POMORSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W SZCZECINIE

'\

..-n_:§|:‘ EEERE RN

?U B

Lek. Agata Krajewska

-

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA SKUTECZNOSC KLINICZNA
TROMBEKTOMII MECHANICZNEJ NIEPOPRZEDZONEJ TROMBOLIZA
DOZYLNA U CHORYCH Z NIEDOKRWIENNYM UDAREM MOZGU

Rozprawa doktorska w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Dyscyplina nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki

Klinika Neurologii PUM w Szczecinie

Szczecin 2023 r.



Sktadam serdeczne podzigkowania
Panu prof. dr hab. n. med. Przemystawowi Nowackiemu, promotorowi,
za wyrozumiatoS¢ oraz pomoc przy realizacji niniejszej pracy,

Pragne wyrazi¢ wdzigcznosé¢ Zespotowi Kliniki Neurologii PUM za pomoc w uzupetnianiu
bazy danych na temat pacjentow leczonych trombektomiq mechaniczng w Naszym Osrodku.

Dzigkuje Mojemu Mezowi, Moim Rodzicom i Tesciom za umozliwienie mi poSwiecenia si¢
pisaniu tej pracy,

Moim corkom, ktore dodaly mi motywacji do pracy i nauczyly mnie, zeby docenia¢ czas.



Spis tresci

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW .......cueeeeerisesrscrrirsisisssssssessisesssssssssssssssssssssssens 5
.................................................................................................................................................. 6
J B A Y ) < 6
1.1.Niedokrwienny udar mézgu (NUM)- definicja, epidemiologia i wplyw na system opieki
ZATOWOIIIE] cuvuuunnnniiiiiiiiiiiinniiteiiiiiiiinnitteeeiieeiisstetteesieeisssssstteesiseesssssssateeessssssssssssasasssssssssssssnnes 6
1.2.Leczenie niedokrwiennego udaru MOZGU ........ccoveeeeriivueeeiiisinneiinnsneenissinnesissnesissseesssmssens 7
1.3. Trombektomia mechaniczna (EVT).....cccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnircnnnnnnnnnssnsennsennnsenneenees 8
1.4. Kryteria kwalifikacji do zabiegu trombektomii mechanicznej .........cccceeevinereieeriiiciiinnnnnes 8
1.5. Rozszerzone kryteria kwalifikacji do zabiegu trombektomii mechanicznej ...........ccuuuueeeees 9
1.6.Czynniki wplywajace na skuteczno$¢ kliniczng trombektomii mechanicznej.................... 10
A 67 25 BN o4 L ¥ L O 12
3. MATERIAL ..........ooouueeeeeeiirivreeniiiisiissnnississssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnns 12
3.1.Kwalifikacja do badania- Kryteria wlaczenia........coooverriiiiiiiiiinnnnniieiiiiciinnnnneieciiiccsinnnnn 13
7 0 N 0 ) 14
4.1. Badanie pOAMIOTOWE ....cccceiiiinmriieiiiiiiiiiinieieiiiiiiiineietitieisisssmreeeeiisemsssreeesieiesmssssseeese 14
4.2. Badanie przedmiotOowe .......cccceeeieiiiiiiiisinneieiiiiiiiiinneiieiiiiimsisiieeeeiimmssieeeeiesssteeen 14
4.2.1 Ocena sprawnosci funkcjonalnej w zmodyfikowanej skali Rankina..........ccceeeeevininieniincnincnenne. 15
4.2.2. Stan neurologiczny w skali NTHSS ......cccooiiiiiiiiiiic e e 15
4.3.Badania dodatKoWe .........cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiniic e 15
4.3.1. Badania NEUIOODIAZOWE .......eecveeuerierierieeutesutenttesteesteesbeesbeebeeabesateeateeueesuaesbeesbeesbeesbeenseenbeebeeasesnsens 16
4.3.2. Zmodyfikowana skala leczenia w niedokrwieniu mézgu (mTICI). ......ccocevvevveiinininiiiiienincee 16
4.4 Trombektomia mechaniCzna ...........ccoceeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 17
4.5 Rozpoznanie chorob wspolwystepujacych ........covveeeiiiiniiiiiiiiiiiiire e, 17
4.6. Przebieg Dadania .........ccoiviiinmiiiiiiiiiiiiinnniiiiiiiiieeseessssassteeessesssssssssses e 18
4.77.Analiza statyStyCZNA ....ccoviiiiiiinnriieiiiiiiiininiiietiiiiiiseitieeisisesssmieeeesisesssssteeessesssssssssseseses 20
IR 0 A 1 21

5.1. Charakterystyka danych demograficznych i klinicznych chorych zakwalifikowanych
A0 DAdANIA....cceiiiiiiiiiiiiiiirrr e s s s e e s s e s s asnaa s e e e e e 21

5.2. Wyniki leczenia za pomoca EVT na podstawie oceny deficytu neurologicznego w skali
NIHSS po 24 godzinach od EVT........iiiiiiiiiimiiiiiiiiiiiinniiieiniiennsmssieieessnmmssse 23

5.3. Wyniki leczenia u pacjentéw, ktorzy uzyskali poprawe stanu neurologicznego na
podstawie oceny w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT........ccccoonnmrriiiiiiiiiiinnnnnieciiiccsssnnnne 26

5.4.Wyniki leczenia za pomoca EVT na podstawie oceny deficytu neurologicznego w skali
NIHSS po 7 dniach od EVT. ...ttt 28



5.5. Wyniki leczenia u pacjentéw, ktorzy uzyskali poprawe stanu neurologicznego na
podstawie oceny w skali NIHSS po 7 dniach od zastosowanej interwencji
WEWNAIZNACZYNIOWE] cecuvurnnnreeriiiiiiisinnnieeiiiiiiissssseneeesisiissssssseteesssesssssssssteeesssesssssssssnsssssssssssssses 32

5.6. Wyniki leczenia u pacjentéw, u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu neurologicznego
na podstawie oceny w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT .........ccccoiviiiiinnnriiiiiiiiiiiinnnneeenn 34

5.7. Wyniki leczenia u pacjentéw, u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu neurologicznego
na podstawie oceny w skali NIHSS po 7 dniach od zastosowanej interwencji

WEWNALIZNACZYNIOWE] cocuuurnrnreeriiiiiiisinnnieeiiiiiiissssnnteeesisiisssssssnteesssesssssssssteessssssssssssssasssssssssssnssns 36

5.8. Wyniki leczenia w odniesieniu do stanu funkcjonalnego pacjentéw ocenianego

w zmodyfikowanej skali Rankina (MRS) ....ccouiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiniicnnneeccnnnene, 41
() D A QO Y 46
7. OGRANICZENIA PRACY ...uuueeeeeeeeeevvvvveviiiiissccccsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 52
T A (0N Y O 53
LN 8 IR A 67 A J A 1 54
§ U s Y 1 ¥ L 56
§ BN o AN I V33 2 57
FANY o A L0 (0 ) 57
13. SPIS SCHEMATOW .....ueeeeeieierisisissisissessississssssssssissssssssssssssssssssssssssassssssssssans 58
YA O 3 U 6V /1A 1 O 59

ZAIACZNIK NUMET 1 ..cuuuueeiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiciitiete et sssssreeessesssssssssseeesssssssssssssseseses 59

ZAIACZNIK NUIMET 2 ...uuuueeiiiiiiiiiiiiiiiniitiiiiciinieteeiiesassreteessssesssssssreeeesssesssssssraeessesssssssssssasess 60

ZAIACZNIK NUIMET 3 ...uuuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiciinietee st ssssessssssreeeesssessssssstaeessesssssssssssaseses 63
15. PISMIENNICTWO....uocueueeierierisisissisississississssssssssisssssssssssssssssssssssassassssssssssans 64



WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AHA/ASA - ang. American Heart Association and American Stroke Association,
Amerykanskie Towarzystwo Udaru Mozgu i Choréb Uktadu Krazenia

ASPECTS — ang. Alberta Stroke Program Early CT Score, skala do oceny rozlegtosci
wczesnych zmian niedokrwiennych w obrazach tomografii komputerowe;

BMI — ang. Body Mass Index

DBP - ang. diastolic blood pressure, ci$nienie rozkurczowe

EKG - elektrokardiografia

ESC - ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ESH - ang. European Society of Hypertension, Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego

EVT- ang. Endovascular thrombectomy, trombektomia mechaniczna

ICH- ang. Intracranial Hemorrhage, krwotok §rodmozgowy

IVT — Intravenous thrombolysis - tromboliza dozylna

LDL - ang. Low Density Lipoprotein, lipoproteina niskiej gestosci

MRI - ang. magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny

mRS — ang. modified Rankin scale, zmodytikowana skala Rankina

m-TICI ang. modified treatment in cerebral ischemia, skala mTICI

NIHSS - ang. National Institutes of Health Stroke Scale, Skala Udaru Narodowego Instytutu
Zdrowia

NUM- niedokrwienny udar mézgu

PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne

SBP - ang. systolic blood pressure, ci$nienie skurczowe

TC - ang. Total Cholesterol, cholesterol catkowity

TG — ang. Triglycerides, triglicerydy

TIA - ang. Transient ischemic attack, przejsciowy atak niedokrwienny

TK - tomografia komputerowa



1. WSTEP

1.1.Niedokrwienny udar mozgu (NUM)- definicja, epidemiologia i wplyw na system

opieki zdrowotnej

Udar moézgu pod wzgledem czestosci zgondw zajmuje druga pozycje na swiecie, po chorobie
niedokrwiennej serca, jest on gtdéwna przyczyna dtugotrwatej niepetnosprawnosci w populacji
dorostych[1,2].

W 2021 r. wedlug danych ogloszonych przez Ministerstwo Zdrowia, w Polsce zanotowano
76 823 NUM [3]. Liczba ta niesie za sobg istotne implikacje spoleczno-ekonomiczne. Szacuje
si¢, ze okoto 70% pacjentow, ktorzy przezyli udar moézgu wymaga rehabilitacji [4]. 20 tysigcy
pacjentow rocznie zostaje uznanych za niepelnosprawnych. To przeklada si¢ na koszty; szacuje
si¢, ze w ciaggu roku wydajemy okoto 704 mln zt na leczenie i rehabilitacj¢ oraz 679 min zt
na $wiadczenia rehabilitacyjne, rentowe i koszty zwolnien chorobowych [5]. Ponadto, istotnym
problemem, pomimo wdrazanej profilaktyki wtornej, pozostaja udary nawrotowe.

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Amerykanskie Towarzystwo Udaru Mézgu (ASA)
1 Chorob Uktadu Krazenia (AHA) od 1960 roku do 2000 dzigki wprowadzeniu profilaktyki
wtornej zaobserwowano spadek ryzyka nawrotowych NUM z 8,7% do 5% w skali roku [6].
Jest to przede wszystkim zwigzane z wiaczeniem odpowiedniego leczenia hipotensyjnego,
zastosowaniem terapii przeciwptytkowej i poprawa stylu zycia [6].

Uznaje si¢, ze najwigkszym ryzykiem nawrotu charakteryzuja si¢ udary zwigzane z obecnoscia
zwe¢zenia duzego naczynia domdzgowego oraz udary pochodzenia sercowo-zatorowego [7,8].
Najmniejszym ryzykiem nawrotu obarczone s udary zatokowe [7,9,10].

Przy profilaktyce nawrotu udaru mézgu o pochodzeniu sercowo-zatorowym, czyli obarczonym
duzym ryzykiem nawrotu, leczenie hipotensyjne i przeciwptytkowe nie wystarczy [6,11].

Dlatego szczegdlnie istotne jest ustalenie etiologii NUM.

Definicja udaru niedokrwiennego mozgu
Wedhug definicji Amerykanskich Towarzystw Udaru Moézgu i1 Choréb Uktadu Krazenia
z 2013 r. rozpoznanie NUM odnosi si¢ do przypadkow, w ktorych dochodzi do wystapienia



ostrych objawow ogniskowego uszkodzenia mézgu, rdzenia kregowego lub siatkowki, czemu
towarzyszy co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

1. w badaniu neuroobrazowym lub patologicznym widoczne jest $wieze ognisko niedokrwienia
mozgu, rdzenia krggowego lub siatkdwki;

2. objawy kliniczne ogniskowego uszkodzenia mozgu, rdzenia krggowego lub siatkdwki
utrzymujg si¢ przez co najmniej 24 godziny lub prowadza do zgonu, po wykluczeniu innych
przyczyn;

3. objawy ogniskowego uszkodzenia moézgu, rdzenia krggowego lub siatkéwki ustepuja
w wyniku zastosowanego leczenia reperfuzyjnego (w takim przypadku nie jest konieczne
utrzymywanie si¢ objawow klinicznych przez 24 godziny ani wykazanie cech $wiezego

niedokrwienia mézgu, rdzenia kregowego lub siatkdéwki w badaniu neuroobrazowym) [12].

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze badania obrazowe nabierajg istotnej wartosci kliniczne;j
celem rdéznicowania dokonanego NUM od przejsciowego ataku niedokrwiennego (TIA),
natomiast kryterium czasu, wczes$niej uzywane do réznicowania tych dwoch zespotdéw jest
mniej istotne w obliczu dowodow na dokonanie si¢ martwicy tkanki nerwowej[13—15].

Definicja ta jest zatem oparta na twardych dowodach a nie na umownych kryteriach czasowych.

