PUVODNI PRACE

Prediktory symptomatického

intracerebralniho krvaceni po systémové
trombolyze mozkového infarktu

Predictors of Symptomatic Intracerebral
Haemorrhage after Systemic Thrombolysis
for Cerebral Infarction

Souhrn

Uvod: Symptomaticka intracerebralni hemoragie (SICH) po trombolytické léché mozkového in-
farktu je spojena s vysokou morbiditou a mortalitou. Cilem nasi prace bylo ukézat vliv SICH na
dobry klinicky vysledek méfeny modifikovanou Rankinovou 3kdlou (mRS) a dale nalézt predik-
tory SICH po systémové trombolyze u pacientd v Ceské republice. Materidl a metodika: Pomoci
jedno- a vicerozmérné regresivni analyzy byla analyzovana data pacientli ze SITS registru (Safe
Implementation of Treatments in Stroke), ktefi byli trombolyzovani v Ceské republice v obdobi
od Unora 2003 do Unora 2010. SICH bylo definovano jako intracerebralni hemoragie typu 2,
22-36 hod po zacatku trombolyzy se zhorsenim v NIHSS o Skale > 4 body. Vysledky: Za uvedené
obdobi bylo v Ceské republice 1é¢eno systémovou trombolyzou 2 821 pacient( s ischemickym
iktem. U 60 (2,1 %) pacientd doslo k SICH. Pacienti, kterym bylo diagnostikovano SICH, méli
0 87 % mensi 3anci, Ze dosahnou MRS 0-1 po tfech mésicich od vzniku mozkového infarktu
(OR =0,13; 95% Cl 0,04-0,44). Jako nezavislé prediktory SICH byly zjistény: vstupni NIHSS > 12
(OR 0,4; 95% Cl 0,25-0,79 ), hladina glykemie (OR 1,1; 95% CI 1,03-1,18), méstnavé srdecni
selhani (OR 2,1; 95% Cl 1,1-4,02) a hypertenze (OR 2,4; 95 % Cl 1,03-5,81). Zavér: V CR byla
frekvence vyskytu symptomatického krvaceni po trombolyze obdobna jako v ostatnich
zemich. SICH vyznamné zhor3ovalo prognézu pacientd po trombolyze. Pacienti s hypertenzi,
vy33i hladinou glykemie, t€78im neurologickym deficitem a s kardidlnim selhdvanim maji zvysené
riziko krvaceni. Tento poznatek muze pfispét ke stratifikaci rizika lécby po systémové trombolyze.

Abstract

Background: Symptomatic intracerebral hemorrhage (SICH) following thrombolytic therapy for
stroke is associated with a high rate of morbidity and mortality. The aim of our study was to
demonstrate predictive value of SICH for good clinical outcome measured by modified Rankin
scale (mRS) and to identify predictors of SICH in patients after systemic thrombolysis in the Czech
Republic. Methods: Data collected from the SITS registry (Safe Implementation of Treatments in
Stroke) of Czech patients treated with intravenous thrombolysis between February 2003 and
February 2010 were analyzed with uni- and multivariate regression analysis. The outcome vari-
able was SICH, defined as deterioration in NIHSS > 4 points and intracerebral hemorrhage type 2
within 22-36 hours from the start of thrombolysis. Results: A total of 2821 patients with ischemic
stroke were treated with intravenous thrombolysis. SICH were observed in 60 (2.1%) patients.
Patients with SICH were by 87% less likely to reach mRS 0-1 three months after thee stroke
(OR =0.13; 95% Cl 0.04-0.44). The following independent predictors of SICH were identified:
baseline NIHSS >12 (OR 0.4; 95% Cl 0.25-0.79), glucose (OR 1.1, 95% CI 1.03-1.18), conges-
tive heart failure (OR 2.1; 95% Cl 1.1-4.02), hypertension (OR 2.4; 95% Cl 1.03-5.81). Conclu-
sions: In the Czech Republic, the frequency of symptomatic bleeding after thrombolysis was
similar to other countries. SICH significantly worsened prognosis of patients after thrombolysis.
Patients with hypertension, higher glucose level, more severe stroke and presence of conges-
tive heart failure were at higher risk of SICH. Our data are useful when stratifying the risk after
intravenous thrombolysis.
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Jana Jankovych, Jan Kabrt, Jana Kadl¢ikova,
Lukas Klecka, Sylva Klimesova, Ondrej Kodi,
Stanislav Kopecky, Vladislav Kopecky, Lenka
Kourilova, Martin Koutny, Martin Kovaf,
Martin Krobot, Barbora Krivakova, Marian
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Jifi Loucka, Ale$ Novak, Jifi Neumann,
Tomas Peisker, Marek Pernic¢ka Stanislav
Peska, Frantisek Pfeifer, Richard PIny, Petr
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David Skoloudik, Stanislav Slavik, JiFi Stehlik,
Petr St&pan, Martin Vancura, Helena Van-
curova, Peter Vasko, Kvétoslava Vecerova,
Milada Urbancikova.

