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S t reszczenie

Leczenie trombolityczne jest najskuteczniejsz¹ terapi¹ uda-
ru niedokrwiennego mózgu. Dotychczasowe wytyczne i reje-
stracja leku ogranicza³y stosowanie trombolizy do pacjentów,
którym lek mo¿na by podaæ w ci¹gu 4,5 godz. od wyst¹pie-
nia objawów, oraz osób w wieku 80 lat lub m³odszych. Po -
nadto istnieje szereg innych ograniczeñ wynikaj¹cych z pro-
toko³ów badañ klinicznych, m.in. bardzo ciê¿kie i bardzo
³a godne udary. Dostêpne dane wskazywa³y na mo¿liw¹ sku-
tecznoœæ terapii u pacjentów leczonych do 6 godz. od wyst¹ -
pienia objawów i wykraczaj¹cych poza inne obowi¹zuj¹ce
dotychczas ograniczenia.
W ubieg³ym roku ukaza³y siê wyniki badania IST-3 (Third Inter-

 national Stroke Trial: Thrombolysis) przeprowadzonego w³aœnie
u takich pacjentów oraz metaanaliza wszystkich dotychczas
zakoñ czonych badañ klinicznych z uwzglêdnieniem badania
IST-3. Wskazuj¹ one na mo¿liwoœæ korzystnego efektu trom-
bolizy do¿ylnej u pacjentów wykraczaj¹cych poza dotychczas
obowi¹zuj¹ce kryteria, co zosta³o uwzglêdnione w polskich
wytycznych leczenia udaru mózgu.
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Abst rac t

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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Grupa Ekspertów Sekcji Chorób Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Aktualizacja 2013: leczenie
trombolityczne

Tromboliza podanym do¿ylnie rekombinowanym
tkankowym aktywatorem plazminogenu (recombinant tis-

sue plasminogen activator – rt-PA, alteplaza) jest obecnie
zalecan¹ metod¹ leczenia œwie¿ego udaru niedokrwien-
nego mózgu. Zgodnie z obowi¹zuj¹c¹ rejestracj¹ mo¿e
byæ ona zastosowana w ci¹gu 4,5 godz. od wyst¹pienia
objawów [1–3]. Tromboliza mo¿e byæ zastosowana, jeœli
rozpoznanie udaru niedokrwiennego zosta³o ustalone
przez lekarza maj¹cego doœwiadczenie w leczeniu uda-
ru, a badanie za pomoc¹ tomografii komputerowej (TK)
lub rezonansu magnetycznego (RM) by³o ocenione
przez lekarza maj¹cego doœwiadczenie w interpretacji
badañ neuroobrazuj¹cych.

Rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
stosuje siê w dawce 0,9 mg/kg m.c. (maksymalna dawka
nie mo¿e przekraczaæ 90 mg); 10% dawki podaje siê
w bolusie przez 1–2 min, a resztê, czyli 90%, we wlewie
ci¹g³ym przez godzinê. W badaniu klinicznym NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke)
wykazano, ¿e u osób leczonych do 3 godz. terapia ta po -
woduje redukcjê bezwzglêdnego ryzyka niesprawnoœci
lub zgonu po 3 miesi¹cach o 13%, a korzystny efekt utrzy-
muje siê do roku od wyst¹pienia udaru [4]. W badaniu
ECASS 3 (European Cooperative Acute Stroke Study) udo-
wodniono natomiast, ¿e u pacjentów leczonych do 3–
4,5 godz. uzyskuje siê dodatkowo 7% szans na korzyst-
ne rokowanie okreœlone jako 0–1 w zmo dyfikowanej 
skali Rankina [3]. W ostatnio opublikowanym badaniu
IST-3 (Third International Stroke Trial) stwierdzono, ¿e
tromboliza zastosowana do 6 godz. od wyst¹pienia obja-
wów poprawia rokowanie u niektórych pacjentów. Cho-
rzy leczeni trombolitycznie czêœciej odzyskiwali ca³kowit¹
sprawnoœæ. Dotyczy to przede wszystkim pacjentów star-
szych, w ciê¿szym stanie neurologicznym oraz takich, któ-
rzy byli w pe³ni sprawni przed udarem [5]. Zmniejsze-
nie bezwzglêdnego ryzyka zgonu lub niesprawnoœci po
trombolizie w okresie 6-mie siêcznej obserwacji wynosi³o
3% i by³o znamienne statystycznie. Te wyniki potwier-
dzi³a ³¹czna metaanaliza badañ klinicznych z rt-PA sto-
sowanym w ci¹gu 6 godz. od wyst¹pienia objawów [6].
Tu szansa na uzyskanie pe³nej sprawnoœci (0–1 punktów
w zmodyfikowanej skali Rankina) wynosi³a nawet 6%
wiêcej po trombolizie. Wyniki badania IST-3 i wspo-
mnianej wy¿ej metaanalizy uzasadniaj¹ dopuszczenie sto-
sowania rt-PA do 6 godz. od wyst¹pienia pierwszych obja-
wów udaru. Trzeba jednak pamiêtaæ, ¿e im wczeœniej
rozpocznie siê leczenie, tym wiêksze bêd¹ korzyœci.

