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Sireszczenie

Leczenie trombolityczne jest najskuteczniejsza terapia uda-
ru niedokrwiennego mézgu. Dotychczasowe wytyczne i reje-
stracja leku ograniczaly stosowanie trombolizy do pacjentéw,
ktérym lek mozna by podaé¢ w ciagu 4,5 godz. od wystapie-
nia objawéw, oraz oséb w wieku 80 lat lub miodszych. Po-
nadto istnieje szereg innych ograniczeni wynikajacych z pro-
tokoléw badan klinicznych, m.in. bardzo ciezkie 1 bardzo
tagodne udary. Dostepne dane wskazywaly na mozliwg sku-
teczno$¢ terapii u pacjentéw leczonych do 6 godz. od wysta-
pienia objawéw i wykraczajacych poza inne obowigzujace
dotychczas ograniczenia.

W ubieglym roku ukazaly sie wyniki badania IST-3 (Third Inter-
national Stroke Trial: Thrombolysis) przeprowadzonego wlasnie
u takich pacjentéw oraz metaanaliza wszystkich dotychczas
zakoniczonych badan klinicznych z uwzglednieniem badania
IST=3. Wskazuja one na mozliwos¢ korzystnego efektu trom-
bolizy dozylnej u pacjentéw wykraczajacych poza dotychczas
obowigzujace kryteria, co zostato uwzglednione w polskich
wytycznych leczenia udaru mézgu.

Stowa kluczowe: udar mézgu, tromboliza, nowe wskazania.

Absitract

Thrombolysis is the most effective therapy for ischaemic
stroke. The current guidelines and approvals have limited its
use to patients available for treatment within 4.5 hours of onset
and those aged 80 or less. There are also a number of other
limitations derived from clinical trial protocols, i.e. minor and
major strokes. The available evidence has indicated its pos-
sible efficacy in patients treated within 6 hours of onset and
not fulfilling other limitations.

Last year, the results of the IST-3 (Third International Stro-
ke Trial: Thrombolysis) and a meta-analysis of all available
trials including IST-3 were published. They point out the
possible benefit of thrombolysis in patients not meeting the
current criteria, which has been acknowledged in the Polish
guidelines for management of stroke.
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Aktualizacja 2013: leczenie
trombolityczne

Tromboliza podanym dozylnie rekombinowanym
tkankowym aktywatorem plazminogenu (recombinant tis-
sue plasminogen activator — rt-PA, alteplaza) jest obecnie
zalecang metodg leczenia $wiezego udaru niedokrwien-
nego mézgu. Zgodnie z obowigzujaca rejestracja moze
by¢ ona zastosowana w ciggu 4,5 godz. od wystapienia
objawéw [1-3]. Tromboliza moze by¢ zastosowana, jesli
rozpoznanie udaru niedokrwiennego zostato ustalone
przez lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu uda-
ru, a badanie za pomocg tomografii komputerowej (TK)
lub rezonansu magnetycznego (RM) bylo ocenione
przez lekarza majacego do$wiadczenie w interpretacji
badan neuroobrazujacych.

Rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
stosuje sie w dawce 0,9 mg/kg m.c. (maksymalna dawka
nie moze przekraczaé¢ 90 mg); 10% dawki podaje sie
w bolusie przez 1-2 min, a reszte, czyli 90%, we wlewie
ciggtym przez godzing. W badaniu klinicznym NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke)
wykazano, ze u 0s6b leczonych do 3 godz. terapia ta po-
woduje redukcje bezwzglednego ryzyka niesprawnosci
lub zgonu po 3 miesigcach o 13%, a korzystny efekt utrzy-
muje sie do roku od wystapienia udaru [4]. W badaniu
ECASS 3 (Eurogpean Cooperative Acute Stroke Study) udo-
wodniono natomiast, ze u pacjentéw leczonych do 3—
4,5 godz. uzyskuje sie dodatkowo 7% szans na korzyst-
ne rokowanie okreslone jako 0—1 w zmodyfikowanej
skali Rankina [3]. W ostatnio opublikowanym badaniu
IST-3 (Third International Stroke Trial) stwierdzono, ze
tromboliza zastosowana do 6 godz. od wystapienia obja-
wow poprawia rokowanie u niektérych pacjentéw. Cho-
rzy leczeni trombolitycznie cze¢sciej odzyskiwali catkowity
sprawno$¢. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw star-
szych, w ciezszym stanie neurologicznym oraz takich, kt6-
rzy byli w pelni sprawni przed udarem [5]. Zmniejsze-
nie bezwzglednego ryzyka zgonu lub niesprawnosci po
trombolizie w okresie 6-miesi¢cznej obserwaciji wynosito
3% 1 bylo znamienne statystycznie. Te wyniki potwier-
dzita faczna metaanaliza badan klinicznych z rt-PA sto-
sowanym w ciggu 6 godz. od wystapienia objawéw [6].
'Tu szansa na uzyskanie petnej sprawnosci (0—1 punktéw
w zmodyfikowanej skali Rankina) wynosita nawet 6%
wiecej po trombolizie. Wyniki badania IST-3 i wspo-
mnianej wyzej metaanalizy uzasadniaja dopuszczenie sto-
sowania rt-PA do 6 godz. od wystgpienia pierwszych obja-
wow udaru. Trzeba jednak pamietad, ze im wcze$niej
rozpocznie si¢ leczenie, tym wigksze beda korzysci.
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Ponadto w badaniu IST-3 potwierdzono, ze korzy-
§ci z leczenia rt-PA odnosza osoby powyzej 80. roku
zycia, z klinicznie nasilonym [= 20 punktéw w skali
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)] oraz
niewielkim zespotem neurologicznym (< 5 punktéw) [5].

Kryteria wlaczenia i wylaczenia z leczenia rt-PA po
opublikowaniu wynikéw badania IST-3 i wspomnianej
metaanalizy powinny zatem ulec modyfikacji w stosunku
do sformutowanych przez Grupe Ekspertéw w 2012 r.,
mimo ze nie sg one w pelni zgodne z charakterystyka
produktu rt-PA [7].

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest ustale-
nie doktadnego czasu wystapienia pierwszych objawéw
udaru — z wywiadu od pacjenta lub wiarygodnych $wiad-
kéw. W przypadku, kiedy nie mozna ustali¢ doktadne;
godziny zachorowania, za poczatek udaru nalezy przyjaé
ostatni moment, kiedy pacjent byt widziany bez obja-
wéw. Pomimo globalnego korzystnego efektu stosowanie
rt-PA wiaze si¢ jednak z ryzykiem objawowego krwo-
toku §rodmozgowego. W badaniu NINDS objawowy
krwotok wewngtrzczaszkowy wystapit u 6,4% otrzy-
mujacych alteplaze i u 0,6% w grupie kontrolnej [8].
Przy szerokim zastosowaniu rt-PA u chorych z udarem
niedokrwiennym w obserwacyjnym badaniu SITS-
-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke —
Monitoring Study) odsetek ten oceniono juz jednak tylko
na 1,7% [9]. W grupie leczonej do 4,5 godz. w bada-
niu ECASS 3 odsetek ten wynosit 2,4%, a w rejestrze
SITS -2,2% [3,10]. Réznice te moga wynika¢ jednak
z réznych definicji zastosowanych dla objawowego krwo-
toku wewngtrzczaszkowego. W badaniu IST-3 i meta-
analizie uwzgledniajacej stosowanie leczenia do 6 godz.
stwierdzono wzrost odsetka objawowych krwawien §rod-
moézgowych w pierwszym tygodniu od zastosowania
leczenia w poréwnaniu z grupg nieleczong (odpowied-
nio 7% wobec 1% i 8% w poréwnaniu z 2%). Nie miato
to jednak wplywu na wzrost $miertelnosci po 6 miesia-
cach od zachorowania. Ze wzgledu na mozliwe wystapie-
nie takiego powiklania przed rozpoczeciem leczenia
rt-PA nalezy — jesli to tylko mozliwe — oméwic z cho-
rym i/lub z cztonkami jego rodziny potencjalne po-
wiklania oraz spodziewane korzysci takiej terapii. Po-
stepowanie takie zaleca sie szczeg6lnie w przypadkach,
w ktérych leczenie ma by¢ zastosowane w oknie tera-
peutycznym 4,5—6 godz.