Uvod

Trombolytickd terapie pomoci tkarno-
vého aktivatoru plazminogenu (rtPA)
do 4,5 hod po néstupu iktu zlepsuje dle
klinickych studii (NINDS, ECASS) [1] vy-
sledny klinicky stav u pacientd s akut-
nim mozkovym infarktem. Tyto vysledky
byly potvrzeny i analyzou trombolytic-
kého registru SITS (Safe Implementation
of Treatments in Stroke) [2]. V SITS regis-
tru bylo ve statech Evropské unie do listo-
padu 2011 registrovano 59 632 pacientd
v 1273 centrech.

Symptomatické intrakranidlni krvaceni
je obavanou komplikaci trombolytické
lécby ischemického iktu. V soucasné dobé
se pouziva 5stupnova klasifikace krvaceni
po trombolyze (tab. 1). V registru SITS je
za SICH povaZovano krvaceni typu PH2,
které vede ke zhorseni NIHSS o 4 a vice
bodd. Cilem nasi prace bylo zjistit na za-
kladé analyzy dat, kterd nam poskytuje

trombolyticky registr SITS, percentudlni
vyskyt SICH v CR, analyzovat vztah mezi
vyskytem SICH a klinickym vysledkem
(MRS 0-1, po 3 mésicich) a identifikovat
faktory, které predikuji vyskyt SICH u pa-
cientl lé¢enych systémovou trombolyzou
v Ceské republice.

Soubor a metodika
Byla analyzovana data pacientt vlioZzenych
do SITS registru mezi 2/2003 a 2/2010.
Metodologie byla popséna v predcho-
zich publikacich [3-5]. VSichni pacienti
vloZeni do registru méli akutni mozkovy
infarkt a byli 1éCeni intravendzni altepla-
zou v davce 0,9 mg/kg [6]. Terapeutické
okno bylo ptvodné do 3 hod od vzniku
pfiznakl a po zverejnéni vysledkd stu-
die ECASS Il v z&fi 2008 [7] bylo rozsi-
feno na 4,5 hod po nastupu pfiznakd. Za-
vaznost neurologického deficitu pfi pfijeti
byla hodnocena podle National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS). Pfitom-
nost symptomatické intracerebraini he-
moragie byla hodnocena podle nasledu-
jicich definici:

1. SICH podle definice SITS-MOST
(Safe Implementation of Thromboly-
sis in Stroke-Monitoring Study) — lo-
kdIni nebo vzdalené parenchymové
krvaceni typu 2 (tj. > 30 % hemora-
gicky infarzované oblasti) na CT/MR
22-36 hod po lé¢bé v kombinaci se
zhorsenim neurologického deficitu
> 4 body NIHSS ve srovndni s vychozim
nebo vedoucim ke smrti.

2. SICH podle definice NINDS (the Na-
tional Institute of Neurological Dis-
orders and Stroke study) — krvaceni
dokumentované na CT v casové sou-
vislosti se zhorSenim klinického stavu
pacienta (zhor3eni NIHSS 1 bod a vice)
do 36 hod od zacatku lécby.

3. SICH podle definice ECASS Il (the
Second European-Australiasian Co-
operative Acute Stroke Study) krvaceni

dokumentované na CT asociované se
zhorSenim neurologického deficitu
(zhorseni NIHSS 1 bod a vice) v prvnich
24 hod trombolytické lécby.

