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ΣΠΟΥΔΕΣ/ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ 

§  Απρίλιος 2018- :Επιμελητής στην Μονάδα Οξέων Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων 

του Νοσοκομείου Metropolitan 

§ Μαρτιος 2014-Μαρτιος 2018: Επιμελητής  στο Νευρολογικό Τμήμα / Μονάδα Οξέων 

Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων του Νοσοκομείου Mediterraneo 

§ Οκτώβριος 2012- Νοέμβριος 2013: Ειδικευόμενος Νευρολογίας (Interne)/μετεκπαίδευση 

στην Αγγειακή Νευρολογία. Παρίσι , Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Tenon/St Antoine, 

Πανεπιστήμιο Pierre et Marie Curie, Σορβώνη (Paris VI):Νευρολογικό Τμήμα – Μονάδα 

Νευροαγγειακών Νοσημάτων και Επειγόντων Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων , 

εκπαίδευση στο τμήμα νευροϋπερηχογραφίας (υπερηχογράφημα αγγείων 

τραχήλου/διακρανιακό υπερηχογράφημα) 

§ Σεπτέμβριος 2009 έως Σεπτεμβριος 2012: Ειδικευόμενος Νευρολογίας . Γενικό Κρατικο 

Νοσοκομείο Νίκαιας –Νευρολογικό Τμήμα  

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ/ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 

 

§ Πτυχίο Ιατρικής Εθνικού Καποδιτριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με βαθμό «Λίαν 

Καλώς» (2002) 

§ Αριθμό άδειας άσκησης επαγγέλματος ΑΠ ΔΥΠ 9497  
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§    Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα Σπουδών (master) “Δημόσια Υγεία” της ΕΣΔΥ (Εθνική Σχολή 

Δημόσιας Υγείας) με βαθμό «Αριστα» (Μαιος 2010). 

 

§   Πιστοποίηση από την American Heart Association στην χρήση της κλίμακας NIHSS. 

 

§   Πιστοποίηση στην χρήση του  προγράμματος στατιστικής επεξεργασίας SPSS. 

 

§   Παρακολούθηση του 1ου Summer School της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας (Ιούνιος 

2012, Αλεξανδρούπολη) με θέμα : «Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια και 

νευροϋπερηχογραφία» 

 

§   Παρακολούθηση του 9ου σχολείου της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας (20 

Ιανουαρίου 2018) με θέμα : “Ενδαγγειακή αντιμετώπιση των οξέων ισχαιμικών 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων σε έδαφος απόφραξης μεγάλων αγγείων”. 

 

§   Παρακολούθηση του 5ου winter school ESO-ESNR-ESMINT από 30 Ιανουαρίου έως 2 

Φεβρουαρίου 2018 στην Βέρνη/Ελβετία. 

 

§ Συμμετοχή στην διημερίδα εκπαίδευσης και πιστοποίηση στην επείγουσα αντιμετώπιση 

νευρολογικών νόσων (Σεπτέμβριο 2018 – νοσοκομείο ΓΝΑ-Αθήνα): Emergency 

Neurology Life Support (ENLS) course.  

 

§ Yποψήφιος διδάκτωρ Εθνικού Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών από τον Δεκέμβριο 

του 2018. 

 

§ Πιστοποίηση της χρήσης του προγράμματος RAPID για την νευροαπεικόνιση 

(αξονική/μαγνητική αιμάτωσης και αγγειογραφία) στην οξεία φάση ασθενών με αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο. 

 

§ Investigator στην πολυκεντρική μελέτη RESTORE: “Acute ischemic stroke clots: an 

international registry to advance stroke therapy: RESTORE registry” 

(CURAM/CERENOVUS) 
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§ Investigator στην πολυκεντρική μελέτη AXIOMATIC: “A Study on BMS-986177 for the 

Prevention of a Stroke in Patients Receiving Aspirin and Clopidogrel” (AXIOMATIC-

SSP) 

 

§ Investigator στην πολυκεντρική μελέτη OCEANIC: A Study to Learn More About 

Asundexian (Also Called BAY2433334) for Prevention of Ischemic Stroke in Male and 

Female Participants Aged 18 Years and Older Who Already Had Such a Stroke Due to a 

Blood Clot That Formed Outside the Heart and Travelled to the Brain, or Temporary 

Stroke-like Symptoms (OCEANIC-STROKE)” NCT05686070 

 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ – 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ:  

Σαράντα (40) δημοσιεύσεις σε διεθνή περιοδικά (peer reviewed-Pubmed),  9 δημοσιεύσεις σε 

εγχώρια περιοδικά, >30 ομιλίες σε εγχώρια και διεθνή συνέδρια. Συμμετοχή σε προφορικές 

ανακοινώσεις και poster σε εγχώρια και διεθνή συνέδρια (>20). Συμμετοχή στην εκπαίδευση 

φοιτητών και ειδικευομένων ιατρών στα πλαίσια της Β Πανεπιστημιακής Νευρολογικής 

Κλινικής του ΠΓΝ Αττικόν, καθώς στο ΜΠΣ «Αρτηριακή Υπέρταση και Συνοδά 

Καρδιαγγειακά Νεφρικά Νοσήματα» του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών από το 2018. 

Κριτής (reviewer) σε 20 διεθνή περιοδικά (Stroke, Neurology, Journal of  Neuroimaging, 

PLOS One, Journal of Neurointerventional Surgery, European Journal of Neurology, BMC 

Neurology, BMC Medical Imaging, Journal of Pediatric Neurology, Neuropsychiatric 

Disease and Treatment, Μc Master’s University  Online Rating Of Evidence (MORE) , BMC 

medical imaging, Therapeutic Advances in Neurological Disorders, Journal of Clinical 

Medicine, Diagnostics, Tomography, Anatomia, Clinical Interventions in Aging, Frontiers in 

Neurology Review Editor in Stroke and Review Editor in Acute Stroke and Interventional 

Therapies). 

Κεφάλαια σε βιβλία  

§ «Προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση και άνοια». Δημοσιεύθηκε στο βιβλίο του ΨΝΠΟ  «Περί 

Ανοιών» (2006). 
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§ «Μηχανισμός  των αθηροσκληρωτικών Αγγειακών Εγκεφαλικών Επεισοδίων»,  «Μονάδες 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων» και «Κλινική εικόνα ΑΕΕ πρόσθιας κυκλοφορίας» στο 

βιβλίο με τίτλο «Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια» του Ελληνικού Οργανισμού Εγκεφαλικών 

(εκδόσεις Λίτσας, 2018). 

 

§ “ΕΝΟΤΗΤΑ 10. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 70.    ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΦΛΕΒΩΝ & 

ΤΩΝ Φλεβωδών κόλπων” στο υπο έκδοση βιβλίο του Δημοκρίτειου 

Πανεπιστημίου/Ιατρικής Σχολής στα πλαίσια του ΜΠΣ «Αγγειακά Εγκεφαλικά 

Επεισόδια». 
 

§ “Churg Strauss syndrome (Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis) and Stroke” 

Κεφάλαιο στο βιβλίο με τίτλο «Rare causes of Stroke” (Cambridge publications). 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Γαλλικά. Αριστη Γνώση. 

Αγγλικά. Αριστη Γνώση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



 8 

 

 

 



 9 

Α. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

H σύγχρονη θεραπεία των οξέων ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων 

(ΟΙΑΕΕ) βασίζεται στην έγκαιρη επαναιμάτωση του ισχαιμούντος εγκεφαλικού 

παρεγχύματος με δύο αποδεδειγμένα αποτελεσματικές θεραπείες, την ενδοφλέβια 

θρομβόλυση (ΕΘ) και τη μηχανική θρομβεκτομή (ΜΘ). 

 

1. Ενδοφλέβια θρομβόλυση 

 

Η θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγηση ανασυνδυασμένου ενεργοποιητή ιστικού 

πλασμινογόνου (rtPA-alteplase) αποτέλεσε την πρώτη αποδεδειγμένη θεραπεία 

επαναιμάτωσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ. Παρά την αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα της 

θρομβόλυσης μεγάλος αριθμός ασθενών με ΟΙΑΕΕ τελικά δεν λαμβάνει την θεραπεία. Ένα 

σημαντικό αίτιο είναι η αδυναμία προσδιορισμού του ακριβή χρόνου έναρξης των 

συμπτωμάτων, είτε γιατί ο ασθενής αδυνατεί να δώσει πληροφορίες, είτε γιατί το επεισόδιο 

συνέβη κατά την διάρκεια του ύπνου (wake-up stroke).  Mία ακόμη σημαντική υποκατηγορία 

ασθενών είναι οι ασθενείς με καθυστερημένη άφιξη στο νοσοκομείο, δηλαδή ασθενείς που 

έρχονται μετά το παράθυρο των 4.5 ωρών. Σε αυτές τις ομάδες ασθενών σημαντική βοήθεια 

για την απόφαση χορήγησης ενδοφλέβιας θρομβόλυσης προσφέρουν τα απεικονιστικά 

δεδομένα, καθώς φαίνεται να ωφελούνται στο βαθμό που με την χρήση της 

πολυπαραμετρικής απεικόνισης καταδεικνύεται επαπειλούμενη περιοχή υποαιμάτωσης του 

εγκεφάλου (penumbra) η οποία με θεραπεία επαναιμάτωσης μπορεί να σωθεί. 

 

 Παρόμοια και στους ασθενείς με απόφραξη μεγάλου ενδοκράνιου αγγειακού κλάδου 

(ΜΕΑΚ) στο εκτεταμένο παράθυρο των 6 έως 24 ωρών είναι απαραίτητο κριτήριο η ύπαρξη 

μικρού ισχαιμικού πυρήνα και εκτεταμένης λυκοφωτικής ζώνης (penumbra) προκειμένου να 

τεκμηριωθεί η ανάγκη για διενέργεια επεμβατικής θεραπείας επαναιμάτωσης με μηχανική 

θρομβεκτομή. Τα νέα αυτά δεδομένα έχουν οδηγήσει πλέον σε μια «αλλαγή παραδείγματος»: 

ο χρόνος έναρξης των συμπτωμάτων που μέχρι σήμερα αποτελούσε καθοριστικό κριτήριο 

για την εφαρμογή των θεραπειών επαναιμάτωσης αντικαθίσταται σταδιακά από το κριτήριο 

της νευροαπεικόνισης.  
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Σκοποί της παρούσας μελέτης είναι να περιγράψει τα κλινικά και νευροαπεικoνιστικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών που υποβάλλονται σε θεραπείες επαναιμάτωσης (μηχανική 

θρομβεκτομή / ενδοφλέβια θρομβόλυση), να διερευνήσει την δυνατότητα επέκτασης και 

βελτίωσης των θεραπειών καθώς και την αξία της προχωρημένης νευροαπεικόνισης στην 

οξεία φάση της αντιμετώπισης των ασθενών με ισχαιμικό ΑΕΕ. Ακολούθως να προσδιορίσει 

την πιθανή συσχέτιση αυτών των δεδομένων με την λειτουργική πρόγνωση των ασθενών.  

 

 Η στρατηγική που ακολουθήθηκε στο πλαίσιο της παρούσας διατριβής ήταν η 

προοδευτική δημοσίευση των ακόλουθων 5 πρωτότυπων εργασιών και 2 ανασκοπήσεις της 

βιβλιογραφίας από το έτος 2019 ως και το 2023 ώστε να υπάρξει μια κατά το δυνατό 

ολοκληρωμένη προσέγγιση του θέματος.  

 
1. “Επιλεξιμότητα ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που ωφελούνται από ενδοφλέβια 

θρομβόλυση στο παράθυρο 4.5-9 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων.” 

 

Προοπτική μελέτη παρατήρησης: σε 317 ασθενείς που προσήλθαν με οξύ ισχαιμικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΟΙΑΕΕ) και υπεβλήθησαν σε πολυπαραμετρική 

απεικόνιση εφαρμόσαμε τα νευροαπεικονιστικά κριτήρια της μελέτης EXTEND 

προκειμένου να αναγνωριστεί το ποσοστό των κατάλληλων ασθενών (eligibility) που 

θα μπορούσαν να ωφεληθούν από την χορήγηση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης στο 

λεγόμενο «εκτεταμένο» παράθυρο των 4.5-9 ωρών. Αναδείξαμε ότι 9.8% που 

προσέρχονται για ΟΙΑΕΕ ανήκουν σε αυτό το χρονικό παράθυρο. Από αυτούς ένα 

20%  πληροί τα νευροαπεικονιστικά κριτήρια της μελέτης EXTEND (2.2% επί του 

συνόλου των ασθενών με ΟΙΑΕΕ) και δυνητικά μπορούν να ωφεληθούν από 

ενδοφλέβια θρομβόλυση με την χρήση μεθόδων προχωρημένης νευροαπεικόνισης 

(αξονική τομογραφία αιμάτωσης/μαγνητική τομογραφία αιμάτωσης). 

 

H μελέτη δημοσιεύθηκε στο περιοδικό Neuroradiology με Impact Factor 2.995 

Psychogios K, Magoufis G, Safouris A, Kargiotis O, Katsanos AH, Spiliopoulos S, 

Papageorgiou E, Palaiodimou L, Brountzos E, Stamboulis E, Tsivgoulis G. Eligibility 

for intravenous thrombolysis in acute ischemic stroke patients presenting in the 4.5-

9 h window. Neuroradiology. 2020 Jun;62(6):733-739. doi: 10.1007/s00234-020-

02375-2. Epub 2020 Feb 1. PMID: 32008046. (Η μελέτη αυτή έχει γίνει cited στις 
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κατευθυντήριες οδηγίες του Εuropean Stroke Organisation του 2019 για την 

ενδοφλέβια θρομβόλυση) 

 

2. «Η χρήση πολυπαραμετρικής απεικόνισης προ της χορήγησης ενδοφλέβιας 

θρομβόλυσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ είναι ασφαλής και αποτελεσματική.» 

 

Αναδρομική μελέτη ασθενών με ΟΙΑΕΕ σε χρονικό διάστημα έξι ετών. Αναδείξαμε 

ότι η προχωρημένη νευροαπεικόνιση μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση του αριθμού των 

ασθενών που λαμβάνουν θρομβόλυση έως και 50% χωρίς να μεταβάλλει την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της χορηγούμενης θεραπείας.  

 

Η μελέτη δημοσιεύθηκε στο περιοδικό Journal of Clinical Medicine (Impact Factor: 

4.964): Psychogios K, Safouris A, Kargiotis O, Magoufis G, Andrikopoulou A, 

Papageorgiou E, Chondrogianni M, Papadimitropoulos G, Polyzogopoulou E, 

Spiliopoulos S, Brountzos E, Stamboulis E, Giannopoulos S, Tsivgoulis G. Advanced 

Neuroimaging Preceding Intravenous Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke Patients 

Is Safe and Effective. J Clin Med. 2021 Jun 26;10(13):2819. doi: 

10.3390/jcm10132819.  

 

3. «Συγκριτική μελέτη αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της τενεκτεπλάσης σε 

σχέση με την αλτεπλάση σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ στα πλαίσια  απόφραξης ΜΕΑΚ». 

 

Προοπτική μελέτη παρατήρησης όπου έγινε σύγκριση της αποτελεσματικότητας και 

τη ασφάλειας της τενεκτεπλάσης, ενός εξελιγμένου θρομβολυτικού παράγοντα με πιο 

εκλεκτική δράση έναντι της ινικής, σε σχέση με την αλτεπλάση, σε ασθενείς από δύο 

νοσοκομεία (ΠΓΝ «Αττικον" και Metropolitan). Τα αποτελέσματα της μελέτης 

κατέδειξαν σε μη στατιστικά σημαντικό βαθμό μια ανωτερότητα της τενεκτεπλάσης 

σε σύγκριση με την αλτεπλάση ως προς την επίτευξη επανακαναλοποιησης και 

αποτροπής ΜΘ καθώς και ως προς την κλινική βελτίωση των ασθενών στις 24 ώρες 

χωρίς να αναδεικνύονται σημαντικές διαφορές ως προς την ασφάλεια μεταξύ των 

διαφορετικών σκελών της μελέτης.  

 

Η μελέτη δημοσιεύθηκε στο περιοδικό Τherapeutic Advances in Neurological 

Disorders (Impact Factor: 6.430): Psychogios K, Palaiodimou L, Katsanos AH, 
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Magoufis G, Safouris A, Kargiotis O, Spiliopoulos S, Papageorgiou E, Theodorou A, 

Voumvourakis K, Broutzos E, Stamboulis E, Tsivgoulis G. Real-world comparative 

safety and efficacy of tenecteplase versus alteplase in acute ischemic stroke patients 

with large vessel occlusion. Ther Adv Neurol Disord. 2021 Jan 

12;14:1756286420986727. doi: 10.1177/1756286420986727. PMID: 33488774; 

PMCID: PMC7809628. (Η μελέτη αυτή έχει γίνει cited στις κατευθυντήριες οδηγίες του 

Εuropean Stroke Organisation του 2023 για την ενδοφλέβια θρομβόλυση με 

τενεκτεπλάση).  

 

4. «Off-label χορήγηση της τενεκτεπλάσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ: συστηματική 

ανασκόπηση και μετανάλυση». 

 

Ως συνέχεια της προηγούμενης μελέτης πραγματοποιήσαμε μια συστηματική 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των διαθέσιμων μελετών παρατήρησης που 

συνέκριναν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της τενεκτεπλάσης σε 

σύγκριση με την αλτεπλάση. Οι ασθενείς που έλαβαν τενεκτεπλάση παρουσίασαν 

υψηλότερα ποσοστά επανακαναλοποίησης, πρώιμης νευρολογικής βελτίωσης καθώς 

και υψηλότερο λόγο πιθανοτήτων για καλύτερο λειτουργικό αποτέλεσμα στους 3 

μήνες συγκριτικά με τους ασθενείς που ειχαν λάβει αλτεπλάση. Το αποτέλεσμα αυτό 

συνδυάζεται με παρόμοια δεδομένα ασφάλειας της θεραπείας, ως προς τις 

συμπτωματικές αιμορραγίες.  

 

Δημοσιευθηκε στο περιοδικό JAMA Network Open  (Impact Factor: 13.353): 

Katsanos AH, Psychogios K, Turc G, Sacco S, de Sousa DA, De Marchis GM, 

Palaiodimou L, Filippou DK, Ahmed N, Sarraj A, Menon BK, Tsivgoulis G. Off-

Label Use of Tenecteplase for the Treatment of Acute Ischemic Stroke: A Systematic 

Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2022 Mar 1;5(3):e224506. doi: 

10.1001/jamanetworkopen.2022.4506. PMID: 35357458. ( Η μελέτη αυτή έχει γίνει 

cited στις κατευθυντήριες οδηγίες του Εuropean Stroke Organisation του 2023 για την 

ενδοφλέβια θρομβόλυση με τενεκτεπλάση).  

 

5. «Ενδοφλέβια θρομβόλυση στο ΟΙΑΕΕ: γιατί όχι;» 
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Αρθρο ανασκόπησης όπου συνοψίζονται όλα τα καινούρια δεδομένα καθώς και ο 

ρόλος της προχωρημένης νευροαπεικόνισης στην χορήγηση ενδοφλεβιας 

θρομβόλυσης σε νέες κατηγορίες ασθενών (ασθενείς με εγκεφαλικό στην αφύπνιση-

wake up stroke, ασθενείς που προσέρχονται στο εκτεταμένο παράθυρο 4.5-9 ωρών 

από την έναρξη της συμπτωματολογίας) ή σε ασθενείς με συγκεκριμένες 

συννοσηρότητες που αποτελούν σχετική αντένδειξη. 

Δημοσιεύθηκε στο περιοδικό  Current Opinion in Neurology (Impact Factor:6.283). 

Psychogios K, Tsivgoulis G. Intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke: why 

not? Curr Opin Neurol. 2022 Feb 1;35(1):10-17. doi: 

10.1097/WCO.0000000000001004. PMID: 34799512. 

 

Την εκπόνηση της παρούσας διατριβής την οφείλω στον επιβλέποντα και μέλος της 

τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής Καθηγητή Νευρολογίας του τμήματος Ιατρικής του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών κ. Γεώργιο Τσιβγούλη, τον οποίο 

ευχαριστώ θερμά για τη σημαντική και πολύπλευρη συμβολή του σε όλα τα στάδια της 

διατριβής καθώς και τη συνεχή καθοδήγηση, υποστήριξη και έμπνευση που ο ίδιος ως 

παράδειγμα άοκνης αφοσίωσης στον επιστημονικό τομέα της αγγειακής νευρολογίας 

προσφέρει.  Ευχαριστώ θερμά τους εξαιρετικούς συναδέλφους και συνεργάτες κ.κ. Οδυσσέα 

Καργιώτη, Απόστολο Σαφούρη και Γεώργιο Μαγκούφη χωρίς την βοήθεια των οποίων δεν 

θα ήταν δυνατόν να συλλεχθούν τα δεδομένα για την εκπόνηση αυτής της διατριβής. Επίσης, 

θέλω  να εκφράσω τις θερμές ευχαριστίες μου στον καθηγητή Νευρολογίας στο 

Πανεπιστήμιο McMaster του Καναδά, κο. Κατσάνο Αριστείδη για τη σημαντική του βοήθεια 

στη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων.  

 

 Ευχαριστίες και ευγνωμοσύνη οφείλω στους γονείς μου καθώς και στον αείμνηστο παππού 

και δάσκαλό μου, για την αδιάκοπη υποστήριξη τους καθ’ όλη τη διάρκεια των σπουδών μου 

στην Ιατρική αλλά κυρίως για την εμφύσηση της φιλομάθειας και της αγάπης για την έρευνα 

και την αναζήτηση από τα παιδικά μου χρόνια. Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω την 
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σύντροφό της ζωής μου Δήμητρα Καρυπίδη για την αμέριστη υποστήριξή της και τις 

πολύτιμες συμβουλές που πάντα μου προσφέρει χάρη στην υπέροχη κριτική της σκέψη, αλλά 

κυρίως για την υπομονή που δείχνει όλα αυτά τα χρόνια στο πλάι μου. Τέλος να ζητήσω μια 

μικρή συγνώμη από τις αγαπημένες μου Έλσα και Ηλιάνα για τις ώρες παιχνιδιού και 

επικοινωνίας που ενδεχομένως τους στέρησα, με την ελπίδα και την υπόσχεση ότι σύντομα 

αυτές θα αναπληρωθούν. 
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Β. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

• ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

• ΙΑΕΕ: Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

• ΠΙΑΕΕ: Παροδικό Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

• ΜΤ: Μαγνητική τομογραφία  

• ΟΙΑΕΕ: Οξύ Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

• ΕΘ: ενδοφλέβια θρομβόλυση 

• ΜΘ: μηχανική θρομβεκτομή 

• mRS: modified Rankin Scale 

• SITS: Safe Implementation of Thrombolysis registry 

• MEAK: Μεγάλος ενδοκράνιος αγγειακός κλάδος 

• ΠΝ: Πολυπαραμετρική Νευροαπεικόνιση 

• ΑΤ: Αξονική τομογραφία  

• ASPECTS:  Alberta stroke programme early CT score 

• AA: Αξονική αγγειογραφία 

• ΑΤΑ: Αξονική τομογραφία αιμάτωσης 

• CBF: Cerebral blood flow 

• CBV: cerebral blood volume 

• MTT: Mean Transit Time 

• Tmax: Time to maximum 

• ROI: Region of interest 

• TDC: Time Density Curves 

• AIF: Arterial Input Function 
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• VOF: Venous Outflow Function 

• SVD: single value deconvolution 

• MTA: Μαγνητική τομογραφία αιμάτωσης 

• DSC: Dynamic susceptibility contrast-enhanced 

• DCE: Dynamic Contrast Enhancement 

• ASL: Arterial Spin Labeling 

• PET: Positron Emission Tomography 

• OEF: Oxygen Extraction Fraction 

• CMRO2: cerebral metabolic rate of oxygen 

• DLR: Diffusion Lesions Reversibility 

• DWI: Diffusion Weighted Imaging -ακολουθία διάχυσης 

• FFO: favourable functional outcome  

• NIHSS: National Institue of Health Stroke Scale 

• HIR: Hypoperfusion Intensity Ratio 

• EIGR: Early Infarct Growth Rate 

• SD: standard deviation 

• IQR: interquartile range 

• OR: odds ratio 

• sICH: symptomatic intracranial hemorrhage 
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Ισχαιμικό Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο-Ορισμοί-Επιδημιολογικά δεδομένα 

 

Το Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΑΕΕ) ορίζεται ως ένα επεισόδιο νευρολογικής 

δυσλειτουργίας λόγω αγγειακής βλάβης του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Το ΑΕΕ 

διακρίνεται σε ισχαιμικό ΑΕΕ (ΙΑΕΕ) και αιμορραγικό ΑΕΕ. Το αιμορραγικό ΑΕΕ 

προκαλείται από μη τραυματική συλλογή αίματος είτε ενδοπαρεγχυματικώς είτε, λιγότερο 

συχνά, στον υπαραχνοειδή χώρο. Το  ΙΑΕΕ οφείλεται σε έμφρακτο του εγκεφάλου, του 

νωτιαίου μυελού ή του αμφιβληστροειδούς1. Η απότομη ελάττωση της παροχής οξυγόνου 

στον εγκεφαλικό ιστό οδηγεί αρχικά σε διακοπή της ηλεκτρικής δραστηριότητας των 

νευρώνων και ακολούθως σε μόνιμη βλάβη αυτών, επηρεάζοντας την λειτουργία των 

διαύλων ιόντων της κυτταρικής μεμβράνης και την ακεραιότητα αυτής. Η πρόοδος της 

νευροαπεικόνισης έχει οδηγήσει σε αναθεώρηση του ορισμού του ΙΑΕΕ και του παροδικού 

ΙΑΕΕ (ΠΙΑΕΕ). Ο νέος ορισμός βασίζεται περισσότερο στην ιστική βλάβη και λιγότερο σε 

κλινικά κριτήρια2. Κατά συνέπεια πολλά παροδικά επεισόδια μικρής διάρκειας με πλήρη 

αυτόματη αποκατάσταση της νευρολογικής συμπτωματολογίας κατατάσσονται πλέον ως 

ΙΑΕΕ με κριτήριο την παρουσία μόνιμης ιστικής βλάβης στην μαγνητική τομογραφία (ΜΤ) 

εγκεφάλου. Το ΠΙΑΕΕ ορίζεται ως επεισόδιο αιφνίδιας εστιακής νευρολογικής διαταραχής 

που οφείλεται σε ισχαιμία του εγκεφάλου, του νωτιαίου μυελού ή του αμφιβληστροειδούς 

χωρίς ενδείξεις οξέος εμφράκτου2. 

 

Το Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΑΕΕ) προσβάλει σε παγκόσμιο επίπεδο 12.2 

εκατομμύρια ανθρώπους3. Αποτελεί την δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως, προκαλώντας  

6.5 εκατομμύρια θανάτους ανά έτος, και την πρώτη αιτία αναπηρίας, ευθυνόμενο για 143 

εκατομμύρια χαμένα χρόνια υγιούς ζωής (Disability-Adjusted-Life-Years-DALYs). 

Υπολογίζεται ότι ένας στους τέσσερις ανθρώπους στη διάρκεια της ζωής του θα υποστεί 
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ΑΕΕ4, ενώ ταυτόχρονα πάνω από 100 εκατομμυρία ασθενείς παγκοσμίως έχουν επιβιώσει 

από τουλάχιστον ένα ΑΕΕ στην ζωή τους.  Ενας στους τρεις ασθενείς από αυτούς, 

χρειάζονται συνεχή βοήθεια και επίβλεψη από άλλο πρόσωπο. Επιπρόσθετα, το ΑΕΕ μπορεί 

να οδηγήσει σε αγγειακή γνωσιακή διαταραχή και διαταραχές της διάθεσης. Κάποιου βαθμού 

γνωστική έκπτωση αφορά την πλειονότητα των ασθενών μετά από ΑΕΕ και αυτοί οι 

ασθενείς είναι σε υψηλό κίνδυνο εμφάνισης άνοιας καθώς υπολογίζεται ότι 15-30% των 

ασθενών θα διαγνωστούν με Αγγειακή Άνοια 3 μήνες μετά το ΑΕΕ5. Η κατάθλιψη είναι 

επίσης συχνότατη μετά από ΑΕΕ, εμφανιζόμενη σε 1 στους 4 ασθενείς, ιδιαίτερα το πρώτο 

έτος μετά το ΑΕΕ 6. 

 

Σε ό,τι αφορά την επίπτωση του ΑΕΕ στην Ελλάδα, τα υπάρχοντα επιδημιολογικά 

στοιχεία προκύπτουν από μελέτες σε πληθυσμούς από το νομό Αρκαδίας (Arcadia Stroke 

Registry)7, το νομό Λέσβου (Lesvos Stroke registry)8 και  από το νομό Έβρου (Evros Stroke 

registry)9. H μη σταθμισμένη επίπτωση με βάση αυτές τις μελέτες υπολογίζεται σε επίπεδα 

μεταξύ 228 και 587 νέα ΑΕΕ (first ever stroke) ανά 100.000 άτομα-έτη. Στην μελέτη του 

Έβρου που αποτελεί την μεγαλύτερη από αυτές τις πληθυσμιακές μελέτες, μετά από 

στάθμιση στο μέσο ευρωπαϊκό πρότυπο πληθυσμού η επίπτωση υπολογίζεται σε 534 ανά 

100.000 άτομα-έτη, που είναι από τα υψηλότερα ποσοστά που έχουν ανακοινωθεί στη Νότια 

Ευρώπη. Το 80,8% είναι ισχαιμικά ΑΕΕ, τα οποία φέρουν ποσοστό θνητότητας 21.3% στον 

ένα μήνα και 26% στους τρεις μήνες από την έναρξη των συμπτωμάτων10.  

 

Σε παγκόσμιο επίπεδο οι δείκτες επίπτωσης, θνητότητας και τα DALYs εξαιτίας του 

ΑΕΕ παρουσιάζει σταθερή πτώση κατά τις τελευταίες 3 δεκαετίες, από το 1990 έως το 2019. 

Ωστόσο ο επιπολασμός παραμένει περίπου σταθερός με συνέπεια την σημαντική αύξηση του 

βάρους της νόσου (μετρημένο ως ο απόλυτος αριθμός ασθενών που έχουν υποστεί ΑΕΕ). Η 
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επιδείνωση αυτή του συνολικού βάρους της νόσου (global burden of disease) δεν μπορεί να 

αποδοθεί μόνο στην αύξηση και την γήρανση του παγκόσμιου πληθυσμού αλλά και στην 

σημαντική αύξηση της έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου όπως η παχυσαρκία, η μόλυνση του 

περιβάλλοντος, ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η κατανάλωση αλκοόλ, η 

μειωμένη σωματική άσκηση και η αύξηση της θερμοκρασίας του περιβάλλοντος2. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι αυτή η τάση δεν είναι ομοιογενής: πλήττονται κατεξοχήν οι χώρες με 

χαμηλά και μεσαία εισοδήματα ενώ αντιθέτως όλοι οι δείκτες ομοιογενώς παρουσιάζουν 

βελτίωση στις χώρες με υψηλά εισοδήματα11.  

 

Στην βελτίωση των δεικτών υγείας που σχετίζονται με το ΑΕΕ στις λεγόμενες 

ανεπτυγμένες χώρες κατά τις τελευταίες 3 δεκαετίες έχουν συνεισφέρει στον μέγιστο βαθμό 

η βελτίωση της πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης, η ευαισθητοποίηση της κοινής 

γνώμης σε σχέση με τα συμπτώματα και τις επιπτώσεις ενός ΑΕΕ αλλά και οι σημαντικές 

εξελίξεις που έχουν σημειωθεί στην οξεία αντιμετώπιση του ΑΕΕ2. Οι εξελίξεις αυτές 

αφορούν τόσο το διαγνωστικό επίπεδο με τις νέες απεικονιστικές τεχνικές όσο και το 

θεραπευτικό  με τις υπεροξείες θεραπείες επαναιμάτωσης (ενδοφλέβια θρομβόλυση και 

μηχανική θρομβεκτομή) που έχουν επιφέρει μια “επανάσταση” στην αντιμετώπιση του ΑΕΕ. 

Σημαντικές εξάλλου είναι και οι τομές που έχουν γίνει στο επίπεδο των υποδομών των 

συστημάτων υγείας με την καθιέρωση πλέον των μονάδων οξέων ΑΕΕ (stroke units), των 

οργανωμένων κέντρων αντιμετώπισης ΑΕΕ (stroke centers) και των κινητών μονάδων 

αντιμετώπισης ΑΕΕ (mobile stroke units) που αποδεδειγμένα τροποποιούν επί τα βελτίω την 

πρόγνωση και φυσική πορεία της νόσου12,13,14,15,16.  