Pomimo ze alteplaza jest stosowana od kilkunastu lat,
szerokie wprowadzenie jej do praktyki ciagle natrafia na
trudnosci. Przyczyna sa gléwnie problemy organizacyjne
(okno terapeutyczne) oraz liczne przeciwwskazania i oba-
wa lekarzy przed wystgpieniem powiklan krwotocznych
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[11]. Zaleca si¢, aby osrodki leczace prowadzity monito-  na poréwnanie osrodka z innymi szpitalami krajowymi
rowanie swoich przypadkéw, najlepiej w ramach krajowych 1 zagranicznymi. Ponadto umozliwia wychwycenie, jak da-
czy miedzynarodowych rejestréw. Polska od 2003 r. uczest-  lece odchylenia od protokotu leczenia wplywajg na wysta-
niczy w rejestrze SITS [12]. Rejestr ten pozwala nie tyl-  pienie powiktan lub przynoszg korzysci [13]. To réwniez
ko na monitorowanie jako$ci leczenia w oérodku, lecz takze  moze si¢ przyczyni¢ do rozszerzenia wskazan do leczenia.

Tabela 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia trombolitycznego Grupy Ekspertow Sekeji Chordb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Kryteria wlaczenia:
wiek powyzej 18 lat (bez gornej granicy)

kliniczne rozpoznanie ostrego udaru niedokrwiennego mézgu z istotnym deficytem neurologicznym

wykluczenie krwawienia §rodczaszkowego w badaniu TK lub RM

czas od wystapienia objawédw udaru mézgu do 4,5 godz., w szczegdlnych przypadkach do 6 godz.

czas trwania objawéw co najmniej 30 min bez znaczacej poprawy przed leczeniem

objawy musza by¢ réznicowane z epizodem uogdlnionego niedokrwienia mézgu (np. omdleniem), napadem drgawkowym
i napadem migreny oraz hipoglikemii

Kryteria wylaczenia:
krwotok §rédmdzgowy w badaniu neuroobrazujacym (TK lub RM)

czas trwania objawéw dtuzszy niz 6 godz.

niewielki lub szybko ustepujacy przed wlaczeniem leczenia deficyt neurologiczny*

udar mézgu oceniany jako cigzki klinicznie lub stwierdzenie rozleglego obszaru niedokrwienia w TK lub RM*

udar mozgu rozpoczynajgcy si¢ napadami drgawkowymi*

kliniczne objawy krwotoku podpajeczynéwkowego, nawet bez stwierdzanych charakterystycznych zmian w badaniu TK

leczenie heparyna w ciagu 48 godz. poprzedzajacych wystapienie udaru mézgu oraz czas aPTT dhuzszy niz gérna granica
normy laboratorium

wezesniej przebyty udar mézgu u chorego ze wspdtistniejaca cukrzyca®

wezesniej przebyty udar mézgu w ciagu ostatnich 3 miesigcy*

liczba plytek krwi mniejsza niz 100 000/mm3

ci$nienie tetnicze skurczowe > 185 mm Hg lub rozkurczowe > 110 mm Hg, ktére nie ulega obnizeniu po podaniu labetalolu,
urapidylu lub innego leku podawanego dozylnie

glikemia < 50 mg/dl (2,8 mmol/l) lub > 400 mg/dl (22,2 mmol/l)

skaza krwotoczna

doustne leczenie przeciwzakrzepowe, np. warfaryna lub acenokumarolem, powodujace wzrost wskaznika INR powyzej 1,7