Vsichni pacienti podstoupili vstupni
a kontrolni CT vySetfeni za 24-48 hod
po trombolytické terapii. Nasledujici pro-
ménné byly dokumentovany a pouzity
pro analyzu: vék, pohlavi, anamnéza (vy-
soky krevni tlak, cukrovka, hyperlipide-
mie, koufeni, prodélana CMP v minulosti,
fibrilace sini, méstnavé srdec¢ni selhani,
uzivani protidestickové terapie, modi-
fikovana Rankinova skala — mRS skore
pred iktem), dale vstupni charakteristiky
(vychozi NIHSS skére, systolicky krevni
tlak, glukéza, hmotnost pacientl, davky
tPA, Cas zahajeni |é¢by od nédstupu pfi-
znakd, pritomnost ischemickych zmén na
CT/MR), lé¢ba v pracovni dobé (8-16 hod,
po—pd), osetfeni po 1. fijnu 2008 (dle vy-
sledk ECASS 3), mRS po 3 mésicich.

Statistika

Deskriptivni statistika byla pouZita pro

charakteristiku viech pacientd. Pro ad-

justaci vzajemné zavislosti mezi SICH

na kontrolnim CT mozku a mRS 0-1

za 3 mésice byly pouZity tyto parametry:

a) demograficka a klinicka data: vék,
pohlavi, pfitomnost rizikovych faktord,
uzivani antiagregacni terapie, mRS
skore pfed CMP, vychozi NIHSS skore,
hodnota systolického krevniho tlaku,
hladina krevniho cukru, hmotnost pa-
cientl, celkova davka tPA, pfitomnost
Casnych ischemickych zmén na CT/MR
mozku.

b) organizacni parametry: ¢as od na-
stupu priznakd do pfijeti pacienta do
nemocnice, ¢as od pfijeti pacienta do
nemocnice k zahajeni lécby, skutec-
nost, Ze lécba probéhla v pracovni
dobé (8-16 hod, po-pd) a lécba po
1. fijnu 2008.

HI 1 (hemoragicky infarkt)

PH 1 (parenchymovy hematom )
PH 2
PHr 1 (parenchymova hemoragie)

PHr 2

Tab. 1. Klasifikace krvaceni po trombolyze.

malé petechidlni krvaceni na okraji infarktu
H2 ¢astecné splyvajici petechidini krvaceni
hematom v infarktovém loZisku < 30 %
hematom v infarktovém loZisku > 30 %
krvaceni mimo infarktové lozisko s mirnym
expanzivnim plsobenim

velké lobarni krvaceni
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Tab. 2. Demografické a vstupni parametry.

Vyskyt spontanni intrakranialni hemora-

gie (SICH-SITS)

Vstupni parametry

pohlavi, n (%)

zena, n (%)

muz, n (%)

Celkem, n (%)

vék (roky), priimér (SD)

vaha (kg), prmér (SD)
systolicky TK (mmHg), pradmér (SD)
koureni v soucasnosti, n (%)
National Institute of Health Stroke Scale pfed zac¢atkem lécby
(NIHSS), median (Q1-Q3)
glukéza (mmol/L), pramér (SD)
davka trombolytika

median (Q1-Q3)

predchozi iktus, n (%)

fibrilace sini, n (%)

méstnavé srdecni selhani, n (%)
hypertenze, n (%)

diabetes mellitus, n (%)
hyperlipidemie, n (%)

doba do pocatku lécby (min)
medidn (Q1-Q3)

lé¢ba po 1. 10. 2008, n (%)
lé¢ba v pracovni dobé (8-16 hod), n (%)
DM a predchozi iktus, n (%)
Pocet pacientl na centrum
medidn (Q1-Q3)

mRS (3 mésice po iktu)

0-1, n (%)

ano, n (%)

ischemie na CT nebo MR

ano, n (%)

Vsichni

1122 (40)
1699 (60,2%)
2 821 (100,0 %)
65,9 (12,17)
82,0 (14,94)
153,4 (20,24)
655 (23,2 %)
11(7-16)