 

Υπεροξείες θεραπείες επαναιμάτωσης.  
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H σύγχρονη θεραπεία των οξέων ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων 

(ΟΙΑΕΕ) βασίζεται στην έγκαιρη επαναιμάτωση του ισχαιμούντος εγκεφαλικού 

παρεγχύματος με δύο αποδεδειγμένα αποτελεσματικές θεραπείες, την ενδοφλέβια 

θρομβόλυση (ΕΘ) με συστηματικό τρόπο χορήγησης και τη μηχανική θρομβεκτομή (ΜΘ), η 

οποία διενεργείται επεμβατικά με ενδαγγειακή προσέγγιση17. 

 

Ενδοφλέβια θρομβόλυση (ΕΘ) έως 4.5 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων 

 

Η θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγηση ανασυνδυασμένου ενεργοποιητή ιστικού 

πλασμινογόνου (rtPA-αλτεπλάση) αποτέλεσε την πρώτη αποδεδειγμένη θεραπεία 

επαναιμάτωσης σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Η πρώτη 

τυχαιοποιημένη διπλά τυφλή μελέτη δημοσιεύθηκε το 199518 και αφορούσε ασθενείς που 

προσέρχονταν στο χρονικό παράθυρο των 3 ωρών μετά από την βεβαιωμένη (από μάρτυρα) 

έναρξη των συμπτωμάτων. Στους ασθενείς που χορηγήθηκαν 0,9mg/kg βάρους rtPA 

συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν placebo θεραπεία, παρατηρήθηκε μια σημαντική 

βελτίωση της αναπηρίας (μετρημένη με βάση την κλίμακα modified Rankin Scale-mRS) 

χωρίς βελτίωση της θνητότητας, στους 3 μήνες από το οξύ συμβάν. Ακολούθησαν άλλες 6 

τυχαιοποιημένες διπλά τυφλές μελέτες19,20,21,22,23,24 που εξέτασαν την χρήση της ΕΘ σε 

διάφορα χρονικά παράθυρα μεταξύ 0 και 6 ωρών. Η μελέτη ECASS III (μελέτη που 

διενεργήθηκε κατόπιν αιτήματος των ευρωπαϊκών κανονιστικών αρχών) επιβεβαίωσε το 

όφελος της ΕΘ στο χρονικό παράθυρο μεταξύ 3 και 4.5 ωρών και οδήγησε στην επέκταση 

του παράθυρου της χορήγησης Alteplase. Η τελευταία μετανάλυση με πρωτογενή δεδομένα 

από 6756 ασθενείς, που δημοσιεύθηκε το 201425 ανέδειξε αποτελεσματικότητα ανεξαρτήτως 

ηλικίας ασθενούς και βαρύτητας κλινικής εικόνας, αλλά επιβεβαίωσε ότι όσο πιο σύντομα 

χορηγηθεί η θεραπεία από την αρχή των συμπτωμάτων, τόσο αυξάνεται η πιθανότητα 
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βελτίωσης της νευρολογικής εικόνας του ασθενούς.  Παρομοίως η ΕΘ είναι αποτελεσματική 

ανεξαρτήτως του αιτιολογικού παθογενετικού μηχανισμού του ισχαιμικού ΑΕΕ 26. Τα 

αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνoνται στην κλινική πράξη από την μελέτη παρατήρησης της 

SITS registry (Safe Implementation of Thrombolysis registry)27. Κατά συνέπεια η ΕΘ 

αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο σε όλες τις κατευθυντήριες οδηγίες που αφορούν την 

θεραπεία των ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ παγκοσμίως 28,29, ενώ γίνονται διαρκώς 

προσπάθειες απλοποίησης και περιορισμού των αντενδείξεων που είχαν τεθεί από τις αρχικές 

μελέτες της θεραπείας30,31.  

 

    Mηχανική θρομβεκτομή (ΜΘ) έως 6 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων 

 

Έξι τυχαιοποιημένες μελέτες που δημοσιεύθηκαν το 2015 έδειξαν κλινικό όφελος από την 

ενδαγγειακή θεραπεία απόσυρσης του θρόμβου με συσκευές τροποποιημένης ενδοπρόθεσης 

(stent-retrievers) σε ασθενείς με οξύ ΙΑΕΕ λόγω απόφραξης μεγάλου ενδοκράνιου αγγειακού 

κλάδου (ΜΕΑΚ) της πρόσθιας κυκλοφορίας32,33,34,35,36,37. Οι μελέτες αυτές χρησιμοποίησαν 

διαφορετικά χρονικά παράθυρα (έως 12 ώρες) καθώς και διαφορετικά πρωτόκολλα 

νευροαπεικόνισης κατά την οξεία φάση. Η συντριπτική πλειονότητα των ασθενών ανήκε στο 

χρονικό παράθυρο των 6 ωρών και για τον λόγο αυτό η ΜΘ με stent-retrievers σε συνδυασμό 

με την ΕΘ (σε όσους ασθενείς έχουν ένδειξη) έχει ενσωματωθεί ως η πλέον ενδεδειγμένη 

θεραπεία (θεραπεία γεφύρωσης-με βαθμό τεκμηρίωσης ΙΑ) στις νέες κατευθυντήριες οδηγίες 

που αφορούν την αντιμετώπιση ασθενών με οξύ ΙΑΕΕ. Σε ό,τι αφορά την απαιτούμενη 

νευροαπεικόνιση για αυτή την κατηγορία ασθενών (έως 6 ώρες από την έναρξη των 

συμπτωμάτων) αρκεί η αξονική τομογραφία εγκεφάλου χωρίς έγχυση σκιαγραφικού (για 

αποκλεισμό αιμορραγίας) και η αξονική αγγειογραφία που θα τεκμηριώσει την απόφραξη της 
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ενδοκράνιου αρτηρίας και θα βοηθήσει τον περαιτέρω σχεδιασμό της ενδαγγειακής 

προσέγγισης.  

 

Παρά την αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα της ΕΘ και της ΜΘ μεγάλος αριθμός 

ασθενών με οξύ ΙΑΕΕ τελικά δεν λαμβάνει τις θεραπείες επαναιμάτωσης. Ένα σημαντικό 

αίτιο είναι η αδυναμία προσδιορισμού του ακριβή χρόνου έναρξης των συμπτωμάτων, είτε 

γιατί ο ασθενής αδυνατεί να δώσει πληροφορίες (κώμα/αφασία κλπ.), είτε γιατί το επεισόδιο 

συνέβη κατά την διάρκεια του ύπνου (wake-up stroke). Υπολογίζεται ότι το ποσοστό αυτών 

των ασθενών ξεπερνά το 20%38,39. Mία ακόμη σημαντική υποκατηγορία ασθενών είναι οι 

ασθενείς με καθυστερημένη άφιξη στο νοσοκομείο, δηλαδή ασθενείς που έρχονται μετά το 

παράθυρο των 4.5 ωρών για την ΕΘ και των 6 ωρών για την ΜΘ.  

 

Η συνεχής μάχη με τον χρόνο που επέβαλαν τα στενά χρονικά παράθυρα των εγκριτικών 

μελετών της ΕΘ και τη ΜΘ, έθεσε σημαντικά εμπόδια στην εφαρμογή αυτών των σωτήριων 

θεραπειών σε όσο το δυνατόν μεγαλύτερο  ποσοστό ασθενών με ΟΙΑΕΕ. Για τον λόγο αυτό 

ήταν αναγκαία μια αλλαγή παραδείγματος από την αυστηρή χρήση εν μέρει συμβατικών 

χρονικών περιθωρίων σε μια πιο εξατομικευμένη αντιμετώπιση «ιατρικής της ακρίβειας» 

(precision medicine), με την χρήση των εργαλείων και των δυνατοτήτων που μας προσφέρει 

πλέον η πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση (ΠΝ).  

 

Η αλλαγή αυτή συμβαδίζει και με το γεγονός ότι μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ένα ενιαίο 

γραμμικό μοντέλο που να μπορεί να περιγράψει με σχετική ακρίβεια την χρονική εξέλιξη της 

ισχαιμικής βλάβης στον ανθρώπινο εγκέφαλο. Μερικοί ερευνητές έχουν προτείνει μια πιθανή 

σιγμοειδή εξέλιξη με ταχεία λογαριθμική πρόοδο της επέκτασης της ισχαιμικής βλάβης σε 

ένα συγκεκριμένο χρονικό σημείο λίγες ώρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, υπόθεση 
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που ωστόσο δεν έχει τεκμηριωθεί από τις διαθέσιμες μελέτες με διαδοχικές απεικονίσεις σε 

ασθενείς40. Αυτό που καταδεικνύεται από πολλαπλές έρευνες41,42 είναι η μεγάλη ετερογένεια 

στον ρυθμό απώλειας νευρώνων από άνθρωπο σε άνθρωπο κατά την διάρκεια ενός ΟΙΑΕΕ 

που οφείλεται σε απόφραξη ΜΕΑΚ, ετερογένεια που κυμαίνεται από 35.000 νευρώνες ανά 

λεπτό έως και περισσότερους από 27 εκατομμύρια νευρώνες/λεπτό. Στη βάση αυτών των 

παρατηρήσεων υπάρχει πλέον η τάση να κατηγοριοποιούνται οι ασθενείς ανάλογα με την 

ποιότητα του παράπλευρου αγγειακού δικτύου τους σε αυτούς που παρουσιάζουν ταχύ, 

ενδιάμεσο και βραδύ ρυθμό εξέλιξης της ισχαιμικής βλάβης.   Οι ασθενείς με βραδεία 

εξέλιξη της ισχαιμίας που θεωρητικά μπορούν να ωφεληθούν από θεραπείες επαναιμάτωσης 

έως και 24 ώρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων εκτιμάται ότι αντιστοιχούν σε ποσοστό 

που ξεπερνά το 30% των ασθενών με ΟΙΑΕΕ σε έδαφος απόφραξης ΜΕΑΚ42. Κατά 

συνέπεια και παρά το γεγονός ότι ο χρόνος θα είναι πάντα ένας σημαντικός ρυθμιστικός 

παράγοντας σε κάθε παρέμβαση, η δυνατότητα παρακολούθησης και πρόβλεψης της 

εξέλιξης της ισχαιμικής βλάβης σε κάθε ασθενή με την χρήση της νευροαπεικόνισης και η 

επιλογή με βάση αυτήν των κατάλληλων ασθενών που θα μπορούν να ωφεληθούν από τις 

υπεροξείες θεραπείες είναι πλέον ένας βασικός παράγοντας στην θεραπευτική διαδικασία του 

ΟΙΑΕΕ. 

 

Νευροαπεικόνιση στο ΟΙΑΕΕ 

 

Βασικές απεικονιστικές μέθοδοι 

 

    Η απλή αξονική τομογραφία εγκεφάλου χωρίς ενδοφλέβια χορήγηση σκιαστικού μέσου 

(ΑΤ) αποτελεί εδώ και χρόνια την βασική εξέταση για κάθε ασθενή που προσέρχεται στα 

επείγοντα τμήματα των νοσοκομείων με συμπτώματα ΑΕΕ. Η ΑΤ παρουσιάζει κάποια 
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σημαντικά πλεονεκτήματα που την καθιστούν την πρώτη επιλογή: ταχύτητα διενέργειας, 

μικρή έκθεση σε ακτινοβολία, χαμηλό κόστος, απουσία σοβαρών αντενδείξεων και υψηλή 

ειδικότητα ως προς το να αποκλείσει την παρουσία ενδοκράνιας αιμορραγίας. Η ευαισθησία  

και η θετική διαγνωστική αξία της ΑΤ είναι ωστόσο αρκετά χαμηλές43 και κατά συνέπεια 

παρουσιάζει δυσκολία στην διάκριση του ΟΙΑΕΕ από άλλες νευρολογικές καταστάσεις που 

μπορούν να μιμηθούν ένα ΟΙΑΕΕ. Ωστόσο πρώιμες ισχαιμικές αλλοιώσεις και σημεία 

ενδεικτικά ΟΙΑΕΕ μπορούν να αναγνωριστούν έως και σε ποσοστό 75% σε περίπτωση 

απόφραξης της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας: το υπέρπυκνο σημείο της μέσης εγκεφαλικής 

αρτηρίας, η ασαφοποίηση των βασικών γαγγλίων, η ασαφοποίηση των ορίων φαιάς λευκής 

ουσίας, το σημείο ταινίας της νήσου του Reil και η εξάλειψη των αυλάκων του φλοιού. Στα 

πλαίσια αυτά έχει αναπτυχθεί ένα σκορ που χρησιμοποιείται εδώ και αρκετά χρόνια 

προκειμένου να βαθμολογούνται οι πρώιμες αλλοιώσεις στην υπεροξεία φάση ενός ΑΕΕ: το 

Alberta stroke programme early CT score (ASPECTS)44. Πρόκειται για μία ποσοτική μέθοδο 

πρόγνωσης, η οποία βασίζεται στον διαχωρισμό της περιοχής αιμάτωσης της μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας σε δέκα πεδία ενδιαφέροντος (εικόνα 1). Ένας εγκέφαλος χωρίς 

ισχαιμία έχει score 10, ενώ score 0 υποδηλώνει πλήρη απόφραξη της μέσης εγκεφαλικής 

αρτηρίας με ήδη εγκατεστημένη εκτεταμένη ισχαιμική βλάβη. Score ≤ 7 έχει δυσμενή 

πρόγνωση, με σχεδόν βέβαιη τη μόνιμη αναπηρία ή ακόμα και τον θάνατο εντός τριών 

μηνών. Έχει βρεθεί επίσης ότι το ASPECTS έχει προγνωστική αξία στην εκτίμηση της 

πιθανότητας εμφάνισης ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας μετά τη θεραπεία. Σε ασθενείς με 

score ≤ 7 ο κίνδυνος είναι 14 φορές υψηλότερος συγκριτικά με ασθενείς που έχουν score >7 

στους οποίους ο κίνδυνος σοβαρής συμπτωματικής αιμορραγικής μετατροπής είναι περίπου 

1%44, σχεδόν εφάμιλλος με τον κίνδυνο που παρατηρήθηκε στο placebo group των μελετών 

της ΕΘ.  Το βασικό μειονέκτημα της μεθόδου αυτής είναι η σημαντική μεταβλητότητα στις 

εκτιμήσεις μεταξύ των διαφορετικών αξιολογητών (inter-rater variability)45,46. Παρά το 
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γεγονός αυτό, εξακολουθεί να είναι μια ευρέως διαδεδομένη κλίμακα που έχει 

χρησιμοποιηθεί σε μεγάλο αριθμό τυχαιοποιημένων μελετών.  

 

Τα τελευταία χρόνια και μετά την έγκριση της ΜΘ ως την πλέον τεκμηριωμένη 

θεραπεία για ασθενείς με ΟΙΑΕΕ σε έδαφος απόφραξης ΜΕΑΚ, η απλή αξονική τομογραφία 

ακολουθείται από χορήγηση σκιαστικού μέσου και λήψη επιπλέον τομών για την απεικόνιση 

των έξω και ενδοκράνιων αγγειακών κλάδων από το ύψος του αορτικού τόξου έως το θόλο 

του κρανίου (αξονική αγγειογραφία εξωκράνιων και ενδοκράνιων αγγείων-ΑΑ). H AA 

πραγματοποιείται με ελικοειδή αξονικό τομογράφο που λαμβάνει ταχείες λεπτές τομές μετά 

την χορήγηση του  σκιαστικού μέσου, ενώ μετά την λήψη των βασικών εικόνων δίνεται η 

δυνατότητα ανασύνθεσης σε τρεις διαστάσεις συνήθως με την τεχνική της προβολής 

μεγίστης έντασης47,48. H χρήση του πρωτοκόλλου CTA-for-all , δηλαδή ΑΑ για όλους τους 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ, έχει φανεί ότι αυξάνει την πιθανότητα εντοπισμού απόφραξης ΜΕΑΚ 

αλλά και την χρήση της ΜΘ σε ποσοστό άνω του 25%.  

 

Eικόνα 1. Τομές του εγκεφάλου σε αξονική τομογραφία όπου καταγράφονται οι περιοχές που 

βαθμολογούνται στην κλίμακα ASPECTS. Στο επίπεδο των βασικών γαγγλίων αφαιρείται 1 

βαθμός για κάθε μία από τις ακόλουθες περιοχές: ίνσουλα (Ι), πρόσθια μετωπιαία – frontal 

operculum (Μ1),  πρόσθια κροταφικά-πλάγια της ίνσουλας (Μ2), οπίσθια κροταφικά-

κροταφοβρεγματικά (Μ3) , κεφαλή κερκοφόρου πυρήνα (C ), φακοειδής πυρήνας (L), έσω 

κάψα (IC). Στο επίπεδο ακριβώς πάνω από τα βασικά γάγγλια αφαιρείται 1 βαθμός για κάθε 

μία από τις ακόλουθες περιοχές: πρόσθια μετωπιαία άνωθεν του Μ1 (Μ4), πλάγια μετωπιαία 

άνωθεν του Μ2 (Μ5) και οπίσθια μετωπιαία-μετωποβρεγματικά άνωθεν του Μ3 (Μ6).  
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Σε αρκετά ακαδημαϊκά κέντρα (κυρίως σε Γαλλία και Ελβετία) έχει υιοθετηθεί η χρήση 

της μαγνητικής τομογραφίας (ΜΤ) σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που είναι υποψήφιοι για πιθανές 

θεραπείες επαναιμάτωσης. Το πρωτόκολλο της ΜΤ σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να 

περιλαμβάνει κατά το ελάχιστο τις εξής ακολουθίες: ακολουθία διάχυσης (Diffusion 

Weighted Imaging - DWI), ακολουθία FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery), 

ακολουθία με μεθόδους κλίσης ηχούς/μαγνητικής επιδεκτικότητας (Gradient Echo/Τ2* ή 

Susceptibility Weighted Imaging/SWI) καθώς και ακολουθίες με ευαισθησία στην ροή 

αίματος (Time Of Flight)49. H MT παρουσιάζει εξίσου μεγάλη ειδικότητα με την αξονική 

τομογραφία ως προς τον αποκλεισμό μιας ενδοκράνιας αιμορραγίας, ενώ ταυτόχρονα 

παρουσιάζει μεγάλη ευαισθησία και θετική διαγνωστική αξία ως προς τον εντοπισμό της 

ισχαιμικής βλάβης, αποκλείοντας σε μεγάλο βαθμό άλλες αλλοιώσεις ή βλάβες που 

μιμούνται ΟΙΑΕΕ43,49. Παρά ταύτα η χρήση της περιορίζεται λόγω μιας σειράς πρακτικών 

κυρίως λόγων: παρατεταμένος χρόνος διενέργειας, μικρή διαθεσιμότητα, κόστος, αντένδειξη 
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σε ασθενείς που φέρουν μεταλλικά εμφυτεύματα (πχ βηματοδότη, μεταλλικά μοσχεύματα 

κλπ) ή σε ασθενείς με κλειστοφοβία, μειωμένη διαγνωστική αξία σε διεγερτικούς ασθενείς.  

 

Πολυπαραμετρικές μέθοδοι νευροαπεικόνισης 

 

Αξονική τομογραφία αιμάτωσης (ΑΤΑ) 

 

Η βάση για τις απεικονιστικές μεθόδους αιμάτωσης (πολυπαραμετρική απεικόνιση) είναι 

η έγχυση ενός παράγοντα αντίθεσης σε μια φλέβα και η καταγραφή της επιρροής του στο 

μετρούμενο σήμα καθώς διέρχεται από έναν ιστό ενδιαφέροντος50. Με την χρήση ενός 

δείκτη , για παράδειγμα σκιαγραφικό μέσο, μπορούμε σύμφωνα με την θεωρία δείκτη-

αραίωσης να λάβουμε σημαντικές πληροφορίες σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο το αίμα 

περνά μέσα από τον ιστό, δηλαδή πληροφορίες σχετικές με την αιμάτωση51. Το σκιαγραφικό 

μπορεί να θεωρηθεί δείκτης εάν η ροή του μέσω του ιστού είναι παρόμοια με αυτή του 

αίματος, εάν είναι ανιχνεύσιμο και εάν δεν διαταράσσει με άλλους τρόπους το σύστημα που 

χρησιμοποιείται για την ανίχνευση 52. Μέσω της ανάλυσης της καμπύλης συγκέντρωσης-

χρόνου δείκτη μαζί με πληροφορίες για το πώς έλαβε χώρα η χορήγηση του δείκτη στον ιστό, 

μπορούν να εξαχθούν παράμετροι που χαρακτηρίζουν την αιμάτωση.  

 

Η εγκεφαλική αιμάτωση αναφέρεται στη ροή αίματος σε επίπεδο ιστού (τριχοειδή) και 

μπορεί να περιγραφεί από διάφορες παραμέτρους, συμπεριλαμβανομένων της εγκεφαλικής 

αιματικής ροής (Cerebral blood flow-CBF), του όγκου εγκεφαλικού αίματος (cerebral blood 

volume-CBV),του μέσου χρόνου διέλευσης (Mean Transit Time-MTT) και του χρόνου έως 

το μέγιστο (Time to maximum-Tmax) (εικονα 2).  



 31 

• Το CBV ορίζεται ως ο συνολικός όγκος του ρέοντος αίματος σε έναν δεδομένο όγκο 

εγκεφάλου και εκφράζεται σε μονάδες χιλιοστόλιτρων (ml) αίματος ανά 100 g 

εγκεφαλικού ιστού.  

• Το CBF ορίζεται ως ο όγκος του αίματος που ρέει εντός δεδομένου όγκου εγκεφάλου 

ανά μονάδα χρόνου, εκφραζόμενο σε μονάδες ml αίματος ανά 100 g εγκεφαλικού 

ιστού ανά λεπτό. Η φαιά ουσία  έχει υψηλότερο CBF (περίπου 80 mL/100 g/min) από 

την λευκή ουσία (περίπου 20 mL/100 g/min) σε φυσιολογικές συνθήκες. 

• Το MTT ορίζεται ως ο μέσος χρόνος που χρειάζεται το αίμα για να διέλθει μέσω μιας 

δεδομένης περιοχής του εγκεφάλου. Στην CTP υπολογίζεται από τον μέσο χρόνο που 

χρειάζεται το σκιαστικό μέσο για να διασχίσει ένα voxel και μετριέται σε 

δευτερόλεπτα. Το MTT είναι αντιστρόφως ανάλογο με την εγκεφαλική πίεση 

αιμάτωσης και τυπικά διαρκεί περίπου 4-5 δευτερόλεπτα σε φυσιολογικό ιστό. 

• Ο χρόνος έως το μέγιστο (Tmax ή χρόνος καθυστέρησης) αντιπροσωπεύει το χρόνο 

από την έναρξη της σάρωσης μέχρι τη στιγμή  της μέγιστης έντασης της σκιαστικής 

αντίθεσης σε κάθε voxel. Είναι μια απόλυτη τιμή που εκφράζεται σε δευτερόλεπτα. 

 

Αξίζει να τονιστεί ότι τα CBF, MTT και CBV σχετίζονται μαθηματικά με την εξίσωση: 

CBF = CBV/MTT, η οποία είναι επίσης γνωστή ως η αρχή του κεντρικού όγκου51. Έτσι, η 

μέτρηση οποιωνδήποτε δύο από αυτές τις παραμέτρους είναι αρκετή για να εξαχθεί η τρίτη 

παράμετρος. 

 

Η μέτρηση των παραμέτρων της ΑΤΑ με την μέθοδο δυναμικής πρώτης διέλευσης 

(dynamic first pass approach) περιλαμβάνει την ενδοφλέβια χορήγηση ενός παράγοντα 

σκιαγράφησης, ο οποίος παρακολουθείται με σειριακή απεικόνιση κατά την πρώτη του 

κυκλοφορία μέσω του δικτύου των τριχοειδών του εγκεφαλικού ιστού53. Το μοντέλο αυτό 
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υποθέτει ότι ο ιχνηθέτης (δηλαδή το σκιαγραφικό) που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση της 

αιμάτωσης δεν διαχέεται, ούτε μεταβολίζεται, ούτε απορροφάται από τον ιστό μέσω του 

οποίου διέρχεται. «Διαρροή» υλικού αντίθεσης έξω από τον ενδοαγγειακό χώρο εμφανίζεται 

σε περιπτώσεις κατάρρευσης του αιματοεγκεφαλικού φραγμού που σχετίζεται με όγκο, 

λοίμωξη ή φλεγμονή, απαιτεί τη χρήση διαφορετικού μοντέλου και επομένως προσθέτει ένα 

επιπλέον επίπεδο πολυπλοκότητας στους υπολογισμούς.  

 

Μετά την απόκτηση των πρωταρχικών δεδομένων της εξέτασης, οι εικόνες πηγής 

μεταφέρονται σε έναν σταθμό μετεπεξεργασίας όπου ειδικό λογισμικό επιτρέπει τη 

δημιουργία παραμετρικών χαρτών για κλινική ερμηνεία. Για κάθε εικονοστοιχείο (pixel) σε 

έναν χάρτη ΑΤΑ, οι αιμοδυναμικές παράμετροι υπολογίζονται με βάση τις καμπύλες χρόνου-

πυκνότητας που δημιουργούνται από την είσδυση (wash in) και την έκλυση (wash out) του 

σκιαστικού μέσου αντίθεσης σε αυτό το εικονοστοιχείο (εικόνα 3).  

 

 

Εικόνα 2. Παράδειγμα χαρτών αιμάτωσης σε στήλες για κάθε μια παράμετρο (columned view) 

rCBV, rCBF ,MTT και Tmax. Πρόκειται για ασθενή με απόφραξη του κάτω κλάδου της δεξιάς 

μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας στα πλαίσια ΟΙΑΕΕ. Σημειώνεται καθυστέρηση των δεικτών 

Tmax και MTT που αντιστοιχούν στο χρώμα κόκκινο στην περιοχή κατανομής του κάτω 

κλάδου της δεξιάς μέσης εγκεφαλικής. Στην εν τω βάθει λευκή ουσία της ίδιας περιοχής 

σημειώνεται μείωση του rCBF και rCBV.  
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Σε ό,τι αφορά τον υπολογισμό του CBF, του MTT και του CBV χρησιμοποιούνται 

δύο διαφορετικές μαθηματικές προσεγγίσεις: αυτές που βασίζονται σε αποσυνέλιξη 

(deconvolution) και oι μέθοδοι χωρίς αποσυνέλιξη. Οι τελευταίες βασίζονται σε μετρήσεις 

σκιαστικής ενίσχυσης, οι οποίες καταλήγουν σε έναν απλοποιημένο και λιγότερο απαιτητικό 

υπολογιστικά αλγόριθμο επεξεργασίας. Αντίθετα, οι μέθοδοι αποσυνέλιξης λαμβάνουν 

υπόψη τις φυσιολογικές διακυμάνσεις στην αρτηριακή παροχή του σκιαγραφικού, τα 

αποτελέσματα της παράπλευρης κυκλοφορίας και ροής του σκιαγραφικού και τα στοιχεία της 

φλεβικής εκροής, τα οποία αυξάνουν την υπολογιστική πολυπλοκότητα αυτής της μεθόδου. 

Κατά συνέπεια οι τεχνικές αποσυνέλιξης είναι πιο απαιτητικές και περιλαμβάνουν πιο 

περίπλοκη και χρονοβόρα επεξεργασία, ενώ οι τεχνικές μη αποσυνέλιξης είναι πιο απλές 

αλλά εξαρτώνται από απλοποιημένες υποθέσεις σχετικά με την υποκείμενη αγγειακή 

αρχιτεκτονική. Μια βασική υπόθεση στο μοντέλο αυτό  είναι ότι «δεν υπάρχει φλεβική 

εκροή», γεγονός που απαιτεί εξαιρετικά υψηλούς ρυθμούς έγχυσης του σκιαγραφικού 

προκειμένου να επιτευχθεί μέγιστη αρτηριακή ενίσχυση πριν από την εμφάνιση της φλεβικής 

φάσης. Στην πράξη κάτι τέτοιο είναι δύσκολο να επιτευχθεί καθώς μπορεί να οδηγήσει 

ακόμη και σε καταστροφή της φλέβας από την οποία χορηγείται το σκιαγραφικό54. Ως 

αποτέλεσμα, η ερμηνεία των μελετών που βασίζονται σε μεθόδους μη αποσυνέλιξης μπορεί 

να είναι λιγότερο αξιόπιστη σε ορισμένες περιπτώσεις, και για τον λόγο αυτό πλέον έχει 

υποχωρήσει σε σημαντικό βαθμό η χρήση τους55.  

 

Εικόνα 3. 

Μετεπεξεργασία αξονικής αιμάτωσης. Α. Επισήμανση της κατάλληλης περιοχής 

ενδιαφέροντος (ROI) σε μια αρτηρία (ένα κύριο αγγείο που διατρέχει κάθετα το επίπεδο τομής 

για να αποφευχθεί το φαινόμενο volume averaging) και σε μια φλέβα (τον άνω οβελιαίο 

κόλπο, που επίσης εκτείνεται κάθετα στο επίπεδο της τομής). B. Οι καμπύλες χρόνου-

πυκνότητας (Time Density Curves-TDC) που δημιουργούνται από αυτήν την αρτηρία και τη 

φλέβα δείχνουν την άφιξη, την αιχμή και τη διέλευση του σκιαστικού μέσου αντίθεσης στην 
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πορεία του χρόνου. Αυτά τα TDC χρησιμεύουν ως η συνάρτηση αρτηριακής εισόδου (AIF) και 

φλεβικής έκπλυσης (VOF) που θα χρησιμοποιηθεί για τον αλγόριθμο της αποσυνέλιξης. 

 

 

Υπάρχουν διάφορες χρησιμοποιούμενες μεθοδολογίες αποσυνέλιξης: αποσυνέλιξη 

μοναδικής τιμής (single value deconvolution-SVD)56, αποσυνέλιξη μοναδικής τιμής με 

διόρθωση καθυστέρησης και διασποράς (delay and dispersion corrected-SVD-ddSVD)57, 

καθώς και μεθοδολογίες Bayesian58. Είναι σημαντικό να τονίσουμε ότι με την πρώτη μέθοδο 

(SVD) λαμβάνεται το Tmax ενώ με τις άλλες δύο μεθόδους (ddSVD και  Bayesian) 
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λαμβάνεται μια άλλη τιμή που αντιστοιχεί σε χρόνο καθυστέρησης (Delayed Time)59. Η 

μέθοδος μοναδικής τιμής, η οποία είναι πιο ευαίσθητη στους παράγοντες διασποράς της 

σκιαστικής αντίθεσης παρά στην ειδική αρτηριακή ανατομία, είναι η πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενη στην κλινική πράξη. Η αναλυτική περιγραφή των μαθηματικών μοντέλων 

με τα οποία προσδιορίζονται οι συγκεκριμένες τιμές είναι εκτός του σκοπού της 

συγκεκριμένης μελέτης.  

 

Ο αριθμός των μεταβλητών και ο συγκεκριμένος αλγόριθμος που χρησιμοποιείται για την 

επεξεργασία αυτών των μεταβλητών έχει ως αποτέλεσμα σημαντική διακύμανση ώς προς τον 

υπολογισμό του όγκου του ισχαιμικού πυρήνα και της penumbra60,61. Επιπλέον, κάθε 

μεταβλητή και οι παραδοχές που σχετίζονται με την εκχώρηση μιας τιμής σε κάθε μεταβλητή 

έχουν ως αποτέλεσμα θόρυβο στα δεδομένα της ATA, γεγονός που μπορεί να περιορίσει την 

ικανότητα αυτής της τεχνικής να μετρήσει με ακρίβεια την περιοχή του ισχαιμικού πυρήνα 

και της penumbra. 

 

Επιπρόσθετη ετερογένεια στους αλγορίθμους αποσυνέλιξης μπορεί να εισαχθεί από το 

εάν τα δεδομένα υποβάλλονται σε επεξεργασία χρησιμοποιώντας χειροκίνητη ή 

αυτοματοποιημένη τοποθέτηση της επισήμανσης του ROI αρτηριακής εισόδου και της 

φλεβικής εκροής. Το τμήμα Α2 της πρόσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας και ο άνω οβελιαίος 

κόλπος επιλέγονται συχνότερα για τη λειτουργία αρτηριακής εισόδου και φλεβικής εκροής, 

αντίστοιχα, επειδή αυτές οι δομές είναι κάθετες στον άξονα απεικόνισης, και με τον τρόπο 

αυτό ελαχιστοποιείται το φαινόμενο του volume averaging με τον παρακείμενο εγκεφαλικό 

παρέγχυμα62,63. Η χειροκίνητη επισήμανση της αρτηριακής εισόδου και φλεβικής εκροής 

είναι εγγενώς κυμαινόμενη ανάλογα με τον χειριστή ενώ η αυτόματη επιλογή της αρτηριακής 
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εισόδου και φλεβικής εκροής μπορεί να είναι πιο επιρρεπής σε σφάλματα volume averaging 

ή ακατάλληλη επιλογή αγγειακής δομής. 

