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Galvos smegenų infarktas
Blyškus (bekraujis) Kraujingas (hemoraginis)

≤70%*

*Szepesi, Rita et al. Haemorrhagic transformation in ischaemic stroke is more frequent than clinically suspected –
A neuropathological study. Journal of the Neurological Sciences, 2016 Volume 368 , 4 - 10



Hemoraginės
transformacijos
mechanizmai

Neurovaskulinis
vienetas



Hemoraginės
transformacijos
mechanizmai

Neurovaskulinis
vienetas

rt-PA poveikis (neįskaitant 
trombolitinio):

1. Metaloproteinazių indukcija;

2. Su mažo tankio lipoproteinų 
receptoriumi susijusio
baltymo-1 stimuliacija;

3. Neurotoksinis veikimas per 
NMDA receptorių 
stimuliaciją;

4. Plazmino sąlygotas bazinės 
membranos ardymas.



Hemoraginės transformacijos mechanizmai

Embolo fragmentacija ir distalinė 
migracija 

Išeminio audinio reperfuzija per 
leptomeningines kolaterales

Reperfuzija



Simptominės intracerebrinės hemoragijos (sICH) dažnumo
priklausomybė nuo jos apibrėžimo

(ECASS III)



Radiologinė
intracerebrinių
kraujosrūvų, po 
gydymo rt-PA,
klasifikacija



NINDS	kriterijai ECASS Siūloma Heidelberg klasifikacijos	schema

HI 
(hemoragi
nis 
infarktas)

Ūminis infarktas su taškiniu 
arba varijuojančiu 
hipo/hiperdensiškumu ir 
neapibrėžtų ribų 
kraujagyslės maitinamos  
teritorijos ribose

HI-1 Smulkios
petechijos

1a HI1, išsibarščiusios smulkios petechijos, be 
masės efekto

PH 
(parenchim
inė
hematoma)

Tipiniu atveju 
homogeniškas, 
hiperintensinis pažeidimas 
su aiškiomis ribomis su ar be 
edemos ar masės efektu

HI-2 Labiau
susiliejančios
petechijos

1b HI2, susiliejančios petechijos, be masės 
efekto

PH-1 <30% infarkto
zonos su
švelniu tūriniu 
efektu

1c PH1, hematoma infarkto zonoje, užimanti
<30%, be reikšmingo masės efekto

PH-2 >30% infarkto
zonos su
reikšmingu
tūriniu efektu

2 Hematoma užimanti ≥30 % infarkto su
reikšmingu masės efektu

3a Parencheminė hematoma už infarkto zonos 
3b Kraujavimas į skilvelius
3c Subarachnoidinė hemoragija
3d Subdurinė hematoma



ECASSHI-1 HI-2

PH-1 PH-2



Simptominės 
intracerebrinės
hemoragijos
apibrėžimas po 
gydymo rt-PA



Tyrimas Klinika Radiologiniai
duomenys

Neurologinio pablogėjimo	
priežastis

Laiko	langas

PROACT-2 Neurologinis pablogėjimas	≥4	balais pagal NIHHS	skalę	arba	
sąmonės	lygio	pablogėjimas	per	1	balą

Bet	kokia	
hemoragija
galvos	KT	

Hemoragija 24	val.

NINDS Bet	koks klinikinis hemoragijos įtarimas arba	bet	koks	
neurologinės	būklės	pablogėjimas

Bet	kokia	
hemoragija
galvos	KT

Nepriklausomai	nuo	
priežastinio	ryšio

KT	praėjus	24	val.	Ir 7-10	d.	nuo insulto
pradžios	ir	esant	bet	kokiam	įtarimui	
dėl	galimos	hemoragijos;	pirminė	
analizė	vertino	hemoragijas per	pirmas	
36 val.	

ECASS	II Klinikinis pablogėjimas	arba	nepageidaujamas	įvykis		
rodantis	klinikinį	pablogėjimą	(pvz.,	miegusitumas,	
hemiparezės pagilėjimas)	arba	NIHHS	skalės	įverčio	
padidėjimas	≥4	b

Bet	kokia
hemoragija
galvos KT

Nepriklausomai nuo
priežastinio ryšio

KT	atlikta	22-36	val.	ir	7	parą nuo
insulto pradžios

ECASS	III Klinikinis	pablogėjimas	≥4	b.	pagal NIHHS	skalę	arba	mirtis Bet	kokia	
hemoragija

Hemoragija kaip	pagrindinė	
pablogėjimo	priežastis

KT/MRT	praėjus	22-36	val.	nuo insulto
pradžios

SITS-MOST Neurologinis	pablogėjimas	≥4	b.	pagal NIHHS	skalę	lyginant	
su	baziniu	įverčių	arba hemoragija sukėlusi mirtį	

Lokali	ar	atoki	
PH-2

Nepriklausomai nuo
priežastinio	ryšio

KT/MRT	praėjus 24-36 val.	nuo	insulto	
pradžios

IST-3 Kliniškai reikšmingas	pablogėjimas	arba	deficitas	išmatuotas	
pagrįsta	insulto	skale	arba	klinikinio	sindromo	leidžiančio	
įtarti		naują	insultą	atsiradimas

Reikšminga	
hemoragija

Hemoragija pakankama,	
kad	galėtų	sukelti	esamą	
pablogėjimą

KT/MRT	praėjus	24-48	val.	Ir esant bet	
kokiam klinikiniam pablogėjimui;	
pirminė	analizė	vertino	hemoragiją per
7	dienas.