7,6 (2,81)

70 (63-80)
314 (11,1 %)
674 (23,9 %)
292 (10,4 %)
2008 (71,2 %)
689 (24,4 %)
994 (35,2 %)

145 (120-170)

1078(38,2 %)

1518 (53,8 %)
93 (3,3 %)
95 (44-194)

1280 (45,4 %)
849 (30,1 %)

369 (13,1 %)

Ne

1 095 (40)

1 666 (60,3%)
2761 (100,0 %)
65,8 (12,20)
81,9 (14,82)
153,3(20,28)
642 (23,3 %)
1(7-16)

7,5(2,76)

0 (63-80)
301 (10,9 %)
659 (23,9 %)
279 (10,1 %)
1953 (70,7 %)
667 (24,2 %)
973 (35,2 %)

145 (120-170)

1 055 (38,2 %)

1484 (53,7 %)
89 (3,2 %)
95 (44-194)

1276 (46,2 %)
819 (29,7 %)

362 (13,1 %)

Ano

27 (45)
33 (55,0%)
60 (100,0 %)
69,5 (10,00)
83,8(19,72)
156,7 (18,05)
13 (21,7 %)
15 (10-20)

9,2 (4,13)

71 (60-90)
13 (21,7 %)
15 (25,0 %)
13 (21,7 %)
55 (91,7 %)
22 (36,7 %)
21 (35,0 %)

147,5 (120-170)
23 (38,3 %)
34 (56,7 %)

46,7 %)
76 (34,5-133)

46,7 %)
30 (50,0 %)

7 (11,7 %)

Pro identifikaci prediktord SICH byla
rovnéz pouzita jedno- a vicerozmérna
logistickd regresni analyza. Proménné,
které dosahly hladiny vyznamnosti p < 0,1
v jednorozmérné analyze, byly nasledné
pouZity pro testovani ve vicerozmérném
logistickém modelu. Hladina statistické
vyznamnosti v kone¢ném modelu byla ur-
Cena jako p < 0,05.

Vysledky

V letech 2003-2010 bylo v Ceské re-
publice dle registru SITS léceno systé-
movou trombolyzou celkem 2 821 pa-
cientd. Demografickd a vstupni klinicka
data pacientd ukazuje tab. 2. Vyskyt SICH
podle jednotlivych definici byl nasledujici:

SICH-SITS 2,1 %, SICH-NINDS 7,5 %
a SICH-ECASS 5,9 %. Pacienti se sympto-
matickym intracerebralnim krvacenim a bez
SICH dosahli po 3 mésicich dobrého vysled-
ného klinického stavu (mRS 0-1) s nésledu-
jici pravdépodobnosti: 6,6 vs 46 % dle SITS
definice, 7,6 vs 48,3 % dle NINDS definice,
5,4 vs 47,7 % dle ECASS Il definice. Pa-
cienti, u kterych doslo k vyskytu SICH, méli
ve vicerozmérné analyze po adjustaci na
vstupni charakteristiky 0 87 % men3i sanci
(OR =0,13, 95% Cl 0,04-0,44), Ze doséh-
nou MRS (0-1) za 3 mésice.

Vysledky logistické regresivni analyzy
prediktord SICH-SITS zobrazuje tab. 3. Vi-
cerozmérnd analyza ukdzala jako statis-
ticky vyznamné nasledujici ukazatele neza-

vislé na ostatnich parametrech: NIHSS < 12
(OR0,45; 95% C10,25-0,79), hladina glyke-
mie (OR 1,1; 95% Cl 1,03-1,18), méstnavé
srde¢ni selhdni (OR 2,1; 95% Cl 1,1-4,0),
hypertenze (OR 2,45; 95% Cl 1,03-5,8).