Ponadto w badaniu IST-3 potwierdzono, ¿e korzy-
œci z leczenia rt-PA odnosz¹ osoby powy¿ej 80. roku
¿ycia, z klinicznie nasilonym [≥ 20 punktów w skali
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)] oraz
niewielkim zespo³em neurologicznym (≤ 5 punktów) [5]. 

Kryteria w³¹czenia i wy³¹czenia z leczenia rt-PA po
opublikowaniu wyników badania IST-3 i wspomnianej
metaanalizy powinny zatem ulec modyfikacji w stosunku
do sformu³owanych przez Grupê Ekspertów w 2012 r.,
mimo ¿e nie s¹ one w pe³ni zgodne z charakterystyk¹
produktu rt-PA [7].

Przed rozpoczêciem leczenia konieczne jest ustale-
nie dok³adnego czasu wyst¹pienia pierwszych objawów
udaru – z wywiadu od pacjenta lub wiarygodnych œwiad-
ków. W przypadku, kiedy nie mo¿na ustaliæ dok³adnej
godziny zachorowania, za pocz¹tek udaru nale¿y przyj¹æ
ostatni moment, kiedy pacjent by³ widziany bez obja-
wów. Pomimo globalnego korzystnego efektu stosowanie
rt-PA wi¹¿e siê jednak z ryzykiem objawowego krwo-
toku œródmózgowego. W badaniu NINDS objawowy
krwotok wewn¹trzczaszkowy wyst¹pi³ u 6,4% otrzy-
muj¹cych alteplazê 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 ju¿ jednak tylko
na 1,7% [9]. W grupie leczonej do 4,5 godz. w bada-
niu ECASS 3 odsetek ten wynosi³ 2,4%, a w rejestrze
SITS – 2,2% [3,10]. Ró¿nice te mog¹ wynikaæ jednak
z ró¿ nych definicji zastosowanych dla objawowego krwo-
toku wewn¹trzczaszkowego. W badaniu IST-3 i meta-
analizie uwzglêdniaj¹cej stosowanie leczenia do 6 godz.
stwierdzono wzrost odsetka objawowych krwawieñ œród-
mózgowych w pierwszym tygodniu od zastosowania
leczenia w porównaniu z grup¹ nieleczon¹ (odpowied-
nio 7% wobec 1% i 8% w porównaniu z 2%). Nie mia³o
to jednak wp³ywu na wzrost œmiertelnoœci po 6 miesi¹ -
cach od zachorowania. Ze wzglêdu na mo¿liwe wyst¹pie-
nie takiego powik³ania przed rozpoczêciem leczenia 
rt-PA nale¿y – jeœli to tylko mo¿liwe – omówiæ z cho-
rym i/lub z cz³onkami jego rodziny potencjalne po -
wik³ania oraz spodziewane korzyœci takiej terapii. Po -
stêpowanie takie zaleca siê szczególnie w przypadkach,
w których leczenie ma byæ zastosowane w oknie tera-
peutycznym 4,5–6 godz.