Heidelberg
schema

Klinkinis pablogėjimas	≥4	b.	bendroje NIHHS	skalėje lyginant	
su	įverčiu	iki	pablogėjimo	arba	≥2	b.	vienoje NIHHS skalės
kategorijoje,	arba sukeliantis intubacijos,	
hemikraniektomijos,	dreno įdėjimo	į	skilvelių	sistemą	ar	kitos	
didžiosios	chirurginės	intervencijos	poreikį

Bet	kokia	
hemoragija

Kitos,	klinikinį	pablogėjimą	
paaiškinančios,	priežasties	
nebuvimas

24	val.	po	intervencijos





Potrombolitinės ICH rizikos
veiksniai



Virtual International Stroke Trials
Archive (VISTA)

Trombolizė

- Trombolizės saugumas tarp statinus
vartojusių ir nevartojusių

reikšmingai nesiskiria

Poūmės hemoragijos
rizika per 90 dienų

-Ryšys su poūmės hemoragijos
rizika per 90 dienų nereikšmingas

Mirštamumas per 
90 dienų

-Statinų vartojimas ūminiu
galvos smegenų infarkto metu 

susijęs su mažesniu mirštamumu

Statinai ir poinsultinės 
hemoragijos rizika





• Nėra reikšmingos asociacijos tarp
mirštamumo nuo aterosklerotinės
kardiovaskulinės ligos ir statinų
sąlygotos MTL koncentracijos
mažėjimo.



Potrombolitinės
sICH
prognostinės
skalės



rt-PA klinikinis efektas
skirtingoms

sICH rizikos grupėms (IST-3)

-Taikant rt-PA didžiausias blogų 
funkcinių baigčių absoliučios 
rizikos sumažėjimas didelės 
sICH rizikos grupėje



Serumo
biomarkeriai

susiję su
hemoragine

transformacija

Matrikso metaloproteinazė-9

Matrikso metaloproteinzė-2

Fibronektinas

Kraujagyslių sukibimo baltymo-1 aktyvumas

Feritino konc.

Plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1

Fibrino(geno) degradacijos produktai

Fibrinogeno konc.↓

Faktoriaus XIII Val34Leu polimorfizmas



• sICH 33/547 (pagal NINDS kriterijus)



Su alteplaze susijusi ankstyvoji fibrinogeno
sunaudojimo koaguliopatija ir sICH rizika

• Fibrinogeno konc.	vertinta prieš	ir	praėjus	
2	val.	nuo i/v	trombolizės	pradžios.



Su	alteplazės
naudojimu
susijusi

koaguliopatija ir
sICH rizika

Fibrinogeno
degradacijos	

produktai	(FDP)



Su alteplaze susijusi ankstyvoji fibrinogeno
sunaudojimo koaguliopatija ir sICH rizika

FDP (fibrino degradacijos produktai) konc.
>200 mg/L, praėjus 2 val. nuo trombolizės
pradžios, susijusi su PH galimybės padidėjimu
per 4.95 (PI: 1.09 - 22.4; P=0.03).

Trouillas P, Derex L, Philippeau F, et al. Early
fibrinogen degradation coagulopathy is
predictive of parenchymal hematomas in
cerebral rt-PA thrombolysis: a study of 157
cases. Stroke. 2004;35:1323–1328.

Fibrinogeno konc. <1500 mg/L, nustačius
intracerebrinę hematomą, reikšmingai susijusi
su jos tolesniu didėjimu (36.3% [8 iš 22] vs
25.0% [15 iš 60], P = .01)

Yaghi S, Boehme AK, Dibu J, et al. Treatment
and outcome of thrombolysis-related
hemorrhage: a multicenter retrospective study.
JAMA Neurol. 2015;72:1451–1457.



Hemoraginės transformacijos
reikšmė



ICH, išskyrus PH-2, prognostiniu 
atžvilgiu nereikšminga

ECASSII post hoc analizė



Asimptominė hemoraginė
transformacija

(ne)reikšminga?



Asimptominės	ICH	reikšmingumas			



Intracerebrinės	
hemoragijos	

gydymas

• Jei nebaigta,	trombolizę nedelsiant nutraukti,

• AKS,	

• temperatūros,	

• glikemijos,	

• intrakranijinio spaudimo kontrolė.