 

Μαγνητική Τομογραφία Αιμάτωσης (ΜΤΑ) 

 

Η ΜΤΑ μπορεί να πραγματοποιηθεί τόσο με την χρήση εξωγενών ενέσιμων 

παραμαγνητικών ουσιών  (όπως είναι το Γαδολίνιο) όσο και χωρίς αυτές, με την χρήση 

ενδογενών παραγόντων αντίθεσης.  

 

Οι μέθοδοι που βασίζονται στην χορήγηση Γαδολινίου είναι δύο: 

• Η δυναμική μαγνητική τομογραφία με ενίσχυση της μαγνητικής επιδεικτικότητας 

(Dynamic susceptibility contrast-enhanced -DSC). H μέθοδος βασίζεται στις αλλαγές 

που προκαλεί στην μαγνητική επιδεκτικότητα του ιστού η άφιξη του γαδολινίου, 

χρησιμοποιώντας αλληλουχίες που είναι ευαίσθητες στα αποτελέσματα της 

μαγνητικής επιδεκτικότητας όπως η T2* ή gradient echo.  

• H δυναμική τομογραφία ενίσχυσης αντίθεσης (Dynamic Contrast Enhancement-DCE) 

που βασίζεται στην βράχυνση που προκαλεί η έγχυση της παραμαγνητικής ουσίας 

στον χρόνο χαλάρωσης Τ1. 

 

Το DSC υπολογίζει τις παραμέτρους αιμάτωσης χρησιμοποιώντας ένα δυναμικό μοντέλο 

πρώτης διέλευσης υπό την παραδοχή ενός μη διαχύσιμου σκιαγραφικού, παρόμοια με αυτή 

που περιγράφηκε για την ΑΤΑ64. Σε αντίθεση με την τεχνική DSC όπου η διαρροή 

σκιαγραφικού από τον ενδοαγγειακό χώρο οδηγεί σε ανακριβή μέτρηση, κάτι τέτοιο δεν 

υφίσταται με τη μέθοδο DCE η οποία χρησιμοποιεί ένα κινητικό μοντέλο 2 διαμερισμάτων 

(ενδοαγγειακοί και εξωαγγειακοί κυτταρικοί χώροι). Κατά συνέπεια και προκειμένου να 
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καταγραφεί η κυκλοφορία πρώτης διέλευσης του bolus σκιαγραφικού  με τη μέθοδο DSC, 

χρησιμοποιείται υψηλότερος ρυθμός χορήγησης (5cc/δευτερόλεπτο). Αντιθέτως στην μέθοδο 

DCE προκειμένου να καταγραφεί η διαπερατότητα του ενδοθηλίου, εγχέεται μια μεγαλύτερη 

ποσότητα bolus παραμαγνητικής ουσίας με χαμηλότερο ρυθμό (2cc/δευτερόλεπτο)65.  

 

Η DSC είναι η κατεξοχήν μέθοδος που χρησιμοποιείται στην οξεία φάση του ΙΑΕΕ. Με 

την μέθοδο αυτή λαμβάνονται καμπύλες μεταβολής του σήματος σε σχέση με τον χρόνο, που 

βασίζονται στην πτώση του σήματος λόγω της μεταβολής της μαγνητικής επιδεκτικότητας 

που προκαλεί η διέλευση του σκιαγραφικού από το αγγειακό δίκτυο.  Οι αλγόριθμοι 

μετεπεξεργασίας χρησιμοποιούνται για τη μετατροπή της καμπύλης έντασης σήματος-

χρόνου σε καμπύλη συγκέντρωσης - χρόνου. Οι παραμετρικοί χάρτες αιμάτωσης 

προέρχονται από αυτήν την καμπύλη συγκέντρωσης-χρόνου με τις ακόλουθες παραδοχές: (1) 

η μεταβολή της επιδεκτικότητας μπορεί να μοντελοποιηθεί ώστε να αντικατοπτρίζει τη 

συγκέντρωση του γαδολινίου, (2) η συγκέντρωση του γαδολινίου στο αίμα είναι ομοιόμορφη 

ανά πάσα στιγμή και (3) η συγκέντρωση του γαδολινίου σε κάθε voxel είναι ανάλογη με τον 

όγκο του αίματος μέσα σε αυτό το voxel. Η τελευταία παραδοχή προϋποθέτει την ύπαρξη 

ακέραιου αιματοεγκεφαλικού φραγμού όπως τονίστηκε.  

 

Οι παράμετροι αιμάτωσης που λαμβάνονται με αυτή την τεχνική εξαρτώνται από μια 

σειρά μεταβλητές που σχετίζονται με την αρτηριακή είσοδο, για παράδειγμα καρδιακή 

παροχή, μέγεθος και αρχιτεκτονική του αγγείου, ρυθμός και όγκος του bolus. Η επίδραση 

αυτών των παραγόντων μπορεί να εξαλειφθεί με την αποσύνδεση της συνάρτησης 

αρτηριακής εισόδου από τη συνάρτηση συγκέντρωσης έναντι χρόνου, παράγοντας 

παραμέτρους αιμάτωσης που αντικατοπτρίζουν αποκλειστικά τη φυσιολογική αιμοδυναμική. 

Για να επιτευχθεί αυτό χρησιμοποιούνται και σε αυτή την περίπτωση μαθηματικές πράξεις 
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που βασίζονται στην αποσυνέλιξη (deconvolution) και έτσι λαμβάνονται οι κλινικά χρήσιμες 

παράμετροι που αναφέρθηκαν προηγούμενα όπως η εγκεφαλική αιματική ροή (CBF), ο 

όγκος εγκεφαλικού αίματος (CBV),ο μέσος χρόνος διέλευσης (MTT) και ο χρόνος έως το 

μέγιστο (Tmax).  

 

Με την μέθοδο DCE λαμβάνονται διαφορετικές παράμετροι που κυρίως 

αντικατοπτρίζουν την ακεραιότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, την διαπερατότητα των 

τριχοειδών αγγείων σε σχέση με την εγκεφαλική αιματική ροή όπως ο δείκτης Ktrans που 

αντικατοπτρίζει την σταθερά μεταφοράς όγκου μεταξύ του πλάσματος και του 

εξωκυττάριου-εξωαγγειακού χώρου66. Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται περισσότερο στην 

νευροογκολογία για τον εντοπισμό, την σταδιοποίηση και την πρόγνωση των όγκων καθώς 

και την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας των αντι-νεοπλασματικών φαρμάκων 

ιδίως αυτών που στοχεύουν την νέο-αγγειογένεση.  

 

Η συχνότερα χρησιμοποιούμε μέθοδος ΜΤΑ χωρίς ενδοφλέβια παραμαγνητική ουσία 

βασίζεται στην τεχνική σήμανσης των αρτηριακών spins (Arterial Spin Labeling MRP). H 

μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί παλμούς ραδιοσυχνοτήτων για να αναστρέψει τα πρωτόνια του 

νερού μέσα σε ένα slab ιστού στην περιοχή του αυχένα, προκαλώντας μαγνητική «σήμανση» 

σε έναν όγκο αίματος15. Στην ιδανική περίπτωση, ο στόχος είναι να επισημανθεί όσο το 

δυνατόν περισσότερο αίμα και όσο το δυνατόν πιο κοντά στον εγκέφαλο67. Όταν αυτός ο 

«μαγνητικά σημασμένος» όγκος αίματος εισέρχεται στην περιοχή της απεικόνισης 

λαμβάνουμε τελικά μια «εικόνα με σήμανση». Αυτή η εικόνα αφαιρείται από μια «εικόνα 

ελέγχου» που αποκτήθηκε χωρίς την προηγούμενη χρήση σήμανσης των αρτηριακών spins. 

Η διαφορά στη μαγνήτιση μεταξύ των εικόνων ελέγχου και των εικόνων με σήμανση είναι 
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ανάλογη με την εγκεφαλική ροή αίματος. Τελικά ένας χάρτης εγκεφαλικής ροής αίματος 

κατασκευάζεται από την αφαιρεθείσα εικόνα. 

 

H τεχνική ASL παρουσιάζει κάποια μειονεκτήματα συγκριτικά με την DSC67. Το 

κυριότερο μειονέκτημα είναι ότι αποτελεί μια τεχνική με χαμηλότερο signal to noise ratio 

(SNR) από το DSC, δηλαδή περισσότερο θόρυβο ως προς την παρεχόμενη πληροφορία, 

φαινόμενο που μειώνει την διαγνωστική ακρίβεια της εξέτασης. Επιπλέον υπάρχουν 

περιπτώσεις με artefacts που αποτελούν ιδιαιτερότητα της ASL. Ένα από αυτά είναι το 

artefact που παρουσιάζει ως συνολικά μειωμένη CBF σε μια αγγειακή περιοχή που δεν 

οφείλεται στην πραγματική μειωμένη ροή αλλά μάλλον στη μειωμένη απόδοση σήμανσης 

του νερού σε μια συγκεκριμένη αρτηρία στο επίπεδο σήμανσης στον τράχηλο68. Αυτό το 

artefact μπορεί να δημιουργήσει διαγνωστική σύγχυση στο ΟΙΑΕΕ, δεδομένου ότι τα 

περιοχικά έμφρακτα ενδέχεται να εμφανιστούν με πανομοιότυπα ευρήματα. Το κυριότερο 

πλεονέκτημα της ASL είναι η παράκαμψη της χρήσης παραμαγνητικής ουσίας γεγονός που 

την καθιστά πιο εύχρηστη σε ασθενείς με ευαισθησία , σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 

και σε παιδιά.  

 

Σύγκριση ATA/MTA 

 

Οι τεχνικές ATA είναι σχετικά νέες σε σύγκριση με τις μεθόδους που βασίζονται στην 

απεικόνιση με ΜΤΑ. Παρόλα αυτά, επειδή οι γενικές αρχές που διέπουν τον υπολογισμό των 

παραμέτρων αιμάτωσης όπως CBF, CBV και MTT είναι οι ίδιες, η κλινική εφαρμογή της 

απεικόνισης αιμάτωσης με χρήση οποιασδήποτε από αυτές τις τεχνικές είναι παρόμοια. 

Εξακολουθούν ωστόσο να υπάρχουν κάποιες σημαντικές διαφορές που βασίζονται στην 

διακριτή υποκείμενη τεχνική που χρησιμοποιείται. Το πιο σημαντικό πλεονέκτημα του ΑΤΑ 
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είναι η γραμμική σχέση μεταξύ συγκέντρωσης σκιαγραφικού και της πυκνότητας του 

σήματος, η οποία ευνοεί τις ποσοτικές μετρήσεις του CBF και CBV. Η MTA βασίζεται στην 

έμμεση επίδραση στην επιδεκτικότητα (T2*) που προκαλείται στον ιστό από το γαδολίνιο, 

καθιστώντας δύσκολη την απόλυτη μέτρηση του CBF και του CBV. Ένα μειονέκτημα της 

ΑΤΑ ήταν, μέχρι πρόσφατα, η σχετικά περιορισμένη κάλυψη, ενώ η ΜΤΑ είναι ικανή να 

καλύψει ολόκληρο τον εγκέφαλο κατά τη διάρκεια μιας μόνο ένεσης bolus ενδοφλέβιου 

σκιαστικού μέσου. Για την ορθή λήψη των θεραπευτικών αποφάσεων που σχετίζονται με το 

ΟΙΑΕΕ, η κάλυψη της ΑΤΑ πρέπει να είναι επαρκής για τη σάρωση ολόκληρης της 

επαπειλούμενης ισχαιμικής περιοχής. Ένα δεύτερο μειονέκτημα της ΑΤΑ έναντι της ΜΤΑ 

είναι η αδυναμία ανάδειξης εγκεφαλικών μικροαιμορραγιών (microbleeds) σε σύγκριση με 

την MT. Σε πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και μετανάλυση έχει φανεί ότι ο μεγάλος 

αριθμός microbleeds (>10) συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας 

μετά από χορήγηση ΕΘ69.  

 

H εξέλιξη των πολυπαραμετρικής νευροαπεικονισης (ΠΝ) στο ΟΙΑΕΕ 

 

Η ΠN αποτελεί την σημαντικότερη προσπάθεια να μεταφραστεί σε κλινικό και 

απεικονιστικό επίπεδο ολόκληρη η εξέλιξη της βασικής έρευνας σε σχέση με το ΟΙΑΕΕ. Η 

βασική ιδέα στην παθοφυσιολογία του ΟΙΑΕΕ είναι η διαίρεση του υποαιματούμενου 

εγκεφαλικού ιστού σε τρία λειτουργικά διαμερίσματα70: τον πυρήνα, ο οποίος αναπόφευκτα 

θα πεθάνει, την ολιγαιμική περιοχή, που πιθανότατα θα επιβιώσει και την λυκοφωτική περιοχή 

(penumbra), που όλα τα ενδεχόμενα είναι ανοιχτά για μέρος ή για το σύνολο αυτής. Αυτή η 

ιδέα εισήχθη από μελέτες σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτομή. Σε 

αυτούς τους ασθενείς πραγματοποιούνταν παρακολούθηση της εγκεφαλικής δραστηριότητας 

με ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) κατά την διάρκεια της απολίνωσης (clumping) της 
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καρωτίδας στην πορεία της επέμβασης. Οι Trojaborg71 και Sundt72 κατέδειξαν ότι 

σημειώνεται επιβράδυνση του ρυθμού του ΗΕΓφηματος όταν η μέση εγκεφαλική ροή 

αίματος (CBF) έπεφτε κάτω από 23 ml/100 g/min, και επιπέδωση του ΗΕΓφήματος όταν η 

CBF έπεφτε κάτω από 15 ml/100 g/min. Ακολούθησαν μια σειρά από κομβικές μελέτες σε 

μοντέλα εστιακής ισχαιμίας  που προκαλούνταν από απολίνωση της μέσης εγκεφαλικής 

αρτηρίας σε μπαμπουίνους με παράλληλη μελέτη των φλοιϊκών προκλητών δυναμικών73, οι 

οποίες επιβεβαίωσαν την παρουσία δύο ορίων CBF:  

• το κατώτερο όριο (που αντιστοιχεί στον "πυρήνα") που χαρακτηρίζεται τόσο από 

ενεργειακή κατάρρευση του μεταβολισμού όσο και από κατάρρευση της αντλίας 

ιόντων της κυτταρικής μεμβράνης που οδηγεί συνακόλουθα σε υψηλή συγκέντρωση 

εξωκυττάριου καλίου και θάνατο των νευρώνων,  

•  το υψηλότερο κατώφλι (λιγότερο σοβαρή ισχαιμία που αντιστοιχεί στην 

«penumbra») που χαρακτηρίζεται από κατάρρευση της ηλεκτρικής δραστηριότητας 

των νευρώνων αλλά διατήρηση του μεταβολισμού τους, παρουσία χαμηλής 

συγκέντρωσης εξωκυττάριου κάλιου74 και διατήρηση της δυνατότητας ανάκαμψης 

και επιβίωσης των νευρώνων.  

 

Επιπλέον, τα όρια αυτά εξαρτώνται από το χρονικό διάστημα που διαρκεί η κάθε 

περίοδος «σχετικής ισχαιμίας»75: για παράδειγμα, ιστός με CBF περίπου 15 ml/100 g/min θα 

άντεχε σε διακοπή της αιματικής ροής για περίπου 3 ώρες, ενώ ιστός με CBF μικρότερο από 

5 ml/ 100 g/min θα υποστεί μόνιμο έλλειμμα ακόμα κι αν η απόφραξη αποσυρθεί μετά από 

30 λεπτά. 

 

Ασφαλώς αυτά τα ευρήματα που προέκυψαν από μελέτες σε άλλα είδη του ζωικού 

βασιλείου, ήταν αναγκαίο να επιβεβαιωθούν στην έρευνα που αφορά τον ανθρώπινο 
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εγκέφαλο. Ο Baron και οι συνεργάτες του76 χρησιμοποίησαν για πρώτη φορά την 

τομογραφία με εκπομπή ποζιτρονίων (Positron Emission Tomography-PET) για τη διεξαγωγή 

των αντίστοιχων μελετών. Σε σειρά ασθενών με ΟΙΑΕΕ η λήψη διαδοχικών τομών PET μετά 

από εισπνοή και έγχυση μορίων σημασμένων με τον ραδιενεργό ιχνηθέτη 15O 

χρησιμοποιήθηκε για τη χαρτογράφηση της εγκεφαλικής ροής αίματος (CBF) καθώς και του 

μεταβολισμού του O2. Για τον λόγο αυτό χρησιμοποιήθηκαν βιοδείκτες, όπως ο λόγος 

εξαγωγής οξυγόνου (Oxygen Extraction Fraction-OEF) και ο εγκεφαλικός μεταβολικός 

ρυθμός του οξυγόνου (cerebral metabolic rate of oxygen-CMRO2) . Ο τελευταίος δείκτης 

δύναται να διακρίνει μια μη αναστρέψιμη βλάβη ιστού χρησιμοποιώντας ένα καλά 

καθιερωμένο κατώφλι (1.4 ml/100 g/min) 77. Η ομάδα του Baron με τις μελέτες αυτές 

ανέδειξε τέσσερα πρότυπα διαταραχής της εγκεφαλικής αιμάτωσης με βάση την PET78: (1) 

μια μεμονωμένη αύξηση του CBV, με διατήρηση του CBF (2) μια αύξηση του OEF ως 

απόκριση στη μείωση του CBF αλλά με διατηρημένο CMRO2 (που αντιστοιχεί στην 

ολιγαιμία). (3) μια σημαντική αύξηση του OEF σε περιοχές με μειωμένα CBF και CMRO2 

(σε επίπεδα που ωστόσο διατηρείται ο μεταβολισμός των ιστών), που αντιστοιχεί στην 

penumbra και (4) ένα πρότυπο με πολύ χαμηλό CBF και CMRO2 με μεταβλητό OEF που 

αντιστοιχεί στον ισχαιμικό πυρήνα. Στα αξιοσημείωτα ευρήματα περιλαμβανόταν επίσης ότι 

ορισμένοι ασθενείς παρουσίαζαν penumbra ακόμη και 16 ώρες μετά την έναρξη των 

συμπτωμάτων, ενώ άλλοι ασθενείς είχαν μη αναστρέψιμη εγκεφαλική βλάβη ήδη από τις 

πρώτες 6 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων, καταδεικνύοντας την εκτενή 

μεταβλητότητα και ετερογένεια ως προς τη χρονική εξέλιξη της μεταβολικής επιδείνωσης  

της ισχαιμίας στους ανθρώπους. Στις μελέτες αυτές εξάλλου αναδείχτηκε και η συσχέτιση 

μεταξύ της επιβίωσης της penumbra και της καλύτερης λειτουργικής πρόγνωσης των 

ασθενών. Μεταγενέστερες μελέτες PET ανέδειξαν την δυνατότητα διατήρησης της penumbra 
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για έως και 18 ώρες ή και περισσότερο79,80, υποδηλώνοντας ότι οι θεραπευτικές παρεμβάσεις 

μπορεί να είναι αποτελεσματικές ακόμη και σε αυτό το εκτεταμένο χρονικό παράθυρο. 

 

 

Με τις μελέτες αυτές καταδείχτηκε ότι ο κεντρικός στόχος για οποιαδήποτε προσπάθεια 

απεικόνισης του ΟΙΑΕΕ σε πραγματικό χρόνο θα πρέπει να είναι η οριοθέτηση του 

ισχαιμικού πυρήνα και η ανάδειξη της έκτασης της penumbra. Ο πυρήνας του εμφράκτου 

αντιπροσωπεύει νεκρό (μη αναστρέψιμα - μη βιώσιμο) ιστό που έχει χάσει την ικανότητά του 

να αυτορυθμίζεται. Η Penumbra αντιπροσωπεύει τον ισχαιμικό ιστό που είναι ακόμα 

βιώσιμος αλλά κινδυνεύει να προχωρήσει σε έμφρακτο εάν δεν επαναγγειωθεί εγκαίρως. 

Φυσικά, η PET είναι ένα ισχυρό εργαλείο και αναμφίβολα η καλύτερη μέθοδος απεικόνισης 

για τον ποσοτικό προσδιορισμό της penumbra και του ισχαιμικού πυρήνα, αλλά μόνο από 

ακαδημαϊκή και ερευνητική σκοπιά. Το κρίσιμο ερώτημα ήταν η μετάφραση των μελετών 

αυτών στην κλινική πράξη με επιλογή των κατάλληλων ασθενών για θεραπείες 

επαναιμάτωσης81.  

 

Πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση με μαγνητική τομογραφία αιμάτωσης στο 

ΟΙΑΕΕ – κλινικά δεδομένα 

 

          Στην κλινική πράξη, ήδη από την δεκαετία του 1990, έχει αποδειχθεί η ικανότητά της  

μαγνητική τομογραφίας να οριοθετεί με ακρίβεια περιοχές με υψηλό κίνδυνο εξέλιξης σε 

έμφρακτο (ισχαιμικός πυρήνας) καθώς και περιοχές που αντιστοιχούν στην penumbra82. Η 

ακολουθία διάχυσης (DWI) ανιχνεύει τον πυρήνα του εμφράκτου με υψηλή ευαισθησία μέσα 

σε λίγα λεπτά από την έναρξη της ισχαιμίας83. Ο περιορισμός της διάχυσης υποδηλώνει 

κυτταροτοξικό οίδημα που προκαλεί περιορισμό την ελεύθερη κίνηση των μορίων του νερού 
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μεταξύ των κυττάρων και αντιστοιχεί σε γενικές γραμμές σε μη αναστρέψιμη βλάβη ιστού. 

Ωστόσο, ο περιορισμός στους χάρτες του Φαινομενικού Συντελεστή Διάχυσης (ADC) έχει 

παρατηρηθεί ότι είναι δυνατόν να είναι αναστρέψιμος σε περιπτώσεις πρώιμης 

επαναιμάτωσης84,85, παρόλο που το φαινόμενο της αναστρεψιμότητας των βλαβών με 

περιορισμό διάχυσης (Diffusion Lesions Reversibility-DLR) εξακολουθεί να είναι ένα 

αντικείμενο εκτεταμένης συζήτησης στην βιβλιογραφία. Στην μεγαλύτερη βάση δεδομένων86 

από τις μελέτες Effects of alteplase beyond 3 h after stroke in the Echoplanar Imaging 

Thrombolytic Evaluation Trial  (EPITHET) και Diffusion Weighted Imaging Evaluation for 

Understanding Stroke Evolution Study (DEFUSE), παρατηρήθηκαν δύο τύποι DLR: ο 

πρώτος τύπος που ακολουθήθηκε από μια επανάκαμψη του παθολογικά υψηλού σήματος 

στην ακολουθία διάχυσης εντός 24 ωρών, και δεν οδήγησε σε πραγματική διάσωση ιστού και 

ο δεύτερος τύπος όπου παρατηρήθηκε μόνιμη επιστροφή του φυσιολογικού σήματος, 

συσχετίστηκε με πρώιμη και γρήγορη επαναιμάτωση , αφορούσε ωστόσο μικρούς όγκους 

εγκεφαλικού ιστού κατεξοχήν στην εν τω βάθη λευκή ουσία, με αμφίβολες κλινικές 

συνέπειες. Κατά συνέπεια το DLR ως απεικονιστικό φαινόμενο πιθανότατα συνδέεται με μια 

δυνητικά διασώσιμη κατάσταση του εγκεφαλικού ιστού και η επακόλουθη επανεμφάνιση 

απεικονιστικών ανωμαλιών αντιπροσωπεύει έναν δευτερογενή επανα-τραυματισμό, 

καθιστώντας αυτό το φαινόμενο πιθανό στόχο για μελλοντικές μελέτες 

νευροπροστατευτικών παραγόντων87. Λαμβάνοντας υπόψη αυτές τις σκέψεις, για πολλά 

χρόνια ο περιορισμός της διάχυσης χρησιμοποιήθηκε ως κλινικά αξιόπιστο δείκτης μη 

αναστρέψιμης ισχαιμικής βλάβης και αποτέλεσε το πρότυπο αναφοράς για την εξαγωγή των 

ορίων σε ό,τι αφορά τον ισχαιμικό πυρήνα σε μετέπειτα μελέτες που χρησιμοποίησαν και 

αξιολόγησαν την αξονική τομογραφία αιμάτωσης.  
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Σύντομα μετά την έγκριση και την ενσωμάτωση της ΕΘ στην αλυσίδα της επείγουσας 

θεραπείας του ΟΙΑΕΕ, υπήρξαν μελέτες με σειριακές απεικονίσεις με την χρήση 

πολυπαραμετρικής μαγνητικής τομογραφίας πριν και μετά τη χορήγηση της ΕΘ που 

στόχευαν στο να παρέχουν μια εικόνα των παθοφυσιολογικών αλλαγών που συμβαίνουν 

στον εγκέφαλο με την χρήση της ΜΤΑ. Η αποτελεσματικότητα της ΕΘ τεκμηριώθηκε 

νευροαπεικονιστικά μέσα από την ανάδειξη της βελτίωσης  του MTT (ως δείκτης βελτίωσης 

της αιμάτωσης και διάσωσης μέρους ή όλης της penumbra) και αυτό συσχετίστηκε με 

εξαιρετικά νευρολογικά αποτελέσματα συγκριτικά με τις μεταβολές του σήματος σε 

ακολουθίες διάχυσης88. Επιπλέον, φάνηκε ότι ο όγκος των διαταραχών αιμάτωσης στην ΜΤΑ 

κατά την απεικόνιση στην υπεροξεία φάση παρουσίαζε ανεξάρτητη συσχέτιση με τη 

βαρύτητα του εγκεφαλικού επεισοδίου και με το τελικό μέγεθος του εμφράκτου, συγκριτικά 

και πάλι με τους αντίστοιχους όγκους στις ακολουθίες διάχυσης89. Έτσι, οι όγκοι των 

διαταραχών αιμάτωσης έδειξαν ακριβέστερη προγνωστική αξία σε σχέση με τους όγκους 

διαταραχής της διάχυσης. Η χορήγηση ΕΘ σχετιζόταν με ευεργετική επίδραση στην 

επαναιμάτωση του εγκεφαλικού ιστού, όπως αυτό προσδιορίστηκε από τη βελτίωση του 

ΜΤΤ τις πρώτες ώρες μετά την ΕΘ, ενώ κάτι τέτοιο δεν αναδεικνυόταν στην αναστροφή της 

κυτταροτοξικής ισχαιμικής βλάβης (όπως προσδιορίστηκε από το DWI), και στην 

πραγματικότητα η βελτίωση του DWI απλά ακολουθούσε την βελτίωση της αιμάτωσης. Η 

ΕΘ οδήγησε επίσης σε σημαντικές μειώσεις στους όγκους του τελικού ισχαιμικού εμφράκτου 

σε ασθενείς με αναντιστοιχία μεταξύ της διαταραχής αιμάτωσης και του ισχαιμικού πυρήνα 

(mismatch) ακόμη και πέραν των 3 ωρών. Η μελέτη DEFUSE90 ήταν η πρώτη πολυκεντρική 

μελέτη κοόρτης που χρησιμοποίησε συστηματικά ΠΝ και επιβεβαίωσε την ευεργετική 

επίδραση της πρώιμης επαναιμάτωσης σε ασθενείς με mismatch σε σύγκριση με ασθενείς 

χωρίς mismatch ή ασθενείς με κακοήθες προφίλ αιματικής διαταραχής (εκτεταμένο ισχαιμικό 

πυρήνα όπως αναδεικνύονταν στην ακολουθία διάχυσης ή εκτεταμένη διαταραχή αιμάτωσης, 
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με όγκο περισσότερο από 100 ml), με τους ασθενείς που ανήκαν στην τελευταία κατηγορία 

να διατρέχουν τον μεγαλύτερο κίνδυνο από αιμορραγίες επαναιμάτωσης. To σύνολο αυτών 

των παρατηρήσεων θεμελίωσαν την έννοια του mismatch, και καθόρισαν την penumbra ως 

τον κεντρικό στόχο όλων των θεραπειών επαναιμάτωσης διαμορφώνοντας το θεωρητικό 

υπόβαθρο για τις τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές μελέτες που ακολούθησαν.  

 

ΕΘ στο ΟΙΑΕΕ – οι πρώτες τυχαιοποιημένες μελέτες με την χρήση της ΠΝ 

 

Η EPITHET91 ήταν μια προοπτική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο, πολυκεντρική κλινική μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ όπου έγινε 

χρήση σειριακής απεικόνισης με ΜΤΑ. Οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε θεραπεία με ενδοφλέβια 

αλτεπλάση ή εικονικό φάρμακο κατά το χρονικό παράθυρο 3-6 ωρών μετά την έναρξη του 

ΟΙΑΕΕ. Πρέπει να τονιστεί ότι η επιλογή της χορηγούμενης θεραπείας στην μελέτη 

EPITHET δεν βασίστηκε σε κριτήρια mismatch. Η κύρια υπόθεσή εργασίας της μελέτης, 

ήταν ότι η ΕΘ θα μείωνε την εξέλιξη και τον τελικό όγκο του ισχαιμικού εμφράκτου σε 

ασθενείς που είχαν mismatch σύμφωνα τα κριτήρια της μελέτης DEFUSE. Μολονότι δεν είχε 

επαρκή ισχύ, η EPITHET έδειξε μια μη στατιστικά σημαντική μείωση της εξέλιξης του 

εμφράκτου που σχετίστηκε με καλύτερα κλινικά, νευρολογικά και λειτουργικά 

αποτελέσματα, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ΕΘ. Με τον τρόπο αυτό παρείχε 

περαιτέρω στοιχεία υπέρ της επέκτασης της χρήσης ΕΘ πέραν των 3 ωρών σε επιλεγμένους 

ασθενείς με βάση νευροαπεικονιστικά κριτήρια. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι τόσο η 

μελέτη EPITHET όσο και η DEFUSE ήταν οι πρώτες που έκαναν χρήση λογισμικού 

μετεπεξεργασίας (post-processing) των δεδομένων απεικόνισης που περιελάμβαναν 

διόρθωση της αρτηριακής εισαγωγής με την χρήση μεθοδολογίας αποσυνέλιξης καθώς και οι 

πρώτες που εισήγαγαν όρια για τον καθορισμό της penumbra και του ισχαιμικού πυρήνα. 
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Η μελέτη Δεσμοτεπλάση στο ΟΙΑΕΕ (Desmoteplase in acute stroke-DIAS) 292  ήταν η 

πρώτη δοκιμή φάσης ΙΙΙ για τον έλεγχο της επιλογής των ασθενών με κριτήριο το mismatch 

στο ΟΙΑΕΕ. Στην DIAS 2  χρησιμοποιήθηκε επιπλέον ένας νέος θρομβολυτικός παράγοντας 

με διαφορετικό φαρμακοκινητικό προφίλ (υψηλότερη ειδικότητα έναντι του 

ινώδους/μεγαλύτερος χρόνος ημίσειας ζωής συγκριτικά με την αλτεπλάση), η δεσμοτεπλάση. 

Βασίστηκε στα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των μελετών φάσης 2 με κλιμακούμενες δόσεις 

δεσμοτεπλάσης (DIAS93 και DEDAS94), οι οποίες έδειξαν καλή κλινική αποτελεσματικότητα 

και ασφάλεια για τις δόσεις 90 και 125 μg/kg δεσμοτεπλάσης (με bolus εφάπαξ χορήγηση). 

Είναι ενδιαφέρον ότι αυτή ήταν η πρώτη δοκιμή που ενσωμάτωσε την ΑΤΑ ως εναλλακτική 

μέθοδο νευροαπεικόνισης οξείας φάσης σε ασθενείς με αντένδειξη να υποβληθούν σε ΜΤΑ. 

