizé ir nesant pageréjimo per 30 min.
ligoniui atliekama angiografija, 0 nustacius vidurinés smegeny arterijos
okliuzija atlickama intraarteriné trombolizé. Rezultatai rodo tokio gydymo
metodo efektyvuma, taCiau reikalingi papildomi tyrimai jo efektyvumui bei
saugumui nustatyti [171].

Siuo metu vis plagiau taikoma mechaniné trombektomija, kurios tikslas
naudojant specialias priemones mechaniniu biidu pasalinti trombg ir atkurti
kraujotaka. Pirmieji tyrimai, rodantys jos efektyvuma, paskelbti 2005 m. Tuo
metu tam buvo naudojama MERCI sistema. IS 151 ligonio, patyrusio iSeminj
insulta nuo 0 iki 8 val. nuo ligos pradzios rekanalizacija buvo nustatyta ligoniy,
gera baigtis po 3 mén. (mRS 0-2) buvo nustatyta 27,7 % ligoniy. Simptominé
intrasmegenin¢ kraujosruva jvyko 7,8 % ligoniy, 13,1 % ligoniy jvyko
komplikacijy, susijusiy su pacia procediira (7,1 % visy ligoniy ji buvo vertinta
kaip klini$kai reik§minga), 0 3 mén. mirStamumas buvo 43,3 % [172]. Véliau
buvo sukurtos kitos sistemos, leidziancios iStraukti trombga mechaniniu biidu.
Tyrimai rodo, kad taikant mechaning trombolize stambiyjy arterijy
rekalanlizacijos daznis siekia 60-90 %, o atliekant intravening trombolizg
rekanaizacijos tikimybé nesiekia 30 % [42, 173, 174, 175]. 2013 m. buvo
paskelbti trijy tyrimy, kuriuose buvo lyginamas intraveninés ir mechaninés
trombolizés efektyvumas arba kombinuotos ir intraveninés trombolizes
efektyvumas, rezultatai. Nors $itie tyrimai nejrodé mechaninés trombektomijos
(arba sudétinio gydymo) pranasumo pries intravening trombolize, taciau jie yra
kritikuojami dél savo dizaino, trukmés ir dazno nukrypimo nuo protokolo [176,

177, 178]. Siuo metu vis pladiau taikoma kombimuota tromboliz¢, kai ligoniui
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pradedama intraveniné¢ trombolizé ir nesant efekto véliau taikomas

endovaskulinis gydymas.

1.12. Trombolizé Lietuvoje

Lietuvoje intraveniné trombolizé atlickama nuo 2002 m. vasario mén.
Siuo metu ji patvirtinta kaip iminio i$eminio insulto pirmo pasirinkimo gydymo
metodas [179]. Iki 2005 m. rugséjo mén. buvo atliktos tik 25 intraveninés
trombolizés ir tik Vilniuje [180]. Nuo 2005 m. pabaigos trombolizé atlickama
Klaipédoje, véliau pradéta Kaune ir Panevézyje. Siuo metu intraveniné
trombolize¢ atlickama Vilniuje, Kaune, Klaipédoje, Paneveézyje, Siauliuose,
Alytuje. Pavieniams ligoniams ji atlikta ir kituose miestuose. Per metus
Lietuvoje atliekama iki 200 intraveniniy tromboliziy. Néra tiksliy duomeny,
kokia dalis ligoniy, patyrusiy Gminj iSeminj insulta, gydoma intraveninés
trombolizés metodu, taciau akivaizdu, kad tik mazoji ligoniy dalis. 2013 m.
publikuoto tyrimo duomenimis, Vilniaus mieste ir rajone IVT taikoma tik
2,3 % ligoniy, patyrusiy @iminj iSeminj insulta. Apie 60 % ligoniy,
patyrusiy iSemin] insultg, atvyksta j gydymo jstaiga, paréjus 4,5 val. ir
daugiau. Apie 23 % ligoniy, atvykusiy laiku, IVT neatliekama dél sunkios
gretutinés ir (ar) sunkios pradinés neurologinés buklés [181]. Nuo 2012 m.
Vilniuje pradéta taikyti mechaniné trombektomija, taciau iki Siol yra
atliktos tik kelios tokios procediros, todél jy efektyvumo bei saugumo
vertinimas labai ribotas [182].

Svarbus yra edukacinis aspektas. Visuomenés Zinojimas apie Uminj
galvos smegeny kraujotakos sutrikima, jo pagrindinius poZymius, nes tai padeda
greiciau susiorientuoti jam jvykus ir imtis veiksmy, kad ligonis biity greiciau
nugabentas j gydymo ijstaigg. Adekvati pirmoji pagalba jau ikistacionariniu
etapu leidzia tikétis geresniy gydymo rezultaty. Todél reikia mokyti ir
visuomeng, ir GMP darbuotojus, ir Seimos gydytojus. Supratimas, kad insultas

yra neatidéliotina situacija ir gydymas turi biiti pradedamas kuo skubiau, yra
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labai svarbus siekiant gerinti gydymo rezultatus bei taikyti tromboliz¢ didesnei

daliai ligoniy.
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2. Tiriamieji ir tyrimo metodika
2.1. Tiriamieji ir juy atranka

Tyrimas atliktas Respublikinés Vilniaus universitetinés ligoninés
(RVUL) Reanimacijos ir intensyviosios terapijos ir Neurologijos skyriuose bei
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky (VULSK) Reanimacijos ir
intensyviosios terapijos ir Neurologijos skyriuose. Tyrimo trukmé — nuo 2010
m. spalio mén. iki 2013 m. liepos mén. ISeminio insulto gydymas trombolize
Vilniaus miesto ir rajono gyventojams taikomas tik siose dviejose ligoninése.

Tyrimui atlikti gauti Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimai (Nr. 158200-06-346-87, Nr. L-14-03/1, Nr. L-14-03/4).

Tyrime dalyvauti pakviesti RVUL ir VULSK gydyti ligoniai, kuriems dél
iminio iSeminio insulto buvo atlikta IVT. | tyrimg buvo jtraukti ligoniai, kurie
atitiko Siuos kriterijus:

1. Kliniskai diagnozuotas timinis iSeminis insultas;

2. ISeminiam insultui gydyti atlikta IVT, laikantis Lietuvos insulto
asociacijos (LIA) ir Europos insulto organizacijos rekomendacijy [179, 183];

3. Ligoniai informuoti apie tyrimo eigg, sutiko dalyvauti tyrime ir pasirasé
asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma.

Kontrolin¢ grupé nebuvo sudaryta d¢l etiniy priezasciy, nes sis gydymo
metodas taikomas kaip standartinis ir jo neatlikimas timiniu insultu sergantiems
ir IVT tinkamiems ligoniams, neturintiems kontraindikacijy, negali biiti
pateisinamas.

2.2. Tyrimo eiga ir stebésena

| tyrimg jtraukty ir dalyvauti sutikusiy ligoniy anamnezés duomenys
surinkti naudojant tyrimui skirtg anketg. Buvo vertinamas susirgimo laikas,
atvykimo j ligoning laikas, laikas nuo susirgimo iki atvykimo j ligoning ir nuo
atvykimo i ligonine iki IVT pradzios. Neurologiné¢ biiklé buvo vertinama
ligoniui atvykus ] stacionarg prie§ pradedant IVT. Ji buvo vertinama autoriaus
arba tuo metu dirbancio neurologo, turin¢io pakankamga patirtj gydant ligonius,
patyrusius Tminj insulta. Buklei jvertinti buvo naudojama Nacionalinio

sveikatos instituto insulto skalé¢ (National Institute of Health Stroke Scale —
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NIHSS). Skalé yra iSversta | lietuviy kalbg ir pateikta LIA rekomendacijose
[179]. Pakartotinai neurologiné buklé buvo vertinama po 2 val. ir 24 val. nuo
trombolizés pradzios, o taip pat po 7 pary. Po 2 val. neurologiné buklé buvo
vertinama autoriaus arba tuo metu dirbusio neurologo. Po 24 val. ir po 7 pary
ligoniy, gydyty RVUL, neurologiné biiklé buvo vertinama autoriaus, o ligoniy,
gydyty VULSK, — tyrime dalyvaujanciy tyréjy. Visi tyréjai buvo iSlaike
Amerikos Sirdies asociacijos neurologinés biiklés pagal NIHSS vertinimo testa
bei gavo atitinkamg sertifikatg. Funkcinei buklei vertinti naudota modifikuota
Rankino skalé¢ (mRS). Funkciné¢ biiklé vertinta retrospektyviai iki insulto
pradzios ir prospektyviai 3 mén. nuo ligos pradzios.

Ligoniui atvykus buvo registruojami amzius, lytis, kraujagysliniy ligy
rizikos veiksniai, vartojami medikamentai, AKS, neurologiné btklé pagal
NIHSS, ligonio funkciné¢ bukle iki insulto. Jei ligonio funkcing biiklé pagal mRS
buvo >0, buvo registruojama priezastis. Praéjus 2 val. po trombolizés buvo
vertinama neurologiné buklé, insulto gydymui skirti medikamentai. Po 24 val.
buvo vertinta AKS, neurologiné btiklé, insulto gydymui skirti medikamentai.
Visiems ligoniams pra¢jus 24 val. nuo ligos pradzios buvo pakartotinai atlikta
galvos smegeny KT. Taip pat buvo vertinama bendra klinikiné baigtis. Po 7 pary
pakartotinai vertintas AKS, neurologiné biiklé, vartojami medikamentai ir
bendra klinikiné baigtis.

Insulto vélyvosioms baigtims vertinti po 3 mén. buvo registruojama
ligonio funkciné buklé. Tam buvo naudojama mRS. Funkcin¢ buklé buvo
vertinama apzitirint ligonj arba telefoninés apklausos biidu (buvo apklausiamas
pats ligonis arba jo artimieji). Buvo uZduodami standartiniai klausimai, siekiant
maksimaliai objektyvuoti ligonio biklg, taip pat klausiama apie per tg laikotarpj
patirtus kraujagyslinius jvykius. Ligoniui mirus jo giminiy buvo klausiama apie
mirties laika, priezastj, taip pat apie naujus kraujagyslinius jvykius, patirtus per
ta laikotarpj. Naujas kraujagyslinis jvykis buvo apibiidinamas kaip naujas
insultas (smegeny infarktas, intrasmegeniné kraujosruva) arba miokardo

infarktas.
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2.3. Tyrimo metodai

2.3.1. Neurologinés biiklés vertinimas

Siekdami jvertinti ligoniy neurologing biikle, negalig bei insulto baigtis,
pasirinkome dazniausiai taikomas standartizuotas, patikimas, jautrias ir
specifiSkas priemones ir atsizvelgéme ] tai, kad vertinimas biity nesudétingas bei
greitai atliekamas. Neurologin¢ biiklé buvo vertinama ligoniui atvykus i gydymo
jstaigg, praéjus 2 ir 24 val. ir 7 paroms nuo gydymo pradzios. Pirmus du
vertinimus atliko darbo autorius arba tuo metu ligonj apziiir¢jes gydytojas, o
kitus du vertinimus — darbo autorius arba kitas tyréjas. NIHSS testu vertinome
ligoniy samong, orientacija, nurodymy vykdyma, zvilgsnj, akiplotj, motoring
funkcija, ataksija, jutimus, kalba, artikuliacija, paZeistos kiino pusés neigimo
sindromg (angl. formal neglect). Priklausomai nuo NIHSS baly neurologiné
biiklé buvo skirstoma j lengva (0—4 balai), viduting (5-14 baly), sunkia (15-20
baly) ir labai sunkig (>20 baly).

IVT efektyvumui ankstyvuoju etapu jvertinti buvo vartojama Zenklaus
ankstyvo neurologinio pageréjimo (ZANP) savoka. ZANP apibidinamas kaip
neurologinés buklés pageréjimas 4 balais ir daugiau pagal NIHSS po 2 val. arba
visiskas neurologinio deficito regresavimas (NIHSS 0-1 balas) po 2 val. nuo
IVT pradzios.

Ligonio funkcinei biiklei, t. y. savarankiskumui kasdienéje ir profesinéje
veikloje, vertinti buvo naudojama mRS skalé. Ji patogi, nes yra paprasta bei
leidZia jvertinti ligonio funkcing biikle retrospektyviai arba neakivaizdiniu budu,
uzduodant standartinius klausimus (7 lentelé).

Baig¢iy vertinimui pasirinkome dvi kategorijas: gera (mRS 0-1 balas) ir
bloga (MRS 2-6 balai).

IVT saugumui vertinti pasirinkome kelis rodiklius:

1. Mir§tamumas per 3 mén.

2. MirStamumas per 3 mén. NUO pirmo iSeminio insulto.

3. MirStamumas nuo IVT komplikacijy.

4. Sunkiy ekstrakranijiniy kraujavimy daznis.

5

. Simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis.
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7 lentelé.

Modifikuota Rankino skal¢ ir jos pritaikymas

Balas

ReikSmeé

Klausimas, apibiidinantis bukle

0

Neéra simptomy

1

Minimalis simptomai,

nepaisant simptomy gali
atlikti

visas ankstesnes

darbo ir gyvenimo

funkcijas

Ar ligonis turi skaitymo arba raSymo
sunkumy? Ar jam sunku skaityti, rasti
tinkamg zodj. Ar sutrikusi pusiausvyra,
regéjimas, ar yra veido arba galiiniy
aptirpimas, ar sutrik¢ judesiai? Ar
sunku ryti, ar turi kity simptomy,

susijusiy su insultu?

Lengva negalia, negali

dirbti ankstesnio darbo, bet
be

gali apsitarnauti

pagalbos

Ar po insulto pasikeit¢ ligonio

geb¢jimas  dalyvauti  ankstesn¢je

darbinéje veikloje? Ar yra pasikeitimy
jam vykdant ankstesn¢ socialing
veikla? Ar ligonis jauciasi izoliuotas, ar

turi santykiy keblumy?

Vidutinio sunkumo
pagalba, reikalinga daliné
pagalba, bet gali eiti be

pagalbos

Ar ligoniui reikalinga pagalba ruosiant

maista, apsilankant

paprasta

parduotuvéeje arba judant vietoje?

Vidutiniskai sunki negalia,
negali apsitarnauti ir eiti be

pagalbos

Ar ligoniui bitina pagalba valgant,

naudojantis tualetu, vaikstant?

Sunki negalia, prikaustytas
prie lovos, sutrikusi dubens
organy funkcija, reikalinga
ir

nuolatiné  prieziiira

slauga

Ar ligoniui reikalinga nuolatiné slauga?

Mirtis

Ar ligonis mire?
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IVT komplikacijos apibiidinamos kaip bet koks naujas nepageidaujamas
reiSkinys, atsirades po IVT. Sunkus ekstrakranijinis kraujavimas apibtidinamas
kaip bet koks ekstrakranijinis kraujavimas, atsirades po IVT ir sukélgs mirtj arba
bent viena i$ toliau iSvardyty veiksmy: stacionarinio gydymo pailginimg arba
kraujo arba jo komponenty transfuzija.

Simptominé intrasmegeniné kraujosruva apibiidinama kaip Il tipo
parenchiminé intrasmegeniné kraujosruva, lydima neurologinés biiklés
pablogejimo 4 ir daugiau baly pagal NIHSS. II tipo parenchimin¢ kraujosruva
apibiidinama kaip kraujosruva, virsijanti 30 % iSemijos zonos su ryskiu masés
efektu. Sis apibrézimas atitinka vartojama SITS-MOST tyrime. Jis buvo

parinktas dél to, kad $iuo metu dazniausiai vartojamas ir kituose tyrimuose.

2.3.2. Insulto rizikos veiksniai ir insulty klasifikacija

Remiantis ligoniy anamneze ir laboratoriniais tyrimais jvertinti
kardiovaskuliniai rizikos veiksniai ir vartojami vaistai. Visiems ligoniams pagal
standartines metodikas atliktas bendras kraujo tyrimas, biocheminis kraujo
tyrimas glikemijai jvertinti.

Pirminé arteriné hipertenzija (PAH) buvo diagnozuojama, jei ligoniui
anks¢iau buvo diagnozuota arteriné hipertenzija, arba jei praéjus 72 val. nuo
ligos pradzios sistolinis kraujospudis buvo >140 mmHg ir (ar) diastolinis >90
mmHg. Cukrinis diabetas (CD) konstatuojamas, jei ligoniui anks¢iau buvo
diagnozuotas CD, arba jei pra¢jus 72 val. rytiné glikemija buvo >6,6 mmol/l. PV
buvo diagnozuojamas, jei anamnezé rodé bent du PV epizodus arba nustatytas
1étinis PV, arba uzrasant EKG ligoniui atvykus buvo registruojamas PV. Létinis
Sirdies nepakankamumas diagnozuotas iki insultui jvykus arba buvo nustatomas
remiantis objektyvaus tyrimo duomenimis ligoniui atvykus j priémimo skyriy.
Buves iSeminis insultas patvirtintas remiantis anamnezés duomenimis ir (ar)
nustacius biidingus neurovizualiniy tyrimy pakitimus. PSIP buvo nustatomas
remiantis anamnezés duomenimis.

