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AktualnoSci w leczeniu ostrej fazy
udaru niedokrwiennego mozgu

Dariusz Gasecki, Grzegorz Kozera, Matgorzata Swierkocka-Miastkowska, Walenty M. Nyka

Klinika Neurologii Dorostych Akademii Medycznej w Gdansku

Udar mézgu jest drugg pod wzgledem czestosci
przyczyng zgonoéw oraz giéwng przyczyng nie-
sprawnosci w populacji oséb dorostych w Polsce.
Jest to stan zagrozenia zycia. Udary niedokrwien-
ne stanowig 80-85% udaréw mézgu. Wiekszosé
z nich jest spowodowana niedroznoscia tetnic
mézgowych i domézgowych. W artykule przedsta-

WSTEP

Udar mézgu jest druga pod wzgledem czestosci, po cho-
robie niedokrwiennej serca, przyczyna zgonow oraz gtéwna
przyczyna niesprawnosci w populacji oséb dorostych
w Polsce. Okolo 80-85% wszystkich udaréw mézgu stano-
wia udary niedokrwienne [1]. Do wiekszosci z nich docho-
dzi wskutek ostrej niedroznosci tetnic mézgowych lub do-
moézgowych [2]. Choroba czesciej wystepuje w trakcie ak-
tywnosci dziennej, jednak u okolo 1/3 pacjentéw rozwija sie
w trakcie snu. W wiekszosci przypadkéw nie ma objawow
zwiastunowych; jedynie u okoto 20-25% chorych udar po-
przedzaja objawy przejéciowego ataku niedokrwiennego
(TIA, transient ischemic attack), ktory charakteryzuje sie prze-
mijajacym (< 24 h) deficytem neurologicznym.

Nie ulega watpliwosci, ze udar mézgu w ostrym okre-
sie jest stanem zagrozenia zdrowiaizycia, bez wzgledu na
ciezko$¢ stanu klinicznego w danej chwili. Ogélne zasady
postepowania medycznego w odniesieniu do chorych
w tym okresie udaru, musza wiec by¢ takie, jak w innych
stanach nagtych. Objawy udaru mézgu w wiekszosci przy-
padkow narastaja w pierwszej dobie i stabilizuja sie dopie-
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wiono przebieg ostrej fazy choroby oraz leczenie
udaru niedokrwiennego mézgu z uwzglednieniem
najnowszych metod terapeutycznych. Oméwiono
zasady podziatu pacjentéw ze wzgledu na posz-
czegolne metody terapeutyczne, ktérym majg by¢
poddani.

Stowa kluczowe: udar, tromboliza, rt-PA

ro okolo 5.-7. doby. Czas, jaki uptywa od wystapienia
pierwszych objawéw udaru do interwencji lekarskiej, jest
podstawowym czynnikiem decydujacym o skutkach
uszkodzenia. Podobnie jak w zawale serca, czas ten powi-
nien by¢ jak najkrétszy [3].

Kazdy pacjent z ostrym udarem mézgu, nawet prze-
biegajacym zlagodnymi objawami klinicznymi, powinien
trafi¢ do najblizszego szpitala, w ktérym znajduje sie od-
dzial udarowy.

Ponad 25% chorych z podejrzeniem udaru mézgu wy-
maga zaawansowanej opieki medycznej podczas transpor-
tu. Problemy dotycza prawidlowego zabezpieczenia droz-
nosci drég oddechowych, postepowania przeciwdrgawko-
wego, rozpoznania wspdlistniejacych zaburzen rytmu lub
wykluczenia zawatu serca. Wymaga to przewiezienia pa-
cjenta karetka reanimacyjna z wykwalifikowanym zespo-
tem medycznym, co skraca czas dotarcia chorego do od-
dzialu udarowego oraz zwieksza jego bezpieczefistwo.

LECZENIE

Mozna wyrdzni¢ ogolne oraz swoiste leczenie w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego.

Celem leczenia ogélnego jest monitorowanie i stabili-
zacja funkgji zyciowych.

Opieka na oddziale udarowym, gdzie pracuje wielodyscy-
plinarny zesp6l udarowy, zmniejsza zar6wno $miertelnosé
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(nawet 030%) oraz zachorowalnos¢, jakiliczbe powiklan ogol-
nomedycznych, a wiec réwniez czas pobytu w szpitalu ikoszt
leczenia. Dzieki sprawniejszej organizacji, pozwalajacej na
szybka diagnoze i aktywna profilaktyke powiklan, rokowanie
co do niesprawnosci po udarze u chorych leczonych na od-
dzialach udarowych jest znacznie lepsze niz u leczonych na

oddzialach internistycznych [4].

