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Santrauka

Hemoraginé transformacija (HT) nereta Giminio i$-
eminio galvos smegeny insulto (GSI) komplikaci-
ja, kurios jtaka gydymo rezultatams néra iki galo
nustatyta. Darbo tikslas buvo jvertinti hemoraginiy
transformacijy ir klinikiniy charakteristiky sasajas
pacientams, sergantiems Uminiu iSeminiu galvos
smegeny insultu. Retrogradiskai analizuoti 28 paci-
enty (i$ jy 13 po intraveninés trombolizés), gydyty
2009-2013 m. laikotarpiu Klaipédos universitetinés
ligoninés insulty skyriuje, medicininés dokumenta-
cijos duomenys. Kontroliné grupé sudaryta i$ atsi-
tiktinai atrinkty 15 pacienty, tuo paciu laikotarpiu
gydyty insulty skyriuje, kuriems nebuvo diagnozuo-
ta HT. Statistinei duomeny analizei naudotas ,,SPSS
17.0¢ programinis paketas. Atlikus preliminarius
skai¢iavimus, galimiems ligos eigos veiksniams
vertinti taikyta dvinaré logistiné regresija Enter me-
todu. Visi testai statistiskai reikSmingi, kai p<0,05.
Padarytos i$vados, kad pacienty, serganciy Giminiu
iSeminiu GSI, hemoraginé transformacija reikSmin-
gai susijusi su létiniu priesSirdziy virp¢jimu, o an-
tiagregacinis gydymas pradétas pirmomis gydymo
dienomis po iminio iSeminio GSI neturi jtakos HT
atsirasti.

Ivadas

HT yra vienas i§ potencialiai rimty ankstyvo Gimaus is-
eminio GSI jvykiy [1], kurio poveikis gydymo rezultatams
kol kas dar néra galutinai nustatytas. Sis pokytis jvyksta,
kai iSeminio GSI sritis prisipildo kraujo elementy, daugiau-
sia raudonojo [2]. Moksliniai tyrimai rodo, kad visumoje
HT daznis svyruoja nuo 3 iki 40 proc. (nuo 0,6 iki 3 proc.

simptominés hemoragijos, nuo 1 iki 2 proc. parenchiminés
hematomos) [3]. HT ar parenchiminé¢ hematoma dazniau-
siai atsiranda jvykus placiam kardiogeninés kilmés smege-
ny infarktui, esant auks$tam arteriniam kraujosptdziui arba
gydant pacientus intravenine trombolize [4]. HT patogene-
z¢ néra tiksliai nustatyta, nors sitiloma keletas aiSkinimy.
Viename i$ jy teigiama, kad embolo fragmentacija ir migra-
cija distaline kryptimi, kartu su iSeminés srities reperfuzija,
sukelia HT arti kraujagyslés okliuzijos pradzios. Alterna-
tyvaus poziiirio autoriai jrodinéja, kad HT jvyksta iSemi-
néje srityje, labiausiai nutolusioje nuo arterijos okliuzijos
vietos, dél reperfuzijos | §ig sritj, i§ nepakenkty kolaterali-
niy leptomeninginiy arterijy [2]. Klinikinéje praktikoje ne-
reti atvejai, kai HT atsiranda jau ankstyvoje iSeminio GSI
stadijoje ir jos priezastis lieka neaiSki. Moksliniy tyrimy
duomenys rodo, kad kai kurios asimptominés HT formos
gali salygoti negatyvius gydymo rezultatus, lyginant su tais
tiriamaisiais, kuriems nenustatyta HT. [2]. PrieSinsultinis
gydymas antiagregantais ir antikoaguliantais gali padidinti
iSeminio GSI kraujavimo rizika gydymui taikant intraveni-
n¢ trombolize ir trombektomija [5]. Be to, antiagregantai
neturi biiti skiriami pirmomis 24 val. po gydymo intraveni-
ne trombolize. Kol kas néra tyrimy duomeny apie pacien-
ty, sergan¢iy Gminiu iSeminiu GSI, kuriems diagnozuotas
létinis priesirdziy virpéjimas ir kurie iki insulto pradzios
vartojo naujos kartos antikoaguliantus, saugy gydyma in-
traveniniu audiniy plazminogeno aktyvatoriumi (alteplaze)
[6]. Senam poziiiriui, kad HT atsiranda kaip asimptominis
nekrozinis pokytis po cerebrinio embolizmo, priestarauja
stebéjimai, susij¢ su gydymu intravenine trombolize, ro-
dantys, kad HT gali turéti negatyvy poveikj gydymo rezul-
tatams [2]. Be to, atlikti tyrimai nustaté daug klinikiniy,
radiologiniy ir biocheminiy zymeny, kurie gali bati po-
tencialiais HT prediktoriais [1]. Siy prediktoriy ankstyvas
nustatymas gali padéti pasirinkti teisingg gydymo taktika
gydant timy iSeminj GSI.
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Kontingentas ir tyrimo metodika
Tiriamaja grupe sudaré 28 pacientai, 2009 — 2013 m.