1.2.Leczenie niedokrwiennego udaru mozgu

Przez wiele lat terapia NUM byta ograniczona do leczenie objawowego. W latach 80. XX wieku
istotny wplyw na poprawe wynikdw leczenia miato powstanie oddziatéw udarowych,
w obrebie ktorych ogdélnomedyczna opieka wraz z wczesng rehabilitacja, przyczynily si¢
do zmniejszenia $miertelnosci 1 poprawy stanu funkcjonalnego chorych[16,17]. Kolejnym
krokiem milowym w leczeniu NUM bylo zastosowanie kwasu acetylosalicylowego w ciagu 48
godzin od wystapienia objawow udaru. Skutecznos¢ tego leczenia wykazato badanie IST (The
International Stroke Trial) [18,19]. Dopiero jednak po ogloszeniu wynikéw badania
przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Zaburzen Neurologicznych i Udaru (NINDS,
National Institute of Neurological Disorders and Stroke) w 1995 roku, po raz pierwszy uznano,
ze NUM moze by¢ leczony przyczynowo, poprzez dozylne podanie rekombinowanego
tkankowego aktywatora plazminogenu (recombinant tissue plasminogen activator - rtPA)[20].
Leczenie to jest dostepne w Polsce od 2003 r. [12]. Skuteczno$¢ terapii zalezna jest od wielkoS$ci
1 lokalizacji zakrzepu lub zatoru bedacego przyczyng zwezenia lub niedrozno$ci naczynia,
a ponadto od reaktywnosci przeszkody na lek[21]. Skuteczno$¢ rozumiana jako rekanalizacja

tetnicy jest szacowana na 46%, natomiast efektywno$¢ kliniczna jest znacznie nizsza - si¢ga



zaledwie 13% [22-25]. Niska efektywno$¢ kliniczna odnosi si¢ zwlaszcza do chorych
z niedrozno$cia wewnatrzczaszkowego odcinka tetnicy szyjnej wewngtrznej 1 poczatkowego
odcinka tetnicy $rodkowej mozgu[25-28]. Leczenie farmakologiczne jest zatem u tych

pacjentdw niewystarczajace.

1.3. Trombektomia mechaniczna (EVT)

W latach 80. XX wieku rozpoczg¢to prace nad skutecznym leczeniem wewnatrznaczyniowym
ostrego NUM. Pierwotnie badania dotyczyly dotetniczego podawania leku fibrynolitycznego,
ale ze wzgledu na brak istotnej klinicznie przewagi takiej interwencji nad leczeniem dozylnym,
wigksza nadziej¢ poktadano w instrumentalnym usunigciu zakrzepu ze §wiatla naczynia[29].
W 2013 roku opublikowano wyniki badan klinicznych nad skuteczno$cig leczenia ostrego
NUM przy zastosowaniu systemow wewnatrznaczyniowych pierwszej generacji - badania IMS
[T (Interventional Management of Stroke), SYNTHESIS Expansion, MR RESCUE) [30-33].
Wyniki te nie byly optymistyczne, opisano wowczas, ze skuteczno$¢ interwencji
wewnatrznaczyniowych w terapii NUM jest poréwnywalna do skuteczno$ci dozylnej terapii.
Jednak kolejne badania (MR CLEAN, REVASCAT, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA,
TREVO 2, THRACE) udowodnity, ze przy zastosowaniu innych systeméw do
wewnatrznaczyniowego leczenia NUM - urzadzen drugiej generacji, po odpowiedniej
diagnostyce obrazowej i przede wszystkim odpowiedniej kwalifikacji chorych, EVT okazuje
si¢ najbardziej skuteczng metodg leczenia NUM w przebiegu niedrozno$ci duzych naczyn
domoézgowych [34—44].

Obecnie do EVT uzywane sg zar6wno systemy aspiracyjne, podobne do urzadzen pierwszej
generacji oraz stent-retrievery, a obie metody uznawane sg za rownorzg¢dne [45—48].

W Polsce w grudniu 2018 roku ogloszono program pilotazowy EVT w leczeniu NUM.
W pierwszej fazie programem obj¢to siedem specjalistycznych osrodkdéw, obecnie realizowany
jest on przez 24 o$rodki w Polsce, w tym Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1

im. Prof. Tadeusza Sokotowskiego w Szczecinie[49,50].

1.4. Kryteria kwalifikacji do zabiegu trombektomii mechanicznej

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia NUM opracowane w 2019 roku przez Grupg Ekspertow
Sekcji Chorob Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) oparte sa
na kryteriach kwalifikacji do leczenia NUM opublikowanych przez AHA/ASA w 2018 r.

Do leczenia kwalifikuja si¢ pelnoletni pacjenci z udarem mézgu wskutek zamknigcia duzego



naczynia wewnatrzczaszkowego: tetnicy szyjnej wewngtrznej (ICA — internal carotid artery)
lub tetnicy srodkowej mozgu (MCA — middle cerebral artery) w segmencie M1, ktorzy przed
doznaniem udaru moézgu byli sprawni, oceniani na 0-1 w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS)
[32,35]. U pacjentow, ktorzy uzyskali w National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) co
najmniej 6 punktow, nalezy podejrzewac zwezenie duzego naczynia dogtowowego i rozszerzy¢
diagnostyke w kierunku kwalifikacji do zabiegu EVT[51-53]. Kryteria kwalifikacji
uwzgledniaja tez wynik w analizie Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS);
wymagane jest uzyskanie co najmniej 6 punktéw. Skala ta pozwala na ocen¢ rozlegtosci
wczesnych zmian niedokrwiennych w obrazach tomografii komputerowej. Obejmuje zakres
od 0 do 10 pkt. 10 pkt. oznacza stan prawidlowy, natomiast za kazdy obszar objety widocznymi
wczesnymi zmianami niedokrwiennymi odejmowany jest 1 punkt. Skala ASPECTS jest
skorelowana z rokowaniem [54,55].

Obecnie, standardowo zabieg EVT wykonywany jest wowczas, gdy do udaru doszto w ciagu

poprzedzajacych 6 godzin.

1.5. Rozszerzone kryteria kwalifikacji do zabiegu trombektomii mechanicznej

Wedhug opublikowanych w 2018 r. wynikow badan DAWN i DEFUSE-3, interwencja
wewnatrznaczyniowa po przekroczeniu standardowego okna czasowego do zabiegu EVT jest
mozliwa, a przede wszystkim skuteczna, u starannie wybranej grupy chorych. Kryteria
kwalifikacji do obu badah opieraja si¢ na zatozeniu, ze pomimo uptywu czasu, w ktoérym
u znacznej grupy chorych dochodzi do martwicy tkanki nerwowej mozgowia, u cze¢$ci
pacjentdw pozostaje obszar penumbry (poélcienia), mozliwy do wuratowania poprzez
rekanalizacj¢ naczynia i przywrocenie przeptywu mozgowego. W protokole badania DAWN
uznano, ze ten obszar mozliwy jest do uratowania w czasie 24 godzin od pojawienia si¢
pierwszych objawdw, natomiast w protokole badania DEFUSE-3 w czasie 16 godzin [56,57].

Do leczenia w przedtuzonym oknie czasowym — wynoszacym 24 godziny wedlug protokotu
DAWN:- kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ niedopasowanie, czyli ,,mismatch”
kliniczno-radiologiczny. Niedopasowanie rozumiane jest jako cigzki deficyt kliniczny —
oceniony na co najmniej 10 punktéw w skali NIHSS, przy stosunkowo niewielkim ognisku
martwicy, utozsamianym z niewielkim ogniskiem restrykcji dyfuzji w badaniu rezonansu
magnetycznego lub obnizonym parametrem CBF w badaniu perfuzji TK.

Wedtug protokotu DEFUSE-3 do trombektomii kwalifikuje si¢ pacjentow w oknie czasowym
miedzy 6 a 16 godzing od pojawienia si¢ objawOw w oparciu o ,,mismatch” radiologiczny.

Pod uwage brane jest niedopasowanie pomi¢dzy obszarem moézgu, ktory w badaniach



radiologicznych najbardziej odpowiada obszarowi martwicy, a obszarem moézgu, ktory
odpowiada obszarowi o obnizonej perfuzji, ale nie doszto jeszcze do zmian o charakterze
martwicy (strefa penumbry). Obszar martwicy jest utozsamiany ze stwierdzeniem ogniska
restrykcji dyfuzji w sekwencji DWI w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI) lub
obnizeniem parametru mézgowego przeplywu krwi (CBF) w badaniu perfuzji TK. Obszar
penumbry rozpoznawany jest w sekwencji PWI w badaniu MRI, a w badaniu perfuzji TK
penumbrze najbardziej odpowiada wydtuzenie czasu do uzyskania maksymalnego przeptywu
(Tmax).

Opublikowanie wymienionych badan klinicznych byto jednym z najwigkszym przetomow
w leczeniu NUM. Obecne zalecenia leczenia pacjentow metoda EVT, opracowane przez
AHA/ASA uwzgledniaja chorych spetniajacych kryteria wlaczenia do powyzszych badan
klinicznych. Wyniki tych badan udowadniaja, ze przy odpowiedniej kwalifikacji chorych,
korzysci z leczenia odnosza osoby, ktére wedlug starych kryteriow, ze wzgledu
na przekroczenie sztywnych ram czasowych, byliby zdyskwalifikowani do leczenia
1 nie mieliby szansy na powro6t do sprawnosci. Wyniki tych badan wskazujg tez jak istotna jest
odpowiednia kwalifikacja pacjentow. Od czasu ogloszenia wynikow obu badan, wielu autorow
zastanawiato si¢ nad tym, jakie jeszcze czynniki moga wptywac na skuteczno$¢ leczenia

wewnatrznaczyniowego, 1 ktorzy pacjenci uzyskaja najlepsze wyniki leczenia [58].

1.6.Czynniki wplywajace na skutecznos¢ kliniczna trombektomii mechanicznej
Zdecydowanie najwiecej badan obecnie poswigconych jest ocenie wplywu warto$ci ci$nienia
tetniczego, stwierdzanego w czasie EVT na skuteczno$¢ kliniczng leczenia. Kwestionowany
jest zarowno wplyw zbyt wysokich, jak i1 zbyt niskich warto$ci cis$nienia tgtniczego,
a w najnowszych badaniach coraz wigcej uwagi zwraca si¢ na oceng¢ wplywu chwilowej
zmienno$ci wartosci ci$nienia tetniczego (ang. blood pressure variability, bpv). Celem wielu
z tych badan jest stworzenie zakresu wartosci cis$nienia tgtniczego dla wartosci skurczowych
oraz rozkurczowych, ktore zwigzane sg z najlepszymi klinicznymi efektami EVT.

Wsrod kryteriow kwalifikacji do EVT znajduje si¢ zalecenie, aby do trombektomii
kwalifikowa¢ pacjentow, ktorzy maja deficyt neurologiczny oceniony na co najmniej
6 punktéw w skali NIHSS. Jest to uzasadnione wynikami badan klinicznych, wskazujacych
na fakt, ze chorzy z takim deficytem neurologicznym czgéciej maja udar w przebiegu
niedroznos$ci duzego naczynia, i to ta grupa pacjentow odnosi najwigksze korzysci z leczenia.

Pozostaje natomiast pytanie o to, czy osoby z bardzo duzym deficytem neurologicznym beda
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rokowaty gorzej 1 czy powinni by¢ standardowo kwalifikowani do leczenia
wewnatrznaczyniowego.

Wiele badan poswigca si¢ takze innym czynnikom, ktore moga mie¢ zwigzek ze skutecznoscia
kliniczng EVT. W$rod czynnikow zwracajacych najwieksza uwage znajduja si¢: podwyzszona
temperatura ciata w czasie wykonywania zabiegu EVT, hiperglikemia, podwyzszone warto$ci
ci$nienia tetniczego przy przyjeciu do szpitala. Czynniki te wydaja si¢ mie¢ zwigzek z gorszym
stanem funkcjonalnym pacjentdw, niezaleznie od stopnia uzyskanej reperfuzji [58,59].
Niejasny jest wplyw dyslipidemii, a takze st¢zen poszczegdlnych frakcji cholesterolu
na rokowanie u chorych poddawanych EVT. Chociaz dyslipidemia jest uznanym czynnikiem
ryzyka NUM, czg$¢ autoréw wskazuje na korzystny wplyw na rokowanie odlegte, wysokich
wartosci frakcji LDL cholesterolu we krwi, w okresie bezposrednio po zabiegu EVT.

W literaturze obecne sa prace kwestionujagce nawet wczesne obnizanie wartosci LDL.
Przyjecie, ze cholesterol jest materialem budulcowym dla blon komodrkowych, a wigc
przydatnym w ochronie obszaru penumbry, wydaje si¢ zbytnim uproszczeniem. Ponadto,
statyny to grupa lekow, ktéra poza dzialaniem hipolipemizujacym, posiada dziatanie
plejotropowe, w tym dzialanie stabilizujace blaszki miazdzycowe, ochronne na $rodbtonek,
przeciwzapalne, a ponadto wptywa na uktad krzepnigcia i fibrynolizy [60]. Wlasciwosci
te dostatecznie uzasadniaja postepowanie hipolipemizujace u 0s6b z zaburzeniami gospodarki
lipidowej. Pytania o wptyw wspomnianych wyzej potencjalnych, a takze do tej pory nieznanych
czynnikow na skuteczno$¢ EVT u pacjentdow z NUM pozostaja otwarte.