Ωστόσο, η DIAS 2 απέτυχε να δείξει κάποια ευεργετική επίδραση για οποιαδήποτε από τις 

δόσεις δεσμοτεπλάσης που χορηγήθηκαν στο χρονικό διάστημα κατά τις 3-9 ώρες μετά την 

έναρξη των συμπτωμάτων. Τα απογοητευτικά ευρήματα αυτής της κλινικής δοκιμής έχουν 

αποδοθεί κατά κύριο λόγο στους περιορισμούς του σχεδιασμού της μελέτης. Επιπλέον, εκτός 

από την αμφισβήτηση της πιθανής θεραπευτικής αποτελεσματικότητας της δεσμοτεπλάσης, 

η μελέτη αμφισβητήθηκε ως προς την χρήση της ΑΤΑ λόγω της πιθανής εισαγωγής 

σφαλμάτων επιλογής των ασθενών με βάση την penumbra. Η χρήση της ΑΤΑ με τους 

παλαιότερης τεχνολογίας αξονικούς τομογράφους κατά την περίοδο που διενεργήθηκε η 

μελέτη DIAS οδηγούσε σε περιορισμένη κάλυψη του εγκεφάλου και πιθανή υποεκτίμηση 

του συνολικού όγκου της penumbra. Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι οι ερευνητές των 

δοκιμών δεσμοτεπλάσης χρησιμοποίησαν μια οπτική ποιοτική (εμπειρική) εκτίμηση 

προκειμένου να προσδιορίσουν το mismatch σε «πραγματικό χρόνο», χωρίς την χρήση 

αυτοματοποιημένου λογισμικού μετεπεξεργασίας. 
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     Βελτιστοποίηση παραμέτρων αιμάτωσης 

 

      Μια μετανάλυση95  που συνδύαζε τα δεδομένα από αυτές τις πέντε πρώτες κλινικές 

δοκιμές που είχαν χρησιμοποιήσει ΠΝ και κριτήρια mismatch ως προς την επιλογή των 

ασθενών, έδειξε ότι η ΕΘ στο εκτεταμένο παράθυρο συσχετίστηκε με μια (μη στατιστικά 

σημαντική) τάση προς υψηλότερα ποσοστά επαναιμάτωσης και βελτιωμένα κλινικά 

αποτελέσματα. Αυτά τα δεδομένα ωστόσο ήταν ακόμη ανεπαρκή ώστε να γίνει αποδεκτή 

πλήρως μια αλλαγή στην κλινική πρακτική και κατά συνέπεια απαιτήθηκαν πρόσθετα 

βήματα. Κρίσιμα ζητήματα96 σε αυτή την κατεύθυνση ήταν η βελτιστοποίηση, η ανάδειξη 

και ποσοτικοποίηση των διαταραχών στους δείκτες της αιμάτωσης, η ανάδειξη του βέλτιστου 

λόγου αναντιστοιχίας (mismatch ratio) καθώς και η τυποποίηση της χρήσης πολλαπλών 

διαφορετικών παραμέτρων, συμπεριλαμβανομένων των CBF, MTT, TTP και Tmax στους 

χάρτες αιμάτωσης97,98,99.  Σημαντικά ερωτήματα έπρεπε να απαντηθούν: ποιες από αυτές τις 

παραμέτρους είναι οι καλύτερες ως προς την ανάδειξη των διαταραχών αιμάτωσης που  

αντιστοιχούν στην penumbra και τον ισχαιμικό πυρήνα; Θα μπορούσε να υπάρξει μια 

αυτοματοποιημένη ποσοτική μέθοδος καθορισμού των ορίων στους χάρτες αιμάτωσης που 

θα παρείχε αποτελέσματα έγκαιρα και αξιολογημένα; 

 

Ο Dani και οι συνεργάτες του100, πραγματοποίησαν επιπλέον μια συστηματική 

ανασκόπηση που συγκέντρωσε δεδομένα από διάφορες μελέτες που είχαν δημοσιευθεί έως 

τον Αύγουστο του 2009 και οι οποίες είχαν χρησιμοποιήσει τόσο ΑΤΑ όσο και ΜΤΑ. Αυτή η 

μελέτη ανέδειξε την τεράστια ετερογένεια ως προς την χρήση διαφορετικών ορισμών για την 

penumbra, τα διαφορετικά όρια αλλά και τις διαφορετικές τεχνικές που χρησιμοποιούνταν 

προκειμένου να επιτευχθεί η κατάδειξη αυτής σε πραγματικό χρόνο, καθώς και τα μικρά 

μεγέθη δειγμάτων των αντίστοιχων μελετών. Οι συγγραφείς επιχειρηματολόγησαν κατά της 
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χρήσης μη επικυρωμένων και αξιολογημένων ορίων στην ΠΝ και τόνισαν τη σημασία της 

συνεργασίας διαφορετικών κέντρων και ερευνητών για την τυποποίηση των απεικονιστικών 

τεχνικών και μεθόδων ΠΝ.  

 

Το πρώτο βήμα προς αυτή την κατεύθυνση ήταν η ανάπτυξη και η αξιολόγηση ενός 

αυτοματοποιημένου λογισμικού μετεπεξεργασίας. Το RAPID (iSchemaView, Menlo Park, 

CA) χρησιμοποιήθηκε και αξιολογήθηκε για πρώτη φορά με ΜΤΑ. Η αποτελεσματικότητά 

του για την ικανότητα ανάδειξης σε πραγματικό χρόνο και με πλήρως αυτοματοποιημένο 

τρόπο του mismatch σε ασθενείς με OIAEE με τη χρήση μεθόδων τεχνητής νοημοσύνης 

(ΤΝ) (εικόνα 4), αποδείχθηκε σε μεγάλο αριθμό ασθενών από προϋπάρχουσες βάσεις 

δεδομένων κλινικών δοκιμών101. Η αξιολόγηση αυτή επιπλέον αφορούσε ένα ευρύ φάσμα 

παραμέτρων απεικόνισης και μεταβλητότητας της ποιότητας των δεδομένων που εισάγονταν 

και επεξεργάζονταν με το λογισμικό του RAPID. Στους ασθενείς της μελέτης DEFUSE, όταν 

το RAPID συγκρίθηκε με τον άνθρωπο (έμπειροι νευροακτινολόγοι) υπήρξε υψηλή 

συμφωνία στην αξιολόγηση του mismatch (k = 0,90, , Cohen’s kappa). Το RAPID μπόρεσε 

επίσης να εντοπίσει το mismatch με 100% ευαισθησία και 91% ειδικότητα (ψευδώς θετικό 

ποσοστό = 9,1%, ψευδώς αρνητικό ποσοστό=0%). Αυτή η άνευ προηγουμένου εγκυρότητα 

ενός αυτοματοποιημένου λογισμικού εξάλειψε την ανάγκη για διαρκή παρουσία 

νευροακτινολόγου σε επείγουσα βάση και παρείχε σημαντικές δυνατότητες για την 

πραγματοποίηση τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, επιτρέποντας αξιόπιστη σύγκριση των 

αποτελεσμάτων της θεραπείας ανεξάρτητα από την τεχνολογική υποδομή του κάθε κέντρου 

που θα συμμετείχε σε αυτές τις μελέτες. 

 

Εικόνα 4. Η κάρτα αποτελεσμάτων της μετεπεξεργασίας των δεδομένων του ασθενούς από την 

εικόνα , όπως αποστέλλεται από το λογισμικό RAPID στο email των κλινικών ιατρών και στο 



 51 

αρχείο δεδομένων του ακτινολογικού τμήματος. Με ροζ αποτυπώνονται οι περιοχές που 

αντιστοιχούν στο ισχαιμικό πυρήνα όπου αυτοματοποιημένα υπολογίζεται και ο όγκος (11ml), 

ενώ με πράσινο η συνολική περιοχή διαταραχής της αιμάτωσης (63ml). H penumbra 

υπολογίζεται ως η διαφορά των όγκων αυτών των δύο τιμών (52ml). 

 

 

 

Στον δρόμο για την βελτιστοποίηση των ορίων ως προς την κατάδειξη της καλοήθους 

ολιγαιμίας, της penumbra και της διάκρισής τους από τον ισχαιμικό πυρήνα, υπήρξαν 

αρκετές μελέτες που χρησιμοποίησαν διαφορετικές τεχνικές ως αναφορά. Μια σημαντική 

μελέτη102 που χρησιμοποίησε μεθοδολογία Receiver Operator Characteristic (ROC) έδωσε 

εξαιρετικά αποτελέσματα ως προς τον εντοπισμό της penumbra με την χρήση του ορίου των 

5.5 δευτερολέπτων καθυστέρησης στην ακολουθία Tmax σε σύγκριση με την βέλτιστη 

μέθοδο που όπως τονίστηκε είναι η PET (CBF <20 ml/100 ml/min), επιδεικνύοντας την 

καλύτερη απόδοση αυτού του ορίου σε σύγκριση με άλλες μετρήσεις. Η μελέτη αυτή έγινε 

σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ οι οποίοι υποβλήθηκαν σε PET 65 λεπτά (κατά μέσο όρο) μετά τη 

λήψη της ΜΤΑ. Παρομοίως, οι ερευνητές της DEFUSE εξέτασαν τέσσερα διαφορετικά όρια 
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Tmax (>2 sec, >4 sec, >6 sec, >8 sec) 103 . Η ΜΤ σε follow up των ασθενών ένα μήνα μετά το 

ΟΙΑΕΕ, επιλέχθηκε σε αυτή την περίπτωση ως η μέθοδος αναφοράς για τους υπολογισμούς 

της διάσωσης των όγκων της penumbra και της εξέλιξης του εμφράκτου. Η ουδός Tmax>6 

sec κατέδειξε την βέλτιστη απόδοση σε ασθενείς με ευνοϊκή έκβαση, σε ασθενείς με επιτυχή 

επαναιμάτωση και σε αυτούς με mismatch στην αρχική απεικόνιση, ενώ σε ασθενείς που δεν 

είχε επιτευχθεί επαναιμάτωση, η ουδός Tmax >4 sec προέβλεψε καλύτερα τον τελικό όγκο 

εμφράκτου. Τα ευρήματα αυτά επαληθεύθηκαν επίσης όταν έγινε συγκεντρωτική ανάλυση 

των δεδομένων και από τις δύο μελέτες (DEFUSE/EPITHET)104 με την χρήση του 

λογισμικού μετεπεξεργασίας RAPID. 

 

Παρόλο που η μελέτη της αιμάτωσης με ΠΝ βασίστηκε αρχικά στην μαγνητική 

τομογραφία, η ΑΤΑ σύντομα ενσωματώθηκε ευρέως στην κλινική πρακτική και 

αξιοποιήθηκε στις τυχαιοποιημένες μελέτες λόγω της υψηλότερης διαθεσιμότητας, 

προσβασιμότητας και ταχύτητάς που προσφέρει στα τμήματα επειγόντων περιστατικών. Οι 

βέλτιστοι παράμετροι καθώς και τα κατώφλια αυτών στην ΑΤΑ επικυρώθηκαν σε σύγκριση 

με τα αντίστοιχα που είχαν μελετηθεί στην ΜΤΑ. Η σχετική εγκεφαλική αιματική ροή 

(relative CBF - rCBF) όταν αξιολογήθηκε συγκριτικά με ακολουθία διάχυσης (DWI) 105,106, 

κατέδειξε υψηλότερη προβλεπτική ικανότητα για την εκτίμηση του τελικού πυρήνα του 

εμφράκτου σε σχέση με άλλες παραμέτρους, συμπεριλαμβανομένου του όγκου του 

εγκεφαλικού αίματος (CBV). Στις μελέτες αυτές, οι ψευδώς θετικές περιοχές χαμηλού rCBF 

που εμφανίζονται λόγω λευκοαραίωσης και λόγω της φυσιολογικής διαφοράς αιματικής ροής 

μεταξύ της φαιάς και της λευκής ουσίας, διορθώθηκαν με περιορισμό του πυρήνα σε εκείνα 

τα voxels που χαρακτηρίζονται τόσο από χαμηλό rCBF όσο και από καθυστέρηση του 

TTP107. Παρομοίως, χρόνια έμφρακτα, γλοιωτικές περιοχές και περιοχές με παρουσία 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (κοιλιακό σύστημα, διατεταμένοι χώροι Virchow-Robin) υπήρχε η 
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δυνατότητα να ανιχνεύονται και να αφαιρούνται αυτόματα από την ανάλυση με τη χρήση 

ενός ορίου μονάδων Hounsfield102.  

 

Έχουν διεξαχθεί αρκετές μελέτες108,109,110,111 προκειμένου να καθοριστεί ποιο όριο 

rCBF είναι το καταλληλότερο για καθορισμό του ισχαιμικού πυρήνα στην ΑΤΑ. Οι μελέτες 

αυτές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα κατώφλια κάτω από 30% - 38% ήταν τα βέλτιστα. 

Σε τελική ανάλυση, το rCBF<30% επιλέχθηκε ως ο καταλληλότερος δείκτης για την 

πρόβλεψη του ισχαιμικού πυρήνα, για δύο λόγους112: προέβλεψε τον τελικό όγκο του 

εμφράκτου με σχετικά χαμηλό διάμεσο απόλυτο σφάλμα113 (διάμεση τιμή όγκου 9 ml) με 

συνοδό υποεκτίμηση αντί για την υπερεκτίμηση του τελικού όγκος του εμφράκτου που 

προκαλείται όταν χρησιμοποιηθούν άλλα κατώφλια. Από κλινική άποψη, η υποεκτίμηση 

είναι προτιμότερη, καθώς διασφαλίζει ότι ένας υποψήφιος ασθενής με ΟΙΑΕΕ στα πλαίσια 

απόφραξης ΜΕΑΚ δεν θα αποκλειστεί από την δυνατότητα να λάβει μηχανική θρομβεκτομή 

και κατά συνέπεια δεν θα αποστερηθεί την πιθανότητα της νευρολογικής ανάκαμψης που 

αυτή μπορεί να προσφέρει. Από την άλλη πλευρά, αρκετές μελέτες105,108 έχουν δείξει ότι η 

καθυστέρηση του Tmax >6 sec είναι το βέλτιστο κατώφλι για την εκτίμηση των όγκων της 

penumbra, όχι μόνο για την ΜΤΑ όπως τονίστηκε αλλά και για την ΑΤΑ. Ο χρόνος 

καθυστέρησης (Delay Time) DT >3 sec που χρησιμοποιείται από εναλλακτικές μεθόδους 

αποσυνέλιξης φάνηκε επίσης ότι αποτελεί ένα αξιόπιστο όριο100,108,114. 

 

Η κάλυψη του εγκεφάλου παραμένει ένας περιορισμός της ΑΤΑ καθώς στην 

πραγματικότητα μόνο η ολοκράνια ΑΤΑ (whole brain CTP) μπορεί να θεωρηθεί εφάμιλλη με 

την ΜΤΑ. Η κάλυψη 80 mm θα πρέπει να θεωρείται η ελάχιστα αποδεκτή για την πλήρη 

απεικόνιση του ισχαιμικού πυρήνα, ενώ τα 90 mm θεωρούνται το ελάχιστο όριο που 
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εγγυάται την αξιόπιστη αναγνώριση και ανάδειξη της πλήρους έκτασης τόσο του ισχαιμικού 

πυρήνα όσο και της penumbra σε ασθενείς με ισχαιμία στην πρόσθια κυκλοφορία108.  

 

Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα που αναδείχθηκε νωρίς στις μελέτες της ΑΤΑ ήταν η 

χρονική μεταβλητότητα των ορίων που χρησιμοποιούνται για την ανάδειξη του ισχαιμικού 

πυρήνα. Σε ασθενείς που υποβλήθησαν σε ΑΤΑ στο πολύ πρώιμο παράθυρο και στους 

οποίους έγινε έγκαιρα επαναιμάτωση με μηχανική θρομβεκτομή παρατηρήθηκε μια 

υπερεκτίμηση της μη αναστρέψιμης ισχαιμίας με το κατώφλι rCBF<30%, γνωστή και ως 

«πυρήνας φάντασμα» 115. Αυτό αναφέρθηκε ακόμη και σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που 

επαναιματώθηκαν κατά τη διάρκεια έως και 4,5 ωρών μετά την έναρξη του εγκεφαλικού 

επεισοδίου116, ενώ ο «πυρήνας φάντασμα» ήταν πιο εκσεσημασμένος όταν συνδυαζόταν με 

πτωχή παράπλευρη κυκλοφορία117. Ωστόσο, στην μεγαλύτερη προοπτική σειρά ασθενών της 

μελέτης Optimizing Patient's Selection for Endovascular Treatment in Acute Ischamic Stroke 

(SELECT) 118, η υπερεκτίμηση ήταν μάλλον ασυνήθιστη (6/101 ασθενείς, 5,9%) και 

παρατηρήθηκε μόνο σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε σάρωση κατά τα πρώτα 90 λεπτά μετά 

την έναρξη του εγκεφαλικού . Είναι εξάλλου ενδιαφέρον ότι ο πυρήνας «φάντασμα» 

εξαφανίστηκε όταν εφαρμοζόταν ένα πιο αυστηρό όριο rCBF μικρότερο από 20%. Αντίθετα, 

στα εκτεταμένα χρονικά παράθυρα ο ισχαιμικός πυρήνας μπορεί να υποτιμηθεί στην ΑΤΑ 

όταν η κινητοποίηση του παράπλευρου δικτύου των λεπτομηνιγγικών κλάδων έχει οδηγήσει 

σε μερική επαναιμάτωση ενός ιστού όπου έχει ήδη εγκατεστημένη ισχαιμική βλάβη119 ή όταν 

η βλάβη έχει ήδη γίνει αρκετά υπόπυκνη ώστε να πέσει κάτω από το αυτόματο όριο 

διόρθωσης με βάση τα Hounsfield units. Αυτές οι παρατηρήσεις δεν αμφισβητούν την 

εγκυρότητα της ATA ως τεχνικής αυτής καθαυτής, αλλά τονίζουν τη σημασία της 

τροποποίησης των ορίων του ισχαιμικού πυρήνα ανάλογα με το εξεταζόμενο χρονικό 
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παράθυρο και επίσης υπογραμμίζουν την ανάγκη για προσεκτική επιθεώρηση και ερμηνεία 

των βασικών εικόνων της ΑΤ χωρίς σκιαγραφικό120. 

 

Τυχαιοποιημένες μελέτες θεραπειών επαναιμάτωσης με την χρήση ΠΝ – η 

αλλαγή παραδείγματος 

 

 Ενδοφλέβια θρομβόλυση και ΠΝ 

 

            Στα πλαίσια της τεκμηριωμένης ιατρικής (evidenced-based-medicine), η ύπαρξη 

ενδείξεων που προκύπτουν από τυχαιοποιημένες μελέτες είναι αναγκαία προκειμένου να 

υποστηρίζεται η οποιαδήποτε αλλαγή στην καθημερινή κλινική πρακτική. Τα πρώτα θετικά 

αποτελέσματα προέκυψαν μετά από σχεδόν δύο δεκαετίες έρευνας με αρνητικές κλινικές 

μελέτες, οι οποίες, ωστόσο, συνέβαλαν στη συσσώρευση γνώσης και εμπειρίας. 

 

 Η δοκιμή Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits 

(EXTEND) 121 ήταν η πρώτη φάσης III τυχαιποιημένη μελέτη που έδειξε όφελος της ΕΘ σε 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ πέραν του χρονικού παραθύρου των 4,5 ωρών , στο λεγόμενο 

εκτεταμένο παράθυρο των 4,5-9 ωρών. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε έλεγχο με ΠΝ που 

χρησιμοποιούσε λογισμικό μετεπεξεργασίας RAPID και ακολούθως τυχαιοποιήθηκαν να 

λάβουν είτε ΕΘ (αλτεπλάση σε δόση 0.9mg/kg) είτε εικονικό φάρμακο, εάν παρουσίαζαν 

ορισμένα προκαθορισμένα νευροαπεικονιστικά κριτήρια: ισχαιμικό πυρήνα μικρότερο από 

70 ml, penumbra άνω των 10 ml και mismatch 1,2. Μετά την τυχαιοποίηση των δύο τρίτων 

του τελικού προβλεπόμενου πληθυσμού, η μελέτη τερματίστηκε. Σημειώθηκε στατιστικά 

σημαντική βελτίωση στο ποσοστό των ασθενών με ευνοϊκή λειτουργική έκβαση [favourable 

functional outcome FFO; modified Rankin Scale (mRS) βαθμολογίες 0-1 στις 90 ημέρες από 
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το ΟΙΑΕΕ] που παρατηρήθηκε στην ομάδα της αλτεπλάσης (adjusted risk ratio, 1.44; 

95%CI: 1.01-2.06; p= 0.04) συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι στην ομάδα αυτή σημειώθηκαν υψηλότερα ποσοστά συμπωματικής 

ενδοκράνιας αιμορραγίας, η οποία ωστόσο δεν επηρέασε τα ποσοστά θνητότητας στους 3 

μήνες. 

 

Η μελέτη European Cooperative Acute Stroke Study 4 - Extending the time for Thrombolysis 

in Emergency Neurological Deficits (ECASS4-ExTEND) ήταν μια δοκιμή με παρόμοια 

κλινικά κριτήρια αλλά ελαφρώς διαφορετικά κριτήρια νευροαπεικόνισης. Στην μελέτη αυτή 

χρησιμοποιήθηκε ΜΤΑ, τα πρωτογενή δεδομένα της οποίας υποβάλλονταν σε επεξεργασία 

με ένα διαφορετικό σε σχέση με την EXTEND πρωτόκολλο ανάλυσης. Στα 

νευροαπεικονιστικά κριτήρια για την ένταξη των ασθενών στην μελέτη έπρεπε να 

καταδεικνύεται mismatch μεγαλύτερο από 1,2 και ελάχιστο όγκο penumbra 20 ml. 

Αποκλείστηκαν μεγάλες βλάβες στην ακολουθία diffusion με όγκο άνω των 100 ml. Η 

μελέτη τερματίστηκε λόγω της αδυναμίας και αργού ρυθμού ένταξης ασθενών, ενώ έδειξε 

μια μη σημαντική τάση προς καλύτερα λειτουργικά αποτελέσματα με την ΕΘ. 

 

Μια διαφορετική προσέγγιση ακολουθήθηκε στη δοκιμή WAKE-UP122 σε ασθενείς 

με ΟΙΑΕΕ με συμπτώματα που ανακαλύπτονταν κατά την αφύπνιση. Αυτή η απεικονιστική 

προσέγγιση διαφέρει από τη «φυσιολογική προσέγγιση» που περιεγράφηκε προηγουμένως η 

οποία στοχεύει στην ανάδειξης της αναντιστοιχίας ισχαιμικού πυρήνα/penumbra με την 

χρήση των απεικονίσεων αιμάτωσης.  Κατά το μάλλον, αντιπροσωπεύει μια προσέγγιση 

"ιστικού ρολογιού" που χρησιμοποιεί την ΜΤ και την αναντιστοιχία των ακολουθιών 

DWI/FLAIR για τον εντοπισμό ασθενών με υψηλή πιθανότητα εμφάνισης συμπτωμάτων 

εντός των τελευταίων 4,5 ωρών. Το εύρημα της αναντιστοιχίας αυτής, όπως είχε καταδειχτεί 
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σε μια πρόδρομη μελέτη (PRE-FLAIR)123 , δηλαδή η παρουσία στην περιοχή της ισχαιμίας 

υψηλού σήματος στην ακολουθία διάχυσης (DWI) που δεν έχει ακόμη εμφανιστεί στην 

ακολουθία FLAIR, μπορεί να βοηθήσει στην αναγνώριση ασθενών στους οποίους τα 

συμπτώματα ξεκίνησαν κατά το χρονικό διάστημα των τελευταίων 4.5 ωρών με υψηλή 

ειδικότητα (78%, 95%CI: 72-84) και θετική διαγνωστική αξία (83%, 95%CI: 79-88).  Παρά 

τα μη στατιστικά σημαντικά υψηλότερα ποσοστά θνητότητας (4.1% vs 1.2 %, p=0.07) και 

την τάση για μεγαλύτερο αριθμό συμπτωματικών ενδοκράνιων αιμορραγιών που 

καταδείχτηκαν στο σκέλος των ασθενών που έλαβαν ΕΘ, η μελέτη WAKE-UP διαπίστωσε 

ότι οι ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που έλαβαν θεραπεία με ΕΘ είχαν υψηλότερα ποσοστά ευνοϊκής 

λειτουργικής αποκατάστασης και κατά συνέπεια καλύτερη λειτουργική πρόγνωση (2% vs. 

0.4%, p=0.15) στους 3 μήνες σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (53% έναντι 42%). 

 

Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών ενισχύθηκαν περαιτέρω από μεταναλύσεις με 

πρωτογενή δεδομένα ασθενών124,125 και καθώς και μεταναλύσεις κατά ζεύγη126, οι οποίες 

επίσης κατέδειξαν ότι οι ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που επιλέγονται για θεραπεία με χρήση 

τεχνικών ΠN μπορεί να ωφεληθούν από την ΕΘ ακόμη και μετά τις 4,5 ώρες από την έναρξη 

των συμπτωμάτων. Με βάση αυτά τα δεδομένα, οι συστάσεις από τους διεθνείς οργανισμούς 

εγκεφαλικών επεισοδίων τροποποιήθηκαν κατά τρόπο ανάλογο29,127. Παρομοίως, πολλά 

ακαδημαϊκά κέντρα και μονάδες ΑΕΕ παγκοσμίως άρχισαν να δημοσιεύουν την εμπειρία 

τους με τη off label χορήγηση ΕΘ128,129 και πρότειναν περαιτέρω επέκταση των ενδείξεων 

και του χρονικού παραθύρου με τη χρήση της ΠΝ130. 

 

Ενδοφλέβια θρομβόλυση με Τενεκτεπλάση 
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H Τενεκτεπλάση είναι ένας θρομβολυτικός παράγοντας τρίτης γενιάς. Είναι μια 

γενετικά τροποποιημένη παραλλαγή της αλτεπλάσης, με φαρμακολογικά και πρακτικά 

πλεονεκτήματα έναντι της αλτεπλάσης λόγω της μεγαλύτερης συγγένειας με το ινώδες, της 

ταχύτερης έναρξης δράσης, του μεγαλύτερου χρόνου ημίσειας ζωής και της χαμηλότερης 

δράσης του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (PAI-1)131,132. H 

τενεκτεπλάση χορηγείται bolus χωρίς να απαιτείται αντλία έγχυσης, ούτε να χάνεται χρόνος 

για την τοποθέτηση δεύτερου φλεβικού καθετήρα όπως συμβαίνει με την αλτεπλάση. Η 

τενεκτεπλάση χρησιμοποιήθηκε στην κλινική πράξη αρχικά για την αντιμετώπιση του οξέος 

εμφράγματος του μυοκαρδίου όπου εμφάνισε σαφή πλεονεκτήματα και λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με την αλτεπλάση133. Από τις πρώτες δοκιμές της 

τενεκτεπλάσης στο ΟΙΑΕΕ υπήρξε μια προοπτική, πιλοτική μελέτη από την Αυστραλία όπου 

χρησιμοποιήθηκε δόση 0.1mg/kg τενεκτεπλάσης στο χρονικό παράθυρο των 3-6 ωρών και 

συγκρίθηκε με τα αντίστοιχα κλινικά αποτελέσματα της αλτεπλάσης στο χρονικό παράθυρο 

των 0-3 ωρών134. Για την καθοδήγηση των θεραπευτικών επιλογών, χρησιμοποιήθηκαν 

νευροαπεικονιστικά κριτήρια: α) περιοχή υποαιμάτωσης στην ΜΤΑ ή ΑΤΑ που αντιστοιχεί 

σε penumbra και είναι μεγαλύτερη κατά τουλάχιστον 20% σε σύγκριση με τον ισχαιμικό 

πυρήνα και β) ισχαιμικός πυρήνας που είναι μικρότερος από το 1/3 της περιοχής κατανομής 

της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας. Εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με μικρή ή καθόλου penumbra 

(<10ml) ή ασθενείς στους οποίους η αξονική ή μαγνητική αγγειογραφία δεν ανεδείκνυε 

απόφραξη ενδοκράνιου αγγειακού κλάδου. Η μελέτη αυτή παρότι συμπεριέλαβε μικρό 

αριθμό ασθενών, κατέδειξε μια στατιστικά σημαντική ανωτερότητα της ΤΝΚ τόσο ως προς 

την επίτευξη επανακαναλοποίησης όσο και ως προς καλύτερο νευρολογικό λειτουργικό 

αποτέλεσμα στις 24 ώρες από την θεραπεία στην κλίμακα NIHSS.  
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Στα δεδομένα αυτής της μελέτης βασίστηκε η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή (RCT) 

EXTEND-IA TNK135. Στην μελέτη αυτή, η τενεκτεπλάση (σε δόση 0,25 mg/kg), έδειξε 

αυξημένα ποσοστά πλήρους επαναιμάτωσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ λόγω απόφραξης 

ΜΕΑΚ, που επρόκειτο να υποβληθούν σε ΜΘ, σε σύγκριση την κλασσική δόση (0,9 mg/kg) 

αλτεπλάσης (22% έναντι 10%). Το αγγειογραφικό αυτό αποτέλεσμα επιπλέον μεταφράστηκε 

σε καλύτερα λειτουργικά αποτελέσματα, εκτιμώμενα με την χρήση της κλίμακας mRS στους 

τρεις μήνες. Τέλος, το δεύτερο μέρος της ίδιας τυχαιοποιημένης μελέτης136, το οποίο 

σχεδιάστηκε για να αποσαφηνίσει τη βέλτιστη δόση τενεκτεπλάσης, δεν έδειξε σημαντικό 

πλεονέκτημα της υψηλότερης (0,4 mg/kg) σε σύγκριση με τη χαμηλότερη δόση (0,25 

mg/kg). Αντιθέτως φάνηκε μια τάση για αύξηση του αριθμού των σοβαρών ενδοεγκεφαλικών 

αιμορραγιών στην υψηλότερη δόση της τενεκτεπλάσης, φαινόμενο που παρατηρήθηκε και σε 

μετέπειτα δοκιμές της τενεκτεπλάσης στο ΟΙΑΕΕ (NOR-TEST 2)137,138. 

 

  Μηχανική θρομβεκτομή (ΜΘ) στις πρώτες 6 ώρες από την έναρξη 

 

Μόνο δύο από τις κύριες τυχαιοποιημένες μελέτες που της μηχανικής θρομβεκτομής 

(MΘ) που έφεραν επανάσταση στις θεραπείες του ΟΙΑΕΕ χρησιμοποίησαν απεικόνιση 

αιμάτωσης και λογισμικό RAPID ως μέρος των κριτηρίων επιλεξιμότητας των ασθενών. Η 

Solitaire™ FR With the Intention For Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment for 

Acute Ischemic Stroke (SWIFT PRIME) 139 αναθεώρησε τα αρχικά νευροαπεικονιστικά 

κριτήρια μετά την τυχαιοποίηση των πρώτων 71 ασθενών, προκειμένου να ενσωματωθούν 

στην μελέτη κέντρα με περιορισμένη ικανότητα ΠΝ και να διασφαλιστεί η ταχεία έναρξη της 

θεραπείας επαναιμάτωσης. Η μελέτη Extending the Time for Thrombolysis in Emergency 

Neurological Deficits -Intra-Arterial  (EXTEND-IA)140  επέμεινε στην χρήση αυστηρών 

νευροαπεικονιστικών κριτηρίων με βάση την ΠΝ μέχρι την ολοκλήρωση της τυχαιοποίηση 
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ασθενών. Σε συνδυασμό με τους μικρότερους χρόνους έως την έναρξης της θεραπείας καθώς 

και τα υψηλότερα ποσοστά επαναιμάτωσης με κριτήρια ψηφιακής αγγειογραφίας 

(thrombolysis in cerebral infarction - TICI) σε σύγκριση με τις άλλες μελέτες, η EXTEND-IA 

κατέδειξε τα υψηλότερα απόλυτα οφέλη από τη ΜΘ, παρά το μικρό μέγεθος δείγματος. 

Ωστόσο, το πρωτόκολλο απεικόνισης αυτής της μελέτης επικρίθηκε από αρκετούς ερευνητές 

για υπερεπιλογή ασθενών, καθώς περίπου 1 στους 4 κλινικά κατάλληλους (με βάση τα 

κριτήρια άλλων μελετών) ασθενείς, αποκλείστηκαν εξαιτίας των νευροαπεικονιστικών 

κριτηρίων επιλεξιμότητας. 

 

Ένα εναλλακτικό μοντέλο απεικόνισης χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη Endovascular 

Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on 

Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE)141. Στην μελέτη αυτή η επιλογή των 

ασθενών έγινε με βάση την εκτίμηση του παράπλευρου δικτύου που βασίζεται την 

πολυφασική αξονική αγγειογραφία (multiphase-mCTA). Στην περίπτωση αυτή η αξονική 

αγγειογραφία λαμβάνονταν σε τρεις διαφορετικές φάσεις (αρτηριακή, μέση φλεβική και 

όψιμη φλεβική) 142 και οι ασθενείς με πτωχή παράπλευρη κυκλοφορία αποκλείονταν από την 

τυχαιοποίηση. Αξίζει να σημειωθεί, ότι το 19% των ασθενών (59 από τους 315) 

τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ 5,5 ωρών και 12 ωρών143, ανοίγοντας με αυτό τον τρόπο το δρόμο 

προς την επέκταση του χρονικού παραθύρου για ενδαγγειακές θεραπείες. Είναι ενδιαφέρον 

εξάλλου, ότι δεν υπήρχαν ενδείξεις ετερογένειας της θετικής επίδρασης της θεραπείας με 

ΜΘ πριν και μετά από τις 5,5 ώρες από την έναρξη των συμπτωμάτων (p = 0.134, likelihood 

ratio test). 