Darbo tikslas - jvertinti HT ir klinikiniy charakteristi-
ky sgsajas pacientams, sergantiems fiminiu i§eminiu galvos
smegeny insultu.

laikotarpiu gydyti dél Giminio i§eminio galvos smegeny in-
sulto (GSI) Klaipédos universitetinés ligoninés insulty sky-
riuje, kuriems diagnozuota HT, retrogradiniai duomenys.
IS jy 13 buvo taikyta intraveniné trombolizé. Remiantis
galvos smegeny kompiuterinés tomografijos duomenimis,
smulkios ir susiliejancios petechijos buvo vertinamos kaip

1 lentelé. Tiriamasis kontingentas ir analizuojamos klinikinés charakteristikos
GS — galimybiy (Sansy) santykis; 95%PI —GS pasikliautinas intervalas

Klinikinés pacienty Bendra Tiriamoji | Kontroliné p GS GS
charakteristikos n=43 n=28 n=15 95%PI
Amzius 72,2+11,8 73,1+10,4 70,4+14,3 | 0,731
Lytis:
Vyrai 21(48,8%) | 14(50,0%) 7(46,7%)
Moterys 22(51,2%) | 14(50,0%) 8(53,3%) 08351 0.88 | 0,25-3,07
Sistolinis AKS 158,8425,0 | 161,5424,5 | 153,8426,0 | 0,404
Diastolinis AKS 92,2+15,5 92,9+16,6 91,0£13,7 | 0,755
Intraveniné trombolizé:
Neatlikta 30(69,8%) | 15(53,6%) 15(100%) 0.001 i i
Atlikta 13(30,2%) | 13(46,4%) - ’
Hemoraginé transformacija atlikus j/v trombolize-
simptominé:
Diagnozuota 33(76,7%) 18(64,3%) 15(100%) 0.008 ) )
Nediagnozuota 10(23,3%) 10(35,7%) - ’
Hemoraginé transformacija atlikus j/v trombolize-
asimptominé:
Nediagnozuota 40(93,0%) | 25(89,3%) 15(100%) 0.189 i i
Diagnozuota 3(7,0%) 3(10,7%) - ’
Létinis priesirdziy
virp¢jimas:
Néra 23(53,5%) 11(39,3%) | 12(80,0%)
Yra 20(46,5%) | 17(60,7%) 3(20,0%) 00111 6,18 | 141-29,02
CD Il tipo:
Néra 40(93,0%) | 25(89,3%) 15(100%) 0.265 i i
Yra 3(7,0%) 3(10,7%) - ’
Aspirinas:
Ne 27(62,8%) | 22(78,6%) 5(33,3%)
Taip 16(37,2%) 6(21,4%) 10(66,7%) 0,003 1 0,14 1 0,03-0.55
Klopidogrelis:
Ne 34(79,1%) | 26(82,1%) | 11(73,3%)
Taip 9(20,9%) 5(17,9%) 4(26,7%) 04991 0,60 | 0,13-2,68
Mazo molekulinio svorio
heparinai:
Ne 38(88,4%) | 23(82,1%) 15(100%) 0.102 i i
Taip 5(11,6%) 5(17,9%) - ’
Orfarinas:
Ne 40(93,0%) 28(100%) 12(80,0%) 0.037 i i
Taip 3(7,0%) - 3(20,0%) ’
Nesteroidiniai analgetikai:
Ne 41(95,3%) | 27(96,4%) | 14(93,3%)
Taip 2(4,7%) 1(3,6%) 1(6,7%) 0,653 1 0,521 0,03-8,93
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hemoraginis infarktas, o intracerebriné hemoragija - suke-
lianti masés efekta ir apimanti maziau ar daugiau 30 proc.
infarkto srities [1,2]. Asimptominiy HT ir intracerebriniy
hemoragijy kategorijoms buvo priskirti tie pacientai, ku-
riems neurologo vertinimu $ie poky¢iai nesukélé neurolo-
ginés buklés pablogéjimo, o simptominiy - kuriems hemo-
ragijos pablogino neurologing biikle [3]. Kontroliné grupé
sudaryta i§ atsitiktinai atrinkty 15 pacienty, tuo paciu lai-
kotarpiu gydyty dél timaus iSeminio GSI insulty skyriuje,
kuriems nebuvo diagnozuota HT.

