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Intracranial haemorrhage in the course of ischaemic stroke in patients
receiving IV thrombolytic therapy — a study of 141 patients from Gliwice
and its vicinity. An attempt to determine risk factors based on authors’
own experience

Krwotok Srodczaszkowy w przebiegu udaru niedokrwiennego mozqu u chorych
leczonych trombolitycznie i.v. w populacji z Gliwic i okolic — analiza 141 przypadkow.
Proba okreslenia czynnikow ryzyka na podstawie materiatu wiasnego
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Abstract

Introduction: Systemic thrombolytic therapy using recombinant tissue plasminogen activator is a recognised method for
the causative treatment of acute ischaemic stroke. The aim of this study was to determine the safety of thrombolytic
treatment, the incidence of the most dangerous complication - intracranial haemorrhage and to assess its influence on the
final therapeutic outcome. An additional aim was to identify risk factors. Material and methods: A total of 141 patients
treated from January 2013 to June 2015 at the Stroke Unit were included in the analysis. The patients were assessed in terms
of neurological deficit according to the National Institutes of Health Stroke Scale, their functional status using the modified
Rankin Scale and Brunnstrom motor ability scale. A multivariate analysis of different risk factors for intracranial haemorrhage
was performed. Results: Symptomatic intracranial haemorrhage occurred in 3.5% of cases, asymptomatic haemorrhage was
reported in 7.1% of cases. A statistically significant difference was found in mortality rate (p = 0.0043) between the
thrombolytic subgroup (5%) and the group not receiving causative therapy (13%). The neurological status in the subgroup
with symptomatic intracranial haemorrhage deteriorated in the 2™ hour of treatment, then it remained stable and reached
a high value of the National Institutes of Health Stroke Scale median - 23; it differed significantly compared to other patients
(p = 0.009 in the 2" hour; p = 0.001 on day 7). The functional status of patients with symptomatic intracranial haemorrhage
did not improve; it was assessed at baseline and at the end of treatment and remained at the same level (modified Rankin
Scale - median = 5 and 5). There was a significant increase in mobility, presenting as a 2 point drop in the median, in other
patients. Conclusions: Thrombolytic treatment is a relatively safe procedure. Mortality during hospital treatment in the group
treated using recombinant tissue plasminogen activator was significantly lower compared to patients not treated with
systematic thrombolysis. The final therapeutic outcome in patients with symptomatic intracranial haemorrhage is
significantly inferior compared to other patients.
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Intracranial haemorrhage in the course of ischaemic stroke in patients receiving IV thrombolytic therapy — a study of 141 patients from Gliwice and its vicinity.

Streszczenie

An attempt to determine risk factors based on authors’own experience

Wstep: Ukladowa tromboliza przy wykorzystaniu rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu jest uznang
metodg przyczynowego leczenia ostrego udaru niedokrwiennego. Celem pracy jest okreélenie bezpieczenstwa leczenia
trombolitycznego, czestosci wystepowania najgrozniejszego powiklania, jakim jest krwotok srodczaszkowy, i ocena jego
wplywu na koncowy efekt leczniczy. Dodatkowym celem jest zdefiniowanie czynnikéw majacych wplyw na jego powstanie.
Material i metoda: Analiza objeto 141 chorych leczonych od stycznia 2013 do czerwca 2015 roku na Oddziale Udarowym.
Chorych oceniano, uwzgledniajac: deficyt neurologiczny zgodnie ze skalg National Institutes of Health Stroke Scale, stan
funkcjonalny przy wykorzystaniu modyfikowanej skali Rankina i skali sprawnosci ruchowej Brunnstrom. Przeprowadzono
wieloczynnikowg analize réznych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na ryzyko wystapienia krwotoku srodczaszkowego.
Wyniki: U 3,5% chorych wystapit objawowy krwotok §rédczaszkowy, a u 7,1% bezobjawowe ukrwotocznienie. Stwierdzono
istotng statystycznie roznice $miertelnoéci (p = 0,0043) pomiedzy grupa chorych poddanych leczeniu trombolitycznemu (5%)
a grupg chorych nieleczong przyczynowo (13%). Stan neurologiczny podgrupy z objawowym krwotokiem §rédczaszkowym
pogorszyl si¢ w 2. godzinie leczenia, nie zmienit si¢ i osiagnal wysoka warto$¢ mediany National Institutes of Health Stroke
Scale - 23; réznit si¢ istotnie w stosunku do pozostalych chorych (p = 0,009 w 2. godzinie i p = 0,001 w 7. dobie). Stan
funkcjonalny chorych z objawowym krwotokiem $rédczaszkowym nie poprawit sie, oceniany na poczatku i koncu leczenia
utrzymywat si¢ na tym samym poziomie (modyfikowana skala Rankina - mediana = 5i 5). W pozostalej grupie chorych
stwierdzono wzrost sprawnosci ruchowej, przejawiajacy sie spadkiem mediany o 2 punkty. Wnioski: Leczenie trombolityczne
jest postepowaniem wzglednie bezpiecznym. Smiertelnoé¢ w czasie leczenia szpitalnego w badanej grupie leczonej
rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu jest istotnie mniejsza w stosunku do grupy chorych nieleczonych
ukladowg tromboliza. Koncowy efekt leczniczy wsréd pacjentéw z objawowym krwotokiem $rédczaszkowym w trakcie
obserwacji szpitalnej jest istotnie gorszy w stosunku do pozostalych pacjentow.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, objawowy krwotok srédczaszkowy, tromboliza, czynniki ryzyka

INTRODUCTION

ince the registration of alteplase (recombinant tissue

plasminogen activator, rtPA) in 2003 for stroke ther-

apy in Poland, this medicine has become a recognised
and commonly used medication in causative treatment of
acute stroke. Intravenous, systemic thrombolytic thera-
py dissolves cerebral clots, which consist mainly of fibrin,
and restores circulation in the areas of relative ischaemia
(penumbra) around the focus of cerebral infarction (Davis
and Donnan, 2014). Thrombolytic mechanism of action
involves the activation of plasminogen, which is convert-
ed into plasmin - a fibrin-degrading enzyme. Alteplase not
only affects the endogenous fibrinolysis system, but it also
destroys the intracellular matrix and the basement mem-
brane of the endothelium, which can lead to the damage of
the blood-brain barrier (Yaghi et al., 2014).
Early administration of the medicine within time win-
dow of 4.5 hours, as in line with the current protocol
(Czlonkowska and Kobayashi, 2013; Wiszniewska et al.,
2012), allows to significantly reduce the risk of disability
and death. It should be noted that earlier treatment initi-
ation results in better therapeutic effects, regardless of the
patient’s age or the severity of stroke (Emberson et al., 2014;
Hacke et al., 2008).
However, systemic thrombolysis has its limitations, such as
narrow therapeutic time window, strict inclusion and exclu-
sion criteria as well as the risk of complications. Consider-
ing the mechanism of action of the medicine as well as the
dynamic changes in cerebral vessels and the brain itself that
occur during a stroke, symptomatic intracerebral haemor-
rhage (sICH) is the most dangerous adverse effect. Haem-
orrhagic transformation of stroke may also occur in the
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czasu zarejestrowania alteplazy (rekom-

binowanego tkankowego aktywatora pla-

zminogenu, recombinant tissue plasmino-
gen activator, rtPA) w 2003 roku do leczenia udaru mézgu
w Polsce lek ten jest uznanym i powszechnie stosowanym
preparatem w leczeniu przyczynowym ostrego udaru nie-
dokrwiennego mézgu. Dozylne, ukladowe leczenie trom-
bolityczne prowadzi do rozpuszczenia skrzepliny zlokali-
zowanej w tetnicach moézgowych zlozonej glownie z fibryny
i przywrdcenia krazenia w strefie wzglednego niedokrwie-
nia (poélcienia - penumbra) wokot ogniska dokonanego za-
watu mézgu (Davis i Donnan, 2014). Mechanizm dziatania
lekéw trombolitycznych polega na aktywacji plazminoge-
nu, ktéry ulega przeksztatceniu w plazmine bedaca enzy-
mem degradujacym wioknik. Alteplaza nie tylko wplywa
na endogenny uklad fibrynolizy, ale dziala réwniez destruk-
cyjnie na macierz zewnatrzkomoérkowa i bfone podstawna
$rodblonka naczynia, co moze doprowadzi¢ do uszkodze-
nia bariery krew-mozg (Yaghi et al., 2014).
Wezesne podanie leku w oknie czasowym do 4,5 godzi-
ny zgodnie z obowigzujacym protokolem (Cztonkowska
i Kobayashi, 2013; Wiszniewska et al., 2012) pozwala uzy-
skac istotng redukcje ryzyka niepetnosprawnosci i zgonu.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze im wczeéniej wdrozymy lecze-
nie, tym efekty lecznicze sg lepsze, niezaleznie od wieku
chorego i stopnia cigzkosci udaru (Emberson et al., 2014;
Hacke et al., 2008).
Ukfadowa tromboliza ma jednak swoje ograniczenia, jaki-
mi sg waskie okno czasowe, rygorystyczne kryteria wlacze-
nia i wylaczenia oraz ryzyko wystgpienia powiktan. Biorac
pod uwage mechanizm dziatania leku i dynamiczne zmiany,
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form of asymptomatic intracerebral haemorrhage (asICH).
Other complications include systemic haemorrhage and hy-
persensitivity reactions as well as cardiovascular complica-
tions, which have minor effects on the neurological defi-
cit but may, in extreme cases, lead to serious hemodynamic
disorders and death (Hill et al., 2000; The National Institute
of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
Group, 1995).