czynne badz niedawno przebyte krwawienie zagrazajace zyciu

przebyte $wieze krwawienie wewnatrzczaszkowe lub jego podejrzenie

podejrzenie krwotoku podpajeczyndéwkowego oraz stan po przebytym krwotoku podpajeczynéwkowym

przebyte lub czynne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (np. choroba nowotworowa, tetniak, przebyte zabiegi
chirurgiczne z otwarciem czaszki lub kregostupa)*

retinopatia krwotoczna, np. w przebiegu cukrzycy (na retinopati¢ krwotoczng moga wskazywac zaburzenia widzenia)

przebyty ostatnio (w ciagu 10 poprzedzajacych dni) urazowy zewnetrzny masaz serca, pordd, ostatnio przebyte naklucie
naczynia krwiono$nego niedostepnego dla ucisku (np. zyly podobojczykowej lub szyjnej)

bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia

ostre zapalenie trzustki

udokumentowana choroba wrzodowa przewodu pokarmowego w ciagu ostatnich 3 miesiecy, zylaki przetyku, tetniak,
malformacja tetniczo-zylna

nowotwor o wysokim ryzyku krwawienia

cigzka choroba watroby z niewydolnoscig, marskoscig lub nadci$nieniem wrotnym

duzy zabieg chirurgiczny lub rozlegly uraz w ciagu ostatnich 3 miesiecy

Na podstawie protokotu SITS-MOST [14], zmody, 0 opublik ju badania 1ST-3 i lizy badas % zastos jem r1-PA [5,6].
*Nalezy jako przeci 7 leczenie moze byc roxwazone po rozpatrzeniu spodziewanych korzysci i mogliwych dziatai niepozgdanych
TK — tomografia k vwa, RM — rezonans magnetyczny, aPTT — czas cxgsciowej tromboplastyny po aktywacyi, INR — migdzynarodowy wspolczynnik znormalizowany
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ZALECENIA

1. Tromboliza dozylna z uzyciem rt-PA w dawce 0,9 mg/kg m.c. (maksymalnie 90 mg) — 10% w bolusie i 90% we wlewie A
cigglym w ciaggu godziny — powinna by¢ stosowana u chorych ze §wiezym udarem niedokrwiennym moézgu i spetniajacych
kryteria leczenia, jezeli od wystapienia objawéw nie minglo wigcej niz 4,5 godz. Leczenie powinno by¢ rozpoczete mozliwie

jak najszybciej.

2. Tromboliza dozylna z uzyciem rt-PA moze by¢ stosowana u niektdrych pacjentéw pomiedzy 4,5 a 6 godz. od wystapienia B
objaw6w udaru niedokrwiennego, po wzi¢ciu pod uwage spodziewanych korzysci 1 zagrozen.

3. Zaréwno wiek powyzej 80 lat, jak i niewielki lub duzy deficyt neurologiczny nie sa przeciwwskazaniami do leczenia B
trombolitycznego.

71-PA — bi 1y wy aktywator
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| KOMENTARZ/ COMMENT|

Tromboliza dozylna jest obecnie najskuteczniejsza
metoda terapeutyczng udaru niedokrwiennego mézgu,
ktéra wpltywa na zmniejszenie ryzyka zgonu lub nie-
sprawnos$ci. Poczgtki tej terapii nie byly jednak tatwe.
Przez wiele lat jedynym duzym badaniem klinicznym
z randomizacjg, ktére zakonczylo si¢ pozytywnie, bylo
badanie NINDS opublikowane w 1995 r. [1]. Poréw-
nywano w nim skuteczno$¢ rt-PA z placebo u pacjen-
téw z udarem niedokrwiennym mézgu leczonych do
3 godz. od wystapienia objawéw dawka 0,9 mg/kg m.c.
Leczenie aktywne bylo zwiazane ze zwigkszeniem o 30%
szansy na odzyskanie petnej sprawnosci, a liczba pacjen-
téw, ktérg nalezatoby leczy¢, aby uniknaé jednego zgo-
nu lub niesprawnosci (number needed to trear — NNT),
wynosita 7. Na tej podstawie alteplaza zostala zareje-
strowana do stosowania w udarze mézgu w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie w 1996 r.