O ile chory spehnia kryteria, w standardzie postgpowania za pomoca EVT lezy poprzedzajace
zastosowanie trombolizy przy uzyciu IVT, aczkolwiek obecnie 20% chorych otrzymujacych
leczenie EVT, nie jest kwalifikowanych do leczenia trombolitycznego, bowiem nie speiniaja
oni kryteriow wilaczenia do takiej terapii, przede wszystkim z powodu przyjmowania lekow
przeciwkrzepliwych lub przekroczenia dopuszczalnego czasu pomig¢dzy poczatkiem objawow

NUM, a wigczeniem IVT[61,62].
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2. CEL PRACY

Przetom w leczeniu swoistym NUM, obserwowany w ostatnich latach, zwigzany jest
niewatpliwie takze ze sprecyzowaniem kryteriow kwalifikacji do zabiegu trombektomii.
Opisanie czynnikow zwigzanych z poprawa rokowania u pacjentow leczonych zabiegowo,
umozliwito wprowadzenie tej metody do standardow leczenia. Istot¢ pracy stanowi analiza
czynnikow wptywajacych na skuteczno$¢ lub nieskuteczno$¢ EVT u pacjentow, ktorzy
nie spetnili  kryteriow kwalifikacji do trombolizy dozylnej lub posiadali do niej

przeciwskazania, w zwigzku z czym przyczynowo leczeni byli jedynie przy uzyciu EVT.

Celem tej pracy jest:

1/ okreslenie, ktore czynniki moga wptywaé korzystnie na skutecznos¢ kliniczng leczenia
chorych z udarem moézgu metoda EVT niepoprzedzong tromboliza dozylng (IVT)

2/ wyodrebnienie ewentualnych czynnikdéw, zwigzanych z osiggnigciem gorszych

efektéw klinicznych w tej grupie pacjentow

3. MATERIAL

Analizie prospektywnej poddano dane medyczne 477 pacjentow z NUM, leczonych w Klinice
Neurologii SPSK1 PUM w Szczecinie za pomoca przezcewnikowej EVT naczyn
domoézgowych lub wewnatrzczaszkowych, w ramach programu terapeutycznego.

Badaniem objeto okres od poczatku trwania programu, czyli od 1 lipca 2019 r. do 31 sierpnia
2022 r.

Do badania wiaczono dane medyczne 211 pacjentdw, u ktérych przed EVT nie zastosowano
wyprzedzajacej IVT. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
z2019r. nie spetniali oni kryteriow kwalifikujacych do leczenia IVT lub mieli
przeciwwskazania do takiego leczenia (u 65 pacjentéw - 30,8% bylo to przekroczone okno
czasowe do leczenia IVT, natomiast 78 chorych - 36,9% przyjmowato NOAC lub VKA
z INR >1,7).

U 8 pacjentéw (3,8%) dyzurny specjalista neurolog zdecydowat si¢ na dopuszczalne przez
wytyczne odstgpstwo od standardowego protokotu postepowania uznajac, ze korzysci
spodziewane z leczenia wewnatrznaczyniowego przewazac¢ beda nad ryzykiem ewentualnych
powiktan i zakwalifikowat chorych z deficytem neurologicznym ocenianym jako niewielki

w skali NIHSS, czyli wynoszacy ponizej 6 punktow.
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3.1.Kwalifikacja do badania- Kryteria wlaczenia
Analizie poddano dane pacjentéw spelniajacych ponizsze kryteria:
1. Wiek powyzej 18 rz.
2. Wykonana EVT zgodnie z wytycznymi postgpowania w NUM, opracowanymi
przez PTN w 2019 .

3. Niezastosowanie wyprzedzajacego leczenia trombolitycznego
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4. METODY

4.1. Badanie podmiotowe

Na podstawie badania podmiotowego uzyskano nastepujace dane:

wiek 1 ple¢ pacjenta,

obcigzenie zaburzeniami gospodarki lipidowej, zastosowane leczenie hipolipemizujace,
obcigzenie nadci$nieniem tgtniczym,

obcigzenie chorobami serca: chorobg niedokrwienng serca z/bez przebytego zawatu
migsnia sercowego, migotaniem przedsionkow,

zastosowane leczenie przeciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe,

obcigzenie przebytym epizodem/epizodami niedokrwiennymi mézgu,

obcigzenie zaburzeniami gospodarki we¢glowodanowe;,

obcigzenie miazdzycg zarostowa tetnic obwodowych,

stosowanie uzywek: spozywanie alkoholu (brak lub sporadycznie/regularnie lub ciagi),
palenie papieroséw (nie pali/pali),

stosowanie hormonalnej terapii zastepczej/antykoncepcji doustne;.

4.2. Badanie przedmiotowe

Badaniem przedmiotowym oceniono:

wzrost 1 mas¢ ciata, na podstawie ktoérych wyliczono wskaznik masy ciata (Body Mass
Index - BMI),

ci$nienie tetnicze (w chwili przyjecia do szpitala, w trakcie zabiegu mechanicznej
trombektomii mierzone co 5 minut oraz w pierwszej dobie hospitalizacji, mierzone
co godzing),

temperature ciala,

stan internistyczny,

stan funkcjonalny chorego wedlug zmodyfikowanej skali Rankina przed wystapieniem
udaru, w dniu wypisu ze szpitala i po 30 dniach od zastosowanego leczenia. Oceny tej
dokonano w czasie wizyty lub teleporady w Przyklinicznej Poradni Neurologicznej
(zmodytfikowana skala Rankina — zalacznik nr 1),

stan neurologiczny za pomocg skali niepetnosprawnosci NIHSS w chwili pojawienia
si¢ pacjenta w Neurologicznej Izbie Przyje¢, bezposrednio przed zabiegiem EVT, w 24
godzinie i w 7 dobie po zabiegu EVT oraz w dniu wypisu ze szpitala (skala NIHSS—

zalacznik nr 2),
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4.2.1 Ocena sprawnosci funkcjonalnej w zmodyfikowanej skali Rankina

Zmodyfikowana skala Rankina okre$la stopien niepetnosprawnosci chorego po NUM i jest
narz¢dziem utatwiajagcym oceng stopnia powrotu do zdrowia przez pacjenta wraz z czasem
ubiegajacym od doznanego udaru. W skali od 0 do 6, stopien 0 oznacza petng sprawno$¢
i niezalezno$§¢ od otoczenia, 5 oznacza catkowita niesprawno$¢, natomiast wynikiem 6
oznaczany jest zgon pacjenta [63]. Wiele badan klinicznych wskazuje jako dobry wynik,
uzyskanie 0 do 2 punktow; wynik ten interpretowany jest jako pelna niezalezno$¢ od osob

trzecich [64].

4.2.2. Stan neurologiczny w skali NIHSS

Skala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) jest obecnie najczesciej stosowang
skalg stuzaca do oceny deficytu neurologicznego. W skali tej wynik 0 pkt oznacza stan
prawidlowy, a maksymalnie niekorzystny wynik to 42 pkt (wskazuje na bardzo ci¢zki udar
mozgu). Skale NIHSS charakteryzuje wysoka warto$¢ prognostyczna w zakresie $§miertelno$ci

po 7 dniach 1 3 miesigcach od udaru [65].

4.3.Badania dodatkowe

Niezbgdne byto wykonanie nastepujacych badan dodatkowych:

- elektrokardiogramu i/lub 24-godzinnego zapisu elektrokardiograficznego,

- badania neuroobrazowego przy przyj¢ciu oraz dob¢ po wykonanym zabiegu EVT: TK
lub MRI glowy,

- angiografii metoda tomografii komputerowej (angio-TK) lub angiografii metoda rezonansu
magnetycznego glowy (angio-MRI),

- klasycznej cyfrowej angiografii subtrakcyjnej jako badania diagnostycznego i pozwalajacego
na ocen¢ skuteczno$ci terapeutycznej w zmodyfikowanej skali leczenia w niedokrwieniu
moézgu (ang. modified treatment in cerebral ischemia, skala mTICI — zatacznik nr 3)

- badan laboratoryjnych: morfologii krwi obwodowej, st¢zenia CRP, kreatyniny, glukozy
w surowicy krwi, lipidogramu na czczo (tréjglicerydow-TG, catkowitego cholesterolu
CH- catk., LDL cholesterolu, HDL cholesterolu), marker6w martwicy migsnia sercowego:

CK-MB, troponiny T
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Badania laboratoryjne wykonywane byty w Laboratorium Centralnym SPSK1 w Szczecinie;

ustuga ta wykonywana jest przez firm¢ - medyczne laboratorium Diagnostyka Sp. z o.0.

4.3.1. Badania neuroobrazowe

Badania obrazowe mozgowia wykonane zostaly w Zakltadzie Diagnostyki Obrazowe;j
1 Radiologii Interwencyjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego, kierownikiem Zaktadu
jest prof. dr hab. n. med. Wojciech Poncyljusz. Do wykonania badania TK glowy
wykorzystywano 64- rzedowy aparat Somatom Definition AS+ firmy Siemens o parametrach:
minimalna szeroko$¢ warstwy: 0,7 mm, lampa o obrocie 0,28/360 stopni. Do wykonania
badania MRI wykorzystano aparat GE DISCOVERY MR 450 o 1,5 - teslowej sile pola
magnetycznego, z minimalnymi szeroko$ciami warstw: 0,3mm, 1 mm w sekwencjach
trojwymiarowych. Do wykonania badania subtrakcyjnej angiografii numerycznej i zabiegu

EVT wykorzystano aparat naczyniowy Azurion Clarity IQ firmy Philips.

4.3.2. Zmodyfikowana skala leczenia w niedokrwieniu mézgu (mTICI).

Skala mTICI stuzy ocenie stopnia udroznienia naczynia na podstawie obrazéw uzyskanych
w badaniu angiograficznym. Skala pierwotnie stuzyla jako narzedzie do oceny stopnia
rekanalizacji, uzyskanego poprzez IVT. Zostata zmodyfikowana i uproszczona, a nazwe
zmieniono ze wzgledu na jej rosngce zastosowanie do oceny efektow leczenia zabiegowego
[66]. W skali wyrdznia si¢ 4 stopnie. 0 oznacza catkowitg niedrozno$¢ naczynia, a 3 oznacza
catkowicie prawidlowy przeplyw przez wczesniej niedrozne naczynie. W stopniu 2 wyrdznia
si¢ dodatkowo 2 podstopnie. Jest to 2A, oznaczajacy przeptyw przez naczynie, zaopatrujacy
ponizej 50% terytorium unaczynienia i 2B oznaczajacy, ze przeptyw przez wczesniej niedrozne
naczynie jest na tyle sprawny, aby zaopatrzy¢ przynajmniej 50% terytorium za zwe¢zeniem
[67].Podstopnie zostaty wyrdznione ze wzglgdu na ich warto$¢ prognostyczng wzgledem stanu
funkcjonalnego pacjentow po zastosowanym leczeniu. Od 2019 roku czg¢s¢ autoréw zaczeta
uzywac skali, w ktorej dodany zostal trzeci podstopien - 2C, ktoéry miatby okresla¢ przeptyw
przez naczynie bliski kompletnemu (90-99%), skala po kolejnej modyfikacji nositaby nazwe
»rozszerzonej skali leczenia w niedokrwieniu mozgu” (ang. expanded treatment in cerebral
infarction scale -eTICI)[67—70]. Obecnie za skuteczng reperfuzj¢ uznaje si¢ uzyskanie stopnia
2B lub wyzej, czyli przywrocenie przeplywu krwi w ponad potowie dotychczasowego obszaru

unaczynienia [12,67—69,71].
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4.4 Trombektomia mechaniczna

Zabiegi EVT wykonywane byly przez lekarzy specjalistow w zakresie radiologii
interwencyjnej, majacych doswiadczenie w leczeniu wewnatrznaczyniowym chordb naczyn
moézgowych, w tym w trombektomii mechanicznej, w Zakladzie Diagnostyki Obrazowe;j
i1 Radiologii Interwencyjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego. Wszystkie zabiegi
przeprowadzane w tym Os$rodku prowadzone byly w znieczuleniu ogolnym (ang. General

anaesthesia - GA).

4.5 Rozpoznanie chorob wspolwystepujacych

W trakcie hospitalizacji, jesli nie byly znane wcze$niej, rozpoznawano nast¢pujace choroby:
nadci$nienie  te¢tnicze, dyslipidemi¢, cukrzyce, migotanie przedsionkéw, chorobe
niedokrwienng serca, nawrotowy niedokrwienny udar moézgu oraz powiklania zwigzane
z wykonanym zabiegiem — krwiak/tetniak rzekomy tetnicy udowej, zakrzepice tetnicy udowej,
krwawienie srodmdzgowe lub podpajeczynowkowe.

Kryterium rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego bylo stwierdzenie w co najmniej dwoch
pomiarach warto$ci ci$nienia skurczowego rownego lub wyzszego niz 140mmHg i/lub
rozkurczowego rownego lub wyzszego niz 90 mmHg, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2019r [72] (poczatek badan do niniejszej rozprawy).
Rozpoznanie cukrzycy stawiane bylo po wykluczeniu przej$ciowej hiperglikemii
spowodowanej udarem na podstawie wartosci glikemii z krwi zylnej: u chorych, u ktorych
stwierdzono glikemi¢ réwng lub wyzszg niz 200mg/dl o dowolnej porze dnia, u chorych,
u ktorych dwukrotnie na czczo stwierdzono glikemi¢ rownag lub wyzsza od 126 mg/dl,
u chorych, u ktérych w doustnym tescie tolerancji glukozy stwierdzono glikemi¢ rowng lub
wyzsza niz 200mg/dl [73].

Migotanie przedsionkow rozpoznawano na podstawie zapisu podstawowego EKG lub
rejestracji EKG metoda Holtera [73].

Rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca oparto na podstawie badania podmiotowego
i przedmiotowego,  wykorzystujac  elektrokardiogram  i/lub  24-godzinny  zapis
elektrokardiograficzny, a takze na podstawie badania echokardiograficznego i wynikow badan
laboratoryjnych (troponina T, CK-MB) [73].

Nawrotowy udar niedokrwienny rozpoznawany byl na podstawie objawdéw klinicznych

1 badania neuroobrazowego [12].
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Ewentualne powiklania zabiegu EVT okre$lano, uwzgledniajac:

e objawy kliniczne, badania neuroobrazowe, wykonywane rutynowo w 22-36 godzin
po zabiegu EVT, Iub wczesniej w przypadku istotnego pogorszenia stanu
neurologicznego

e w uzasadnionych klinicznie przypadkach, wynik badania USG Doppler tetnicy udowe;j

w miejscu naktucia tetnicy [12].

Dyslipidemi¢ rozpoznawano na podstawie odchylen w zakresie ktorejkolwiek z frakcji
cholesterolu catkowitego (TC), ang. Total Cholesterol), lipoprotein o duzej gestosci (HDL,
ang. High Density Lipoprotein), lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, ang. Low Density
Lipoprotein) i triglicerydow (TG, ang. Triglycerides). Za normy przyjeto podane przez
laboratorium Diagnostyka kryteria zgodne z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) i Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL) [2].

(Obowigzujace normy w trakcie trwania badania: TC 115,00-190,00 mg/dl, frakcja HDL > 45
mg/dl, frakcja LDL < 115 mg/dl (dotyczy 0s6b zdrowych oraz z niskim lub umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym), < 100 mg/dl dla chorych z duzym ryzykiem i < 70 mg/dl

z bardzo duzym ryzykiem zdarzef sercowo-naczyniowych, natomiast dla TG < 150 mg/dl ).

4.6. Przebieg badania

Pacjentéw podzielono na dwie grupy w oparciu o zmiany w punktacji uzyskanej w skali NIHSS
po 24 godzinach od EVT w stosunku do stanu neurologicznego stwierdzonego tuz przed
wykonaniem zabiegu. Do grupy pierwszej (Grupa I) zaliczono pacjentow, u ktérych
stwierdzono popraw¢ stanu neurologicznego, do drugiej (Grupa II) - chorych, u ktoérych

stwierdzono pogtebienie deficytu neurologicznego.

W nastepnej kolejnosci dokonano podziatu chorych na dwie podgrupy, zaleznie od wielko$ci
poprawy w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT w poroéwnaniu ze stanem neurologicznym
w skali NIHSS tuz przed zabiegiem EVT: pacjentow z poprawa powyzej 10 pkt wiaczono
do Podgrupy A, z poprawa do 10 pkt — do Podgrupy B.

W kolejnym etapie analizy pacjentow podzielono na dwie podgrupy w oparciu o zmiany
w punktacji uzyskanej w skali NIHSS po 7 dniach od EVT w stosunku do stanu

neurologicznego stwierdzonego tuz przed wykonaniem zabiegu. Do Podgrupy C zaliczono
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pacjentoéw, u ktorych stwierdzono poprawe stanu neurologicznego, do Podgrupy D - chorych,
u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu neurologicznego.

Kolejno, podzielono chorych na podgrupy, zaleznie od wielkosci poprawy w skali NIHSS
po 7 dniach od EVT w poréwnaniu ze stanem neurologicznym w skali NIHSS tuz przed
zabiegiem EVT: chorych z poprawa powyzej 10 pkt wlaczono do Podgrupy E, a z poprawa
do 10 pkt — do Podgrupy F.

Analizujac pacjentow pod katem poglebienia deficytu w skali NIHSS w 24 godziny
po wykonaniu EVT, chorych podzielono na dwie Podgrupy — z poglebieniem deficytu do 5 pkt
w porownaniu z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa G) oraz z poglebieniem powyzej 5 pkt
w poréwnaniu z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa H).

Porownujac poglebienie deficytu w skali NIHSS po 7 dniach od wykonania EVT, pacjentow
podzielono na kolejne dwie podgrupy — z poglebieniem deficytu do 5 pkt w poréwnaniu
z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa J) oraz z poglebieniem powyzej 5 pkt w poréwnaniu

z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa K) — Schemat 1,2.

NIHSS tuz przed
EVT vs NIHSS 24

godziny po EVT

pogtebienie
deficytu

poprawa stanu

neurologicznego
(Grupa l)

| |
| | | |
pogtebienie
deficytu powyzej 5
pkt.

neurologicznego
(Grupa Il)

poprawa powyzej poprawa ponizej 10 pogtebienie
10 pkt. pkt. deficytu do 5 pkt.

(Podgrupa A) (Podrgupa B) (Podgrupa G)

(Podgrupa H)

Schemat 1. Schemat przedstawiajacy kolejne etapy analizy pacjentow poddanych leczeniu EVT

w odniesieniu do stanu neurologicznego po 24 godzinach od zastosowanego leczenia



NIHSS po 7 dniach

pogtebienie
deficytu
neurologicznego

(grupa D)

poprawa stanu
neurologicznego
(grupa C)

pogtebienie
deficytu powyzej 5
pkt.

poprawa powyzej poprawa ponizej 10 pogtebienie
10 pkt. pkt. deficytu do 5 pkt.

(podgrupa E) (podrgupa F) (podgrupa J)

(podgrupa K)

Schemat 2. Schemat przedstawiajacy kolejne etapy analizy pacjentow poddanych leczeniu EVT

w odniesieniu do stanu neurologicznego po 7 dniach od zastosowanego leczenia

4.7.Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu licencjonowanego programu Statistica 13.3
(StatSoft, Inc. Tulsa, OK, USA). Do zaprezentowania charakterystyki grupy wykorzystano
srednie, mediany i odpowiednio: odchylenia standardowe, dolny i gorny kwartyl, a ponadto
liczno$ci i procenty. Oceng normalno$ci rozktadu badanych zmiennych wykonano przy uzyciu
testu Shapiro-Wilka. Analiz¢ jednorodnosci wariancji wykonano z zastosowaniem testu
Levene’a. W prawie wszystkich analizach uzyskano rozklad odbiegajacy od normalnego
lub niejednorodno$¢ wariancji, dlatego do dalszej analizy danych ilosciowych zastosowano
testy nieparametryczne. Analiz¢ rdéznic pomigdzy danymi w dwodch glownych grupach
1 w podgrupach wykonano przy uzyciu testu U Manna-Whitney’a. Do analizy danych
jako$ciowych zastosowano test chi-2, jesli wystgpowata niska liczebno$¢ w podgrupie,

zastosowano poprawke Yatesa. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego na

przeprowadzenie badania.

20



5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka danych demograficznych i klinicznych chorych zakwalifikowanych
do badania.

W tabeli 1 zaprezentowano charakterystyke danych demograficznych i wybranych
danych klinicznych wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania. W analizowane]
grupie $redni wiek pacjentow wynosit 69,75+12,84 lat. Analizie poddano 98 (46,4%) kobiet
oraz 113 (53,6%) mezczyzn. Podkreslenia wymaga odsetek pacjentow chorujacych
na nadci$nienie tetnicze, wynoszacy 86,8%, a z migotaniem przedsionkow - 48%. Pacjenci
stosujacy leki przeciwkrzepliwe (antykoagulanty) stanowili 36,9% oso6b zakwalifikowanych
do badania.

Srednia warto$¢ glikemii przy przyjeciu do szpitala (przygodnej) wynosita 142,4 mg/dl. Deficyt
neurologiczny, mierzony w skali NIHSS przy przyjeciu do szpitala wynosit $rednio

15,6 punktow, a $rednia warto$¢ deficytu bezposrednio przed wykonaniem EVT - 16 punktow.

Tabela I. Dane demograficzne i kliniczne chorych poddanych analizie

Parametr Wartos$ci
Wiek (lata), n=211 min 19 - max 92
M=69,8
SD=12,8
Me=71
BMI, n=211 Min 19,9 - max 56
M=27,9
SD=5,6
Me=26,8
Pte¢ (kobiety) 46,4%
Nadcisnienie tetnicze 86,8%
Choroba niedokrwienna serca 35,5%
Przebyty zawat mig$nia sercowego 18%
Migotanie przedsionkdéw 48%
Cukrzyca 27%
Przebyty udar niedokrwienny mézgu 19%
Dyslipidemia 45%
Palenie papierosOw 39%
Regularne spozywanie alkoholu 14%
Stosowanie antyagregantdw 16,8%
Stosowanie antykoagulantow 36,9%
Cieplota ciala przy przyjeciu min 35,4 - max 38
M=36,65
SD=0,29
Me=36,6
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Parametr Wartos$ci
Wartos¢ SBP w czasie przyjecia do Min 100 - max230
szpitala (mmHg) M=151,6
SD=27,2
Me=150
Wartos¢ DBP w czasie przyjecia do Min 50 - max150
szpitala (mmHg) M=86,3
SD=16,11
Me=80
Glikemia w czasie przyjecia Min 75 - max 436
do szpitala (mg/dl) M=142,4
SD=57,06
Me=122,25
Stezenie cholesterolu catkowitego Min 45,4 - max 299
(mg/dl) M=160,2
SD=45,3
Me=153
Stezenie LDL (mg/dl) Min 34 - Max 222
M=99,38
SD=38,6
Me=91,4
Stezenie HDL (mg/dl) Min 10,5 - Max 82,5
M=46,3
SD=13,1
Me=45.6
Stezenie TG (mg/dl) Min 44 - max 278,7
M=110,5
SD=48,9
Me=95.,9
Stezenie kreatyniny (mg/dl) Min 0,43- Max 4,5
M=0,99
SD=0,44
Me=0,89
Warto$¢ w skali NIHSS przy Min 2 - Max 32
przyjeciu do szpitala M=15,64
SD=5.,9
Me=16
Warto$¢ w skali NIHSS przy Min 2 - Max32
kwalifikacji do EVT M=16
SD=5.,8
Me=16

Min — warto$¢ najnizsza; max — warto$¢ najwyzsza M - §rednia arytmetyczna,
SD - odchylenie standardowe, Me —mediana
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5.2. Wyniki leczenia za pomoca EVT na podstawie oceny deficytu neurologicznego w skali
NIHSS po 24 godzinach od EVT.

Stan neurologiczny, oceniany po 24 godzinach od zakofczenia EVT ulegt poprawie
u pacjentow z:

1/ wyj$ciowym wigkszym deficytem w skali NIHSS (ryc.1).

2/ wigkszym deficytem neurologicznym stwierdzonym przed wykonaniem EVT (ryc.2)

3/ nizszym maksymalnym DBP podczas EVT (ryc.3).

4/ lepsza reperfuzjg oceniang w skali mTICI (ryc.4).

NIHSS wyjsciowy: Grupal vs Grupa I
0
Z. ——
=
2
s X
a,
=
= o
@
© 15
= u}
10
:
q
_ _ o Mediana
0 [ 25%-75%
! I T Min-Maks
Grupa a Odstajace

test U Manna-Whitneya: Grupa I vs Grupa II p<0,000005

Grupa I-poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 1. Wyniki w skali NIHSS przy przyjeciu do szpitala w Grupach 1 11
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NIHSS przed EVT: Grupalvs Grupa l
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0 [ 25%-75%
! L T Min-Maks
Grupa a Odstajace

test U Manna-Whitneya: Grupa I vs Grupa II p<0,0000005,

Grupa I - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II - pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 2. Wyniki w skali NIHSS uzyskane bezposrednio przed wykonanym EVT w grupach
[ill

Najwyzsze wartosd rozkurczowego cisnieniatetniczego w czasie EVT:
Grupalvs Grupall
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40 [0 25%-75%
' - T MinMalks
Grupa o Odstajace

test U Manna-Whitneya: Grupa I vs Grupa II p<0,07 (granica istotnosci),
Grupa I-poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 3. Najwyzsze warto$ci rozkurczowego cisnienia tetniczego w trakcie EVT
w Grupach I'1 IL.
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Stopien reperfuzji w skali mTICI, a skutecznos¢ kliniczna
EVT po 24 godzinach od wykonania zabiegu

B
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Procent chorych
N w
o o

=
o

0 1 2a 2b 3
Skala mTICI

o

W Grupa | Grupa ll

Tabele 2 x 2: mTICI 2b; Grupa I vs Grupa II - p=0,0005

Tabele 2 x 2: mTICI 2b+3; Grupa I vs Grupa II - p=0,04

Grupa I - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 4. Stopien reperfuzji w skali mTICI w Grupach 1 II.
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5.3. Wyniki leczenia u pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe stanu neurologicznego na

podstawie oceny w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT.

