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WYNIKI: Czesto$¢ wystepowania objawowego krwotoku $rédmozgowego wynosita 2,1% (SITS),
7,0% (ECASS-I1) i 9,4% (NINDS). RR dla niekorzystnego lub zakoriczonego zgonem przebiegu
choroby wynosity odpowiednio 1,7 i 4,8 (SITS), 1,6 i 3,8 (ECASS-II) oraz 1,6 i 3,4 (NINDS).

W analizach wskaznika IDI objawowy krwotok srodmdzgowy poprawit warto$¢ modelu
predykcyjnego dla wyniku w skali MRS w zakresie 3-6 i 4-6 punktéw w 3-miesiecznej obserwacji
odpowiednio 0 1,41 3,0% (SITS), 4,0 i 5,9% (ECASS-II) oraz 4,7 i 6,1% (NINDS). W przypadku
mRS 5-6 punktéw po 3 miesigcach i zgonu liczby te wynosity 6,11 5,3% (SITS), 11,31 9,3%
(ECASS-II) oraz 10,31 8,0% (NINDS). Analiza metodg ROC data podobne wyniki.

PODSUMOWANIE: Ryzyko niekorzystnego lub zakonczonego zgonem przebiegu choroby

u pacjentéw z objawowym krwotokiem $rédmozgowym jest wieksze. W poréwnaniu ze znanymi
czynnikami prognostycznymi udaru wptyw sICH jest mniejszy. W zaleznoéci od definicji,

wptyw krwotoku definiowanego wedtug ECASS-II i NINDS byt wzglednie wigkszy,

przy czym ten definiowany przez ECASS-Il najmocniej przyczyniat sie do wystapienia
najbardziej niekorzystnych wynikéw leczenia.
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niej niz 5% pacjentéw z ostrym udarem nie-
l \ / I dokrwiennym mézgu jest leczonych tromboli-
tycznie, mimo ze jest to jedyna zaaprobowana
farmakologiczna metoda leczenia tej choroby.! Jed-
nym z gléwnych powoddéw odstepowania od leczenia
trombolitycznego jest obawa przed wystgpieniem obja-
wowego krwotoku §r6dmoézgowego (symptomatic in-
tracerebral hemorrhage, sSICH). Doniesienia na temat
czestoSci jego wystepowania w réznych grupach réznig
siec w zaleznosci od przyjetych definicji tego powiktania
(1,7-7,9%).%:3

W badaniu przeprowadzonym przez National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) ,,w celu wy-
krycia krwotoku §rédczaszkowego wykonywano badanie
obrazowe tomografii komputerowej po 24 godzinach oraz
po 7-10 dniach od zachorowania, a takze w przypadku wy-
stapienia jakichkolwiek objaw6w sugerujacych wystapie-
nie krwawienia. Krwotok byt uwazany za objawowy, gdy
nie byt widoczny w poprzednim badaniu tomograficznym,
a klinicznie wysunigto podejrzenie krwotoku lub stwier-
dzono pogorszenie stanu neurologicznego”.* W badaniu
NINDS oceniano wystgpienie objawowego krwotoku
§rédmébzgowego w ciggu 36 godzin. W badaniu Euro-
pean Cooperative Acute Stroke Study (ECASS-II) ,krwo-
tok §rédczaszkowy byl definiowany jako objawowy, jesli
u pacjenta doszto do pogorszenia stanu neurologicznego
(zwiekszenia liczby punktéw w skali NIHSS [NIH stroke
scale — skala udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia]
o co najmniej 4 punkty), a najbardziej prawdopodobna
przyczyna tego pogorszenia byl krwotok. W przypadku
watpliwosci, czy przyczyng nasilenia objawdw jest obrzek
mozgu czy krwotok, zakladano, ze przyczyng pogorsze-
nia jest krwawienie”.> Okno czasowe w badaniu ECASS-II
wynosito 7 dni. W rejestrze SITS (Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke) objawowy krwotok §rédméz-
gowy definiowano jako ,lokalne lub rozlegte krwawie-
nie §r6dmiazszowe typu 2 (przekraczajace 30% obszaru
zawalu i powodujace istotny efekt masy), uwidocznione
w badaniu obrazowym wykonanym w ciggu 22-36 godzin
po leczeniu, ktéremu towarzyszyto pogorszenie stanu neu-
rologicznego o co najmniej 4 punkty w skali NTHSS w po-
réwnaniu do punktacji poczatkowej lub najnizszej wartosci
ocenionej w ciggu pierwszych 24 godzin lub prowadzace
do $mierci”

Znanych jest kilka czynnikéw prognostycznych doty-
czacych odlegtego wynlku leczenia u pacjentéw z uda-
rem niedokrwiennym mézgu leczonych trombohtycznle
W prezentowanej pracy celem autoréw byto, po pierwsze,
okreslenie znaczenia wystgpienia objawowego krwotoku
§rodmézgowego u pacjentéw po leczeniu trombolitycz-
nym jako dodatkowego czynnika rokowniczego odle-
gltych wynikéw leczenia. Po drugie, oceniano znaczenie
poszczegblnych definicji sSICH.
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PACJENCI