 

Στη δοκιμή ESCAPE η ΑΤΑ ήταν προαιρετική και τα δεδομένα από την απεικόνιση 

αιμάτωσης δεν απαιτούνταν για την τυχαιοποίηση. Ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών που 
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συμπεριλήφθηκαν (138 από τους 316) υποβλήθηκε τελικά σε ΑΤΑ, και μεταξύ αυτών η 

συντριπτική πλειονότητα (91%) είχε παρουσία mismatch144. Το χαμηλό ποσοστό ασθενών με 

απουσία mismatch (9%) θα μπορούσε να εξηγηθεί από το γεγονός ότι η παρουσία πτωχού 

παράπλευρου δικτύου, που αποτελούσε κριτήριο αποκλεισμού στη δοκιμή ESCAPE, 

συνδέονταν πιθανότατα με απουσία mismatch. Αυτή η παρατήρηση υποδηλώνει τη 

σημαντική αλληλοεπικάλυψη που υπάρχει μεταξύ των κριτηρίων και ουδών αιμάτωσης στην 

ΑΤΑ και των διαφορετικών βαθμών παράπλευρης κυκλοφορίας (καλή, μέτρια και πτωχή) 

όπως αυτή αξιολογήθηκε με την ποιοτική μέθοδο της μελέτης ESCAPE.  

 

ΜΘ στο παράθυρο 6-24 ωρών 

 

Η πρώτη δοκιμή που κατέδειξε την αποτελεσματικότητα της ΜΘ έως και 24 ώρες 

μετά την έναρξη των συμπτωμάτων ήταν η μελέτη DWI or CTP Assessment with Clinical 

Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing 

Neurointervention with Trevo (DAWN)145. Η DAWN εφάρμοσε μια μοναδική στρατηγική 

κλινικο-απεικονιστικής αναντιστοιχίας, όπου η ΜΤ (ακολουθία διάχυσης-DWI) και η ΑΤΑ 

(με το κριτήριο του rCBF<30%) οι οποίες υποβλήθηκαν σε μετεπεξεργασία με το λογισμικό 

RAPID, χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση του πυρήνα του εμφράκτου ενώ η κλίμακα 

NIHSS χρησιμοποιήθηκε ως ένα έμμεσος δείκτης της penumbra: σε ασθενείς άνω των 80 

ετών η κλινική βαρύτητα με βάση την κλίμακα NIHSS θα πρέπει να είναι ≥10 και ο 

ισχαιμικός πυρήνας <21ml, ενώ σε ασθενείς κάτω των 80 ετών η NIHSS θα πρέπει να είναι 

ανώτερη ή ίση του 10 και ο ισχαιμικός πυρήνας <31ml ή εάν η NIHSS είναι μεγαλύτερη ή 

ίση του 20 ο ισχαιμικός πυρήνας θα πρέπει να είναι <51ml. Τα αποτελέσματα ήταν πολύ 

ευνοϊκά για τη ΜΘ (λειτουργική ανεξαρτησία στους 3 μήνες: 49% στο σκέλος της ΜΘ 
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έναντι 13% στο μη παρεμβατικό σκέλος) και ήταν συγκρίσιμα με τα θετικά αποτελέσματα 

των δοκιμών της ΜΘ στο χρονικό παράθυρο των 6 ωρών. 

 

Παρομοίως, η μελέτη Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for 

Ischemic Stroke (DEFUSE 3) trial146 τυχαιοποίησε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ λόγω απόφραξης 

ΜΕΑΚ στο χρονικό παράθυρο των 6–16 ωρών από την τελευταία φορά που είχαν ιδωθεί 

χωρίς συμπτωματολογία. Η μελέτη τερματίστηκε νωρίς, αμέσως μετά την δημοσίευση των 

θετικών αποτελεσμάτων της DAWN. Η DEFUSE 3 εφάρμοσε νευροαπεικονιστικά κριτήρια 

αιμάτωσης (ισχαιμικός πυρήνας <70ml, penumbra ≥15ml , mismatch-ratio>1.8) και επέλεξε 

τους ασθενείς είτε μέσω ΑΤΑ είτε ΜΤΑ με την χρήση του λογισμικού RAPID. Είναι 

σημαντικό να σημειωθεί ότι η ΑΤΑ χρησιμοποιήθηκε στο 75% των ασθενών που 

τυχαιοποιήθηκαν. Για άλλη μια φορά, καταγράφηκε σημαντικό κλινικό όφελος από την MΘ 

(λειτουργική ανεξαρτησία 3 μηνών: 45% στην ομάδα ΜΘ έναντι 17% στο σκέλος της μη 

παρέμβασης). Το όφελος της θεραπείας παρέμεινε για όλες τις υποομάδες που εξετάστηκαν, 

συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών με αναγνώριση των συμπτωμάτων κατά την 

αφύπνιση (wake up). 

 

Η συνεργασία AURORA (Analysis of Pooled Data From Randomized Studies of 

Thrombectomy More Than 6 Hours After Last Known Well) διεξήγαγε μια συγκεντρωτική 

μετανάλυση147 με πρωτογενή δεδομένα από 505 ασθενείς έξι κλινικών δοκιμών που 

υποστήριξαν περαιτέρω τα αποτελέσματα των μελετών DAWN και DEFUSE 3. Οι ερευνητές 

της AURORA κατέδειξαν όφελος της ΜΘ σε ό,τι αφορά τη λειτουργική ανεξαρτησία στις 90 

ημέρες, με τα ποσοστά στο σκέλος της θρομβεκτομής να είναι παρόμοια (45,9%) με αυτά 

που αναφέρθηκαν από τη συνεργασία Highly Effective Reperfusion Evaluated in Multiple 
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Endovascular Stroke Trials (HERMES)148 στο παράθυρο των πρώτων 6 ωρών (46%). Η 

παρουσία mismatch στην ΑΤΑ συνδυαζόταν με καλύτερη πρόγνωση ως προς το λειτουργικό 

αποτέλεσμα (OR: 3,13, p=0,001), ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι αυτό το 

εύρημα ενισχυόταν με την πάροδο του χρόνου, με κορύφωση στο χρονικό παράθυρο μεταξύ 

12 και 24 ωρών (OR: 5,01, p<0,001) . Οι ασθενείς χωρίς παρουσία mismatch δεν ελάμβαναν 

κάποιο κλινικό όφελος από την ΜΘ.  

 

Αυτά τα σημαντικά αποτελέσματα των δοκιμών του «εκτεταμένου παραθύρου» 

ονομάστηκαν από πολλούς ερευνητές ως το «παράδοξο του εκτεταμένου παραθύρου» και 

αποδόθηκαν κυρίως σε μια υπερεκλεκτική επιλογή που προκλήθηκε από την χρήση της ΠΝ, 

που οδήγησε σε στρατολόγηση αποκλειστικά ασθενών με «βραδεία εξέλιξη της ισχαιμική 

βλάβης» που χαρακτηρίζονται από καλό παράπλευρο δίκτυο και παρουσία εκτεταμένης 

penumbra. Με βάση τα ευνοϊκά θεραπευτικά αποτελέσματα των μελετών του παραθύρου 

των 0-6 ωρών (με Numbers Needed to Treat μεταξύ 2 και 4), πολλοί υποστήριξαν ότι η AT 

και η ATA που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτές τις κλινικές δοκιμές , θα ήταν επίσης επαρκείς 

για τις θεραπευτικές αποφάσεις και στο χρονικό παράθυρο των 6-24 ωρών, υπερβαίνοντας 

έτσι την αναγκαιότητα της χρήσης της ΠΝ. Ωστόσο, τα αρχικά post hoc δεδομένα δεν 

φάνηκε να υποστηρίζουν αυτήν την υπόθεση. Μια μετανάλυση από τη συνεργασία 

HERMES40 επαλήθευσε ότι η ΜΘ συσχετίστηκε με βελτιωμένα αποτελέσματα όταν η 

έναρξη της ΜΘ (χρόνος έως την παρακέντηση της μηριαίας αρτηρίας) γινόταν εντός των 

πρώτων 7,3 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων του ΟΙΑΕΕ μεταξύ ασθενών που 

επελέγησαν με την χρήση αποκλειστικά ΑΤ/ΑΤΑ, ενώ τα αποτελέσματα αυτά μειωνόταν και 

έπεφταν σε βαθμό μη στατιστικά σημαντικό μετά από το συγκεκριμένο χρονικό όριο. 

Ομοίως, η μελέτη MR CLEAN ανέφερε απώλεια της θεραπευτικής αποτελεσματικότητας 

όταν ο χρόνος έναρξης έως την επαναιμάτωση ξεπερνούσε τις 6 ώρες149. 
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Πρόσφατα, η μελέτη MR CLEAN LATE150, μια άλλη μελέτη του «εκτεταμένου 

παραθύρου» που χρησιμοποίησε ένα πιο «πραγματιστικό» κριτήριο απεικόνισης (απλή ΑΤ 

και ΑΑ), παρουσίασε τα τελικά της αποτελέσματα στο Συνέδριο του Παγκόσμιου 

Οργανισμού ΑΕΕ 2022 και ακολούθως στο περιοδικό Lancet of Neurology. Πιο 

συγκεκριμένα, οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια της DEFUSE 3 ή/και της DAWN 

αποκλείστηκαν από την μελέτη, διότι αντιμετωπίστηκαν σύμφωνα με τις τρέχουσες 

κατευθυντήριες γραμμές. Προκειμένου να συμπεριληφθεί και να τυχαιοποιηθεί ένας ασθενής 

στην μελέτη οι μόνες απεικονιστικές προϋποθέσεις που χρησιμοποιήθηκαν περιλάμβαναν 

την παρουσία παράπλευρου δικτύου στην ΑΤΑ καθώς και την απουσία σαφώς οριοθετημένης 

υπόπυκνης περιοχής στην ΑΤ χωρίς σκιαγραφικό σε έκταση > 1/3 της κατανομής της μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας. Το σκεπτικό της μελέτης βασίστηκε σε μια προηγούμενη post hoc 

ανάλυση της MR CLEAN151, η οποία ανέδειξε αλληλεπίδραση της κατάστασης του 

παράπλευρου δικτύου με την αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Σε αυτή την ανάλυση 

φάνηκε ότι η  παρουσία καλής παράπλευρης κυκλοφορίας συνδέεται με βελτιωμένα 

θεραπευτικά αποτελέσματα, ενώ η απουσία παράπλευρης κυκλοφορίας συνδέεται με 

απουσία οποιουδήποτε θεραπευτικού οφέλους. Η μελέτη MR CLEAN-LATE ανέφερε ότι οι 

ασθενείς στο σκέλος της ΜΘ είχαν περίπου 1,7 φορές περισσότερες πιθανότητες από 

εκείνους της ομάδας ελέγχου να επιτύχουν καλύτερα λειτουργικά αποτελέσματα στις 90 

ημέρες (adjusted common odd ratio 1.67; 95% CI 1.20-2.32) 152. Επιπλέον, δεδομένα από 

μελέτες παρατήρησης σε κοορτές153,154 αλλά και πρόσφατα δεδομένα από post hoc αναλύσεις 

τυχαιοποιημένων μελετών155, δείχνουν ότι η ΜΘ μπορεί να ωφελήσει ακόμη περισσότερους 

ασθενείς, με απεικονιστικά χαρακτηριστικά πέρα από τα αυστηρά νευροαπεικονιστικά 

κριτήρια των μελετών DAWN και DEFUSE 3. Ενώ αναμένουμε τα αποτελέσματα των 

συνεχιζόμενων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που θα αξιολογήσουν την χρήση της 
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αξονικής χωρίς ΠΝ στα καθυστερημένα παράθυρα χρόνου (NCT04256096, NCT05230914), 

η ΠΝ θα πρέπει να θεωρείται ως το μόνο πρωτόκολλο απεικόνισης με το υψηλότερο επίπεδο 

ενδείξεων (κατηγορία 1Α) για την καθοδήγηση των θεραπειών επαναιμάτωσης σε ασθενείς 

με ΟΙΑΕΕ λόγω απόφραξης ΜΕΑΚ που  παρουσιάζονται στα εκτεταμένα χρονικά παράθυρα 

των 6-24 ωρών. 

 

Βιοδείκτες στην ΠΝ και προγνωστική αξία 

 

Εκτός από τον αρχικό προ της θεραπείας όγκο του ισχαιμικού πυρήνα, ο οποίος έχει 

ήδη επισημανθεί ως ο σημαντικότερος προγνωστικός παράγοντας από πολυάριθμες 

τυχαιοποιημένες μελέτες και μετα-αναλύσεις, ένας μεγάλος αριθμός κλινικών και 

νευροαπεικονιστικών βιοδεικτών μπορεί επιπλέον να χρησιμοποιηθεί για την πρόγνωση της 

κλινικής έκβασης των ασθενών με ΟΙΑΕΕ μετά από θεραπείες επαναιμάτωσης. Οι πιο 

σημαντικοί  από αυτούς υποδηλώνουν τον βαθμό της υποαιμάτωσης αλλά και τον ρυθμό 

εξέλιξης του ισχαιμικού εμφράκτου. 

 

Ο λόγος της έντασης της υποαιμάτωσης (Hypoperfusion Intensity Ratio-HIR) 

υπολογίζεται από τους χάρτες της Tmax και ορίζεται ως ο λόγος του όγκου της περιοχής του 

εγκεφάλου με Tmax > 10 δευτερόλεπτα εντός της περιοχής με Tmax > 6 δευτερολέπτων. Οι 

Olivot et al. 156 παρουσίασαν το HIR για πρώτη φορά το 2014 και απέδειξαν στην βάση 

δεδομένων της μελέτης DEFUSE ότι ήταν προγνωστικός παράγοντας που σχετίζονταν με την 

εξέλιξη του εμφράκτου. Η διάμεση τιμή της αρχικής ταχύτητας εξέλιξης της ισχαιμίας στην 

DEFUSE 2 ήταν 3,2 mL/h (Interquartile Range IQR, 1,2–8,4). Η αρχική ταχύτητα εξέλιξης 

της ισχαιμίας αυξανόταν για κάθε τεταρτημόριο του δείκτη HIR. Οι ασθενείς με υψηλό HIR 

είχαν ταχύτερη αρχική ταχύτητα εξέλιξης της ισχαιμίας σε σχέση με τους ασθενείς με χαμηλό 



 66 

HIR: 7,2 mL/h (IQR, 2,9-17,8) έναντι 1,6 mL/h (IQR, 0,1-3,3, P<0,001). Τα δεδομένα αυτά 

υποστήριξαν και άλλες μελέτες οι οποίες κατέδειξαν  ότι το HIR ήταν ένας ποσοτικός δείκτης 

της κατάστασης του παράπλευρου δικτύου και σχετιζόταν με την ταχύτητα εξέλιξης της 

ισχαιμικής βλάβης και την λειτουργική έκβαση των ασθενών. Ένα ευνοϊκό HIR (≤0,5) 

υποδηλώνει καλό παράπλευρο δίκτυο157, καταλληλότητα του ασθενούς για ΜΘ158,  

μικρότερη έκταση του πρώιμου εγκεφαλικού οιδήματος159, σχετίζονταν με αυξημένη 

πιθανότητα διάνοιξης του αγγείου με την πρώτη διέλευση κατά την ΜΘ (first pass effect) 160 

και καλή λειτουργική έκβαση161 ακόμη και σε ασθενείς με μεγάλο ισχαιμικό πυρήνα και 

καθυστερημένο χρόνο επανακαναλοποίησης. Άλλες μελέτες162 έδειξαν ότι ένα HIR 

μεγαλύτερο από 0,4 είναι ισχυρός προγνωστικός παράγοντας της ταχείας ενδονοσοκομειακής 

εξέλιξης του εμφράκτου και μπορεί να χρησιμοποιηθεί προκειμένου να καθοδηγήσει τις 

αποφάσεις διαλογής και διακομιδής ασθενών σε ολοκληρωμένα κέντρα αντιμετώπισης 

ΟΙΑΕΕ με δυνατότητα ΜΘ. Αντίθετα, εάν το HIR είναι μικρότερο από 0,5163, κάποιος μπορεί 

να εξετάσει το ενδεχόμενο να παραλείψει την επαναληπτική απεικόνιση πριν προχωρήσει 

στον αγγειογράφο κατά την άφιξη σε ένα ολοκληρωμένο κέντρο αντιμετώπισης ΟΙΑΕΕ, υπό 

την προϋπόθεση ότι δεν έχει μεσολαβήσει κάποια δραματική αλλαγή της κλινικής εικόνας 

του ασθενούς κατά τη μεταφορά.  

 

Οι Arenillas et al. 164 πρότειναν έναν άλλον παρόμοιο βιοδείκτη αιμάτωσης, που 

ονομάζεται μέσος rCBV (ή δείκτης CBV), ο οποίος προέκυψε διαιρώντας τον μέσο όρο όλων 

των τιμών CBV από την περιοχή με Tmax > 6 δευτερολέπτων εντός του ισχαιμικού 

ημισφαιρίου προς τον μέσο όρο όλων των τιμών CBV από όλες τις περιοχές του εγκεφάλου 

με Tmax ≤ 4 δευτερόλεπτα, δηλαδή πρακτικά όλες τις περιοχές με σχεδόν φυσιολογική 

αιμάτωση. Ο δείκτης CBV προέβλεψε την εξέλιξη του εμφράκτου σε ασθενείς που είχαν 

επιτυχή επαναιμάτωση καθώς και σε εκείνους που έλαβαν ΜΘ, ανεξάρτητα από τον αρχικό 
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όγκο του ισχαιμικού πυρήνα ή τη θεραπευτική παρέμβαση στην οποία υποβλήθηκαν, ενώ 

στην ίδια βάση δεδομένων το HIR δεν φαινόταν να παρουσιάζει ανεξάρτητη συσχέτιση με 

την εξέλιξη του εμφράκτου. Οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι διαφορετικές πτυχές της δυναμικής 

των παράπλευρων δικτύων μπορεί να αντικατοπτρίζονται από τον δείκτη CBV σε σχέση και 

συγκριτικά με το HIR. Επειδή το HIR βασίζεται στην καθυστέρηση της αρτηριακής εισροής 

εντός του ισχαιμικού εγκεφαλικού ιστού, μπορεί κυρίως να αξιολογήσει την αρτηριακή φάση 

της παράπλευρης κυκλοφορίας. Το rCBV, από την άλλη πλευρά, μπορεί επίσης να αντανακλά 

και δεδομένα εκτίμησης της φλεβικής εκροής165,166. Κάτι τέτοιο φαίνεται να συμφωνεί με την 

υψηλότερη προγνωστική αξία η οποία έχει καταδειχτεί σε μελέτες με ψηφιακή αγγειογραφία 

όπου φαίνεται πως οι βαθμολογίες των αγγειογραφικών παράπλευρων δικτύων όταν 

ενσωμάτωναν τόσο τις αρτηριακές όσο και τις φλεβικές ροές είχαν καλύτερη προγνωστική 

αξία. Αυτοί οι δύο δείκτες δεν είναι a priori ανταγωνιστικοί, αλλά αντίθετα ο δείκτης CBV 

και ο δείκτης HIR μπορούν να συνδυαστούν για να προσδιορίσουν με μεγαλύτερη ακρίβεια 

την κατάσταση του παράπλευρου δικτύου. Σε μια post hoc ανάλυση της μελέτης DEFUSE 

3167, οι ασθενείς με ΟΙΑΕΕ στους οποίους δεν επετεύχθη επαναιμάτωση και παρουσίαζαν 

δυσμενείς αξιολογήσεις του παράπλευρου δικτύου τόσο σε ό,τι αφορά τον δείκτη CBV όσο 

και  στο HIR, παρουσίασαν εν τέλη τη μεγαλύτερη εξέλιξη του εμφράκτου στις 24 ώρες και 

μόνο το 4% αυτών των ασθενών παρουσίασε καλή λειτουργική έκβαση (FFO) στους 3 

μήνες. 

 

Ο ρυθμός εξέλιξης της ισχαιμίας στην πρώιμη φάση (Early Infarct Growth Rate-

EIGR) προτάθηκε ως δείκτης από τους ερευνητές της μελέτης SELECT168. Το EIGR 

ορίστηκε ως η αναλογία του αρχικού μεγέθους του εμφράκτου, με βάση τον όγκο του 

ισχαιμικού πυρήνα στην απεικόνιση αιμάτωσης , προς το χρόνο από την έναρξη του ΟΙΑΕΕ 

έως τη στιγμή της λήψης της απεικόνισης. Το EIGR συσχετίστηκε ανεξάρτητα με τη 
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λειτουργική έκβαση των ασθενών. Το EIGR διαφέρει σε σχέση με τους δείκτες HIR/CBV 

index καθώς δεν στηρίζεται στην λογική της αξιολόγησης της κατάστασης της παράπλευρης 

κυκλοφορίας σε ένα ορισμένο χρονικό σημείο αλλά απεικονίζει την ταχύτητα της εξέλιξης 

του ισχαιμικού πυρήνα στο χρόνο, διακρίνοντας τους ασθενείς με αργή εξέλιξη της ισχαιμίας 

σε σχέση με αυτούς που παρουσιάζουν ταχεία εξέλιξη με όριο τα 10 ml/h. Σε μια άλλη 

μελέτη που χρησιμοποιήθηκε το EIGR169, οι ασθενείς με γρήγορους ρυθμούς ανάπτυξης 

ισχαιμικού πυρήνα (>15 ml/ώρα) ήταν πιο πιθανό να ωφεληθούν από τη γεφύρωση με ΕΘ 

και να επιτύχουν επαναιμάτωση νωρίτερα, από τους ασθενείς που έλαβαν απευθείας  ΜΘ. 

 

Εκτός από την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στις θεραπείες επαναιμάτωσης, η ΠΝ 

μπορεί επίσης να εντοπίσει ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο πρώιμης νευρολογικής 

επιδείνωσης (early neurologic deterioration-END) 170 ή ασθενείς για τους οποίους η 

επαναιμάτωση μπορεί να είναι επιζήμια όσον αφορά την πιθανότητα αιμορραγικής 

μετατροπής. Ο πολύ χαμηλός όγκος αίματος (very low CBV-VLCBV) καθώς και η 

σημαντική παράταση του Tmax >14 s φαίνεται ότι είναι οι πιο αξιόπιστοι προγνωστικοί 

παράγοντες της αιμορραγικής μετατροπής πριν από τη θεραπεία επαναιμάτωσης171. Ο 

VLCBV ορίστηκε ως CBV χαμηλότερο από 2,5 εκατοστημόρια συγκριτικά με τον 

φυσιολογικό εγκέφαλο στο ετερόπλευρο ημισφαίριο, ενώ με την χρήση της ουδού >2 ml 

VLCBV φαίνεται να υπάρχει εξαιρετική ευαισθησία ως προς την πρόγνωση σοβαρής 

αιμορραγικής μετατροπής172.  
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Δ. ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοποί της παρούσας μελέτης είναι να: 

 

Α) Περιγράψει τα κλινικά και νευροαπεικoνιστικά χαρακτηριστικά των ασθενών που 

υποβάλλονται σε θεραπείες επαναιμάτωσης (μηχανική θρομβεκτομή / ενδοφλέβια 

θρομβόλυση με αλτεπλάση και τενεκτεπλάση) 

 

Β) Προσδιορίσει την συσχέτιση αυτών με την ενδονοσοκομειακή και 90ήμερη θνησιμότητα 

καθώς και την λειτουργική/νευρολογική κατάσταση των ασθενών σε βάθος 3μηνου. 
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Ε. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

Ε1. “Επιλεξιμότητα ασθενών με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ που ωφελούνται από ενδοφλέβια 

θρομβόλυση στο παράθυρο 4.5-9 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων.”173 

 

Υλικά μέθοδοι  

 

Αξιολογήσαμε προοπτικά διαδοχικούς ενήλικες ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που εισήχθησαν 

στη διαπιστευμένη από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό ΑΕΕ μονάδα ΑΕΕ και αξιολογήσαμε το 

κατά πόσο πληρούν τα νευροαπεικονιστικά και κλινικά κριτήρια ένταξης της μελέτης 

EXTEND121 κατά τη διάρκεια μιας περιόδου εννέα μηνών, μετά την παρουσίαση των 

αποτελεσμάτων της μελέτης EXTEND στο Παγκόσμιο Συνέδριο Εγκεφαλικού Επεισοδίου 

2018. Οι ασθενείς με OIAEE θεωρήθηκαν κατάλληλοι για θεραπεία εάν παρουσιάζονταν στο 

τμήμα επειγόντων κατά το χρονικό διάστημα 4,5 έως 9 ώρες από την τελευταία φορά που 

είχαν ειδοθεί καλά-last seen well/LSW  (ασθενείς στο λεγόμενο εκτεταμένο παράθυρο). Για 

τους ασθενείς με εγκεφαλικό επεισόδιο κατά την αφύπνιση (wake up), ο χρόνος έναρξης 

θεωρήθηκε το μέσο σημείο μεταξύ του LSW και του χρόνου αφύπνισης. Όλοι οι ασθενείς με 

απόφραξη ΜΕΑΚ που ήταν κατάλληλοι για ΜΘ αποκλείστηκαν από την ΕΘ, σύμφωνα με τα 

κριτήρια της μελέτης EXTEND. Η περίοδος της μελέτης αντιστοιχούσε στην εφαρμογή της 

ΠΝ με την χρήση του RAPID σε κάθε ασθενή που παρουσιάστηκε με συμπτώματα OIAEE 

στο τμήμα επειγόντων περιστατικών μας και θεωρήθηκε πιθανός υποψήφιος για 

συστηματική και επαναιμάτωση για θεραπείες. Οι μιμητές ΑΕΕ αποκλείστηκαν από την 

τρέχουσα μελέτη με βάση κλινικά και νευροαπεικόνιστικά κριτήρια. 

 

Καταγράφηκαν όλα τα δημογραφικά στοιχεία και οι αγγειακοί παράγοντες 

κινδύνου174,175. Η βαρύτητα του επεισοδίου εκτιμήθηκε με βάση την κλίμακα NIHSS. Ο 
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υποτύπος εγκεφαλικού επεισοδίου προσδιορίστηκε σύμφωνα με το σύστημα ταξινόμησης 

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment176: αθηροσκλήρωση μεγάλης αρτηρίας, 

καρδιοεμβολή, νόσος των μικρών αγγείων (lacunar stroke), κρυπτογενή ΑΕΕ και ΑΕΕ άλλης 

καθορισμένης αιτιολογίας. 

 

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν αρχικά σε επείγουσα νευροαπεικόνιση με την χρήση 

ΑΤ/ΑΑ/ΑΤΑ είτε ΜΤ/ΜΤΑ. Ο ισχαιμικός πυρήνας, η penumbra και το mismatch 

υπολογίστηκαν με την χρήση του λογισμικού RAPID (iSchemaView, Menlo Park, CA). Η 

σχετική μείωση του rCBF κάτω από 30% θεωρήθηκε ότι αντιστοιχεί στον ισχαιμικό πυρήνα 

και η παράταση της Tmax πάνω απο 6 δευτερόλεπτα (Tmax>6sec) την penumbra. Το κύριο 

καταληκτικό σημείο ασφαλείας ήταν η συμπτωματική ενδοκρανιακή αιμορραγία (sICH) που 

ορίστηκε σύμφωνα με το μητρώο της SITS (τοπική ή απομακρυσμένη παρεγχυματώδης 

αιμορραγία τύπου 2 σε συνδυασμό με αύξηση της βαθμολογίας NIHSS >4 βαθμών ή που 

οδηγεί σε θάνατο εντός 22-36 ωρών). Τα λειτουργικά αποτελέσματα αξιολογήθηκαν στους 

τρεις μήνες χρησιμοποιώντας την τροποποιημένη κλίμακα Rankin (mRS) όπως περιγράφηκε 

προηγουμένως. 

 

Η πιθανή καταλληλότητα για ΕΘ αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας τα κλινικά και 

νευροαπεικονιστικά κριτήρια ένταξης της μελέτης EXTEND: I) Ηλικία άνω των 18 ετών. II) 

mRS-score<2 προ του επεισοδίου; III) NIHSS-βαθμολογία 4-26. IV) καμία αντένδειξη για 

ΕΘ. V) επαρκής όγκος υποαιματούμενων αλλά δυνητικά διασώσιμων περιοχών του 

εγκεφάλου, όπως υπολογίζονται με την ΠΝ: mismatch μεγαλύτερo από 1,2, και σε όγκο 

μεγαλύτερο από 10 ml και όγκος ισχαιμικού πυρήνα μικρότερος από 70 ml. 

 

Στατιστικές αναλύσεις 
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Συγκρίναμε τα βασικά χαρακτηριστικά και τα αποτελέσματα σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ ανάλογα 

με το αν πληρούσαν τα κριτήρια της μελέτης EXTEND ή όχι. Οι συνεχείς μεταβλητές 

παρουσιάστηκαν με τις αντίστοιχες μέσες τιμές και τυπικές αποκλίσεις (SDs), σε 

περιπτώσεις κανονικών κατανομών ή ως διάμεσοι με διατεταρτημοριακά εύρη (IQRs) σε 

περιπτώσεις μη κανονικών κατανομών. Πραγματοποιήθηκαν στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ 

των δύο ομάδων με τη χρήση του unpaired t test, του Mann-Whitney U-test και του x2 test, 

ανάλογα με την περίπτωση. Οι στατιστικές αναλύσεις διεξήχθησαν χρησιμοποιώντας το Stata 

Statistical Software Release 13 για Windows (College Station, TX, StataCorp LP). 

 

Αποτελέσματα 

 

Περιγραφή του δείγματος 

 

Η ομάδα μελέτης μας αποτελούνταν από 317 ασθενείς με ΟΙΑΕΕ (που 

επιβεβαιώθηκαν με νευροαπεικόνιση) και μεταξύ αυτών 31 (9,8%) παρουσιάστηκαν στο 

χρονικό παράθυρο 4,5-9 ωρών (Εικόνα 1). Τέσσερις ασθενείς αποκλείστηκαν από την τελική 

ανάλυση επειδή παρουσίασαν απόφραξη ΜΕΑΕΚ και υποβλήθηκαν σε ΜΘ εντός 6 ωρών 

από την έναρξη των συμπτωμάτων (n=1) ή στο εκτεταμένο χρονικό διάστημα των 6-24 ωρών 

(n=3) σύμφωνα με τα κριτήρια της μελέτης DEFUSE 3. Επτά ασθενείς (2,2%) πληρούσαν τα 

κριτήρια νευροαπεικόνισης της EXTEND. Κανείς ασθενείς δεν παρουσίαζε ισχαιμικό 

πυρήνα στην απεικόνιση αιμάτωσης, ενώ ο μέσος όγκος της penumbra ήταν σχετικά μικρός 

(17,0±11,8 ml). Τέσσερις ασθενείς (1,3%) πληρούσαν τόσο τα κλινικά όσο και τα 

νευροαπεικονιστικά κριτήρια της EXTEND και υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ΕΘ. Οι 

υπόλοιποι 3 ασθενείς δεν έλαβαν tPA (ενεργοποιητής ιστικού πλασμινογόνου) λόγω χαμηλού 
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NIHSS (<4 βαθμοί), υψηλού INR (>1,7) και θεραπείας με από του στόματος νεότερα 

αντιπηκτικά. Ο επιπολασμός της απόφραξης ΜΕΑΕ ήταν 14,3% σε ασθενείς που πληρούσαν 

τα κριτήρια της EXTEND και 15,0% σε ασθενείς που δεν τα πληρούσαν. Ο πιο διαδεδομένος 

υποτύπος ΟΙΑΕΕ και στις δύο κατηγορίες ασθενών ήταν η καρδιοεμβολή (57% και 35% 

αντίστοιχα). 

 

Ο Πίνακας 1 δείχνει τις συγκρίσεις των βασικών χαρακτηριστικών, των υποτύπων 

ΑΕΕ και των αποτελεσμάτων μεταξύ ασθενών με ΟΙΑΕΕ που εμφανίστηκαν εντός 4,5-9 

ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων που πληρούσαν (n=7) ή οχι (n=20) τα EXTEND 

κριτήρια νευροαπεικόνισης. Στην συντριπτική πλειονότητά τους οι ασθενείς που δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια νευροαπεικόνισης , δεν εμφάνιζαν καμμία διαταραχή αιμάτωσης 

(17/20) ενώ από αυτούς τους ασθενείς, ένας μικρός αριθμός (5/17) διαγνώστηκαν με 

μικροκενοχωριώδες έμφρακτο ή πολύ μικρής διαμέτρου ισχαιμικές βλάβες. Οι δύο ομάδες 

δεν διέφεραν ως προ τα βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά, τους υποτύπους ΑΕΕ αλλά και 

τα καταληκτικά σημεία, με εξαίρεση τον χρόνο που μεσολάβησε μεταξύ LSW και εισαγωγής 
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στο νοσοκομείο που ήταν μικρότερος στους ασθενείς που πληρούσαν κριτήρια EXTEND 

καθώς του όγκου της penumbra που ήταν επίσης μικρότερος στους κατάλληλους ασθενείς 

EXTEND (πίνακας 1). Το ποσοστό της ΕΘ ήταν σημαντικά υψηλότερο σε ασθενείς που 

πληρούσαν τα κριτήρια νευροαπεικόνισης EXTEND (57%; 4/7) από ότι σε ασθενείς που δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια νευροαπεικόνισης EXTEND (10%; 2/20) που αντιμετωπίστηκαν 

σύμφωνα με τα κριτήρια της μελέτης WAKE UP. Δεν υπήρξε αιμορραγική επιπλοκή (sICH ή 

συστηματική αιμορραγία) σε κανέναν από τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με EΘ. 