W nastepnej kolejnosci dokonano podziatu chorych na dwie podgrupy, zaleznie od wielko$ci
poprawy w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT w poroéwnaniu ze stanem neurologicznym

w skali NIHSS tuz przed zabiegiem EVT:

Wigksza poprawe stanu neurologicznego po zastosowaniu EVT (Podgrupa A) uzyskano
u pacjentow z:

1/ istotnie wigkszym deficytem wyjsciowym w skali NIHSS -ryc.5

2/ istotnie wickszym deficytem neurologicznym w skali NIHSS przed wykonaniem EVT-ryc.6
Mniej skuteczna EVT (Podgrupa B) okazata si¢ u pacjentow z:

1/ dyslipidemig aterogenng - ryc.7

NIHSS wyjSciowy: Podgrupa A vs Podgrupa B

&R

B
o

NIHSS wyjs ciowy
o
a

o Mediana
\ . [0 25%-75%
Podgrupa A Podgrupa B T Min-Maks

test U Manna-Whitneya: Podrupa A vs Podgrupa B p<0,000008
Podgrupa A - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT powyzej 10 punktow w skali NIHSS
Podgrupa B - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT do 10 punktéw w skali NIHSS

0

Rycina 5. Wyniki w skali NIHSS uzyskane przy przyjeciu do szpitala w Podgrupach A i B
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NIHSS przed EVT: Podgrupa A vs Podgrupa B

34
327 —
30
281

24}

18}
16} o
14}
12t ——
10t

NIHSS przed EVT

6T - o Mediana

, . [025%-75%
Podgrupa A Podgrupa B T Mind aks

test U Manna-Whitneya: Podrupa A vs Podrupa B p<0,000004
Podgrupa A - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT powyzej 10 punktow w skali NIHSS
Podgrupa B - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT do 10 punktéw w skali NIHSS

Rycina 6. Wyniki w skali NIHSS uzyskane bezposrednio przed EVT w podgrupach A i B
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Dyslipidemia aterogenna
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Procent chorych
w S
o o

N
o

10

Podgrupa A Podgrupa B

Test chi-kwadrat Pearsona; Podgrupa A vs Podgrupa B - p=0,02
Podgrupa A - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT powyzej 10 punktow w skali NIHSS
Podgrupa B - poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT do 10 punktéw w skali NIHSS

Rycina 7. Odsetek pacjentéw z rozpoznang dyslipidemig aterogenng w Podgrupach A i B

5.4.Wyniki leczenia za pomoca EVT na podstawie oceny deficytu neurologicznego w skali
NIHSS po 7 dniach od EVT.

W kolejnym etapie analizy, pacjentow podzielono na dwie podgrupy w oparciu o zmiany
w punktacji uzyskanej w skali NIHSS po 7 dniach od EVT w stosunku do stanu
neurologicznego stwierdzonego tuz przed wykonaniem zabiegu. Do Podgrupy C zaliczono
pacjentow, u ktorych stwierdzono poprawe stanu neurologicznego, do Podgrupy D - chorych,

u ktérych stwierdzono poglebienie deficytu neurologicznego.

Stan neurologiczny, oceniany po 7 dniach od zakonczenia EVT ulegl poprawie u pacjentow z:
1/ wigkszym deficytem wyjsciowym w skali NIHSS -ryc.8

2/ wigkszym deficytem neurologicznym w skali NIHSS przed wykonaniem EVT-ryc.9

3/ na granicy istotnos$ci, nizszym maksymalnym DBP podczas EVT -ryc.10
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NIHSS wyjSciowy: Podgrupa C vs Podgrupa D
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- - 0 Mediana
[025%-75%

Podgrupa C Podarupa D T MinMaks
test U Manna-Whitneya: Podrupa C vs Podrupa D p<0,000014

Podgrupa C - poprawa w badaniu po 7 dniach od EVT
Podgrupa D - pogorszenie w badaniu po 7 dniach od EVT

0

Rycina 8. Wyniki w skali NIHSS uzyskane przy przyjeciu do szpitala w Podgrupach C i D
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NIHSS przed EVT: Podgrupa Cvs PodgrupaD
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- [ 25%-75%
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Podgrupa C Podgrupa D o Ocstajace

test U Manna-Whitneya: Podrupa C vs Podrupa D p<0,000001
Podgrupa C - poprawa w badaniu po 7 dniach od EVT
Podgrupa D - pogorszenie w badaniu po 7 dniach od EVT

Rycina 9. Wyniki w skali NIHSS uzyskane bezposrednio przed wykonanym EVT
w Podgrupach C 1D
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Najwyzsze wartosci ciSnienia rozkurczowego w czasie EVT
Podgrupa C vs Podgrupa D

150

190 e

107

1207 -1

110

100 |

et o

Maksymalne wartosci DBP w trakcie EVT
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PodgrupaC Podgrupa D o Odstajace

60

test U Manna-Whitneya: Podrupa C vs Podrupa D p=0,06 (granica istotnosci)
Podgrupa C - poprawa w badaniu po 7 dniach od EVT
Podgrupa D - pogorszenie w badaniu po 7 dniach od EVT

Rycina 10. Najwyzsze warto$ci rozkurczowego cis$nienia tetniczego w trakcie zabiegu EVT
w Podgrupach C i D.
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5.5. Wyniki leczenia u pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe stanu neurologicznego na
podstawie oceny w skali NIHSS po 7 dniach od zastosowanej interwencji

wewnatrznaczyniowe;j

Dalej, dokonano podziatu chorych na kolejne dwie podgrupy, zaleznie od wielko$ci poprawy
w skali NIHSS po 7 dniach od EVT w poréwnaniu ze stanem neurologicznym w skali NIHSS
tuz przed zabiegiem EVT: poprawa powyzej 10 pkt - Podgrupa E i poprawa do 10 pkt —
Podgrupa F.

Lepszy efekt EVT (podgrupa E) uzyskano u pacjentéw z:
1/ istotnie wigkszym deficytem wyjsciowym w skali NIHSS —ryc. 11
Mniej skuteczna (podgrupa F) okazata si¢ EVT u pacjentow z:

1/ nadci$nieniem tetniczym (istotnie wigkszy odsetek pacjentow z NT w podgrupie F) —ryc.12

NIHSS wyjsciowy: Podgrupa E vs Podgrupa F
35 T T
30+t
25 T
b
=
:g o
w
= 5 o
=
107}
g}
- o Mediana
3 . . [] 25%-75%
Podgrupa E Podgrupa F T Min-Maks

test U Manna-Whitneya: Podrupa E vs Podrupa F p<0,0009
Podgrupa E - poprawa w badaniu po 7 dniach powyzej 10 punktéw w skali NIHSS
Podgrupa F - poprawa w badaniu po 7 dniach do 10 punktéw w skali NIHSS

Rycina 11. Wyniki w skali NIHSS uzyskane przy przyjeciu do szpitala w Podgrupach E i F
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Procent chorych z nadcisnieniem tetniczym:
Podgrupa E vs Podgrupa F
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Test chi-kwadrat Pearsona: Podgrupa E vs Podgrupa F - p=0,01

Rycina 12. Odsetek pacjentow z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym w Podgrupach E i F
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5.6. Wyniki leczenia u pacjentow, u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu

neurologicznego na podstawie oceny w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT

Analizujac pacjentow pod katem poglebienia deficytu w skali NIHSS w 24 godziny
po wykonaniu EVT, chorych podzielono na dwie podgrupy — z poglebieniem deficytu do 5 pkt
w porownaniu z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa G) oraz z poglebieniem powyzej 5 pkt

w porownaniu z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa H).

Mniej nasilone poglebienie deficytu (Podgrupa G) stwierdzono u pacjentow z
1/ istotnie wigkszym_deficytem wyjsciowym w skali NIHSS -ryc.13

2/ istotnie wigkszym deficytem neurologicznym w skali NIHSS przed wykonaniem EVT —

ryc.14

NIHSS wyjsciowy: Podgrupa G vs Podgrupa H
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0

test U Manna-Whitneya: Podrupa G vs Podrupa H p<0,004
Podgrupa G - pogorszenie do 5 punktow w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT
Podgrupa H - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT

Rycina 13. Wyniki w skali NIHSS uzyskane przy przyjeciu do szpitala w Podgrupach G i H
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NIHSS przed EVT: Podgrupa G vs Podgrupa H
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test U Manna-Whitneya: Podrupa G vs Podrupa H p<0,0008
Podgrupa G - pogorszenie do 5 punktow w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT
Podgrupa H - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT

0

Rycina 14. Wyniki w skali NIHSS uzyskane bezposrednio przed wykonanym EVT
w Podgrupach Gi H
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5.7. Wyniki leczenia u pacjentow, u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu
neurologicznego na podstawie oceny w skali NIHSS po 7 dniach od zastosowanej

interwencji wewnatrznaczyniowej

Porownujac poglebienie deficytu w skali NIHSS po 7 dniach od wykonania EVT, pacjentow
podzielono na kolejne dwie podgrupy — z poglebieniem deficytu do 5 pkt w poréwnaniu
z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa J) oraz z poglebieniem powyzej 5 pkt w poroéwnaniu

z badaniem tuz przed EVT (Podgrupa K).

Mniej nasilone poglebienie deficytu (Podgrupa J) stwierdzono u pacjentéw z

1/ istotnie wigkszym deficytem wyjsciowym w skali NIHSS —ryc.15

2/ istotnie wigkszym deficytem w skali NIHSS przed wykonaniem EVT —ryc.16
3/ istotnie krotszym czasem door to CT- ryc.17

4/ istotnie krotszym czasem door to EVT —ryc.18

5/ reperfuzja 2b oraz 2b+3 w skali mTICI — ryc.19

NIHSS wyjsciowy: PodgrupaJ vs Podgrupa K
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test U Manna-Whitneya: Podrupa J vs Podrupa K p=0,003
Podgrupa J - pogorszenie do 5 punktéw w skali NIHSS po 7 dniach od EVT
Podgrupa K - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 7 dniach od EVT

Rycina 15. Wyniki w skali NIHSS uzyskane przy przyjeciu do szpitala w Podgrupach J i K
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NIHSS przed EVT: PodgrupaJ vs Podgrupa K
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test U Manna-Whitneya: Podrupa J vs Podrupa K p=0,001
Podgrupa J - pogorszenie do 5 punktéw w skali NIHSS po 7 dniach od EVT
Podgrupa K - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 7 dniach od EVT

Rycina 16. Wyniki w skali NIHSS uzyskane bezposrednio przed wykonanym EVT
w Podgrupach J i K
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Czas "Door-to-CT": Podgrupa J vs Podgrupa K
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test U Manna-Whitneya: Podrupa J vs Podrupa K p=0,004
Podgrupa J - pogorszenie do 5 punktéw w skali NIHSS po 7 dniach od EVT
Podgrupa K - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 7 dniach od EVT

Rycina 17. Czas jaki uptynat od momentu zgtoszenia si¢ pacjenta do izby przyjec
do momentu wykonania badania neuroobrazowego (Door-to-CT) w Podgrupach J i K
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Czas "Door-to-EVT": Podgrupa J vs Podgrupa K
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test U Manna-Whitneya: Podrupa J vs Podrupa K p=0,001
Podgrupa J - pogorszenie do 5 punktéw w skali NIHSS po 7 dniach od EVT
Podgrupa K - pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 7 dniach od EVT

0

Rycina 18. Czas jaki uptynat od momentu zgtoszenia si¢ pacjenta do izby przyjec
do momentu rozpoczg¢cia zabiegu EVT (Door-to-EVT) w Podgrupach J i K
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Stopien reperfuzji w skali mTICI, a pogtebienie deficytu
w skali NIHSS po 7 dniach od wykonania zabiegu
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Tabele 2 x 2: mTICI 2b pogorszenie do 5 pkt vs > 5 - p=0,028

Tabele 2 x 2: mTICI 2b+3 pogorszenie do 5 pkt vs > 5 pkt- p=0,005

Podgrupa J - pogorszenie do 5 punktéw w skali NIHSS po 7 dniach od EVT
Podgrupa K- pogorszenie powyzej 5 punktow w skali NIHSS po 7 dniach od EVT

Rycina 19. Stopien reperfuzji oceniony w skali mTICI uzyskany przez pacjentow
w Podgrupach J i K
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5.8. Wyniki leczenia w odniesieniu do stanu funkcjonalnego pacjentow ocenianego

w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS)

Przeanalizowano wyjsciowy — stwierdzony przed wystgpieniem udaru - stan funkcjonalny
pacjentdw, ktérzy uzyskali poprawe (Grupa I) lub pogorszenie (Grupa II) w 24 godziny
po wykonaniu EVT. Przed wystgpieniem udaru zdecydowana wigkszo§¢ chorych miata
0 punktéw w mRS, niewiele oso6b miato 1 pkt, a jedna osoba 2 punkty - nie stwierdzono

istotnych roznic w odsetku chorych pomiedzy grupami — ryc.20.

MRS przd wystgpieniejm udaru: Grupa | vs Grupa Il

Procent chorych
= N w ey (9] [e)) ~ [0¢] (o]
o o o o o o o o o

0 1 2
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Punkty w skali mRS
B Grupa | Grupa ll

Test chi kwadrat Pearsona: Grupa I vs Grupa II - p=0,78
Grupa I-poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 20. Stan funkcjonalny sprzed wystapienia udaru, oceniony w skali mRS, u pacjentéw
w Grupach 1 II.
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Nastepnie analizowano stan funkcjonalny stwierdzony w dniu wypisu ze szpitala w grupach I
1 II. Stwierdzono, ze na granicy istotnosci w grupie I byto wiecej chorych z wypisowym

stanem funkcjonalnym ocenionym w skali mRS na powyzej 2 punkty -ryc.21.

mRS w dniu wypisu: Grupa | vs Grupa

Procent chorych
N w S (€] D ~
o o o o o o

=
o

Grupa | Grupa ll
B MRS do 2 pkt mRS > 2 pkt

Test chi kwadrat Pearsona: Grupa I vs Grupa II - p=0,07
Grupa I-poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24
godzinach od EVT

Rycina 21. Stan funkcjonalny w dniu wypisu ze szpitala, oceniony w skali mRS, u pacjentow
w Grupach I'1 II.
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Analizujac stan funkcjonalny pacjentow po 30 dniach od wystgpienia udaru stwierdzono,
ze pomiedzy Grupami I i II nie ma istotnych r6znic w odsetku chorych, u ktérych stan

funkcjonalny oceniony zostal w skali mRS do 2 punktow i powyzej 2 punktéw — ryc. 22.

