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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 
 

AIS acute ischemic stroke ostry udar niedokrwienny mózgu (OUNM) 

AHA/ASA American Heart Association/American 

Stroke Association 

Amerykańskie Towarzystwo 

Kardiologiczne/Udarowe 

CBF cerebral blood flow mózgowy przepływ krwi 

CBV cerebral blood volume mózgowa objętość krwi 

CE cardioembolic stroke udar sercowo-zatorowy 

CMBs cerebral microbleeds mikrokrwawienia mózgowe 

CTA computed tomography angiography angiografia tomografii komputerowej 

CTP computed tomography perfusion perfuzja tomografii komputerowej 

DALY disability adjusted life-years liczba lat utraconych wskutek choroby - 

śmierci lub trwałej niepełnosprawności 

DTI diffusion tensor imaging obrazowanie tensora dyfuzji 

DWI diffusion-weighted imaging obrazowanie dyfuzyjne 

EBM evidence based medicine medycyna oparta na dowodach 

ECASS-II The European Cooperative Acute 

Stroke Study scale 

- 

EPI echo-planar imaging sekwencja echa planarnego 

ESO European Stroke Organisation Europejska Organizacja Udarowa 

FLAIR fluid-attenuated inversion recovery sekwencja wygaszenia płynu – odzysku 

inwersji 

GBD 2019 Global Burden of Disease 2019 Globalne Obciążenie Chorobami 2019 

GRE gradient recalled echo sekwencja echa gradientowego 

HAS-

BLED 

- Skala Krwawień Birmingham 

HI 1, 2 hemorrhagic infarction type 1, 2 zawał krwotoczny typu 1, 2 

IVT intravenous thrombolysis tromboliza dożylna 

LVD large-vessel disease choroba dużych naczyń 

LVO large vessel occlusion zamknięcie dużego naczynia 

MRI magnetic resonance imaging rezonans magnetyczny 

MTT mean transit time średni czas przejścia 

NFZ Polish National Health Fund Narodowy Fundusz Zdrowia 

NIHSS National Institutes of Health Stroke 

Scale 

Skala Oceny Udaru Narodowych Instytutów 

Zdrowia 

ncCT non-contrast computed tomography tomografia komputerowa bez kontrastu 

OAC oral anticoagulant doustny lek przeciwkrzepliwy 
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PH 1, 2 parenchymal hematoma type 1, 2 krwiak śródmiąższowy typu 1, 2 

rICH remote-intracerebral hemorrhage krwawienie śródmózgowe anatomicznie 

odległe 

rtPA recombinant tissue plasminogen 

activator 

rekombinowany tkankowy aktywator 

plazminogenu 

sICH symptomatic intracerebral 

hemorrhage 

objawowe krwawienie śródmózgowe 

SITS-

MOST 

The Safe Implementation of 

Thrombolysis in Stroke-Monitoring 

Study 

- 

SVD small vessel disease choroba małych naczyń mózgowych 

SWATH-

MS 

Sequential Window Acquisition of All 

Theoretical Mass Spectra 

 

SWI susceptibility weighted imaging sekwencja podatności magnetycznej 

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment 

klasyfikacja etiologiczna udaru mózgu 

TSE turbo-spin echo sekwencja echa spinowego 

UE stroke of unknown etiology udar mózgu o nieustalonej etiologii 

WHO World Health Organization Światowa Organizacja Zdrowia 
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WSTĘP 
 

Udar mózgu (UM) jest najczęstszą przyczyną trwałej niepełnosprawności ludzi 
dorosłych na świecie i drugą przyczyną zgonów. Według danych Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, World Health Organization) w 2019 odnotowano 12.2 mln zachorowań, 6.55 
mln zgonów (w tym 2.7 mln z powodu udaru niedokrwiennego mózgu, UNM) i łącznie 143 
mln lat utraconych wskutek choroby - śmierci lub trwałej niepełnosprawności (DALYs, 
disability adjusted life-years)[GBD 2019 Stroke Collaborators]. Około 85% wszystkich UM 
stanowią udary niedokrwienne mózgu (UNM). Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu 
Zdrowia (NFZ)[NFZ o zdrowiu. Udar niedokrwienny mózgu. 2019], rocznie z powodu UNM 
w Polsce hospitalizowanych jest ponad 70 tys. osób przy czym w latach 2013-2018 odnotowano 
spadek liczby pacjentów, którzy byli hospitalizowani z powodu UNM o 7.6% - z 75.7 tys. do 
70.7 tys. 

Terapie rekanalizacyjno-reperfuzyjne ostrego UNM (OUNM), w łączności z 
niespecyficznymi metodami postępowania, znacząco poprawiły rokowanie w tej grupie 
pacjentów. Leczenie trombolityczne dożylne (IVT, intravenous thrombolysis) z 
wykorzystaniem rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rtPA, recombinant 
tissue plasminogen activator) – częściej alteplazy, rzadziej tenekteplazy (wytyczne 
postępowania AHA/ASA, American Heart Association/American Stroke Association oraz 
ESO, European Stroke Organisation, wskazują na korzyści z wyboru tenekteplazy w przypadku 
OUNM z zamknięciem dużej tętnicy, LVO, large vessel occlusion), a także trombektomia 
mechaniczna są podstawowymi metodami terapii przyczynowej – reperfuzyjnej pacjentów z 
OUNM. Według zasad medycyny opartej na faktach (EBM, evidence based medicine) 
skuteczność tych metod cechuje najwyższy poziom dowodów naukowych, zaś w standardach 
postępowania mają najwyższą klasę rekomendacji eksperckich[Emberson et al. 2014; Goyal et 
al. 2016]. Wyjątek stanowi OUNM w przebiegu choroby małych naczyń mózgowych (jeśli 
traktować tę specyficzną grupę pacjentów rozłącznie), a także OUNM z relatywnie niewielkim 
deficytem neurologicznym (ang. nondisabling neurologic deficit; UNM nie skutkujący istotną 
niepełnosprawnością), gdzie brakuje wystarczających dowodów naukowych, które 
skutkowałyby najwyższym poziomem rekomendacji[Karaszewski et al. 2021; Khatri et al. 
2018]. 

W ostatnich latach występuje dynamiczny postęp w zakresie możliwości logistycznych 
i medycznych stosowania leczenia rekanalizacyjno-reperfuzyjnego i obserwuje się znaczny 
wzrost liczby wykonywanych procedur i odsetka tak leczonych pacjentów. Duże znaczenie w 
postępach w terapii OUNM odegrał rozwój i poprawa dostępności diagnostyki neuroobrazowej 
w tym przede wszystkim obrazowanie oparte na dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) 
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) z możliwością oceny tkanki 
„zagrożonej” – objętej obrzękiem cytotoksycznym, a także angiografia i perfuzja tomografii 
komputerowej (CTA, computed tomography angiography, CTP, computed tomography 
perfusion) pozwalające na ocenę parametrów perfuzyjnych – CBV (cerebral blood volume), 
CBF (cerebral blood flow), MTT (mean transit time), a także stopnia rozbudowania naczyń 
krążenia obocznego, tzw. kolaterali[Thomalla et al. 2018; Ma et al. 2019; Nogueira et al. 2017; 
Albers et al. 2018].  
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Termin „rokowanie tkankowe” (ang. tissue outcome), czyli spodziewana ostateczna 
rozległość uszkodzenia tkanki z powodu ostrego, ogniskowego niedokrwienia, określa objętość 
uszkodzenia mózgu po jednym bądź mnogich incydentach naczyniowych w badaniu 
anatomostrukturalnym; in vivo można je skwantyfikować przy pomocy niektórych technik 
neuroobrazowych. Rokowanie tkankowe koreluje z rokowaniem klinicznym i funkcjonalnym, 
ale nie jest z nim tożsame. 

Należy dodać, że głębokość deficytu perfuzji mózgowej jest najsilniejszym 
predyktorem apoptozy i nekrozy komórek nerwowych[Shimosegawa et al. 2005], ale na 
rokowanie tkankowe wpływa również szereg innych czynników[Tabela 1][Amantea and 
Bagetta 2017; Fedorovich and Waseem 2018; Wang et al. 2018a, b]. 
 
Tabela 1. Czynniki modyfikujące prawdopodobieństwo apoptozy i nekrozy komórek nerwowych w 
warunkach ogniskowego niedokrwienia tkanki nerwowej 
 

Czynniki modyfikujące prawdopodobieństwo śmierci komórki 
Czynniki stymulujące lub hamujące ścieżkę apoptozy 
Promowanie śmierci komórki nerwowej przez kinazy aktywowane mitogenami (MAPK, 
mitogen-activated protein kinase) 
Polimorfizmy domeny reagującej z białkiem Bcl-2 (B-cell lymphoma-2 protein) i innymi 
białkami proapoptotycznymi 
Polimorfizmy enzymów zaangażowanych w produkcję energii w komórce 
Osobnicza zmienność ekscytotoksyczności i promowanie ekscytotoksyczności neuronalnej 
przez kinazę białkową C (PKC, protein kinase C) 
Polimorfizmy receptorowe – NMDA (rec. N-metylo-D-asparaginowy) i AMPA (rec. kwasu 
α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego) 
Toksyczność glutaminianu 
Różnorodność mechanizmów wejścia jonów Ca2+ do komórki, przeładowanie jonami Zn2+ 
i ich toksyczność 
Zmiany stężenia dopaminy 
Lokalne mechanizmy regulatorowe odpowiedzialne za produkcję reaktywnych form tlenu 
(ROS, reactive oxygen species) 
Działanie neuroprotekcyjne niektórych neurotransmiterów – serotonina, adenozyna, kwas γ-
aminomasłowy, a także czynników wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor), czynników 
neurotroficznych 4/5 (NT-4/5, neurotrophins 4/5), neurotroficznego czynnika pochodzenia 
mózgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), czynnika wzrostu nerwów (NGF, 
nerve growth factor), podstawowego czynnika wzrostu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast 
growth factor) 
Reakcja na post-niedokrwienną falę reperfuzyjną 
Kaskada zapalenia 