Επίσης, δεν τεκμηριώσαμε καμία περίπτωση στοματογλωσσικού οιδήματος που να 

περιπλέκει την ΕΘ. Η διάμεση βαθμολογία mRS στους τρεις μήνες ήταν 0 (εύρος: 0-3) 

μεταξύ των ασθενών που πληρούσαν τα κριτήρια της EXTEND. 

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά του δείγματος ανάλογα με το αν πληρούσαν ή όχι τα 
νευροαπεικονιστικά κριτήρια της EXTEND 
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Συζήτηση-Συμπεράσματα 

 

Η καθημερινή κλινική εμπειρία μας υποδηλώνει ότι το 9,8% των διαδοχικών 

ασθενών με ΟΙΑΕΕ παρουσιάζονται στο εκτεταμένο παράθυρο των 4,5-9 ωρών και το 2,2% 

εξ αυτών πληροί τα νευροαπεικονιστικά κριτήρια της μελέτης EXTEND για χορήγηση ΕΘ. 

Όταν χρησιμοποιηθούν τόσο τα νευροαπεικονιστικά όσο και τα κλινικά κριτήρια της μελέτης   

EXTEND τελικά μόνο το 1,3% των ασθενών με ΟΙΑΕΕ είναι κατάλληλοι για ΕΘ (αριθμός 

που απαιτείται για τον έλεγχο-numbers needed to screen: 77). Θα πρέπει να επισημανθεί ότι 
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επιπλέον 10% των μη επιλέξιμων ασθενών με βάση τα κριτήρια της EXTEND πληρούν τα 

κριτήρια της μελέτης WAKE UP στο καθυστερημένο χρονικό παράθυρο των 4,5-9 ωρών και 

μπορούν να αντιμετωπιστούν με ΕΘ. Έτσι, ο συνδυασμός ΑΤΑ και ΜΤ εγκεφάλου στο 

χρονικό παράθυρο των 4,5-9 ωρών μπορεί να αυξήσει τα ποσοστά χορήγησης ΕΘ κατά 1,9% 

(1,3% λόγω ΑΤΑ χρησιμοποιώντας τα κριτήρια EXTEND και 0,6% λόγω ΜΤ 

χρησιμοποιώντας τα κριτήρια της μελέτης WAKE UP) μεταξύ διαδοχικών ασθενών με 

ΟΙΑΕΕ (αριθμός που απαιτείται για τον έλεγχο: 53). Τέλος, η χρήση της ΠΝ αύξησε την 

ένδειξη για θεραπείες επαναιμάτωσης σύμφωνα με τα κριτήρια EXTEND, WAKE UP και 

DEFUSE 3 κατά 3,2% (Εικόνα 5) μεταξύ διαδοχικών ασθενών με ΟΙΑΕΕ (αριθμός που 

απαιτείται για τον έλεγχο: 31). 

 

Eικόνα 5. Ποσοστά αύξησης της επιλεξιμότητας για θεραπείες επαναιμάτωσης σε ασθενείς με 

ΟΙΑΕΕ που εμφανίζονται στα εκτεταμένα παράθυρα όταν εφαρμόζονται τα κριτήρια των 

μελετών EXTEND, WAKE UP και DEFUSE 3 (EXTEND=μπλε, WAKE UP=πορτοκαλί, 

DEFUSE-3=πράσινο.  

 

Η μελέτη μας παρέχει νέες πληροφορίες σχετικά με την επιλογή των ασθενών στο 

εκτεταμένο χρονικό παράθυρο με τη χρήση της ΠΝ σε ασθενείς που μπορούν να λάβουν ΕΘ 
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ενώ δεν είναι κατάλληλοι για μηχανική θρομβεκτομή. Η συντριπτική πλειοψηφία (85%) των 

διαδοχικών ασθενών με ΟΙΑΕΕ που παρουσιάστηκαν στο χρονικό διάστημα 4,5-9 ωρών δεν 

εμφάνισαν απόφραξη ΜΕΑΚ. Αντίθετα, στον πληθυσμό της μελέτης EXTEND, απόφραξη 

ΜΕΑΕΚ ήταν παρούσα στο 70% των ασθενών. Ομοίως, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 3 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών (RCTs) (EXTEND, ECASS-4 και EPITHET)  

ανέφερε επίσης επιπολασμό απόφραξης μεγάλων αγγείων μεταξύ 60 και 70% των 

ασθενών124. Ωστόσο, δεν είναι διαθέσιμα τα αρχεία του screening των ασθενών σε καμμία 

από αυτές τις τρείς μελέτες και επομένως ο επιπολασμός της απόφραξης ΜΕΑΕΚ σε έναν μη 

επιλεγμένο πληθυσμό ασθενών με ΟΙΑΕΕ που παρουσιάζονται πέρα από το παράθυρο των 

4,5 ωρών είναι επί του παρόντος άγνωστος177 . 

 

Ορισμένοι περιορισμοί της παρούσας μελέτης θα πρέπει να αναφερθούν: τα 

συμπεράσματά μας προέρχονται από περιορισμένο αριθμό ασθενών σε ένα κέντρο και σε 

σύντομο χρονικό διάστημα. Κατά συνέπεια απαιτούν ανεξάρτητη επιβεβαίωση σε 

μεγαλύτερα σύνολα δεδομένων. Ωστόσο, αξιολογήσαμε προοπτικά όλους τους επιλέξιμους 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ εφαρμόζοντας αυστηρά κριτήρια νευροαπεικόνισης πρόσφατων θετικών 

μελετών για θεραπείες επαναιμάτωσης. Ενας επιπλέον περιορισμός συνίσταται στην απουσία 

δυνατότητας σάρωσης του συνόλου του εγκεφαλικού παρεγχύματος με την αξονική 

τομογραφία αιμάτωση, τεχνική που μπορεί να οδηγεί σε περιορισμό της δυνατότητας 

πλήρους απεικόνισης της penumbra.  

 

Συμπερασματικά, η μελέτη μας καταδεικνύει ότι η εφαρμογή της ΠΝ και των 

κλινικών κριτηρίων της EXTEND σε διαδοχικούς ασθενείς με ΟΙΑΕΕ αυξάνει την 

επιλεξιμότητα για χορήγηση ΕΘ στο εκτεταμένο χρονικό παράθυρο των 4,5-9 ωρών μόνο 

κατά 1,3%. Δεν υπήρχαν ζητήματα ασφάλειας σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ΕΘ στο 
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παράθυρο αυτό με την χρήση της ΠΝ. Η ΠΝ ως μέρος της ροής εργασιών απεικόνισης σε 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ στο χρονικό πλαίσιο 4,5-9 ωρών, μπορεί να οδηγήσει σε συνολική 

αύξηση 3,2% των θεραπειών επαναιμάτωσης. Αυτά τα δεδομένα μπορεί να βοηθήσουν στην 

αποτελεσματικότερη κατανομή των διαθέσιμων πόρων, προκειμένου να επιτευχθεί αύξηση 

των θεραπειών επαναιμάτωσης για ασθενείς με ΟΙΑΕΕ. 
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Ε2. «Η χρήση πολυπαραμετρικής απεικόνισης προ της χορήγησης ενδοφλέβιας 

θρομβόλυσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ είναι ασφαλής και αποτελεσματική.»178 

 

ΥΛΙΚΑ – ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Αξιολογήσαμε αναδρομικά διαδοχικούς ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που έλαβαν ΕΘ. Οι 

ασθενείς συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη εάν πληρούσαν τα ακόλουθα κριτήρια: 1. ηλικία 

άνω των 18 ετών, 2. κλινικά διαγνωσμένο ΟΙΑΕΕ με μετρήσιμο νευρολογικό έλλειμμα στην 

κλίμακα NIHSS, που εμφανίζεται εντός του παραθύρου των 4,5 ωρών από την έναρξη των 

συμπτωμάτων, 3. Θεωρήθηκαν κατάλληλοι για το εκτεταμένο χρονικό παράθυρο των 4,5-9 

ωρών, εάν προσήλθαν μετά από 4,5 ώρες και νωρίτερα από 9 ώρες από την τελευταία φορά 

που εμφανίστηκαν καλά (ασθενείς στο εκτεταμένο παράθυρο), σύμφωνα με τα κλινικά και 

νευροαπεικονιστικά κριτήρια της EXTEND121. 4. Αφυπνίστηκαν με συμπτώματα 

εγκεφαλικού επεισοδίου (wake up stroke) και αντιμετωπίστηκαν σύμφωνα με το πρωτόκολλο 

της μελέτης WAKE-UP122. 5. Ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που υποβάλλονταν σε ΕΘ. Όλοι οι 

ασθενείς με απόφραξη ΜΕΑΕΚ που υποβλήθηκαν σε ΜΘ αποκλείστηκαν. Τα παροδικά 

ισχαιμικά επεισόδια και οι μιμητές ΟΙΑΕΕ αποκλείστηκαν από την τρέχουσα μελέτη με βάση 

κλινικά και νευροαπεικόνιστικά κριτήρια. 

 

Ο πληθυσμός της μελέτης χωρίστηκε σε δύο διαφορετικές ομάδες σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο νευροαπεικόνισης που χρησιμοποιήθηκε κατά την εισαγωγή και πριν από τη 

χορήγηση ΕΘ σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ [με Πολυπαραμετρική Νευροαπεικόνιση (ΠN+) έναντι 

χωρίς πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση (ΠN-)]. Αξίζει να σημειωθεί ότι το πρωτόκολλο 

νευροαπεικόνισης τροποποιήθηκε στο κέντρο μας τον Δεκέμβριο του 2017 μετά την 

εισαγωγή της απεικόνισης αιμάτωσης (με λογισμικό RAPID) και τον Αύγουστο του 2018 

μετά τη δημοσίευση της μελέτης WAKE-UP. Οι ασθενείς του πρώτου σκέλους της μελέτης 
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(ΠN -) υποβλήθηκαν σε επείγουσα νευροαπεικόνιση με την χρήση είτε αξονικής 

τομογραφίας χωρίς σκιαγραφικό (ΑΤ), με ή χωρίς αξονική αγγειογραφία (ΑTA), είτε ΜΤ/ΜΑ 

με απόφαση του θεράποντος ιατρού. Οι ασθενείς του δεύτερου σκέλους της μελέτης (ΠN+) 

υποβλήθηκαν σε ΑΤ/ΑΑ/ΑΤΑ ή ΜΤ/ΜΤΑ, εκτός εάν παρουσίαζαν ορισμένες αντενδείξεις 

(π.χ. νεφρική ανεπάρκεια, σοβαρές προηγούμενες αλλεργικές αντιδράσεις σε ιωδιούχους 

παράγοντες κ.λπ.). Η ΑΤΑ πραγματοποιήθηκε με χρήση δύο συνεχόμενων τομών πάχους 2.5 

εκ, ξεκινώντας από το επίπεδο του κύκλου του Willis για τους περισσότερους ασθενείς, 

χαμηλότερα για όσους παρουσιάζουν συμπτώματα που υποδηλώναν ισχαιμία του οπίσθιου 

βόθρου και υψηλότερα για όσους παρουσιάζαν συμπτώματα που υποδηλώναν ισχαιμία του 

φλοιού. Ο ισχαιμικός πυρήνας (rCBF<30%), η penumbra (Tmax>6s) και το mismatch, 

εκτιμήθηκαν χρησιμοποιώντας το RAPID όπως περιγράφηκε προηγουμένως στην 

προηγούμενη μελέτη (Ε1). Το σημείο υπέρπυκνου αγγείου (HVS), ένας εξαιρετικά ειδικός 

δείκτης αρτηριακής απόφραξης, αναγνωρίστηκε σε αξονική τομογραφία χωρίς σκιαγραφικό 

εάν ο αυλός οποιασδήποτε, μη ασβεστοποιημένης, ενδοκρανιακής αρτηρίας εμφανιζόταν πιο 

πυκνός από τις γειτονικές ή ισοδύναμες ετερόπλευρες αρτηρίες. Το μήκος του θρόμβου 

ποσοτικοποιήθηκε με βάση την αξονική αγγειογραφία179. Η απόφραξη ΜΕΑΕΚ ορίστηκε ως 

απόφραξη της έσω καρωτίδας (ICA), της βασικής αρτηρίας (BA) και του πρώτου τμήματος 

της Μέσης Εγκεφαλικής Αρτηρίας (MCA-M1). Τα ευρήματα της ΑΤ/ΜΤ ερμηνεύτηκαν και 

εξήχθησαν ανεξάρτητα από έμπειρους νευρολόγους ή νευροακτινολόγους που ήταν τυφλοί 

ως προς τα κλινικά αποτελέσματα. 

 

Οι ακόλουθες παράμετροι καταγράφηκαν για όλους τους ασθενείς που 

συμπεριλήφθηκαν: 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, 2. Ιστορικό παραγόντων αγγειακού 

κινδύνου (σακχαρώδης διαβήτης, υπέρταση, κάπνισμα, υπερχοληστερολαιμία, στεφανιαία 

νόσος, περιφερική αρτηριοπάθεια, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και βαλβιδοπάθεια) 
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όπως προηγουμένως περιεγράφηκε [Ε1] 3. Προηγούμενο ιστορικό ΑΕΕ ή ΤΙΑ 4. Τιμές 

εργαστηριακών εξετάσεων κατά την εισαγωγή [συνολικός αριθμός αιμοπεταλίων, επίπεδα 

γλυκόζης και λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL)], 5. Τιμές συστολικής και 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης κατά την εισαγωγή (μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας 

αυτοματοποιημένες περιχειρίδες αρτηριακής πίεσης). Η βαρύτητα του εγκεφαλικού 

επεισοδίου αξιολογήθηκε με την NIHSS κατά την εισαγωγή, 2 ώρες και 24 ώρες μετά την 

ΕΘ και κατά την έξοδο. Τα καταληκτικά σημεία σε σχέση με την ασφάλεια περιελάμβαναν 

ποσοστά συμπτωματικής ενδοκράνιας αιμορραγίας (sICH), ποσοστά οποιασδήποτε 

ενδοκράνιας αιμορραγίας στις 24ωρες τεκμηριωμένης με μελέτες νευροαπεικόνισης μετά τη 

ΕΘ και θνησιμότητα στους 3 μήνες μετά το ΟΙΑΕΕ. Η sICH ορίστηκε χρησιμοποιώντας τους 

ορισμούς της μελέτης SITS (τοπική ή απομακρυσμένη παρεγχυματική αιμορραγία τύπου 2 

σε συνδυασμό με αύξηση της βαθμολογίας NIHSS >4 βαθμών ή που οδηγεί σε θάνατο \22–

36 ώρες). Οποιαδήποτε ενδοκράνια αιμορραγία καταγράφηκε σύμφωνα με τα κριτήρια 

ECASS180. Τα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας περιλάμβαναν τον χρόνο από την 

προσέλευση έως την έναρξη της ΕΘ (door-to-needle time), νευρολογική βελτίωση στις 24 

ώρες και κατά την έξοδο, και λειτουργική κατάσταση κατά την έξοδο και στους 3 μήνες με 

τη χρήση της mRs. Η λειτουργική ανεξαρτησία (functional independence-FI) και η ευνοϊκή 

λειτουργική έκβαση (favourable functional outcome-FFO) ορίστηκαν ως mRS-score 0-2 ή 

mRS-score 0-1 στους 3 μήνες, αντίστοιχα. Η σοβαρότητα του εγκεφαλικού επεισοδίου και η 

λειτουργική έκβαση (mRS) κατά την έξοδο και στους 3 μήνες αξιολογήθηκαν από 

πιστοποιημένους αγγειακούς νευρολόγους. 

 

Στατιστικές αναλύσεις 
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Όλες οι δυαδικές μεταβλητές παρουσιάστηκαν ως ποσοστά, ενώ οι συνεχείς 

μεταβλητές παρουσιάστηκαν με τις αντίστοιχες μέσες τιμές και τυπικές αποκλίσεις (SDs), σε 

περιπτώσεις κανονικών κατανομών ή ως διάμεσοι με διατεταρτημοριακά εύρη (IQRs) σε 

περιπτώσεις μη κανονικών κατανομών. Οι στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ των δύο ομάδων 

διεξήχθησαν χρησιμοποιώντας unpaired t test, Mann-Whitney U-test, x2 και Fisher exact test, 

ανάλογα με την περίπτωση. Η κατανομή των βαθμολογιών mRS στους 3 μήνες μεταξύ 

ασθενών που έλαβαν θεραπεία πριν και μετά την εφαρμογή RAPID συγκρίθηκε 

χρησιμοποιώντας τη δοκιμή Cochran-Mantel Haenszel και univariable/multivariable ordinal 

logistic regression (shift analysis). 

 

Όλα τα αποτελέσματα των καταληκτικών σημείων αποτελεσματικότητας και 

ασφάλειας αξιολογήθηκαν περαιτέρω σε univariable and multivariable binary logistic 

regression models με προσαρμογή (adjustment) για τους εκ των προτέρων καθορισμένους 

συγχυτές της NIHSS κατά την εισαγωγή, καθώς και της ηλικίας. Οι μεταβλητές που τελικά 

φαινόταν να έχουν ανεξάρτητη συσχέτιση στις multivariable logistic and ordinal regression 

analyses με τα καταληκτικά σημεία , επιλέχθηκαν με κριτήριο alpha value < 0,05 και οι 

σταθμισμένες συσχετίσεις δόθηκαν ως λόγοι πιθανοτήτων (odds ratio - ORs) ή κοινές 

αναλογίες πιθανοτήτων (common ORs-cORs), με τα αντίστοιχα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης (95% CI). 

 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις διεξήχθησαν με το Stata Statistical Software Release 

13 (College Station, TX, StataCorp LP). 

 

Αποτελέσματα 
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Περιγραφή του δείγματος 

Συνολικά οκτακόσιοι δεκαεννέα ασθενείς υποβλήθηκαν σε διαλογή στα πλαίσια ΟΙΑΕΕ 

μεταξύ Φεβρουαρίου 2015 και Ιανουαρίου 2021. Το πλήρες διάγραμμα ροής της μελέτης μας 

φαίνεται στο σχήμα:  

 

 

Τριακόσιοι εβδομήντα επτά ασθενείς εξετάστηκαν πριν από τον Δεκέμβριο του 2017 

και είκοσι έξι έλαβαν ΕΘ, ενώ τετρακόσιοι σαράντα δύο εξετάστηκαν μετά τον Δεκέμβριο 

του 2017 και πενήντα ασθενείς μεταξύ αυτών έλαβαν ΕΘ (τρεις από αυτούς δεν είχαν 

ελεγχθεί με προηγούμενη ΠΝ λόγω αντενδείξεων). Η τελική μας κοόρτη αποτελούνταν από 

76 ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που έλαβαν ΕΘ σε όλη την περίοδο της μελέτης. Όλοι οι ασθενείς 

που έλαβαν επεμβατική θεραπεία επαναιμάτωσης με μηχανική θρομβεκτομή εξαιρέθηκαν 

από την ανάλυσή μας (n=71). Είκοσι εννέα ασθενείς έλαβαν ΕΘ χωρίς προηγούμενη 

πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση (ΠN-) και σαράντα επτά ασθενείς με τη χρήση 

πολυπαραμετρικής νευροαπεικόνισης (ΠN+). Το ποσοστό ΕΘ αυξήθηκε από 10 ασθενείς 

ετησίως στην ομάδα ΠN- σε 15 ασθενείς ετησίως στην ομάδα ΠN+. Τα βασικά 

χαρακτηριστικά των δύο ομάδων θεραπείας συνοψίζονται στον Πίνακα . Οι ασθενείς στην 



 84 

ομάδα ΠN+ ήταν μεγαλύτεροι ηλικιακά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (p=0,003) από τους 

ασθενείς της ομάδας ΠN- (μέση ηλικία 73 ετών έναντι 63 ετών αντίστοιχα). Οι μέσες τιμές 

NIHSS εισαγωγής ήταν 4 βαθμοί (IQR:2-7) στην ομάδα AN- και 5 βαθμοί (IQR:4-9) στην 

ομάδα AN+, διαφορά που ήταν επίσης σημαντική (p=0,047). Η συχνότητα εμφάνισης 

αποφράξεων ΜΕΑΚ ήταν 17,2% στην ομάδα ΠN- και 19,1% στην ομάδα ΠN+ (p=0,835). Η 

εντόπιση του ΟΙΑΕΕ στην οπίσθια κυκλοφορία ήταν πιο συχνή στην ομάδα ΠΝ- (34,5%) 

από ότι στη δεύτερη ομάδα μελέτης (19,1%). Ο διάμεσος χρόνος που μεσολάβησε από την 

έναρξη των συμπτωμάτων (ή την LSW) έως την έναρξη της ΕΘ ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερος στη δεύτερη ομάδα [198 λεπτά (IQR 151-240) σε ΠN+ έναντι 121 λεπτά 

(IQR:130-220) σε ΠN-; p<0,001], ενώ ο χρόνος door-to-needle ήταν σχεδόν πανομοιότυπος 

μεταξύ των δύο ομάδων [διάμεσος 44 λεπτά (IQR 36-60) σε AN- έναντι 45 λεπτά (IQR:30-

61) σε AN+. p=0,956]. Το ποσοστό των ασθενών που έλαβαν θεραπεία σύμφωνα με βάση το 

πρωτόκολλο της μελέτης EXTEND ή WAKE UP ήταν σημαντικά υψηλότερο στη δεύτερη 

ομάδα μελέτης (23,4% έναντι 3,4%, p=0,020). Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία 

με αλτεπλάση, εκτός από τέσσερις ασθενείς στο AN+ με αποφράξεις μεγάλων αγγείων, που 

έλαβαν θεραπεία με τενεκτεπλάση. 

 

 

 

Πινακας 2. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών που επιλέχθηκαν χωρίς (ΑΝ-) και με (ΑΝ+) την 

χρήση ΠΝ. Στον πίνακα ΑΝ+ αντιστοιχεί σε ΠΝ+, και ΑΝ – αντιστοιχεί σε ΠΝ-.  
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Τα νευροαπεικονιστικά χαρακτηριστικά των ασθενών συνοψίζονται στους Πίνακες 2  

και 3. Το διάμεσο μήκος θρόμβου έτεινε να είναι υψηλότερο στην ομάδα ΠΝ+ (12 έναντι 9 

mm, p=0,053). Η διάμεση βαθμολογία ASPECTS και η παρουσία ενός HVS ήταν παρόμοια 

μεταξύ των ομάδων μελέτης. Απεικόνιση με ΜΤ πραγματοποιήθηκε στο 6,9% των ασθενών 

με ΠN- και στο 10,3% των ασθενών με ΠN+ (p=0,584). Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

απεικόνιση αιμάτωσης, ο μέσος όγκος του ισχαιμικού πυρήνα υπολογίστηκε στα 2,1± 1,2 ml 

και ο μέσος όγκος της penumbra ήταν 16,3±4,0 ml (Πίνακας ). 

 

Πίνακας 3. Νευροαπεικονιστικά χαρακτηριστικά ασθενών που υπεβλήθησαν σε ΠΝ.  

 

 

Ο Πίνακας  συνοψίζει την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια στις δύο ομάδες 

ασθενών. Απουσίαζε μόνο από μία αξιολόγηση παρακολούθησης mRS 3 μηνών σε κάθε 

ομάδα της μελέτης. Η νευρολογική κατάσταση που αξιολογήθηκε με την NIHSS στις 2 ώρες, 

24 ώρες και κατά την έξοδο από το νοσοκομείο ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων. Τα 

ποσοστά sICH (3,4% έναντι 0%, p = 0,2) και οποιασδήποτε ενδοκράνιας αιμορραγίας (6,9% 

έναντι 10,6%, p = 0,584) ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων. Τα ποσοστά FFO στους 3 

μήνες (75% έναντι 78,3%, p = 0,746), FI 3 μηνών (82,1% έναντι 89,1%, p = 0,394) και 

θνησιμότητας 3 μηνών (0% έναντι 4,3%,p = 0,263) δεν διέφεραν επίσης σε σημαντικό βαθμό 

μεταξύ των δύο ομάδων. Μια δευτερεύουσα ανάλυση που περιορίστηκε στους ασθενείς στο 

πρώιμο χρονικό παράθυρο δείχνει παρόμοια αποτελέσματα.  
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Πίνακας 4. Τα αποτελέσματα ως προς τα καταληκτικά σημεία στους ασθενείς που υποβλήθηκαν 

(ΠΝ+) και σε αυτούς που δεν υποβλήθηκαν σε ΠΝ (ΠΝ-) 

 

 

Πίνακας 5.  Τα αποτελέσματα ως προς τα καταληκτικά σημεία στους ασθενείς που 

υποβλήθηκαν (ΠΝ+) και σε αυτούς που δεν υποβλήθηκαν σε ΠΝ (ΠΝ-), σε δευτερεύουσα 

ανάλυση περιορισμένη μόνο στους ασθενείς που προσέρχονταν στο πρώιμο παράθυρο. 
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Η κατανομή των βαθμολογιών mRS 3 μηνών ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων 

(p για τη δοκιμή Cochran Mantel Haenszel: 0,466). Ο Πίνακας  δείχνει τις συσχετίσεις του 

πρωτοκόλλου νευροαπεικόνισης με τα αποτελέσματα ασφάλειας και αποτελεσματικότητας 

σε πολυπαραγοντικά μοντέλα λογιστικής παλινδρόμησης που προσαρμόστηκαν για τη 

βαθμολογία NIHSS εισόδου και την ηλικία. Δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ ΠΝ και 

οποιασδήποτε ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας (crude OR 1,60, 95%CI: 0,29-8,88; p=0,586), 

λειτουργικής ανεξαρτησίας στους τρεις μήνες (crude OR 1,78, 95% CI:0,47-6,8, p=0,398 ) 

και FFO στους τρεις μήνες (crude OR 1,20, 95% CI: 0,40-3,63, p=0,747). Στην adjusted 

analysis η ΠΝ συσχετίστηκε με καλύτερη λειτουργική ανεξαρτησία (FI) στους 3 μήνες (π 

adjusted OR 12,89, 95% CI:1,47-113, p=0,021). 

 

 Πίνακας 6. Συσχέτιση της χρήσης ΠΝ με τα αποτελέσματα ως προς τα καταληκτικά σημεία 
ασφάλειας και αποτελεσματικότητας της ΕΘ με βάση την  Univariable and multivariable 
binary logistic regression ανάλυση.   
 

 

 

Συζήτηση-Συμπεράσματα 

 

Η πιλοτική αυτή μελέτη παρατήρησης έδειξε ότι η αλλαγή στην κλινική μας πρακτική 

με την ενσωμάτωση της ΠΝ σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ, αυξάνει τα ποσοστά χορήγησης ΕΘ 

κατά περίπου 50% χωρίς σημαντικές επιπτώσεις ως προς την αποτελεσματικότητα και την 
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ασφάλεια των ασθενών. Αντίθετα, όλες οι συγκρίσεις έδειξαν ότι είναι εξίσου ασφαλής και 

ακόμη και σε έναν πληθυσμό με πιο αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες (υψηλότερη 

βαθμολογία NIHSS εισόδου, μεγαλύτερη ηλικία, μεγαλύτερος θρόμβος), τεκμηριώσαμε μια 

τάση προς καλύτερα λειτουργικά αποτελέσματα χωρίς καθυστερήσεις στον χρόνο time to 

needle. Τα καλύτερα αποτελέσματα σε ασθενείς με χρήση ΠΝ αντικατοπτρίζουν πιθανώς τη 

σύγκριση μεταξύ των διαφορετικών περιόδων μελέτης και τη συσσωρευμένη εμπειρία της 

ομάδας που διαχειρίζεται τους ασθενείς με ΟΙΑΕΕ κατά τη διάρκεια των ετών. Μπορεί 

επίσης να συμπεριλαμβάνει την ευνοϊκότερη πρόγνωση των ασθενών που υποβάλλονται σε 

ΕΘ στο παρατεταμένο χρονικό διάστημα, κάτι που έχει ήδη αποδειχθεί από μεγάλες κλινικές 

δοκιμές.  

 

Σχεδόν το 25% των ασθενών στην ομάδα ΠΝ υποβλήθηκαν σε θεραπεία με βάση 

κριτήρια νευροαπεικόνισης (είτε παρατεταμένο χρονικό διάστημα 4,5-9 ώρες είτε 

εγκεφαλικά επεισόδια αφύπνισης) και αυτό τεκμηριώνει περαιτέρω τις προηγούμενες 

παρατηρήσεις μας [Ε1]. Λαμβάνοντας υπόψη ότι ο επιπλέον χρόνος που απαιτείται για την 

εκτέλεση της ΑΤΑ και για την απόκτηση των δεδομένων μετεπεξεργασίας από το RAPID 

είναι τουλάχιστον δέκα λεπτά, είναι εντυπωσιακό ότι ο διάμεσος χρόνος door-to-needle ήταν 

μόνο 1 λεπτό μεγαλύτερος στην ομάδα ΠΝ σε σύγκριση με την ομάδα ΠΝ-. Αυτή η 

παρατήρηση αντικατοπτρίζει την αλληλεπίδραση πολλών άλλων σημαντικών παραγόντων: 

την αποκτηθείσα με τα χρόνια εμπειρία του προσωπικού που εμπλέκεται στην αλυσίδα του 

οξέος εγκεφαλικού, την αυξημένη χρήση απεικόνισης αιμάτωσης ιδιαίτερα σε περιπτώσεις 

«οριακές» (π.χ. μιμητές εγκεφαλικών επεισοδίων) που διαφορετικά θα απαιτούσαν δύο 

διαφορετικές μεθόδους απεικόνισης (ΑΤ και ΜΤ), το γεγονός ότι η κλινική απόφαση στις 

περισσότερες περιπτώσεις ελήφθη αμέσως μετά την έναρξη της απλής ΑΤ χωρίς σκιαγραφικό 

στο ακτινολογικό τμήμα πριν από την ολοκλήρωση της απεικόνισης αιμάτωσης. 
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Η παρούσα μελέτη διερεύνησε την επίδραση της ΠΝ στη θεραπεία με ΕΘ και οι 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ΜΘ αποκλείστηκαν από τις αναλύσεις μας. Συνεπώς, η 

κοόρτη μας περιελάμβανε κυρίως ήπιας έως μέτριας βαρύτητας εγκεφαλικά επεισόδια με 

μικρούς όγκους ισχαιμικού πυρήνα/penumbra ή ασθενείς με απόφραξη ΜΕΑΚ που 

ανταποκρίθηκαν στην ΕΘ με επιτυχή επαναιμάτωση και δεν χρειάστηκαν περαιτέρω 

επεμβατική θεραπεία. Αυτό πιθανώς προκαλεί ένα selection bias αποκλείοντας ασθενείς με 

OIAEE με χειρότερη πρόγνωση.  

 

Ανάμεσα στους  περιορισμούς της παρούσας πιλοτικής μελέτης που πρέπει να 

αναγνωριστούν συμπεριλαμβάνεται ο αναδρομικός σχεδιασμός, το σχετικά μικρό μέγεθος 

του δείγματος, η έλλειψη τυχαιοποίηση και η απουσία blinding στην αξιολόγηση των 

κλινικών αποτελεσμάτων. Επιπλέον, σημαντικός περιορισμός είναι η ετερογένεια που 

προκαλείται από τη σύγκριση δεδομένων από διαφορετικές χρονικές περιόδους όπου οι 

πρακτικές και η εμπειρία του εμπλεκόμενου προσωπικού αλλάζουν και τα πρωτόκολλα 

επανεξετάζονται και ενημερώνονται περιοδικά. 