MRS po 30 dniach od wystgpienia udaru: Grupa | vs Grupa Il

70

60

w B (9]
o o o

Procent chorych

N
o

10

Grupa | Grupa ll
B MRS do 2 pkt mRS > 2 pkt

Test chi kwadrat Pearsona: Grupa I vs Grupa II - p=0,15
Grupa I-poprawa w badaniu po 24 godzinach od EVT; Grupa II- pogorszenie w badaniu po 24

godzinach od EVT

Rycina 22. Stan funkcjonalny po 30 dniach od wystapienia udaru, oceniony w skali mRS,
u pacjentéw w Grupach I i II.
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W kolejnym etapie analizy zestawiono stopien uzyskanej reperfuzji po zastosowaniu EVT
ze stanem funkcjonalnym stwierdzanym w dniu wypisu ze szpitala. Istotnie wiekszy odsetek

chorych z mTICI 2b i mTICI 3 byt wérdéd chorych z mRS do 2 pkt w dniu wypisu — ryc.23.

Punkty w skali mTICI, a mRS w dniu wypisu: do 2 pkt vs
powyzej 2 pkt
60
50

40

30

Procent chorych

20

10

— ]

mTICI O mTICI 1 mTICI 2a mTICI 2b mTICI3

B MRS do 2 pkt mRS > 2 pkt
Test chi-kwadrat Pearsona: mTICI 0 vs mTICI 1 vs mTICI 2a vs mTICI 2b vs mTICI 3 - p=0,03

Rycina 23. Stopien reperfuzji (w skali mTICI) a stan funkcjonalny w dniu wypisu (w skali
mRS).
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Analizujac stan funkcjonalny u pacjentéw po 30 dniach od udaru w odniesieniu do stopnia
uzyskanej przez nich reperfuzji stwierdzono istotnie wigkszy odsetek chorych z mTICI 2b

1 mTICI 3 wérod chorych z mRS do 2 pkt po 30 dniach od udaru — ryc.24.

Punkty w skali mTICI, a mRS po 30 dniach od udaru: do 2 pkt vs
powyzej 2 pkt
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10
0 — .
mTICI O mTICI 1 mTICl 2a mTICI 2b mTICI3
B mRS do 2 pkt mRS > 2 pkt

Test chi-kwadrat Pearsona: mTICI 0 vs mTICI 1 vs mTICI 2a vs mTICI 2b vs mTICI 3 - p=0,04

Rycina 24. Stopien reperfuzji (w skali mTICI) a stan funkcjonalny po 30 dniach od udaru
(w skali mRS).
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6. DYSKUSJA

Badania MR CLEAN, REVASCAT, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, THRACE,
TREVO 2 niezaprzeczalnie potwierdzity skutecznos¢ EVT [36,41-44,61,74]. Ponadto,
u wybranych chorych, badania DAWN i DEFUSE dowiodly korzysSci z zastosowania
trombektomii takze po dluzszym czasie od wystapienia udaru, niz zaktadaly pierwotne
rekomendacje [56,57]. W kolejnych opracowaniach coraz wigcej uwagi poswigcano ocenie
wplywu poszczeg6lnych czynnikéw na skuteczno$§¢ EVT w leczeniu NUM [58,75-77]. Celem
tych badan bylo doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji, ktoére pierwotnie powstawaty
czgsciowo w oparciu o dotychczasowe kryteria kwalifikacji do leczenia tromboliza dozylna,
a takze stworzenie najkorzystniejszej strategii leczenia poprzez ustalenie wplywu rodzaju
zastosowanego znieczulenia, docelowych wartos$ci ci$nienia t¢tniczego, czy ustanowienie
konkretnych celow terapeutycznych.

W naszej pracy postanowiliSmy okresli¢, ktére czynniki moga wptywaé Kkorzystnie
na skutecznos$¢ kliniczng leczenia chorych z NUM metoda EVT niepoprzedzong trombolizg
dozylna, ze szczegdlnym uwzglednieniem wczesnych efektow leczenia, a takze sprobowaé
wyodrebni¢ ewentualne czynniki, zwigzane z osiagnigciem gorszych wynikéw klinicznych
w tej grupie pacjentdéw. UznaliSmy pytania za zasadne, poniewaz obecnie 20% chorych
otrzymujacych leczenie EVT, nie jest kwalifikowanych do leczenia trombolitycznego, bowiem
nie spelniajag oni kryteriow wilaczenia do takiej terapii, przede wszystkim z powodu
przyjmowania lekow przeciwkrzepliwych lub przekroczenia dopuszczalnego czasu pomigdzy
poczatkiem objawéw NUM, a wiaczeniem IVT [61].

W przeprowadzonym badaniu najwigksza uwage poswieciliSmy ocenie wpltywu
poszczegdlnych czynnikow, wylaczajac trombolizg, na wczesne wyniki leczenia EVT
u chorych z NUM, mierzone deficytem neurologicznym w skali NIHSS i sprawnoscia
funkcjonalna, oceniang w skali mRS.

W przebadanej przez nas grupie pacjentow, poddanych EVT zaobserwowano, Ze istotne
zmniejszenie deficytu neurologicznego po 24 godzinach (Grupa I) i po 7 dniach (podgrupa C)
od NUM, mierzonego w skali NIHSS uzyskali chorzy z gltebszym deficytem neurologicznym
w badaniu wyj$ciowym i przed EVT.

Takze w analizie poszczegdlnych podgrup pacjentow: w podgrupie A (pacjenci, u ktdrych
w badaniu po 24 godzinach od NUM stwierdzono poprawe powyzej 10 punktoéw w skali
NIHSS) i podgrupie E (pacjenci, u ktérych w badaniu po 7 dniach od NUM stwierdzono
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poprawe powyzej 10 punktow w skali NIHSS) - deficyt okazat si¢ istotnie mniejszy u chorych
z gorszym wyj$ciowym stanem neurologicznym i tuz przed zabiegiem EVT.

U pacjentow, u ktorych stwierdzono pogorszenie deficytu neurologicznego, zaréwno
po 24 godzinach od EVT jak i po 7 dniach od NUM, mniej nasilong progresj¢ objawow
obserwowano u 0séb z gorszym wyjsciowym stanem neurologicznym i tuz przed zabiegiem
EVT (podgrupy G i J). Taki wynik moze by¢ zwigzany z wyjsciowym rozleglejszym
uszkodzeniem tkanki nerwowej, przez co progresja nie byta juz tak ,,spektakularna”.

Zakres wyjSciowego deficytu neurologicznego, ocenianego w skali NIHSS, dla ktérego
obserwuje si¢ korzystny efekt terapii EVT byt poddawany wielokrotnym analizom. Wiele
kontrowersji pojawito si¢ zarowno wobec dolnej granicy— ustalonej jako 6 punktow w skali
NIHSS, jak i1 gornej, poza ktdrg zastosowanie trombektomii obecnie uznawane jest
za nieuzasadnione.

Podobne wyniki do naszych zaobserwowali Kim i wsp. Autorzy ci stwierdzili, ze wczesna
bardzo istotna poprawa (ang. dramatic recover) czes$ciej wystepuje u pacjentOw z gorszym
wyjsciowym stanem neurologicznym (wyzszym wynikiem w skali NIHSS) [78]. W swojej
pracy Kim zdefiniowal wczesna, tak istotng poprawe, jako poprawe o przynajmniej 8 punktéw
w skali NIHSS lub deficyt neurologiczny oceniony na nie wigcej niz 1 punkt w ocenie
dokonywanej po 24 godzinach od zastosowanej terapii. Podobnie, Bala i wsp. analizujac
pacjentow z powaznym (15-24 pkt w skali NIHSS) i bardzo powaznym deficytem
neurologicznym (NIHSS > 25 pkt.) stwierdzili, ze w tej drugiej grupie uzyskanie skutecznej
reperfuzji w czasie EVT wiaze si¢ jednoznacznie z lepszym rokowaniem i mniejszym ryzykiem
zgonu [79]. Mistry 1 wsp. potwierdzaja zalezno$¢ pomiedzy wczesnymi efektami leczenia,
mierzonymi jako zmiana punktacji w skali NIHSS w badaniu wyj$ciowym i po 24 godzinach
(delta w tej pracy wynosita co najmniej 4 punkty) a wynikami odleglymi [80]. Cao i wsp.
wskazuja, ze chociaz bezwzgledna zmiana w punktacji ma zwigzek z efektami odlegtymi,
to korzystna zmiana punktacji w skali NIHSS, oceniana po 24 godzinach jako co najmniej 30%
poprawy w stosunku do warto$¢ wyjsciowej lepiej koreluje z efektami odleglymi, i ma wicksza

warto$¢ diagnostyczng [81].

W piSmiennictwie znajduja si¢ tez odmienne opinie co do skutecznosci EVT w aspekcie
glebokosci wyjsciowego deficytu neurologicznego. Mazighi 1 wsp. stwierdzili, ze wigksza
szans¢ na uzyskanie korzystnych wczesnych wynikow leczenia maja pacjenci z nizszym
wyjsciowym NIHSS [82]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupa badana byla bardzo heterogenna
— w badaniu uwzgledniono zaréwno chorych z NUM leczonych EVT, dozylng tromboliza
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albo obiema metodami acznie. Z kolei Aoki i wsp. kwestionuja zasadno$¢ wykonywania EVT
u pacjentow z bardzo duzym deficytem neurologicznym. Sugeruja oni, ze wykonywanie EVT
u chorych z deficytem powyzej 25 punktéw wigze si¢ ze zkymi wynikami odlegltymi i wigksza
$miertelnoscig po 30 dniach i 3 miesigcach od udaru [83]. Autorzy ci uwazaja, ze najwigcksze
szanse na rekanalizacj¢ 1 dobre efekty odlegle maja pacjenci z matym deficytem
neurologicznym (w tym badaniu grupa 0-8 punktéw NIHSS) [83—85].

Nalezy zaznaczy¢, ze wickszo$¢ prac, oceniajacych skutecznos¢ EVT, odnosi ja do okresu 30
190 dni po udarze, a wigc analizuje wyniki posrednie i odlegle. Podsumowujac uzyskane przez
nas wyniki uwazamy, ze u chorych z wigkszym deficytem ocenianym w skali NIHSS przy
przyjeciu do szpitala, mozna oczekiwac juz lepszych wczesnych efektéw leczenia za pomoca
EVT w poréwnaniu z pacjentami z mniejszym deficytem.

W analizowanej przez nas grupie chorych stwierdziliSmy, ze stan neurologiczny, oceniany
po 24 godzinach od zakonczenia EVT ulegt poprawie na granicy istotno$ci u 0oso6b z nizszym
maksymalnym rozkurczowym ci$nieniem tetniczym (DBP-max) podczas EVT. Oznaczad
to moze, ze niekorzystnie na skuteczno$¢ EVT wplywaja momenty (okresy) bardzo wyraznego
wzrostu ci$nienia rozkurczowego podczas zabiegu. Podobne obserwacje, ale w stosunku
do wartos$ci ci$nienia skurczowego poczynili Zhang i wsp, opisujac podobng zaleznos$¢ migdzy
dobrym wynikiem sprawnosci funkcjonalnej, rozumianym jako mRS 0-2 po 3 miesigcach, przy
nizszej maksymalnej warto$ci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP-max) w trakcie EVT
[86]. W badanej przez nas populacji, w odniesieniu do SBP-max. nie zaobserwowali§my takich
zalezno$ci ani wzgledem deficytu w skali NIHSS ani wzgledem sprawnosci funkcjonalne;j
w mRS.

W odniesieniu do rozkurczowego cis$nienia t¢tniczego Jagani i wsp. podkreslaja negatywny
wplyw skrajnie niskich wartosci DBP w trakcie EVT na jej skutecznos$¢ [87]. W swojej pracy
zaobserwowali, ze w grupie pacjentéw z dobrym efektem klinicznym, minimalne DBP (DBP-
min) byto istotnie wyzsze (p=0.03) [87]. Sugeruje to z kolei, ze zdecydowanie niskie wartos$ci
DBP w trakcie EVT sg takze czynnikiem niekorzystnie wptywajacym na skuteczno$¢ zabiegu.
Wiele dotychczasowych badan wskazywalo na fakt, Ze skrajne warto$ci ci$nienia t¢tniczego,
stwierdzane w trakcie EVT maja negatywny wplyw na wyniki leczenia [88]. Mistry 1 wsp.
opisuja niekorzystny wplyw zmienno$ci ci$nienia tetniczego zaréwno skurczowego jak
i rozkurczowego na wyniki odlegle leczenia [89]. Sugeruja tym samym, zZe utrzymanie
stabilnych wartosci ci$nienie tetniczego i1 unikanie ich skrajnych wartosci zwigzane jest
z uzyskaniem lepszych odlegtych wynikow leczenia EVT. Niestety, w naszym badaniu

nie podjelismy tego tematu.
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W analizowanej przez nas grupie chorych wykazano, ze istotnie wigcej 0sOb z poprawa stanu
neurologicznego (Grupa I) osiagngto w skali mTICI reperfuzj¢ na poziomie 2B lub 3
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych obserwowano poglebienie deficytu neurologicznego.
Osiagniecie stopnia reperfuzji 2B lub 3 pozwolito na uzyskanie istotnej poprawy juz
we wezesnej fazie udaru. Analizujac poszczegoélne stopnie uzyskanej reperfuzji u naszych
pacjentéw zaobserwowaliSmy, ze wérodd chorych z reperfuzja na poziomie 2B, istotnie wigkszy
odsetek pacjentow po dobie i po 7 dniach uzyskat lepsze efekty kliniczne. Co wazne, u znacznie
mniejszej liczby tych oséb stwierdzalismy istotne pogorszenie —(podgrupa K). Na poziomie
rekanalizacji mTICI 3 réznice nie byly istotne, a nawet paradoksalnie mniej korzystne
— u wigkszego odsetka chorych stwierdzono istotng progresj¢ objawdw. W odniesieniu do tych
wynikow (rycina 4 1 19) mozna wysuna¢ hipoteze, ze osiagni¢cie poziomu reperfuzji 2B
jest bezpieczniejsze pod katem skutecznosci kliniczne;.