Statistinei duomeny analizei naudotas ,,SPSS 17.0¢
programinis paketas. Pozymio vidurkiy skirtumams tarp
dviejy grupiy jvertinti dél mazy im¢iy ir nesant norma-
laus pasiskirstymo atlikta lyginamoji analizé, taikant ne-
parametrinés statistikos metoda - Mann-Whitney U testa.
Kokybiniy pozymiy priklausomumo ir homogeniskumo
vertinimui naudotas x> (chi kvadrato) kriterijus. Pavieniy
rizikos veiksniy jtakai ligos eigai vertinti buvo skai¢iuoja-
mas galimybiy (Sansy) santykis (GS). Atlikus preliminarius
skai¢iavimus, galimiems ligos eigos veiksniams vertinti
taikyta dvinaré logistiné regresija Enter metodu. Visi testai
statistiskai reik§mingi, kai p<0,05.

Rezultatai ir jy aptarimas

Pirmoje lenteléje pateikti duomenys parodo, kad reiks-
mingi skirtumai nustatyti tarp poZymiy intraveniné trom-
bolizé, simptominé hemoraginé transformacija atlikus j/v
trombolize, létinis priesirdziy virpéjimas, aspirino ir orfa-
rino vartojimas. Taciau tokios klinikinés charakteristikos,
kaip intraveniné trombolizé ir simptominé hemoraginé
transformacija yra tik grupéje ligoniy, kuriems nustatytos
HT, o orfarinas $ios grupés pacientams (100 proc.) nebuvo
skirtas. Todél Sie pozymiai j logistinj regresinj modelj nere-
komenduotina traukti. Taip pat ir Sansy santykiai jiems ne-
skai¢iuojami. | regresinj modelj trauktini tik pozymiai léti-
nis priesirdziy virpéjimas ir aspirino vartojimas. Sudarytas

2 lentelé. Statistiskai reikSmingos analizuojamy pacienty grupiy charakteristikos

dvinarés logistinés regresijos modelis bendroje tiriamyjy
grupéje yra tinkamas prognozuojant ligos eiga (x>=16,543;
p<0,001; Hosmerio-LemeSou y*=1,191; p=0,551>0,05;
Nagelkerkés R?=0,440). Sudaryto modelio bendra teisinga
prognozé buvo 76,7 proc. (jautrumas 92,9 proc., specifis-
kumas 46,7 proc.).