Diskuze

Nase studie ukézala, Zze v Ceské republice
maji pacienti po trombolyze riziko SICH
2,1 % dle definice SITS. Pravdépodob-
nost vzniku nejobavanéjsi komplikace po
trombolyze je tedy relativné malé. Navic
data z CR velmi dobfe odpovidaji ana-
lyze celoevropského SITS registru, kdy
byla incidence SICH 2 % z 6 483 pa-
cientt [8]. Riziko SICH bylo obdobné v CR
jako jinde i pfi hodnoceni SICH podle de-
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Tab. 3. Jedno- a vicerozmérna regresivni analyza pro vyskyt SICH podle de-
finice SITS.
Jednorozmérna analyza Vicerozmérna analyza

Parametr OR (95% Cl)* p** OR (95% Cl)* p**
Zenské pohlavi 1,24 (0,75-2,06) 0,4

vek (roky) 1,03 (1,01-1,05) 0,01

vaha (kg) 1,01(0,99-1,02) 0,34

systolicky krevnf tlak 1,01 (0,1-1,02) 0,13

(mmHg)

koureni v soucasnosti 0,89 (0,48-1,64) 0,7

NIHSS vstupni (< 12 0,34 (0,2-0,58) < 0,001 0,45 (0,25-0,79) 0,006
vs > 12)

ischemie na CT nebo MR 0,86 (0,39-1,9) 0,7

glukéza (mmol/L) 1,13 (1,07-1,2) < 0,001 1,1(1,03-1,18) 0,003
déavka trombolytika 1,00 (0,98-1,2) 0,97

ischemické CMP v 2,28 (1,22-4,28) 0,01

anamnéze

fibrilace sini 1,18 (0,67-2,08) 0,56

méstnavé srdecni selhani 2,6 (1,41-4,79) 0,002 2,1(1,1-4,02) 0,02
hypertenze 3,62 (1,55-8,43) 0,003 2,45(1,03-5,81) 0,04
diabetes mellitus 1,87 (1,11-3,17) 0,02

hyperlipidemie 1,12 (0,64-1,95) 0,69

uzivani aspirinu, di- 2,22 (1,34-3,67) 0,002

pyridamolu nebo

klopidogrelu

Cas pocatek CMP - pfi- 1,00 (0,99-1,01) 0,94

jeti (min)

Cas dvere-jehla (< 60 min 0,64 (0,37-1,12) 0,12

vs > 60 min)

lé¢ba po 1. 10. 2008 1,12 (0,66-1,88) 0,68

prijeti béhem pracovni doby 1,12 (0,68-1,87) 0,65

DM a predchozi CMP 2,02 (0,72-5,69) 0,18

pocet pacientl lécenych 0,1 (0,1-1,0) 0,2

v centru

* OR - pravdépodobnost expozice pro vyskyt SICH, ** p-hodnota pro Wald chi-kvad-
rat test; DM — diabetes mellitus; CMP — cévni mozkova pfihoda; NIHSS — National Insti-
tute of Health Stroke Scale

finici NINDS a ECASS. Napf. pfi srov-
nani s randomizovanymi studiemi byla
incidence SICH 6,4 % v NINDS a 8,9 %
v ECASS 11 [9]. Pokud jsme incidenci SICH
v nasem souboru hodnotili podle definici
NINDS a ECASS, bylo procento krvaceni
7,5, resp. 5,9 %. Hodnotime-li pacienty
v SITS-MOST a randomizovanych studi-
ich (RS) podle stejnych kritérii — zhorseni
NIHSS o vice neZ 1 bod do 7 dnt od pfi-
hody v pfitomnosti jakéhokoliv krvaceni,
pak je incidence SICH stejnd, 8,5 % (SITS
MOST) vs 8,6 % (RS) [8]. V randomizova-
nych studiich byly hodnoceny jakékoliv
projevy krvaceni — tedy i drobnd prokrva-
ceni typu H1 H2 (tab. 1). Zhorseni klinic-
kého stavu u téchto pacientd maze tudiz

byt spise zplsobeno progresi ischemie i
mozkového edému neZ samotnym prokr-
vacenim. Proto jsme v nasi analyze pouZili
SITS-MOST kritéria, kterd pravdépodobné
|épe charakterizuji krvaceni jako pficinu
zhorseni stavu pacienta.