Prowadzone jednocze$nie dwa badania europejskie —
ECASS 1111, oraz jedno amerykanskie — ATLANTIS,
nie wykazaly jednak przewagi rt-PA nad placebo, a na-
wet podawaly w watpliwo$¢ jego bezpieczenstwo. Praw-
dopodobnie byto to spowodowane zastosowaniem nie-
co odmiennych protokotéw badan: dtuzszym oknem
czasowym (6 godz. w badaniach ECASS oraz 5 godz.
w badaniu ATLANTIS) i wigkszg dawka leku stoso-
wang w badaniu ECASS 1. W badaniach tych czeste
byly réwniez odstepstwa od kryteriéw wigczenia [2—4].
W zwigzku z powyzszym w Europie proces rejestracyj-
ny trwat dtuzej. W 2002 r. lek uzyskat czasows rejestra-
cje. Warunkiem stalej rejestracji bylo przeprowadzenie
dalszych badan klinicznych oraz rejestru Safe Implemen-
tation of Thrombolysis in Stroke — Monitoring Study (SI'TS-
-MOST) w celu oceny bezpieczenstwa leku w codzien-
nej praktyce [5]. Rejestr ten, obejmujacy ponad 6000
pacjentéw, potwierdzil wezesniejsze obserwacje wyni-
kajace z badania NINDS o korzystnym dziataniu i bez-
pieczenstwie w rt-PA. Alteplaza zostata na stale zareje-
strowana w Europie w 2008 r., z przyjeciem kryteriéw
z rejestru SITS (okno terapeutyczne do 3 godz.). Te
z kolei opieraly sie na kryteriach badania NINDS
z 1995 r. Wigzalo si¢ to z duzymi ograniczeniami w sto-
sowaniu terapii.

Juz w 2004 r. opublikowano metaanalize obejmujaca
najwieksze badania z rt-PA. Sugerowata ona korzystny
efekt leczenia przy rozpoczeciu terapii do 4,5 godz.,
a nawet (cho¢ znacznie mniejszy i nieznamienny) do
6 godz. od momentu wystgpienia objawéw [6]. Bada-

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2013; 47, 4

Komentarz

nie ECASS III potwierdzito skuteczno$¢ i bezpie-
czefstwo terapii w oknie terapeutycznym pomiedzy
3a4,5godz. [7]. W tym przedziale czasowym dodat-
kowo 7% pacjentéw ma szans¢ na pelne wyzdrowienie
w poréwnaniu z placebo. W Polsce w 2010 r. rejestra-
cja leku dopuscita na tej podstawie rt-PA do stosowania
do 4,5 godz. od wystgpienia udaru.

Pomimo szybkiego rozwoju wiedzy na temat trom-
bolizy dozylnej w udarze niedokrwiennym mézgu nadal
istniata ,,szara strefa” pacjentdw, u ktérych nie bylo pew-
nosci co do skutecznosc, a zwlaszcza bezpieczenstwa takie-
go postepowania. Dotyczylo to przede wszystkim okna
terapeutycznego do 6 godz., pacjentéw starszych (powy-
zej 80. roku zycia), pacjentéw z niewielkimi lub z dru-
giej strony bardzo ci¢zkimi udarami. Wyniki badan ob-
serwacyjnych i poréwnawczych z historycznymi grupami
kontrolnymi mogg wskazywac na korzysci z leczenia pro-
wadzonego u 0sdb starszych [8], ale nie potwierdzono tego
weze$niej w badaniach klinicznych z randomizacjg. Jedy-
nie kilkudziesigciu pacjentéw po 80. roku zycia zostalo
wlaczonych we wszystkich zakonczonych badaniach [9-
11]. Podobnie, jak juz wspominano powyzej, analizy badan
klinicznych sugerowaly mozliwos¢ skutecznego leczenia
do 6 godz. [6].