Podobne wyniki uzyskali Li i wsp., analizujac skuteczno$¢ wczesng leczenia za pomocg EVT
[90]. Zaobserwowali oni, ze wsrdd pacjentow, u ktorych udalo si¢ uzyskac reperfuzje w stopniu
2B lub 3 az 31,4% 0s06b osiggngto wezesng poprawe neurologiczng, definiowang jako poprawe
stanu neurologicznego o co najmniej 8§ punktow po dobie od zabiegu lub uzyskanie wyniku
1 punkt lub ponizej w skali NIHSS w dniu wypisu ze szpitala. W grupie, w ktdrej nie udato si¢
osiggna¢ reperfuzji co najmniej 2B, tylko 12,8% uzyskalo wczesng poprawe. Podobnie
do naszej pracy, autorzy ci wykazali, ze pacjenci, u ktorych uzyskano poziom 2B lub 3 mieli
$rednio nizsze warto$ci w skali NIHSS po 24/ 48 godzinach i 7 dniach od EVT.

Analizujac wpltyw stopnia uzyskanej reperfuzji na stan funkcjonalny, mierzony w skali mRS
w dniu wypisu ze szpitala, stwierdzono istotnie wigkszy odsetek chorych z mTICI 2b i mTICI
3 wsrdd chorych, ktorzy zachowali niezalezno$¢ funkcjonalng (mRS do 2 pkt). Podobny
zwigzek zaobserwowano miedzy stopniem uzyskanej reperfuzji a stanem funkcjonalnym
po 30 dniach od udaru.

Uzyskane wyniki sg zgodne z licznymi badaniami potwierdzajacymi, ze uzyskanie stopnia
reperfuzji co najmniej 2B wiaze si¢ z lepszymi wynikami odlegtymi u tych pacjentow
po 3 miesigcach od udaru [61,91,92]. Celem technicznym obowigzujacym w aktualnych
wytycznych dotyczacych leczenia NUM, zaréwno polskich jak i amerykanskich, jest uzyskanie
stopnia reperfuzji 2B, a nie koniecznie 3 [12,35,93,94]. Wielu badaczy utrzymuje, Ze nie nalezy
dazy¢ w sposob bezwzgledny do uzyskania przeplywu 3 w skali mTICI. Jak argumentuja
Flottmann i wsp. zwigkszanie liczby préb udroznienia naczynia po uzyskaniu stopnia reperfuzji
2B wiaze si¢ z istotnym zwigkszeniem ryzyka powiklan po EVT, w stosunku do oczekiwanych

korzysci [95].
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W badanej grupie chorych zaobserwowalismy, ze EVT jest mniej skuteczna u pacjentow
z dyslipidemia aterogenng. Dyslipidemia aterogenna od lat uwazana jest za czynnik
wystgpienia chorob naczyniowych, w tym NUM [96]. Jako czynnik wptywajacy na gorszy stan
naczyn krwiono$nych w wyniku rozwoju miazdzycy, moze ona pogarsza¢ rokowanie u
pacjentéw poddanych EVT. W wielu pracach wykazano, ze wérdd pacjentéw poddanych EVT,
osoby uktorych rozpoznano NUM w przebiegu miazdzycy duzego naczynia
wewnatrzczaszkowego, majg gorsze rokowanie odlegle w stosunku do chorych, u ktérych
rozpoznano udar spowodowany zatorem sercowopochodnym [97]. Z drugiej strony, w
literaturze dostepnych jest tez wiele doniesien sugerujacych ze hipercholesterolemia wigze si¢
z lepszym rokowaniem u pacjentéw poddanych EVT. Argumentowane jest to faktem, ze w
czasie niedokrwienia dochodzi do uszkodzenia bariery krew moézg i cholesterol catkowity
zawarty we krwi, ktory w normalnych warunkach nie jest metabolizowany przez komorki
nerwowe, moze postuzy¢ komérkom nerwowym w obszarze penumbry do ich remielinizacji i
naprawy [98,99]. Zhao i wsp. wykazali, ze niski poziom LDL we krwi zwigzany jest z wyzszym
ryzykiem transformacji krwotocznej u pacjentow z NUM [100]. Wyniki tych prac wymagaja

jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

Wsréd naszych chorych, EVT okazata si¢ mniej skuteczna (podgrupa F) u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. Nadci$nienie tetnicze jest obecnie uznanym czynnikiem
wplywajacym negatywnie na rokowanie odlegle pacjentow poddanych EVT. Ze wzgledu
na jednoznacznie negatywny wptyw, zostalo ono wlaczone do zyskujacej na popularno$ci skali
THRIVE, stworzonej przez Flinta i wsp. jako narzedzia pozwalajacego na przewidywanie
dlugoterminowych efektow leczenia trombektomig [101]. Ponadto w badaniu Liebeskind i wsp.
udato si¢ wykaza¢, Ze nadci$nienie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
krwawienia podpaj¢czynowkowego jako powiktania zabiegu EVT, a to z kolei ma negatywny
wplyw na rokowanie odlegte [102].

Biorac pod uwage dostepne dane, nie ma watpliwosci dotyczacych wpltywu nadci$nienia
tetniczego na odlegte efekty leczenia EVT. Mato jest danych potwierdzajacych negatywny
wplyw nadci$nienia t¢tniczego na wezesne wyniki leczenia. Nasze badanie sugeruje, ze wplyw
nadci$nienia na wczesne wyniki leczenia moze by¢ podobny jak na wyniki odlegte.

W analizowanej grupie chorych stwierdzilismy, ze ws$réd pacjentow z lepszymi
krétkoterminowymi wynikami leczenia EVT (podgrupa J) obserwuje si¢ $rednio krotszy czas
jaki uptyngl od momentu zgloszenia do izby przyje¢ do momentu wykonania badania

neuroobrazowego. Pfaff i wsp. wykazali pozytywny wptywu krétszego czasu “door-to-brain

50



imaging” na efekt terapeutyczny, wynikajacy z EVT [103]. Reasumujac, skrocenie czasu
jaki uptywa od zgloszenia si¢ pacjenta do izby przyje¢ do wykonania badania neuroobrazowego
ma korzystny wptyw na wczesne efekty leczenia, nie tylko poprzez skrocenie catkowitego
czasu do uzyskania skutecznej reperfuzji; jest tez niezaleznym czynnikiem rokowniczym[104].
W naszej pracy zaobserwowalis$my, Ze §redni czas jaki uptynal od momentu zgloszenia do izby
przyje¢ do momentu rozpoczecia zabiegu EVT (door — to — EVT) byt istotnie krotszy wérdd
pacjentow, ktorzy uzyskali lepsze krotkoterminowe wyniki leczenia zabiegowego (podgrupa
J). Podobne wyniki, lecz w stosunku do rokowania odleglego, uzyskali Fransen i wsp.
Na podstawie danych pochodzacych z badania MR CLEAN [105]. W badaniu tym ustalono,
ze szansa na uzyskanie dobrego wyniku odlegtego (rozumianego jako niezalezno$¢
funkcjonalna, mRS 0-2) zmniejsza si¢ o0 6% z kazda godzing op6znienia rozpoczecia zabiegu.
Z kolei Mazighi 1 wsp. we wczesniej wspominanym juz badaniu opisujg podobng zaleznos¢
dla wezesnych efektéw rozumianych jako bardzo istotna poprawa (DR) [82]. Zaobserwowali
oni, ze korzystne wczesne wyniki korelujg z krétszym czasem do uzyskania rekanalizacji.
Na podstawie wczesniejszych badan dowodza oni rowniez, ze kazde wydtuzenie czasu do
momentu skutecznej rekanalizacji o 30 minut zmniejsza szanse pacjenta na uzyskanie dobrego
odlegltego wyniku o 20%[106]. Najwieckszy wptyw czasu na uzyskanie dobrych efektow
klinicznych zaobserwowano u pacjentdw, ktorzy otrzymaja leczenie w ciggu 3,5 godzin
od poczatku objawow [106]. Istnieja tez badania, negujace istote czasu do uzyskania
rekanalizacji; podkreslany jest natomiast stan dobrego krazenia obocznego w mozgowiu[107].
Podsumowujac, krétszy czas jaki uptywa od momentu zgloszenia si¢ do izby przyjec
do momentu wykonana zabiegu trombektomii, zwigzany jest takze z krotszym czasem jaki
uptywa od poczatku objawow do udroznienia naczynia i ma korzystny wplyw zaréwno
na wczesne, jak i odlegte efekty leczenia.

W kolejnej czegsci pracy przeanalizowaliSmy wczesne wyniki leczenia w odniesieniu do stanu
funkcjonalnego pacjentéw, ocenianego w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS).

Analizujac grupe chorych, u ktérych stwierdziliSmy popraweg po dobie od zastosowanego
leczenia (Grupa I) oraz grupg, w ktorej stwierdzilismy pogorszenie (Grupa II) ustalilismy, ze
w badanej populacji pacjentéw nie istniaty istotne roznice pomigdzy stanem funkcjonalnym
pacjentow stwierdzanym przy przyjeciu. Natomiast przy wypisie, na granicy istotnosci,
wigkszy odsetek pacjentow w grupie II charakteryzowat si¢ gorszym stanem funkcjonalnym
(mRS powyzej 2 pkt.). Podobne wyniki uzyskata Chalos i wsp. na podstawie meta-analizy
danych pochodzacych z badah MR CLEAN i IMS. Autorzy ci stwierdzili silng korelacje
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pomigdzy stanem neurologicznym chorych, stwierdzanym po 24 godzinach oraz mig¢dzy 5-7
dniem od NUM, a efektami odleglymi leczenia, ocenianymi w skali mRS [108].

W odniesieniu do zwigzku pomig¢dzy wynikami w skali mTICI, a sprawnos$cia funkcjonalna,
mierzong w skali mRS, na poziomie 2B stan funkcjonalny w dniu wypisu byt takze lepszy
w wigkszym odsetku chorych Grupy I, ale roznica nie byla juz tak spektakularna jak
w odniesieniu do oceny w skali NIHSS, tym niemniej byta nadal istotna. Na poziomie mTICI
3 réznica pomiedzy odsetkami chorych byta niewielka, podobnie jak w odniesieniu do skali
NIHSS. Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek chorych z gorszym wynikiem w skali mRS w dniu
wypisu ze szpitala byt na poziomie mTICI3 zaskakujaco duzy. Po 30 dniach réznice ulegly
zatarciu. Stad nadal sugestia, ze poziom 2B, z punktu widzenia sprawnos$ci funkcjonalnej,
jest takze korzystniejszy.

Coraz wigcej danych wskazuje, Ze zyskanie stopnia 2B w pierwszej probie daje wigksze szanse
pacjentowi na uzyskanie niezaleznosci funkcjonalnej niz uzyskanie stopnia 3 po kilku prébach
[95]. Nasze wyniki sugeruja podobne spostrzezenia, jednak bardziej w odniesieniu do deficytu

neurologicznego niz sprawnosci funkcjonalne;.

Ustalenie najodpowiedniejszych metod analizy danych dotyczacych wczesnych wynikow
leczenia przy pomocy EVT, ponadto korelujacych z efektami odlegtymi, wymaga dalszych
badan.

7. OGRANICZENIA PRACY

Nalezy zaznaczy¢, ze w grupie chorych, u ktérych uzyskano wczesna poprawe po EVT (Grupa
I), odsetek 0sob z nadci$nieniem tetniczym byt istotnie wyzszy, niz w grupie, w ktorej doszto
do poglebienia deficytu neurologicznego (Grupa II), stosownie 92% vs 75,4% (p=0,002).
Roéznica ta nie wptynegla istotnie na wyniki naszej pracy. Zaskakujace wrecz bylo to,
ze znamiennie wiekszy odsetek chorych z nadci$nieniem tetniczym, dotyczyl grupy osob
z dobrym efektem po zabiegu trombektomii. Nie podjeliSmy tez, z braku danych, analizy
dynamiki wartosci ci$nienia te¢tniczego podczas EVT, w tym rdznic pomi¢dzy maksymalnymi
1 minimalnymi odchyleniami ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego krwi, w aspekcie

skuteczno$ci radiologicznej i klinicznej EVT.
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8. WNIOSKI

1. Lepszych wczesnych wynikow leczenia niedokrwiennego udaru mézgu (NUM) metoda
trombektomii mechanicznej (EVT), niepoprzedzong trombolizg dozylng mozna oczekiwaé
u chorych:
o 7z wigkszym deficytem neurologicznym przed wykonaniem zabiegu trombektomii;
o u ktorych uptynal krotszy czas pomigedzy zgltoszeniem do szpitala a wykonaniem
badan neuroobrazowych i rozpoczeciem zabiegu trombektomii;
e 7 nizszym maksymalnym rozkurczowym ci$nieniem tetniczym podczas zabiegu;
e u ktérych udato si¢ osiagnac poziom reperfuzji w skali mTICI na poziomie 2B
lub 3.
2. Osiagnigcie reperfuzji na poziomie 2B lub 3 w skali mTICI wptywa korzystnie na uzyskanie
lepszej wcezesnej sprawnosci funkcjonalnej ocenianej w zmodyfikowanej skali Rankina.
3. Mniej korzystnych wczesnych efektow leczenia wewnatrznaczyniowego niepoprzedzonego
tromboliza dozylng nalezy si¢ spodziewa¢ u chorych z nadci$nieniem tetniczym

1 dyslipidemia.