V nasi praci jsme potvrdili, Ze vyskyt
SICH je vysoce nezadouci udalost. Pa-
cienti, u kterych se SICH vyskytl, méli
6-8krat mensi Sanci dosdhnout dob-
rého klinického vysledku. Vzhledem
k zdvaznosti vlivu SICH na celkovy vy-
sledny klinicky stav pacientl jsme hle-
dali faktory podilejici se na jeho vzniku.
Jako nezavislé prediktory SICH byly
v nasi praci nalezeny: NIH pod 12 (ne-
gativni prediktor), zvy3end vstupni hla-

dina glykemie, méstnavé srde¢ni se-
lhani a hypertenze.

Rizikovymi faktory a prediktory SICH se
zabyvala fada praci [10-22]. V roce 2008
byla publikovéna analyza SITS-MOST stu-
die, kde byly ve vicerozmérné regresivni
analyze nalezeny tyto prediktory SICH:
vy33i vék, vysoka hladina glykemie, vy3si
NIHSS (nad 8), znamky infarktu na CT, sy-
stolicky krevni tlak, fibrilace sini a hmot-
nost pacienta [8]. V roce 2007 bylo pu-
blikovédno Lansbergem et al review viech
relevantnich studif tykajicich se riziko-
vych faktor( SICH po trombolyze [10].
Celkem bylo vybrano 12 studii, které po-
uzily vicerozmérnou regresivni analyzu
k identifikaci nezavislych prediktord. Nej-
Castéji 6krat (ze 12 studii) byla jako ne-
zavisly prediktor nalezena hypodenzita
na CT a hyperglykemie nebo diabetes.
Ve 3 (12 studii) studiich to byla tize kli-
nickych symptoma, 1x doba do pocatku
lécby (10 studif), 1x vysoky systolicky tlak
(8 studif), 1x trombocytopenie (5 studii),
1x anamnéza méstnavého srde¢niho se-
lhani (3 studie), 1x nizkd hladina PAI-1
(1 studie). V nasem souboru pacienti
s NIHSS < 12 méli o 50 % mensi riziko
SICH proti pacientdm s NIHSS nad 12.
Tato data koresponduji s analyzou SITS-
-MOST [2], kde pacienti s NIHSS nad 8
méli signifikantné vy33i riziko SICH. Cés-
tecné s tizi deficitu souviseji i ndlezy cas-
nych hypodenzit na CT, kde v Lansber-
goveé review byly u poloviny sledovanych
studii, v¢etné NINDS a ECASS II. Ve studii
Tanneho et al [22] méli pacienti s ische-
mii v rozsahu do 1/3 povodi ACM riziko
SICH 3krat zvysené a pacienti s ischemii
vétsi nez 1/3 povodi ACM 6krat. Wahl-
gren et al v analyze SITS registru zjistili,
Ze pfitomnost ¢asnych zndmek ischemie
zvy3uje mirné riziko symptomatického kr-
vaceni pouze dle definice RCT (Randomi-
zed Control Trial) [23]. V nasi analyze, kde
jsme hodnotili jen pfitomnost nebo nepfi-
tomnost ischemie na CT ¢& MR, jsme pre-
diktivni hodnotu tohoto faktoru na vznik
intracerebralni hemoragie nenalezli. DU-
vodem muze byt, Ze jsme nehodnotili ve-
likost ¢asnych znamek ischemie.

S rozsahem ischemie a tiZi neurologic-
kého postizeni souvisi i délka trvani ische-
mie, kde Ize predpoklddat i soucasné zvy-
eni rizika SICH. V nasem souboru jsme
vdak prediktivni hodnotu pro zadny ze
sledovanych ¢asovych parametr( (¢as od
pocatku pfiznakd — prijeti do nemocnice,
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Graf 1. Proporce pacientt se SICH - SITS podle vysky systolického krevniho tlaku (mmHg).

prijeti do nemocnice — pocatek léc¢by) ne-
nasli. Tato asociace nebyla nalezena ani
ve studii SITS-MOST a v Lansbergové praci
byla pouze v jedné studii predikéni hod-
nota pro ¢as od pocatku pfiznaku do po-
¢atku lécby [24]. Doba do pocétku lécby
tedy nema jasnou prediktivni hodnotu
pro vyskyt SICH.