Insultai pagal etiologinj veiksnj buvo suskirstyti j kelias grupes:

1. ISeminis insultas dé¢l stambiy kraujagysliy aterosklerozés.
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2. ISeminis insultas dél smulkiy kraujagysliy ligos.
3. ISeminis insultas dél Sirdies ligos.
4. ISeminis insultas del kity priezasciy.

Insulto tipui nustatyti buvo naudojami ASCO Kklasifikacijos kriterijai.

2.3.3. Instrumentiniai tyrimai
2.3.3.1. Galvos smegeny kompiuteriné tomografija

Visiems atvykusiems ligoniams buvo atlikta nekontrastiné galvos
smegeny kompiuteriné tomografija (KT), kurios vaizduose vertinta iimi iSemijos
zona, vidurinés smegeny arterijos kamieno hiperdensinis signalas, galvos
smegeny edemos pozymiai. Galvos smegeny KT buvo kartojama pragjus 2446
val. nuo IVT pradzios. Pablogéjus neurologinei biiklei galvos smegeny KT buvo
kartojama nedelsiant. Pakartotinéje KT vertinti tie patys pozymiai, kaip ir
pirmoje, taip pat hemoraginés transformacijos buvimas. Darbe naudota ECASS?2
ir kituose tyrimuose taikoma hemoraginiy transformacijy klasifikacija (8
lentelé).

Kadangi daliai ligoniy neurologiné buklé bloge¢jo dél didéjancios
smegeny edemos, sukeltos galvos smegeny infarkto, atskirai vertinta galvos
smegeny edema ir jos dydis. Galvos smegeny edemos laipsniui KT vaizduose
vertinti naudota COED Kklasifikacija (9 lentelé).

Uminés galvos smegeny iSemijos neurovizualiniais Zymenimis buvo
laikomas bet kuris i§ Siy pozymiy: 1) iSnykusi riba tarp baltosios ir pilkosios
medziagos; 2) lokalus smegeny tankio sumazéjimas; 3) iSsilyginusios vagos.
Pablogéjus neurologinei biiklei galvos smegeny KT buvo atliekama nedelsiant,
siekiant nustatyti ar atmesti intrakranijing kraujosruva bei galvos smegeny

edema; KT vertinimas buvo atliekamas pagal pirmiau aprasyta metodika.
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8 lentelé. Hemoraginiy transformacijy klasifikacija

Hemoraginés transformacijos

tipas

Apibrézimas

Hemoraginis infarktas, | tipas

Smulkios  petechijos  infarkto  zonos

pakrastyje

Hemoraginis infarktas, 11 tipas

Susiliejancios petechijos infarkto zonoje be

masés efekto

Parenchiminé kraujosruva, I

tipas

Kraujosruva, nevirSijanti 30 % infarkto

zonos, su lengvu mases efektu

Parenchiminé kraujosruva, II

tipas

Kraujosruva, virsianti 30 % infarkto zonos,

su ryskiu mases efektu

Atoki kraujosruva, | tipas

Mazo arba vidutinio dydzio kraujosruva ne
infarkto zonoje; gali biiti lengvas maseés

efektas

Atoki kraujosruva, Il tipas

Didelé kraujosruva ne infarkto zonoje; gali

biti rySkus masés efektas

2.4. Statistinés analizés metodai

Tyrimo statistiné analizé atlikta naudojantis statistiniu programy paketu

SPSS 17.0 (version for Windows). Normaliojo pasiskirstymo taisykles

atitinkan¢iy kiekybiniy kintamyjy aprasomoji statistika pateikiama nurodant

kiekybiniy kintamyjy vidurkj (m) ir standartinj nuokrypj (SN), kity atveju
pateikiama mediana (M) ir 25 ir 75 procentiliai (IQR). Kokybiniy (diskreciy)

Kintamyjy aprasomoji statistika pateikiama nurodant absoliuty vertinimg (N) ir

procenting dalj nuo analizuojamos imties (%). Dviejy nepriklausomy grupiy

normaliojo pasiskirstymo taisykles atitinkanc¢iy kiekybiniy rodikliy vidurkiams

palyginti, buvo taikomas Stjudento t testas, o priklausomoms imtims — Stjudento
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porinis kriterijus. Kitiems kiekybiniy kintamyjy rodikliams palyginti buvo
naudojamas neparametrinis Mano ir Vitnio (Mann—Whitney) testas.

Kokybiniams kintamiesiems tarpusavyje palyginti buvo taikomas chi
kvadrato nepriklausomumo (y?) kriterijus, o esant mazai imdiai, taikytas ir
Fiserio tikslusis testas. Pasirinktas reikSmingumo lygmuo a=0,05.

Tiriant nepriklausomy kintamyjy jtakg prognozuojant vélyvuosius
rezultatus po IVT, sudaryti logistinés regresijos modeliai (Forwald LR). Taikyta
laipsniska (angl. stepwise) nepriklausomy kintamyjy atranka. Kintamasis ]
modelj jtrauktas, jei p<0,05, Salintas i§ modelio, jei po p>0,1. Jei kurie nors
nepriklausomi kintamieji tarpusavyje stipriai koreliavo, tai naudotas tik vienas
Ju. Kintamyjy kritinéms reik§méms nustatyti buvo naudojamas Judeno indeksas,
prognoziniy modeliy patikimumui jvertinti — ROC kreiviy testas. Testas buvo
laikomas teigiamu, jei p <0,05.

9 lentelé. Galvos smegeny edemos laipsnis

Galvos smegeny Apibrézimas

edemos laipsnis

COED 1: Lokali galvos smegeny edema, apimanti iki tre¢dalio

pusrutulio

Lokali galvos smegeny edema, apimanti daugiau

COED 2: : : :
kaip trecdalj pusrutulio

COED 3: Galvos smegeny edema, sukelianti vidurio linijos

struktiiry poslinkj
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3. Rezultatai
Rezultatai darbe analizuojami tokia seka:
1. ApraSomos tiriamosios imties charakteristikos.
2. Aprasomi tiriamosios imties gydymo rezultatai.
3. Palyginami skirtingos baigties ligoniy demografiniai, klinikiniai,
radiologiniy tyrimy ir biiklés kitimo rodikliai.
radiologiniy tyrimy ir gydymo rezultatai.
5. Nustatomi su klinikinémis baigtimis susij¢ veiksniai.

6. Patikrinamas jvairiy prognoziniy modeliy tikslumas tirtajai im¢iai.

3.1. Tyrimo dalyviy charakteristikos

[ tyrimg buvo jtraukti 206 ligoniai, 2010-2013 m. Vilniaus
universitetingje ligonin¢je (buv. Vilniaus greitosios pagalbos universitetingje
ligoningje) ir Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikose gydyti nuo
iminio iSeminio insulto VT metodu.

I$ jtraukty ligoniy 51 % sudaré vyrai (n=105) ir 49 % moterys (n=101).
Vidutinis tiriamyjy amzius — 67,5+11,7 mety. | tyrimg jtraukty ligoniy
duomenys pateikiami 10 lenteléje. 80 mety ir vyresni ligoniai sudaré 13,1 % visy
ligoniy (n=27). Du ligoniai (1%) iki insulto turéjo didesnj nei lengva nejgalumo
laipsnj, taciau jis buvo susij¢s su Kita nei insultas patologija ir ji buvo laikina.
Devyniy ligoniy funkcing biikl¢ iki insulto nebuvo zinoma.

31,7 % ligoniy turéjo du rizikos veiksnius, 10,9 % — tris, 4,0 % ligoniy —
keturis. Kitaip tariant, 46,6 % ligoniy turé¢jo du ir daugiau rizikos veiksniy.

Atkreiptinas démesys, kad pradinio neurologinio deficito pagal NIHSS
mediana buvo 14 (IQR 11-18), o tai rodo, kad pusé ligoniy buvo sunkios biiklés.
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insulto

Rodiklis Rezultatas

Amsius, m VidurkistSN 67,5+11,7

Mediana (IQR) 69 (61-76)
Lytis, vyrai % 51,0
mRS 0-2 iki insulto % 94,6
PAH, % 66,3
CD % 11,7
Sirdies nepakankamumas % 14,3
PV, iskaitant paroksizminj % 30,4
Rikaliai, i$ jy ir buve % 14,6
Sirge iSeminiu insultu % 13,2
Insulto sunkumo laipsnis, NIHSS balai Vidurkis=SN 14,7253

Medina (IQR) 14 (11-18)
Sistolinis AKS atvykus, mmHg VidurkistSN 151,2+21,8
Diastolinis AKS atvykus, mmHg VidurkisxSN 86,7+12,3
Glikemija atvykus, mmol/I Vidurkis=SN 6,4+1,8
Antiagreganty vartojimas iki insulto % 19,9
Glikemijg mazinan¢iy vaisty vartojimas
iki insuljtz T & R
Antihipertenziniy vaisty vartojimas iki % 427

PAH — pirminé arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas, PV — priesirdziy

virpéjimas, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skal¢, AKS —

arterinis kraujospudis, SN — standartinis nuokrypis, IQR — 25 % ir 75 %

kvartiliai.

Antiagregantus iki insulto pradzios vartojo 41 ligonis (19,9 %). IS jy

beveik visi ligoniai vartojo aspiring, todel atskirai vartojami antiagregantai

nebuvo analizuojami. Antihipertenzinius vaistus vartojo 88 ligoniai (42,7 %), o
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glikemija mazinancius vaistus — 10 ligoniy (4,9 %). Lyginant su esamais rizikos
veiksniais galima daryti iSvada, kad nemazai ligoniy daliai kraujagysliniai
rizikos veiksniai nebuvo koreguojami.

Atvykus vidutiné gliukozés koncentracija kraujyje buvo 6,4+1,8 mmol/I.
14,8 % ligoniy atvykus gliukozés koncentracija kraujyje buvo didesné kaip 8,0
mmol/l, 0 6,2 % — didesné kaip 10 mmol/I.

Vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki atvykimo |
ligoning — 77,1+43,9 min., nuo atvykimo iki gydymo pradzios — 65,3£28,1 min.
Vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki gydymo pradzios buvo
143,8+43,1 min. Issamesni gydymo logistiniai rodikliai pateikiami 11 lenteléje.
Isanalizavus gautus duomenis, galima daryti keleta jzvalgy. Pirmiausia, 15 %
ligoniy IVT buvo atlikta virSijant tyrimo pradzioje oficialiai patvirtintg terapinj
langg (4,5 val. terapinis langas oficialiai buvo patvirtintas tik 2012 m. rugpjacio
mén.). Kita jzvalga — kad tik 8 % ligoniams laikas nuo atvykimo iki gydymo
pradzios buvo 30 min. ir maziau (Siuo metu rekomenduojamas ,,auksinis*
laikas), ir tik pusei ligoniui IVT pradéta per valandg (anksciau rekomenduotas
»auksinis® laikas). Tik deSimtadaliui ligoniy IVT atlikta per 90 min. nuo
simptomy atsiradimo pradzios — per laika, kai IVT yra efektyviausia. Tai rodo,
kad butina papildoma analiz¢, siekiant nustatyti [VT atlikimo vélinimo
prieZastis.

Nekontrastiné galvos smegeny KT iki gydymo pradzios buvo atlikta
visiems ligoniams. 21 ligoniui (10,2 %) jau pradinéje galvos smegeny KT buvo
matyti Giminés iSemijos poZymiai, tafiau jie nevirSijo vaskuliarizuojamos
teritorijos trec¢dalio. Simptominés VSA hiperdensinis signalas buvo nustatytas
60 ligoniy (29,1 %).

3.1.2. Tiriamyjy gydymo rezultatai

Po 3 ménesiy funkciné buklé pagal mRS buvo jvertinta 168 ligoniams
(81,6 %). Placiau ligoniy pasiskirstymas pagal funkcing bikle po 3 mén.
pateikiamas 1 pav. Apibudinus gautus duomenis matyti, kad gera baigtis po

3 mén. buvo nustatyta 58 ligoniams (34,5 %). Per 3 mén. miré 41 ligonis
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(24,4 %). Pagrindinés mirties priezastys buvo iSeminis insultas (16 ligoniy),
simptominé ISK — 4 ligoniai, plauciy arterijos trombembolija — 3 ligoniai.
Devyniy ligoniy mirties priezasties issiaiSkinti nepavyko, visi jie miré jau

iSraSyti i$ stacionaro.

11 lentelé. Gydymo intravenine trombolize logistiniai rodikliai

Rodiklis Rezultatas

Laikas nuo simptomy atsiradimo iki ] )
Vidurkis=SN 77,1+43,9
atvykimo ] ligonine, min.

Laikas nuo atvykimo j ligoning iki Vidurkis=SN 65,3+28,1
gydymo pradzios, min. Mediana (IQR) 62 (47-80)
Laikas nuo simptomy pradzios iki VidurkistSN 143,8+43,1
gydymo pradzios, min. Medina (IQR) | 142 (115-170)
0-30 min. nuo
% 8,1
atvykimo j ligoning
Dalis ligoniy, 31-60 min. nuo
- . . . . 0/0 42’1
kuriems IVT atvykimo j ligoning
pradéta per 61-90 min. nuo
% 39,1
atvykimo j ligoning
91-120 min. nuo
% 10,7
atvykimo j ligoning
0-90 min. nuo
% 9,7

) simptomy pradzios
Dalis ligoniy,

] 0-180 min. nuo
kuriems IVT % 84,5
simptomy pradZzios

181-270 min. nuo

atlikta per
% 15,5

simptomy pradZzios

IVT — intraveniné trombolizé, SN — standartinis nuokrypis, IQR — 25 % ir 75 %

kvartiliai
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Po dviejy valandy ZANP stebétas 73 ligoniams (39,0 %), 19 ligoniy
(9,2 %) biklé nebuvo jvertinta. Vidutinis sistolinis AKS buvo 146,9+21,3
mmHg, o diastolinis — 82,6+13,5 mmHg. Praéjus 2 val. nuo IVT pradzios
vidutinis neurologinis deficitas pagal NIHSS buvo 11,7 + 6,8 baly; lyginant su
pradiniu sumazéjimas buvo reik§mingas (14,7 ir 11,7, p<0,001, Vilkoksono

Kriterijus).

1 pav. Ligoniy funkciné biiklé po 3 mén.

24.4% Ve

=

mmMRSO mmMRS1 "mmRS2 smRS3 mmRS4 »mRS 5 mmRS 6

MRS — modifikuota Rankino skalé

Pragjus 24 val. buvo jvertinta 193 ligoniy biiklé. 190 ligoniy buvo atlikta
galvos smegeny KT. Pakitimai, budingi iminiam i§eminiam insultui, buvo 151
ligoniui (78,2 %), simptominés VSA hiperdensinis signalas — 27 ligoniams
(14 %). Intrakranijinés kraujosruvos (hemoraginiai infarktai, parenchiminés
kraujosruvos ir atokios parenchiminés kraujosruvos) nustatytos 39 ligoniams
(20,2 %). Simptominés ISK buvo nustatytos 4 ligoniams (2,1 %). ISsamus
intrakranijiniy kraujosruvy pasiskirstymas pagal tipus pateikiamas 12 lenteléje.
Vidutinis neurologinis deficitas pagal NIHSS buvo 10,8 * 8,0 baly; lyginant su
pradiniu ir su 2 val. po IVT sumazéjimas buvo reikSmingas (14,7 ir 10,8,
p<0,001; 11,7 ir 10,8, p<0,001, Vilkoksono kriterijus).
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12 lentelé. Intrakranijiniy kraujosruvy po IVT pasiskirstymas pagal tipus

Kraujosruvos tipas Ligoniy skai¢ius Daznis (%)
HI1 12 6,2
HI2 11 57
PH1 5 2,6
PH2 7 3,6
PHr1 2 1,0
PHr2 2 1,0

IVT — intraveniné trombolizé, HI1 — 1 tipo hemoraginis infarktas, HI2 — 2 tipo
hemoraginis infarktas, PH1 — 1 tipo parenchiminé kraujosruva, PH2 — 2 tipo
parenchiminé kraujosruva, PHrl — 1 tipo atoki parenchiminé kraujosruva, PHr2

— 2 tipo atoki parenchimin¢ kraujosruva.