Jak opisano poprzednio, prospektywna grupa objeta re-
jestrem Helsinki Stroke Thrombolysis Registry obejmuje
tacznie 1104 pacjentdéw z ostrym udarem niedokrwiennym
moézgu leczonych dozylnie alteplaza (0,9 mg/kg masy ciala,
Actilyse, Boehringer-Ingelheim, Niemcy) zgodnie z formal-
nymi wytycznymi University Central Hospital w Helsinkach
obowigzujacymi w latach 1995-2008.¢ Z badania wyklu-
czono 119 pacjentdw, u ktdrych doszto do zamknigcia tetnicy
podstawnej, poniewaz przebieg choroby w tych przypadkach
(duzo wigksza $miertelnos¢ w poréwnaniu z udarem pétku-
lowym) i sam protokdt leczenia roznig sie istotnie. Ten ostatni
zawsze (w przypadku zamkniecia tetnicy podstawnej) obej-
muje podanie dodatkowo petnej dawki heparyny dozylnie
razem z lekiem trombolitycznym i w przypadkach narasta-
nia objawéw pozwala na wydtuzenie czasu od zachorowania
do wdrozenia leczenia do 48 godzin.” Dlatego badana grupa
obejmuje 985 pacjentow.

Wyszkoleni i certyfikowani lekarze dokonywali oceny
stanu neurologicznego paqentow za pomocy skali NIHSS
przed leczeniem oraz po 2 i 24 godzinach oraz 7 dniach po
leczeniu, a takze po 3 miesigcach za pomoca zmodyfikowanej
skali Rankina (mRS). Pomyslny wynik leczenia po 3 miesig-
cach byl definiowany jako 0 do 2 punktéw w skali Rankina.
W przypadku 28 pacjentéw (2,8%) nie byly dostepne dane
dotyczace obserwacji odleglej.® Trzech pacjentéw przed
udarem uzyskato powyzej 2 punktéw w skali Rankina: po
jednym z objawowym krwotokiem §r6dmézgowym definio-
wanym wedlug ECASS-II, wedlug NINDS i w grupie os6b
z jakimkolwiek krwotokiem §r6dmézgowym.

W czasie obserwacji u pacjentow wykonano badania
obrazowe metoda tomografii komputerowej (2=940), re-
zonansu magnetycznego (n=20) lub za pomocg obu tych
technik (#=19), u 6 pacjentéw nie wykonano zadnego z nich,
mimo to zostali oni wiaczeni do analizy, poniewaz nie do-
szfo u nich do pogorszenia stanu neurologicznego sugeruja-
cego wystapienie sSICH. Kazde badanie byto oceniane przez
neuroradiologdéw pod katem obecnosci podtypéw krwotoku
srodmobzgowego, tj. udaru krwotocznego (hemorrhagic in-
farction, HI) 11 2, krwotoku §rédmiazszowego (parenchymal
hemorrhage, PH) 1 i 2 oraz rozleglego krwotoku $rodmiaz-
szowego (remote PH, PHr) 1 i 2.8 Na podstawie podtypu
krwotoku §rédmdézgowego, stanu neurologicznego pacjenta
ocenionego w skali NTHSS w odpowiednim punkcie cza-
sowym oraz innych danych medycznych lekarze nieznajacy
stanu pacjenta po 3 miesigcach klasyfikowali sSICH wedtug
wyzej wspomnianych kryteriéw. Wyjsciowe dane na temat
pacjentéw, dotyczace nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, mi-
gotania przedsionkéw, zaburzefi gospodarki lipidowej i za-
stoinowej niewydolnosci serca odnosza sie do rozpoznania
postawionego przed wystgpieniem udaru.
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ZATWIERDZENIE PROTOKOLU, REJESTRACJA | ZGODA PACJENTA

Niniejsze badanie zostalo zatwierdzone przez odpowiednie
organy. Uzyskano §wiadoma zgode od wszystkich pacjentéw
uczestniczacych w badaniu (lub od najblizszych krewnych)
w latach 1995-2002. Po tym czasie leczenie trombolitycznie
za pomocg alteplazy podawanej dozylnie stalo sie rutynowym
postepowaniem u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwien-
nym i uzyskanie zgody pacjenta nie bylo wymagane.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Czesto$¢ wystepowania objawowego krwotoku §r6dméz-
gowego i 95% przedziat ufnosci (PU) oszacowano za pomoca
metody Walda (R-project 2.10.1, The R Project for Statisti-
cal Computing, http://www.r-project.org). Pordwnania grup
(z lub bez sICH wg kazdej definicji) przeprowadzono za po-
moca testu t-Studenta lub testu sumy rang Manna-Whitneya
dla zmiennych ciaglych oraz za pomocy testu 3% Pearsona dla
zmiennych niecigglych. Dla analizy wielu zmiennych doty-
czacej zalezno$ci miedzy wyjSciowymi parametrami a roz-
wojem sICH stworzono model krokowej wstecznej regresji
logistycznej (prawdopodobiefistwo dla krokowego usuwania
zmiennych p <0,20) (tab. el i e-2 na stronie Neurology®

WWW. neurology org). Obliczono ilorazy szans (OR) dla kazdej
zmiennej, poniewaz czgstos¢ wystgpowania sICH wynosifa
ponizej 10% (w przypadku jakiegokolwiek krwotoku $rod-
mozgowego ponizej 20%), a OR calkiem dobrze przyblizaja
gléwny, interesujgcy autoréw parametr: ryzyko wzgledne
(RR) wystgpienia objawowego krwotoku $rédmdbzgowego.
OR byly okres$lane z wykorzystaniem testu ilorazu wiary-
godnodci (SPSS 17,0; SPSS Inc., Chicago, IL).