 
Wyrazem tej tezy jest na przykład istnienie tzw. odwróconego niedopasowania (reverse 

mismatch). W większości przypadków ostateczne uszkodzenie tkankowe, czyli obszar 
martwicy mózgu wtórny do niedokrwienia jest mniejszy niż obszar hipoperfuzji. Jednak w 
niektórych przypadkach obszar ten wykracza znacznie poza anatomiczną strefę objętą 
hipoperfuzją/niedokrwieniem. Pojęcie „odwróconego” mismatchu [Karaszewski et al. 2019] - 
DWI-T2W/FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), perfuzja-DWI, DWI-DWI (badanie 
kontrolne) - jako element wyjaśniania zjawiska  odmiennego rokowania tkankowego przy 
„podobnych” klasycznych parametrach wyjściowych – np. podobnym obszarze tkanki z 
podobnym ilościowo deficytem perfuzji, podobnym stanie kolaterali, podobną wydolnością 
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układu sercowo-naczyniowego i autonomicznego układu nerwowego, przy braku znanych 
czynników klinicznych modyfikujących przebieg choroby (np. infekcje, inne) – wprowadzone 
zostało do literatury w pierwszej pracy stanowiącej doktorski cykl publikacji[Karaszewski et 
al. 2019; Stevens et al. 2014; Jiang et al. 2015; Karaszewski et al. 2010]. 

Należy jednak dodać, że w OUNM na rokowanie tkankowe, czyli ostateczną wielkość 
uszkodzenia mózgu, wpływają nie tylko mechanizmy bezpośrednio związane z 
niedokrwieniem tkanki, ale również uszkodzenie spowodowane wtórnym ukrwotocznieniem, 
które może wystąpić w naturalnym przebiegu choroby, ale może też być efektem niepożądanym 
stosowanego leczenia. 

Dotychczasowa wiedza na temat czynników ryzyka wtórnego ukrwotocznienia po 
leczeniu specyficznym UNM, pozostaje dalece niewystarczająca. Dane uzyskane z rejestru 
SITS-MOST (The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring 
Study)[Wahlgren et al. 2007], identyfikują tzw. podstawowe czynniki ryzyka wtórnego 
ukrwotocznienia ogniska niedokrwiennego. Są to: wyjściowa ciężkość deficytu 
neurologicznego według NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), stężenie glukozy, 
skurczowe ciśnienie tętnicze krwi, wywiad nadciśnienia tętniczego, wiek, masa ciała, czas od 
zachorowania do rozpoczęcia leczenia IVT, terapia lekiem przeciwpłytkowym, podwójna 
terapia przeciwpłytkowa. 

Niestety, pomimo wiedzy o powyższych czynnikach ryzyka, a także pomimo 
uwzględniającej je odpowiedniej kwalifikacji do leczenia duża część chorych leczonych IVT 
rozwija powikłania krwotoczne, u 3-7% pacjentów leczonych IVT dochodzi do pogarszającego 
rokowanie objawowego krwawienia śródmózgowego (sICH, symptomatic intracerebral 
hemorrhage), zaś u jeszcze większego odsetka chorych (nawet do 27.5%[Strbian et al. 2011]) 
może wystąpić krwawienie anatomicznie odległe (rICH, remote-intracerebral hemorrhage), 
czyli zlokalizowane poza obszarem ostrego niedokrwienia, przy czym niekoniecznie musi ono 
skutkować jawnym pogorszeniem stanu neurologicznego. 

sICH, jako najgroźniejsze powikłanie leczenia IVT, możemy zdefiniować zgodnie z 
kryteriami rejestru SITS-MOST jako transformację krwotoczną typu PH2 według klasyfikacji 
ECASS-II (parenchymal hematoma type 2, krwiak śródmiąższowy typu 2; ECASS, The 
European Cooperative Acute Stroke Study scale) [Hacke et al. 1995][Tabela 2], stwierdzoną w 
ciągu 22-36 godz. od rozpoczęcia leczenia IVT, przebiegającą z klinicznie istotnym 
pogorszeniem stanu neurologicznego, rozumianym przez wzrost punktacji w skali NIHSS o co 
najmniej 4 pkt. Wśród pacjentów rejestru SITS-MOST, leczonych IVT, odnotowano nie tylko 
istotnie wyższe ryzyko wystąpienia krwawienia typu PH2 (3.7% vs 0.6%, RR 6.67 (4.11-
10.84)), ale również ryzyko krwawienia zakończonego zgonem (2.7% vs 0.4%, RR 7.14 (3.98-
12.79)). 
 
Tabela 2. Klasyfikacja ECASS-II (The European Cooperative Acute Stroke Study scale) – transformacja 
krwotoczna po leczeniu trombolitycznym dożylnym [Hacke et al. 1995] 
 

Klasyfikacja krwawienia Obraz radiologiczny 

Zawał krwotoczny typu 1  
(HI1, Hemorrhagic infarction type 1) 

Niewielkie wybroczyny w obszarze zawału 
tkanki 
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Zawał krwotoczny typu 2   
(HI2, Hemorrhagic infarction type 2) 

Wybroczyny zlewające się w obszarze 
zawału tkanki; bez efektu masy 

Krwiak śródmiąższowy typu 1  
(PH1, Parenchymal hematoma type 1) 

Homogenny obszar hiperdensyjny 
obejmujący <30% strefy zawału tkanki; 
niewielki efekt masy. 

Krwiak śródmiąższowy typu 2  
(PH2, Parenchymal hematoma type 2) 

Homogenny obszar hiperdensyjny 
obejmujący >30% strefy zawału tkanki; 
istotny efekt masy; 
Każdy homogeny obszar hiperdensyjny 
zlokalizowany poza strefą zawału tkanki  

 
Co więcej, wiadomo że leczenie trombolityczne jest związane nie tylko z 

występowaniem wtórnych krwotoków objawowych i bezobjawowych, zlokalizowanych w 
obszarze ogniska zawałowego, a także odległych, ale również z powstawaniem mikrokrwawień 
mózgowych (CMBs, cerebral microbleeds). CMBs to niewielkie, średnicy do 5 mm, okrągłe 
zmiany widoczne w sekwencji T2*, czy sekwencji podatności magnetycznej (SWI, 
susceptibility weighted imaging), jako ubytek sygnału w obrębie miąższu mózgu. 
Charakterystykę neuroobrazową CMBs przedstawiono w Tabeli 3. 
 
Tabela 3. Mikrokrwawienia mózgowe – charakterystyka neuroobrazowa[Charidimou et al. 2011; 
Greenberg et al. 2009; Wardlaw et al. 2013] 
 

Niewielki, okrągły ubytek sygnału otoczony przez tkankę nerwową 
Lokalizacja poza obszarem zawału tkanki nerwowej 
Średnica do 5 mm 
Możliwość uwidocznienia w sekwencji T2* i SWI 
Tzw. „blooming” effect – efekt kwitnienia w sekwencji T2* 
Zazwyczaj niewidoczne w tomografii komputerowej, sekwencji FLAIR, czy T1 MRI 

 
CMBs występują istotnie częściej w populacji ludzi starszych, zwłaszcza ze 

współistniejącymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadciśnieniem 
tętniczym. Warto podkreślić, że CMBs jako takie, nie wywołują „nowych” objawów 
klinicznych w momencie zachorowania na udar mózgu, jednakże ich całkowita liczba niesie ze 
sobą istotne implikacje dla przyszłych losów pacjenta, zwłaszcza w kontekście zaburzeń funkcji 
poznawczych[Lee et al. 2018; Poels et al. 2010; Yatawara et al. 2020]. 

CMBs są uważane za wskaźnik zwiększonej wrażliwości drobnych naczyń mózgowych 
na „czynniki uszkadzające” takie jak nadciśnienie tętnicze, czy leczenie przeciwkrzepliwe. 
Uważa się, że wskaźnik nasilenia CMBs w badaniu neuroobrazowym (MRI) może być 
kluczowym elementem oceny ryzyka wtórnego ukrwotocznienia u pacjentów nie tylko 
leczonych IVT, ale też kwalifikowanych do terapii doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi 
(OACs, oral anticoagulants)[Wilson et al. 2019; Best et al. 2021]. W tym kontekście wskaźnik 
nasilenia CMBs znacząco zwiększa wartość predykcyjną modelu w opozycji do narzędzi 
opartych o dane wyłącznie kliniczne, jak HAS-BLED[Pisters et al. 2010]. 

Samo powstawanie nowych CMBs po leczeniu IVT z rtPA jest opisywane w 
literaturze[Jeon et al. 2009; Kimura et al. 2013; Yan et al. 2014; Braemswig et al. 2019; Miwa 
et al 2021; Capuana et al. 2021], jednakże z przyczyn technicznych (konieczność wykonania 
neuroobrazowania MRI przed podażą rtPA i badanie kontrolne) ocena prospektywna jest 
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niezwykle trudna, gdyż dodatkowo występuje tutaj oczywisty konflikt pomiędzy potrzebą 
optymalizacji czasowej podaży IVT, a „stratą” czasową na wykonanie MRI w fazie nadostrej 
UNM. 