 

Συμπερασματικά, η εφαρμογή της ΠΝ σε μη επιλεγμένους ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που 

λαμβάνουν θεραπεία επαναιμάτωσης με ΕΘ οδηγεί σε αύξηση των ποσοστών χορήγησης ΕΘ 

χωρίς καθυστέρηση του χρόνου  door-to-needle και χωρίς να εγείρονται ανησυχίες για την 

ασφάλεια ή την αποτελεσματικότητα. 
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E3. «Συγκριτική μελέτη αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της τενεκτεπλάσης σε 

σχέση με την αλτεπλάση σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ στα πλαίσια  απόφραξης ΜΕΑΚ».181 

 

ΥΛΙΚΑ – ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Αξιολογήσαμε προοπτικά ασθενείς με ΟΙΑΕΕ στα πλαίσια απόφραξης ΜΕΑΚ, οι 

οποίοι έλαβαν θεραπεία με ΕΘ με ή χωρίς ΜΘ κατά τη διάρκεια μιας τετραετίας (Ιανουάριος 

2016-Μάρτιος 2020) σε δύο τριτοβάθμια κέντρα εγκεφαλικού στην Ελλάδα (Νευρολογικό 

Τμήμα, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αττικόν & Μονάδα ΑΕΕ, Metropolitan Hospital) που 

συμμετέχουν στο Μητρώο της μελέτης SITS (Safe Implementation of Thrombolysis in 

Stroke). Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν, υποβλήθηκαν σε θεραπεία με αλτεπλάση μεταξύ 

Ιανουαρίου 2016 και Μαρτίου 2018 και με τενεκτεπλάση μετά τον Απρίλιο του 2018, 

δηλαδή μετά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων της μελέτης EXTEND-IA TNK. Οι 

ασθενείς συμπεριλήφθησαν στην μελέτη εάν πληρούσαν τα ακόλουθα κριτήρια: 1. ηλικία 

άνω των 18 ετών, 2. κλινικά διαγνωσμένο ΟΙΑΕΕ με μετρήσιμο νευρολογικό έλλειμμα στην 

κλίμακα NIHSS που προσέρχονται εντός του παραθύρου των 4,5 ωρών από την έναρξη των 

συμπτωμάτων (NIHSS≥1), 3. απόφραξη ΜΕΑΚ (εσω καρωτίδα, Μ1/Μ2 τμήμα μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας,  βασική αρτηρία), επιβεβαιωμένη με CT αγγειογραφία, MR 

αγγειογραφία ή διακρανιακό Doppler και 4. καταλληλότητα για να λάβουν ΕΘ σύμφωνα με 

τις διεθνείς συστάσεις127,182. 5. Υπογεγραμμένη ενημερωμένη συγκατάθεση από τον ασθενή 

ή τους πληρεξούσιους του/της για τη θεραπεία off-label με τενεκτεπλάση (Απρίλιος 2018 έως 

Μάρτιος 2020) ή η θεραπεία με αλτεπλάση on label (Ιανουάριος 2016-Μάρτιος 2018). 

 

Η απόφαση για θεραπεία επαναιμάτωσης με ΕΘ (alteplase 0,9mg/kg ή tenecteplase 

0,25mg/kg) λήφθηκε με βάση τις συστάσεις AHA/ASA - ή ESO και την κρίση του 

θεράποντος ιατρού (ειδικά εκπαιδευμένων αγγειακών νευρολόγων). Στους ασθενείς που 
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αρνήθηκαν τη θεραπεία με τενεκτεπλάση, προσφέρθηκε η καθιερωμένη θεραπεία με 

αλτεπλάση και οι ασθενείς αυτοί συμπεριλήφθηκαν στην τελική ανάλυση. 

 

Οι ακόλουθες παράμετροι καταγράφηκαν προοπτικά για όλους τους ασθενείς που 

συμπεριλήφθηκαν: 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά (ηλικία, φύλο), 2. Ιστορικό παραγόντων 

αγγειακού κινδύνου (σακχαρώδης διαβήτης, υπέρταση, κάπνισμα, υπερχοληστερολαιμία, 

στεφανιαία νόσος, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και βαλβιδοπάθεια) 3. Προηγούμενο 

ιστορικό ΑΕΕ, 4. Τιμές εργαστηριακών εξετάσεων κατά την εισαγωγή [INR, 

ενεργοποιημένος χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT), συνολικός αριθμός 

αιμοπεταλίων, επίπεδα γλυκόζης και LDL], 5. Συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση 

εισαγωγής, μετρημένη χρησιμοποιώντας monitor αρτηριακής πίεσης. Η σοβαρότητα του 

εγκεφαλικού επεισοδίου αξιολογήθηκε με την κλίμακα NIHSS  κατά την εισαγωγή, 24 ώρες 

μετά την ΕΘ και κατά την έξοδο. Τα καταληκτικά σημεία ασφάλειας περιελάμβαναν την  

συμπτωματική ενδοκράνια αιμορραγία (sICH) και τη θνησιμότητα. Η SICH ορίστηκε 

χρησιμοποιώντας τους ορισμούς του μητρώου SITS. Τα κύρια καταληκτικά σημεία 

αποτελεσματικότητας περιελάμβαναν την αποτροπή της ΜΘ (λόγω επανακαναλοποίησης). 

Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας περιελάμβαναν: σημαντική 

νευρολογική βελτίωση στις 24 ώρες , λειτουργική κατάσταση κατά το εξιτήριο και στους 3 

μήνες (κλίμακα mRS). Αξιοσημείωτη νευρολογική βελτίωση στις 24 ώρες λήφθηκε υπόψη 

εάν υπήρχε μείωση στην κλίμακα NIHSS συγκριτικά με την εισαγωγή κατά τουλάχιστον 8 

μονάδες, σύμφωνα με τον σχετικό ορισμό στη δοκιμή AUSTRALIAN TNK183. Η 

λειτουργική κατάσταση κατά την έξοδο και στους 3 μήνες αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας 

την κλίμακα mRS. Η λειτουργική ανεξαρτησία (FI) ορίστηκε ως η βαθμολογία mRS 0-2 

στους 3 μήνες. Η σοβαρότητα του εγκεφαλικού επεισοδίου και η λειτουργική έκβαση (mRS) 
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κατά την έξοδο και στους 3 μήνες αξιολογήθηκαν από πιστοποιημένους αγγειακούς 

νευρολόγους. 

 

Η ΑΤ/ΑΤΑ/ΑΑ πραγματοποιήθηκαν σε σαρωτές 128 τομών. Το πάχος τομής ήταν 

1,25 mm με προσλήψεις σε αξονικά, οβελιαία και στεφανιαία επίπεδα, με τρισδιάστατες 

αναμορφώσεις. Χρησιμοποιήσαμε έναν μαγνητικό τομογράφο 1,5 Tesla (Siemens Avanto 

Magnetom). Το πρωτόκολλο μαγνητικής τομογραφίας εγκεφαλικού επεισοδίου περιελάμβανε 

απεικόνιση διάχυσης (DWI), T2*, αγγειογραφία MR Time of Flight και  FLAIR. Τα 

ευρήματα της αξονικής και μαγνητικής τομογραφίας ερμηνεύτηκαν και εξήχθησαν σε κάθε 

συμμετέχον ίδρυμα ανεξάρτητα, από έμπειρους νευρολόγους ή νευροακτινολόγους που ήταν 

«τυφλοί» ως προς τα κλινικά αποτελέσματα. Το σημείο υπερπυκνού αγγείου (HVS), 

αναγνωρίστηκε σε αξονική τομογραφία χωρίς σκιαγραφικό εάν ο αυλός οποιασδήποτε, μη 

ασβεστοποιημένης, ενδοκρανιακής αρτηρίας εμφανιζόταν πιο πυκνός από τις γειτονικές ή 

ισοδύναμες ετερόπλευρες αρτηρίες. Το μήκος του θρόμβου ποσοτικοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας την τυπική μεθοδολογία όπως προαναφέρθηκε. Το διακρανιακό 

υπερηχογράφημα διεξήχθη από πιστοποιημένους αγγειακούς νευρολόγους χρησιμοποιώντας 

ένα τυποποιημένο πρωτόκολλο ταχείας εκτίμησης184,185.  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από τις κατά τόπους Επιτροπές Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Αττικόν (αριθμός απόφασης ΕΒΔ37) και του Metropolitan 

Hospital (αριθμός απόφασης 2829). Όλοι οι συμμετέχοντες παρείχαν ενυπόγραφη 

ενημερωμένη συγκατάθεση. 

 

Στατιστική ανάλυση 
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              Όλες οι δυαδικές μεταβλητές παρουσιάστηκαν ως ποσοστά, ενώ οι συνεχείς 

μεταβλητές παρουσιάστηκαν με τις αντίστοιχες μέσες τιμές και τυπικές αποκλίσεις, σε 

περιπτώσεις κανονικών κατανομών ή ως διάμεσοι με διατεταρτημοριακά εύρη σε 

περιπτώσεις μη κανονικών  κατανομών. Οι στατιστικές συγκρίσεις μεταξύ των δύο ομάδων 

διεξήχθησαν χρησιμοποιώντας unpaired t test, Mann-Whitney U-test, x2 και Fisher exact test, 

ανάλογα με την περίπτωση. Η κατανομή των βαθμολογιών στις mRS 3 μηνών μεταξύ 

ασθενών που έλαβαν θεραπεία με αλτεπλάση και ασθενών που έλαβαν τενεκτεπλάση 

συγκρίθηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμή Cochran-Mantel Haenszel και τη 

univariable/multivariable ordinal logistic regression (shift analysis). 

 

Όλα τα καταληκτικά σημεία  αποτελεσματικότητας και ασφάλειας αξιολογήθηκαν 

περαιτέρω σε multivariable binary and ordinal multivariable logistic regression 

(μονοπαραγοντικά και πολυπαραγοντικά μοντέλα λογιστικής παλινδρόμησης), 

προσαρμοσμένα για τους εκ των προτέρων καθορισμένους συγχυτικούς παράγοντες της 

ηλικίας, της NIHSS εισόδου και της παρουσίας απόφραξης σε εγγύς τμήμα ΜΕΑΚ (Μ1 

μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας, έσω καρωτίδα, βασική αρτηρία). Οι μεταβλητές που τελικά 

φαινόταν να έχουν ανεξάρτητη συσχέτιση στις multivariable logistic and ordinal regression 

analyses με τα καταληκτικά σημεία , επιλέχθηκαν με κριτήριο alpha value < 0,05 και οι 

αντίστοιχες σταθμισμένες συσχετίσεις δόθηκαν ως λόγοι πιθανοτήτων (odds ratio - ORs) ή 

κοινές αναλογίες πιθανοτήτων (common ORs-cORs), με τα αντίστοιχα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης (95% CI). 

 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις διεξήχθησαν με το Stata Statistical Software Release 

13 (College Station, TX, StataCorp LP). 
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Αποτελέσματα 

 

Περιγραφή του δείγματος 

 

Η τελική μας κοόρτη αποτελούνταν από 58 ασθενείς με ΟΙΑΕΕ λόγω απόφραξης 

ΜΕΑΚ. 19 έλαβαν τενεκτεπλάση (μέση ηλικία 69 έτη, IQR 63-77) και 39 έλαβαν alteplase 

(μέση ηλικία 70, IQR 51-78). Τα βασικά χαρακτηριστικά στις δύο ομάδες θεραπείας 

συνοψίζονται στον Πίνακα . Σε γενικές γραμμές, δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των δύο ομάδων. Οι διάμεσες τιμές NIHSS εισόδου ήταν 19 (IQR:12-23) στην ομάδα 

της τενεκτεπλάσης και 16 (IQR:10-20) στην ομάδα της αλτεπλάσης, διαφορά που δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (p=0,340). Ο επιπολασμός των αποφράξεων ΜΕΑΚ  ήταν 90% στην 

ομάδα της τενεκτεπλάσης και 74% στην ομάδα της αλτεπλάσης, ωστόσο η διαφορά αυτή δεν 

ξεπέρασε το όριο στατιστικής σημαντικότητας (p=0,182). Οι χρόνοι έναρξης της θεραπείας 

ήταν σχεδόν πανομοιότυποι [διαμεσος χρόνος 165 λεπτά (IQR 105-230) στην τενεκτεπλάση 

έναντι 165 λεπτών (IQR:130-220) στην αλτεπλάση, p=0,486] και στις δύο ομάδες. Όσον 

αφορά τα χαρακτηριστικά νευροαπεικόνισης, το μήκος θρόμβου έτεινε να είναι υψηλότερο 

στην ομάδα τενεκτεπλάσης (14,6±9,0 mm έναντι 11,4±6,7 mm, p=0,167). Αν και δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική η διαφορά, το HVS ήταν επίσης πιο διαδεδομένο στην ομάδα της 

τενεκτεπλάσης (69% έναντι 47%, p=0,107) 
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Πινακας 7. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν Τενεκτεπλάση και αλτεπλάση.  

 

 

Ο επόμενος πίνακας (πινακας 8) συνοψίζει τα αποτελέσματα ως προς τα καταληκτικά 

σημεία αποτελεσματικότητας και ασφάλειας σε κάθε ομάδα ασθενών. Η αποτροπή ΜΘ 
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επιτεύχθηκε σε 32% και 18% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με τενεκτεπλάση και 

αλτεπλάση, αντίστοιχα, αλλά αυτή η διαφορά δεν ήταν σημαντική (p=0,243). Η 

αξιοσημείωτη νευρολογική βελτίωση που αξιολογήθηκε στις 24 ώρες ήταν πιο συχνή στην 

ομάδα τενεκτεπλάσης σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (64% έναντι 33%, p=0,046). Δεν 

υπήρξαν ελλιπείς αξιολογήσεις παρακολούθησης 3 μηνών και στις δύο ομάδες θεραπείας. 

 

Πίνακας 8. Αποτελέσματα ως προς τα καταληκτικά σημεία στις ομάδες της τενεκτεπλάσης και 

αλτεπλάσης.  

 

Το mRS εξόδου, το mRS 3 μηνών και η λειτουργική ανεξαρτησία 3 μηνών δεν 

διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων (εικόνα 6). Τα ποσοστά sICH ήταν αριθμητικά υψηλότερα 

σε ασθενείς που έλαβαν τενεκτεπλάση (16% έναντι 5%, p=0,318). Στην ομάδα που έλαβε 

θεραπεία με τενεκτεπλάση, η sICH εμφανίστηκε μόνο σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 

γεφύρωσης (3/14, 21%), ενώ δεν υπήρχε περίπτωση συμπτωματικής ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας μεταξύ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με μονοθεραπεία ΕΘ 

χρησιμοποιώντας τενεκτεπλάση (n=5). Τα ποσοστά θνησιμότητας 3 μηνών ήταν 11% και 
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18% με τενεκτεπλάση και αλτεπλάση, αντίστοιχα, και αυτή η διαφορά δεν ήταν σημαντική 

(p=0,703). 

Εικόνα 6. Κατανομή των ποσοστών ανά κατηγορία της Rankin Scale στους 3 μήνες (Grotta 

bars) ανάμεσα στις δύο ομάδες. Η στατιστική σύγκριση έγινε με την χρήση του Cochran-

Mantel-Haenszel test (p=0.466) 

 

Ο Πίνακας 9 δείχνει τις συσχετίσεις του θρομβολυτικού παράγοντα με τα 

αποτελέσματα ασφάλειας και αποτελεσματικότητας στα μοντέλα λογιστικής παλινδρόμησης 

με την στάθμιση των συγχυτικών παραγόντων για την ηλικία, την NIHSS εισόδου και την 

παρουσία ΜΕΑΚ. Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική ανεξάρτητη συσχέτιση σε ό,τι αφορά 

την αποτροπή ΜΘ (adjusted OR: 2,75, 95%CI: 0,70-10,70; p=0,145), sICH (adjusted OR 

4,25, 95%CI: 0,51- p=30). οποιαδήποτε ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (adjusted OR 3,60, 

95%CI: 0,66- 19,70; p=0,139) και λειτουργική βελτίωση στους τρεις μήνες (shift analysis, 

adjusted cOR 1,47, 95% CI:0,53-4,00; p=0,464), λειτουργική ανεξαρτησία σε τρεις μήνες 

(adjusted OR 1,50, 95%CI:0,48-4,71; p=0,489) και θνησιμότητα στους τρείς μήνες (adjusted 
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OR 0,40, 95% CI:0,06-2,46, p=0,315). Η αρχική οριακή συσχέτιση στην univariable logistic 

regression (crude OR 3,60, 95% CI: 0,99-13,13, p=0,052) μεταξύ της θεραπείας με 

τενεκτεπλάση και της υψηλότερης πιθανότητας αξιοσημείωτης νευρολογικής βελτίωσης στις 

24 ώρες, δεν διατηρήθηκε στις πολυπαραγοντικές αναλύσεις λογιστικής παλινδρόμησης 

(adjusted OR 10,7% CI, 10,2% 142,98, p=0,084). 

 

Πίνακας 9. Αποτελέσματα συσχέτισης τενεκτεπλάσης με ασφάλεια και αποτελεσματικότητα, με 

την χρήση της ανάλυσης λογιστικής παλινδρόμησης (μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική) 

 

 

Συζήτηση – συμπεράσματα 

 

Η πιλοτική αυτή μελέτη παρατήρησης ανέδειξε ότι η ΕΘ με τενεκτεπλάση ή 

αλτεπλάση είχε παρόμοια ασφάλεια και αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ λόγω 

απόφραξης ΜΕΑΚ. Τα προκαταρκτικά μας στοιχεία δείχνουν προς την ίδια κατεύθυνση με 

τα αποτελέσματα μιας πρόσφατα δημοσιευμένης τυχαιοποιημένης μελέτης (EXTEND-IA 

TNK). Τεκμηριώσαμε μια μη σημαντική αύξηση στα ποσοστά αποτροπής θρομβεκτομής με 

τενεκτεπλάση (32%) σε σύγκριση με την αλτεπλάση (18%), η οποία αριθμητικά πλησιάζει το 

ποσοστό 12% (22% έναντι 10%) που επίσης ανέδειξε η EXTEND -IA TNK. Σημειωτέων, τα 
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υψηλότερα ποσοστά επανακαναλοποίησης της τενεκτεπλάσης μεταφράστηκαν σε 

βελτιωμένα κλινικά αποτελέσματα στις 24 ώρες και στους 3 μήνες στις προηγούμενες 

μελέτες. Στην κοορτή μας, καταγράψαμε επίσης υψηλότερα ποσοστά αξιοσημείωτης 

νευρολογικής βελτίωσης στις 24 ώρες με τενεκτεπλάση (64% έναντι 33%), ωστόσο, αυτή η 

συσχέτιση δεν διατήρησε τη στατιστική σημαντικότητά της στις προσαρμοσμένες αναλύσεις. 

Η αποτροπή ΜΘ είναι πιθανώς ένα πιο ισχυρό κριτήριο για τη συγκριτική 

αποτελεσματικότητα της τενεκτεπλάσης έναντι της αλτεπλάσης, καθώς οι διαδικασίες 

επεμβατικής επαναιμάτωσης μπορεί να αποκρύψουν ή να επηρεάσουν πιθανές επιδράσεις 

στα κλινικά αποτελέσματα κάθε θρομβολυτικού παράγοντα που χρησιμοποιείται για ΕΘ. 

Από την άλλη πλευρά, η τενεκτεπλάση προσφέρει το πλεονέκτημα της χορήγησης bolus, το 

οποίο με τη σειρά του μπορεί να οδηγήσει σε επιτάχυνση των διαδικασιών της επεμβατικής 

θεραπείας, διευκολύνοντας την ταχεία έναρξη της θεραπείας. Η αποτελεσματικότητα της 

στην ροή εργασίας του ΟΙΑΕΕ και η ευκολία χρήσης στο τμήμα επειγόντων περιστατικών 

έχουν κάνει την τενεκτεπλάση τον προτιμώμενο θρομβολυτικό παράγοντα κατά τη διάρκεια 

της πανδημίας COVID-19, μειώνοντας την πιθανότητα έκθεσης και μετάδοσης της λοίμωξης. 

 

Στην κοορτή μας, τα υψηλότερα ποσοστά επαναιμάτωσης στην ομάδα tenecteplase 

επετεύχθησαν παράλληλα με μια μη στατιστικά σημαντική αύξηση στα ποσοστά sICH. Σε 

όλες τις προηγούμενες τυχαιοποιημένες μελέτες της τενεκτεπλάσης έναντι της 

αλτεπλάσης137,186, συμπεριλαμβανομένης μιας μετανάλυσης δικτύου187, δεν έχουν αναφερθεί 

ζητήματα ασφάλειας όσον αφορά τα αυξημένα ποσοστά sICH. Επομένως, το αποτέλεσμά 

μας θα πρέπει να αντιμετωπίζεται με προσοχή, δεδομένου του μεγάλου διαστήματος 

εμπιστοσύνης λόγω του μικρού δείγματος της μελέτης μας , του μικρού αριθμού 

συμβαμάτων που επηρεάζει τα αποτελέσματα της λογιστικής παλινδρόμησης καθώς και του 

γεγονότος ότι τα ποσοστά sICH σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με tenecteplase δεν 
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μεταφράστηκαν τελικά σε αυξημένη θνησιμότητα στους 3 μήνες (11% έναντι 18 % με 

αλτεπλάση) ή λειτουργική εξάρτηση (42% έναντι 51% με αλτεπλάση) ποσοστά. Μια άλλη 

πιθανή εξήγηση για τα αυξημένα ποσοστά sICH στους ασθενείς που έλαβαν tenecteplase θα 

μπορούσε να είναι το υψηλότερο φορτίο θρόμβου (περισσότερες εγγύς αποφράξεις και 

μεγαλύτερο μήκος θρόμβου) και η υψηλότερη  NIHSS εισόδου που σημαίνει αυξημένη 

κλινική βαρύτητα των ΟΙΑΕΕ στην υποομάδα της τενεκτεπλάσης.  

 

Οι κυριότεροι περιορισμοί της μελέτης αυτής περιλαμβάνουν το μικρό μέγεθος 

δείγματος, την απουσίας αντιστοίχισης βάση propensity score, την έλλειψη τυχαιοποίησης 

και blinding ως προς την αξιολόγηση των κλινικών αποτελεσμάτων. Το μέγεθος του 

δείγματος δεν ήταν προκαθορισμένο, ενώ η διάρκεια της μελέτης προσδιορίστηκε εκ των 

προτέρων για δύο χρόνια και η στρατολόγηση ασθενών ήταν πιο αργή από ό,τι αρχικά 

αναμενόταν. Το μικρό μέγεθος δείγματος, το ευρύ 95% CI και οι ανισορροπίες μεταξύ των 

δύο ομάδων υποδεικνύουν ότι τα παρόντα ευρήματα δεν επιτρέπουν οριστικά συμπεράσματα 

και μπορεί να χρησιμεύσουν μόνο για τη δημιουργία υποθέσεων και την εκτίμηση του 

μεγέθους δείγματος μελλοντικών τυχαιοποιημένων και προοπτικών πολυκεντρικών μελετών. 

Επιπλέον, ο μικρός αριθμός συμβάντων που αφορούν τόσο την αποτελεσματικότητα όσο και 

τα αποτελέσματα ασφάλειας μπορεί να καταστήσει ασταθές το πολυπαραγοντικό μοντέλο 

της λογιστικής παλινδρόμησης. Ωστόσο, αποφασίσαμε να παρουσιάσουμε τόσο την 

μονοπαραγοντική όσο και την πολυπαραγοντική ανάλυση, διότι το σχέδιο στατιστικής 

ανάλυσης είχε προκαθοριστεί στο πρωτόκολλο της μελέτης μας ενώ τόσο οι 

μονοπαραγοντικές όσο και οι πολυπαραγοντικές συσχετίσεις με την στάθμιση των 

συγχυτικών παραγόντων δείχνουν προς την ίδια κατεύθυνση. Επιπλέον, ένας σημαντικός 

περιορισμός είναι η σύγκριση δεδομένων από διαφορετικές χρονικές περιόδους και το 

εγγενές selection bias μιας μελέτης στον «πραγματικό κόσμο». Σημειώνουμε επίσης τα 
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ετερογενή κριτήρια νευροαπεικόνισης (CT, MR και υπερηχογράφημα) που εφαρμόστηκαν 

για την επιβεβαίωση της απόφραξης MEAK στην αρχική αξιολόγηση των ασθενών με 

OIAEE.  

Ωστόσο, τα ευρήματά μας αντιπροσωπεύουν την προκαταρκτική μας εμπειρία στην 

καθημερινή κλινική πρακτική δύο τριτογενών κέντρων αναφοράς για την αντιμετώπιση 

ασθενών με ΟΙΑΕΕ χρησιμοποιώντας μια πιο ρεαλιστική προσέγγιση, όπου η ΑΑ ή η ΜΤΑ 

δεν είναι πάντα διαθέσιμες (ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, διεγερτικοί ασθενείς με 

κατεστραμμένες γραμμές ενδοφλέβιας χορήγησης) ενώ ταυτόχρονα η ανάγκη για έγκαιρη 

εφαρμογή θεραπειών οξείας επαναιμάτωσης είναι κρίσιμη. Στον μικρό αριθμό ασθενών που 

δεν υποβλήθηκαν σε ΑΑ ή ΜΑ (n=4), το διακρανιακό υπερηχογράφημα επιβεβαίωσε την 

απόφραξη ΜΕΑΚ με ένα τυποποιημένο και καλά επικυρωμένο (σε σύγκριση με την ψηφιακή 

αγγειογραφία αφαίρεσης) πρωτόκολλο.  
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Ε4. «Off-label χορήγηση της τενεκτεπλάσης σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ: συστηματική 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση». 

 

ΥΛΙΚΑ – ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ως συνέχεια της προηγούμενης μελέτης (Ε3) πραγματοποιήσαμε μια συστηματική 

ανασκόπηση και μετανάλυση αντίστοιχων μελετών παρατήρησης σε «πραγματικό κόσμο» 

που αφορούσαν την χρήση της τενεκτεπλάσης και την σύγκριση αυτής με την αλτεπλάση σε 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ.  Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με το πρωτόκολλο της Preferred Reporting Items of Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) και συμμορφώνεται με τις συστάσεις της Meta-

analyses Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE)188,189. 

 

Τρείς συγγραφείς (ΑΚ, ΚΨ και ΓΤ) έψαξαν τις βάσεις δεδομένων Medline και 

Scopus για δημοσιευμένες μη τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και μελέτες κοόρτης 

παρατήρησης (προοπτικές ή αναδρομικές) που αναφέρουν αποτελέσματα ασθενών με 

ΟΙΑΕΕ που λάμβαναν ΕΘ είτε με τενεκτεπλάση είτε με αλτεπλάση σε οποιαδήποτε δόση. Η 

τελευταία αναζήτηση βιβλιογραφίας πραγματοποιήθηκε στις 12 Οκτωβρίου 2021. Δεν 

εφαρμόστηκαν γλωσσικοί ή άλλοι περιορισμοί στον αλγόριθμο αναζήτησης βιβλιογραφίας. 

Μελέτες που αναφέρουν μόνο εμπειρία με ενδοφλέβια θεραπεία με τενεκτεπλάση, χωρίς να 

περιλαμβάνουν συγκριτική ομάδα ελέγχου  αλτεπλάσης, αποκλείστηκαν από περαιτέρω 

εξέταση. Σε περίπτωση μελετών με αλληλεπικαλυπτόμενα δεδομένα συμμετεχόντων 

συμπεριλάβαμε μία μόνο δημοσίευση, αυτή που περιλαμβάνει τον μεγαλύτερο αριθμό 

συνολικών συμμετεχόντων. Οι αναφορές περιπτώσεων και οι σειρές περιστατικών 

εξαιρέθηκαν από περαιτέρω εξέταση. Ο κίνδυνος μεροληψίας και η αξιολόγηση κάθε 

επιλέξιμης μελέτης πραγματοποιήθηκε με την χρήση της Κλίμακας Newcastle Ottawa190 από 

τους δύο συγγραφείς που πραγματοποίησαν τη βιβλιογραφική αναζήτηση (AΚ, KΨ). Όλες οι 
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συγκρούσεις κατά τη βιβλιογραφική αναζήτηση και την αξιολόγηση της μεροληψίας 

συζητήθηκαν και επιλύθηκαν με συναίνεση μεταξύ των ερευνητών που πραγματοποίησαν 

την αναζήτηση της βιβλιογραφίας. 

 

Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας που αξιολογήσαμε ήταν η 

πιθανότητα καλού λειτουργικού αποτελέσματος (mRS 0-2). Τα δευτερεύοντα καταληκτικά 

σημεία αποτελεσματικότητας που ενδιαφέρουν περιελάμβαναν τις μη σταθμισμένες 

(unadjusted) και σταθμισμένες (adjusted) πιθανότητες επιτυχούς επανακαναλοποίησης σε 

ασθενείς με επιβεβαιωμένη απόφραξη ΜΕΑΚ (σύμφωνα με τον ορισμό που 

χρησιμοποιήθηκε σε κάθε μελέτη), 2. πρώιμη νευρολογική βελτίωση (σύμφωνα με τον 

ορισμό που χρησιμοποιείται σε κάθε μελέτη). 3. άριστο λειτουργικό αποτέλεσμα, που 

ορίζεται ως βαθμολογίες mRS 3 μηνών 0 ή 1. Ως πρωτεύον καταληκτικό σημείο ασφάλειας 

εξετάσαμε τις unadjusted και adjusted πιθανότητες συμπτωματικής ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας (sICH) σε ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια τενεκτεπλάση σε σύγκριση με 

αυτούς που έλαβαν θεραπεία με αλτεπλάση. Η πιθανότητα οποιασδήποτε παρεγχυματικής 

αιμορραγίας μετά από θεραπεία με ΕΘ αποτελούσε το δευτερεύον καταληκτικό σημείο 

ασφάλειας. 

 

Για κάθε ένα από τα καταληκτικά σημεία, εξάγαμε ή υπολογίσαμε τους μη 

σταθμισμένους δείκτες πιθανοτήτων και τα αντίστοιχα διαστήματα εμπιστοσύνης 95% . Όλα 

τα σταθμισμένα OR και τα αντίστοιχα 95% CI εξήχθησαν όπως παρέχονταν από κάθε 

μεμονωμένη μελέτη. Χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο ανάλυσης random effects. Η ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών αξιολογήθηκε με τις στατιστικές Cochran Q και I2. Για την ποιοτική 

ερμηνεία της ετερογένειας, τιμές I2 τουλάχιστον 50% θεωρήθηκαν ότι αντιπροσωπεύουν 

ουσιαστική ετερογένεια, ενώ τιμές τουλάχιστον 75% συνδέονταν με σημαντική ετερογένεια. 
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Τα publication bias υπολογίστηκαν με funnel plot των πρωτογενών καταληκτικών σημείων 

αποτελεσματικότητας. Το όριο σημαντικότητας ορίστηκε στο α = 0,05. Όλες οι στατιστικές 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το λογισμικό RevMan, έκδοση 5.3 (Cochrane 

Collaboration). 

 

Ηθική και Δεοντολογία 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί συστηματική ανασκόπηση και μετά-ανάλυση 

παλαιότερων μελετών, συνεπώς η έγκριση από το επιστημονικό συμβούλιο του νοσοκομείου 

μας δεν ήταν απαραίτητη.   

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Αναλύσαμε συγκεντρωτικά δεδομένα από 6 μελέτες, οι οποίες συμπεριέλαβαν 1820 

συμμετέχοντες (από αυτούς οι 618 [34%] έλαβαν θεραπεία με τενεκτεπλάση). Η 

βιβλιογραφική αναζήτηση ανέκτησε 254 αποτελέσματα από το MEDLINE και 347 

αποτελέσματα από το Scopus. Μετά τον αποκλεισμό των διπλών μελετών (μελέτες που 

επαναλαμβάνονταν στις βάσεις δεδομένων), εντοπίσαμε 8 μελέτες που ήταν δυνητικά 

κατάλληλες για συμπερίληψη. Δύο από αυτές τις μελέτες αποκλείστηκαν - η μία διότι 

περιελάμβανε επικαλυπτόμενα δεδομένα συμμετεχόντων με μια άλλη δημοσίευση και η άλλη 

διότι δεν περιλάμβανε ομάδα ελέγχου ενδοφλέβιας θεραπείας με αλτεπλάση σύμφωνα με το 

ακόλουθο διάγραμμα ροής: 
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Τα χαρακτηριστικά των μελετών που συμπεριλήφθηκαν περιγράφονται στον 

ακόλουθο πίνακα 10: 

 

 

Στον ποιοτικό έλεγχο των μελετών που περιλαμβάνονται, σημειώσαμε ζητήματα 

επιλογής τόσο στο σκέλος της τενεκτεπλάσης όσο και στο σκέλος της αλτεπλάσης. Οι 

Alemseged et al περιλάμβαναν μόνο ασθενείς με απόφραξη βασικής αρτηρίας που έλαβαν 
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θεραπεία είτε με ενδοφλέβια τενεκτεπλάση είτε με ενδοφλέβια αλτεπλάση, περιορίζοντας 

έτσι τη γενίκευση των ευρημάτων τους. Τα δεδομένα στη μελέτη των Alemseged et al 

προήλθαν από μια αναδρομική ανάλυση ασθενών με απόφραξη βασικής αρτηρίας που είχαν 

εγγραφεί προοπτικά είτε στη δοκιμή Tenecteplase vs Alteplase Before Endovascular Therapy 

for Ischemic Stroke είτε στο μητρώο της μελέτης Basilar Artery Treatment and Management 

registry. Στη μελέτη των Parsons et al, οι μάρτυρες (θεραπεία με αλτεπλάση) ήταν ασθενείς 

με ΟΙΑΕΕ που εμφανίζονταν εντός 3 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων και χωρίς να 

πληρούν κάποια συγκεκριμένα κριτήρια νευροαπεικόνισης, ενώ η ομάδα της τενεκτεπλάσης 

αντιπροσώπευε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που προσέρχονταν εντός 3 και 6 ωρών από την έναρξη 

των συμπτωμάτων και πληρούσαν συγκεκριμένα νευροαπεικονιστικά κριτήρια. Στη μελέτη 

των Seners et al, η ομάδα ελέγχου περιλάμβανε νοσηλευόμενους ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που 

έλαβαν θεραπεία με αλτεπλάση σε διαφορετικά νοσοκομεία. Στην δική μας μελέτη (Ε3) που 

συμπεριλήφθηκε καθώς και στην μελέτη των Mahawish et al, συλλέχθηκαν προοπτικά τα 

δεδομένα για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ενδοφλέβια τενεκτεπλάση. Ωστόσο, οι 

ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια αλτεπλάση προέρχονταν από ιστορικές κοορτές από τα ίδια 

νοσοκομεία. Όσον αφορά την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων, 3 από τις 6 μελέτες 

ανέφεραν ότι οι κριτές που αξιολογούσαν τις εκβάσεις των ασθενών δεν ήταν blinded σε 

σχέση με την θεραπεία. Επιπλέον, μία από αυτές τις μελέτες ανέφερε ένα σημαντικό ποσοστό 

ασθενών που δεν αξιολογήθηκε στους τρείς μήνες ενώ παρουσιάστηκε και ανισορροπία ως 

προς την απουσία αυτών των δεδομένων ανάμεσα στα δύο σκέλη της μελέτης  (στην 

αλτεπλάση  18% ενώ στην τενεκτεπλάση 14%). Το τελικό κείμενο της μίας από τις μελέτες 

που συμπεριλήφθηκαν δεν ήταν διαθέσιμο κατά την ώρα που πραγματοποιήθηκε η 

συστηματική ανασκόπηση. Συνεπώς, η αξιολόγηση μεροληψίας  για την μελέτη αυτή δεν 

ήταν δυνατή. 