Nastepnie uwzglqdnla]qc osobno kazda definicje sICH
obliczono stosunek prawdopodobienistw wystgpienia nie-
korzystnego wyniku leczenia lub zgonu w 3-miesiecznej
obserwacji, u 0séb z i bez sSICH. Pozwolito to na oszacowa-
nie wzglednego ryzyka niepomyS$lnego wyniku leczenia po
3 miesigcach lub zgonu. Nastepnie za pomocg analizy wielu
zmiennych obliczono skorygowane ryzyka wzglqdne (RR)
niepomy$lnego wyniku leczenia w 3- -miesi¢cznej obserwagji
lub zgonu, wykorzystujac model regresji Poissona z odpor-
nymi bledami standardowymi (R-project 2.10.1, package
sandwich 2.2.6), poniewaz bylo to obserwacyjne badanie
kohortowe, a czesto$¢ wystepowania niepomyslnego wyniku
leczenia lub zgonu byta wigcksza niz 10%. Dlatego OR nie
byly tu wiarygodnie zblizone do RR. Modele te uwzglednity

TABELA 1. CZESTOSC WYSTEPOWANIA ICH, PODTYPY ICH | POGORSZENIE STANU KLINICZNEGO PACJENTA

Definicja Czas wystapienia (%) Podtypy ICH (%) Pogorszenie stanu klinicznego
SITS (n=21) <24 h (85,7) PH 2 (52) >4 punkty w skali NIHSS (100)
<36 h (100) PHr 2 (48)
ECASS-II (n=69) <24 h (88,9) HI1(31,9) >4 punkty w skali NIHSS (100)
<36 h (96,8) HI 2 (8,7)
<48 h (100) PH 1 (7,2)
PH 2 (24,6)
PHr 1 (11,6)
PHr2 (15,9)
NINDS (n= 93) <24 h (86,0) HI 1 (32,3) 1 punkt w skali NIHSS (9,7)
<36 h (95,7) HI2(12,9) 2 punkty w skali NIHSS (6,4)
<48 h (100) PH1(10,8) 3 punkty w skali NIHSS (9,7)
PH 2 (18,3) >4 punkty w skali NIHSS (74,2)
PHr 1 (14,0)
PHr2 (11,8)
Jakikolwiek ICH (n=195) <24 h (88,7) HI1(37,4) -
<36 h (89,7) HI 2 (18,5)
<48h (91,8) PH1(13,3)
<7 dni (96,9) PH 2 (10,8)
<10 dni (100) PHr1(12,8)
PHr 2 (7,2)

ECASS-II — European Cooperative Acute Stroke Study Il, HI — udar krwotoczny, ICH — krwotok $rodmdzgowy, NIHSS (NIH Stroke Scale) — skala udarowa
Narodowego Instytutu Zdrowia, NINDS — National Institute of Neurological Disorders and Stroke, PH — krwotok $rédmiazszowy, PHr — rozlegty PH,

SITS — Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke.

aPodtyp krwotoku srodmdzgowego odnosi sie do najciezszego rozpoznanego podtypu, jesli u pacjenta wystapit wiecej niz jeden podtyp.
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niezalezne zmienne, uznane w oparciu o wyniki poprzednich
badan za czynniki rokownicze: wiek, liczba punktéw w skali
NIHSS przy przyjeciu, czas od zachorowania do wlaczenia
leczenia, wyjSciowe stezenie glukozy we krwi, obecnoéé ob-
jawu hiperdensyjnej tetnicy i weczesnych objawdw zawatu
w badaniu obrazowym wykonanym przy przyjeciu, a takze
stan kliniczny pacjenta >1 punktu w skali Rankina przed za-
chorowaniem.®%-12

Przy ocenie rokowania (R-project 2.10.1), w celu oceny
dodatkowego wplywu wystgpienia objawowego krwotoku
§rodmodzgowego na przewidywany wynik leczenia, przepro-
wadzono analizy pdl pod krzywa operacyjno-charaktery-
styczng AUC-ROC i wskaznika IDL13:1# Analiza wskaznika
IDI dostarcza, krotko moéwigc, miare poprawy modelu
(zwiekszenie czutosci i swoisto$ci) po dodaniu nowego para-
metru (model M2 vs M1). Szczegbtowe omdwienie analizy
IDI dostepne jest w innych opracowaniach.3 Dla klinicznego
zastosowania tej metody odsylamy czytelnika do ostatnio
opublikowanego badania, w ktérym oceniono doskonale-
nie metody przewidywania zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych.!* W przypadku obu analiz AUC-ROC i IDI,
wykorzystano 2 modele. W obu modelach wynik leczenia
pacjenta (3-6, 4-6, 5-6 punktéw w skali mRS po 3 miesigcach
lub zgon) byt zmienng zalezng. Jako niezalezne zmienne
model 1 (M1) uwzglednial wspomniane wyzej potencjalne
czynniki zakt6cajace, podczas gdy model 2 (M2) obejmowal
te same zmienne, co model M1oraz informacje na temat
obecnosci lub braku sICH (osobno dla kazdej definicji). Dla
poréwnania modeli M1 i M2 w analizie AUC-ROC, wyko-
rzystano metode Hanleya i McNeila.!

Wewnetrzna walidacja krzyzowa modeli regresji miedzy
znanymi czynnikami rokowniczymi a wynikiem w skali mRS
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w 3-miesi¢cznej obserwacji byta oparta na 1000 prébach
bootstrapowych (R-project 2.10.1, package DAAG version 1.03).
Przedstawiono oszacowang $rednig doktadno$é i 95% PU.