Należy podkreślić, że dotychczas wykorzystywane systemy stratyfikujące ryzyko 
transformacji krwotocznej po leczeniu IVT wykazują jedynie umiarkowaną wartość 
predykcyjną[Karaszewski et al. 2015] i są dalece niewystarczające w praktyce klinicznej, gdyż 
wciąż 3-7% pacjentów leczonych doświadcza powikłań w postaci sICH.  

Istnieje zatem potrzeba  opracowania modelu, który pozwalałby na precyzyjniejszą 
predykcję rokowania tkankowego w kontekście wtórnego ukrwotocznienia, to jest ryzyka 
ukrwotocznienia, szczególnie wtórnego do leczenia trombolitycznego, w tym identyfikacji i 
włączenia do dotychczasowych modeli nowych parametrów, które poprawią ich efektywność.   
 Celem niniejszej rozprawy na stopień doktora nauk medycznych było sprawdzenie 
hipotez, że: 

• u pacjentów z OUNM obecność mikrokrwawień mózgowych zwiększa ryzyko 
śródczaszkowych powikłań krwotocznych w przypadku zastosowania leczenia 
trombolitycznego i może być dodatkowym czynnikiem w szacowaniu ryzyka tych 
powikłań 

• u pacjentów z OUNM zwiększone bądź zmniejszone stężenie niektórych białek krwi 
obwodowej przed leczeniem trombolitycznym zwiększa ryzyko śródczaszkowych 
powikłań krwotocznych takiej terapii. 
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INTRODUCTION 
 

Acute stroke is a leading cause of disability and second cause of death worldwide. 
According to World Health Organization (WHO) in 2019, there were 12.2 million incident 
cases of stroke, 6.55 million deaths from stroke (acute ischemic stroke, AIS, constituted for 2.7 
million of all deaths) and 143 million years lost due to ill-health, disability or early death 
(DALYs)[GBD 2019 Stroke Collaborators]. Almost 85 percent of all strokes are ischemic 
(acute ischemic stroke, AIS). As stated in Polish National Health Fund report[NFZ o zdrowiu. 
Udar niedokrwienny mózgu. 2019], each year there are 70 thousands incident cases of stroke. 
From 2013 to 2018 the absolute number of stroke patients slightly decreased by 7.6% from 75.7 
thousands to 70.7 thousands per year.  

Recanalization-reperfusion therapies for AIS, combined with other management steps, 
have greatly improved functional outcome of victims of the disorder. Thrombolytic treatment 
(IVT, intravenous thrombolysis) with recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) – more 
often alteplase than tenecteplase (AHA/ASA, American Heart Association/American Stroke 
Association and ESO, European Stroke Organisation indicate Tenecteplase’s benefit in AIS 
with large vessel occlusion, LVO) and mechanical thrombectomy are mainstay of specific 
therapies for AIS. On the principles of evidence-based medicine (EBM), these therapies are 
supported by level A quality of scientific evidence and the highest class of recommendation in 
guidelines [Emberson et al. 2014; Goyal et al. 2016]. The exception from those, without any 
high-quality scientific evidence, is AIS due to small vessel disease and AIS with minimal, non-
disabling neurologic deficit[Karaszewski et al. 2021; Khatri et al. 2018]. 

Recent years, we observe dynamic progress in medical and logistic possibilities of 
applying recanalization-reperfusion therapies with significant increase in numbers of performed 
procedures in stroke victims, mainly because of better access to advanced neuroimaging 
techniques. Magnetic resonance imaging (MRI) with diffusion-weighted imaging (DWI) for 
the assessment of tissue “at risk” with cytotoxic edema, together with computed tomography 
angiography and perfusion (CTA, CTP) for the perfusion-parameters (CBV, cerebral blood 
volume; CBF, cerebral blood flow; MTT, mean transit time) and collateral assessment, allowed 
for more personalized, exteneded management protocols in therapy of AIS[Thomalla et al. 
2018; Ma et al. 2019; Nogueira et al. 2017; Albers et al. 2018].  

Term “tissue outcome” is related to the expected final lesion volume following single 
or multiple incidents of focal cerebral ischemia; in vivo, tissue outcome could be assess and 
quantify using advanced neuroimaging techniques. Tissue outcome correlates with clinical and 
functional outcome but is not exactly the same. 

Additionally, the level of tissue perfusion deficit in AIS, is the strongest predictor of 
neuronal apoptosis and necrosis[Shimosegawa et al. 2005], but there are other multiple factors 
that might modify the tissue outcome[Table 1][Amantea and Bagetta 2017; Fedorovich and 
Waseem 2018; Wang et al. 2018a, b].  

Table 1. Factors that might modify the probability of neuronal apoptosis and necrosis following focal 
cerebral ischemia 

Factors that might modify the probability of neuronal death  
multiple factors stimulating or inhibiting apoptotic pathways  
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enhancement of ischemic neuronal death by mitogen-activated protein (MAP) kinases 
involved 
polymorphisms of Bcl-2 interacting domain (BID) and other proapoptoticproteins  
polymorphisms of genes of enzymes involved in energy metabolism processes  
individual variability in excitotoxicity; enhancement of neuronal excitotoxicity by protein 
kinase C (PKC)  
polymorphisms of protein peptide components of selected receptors like NMDA or AMPA  
toxicity of glutamate  
variability in mechanisms of Ca2+ cell entry; Zn2+ overload and toxicity  
changes in dopamine concentration  
local regulatory mechanisms of reactive oxygen species (ROS) production and release  
neuroprotection of several neurotransmitters such as serotonin, adenosine and γ-
aminobutyric acid; reduction of brain damage by growth factors including IGF-1, 
neurotrophins 4/5 (NT-4/5), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), nerve growth factor 
(NGF), basic fibroblast growth factor reactions after postischemic reperfusion inflammatory 
cascade  
reactions after postischemic reperfusion  
inflammatory cascade  

 
The existence of phenomenon called “reverse mismatch” supports that thesis. In most 

cases final extent of the brain damage following AIS is smaller than initial perfusion deficit. 
However, in the minority of cases, that final lesion volume expands much beyond the 
anatomical area of perfusion deficit/ischemia. “Reverse mismatch” phenomenon[Karaszewski 
et al. 2019] – a reverse DWI-T2W/FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), a reverse 
perfusion – DWI, or a reverse DWI-DWI (follow-up) – might be responsible for different tissue 
outcome in patients exposed to similarly characterized focal brain ischemia – similar initial 
perfusion deficit, similar collaterals, similar cardiovascular and autonomic nervous system 
sufficiency, with no confounders like infections. Term “reverse mismatch” was introduced to 
literature in the first publication of this doctoral thesis[Karaszewski et al. 2019; Stevens et al. 
2014; Jiang et al 2015; Karaszewski et al. 2010].  

It is worth noting that the final extent of the brain damage following AIS, depends not 
only on multiple factors directly related to ischemia, but also related to secondary hemorrhage. 
Secondary hemorrhage could be a complication of administered treatment or be a phenomenon 
associated with natural course of the disease.  

Until now, the knowledge about risk factors for rtPA-associated secondary hemorrhage 
is still insufficient. The SITS-MOST registry (The Safe Implementation of Thrombolysis in 
Stroke-Monitoring Study)[Wahlgren et al. 2007] identified basic risk factors for secondary 
hemorrhage: baseline NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) score, serum glucose, 
systolic blood pressure, history of hypertension, age, body weight, stroke onset to treatment 
time, antiplatelet monotherapy, and dual antiplatelet therapy. 

Unfortunately, despite of knowledge about above mentioned risk factors, and after 
detailed assessment of the inclusion/exclusion criteria to IVT, the substantial portion of cases 
will be complicated by post-rtPA secondary hemorrhage – symptomatic intracerebral 
hemorrhage (sICH) occurs in 3-7 percent of cases and remote intracerebral hemorrhage (rICH), 
located remotely from the lesion, mostly without any obvious clinical deterioration, in up to 
27.5 percent of incidents[Strbian et al. 2011].  
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sICH, known as the most dangerous IVT-associated complication, could be defined 
according to SITS-MOST registry criteria – PH2 type hemorrhagic transformation in ECASS-
II classification (parenchymal hematoma type 2; The European Cooperative Acute Stroke Study 
scale)[Hacke et al. 1995][Table 2] within 22–36h after IVT administration with the clinically 
important deterioration of neurological status, defined as deterioration of 4 or more points on 
the NIHSS score. SITS-MOST registry revealed not only higher frequency of PH2 [3.7% vs 
0.6%, OR 6.67 (4.11-10.84)] but also fatal intracerebral hemorrhage [2.7% vs 0.4%, OR 7.14 
(3.98-12.79)] in IVT group. 
 
Table 2. The European Cooperative Acute Stroke Study scale of the hemorrhagic transformation after 
the thrombolytic treatment [Hacke et al. 1995] 
 

Hemorrhage classification Radiographic appearance 

Hemorrhagic infarction type 1 (HI1) Small hyperdense petechiae.  
Hemorrhagic infarction type 2 (HI2) More confluent hyperdensity throughout the 

infarct zone; without mass effect.  

Parenchymal hematoma type 1 (PH1) Homogeneous hyperdensity occupying 
<30% of the infarct zone; some mass effect. 

Parenchymal hematoma type 2 (PH2) Homogeneous hyperdensity occupying 
>30% of the infarct zone; significant mass 
effect. Or, any homogenous hyperdensity 
located beyond the borders of the infarct 
zone. 

 
Moreover, IVT might also result in another type of hemorrhagic complication – the 

cerebral microbleeds (CMBs). CMBs are small, rounded lesions surrounded by brain tissue 
with diameter up to 5 mm, detected on T2* or SWI (susceptibility-weighted imaging) as a signal 
loss. The CMBs neuroimaging characteristics are listed in Table 3. 
 