Establishing the Stroke Unit in Gliwice in 2013 to provide
care for patients in Gliwice and its vicinity, allowed the in-
troduction of alteplase into routine treatment of ischaemic
stroke. This, in turn, allowed to monitor patients during
therapy and assess treatment efficacy and safety. The paper
presents the outcomes of thrombolytic treatment in 141 pa-
tients with ischaemic stroke, based on 2 years of experience
and rtPA-treated patient database.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to determine the safety of
thrombolytic treatment in patients with stroke, the inci-
dence of the most dangerous complication, i.e. intracra-
nial haemorrhage, and the influence of sSICH and asICH
on the final therapeutic outcome. An additional aim was
to identify risk factors.

MATERIAL AND METHODS

The analysis included 141 patients treated with alteplase
from January 2013 to June 2015 at the Department of Neu-
rology in Gliwice. The Stroke Unit takes care of the resi-
dents of Gliwice and Gliwice district (population 298,000).
The percentage of patients receiving thrombolytic therapy
was 9.0% of 1570 patients diagnosed with ischaemic stroke.
The age median was 69 (60-76) years. The median of the
onset to needle time was 185 (160-225) minutes, and the
door to needle time was 110 (85-130) minutes.

Patient qualification for thrombolytic treatment was in
line with the current protocol included in the guidelines
developed by the experts of vascular diseases section of
the Polish Neurological Society in 2012 (Wiszniewska
et al., 2012) and 2013 (Czlonkowska and Kobayashi, 2013).
Based on the inclusion criteria included in the protocol, al-
teplase was administered in a time window of up to 4.5 hrs
following the onset of stroke symptoms. After the intro-
duction of modified treatment regimen in 2014, 6 patients
were administered the medicine later than within 4.5 hrs,
as in accordance with the Polish criteria for rtPA admin-
istration in justified cases in a prolonged time window
(Cztonkowska and Kobayashi, 2013) (Tab. 1).

Patients were assessed considering both, neurological def-
icit according to the National Institutes of Health Stroke
Scale (NTHSS) (Brott et al., 1989) and their functional sta-
tus using the modified Rankin Scale (mRS) (Bonita and
Beaglehole, 1988) and Brunnstrom motor ability scale
(Opara, 1999).
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jakie wystepuja w naczyniach mézgowych i moézgu podczas
udaru, najgrozniejszym dziataniem ubocznym jest objawo-
wy krwotok srodmozgowy (symptomatic intracerebral haem-
orrhage, sICH). Transformacja krwotoczna udaru moze
réwniez przebiega¢ w postaci bezobjawowej okreslanej jako
asICH (asymptomatic intracerebral haemorrhage). Do pozo-
statych powiklan zaliczamy krwawienie ukladowe i reakcje
nadwrazliwosci oraz powiklania kardiologiczne, ktére majg
mniejszy wplyw na poglebienie deficytu neurologicznego,
ale moga w skrajnych przypadkach doprowadzi¢ do powaz-
nych zaburzen hemodynamicznych i émierci chorego (Hill
et al., 2000; The National Institute of Neurological Disorders
and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995).

Otwarcie Oddzialu Udarowego w Gliwicach w 2013 roku
majacego pod swoja opieka chorych z Gliwic i okolic po-
zwolito na wprowadzenie alteplazy do rutynowego leczenia
udaru niedokrwiennego mézgu. Dalo to mozliwos¢ $cistego
monitorowania pacjentow w trakcie leczenia oraz pozwoli-
to na ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa ich stosowania.
Po 2 latach doswiadczen, na podstawie bazy danych cho-
rych leczonych rtPA, w niniejszej pracy przedstawiano wy-
niki leczenia trombolitycznego 141 chorych z udarem nie-
dokrwiennym moézgu.

CELE PRACY

Celem pracy jest okreslenie bezpieczenstwa leczenia trom-
bolitycznego udaru mozgu, czgstosci wystepowania naj-
grozniejszego powiklania, jakim jest krwotok §rodczaszko-
wy, i okreslenie wptywu sICH oraz asICH na koncowy efekt
leczniczy. Dodatkowym celem jest zdefiniowanie czynni-
kow majacych wplyw na jego powstanie.

MATERIAL | METODA

Analiza objeto 141 kolejnych chorych leczonych alteplaza
od stycznia 2013 do czerwca 2015 roku na Oddziale Neu-
rologii w Gliwicach. Oddzial Udarowy ma pod swoja opieka
mieszkanicow miasta Gliwice i powiatu gliwickiego z popula-
cja 298 tys. Odsetek chorych leczonych trombolitycznie sta-
nowil 9,0% pacjentow z grupy 1570 chorych z rozpoznanym
udarem niedokrwiennym moézgu. Mediana ich wieku wyno-
sifa 69 (60-76) lat. Mediana czasu liczonego od wystapienia
objawow do podania leku (onset to needle time) wynosita 185
(160-225) minut, natomiast czasu od przyjecia do podania
leku (door to needle time) 110 (85-130) minut.

Do leczenia trombolitycznego pacjenci zostali zakwalifiko-
wani zgodnie z obowigzujacym protokolem zawartym w wy-
tycznych grupy ekspertéw sekcji chordb naczyniowych Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego z 2012 (Wiszniewska
et al., 2012) i 2013 roku (Czltonkowska i Kobayashi, 2013).
Opierajac sie na kryteriach wlaczenia zawartych w protoko-
le, alteplaze podawano w oknie czasowym do 4,5 godziny od
momentu wystapienia objawéw udaru moézgu. Po wprowa-
dzeniu modyfikacji formularza leczenia od 2014 roku 6 cho-
rym podano lek w czasie wiekszym niz 4,5 godziny, co jest
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The NIHSS allows for an objective assessment of the neuro-
logical deficit in a patient with stroke. It consists of 11 ele-
ments assessing consciousness, higher cortical function im-
pairment, cranial nerve injuries, stage of paresis and limb
incoherence. Stroke severity is assessed based on the total
scores for each element. The range of 1-4 corresponds to
minor stroke, 5-15 to moderate stroke, 16-20 to moder-
ately severe stroke and 21-42 to severe, extensive stroke.
The neurological status on the first day was assessed ac-
cording to the thrombolytic treatment protocol. Patients
with neurological deficiency whose NIHSS scores were
25 points or less were qualified for thrombolytic treatment.
Using this scale, the patients were assessed at the following
time points: hour 0, 2 and 4, followed by hours 24, 48, and
72 as well as days 7 and 10. The analysis included data from
hours 0 and 2 as well as days 1 (24 h) and 7. The function-
al mRS scale is scored 0-5 (0 - full mobility, and 5 - heavy
disability and patient’s full dependence on other people).
Brunnstrom scale ranges from 1 (no movement in the limb)
to 6 (free movement). Physical fitness was first assessed in
the 24™ hour, when the rehabilitation programme was ini-
tiated according to stroke patient’s physical therapy record.
The physical fitness of patients was assessed on a daily basis.
In the case of absent paresis, each limb was given the max-
imum score in the Brunnstrom scale.

The follow-up period was on average 10 days and corre-
sponded to the actual hospital stay time. All patients under-
went two head computed tomography (CT) examinations
at an interval of 24 or 36 hours, as in accordance with the
procedures for the management of stroke. Only in the case
of suspected sICH, head CT was performed within one day.
The brain image from the first CT scan was classified into
one of the three categories: 1 — no signs of stroke, 2 - early

zgodne z polskimi kryteriami podawania rtPA w uzasadnio-
nych przypadkach w wydtuzonym oknie czasowym (Czton-
kowska i Kobayashi, 2013) (tab. 1).

Chorzy zostali poddani ocenie z uwzglednieniem deficy-
tu neurologicznego zgodnie z National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) (Brott et al., 1989) oraz stanu funkcjo-
nalnego przy wykorzystaniu modified Rankin Scale (mRS)
(Bonita i Beaglehole, 1988) i skali sprawnosci ruchowej
Brunnstrom (Opara, 1999).

Skala NIHSS pozwala obiektywnie oceni¢ deficyt neuro-
logiczny chorego w przebiegu udaru mozgu. Sktada sie
z 11 elementdéw oceniajacych $wiadomos¢, uszkodze-
nie wyzszych czynno$ci korowych, uszkodzenie nerwow
czaszkowych, stopien niedowladu i niezbornos¢ konczyn.
Na podstawie sumy punktéw kazdego elementu skali mo-
zemy oceni¢ nasilenie udaru. Przedzial wartosci 1-4 odpo-
wiada malemu, 5-15 $redniemu, 16-20 $rednio ciezkiemu,
a 21-42 ciezkiemu rozlegtemu udarowi mézgu. Stan neuro-
logiczny w pierwszej dobie byl oceniany zgodnie z formula-
rzem leczenia trombolitycznego. Do leczenia trombolitycz-
nego kwalifikowano chorych z deficytem neurologicznym
nieprzekraczajacym 25 punktéw w skali NIHSS. Wykorzy-
stujac te skale, chorych oceniano w nastepujacych prze-
dziatach czasowych: 0., 2., 4. godzina, nastepnie w 24., 48.
i72. godzinie oraz w 7.-10. dobie. Do analizy danych wzie-
to pod uwage wartosci danych z obserwacji w 0. i 2. godzi-
nie oraz w pierwszej (24 h) i siédmej (7 d) dobie. W skali
funkcjonalnej mRS warto$¢ ,,0” odzwierciedla pelng spraw-
nos¢ chorego, a ,,5” odpowiada bardzo cigzkiemu inwalidz-
twu i calkowitej zalezno$ci pacjenta od otoczenia. Dla skali
Brunnstrom warto$¢ ,,1” oznacza brak ruchu w konczynie,
a ,6” swobodne wykonywanie ruchu. Sprawno$¢ ruchowa
oceniano, zaczynajgc od 24. godziny, kiedy rozpoczynano