Wyniki

CZESTOSC WYSTEPOWANIA OBJAWOWEGO KRWOTOKU
SRODMOZGOWEGO

W prezentowanym badaniu kohortowym u 21 pacjentéw
wystapil objawowy krwotok Srodmdzgowy, spetniajacy defi-
nicje SICH wedhug SITS (czestos¢ 2,1%, 95% PU 1,4-3,2%),
u 69 definicje wedtug ECASS-II (7,0%, 5,6-8,8%), a u 93 spel-
niajacy definicje wedlug NINDS (9,4%, 7,8-11,4%). Jakikol-
wiek krwotok §rédmozgowy wystapit u 195 badanych (19,8%,
17,4-22,49%). Wszyscy pacjenci z objawowym krwotokiem
definiowanym wedlug SITS, spetnili réwniez kryteria rozpo-
znania choroby opracowane w badaniu ECASS-II, natomiast
pacjenci z krwotokiem definiowanym wedtug ECASS-IT spel-
niali réwniez kryteria ustalone przez NINDS (tab. 1).

EWOLUCJA OBJAWOWEGO KRWOTOKU $RODMOZGOWEGO:
POCZATKOWA CHARAKTERYSTYKA | TWORZENIE MODELU
WIELU ZMIENNYCH

Wyjéciowa charakterystyke pacjentéw z objawowym
krwotokiem $§r6dmézgowym lub bez sICH przedstawia ta-
bela e-1. Wystapienie sSICH, definiowanego wedtug ECASS-II
i NINDS, bylo niezaleznie zwigzane (lub wykazywato taka
tendengje) z podobnymi parametrami: wiekiem pacjenta, po-
czatkowy liczbg punktéw w skali NTHSS, stezeniem glukozy
we krwi przy przyjeciu, obecno$cig objawu hiperdensyjnej
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RYCINA 1. Rozktad punktacji w zmodyfikowanej skali Rankina w 3-miesiecznej obserwacji u pacjentéw z objawowym krwotokiem $rédmozgowym (sICH)
wedtug réznych definicji. A. (+) oznacza pacjentdw z sICH, (-) pacjentéw bez sICH zgodnie z definicja. B. Wiaczeni sg tylko pacjenci z podtypami ICH.
ECASS-II — European Cooperative Acute Stroke Study II, HI — udar krwotoczny, NIHSS - skala udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia, PH — krwotok
Srodmiazszowy, PHr —rozlegty PH, SITS — Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke.
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TABELA 2. RYZYKO WZGLEDNE NIEPOMYSLNEGO WYNIKU LECZENIA (mRS 3-6) LUB ZGONU (mRS 6) W CIAGU 3 MIESIECY

Nieskorygowane RR (95% PU) Skorygowane a RR (95% PU)

Wynik niepomysiny Zgon Wynik niepomysiny Zgon
SITS-sICH 2,2 (1,9-2,6) 6,6 (4,4-9,9) 1,7(1,3-22)0 4,8 (2,8-8,2)°
ECASS-I-sICH 2,4 (2,2-2,7) 6,8 (4,9-9,6) 1,6 (1,4-1,9)0 3,8 (2,65,6)°
NINDS-sICH 2,4 (2,2-2,7) 5,9 (4,2-8,3) 1,6 (1,4-1,9)0 3,4 (2,3-4,9)°
Jakikolwiek ICH = HI 1 lub gorszy 2,0 (1,8-2,3) 2,8 (1,9-4,1) 1,3 (1,2-1,6)¢ 1,5 (1,0-2,2)d
HI 2 lub gorszy 1,8 (1,6-2,1) 3,2 (2,2-4,7) 1,3 (1,1-1,6)¢ 1,8(1,2-2,7)¢
PH 1 lub gorszy 1,8 (1,6-2,1) 4,3 (2,9-6,2) 1,3 (1,1-1,6)¢ 2,4 (15-3,7)°
PHr 1 lub gorszy 1,7 (1,4-2,1) 5,4 (3,7-7,9) 1,4 (1,2-1,8)b 4,1 (2,7-6,2)P
PH 2 lub gorszy 1,8 (1,6-2,2) 6,2 (4,2-9,0) 1,4 (1,2-1,8)0 45 (2,8-7,1)°
PHr 2 lub gorszy 1,8 (1,3-2,6) 7,2 (4,6-11,1) 1,3(0,9-1,9) 4,6 (2,2-9,4)°

PU - przedziat ufnosci, ECASS-II — European Cooperative Acute Stroke Study II, HI — udar krwotoczny, ICH — krwotok $rodmaozgowy,
mRS - zmodyfikowana skala Rankina, NIHSS — skala udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia, NINDS — National Institute of Neurological Disorders

and Stroke, PH — krwotok $rodmigzszowy, PHr — rozlegty PH, RR — ryzyko wzgledne, sICH - objawowy krwotok $rodmaozgowy,

SITS — Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke.

aSkorygowany: skorygowane RR obliczone metoda regresji Poissona z odpornymi btedami standardowymi z uwzglednieniem wieku, punktaciji
w skali NIHSS przy przyjeciu, czasu od zachorowania do wigczenia leczenia, wyjéciowego stezenia glukozy we krwi, obecnosci objawu hiperdensyjnej
tetnicy i wezesnych objawédw zawatu mézgu w badaniu obrazowym wykonanym przy przyjeciu oraz stanu klinicznego pacjenta przed zachorowaniem

ocenionego na powyzej 1 punktu w skali Rankina.
bp <0,001.