Pomimo ¿e alteplaza jest stosowana od kilkunastu lat,
szerokie wprowadzenie jej do praktyki ci¹gle natrafia na
trudnoœci. Przyczyn¹ s¹ g³ównie problemy organizacyjne
(okno terapeutyczne) oraz liczne przeciwwskazania i oba-
wa lekarzy przed wyst¹pieniem powik³añ krwotocznych
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Leczenie trombolityczne – uaktualnienie wytycznych leczenia udaru niedokrwiennego mózgu z 2012 r.

[11]. Zaleca siê, aby oœrodki lecz¹ce prowadzi³y monito-
rowanie swoich przypadków, najlepiej w ramach krajowych
czy miêdzynarodowych rejestrów. Polska od 2003 r. uczest-
niczy w rejestrze SITS [12]. Rejestr ten pozwala nie tyl-
ko na monitorowanie jakoœci leczenia w oœrodku, lecz tak¿e

na porównanie oœrodka z innymi szpitalami krajowymi
i zagranicznymi. Ponadto umo¿liwia wychwycenie, jak da -
lece odchylenia od protoko³u leczenia wp³ywaj¹ na wyst¹ -
pienie powik³añ lub przynosz¹ korzyœci [13]. To równie¿
mo¿e siê przyczyniæ do rozszerzenia wskazañ do leczenia.

Kryteria w³¹czenia:

wiek powy¿ej 18 lat (bez górnej granicy)

kliniczne rozpoznanie ostrego udaru niedokrwiennego mózgu z istotnym deficytem neurologicznym

wykluczenie krwawienia œródczaszkowego w badaniu TK lub RM

czas od wyst¹pienia objawów udaru mózgu do 4,5 godz., w szczególnych przypadkach do 6 godz.

czas trwania objawów co najmniej 30 min bez znacz¹cej poprawy przed leczeniem

objawy musz¹ byæ ró¿nicowane z epizodem uogólnionego niedokrwienia mózgu (np. omdleniem), napadem drgawkowym
i napadem migreny oraz hipoglikemii

Kryteria wy³¹czenia:

krwotok œródmózgowy w badaniu neuroobrazuj¹cym (TK lub RM)

czas trwania objawów d³u¿szy ni¿ 6 godz.

niewielki lub szybko ustêpuj¹cy przed w³¹czeniem leczenia deficyt neurologiczny*

udar mózgu oceniany jako ciê¿ki klinicznie lub stwierdzenie rozleg³ego obszaru niedokrwienia w TK lub RM*  

udar mózgu rozpoczynaj¹cy siê napadami drgawkowymi*

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

leczenie heparyn¹ w ci¹gu 48 godz. poprzedzaj¹cych wyst¹pienie udaru mózgu oraz czas aPTT d³u¿szy ni¿ górna granica 
normy laboratorium

wczeœniej przebyty udar mózgu u chorego ze wspó³istniej¹c¹ cukrzyc¹*

wczeœniej przebyty udar mózgu w ci¹gu ostatnich 3 miesiêcy*

liczba p³ytek krwi mniejsza ni¿ 100 000/mm3

ciœnienie têtnicze skurczowe > 185 mm Hg lub rozkurczowe > 110 mm Hg, które nie ulega obni¿eniu po podaniu labetalolu, 
urapidylu lub innego leku podawanego do¿ylnie

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

skaza krwotoczna

doustne leczenie przeciwzakrzepowe, np. warfaryn¹ lub acenokumarolem, powoduj¹ce wzrost wskaŸnika INR powy¿ej 1,7

czynne b¹dŸ niedawno przebyte krwawienie zagra¿aj¹ce ¿yciu

przebyte œwie¿e krwawienie wewn¹trzczaszkowe lub jego podejrzenie

podejrzenie krwotoku podpajêczynówkowego oraz stan po przebytym krwotoku podpajêczynówkowym

przebyte lub czynne uszkodzenie oœrodkowego uk³adu nerwowego (np. choroba nowotworowa, têtniak, przebyte zabiegi 
chirurgiczne z otwarciem czaszki lub krêgos³upa)*

retinopatia krwotoczna, np. w przebiegu cukrzycy (na retinopatiê krwotoczn¹ mog¹ wskazywaæ zaburzenia widzenia)