Onset to Neurological status NIHSS
Age needle time Location of stroke based elgl;; 2?;;70;,-(}}' /?//HSS _Occurrence of secondary
No. | [years] Gender [h] onllhead (T (24 h) intracranial haemorrhage
Lp. Wiek Pte¢ (zas Onset to Lokalizacja udaru mdzgu Wystgpienie wtdmego krwotoku
[lata] needle time na podstawie Il TK glowy (24 h) 0h 2h Day 7 Srddczaszkowego
I 7. doba
F ) Left hemisphere NO
! 6> K 4h 50 min Lewa pdtkula 8 8 4 NIE
) Left hemisphere NO
2 75 M 4h 40 min Lewa pifkula 20 13 6 NE
Brain stem NO
3 % M 6h Per mézgu > 4 2 NE
Left hemisphere NO
4 69 M 5h Lewa pétkula ! 10 > NIE
) Brain stem (MRI) NO
5 60 M 6h 10 min Pler mdzqu (WR) 17 6 4 NE
Brain stem NO
6| 8 M oh Pler mazqu 7 8 4 NE

Tab. 1. Selected parameters of neurological status and location of stroke in patients receiving thrombolytic therapy in a time window of more
than 4.5 hrs
Tab. 1. Wybrane parametry stanu neurologicznego i lokalizacji udaru mézgu chorych leczonych trombolitycznie w oknie czasowym powy-
zej 4,5 godziny
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signs of stroke, 3 - visible infarction (Tab. 2). If intracranial
haemorrhage was revealed by the second CT examination,
the haemorrhagic transformation was classified into an ap-
propriate group according to ECASS definition (European-
Australasian Acute Stroke Study) (Tabs. 2 and 3).

program rehabilitacji zgodnie z utworzong kartg rehabili-
tacji pacjenta udarowego. Sprawnos¢ chorych byla ocenia-
na codziennie. W przypadku braku niedowladu przypisy-
wano dla kazdej konczyny maksymalng warto$¢ punktow
w skali Brunnstrom.

(T image of the brain in baseline head (T
Obraz radiologiczny mdzgowia w wyjsciowym badaniu TK gtowy
No signs of acute stroke
Brak cech ostrego udaru mdzqu 79 (56:1%)
Early signs of acute stroke in head (T*
Wezesne abjawy ostrego udaru w TK glowy* 46 (32.6%)
Signs of early limited developing stroke 0
, - , ) 16 (11.3%)
(echy wezesnego ograniczonego wyodrebnigjgceqo sie zawatu mdzqu
Haemorrhagic transformation of stroke, check-up head CT (24 h)** 15(10.6%)
Transformacja krwotoczna zawatu mdzqu, kontrolne TK glowy (24 h)** 0%
HI1 6 (4.3%)
HI2 2(1.4%)
PH1 2(1.4%)
PH2 4(2.8%)
PHN 0
PHI2 1(0.7%)
Symptomatic intracerebral haemorrhage (sICH) 5(3.5%)
Objawowy krwotok srédmdzgowy (sICH) =7
Asymptomatic intracerebral haemorrhage (asICH) 10(7.1%)
Bezobjawowy krwotok srédmdzgowy (asICH) 0
* Hyperdense cerebral artery, blurred boundaries of subcortical nuclei, smoothing of the cerebral sulci.
** According to ECASS definition.
HI — haemorrhagic infarct; PH — parenchymal haematoma; PH r1 — parenchymal haematoma remote type 1; PH r2 — parenchymal haematoma remote type 2.
* Hiperdensyjna tetnica mdzgowa, zatarcie granic jqder podkorowych, wygtadzenie bruzd mézqu.
**Wg definicji ECASS.

Tab. 2. Radiological signs of stroke in head CT
Tab. 2. Cechy radiologiczne udaru w obrazach TK glowy

HI (haemorrhagic infarct) - petechial brain infarct without mass effect
HI (haemorrhagic infarct) — zawat mdzgu z obecnosciq wybroczyn, bez efektu masy

HIN Minor petechiae
Niewielkie wybroczyny

HI2 Merging petechiae
Zlewajqce sie wybroczyny

PH (parenchymal haematoma) — haemorrhage causing mass effect
PH (parenchymal haematoma) — krwotok wywotujqcy efekt masy

PH1 Covering <30% of the infarct area, causing minor mass effect
Obejmujgcy <30% obszaru zawatu, powodujqcy niewielki efekt masy
PH2 Covering >30% of the infarct area, causing noticeable mass effect
Obejmujgcy >30% obszaru zawaty, powodujqcy wyrazny efekt masy
PHI1 Minor or average haemorrhage beyond the stroke area, possible minor mass effect
Niewielkie lub Sredniej wielkosci krwotoki zlokalizowane poza obszarem udaru, dopuszczalny niewielki efekt masy
PHr2 Large and merging blood amounts beyond the stroke area, possible major mass effect

Duze, zlewne ilosci krwi zlokalizowane poza obszarem udaru, dopuszczalny jest znaczy efekt masy

Tab. 3. Classification of secondary haemorrhagic conversion in patients receiving thrombolytic treatment based on anatomical and radio-
logical criteria (Definition ECASS I and II)

Tab. 3. Klasyfikacja wtérnego ukrwotocznienia u pacjentéw leczonych trombolitycznie w oparciu o kryteria anatomiczno-radiologiczne
(Definicja ECASS Ii11)
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According to the definition adopted in the SITS registry
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke), symp-
tomatic intracranial haemorrhage (sSICH) has been defined
as type 2 parenchymal haemorrhage (PH 2) located within
or beyond the infarct focus, diagnosed based on imaging
examination performed between 22 and 36 hours follow-
ing alteplase administration and involving deterioration
of the neurological status in the NIHSS score by at least
4 points compared to baseline assessment. Asymptomatic
intracranial haemorrhage (asICH) was in accordance with
head CT image as H1 and H2 (Tabs. 2 and 3).

The following parameters were taken into consideration on
admission to the Stroke Unit for the analysis of risk fac-
tors of intracranial haemorrhage during rtPA treatment:
patient’s age, blood pressure, blood glucose levels, onset to
needle time and door to needle time, baseline neurologi-
cal status (according to NIHSS) and brain image on base-
line CT (according to the above criteria). Furthermore, the
following factors were additionally considered: diabetes,
hypertension, coronary heart disease, heart rhythm disor-
ders, hemodynamically significant lesions in carotid arter-
ies, hyperlipidaemia as well as antiplatelet and antithrom-
botic therapy (Tabs. 4 and 5).

Statistical analysis

Numbers related to demographic structure or continuous
variables were expressed as medians (quartile 1 — quar-
tile 3). Percentage occurrence of the individual qualitative
variables connected with comorbidities or categorised con-
tinuous variables was calculated as the quotient of the num-
ber of patients with a given comorbidity or in a given vari-
able range and the total number of patients in a given group,
and then expressed as percentage.

The t-Student test was used to assess compatibility as well
as statistically significant differences between patient pop-
ulations for continuous variables. The chi® test was used for
assessing categorised continuous variables, and Fisher’s test
was used for double qualitative variables and a comparison
of numbers in each category. The same level of significance
was accepted for all analyses, p = 0.05.

RESULTS

In the analysed group undergoing thrombolytic treatment,
3.5% of patients developed symptomatic intracranial haem-
orrhage (sICH), while asymptomatic intracranial haemor-
rhage (asICH) was reported in 7.1% of patients. The anal-
ysis of brain CT in the sICH group showed that PH 1 and
PH 2 occurred in 4 patients, and PH r2 (parenchymal hae-
matoma remote type 2) was reported in one patient (Tab. 6).
Mortality in the whole group of patients who underwent
thrombolysis was estimated at 5% (7 patients) (Tab. 4).
There was no statistically significant difference in mortal-
ity between the groups of patients (p = 0.187; p = 0.075).
One fatal case (SICH) due to an extensive multifocal brain

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (4), p. 170186

Okres obserwacji wynosit $rednio 10 dni i odpowiadat
czasowi pobytu w szpitalu. Zgodnie z procedurami po-
stepowania w leczeniu udaru mézgu kazdy pacjent miat
wykonane dwa badania tomografii komputerowej (TK)
glowy w odstepie 24 do 36 godzin. Jedynie w przypadku
podejrzenia wystapienia objawowego krwotoku $§rédmo-
zgowego (sICH) badanie TK bylo wykonane przed uply-
wem jednej doby. Uzyskany obraz mézgowia w pierw-
szym badaniu TK zostal przypisany do nastepujacych
trzech kategorii z przynalezng wartoscia: 1 — brak obja-
wow udaru moézgu, 2 - wezesne objawy udaru, 3 — widocz-
ne ognisko zawatowe (tab. 2). W drugiej TK w przypadku
stwierdzenia krwotoku $rédczaszkowego transformacja
krwotoczna zostata zakwalifikowana do odpowiedniej
grupy zgodnie z definicja European-Australasian Acute
Stroke Study (ECASS) (tab. 21 3).

Zgodnie z definicja przyjeta w rejestrze SITS (Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke) objawowy krwotok
$rodmozgowy (sICH) zostat okreslony jako krwotok §rod-
miazszowy typu 2. (PH 2) zlokalizowany w obszarze ogni-
ska zawatowego lub poza nim, stwierdzony w badaniu obra-
zowym wykonanym w okresie 22 do 36 godzin po podaniu
alteplazy i zwigzany z pogorszeniem stanu neurologiczne-
go o co najmniej 4 punkty w skali NTHSS w poréwnaniu
z oceng wyjsciowa. Bezobjawowe ukrwotocznienie uda-
ru (asICH) byto zgodne z obrazem tomograficznym glowy
jako H11iH?2 (tab. 21 3).