3.2. Geros ir blogos insulto baigties ligoniu duomeny lyginamoji analizé
3.2.1. Geros ir blogos baigties po 3 mén. ligoniy lyginamoji analizé

Analizuojant insulto baigtis ligoniai buvo suskirstyti j dvi grupes. | pirmg grup¢
buvo jtraukti geros baigties ligoniai (funkciné biiklé po trijy mén. — O arba 1
balas pagal mRS). Antrai grupei buvo priskirti blogos baigties ligoniai (funkciné
biiklé po trijy mén. — 2—6 balai pagal mRS). Isanalizavus abiejy grupiy ligoniy
demografinius duomenis nustatyta, kad ligoniai, turintys gera baigtj, buvo
jaunesni (atitinkamai 64,5 ir 68,8 m., p = 0,028), turéjo mazesn¢ glikemija
(atitinkamai 5,9 ir 6,7 mmol/l, p = 0,011). Geros baigties grupéje PV buvo
nustatytas 17,2 % ligoniy, o blogos baigties — 34,3 % ligoniy (p = 0,029).
Neurologiné buklé atvykus taip pat buvo lengvesné geros baigties ligoniy (p <

14 lentelése.
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13 lentelé. Skirtingos insulto baigties ligoniy pradiniai demografiniai rodikliai

- . Bloga
Rodiklis Gera baigtis o P
baigtis
Amzius, m Vidurkis *
645+12,6 | 68,8 +10,3 | 0,028*
SN
Lytis, vyrai % 53,4 48,2 >0,05
PAH % 60,3 68,8 >0,05
CD % 8,6 15,6 >0,05
Sirdies
% 12,1 15,0 >0,05
nepakankamumas
PV, iskaitant
% 17,2 34,3 0,029
paroksizminj
Rikaliai, i8 jy ir buve % 20,7 11,9 >0,05
Sirge iSeminiu insultu % 8,6 15,6 >0,05

AKS — arterinis kraujosptidis, SN — standartinis nuokrypis, CD — cukrinis
diabetas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija
*Naudotas Mano ir Vitnio testas.

Per 180 min. nuo simptomy atsiradimo pradzios IVT atlikta 82,8 %
ligoniy, kuriy ligos baigtis gera, ir 89,0 % ligoniy, kuriy baigtis bloga (p>0,05).
Vidutinis neurologinis deficitas po 2 val. nuo IVT pradzios sumazéjo 6,1 balo
geros baigties grupéje ir 1,5 balo — blogos baigties grupéje (p<0,001).

Po 24 val. geros baigties ligoniy grupéje vidutinis neurologinis deficitas
sumazéjo 8,6 balo, palyginti su pradiniu, ir buvo 3,4 balo pagal NIHSS, o blogos
baigties grupéje — atitinkamai 0,9 ir 15,1 baly (p<0,001). Kontrolinéje galvos
smegeny KT (po 24 val.) iiminei iSemijai budingy pakitimy nustatyta 83,7 %
blogos baigties ligoniy ir 60,7 % geros baigties ligoniy (p = 0,004). Tarp geros
baigties ligoniy simptominiy ISK nepasitaiké, taciau jy buvo 2 ligoniams, kuriy
ligos baigtis bloga. Dar dviejy ligoniy, kuriems buvo diagnozuota simptominé

ISK, funkciné buklé néra Zinoma.
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Galvos smegeny edema buvo nustatyta 3,6 % ligoniy, kuriy ligos baigtis
gera, ir 26% ligoniy, kuriy baigtis bloga (p <0,001). Geros baigties grupés
ligoniams buvo nustatyta tik COEDL tipo galvos smegeny edema. Tarp blogos
baigties ligoniy COED1 tipo galvos smegeny edema buvo nustatyta 9,6 %
ligoniy, COED2 — 4,8 % ir COED3 - 11,5 % (2 pav.).

14 lentelé. Geros ir blogos insulto baigties ligoniy pradiniai Klinikiniai ir

instrumentiniy tyrimy rodikliai

Gera Bloga
Rodiklis o o P
baigtis baigtis

Insulto sunkumo Vidurkis +
o _ 120+4,4 | 16,1+56 | <0,001*
laipsnis, NIHSS balai SN
Sistolinis AKS atvykus, | Vidurkis +
150 + 23 153 + 23 >0,05
mmHg SN
Diastolinis AKS Vidurkis +
87 £13 87 +12 >0,05*
atvykus, mmHg SN
Glikemija atvykus, Vidurkis
59+14 6,7+2,0 0,011*
mmol/| SN
Antiagregant
STesai % 19,0 20,9 >0,05

vartojimas iki insulto

Glikemijg mazinanciy

vaisty vartojimas iki % 3,4 6,4 >0,05
insulto
Antihipertenziniy
vaisty vartojimas iki % 41.4 40,9 >0,05
insulto
Laikas nuo simptomy ] ]
S Vidurkis +
atsiradimo iki gydymo SN 141 + 47 144 + 39 >0,05

pradzios, min.
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Laikas nuo atvykimo ) )
Vidurkis +
iki gydymo pradzios, SN 62 + 29 65 + 27 >0,05*
min.
Uminé i$emijos zona
% 6,9 11,0 >0,05

KT atvykus
Simptominés VSA

i L % 19,0 29,4 >0,05
hiperdensinis signalas

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé, SN — standartinis
nuokrypis, KT — kompiuteriné tomografija, VSA — viduriné smegeny arterija
*Naudotas Mano ir Vitnio testas.

3.2.2. Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo ir nepageréjimo
grupiy ligoniy lyginamoji analizé

ZANP buvo nustatytas 70,4 % ligoniy (n = 38) su gera 3 mén. baigtimi,
ir 21,4 % ligoniy (n = 21) su bloga baigtimi (p <0,001). Vidutinis laikas nuo
simptomy atsiradimo pradzios iki gydymo pradZios tarp ligoniy su ZANP ir be
ZANP buvo atitinkamai 133 min. ir 150 min., p = 0,012. Glikemija atvykus buvo
atitinkamai 5,9 ir 6,8 mmol/l, p = 0,001. Detaltis duomenys apie ligonius su ir
be ZANP pateikiami 15 lenteléje. Analizuojant gautus rezultatus nustatyta, kad
neurologinés buklés pokytis (NIHSS balais) per 2 val. nuo IVT pradzios
atvirksciai koreliuoja su 3 mén. funkcine biikle (r =-0,51, p <0,001) (3 pav.).

3.3. Laiko nuo simptomy atsiradimo iki gydymo pradzios analizé
Analizuojant logistinius rodiklius atkreiptinas démesys, kad didziausiai

ligoniy daliai (84,9 %) IVT atlikta per 180 min. nuo simptomy atsiradimo
pradzios. Tai paaiskinama tuo, kad oficialus IVT terapinis langas iki 270 min.
buvo pratgstas tik 2012 m. antroje pus¢je. Taciau pastebéta, kad 50 % ligoniy
IVT buvo pradéta daugiau kaip po 60 min. nuo ligonio atvykimo j gydymo
istaiga. Kadangi laiko veiksnys yra gana svarbus IVT sékmei, nusprendéme
detaliau iSanalizuoti vélavimo priezastis. Koreliaciné analizé parodeé, kad laikas

nuo atvykimo iki gydymo pradZios turi silpng atvirksting priklausomybe nuo
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laiko nuo simptomy atsiradimo iki atvykimo j ligoning (r = -0,367, p <0,001) (4
pav.).

2 pav. Galvos smegeny edemos daznis ligoniams su skirtinga baigtimi

mrs2-o [ i a Nera edemos

] m COED1
COED2
m COED3

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

COED1 - 1 tipo galvos smegeny edema, COED2 — 2 tipo galvos smegeny
edema, COED3 — 3 tipo galvos smegeny edema

Siekiant nustatyti veiksnius, daranCius jtaka laikui nuo atvykimo ir
gydymo pradzios, buvo atlikta regresiné analizé. Rezultatai parodé, kad tik
laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki atvykimo } ligoning ir glikemija
atvykus yra laiko nuo atvykimo iki gydymo pradzios nepriklausomi veiksniai.
Didesné glikemija didina laikg nuo atvykimo iki gydymo pradzios, o ilgesnis
laikas nuo susirgimo iki atvykimo mazina laika nuo atvykimo iki gydymo
pradzios. Pradiné neurologiné biukl¢ ir amzZius, kaip buvo galima tikétis, neturi
jtakos laikui nuo atvykimo iki gydymo pradzios, ir Sis radinys reikalauja atskiro
aptarimo. ISanalizavus veiksnius, turinCius jtakos laikui nuo simptomy
atsiradimo 1ki atvykimo ] ligoning, pastebéta, kad vyresnis amzius yra
nepriklausomas veiksnys, mazinantis laikag nuo susirgimo iki atvykimo j

ligoning.

58



3 pav. Rysys tarp neurologinés biiklés pokycio per 2 val. nuo IVT pradzios ir
trijy mén. funkcinés buklés
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Funkciné biklé po 3-ju mén., mRS

1 00 0000000000

04 o© O ©00C © 0000 0O
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Neurologinés biiklés pokytis per 2 val. nuo IVT pradzios, NIHSS balai

MRS — modifikuota Rankino skalé, IVT — intraveniné trombolizé, NIHSS —

Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé

15 lentelé. Ligoniy, turinéiy Zenkly ankstyva neurologinj pageréjimg ir jo

neturin€iy pradiniai demografiniai, klinikiniai ir instrumentiniy tyrimy rodikliai

Rodiklis ZANE 1 ANP ()| P
(+)
Amzius, metai VidurkistSN | 65,8+10,9 | 68,0+11,8 | >0,05*
Lytis, vyrai % 60,3 49,1 >0,05
PAH % 57,5 70,8 >0,05
CD % 6,9 15,8 >0,05
Sirdies nepakankamumas % 12,5 16,1 >0,05
PV, iskaitant paroksizminj % 34,7 29,2 >0,05
Riikantys, i$ jy ir buve % 23,6 8,8 0,005
Sirge 1Seminiu insultu % 17,8 9,7 >0,05
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Insulto sunkumo laipsnis,
i is+ + + *
NIHSS balai VidurkistSN | 12,9+4,1 | 14,754 | >0,05
Sistolinis AKS atvykus,
Vidurkis£SN | 151+21 152+22 | >0,05
mmHg
Diastolinis AKS atvykus,
VidurkistSN | 88+12 85+12 >0,05
mmHg
Glikemija atvykus, mmol/l | vidurkistSN | 5,9+1,6 | 6,8+1,9 |0,001*
Antiagreganty vartojimas
I % 19,2 20,2 >0,05
iki insulto
Glikemija mazinanciy
vaisty vartojimas iki % 55 3,5 >0,05
insulto
Antihipertenziniy vaisty
. N % 46,6 38,6 >0,05
vartojimas iki insulto
Laikas nuo simptomy
atsiradimo iki gydymo VidurkistSN | 133+45 150+42 | 0,012
pradzios, min.
Laikas nuo atvykimo Ikl |\ i ioron | 72429 | 66226 | 50,05+
gydymo pradzios, min.
Uminé 1Semijos zona KT % 6.8 14.2 50,05
atvykus
Stmptomines VSA % 21,9 336 | >0,05
hiperdensinis signalas

ZANP — Zenklus ankstyvas neurologinis pageréjimas, AKS — arterinis
kraujospiidis, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skal¢, SN —
standartinis nuokrypis, CD — cukrinis diabetas, PAH — pirminé arteriné
hipertenzija, KT — kompiuteriné tomografija, VSA — viduriné smegeny arterija
*Naudotas Mano ir Vitnio testas.
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4 pav. Rysys tarp laiko nuo simptomy atsiradimo pradzios iki atvykimo ir laiko
nuo atvykimo iki gydymo pradzios
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Laikas nuo sumptomy atsiradimo ila atvylaimo, min

3.4. Skirtingo amzZiaus ligoniy analizé
rodikliai.
Kaip jau buvo parodyta, 80 mety ir vyresnio amziaus ligoniai sudaré¢
13,1 % (27 ligoniai) visy ligoniy, kuriems buvo taikyta IVT. Tam yra keli
paaiskinimai. Pirmiausia, pagal oficialiai galiojan¢ias vaisto gamintojo
rekomendacijas vyresnis kaip 80 mety amzius yra kontraindikacija skirti vaista,
nors $iuo metu galiojanciose insulto gydymo rekomendacijose amzius néra
apibréZztas. Kita galima prieZastis — tokie ligoniai turi daugiau gretutinés
patologijos, jy neurologiné biikl¢ atvykus yra sunkesné. Viena i§ darbo uzduociy
buvo jvertinti IVT saugumag ir efektyvuma skirtingy amziaus grupiy ligoniams.
Vidutinis amzius vyresniy ligoniy grup¢je buvo 83+2,7 mety, jaunesniy
zmoniy grupéje — 65,2+10,7 mety (p <0,001), laikas nuo simptomy atsiradimo

pradzios iki gydymo pradzios abejose grupése buvo atitinkamai 138+39 ir
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145+44 min. (p >0,05). ISsamiis abiejy grupiy tiriamyjy demografiniai ir
Klinikiniai rodikliai pateikiami 16 ir 17 lentelése. Analizuojant gautus duomenis
matyti, kad vyresnio amziaus ligoniai dazniau vartojo antiagregantus, jiems
dazniau buvo registruojamas priesirdziy virpéjimas. Nors laikas nuo atvykimo
iki gydymo pradzios statistiskai nesiskyré, tac¢iau matoma tendencija, kad jis
buvo ilgesnis vyresnio amziaus grupéje. Tai gali biti paaiSkinama tuo, kad
vyresnio amziaus ligoniy apziiira uztrunka ilgiau, ir galbiit tuo, kad tokiy ligoniy
gydymas yra uZ standartinio protokolo riby ir de¢l to ilgiau apsvarstomas
sprendimo priémimas.

Analizuojant gretuting patologija pastebéta, kad ji buvo panasi abiejose
grupése. Tai paaiskinama tuo, kad lyginami tik tie ligoniai, kuriems buvo taikyta
IVT, todél ligoniai, turintys sunkia gretuting patologija, nebuvo jtraukti j tyrima.
Taip pat pastebéta, kad pradinés neurologinés biiklés sunkumas buvo panasus
abiejose grupése. Vyresnio amziaus ligoniai dazniau vartojo antiagregantus,
nors kity vaisty (antihipertenziniy, glikemija mazinanciy) vartojimas abiejose
grupése reikSmingai nesiskyre.

Kadangi Lietuvos gyventojy vidutiné gyvenimo trukmé trumpesné nei
Vakary Europos Salyse ir labai tikétina, kad kai kurie kraujagysliy ligy rizikos
veiksniai blogiau kontroliuojami, savo darbe nusprendéme patikrinti rizikos
veiksniy profil; skirtingose amziaus grupése. Ligoniai pagal amziy buvo
suskirstyti j tris grupes: 1) iki 65 m.; 2) 65-79 m.; 3) 80 m. ir vyresni. Visy
grupiy ligoniai statistiSkai patikimai skyrési pagal vidutinj amziy (atitinkamai
55,1, 72,2 ir 83,0 m.). Detaliis visy grupiy tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai
rodikliai pateikiami 18-21 lentelése. Analizuojant >80 m. ir 65-79 m. amziaus
grupiy skirtumus nustatyta, kad vyresnio amziaus grupé¢je statistiSkai patikimai
buvo daugiau motery (atitinkamai 70,3 % ir 45,1 %, p=0,03) ir vyresni ligoniai
dazniau vartojo antiagregantus (atitinkamai 40,7 % ir 18,1 %, p=0,019), o pagal
kitus rodiklius abi grupés buvo panasios. I§ dalies tai labai tikétini rezultatai, nes
motery vidutiné gyvenimo trukmé yra ilgesné nei vyry. Nors abiejose grupése

persirgusiy insultu ligoniy skai¢ius buvo panaSus, toks skirtingas antiagreganty
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vartojimo daznis gali biiti susijes su tuo, kad vyresniame amziuje priimta skirti

antiagregantus tiesiog profilaktiskai.