Table 3. Cerebral microbleeds – neuroimaging characteristics [Charidimou et al. 2011; Greenberg et al. 
2009; Wardlaw et al. 2013] 
 

Small, rounded signal loss lesions surrounded by brain tissue 
Located outside the infarcted area 
Diameter up to 5 mm 
Detected on T2*-weighted and SWI 
Blooming effect on T2*-weighted MRI 
Generally not seen on computed tomography, FLAIR, T1-weighted MRI 

 
The prevalence of CMBs is significantly higher in elderly population, especially with 

coexisting cardiovascular risk factors as hypertension. It is worth noting that CMBs usually 
remain clinically silent in terms of AIS, but might have cumulative impact on patients in the 
following years, mainly because of their connection with cognitive decline[Lee et al. 2018; 
Poels et al. 2010; Yatawara et al. 2020]. 

We believe, that CMBs burden in MRI study might be crucial for the assessment of the 
risk of secondary hemorrhage due to IVT treatment or due to oral anticoagulant therapy 
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(OACs)[Wilson et al. 2019; Best et al. 2021]. Moreover, CMBs burden alone or combined with 
other selected characteristics may be more predictive of sICH than tools based solely on clinical 
parameters, including HAS-BLED. 

The association between formation of new CMBs and IVT is extensively discussed in 
literature[Jeon et al. 2009; Kimura et al. 2013; Yan et al. 2014; Braemswig et al. 2019; Miwa 
et al 2021; Capuana et al. 2021], albeit the prospective assessment is difficult. Technically, the 
need for double MRI-testing (before IVT and follow-up), as well as obvious conflict of interest 
between the optimal timing of IVT and MRI testing before rtPA administration, are major 
limitations in this and other studies.  

It should be emphasized that previously used tools and scoring systems for the risk of 
IVT-related secondary hemorrhage perform poorly and have only modest predictive value for 
identifying patients at risk[Karaszewski et al. 2015]. The result is that still 3-7 percent of 
patients develop sICH. 

There is a need to develop new tool/scoring system with better predictive value for 
prospective assessment of tissue outcome in terms of the risk of secondary hemorrhage, mainly 
related to IVT, by identification and applying new neuroimaging and biochemical parameters.  

Aims of this doctoral thesis: 
- it is hypothesized that in patients with AIS, the presence of baseline CMBs increase the 

risk of IVT-related secondary hemorrhage, and that baseline CMBs might be a new 
neuroimaging parameter for prospective assessment of that risk; 

- it is hypothesized that in patients with AIS any change in peptide/protein concentration 
before rtPA administration might potentially increase the risk of IVT-related secondary 
hemorrhage. 
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OMÓWIENIE PUBLIKACJI WCHODZĄCYCH W SKŁAD ROZPRAWY 
DOKTORSKIEJ 
 
Pracę doktorską zaplanowano jako cykl trzech artykułów naukowych opublikowanych w 
czasopismach posiadających IF – jednej poglądowej i dwóch oryginalnych (które 
stanowią zasadnicze komponenty cyklu). 
 
Publikacja 1, praca poglądowa – Karaszewski, B., Jabłoński, B., Żukowicz, W. The 
salvageable brain in acute ischemic stroke. The concept of a reverse mismatch: a mini-review. 
Metab Brain Dis. 2020 Feb;35(2):237-240. 
Punktacja IF: 3.584.  
Punktacja MEiN: 70.000. 
 
W pracy wyeksponowano mnogość czynników wpływających na rokowanie tkankowe po 
udarze niedokrwiennym mózgu, także konstytutywnych - niewiązanych z bieżącym 
incydentem mózgowo-naczyniowym, innych niż tylko wielkość obszaru i stopnień 
upośledzenia perfuzji tkankowej. 
 
Artykuł wprowadza pojęcie „odwróconego mismatchu” (reverse mismatch) – niedopasowania 
pomiędzy m.in. sekwencjami DWI i T2W/FLAIR, perfuzyjnymi i DWI, DWI wyjściowym i 
DWI kontrolnym, który jest manifestacją nierzadko obserwowanego w klinice zjawiska - 
odmiennego rokowania tkankowego pomimo „podobnych” podstawowych parametrach 
wyjściowych – podobnej rozległości obszaru tkanki z deficytem perfuzji, podobnego stanu 
funkcjonalnego kolaterali, wydolności układu sercowo-naczyniowego i autonomicznego 
układu nerwowego i innych oraz przy nieobecności powikłań, które występują w ciągu 
pierwszych dób po udarze i wpływają na rokowanie tkankowe (np. infekcje, kardiomiopatia 
takotsubo). W praktyce oznacza to, że w niektórych przypadkach obszar martwicy mózgu 
wtórny do ogniskowego niedokrwienia jest większy niż wyjściowy obszar krytycznego 
obniżenia perfuzji mózgowej, co niejako potwierdza, że na rokowanie tkankowe wpływają, 
oprócz samej hipoperfuzji, również inne czynniki – biochemiczne, genetyczne.  
 
Ponadto, w artykule podsumowano najważniejsze osiągniecia ostatnich lat w zakresie 
rozszerzania możliwości zastosowań leczenia rekanalizacyjno-reperfuzyjnego poza tzw. 
klasycznymi kryteriami kwalifikacji, najczęściej z zastosowaniem bardziej zaawansowanych 
metod diagnostyki neuroobrazowej - rezonansu magnetycznego z oceną rozległości obrzęku 
cytotoksycznego w sekwencji DWI, a także angiografii i perfuzji tomografii komputerowej z 
oceną parametrów perfuzyjnych – CBV, CBF, MTT oraz stopnia rozbudowania naczyń 
krążenia obocznego, tzw. kolaterali.  
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Publikacja 2, praca oryginalna – Jabłoński, B., Gójska-Grymajło, A., Ossowska, D., 
Szurowska, E., Wyszomirski, A., Rojek, B., Karaszewski, B. New remote cerebral microbleeds 
on T2*-Weighted Echo Planar Magnetic Resonance Imaging after intravenous thrombolysis for 
acute ischemic stroke. Front Neurol. 2022; 12:744701.  
Published 2022 Feb 15. 
Punktacja IF: 4.003.  
Punktacja MEiN: 100.000. 
 
Cele 
Badanie prospektywne z oceną całkowitej liczby CMBs przed i po leczeniu IVT, a także 
określeniem korelacji pomiędzy występowaniem CMBs a ryzykiem transformacji krwotocznej. 
 
Ograniczone dane empiryczne wskazują, że leczenie IVT jest związane nie tylko z 
występowaniem wtórnych krwotoków objawowych i bezobjawowych zlokalizowanych tak w 
obszarze ogniska niedokrwiennego (najczęściej), jak i odległych od niego, ale również z 
powstawaniem CMBs. CMBs to niewielkie, średnicy do 5 mm, okrągłe zmiany widoczne w 
sekwencji T2*, czy SWI, jako ubytek sygnału w obrębie miąższu mózgu. Występują istotnie 
częściej w populacji ludzi starszych, zwłaszcza ze współistniejącymi czynnikami ryzyka 
sercowo-naczyniowego, a szczególny związek upatruje się tu z wieloletnim nadciśnieniem 
tętniczym. Warto podkreślić, że CMBs jako takie, nie wywołują „nowych” objawów 
klinicznych w momencie zachorowania na udar mózgu nawet jeśli wystąpią z nim 
jednoczasowo, jednakże ich całkowita liczba z uwzględnieniem lokalizacji (burden) niesie ze 
sobą istotne implikacje dla przyszłych losów pacjenta, zwłaszcza w kontekście rozwoju 
zaburzeń funkcji poznawczych. 
CMBs są ponadto uważane za wskaźnik zwiększonej wrażliwości drobnych naczyń 
mózgowych na czynniki uszkadzające, takiej jak nadciśnienie tętnicze, czy leczenie 
przeciwkrzepliwe. Podjęto próby zaimplementowania wskaźnika nasilenia CMBs w badaniu 
neuroobrazowym (MRI) do modelu stratyfikacji ryzyka sICH u pacjentów leczonych 
trombolitycznie, czy kwalifikowanych do terapii lekami przeciwkrzepliwymi (OACs, oral 
anticoagulants). W tym kontekście wskaźnik nasilenia CMBs znacząco zwiększa wartość 
predykcyjną modelu w opozycji do narzędzi opartych o dane kliniczne, jak HAS-BLED. 
Samo powstawanie nowych CMBs po leczeniu IVT z rtPA jest opisywane w literaturze, 
jednakże z przyczyn technicznych (konieczność wykonania neuroobrazowania MRI przed 
podażą rtPA i badanie kontrolne) ocena prospektywna jest trudna.  
W naszym badaniu podjęliśmy zadania weryfikacji trzech hipotez: 

• że leczenie IVT zwiększa ryzyko powstawania nowych CMBs 
• że wyjściowe występowanie CMBs jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania 

nowych CMBs 
• że wyjściowe występowanie CMBs jest istotnym czynnikiem ryzyka transformacji 

krwotocznej. 
 