I§ sudaryto regresinio modelio bendroje tiriamyjy gru-
péje (2 lentelé) matome, kad ir létinis priesirdziy virpéji-
mas, ir aspirino vartojimas yra statistiSkai reikSmingi
(p<0,05). Regresoriaus létinis priesirdziy virpéjimas koe-
ficientas (B) yra teigiamas — tai reiskia, kad esant létiniam
priesirdziy virpéjimui yra didesné tikimybé atsirasti HT.
Regresoriaus aspirino vartojimas koeficientas yra neigia-
mas — tai reiskia, kad aspirino vartojimas mazina tikimybg
atsirasti HT po i/v trombolizés. Norédami skaitiskai jver-
tinti regresoriy jtaka HT po j/v atsirasti, iStiriame galimybiy
santykius. Didziausias galimybiy santykis 10,01 yra prie
kintamojo létinis priesirdziy virpéjimas. Taigi, létinio prie-
Sirdzio virpéjimas didina 10 karty HT po j/v trombolizés
atsiradimo tikimybiy santykj. Tyrimai rodo, kad lyginant
su kitais iSeminio GSI tipais, kardioemboliniai infarktai
labai daznai salygojami létinio priesirdziy virp€jimo, yra
labiausiai susije¢ su HT. Pacienty, mirusiy nuo galvos sme-
geny embolinio smegeny infarkto, autopsijos duomenys
rodo, kad nuo 50 iki 70 proc. atvejy nustatoma taskinés
kraujosruvos [7]. Esant $io tipo infarktui, apie 5 proc. atve-
jy stebima hemoraginio infarkto pozymiai jau ankstyvo-
je galvos smegeny KT, o 10 proc. hemoraginis infarktas
transformuojasi | hemoragija [2]. Miisy tyrimas patvirtina
kity autoriy tyrimy duomenis, kad intraveninés tromboli-
z&s naudojant alteplaze pozitiriu, priesirdziy virpéjimas yra
reik§mingas intracerebrinés hemoragijos rizikos veiksnys
[2]. Be to, mes nustatéme, kad i§ 10 tiriamosios ir miru-
siy pirmosiomis paromis po intraveninés trombolizés deél
simptominés hemoragijos grupés pacienty, net pusei dia-
gnozuotas létinis priesirdziy virpéjimas. Tuo tarpu aspiri-
no vartojimo galimybiy santykis yra
labai mazas — mazesnis uz 1, todél

Bendra grupé aspirino vartojimo jtaka atsirasti HT

Klinikinés pacienty charakteristikos B p GS GS 95% po i/v tromb911zes yrE{ lab.al nezyrpl.
PI Nuomongs, ar prie§ intravening

Létinis priesirdziy virpéjimas 2304|0014 [1001 [161-6240 | trombolizg¢ pastovus antiagreganty,
Aspirinas 2441 | 0,006 | 0,09 |0,02-:0,50 daugiausia (aspirino), vartojimas
Konstanta 0,771 0,159 2,16 padidina HT rizika, yra priestaringi.
Grupé be intraveninés trombolizés Vieni autoriai teigia, k“ad antia}gre-

Klinikinés pacienty charakteristikos B p GS GS 95% PI gant.q Va.rt0_|1mas Nesusyes su simp-
Létinis priesirdziy virpéjimas 2,532 0,032 [1258 | 1,25 tomine intracerebrine kraujosruva,
126,61 kiti - kad $ig rizika minéti vaistai