16 lentelé. Ligoniy 80 mety ir vyresniy ir iki 80 mety demografiniai rodikliai

o Ligoniai Ligoniai
Rodiklis p
>80 m. <80 m.
Amzius, m Vidurkis *
83,0+28 | 652+10,7 |<0,001*
SN
Lytis, vyras % 29,6 54,2 0,22
PAH % 77,8 64,6 0,198
Cukrinis diabetas % 7,4 12,4 0,747
PV, iskaitant
% 48,1 21,7 0,042
paroksizminj
Rikantis % 7,4 15,7 0,328
Buves insultas % 111 13,5 1,0
Sirdies
% 18,5 13,6 0,554
nepakankamumas

SN — standartinis nuokrypis, PAH — pirmin¢ arteriné hipertenzija

*naudotas Mano ir Vitnio testas

Vertas démesio ir tas faktas, kad PV daznis abiejose grupése buvo
panasus. Palyginus iki 65 m. ir 65-79 m. amziaus ligoniy grupes, jaunesni
ligoniai re¢iau turé¢jo PV (19,2 % ir 33,7 %, p = 0,041), Sirdies nepakankamuma
(6,8 % ir 18,4 %, p = 0,043) ir reciau sirgo PAH (48,6 % ir 76,0 %, p < 0,001).
Jaunesnio amziaus ligoniy sistolinis AKS buvo Zemesnis (144 ir 155 mmHg, p
= 0,001) ir jiems grei¢iau nuo atvykimo j ligoning buvo pradedama IVT
(vidutinis laikas 61 min. ir 68 min., p = 0,027). Taip pat pastebéta, kad jaunesnio
amziaus ligoniams natyvinéje galvos smegeny KT dazniau buvo matomas

hiperdensinis VSA signalas (37,0 % ir 22,9 %, p = 0,045).

63



signalas

Rodiklis Ligoniai >80 m. | Ligoniai <80 m. P
Neurologiné Vidurkis
15,6+4,3 14,6%5,5
buklé pagal + SN
0,158*
NIHSS atvykus, Mediana
_ 15 (13-19) 14 (11-18)
balai (IQR)
Sistolinis AKS Vidurkis
158,7+21,4 150,7+£21,7 0.097*
atvykus, mmHg +SN
Diastolinis AKS | Vidurkis
87,7£11,8 86,7124 0,982*
atvykus, mmHg +SN
Laikas nuo Vidurkis
139+39 144+44
simptomy +SN
atsiradimo iki _ 0,328*
Mediana
gydymo pradzios, 125 (110-170) | 145 (115-170)
. (IQR)
min
Laikas nuo
simptom
PO Vidurkis
atsiradimo iki 68+36 78145 0,189*
) + SN
atvykimo
pradzios, min.
Laikas nuo Vidurkis
S 68+22 65129
atvykimo iki +SN
q . odi 0,211*
gydymo pradzios, ediana
] 72 (50 — 85) 60 (46 — 78)
min. (IQR)
Umi iSemija
galvos smegeny % 0 11,8 0,083
KT atvykus
SVSA
hiperdensinis % 33,3 28,7 0,652
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Antiagreganty
vartojimas iKi

insulto

%

40,7

16,8

0,008

SN - standartinis nuokrypis, AKS - arterinis kraujospudis, NIHSS -

Nacionalinio sveikatos instituto insulto skal¢, KT — kompiuterin¢ tomografija,

IQR — 25 % ir 75 % kvartiliai, SVSA — simptominé viduriné smegeny arterija

* naudotas Mano ir Vitnio testas

Analizuojant Situos duomenis darytina iSvada, kad >65-79 m. ligoniali

turi blogesn; kraujagysliniy rizikos veiksniy profilj nei jaunesnio amziaus ir

praktiskai nesiskiria nuo >80 m. amzZiaus grupés.

18 lentelé. Ligoniy 80 mety ir vyresniy ir 65-79 mety demografiniai rodikliai

o Ligoniai
o Ligonial
Rodiklis 65— p
>80 m.
79 m.
Amzius, m Vidurkis£SN 83,0+2,8 72,2+4,2 | <0,001*
Lytis, vyras % 29,6 54,2 0,22
PAH % 77,8 76,0 1,0
Cukrinis diabetas % 7,4 13,5 0,522
PV, iskaitant
% 48,1 33,7 0,183
paroksizminj
Rikantis % 7,4 11,5 0,415
Buves insultas % 111 14,3 0,473
Sirdies
% 18,5 18,4 1,0
nepakankamumas

SN — standartinis nuokrypis, PAH — pirmin¢ arteriné hipertenzija

*naudotas Mano ir Vitnio testas
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19 lentelé. Ligoniy 65—79 mety ir iki 65 mety demografiniai rodikliai

o Ligoniai
o Ligoniali
Rodiklis 65— p
<65 m.
79 m.
Amzius, m VidurkistSN | 55,1+9,0 72,2+4,2 | <0,001*
Lytis, vyras % 54,1 54,2 1,0
PAH % 48,6 76,0 <0,001
Cukrinis diabetas % 10,8 13,5 0,651
PV, iskaitant
% 19,2 33,7 0,041
paroksizminj
Rukantis % 21,6 11,5 0,094
Buvegs insultas % 12,3 14,3 0,825
Sirdies
% 6,8 18,4 0,043
nepakankamumas
SN — standartinis nuokrypis, PAH — pirminé arteriné hipertenzija
*naudotas Mano ir Vitnio testas
20 lentelé. Ligoniy 80 mety ir vyresniy ir 65—79 mety Klinikiniai rodikliai
o Ligoniai >80 | Ligoniai 65—
Rodiklis p
m. 79 m.
Neurologiné buklé | VidurkistSN 15,6+4,3 14,1454
pagal NIHSS Mediana 0,158*
) 15 (13-19) 13 (11-17)
atvykus, balai (IQR)
Sistolinis AKS ) )
Vidurkis£SN | 158,7+21,4 | 155,2+21,7 |0.526*
atvykus, mmHg
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Diastolinis AKS
atvykus, mmHg

Vidurkis+SN

87,7+11,8

87,2+13,0

0,791*

Laikas nuo
simptomy
atsiradimo iki
gydymo pradzios,

min.

Vidurkis+SN

139 +39

144+37

Mediana

(IQR)

125 (110—
170)

145 (115—
170)

0,318*

Laikas nuo
simptomy
atsiradimo iki
atvykimo pradzios,

min.

Vidurkis+SN

76+40

0,253*

Laikas nuo
atvykimo iki
gydymo pradzios,

min.

Vidurkis+SN

68+22

68+27

Mediana

(IQR)

72 (50-85)

67 (49-80)

0,595*

Umi iSemija galvos
smegeny KT

atvykus

%

9,5

0,213

Simptominés VSA
hiperdensinis

signalas

%

33,3

22,9

0,319

Antiagreganty
vartojimas iki

insulto

%

40,7

18,1

0,019

SN — standartinis nuokrypis, AKS - arterinis kraujospudis, NIHSS -—
Nacionalinio sveikatos instituto insulto skal¢, KT — kompiuteriné¢ tomografija,
IQR —25 % ir 75 % kvartiliai, VSA — viduriné smegeny arterija

* naudotas Mano ir Vitnio testas
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o Ligoniai <65 | Ligoniai 65—
Rodiklis P
m. 79 m.
Neurologiné buklé | VidurkistSN 15,3+5,4 14,1+5,4
pagal NIHSS Mediana 0,119*
_ 14 (11-19) 13 (11-17)
atvykus, balai (IQR)
Sistolinis AKS ) )
Vidurkis£SN | 144,2+31,5 | 155,2+21,7 |0,001*
atvykus, mmHg
Diastolinis AKS Vidurkis +
86,0+11,4 87,2£13,0 |0,338*
atvykus, mmHg SN
Laikas nuo Vidurkis +
145 +51 14437
simptomy SN
atsiradimo iki _ 0,932*
' Mediana 145 (108- 145 (115-
gydymo pradzios,
_ (IQR) 170) 170)
min
Laikas nuo
simptomy
atsiradimo iki VidurkistSN 82451 76140 0,558*
atvykimo pradzios,
min
Laikas nuo VidurkistSN 61+31 68+27
atvykimo iki
Mediana 0,027*
gydymo pradzios, 55 (40-72) 67 (49-80)
: (IQR)
min
Umi i8emija galvos
smegeny KT % 15,1 9,5 0,345
atvykus
Simptominés VSA
hiperdensinis % 37,0 22,9 0,045
signalas
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Antiagreganty
vartojimas iKi % 14,9 18,1 0,686

insulto

SN - standartinis nuokrypis, AKS - arterinis kraujospudis, NIHSS -
Nacionalinio sveikatos instituto insulto skal¢, KT — kompiuterin¢ tomografija,
IQR — 25 % ir 75 % kvartiliai, VSA — viduriné smegeny arterija

* naudotas Mano ir Vitnio testas

3.4.2. Skirtingo amzZiaus tiriamyjy funkcinés biuklés po 3 meén.
analizé

Pra¢jus 3 meén. funkciné biiklé buvo jvertinta vyresnio amziaus grupés 21
ligoniui ir jaunesnio amziaus grupés 147 ligoniams. Nors kitiems ligoniams
nepavyko jvertinti funkcinés buklés minétu laiku, taciau jie buvo gyvi, todél
mir§tamumo rodikliai yra tiksliis. Funkcinei biiklei jvertinti buvo naudojama
MRS. Ligoniy pasiskirstymas pagal funkcing biikle parodyta 5 pav.

Analizuojant diagramos matyti, kad mirStamumas vyresnio amziaus
zmoniy grupéje buvo 37,0 %, 0 jaunesniy zmoniy grupéje — 17,3 %. Atlikus
statisting analize Sis skirtumas yra statistiSkai patikimas (p = 0,013). Taciau
zinoma, kad vyresnio amziaus zmoniy ir bendrasis mir§tamumas nuo insulto yra
didesnis, tod¢l negalima teigti, kad mirStamumas vyresnio amziaus grupgje
didesnis dél taikyto IVT. Misy darbe pirminiu vertinimo Kriterijumi buvo
pasirinkta gera baigtis, apibtidinama kaip funkciné buklé praéjus 3 mén. po IVT
0-1 balas pagal mRS. Vyresnio amziaus tiriamyjy grupéje gera baigtis po 3 mén.
buvo nustatyta 23,8 % ligoniy, o jaunesnio amziaus grupéje — 36,1 % ligoniy
(6 pav.). Statistiné analizé parodé, kad $is skirtumas néra statistiSkai patikimas
(p = 0,262). Todél galima daryti i§vada, kad IVT vyresnio amziaus ligoniams
iSlieka efektyvus gydymo metodas.
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5 pav. Vyresnio amziaus ligoniy funkciné biiklé po 3 mén.

40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%

15.0% B Amzius >80 m.
10.0% - B Amzius <80 m.

5.0% -
0.0% -

Q\%")b&%‘oé@ MRS
&

MRS — modifikuota Rankino skalé

6 pav. Gera baigtis po 3 mén. vyresnio amziaus ligoniams

90.0%

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%
B Amzius >80 m.

40.0% Amzius <80 m.

76.2%
63.9%

30.0%

20.0% -

10.0% -

0.0% -

Gera iSeitis (mRS 0 - 1) Bloga iSeitis (mRS 2 - 6)

MRS — modifikuota Rankino skalé
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Kaip jau buvo parodyta, skirtingo amziaus ligoniai turi skirtingg
kraujagysliniy rizikos veiksniy profilj, todél buvo papildomai analizuota ir IVT
efektyvumas bei saugumas skirtingo amziaus ligoniy grupése. Rezultatai
pateikiami 7 pav. Kaip matyti i$ diagramos, didéjant amziui IVT efektyvumas
mazéja, o 3 mén. mirStamumas didéja. Nors IVT efektyvumas tarp atskiry
amziaus grupiy nesiskiria, taciau matoma aiski tendencija tarp iki 65 mety ir 65—
79 mety amziaus tiek pagal IVT efektyvuma, tiek sauguma, tafiau tokia

tendencija silpnesné tarp kity amziaus grupiy ligoniy.

7 pav. Gera baigtis po 3 mén. ir mir§tamumas skirtingo amziaus ligoniy grupése

0, =
50.0% ; p=

45.0%
40.0% p =0,064

35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

Gera iSeitis (mRS 0 - 1) Mirstamumas (mRS 6)

m<65m. ®WE5-79m. ®m>80m.

MRS — modifikuota Rankino skalé

3.4.3. Vyresnio amziaus grupés ligoniy Zenklaus ankstyvo
neurologinio pageréjimo analizé

Kaip jau buvo parodyta, zenklus ankstyvas neurologinis pageréjimas yra

susijes su gera baigtimi po 3 mén. Analizuojant koreliacija tarp ZANP ir geros

baigties po 3 mén. vyresnio amziaus grupéje, patikimos koreliacijos negauta (r

= -0,440, p = 0,088), taciau islicka tendencija (8 pav.). Vis délto analizuojant

gautg rezultata, reikia turéti galvoje, kad tiriamyjy grupé yra maza, tod¢l esant
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didesnei im¢iai patikimumas gali atsirasti. Taigi mes savo darbe analizavome
ZANP vyresnio amziaus ligoniy grupéje. ZANP buvo nustatytas 23,8 % ligoniy
80 mety ir vyresniy amziaus grupéje ir 41,0 % ligoniy iki 80 mety amziaus (p =
0,158). Ligoniy su ir be ZANP skirtingose amziaus grupése demografinés ir
klinikinés charakteristikos pateikiamos 22 ir 23 lentelése. Kadangi tikétina, kad
ankstyvas pageréjimas labiau susijes su IVT poveikiu, tai taip pat rodo, kad IVT

vyresnio amziaus ligoniams yra efektyvus gydymo metodas.

22 lentelé. Skirtingy amziaus grupiy ligoniy, turinCiy Zenkly ankstyva

neurologinj pageréjimg ir jo neturinciy, demografiniai rodikliai

Ligoniai >80 m. Ligoniai <80 m.
Rodiklis ZANP |ZANP(-| p ZANP |ZANP (- | p*
(+) ) (+) )

Amzius, m m 0,208

+ 82+2 83+3 65+10 | 65+ 11 | 0,458

SN
Lytis, vyras % 40,0 31,2 0,557 61,8 52,0 0,266
PAH % 80,0 81,2 1,0 55,9 69,1 | 0,101
Cukrinis
diabetas % 0,0 6,2 1,0 7,5 17,3 | 0,101
PV, iskaitant
saroksizmini % 60,0 62,5 1,0 32,8 23,7 |0,216
Rikantis % 20,0 6,2 0,429 | 239 9,2 0,014
Buves insultas | % 20,0 6,2 0,429 | 17,6 10,3 | 0,244
Sirdis
nepakankamu- | % 0,0 31,2 0,278 13,4 13,5 1,0
mas

ZANP — zenklus ankstyvas neurologinis pageréjimas, m — vidurkis, SN —
standartinis nuokrypis, PAH — pirminé arteriné hipertenzija

* naudotas Mano ir Vitnio testas
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Analizuojant lenteles matyti, kad vyresnio ir jaunesnio amziaus grupiy ligoniali,
turintys zenkly ankstyva neurologinj pageréjima, yra labai panasus, i$skyrus tali,
kad jaunesnio amziaus ligoniams su ZANP laikas nuo simptomy pradzios iki
gydymo pradzios buvo trumpesnis ir jaunesnio amziaus rukantiems ligoniams

ZANP buvo daZnesnis.

8 pav. Neurologinés biiklés pokytis po 2 val. po IVT ir funkciné biiklé po 3 mén.

6— o 0 0000DCOOOC 000 ©
5— o o coo o
4 o coooo
o
K]
g
L4 —_—
o 3+ 000 0000000 O r=-0,440
p=
o =0,088
A p=0
] 0000 00000 00 o
1< 00 0000000000
oo o o o000 © 0000 0O
[ | | [ |
-20 -10 0 10 20

NIHSS pokytis po 2 val. nuo IVT pradZios

MRS —modifikuota Rankino skalé, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto

insulto skalé, IVT — intraveniné trombolizé

3.5. Skirtingg Kklinikine baigtj lemiantys prognoziniai veiksniai
Viena i§ darbo uzduoc¢iy buvo nustatyti geros ir blogos baigties po 3 mén.
prognozinius veiksnius. Tai yra labai svarbu atrenkant ligonius gydymui bei
numatant tolesnio gydymo taktika. Prognoziniams veiksniams nustatyti buvo
naudojama laipsniska (angl. Stepwise) logistinés regresijos analizé (Forward

wald).
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Atliekant laipsniskg regresing analize nuliu buvo Zyméta gera baigtis
(mRS 0-1 balas), vienetu — bloga baigtis (MRS 2-6). ] regresing analiz¢ buvo
jtraukti kintamieji, analizuojami misy darbe ir galintys turéti jtakg klinikinei
baig¢iai. Kadangi svarbu baigties prognozavimas iki pradedant gydyma, j

regresing analiz¢ buvo jtraukiami kintamieji, atspindintys ligonio biikle iki

gydymo.