przebyty ostatnio (w ci¹gu 10 poprzedzaj¹cych dni) urazowy zewnêtrzny masa¿ serca, poród, ostatnio przebyte nak³ucie 
naczynia krwionoœnego niedostêpnego dla ucisku (np. ¿y³y podobojczykowej lub szyjnej)

bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia

ostre zapalenie trzustki

udokumentowana choroba wrzodowa przewodu pokarmowego w ci¹gu ostatnich 3 miesiêcy, ¿ylaki prze³yku, têtniak, 
malformacja têtniczo-¿ylna

nowotwór o wysokim ryzyku krwawienia

ciê¿ka choroba w¹troby z niewydolnoœci¹, marskoœci¹ lub nadciœnieniem wrotnym
du¿y zabieg chirurgiczny lub rozleg³y uraz w ci¹gu ostatnich 3 miesiêcy

Tabela 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia trombolitycznego Grupy Ekspertów Sekcji Chorób Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Na podstawie protoko³u SITS-MOST [14], zmodyfikowanego po opublikowaniu badania IST-3 i metaanalizy badañ z zastosowaniem rt-PA [5,6].

*Nale¿y traktowaæ jako przeciwwskazanie wzglêdne, leczenie mo¿e byæ rozwa¿one po rozpatrzeniu spodziewanych korzyœci i mo¿liwych dzia³añ niepo¿¹danych

TK – tomografia komputerowa, RM – rezonans magnetyczny, aPTT – czas czêœciowej tromboplastyny po aktywacji, INR – miêdzynarodowy wspó³czynnik znormalizowany
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ZALECENIA

1. Tromboliza do¿ylna z u¿yciem rt-PA w dawce 0,9 mg/kg m.c. (maksymalnie 90 mg) – 10% w bolusie i 90% we wlewie A
ci¹g³ym w ci¹gu godziny – powinna byæ stosowana u chorych ze œwie¿ym udarem niedokrwiennym mózgu i spe³niaj¹cych
kryteria leczenia, je¿eli od wyst¹pienia objawów nie minê³o wiêcej ni¿ 4,5 godz. Leczenie powinno byæ rozpoczête mo¿liwie
jak najszybciej.

2. Tromboliza do¿ylna z u¿yciem rt-PA mo¿e byæ stosowana u niektórych pacjentów pomiêdzy 4,5 a 6 godz. od wyst¹pienia B
objawów udaru niedokrwiennego, po wziêciu pod uwagê spodziewanych korzyœci i zagro¿eñ. 

3. Zarówno wiek powy¿ej 80 lat, jak i niewielki lub du¿y deficyt neurologiczny nie s¹ przeciwwskazaniami do leczenia B
trombolitycznego. 

rt-PA – rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
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Komentarz

Tromboliza do¿ylna jest obecnie najskuteczniejsz¹
metod¹ terapeutyczn¹ udaru niedokrwiennego mózgu,
która wp³ywa na zmniejszenie ryzyka zgonu lub nie-
sprawnoœci. Pocz¹tki tej terapii nie by³y jednak ³atwe.
Przez wiele lat jedynym du¿ym badaniem klinicznym
z randomizacj¹, które zakoñczy³o siê pozytywnie, by³o
badanie NINDS opublikowane w 1995 r. [1]. Porów-
nywano w nim skutecznoœæ rt-PA z placebo u pacjen-
tów z udarem niedokrwiennym mózgu leczonych do 
3 godz. od wyst¹pienia objawów dawk¹ 0,9 mg/kg m.c.
Leczenie aktywne by³o zwi¹zane ze zwiêkszeniem o 30%
szansy na odzyskanie pe³nej sprawnoœci, a liczba pacjen-
tów, któr¹ nale¿a³oby leczyæ, aby unikn¹æ jednego zgo-
nu lub niesprawnoœci (number needed to treat – NNT),
wynosi³a 7. Na tej podstawie alteplaza zosta³a zareje-
strowana do stosowania w udarze mózgu w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie w 1996 r.