Do analizy czynnikow ryzyka wystapienia krwotoku
$rodczaszkowego w przebiegu leczenia rtPA wzieto pod
uwage nastepujace parametry wystepujace w momencie
przyjecia na oddzial udarowy: wiek chorego, cisnienie
tetnicze, stezenie glukozy, czas podania leku od momen-
tu wystapienia objawow (onset to needle time), wyjscio-
wy stan neurologiczny (wg skali NIHSS) oraz obraz mo-
zgowia w pierwszym TK (zgodnie z kryteriami opisanymi
wyzej). Dodatkowo rozpatrywano wplyw takich obcia-
zen, jak: cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, choroba wien-
cowa, zaburzenia rytmu serca, obecnos¢ istotnych hemo-
dynamicznie zmian w tetnicach szyjnych, hiperlipidemia
oraz zazywanie lekow antyagregacyjnych i przeciwkrzep-
liwych (tab. 41 5).

Analiza statystyczna

Dane liczbowe dotyczace struktury demograficznej czy
zmiennych o charakterze ciagglym podane zostaly w pra-
cy jako mediany (I kwartyl - III kwartyl). Procentowe
wystepowanie poszczegélnych zmiennych jakoscio-
wych zwigzanych z obcigzeniami czy skategoryzowa-
nych zmiennych o charakterze cigglym zostalo obli-
czone jako iloraz liczby chorych z danym obcigzeniem
lub w danym przedziale wartosci zmiennej do catkowi-
tej liczby chorych w danej grupie, a nastepnie wyrazo-
ne w procentach.

Ocena zgodnosci i badanie réznic statystycznie zna-
miennych pomiedzy grupami chorych dla zmiennych
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Patients
Pacjenci
sICH asICH Others
Z5lcH p ZaslcH p Pozostal
1 0,
[‘/;‘Z’L‘;’g O%f (‘Z,Zt('fg’;}j )M’ ofall) 5(3.5%) 11(7.8%) 125 (88.7%)
E‘(‘Z'L‘ab;; [fl.g’m"‘e” 1(20%) 0374 6 (54.5%) 0.756 59 (47.2%)
Cﬂ:k[}’/;?;]s] 63 (61-70) 0.820 76 (64-83) 0.159 69 (60-75)
Door to needle time [min] 10 (110-120 0.755 110 (110-135 0853 111 (85-130
(zas Door to needle time [min] (110-120) : (110-135) : (85-130)
Onset (o e’;etf)dr'fe:'d'{‘eetfm'e"} - 165 (150-195) 0.848 198 (170-230) 0.667 183 (160-225)
<91 0.0% 1,000 0.0% 1,000 1.6%
91-180 60.0% 0673 36.4% 0.540 48.0%
180 40.0% 1.000 63.6% 0.536 50.4%
E:;’Z‘zglg'g“/zzzsy'?,‘;‘;'jd[/;“g/ L] 131(125-138) 0.890 141 (129-209) 0.390 121 (107-150)
<101 20.0% 0.440 0.0% 0.599 10.4%
101-150 60.0% 1,000 54.5% 0.525 64.8%
151-250 20.0% 1,000 36.4% 0.259 20.8%
250 0.0% 1,000 9.1% 0403 40%
Diastolic blood pressure [mm Hg] . . .
(isnienie tetnicze rozkurczowe [mm Hg] 80 (80-89) 0443 80(70-100) 0.508 80 (80-100)
g{{;‘/‘e’,';fe?;?rﬁfzgﬁzgm‘[mﬁ]g : 145 (140-150) 0378 170 (160-180) 0.182 150 (130-170)
<11 0.0% 0.587 0% 0.355 17.9%
121-150 20.0% 0.646 22.2% 0482 40.7%
151-180 60.0% 0.176 55.6% 0.146 30.1%
180 20.0% 0470 22.2% 0.299 114%
NIHSS 0 h 12(12-17) 0377 15 (14-18) 0.108 10(7-13)
0-5 0.0% 1,000 0% 1,000 7.1%
6-10 20.0% 0.198 20% 0,055 52.4%
1-15 40.0% 0293 30% 0.259 21.4%
16-20 20.0% 0.184 40% 0.091 15.1%
520 0.0% 1,000 10% 0.403 40%
NIHSS 2h 16 (13-22) 0.009 16 (14-19) 0.011 9(7-13)
0-5 0.0% 1,000 0.0% 0.610 12.0%
6-10 0.0% 0.061 9.1% 0023 48.0%
1-15 40.0% 0326 36.4% 0.286 2.4%
16-20 20.0% 0510 45.5% 0014 12.8%
20 40.0% 0.030 9.1% 0.454 4.8%

Tab. 4. Demographic and clinical data on rtPA-treated patients in the following subgroups: sSICH, asICH and others
Tab. 4. Zestawienie danych demograficznych i klinicznych dotyczgcych chorych leczonych rtPA z podziatem na podgrupy z sICH, asICH
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Patients
Pacjenci
sICH aslCH Others
Z5lCH P ZaslcH p Pozostali
NIHSS 24 h 23 (22-24) 0.0001 13.5(13-18) 0.060 8(5-13)
0-5 0.0% 0.321 0.0% 0.035 29.6%
6-10 0.0% 0.159 27.3% 0.746 37.6%
11-15 0.0% 1.000 27.3% 0.410 16.8%
16-20 20.0% 0,389 27.3% 0.088 8.8%
>20 80.0% 0.0003 18.2% 0.219 7.2%
NIHSS on day 7 or at discharge
NIHSS w 7. dobie lub diiu wypisu 23(22-24) 0.0001 12(12-18) 0.017 4(3-8)
0-5 0.0% 0.011 18.2% 0.009 60.8%
6-10 0.0% 0.584 18.2% 1.000 19.2%
11-15 20.0% 0.440 36.4% 0.032 10.4%
16-20 0.0% 1.000 9.1% 0.457 4.8%
>20 80.0% 0.0003 18.2% 0.128 4.8%
p(0h—-2h) 0.504 0141 0.697
p(2h—24h) 0.517 0.300 0.009
p(0h-7d) 0.119 0.389 <0.0001
p(4h-74d) 0.735 0.503 <0.0001
Brunnstrom scale on day 1 or 2 after admission
Skala Brunnstrom w 1. lub 2. dniu od przyjecia 3(2-6) 0.221 22-7) 0025 75(4-8)
1-4 60.0% 0.132 63.6% 0.016 26.6%
5-8 20.0% 0.183 36.4% 0.346 54.8%
9-12 20.0% 1.000 0.0% 0.210 18.5%
Brunnstrom scale at discharge
Skala Brunnstrom w dniu wypisu 2(2-6) 0.013 350-8) 0.002 9(6-10)
1-4 60.0% 0.039 54.5% 0.007 16.1%
5-8 40.0% 0.612 36.4% 0.493 26.6%
9-12 0.0% 0.017 9.1% 0.003 57.3%
p 0.513 0.583 <0.0001
mRS on day 1
MRS w 1. dobie 5(4-5) 0.749 4 (4-5) 0.050 4(3-4)
0-3 20.0% 1.000 0.0% 0.065 26.4%
4-6 80.0% 1.000 100.0% 0.065 73.6%
mRS at discharge
RS wdniu wypisu 5(4-5) 0.013 4 (4-5) 0.002 2(1-4)
0-3 20.0% 0.028 27.3% 0.004 72.0%
4-6 80.0% 0.028 72.7% 0.004 28.8%
p 1.000 0.214 <0.0001
Hospital mortality rate in the study subgroup (number)
Smiertelnos¢ szpitalna w badanej podgrupie chorych (liczba 20% (1) 0.187 18% (2) 0.075 3.2% (4)
0s6b)
) ) Thrombolytic treatment No thrombolytic treatment
General hospital mortality rate (number) Poddanych leczeniu trombolitycznemu Niepoddanych leczeniu trombolitycznemu P
Smiertelnos¢ szpitalna ogdtem (liczba os6b)
5.0% (7) 13% (185) 0.0043

Tab. 4. Demographic and clinical data on rtPA-treated patients in the following subgroups: sICH, asICH and others (cont.)
Tab. 4. Zestawienie danych demograficznych i klinicznych dotyczgcych chorych leczonych rtPA z podziatem na podgrupy z sICH, asICH
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Pati_ent_s
Comorhidity Pagend
Obcigzenie sICH asICH Others
ZsICH P ZaslCH P Pozostali
Hemodynamically significant atherosclerotic lesions in carotid arteries
Zmiany miazdzycowe w TT szyjnych hemodynamicznie istotne 0 0.583 3(27.3%) 0.694 24(19.5%)
?U'ZEZ;‘(ZS 1(20%) 1,000 4(36.4%) 0470 30 (24.4%)
Hypettension 2 (40%) 0.069 7(63.6%) 0252 98 (79.7%)
E‘h’;‘;{)"&’ﬁvj’e‘;ﬁz 4/(80%) 0.167 1(9.1%) 0.049 52 (42.3%)
Artyth n"/,‘;ary[ _— 3(60%) 0.155 4(36.4%) 0.730 35 (28.5%)
%‘;ﬁ;g/‘;f{;;m'a 2 (40%) 1,000 2(18.2%) 0327 46 (37.4%)
Antiplatelet and antithrombotic therapy
Leki antyagregacyjne/przeciwzakrzepowe 2(40%) 1.000 0 0.008 47 (38.2%)
In total
Suma obcigzeri
0 0 1.000 1(9.1%) 0.549 8(6.5%)
1 1(20.0%) 1.000 2(18.2%) 1.000 20(16.3%)
2 1(20.0%) 1.000 6 (54.5%) 0.035 39(23.6%)
3 1(20.0%) 1.000 1(9.1%) 0.459 31(25.2%)
4 2 (40.0%) 0.204 1(9.1%) 1.000 20(16.3%)
5 0 1.000 0 1.000 9(7.3%)
6 0 1.000 0 1.000 6(4.9%)
7 0 1.000 0 1.000 0
Average no. of comorbidities per 1 patient 3¢ 3¢ 3
Srednia liczba obcigzeri na 1 pacjenta

* Average.