23 lentelé. Skirtingy amziaus grupiy su ir be zenklaus ankstyvo neurologinio

pager¢jimo ligoniy klinikiniai rodikliai

Rodiklis Ligoniai >80 m. Ligoniai <80 m.
ZANP | ZANP p* | ZANP | ZANP | p*
() Q) (+) Q)
Neurologin¢ | mxSN | 16+4 16+5 15+6 1445
buklé pagal
M 14 16 0,968 14 14 0,529
NIHSS
| (IQR) | (13-21) | (12-21) (11-18) | (10-19)
atvykus, balai
Sistolinis
AKS atvykus, | m£SN | 162+18 | 157+23 | 0,660 | 149+21 | 151+22 | 0,761
mmHg
Diastolinis
AKS atvykus, | m£SN | 87+12 84+12 0,780 | 88+12 | 86+13 | 0,137
mmHg
Laikasnuo | m+SN | 150+68 | 13629 132+44 | 152+43
simptomy
atsiradimoiki |y | 130 | 1% Jogae| 10 | 10 1007
88— 113- 101- 120-
pradzios, min. 220) 159) 167) 171)
Umi i8emija
galvos
% 0 0 - 16,5 0,0 0,10
smegeny KT
atvykus
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Simptominés
VSA

. . % 20 37,5 0,624 | 33,0 30,8 | 0,161
hiperdensinis

signalas

Antiagregan-
ty vartojimas % 60,0 37,5 0,611 16,2 17,3 1,0

iki insulto

m — vidurkis, M — mediana, SN — standartinis nuokrypis, AKS — arterinis
kraujospiidis, NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé, KT —
kompiuteriné¢ tomografija, IQR — 25 % ir 75 % kvartiliai, VSA — viduriné
smegeny arterija

* naudotas Mano ir Vitnio testas

I regresing analiz¢ nebuvo jtraukiami vaistai, vartojami iki ligos. Tai
paaiSkinama tuo, kad tai paciai vaisty grupei priklauso skirtingi vaistai, jie
vartojami skirtingomis dozémis. Taip pat pazymétina, kad galima vaisty sgveika.
Atskirai nebuvo jtraukiami laikas nuo ligos pradZios iki atvykimo j ligoning ir
laikas nuo atvykimo j ligoning iki gydymo pradzios. Siy kintamyjy nejtraukéme,
nes jie priklausomi nuo laiko nuo susirgimo pradzios iki gydymo pradzios. Taigi
] regresing analiz¢ buvo jtraukti Sie Kintamieji:

1. PAH.
Cukrinis diabetas.
Buves insultas.
Priesirdziy virpéjimas.
Rikymas.
Sirdies nepakankamumas.
Amzius.
Lytis.

Laikas nuo susirgimo iki gydymo pradzios.

© © N o g k&~ WD

10. Glikemija atvykus.

11. Ankstyvieji iSemijos poZymiai natyvin¢je galvos smegeny KT.
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12. Simptominés VSA hiperdensinis signalas natyvinéje galvos smegeny KT.
13. AKS atvykus.
14. Neurologin¢ biikle atvykus pagal NIHSS.

Koduojant nominaliuosius kintamuosius, vienetu buvo koduojamas
teigiamas poZymis, nuliu — neigiamas poZymis. Logistinés regresinés analizés
rezultatai pateikiami 24 lentel¢je. Kadangi véliau bus aptariami ankstyvo
neurologinio pageréjimo prognoziniai veiksniai, atskiroje lenteléje pateikiami ir
geros baigties po 3 mén. prognoziniai veiksniai. Jiems nustatyti buvo naudojama
ta pati regresin¢ analize, jtraukiant tuos pacius kintamuosius. Tik §iuo atveju
nuliu buvo koduojama bloga baigtis, o vienetu — gera. Rezultatai pateikiami 25
lenteléje.

Rezultaty analiz¢ rodo, kad didesné glikemija, sunkesné¢ pradiné
neurologiné buklé ir vyresnis amzius turi teigiamg prognozing reikSme¢ blogai
baig€iai po 3 mén. Analizuojant gautus duomenis pastebéta, kad laikas nuo
susirgimo pradzios iki gydymo pradZios neturi prognozinés reikSmes baigciai.
Vienas paaiskinimy gali buti toks: Sis rodiklis i§ dalies yra subjektyvus ir gali
biiti ne visai tikslus. Tikétina, kad turint didesne imt; Sis kintamasis galéty tapti
reikSmingu prognoziniu veiksniu. Bandymas suskirstyti laika nuo simptomy
atsiradimo pradzios iki gydymo pradzios j kelis intervalus (0-90 min., 91-180
min., 181-270 min.) regresinés analizés rezultaty nepakeité. Siuo atveju galimas
paaiskinimas, kad didZziajai ligoniy daliai IVT buvo atlikta per 91-180 min. nuo

simptomy atsiradimo pradzios, tod¢l imtis yra nepakankama.
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24 lentelé. Blogos baigties po 3 mén. prognoziniai veiksniali

Pozymis p Exp 95 % PI
g (B)
(%)
=
5
< "
o 3
g o
S 2
g g |2
g = |5
E S |8
— S 5
R g 7Y N
> f= 2, Apatiné | VirSutine
= o 8 ) .
S yr X riba riba
= T |E
- [s2 8
E e |%
= e S
g |3 |%
o % D>
= =z ~
Amzius 0,009 1,046 | 1,011 1,082
Glikemija 0,012 1,367 | 1,070 1,747
atvykus
<0,001 | 0,320 | 71,7 | Pradiné <0,001 | 1,229 |1,127 1,339
neurologing
buklé
Konstanta <0,001 | 0,001

P1 — pasikliautinasis intervalas

Kadangi Siuo metu yra pasitlyti keli baigties prognoziniai modeliai,

darbe patikrinome jy tinkamuma miisy tiriamiesiems ligoniams. Buvo patikrinti

2 modeliai: DRAGON ir iScore. Tam buvo naudotas ROC kreivés metodas ir

vertintas plotas po kreive. Kuo didesnis plotas po kreive, tuo tikslesnis

prognozinis modelis. Prognoziniy modeliy tikslumas parodytas 9 pav. ir 10 pav.
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25 lentelé. Geros baigties po 3 mén. prognoziniai veiksniai

= Pozymis p Exp 95 % PI

3 (B)

5

x 9

o 3

g o

S 2

g g |2

5 |: | &

2 & |8

Y |E |3

= 2, . e e

% 5 5 Apatin¢ | VirSutine

i 3 = riba riba

< x| E

5 g |%

2 g |5

© > =

=) [@)) (%)

S Nz

= z =
Amzius 0,009 0,956 | 0,924 0,989
Glikemija 0,012 0,731 | 0,572 0,935
atvykus

<0,001 | 0,320 | 71,7 | Pradiné <0,001 | 0,814 | 0,747 0,887
neurologiné
buklé
Konstanta | <0,001 | 0,001

P1 — pasikliautinasis intervalas

Lyginant miisy gautus prognozinius veiksnius su DRAGON modelyje

naudojamais kintamaisiais pastebima, kad misy imciai ankstyvi pakitimai

galvos smegeny KT, nejgalumas iki insulto, laikas nuo simptomy atsiradimo iki

gydymo pradzios neturi prognozinés reikSmés. Siekiant jvertinti likusiy

kintamyjy prognozing vert¢ misy tiriamiesiems, ROC kreivés metodu buvo

atlikta papildoma analizé atskirai kiekvieno Kintamojo: glikemijos atvykus,

pradinés neurologinés buklés pagal NIHSS ir amziaus (11, 12, 13 pav.). Kadangi

DRAGON prognoziniame modelyje glikemijos riba nurodyta 8 mmol/l, buvo
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paskaic¢iuotas Judeno (angl. Jouden’s) indeksas, nurodantis kintamojo kriting
reikSme.

Misy skaiCiavimais, didziausia Judeno indekso reikS§mé gauta esant
glikemijai 6,4 mmol/l, todél nuspresta pakeisti DRAGON modelj ir nustatyti
glikemijos ribg 6,4 mmol/l; t. y. glikemijos reik§me <6,4 mmol/l biity koduojama
nuliu, o >6,5 —vienetu. Perskaiciavus plotg po kreive po atlikty pakeitimy, jis
gautas 0,801, p<0,001 (14 pav.). Tai rodo, kad koreguotas DRAGON

prognozinis modelis labiau tinka miisy tiriamiems ligoniams.

9 pav. DRAGON prognozinio modelio tikslumas

10
0,67
0,6+
g
=
3 AUC 0,789
] p <0,001
0,2
0.0 T T T T
oo 02 04 oG 08 1.0

1 - specifikuumas

AUC - plotas po kreive
Analizuojant gautus rezultatus nustatyta, kad miisy tiriamiesiems tik pradinés

neurologinés biiklé sunkumas, amzius ir gliukozés koncentracija kraujyje

atvykus turi prognozine reik§me baigciai.
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10 pav. iScore prognozinio modelio tikslumas

10
0,87
0,6
=
g AUC 0,763
04 p <0,001
0,2
0,0 T T T T
0.0 02 04 0G 0g 1.0

1 - specififlumas

AUC - plotas po kreive

Tod¢l bandyta sukurti naujg prognozinj modelj, i ji itraukiant tik misy
tiriamiesiems reikSmingus kintamuosius. Baigties prognozei apskaiiuoti
kiekybiniai kintamieji (amZius, gliukozés koncentracija ir neurologinés bukles
sunkumas pagal NIHSS) pakeisti nominaliaisiais kintamaisiais remiantis tokiu
principu:

1. Amzius iki 65 mety koduojamas nuliu, 65 mety ir daugiau — vienetu,
2. Gliukozés koncentracija kraujyje iki 6,5 mmol/l koduojama nuliu,

6,5 mmol/l ir daugiau — vienetu;

3. Pradiné neurologiné bukl¢ pagal NIHSS iki 16 baly koduojamu nuliu, 16
ir daugiau baly — vienetu.
Sitos ribos buvo apskai¢iuotos naudojant Judeno indeksa; ties Siomis

reik§meémis jis buvo didZiausias.
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11 pav. Glikemijos prognozinés reikSmés tikslumas

10 ‘J_.
0,87
0,67
§ AUC 0,622
=
E p=0,011
0,44
0,2+
0,0 T T T T
0.0 02 04 0G 0g 1.0

1 - specififlumas

AUC - plotas po kreive

Atlikus minétus pakeitimus buvo pakartotinai atlikta logistinés regresijos
analizé, siekiant nustatyti Siy riby reikSmingumag 3 mén. baig€iai. Regresinés
analizés rezultatai pateikiami 26 lenteléje. Kaip i$ jos matyti, visi kintamieji yra
reikSmingi 3 mén. baigciai. Taip pat matyti, kad jy prognoziné verte skiriasi, ir
tai atspindi Sansy santykio reikSmeé. Prognoziniam modeliui sukurti kiekvieno
prognozinio veiksnio reik§mé paversta balais. Tai padaryta atsizvelgiant | beta
koeficienta ir Sansy santykio dydj pagal pasiiilytas taisykles [ 184]. Taigi pradinis
neurologinis deficitas iki 16 baly koduojama nuliu, 16 ir daigiau — 4 balais,
gliukozés koncentracija kraujyje iki 6,5 mmol/l koduojama nuliu, 6,5 ir daugiau

— 3 balais, amzius iki 65 mety — 0 baly, 65 metai ir daugiau — 3 balais.
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12 pav. Amziaus prognozings reikSmes tikslumas

10

0,51

=]
[
1

AUC 0,603

Jautrumas

" p=0,028

0,24

oo T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - specififlumas

AUC — plotas po kreive

Taigi, maziausias skaicius yra 0, o didziausias — 10. Galimi deriniai pateikiami
27 lenteléje, o 15 pav. — geros (MRS 0-1), blogos (MRS 2-5) baigties ir mirties
(mRS 6) rizika priklausomai nuo suminio balo. Siekiant patikrinti sukurto
modelio patikimuma naudotas ROC kreivés metodas, apskaiciuojant plota po
kreive bei jo patikimuma (16 pav.). Gautas rezultatas rodo, kad plotas po kreive
(AUC) yra 0,780 (p <0,001). Vadinasi, gautas modelis yra pakankamai tikslus ir
savo patikimumu nesiskiria nuo kity metody. Jo privalumas yra tas, kad jame
naudojami misy tiriamiems ligoniams apskaic¢iuoti prognoziniai veiksniai, pats

metodas yra trumpas ir lengvai pritaikomas kasdienéje klinikingje praktikoje.
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13 pav. Pradinés neurologinés biiklés prognozinés reikSmés tikslumas

10
0,37
0,6
=
5
- . AUC 0,712
p <0,001
0.2
00 4 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - specifislkuumas
AUC - plotas po kreive

14 pav. Koreguoto DRAGON prognozinio modelio tikslumas

1.0
0,34
0,67
5
E AUC 0,801
0,4
p <0,001
0,2+
0,0 T T T T
0.0 02 04 06 0.8 10

1 - specifislumas
AUC - plotas po kreive
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26 lentelé. Blogos baigties po 3 mén. amziaus, glikemijos ir pradinés

neurologinés biiklés kategorijy prognoziné reikSmé

= Pozymis B p Exp 95 % PI
2 (B)
5
S 8
E ks
1S 2
E 18 |3
s |2 |5
2 |& |8
— S 5
s | £ 2 . .
) e :% =2 Jé
- — (&) =
£ 2 |g 2 2
(2] o] — = o}
& o ‘B s 7
o= x 3 & =
5 g | X >
] o
5 |2 | £
3 2 -2
= pd ~
Amzius 1,096 | 0,008 |2993 | 1,339 6,691
>65 m.
Glikemija | 1,393 | 0,001 | 4,027 | 1,723 9,409
atvykus
>6,5mmol/l
<0,001 | 0,324 | 73,2 | Pradin¢ 2,168 | <0,001 | 8,739 | 3,557 21,467
neurologiné
buklé pagal
NIHSS >16
baly
Konstanta -1,256 | 0,002 0,285

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé

27 lentelé. Baigties po 3 mén. prognoziniy veiksniy galimi deriniai

Rodiklis | Balas | Rodiklis | Balas | Rodiklis Balas | Baly
suma
Amzius |0 Glikemija | 0 Neurologinés buklés | 0 0
<65 m. <6,5 sunkumas <16 baly
mmol/Il pagal NIHSS
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Amzius Glikemija Neurologinés buklés 4
<65 m. <6,5 sunkumas >16 baly

mmol/I pagal NIHSS
AmzZius Glikemija Neurologinés biiklés 3
<65 m. >6,5 sunkumas <16 baly

mmol/Il pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologinés buklés 7
<65 m. >6,5 sunkumas >16 baly

mmol/I pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologingés bukles 3
>65 m. <6,5 sunkumas <16 baly

mmol/I pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologings bukles 6
>65 m. >6,5 sunkumas <16 baly

mmol/Il pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologinés buklés 7
>65 m. <6,5 sunkumas >16 baly

mmol/Il pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologingés bukles 10
>65 m. >6,5 sunkumas >16 baly

mmol/Il pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologinés biiklés 6
>65 m >6,5 sunkumas <16 baly

mmol/Il pagal NIHSS
Amzius Glikemija Neurologinés biiklés 4
<64 m. <6,5 sunkumas >16 baly

mmol/I pagal NIHSS

NIHSS — Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé
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15 pav. Baigciy po 3 mén. prognozé priklausomai nuo prognoziniy veiksniy

derinio

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Rizika balais

MRS — modifikuota Rankino skalé

16 pav. Baigties po 3 mén. sitilomo prognozinio modelio tikslumas

10

0,5

0,67

AUC 0,780
p <0,001

Jautrumas

0,44

0,29

0o T T T T
0,0 0.2 04 08 0,3 1,0

1 - specifislumas
AUC — plotas po kreive
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3.6.Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo prognoziniai
veiksniali

Kaip jau buvo parodyta, ZANP turi vidutinio silpnumo atvirkstine
koreliacijg su funkcine baigtimi po 3 mén. Kadangi aktyvus insulto gydymas,
ypac¢ endovaskulinis, galimas tik pirmomis insulto valandomis, tod¢l labai
svarbu nustatyti ZANP prognozinius veiksnius. Tai leisty ligoniams, turintiems
maziau pageréjimo Sansy, jau pradiniame gydymo etape planuoti agresyvesng
gydymo taktika.

Prognoziniams veiksniams nustatyti buvo naudojama laipsniska (angl.
Stepwise) logistinés regresijos analizé (Forward Wald).