Materiał i metody 
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- Pacjenci: 49 chorych Kliniki Neurologii Dorosłych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego / 
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku z rozpoznaniem UNM, 
zakwalifikowanych do leczenia IVT pomiędzy 20.03.2019 a 19.10.2020.  
- Ocena kliniczna: ocena kliniczna doświadczonego neurologa specjalizującego się w udarze 
mózgu; etiologizacja UNM zgodnie z klasyfikacją TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment) – choroba dużych naczyń (LVD, large-vessel disease), udar sercowo-zatorowy (CE, 
cardioembolic stroke), choroba małych naczyń (SVD, small vessel disease), udar mózgu o 
nieustalonej etiologii (UE, stroke of unknown etiology) i udar mózgu o rzadkiej etiologii (stroke 
of rare etiology).  
- Ocena neuroobrazowa: wszystkie badania MRI mózgowia zostały wykonane aparatem 1.5T 
Siemens Magnetom Aera system: 
a. badanie wyjściowe MRI, przed leczeniem IVT, według protokołu GoBrain (sekwencje: T1 
GRE (gradient recalled echo, sekwencja echa gradientowego), TSE (turbo-spin echo, 
sekwencja echa spinowego), FLAIR, DWI, T2*-EPI (echo-planar imaging, sekwencja echa 
planarnego) – protokół skrócony, dedykowany pacjentom w ostrej fazie UNM [Rapalino et al. 
2016]; czas akwizycji obrazów – 5.5 min. 
b. kontrolne badanie TK bez kontrastu (ncCT, non-contrast computed tomography) 22-36 godz. 
od rozpoczęcia leczenia IVT. 
c. badanie kontrolne MRI w 7-9 dobie hospitalizacji – według „pełnego protokołu” (sekwencje: 
T1 GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI, DTI (diffusion tensor imaging, obrazowanie tensora 
dyfuzji), SWI. 
d. Detekcja CMBs – T2*-weighted EPI-GRE; ocena manualna przez trzech badaczy – 
neurologa (BJ) oraz radiologa współpracującego z fizykiem (ESz, DO).  
W przypadkach, w których zaistniała taka potrzeba, do oceny CMBs wykorzystano, oprócz 
sekwencji T2*-weighted EPI-GRE, również sekwencję SWI. 
e. ocena transformacji krwotocznej według klasyfikacji ECASS-II; definicja sICH według 
rejestru SITS-MOST.  
Do oceny objętości wyjściowego ogniska niedokrwiennego wykorzystano sekwencję DWI, zaś 
do oceny nasilenia zmian istoty białej według klasyfikacji Fazekasa[Fazekas et al. 1987] – 
sekwencję Axial T2 FLAIR.  
- Analiza statystyczna: wszystkie analizy statystyczne przeprowadzone zostały w pakiecie 
statystycznym R (wersja 3.6.3). Podstawowe charakterystyki grupy badawczej podsumowano 
jako średnie z odchyleniami standardowymi (SD, standard deviation), mediany z dolnymi i 
górnymi kwartylami, liczności z wartościami procentowymi. Różnice w rozkładach zmiennych 
typu ciągłego pomiędzy dwiema niezależnymi grupami pacjentów zweryfikowano testem t 
Studenta lub testem U Manna-Whitneya. Test chi kwadrat lub dokładny test Fishera 
zastosowano do weryfikacji różnic zmiennych kategorycznych pomiędzy dwiema 
niezależnymi grupami pacjentów. Wyniki wieloczynnikowej regresji przedstawiono jako 
ryzyko względne (RR, risk ratio) z 95% przedziałem ufności (CI, confidence interval). 
Hipotezy badawcze weryfikowano testami dwustronnymi, a wartości p poniżej 0.05 uznano za 
istotne statystycznie. 
 
Wyniki 
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W badaniu MRI GoBrain (sekwencja T2*-EPI-GRE), przed leczeniem IVT z podażą rtPA, 
uwidoczniono sumarycznie 37 CMBs u 14 (28.6%) pacjentów; u jednego pacjenta liczba CMBs 
wynosiła > 3. W ocenie kontrolnej MRI (T2*-EPI-GRE, w razie potrzeby weryfikacja SWI) 
całkowita liczba CMBs wyniosła 103; nowe CMBs odnotowano u 5 (14.3%) spośród 35 
pacjentów, u których wyjściowo nie stwierdzono żadnych CMBs i u 9 (64.3%) spośród 14 
chorych z wyjściowo stwierdzanymi CMBs. Pacjenci, u których stwierdzono powstanie 
nowych CMBs byli starsi (p=0.026), mieli wyższe stężenie kreatyniny (p=0.035) i częściej 
prezentowali CMBs w badaniu wyjściowym (p<0.001), podczas gdy na pojawienie się nowych 
CMBs wpływu nie miały współwystępowanie nadciśnienia tętniczego, ciężkość deficytu 
neurologicznego wyrażona w skali NIHSS, podtyp UNM według klasyfikacji TOAST, stopień 
nasilenia zmian istoty białej według klasyfikacji Fazekasa, a także objętość wyjściowego 
ogniska niedokrwiennego w sekwencji DWI.  
U 10 (20.4%) pacjentów wystąpiła transformacja krwotoczna - według klasyfikacji ECASS: 6 
HI1, 2 HI2, 1 PH1, 1 PH2.  
W analizie wieloczynnikowej wykazano, że obecność CMBs w badaniu wyjściowym (Risk 
Ratio 5.95, 95% przedział ufności 2.69-13.20, p<0.001) i niższy poziom płytek krwi (Risk Ratio 
0.992, 95% przedział ufności 0.986-0.998, p=0.007) korelowały w sposób istotny z powstaniem 
nowych CMBs po leczeniu IVT.  
 
Ocena jakości kwantyfikacji CMBs została przedstawiona w Tabeli 5 – uzyskane wartości 
współczynnika kappa Cohena świadczą o istotnej zgodności pomiędzy obserwatorami. 
 
Tabela 4. Zgodność między obserwatorami w ocenie MRI mikrokrwawień mózgowych (CMBs) 
 

 CMBs lokalizacja w MRI Badanie wyjściowe [kappa]* Ocena kontrolna [kappa]* 
Struktury głębokie  0.64 0.78 
Struktury 
korowe/podkorowe 

0.58 0.74 

Wszystkie 0.63 0.77 
* zgodność między obserwatorami została zbadana wykorzystując współczynnik kappa Cohena; dla 
poszczególnych wartości: 0.01-0.20 niska zgodność, 0.21-0.40 dostateczna zgodność, 0.41-0.60 
umiarkowana zgodność, 0.61-0.80 istotna zgodność, >0.80 niemal idealna zgodność. 
 
Wniosek 
Wykazaliśmy, że obecność CMBs w badaniu wyjściowym (Risk Ratio 5.95, 95% przedział 
ufności 2.69-13.20, p<0.001) zwiększała ryzyko powstawania nowych CMBs, a zatem 
pogarszała wskaźnik CMBs. Kolejne prace powinny zaadresować ten problem z 
uwzględnieniem odległego znaczenia rokowniczego – funkcjonalnego, to jest sprawdzić czy 
istnieje związek pomiędzy wskaźnikiem CMBs przed-po leczeniu IVT OUNM i rozwojem 
zaburzeń poznawczych. W badaniu nie stwierdziliśmy korelacji pomiędzy występowaniem 
CMBs w badaniu wyjściowym, a ryzykiem transformacji krwotocznej, co stoi w opozycji do 
danych literaturowych [Charidimou et al. 2015; Zand et al. 2017; Capuana et al. 2021; 
Charidimou et al. 2017]. Pośród potencjalnych przyczyn tych rozbieżności należy rozważyć 
niewielką liczbę CMBs stwierdzonych wyjściowo w badanej kohorcie - tylko u jednego 
pacjenta > 3 CMBs, podczas gdy wartością najczęściej podawaną w literaturze w tym 
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kontekście [Zand et al. 2017] jest > 10 CMBs oraz to, że do badaniu z definicji nie włączano 
pacjentów z zamknięciem dużego naczynia – zakwalifikowanych do leczenia mechanicznego, 
a zatem tych z największymi ogniskami niedokrwiennymi w neuroobrazowaniu i największymi 
deficytami neurologicznymi. Wyzwaniem była precyzyjna kwantyfikacja CMBs w oparciu o 
sekwencję T2*EPI-GRE – krótszą czasowo, ale mniej czułą dla detekcji tej patologii niż 
sekwencja SWI. Dlatego, w przypadkach wątpliwych lub niejednoznacznych, dla 
potwierdzenia lub wykluczenia obecności CMBs wykorzystano sekwencję SWI. Również z 
przyczyn technicznych - do analizy wskaźnika CMBs nie włączaliśmy CMBs zlokalizowanych 
w obszarze ogniskowego niedokrwienia mózgu, niezależnie od występowania transformacji 
krwotocznej i ciężkości tejże. 
Należy podkreślić, że stopień zgodności oceny CMBs pomiędzy obserwatorami, wyrażony 
współczynnikiem kappa Cohena, określono na poziomie 0.63 (badanie wyjściowe) i 0.77 
(badanie kontrolne), co świadczy o istotnym poziomie zgodności. Aby zwiększyć 
powtarzalność kolejnych badań i zminimalizować wpływ ułożenia pacjenta/ustawienia głowy 
w trakcie badania, wykorzystano opcję AutoAlign z funkcją automatycznego pozycjonowania 
warstwy. Dzięki tej modalności MRI, a także w związku z grubością pojedynczej warstwy – 
ryzyko dublowania CMBs w trakcie oceny manualnej zostało znacząco zminimalizowane.  
Inne istotne ograniczenia metody to niewielka grupa badana, brak grupy kontrolnej pacjentów 
nie-trombolizowanych (CMBs mogą pojawiać się de novo we wczesnej fazie OUNM także u 
pacjentów, którzy nie otrzymali IVT choć z mniejszym prawdopodobieństwem[Charidimou et 
al. 2013]) oraz wykorzystanie aparatu MRI o stosunkowo niskiej polowości (1.5 T). 
W kontekście liczebności grupy badanej, mamy nadzieję na zwiększenie całkowitej liczby 
zakwalifikowanych pacjentów w miarę kontynuowania projektu (w niniejszej publikacji 
zaprezentowano wyniki uzyskane w ramach fazy pilotażowej projektu własnego realizowanego 
w oparciu o finansowanie – grant od SIEMENS Healthineers, główny badacz prof. dr hab. n. 
med. Bartosz Karaszewski). 
Wydaje się, że obecność nowych CMBs wespół z innymi, określonymi czynnikami 
klinicznymi, może znaleźć zastosowanie w predykowaniu odległego rokowania po leczeniu 
trombolitycznym udaru niedokrwiennego mózgu. 
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Publikacja 3, praca oryginalna – Karaszewski, B., Gójska-Grymajło, A., Czaplewska, P., 
Jabłoński, B., Lewandowska, A., Ossowska, D., Wyszomirski, A., Hałas, M., Szurowska, 
E. SWATH-MS for prospective identification of protein blood biomarkers of rtPA-associated 
intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke: a pilot study. Sci Rep 11, 18765 (2021). 
Finansowanie projektu – Siemens Healthineers, grant Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 
2018, Główny Badacz – prof. dr hab. n. med. Bartosz Karaszewski. 
Punktacja IF: 4.380.  
Punktacja MEiN: 140.000. 
 