Prowadzone jednoczeœnie dwa badania europejskie –
ECASS I i II, oraz jedno amerykañskie – ATLANTIS,
nie wykaza³y jednak przewagi rt-PA nad placebo, a na -
wet podawa³y w w¹tpliwoœæ jego bezpieczeñstwo. Praw-
dopodobnie by³o to spowodowane zastosowaniem nie-
co odmiennych protoko³ów badañ: d³u¿szym oknem
czasowym (6 godz. w badaniach ECASS oraz 5 godz.
w badaniu ATLANTIS) i wiêksz¹ dawk¹ leku stoso-
wan¹ w badaniu ECASS I. W badaniach tych czêste
by³y równie¿ odstêpstwa od kryteriów w³¹czenia [2–4].
W zwi¹zku z powy¿szym w Europie proces rejestracyj-
ny trwa³ d³u¿ej. W 2002 r. lek uzyska³ czasow¹ rejestra-
cjê. Warunkiem sta³ej rejestracji by³o przeprowadzenie
dalszych badañ klinicznych oraz rejestru Safe Implemen-

tation of Thrombolysis in Stroke – Monitoring Study (SITS-
-MOST) w celu oceny bezpieczeñstwa leku w codzien-
nej praktyce [5]. Rejestr ten, obejmuj¹cy po nad 6000
pa cjentów, potwierdzi³ wczeœniejsze obser wacje wyni-
kaj¹ce z badania NINDS o korzystnym dzia ³aniu i bez-
pieczeñstwie w rt-PA. Alteplaza zosta³a na sta³e zareje-
strowana w Europie w 2008 r., z przyjêciem kryteriów
z rejestru SITS (okno terapeutyczne do 3 godz.). Te
z kolei opiera³y siê na kryteriach badania NINDS
z 1995 r. Wi¹za³o siê to z du¿ymi ograniczeniami w sto-
sowaniu terapii.

Ju¿ w 2004 r. opublikowano metaanalizê obejmuj¹c¹
najwiêksze badania z rt-PA. Sugerowa³a ona korzystny
efekt leczenia przy rozpoczêciu terapii do 4,5 godz.,
a nawet (choæ znacznie mniejszy i nieznamienny) do 
6 godz. od momentu wyst¹pienia objawów [6]. Bada-

nie ECASS III potwierdzi³o skutecznoœæ i bezpie -
czeñstwo terapii w oknie terapeutycznym pomiêdzy 
3 a 4,5 godz. [7]. W tym przedziale czasowym dodat-
kowo 7% pacjentów ma szansê na pe³ne wyzdrowienie
w porównaniu z placebo. W Polsce w 2010 r. rejestra-
cja leku dopuœci³a na tej podstawie rt-PA do stosowania
do 4,5 godz. od wyst¹pienia udaru. 

Pomimo szybkiego rozwoju wiedzy na temat trom-
bolizy do¿ylnej w udarze niedokrwiennym mózgu nadal
istnia³a „szara strefa” pacjentów, u których nie by³o pew-
noœci co do skutecznoœci, a zw³aszcza bezpieczeñstwa takie-
go postêpowania. Dotyczy³o to przede wszystkim okna
terapeutycznego do 6 godz., pacjentów starszych (powy -
¿ej 80. roku ¿ycia), pacjentów z niewielkimi lub z dru-
giej strony bardzo ciê¿kimi udarami. Wyniki ba dañ ob -
serwacyjnych i porównawczych z historycznymi grupami
kontrolnymi mog¹ wskazywaæ na korzyœci z le czenia pro-
wadzonego u osób starszych [8], ale nie potwierdzono tego
wczeœniej w badaniach klinicznych z ran domizacj¹. Jedy -
nie kilkudziesiêciu pacjentów po 80. roku ¿ycia zosta³o
w³¹czonych we wszystkich zakoñczonych badaniach [9–
11]. Podobnie, jak ju¿ wspominano powy¿ej, analizy badañ
klinicznych sugerowa³y mo¿liwoœæ skutecznego leczenia
do 6 godz. [6].