Podstawowe zasady leczenia udaru mézgu w okresie
ostrym to:

* monitorowanie i podtrzymywanie podstawowych
funkcji zyciowych (oddech, tetno, ci$nienie tetnicze,
temperatura ciala);

* kontrolowanie gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
metabolizmu glukozy;

* ocenaneurologiczna: stan$wiadomoéci, nasilenie objawow
ogniskowych, obecnoé¢ zaburzen potykania i zwieraczy;

* wykonanie badan diagnostycznych (tomografia kom-
puterowa [CT, computed tomography], badanie dople-
rowskie tetnic zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych, ba-
dania biochemiczne);

* leczenie przywracajace krazenie mézgowe.

Badajac pacjenta z udarem moézgu, nalezy przede
wszystkim zwréci¢ uwage na nieprawidlowoéci zagrazaja-
ce zyciu, zwlaszcza przejawiajace si¢ zaburzeniami éwiado-
moésci. Pogorszenie stanu neurologicznego w pierwszych
dobach moze nastepowac z powodu ogniskowych zabu-
rzef krazenia mézgowego, takich jak narastanie obszaru
niedokrwienia, obrzek mézgu czy ponowny udar. Nierzad-
ko jednak wzmaganie sie zaburzen neurologicznych wyni-
kaz przyczyn pozamézgowych, a wiec niedomogikrazenia,
wspolistniejacego zawalu serca, tetniaka rozwarstwiajace-
go aorty, niewydolnosci nerek, zachlystowego zapalenia
pluc lub innej infekcji ogélnoustrojowej itp.

Pojawienie sie zaburzef $wiadomosci wskazuje na
duza rozleglos¢ udaru mézguijest wskazaniem do inten-
sywnej opieki medyczne;j.

Leczenie swoiste
Poniewaz 70-80% udaréw niedokrwiennych powsta-
je w wyniku zamkniecia (zakrzepy i zatory) tetnic mézgo-
wych lub domézgowych, za najbardziej uzasadnione
w leczeniu uznaje si¢ szybkie udroznienie naczynia. Takg
skutecznos¢ wykazuje leczenie trombolityczne.
Celem leczenia swoistego jest:
* rekanalizacja niedroznego naczynia;
¢ przywrdcenie krazenia (reperfuzja) w obszarze niedo-
krwienia mézgu (strefa pélcienia — penumbra) przed

rozwinieciem sie nieodwracalnych zmian martwi-

czych.

Pierwsze kliniczne zastosowanie trombolizy w leczeniu
udaru mézgu podjeto pod koniec lat 50. XX wieku [5].
Zpowodu wysokiej czestosci powiklan krwotocznych meto-
data poczatkowo zostata zaniechana. Dopiero w latach 80.,
dzieki wprowadzeniu do diagnostyki udaru mézgu tomo-
grafii komputerowej, pozwalajacej na zréznicowanie mie-
dzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym, ponownie
rozpoczeto préby kliniczne z zastosowaniem lekéw trom-
bolitycznych. W badaniach tych oceniano streptokinaze
oraz rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
(tt-PA, recombinant tissue plasminogen activator).

Wszystkie proby wczesnego dozylnego podawania
streptokinazy w udarach niedokrwiennych mézgu zakon-
czyly sie fiaskiem. Trzy randomizowane badania kliniczne
z zastosowaniem streptokinazy w okresie do 4,5-6 godzin
od wystapienia udaru przerwano z powodu wystapienia
zwiekszonej liczby objawowych ukrwotocznief ogniska
niedokrwiennego i zwiekszonej liczby zgonéw. Podsta-
wowa przyczyna niepowodzenia mogtaby¢ zbyt duza daw-
kaleku, identyczna z podawang w zawatach serca.