Cele 
Sprawdzenie hipotezy, że u pacjentów z OUNM zwiększone bądź zmniejszone stężenie 
niektórych białek i peptydów krwi obwodowej (złożone interakcje) przed leczeniem 
trombolitycznym zwiększa ryzyko śródczaszkowych powikłań krwotocznych takiej terapii 
(pośrednio, że addytywnie do innych czynników ryzyka ukrwotocznienia, biomarkery takie 
mogą istotnie wspomóc szacowanie ryzyka wystąpienia tego powikłania). 
 
W artykule zaprezentowano ideę, metodologię opartą o nowy paradygmat badawczy 
(hypothesis free approach) oraz wyniki fazy pilotażowej większego projektu pozostającego w 
trakcie realizacji (grant realizowany przez Gdański Uniwersytet Medyczny, główny badacz - 
prof. dr hab. n. med. Bartosz Karaszewski). Celem projektu w całości jest opracowanie wysoce 
czułego i specyficznego personalizowanego narzędzia do szacowania ryzyka powikłań 
krwotocznych u pacjentów poddawanych leczeniu trombolitycznemu uwzgledniającego 
mnogie dane – kliniczne, neuroobrazowe, miRNA i proteomiczne krwi obwodowej, podczas 
gdy pilotażowe wyniki przedstawione w pracy będącej elementem cyklu doktorskiego 
zawierają tylko część ostatnią (biomarkery białkowe). 
 
Materiał i metody 
- Pacjenci: 41 chorych Kliniki Neurologii Dorosłych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego / 
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku z rozpoznaniem UNM, 
zakwalifikowanych do leczenia IVT pomiędzy 20.03.2019 a 20.02.2020.  
- Ocena kliniczna: ocena kliniczna doświadczonego neurologa specjalizującego się w udarze 
mózgu; etiologizacja UNM zgodnie z klasyfikacją TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment) – choroba dużych naczyń (LVD, large-vessel disease), udar sercowo-zatorowy (CE, 
cardioembolic stroke), choroba małych naczyń (SVD, small vessel disease), udar mózgu o 
nieustalonej etiologii (UE, stroke of unknown etiology) i udar mózgu o rzadkiej etiologii (stroke 
of rare etiology).  
- Ocena neuroobrazowa: wszystkie badania MRI mózgowia zostały wykonane aparatem 1.5T 
Siemens Magnetom Aera system: 
a. badanie wejściowe MRI, przed leczeniem IVT, według protokołu GoBrain (sekwencje: T1 
GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI) – protokół skrócony, dedykowany pacjentom w ostrej fazie 
UNM [Rapalino et al. 2016]; czas akwizycji obrazów – 5.5 min. 
b. kontrolne badanie ncCT 22-36 godz. od rozpoczęcia leczenia IVT. 
c. badanie kontrolne MRI w 5-9 dobie hospitalizacji – według „pełnego protokołu” (sekwencje: 
T1 GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI, DTI, SWI). 
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d. ocena transformacji krwotocznej według klasyfikacji ECASS-II; definicja sICH według 
rejestru SITS-MOST. 
- Ocena biochemiczna: materiał biologiczny (osocze, surowica) pozyskany przed leczeniem 
IVT; analiza proteomiczna ilościowa i półjakościowa z wykorzystaniem metodologii SWATH-
MS bez znakowania izotopowego. 
- Analiza statystyczna: wszystkie analizy statystyczne przeprowadzone zostały w pakiecie 
statystycznym R (wersja 3.6.3). Podstawowe charakterystyki grupy badawczej podsumowano 
jako średnie z odchyleniami standardowymi (SD), mediany z dolnymi i górnymi kwartylami, 
liczności z wartościami procentowymi. Różnice w rozkładach zmiennych typu ciągłego 
pomiędzy dwiema niezależnymi grupami pacjentów zweryfikowano testem t Studenta lub 
testem U Manna-Whitneya. Test chi kwadrat lub dokładny test Fishera zastosowano do 
weryfikacji różnic zmiennych kategorycznych pomiędzy dwiema niezależnymi grupami 
pacjentów. Wyniki wieloczynnikowej regresji przedstawiono jako ryzyko względne (RR) z 
95% przedziałem ufności (CI). Hipotezy badawcze weryfikowano testami dwustronnymi, a 
wartości p < 0.05 uznano za istotne statystycznie. 
 
Wyniki 
Powtórne (follow-up) badanie ncCT w 22-36 godz. od rozpoczęcia leczenia IVT i kontrolne 
badanie MRI (pełen protokół) w 5-9 dobie hospitalizacji, uwidoczniły ICH u 9 pacjentów 
(21.95%) – ocena według klasyfikacji ECASS-II. 
Na podstawie przeprowadzonych analiz próbek krwi pobranych przed leczeniem IVT, w tym 
wizualizacji sieci interakcji molekularnych w oprogramowaniu Cytoscape, zidentyfikowano 15 
różnych białek (osiem w surowicy, siedem w osoczu)[Tabela 4], których stężenie różniło się w 
sposób istotny statystycznie, p<0.05, w zależności od tego czy doszło do badanego powikłania. 
 
Wniosek 
Analiza proteomiczna ilościowa / półjakościowa SWATH-MS (Sequential Window 
Acquisition of All Theoretical Mass Spectra) surowicy/osocza może przyczynić się do 
opracowania bardziej specyficznych/selektywnych modeli szacowania ryzyka transformacji 
krwotocznej po leczeniu IVT w porównaniu z modelami opartymi wyłącznie o parametry 
kliniczne i neuroobrazowe. 
Z uwagi na niewielką grupę badaną (pilotaż dużego projektu) nie możemy jeszcze sformułować 
definitywnych wniosków dotyczących patofizjologii transformacji krwotocznej po leczeniu 
IVT w kontekście przekrojowej analizy proteomicznej surowicy/osocza. Pozyskane w fazie 
pilotażowej wyniki wskazują na wysokie prawdopodobieństwo pozyskania silnych 
biomarkerów predykcyjnych wraz z powiększeniem próbki badanej (wyznaczonej 
prospektywnie na podstawie odpowiednich kalkulacji statystycznych). 
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Tabela 5. Surowicze i osoczowe białka / peptydy “kandydaci” - biomarkery w prognozowaniu ryzyka 
wtórnego krwotoku śródmózgowego po leczeniu trombolizą dożylną u pacjentów z ostrym udarem 
niedokrwiennym mózgu 
   

Surowica Osocze 

Uniprot ID Nazwa białka p Zmiana 
stężenia, 

rząd 

p Zmiana 
stężenia, 

rząd 

Q96PD5 N-acetylmuramoyl-L-alanino 
amidaza 

0.005 0.804 0.115 1.138 

P08697 Alfa-2-antyplazmina 0.008 0.616 0.614 0.935 

P02768 Albumina w surowicy 0.009 1.372 0.682 1.038 

P05543 Globulina wiążąca tyroksynę 0.011 0.598 0.592 1.158 

P02790 Hemopeksyna 0.015 0.676 0.614 0.994 

P01861 Immunoglobulin heavy 
constant gamma 4 

0.024 3.618 0.950 1.056 

P01019 Angiotensynogen 0.037 0.747 0.508 0.980 

P02749 Beta-2-glikoproteina 1 0.044 0.718 0.413 1.118 

P04278 Glikoproteina wiążąca 
hormony płciowe 

0.889 1.002 0.006 1.483 

P02675 Łańcuch beta fibrynogenu 0.313 0.760 0.017 1.377 

P02679 Łańcuch gamma fibrynogenu 0.164 0.765 0.021 1.230 

A0A0C4DH38 Immunoglobulin heavy 
variable-5-51 

0.999 1.106 0.021 1.779 

Q06033 Inter-alfa-trypsin inhibitor 
heavy chain H3 

0.297 0.852 0.025 1.213 

P02649 Apolipoproteina E 0.487 1.105 0.027 1.532 

P36955 Pigment epithelium-derived 
factor 

0.651 0.909 0.038 1.270 
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PODSUMOWANIE 
 

Leczenie IVT jest obok trombektomii mechanicznej podstawową metodą terapii 
rekanalizacyjno-reperfuzyjnej OUNM, znacząco poprawiającą rokowanie w tej grupie 
pacjentów. W ostatnich latach dokonał się dynamiczny postęp w zakresie możliwości 
logistycznych i medycznych stosowania leczenia rekanalizacyjno-reperfuzyjnego, ze 
wzrastającą liczbą wykonywanych procedur i odsetkiem tak leczonych pacjentów, a także 
rozwojem i poprawą dostępności zaawansowanych metod neuroobrazowania, przede 
wszystkim obrazowania opartego na dyfuzji rezonansu magnetycznego z oceną tkanki 
„zagrożonej”, a także angiografii i perfuzji tomografii komputerowej.  