*Wartos¢ srednia.

Tab. 5. Patients treated with rtPA - comorbidities

Tab. 5. Zestawienie obcigzeri chorobowych pacjentow leczonych rtPA

haemorrhage with extension to the ventricles distant from
the stroke focus was reported during hospital treatment in
the intracranial haemorrhage group (Tabs. 6 and 7). Also,
one fatal case due to secondary brainstem infarction and
another due to gastrointestinal haemorrhage were reported
in the subgroup of asICH patients (Tab. 7).

Mortality among patients diagnosed with stroke who did
not receive thrombolytic treatment (1429 patients) in the
assumed period of time was 13%. There was a statistically
significant difference in mortality (p = 0.0043) between the
group of patients receiving thrombolytic treatment (5%) and
the group not receiving causative treatment (13%) (Tab. 4).

The next step of the analysis was to determine the effects of
sICH/asICH on the final therapeutic outcome at discharge,
assessed based on NIHSS score, mRS functional scale and
Brunnstrom motor scale. In order to compare motor scales,
medians from treatment days 1 and 2 and the discharge
were accepted, and for the NIHSS from days 1 and 7.
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o charakterze cigglym zostaly przeprowadzone za po-
mocy testu f-Studenta. Dla skategoryzowanych zmien-
nych o charakterze cigglym zastosowano ocene zgodno-
$ci w oparciu o test chi?, a dla zmiennych jakos$ciowych
dwudzielczych i poréwnania licznos$ci w poszczegdl-
nych kategoriach w oparciu o test Fishera. We wszyst-
kich analizach przyjety zostal jednakowy poziom istot-
nosci, p = 0,05.

WYNIKI

W analizowanej grupie poddanej leczeniu trombolitycz-
nemu u 3,5% chorych nastapil objawowy krwotok $rod-
mozgowy (sICH), a u 7,1% chorych bezobjawowe ukrwo-
tocznienie (asICH). Analizujac obraz moézgu w TK
podgrupy z sICH, stwierdzono, ze wérdd 4 chorych wystapit
krwotok srodmigzszowy typu PH 11 PH 2, a u jednego typu
PH r2 (parenchymal haematoma remote type 2) (tab. 6).
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Radiological Neurological status
No. Radiological description classification Stan neurologiczny
Lp. Opis radiologiczny Klasyfikacja Day7
radiologiczna Oh 24h 7 dgba
Acute ischaemic stroke of the left hemisphere with angiogenic oedema size 86 x 54 mm,
1 haemorrhagic focus in thalamus 21 x 22 PH? 17 2% 23
Ostry udar niedokrwienny potkuli lewej z obrzekiem wazogennym o wymiarach 86 X 54 mm, ognisko
krwotoczne wzgdrze 21X 22
) Haemorrhagic stroke in the occipital and temporal lobe, compressed left ventricle PH2 1 2 2
Ukrwotoczniony udar w zakresie ptata potyliczneqo, skroniowegqo, lewa komora ucisnieta
Haematoma in the deep structures of the right brain hemisphere 22 x 36 x 41 mm, oedema
3 | area, perforation into ventricles PH 2 PH2 19 18 2
Krwiak w strukturach gtebokich prawej pdtkuli mozgu 22 < 36 < 41 mm, strefa obrzeku, przebicie
do komdr PH 2
4 Acute intracerebral haematoma 47 x 39 x 45 mm, oedema PH2 D 1 9
Ostry krwiak srédmdzgowy 47 X 39 X 45 mm, obrzek
Haematoma at the falx in the right frontal and parietal lobe with perforation into ventricular 22
system. Streaked haemorrhage in the corpus callosum, haemorrhagic imbibition of the left
5 hemisphere PH 2 6 _
X ; o . 42 — death day 3
Krwiak przysierpowy prawego plata czotowego i ciemieniowego z przebiciem do uktadu komorowego. _
7 o ; P 42— zg0n 3. doba
Pasmowate krwawienie w placie ciata modzelowatego, nadzianka krwawa pdtkuli lewej

Tab. 6. Secondary haemorrhage in head CT image (24 h) in sICH subgroup
Tab. 6. Wtérne ukrwotocznienie w obrazie TK glowy (24 h) w podgrupie chorych z sSICH

Signs of
. haemorrhage Time of
b:o. Hgbargzcg(l%:vge in head (T asICH sICH death szazlzsem
b giowy Cechy krwotoku (zas zgonu ey
w obrazie TK
Brain infarction in the middle cerebral
1 artery No No No Day 4 Tachycardia, acute heart failure
Zawat mdzqu w zakresie tetnicy Srodkowej Nie Nie Nie 4. doba (zestoskurcz, ostra niewydolnos¢ krqzenia
mdzqu
Acute ischaemic stroke of the pons and
) cerebellar peduncle No No No Day 3 Brain stem infarction, brain oedema
Ostry udar niedokrwienny mostu i konaru Nie Nie Nie 3. doba Zawat pnia mdzqu, obrzek mézgu
mézdzku
3 Haemorrhagic cerebellar infarction Yes, H2 Yes! No Day 10 ?ceTai)rrrlgzrey)brain stem infarction
. iy | .
Ukrwotoczniony zawat mdzdzku Tak, H2 Tak! Nie 10. doba Widimy zawal pria mézgu (obraz TK)
Brain stem infarction, hyperdense basilar
4 artery No No No Day 9 Brain stem stroke
Zawat pnia mdzqu, hiperdensyjna tetnica Nie Nie Nie 9. doba Udar pnia mdzgu
podstawna
Hemispheric brain infarction, hyperdense Heart attack, secondary brain stem
5 middle cerebral artery on the right side No No No Day 8 infarction
Zawat pdtkulowy, hiperdensyjna tetnica Nie Nie Nie 8. doba Zawat migsnia sercowego, widrny zawat
srodkowa mdzqu po stronie prawej pnia mdzgu
i o Haemorrhage in the upper part
6 m::gg;wag'( hemispheric brain Yes, H1 Yes! No Day 8 of the digestive tract
) ) ] Tak, H1 Tak! Nie 8. doba Krwotok z gérmego odcinka przewodu
Ukrwotoczniony udar pdtkulowy mézgu pokarmowego
Symptomatic intracranial haemorrhage
7 (sICH) Yes, PHr2 No Yes! Day 3 Brain oedema
Objawowy wieloogniskowy krwotok Tak, PH 12 Nie Tak! 3. doba Obrzek mdzgu
srddczaszkowy (sICH)

Tab. 7. Selected data on deceased patients in the rtPA group

Tab. 7. Zestawienie wybranych danych chorych zmartych w grupie poddanych leczeniu rtPA
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Analysing the results (Tab. 4), it can be seen that sICH and
asICH had negative effects on the final therapeutic out-
come, manifested in the lack of improvement in physical
fitness. The mRS median at baseline and at the end of the
evaluated period remained on the same level in the group
of sICH patients, i.e. 5 (4-5) and 5 (4-5), respectively, there-
fore, no statistically significant difference was observed
(p = 1). Similarly, the mRS median was 4 (4-5) and 4 (3-5)
in the group of patients with asICH, also without statistical-
ly significant differences (p = 0.214). An increase in gener-
al physical fitness was observed in the remaining group of
patients, as reflected by mRS median drop of 2 points, i.e.
from 4 (3-4) to 2 (1-4). The difference was statistically sig-
nificant (p < 0.0001).

A similar correlation is observed when assessing treatment
outcomes using the Brunnstrom scale for the upper and
lower limb, bearing in mind that this scale is reverse rela-
tive to mRS, i.e. the decreasing score corresponds with im-
proved mobility. The Brunnstrom scale median for sICH
patients is 3 (2-6) at baseline and 2 (2-6) at discharge, as
well as 2 (2-6) and 3 (3-6), respectively, for asICH patients.
In both cases the differences were statistically insignificant
(p =0.513 and p = 0.583). In case of other patients, physical
fitness median in Brunnstrom scale was much higher with
an increasing tendency: 8 (4-8) at baseline and 9 (6-10)
at discharge. The differences were statistically significant
(p < 0.0001).

An assessment of the effects of intracranial haemorrhage
on treatment outcomes, in terms of the patients’ neuro-
logical status, demonstrated a negative impact of sICH.
There was no significantly significant difference in the
NIHSS-assessed neurological status between the sub-
groups of patients at the baseline (0 hour) of the follow-up.
In 2" and 24" hour, there was a significant deterioration
in the condition of sICH patients compared to other pa-
tients, p = 0.009 and p = 0.001, respectively (Tab. 3, Fig. 1).
A significant difference was also reported on day 7, with
p=0.001 (Fig. 2).

Assessment of the dynamics of changes in the neurological
status from the first day showed that the NIHSS median in
this subgroup of patients was the same at baseline (day 1)
and at the end (day 7) of the assessed period, it remained
stable, reaching high values of 23 (22-24) and 23 (22-23),
respectively, however, without statistically significant dif-
ferences (p = 0.735). There was an improvement in the con-
dition of asICH patients, as reflected by a 3 point drop in
the NIHSS median [from 14 (13-18) to 11 (7-15)], though
without statistically significant differences (p = 0.503).
In the other group of patients, there was a statistically sig-
nificant improvement (p < 0.0001) of 5 points in their neu-
rological status — NTHSS median was 9 (7-13) on day 1,
and 4 (3-8) on the last day of treatment.

The second part of the paper presents risk factor findings
for intracranial haemorrhage during rtPA treatment.