Pierwszym wieloo§rodkowym badaniem przynosza-
cym pozytywne wyniki w leczeniu trombolitycznym uda-
ru niedokrwiennego mézgu bylo badanie National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS), przeprowa-
dzone w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, z zastosowa-
niem rt-PA. Lek podawano do 3 godzin od wystapienia
udaru, w dawce 0,9 mg/kg mc. dozylnie. Wprawdzie lecze-
nie 10-krotnie zwiekszalo liczbe mézgowych powiklan
krwotocznych (6,4% vs. 0,6), nie wplywalo to jednak na
$miertelnosc¢ catkowita. U pacjentéw otrzymujacych rt-PA
szansa na catkowite cofniecie sie objawéw udaru w grupie
leczonej aktywnie wzrosta o 12%, a wiec [6] co 8. chory
unikat wszelkich skutkéw udaru. Lek podawano w ciaggu
3 godzin od poczatku udaru w dawce 0,9 mg/kg mc. (maks.
90 mg) w ciagu godziny dozylnie. Pierwsze 10% leku po-
dawano w bolusie. W trakcie 24 godzin od zakoficzenia
wlewu rt-PA unikano stosowania lekéw prewencyjnych,
a wiec heparyny oraz preparatéw przeciwplytkowych.

Na podstawie tego badania lek zarejestrowano do le-
czenia ostrego udaru moézgu w Stanach Zjednoczonych
(1996), w Kanadzie (1999), a nastepnie w kilku krajach
Ameryki Poludniowej, Afryki i Azji.

W pierwszym badaniu europejskim z zastosowaniem
rt-PA (ECASS-1, European Cooperative Acute Stroke Study-I),
w ktérym okno terapeutyczne wynosilo 6 godzin, a dawka
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leku, podobnie jak w zawale serca, 1,1 mg/kg mc., nie potwier-
dzono tak pozytywnego efektu, jaki uzyskano w badaniu
amerykanskim. W drugim badaniu europejskim (ECASS-2), ze
zmniejszona do 0,9 mg/kg me. dawka leku i oknem czasowym
6 godzin, w grupie chorych leczonych aktywnie stwierdzono
znamienne zmniejszenie deficytu neurologicznego, cho¢
w stopniu mniejszym niz w badaniu NINDS (w oknie 3-godz.).
Ponadto wykazano, ze stwierdzenie przed podaniem leku
rozleglego ogniska niedokrwiennego wbadaniu CT zwieksza
ryzyko powikiaf krwotocznych. Jednak stosujac faczne kry-
terium oceny (§miertelnos¢ + inwalidztwo) stwierdzono, ze
po 3 miesigcach obserwacji takze badania ECASS przyniosty
pozytywne efekty, cho¢ naturalnie w stopniu mniejszym niz
te, ktére uzyskano w badaniu NINDS [7]. W 2002 roku dane
te pozwolily na rejestracje rt-PA w leczeniu udaru niedo-
krwiennego w oknie 3-godzinnym w krajach Unii Europej-
skiej [8]. Do czasu ukonczenia kolejnych randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych korzysci i bezpieczehstwo
tego sposobu leczenia jest to jednak rejestracja warunkowa.

Obecnie trombolize z uzyciem rt-PA w udarze niedo-
krwiennym moézgu w krajach Unii Europejskiej mozna
stosowac tylko w os$rodkach specjalistycznych, w ktérych
przestrzega sie Scistych kryteriow wigczeniai wylaczenia,
okreslonych przez Europejska Inicjatywe Udarowa (EUSI,
European Stroke Initiative) (tab. 1). Kazde podanie leku
musiby¢ zgloszone do centralnego osrodka monitorujace-
go bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia trombolity-
cznego w udarze niedokrwiennym mézgu w Szwecji
(program Safety and Implementation Therapy of Stroke [SITS-
-MOST]).

W Polsceleczenie trombolityczne prowadzi sie od paz-
dziernika 2003 roku, w ramach programu POLKARD,
w ktérym obowigzuja wymienione wyzej zasady.

Z uwagi na liczne przeciwwskazania do stosowania
leku i waskie okno terapeutyczne, odsetek chorych leczo-
nych trombolitycznie w Stanach Zjednoczonych i Europie
nie przekracza obecnie 5%, a w Polsce — 1%, co wydaje sie
dalekie od istniejacych mozliwosci.

Jak wynika z powyzszych danych, skutecznos¢ rt-PA
wprawdzie maleje po uplywie 3 godzin od wystapienia
udaru, to jednak podanie leku miedzy 3. a 6. godzing od
poczatku udaru takze moze by¢ korzystne, zwlaszcza
u chorych bez widocznego duzego ogniska niedokrwien-
nego w wyjsciowym badaniu CT.