¢p <0,01.

dp <0,03.

tetnicy i wezesnych objawdw zawatu mézgu w badaniu obra-
zowym wykonanym pacjentowi przy przyjeciu oraz z lecze-
niem statynami (tab. e-2). Wystapienie sICH definiowanego
wedlug kryteriéw SITS nie wigzalo si¢ z zadnym parame-
trem, ale obserwowano trend zaleznosci od wieku i plci pa-
cjenta.

WYNIK LECZENIA W 3-MIESIECZNEJ OBSERWACJI (mRS)

Rozktady wynikéw leczenia po 3 miesigcach ocenianych
w skali mRS u pacjentéw z lub bez sICH oraz osobno dla
radiologicznych podtypéw ICH zostaly przedstawione na
rycinie 1A i B. RR dla niepomyslnego wyniku leczenia lub
zgonu w okresie 3 miesiecy zostaly przedstawione w tabeli 2,
w ktorej pokazano réwniez RR obliczone po uwzglednie-
niu innych czynnikéw rokowniczych metoda analizy wielu
zmiennych. Od 28 pagjentéw nie uzyskano danych dotycza-
cych stanu po 3 miesigcach. W poréwnaniu z pozostaty grupa
957 pacjentéw chorzy ci byli nieco mtodsi i mieli bardziej nasi-
lone objawy w chwili przyjecia do szpitala (dane nie pokazane
w biezacej pracy). U dwdch z nich wystapit objawowy krwotok
§r6dmdzgowy definiowany wedtug ECASS-II, u trzech stwier-
dzono objawowy krwotok spetniajacy kryteria NINDS, a sied-
miu przebylo jakikolwiek krwotok srodmébzgowy.

MODELE ROKOWNICZE (AUC-ROC I IDI)
W celu oceny wpltywu objawowego krwotoku §r6dméz-

gowego na odlegly wynik leczenia przeprowadzono analize
AUC-ROC (ryc. 2) i IDI (tab. 3). Zgodnie z wynikami obu

analiz gtéwny wplyw na wynik leczenia w 3-miesiecznej ob-
serwacji mialy znane czynniki rokownicze, takie jak stan neu-
rologiczny oceniony w skali NIHSS przy przyjeciu, wiek, czas
od zachorowania do wdrozenia leczenia, wyjéciowe stezenie
glukozy we krwi, obecno$é objawu hiperdensyjnej tetnicy
i wezesnych objawdw zawatu w badaniu obrazowym moézgu
wykonanym na poczatku, a takze stan kliniczny pacjenta
>1 punktu w skali Rankina przed zachorowaniem. Obja-
wowe krwotoki §roédmézgowe definiowane wedtug ECASS-II
i NINDS charakteryzowaly si¢ najwiekszymi zmianami pola
AUC (ryc. 2). Zgodnie z przewidywaniami warto$¢ rokow-
nicza rosta dla najbardziej niekorzystnych wynikéw lecze-
nia (5-6 punktéw w skali mRS i zgon). Zgodnie z analizg
AUC-ROC najwiekszy wzrost czulosci i swoistosci modelu
rokowniczego (wskaznik IDI) obserwowano dla objawowych
krwotokéw §rédmézgowych definiowanych wedtug ECAS-II
i NINDS, podczas gdy dla ICH definiowanego wedtug kryte-
ri6w SITS parametry te byly 2-3 razy mniejsze (tab. 3).

WALIDACJA KRZYZOWA MODELI ROKOWNICZYCH
(BOOTSTRAP)

Wewnetrzng analize krzyzowa przeprowadzono za po-
mocg 1000 préb bootstrapowych. Dla wyniku w skali mRS
w zakresie 3-6 punktéw oszacowana Srednia dokladnosé
i 95% PU wynosita 0,769 (0,738-0,795) (niepomyslny wynik
leczenia), dla wyniku w zakresie 4-6 punktéw wynosita 0,803
(0,777-0,832), w zakresie 5-6 punktow — 0,866 (0,845-0,890),
a dla zgonu 0,905 (0,887-0,925).
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RYCINA 2. Dodatkowy wptyw rokowniczy sICH na wynik leczenia pacjentéw w 3-miesiecznej obserwacji oszacowany na podstawie wielkosci pél pod
krzywa operacyjno-charakterystyczng (AUC). Jako niezalezne zmienne model 1 (M1) uwzgledniat wiek, punktacje w skali NIHSS przy przyjeciu, czas od
zachorowania do wtaczenia leczenia, wyjsciowe stezenie glukozy we krwi, obecnos$¢ objawu hiperdensyjnej tetnicy i wezesnych objawéw zawatu mézgu
w badaniu obrazowym wykonanym przy przyjeciu oraz stan kliniczny pacjenta oceniony na powyzej 1 w skali mRS przed zachorowaniem. Model 2 (M2)
zawierat wszystkie parametry uwzglednione w modelu 1 oraz sICH (kazda definicja osobno). Zalezng zmienna w obu modelach stanowit wynik leczenia
po 3 miesigcach (3-6, 4-6, 5-6 punktéw w skali mRS lub zgon). ECASS-II - European Cooperative Acute Stroke Study II, ICH — krwotok $rodmozgowy,
NINDS — National Institute of Neurological Disorders and Stroke.
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TABELA 3. WSKAZNIK IDI POROWNUJACY WARTOSC ROKOWNICZA MODELU