Atliekant laipsniska regresine analize vienetu buvo zymétas ZANP (po 2
val. nuo IVT pradzios neurologinés biiklés pageréjimas pagal NIHSS 4 balais ir
daigiau arba NIHSS 0-1 balas), nuliu — jo nebuvimas. | regresing analize buvo
jtraukti kintamieji, analizuojami misy darbe ir galintys turéti jtakos Klinikinei
baigciai. Kadangi neurologinio pageréjimo prognozavimas svarbus iki pradéjus
gydyma, 1 regresing analiz¢ buvo jtraukiami kintamieji, atspindintys ligonio
bikle iki gydymo. I$ vaisty, vartojamy iki ligos, j regresing analiz¢ buvo jtraukti
tik antiagregantai. Kiti vaistai nebuvo jtraukiami todél, kad buvo vartojami labai
skirtingi vaistai, skirtingomis dozémis.

Taip pat pazymétina, kad galima vaisty sgveika. Atskirai nebuvo
jtraukiami laikas nuo ligos pradZios iki atvykimo j ligoning ir laikas nuo
atvykimo j ligoning iki gydymo pradzios, nes jie yra priklausomi nuo laiko nuo
susirgimo pradzios iki gydymo pradzios. Taigi, | regresing analize buvo jtraukti
Sie kintamieji:

1. PAH.
Cukrinis diabetas.
Buves insultas.
Priesirdziy virpéjimas.

Rikymas.

o gk~ 0N

Sirdies nepakankamumas.
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7. Amzius.

8. Luytis.

9. Laikas nuo susirgimo iki gydymo pradzios.

10. Glikemija atvykus.

11. Ankstyvieji iSemijos poZymiai natyvinéje galvos smegeny KT.

12. Simptominés VSA hiperdensinis signalas natyvinéje galvos smegeny KT.

13. AKS atvykus.

14. Neurologin¢ biikle atvykus pagal NIHSS.

15. Antiagreganty vartojimas.
Koduojant nominaliuosius kintamuosius vienetu buvo koduojamas teigiamas
pozymis, nuliu — neigiamas pozymis. Gauti logistinés regresijos analizés
rezultatai pateikiami 28 lenteléje.

Analizuojant duomenis pastebima, kad ilg¢jant laikui nuo simptomy
atsiradimo iki gydymo pradZios Zenklaus ankstyvo neurologinio pageré¢jimo
Sansai mazéja, tatiau tas poveikis yra minimalus (SS 0,991, 95 % PI 0,983
0,998). Kitas veiksnys, mazinantys zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo
Sansus, yra glikemija atvykus. IS gauty duomeny nustatoma, kad padidéjus
gliukozés koncentracijai 1 mmol/l neurologinio pageréjimo Sansai sumazéja
0,767 karto.

Taip pat analizuojant regresinés analizés rezultatus matoma, kad teisingai
suklasifikuoti pavyko tik 66,9 % visy ligoniy, o determinacijos koeficientas R?
yra pakankamai mazas (0,110). Siekiant patikslinti regresinés analizés
rezultatus, buvo jvestas papildomas kintamasis — savarankiSkumas kasdiené¢je
veikloje iki insulto (mRS 0-2). Regresinés analizés rezultatai pateikiami 29
lenteléje.

Analizuojant gautus duomenis matyti, kad jtraukus papildomg kintamajj
determinacijos koeficientas R? padidéjo iki 0,157, o teisingai suklasifikuoty
ligoniy procentas padidéjo iki 70,4. Tai rodo, kad antrasis logistinés regresijos
modelis yra tikslesnis negu pirmasis. Analizuojant kintamyjy jtaka ZANP
pastebima, kad taikant naujaji modelj laikas nuo ligos pradzios iki gydymo

pradzios nebéra reikSmingas prognozinis veiksnys.

88



28 lentelé. Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo prognoziniai veiksniai

" Pozymis p Exp 95 % PI
~ .S
< o8 (8)
S S| € %
e ‘=l € 2,
= 2 3 g
T 28 g
e O o N
2 ogElx | S
< 2|2 g Apatiné | VirsSutiné
c 5% 58 8 . .
= £l x g 2 ¢ riba riba
— [eB) P (6]
2 B 2 8 2 8
S 3z SR &
Laikas nuo | 0,019 (0,991 | 0,983 0,998
simptomy
atsiradimo
pradzios iki
dymo
0,003 | 0,110 | 66,9 S
pradzios
Glikemija 0,011 | 0,767 | 0,626 0,940
atvykus
Konstanta 0,002 | 12,718

PI — pasikliautinasis intervalas

Pritaikius naujajj modelj, atsirado du papildomi kintamieji, kurie veikia zenklaus

ankstyvo neurologinio pageréjimo Sansus. Arteriné hipertenzija, kaip ir didesné

glikemija atvykus, mazina ZANP tikimybe (SS 0,43, 95 % PI 0,210-0,881).

Priesirdziy virpéjimas didina zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo

tikimybe (SS 2,177, 95 % PI1 1,018-4,655). Toks rezultatas atrodo labai jdomiai,

nes jprasta manyti, kad priesirdZiy virpéjimas blogina geros baigties tikimybe,

ir tai bus aptarta véliau.
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29 lentelé. Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo prognoziniai veiksniai

(11 variantas)

m Pozymis p Exp 95 % PI
o
~ +—
. &3 (B)
NX « g %)
2 S|E | £
5 2|5 S
=~ = 2 S
=S [} =
§ = ° =
o o~ )
2 g | R
= o | o & x . e
O £ | X 2 o o Apati- | Virsuti-
e 21e 95 £
S Tl 2 < g né riba | né riba
S 8|2 B9 2 8
S (48] o| @ et
E 7] Z X Qo

Arteriné 0,021 {0,430 | 0,210 |0,881
hipertenzija
Glikemija 0,008 |0,737 | 0,587 |0,924
<0,001 | 0,157 | 70,4 | atvykus
Priesirdziy | 0,045 |2,177 | 1,018 |4,655

virpéjimas

Konstanta <0,017 | 6,151

Pl — pasikliautinasis intervalas

Lyginant ZANP ir geros baigties po 3 mén. prognozinius veiksnius
(30 lentelé), pastebima, kad jie yra skirtingi, i§skyrus glikemija.

Vienas galimy paaiSkinimy yra tai, kad ilgalaikio sveikimo prognoze
lemia ne tik ankstyvas pageréjimas, bet ir kitos gretutinés medicininés buklées,
susijusios su Gminiu insultu (infekcinés, trombembolinés komplikacijos ir kt.)
arba susijusios su vélesnio laikotarpio galimomis komplikacijomis (pakartotinis
insultas, kitos Giminés kraujagyslinés ligos ir kt.). Darbo rezultatai rodo, kad
tirlamyjy mirsties priezastimis buvo ne tik iminis insultas arba simptominé ISK,
bet ir miokardo infarktas, pneumonija, plauciy arterijos trombembolija. Keli
ligoniai mire jau grjz¢ 18 ligoninés dél pakartotinio insulto. Néra duomeny, kiek
ligoniy po IVT sirgo pneumonija arba kitomis infekcinémis komplikacijomis,

kurios nesukélé letalios baigties. Dar vienas svarbus aspektas — reabilitacinio
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gydymo prieinamumas po Uminio insulto. Tikétina, kad vyresnio amziaus ir
sunkesnés biklés ligoniams neprieinamas tokios apimties reabilitacinis

gydymas, kaip jaunesnio amziaus ir turintiems mazesne¢ neurologing negalig.

30 lentelé. Geros baigties po 3 mén. ir Zenklaus ankstyvo neurologinio

pageréjimo prognoziniy veiksniy palyginimas

Prognozinis o Zenklus ankstyvas
_ Bloga baigtis
veiksnys neurologinis pageréjimas
Exp Exp
P 95 % PI P 95 % PI
(B) (B)
Amzius 0,909-
0,013 | 0,948 0,108 - -
0,989
Glikemija 0,460 0,587-
0,003 | 0,629 0,008 | 0,737
atvykus 0,858 0,924
PAH 0,210-
0,241 - - 0,021 | 0,430
0,881
Priesirdziy 1,018-
0,243 - - 0,045 | 2,177
virp¢jimas 4,655
Pradin¢
0,763—
neurologiné <0,001 | 0,835 0,770 - -
0,914
biklé

Pl — pasikliautinasis intervalas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija
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4. Rezultaty aptarimas

Darbe nagriné¢jome ligoniy, patyrusiy Gminj iSeminj insultg ir gydyty
IVT, neurologing biikle, demografinius rodiklius, rizikos veiksnius susirgimo
metu ir baigtj praé¢jus 3 ménesiams nuo ligos pradzios. I$analizuoti veiksniai,
turintys jtakg neurologinés buklés pasikeitimui, ir nustatyti prognoziniai
veiksniai, lemiantys gera baigtj ir Zenkly ankstyva neurologinés biklés
pageréjimg. Remiantis gautais rezultatais pasiiilyta originali geros baigties po 3

meén. prognozine skalé¢, kuri gali biiti tatkoma kasdien¢je klinikinéje praktikoje.

4.1. Tyrimo dalyviy charakteristikos

Tyrimo imtj sudaré 206 ligoniai, patyr¢ Gminj iSeminj insultg ir gydyti
IVT metodu. I8 visy tiriamyjy 13,1 % ligoniy amzius buvo 80 mety ir daugiau.
Vyresnio amziaus ligoniai sudaré palyginti nedidele dalj tiriamy ligoniy, tac¢iau
tai gali buti paaiskinta keliais aspektais. Pirmiausia, vyresnis kaip 80 mety
amzius pagal iki Siol vaisto gamintojo galiojancias rekomendacijas laikomas
IVT kontraindikacija. Nors pagal Siuo metu Lietuvoje ir Europos Sajungos
Salyse galiojancias timinio insulto gydymo rekomendacijas vyresnis amzius néra
IVT kontraindikacija [170, 179], taciau iki $iol tai yra labai diskutuotinas
klausimas, ir daliai ligoniy ji néra taikoma biitent dél amziaus. Tai i§ dalies rodo
ir Lietuvoje atliktas tyrimas, kuriame nustatyta, kad 21 % ligoniy IVT neatlikta
biitent dél vyresnio amziaus [181]. Kita priezastis gali biti sicjama su
visuomenés poziliriu j vyresnio amziaus zmonés ir tokie ligoniai tiesiog laiku
nepatenka j specializuotas gydymo jstaigas, kur taikoma IVT. Taip pat tikétina,
kad vyresnio amziaus ligoniai turi sunkig gretutine patologija, dé¢l kurios jy
funkciné buklé jau iki insulto yra bloga arba IVT dél jos kontraindikuojama.
Visgi palyginus su pastaraisiais metais kitose Salyse atliktais tyrimais, kuriuose
vyresnio amziaus ligoniai sudaro iki 5,4-8,6 % visy ligoniy, gydyty IVT [185,
186], miisy imtyje vyresnio amziaus ligoniams IVT buvo taikoma gana daznai.

Misy imtyje vyrai sudaré iki 50 % ligoniy, gydyty IVT. Kity tyrimy
duomenimis, vyrai sudaro iki 60 % ligoniy, gydyty IVT [101, 147]. Tokio

skirtumo priezastis néra visai aiski, galbtit vyrams IVT reciau taikoma dél jy
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sunkios gretutinés patologijos arba kad jie pavéluotai atvyksta j ligoning. Tarp
misy tirty ligoniy PV tur¢jo 30 % ligoniy, cukriniu diabetu sirgo 11,7 % ligoniy,
PAH — 66,3 % ligoniy. IS misy tiriamyjy 14,6 % ligoniy buvo rukaliai, 13,2 %
ligoniy persirgo iSeminiu insultu ir 14,3 % turéjo 1étinj Sirdies nepakankamuma.
Beveik pusé ligoniy (46,6 %) tur¢jo du ir daugiau nustatyty rizikos veiksniy.
Palyginti su Kitais tyrimais, miisy ligoniai dazniau turéjo PV, létinj Sirdies
nepakankamuma, kiek dazniau sirgo PAH, ta¢iau reciau sirgo cukriniu diabetu
[147]. Atkreiptinas démesys, kad misy tirty ligoniy neurologinis deficitas pagal
NIHSS atvykus buvo 14,7 balo, 0 25 % ligoniy atvyke turéjo sunky neurologinj
deficitag (19 ir daugiau baly pagal NIHSS). Nors pirmuose tarptautiniuose
tyrimuose trombolize gydyty ligoniy pradinis vidutinis neurologinis deficitas
buvo panasus (14 baly pagal NIHSS) [34], taciau véliau atliktuose tyrimuose jis
buvo daug mazesnis (8 balai pagal NIHSS) [4]. Tai yra labai svarbu lyginat miisy
tyrime gautus rezultatus su Kity tyrimy rezultatais. Taip pat galima paminéti, kad
Lietuvoje gyvenantys ligoniai nedalyvavo né viename tyrime, kuriame buvo
vertinamas IVVT efektyvumas ligoniams, istiktiems Giminio iSeminio insulto.

Vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo pradZios iki IVT pradZios buvo
144 min., nuo atvykimo j ligonine iki gydymo pradzios — 65 min. Labai panasiis
rodikliai pateikiami ir kituose tyrimuose. Detaliau analizuojant logistinius
rodiklius pastebéta, kad tik 15,5 % ligoniy IVT buvo taikyta, kai laikas nuo
simptomy atsiradimo pradzios iki gydymo pradzios buvo 3-4,5 val. Tai
aiSkinama tuo, kad nors 2008 m. atlikti ir publikuoti tyrimai jrodé, kad IVT lieka
efektyvus ir saugus gydymo metodas praéjus 3—4,5 val. nuo ligos pradzios, tik
2012 m. buvo pakeistos Lietuvoje oficialiai galiojancios iminio insulto gydymo
rekomendacijos, o | miisy tyrimg dauguma ligoniy buvo jtraukta jau iki to laiko.
Iki to laiko tokiems ligoniams IVT taikymas buvo laikomas kaip VT protokolo
pazeidimas ir priklausé nuo gydytojo sprendimo. Biitina paminéti, kad tik 10 %
ligoniy IVT buvo pradéta praé¢jus 90 min. ir maziau nuo simptomy atsiradimo
pradzios, nors kituose tyrimuose tokiy ligoniy dalis siekia iki 29 % [187].

Gera baigtis (mRS 0-1) po 3 mén. buvo nustatyta 34,5 % ligoniy. Panasts

rodikliai pateikiami ir kituose tyrimuose. Kita vertus, 3 mén. mirtingumas miisy
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tyrime buvo 24 %. Tai gerokai didesnis rodiklis, palyginti su kitais tyrimais,
kuriuose jis yra apie 12-19 %. Misy duomenimis, pagrindiné mirties prieZastis
buvo Uminis 1Seminis insultas, kurio daznis tarp mirtingumo prieZas¢iy sudaro
apie 40 %. Intrasmegeninés kraujosruvos hulemtas mirtingumas sudaré 2,3 %, o
tarp visy mirtingumo priezas¢iy — 10 %. Panasis rodikliai pateikiami ir kituose
tyrimuose. Prie$ aptariant didelio mirtingumo priezastis reikia paminéti, kad
misy tyrime funkciné biklé po 3 mén. buvo vertinta tik 168 ligoniams ir tai
sudar¢ 81,6 % | tyrimg jtraukty ligoniy. Nors ,,prarasty* ligoniy procentas yra
gana didelis, tac¢iau tam yra keli paaiskinimai. Pirmiausia, dalis ligoniy, kuriems
buvo atlikta IVT, buvo ne vietos gyventojai ir pasibaigus stacionariniam
gydymui jie buvo nepasiekiami. Kita priezastis yra susijusi su etine problema —
giminés tiesiog nenoréjo aptarti ligoniy biiklés, o kontaktas su paciu ligoniu
buvo negalimas dé¢l jo nejgalumo. Galiausia, dalis ligoniy buvo vienisi ir
tolesniam gydymui buvo perkelti j kitas gydymo jstaigas ir véliau susisiekti su
jais nebuvo galimybiy. Taigi, galima daryti kelias didelio mirtingumo priezas¢iy
prielaidas. Pirmiausia, atkreiptinas démesys, kad simptominiy ISK daznis tarp
tiriamyjy buvo 2,3 %, 0 kituose tyrimuose jis svyruoja apie 1,7 %. Tai galéty
biiti viena i§ priezasCiy, taciau dél mazo absoliutaus skaiciaus (4 ligoniai)
iSsamesné analizé negalima. Surinkus didesng¢ ligoniy imtj buity galima atlikti
papildoma analizg, siekiant jvertinti simptominiy ISK prieZastis ir jy jtaka
gydymo baigtims, ir tai biity esamo darbo tasa. Kita prielaida — ligoniy tolesnis
gydymas po stacionarinio gydymo. Tyrimais jrodyta, kad reabilitacinis gydymas
yra svarbus siekiant pagerinti insulto baigt;j. Labai svarbus ir profilaktinis insulto
gydymas, kad bty galima koreguoti insulto rizikos veiksnius. Miisy darbe
nebuvo analizuotas tolesnis ligoniy gydymas, taciau praktika rodo, kad iminj
insulta patyre ligoniai daznai negauna adekvataus reabilitacinio ir (arba)
profilaktinio gydymo. Kadangi ligonio stebéjimo periodas yra pakankamai ilgas,
sie veiksniai taip pat gali buti reikSmingi kalbant apie didelio mirtingumo
priezastis. Tali i§ dalies patvirtina ir tas rodiklis, kad gera baigtis po IVT praé&jus

3 mén. yra labai panasi j kituose tyrimuose gautus rezultatus.
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Apibendrinant galima daryti i§vadas, kad misy ligoniai turéjo skirtinga
rizikos veiksniy profilj, jy pradiné neurologiné biiklé buvo sunkesné nei kituose
tyrimuose dalyvavusiy ligoniy. Nors misy tiriamyjy geros baigties daznis buvo
panasus ] kity tyrimy rezultatus, taciau batina atlikti tolesnius tyrimus, siekiant

nustatyti didelio mirtingumo prieZastis.