Odpowiedzi na powy¿sze pytania da³o badanie IST-3
(Third International Stroke Trial: Thrombolysis) – akade-
mickie prospektywne badanie z randomizacj¹, rozpo-
czête na pocz¹tku XXI w. Pocz¹tkowo by³o ono prowa-
dzone metod¹ podwójnie œlepej próby, a póŸniej jako
badanie otwarte z zamaskowan¹ ocen¹ punktu koñco-
wego po 6 i 18 miesi¹cach (metodyka PROBE – pro-

spective, randomized, open, blinded endpoint) [12]. D³ugo
oczekiwane wyniki zosta³y opublikowane wiosn¹ 2012 r.
Ponadto w tym samym czasie opublikowano wyniki
metaanalizy wszystkich badañ z uwzglêdnieniem wyni-
ków badania IST-3, w których leczono chorych do 
6 godz. i w wieku powy¿ej 80 lat. Metaanaliza wszyst-
kich badañ klinicznych po w³¹czeniu danych z badania
IST-3 wspiera wyniki w nim uzyskane [13].

W badaniu IST-3 uczestniczy³o 3035 chorych ze 
156 oddzia³ów udarowych w 12 krajach [12]. W Pol-
sce w 9 oœrodkach w³¹czono do badania ³¹cznie 347 cho-
rych (drugie miejsce spoœród uczestnicz¹cych krajów
pod wzglêdem rekrutacji). Pierwotnym punktem koñco-
wym by³o uzyskanie samodzielnoœci po 6 miesi¹cach od
wyst¹pienia udaru. W oknie terapeutycznym 4,5–6 godz.
leczonych by³o 32,2% chorych – 53,3% mia³o powy¿ej
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80 lat, 15% niewielki deficyt neurologiczny (< 6 punk-
tów w NIHSS), a 13,8% du¿y deficyt neurologiczny 
(> 20 punktów).

Po 6 miesi¹cach od randomizacji odsetek pacjentów,
którzy prze¿yli udar i byli samodzielni, wynosi³ 37%
wœród leczonych rt-PA i 35% w grupie kontrolnej 
i by³a to ró¿nica nieznamienna statystycznie. Wykazano
natomiast, ¿e pe³ny powrót do zdrowia i do wszystkich
wczeœ niejszych aktywnoœci ¿yciowych notuje siê u 24%
pacjentów leczonych trombolitycznie i 21% nieleczo-
nych. Tu ró¿nica by³a ju¿ znamienna statystycznie 
(p = 0,018). Podobnie wykazano wyraŸnie wiêksze
prawdopodobieñstwo lepszej sprawnoœci wœród leczo-
nych rt-PA ni¿ u osób z grupy kontrolnej pod wzglêdem
poszczególnych kategorii niesprawnoœci w analizie prze-
suniêcia [wspólny iloraz szans (OR) 1,27; 95% prze-
dzia³ ufnoœci (CI): 1,10–1,47]. Osoby starsze ni¿ 80 lat
odnios³y nawet wiêksz¹ korzyœæ ni¿ pacjenci w wieku 80
lat i m³odsi (p < 0,027). Systematyczny przegl¹d poka-
zuje, ¿e wœród pacjentów leczonych w ci¹gu 3 godz. oso-
by starsze i m³odsze maj¹ niemal identyczne wskaŸ niki
w samodzielnoœci po leczeniu rt-PA (korzystne roko-
wanie odpowiednio 96 i 95 na 1000 leczonych w porów-
na niu z placebo). Natomiast w póŸniejszych przedzia³ach
czasowych osoby starsze odnosz¹ wiêksze korzyœci z le -
czenia ni¿ osoby m³odsze.

Odnotowano równie¿ wiêksze korzyœci leczenia
wœród chorych z bardziej nasilonym deficytem neuro-
logicznym (p = 0,003). Ponadto wykazano pozytyw-
ny efekt leczenia u pacjentów z niewielkimi objawami
neurologicznymi i tych, którzy przed leczeniem mieli
ju¿ niewielkie zmiany niedokrwienne w obrazie TK
mózgu.