3-6 punktéw w mRS po 3 miesiacach

3-6 punktéw w mRS po 3 miesiacach

M2-M12 Wzrost Wzrost IDI p IDI Wzrost Wzrost IDI p IDI
czutosci swoistosci czutosci swoistosci
SITS 0,8 0,6 1.4 7,87E-04 2,2 0,8 3.0 3,78E-04
ECASS-II 2,3 1,7 4,0 4,46E-08 43 1,6 59 4,29E-08
NINDS 2,7 2,0 4.7 1,30E-09 45 1,6 6,1 4,31E-08
Jakikolwiek ICH 12 09 2,1 1,63E-05 1,1 0,4 1 4,06E-03
M2-M12 Wzrost Wzrost IDI p IDI Wzrost Wzrost IDI p IDI
czutosci swoistosci czutosci swoistosci
SITS 5,2 0,9 6,1 2,35E-04 4,8 0,6 513 2,85E-03
ECASS-II 9,6 1.8 11,3 1,28E-09 8,3 1,0 9,3 6,39E-06
NINDS 8,7 1,6 10,3 5,561E-09 72 0,8 8,0 8,91E-05
Jakikolwiek ICH 11 0,2 1,3 1,85E-01 0,6 0,1 0,7 2,34E-01

ECASS-II — European Cooperative Acute Stroke Study Il, ICH — krwotok $rodmdézgowy, IDI — integrated discrimination improvement,

NIHSS - skala udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia, NINDS — National Institute of Neurological Disorders and Stroke,

sICH — objawowy krwotok $rodmdzgowy, SITS — Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke.

aM1: model predykcyjny wyniku leczenia w 3-miesigcznej obserwacji uwzgledniajacy wiek, punktacje w skali NIHSS przy przyjeciu, czas od
zachorowania do wtaczenia leczenia, wyjsciowe stezenie glukozy we krwi, obecnos¢ objawu hiperdensyjnej tetnicy i wczesnych objawédw zawatu mézgu
w badaniu obrazowym wykonanym przy przyjeciu oraz stan kliniczny pacjenta oceniony na powyzej 1 w skali mRS przed wystapieniem udaru.

M2: model predykcyjny obejmujacy wszystkie parametry uwzglednione w modelu M1 oraz sICH (oddzielnie dla kazdej definicji).

Omowienie

Celem niniejszego badania byla ocena zaréwno wplywu
objawowego krwotoku §rédmdézgowego na odlegly wynik
leczenia pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu leczo-
nych trombolitycznie, jak réwniez znaczenia innych uzna-
nych czynnikéw rokowniczych. W grupie 985 pacjentéw
czesto$é wystepowania sSICH réznita sie istotnie w zaleznosci
od definicji krwotoku: 2,1% (kryteria SITS), 7,0% (kryteria
ECASS-II) i 9,4% (kryteria NINDS), przy czym jakikolwiek
krwotok §rédmdzgowy wystapil u 19,8% chorych. Kilka
czynnikdéw wyjSciowych (starszy wiek, wieksza liczba punk-
tow w skali NIHSS, obecno$é objawu hiperdensyjne;j tetnicy
i wezesnych objawow zawalu mézgu, zwiekszone stezenie
glukozy we krwi, rozpoznanie cukrzycy lub hiperlipidemii
i leczenie statyng) w pofaczeniu ze wzrostem ciénienia krwi
po leczeniu trombolitycznym byto w wiekszosci przypadkéw
zwigzane z wystepowaniem sICH (tab. e-1). Niektore z tych
czynnikéw byly niezaleznie zwigzane z wystepowaniem
krwotoku (tab. e-2). Wyniki te sa zgodne z poprzednimi do-
niesieniami,'® w tym dotyczacymi przydatnoéci opracowanej
ostatnio skali HAT jako metody pomocnej w przewidywaniu
wystapienia krwotoku po leczeniu trombolitycznym.!”
Ogolnie w 3-miesiecznej obserwadji przy ocenie stanu neu-
rologicznego pacjenta za pomoca skali mRS, pacjenci z obja-
wowym krwotokiem §r6dmézgowym definiowanym wedtug
ECASS-II i NINDS bardzo czesto osiagali wynik w skali
mRS w zakresie 3-6 punktdéw, podczas gdy definicja ustalona
przez SITS wydawala sie identyfikowal gléwnie najciezsze