Odpowiedzi na powyzsze pytania dato badanie IST-3
(Third International Stroke Trial: Thrombolysis) — akade-
mickie prospektywne badanie z randomizacja, rozpo-
czete na poczatku XXI w. Poczatkowo bylo ono prowa-
dzone metoda podwdjnie Slepej proby, a pdzniej jako
badanie otwarte z zamaskowana oceng punktu konco-
wego po 61 18 miesigcach (metodyka PROBE — pro-
spective, randomized, open, blinded endpoint) [12]. Dlugo
oczekiwane wyniki zostaly opublikowane wiosng 2012 r.
Ponadto w tym samym czasie opublikowano wyniki
metaanalizy wszystkich badan z uwzglednieniem wyni-
kéw badania IST-3, w ktérych leczono chorych do
6 godz. 1 w wieku powyzej 80 lat. Metaanaliza wszyst-
kich badan klinicznych po wlaczeniu danych z badania
IST-3 wspiera wyniki w nim uzyskane [13].

W badaniu IST-3 uczestniczylo 3035 chorych ze
156 oddziatéw udarowych w 12 krajach [12]. W Pol-
sce w 9 osrodkach wlaczono do badania tacznie 347 cho-
rych (drugie miejsce sposréd uczestniczacych krajow
pod wzgledem rekrutacji). Pierwotnym punktem konco-
wym bylo uzyskanie samodzielnosci po 6 miesiacach od
wystapienia udaru. W oknie terapeutycznym 4,5—6 godz.
leczonych byto 32,2% chorych — §3,3% miato powyzej
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80 lat, 15% niewielki deficyt neurologiczny (< 6 punk-
téw w NIHSS), a 13,8% duzy deficyt neurologiczny
(> 20 punktéw).

Po 6 miesiacach od randomizacji odsetek pacjentow,
ktérzy przezyli udar i byli samodzielni, wynosit 37%
wsréd leczonych rt-PA 1 35% w grupie kontrolnej
i byla to réznica nieznamienna statystycznie. Wykazano
natomiast, ze petny powrdt do zdrowia i do wszystkich
wezesniejszych aktywnosci zyciowych notuje sie u 24%
pacjentéw leczonych trombolitycznie 1 21% nieleczo-
nych. Tu réznica byta juz znamienna statystycznie
(» = 0,018). Podobnie wykazano wyraznie wigksze
prawdopodobienstwo lepszej sprawno$ci wsrdd leczo-
nych rt-PA niz u 0séb z grupy kontrolnej pod wzgledem
poszczegolnych kategorii niesprawno$ci w analizie prze-
suniecia [wspdlny iloraz szans (OR) 1,27; 95% prze-
dziat ufnosci (CI): 1,10-1,47]. Osoby starsze niz 80 lat
odniosly nawet wigkszg korzy$¢ niz pacjenci w wieku 80
lat i miodsi (p < 0,027). Systematyczny przeglad poka-
zuje, ze wsrod pacjentéw leczonych w ciggu 3 godz. oso-
by starsze i mtodsze majg niemal identyczne wskazniki
w samodzielno$ci po leczeniu rt-PA (korzystne roko-
wanie odpowiednio 96 1 95 na 1000 leczonych w pordw-
naniu z placebo). Natomiast w pdzniejszych przedziatach
czasowych osoby starsze odnoszg wicksze korzysci z le-
czenia niz osoby mtodsze.

Odnotowano réwniez wicksze korzysci leczenia
wsrdd chorych z bardziej nasilonym deficytem neuro-
logicznym (p = 0,003). Ponadto wykazano pozytyw-
ny efekt leczenia u pacjentéw z niewielkimi objawami
neurologicznymi i tych, ktérzy przed leczeniem mieli
juz niewielkie zmiany niedokrwienne w obrazie TK
mozgu.