4.2. Geros ir blogos insulto baigties ligoniy duomeny lyginamoji analizé
Tyrime gera baigtis buvo apibiidinta kaip funkciné buklé, jvertinta 0—1
balu pagal mRS skale po 3 mén. Toks apibrézimas dazniausia vartojamas ir
Kituose tyrimuose, taigi tai leidzia lyginti misy ir kity tyrimy rezultatus. Misy
tyrime geros baigties grupés ligoniai buvo jaunesni, gliukozés koncentracija
kraujyje atvykus buvo mazesné, jie reciau turéjo PV ir jy pradinis neurologinis
deficitas buvo mazesnis. Panasius rezultatus pateikia ir kiti autoriai [56, 57, 58,
61, 72, 74]. Diskusiniu klausimu lieka cukrinio diabeto reik§mé insulto baigciai.
Nors yra atlikty tyrimy, rodanciy, kad blogos baigties grupéje yra daugiau
ligoniy, serganciu cukriniu diabetu [58, 59, 60, 61], tac¢iau pastaruoju metu
akcentuojama, kad svarbesnis veiksnys vis délto yra ne pats cukrinis diabetas
kaip liga, o gliukozés koncentracija kraujyje [188, 189]. Miisy tyrime gauti
panasiis rezultatai: geros baigties grupéje vidutiné gliukozés koncentracija
kraujyje buvo mazesné, taciau ligoniy, serganéiy cukriniu diabetu, procentas
buvo panaSus abicjose grupése. Miisy darbe tarp grupiy nebuvo skirtumo pagal
lyti; panasius duomenis pateikia ir kiti autoriai [65, 66].

Tyrimo rezultatai parodé, kad geros baigties ligoniams neurologinis
deficitas pra¢jus 24 val. po IVT buvo statistiSkai patikimai mazesnis, 0
neurologinio deficito sumazéjimas buvo statistiskai patikimai didesnis, palyginti
su pradiniu. Tai patvirtina ir rasta koreliacija tarp neurologinio deficito
sumazejimo ir insulto baigties. Taip pat gerai paaiSkinama ir tai, kad blogos
baigties ligoniy kontrolingje galvos smegeny KT po 24 val. gerokai dazniau
buvo nustatoma Tminés iSemijos zona. Panasius duomenis pateikia ir Kiti

autoriai [54, 55].
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Tyrimo duomenimis, geros baigties ligoniams IVT buvo atliekama
daZzniau per 180 min. nuo simptomy atsiradimo pradzios. Tai sutampa su
literatiiroje pateikiamais duomenimis, kad laikas yra labai svarbus geros baigties
veiksnys [38]. Miisy darbe laiko jtaka IVT efektyvumui ir insulto baigéiai bus

analizuojama atskirai.

4.3. Laiko nuo simptomy atsiradimo iki gydymo pradZios analizé

Kaip jau minéta, didziajai daliai ligoniy IVT buvo atlikta per 90—180 min.
nuo simptomy atsiradimo pradzios. Laikas nuo simptomy atsiradimo iki gydymo
pradzios priklauso nuo dviejy pagrindiniy parametry: tai laikas nuo simptomy
atsiradimo iki atvykimo } specializuotg gydymo jstaigg ir laikas nuo atvykimo i
ligoning iki gydymo pradzZios. Pirmasis laikas atspindi visuomenés Ziniy lygj
apie insultg ir ambulatorinés grandies funkcionalumg, o antrasis — gydymo
jstaigos darbo organizavimg gydant ligonius, patyrusius iminj iSeminj insultg.

Miisy duomenimis, vidutinis laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios iki
gydymo pradzios buvo 144 min. Kiti autoriai nurodo panasy laikg (135-145
min.) [147, 190], taigi galima teigti, kad miisy tirti ligoniai atvyko j ligonine per
pakankamai trumpa laika lyginant su kitais centrais. Kadangi laikas nuo
simptomy atsiradimo pradzios iki atvykimo j ligonin¢ priklauso nuo daugeliy
skirtingy veiksniy ir yra sunkiai veikiamas, darbe pagrindinis démesys buvo
skiriamas laikui nuo atvykimo iki gydymo pradzios. Sis laikas yra svarbus
keliais aspektais. Pirmiausia, jis tiesiogiai priklauso nuo darbo organizavimo
pacioje gydymo jstaigoje ir yra vienas i§ centro darbo kokybés rodikliy. Antra,
jis atspindi gydymo jstaigos neurology ir kito personalo poziiirj ] iminj insultg
bei jos suvokima kaip neatidéliotinos buklés. Trecia, jis yra lengvai stebimas ir
gali buti gana lengvai veikiamas specialiy intervencijy. Misy duomenimis,
vidutinis laikas nuo ligonio atvykimo iki gydymo pradzios buvo 65 min.
Didziajai daliai ligoniy IVT buvo pradéta per 31-60 min. (42,1 %) ir 61-90 min.
(39,1 %) nuo atvykimo j ligoning. 8,1 % ligoniy IVT buvo pradéta per 30 min.
nuo atvykimo j ligonine. Sie rodikliai rodo, kad IVT gali biiti pakankamai greitai

atliekama ligoniui atvykus j ligoning, taciau dél tam tikry priezasCiy ji
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pradédama paveluotai. Kity autoriy darbuose vidutinis laikas nuo atvykimo i
ligoning iki gydymo pradzios svyruoja nuo 45 min. iki 68 min. [191, 192]. Darbe
analizuoti veiksniai, darantys jtaka laikui nuo atvykimo iki gydymo pradzios.
Darbo metu gauti rezultatai rodo, kad laikas nuo simptomy atsiradimo pradzios
iki atvykimo } ligoning¢ yra atvirkS¢iai proporcingas laikui nuo atvykimo iki
gydymo pradzios ir yra nepriklausomas veiksnys. Tai sutampa su kity autoriy
duomenimis [193, 194, 195] ir parodo, kad gydytojai, i§ jy ir neurologai,
nepakankamai vertina insultg kaip skubig situacija, todél kasdienéje veikloje turi
biiti nuolat akcentuojama, kad ilgesnis laikas iki terapinio lango pabaigos negali
buti sutapatinamas su IVT pradzios laiku. Kitas miisy darbe gautas
nepriklausomas veiksnys, susije¢s su ilgesniu laiku nuo atvykimo iki gydymo
pradzios, buvo glikemija atvykus. Kity autoriy darbai neparodé, kad glikemija
turi jtakos laikui nuo atvykimo iki gydymo pradzios ir tai reikéty iSanalizuoti
detaliau.

Darbe mes nenustatéme, kad laikas nuo atvykimo iki gydymo pradzios
priklausyty nuo pradinés neurologinés biiklés sunkumo ir ligonio amziaus. Sitas
rezultatas nesutampa su kity autoriy duomenimis ir reikalauty atskiro aptarimo.
Dazniausia aiSkinama, kad ligoniams, turintiems sunky neurologinj deficita,
IVT pradedama véliau, nes labiau abejojama dél jos efektyvumo, taip pat galbtit
atliekami papildomi tyrimai. Nors naujausi tyrimai rodo, kad ir esant sunkiam
neurologiniam deficitui IVT islieka efektyvus gydymo metodas [196], taciau
tikétina, kad kasdienéje praktikoje tokiems ligoniams IVT atlieckama reciau.
Analizuojant musy ligonius, pastebima, kad didzioji jy dalis atvyke turi sunky
neurologinj deficitg. Atsizvelgus j tai, kad miisy net ir tie ligoniai, kuriems IVT
netaikoma, turi sunkesnj neurologinj deficita, galima daryti prielaida, kad Sis
veiksnys néra labai svarbus kasdienéje praktikoje priimant sprendima dél
trombolizés taikymo. Taip pat reikia turéti omenyje, kad miisy imtis néra labai
didelé ir tai gali turéti jtakos statistiniam patikimumui.

Vertinant amziaus jtakg laikui nuo atvykimo iki gydymo pradZios biitina
pabrézti, kad vyresnis kaip 80 mety amzius yra oficiali kontraindikacija IVT ir

tokiems ligoniams IVT atlikimas labai priklauso nuo vietiniy jstatymy ir
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taisykliy. Kita priezastis, de¢l kurios prailgéjo laikas nuo atvykimo iki IVT
pradzios, yra IVT efektyvumo ir saugumo problema vyresnio amziaus
ligoniams. Naujausi tyrimai rodo, kad IVT islieka saugus ir efektyvus gydymo
metodas ir vyresnio amziaus ligoniams [135]. Misy abiejuose centruose,
kuriuose buvo atliekamas tyrimas, amzius néra laikoma absoliucia
kontraindikacija atlikti IVT. Tai i§ dalies gali paaiskinti, kodél misy tyrime
ligonio amzius neturéjo jtakos laikui nuo atvykimo iki gydymo pradzios.

Taip pat analizuojant gautus rezultatus reikia paminéti, kad abiejy centry,
kuriuose buvo atliekamas tyrimas, skiriasi infrastruktiira (pvz., atstumas nuo
priemimo skyriaus iki KT kabineto) ir kiek skiriasi darbo organizavimas (ligoniy
prioritetas, priémimo skyriaus apkrova ir pan.). Miisy darbe nebuvo lyginami
skirtumai tarp centry dél palyginti mazos imties, taCiau planuojant darbo
testinumg papildomi veiksniai (atstumas tarp priémimo skyriaus iki KT
kabineto, IVT pradzios vieta, skaicius ligoniy, gydyty IVT per metus, ir pan.)
galéty buti jtraukti 1 analize, siekiant nustatyti veiksnius, lemiancius laikg nuo
ligonio atvykimo iki IVT pradzios.

Apibendrinant reikia paZzymeéti, kad $io tyrimo rezultatas yra labai svarbus
praktiniam darbui — jis rodo, kad ne tik turi buiti gerinama ligoniniy infrastruktiira
bei darbo organizavimas, bet ir bitinas pac¢iy neurology mokymas, siekiant keisti
pozitir] ] iSemin] insultg kaip j labai patologija, reikalaujanciag kuo skubiau

pradéti reikalingg gydyma.

4.4, Skirtingo amZiaus ligoniy grupiy analizé

Tyrimas parodé, kad ligoniams iki 80 mety ir vyresnio amziaus IVT
efektyvumas yra panasus. Kita vertus, mirStamumas yra patikimai didesnis
vyresniy nei 80 mety ligoniy. Panasis rezultatai gauti ir kity autoriy tyrimuose.
Taip pat nurodoma, kad komplikacijy daznis, susijes su IVT, vyresnio amziaus
ligoniams nebuvo didesnis nei jaunesniems ligoniams. Todél daroma iSvada,
kad didesnj vyresniy kaip 80 mety ligoniy mirStamuma labiau lemia ne pati
IVT, o gretutiné patologija ir su IVT nesusijusios komplikacijos [135].

Vadinasi, IVT gali biiti saugiai taikomas tokiems ligoniams. Misy imtyje
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bendras absoliutus komplikacijy skaicius buvo labai mazas, todél jis nebuvo
analizuotas. Tesiant tyrimg ir esant didesnei ligoniy imciai, gali buti atlikta
papildoma komplikacijy analizé.

Misy tyrimas jdomus ir tuo, kad jame buvo analizuoti ne tik ligoniy iki
80 mety ir vyresniy amziaus grupés, bet ir tuo, kad ligoniai buvo suskirstyti j
kitas amziaus grupes. Tyrimo rezultatai rodo, kad IVT efektyvumas yra panasus
visy trijy amziaus grupiy ligoniams, tac¢iau matoma labai aiSki tendencija, kad
gera baigtis dazniau biuina ligoniams iki 65 mety amziaus, 0 65-79 mety ir
vyresniy kaip 80 mety amziaus grupése tokios tendencijos néra. Tg patj galima
pasakyti ir apie mirStamuma, bet Siuo atveju ryski tendencija matoma tarp visy
grupiy. Gauty rezultaty galimas paaiskinimas susijes su tuo, kad ligoniai iki 65
mety ir vyresni turi skirtingg kraujagysliniy rizikos veiksniy profilj, 0 65-79
mety amziaus ir vyresniy ligoniy jis labai panaSus.

Apibendrinus tyrimo rezultatus teigtina, kad IVT islieka efektyvus ir
saugus visy amziaus grupiy ligoniy gydymo metodas. Didesnis tiriamyjy
ligoniy skaicius galbiit leisty nustatyti arba paneigti skirtuma tarp skirtingo
amziaus grupiy ir jvertinti kitus IVT saugumo aspektus. Siuo metu planuojamas
daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvauty visi Lietuvos ligoniai, patyr¢ Giminj
iSemin] insultg ir gydyti IVT metodu. Galima manyti, kad tyrimo rezultatai leis

pateikti atsakymus ] minétus klausimus.

4.5. Skirtingos klinikinés baigties prognoziniai veiksniai

Baigties prognozavimas yra labai svarbus kasdienéje klinikinéje
praktikoje. Tobuléjant medicininéms technologijoms ir atsirandant naujiems
gydymo budams (pvz., mechaniné trombektomija) baigties prognozavimas
leidZia iki gydymo pradZios numatyti ligonius, kuriems galbiit reikés papildomo
istyrimo ir (arba) gydymo. Siuo metu Giminj insulta vis dazniau gydo skirtingy
specialisty komanda, tod¢l iSankstinio gydymo plano nustatymas leidzia
sumazinti laiko sgnaudas ir uztikrinti greitesnj gydyma. Kitas aspektas — etinis.
Jis labas svarbus suteikiant informacija paciam ligoniui ir jo artimiesiems apie

galima ligos baigtj, ilgalaike prognoze ir taip pat svarbus pasirenkant vieng arba
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kitag gydymo btida. Miisy darbe pirma kartg Lietuvoje analizuojami prognoziniali
veiksniai ligoniams, patyrusiems timinj iSeminj insulta.

Prognoziniams veiksniams nustatyti buvo naudojamas regresinés
logistiniai ir radiologiniai kriterijai. Tyrimas parodé, kad geros baigties
nepriklausomi prognoziniai veiksniai buvo jaunesnis amzius, mazesnis
neurologinis deficitas ir mazesné gliukozés koncentracija kraujyje atvykus. Kity
autoriy atlikti tyrimai taip pat parodé Sity veiksniy svarbg [56, 57, 58, 73, 74].
Taciau, skirtingai nuo kity tyrimy [38, 101], miisy tyrimas neparodé, kad laikas
nuo simptomy atsiradimo pradzios iki gydymo pradzios turi jtakos IVT
efektyvumui. Tai yra labai svarbus faktas, reikalaujantis detalaus aptarimo. Mes
neturime vienareikSmiSko paaiskinimo, kodél miisy tyrime insulto baigtis
nepriklausé nuo laiko, kada buvo pradétas gydymas. Kadangi mes neradome né
vieno tyrimo, kuriame biity gauti panasiis rezultatai, atidziau reikia analizuoti
tyrimo metu gautus duomenis. Pirmiausia, atkreiptinas démesys, kad miisy
tyrimas i§ dalies yra retrospektyvus, t. y. kai kuri informacija apie ligonj buvo
renkama i§ medicininés dokumentacijos, o ne ligoniui atvykus. Simptomy
atsiradimo laikas buvo imamas butent is ligos istorijy, kurioje jis buvo fiksuotas
gydancio arba budincio gydytojo. Véliau §i informacija nebuvo (daugeliu atvejy
dél objektyviy priezaséiy) tikrinama. Taigi galima daryti prielaida, kad ligos
Istorijoje ne visais atvejais buvo tiksliai nurodytas susirgimo laikas. Kita galima
prielaida yra ta, kad dalis ligoniy arba jy artimyjy, Zinodami, kad toks gydymas
gali buti taikomas tik pirmomis valandomis, galéjo patys nurodyti ne visai tiksly
simptomy atsiradimo laika. Ligonio atvykimo j ligoning laikas ir IVT pradzia
buvo fiksuojama ligos istorijose ir néra pagrindo manyti, kad $is laikas buvo
netikslus. Taip pat butina pabrézti, kad didesnei ligoniy daliai IVT buvo pradéta
per 90-180 min. nuo simptomy atsiradimo pradzios, ir tik labai mazai daliai —
per 90 min. arba praéjus 180 min. nuo simptomy atsiradimo. Turint galvoje, kad
misy imtis néra labai didelé, tikétina, kad statistinis patikimumas nebuvo gautas
ir dél Sios priezasties. Siekiant patikrinti gautus rezultatus, reikéty gerinti

anamnezés duomeny surinkimg ir padidinti tiriamaja imtj. Taigi toks tyrimas
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galéty biiti pakartotas, kai bus daugiau iSeminj insultg patyrusiy ligoniy, kuriems
buvo taikyta IVT.

