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Postepy w zakresie diagnostyki
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach rozwoj nowych technologii w zakresie neuroobra-
zowania, wprowadzenie ilosciowego systemu oceny obrazu tomogra-
fii komputerowej (CT, computed tomography) oraz postep w leczeniu
wewnatrznaczyniowym rdznych chordb naczyniowych mozgu istotnie
poprawity mozliwosci diagnostyczne, zwtaszcza w odniesieniu do uda-
row niedokrwiennych mozgu, oraz rozszerzyly zakres inwazyjnych pro-
cedur stosowanych w neurologii. Na uwage zastuguja rowniez proby
majace na celu okreslenie znaczenia biomarkerow jako parametrow
0 istotnym znaczeniu prognostycznym w udarach moézgu.

Leczenie trombolityczne w ostrym udarze niedokrwiennym jest tech-
nika przenoszong obecnie z osrodkow klinicznych do o$rodkow poza-
akademickich. Leczenie to wigze sie z ryzykiem powaznych powikfan,
dlatego powinno by¢ stosowane jedynie w grupie odpowiednio wybra-
nych chorych, ktérzy moga odniesc istotng korzys¢ z tej metody tera-
pii. Badanie perfuzji CT prawdopodobnie bedzie miafo istotne znacze-
nie przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji chorych do trombolizy.
Sposrad nowosci klinicznych na uwage zastuguja dane wskazujace,
Ze obnizenie cisnienia tetniczego po udarze moze by¢ bezpieczne.
Wstepna analiza chorych leczonych kandesartanem wykazata pozy-
tywne efekty w pordwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Obecnie
prowadzone jest duze wieloosrodkowe badanie kliniczne, majace na
celu ocene efektow leczenia.

W Polsce coraz szerzej stosuje sie nowoczesne metody diagnostyki
i leczenia udarow mozgu. Jestto mozliwe dzieki prowadzonej od wie-
lu lat akcji edukacyjnej oraz akcji wspierajacej rozwoj sieci podod-
dziatow udarowych. Dzieki prowadzonemu w latach 1997-2002 Na-
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rodowemu Programowi Profilaktyki i Leczenia Udarow Mdzgu, a obec-
nie, od 2003 roku, Narodowemu Programowi Profilaktyki i Leczenia
Chorob Uktadu Sercowo-Naczyniowego POLKARD, powstaje sie¢
nowoczesnych pododdziatéw udarowych z dobrym zapleczem diag-
nostycznym. Wprowadzane sg nowoczesne metody terapeutyczne:
rozpoczeto leczenie trombolityczne, monitorowanie zabiegdw angio-
plastyki tetnic szyjnych, poprawit sig standard i dostep do rehabilitaciji.
Stowa kluczowe: tromboliza, perfuzja CT, angioplastyka, biomarkery

Na przestrzeni ostatnich kilku lat dokonal sie
istotny postep w zakresie diagnostyki i leczenia
udaréw mozgu.

Wprowadzenie technik czynnosciowych do to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
(angiografia CT i badanie perfuzji) spowodowalo
ponowny wzrost znaczenia tej metody w diagno-
styce ostrego udaru. Obecnie CT jest konkurencyjng
metoda dla obrazowania dyfuzji/perfuzji (DWI, dif-
fusion-weighted magnetic resonance imaging/PWI,
perffusion-weighted magnetic resonance imaging)
w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, mag-
netic resonance imaging). Biorac pod uwage fakt,
ze jest to badanie bardziej dostepne w warunkach
ostrego dyzuru, a samo jego wykonanie zajmuje
mniej czasu, metoda ta staje sie coraz bardziej ak-
ceptowana [1].

Metoda perfuzji CT opiera sie na uzyskiwaniu
nie anatomicznych, lecz czynnos$ciowych obrazéw
tomograficznych. Dzieki zastosowaniu, podczas
dozylnego podawania $rodka kontrastowego, dy-
namicznej rejestracji obrazow CT oraz wprowadze-
niu technologii rejestrowania wielu kolejnych ob-
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razOw mozna obecnie dokona¢ pomiaréw okresla-
jacych nie tylko wielko$¢ regionalnego mézgowe-
go przeplywu krwi (CBF, cerebral bood flow), ale
rowniez ocenié objeto$¢ krwi (CBV, cerebral blond
volume) w wybranych rejonach mézgu [2, 3]. Po-
rownanie warto$ci CBF i CBV w okreslonych ob-
szarach mézgu pozwala ocenié, czy w obrebie ogni-
ska niedokrwienia znajduje sie strefa penumbry.
Obnizenie zaré6wno CBF, jak i CBV wskazuje na
obszar martwicy, natomiast wzrost CBV wystepu-
jacy na obrzezu ogniska pozwala przypuszczac, ze
dzieki mechanizmom autoregulacji, w celu kom-
pensacji zmniejszenia miejscowego przeplywu
krwi, doszto do wytworzenia krazenia obocznego.
Naplywajaca z sgsiednich rejonéw krew zmniejsza
objawy niedokrwienia, co powoduje op6zniong
$mier¢ neuronéw. Jest to strefa penumbry. Jak wy-
kazano na podstawie poréwnania z badaniami
DWI/PWI wykonanymi w fazie ostrej i podostrej
udaru, wielko$¢ obszaru penumbry okreslona za
pomoca perfuzji CT jest bardzo doktadna [4, 5].