Myślą przewodnią mojej rozprawy doktorskiej jest złożona charakterystyka czynników 
wpływających na rokowanie pacjenta po udarze niedokrwiennym mózgu, w tym na tzw. 
rokowanie tkankowe.  

W pracach cyklu zwrócono uwagę, że rokowanie tkankowe uzależnione jest nie tylko 
od parametrów związanych ze zmianami perfuzji (to jest, że pogarsza je nie tylko rozległość i 
głębokość deficytu perfuzji tkankowej), ale również od innych czynników – zarówno 
konstytutywnych, wyeksponowanych w pracy poglądowej[Karaszewski et al. 2020] oraz 
potencjalnie modyfikowalnych, w tym takich, które prowadzą do wtórnego ukrwotocznienia. 
To ostatnie wystąpić może w naturalnym przebiegu choroby, ale prawdopodobieństwo tego 
powikłania rośnie w przypadku podaży leczenie trombolitycznego, chociaż stwierdzenie to 
należy rozpatrywać w kontekście średnio jednoznacznie istotnie korzystnego wpływu 
rokowniczego takiej terapii. 

Niemniej, pomimo prawidłowej kwalifikacji do IVT (rezygnacja u pacjentów z 
istotnymi zdefiniowanymi czynnikami ryzyka), część chorych rozwija powikłania krwotoczne, 
w tym sICH, co dotyczy 3-7% pacjentów i wiąże się z gorszym 90-dniowym rokowaniem (stan 
funkcjonalny) i wyższym odsetkiem niepełnosprawności niż u pacjentów nieleczonych. 

Dotychczas wykorzystywane systemy stratyfikujące ryzyko transformacji krwotocznej 
po leczeniu IVT wykazują jedynie umiarkowaną wartość predykcyjną[Karaszewski et al. 2015] 
i choć częściowo użyteczne w praktyce klinicznej, wymagają doskonalenia, to jest 
powiększenia mocy predykcyjnej w  kontekście ryzyka wtórnego ukrwotocznienia, w tym 
identyfikacji i włączenia do dotychczasowych modeli nowych parametrów. Takimi 
parametrami mogą być klinicznie zazwyczaj niejawne, obecne przed leczeniem OUNM, skutki 
wcześniej istniejących patologii naczyń i/lub układu krzepnięcia np. CMBs albo bieżące 
szeroko pojęte złożone zmiany biochemiczne krwi obwodowej wpływające na jej parametry 
reologiczne.  

W kontynuacji tych rozważań, celem mojej pracy doktorskiej było sprawdzenie 
empiryczne sprawdzenie następujących hipotez: 
 

• u pacjentów z OUNM wyjściowa obecność mikrokrwawień mózgowych zwiększa 
ryzyko śródczaszkowych powikłań krwotocznych w przypadku zastosowania leczenia 
trombolitycznego i może być dodatkowym czynnikiem w szacowaniu ryzyka tych 
powikłań 
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• u pacjentów z OUNM stężenia niektórych białek krwi obwodowej przed leczeniem 
trombolitycznym – pojedynczych bądź w bardziej złożonych wzorach – związane jest 
z ryzykiem śródczaszkowych powikłań krwotocznych wtórnych do takiej terapii 
 
W pracy „New remote cerebral microbleeds on T2*-Weighted Echo Planar Magnetic 

Resonance Imaging after intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke” wykazano, że 
występowanie wyjściowo CMBs jest niezależnym czynnikiem ryzyka powstawania nowych 
CMBs po leczeniu IVT, natomiast nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomiędzy 
wyjściowo stwierdzanymi CMBs a ryzykiem transformacji krwotocznej. Potencjalny związek 
pomiędzy IVT i ryzykiem występowania nowych CMBs może mieć odległe implikacje 
kliniczne, w tym również w kontekście ryzyka rozwoju zaburzeń funkcji poznawczych (temat 
powiązania CMBs z zaburzeniami funkcji poznawczych jest opisywany szeroko w literaturze, 
odpowiednie cytacje w bibliografii rozprawy doktorskiej), ale na tym etapie związek ten należy 
traktować wyłącznie jako hipotezę popartą przesłankami, która wymaga dalszych badań. Brak 
związku pomiędzy wyjściową obecnością CMBs i transformacją krwotoczną w badanej 
kohorcie – inaczej niż wykazano w niektórych innych pracach – wynika m.in. z innej struktury 
klinicznej badanej grupy pacjentów (NIHSS, neuroobrazowanie – z definicji nie rekrutowano 
pacjentów z zamknięciem dużego naczynia) oraz znacząco mniejszej wyjściowej liczby CMBs. 

W pracy „SWATH-MS for prospective identification of protein blood biomarkers of 
rtPA-associated intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke: a pilot study” sprawdzono 
hipotezę, że u pacjentów z OUNM zwiększone bądź zmniejszone stężenie niektórych białek 
i/lub peptydów krwi obwodowej przed leczeniem trombolitycznym zwiększa ryzyko 
śródczaszkowych powikłań krwotocznych takiej terapii. Z uwagi na niewielką grupę badaną 
(pilotaż dużego projektu) nie możemy jeszcze sformułować definitywnych wniosków 
dotyczących patofizjologii transformacji krwotocznej po leczeniu IVT w kontekście 
przekrojowej analizy proteomicznej surowicy/osocza, ale przedstawione w pracy wyniki 
wskazują na wysokie prawdopodobieństwo pozyskania silnych – zdefiniowanych biomarkerów 
predykcyjnych po powiększeniu próbki badanej (ta ostatnia została wyznaczona prospektywnie 
na podstawie odpowiednich kalkulacji statystycznych). 

Uzyskane w cyklu prac składających się na rozprawę doktorską wyniki badań stanowią 
rozszerzenie dotychczasowej wiedzy na temat nowych parametrów biochemicznych i 
neuroobrazowych w badaniach celujących w opracowanie precyzyjniejszych metod 
stratyfikowania ryzyka powikłań krwotocznych leczenia IVT, szacowania rokowania 
tkankowego i odległego rokowania klinicznego u pacjentów z OUNM. 

Przedstawione w pracach wyniki, jakkolwiek obarczone ograniczeniami 
metodologicznymi - w dużej mierze związanymi z charakterystyką badanej choroby (prace 
projektowe nie mogą opóźniać rutynowego postępowania diagnostyczno-terapeutycznego) 
wnoszą istotne dane do dalszych prac nad stworzeniem optymalnego modelu predykcji ryzyka 
powikłań krwotocznych i szacowania rokowania tkankowego oraz definiują potencjalnie 
najbardziej efektywne kierunki dalszych badań w tym zakresie. 
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STRESZCZENIE 
 

Leczenie IVT przy użyciu rtPA jest obok trombektomii mechanicznej podstawową 
metodą terapii rekanalizacyjno-reperfuzyjnej OUNM. W ostatnich latach dokonał się 
dynamiczny postęp w zakresie możliwości logistycznych i medycznych stosowania leczenia 
rekanalizacyjno-reperfuzyjnego, ze wzrastającą liczbą wykonywanych procedur i odsetkiem 
tak leczonych pacjentów, a także rozwojem i poprawą dostępności zaawansowanych metod 
neuroobrazowania. 

Myślą przewodnią mojej rozprawy doktorskiej jest złożona charakterystyka czynników 
wpływających na rokowanie pacjenta po udarze niedokrwiennym mózgu, w tym na tzw. 
rokowanie tkankowe. W pracach cyklu zwrócono uwagę, że rokowanie tkankowe uzależnione 
jest nie tylko od parametrów wynikających z zaburzeń perfuzji mózgowej, ale również od 
innych czynników – konstytutywnych, wyeksponowanych w pracy poglądowej oraz 
potencjalnie modyfikowalnych, w tym takich, które prowadzą do wtórnego ukrwotocznienia. 

W pracy poglądowej „The salvageable brain in acute ischemic stroke. The concept of a 
reverse mismatch: a mini-review. Metab Brain Dis.” wprowadzono pojęcie „odwróconego 
mismatchu” (reverse mismatch) – niedopasowania pomiędzy sekwencjami DWI i 
T2W/FLAIR, perfuzyjnymi i DWI, DWI wyjściowym i DWI kontrolnym, które jest 
manifestacją nierzadko obserwowanego w klinice zjawiska - odmiennego rokowania 
tkankowego pomimo „podobnych” podstawowych parametrów wyjściowych (właściwości 
perfuzyjne, wydolność układu sercowo-naczyniowego, powikłania – m.in. infekcje), co niejako 
potwierdza, że na rokowanie tkankowe wpływają, oprócz ww., również inne czynniki – 
biochemiczne, genetyczne. 

Pomimo prawidłowej kwalifikacji do IVT (rezygnacja u pacjentów z istotnymi 
zdefiniowanymi czynnikami ryzyka), część chorych rozwija powikłania krwotoczne, w tym 
sICH, co dotyczy 3-7% pacjentów i wiąże się z gorszym 90-dniowym rokowaniem (stan 
funkcjonalny) i wyższym odsetkiem niepełnosprawności niż u pacjentów nieleczonych. 
Dotychczas wykorzystywane systemy stratyfikujące ryzyko transformacji krwotocznej po 
leczeniu IVT wykazują jedynie umiarkowaną wartość predykcyjną i choć częściowo użyteczne 
w praktyce klinicznej, wymagają doskonalenia, to jest powiększenia mocy predykcyjnej w  
kontekście ryzyka wtórnego ukrwotocznienia, w tym identyfikacji i włączenia do 
dotychczasowych modeli nowych parametrów. Takimi parametrami mogą być 
mikrokrwawienia mózgowe albo bieżące szeroko pojęte złożone zmiany biochemiczne krwi 
obwodowej wpływające na jej parametry reologiczne.  