Stowa kluczowe: trombektomia mechaniczna, udar niedokrwienny mozgu, wczesne
efekty leczenia
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9. STRESZCZENIE

Udar mézgu pozostaje jedng z najwazniejszych przyczyn zgondw na $wiecie i jest gtownag
przyczyna dhugotrwatej niepetnosprawnosci w populacji dorostych. Przetom w leczeniu
swoistym udaru niedokrwiennego moézgu, obserwowany w ostatnich latach, zwigzany jest
niewatpliwie ze sprecyzowaniem kryteriow kwalifikacji do zabiegu trombektomii
mechanicznej (EVT), ktora wedtug standardéw, poprzedzana jest trombolizg dozylng (IVT).
Istote pracy stanowi analiza czynnikow wplywajacych na skutecznos$¢ lub nieskuteczno$¢ EVT
u pacjentow, ktorzy nie spekniali kryteriow kwalifikacji do trombolizy dozylnej lub posiadali
do niej przeciwskazania, w zwigzku z czym przyczynowo leczeni byli jedynie przy uzyciu
EVT.
Celem tej pracy jest: 1/ okreslenie, ktore czynniki moga wptywaé korzystnie na skuteczno$é
kliniczng leczenia chorych z udarem moézgu metoda EVT niepoprzedzong IVT,;
2/ wyodrebnienie ewentualnych czynnikdéw, zwigzanych z osiggnigciem gorszych
efektéw klinicznych w tej grupie pacjentow
Badania prospektywne przeprowadzono u 211 pacjentéw, u ktéorych przed EVT
nie zastosowano wyprzedzajacej IVT. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2019r. nie spehniali oni kryteriow kwalifikujacych do leczenia IVT,
lub mieli przeciwwskazania do takiego leczenia. Chorych podzielono na dwie grupy w oparciu
o zmiany w punktacji uzyskanej w skali NIHSS po 24 godzinach od EVT w stosunku do stanu
neurologicznego stwierdzonego tuz przed wykonaniem zabiegu. Do grupy pierwszej zaliczono
pacjentéw, u ktorych stwierdzono poprawe stanu neurologicznego, do drugiej - chorych,
u ktorych stwierdzono poglebienie deficytu neurologicznego. Ponadto dokonano podziatu
na kilka podgrup, co byto zwigzane z etapami analizy. W wyniku przeprowadzonych badan,
sformutowano nast¢pujace wnioski:
1. Lepszych wczesnych wynikow leczenia niedokrwiennego udaru moézgu metoda

trombektomii mechanicznej (EVT), niepoprzedzong trombolizg dozylna mozna oczekiwaé

u chorych:

o 7z wickszym deficytem neurologicznym przed wykonaniem zabiegu trombektomii;

o u ktérych uptynat krétszy czas pomigdzy zgloszeniem do szpitala a wykonaniem badan

neuroobrazowych i rozpoczeciem zabiegu trombektomii;
& 7z nizszym maksymalnym rozkurczowym ci$nieniem t¢tniczym podczas zabiegu;

o u ktorych udato si¢ osiggna¢ poziom reperfuzji w skali mTICI na poziomie 2B lub 3
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2. Osiagnigcie reperfuzji na poziomie 2B lub 3 w skali mTICI wptywa korzystnie na uzyskanie
lepszej wczesnej sprawnosci funkcjonalnej ocenianej w zmodyfikowanej skali Rankina

3. Mniej korzystnych wczesnych efektow leczenia endowaskularnego niepoprzedzonego
tromboliza dozylng nalezy si¢ spodziewa¢ u chorych z nadci$nieniem tetniczym

1 dyslipidemiga.
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10. ABSTRACT

Stroke remains the leading cause of death and the major cause of disability in adults worldwide.
The recent breakthrough in the management of patients with acute ischemic stroke (AIS)
is undoubtedly related to the clearer definition of eligibility criteria for mechanical
thrombectomy (EVT). According to current guidelines and recommendations, EVT should be
preceded by intravenous thrombolysis (IVT). This study focused on analyzing the factors
affecting the outcome of EVT in patients who did not meet the eligibility criteria for IVT or had
contraindications to it, and were therefore treated with EVT only.
The aim of this study was: 1/ to determine which factors may have a positive impact on the
clinical effectiveness of treatment in patients treated with EVT without prior IVT;
2/ to determine which factors are associated with worse clinical outcomes in this group
of patients.
We performed a prospective study of 211 patients admitted with AIS and treated with EVT
without prior IVT (they did not meet the eligibility criteria for IVT treatment or had
contraindications to such treatment under the guidelines issued by the Polish Neurological
Society in 2019). The patients were divided into two groups based on the changes in the NIHSS
score 24 hours after EVT compared to their neurological status just before the procedure.
The first group (Group I) was composed of patients whose neurological condition had
improved, the second (Group II) — of patients whose neurological deficit had become
exacerbated. These groups were divided into several subgroups to allow further analysis.
We were able to draw the following conclusions:
1. More favourable short-term clinical outcomes following EVT without prior IVT were found

in patients:

e with a worse initial neurological deficit;

e with a shorter time between reporting to the hospital and neuroimaging studies/the start

of thrombectomy (groin puncture time);
e with lower maximum diastolic blood pressure during the procedure;
e in whom an interventional radiologist was able to achieve an mTICI reperfusion rate

of 2B or 3.

2. Achieving a reperfusion rate of 2B or 3 on the mTICI scale was associated with obtaining
a better early functional outcome on the modified Rankin scale.
3. Less favorable short-term outcomes in patients treated with EVT without prior IVT could be

expected in patients with hypertension and dyslipidemia.
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14. ZALACZNIKI

Zalacznik numer 1

Zmodyfikowana skala Rankina (modyfikacja na podstawie [63,109])

0 Pacjent nie podaje objawow.

1 Pacjent zgtasza niewielkie objawy, ktére w sposob istotny nie wptywaja na jego tryb zycia.

2 Niewielki stopien niepelnosprawno$ci. Objawy nie ograniczajag mozliwosci samodzielnego

funkcjonowania. Chory nie jest zalezny od otoczenia.

3 Sredni stopief niepelnosprawnosci. Objawy znacznie zmieniaja dotychczasowy tryb zycia

1 uniemozliwiajg niezalezne funkcjonowanie.
4 Dos¢ cigzki stopien niepetnosprawnosci. Objawy zdecydowanie uniemozliwiaja
samodzielne zycie, pacjent wymaga pomocy przy prostych czynno$ciach. Nie jest konieczna

ciagla opieka i pomoc osoby drugie;.

5 Bardzo ci¢zki stopien niepetnosprawnosci. Pacjent jest catkowicie zalezny od otoczenia i

wymaga statej pomocy osoby drugiej.

6 Zgon
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Zalacznik numer 2

Skala NIHSS (zmodyfikowana na podstawie[110])

la

1b

lc

Poziom $wiadomosci

- peta (0p.)

- podsypiajacy, ale spetnia polecenia, odpowiada (1p.)

- sopor, potrzebny jest bolesny bodziec dla uzyskania odpowiedzi, obecna jest

kierunkowa reakcja na bol (2p.)

$pigczka (3 p.)

Odpowiedz stowna (ile ma lat, jaki jest miesigc, wazna jest pierwsza odpowiedz)

- prawidlowa na oba pytania (Op.)

- prawidlowa na jedno pytanie (dotyczy takze chorych z masywng dyzartrig lub po
zaintubowaniu (1p.)

- obie odpowiedzi btgdne lub chory nie odpowiada (dotyczy takze chorych z afazja lub
w soporze) (2p.)

Spehianie polecen (zamkna¢ oczy, zacisnaé¢ pigs¢, mozna pokazac, liczy si¢ pierwsza

proba)

- wykonuje oba polecenia (Op.)

- wykonuje prawidtowo jedno polecenie (1p.)

- nie wykonuje zadnego z polecen (2p.)

Ruchy gatek ocznych

- pelne (dotyczy tez oceny w odruchu oczno-mézgowym) (Op.)

- czeSciowe zbaczanie (dotyczy tez chorych z uszkodzeniem nerwéw: 111, IV, VI) (1p.)

- porazenie skojarzonego spojrzenia (2p.)

Pole widzenia

bez ubytkéw (Op.)

czesciowe niedowidzenie (1p.)

catkowite niedowidzenie potowicze (2p.)

obustronne niedowidzenie potowicze ($lepota korowa) (3p.)

Niedowtad twarzy

brak asymetrii (Op.)

niewielki niedowtad osrodkowy (1p.)

gleboki niedowtad osrodkowy (2p.)

jedno- lub obustronne uszkodzenie nerwu VII (3p.)
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5a Sita migsniowa konczyny gornej prawej (oceniana w pozycji siedzacej pod katem 90 st., a
w pozycji lezacej pod katem 45 st.)

- utrzymuje konczyne przez 10 sekund (0p.)

- konczyna zaczyna opadac przed uptywem 10 sekund lub chwieje si¢ (1p.)

- nie utrzymuje konczyny w poziomie, stawia opor przeciwko sile cigzkosci (2p.)

- konczyna opada natychmiast, ale widoczny jest niewielki ruch (3p.)

- porazenie (4p.)
5b Sita migsniowa konczyny gornej lewej (oceniana w pozycji siedzacej pod katem 90 st., a

w pozycji lezacej pod katem 45 st.)

- utrzymuje konczyne przez 10 sekund (Op.)

- konczyna zaczyna opadac przed uptywem 10 sekund lub chwieje si¢ (1p.)

- nie utrzymuje konczyny w poziomie, stawia opor przeciwko sile cigzkosci (2p.)

- konczyna opada natychmiast, ale widoczny jest niewielki ruch (3p.)

- porazenie (4p.)
6a Sita mig$niowa konczyny dolnej prawej (oceniana w pozycji lezacej, a konczyna dolna
uniesiona jest pod katem 30 st. w stosunku do podtoza)

- konczyna dolna nie opada przez 5 sekund (Op.)

- konczyna zaczyna opadac przed uptywem 5 sekund lub chwieje si¢ (1p.)

- konczyna opada natychmiast, ale stawia opor przeciwko grawitacji (2p.)

- konczyna opada natychmiast, ale widoczne s3 minimalne ruchy czynne (3p.)

- porazenie (4p.)
6b Sila migsniowa konczyny dolnej lewej (oceniana w pozycji lezacej, a konczyna dolna
uniesiona jest pod katem 30 st. w stosunku do podtoza)

- konczyna dolna nie opada przez 5 sekund (Op.)

- konczyna zaczyna opadac przed uptywem 5 sekund lub chwieje si¢ (1p.)

- konczyna opada natychmiast, ale stawia opor przeciwko grawitacji (2p.)

- konczyna opada natychmiast, ale widoczne s3 minimalne ruchy czynne (3p.)

- porazenie (4p.)
7 Ataksja (test z otwartymi oczami)

- nieobecna (dotyczy tez sytuacji, gdy chory jest w $pigczce, nie rozumie polecen lub
konczyna jest porazona) (Op.)

- obecna w jednej konczynie (1p.)

- obecna w obu konczynach (po jednej str. lub np. w obu konczynach dolnych) (2p.)
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8 Czucie (badane poprzez uktucie w twarz, ramig, tutow, udo)
- bez zaburzen (0p.)
- zaburzone w stopniu umiarkowanym (dotyczy takze pacjentdw z rozpoznang afazja lub
w soporze) (1p.)
- znacznie ostabione lub zniesione (dotyczy takze pacjentow w §piaczce, z tetraplegia, lub
udarem pniowym z objawami obustronnymi) (2p.)
9 Mowa
- bez zaburzen (0p.)
- zle nazywanie przedmiotow, nieprawidtowe dobieranie stéw, obecne parafazje lub/i
zaburzenia rozumienia (1p.)
- znaczne zaburzenia: w petni rozwinigta afazja ruchowa lub czuciowa (2p.)
- catkowita afazja (dotyczy takze pacjentow w $piaczce) (3p.)
10 Dyzartria
- brak (Op.)
- niewielka/$redniego stopnia dyzartria (1p.)
- znaczna, stowa caltkowicie niezrozumiale (dotyczy tez pacjentéw z mutyzmem lub
anartrig) (2p.)
11 Reakcja na bodZce zewngtrzne (wzrokowe, czuciowe)
- prawidlowa (Op.)
- ograniczona reakcja na bodziec jednej modalnosci (1p.)

- brak reakcji na wigcej niz jeden bodziec, zespdt zaniedbywania, anozognozja (2p.)
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Zalacznik numer 3

Skala mTICI (ang.modified Thrombolysis in Cerebral Infarction, mTICI) (zmodyfikowana na
podstawie [66])

Stopien reperfuz;ji Definicja

0 Nie stwierdza si¢ przepltywu

1 Uzyskano minimalny przeptyw dystalnie do pierwotnie stwierdzanej niedroznos$ci
2a Uzyskano wypehienie mniej niz 50% obszaru naczyniowego zaj¢tego naczynia

2b Uzyskano wypehienie co najmniej 50% obszaru naczyniowego zaj¢tego naczynia

3 Przywrdcono prawidlowy przeptyw przez naczynie
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