Prognoziniy veiksniy nustatymas leidZia sudaryti baigiy prognozing
skale. Pastaruoju metu buvo sukurtos kelios baig¢iy prognozinés skalés, tac¢iau
kasdienéje praktikoje patogiausia naudoti DRAGON skalg. Atlikti keli tyrimai
parodé, kad ji leidzia gana tiksliai prognozuoti skirtingy grupiy ligoniy insulto
baigtj [76, 77, 78, 197]. Savo tyrime mes jvertinome DRAGON progn0zinés
skalés tiksluma masy tiriamiesiems. Gautas plotas po ROC kreive (0,789) rodo,
kad minéta skal¢ leidZia pakankamai tiksliai prognozuoti misy ligoniams ligos
baigtj, taciau $is skai¢ius buvo mazesnis, nei buvo gautas kituose tyrimuose
(0,82-0,89).

Atsizvelge 1 misy gautus rezultatus, sudaréme ligos baigties prognozinj
modelj, j kurj buvo jtraukti miisy tyrime gauti nepriklausomi prognoziniai
veiksniai pagal jy svorj. Atlikta statistiné analizé parodé, kad plotas po ROC
kreive yra 0,780, vadinasi, miisy sukurtas originalus prognozinis modelis yra
pakankamai tikslus Giminio insulto baigciai taikant IVT prognozuoti. Taciau
reikia paminéti, kad nebuvo atlikta Sito prognozinio modelio iSoriné validacija,
todél, norint placiai jdiegti §j prognozinj model;j j kasdiene praktika, reikia atlikti
iSoring jo validacijg. Tai galéty biiti loginé Sio darbo tasa.

Analizuojant miisy duomenis ir taikant J statistikg nustatyta, kad misy
iméiai amziaus ir gliukozés koncentracijos kraujyje kritinés reikSmés skiriasi
nuo naudojamy originalioje DRAGON skaléje. Todé¢l buvo bandyta modifikuoti
DRAGON skalg atsizvelgiant | miisy tyrime gautas kritines reikSmes. Statistinés
analizés rezultatai parod¢, kad naudojant modifikuota DRAGON skale plotas po
AUC kreive buvo 0,801; t. y. labai panasus j gauta kituose tyrimuose. Remiantis
gautais duomenimis insulto baig€iai prognozuoti buty galima rekomenduoti
modifikuotg DRAGON skale.

Apibendrinus teigtina, kad jaunesnis amzius, mazesné gliukozés
koncentracija kraujyje ir mazesnis pradinis neurologinis deficitas yra reikSmingi
ir nepriklausomi geros baigties prognoziniai veiksniai. Reikalingas papildomas

didesnés imties tyrimas, siekiant jrodyti laiko reik§mg¢ insulto baigéiai. Insulto
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baigc¢iai kompleksiskai prognozuoti kasdien¢je praktikoje galima rekomenduoti
DRAGON skale (arba jos modifikuota variantg) ir originaliai sukurtg skale.
Reikéty atlikti originaliai sukurtos skalés iSoring validacija, siekiant patikrinti

jos tiksluma placiai populiacijai.

4.6. Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo prognoziniai veiksniai

ZANP, apibiidinamas kaip pradinio neurologinio deficito per 2 val. nuo
IVT pradzios sumazéjimas 4 ir daugiau baly pagal NIHSS arba 0-1 balu pagal
NIHSS, yra tiesiogiai susijes su gera baigtimi po 3 mén. Tai parodé tiek miisy,
tiek ir kity autoriy atlikti tyrimai [54, 55]. Ligoniams, kuriems atliekant IVT néra
ZANP, buty kandidatai taikyti kitus gydymo metodus (mechaniné
trombektomija, intraarteriné trombolizé). Kadangi Siems gydymo metodams
laiko veiksnys iSlieka taip pat svarbus, kasdienéje praktikoje butina jau pradiniu
etapu atrinkti ligonius, kuriems ZANP yra maZai tikétinas. Tai leisty sutaupyti
brangy laikg ir greiciau pasirengti tolesniems gydymo veiksmams. Todél vienas
i$ misy darbo uzdaviniy buvo nustatyti ZANP prognozinius veiksnius. Tyrimas
parodé, kad PV yra nepriklausomas ZANP prognozinis veiksnys. Sis faktas
reikalauja atskiro aptarimo. Iki Siol islicka priestaringas klausimas apie PV
reikSme insulto baigc¢iai. Nors dauguma autoriy nurodo, kad ligoniy, serganciy
PV ir patyrusiy timinj iSeminj insultg, biikklé yra sunkesné ir prognozé yra
blogesné [70, 71], tadiau pastaruoju metu pasirod¢ darbai paneigia Situos
duomenis [198]. Vienas i$ paaiskinimy gali buti toks: kardiogeninis trombas
pagal savo struktiirg yra minksStesnis ir lengviau tirpsta veikiant trombolizinei
medziagai. Kita vertus, kardiogeniniai trombai yra didesni, todél IVT
efektyvumas gali biiti mazesnis. Atlikti tyrimai rodo, kad ilgesnis nei 8 mm
trombas yra nepriklausomas neefektyvios IVT prognozinis veiksnys [51], taigi
galima prielaida, kad ZANP yra labiau priklausomas ne nuo trombo $altinio, bet
nuo trombo ilgio. Misy darbe nebuvo analizuojamas trombo ilgis kaip
prognozinis veiksnys, nes tik labai mazai ligoniy daliai iki gydymo buvo atlikta
galvos smegeny KT angiografija. Siuo metu pradéjus plaiai taikyti mechanine

trombektomija, vis dazniau atlieckama ir galvos smegeny KT angiografija, kuri
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leidzia jau iki gydymo jvertinti trombo ilgj. Tai galéty biiti viena i§ tolesniy
tesiamy tyrimy krypciy. Taip pat tromby histologinis tyrimas galbit padéty
atsakyti ir j Siuos dar neaiSkius Klausimus.

Analizuojant ZANP ir geros baigties po 3 mén. prognozinius veiksnius
matyti, kad tik gliukozés koncentracija kraujyje atvykus yra abiejy baigciy
nepriklausomas teigiamas veiksnys. Tai leidzia teigti, kad nemazai kity veiksniy
gali turéti jtakos ilgalaikei prognozei. Anksciau jau buvo aptarta, kad gretutinés
ligos arba reabilitacinio gydymo nepricinamumas turi jtakos ilgalaikei
prognozei. Taip pat galima manyti, kad jvairios komplikacijos, tiesiogiai
nesusijusios su IVT (infekcinés, embolinés), daro jtaka ilgalaikei prognozei bei
gerai baig€iai po 3 mén. Todél planuojant tolesnius tyrimus reikia atkreipti
démesj | Siuos veiksnius ir jtraukti juos | analize.

Miisy tyrimas parodé, kad antiagreganty vartojimas iki insulto neturi
jtakos nei ZANP, nei baigéiai po 3 mén. Tai sutampa su kity autoriy gautais
rezultatais, nors iki Siol iSlieka diskusiniu klausimu [116, 117, 199].

Misy darbe nebuvo analizuota antikoagulianty vartojimo iki IVT jtaka
ZANP ir insulto baigéiai dél keliy priezas¢iy. Pirmiausia, tik keli miisy tiriami
ligoniai vartojo netiesioginio veikimo antikoaguliantus, tod¢l statistiné analizé
negalima. Be to, ligoniy, vartojan¢iy antikoaguliantus, TNS buvo artimas 1, nes
jei TNS >1,7, IVT nebuvo atliekama. Literatiroje aprasyti pavieniai atvejai, kai
IVT buvo taikoma ligoniams, kuriy TNS >1,7. Pastaraisiais metais dazniau
pradéjus vartoti naujos kartos antikoaguliantus (trombino arba X faktoriaus
inhibitorius), buvo aprasyti keli atvejai, kai ligoniams, vartojantiems naujuosius
antikoaguliantus, buvo taikoma IVT. Siuo metu néra aikiy rekomendacijy, kaip
elgtis tokiais atvejais, ir tai galéty biiti viena i$ tolesniy numatomy tyrimy
krypciy.

Apibendrinus teigtina, kad nustatyti ZANP yra labai svarbu kasdienéje
klinikinéje praktikoje. Ligoniams, kuriems ZANP mazai tikétinas, tik pradéjus
IVT gali biti planuojamas intervencinis insulto gydymas. Tai leisty sutaupyti

laika bei pagerinti insulto baigtj.
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5. ISvados

5.1. Intraveniné trombolizé yra efektyvus ir saugus iSeminio insulto gydymo
metodas. Gera baigtis po 3 mén. nustatyta daugiau nei trecdaliui (38 %) ligoniy.
Simptominiy intrasmegeniniy kraujosruvy daznis yra mazas.

5.2. Intraveniné tromboliz¢ iSlieka efektyvi visy amziaus grupiy ligoniams,
taciau vyresniy kaip 65 mety amziaus ligoniy mir§tamumo rizika yra didesné.

5.3. Vyresnis ligonio amzius, sunkesné pradiné neurologiné biiklé ir didesné
gliukozés koncentracija kraujyje atvykus yra nepriklausomi blogos baigties
prognoziniai veiksniai.

5.4, PriesirdZiy virpéjimas yra teigiamas Zenklaus ankstyvo neurologinio
pager¢jimo prognozinis veiksnys; arterin¢ hipertenzija ir didesné gliukozés
koncentracija kraujyje atvykus mazina zenklaus ankstyvo neurologinio
pager¢jimo tikimybe.

5.5. Siuo metu pasidilyti baigties prognoziniai modeliai gali bati taikomi
tiriamajai populiacijai. Pasitlytas originalus prognozinis modelis leidzia

patikimai prognozuoti insulto baigt;.

6. Praktinés rekomendacijos

Tyrimas parodé, kad ligoniams, patyrusiems iminj i§eminj insulta, IVT
yra efektyvus ir saugus gydymo metodas, net ir vyresniems kaip 80 mety
ligoniams, nors pagal oficialiai Siuvo metu galiojanias vaisto gamintojo
rekomendacijas IVT jiems neturéty buti atlickama. Todél, remdamiesi miisy
atlikto tyrimo duomenimis ir jverting literatiiros duomenis, rekomenduojame
tokiems ligoniams atlikti IVT kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Misy darbe nustatyti Zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo
prognoziniai veiksniai leidzia patikimai numatyti ligonius, kuriems gali biti
reikalingi papildomi gydymo metodai, ir jau pradiniu etapu atrinkti tokius
ligonius. Todél visiems ligoniams, kuriems numatomas gydymas IVT,
rekomenduojama jvertinti zenklaus ankstyvo neurologinio pageréjimo tikimybe

bei atrinkti ligonius, kuriems gali prireikti papildomy gydymo metody.
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Misy sukurtas insulto baigties originalus prognozinis modelis ir
modifikuotas DRAGON modelis yra patikimi jrankiai siekiant numatyti iminio
iSeminio insulto baigtj, todél jie abu rekomenduojami kasdienéje klinikinéje
praktikoje.

Nors misy tyrimas neparodé, kad laikas nuo simptomy atsiradimo
pradzios iki gydymo pradzios yra svarbus geros baigties prognozinis veiksnys,
taciau jverting tyrimo trilkumus vis délto rekomenduojame stengtis kuo anksé¢iau
pradeti gydyma — maksimaliai mazinti laikg nuo ligonio atvykimo 1 ligoning 1ki
gydymo pradzios, atlickant visus tyrimus kiek jmanoma greiCiau ir tik
reikalingus tyrimus, skatinti gydytojy pozitirj j iminj insultg kaip j labai skubaus

gydymo reikalaujancia patologija.
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2 priedas. NIHSS skalé

(naudoti abipuse regimaja arba

Lengvas arba vidutinis jutimo sumazéjimas

Punktas | Simptomas PoZymiai Balas
la Samonés lygis: Aiski 0
Pazadinimas su lengva stimuliacija 1
Nekontaktiskas, reikalinga pakartotiné stimuliacija 2
Koma 3
1b Paklausti ligonj apie ménesj Abu atsakymai teisingi 0
bei amziy Teisingas vienas atsakymas 1
Abu neteisingi 2
lc Paprasyti ligonj atsimerkti ir Abu veiksmai teisingi 0
uzsimerkti Vienas veiksmas teisingas 1
Abu veiksmai neteisingi 2
2 Zvilgsnis (tik horizontaliis akiy | Normalus 0
judesiai) Daliné zvilgsnio pareze 1
VisiSka zvilgsnio parezé 2
3 Akiplo¢io tyrimas Néra akiplocio i8kritimo 0
Daliné hemianopsija 1
Visiska hemianopsija 2
Abipusé hemianopsija (aklumas jskaitant kortikalinj akluma) 3
4 Veido paralyZzius (paprasyti Normaliis simetriniai judesiai 0
ligonj parodyti dantis, pakelti Minimalus paralyzius (seklesné n/1 raukslé, Sypsenos asimetrija) 1
antakius bei uzsimerkti) Dalinis paralyzius (visiskas arba beveik visiskas apatinés veido 2
Visiskas vienos arba abiejy pusiy paralyzius 3
5 Motoriné funkcija — ranka Normali (iStiesia ranka 90 (arba 45) laipsniy 10 sek. be 0
(desiné ir kaire) Nuleidzia 1
Nedidelis pasiprieSinimas gravitacijai 2
Néra pasipriesinimo gravitacijai 3
Néra judesiy 4
Netikrinama (sgnario ankiloz¢é arba galiiné amputuota) 9
6 Motoriné funkcija — ranka Normali (iStesia ranka 30 laipsniy 5 sek. be nuleidimo) 0
(desiné ir kairé) Nuleidzia 1
Nedidelis pasipriesinimas gravitacijai 2
Neéra pasiprieSinimo gravitacijai 3
Neéra judesiy 4
Netikrinama (sanario ankilozé arba galtiné amputuota) 9
7 Galtiniy ataksija Néra ataksijos 0
Vienos galtinés ataksija 1
Abiejy galiiniy ataksija 2
8 Jutimas Normalus 0
Lengvas arba vidutinis jutimo sumazéjimas 1
Bendras ryskus jutimo sumazéjimas 2
9 Geriausia kalba (aprasyti Néra afazijos 0
paveiksla, pavadinti daikta, Lengva arba vidutiné afazija 1
perskaityti sakinj) Ryski afazija 2
Visiska afazija 3
10 Dizartrija (perskaityti kelis Normali artikuliacija 0
z0dzius) Lengvas arba vidutinis neai$kus zodziy tarimas 1
Beveik nesuprantama kalba arba kalba nejmanoma 2
Intubuotas arba kitas fizinis barjeras 9
11 Nepastebéjimas (,,neglect™) Normalus 0
1
2

sensoring stimuliacija)

Bendras ryskus jutimo sumazéjimas
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3 priedas. mRS skalé

0 Néra simptomy

1 Néra reik§mingy invalidumo pozymiy, nepaisant simptomy; gali vykdyti
visas ankstesnes gyvenimo ir darbo funkcijas

2 Lengvas invalidumas; negali dirbti ankstesnio jprastinio darbo, bet gali
apsitarnauti be pagalbos

3 Vidutinis invalidumas; reikalinga daliné pagalba, bet gali eiti be pagalbos

4 Vidutiniskai sunkus invalidumas; negali eiti bei apsitarnauti be pagalbos

5 Sunkus invalidumas; prikaustytas prie lovos, sutrikusi dubens organy
funkcija, reikalinga nuolatiné priezitra ir slauga

6 Miré
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