No significant correlation was found between patient’s
age and intracranial haemorrhage, both symptomatic and
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Smiertelno§¢ w calej badanej grupie chorych poddanej
trombolizie wyniosta 5% (7 chorych) (tab. 4). Nie stwier-
dzono istotnej statystycznie roznicy dotyczacej smiertel-
nosci w poszczegélnych podgrupach chorych (p = 0,187
ip=0,075). W grupie chorych z krwotokiem $rédczasz-
kowym jeden pacjent z objawowym krwotokiem §rod-
mozgowym (sICH) zmart w trakcie leczenia szpitalnego
z powodu rozlegtego wieloogniskowego krwotoku mézgo-
wego z przebiciem do ukladu komorowego odlegtego od
ogniska zawalu mozgu (tab. 6 i 7). W podgrupie pacjen-
tow z asICH jeden chory zmarl w wyniku wtornego zawa-
tu pnia mézgu, drugi chory w wyniku krwotoku z przewo-
du pokarmowego (tab. 7).

Smiertelnoéé pacjentéw z rozpoznanym udarem niedo-
krwiennym niepoddanych trombolizie (1429 chorych) w za-
tozonym okresie czasowym wyniosta 13%. Stwierdzono istot-
ng statystycznie roznicg $miertelnosci (p = 0,0043) pomiedzy
grupa chorych poddanych leczeniu trombolitycznemu (5%)
a grupa chorych nieleczong przyczynowo (13%) (tab. 4).
Kolejnym etapem analizy bylo okreslenie wptywu wystapie-
nia sICH/asICH na konicowy efekt leczniczy w dniu wypisu
oceniany w skali deficytu neurologicznego NIHSS i w ska-
lach funkcjonalnych mRS i sprawnosci ruchowej Brunn-
strom. Dla skal motorycznych do poréwnania przyjeto war-
toéci median w 1. lub 2. dobie leczenia oraz w dniu wypisu,
a dla skali NTHSS w 1.1 w 7. dobie.

Analizujac otrzymane wyniki (tab. 4), mozna zauwazy¢, ze
wystapienie sICH, a takze asICH mialo niekorzystny wpltyw
na koncowy efekt leczniczy wyrazajacy sie brakiem popra-
wy sprawnosci ruchowej. Mediana mRS na poczatku i kon-
cu ocenianego okresu utrzymywala si¢ na tym samym po-
ziomie, wynoszac odpowiednio w grupie chorych z sSICH
5 (4-5) i 5 (4-5), i nie roznila sie istotnie statystycznie
(p =1). Analogicznie w podgrupie chorych z asICH media-
na mRS wynosila 4 (4-5) oraz 4 (3-5), réwniez nie wyka-
zujac istotnych statystycznie roznic (p = 0,214). Natomiast
w pozostalej grupie chorych zaobserwowano uogélniony
wzrost ich sprawno$ci ruchowej, przejawiajacy sie spad-
kiem mediany mRS o 2 punkty, z 4 (3-4) do 2 (1-4), przy
czym roznica ta byla istotna statystycznie (p < 0,0001).
Podobna zalezno$¢ obserwuje sie, oceniajac efekty leczenia
w skali Brunnstrom dla koniczyny gornej i dolnej, pamig-
tajac jednak, ze jest to skala odwrotna anizeli mRS; male-
jaca warto$¢ punktéw odpowiada wzrastajacej sprawnosci
ruchowej. Mediana skali Brunnstrom dla chorych z sICH
wynosi 3 (2-6) na poczatku leczenia i 2 (2-6) w dniu wy-
pisu, a dla chorych z asICH odpowiednio 2 (2-6) i 3 (3-6).
W obu przypadkach réznice te nie byly istotne statystycz-
nie (p = 0,513 1 p = 0,583). W przypadku grupy pozosta-
tych pacjentéw mediana sprawnosci motorycznej ocenia-
nej w skali Brunnstrom jest o wiele wyzsza i wykazuje
trend wzrostowy, wynoszac odpowiednio 8 (4-8) na po-
czatku leczenia i 9 (6-10) w dniu wypisu, réznigc sie przy
tym istotnie statystycznie (p < 0,0001).

Ocena wplywu krwotoku §rédczaszkowego na efekt lecze-
nia, rozpatrywanego pod katem stanu neurologicznego
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Fig. 1. NIHSS values in the 2" hour across the study groups

Ryc. 1. Rozktad wartosci NIHSS w 2. godzinie w poszczeg6lnych
podgrupach chorych

asymptomatic (p = 0.848, p = 0.667). It was found, based on
descriptive statistics, that asICH patients had a significantly
higher age median, i.e. 76 (64-83) years compared to other
patients, i.e. 69 (60-75) years.

Analysis of the impact of medicine (rtPA) administration
time on sSICH/asICH showed no clear correlations support-
ing such effects on the increased risk of intracranial haem-
orrhage in the study group of patients. Drug administra-
tion after more than 4.5 hrs in a group of 6 patients also
had no influence on the occurrence of a secondary haem-
orrhage (Tab. 1).

No correlation was found between baseline neurological
status (NIHSS) and sICH. It should be noted, however, that
a significant difference between sICH group and other pa-
tients (p = 0.009) was observed already in the 2" hour of
treatment.

No statistically significant differences were found between
the effects of baseline blood glucose levels or blood pressure
on intracranial haemorrhage. However, significantly high-
er glucose level median was noted in the asICH group, i.e.
141 (129-209) mg/dL, in comparison with other patients:
121 (107-154) mg/dL and 138 + 51 mg/dL, respectively
(Fig. 3). Similarly, the median for systolic blood pressure in
asICH patients was 170 (160-180) mm Hg, which was high-
er than in other patients, i.e. 150 (130-170) mm Hg (Fig. 4).
Further analysis involved factors increasing the risk of
sICH/asICH, such as atherosclerosis, diabetes, hyperten-
sion, coronary heart disease, heart rhythm disorders, hyper-
lipidaemia as well as receiving antiplatelet and antithrom-
botic drugs. The analysis showed no statistically significant
differences in comorbidity rates between the individu-
al groups of patients (the accepted level of significance
p = 0.05). Furthermore, the conducted research showed no
effects of the accumulated number of the analysed factors
on sICH/asICH. The average number of comorbidities per
one patient was 3 in all subgroups of patients (Tab. 5).
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Ryc. 2. Rozktad wartosci NIHSS w 7. dobie w poszczegdlnych
podgrupach chorych

pacjentow, wykazata negatywny efekt sSICH. W 0. godzi-
nie obserwacji nie stwierdzono istotnej statystycznie rdz-
nicy stanu neurologicznego miedzy podgrupami chorych
ocenianych w skali NIHSS. W 2. i 24. godzinie docho-
dzi juz do istotnego pogorszenia stanu chorych podgrupy
sICH w stosunku do pozostalych pacjentéw, odpowiednio
p=0,0091p=0,001 (tab. 3, ryc. 1). Istotna rdznica utrzy-
muje sie rowniez w 7. dobie - p = 0,001 (ryc. 2).
Oceniajac dynamike zmian stanu neurologicznego od
pierwszej doby, stwierdzono, ze w podgrupie tych chorych
mediana NIHSS na poczatku (1. doba) i koricu ocenianego
okresu (7. doba) w zasadzie nie zmienia si¢ i osiaga wysokie
wartosci, wynoszace odpowiednio 23 (22-24) i 23 (22-23),
nie rdzniac si¢ istotnie statystycznie (p = 0,735). W pod-
grupie chorych, u ktérych wystapita transformacja krwo-
toczna bezobjawowa, jakkolwiek nie wystepuja istotne
statystycznie réznice (p = 0,503), zaobserwowano popra-
we ich stanu przejawiajacg si¢ w zmniejszeniu media-
ny NIHSS w grupie z asICH o 3 punkty, z 14 (13-18) do
11 (7-15). Dla pozostalej grupy pacjentéow stwierdzono
istotng statystycznie poprawe (p < 0,0001) o 5 punktéw
w ich stanie neurologicznym — mediana NIHSS oceniane-
go w 1. dobie leczenia wynosita 9 (7-13), natomiast na kon-
cu leczenia 4 (3-8).

W drugiej czesci przedstawiono wyniki analizy czyn-
nikow ryzyka wystapienia krwotoku $rédczaszkowego
w przebiegu leczenia rtPA.

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci wptywu wieku chorych
na wystapienie krwotoku $rédczaszkowego zaréwno obja-
wowego, jak i bezobjawowego - p = 0,848 i p = 0,667. Stosu-
jac statystyke opisowa, odnotowano, ze chorzy z asICH mieli
wyraznie wigksza mediane wieku — 76 (64-83) lat w pordw-
naniu z pozostalg grupg pacjentéw - 69 (60-75) lat.
Analizujac wplyw czasu podania leku na wystgpienie
sICH/asICH, nie zaobserwowano wyraznych zwigzkow
potwierdzajacych jego oddzialywanie na zwigkszenie
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Fig. 3. Blood glucose levels across the study groups
Ryc. 3. Rozktad stezenia glukozy w poszczegélnych grupach
chorych

No relationship was shown between the radiological
image of stroke in baseline brain CT and the increased
sICH risk (Tab. 8). The analysis of head CT findings
(Tab. 8) showed no statistically significant differences
between sICH (p = 0.519) and asICH subjects (p = 0.66)
and the remaining patients. The analysis of the number
of radiological images did not show any statistically sig-
nificant differences between the study subgroups and
other patients.