W kontynuacji tych rozważań, celem mojej pracy doktorskiej było empiryczne 
sprawdzenie następujących hipotez: 

• u pacjentów z OUNM wyjściowa obecność mikrokrwawień mózgowych zwiększa 
ryzyko śródczaszkowych powikłań krwotocznych w przypadku zastosowania leczenia 
trombolitycznego i może być dodatkowym czynnikiem w szacowaniu ryzyka tych 
powikłań 

• u pacjentów z OUNM stężenia niektórych białek krwi obwodowej przed leczeniem 
trombolitycznym – pojedynczych bądź w bardziej złożonych wzorach – związane jest 
z ryzykiem śródczaszkowych powikłań krwotocznych wtórnych do takiej terapii 
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Do badań włączono pacjentów Kliniki Neurologii Dorosłych Gdańskiego Uniwersytetu 
Medycznego / Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku z rozpoznaniem OUNM, 
zakwalifikowanych do leczenia IVT pomiędzy 20.03.2019 a 19.10.2020. Badania MRI 
mózgowia zostały przeprowadzone na aparacie 1.5 T Siemens Magnetom Aera system. Badanie 
wyjściowe MRI, przed podażą rtPA, wykonywano według protokołu GoBrain (sekwencje: T1 
GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI) - protokół skrócony, dedykowany pacjentom w ostrej fazie 
OUNM z czasem akwizycji obrazów – 5.5 min, zaś badanie kontrolne w 7-9 dobie hospitalizacji 
w pełnym protokole (sekwencje: T1 GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI, DTI, SWI). Ponadto, 
w 22-36 godz. od rozpoczęcia leczenia IVT każdorazowo badanie kontrolne ncCT z oceną pod 
kątem transformacji krwotocznej.  

Do oceny liczby CMBs wykorzystano sekwencję T2*-EPI, a w przypadkach 
wątpliwych SWI (susceptibility weighted imaging). Sekwencja T2*-EPI jest znacznie krótsza, 
jednak mniej czuła niż SWI w kontekście wykrywania CMBs. Wystąpienie transformacji 
krwotocznej po leczeniu IVT było oceniane zgodnie z klasyfikacją ECASS-II, zaś sICH 
definiowano według kryteriów rejestru SITS-MOST (The Safe Implementation of 
Thrombolysis in Stroke- Monitoring Study). 

W pracy „New remote cerebral microbleeds on T2*-Weighted Echo Planar Magnetic 
Resonance Imaging after intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke” wykazano, że 
występowanie wyjściowo CMBs jest niezależnym czynnikiem ryzyka powstawania nowych 
CMBs po leczeniu IVT (Risk Ratio 5.95, 95% przedział ufności 2.69-13.20, p<0.001), 
natomiast nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomiędzy wyjściowo stwierdzanymi 
CMBs a ryzykiem transformacji krwotocznej (p=0.647). Wydaje się, że powstawanie nowych 
CMBs po leczeniu IVT może nieść odległe implikacje kliniczne, w tym w kontekście ryzyka 
rozwoju zaburzeń funkcji poznawczych, ale na tym etapie związek ten należy traktować 
wyłącznie jako hipotezę popartą przesłankami, która wymaga dalszych badań.  

W pracy „SWATH-MS for prospective identification of protein blood biomarkers of 
rtPA-associated intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke: a pilot study” sprawdzono 
hipotezę, że u pacjentów z OUNM zwiększone bądź zmniejszone stężenie niektórych białek i 
peptydów krwi obwodowej przed leczeniem trombolitycznym zwiększa ryzyko 
śródczaszkowych powikłań krwotocznych takiej terapii. Zidentyfikowano 15 różnych białek 
(osiem w surowicy, siedem w osoczu), których stężenie różniło się w sposób istotny 
statystycznie, p<0.05, w zależności od tego czy doszło do badanego powikłania.  

Uzyskane w cyklu prac składających się na rozprawę doktorską wyniki badań stanowią 
rozszerzenie dotychczasowej wiedzy na temat nowych parametrów neuroobrazowych i 
biochemicznych w badaniach celujących w opracowanie precyzyjniejszych metod 
stratyfikowania ryzyka powikłań krwotocznych leczenia IVT, szacowania rokowania 
tkankowego i odległego rokowania klinicznego u pacjentów z OUNM. 
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SUMMARY 
 

IVT with rtPA and mechanical thrombectomy are mainstay of specific, recanalization-
reperfusion therapies for AIS. Recent years, we observe dynamic progress in medical and 
logistic possibilities of applying recanalization-reperfusion therapies with significant increase 
in numbers of performed procedures in stroke victims, mainly because of better access to 
advanced neuroimaging techniques.  

The keynote of my doctoral thesis is complex analysis of multiple factors that modify 
the functional and the tissue outcome after AIS. It is worth noting that the tissue outcome is 
related not only to the level of the tissue perfusion deficit but also to constitutive or potentially 
modifiable factors, that might also lead to secondary hemorrhage, what is discussed in the paper 
„The salvageable brain in acute ischemic stroke. The concept of a reverse mismatch: a mini-
review. Metab Brain Dis.”  

We introduce the concept of reverse mismatch phenomenon - a reverse DWI - 
T2W/FLAIR, a reverse perfusion - DWI, or a reverse DWI-DWI (follow-up), what might be 
responsible for the different tissue outcome in patients exposed to similarly characterized focal 
brain ischemia – similar initial perfusion deficit, similar cardiovascular parameteres, with no 
confounders like infections. It is the confirmation that the final extent of the brain damage 
following AIS is shaped by multiple factors including those directly unrelated to critical 
hypoperfusion, eg, polymorphisms of genes or biochemical factors.  

Still, despite of knowledge about risk factors, and after detailed assessment of the 
inclusion/exclusion criteria to IVT, the substantial portion of cases will be complicated by post-
rtPA secondary hemorrhage including sICH, which occurs in 3-7 percent of cases and is 
associated with worse 90-day functional outcome and higher disability than in those untreated.  
Previously used tools and scoring systems for the assessment of the risk of IVT-associated 
secondary hemorrhage are based on clinical parameteres and perform poorly with only modest 
predictive value.  

It is important challenge to find a method of the powerful identification of patients at 
highest risk of IVT-associated hemorrhagic transformation using new neuroimaging or 
biochemical parameteres like CMBs and some biochemical biomarkers affecting blood 
rheological properties. 

The aim of this dissertation is to evaluate the thesis: 
• in patients with AIS, the presence of baseline CMBs increase the risk of IVT-related 

secondary hemorrhage, and that baseline CMBs might be a new neuroimaging 
parameter for prospective assessment of that risk 

• it is hypothesized that in patients with AIS any change in peptide/protein concentration 
before rtPA administration might potentially increase the risk of IVT-related secondary 
hemorrhage 
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In our study, we enrolled adult patients with AIS treated with rtPA, hospitalized at the 
Stroke Unit of the Department of Adult Neurology, University Clinical Center, Medical 
University of Gdansk, Poland, between March 20, 2019 and October 19, 2020.  

All magnetic resonance imaging (MRI) examinations were performed with a 1.5-T MRI 
scanner Siemens Magnetom Aera system. The study protocol included the baseline head MRI 
the “Go-Brain” protocol (T1 GRE, TSE, FLAIR, DWI, T2*-EPI sequences) - designed for the 
fast imaging in the acute phase of stroke with acquisition time of 5.5 min. Follow-up 
neuroimaging studies with ncCT were performed 22-36 hours after IVT bolus and follow up 
MRI (complete protocol) on 7–9 days after stroke onset. The MRI axial T2∗-weighted EPI-
GRE sequences were used to assess the number of CMBs. T2∗EPI-GRE sequence is much 
shorter but less sensitive than SWI for CMBs detection. To support the lower sensitivity of 
T2∗EPI-GRE sequences, SWI sequences were additionally used to confirm the CMB 
assessments. Hemorrhagic transformation was assessed according to ECASS-II (European 
Cooperative Acute Stroke Study) classification. sICH was defined according to SITS-MOST 
registry criteria. 

„New remote cerebral microbleeds on T2*-Weighted Echo Planar Magnetic Resonance 
Imaging after intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke”, results: the presence of 
baseline CMBs correlated with a higher risk of new CMBs formation after IVT treatment (risk 
ratio 5.95, 95% confidence interval CI 2.69–13.20, p < 0.001), independently of other factors. 
We did not find significant correlation between baseline CMBs and the risk of hemorrhagic 
transformation (p = 0.647). It seems that the formation of new CMBs after IVT treatment might 
be connected with some clinical implications including cognitive decline, but further studies 
are warranted to investigate this hypothesis.  

In publication „SWATH-MS for prospective identification of protein blood biomarkers 
of rtPA-associated intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke: a pilot study” we tested 
the hypothesis that in patients with AIS any change in peptide/protein concentration before rtPA 
administration might potentially increase the risk of IVT-related secondary hemorrhage. Any 
changes in protein concentrations with p value < 0.05 were considered significant. We 
demonstrated that pre-IVT blood profiles of 15 proteins differ depending on whether the 
patients develop rtPA-associated secondary hemorrhage.  

Presented studies are the extension of expertise in the attempt to find a better model of 
the powerful identification of patients at risk of rtPA-related secondary hemorrhage, and the 
assessment of tissue outcome, using new neuroimaging and biochemical parameteres, in 
patients with AIS. 
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