przypadki sICH (5-6 punktéw w mRS) i dos¢ czesto nie oka-
zywala si¢ czutym wskaznikiem dla chorych ocenionych na
3-4 punkty w skali mRS (ryc. 1A). Jest to zgodne z obserwa-
¢jami i przewidywaniami sugerujacymi, ze najciezsze postacie
krwotoku §rédmozgowego zwigzane s z najbardziej nieko-
rzystnymi wynikami leczenia (ryc. 1B, tab. 2). U pacjentow
z objawowym krwotokiem §rédmézgowym ryzyko wzgledne
niepomyslnego wyniku leczenia w 3-miesiecznej obserwacji
lub zgonu byto zwiekszone po uwzglednieniu innych czyn-
nikéw rokowniczych (tab. 2). Gléwnym wnioskiem ptyna-
cym z badania jest to, ze niepozadany wynik leczenia w duzej
mierze zalezy od takich czynnikéw rokowniczych, jak wiek,
ciezko$§¢ udaru przy przyjeciu, wyjsciowe stezenie glukozy
we krwi, czas od zachorowania do wdrozenia leczenia, obec-
no$¢ objawu hiperdensyjnej tetnicy i wczesnych objawow za-
walu mézgu oraz stan kliniczny pacjenta >1 punktu w skali
Rankina przed wystapieniem udaru (ryc. 2, tab. 3). Wynik
leczenia wigkszosci pacjentéw z objawowym krwotokiem
Srodmoézgowym bylby niekorzystny, co potwierdzaja wyniki
innego badania.'> Wzglednie mniejsza dodatkowa wartosé
rokowniczg obserwowano w przypadku krwotoku definio-
wanego wedtug SITS, podczas gdy w przypadku krwotokéw
definiowanych wedtug ECAS-II i NINDS byta ona 2-3 razy
wieksza (tab. 3), zyskujac jeszcze wieksze znaczenie (nieco
wicksze dla SICH wg ECASS-II) w przewidywaniu najbardziej
niekorzystnych wynikéw leczenia. Obserwacje te sg zgodne
z doniesieniami na temat liczby NNH (number needed to
harm - liczba pacjentéw, ktdrych nalezatoby poddaé okre-
Slonej interwencji przez okreSlony czas, aby zaobserwowaé
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wystgpienie niekorzystnego punktu koficowego u jednej
osoby — przyp. tlum.), dotyczacej wystapienia objawowego
krwotoku $§rédmébzgowego zwigzanego z leczeniem alte-
plaza, ktdra byla znacznie mniejsza w przypadku najbardziej
niekorzystnych wynikéw leczenia.!> W tym badaniu model
prognostyczny pochodzit z grupy placebo badania NINDS,
a oczekiwane wyniki byly poréwnywane z obserwowanymi.
Celem autoréw obecnej pracy byta ocena modelu progno-
stycznego opartego na znanych czynnikach rokowniczych
i uzyskanego na podstawie analizy przypadkéw pacjentow le-
czonych trombolitycznie, po uwzglednieniu danych na temat
rozpoznanego u nich krwotoku $rédmédzgowego.

Szczegdtowa analiza kryteriow definiujgcych objawowy
krwotok §rodmdbzgowy obejmuje 3 parametry. 1) Pogorszenie
stanu klinicznego: wedtug definigji ustalonych przez ECASS-II
i SITS oznacza to raczej zmiane punktacji uzyskanej przez pa-
¢jenta w skali NTHSS o co najmniej 4 punkty niz jakiegokol-
wiek nasilenie objawéw u chorego (kryteria NINDS). Jednak
75% przypadkéw krwotoku definiowanego wedtug NINDS
spelnia réwniez kryteria ECAS-II (tab. 1). Chociaz w tym
przypadku dwukrotna ocena w skali NITHSS daje bardzo wy-
soki, wynoszacy 94%, wspolczynnik korelacji wewnatrzkla-
sowej,!8 nadal u 20 pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
zmiany stanu neurologicznego, bfednie rozpoznano by sICH.
Problem ten staje si¢ wiekszy, gdy ocena stanu neurologicz-
nego pacjenta wedtug skali NIHSS jest dokonywana czesto
w pierwszych 10 dniach choroby, nierzadko przez réznych
neurolog6éw. Dlatego z powodu pewnej subiektywnosci oceny
stanu neurologicznego (uznajacego jakiekolwiek pogorsze-
nie) kryteria NINDS mogg by¢ niedoktadne w pordéwnaniu
z pozostalymi dwoma, zgodnie z ktérymi wymagany jest co
najmniej 4-punktowy wzrost w skali NTHSS. 2) Podtyp krwo-
toku $rédmdézgowego (tab. 1): definicja opracowana przez
SITS uwzglednia jedynie krwotoki §rédmigzszowe obejmu-
jace >30% obszaru zawatowego i powodujace efekt masy.
Jak we wczeéniejszych doniesieniach,'®20 réwniez wyniki
obecnego badania sugerujg, ze mniejsze ogniska krwotoczne
moga wplyna¢ na wynik leczenia pacjentéw. Istotne znacze-
nie moze tu takze odgrywac lokalizacja sSICH. 3) Czas, jaki
uplynat od podania pacjentowi tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tissue plasminogen activator, tPA) do wystapie-
nia SICH: biorac pod uwage czas péttrwania t-PA w osoczu
(~8 minut), krétszy odstep moze bardziej sugerowaé krwa-
wienie rzeczywiscie zwigzane z leczeniem trombolitycznym.
Wedtug kryteriow ECASS-II czas ten wynosit 7 dni, wedtug
NINDS 10 dni, a zgodnie z definicja SITS tylko 36 godzin.3
Niemniej w badaniu autoréw 96% wszystkich objawowych
krwotokéw §rodmoézgowych zostalo wykrytych w ciaggu
36 godzin od podania t-PA (tab. 1), co jest zgodne z wynikami
badania przeprowadzonego przez NINDS.*