Aspirinas -2,758 0,018 0,06 | 0,01-0,62 padidina dvigubai [2,5,6]. Nepaisant
Konstanta 0,176 0,774 1,19 $iy prieStaravimy, vyrauja nuomoneé,
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kad prie$ intravening tromboliz¢ naudojusiy antiagregantus
pacienty gydymo rezultatai geresni, lyginant su nenaudo-
jusiais. Be to, gydymas antiagregantais prie$ intravening
trombolize gali pagreitinti trombuotos arterijos rekanaliza-
cija, nezilirint potencialiai padididéjusios HT rizikos [2].
Mudd P. D. su bendraautoriais (2010) nustaté, kad aspirinas
reik§mingai nepadidina HT pacienty, serganciy priesirdziy
virpéjimo pogrupése [8]. Siame tyrime mes neturéjome
anamneziniy duomeny apie misy tiriamojo kontingento
antiagreganty vartojimg prie§ pradedant Giminio iSeminio
GSI gydyma. Misy pacientai aspirinu buvo gydomi tik nuo
pirmos arba antros (intraveninés trombolizés grupé) staci-
onare gydymo paros. 2 lenteléje pateikti duomenys rodo,
kad aspirino vartojimas nepadidino HT rizikos analizuoja-
mose grupése. Sisteminéje apzvalgoje, kurig sudaré dvide-
$imt tyrimy, analizavusiy galimus simptominiy hemoragijy

rizikos veiksnius po intraveninés trombolizés, nustatyta,
kad hipodensiniai poky¢iai galvos smegeny KT, cukrali-
gé anamnezéje (Sesi tyrimai), insulto simptomy sunkumas
(trys tyrimai), pailgéjes laiko tarpas iki gydymo pradzios,
vyresnis amzius, aukStas arterinis kraujosptdis, mazas
trombocity skaiCius, stazinis $irdies nepakankamumas ir
mazas plazminogeno aktyvatoriaus kiekis kraujo serume
buvo nepriklausomi HT rizikos veiksniai [9]. Misy tyrime
nerasta reikSmingy sasajy tarp tiriamyjy HT ir lyties, am-
ziaus, arterinio kraujo spaudimo, ,,per os* naudojamy an-
tikoagulianty, mazo molekulinio svorio antikoagulianty ir
nesteroidiniy prieSuzdegiminiy medikamenty, kurie buvo
skirti analizuoty pacienty lydinéiy susirgimy palaikomajam

gydymui.
Sudarytas dvinarés logistinés regresijos modelis ti-
riamyjy grupéje be intraveninés trombolizés yra tinka-
mas prognozuojant ligos eciga

3hlenf(elé.' Tilziam(isio_s .ir kontrolinés pacienty, kuriems nebuvo atlikta j/v. trombolizé, grupiy (x=13,530;  p=0,001;  Hos-
charakteristiky palyginimas S % 2— .
GS — galimybiy (Sansy) santykis; 95%PI -GS pasikliautinas intervalas merio-LemeSou X 1’064’
— - — — p=0,588>0,05; Nagelkerkés
Klinikinés [Tac.lentq Tiriamoji gr. | Kontroliné gr. p GS GS 95% PI R?=0,484). Sudaryto modelio
charakteristikos n=15 n=15 - .
= ila > bendra teisinga prognozé buvo
Lm,ZI'uS 76,8+8,08 70,4+14,3 0,220 73,3 proc. (jautrumas 80,0
ytls\'/ ) 5(33.3% (46.7% proc., specifiSkumas 66,7 proc.)
yrai (33,3%) @6.7%) 1 0710 | 175 | 040766 | (3 lent).
Moterys 10(66,7%) 8(53,3%) Tyrimo rezultatai parodé
Sistolinis AKS 160,5423,3 153,8+26,0 0,478 . . . .
—— kad ir netaikant intraveninés
Diastolinis AKS 91,0+18,6 91,0+13,7 0,899 .. . .
Létinis pricSirdzi trombolizés pacienty grupés (3
v;[;féljlis HII)::.?SIT " lentelé) reikSmingai skyrési pa-
o gal létinio priesirdziy virpéjimo
Néra 6(40,0% 12(80,0% : .. .
Yra 92 60 O‘;;; 3 ((20 0%;) 0,025 | 6,00 | 1,17-30,73 ir aspirino vartojimo charakte-
- - - ristikas.
CD II tipo: . ..
Neéra 15(100%) 15(100%) Analizuojant regresinj mo-
Aspirinas: deli pacienty grupéje, kuriems
' nebuvo taikyta intraveniné
Ne 12(80,0% 5(33,3% Lo AR
Taip 3((20 0%;) ) (5(66 7(;3 ) 0,010 | 0,13 | 0,02-0,66 trombolizeé, iSlieka visi dés-
Klopidogrelis: ; - ningumai kaip ir regresiniame
Ne 12(80,0%) 11(73,3%) rpqdelyie, sudarytamg bendrOJ:e
Taip 3(20.0%) 426,7%) 0,666 | 0,69 | 0,13-3,79 tirlamyjy grupéje. Literatroje
Mazo molekulinio nurodomi ir daugiau ar maziau
svorio heparinai: Jautriy budy, leidZian¢iy spéti
Ne 12(80,0%) 15(100,0%) apk? galim;q HT Pavojq jvykus
Taip 3(20,0%) i 0,112 : - iminiam iSeminiam GSI. Be
Orfarinas: misy jau aptarty HT rizikos
Ne 15(100,0%) 12(80,0%) veiksniy tam tikslui gali bati
Taip ; 3(20,0%) 0,112 - - naudojama galvos smegeny
Nesteroidiniai magnetinio rezonanso tomo-
analgetikai: grafija, kai kuriy kraujo serumo
Ne 15(100,0%) 14(93,3%) 0.500 biomarkeriai: metaloproteinaziy
Taip - 1(6,7%) ’ . ) matriksa, plazmos lgsteliy fibro-