Obecnie trwaja kolejne badania oceniajace skutecz-
noé¢ rt-PA podawanego po uplywie 3 godzin od wysta-
pienia udaru, tj. ECASS-3, do ktdérego rekrutuje sie cho-

rych wedlug protokolu EUSI [8], z wyjatkiem czasu trwa-
nia objawéw udaru — 3-4,5 godziny oraz Third Interna-
tional Stroke Trial (IST-3) — do 6 godzin od poczatku uda-
ru, do ktérych wiacza sie takze chorych po przekrocze-
niu 80. roku zycia, tj. gérnej granicy wieku w badaniach
ECASS.

Wydaje sie, ze jednym z kluczowych elementéw powo-
dzenia terapii trombolitycznej jest wydolno$¢ krazenia
obocznego. Warunkuje ona rozpietos¢ klinicznego okna
terapeutycznego w udarze niedokrwiennym mézgu. Po-
mocne w jej ocenie, a wiec w selekgji pacjentéw do leczenia
trombolitycznego po uplywie 3 godzin od wystapienia uda-
ru, moga by¢ nowe techniki neuroobrazowania uwzgled-
niajace ocene perfuzji mézgowej (badanie rezonansu ma-
gnetycznego z opcja dyfuzji/perfuzji lub perfuzyjna CT).
W przypadku wydolnego krazenia obocznego pokazuja
oneistnienie odmiennej mapy jadra zawatu i otaczajacej go
strefy niedokrwienia mézgu (strefa pélcienia— penumbra).
Brak takiej réznicy sugeruje dokonanie procesu martwicze-
go w calym obszarze udaru, a wiec rzeczywista utrate okna
terapeutycznego dla lekéw rekanalizujacych.

Obecnie prowadzone sg badania koncentrujgce sie na
ocenie krazenia obocznego jako kryterium selekcyjnym
w leczeniu trombolitycznym udaru niedokrwiennego méz-
gu w oknie 6-, a nawet 9-godzinnym: Echoplanar Imaging
Thrombolysis Evaluation Trial (EPITHET), Diffusion-weighted
imaging Evaluation For Understanding Stroke Evolution
(DEFUSE), Desmoteplase In Acute Stroke Trial (DIAS). Wyniki
tych badan zdaja sie potwierdzaé celowos¢ wstepnej selek-
cji chorych doleczenia trombolitycznego za pomocg badan
perfuzyjnych mézgu i kwalifikacji tych, u ktérych wyka-
zano istnienie strefy penumbry [9]. Ponadto wykazanie
istnienia penumbry pozwoli by¢ moze wlaczac leczenie
trombolityczne nawet u chorych z nieznang godzing za-
chorowania [10]. Jak dotad sa to jednak dane eksperymen-
talne wymagajace potwierdzenia.

Inne metody leczenia trombolitycznego

Stosowanie trombolizy dotetniczej w udarze niedo-
krwiennym badano w 2 niewielkich prébach klinicznych
z uzyciem prourokinazy stosowanej do 6 godzin od po-
czatku udaru (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
[PROACT, PROACTII]) [11]. Uzyskano znaczne zwieksze-
nie czestosci udroznienia naczynia w stosunku do grupy
przyjmujacej placebo (66% vs. 18%), zwiazane z niewiel-
kim zmniejszeniem $miertelnosci wczesnej i niesprawno-
$ci. W probach dotetniczego stosowania rt-PA w dawce
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Tabela 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia trombolitycznego udaru niedokrwiennego mézgu w 3-godzinnym oknie

terapeutycznym wedtug protokotu Europejskiej Inicjatywy Udarowej (EUSI, European Stroke Initiative) [8]

Kryteria wtgczenia:

 kliniczne objawy udaru moézgu (zaburzenia mowy, funkcji ruchowych, zaburzenia poznawcze, zaburzenia skojarzonego spojrzenia,
widzenia albo pomijanie jednej strony przestrzeni lub wiasnego ciata)

* objawy neurologiczne udaru utrzymujgce sie co najmniej 30 minut i niepoprawiajgce sig istotnie przed rozpoczeciem leczenia