 



 108 

Οι unadjusted και adjusted αναλύσεις για τα πρωτογενή και δευτερογενή καταληκτικά 

σημεία συνοψίζονται συνοπτικά στον Πίνακα 11.  

Πίνακας 11. Αποτελέσματα της crude και της adjusted ανάλυσης ώς προς τα πρωτογενή 

και δευτερογενή καταληκτικά σημεία. 

 

 

Οι ασθενείς που έλαβαν τενεκτεπλάση είχαν υψηλότερες πιθανότητες καλού 

λειτουργικού αποτελέσματος στους 3 μήνες με  crude OR (1,22; 95% CI, 0,90-1,66), adjusted 

OR (1,60; 95% CI, 1,08- 2,37), υψηλότερες πιθανότητες επιτυχούς επανακαναλοποίησης με 

crude OR (2,82; 95% CI, 1,12-7,10) και adjusted OR (2,38; 915% CI, 4.81) και πρώιμης 

νευρολογικής βελτίωσης με crude OR (4.88; 95% CI, 2.03-11.71) και adjusted OR (7.60; 

95% CI, 1.97-29.41). Δεν εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές στα ποσοστά του άριστου 

λειτουργικού αποτελέσματος στους 3 μηνες με crude OR (1,53; 95% CI, 0,81-2,91) και 

adjusted OR (2,51, 95% CI, 0,66-9,49).  
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Επιπλέον, δεν ανιχνεύθηκαν σημαντικές διαφορές ως προς την πιθανότητα sICH με 

crude OR (0,97; 95% CI, 0,44-2,16) και adjusted OR (1,16; 95% CI, 0. 10,50), ή 

οποιασδήποτε παρεγχυματικής αιμορραγίας με crude OR (1,20; 95% CI, 0,24-5,95). 

Καταγράφηκε μικρή ετερογένεια ως προς τα αποτελέσματα που παρέχονται από τις 

συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, εκτός από την crude association της θεραπείας με την 

πιθανότητα επιτυχούς επανακαναλοποίησης (I2 = 65%), τις adjusted associations της  

θεραπείας με την πιθανότητα FFO (I2 = 54%) και τη sICH  (I2 = 69%). Στοιχεία  publication 

bias  σημειώθηκαν στο  funnel plot της crude αλλά όχι της adjusted ανάλυσης της συσχέτισης 

της θεραπείας με το πρωτογενές καταληκτικό σημείο. 
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Πινακας 12. Τα αποτελέσματα της σύγκρισης τενεκτεπλάσης και αλτεπλάσης στην unadjusted 

analysis.  
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Πινακας 13. Τα αποτελέσματα της σύγκρισης τενεκτεπλάσης και αλτεπλάσης στην adjusted 

analysis.  
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Πίνακας 14. Τα αποτελέσματα της σύγκρισης τενεκτεπλάσης και αλτεπλάσης στην unadjusted 

analysis ως προς τις (Α) sICH – συμπτωματικές ενδοεγκεφαλικές αιμορραγίες και (Β) 

οποιαδήποτε ενδοεγκεφαλική αιμορραγία ως συνέπεια της θεραπείας.  

 

Πίνακας 15. Τα αποτελέσματα της σύγκρισης τενεκτεπλάσης και αλτεπλάσης στην adjusted 

analysis ως προς τις sICH – συμπτωματικές ενδοεγκεφαλικές αιμορραγίες. 
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Πίνακας 16. Τα Funnel Plots των (Α) unadjusted και (Β) adjusted  συγκρίσεων μεταξύ της 

τενεκτεπλάσης και της αλτεπλάσης σε σχέση με το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της καλής 

λειτουργικής έκβασης (mRS 0-2 στους 3 μήνες). 
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Περιορισμοί της μελέτης 

 

Πρώτον, οι μελέτες που συμπεριλήφθησαν ήταν μη τυχαιοποιημένες. Έτσι, 

παρουσιάστηκαν ανομοιογένειες στα χαρακτηριστικά των ασθενών μεταξύ των ομάδων 

ενδοφλέβιας τενεκτεπλάσης και ενδοφλέβιας αλτεπλάσης. Για το λόγο αυτό, αναφέρουμε 

επίσης τις σταθμισμένες αναλύσεις ως προς τα αποτελέσματα που μας ενδιαφέρουν. Οι 

περισσότερες από τις μελέτες παρείχαν σταθμισμένες συσχετίσεις για τα καταληκτικά σημεία 

χρησιμοποιώντας μοντέλα πολυπαραγοντικής παλινδρόμησης, με συγχυτικούς παράγοντες 

επιλεγμένους είτε εκ των προτέρων είτε από μονοπαραγοντικές συσχετίσεις. Σε μια μελέτη, η 

διαδικασία για την επιλογή των συγχυτικών παραγόντων που συμπεριλήφθηκαν στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση δεν παρασχέθηκε.  Μια άλλη μελέτη χρησιμοποίησε propensity 

score matching για την αντιμετώπιση των ανομοιογενειών ως προς τα βασικά 

χαρακτηριστικά, χρησιμοποιώντας a priori συγχυτές για την εκτίμηση του propensity score 

για κάθε ασθενή. Παρά τις διαφορές στις μεθόδους που χρησιμοποιούνται για το adjustment 

και τη διαδικασία επιλογής συγχυτικών παραγόντων μεταξύ των μελετών που περιλήφθηκαν, 

καμία ένδειξη σοβαρής ετερογένειας δεν ήταν εμφανής στις adjusted αναλύσεις για τα 

καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας. Ωστόσο, ο αριθμός των μελετών που 

περιλαμβάνονται στις adjusted αναλύσεις είναι χαμηλός επειδή ορισμένες από τις επιλέξιμες 

μελέτες παρείχαν μόνο αδρές συσχετίσεις για τα καταληκτικά σημεία ενδιαφέροντος. 

Δεύτερον, όπως υπογραμμίστηκε στην αξιολόγησή μεροληψίας (biases), η επιλογή του 

συνολικού πληθυσμού και των ομάδων ελέγχου της αλτεπλάσης σε ορισμένες από τις 

μελέτες εγείρει ανησυχίες σχετικά με την μη επαρκή καταγραφή συγχυτικών παραγόντων 

λόγω των διαφορετικών χρονικών περιόδων και νοσοκομείων όπου καταγράφηκαν οι 

ασθενείς και οι μάρτυρες. Τρίτον, αν και σε όλες τις μελέτες χρησιμοποιήθηκε η τυπική δόση 

αλτεπλάσης (0,9 mg/kg), η δόση της ενδοφλέβιας τενεκτεπλάσης διέφερε τόσο εντός όσο και 
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μεταξύ των μελετών, κυμαινόμενη από 0,1 έως 0,4 mg/kg, με τις περισσότερες μελέτες να 

χρησιμοποιούν τη δόση 0,25 mg/kg δόση. Σε ασθενείς με ΟΙΑΕΕ λόγω απόφραξης ΜΕΑΚ, 

δεν τεκμηριώθηκαν σημαντικές διαφορές στα κλινικά και νευροαπεικονιστικά καταληκτικά 

σημεία μεταξύ των δόσεων 0,40- και 0,25 mg/kg, με εξαίρεση έναν αριθμητικά υψηλότερο 

κίνδυνο ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας με την υψηλή δόση των 0,4 mg /kg . Τέταρτον, δεν 

υπήρξε κεντρική αξιολόγηση των νευροαπεικονιστικών δεδομένων που σχετίζονται με την 

sICH καθώς και της επιτυχούς επανακαναλοποίησης  ούτε επίσης διαδικασία «τύφλωσης» 

των αξιολογητών της κλινικής έκβασης για την πλειονότητα των μελετών που 

συμπεριλήφθηκαν. 

 

Συμπεράσματα 

 

Αυτή η μετα-ανάλυση παρέχει υποστηρικτικά στοιχεία από μη τυχαιοποιημένες μελέτες ότι η 

ενδοφλέβια τενεκτεπλάση μπορεί να είναι μια θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με ΟΙΑΕΕ 

καθώς σχετίζεται με πιο ευνοϊκά κλινικά αποτελέσματα σε σύγκριση με την ενδοφλέβια 

αλτεπλάση. Πιο συγκεκριμένα , η χρήση της Τενεκτεπλάσης σχετίζεται με αυξημένη 

πιθανότητα πρώιμης νευρολογικής βελτίωσης και καλού λειτουργικού αποτελέσματος, ενώ 

διπλασιάζει την πιθανότητα επιτυχούς επανακαναλοποίησης σε ασθενείς με απόφραξη 

ΜΕΑΚ. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ως προς την ασφάλεια της θεραπείας 

όπως καταγράφεται από την πιθανότητα εμφάνισης συμπτωματικής ενδοκράνιας 

αιμορραγίας ή οποιασδήποτε ενδοκράνιας αιμορραγίας με την χρήση της τενεκτεπλάσης 

συγκριτικά με την αλτεπλάση. Κατά συνέπεια η τενεκτεπλάση φαίνεται να είναι μια 

αποτελεσματική και ασφαλής εναλλακτική θρομβολυτική θεραπεία στο ΟΙΑΕΕ.  
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    Αυτή η υπόθεση εργασίας θα αξιολογηθεί περαιτέρω σε συνεχιζόμενες τυχαιοποιημένες 

μεγάλες μελέτες που εξετάζουν τη χρησιμότητα της ενδοφλέβιας τενεκτεπλάσης για τη 

θεραπεία ασθενών με ΟΙΑΕΕ που εμφανίζεται εντός 4,5 ωρών ή 24 ωρών από την έναρξη 

των συμπτωμάτων και σε ασθενείς που παρουσιάζονται μετά από 4,5 ώρες από την έναρξη 

του εγκεφαλικού ή με άγνωστο χρόνο έναρξης. Με βάση το συγκρίσιμο προφίλ ασφάλειας 

των δύο θρομβολυτικών παραγόντων, που υποστηρίζεται τόσο από τυχαιοποιημένα όσο και 

από μη τυχαιοποιημένα δεδομένα, η τυχαιοποίηση ασθενών στις προαναφερθείσες 

συνεχιζόμενες μελέτες φαίνεται να είναι ενδεδειγμένη και ασφαλής. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Συνοψίζοντας, στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής διενεργήθηκαν 

τρείς μελέτες παρατήρησης και μία συστηματική ανασκόπηση, μετά-ανάλυση της 

βιβλιογραφίας με στόχο την καταγραφή των νευροαπεικονιστικών χαρακτηριστικών των 

ασθενών που υποβάλλονται σε πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση κατά την οξεία φάση του 

ΙΑΕΕ και πριν να υποβληθούν σε θεραπείες επαναιμάτωσης, αλλά και το όφελος που 

προσφέρουν στους ασθενείς οι θεραπείες επαναιμάτωσης με έμφαση στην χρήση της 

τενεκτεπλάσης ως νεότερου θρομβολυτικού παράγοντα.  

 

Μέσω των μελετών παρατήρησης φάνηκε πως η χρήση της ΠΝ μπορεί να προσφέρει 

μια αύξηση στις χορηγούμενες υπεροξείες θεραπείες έως 3.2% του συνόλου των ασθενών 

που προσέρχονται στα επείγοντα κατά την οξεία φάση ενός ΙΑΕΕ κατά το εκτεταμένο 

χρονικό παράθυρο των 4.5-9 ωρών από την έναρξη των συμπτωμάτων, και έως 50% επί του 

συνόλου των ασθενών που τελικά λαμβάνουν θεραπείες επαναιμάτωσης. Σε σύγκριση με την 

χρήση της απλής αξονικής τομογραφίας εγκεφάλου που αποτελεί την πιο διαδεδομένη έως 

πρόσφατα μέθοδο νευροαπεικόνισης στο ΟΙΑΕΕ, η πολυπαραμετρική νευροαπεικόνιση 

φαίνεται να προσφέρει επιπλέον δυνατότητες διευρύνοντας τον πληθυσμό των ασθενών που 

θα λάβουν ενδοφλέβια θρομβόλυση με ή χωρίς μηχανική θρομβεκτομή, ενώ ταυτόχρονα η 

χρήση της δεν φαίνεται να έχει σοβαρές επιπτώσεις ως προς τους χρόνους εφαρμογής των 

θεραπειών αυτών ούτε να επηρεάζει την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά τους.  

 

Όσον αφορά την μελέτη παρατήρησης καθώς κα την συνοδή μετά-ανάλυση που 

διενεργήθηκε ως προς την χρήση της τενεκτεπλάσης συγκριτικά με την αλτεπλάση στους 

ασθενείς με ΟΙΑΕΕ με συγκεκριμένα νευροαπεικονιστικά χαρακτηριστικά (παρουσία 
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απόφραξης ΜΕΑΚ), φάνηκε πως αυτή παρουσιάζει την ίδια ασφάλεια ως προς την 

πρόκληση σοβαρών ενδοεγκεφαλικών αιμορραγιών επαναιμάτωσης στην δόση των 

0.25mg/kg, ενώ παρουσιάζει μια τάση για αυξημένη αποτελεσματικότητα όπως φάνηκε από 

τα υψηλότερα ποσοστά επανακαναλοποίησης των ασθενών αλλά και τα ευνοϊκότερα 

λειτουργικά αποτελέσματα των ασθενών που έλαβαν τενεκτεπλάση τόσο άμεσα με την 

αξιολόγηση της κλίμακας NIHSS στις 24 ώρες όσο και μεσοπρόθεσμα με την αξιολόγηση 

της κλίμακας αναπηρίας mRS  στους 3 μήνες. Οι μελέτες αυτές μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν πιλοτικά κι όχι καταληκτικά ως προς την επιλογή των κατάλληλων 

θρομβολυτικών παραγόντων, κυρίως  εξαιτίας του selection bias  που είναι εγγενές σε όλες 

τις μελέτες παρατήρησης. Κατά συνέπεια, οφείλουν να πραγματοποιηθούν περισσότερες 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, με πληθώρα δεδομένων ως προς τα χαρακτηριστικά και 

την παρακολούθηση των ασθενών, προς περαιτέρω επιβεβαίωση ή απόρριψη των παραπάνω 

αποτελεσμάτων.  
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ΣΤ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η ΠΝ ενσωματώνει όλη τη γνώση που αποκτήθηκε από την βασική 

έρευνα σχετικά με την παθοφυσιολογία του οξέος ΙΑΕΕ κατά τις τελευταίες δεκαετίες. Η 

τεχνολογική εξέλιξη και η αξιολόγηση των βέλτιστων παραμέτρων της ΠΝ,  προσφέρει 

σήμερα ένα από τα πιο σημαντικά εργαλεία που διαθέτουμε στην προσπάθεια να 

ξεπεράσουμε τους χρονικούς περιορισμούς και να επεκτείνουμε τη χρήση των θεραπειών 

επαναιμάτωσης στην οξεία φάση του ΙΑΕΕ.  

   

Στην παρούσα διατριβή αξιολογήσαμε εάν και πώς η προηγούμενη χρήση της ΠΝ και 

πιο συγκεκριμένα η χρήση της ΑΤΑ/ΜΤΑ με  μετεπεξεργασία των πρωταρχικών δεδομένων 

από το λογισμικό RAPID, ανεξάρτητα από το χρόνο από την έναρξη των συμπτωμάτων, 

αύξησε την εφαρμογή των θεραπειών επαναιμάτωσης και επηρέασε τα αποτελέσματα των 

ασθενών με ΟΙΑΕΕ που έλαβαν αυτές τις θεραπείες. Παράλληλα αξιολογήσαμε το πώς 

επιδρούν νέες θρομβολυτικές θεραπείες την έκβαση των ασθενών. 

 

Μεθοδολογία: 

1. Η πιθανή καταλληλότητα για θεραπείες επαναιμάτωσης στο εκτεταμένο χρονικό 

παράθυρο αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας κριτήρια συμπερίληψης που 

βασίζονται στην ΠΝ. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν αρχικά σε επείγουσα ΠΝ 

χρησιμοποιώντας είτε ΑΤ/ΑΤΑ είτε ΜΤ/ΜΤΑ. Οι εικόνες υποβλήθηκαν σε 

επεξεργασία από το αυτοματοποιημένο λογισμικό RAPID. 

2. Αξιολογήσαμε αναδρομικά διαδοχικούς ασθενείς κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 

έξι ετών. Ο πληθυσμός της μελέτης χωρίστηκε σε δύο ομάδες σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο νευροαπεικόνισης που χρησιμοποιήθηκε. Τα καταληκτικά σημεία 

ασφαλείας περιελάμβαναν οποιαδήποτε ενδοκρανιακή αιμορραγία και 
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θνησιμότητα 3 μηνών. Τα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας 

περιελάμβαναν χρόνο door-to-needle, νευρολογική κατάσταση (NIHSS-score) 

κατά την έξοδο και λειτουργική κατάσταση σε τρεις μήνες που αξιολογήθηκαν με 

την κλίμακα mRS. 

3. Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης αξιολογήσαμε προοπτικά ασθενείς με ΟΙΑΕΕ 

λόγω απόφραξης ΜΕΑΚ, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ΕΘ με ή χωρίς 

ΜΘ σε δύο κέντρα  αναφοράς ΑΕΕ. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 

τυπική δόση αλτεπλάσης (0,9 mg/kg) ή 0,25 mg/kg τενεκτεπλάσης. Τα 

καταληκτικά σημεία ως προς την ασφάλεια περιλάμβαναν ποσοστά sICH και 

θνητότητας. Τα καταληκτικά σημεία ως προς την αποτελεσματικότητα 

περιλάμβαναν αποτροπή θρομβεκτομής λόγω επιτυχούς επανακαναλοποίησης, 

αξιοσημείωτη νευρολογική βελτίωση στις 24 ώρες (που ορίζεται ως μείωση της 

κλίμακας NIHSS 8 βαθμών ή μεγαλύτερη) και λειτουργική κατάσταση κατά την 

έξοδο και σε 3 μήνες που αξιολογήθηκε με την κλίμακα mRS. 

4. Αναζητήσαμε στις βάσεις δεδομένων MEDLINE και Scopus  όλες τις μη 

τυχαιοποιημένες (προοπτικές ή αναδρομικές) μελέτες που συνέκριναν την χρήση 

της τενεκτεπλάσης σε σχέση με την αλτεπλάση. Διενεργήθηκαν μετά-αναλύσεις 

κατά ζεύγη με την χρήση του random effects μοντέλου. 

 

Αποτελέσματα: 

Αρχικά διαπιστώσαμε στα πλαίσια των περιγραφικών αναλύσεων ότι ένα ποσοστό 

9.8% των ασθενών στην οξεία φάση του ΙΑΕΕ προσέρχονται στο χρονικό παράθυρο των 4.5-

9 ωρών και από αυτούς το 30% (δηλαδή 3.2%) είναι δυνατόν να υποβληθεί σε θεραπείες 

επαναιμάτωσης είτε με ΕΘ στο λεγόμενο εκτεταμένο παράθυρο με βάση τα κριτήρια της 

μελέτες EXTEND είτε σε ΜΘ με βάση τα κριτήρια της μελέτης  DEFUSE-3. Ακολούθως 
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επεκτείναμε την παρατήρησή μας σε ένα χρονικό διάστημα έξι ετών προ και μετά την 

αλλαγή του πρωτοκόλλου απεικόνισης στην οξεία φάση με την ενσωμάτωση σε αυτό της 

ΠΝ, διαπιστώνοντας ότι με την χρήση της ΠΝ επετεύχθη αύξηση του αριθμού των ασθενών 

που υποβάλλονται σε ΕΘ κατά περίπου 50% . Παρόλο που ο χρόνος από την πιθανή έναρξη 

των συμπτωμάτων έως την ΕΘ ήταν μεγαλύτερος στην υποομάδα των ασθενών που 

υπεβλήθησαν σε ΠΝ συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν είχαν υποβληθεί, οι δύο ομάδες 

δεν διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ως προς τον χρόνο door-to-needle, ως προς την 

βαρύτητα της νευρολογικής εικόνας με βάση την κλίμακα NIHSS κατά το εξιτήριο, την 

εμφάνισης sICH ή οποιασδήποτε ενδοκράνιας αιμορραγίας, την καλή λειτουργική έκβαση 3 

μηνών (mRS-scores 0-1), την λειτουργική ανεξαρτησία 3 μηνών (mRS-scores 0-2), 

κατανομή του  mRS-score στους 3 μήνες ή την θνητότητα στους 3 μήνες. 

 

Στην μελέτη της σύγκρισης της τενεκτεπλάσης με την αλτεπλάση συμπεριλήφθηκαν 

συνολικά 58 ασθενείς. Παρατηρήσαμε ένα μη στατιστικά σημαντικό υψηλότερο ποσοστό 

αποτρεπόμενων θρομβεκτομών (32% έναντι 18%, p = 0,243) και ένα μη στατιστικά 

σημαντικό υψηλότερο ποσοστό sICH (16% έναντι 5%, p = 0,201) στην ομάδα της 

τενεκτεπλάσης. Το ποσοστό αξιοσημείωτης νευρολογικής βελτίωσης στις 24 ώρες ήταν 

υψηλότερο στην ομάδα τενεκτεπλάση (64% έναντι 33%, p = 0,046), αλλά το αποτέλεσμα 

αυτό μειώθηκε οριακά στις πολυπαραγοντικές αναλύσεις (adjusted OR 10,22, 95% CI: 0,73–

142,98, p = 0,084) . H mRS κατά το εξιτήριο, η mRS στους 3 μήνες και η λειτουργική 

ανεξαρτησία στους 3 μήνες (mRS 0-2) δεν διέφεραν (p > 0,2) μεταξύ των δύο ομάδων. Τα 

ποσοστά θνησιμότητας στους 3 μήνες (11% έναντι 18%, p = 0,703) ήταν παρόμοια στις δύο 

ομάδες. Δεν προέκυψε ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ του θρομβολυτικού παράγοντα και των 

αποτελεσμάτων ασφάλειας ή αποτελεσματικότητας στις πολυπαραγοντικές αναλύσεις 

λογιστικής παλινδρόμησης. Συνδυάζοντας τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής με άλλες  
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πέντε μελέτες, πραγματοποιήσαμε μια μεταναλύση που συμπεριέλαβε συνολικά 1820 

ασθενείς (618 [34%] έλαβαν θεραπεία με τενεκτεπλάση). Οι ασθενείς που έλαβαν 

τενεκτεπλάση είχαν υψηλότερες πιθανότητες καλής λειτουργικής έκβασης στους 3 μήνες 

(crude odds ratio [OR], 1.22; 95% CI, 0.90-1.66; adjusted OR, 1.60, 95% CI, 1.08-2.37), 

επιτυχούς επανακαναλοποίησης , (crude OR, 2.82; 95% CI, 1.12-7.10; adjusted OR, 2.38; 

95% CI, 1.18-4.81) και πρώιμης αξιοσημείωτης νευρολογικής βελτίωσης (crude OR, 4.88; 

95% CI, 2.03-11.71; adjusted OR, 7.60; 95% CI, 1.97-29.41). Δεν καταγράφηκαν σημαντικές 

διαφορές ως προς τα ποσοστά άριστης λειτουργικής έκβασης 3 μηνών (βαθμολογία mRS 0-

1, crude OR, 1.53; 95% CI, 0.81-2.91; adjusted OR, 2.51; 95% CI, 0.66- 9.49), sICH (crude 

OR, 0.97; 95% CI, 0.44-2.16; adjusted OR, 1.16; 95% CI, 0.13-10.50) ή οποιασδήποτε 

ενδοκράνιας αιμορραγίας (crude OR, 1.20; 95% CI, 0.24-5.95). 

 

Συμπεράσματα 

 

Συμπερασματικά, η εφαρμογή της ΠΝ σε μη επιλεγμένους ασθενείς με ΟΙΑΕΕ που 

λαμβάνουν θεραπεία επαναιμάτωσης με ΕΘ οδηγεί σε αύξηση των ποσοστών χορήγησης ΕΘ 

χωρίς καθυστέρηση του χρόνου  door-to-needle και χωρίς να εγείρονται ανησυχίες για την 

ασφάλεια ή την αποτελεσματικότητα των θεραπειών. Σε ό,τι αφορά τις μελέτες σε σχέση με 

την επιλογή του βέλτιστου θρομβολυτικού παράγοντα φαίνεται ότι η ενδοφλέβια 

τενεκτεπλάση μπορεί να είναι μια θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με ΟΙΑΕΕ καθώς 

σχετίζεται με πιο ευνοϊκά κλινικά αποτελέσματα και παρόμοια ασφάλεια σε σύγκριση με την 

ενδοφλέβια αλτεπλάση. Ωστόσο, αυτή η υπόθεση εργασίας θα πρέπει να αξιολογηθεί 

περαιτέρω σε συνεχιζόμενες τυχαιοποιημένες μεγάλες μελέτες. 

 

 



 123 

ABSTRACT 

 

Background 

Advanced neuroimaging (AN) incorporates the knowledge gained from basic research 

on the pathophysiology of acute ischemic stroke (AIS) over the past decades. The 

technological evolution and the optimization of the parameters of perfusion imaging offer one 

of the most important tools that we have to our disposal in the effort to overcome the time 

limitations and expand the use of reperfusion therapies in the acute phase of IS. 

   

In this PhD thesis, we assessed whether and how the prior use of AN and more 

specifically the use of CTP/MRP with post-processing of the raw data with the RAPID 

software, regardless of the time passed since the onset of symptoms, increased the application 

of reperfusion therapies and influenced the outcomes of patients with AIS who received these 

treatments. At the same time, we evaluated the potential impact of new thrombolytic agents 

on patients’ outcomes. 

 

Methodology 

1. Potential eligibility for IVT in the extended time window was evaluated by using 

inclusion criteria from the EXTEND trial. All patients underwent baseline emergent 

neurovascular imaging using either computed tomography angiography/ computed 

tomography perfusion (CTA/CTP) or magnetic resonance angiography/magnetic 

resonance perfusion (MRA/MRP). Images were post processed by the automated 

software RAPID.  
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2. We retrospectively evaluated consecutive AIS patients during a six-year period. The 

study population was divided into two groups according to the neuroimaging protocol 

used prior to intravenous thrombolysis (IVT) administration (AN+ Vs AN-). Safety 

outcomes included any intracranial hemorrhage and 3-month mortality. Effectiveness 

outcomes included door-to-needle time, neurological status on discharge, and 

functional status at three months assessed by the modified Rankin Scale (mRS).  

3. In the second part of this PhD thesis, we prospectively evaluated patients with AIS 

due to large vessel occlusion (LVO), treated with IVT with or without mechanical 

thrombectomy in two tertiary stroke centers. Patients were divided into two groups 

according to the thrombolytic agent used: the first group was treated with standard-

dose alteplase (0.9 mg/kg) and the second with 0.25 mg/kg of tenecteplase. Safety 

outcomes included prevalence of symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) and 

mortality. Efficacy outcomes included averted thrombectomy, major neurological 

improvement at 24 h (defined as decrease in baseline NIHSS score of 8 points or 

greater) and functional status on discharge and on 3 months assessed by modified 

Rankin Scale (mRS).  

4. Finally, we assessed all potential eligible studies identified by searching MEDLINE 

and Scopus databases in order to evaluate the available evidence on the safety and 

efficacy of intravenous tenecteplase compared with intravenous alteplase provided by 

nonrandomized studies. Estimates using random-effects models were pooled.  

Results 

In the context of the descriptive analysis, we discovered that 9.8% of patients with IS 

acutely present within the time window of 4.5–9 hours, and of these, roughly one in three 

patients (3.2% overall) may undergo reperfusion treatments either with IVT in the so-called 
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extended window based on the criteria of the EXTEND study or with mechanical 

thrombectomy (MT) based on the criteria of the DEFUSE-3 study. We then extended our 

observation to a time period of six years before and after the incorporation of AN in our AIS 

imaging protocol, finding that the use of AN resulted in an increase in the number of patients 

undergoing reperfusion treatments by approximately 50%. Although the onset-to-treatment 

time was longer in the AN+ cohort, the two groups did not differ in door-to-needle time, 

discharge NIHSS-score, symptomatic ICH, any ICH, 3-month favorable functional outcome 

(mRS-scores of 0–1), 3-month functional independence (mRS-scores of 0–2), distribution of 

3-month mRS-scores, or 3-month mortality.  

In the study comparing tenecteplase to alteplase, nineteen AIS patients with LVO 

received tenecteplase and 39 received alteplase. We observed a non-significant higher rate of 

averted thrombectomies (32% versus 18%, p = 0.243) and a non-significant higher rate of 

sICH (16% versus 5%, p = 0.201) in the tenecteplase group. The rate of 24 h major 

neurological improvement was higher in the tenecteplase group (64% versus 33%, p = 0.046) 

but this was marginally attenuated in multivariable analyses (adjusted OR 10.22, 95% CI: 

0.73–142.98; p = 0.084). Discharge mRS, 3-months mRS, and 3-month functional 

independence (mRS scores of 0–2) did not differ (p > 0.2) between the two groups. The rates 

of 3-month mortality (11% versus 18%, p = 0.703) were similar in the two groups. No 

independent association between thrombolytic agent and safety or efficacy outcomes 

emerged in the multivariable logistic regression analyses. Combining the results of this study 

with five other studies, we performed a meta-analysis including a total of 1820 patients (618 

[34%] treated with tenecteplase). We observed that patients receiving tenecteplase had higher 

odds of 3-month good functional outcome (crude odds ratio [OR], 1.22; 95% CI, 0.90-1.66; 

adjusted OR, 1.60, 95% CI, 1.08-2.37), successful recanalization (crude OR, 2.82; 95% CI, 

1.12-7.10; adjusted OR, 2.38; 95% CI, 1.18-4.81), and early neurological improvement 
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(crude OR, 4.88; 95% CI, 2.03-11.71; adjusted OR, 7.60; 95% CI, 1.97-29.41). No significant 

differences were detected in 3-month excellent functional outcome proportions (mRS score 

0-1; crude OR, 1.53; 95% CI, 0.81-2.91; adjusted OR, 2.51; 95% CI, 0.66- 9.49), 

symptomatic intracranial hemorrhage (crude OR, 0.97; 95% CI, 0.44-2.16; adjusted OR, 

1.16; 95% CI, 0.13-10.50), or parenchymal hematoma (crude OR, 1.20; 95% CI, 0.24-5.95).  

Conclusions  

In conclusion, the use of AN in unselected patients with AIS who are potential 

candidates for reperfusion therapies, increases the delivery yield of these treatments without 

delaying door-to-needle times or raising questions about their safety or efficacy. Regarding 

the choice of the optimal thrombolytic agent, our findings provide indications that 

intravenous tenecteplase may be an alternative treatment option for patients with AIS as it is 

associated with more favorable clinical outcomes and equal safety compared to intravenous 

alteplase. However, this hypothesis will be further evaluated in the ongoing large randomized 

studies. 
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