Po stratyfikacji wzglêdem czasu leczenia okazuje siê,
co nie jest niespodziank¹, ¿e najwiêcej korzyœci uzyskuj¹
pacjenci leczeni najwczeœniej i ¿e zmniejszaj¹ siê one
wraz z wyd³u¿eniem czasu do rozpoczêcia leczenia.
W zwi¹zku z tym nie ulega w¹tpliwoœci, ¿e konieczne
jest jak najszybsze leczenie pacjentów z minimalizacj¹
opóŸnieñ powsta³ych zarówno w okresie przedszpital-
nym, jak i w trakcie pobytu w szpitalu. W badaniu 
IST-3 i metaanalizie nie wykazano wprawdzie prze wagi
leczenia trombolitycznego nad nieleczeniem po 4,5 godz.
od pocz¹tku objawów, jednak nie stwierdzono równie¿,
¿e leczenie w tym czasie wi¹¿e siê z wiêkszym ryzykiem
zgonu i niesprawnoœci (OR: 1,31; 95% CI: 0,89–1,93)
oraz krwotoku wewn¹trzmózgowego. Tak wiêc mo¿na
wnioskowaæ, ¿e leczenie pacjentów miêdzy 4,5 a 6 godz.
od wyst¹pienia objawów jest uzasadnione w wybranych
przypadkach. Dotyczy to zw³aszcza pacjentów, którzy

byli w dobrym stanie zdrowia przed wyst¹pieniem uda-
ru, oraz tych, u których odst¹pienie od leczenia z du¿ym
prawdopodobieñstwem zakoñczy siê zgonem lub trwa³¹
niesprawnoœci¹. W takich przypadkach lekarz musi
szczególnie starannie rozwa¿yæ korzyœci i ewentualne
zagro¿enia wynikaj¹ce z leczenia, ale nie odstêpowaæ
a priori od trombolizy.

Na koniec nale¿y jeszcze raz zaznaczyæ, ¿e do bada-
nia IST-3 w 95% w³¹czono pacjentów niespe³niaj¹cych
dotychczas obowi¹zuj¹cych kryteriów leczenia, przez co
spodziewalibyœmy siê raczej wiêkszej czêstoœci powik³añ,
zw³aszcza krwotocznych, oraz œmiertelnoœci i gorszego
rokowania – tak jednak siê nie sta³o.

Poszerzenie wskazañ do stosowania rt-PA wyni-
kaj¹ce z badania IST-3 mo¿e zwiêkszyæ odsetek chorych
otrzymuj¹cych leczenie trombolityczne do 23% (tzn.
o 14 punktów procentowych wiêcej ni¿ przy stosowaniu
okna terapeutycznego 3 godz. i 9 punktów procento-
wych wiêcej ni¿ przy zastosowaniu okna 4,5 godz.) [14].

W wielu doœwiadczonych oœrodkach zajmuj¹cych
siê leczeniem trombolitycznym udaru ju¿ na d³ugo
przed opublikowaniem badania IST-3 na podstawie
w³asnych doœwiadczeñ i literatury czêsto odstêpowano
od œcis³ych zaleceñ rejestracyjnych. Te oœrodki w³aœnie
ju¿ wtedy leczy³y trombolitycznie ponad 20% chorych
z udarem niedokrwiennym. Ich rejestry kliniczne nie
wskazywa³y na niepomyœlne skutki takiego postêpowa-
nia [15–17].

W podsumowaniu stwierdzamy, ¿e badanie IST-3
i metaanaliza da³y odpowiedŸ na wiele pytañ dotycz¹cych
leczenia trombolitycznego. W zwi¹zku z tym Grupa
Ekspertów Sekcji Chorób Naczyniowych PTN zdecy-
dowa³a siê na wprowadzenie odpowiednich poprawek
do polskich wytycznych postêpowania w udarze mózgu
w rozdziale poœwiêconym leczeniu trombolitycznemu.
Zosta³y one przedstawione w pierwszej czêœci niniej-
szego artyku³u. Proces zmiany kryteriów rejestracyj-
nych prawdopodobnie bêdzie trwa³ d³ugo. Wytyczne
postêpowania przygotowywane przez grupy eksperckie
czêsto wyprzedzaj¹ rejestracje. Analizy badañ klinicz-
nych i rejestrów stanowi¹ podstawê do rozszerzania
wskazañ do leczenia w codziennej praktyce. Podobne
zmiany do naszych s¹ opracowywane w innych krajach
europejskich.
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