DISCUSSION

In the group of patients receiving thrombolytic therapy, the
most serious complication, i.e. sSICH, occurred in 5% of our
patients. The incidence of this complication, assessed in dif-
ferent multicentre trials in large groups of patients, is esti-
mated at 5.9-6.8% (Emberson et al., 2014; Lees et al., 2010).
Literature data based on small groups of patients compa-
rable to our patient population, i.e. 117 and 200 patients
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Fig. 4. Systolic blood pressure across the study groups
Ryc. 4. Rozktad cisnienia tgtniczego skurczowego w poszczegdl-
nych grupach chorych

ryzyka wystapienia krwotoku $rodczaszkowego w bada-
nej grupie chorych. Wydluzenie czasu podania leku po-
wyzej 4,5 godziny w grupie 6 chorych réwniez nie wply-
netfo na wystgpienie wtérnego krwotoku (tab. 1).

Biorac pod uwage wyjsciowy stan neurologiczny oceniany
w skali NIHSS, nie stwierdzono istotnego jego wplywu na
wystapienie sSICH. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w 2. godzinie
leczenia wystepuje juz istotne zrdznicowanie miedzy pod-
grupa sICH a podgrupa pozostatych chorych (p = 0,009).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy wplywu na
wystgpienie krwotoku $rédczaszkowego w odniesieniu do
wyjsciowego poziomu glukozy we krwi oraz cisnienia tet-
niczego. Zaobserwowano jednak, ze podgrupa z asICH
charakteryzuje si¢ wyraznie wyzsza mediang stezenia
glukozy, wynoszaca 141 (129-209) mg/dl, w poréwnaniu
z grupg pozostalych pacjentow, dla ktorej wartosci te wy-
nosity odpowiednio 121 (107-154) mg/dl i 138 + 51 mg/dl
(ryc. 3). Podobnie mediana ci$nienia tetniczego skurczo-
wego u chorych z asICH wynosita 170 (160-180) mm Hg

Patients
Pacjenci
nisalmaetorsn bttt | T [, [ o
0.519 0.660
1.Bosigns ;’I;;;;‘;dbgf,j‘};gz’;be 80.0% 0390 45.5% 0,541 56.0%
ooy shego st gy 200% 100 5% 0505 320%
g 2?/?; Sfize;/r?lgglfi)rggr?rjy/‘Ezrgri)g_qigfxav;;t(ii(r)e?)nlajqcego sie zawatu mozqu 0.0% 1.000 9.0% 1.000 12.0%

Tab. 8. The stage of stroke in baseline head CT across the study groups

Tab. 8. Stopieri rozwoju udaru mozgu w wyjsciowym TK glowy w poszczegolnych podgrupach chorych
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(Cougo-Pinto et al., 2012; Sobolewski et al., 2013), showed
sICH rates of 6.2% and 5%, respectively.

Mortality in sSICH and asICH subgroups of patients was
statistically insignificant. It should be noted, however, that
the study group was relatively small, and the sICH sub-
group included only 5 patients.

Analysing mortality in all patients treated due to ischaemic
stroke in a given period of time, a significant difference in
favour of patients receiving thrombolytic treatment may be
observed. It should be noted, however, that patients qual-
ified for thrombosis are in significantly better overall and
neurological condition determined by the inclusion and ex-
clusion criteria of the rtPA treatment protocol.

The occurrence of symptomatic intracranial haemorrhage
during thrombolysis had negative effects on the therapeu-
tic outcomes. Patients with sICH experienced dramat-
ic deterioration of their neurological status, defined by
NIHSS median, in 2" and 24" hour of treatment, which
did not improve during the follow-up period. Similarly,
the functional status of patients with sICH did not im-
prove and corresponded to full motor disability and
dependence on others.

It should be noted, however, that both neurological and
functional assessment were performed during hospitali-
sation. This short-term observation period (an average of
10 days) did not allow to fully determine further prog-
nosis. Literature findings based on a 90-day follow-up in
much larger groups of patients indicate much poorer prog-
nosis and increased mortality among sICH patients (Fio-
relli et al., 1999; Larrue et al., 2001).

The second part of the paper attempted to define intracrani-
al haemorrhage risk factors. Determining risk factors based
on an own group of patients provides clinicians with addi-
tional knowledge, and thus allows for a more effective and
safe management of patients with stroke.

When determining the aims of the study, factors which are
the most often quoted and included in appropriately scored
risk scales by Cucchiara et al. (2009), Menon et al. (2012)
and Mazya et al. (2012), were considered. The authors,
based on large groups of patients, determined the follow-
ing risk factors: age, glucose level, blood pressure, baseline
NIHSS-assessed neurological status, previous use of anti-
platelet and antithrombotic drugs, race, time of drug ad-
ministration and radiological image of the stroke in base-
line head CT as well as cumulative comorbidity.

It should be noted with regards to these indicators, that
the presented findings did not allow to identify a fac-
tor increasing the risk of sICH, which is the most dan-
gerous complication of thrombolysis. As opposed to the
obtained results, a research conducted by Menon et al.
(2012) in a large group of patients indicated a significant-
ly increased haemorrhagic risk in patients with baseline
NIHSS >10. Similar conclusions were drawn by Mazya
et al. (2012). They showed a significant increase in sSICH
risk in the group of patients with baseline NIHSS neuro-
logical status >11.
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ibyla wyzsza anizeli w pozostalej grupie pacjentow, w kto-
rej to wynosita 150 (130-170) mm Hg (ryc. 4).

W dalszej kolejnosci analizowano wplyw czynnikéw obcigza-
jacych, obejmujacych wystepowanie zdiagnozowanych cho-
réb: miazdzycy, cukrzycy, nadcisnienia, choroby wiencowej,
zaburzen rytmu serca, hiperlipidemii oraz przyjmowania le-
kow antyagregacyjnych i przeciwzakrzepowych, na ryzy-
ko wystapienia sSICH/asICH. Podczas analizy dla przyjetego
poziomu istotnoéci p = 0,05 nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy czesto$cig wystepowania ob-
cigzen w poszczegolnych grupach chorych. Przeprowadzo-
ne badania nie wykazaly réwniez wplywu akumulacji licz-
by analizowanych czynnikéw na wystapienie sICH/asICH.
We wszystkich podgrupach chorych $rednia liczba przypa-
dajacych na 1 pacjenta obcigzen wynosila 3 (tab. 5).

Nie stwierdzono zaleznosci miedzy obrazem radiologicz-
nym udaru mézgu w pierwszej wyjsciowej TK moézgu
a wzrostem ryzyka wystapienia sICH (tab. 8). Analizujac
strukture wynikéw badania TK glowy (tab. 8), nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy podgrupa
chorych z sICH (p = 0,519) i asICH (p = 0,66) a pozostalymi
pacjentami. Znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
podgrupami chorych i pozostalych pacjentow nie stwier-
dzono takze, analizujgc liczno$¢ wystepowania poszczegdl-
nych obrazéw radiologicznych.

OMOWIENIE

W grupie chorych poddanych leczeniu trombolityczne-
mu najgrozniejsze powiklanie, jakim jest objawowy krwo-
tok $rodmozgowy (sICH), wystapito w naszym materiale
u 5% chorych. Czestos¢ tego powiklania oceniona w roz-
nych wieloo$rodkowych badaniach obejmujacych duza licz-
be pacjentéw wynosi 5,9-6,8% (Emberson et al., 2014; Lees
et al., 2010). Przedstawione w literaturze badania oparte
na matych grupach chorych, poréwnywalnych do analizo-
wanej przez nas, 117 i 200 pacjentéw (Cougo-Pinto et al.,
2012; Sobolewski et al., 2013), wskazuja na wystepowanie
sICH z czestoscig odpowiednio 6,2% i 5%.

Smiertelnos$¢ pacjentow w podgrupie sICH i asICH jest
nieistotna statystycznie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
badana grupa chorych jest stosunkowa nieliczna, a w pod-
grupie sICH jest tylko 5 chorych.

Rozpatrujac $miertelno$¢ w calej grupie chorych leczonych
z powodu udaru niedokrwiennego w zalozonym okresie
czasowym, stwierdzono istotng réznice na korzys¢ chorych
leczonych trombolitycznie. Musimy jednak pamieta¢, ze
chorzy sg kwalifikowani do trombolizy w istotnie lepszym
stanie ogolnym i neurologicznym determinowanym przez
kryteria wlaczenia i wylaczenia protokotu leczenia rtPA.
Wystgpienie objawowego krwotoku $rddczaszkowego
w czasie trombolizy wplywa na niekorzystny efekt leczenia.
W 2. i 24. godzinie leczenia w podgrupie pacjentow sICH
stan neurologiczny ulega gwaltownemu pogorszeniu, okre-
$lanemu przez mediane NIHSS, i nie zmienia si¢ w trakcie
dalszej obserwacji. Podobnie stan funkcjonalny pacjentow
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No risk factors for haemorrhagic stroke were identified in
the group of patients with asICH. Patients with asICH were
observed to have higher, statistically insignificant glucose
levels, described by a median. It should be noted that high
glucose levels were described in many studies (Alvarez-
Sabin et al., 2003; Mazya et al., 2012; Menon et al., 2012) as
an independent risk factor for haemorrhagic transforma-
tion after rtPA treatment. Menon et al. (2012) developed
a risk scale for sSICH, where glucose level 2150 is an im-
portant factor influencing the occurrence of haemorrhage.
The mechanism accounting for the increased incidence of
alteplase-induced haemorrhage is well explained based on
animal models. These experimental findings indicate that
hyperglycaemia increases the permeability of the blood-
brain barrier and induces peroxide production, leading to
an increase of the ischaemic area as well as an increased risk
of haemorrhagic brain infarct during rtPA administration.
The administered oxidase inhibitor NADHP (apocynin) in-
hibits the process (Won et al., 2011).