64

nektinas ir kiti biomarkeriai, susij¢ su hematoencefalinio
barjero vientisumu [2].

Sis tyrimas turi tam tikrus ribotumus. Visy pirma, re-
miantis medicinine dokumentacija, mes turéjome nepakan-
kamai anamneziniy duomeny apie vaistus, kuriuos naudojo
pacientai prie§ insulto pradzig ir todél negaléjome jvertinti
Jju galimos jtakos HT atsirasti. Mes neturéjome tiksliy duo-
meny apie GSI klinikinj sunkuma, todél negaléjome jver-
tinti jo s3sajy su misy tiriamyjy analizuotomis demogra-
finémis bei klinikinémis charakteristikomis. Be to, mazas
analizuoty pacienty skaicius neleido pateikti iSsamesniy
apibendrinimy.

ISvados

1. Pacienty, sergan¢iy timiniu i§eminiu GSI, hemoragi-
né transformacija reikSmingai susijusi su létiniu priesirdziy
virpéjimu.

2. Antiagregacinis gydymas, pradétas pirmomis gydy-
mo dienomis po iminio iSeminio GSI, pradzioje neturi jta-
kos hemoraginei transformacijai atsirasti.
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RELATIONSHIP BETWEEN HEMORRHAGIC TRANS-
FORMATION AND CLINICAL CHARACTERISTICS IN
PATIENTS WITH ACUTE ISCHEMIC STROKE
H. Kazlauskas, E. Bovina, G. Ziliukas

Key words: acute ischemic stroke, hemorrhagic transformation.

Summary

Hemorrhagic transformation (HT) is a common complication of
acute ischemic stroke; its influence on the results of the treatment
has however not been fully established. The aim of the study was
to evaluate the relationship between hemorrhagic transformation
and clinical characteristics in patients with acute ischemic stroke.
Retrograde analysis of data from medical records of 28 patients
(including 13 patients with stroke after intravenous thrombolysis),
treated in the stroke unit of the Klaipeda university hospital in the
period of 2009-2013, was applied. The control group consisted
of 15 randomly selected patients, treated within the same time
period in the stroke unit, who have not been diagnosed with HT.
SPSS 17.0 software package was used for statistical analysis.
Following preliminary calculations, binomial logistic regression
(Enter method) was applied in order to asses possible factors on
disease course. All tests were statistically significant at p<0.05.
The study concluded that hemorrhagic transformation in patients
with acute ischemic stroke is significantly associated with chronic
atrial fibrillation, and that antithrombotic treatment initiated during
the first days after acute ischemic stroke does not influence the
occurrence of HT.

Correspondence to: h.kazlauskas@takas.lt

Gauta 2014-07-23