Po stratyfikacji wzgledem czasu leczenia okazuje sieg,
co nie jest niespodziankg, ze najwiecej korzysci uzyskuja
pacjenci leczeni najwczesniej i ze zmniejszajg si¢ one
wraz z wydtuzeniem czasu do rozpoczecia leczenia.
W zwiazku z tym nie ulega watpliwosci, ze konieczne
jest jak najszybsze leczenie pacjentéw z minimalizacjg
op6znien powstatych zaréwno w okresie przedszpital-
nym, jak i w trakcie pobytu w szpitalu. W badaniu
IST-3 i metaanalizie nie wykazano wprawdzie przewagi
leczenia trombolitycznego nad nieleczeniem po 4,5 godz.
od poczatku objawéw, jednak nie stwierdzono réwniez,
ze leczenie w tym czasie wigze si¢ z wigkszym ryzykiem
zgonu i niesprawnosci (OR: 1,315 95% CI: 0,89-1,93)
oraz krwotoku wewngtrzmézgowego. Tak wigc mozna
wnioskowaé, ze leczenie pacjentéw miedzy 4,5 a 6 godz.
od wystapienia objaw6w jest uzasadnione w wybranych
przypadkach. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw, ktérzy
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byli w dobrym stanie zdrowia przed wystapieniem uda-
ru, oraz tych, u ktérych odstapienie od leczenia z duzym
prawdopodobiefistwem zakonczy si¢ zgonem lub trwatg
niesprawno$cia. W takich przypadkach lekarz musi
szczegdlnie starannie rozwazy¢ korzysci 1 ewentualne
zagrozenia wynikajace z leczenia, ale nie odstgpowad
a priori od trombolizy.

Na koniec nalezy jeszcze raz zaznaczy(¢, ze do bada-
nia IST-3 w 95% wlaczono pacjentéw niespelniajacych
dotychczas obowigzujgcych kryteriéw leczenia, przez co
spodziewaliby$my si¢ raczej wiekszej czestosci powiktan,
zwlaszcza krwotocznych, oraz $miertelno$ci i gorszego
rokowania — tak jednak sie nie stato.

Poszerzenie wskazan do stosowania rt-PA wyni-
kajace z badania IST-3 moze zwigkszy¢ odsetek chorych
otrzymujgcych leczenie trombolityczne do 23% (tzn.
0 14 punktéw procentowych wigcej niz przy stosowaniu
okna terapeutycznego 3 godz. i 9 punktéw procento-
wych wiecej niz przy zastosowaniu okna 4,5 godz.) [14].

W wielu doswiadczonych osrodkach zajmujacych
sie leczeniem trombolitycznym udaru juz na dtugo
przed opublikowaniem badania IST-3 na podstawie
wiasnych do$wiadczen i literatury czesto odstepowano
od $cistych zalecen rejestracyjnych. Te osrodki wlasnie
juz wtedy leczyly trombolitycznie ponad 20% chorych
z udarem niedokrwiennym. Ich rejestry kliniczne nie
wskazywaly na niepomyslne skutki takiego postepowa-
nia [15-17].

W podsumowaniu stwierdzamy, ze badanie IST-3
i metaanaliza daly odpowiedZ na wiele pytan dotyczgcych
leczenia trombolitycznego. W zwigzku z tym Grupa
Ekspertéw Sekcji Choréb Naczyniowych PTN zdecy-
dowata si¢ na wprowadzenie odpowiednich poprawek
do polskich wytycznych postepowania w udarze mézgu
w rozdziale poswieconym leczeniu trombolitycznemu.
Zostaly one przedstawione w pierwszej czesci niniej-
szego artykutu. Proces zmiany kryteriéw rejestracyj-
nych prawdopodobnie bedzie trwat dtugo. Wytyczne
postepowania przygotowywane przez grupy eksperckie
czesto wyprzedzajg rejestracje. Analizy badan klinicz-
nych i rejestréw stanowia podstawe do rozszerzania
wskazan do leczenia w codziennej praktyce. Podobne
zmiany do naszych sg opracowywane w innych krajach
europejskich.
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