AKS korekcija
(sistolinis

<140 mmHg)



Glikemijos
kontrolė

(tikslinė gliukozės 
konc. 7.8 - 10.0 

mmol/L)

*4.4 - 6.0 mmol/L

*



Temperatūros 
kontrolė



Parodymai Alteplazės sukeltos koaguliopatijos korekcijai
Hemoragijos didėjimo 
rizika

Susijusi su fibrinogeno sunaudojimo koaguliopatija. Kliniškai
reikšmingas hemoragijos didėjimas nustatomas 30-40% sICH
atvejų.

Radiologiniai radiniai Neaišku, ar sICH (PH-2?) tipas turi įtakos vertinant tolesnę jos
didėjimo riziką.

Simptominė versus
asimptominė ICH

Nėra tyrimų rodančių aICH→sICH dažnumo ir laiko. (Teoriškai)
didesnė hemoragijos plėtimosi rizika po kombinuoto specifinio
gydymo su sėkminga rekanalizacija.

Pagerėjimo galimybė sICH nustyta per 24 val. nuo rt-PA skyrimo pradžios ir/arba esant
hipofibrinogenemijai.

Asimptominė ICH nustatyta per 24 val. nuo rt-PA skyrimo pradžios ir
esant hipofibrinogenemijai?



Krioprecipitatas

Potenciali nauda Potenciali nauda visoms sICH

Dozavimas Tirti fibrinogeno konc. kraujyje ir empiriškai skirti 10 U 
krioprecipitato, o esant reikalui ir papildomai, kad 
fibrinogeno konc. būtų pasiekta >1500 mg/l (10 U 
kriprecipitato fibrinogeno konc. padidina per 500 mg/l)

Šalutinis poveikis Su transfuzija susijęs plaučių pakenkimas ir transfuzinės
reakcijos



Antifibrinolizinės medžiagos

Potenciali nauda Potenciali nauda visoms sICH, ypač, kai kraujo produktai 
neprieinami/negalimi ar jų atsisako pacientas/jo artimieji

Dozavimas Aminokaprono rūgštis: 4 g į/v per pirmą val., po to 1 g/val.
sekančias 8 val. 

Traneksamo rūgštis: 10 mg/kg 3-4 kartus/d.

Šalutinis poveikis Giliųjų venų trombozė 





Protrombino kompleksas

Potenciali nauda Potenciali nauda kaip papildoma priemonė po krioprecipitato
skyrimo vartojusiems Varfariną, kai INR 1,3-1,7

Dozavimas 25-50 U/kg (priklausomai nuo INR lygio)

Šalutinis poveikis Didesnė trombotinių įvykių rizika



Šviežiai šaldyta plazma

Potenciali nauda Kaip papildoma priemonė po krioprecipitato
vartojusiems Varfariną, kai INR 1,3-1,7
ir protrombino kompleksas neprieinamas

Dozavimas 12 mL/kg

Šalutinis poveikis Transfuzinės reakcijos, plaučių pakenkimas, perkrova tūriu



Trombocitų masė

Potenciali nauda Nauda neaiški, išskyrus pacientams su trombocitopenija
(tromb.<100 000/µL)

Dozavimas 8-10 U

Šalutinis poveikis Transfuzinės reakcijos, plaučių pakenkimas, perkrova tūriu



From: Treatment and Outcome of Thrombolysis-Related HemorrhageA Multicenter Retrospective Study

JAMA Neurol. 2015;72(12):1451-1457. doi:10.1001/jamaneurol.2015.2371

Univariable Analysis of Clinical, Radiological, and Laboratory Predictors of In-Hospital Mortality and Hematoma Expansion

Trombocitų transfuzija, 
palyginus su kontroline grupe,  
reikšmingai susijusi su 
hematomos didėjimu (50.0% 
versus 21.6%; P=0.01)



rFVIIa









sICH, nustatytos per pirmas 24 valandas nuo rt-PA 
paskyrimo, gydymas

Klasė IIb, įrodymų lygis C-EO
• Stabdyti alteplazės infuziją;
• BKT, INR, aPTT, fibrinogeno konc. nustatymas;
• Krioprecipitatas: 10 U per 10-30 min; skirti

papildomai, jei fibrinogeno<2000 mg/L;
• Traneksamo rūgštis 1000 mg į/v per 10 min ARBA 
ε-aminokaprono rūgštis 4-5 gramai per 1 val., po to 
1 g į/v iki bus sukontroliuotas kraujavimas;

• Neurochirurgo, hematologo kons.;
• Palaikomasis gydymas, įskaitant AKS, 

intrakranijinio, cerebrinio perfuzinio spaudimo, ir 
gliukozės kontrolę.



Klasė IIb, įrodymų lygis C-EO
• Stabdyti alteplazės infuziją;
• BKT, INR, aPTT, fibrinogeno konc. 

nustatymas;
• Krioprecipitatas: 10 U per 10-30 min; skirti

papildomai, jei fibrinogeno<2000 mg/L;
• Traneksamo rūgštis 1000 mg į/v per 10 

min ARBA ε-aminokaprono rūgštis 4-5 
gramai per 1 val., po to 1 g į/v iki bus 
sukontroliuotas kraujavimas;