Vicerozmérna regresivni analyza ukdzala
prediktivni hodnotu pro zvysené hladiny
glykemie (OR 1,106; p < 0,003). Ve studii
SITS-MOST byla vy3si hladina glykemie spo-
jena jak s rizikem SICH, tak se Spatnym out-
comem [8]. Hladina glykemie nebo diabe-
tes v anamnéze byla i v Lansbergové praci
nejcastéjsim nezavislym rizikovym faktorem
SICH. Zvy3end hodnota glykemie tedy hraje
jednu s nejvyznamnéjsich roli pfi vyskytu
SICH a v jeho predikci. Za dvé hlavni pfi-
¢iny se povazuji jednak chronické mikrovas-
kuldrni postizeni u dlouhodobého diabetu,
jednak spolu s dalsimi faktory primé toxické
pUsobeni hyperglykemie na hematoence-
falickou bariéru [10]. U hypertenze, ktera
je nejvyznamnéjsi pficinou rozvoje mikro-
angiopatii, jsme nalezli statisticky vyznam-
nou prediktivni hodnotu ve vicerozmérné

analyze (OR 2,45; p < 0,04). Nenalezli jsme
statistickou vyznamnost pro vysku systo-
lického tlaku ani jeho nardst o 10 mmHg.
V SITS-MOST studii byla pfitomnost hy-
pertenze i zvyseny systolicky TK sig-
nifikantni v jednorozmérné analyze
(p < 0,001). Do modelu vicerozmérné ana-
lyzy byl zafazen jen systolicky TK, kdy byl
potvrzen jako nezavisly prediktor SICH
s OR 1,33 [2]. V Lansbergové analyze stu-
dif byl systolicky TK jako nezavisly prediktor
potvrzen pouze v 1 z 8 studif [25]. Pficinou
tohoto prekvapivého nélezu je pravdépo-
dobné fakt, Ze ve vétsiné sledovanych stu-
dii byli pacienti s dekompenzovanou hy-
pertenzi na pocatku vyrazeni. Hypertenze
jako nezavisly prediktor v nasem souboru
je nejspiSe asociovana s chronickou hyper-
tezni angiopatii. Otdzkou v nasem souboru
zUstava, proc¢ jsme nenalezli jako prediktor
zvyseny systolicky krevni tlak, ktery je za ri-
zikovy faktor SICH obecné povazovéan, coz
bylo potvrzenoiv analyze SITS-MOST studie.
Pokud se podivdme na graf 1 ukazuijici pro-
porci pacientt se SICH dle vy3e systolického
TK, vidime nejvy3si zastoupeni pacientl se
SICH se systolickym TK 170-185, ale zéro-

ven je zde velkd ¢ast pacientl se systolickym
TK 115, coZ ukazuje, Ze vztah mezi systolic-
kym TK a SICH nemusi byt linedrni. Dale na-
vozuje otdzku souvislosti mezi nizkym systo-
lickym TK a projevy kardidlniho selhdvani,
pro které jsme v nasem souboru nalezli neza-
vislou prediktivni hodnotu na rozdil od SITS-
-MOST, kde mélo srde¢ni selhavani predik-
tivni hodnotu jen pro 90denni mortalitu [8].
Srde¢nim selhdvanim jako rizikovym fakto-
rem SICH se zabyvala studie ECASS I, kde
bylo mezi tfemi nezavislymi rizikovymi fak-
tory (vék, velikost hypodenzity na CT a sr-
dec¢ni selhavani) [9]. Souvislost mezi sr-
decnim selhdvanim, systolickym krevnim
tlakem a SICH je tedy zatim nejasnd a méla
by byt pfedmétem dalsich analyz.