¢ wykluczenie udaru krwotocznego w badaniu CT

* rozpoczgcie leczenia w ciggu 3 godzin od wystgpienia pierwszych objawow udaru

Kryteria wytgczenia:
* o0golne:
— objawy wskazujace na krwotok podpajeczynéwkowy mimo ujemnego CT — krwisty ptyn mézgowo-rdzeniowy
— cigza, pordd i potdég w ciggu ostatnich 10 dni
e zalezne od udaru:
— rozpoczecie leczenia po 3 h od pojawienia sie objawéw udaru
— szybko ustepujgce objawy neurologiczne
— drgawki, ktore wystgpity wraz z innymi objawami udaru
— niewielki deficyt neurologiczny (izolowane zaburzenia czucia lub ataksja, lub sladowy niedowtad)
— kliniczne objawy ciezkiego udaru mézgu ($pigczka, punktacja w skali National Institute of Health Stroke Scale [NIHSS] > 25)
* zalezne od zmian w CT:
— udar krwotoczny lub ukrwotocznienie ogniska niedokrwiennego w CT

— wczesne zmiany w CT sugerujgce rozlegty zawat mézgu: zmiany hipodensyjne obejmujace > 33% obszaru tetnicy srodkowej
mozgu, efekt masy

* wzgledy bezpieczenstwa:

— ci$nienie skurczowe > 185 mm Hg lub rozkurczowe > 110 mm Hg tuz przed podaniem rt-PA, lub koniecznos$¢ intensywnego
leczenia hipotensyjnego

— przebyte krwawienie Srodczaszkowe

— przebyty w ciggu ostatnich 3 miesigcy udar moézgu, powazny uraz gtowy

— przebyty udar niedokrwienny mézgu wspotistniejacy z cukrzycag

— obecne lub przebyte wewnatrzczaszkowe zmiany nowotworowe lub malformacije tgtniczo-zylne
— nowotwor sprzyjajacy powiktaniom krwotocznym

— tetniaki wewnatrzczaszkowe, jesli nie byly leczone chirurgicznie wczesniej niz przed 3 mies.

— objawy niedawnego, masywnego krwawienia

— powazny zabieg operacyjny, powazny uraz, nakiucie ledzwiowe, naktucie tetnicy w miejscu niemozliwym do ucisnigcia w okresie
minionych 14 dni

— stan po niedawnym masazu zewnetrznym serca (do 10 dni)

— krwawienie z przewodu pokarmowego lub drég moczowych w ciggu ostatnich 21 dni

— stezenie glukozy < 50 mg/dl lub > 400 mg/dl

— rozpoznane ogoélnoustrojowe zaburzenia krzepnigcia (choroba von Willebranda, hemofiliaiin.)
— zaburzenia krzepnigcia krwi lub funkciji ptytek (do leczenia mozna wigczy¢ pacjentdw stosujacych leki przeciwptytkowe)
— przyjmowanie doustnych lekow przeciwkrzepliwych i wydtuzony czas protrombinowy > 15s
— przyjmowanie heparyny w ciggu ostatnich 48 h i wydtuzony czas kaolinowo-kefalinowy > 40 s
— liczba ptytek krwi < 100 000/mms3

— retinopatia krwotoczna, np. w cukrzycy

— bakteryjne zapalenie wsierdzia

— ostre zapalenie trzustki, czynna choroba wrzodowa, zylaki przetyku

— cigzka choroba watroby (niewydolnosé, marsko$¢, nadcisnienie wrotne)

— inna cigzka choroba zagrazajgca zyciu pacjenta, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu w ciggu kilku nastgpnych miesiecy (np. za-
awansowana choroba nowotworowa)

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; rt-Pa (recombinant tissue plasminogen activator) — rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
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40 mg, Iacznego stosowania dozylnego i dotetniczego
rt-PA czy tez dotetniczego podawania lekdw nowszej ge-
neracji (reteplase) uzyskiwano jeszcze wyzszy stopien re-
kanalizacji. Jednak ze wzgledu na mala liczbe przypadkéw
narazie trudno oceni¢ wplyw tego sposobu terapii na prze-
bieg udaru. Obecnie nie ma przekonujacych danych po-
twierdzajacych wyzszo$¢ trombolizy dotetniczej nad
forma dozylna [12, 13].

W przypadkach zwezenia lub zamkniecia tetnicy pod-
stawnej, ktore zwykle konicza sie fatalnie, tromboliza dotet-
nicza moze by¢ zabiegiem ratujacym zycie chorego [14, 15].

Kolejne etapy leczenia rekanalizacyjnego to zastoso-
wanie inwazyjnych zabiegéw wewnatrznaczyniowych,
takich jak angioplastyka naczyn mézgowych z ewentu-
alng implantacja stentu, jak rowniez préby mechaniczne-
go usuwania skrzepliny (embolektomia) [13]. Metody te
s3 obiecujace i wymagaja dalszych badan.
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