W odniesieniu do przedstawionych powyzej czynnikow,
wyniki badan autoréw sugeruja, ze najlepsza definicjg obja-
wowego krwotoku §rédmébzgowego zwigzanego z leczeniem
trombolitycznym jest przedstawiona w badaniu ECASS-IL
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W obecnie badanej grupie wickszos¢ krwotokéw definio-
wanych wedtug tych kryteriéw wystapito w ciggu 36 godzin
od podania leku (tab. 1). Konsekwencje zwigzane z wysta-
pieniem sICH definiowanego wedtug ECASS-II rdznig sie
tylko nieznacznie od przypadkéw zdiagnozowanych zgod-
nie z kryteriami NINDS, co nie jest zaskoczeniem, biorac
pod uwage fakt, ze 75% krwotokdéw definiowanych wedlug
NINDS spetnia kryteria rozpoznania ustalone w badaniu
ECASS-IL. Czesto$¢ wystepowania objawowego krwotoku
§rodmozgowego definiowanego przez SITS w réznych gru-
pach leczonych trombolitycznie byta mniejsza w porownaniu
z krwotokami spetniajacymi inne omawiane kryteria, >3 ¢
odzwierciedla przydatno$é kryteriéw SITS w 1dentyﬁkowan1u
(i ograniczeniu si¢ do) najciezszych przypadkéw sICH. Jed-
nak w poréwnaniu z kryteriami SITS wystgpienie krwotoku
definiowanego wedtug ECASS-II miato wiekszy wplyw na od-
legly wynik leczenia pacjentdéw z najwiekszg liczbg punktdéw
w skali mRS (ryc. 2, tab. 3). Moze to odzwierciedla¢ fakt,
ze u czeci pagjentéw z krwotokiem §rédmézgowym, keory
nie zostal uznany za objawowy zgodnie z kryteriami SITS,
wynik leczenia i tak jest niepomyslny. Wszystkie wymienione
kryteria diagnostyczne majg réwniez pewne ograniczenia.
Nie uwzgledniajg one tego, ze ognisko krwotoczne moze po-
wiekszy¢ si¢ w pdZniejszym czasie i ze nie tylko duzy obrzek
mozgu, ale réwniez zakazenia, zaburzenia hemodynamiczne
i czynniki metaboliczne mogg prowadzi¢ do pogorszenia
stanu pacjenta, ktorego czasami nie mozna odr6znié od spo-
wodowanego krwotokiem.

Jednym z ograniczeii badania jest to, ze u 6 (0,6%) pa-
¢jentéw nie wykonano kontrolnego badania obrazowego
w czasie obserwacji, co mogto skutkowac przeoczeniem nie-
ktérych przypadkéw bezobjawowego krwotoku §rédméz-
gowego. Nie dotyczylto to jednak mozliwosci przeoczenia
objawowego sICH, poniewaz u tych pacjentéw nie doszto do
pogorszenia stanu klinicznego. Model oceniajacy zaleznosci
migdzy wyjéciowymi czynnikami a wystapieniem sICH defi-
niowanego wedtug SITS zostal prawdopodobnie nadmiernie
dopasowany w zwigzku z matg llczbq przypadkow (n=21).
Moze to prowadzi¢ do przeszacowania zmienno$ci wynikéw
leczenia wyjasnionej przez czynniki wyjSciowe, a w konse-
kwencji niedoszacowania wplywu wystapienia krwotoku na
wynik leczenia. Co wiecej, dodatkowe zmienne wyjsciowe,
ktérych nie analizowano, moga stanowié czynniki predyk-
cyjne wystgpienia krwotoku i koficowego wyniku leczenia
(niemierzone czynniki zakt6cajace), powodujac przeszaco-
wanie wpltywu wystgpienia krwotoku na wynik leczenia.
Mocng strong badania jest jego jednoosrodkowy charakter,
uwzgledniajacy stosowanie wystandaryzowanego protokotu
leczenia, a takze duza liczba pacjentéw wilaczonych do ana-
lizy. Konieczna jest zewnetrzna walidacja, poniewaz istotne
znaczenie mogg mie¢ inne zmienne, a te uwzglednione przez
autoréw moga zachowywac sie inaczej w innych zbiorach
danych. Niemniej jednak wewnetrzna walidacja krzyzowa
oparta na 1000 prob bootstrapowych wykazata bardzo duza
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doktadno$é¢ modeli predykcyjnych, zwlaszcza w odniesieniu
do najbardziej niekorzystnych wynikéw leczenia.

Wystgpienie objawowego krwotoku $rédmézgowego
zwigzanego z leczeniem trombolitycznym wplywa na osta-
teczny wynik leczenia pacjenta, odpowiadajac za blisko 5%
przypadkéw niepomySlnego wyniku leczenia i 10% zgondw.
Jednak znaczenie innych czynnikéw rokowniczych jest duzo
wieksze. Jeli chodzi o objawowy krwotok §rédmdzgowy,
wyniki badaf autoréw sugeruja, ze najwieksze znaczenie ro-
kownicze ma wystgpienie krwotoku definiowanego wedlug
ECASS-II. W odniesieniu do pojedynczego pacjenta nalezy
skupi¢ sie na ocenie indywidualnego ryzyka wystgpienia
sICH. Opracowanie jednolitej definicji objawowego krwo-
toku $rédmozgowego moze ulatwié lekarzom ocene wiel-
kosci efektu (effect size) w przysztych badaniach, w ktérych
oceniane bedg rozne dodatkowe metody leczenia w celu za-
pobiegania wystgpieniu krwotoku zwigzanego z leczeniem
trombolitycznym. Pomoze to takze poréwnaé wyniki weze-
$niejszych i przysztych badaf.
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