Uzivani antiagregancii (acetylosalicy-
lova kyselina [ASA], klopidogrel, tiklopi-
din) bylo v naSem souboru statisticky vy-
znamneé spojeno se SICH v jednorozmérné
analyze, ale ne jiz v analyze vicerozmérné.
Podobné vysledky pfinesla i Lansbergova
review, kdy uzivani ASA nebylo ani v jedné
studii nalezeno jako nezavisly prediktor
SICH [10]. Ve studii ECASS Il bylo uzivani
ASA spojeno s jakymkoliv typem krvaceni,
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ale ne se SICH. Analyza SITS-MOST vsak
pfinesla vysledky opac¢né. Uzivani ASA
bylo nezavislym prediktorem SITS, pokud
byla pouzita SITS-MOST kritéria pro SICH,
pfi pouziti kritérii pro randomizované stu-
die (jakékoliv krvaceni spojené se zhor3e-
nim klinického stavu) nebyla prediktivni
hodnota ASA nalezena. Uzivani klopido-
grelu nebo tiklopidinu nemélo pro SICH
prediktivni hodnotu. Statisticky vyznamné
zvydeni SICH v jednorozmérné analyze
naseho souboru ukazuje na mozné po-
tencidlni riziko, které ale nejspiSe pUsobi
v kombinaci s jinymi faktory. Vliv antiagre-
gace na SICH pri uziti trombolyzy by proto
mél byt nadale zkouman.

V nasem souboru nebyla nalezena
souvislost mezi celkovou velikosti davky
rt-PA (pfi dodrzeni davkovani 0,9 mg/kg)
a SICH. Ke stejnym zavérim dosla i ana-
lyza SITS-MOST studie. Davka 0,9 mg/kg
se prokazuje jako bezpecna, nepredsta-
vujici riziko pro Zadnou vahovou katego-
rii pacientd.

Limitaci nasi prace byla nemoZnost pfi-
mého srovnani nasich dat s vysledky ce-
lého SITS registru, tedy porovnat data
Ceské republiky s celoevropskymi. Dal3f
otazkou zUstava, jakou spravnou klasi-
fikaci krvaceni vybrat [26]. SITS-MOST,
které obsahuje pouze krvaceni zasahujici
vice neZ tfetinu povodi ACM nebo kritéria
randomizovanych studii, které obsahujf ja-
kékoliv typy krvaceni —tedy i drobna pete-
chidlni prokrvacenf ischemické tkanég, pfi-
¢emz zvolenym typem klasifikace vznika
az 4nasobny rozdil ve vyskytu SICH (2 vs
6-9 %). Pfi hodnoceni dle randomizova-
nych studii spada do skupiny SICH velké
procento pacientd, u nichZ je nepochybné
pficinou zhorSeni mozkovy edém zpUso-
beny ischemickymi zménami a nikoli sa-
motné krvaceni. Maji tyto dvé skupiny
rozdilné prediktory a mély by byt klasifi-
kovany zvlasté, nebo jsou stejné —a v tom
pfipadé je vhodnéjsi pouzivat klasifikace
z randomizovanych studii? Dale nebyl
zkouman napriklad vliv leukoaraiézy na
vyskyt SICH, pfitomnost casnych ische-
mickych zmén ¢i velikost infarktu na CT
anebo vliv novych zobrazovacich metod,
jakymi jsou multimodalni CT a MR, je-
jichz pouziti podle nékterych praci vyskyt
SICH snizuje [11-16]. V neposledni fadé,
protoze nejc¢astéji uzivané klasifikace kr-
vaceni sleduji vyskyt krvaceni do 36
(SICH-MOST, SICH-NINDS), resp. 48 hod
(SICH-ECASS 1), v soucasné dobé neni

znamé, jak velky a zdali vibec je vyskyt
SICH po 48 hod od trombolyzy.

Zaver

NaSe prace potvrdila klinickou zavaznost
symptomatického intrakranialniho krva-
ceni po systémové trombolyze s 6-8krat
mensi Sanci nemocnych na dobry kli-
nicky vysledek. Jako prvni ukazala predik-
tory SICH v Ceské populaci. Pacienti s hy-
pertenzi, vy3si hladinou glykemie, t&z5im
neurologickym deficitem a s kardidlnim
selhdvanim maji zvysené riziko krvaceni,
coz mUze prispét ke stratifikaci lé¢by po
systémové trombolyze. Ve srovnani s ce-
loevropskym SITS registrem prace demon-
strovala stejné riziko krvaceni po trombo-
lyze jako v ostatnich evropskych zemich.
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