The subgroup of patients with asICH showed also higher,
yet statistically insignificant, blood pressure median com-
pared to the other subgroup. Significant correlation be-
tween high BP (2180 mm Hg) and sICH was confirmed
by Menon et al. (2012) and Mazya et al. (2012). The latter
authors considered blood pressure over 150 mm Hg to be
a significant risk factor for sSICH.

Our findings did not confirm the effects of cumulative
comorbidity on sSICH. However, it should be noted that
comorbidities such as hypertension, diabetes and the use
of antiplatelet and anticoagulant drugs are elements of
sICH risk scales used in many research works. Menon
et al. (2012) developed the GRASP scale, taking into ac-
count such indicators as age, NIHSS, systolic blood pres-
sure, blood glucose levels, race, and gender. As a part of
SITS-MOST programme (Safe Implementation of Throm-
bolysis in Stroke-Monitoring Study), Mazya et al. (2012)
created a scale based on 9 factors: baseline NIHSS, blood
glucose levels, systolic blood pressure, age, weight, time
of drug administration, receiving aspirin or aspirin com-
bined with other antiplatelet drug and history of hyper-
tension.

The HAT scale (haemorrhage after thrombolysis) (Lou
et al., 2008), which includes factors such as baseline NIHSS,
extent of early stroke in CT, blood glucose levels and a his-
tory of diabetes, is yet another tool.

ECASSII (Larrue et al., 2001) confirmed the correlation be-
tween the extent of cerebral infarct in CT scan and an in-
creased risk of sSICH. We have not found such a correlation
in our study. Head CT showed no signs of stroke in 80%
and only early stroke symptoms in 20% of sICH patients.

CONCLUSIONS
The following conclusions may be formulated based on

findings in a group of 141 stroke patients receiving throm-
bolytic treatment:

DOI: 10.15557/AN.2015.0023

z sICH nie poprawia si¢ i odpowiada pelnej niesprawnosci
ruchowej i zaleznosci od otoczenia.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zardwno ocena neurologiczna,
jak i funkcjonalna zostala przeprowadzona tylko w okresie
pobytu chorego w szpitalu. Jest to obserwacja krdtkoczaso-
wa ($rednio 10 dni), niepozwalajaca w pelni okresli¢ dal-
szego rokowania. Opisywane w literaturze rezultaty badan
opartych na duzo liczniejszych grupach pacjentéw w obser-
wacji 90-dniowej wskazuja na znacznie gorsze rokowania
oraz zwiekszona $miertelno$¢ wérdd chorych z sSICH (Fio-
relli et al., 1999; Larrue et al., 2001).

W drugiej czesci pracy dokonano préby zdefiniowania
czynnikéw majacych wplyw na wystapienie krwotoku $rod-
czaszkowego. Proba okreslenia wskaznikow ryzyka na pod-
stawie wlasnej grupy chorych daje klinicyscie dodatkowsa
wiedze pozwalajaca poprowadzi¢ leczenie udaru mozgu
w sposob bardziej efektywny i bezpieczny.

Zakladajac cele pracy, rozpatrywano wskazniki najczesciej
przytaczane i wlaczane do odpowiednio punktowanych skal
ryzyka w pracach Cucchiary i wsp. (2009), Menona i wsp.
(2012) oraz Mazyi i wsp. (2012). Autorzy tych opracowan,
bazujac na duzych grupach pacjentow, okreslili nastepujace
czynniki ryzyka: wiek, poziom glukozy, ci$nienie tetnicze,
wyjsciowy stan neurologiczny NIHSS, wczesniejsze zazy-
wanie lekow antyagregacyjnych i przeciwkrzepliwych, rasa,
czas podania leku obraz radiologiczny udaru w wyjsciowym
TK glowy oraz skumulowane obcigzenia.

Odnoszac sie do powyzszych wskaznikow, trzeba zazna-
czy¢, ze w przedstawionej pracy uzyskane wyniki nie po-
zwolity na wyodrebnienie czynnika zwiekszajacego ryzy-
ko wystapienia najgrozniejszego powiklania trombolizy,
jakim jest SICH. W odréznieniu od uzyskanych rezulta-
tow wyniki badan przeprowadzonych na licznej grupie
chorych przez Menona i wsp. (2012) wskazujg na istotny
wzrost ryzyka krwotoku u chorych z wyjsciowa wartoscia
NIHSS >10. Do podobnych wnioskéw doszli Mazya i wsp.
(2012). W przytoczonej pracy wykazano istotny wzrost
ryzyka wystapienia sSICH w grupie chorych z wyjsciowym
stanem neurologicznym w skali NTHSS >11.

W podgrupie chorych z asICH réwniez nie wyodrebnio-
no czynnikow ryzyka wystapienia transformacji krwotocz-
nej. Zauwazono, ze chorzy z bezobjawowym ukrwotocz-
nieniem udaru charakteryzowali si¢ wyZzszym, nieistotnym
statystycznie stezeniem glukozy, okreslonym przez media-
ne. Nalezy zwroci¢ uwage, ze wysokie stezenie glukozy
jest przedstawiane w wielu pracach (Alvarez-Sabin et al.,
2003; Mazya et al., 2012; Menon et al., 2012) jako niezalez-
ny czynnik ryzyka wystapienia transformacji krwotocznej
po leczeniu rtPA. Menon i wsp. (2012) stworzyli skale ryzy-
ka sICH, gdzie poziom glukozy >150 jest istotng wartoscia
wplywajacg na powstanie krwotoku. Mechanizm tlumacza-
cy zwigkszona czestos¢ krwotoku indukowanego alteplaza
jest dobrze wyjasniony na podstawie badan przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych. Wyniki tych do$wiad-
czen wskazujg, ze hiperglikemia zwigksza przepuszczal-
nos¢ bariery krew-mozg, wyzwala produkeje nadtlenku,
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Intracranial haemorrhage in the course of ischaemic stroke in patients receiving IV thrombolytic therapy — a study of 141 patients from Gliwice and its vicinity.
An attempt to determine risk factors based on authors’own experience

1. Thrombolytic treatment is a relatively safe therapy. Mor-
tality during hospital treatment in the group of 141 pa-
tients is significantly lower compared to patients who do
not receive treatment with systemic thrombolysis.

2. Symptomatic intracranial haemorrhage adversely affects
the therapeutic outcome in patients receiving thrombo-
lytic treatment.
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co prowadzi do poszerzenia strefy niedokrwienia i wzrostu
ryzyka ukrwotocznienia zawalu moézgu w trakcie podawa-
nia rtPA. Podawany inhibitor oksydazy NADHP (apocyni-
na) hamuje opisany proces (Won et al., 2011).

Podgrupa chorych z asICH charakteryzowala sie rowniez
wyzsza, ale nieistotng statystycznie wartoscig mediany
ci$nienia tetniczego anizeli w pozostalej podgrupie. Ist-
nienie istotnej zaleznosci miedzy wysokimi wartosciami
RR (=180 mm Hg) a objawowym krwotokiem $rédmo-
zgowym stwierdzono w pracy Menona i wsp. (2012) oraz
w opracowaniu Mazyi i wsp. (2012). W tym ostatnim war-
to$¢ cisnienia tetniczego powyzej 150 mm Hg jest okresla-
na jako istotny wskaznik ryzyka wystapienia sSICH.
Wyniki badan przedstawione w niniejszej pracy nie po-
twierdzily wplywu skumulowanej wartosci obcigzen cho-
robowych na wystepowanie objawowego krwotoku $rod-
mozgowego. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze obcigzenia
chorobowe, takie jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca oraz
zazywanie lekow antyagregacyjnych i przeciwkrzepliwych,
s stosowanymi w wielu pracach badawczych elementa-
mi skal ryzyka sICH. Menon i wsp. (2012) stworzyli skale
GRASP uwzgledniajaca takie wskazniki, jak: wiek, NIHSS,
ci$nienie tetnicze skurczowe, stezenie glukozy, rasa, plec.
W ramach programu SITS-MOST (Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) Mazya i wsp.
(2012) opracowali skale opierajaca si¢ na dziewieciu czyn-
nikach: wyjsciowy NIHSS, stezenie glukozy, cisnienie tetni-
cze skurczowe, wiek, waga ciala, czas podania leku, zazywa-
nie aspiryny i zazywanie kombinacji aspiryny i innego leku
antyagregacyjnego, nadci$nienie w wywiadzie.

Istnieje ponadto skala HAT (haemorrhage after thromboly-
sis) (Lou et al., 2008), w ktdrej brane sg pod uwage: wyjscio-
wa warto$¢ NIHSS, rozlegto$¢ wezesnej fazy udaru w TK,
stezenie glukozy, cukrzyca w wywiadzie.

Wyniki badann ECASS II (Larrue et al., 2001) potwierdzily
istnienie zalezno$ci miedzy stopniem rozwoju zawalu mo-
zgu w obrazie radiologicznym TK glowy a zwigkszonym ry-
zykiem sICH. W przedstawionej pracy takiej korelacji nie
stwierdzono. W obrazie radiologicznym pierwszego bada-
nia TK glowy wsrod 80% pacjentéw z sICH nie stwierdzo-
no zadnych objawéw udaru mozgu, a u 20% jedynie cechy
wczesnego zawalu mozgu.

WNIOSKI

W oparciu o wyniki uzyskane w grupie 141 chorych z uda-
rem mozgu leczonych trombolitycznie mozna sformulowac
nastepujace wnioski:

1. Leczenie trombolityczne jest postepowaniem wzglednie
bezpiecznym. Smiertelno$¢ w czasie leczenia szpitalne-
go w badanej 141-osobowej grupie jest istotnie mniej-
sza w stosunku do grupy chorych nieleczonych ukfado-
wa tromboliza.

2. Wystapienie objawowego krwotoku $rodczaszkowego
pogarsza koncowy efekt leczniczy wéréd chorych leczo-
nych trombolitycznie.
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