Dzieki rozwojowi spiralnej tomografii i powsta-
niu technologii rejestracji wielowarstwowej moz-
liwe jest réwniez przeprowadzenie dokladnej dia-
gnostyki tetnic szyjnych i wewnatrzmézgowych
u chorych w ostrym okresie udaru. Badanie to moz-
na wykona¢ bezposrednio po konwencjonalnej to-
mografii, co pozwala unikna¢ przenoszenia chore-
go do innej pracowni diagnostycznej, takiej jak pra-
cownia rezonansu magnetycznego, pracowni do-
plerowskiej czy tez pracowni badan naczyniowych.
Angiografia tomografii komputerowej (CTA, com-
puted tomographic angiography) jest bardzo przy-
datna w ostrej fazie udaru, kiedy decyzje terapeu-
tyczne — zwlaszcza w odniesieniu do procedur we-
wnatrznaczyniowych lub leczenia operacyjnego —
musza by¢ podejmowane w trybie pilnym [1, 6].

Polaczenie perfuzyjnej tomografii komputerowej
z angiografia CT umozliwia przeprowadzenie pel-
nej nieinwazyjnej diagnostyki naczyniowej w ostrej
fazie udaru. Laczne wykonanie obu badan w ostrym
okresie udaru pozwala ocenic:

— wielko§¢ i umiejscowienie mozliwej do urato-
wania tkanki penumbry;

— wielko$¢ i umiejscowienie nieodwracalnie uszko-
dzonej tkanki;

— miejsce niedroznos$ci naczynia.

Mozliwos¢ przeprowadzenia dokladnej oceny
przyczyn i rozleglosci udaru ma szczeg6lne znacze-
nie w podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu lecze-
nia trombolitycznego. W ostatnich latach tromboli-
za stala sie najwiekszym przelomem w zakresie po-
stepowania w udarach niedokrwiennych mézgu.

Metaanaliza wykonana na podstawie wynikéw
4 randomizowanych badan klinicznych wykazata,
ze leczenie to jest metoda skuteczna, ktéra w spo-
sob istotny wplywa na poprawe rokowania u cho-
rych z udarem niedokrwiennym [7]. Jak wynika
z przeprowadzonej analizy, najistotniejszym czyn-
nikiem warunkujacym skuteczno$c¢ leczenia trom-
bolitycznego jest czas miedzy wystapieniem obja-
woéw udaru a podaniem leku. Najwieksze szanse
maja chorzy, ktérym podano rekombinowany tkan-
kowy aktywator plazminogenu (rt-PA, recombinant
tissue plasminogen activator) w ciggu 90 minut od
wystapienia udaru [8]. Iloraz szans pomys$lnego
wyniku leczenia przy oknie czasowym do 90 minut
wynosi 2,8 (95% CI 1,8-4,5), przy oknie czasowym
91-180 minut — 1,6 (95% CI 1,1-2,2).

Leczenie trombolityczne stalo sie powszechnie
akceptowana metoda terapii udaru niedokrwien-
nego. Jednak wielu chorych nie korzysta z tego spo-
sobu leczenia, poniewaz obecnie stosowane kry-
teria doboru sa bardzo restrykcyjne, zwlaszcza
w zakresie okna terapeutycznego [9]. Podanie alte-
plazy pézniej niz 3 godziny od zachorowania, z jed-
nej strony, zmniejsza szanse uzyskania pomyélne-
go wyniku, z drugiej za§ — zwieksza ryzyko powi-
ktan, z ktérych najgrozniejszym jest masywny
krwotok sr6dmézgowy. Mozliwosé uwidocznienia
obszaru penumbry w perfuzji CT moze w niekt6-
rych przypadkach pozwoli¢ na rozszerzenie okna
terapeutycznego, co pozwoliloby zwiekszy¢ liczbe
chorych leczonych tg metoda. Teoretycznie lecze-
nie trombolityczne powinno by¢ stosowane jedy-
nie u 0séb, u ktérych widoczny jest obszar penum-
bry, u pozostatych pacjentéw, u ktérych w obrebie
calego ogniska niedokrwienia stwierdza sie obja-
wy zawalu, stosowanie tej terapii nie przyniesie
rezultatu, natomiast jest obarczone duzym ryzy-
kiem krwotoku [1].

W celu usprawnienia i lepszej oceny nasilenia
zmian niedokrwiennych w badaniu CT wykona-
nym we wczesnym okresie udaru, jak réwniez
obiektywizacji uzyskanych wynikéw opracowano
10-punktowa skale ASPECTS (Alberta Stroke Pro-
gram Early Computed Tomography Scale). Hill
iwsp. [10] oceniali obrazy tomograficzne u wszyst-
kich chorych wlaczonych do préby Pro-Urokinase
for Acute Cerebral Thromboembolism II (PROACT 1II),
stosujac skale ASPECTS do okreslenia, czy istniejg
specyficzne warto$ci graniczne, za pomoca ktérych
mozna by odr6zni¢ pacjentéw odnoszgcych korzysé
z trombolizy od tych, u ktérych nie bedzie takiego
efektu. U pacjentéw, u ktérych ocena wedlug
ASPECTS wyniosta powyzej 7 punktéw, istnialo
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3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo, ze po le-
czeniu trombolitycznym beda funkcjonalnie nie-
zalezni od otoczenia. Wyjsciowa punktacja
ASPECTS okazala sie réwniez przydatna w ocenie
90-dniowej $miertelnosci oraz stanu funkcjonalnej
niezalezno$ci od otoczenia.

W ostatnich latach, poza leczeniem tromboli-
tycznym, do terapii udaréw coraz szerzej wprowa-
dza sie metody inwazyjne. Poza tromboliza dozylna
coraz czesciej stosuje sie trombolize dotetnicza
z uzyciem rt-PA lub urokinazy. Zabieg ten prze-
waznie wykonywany jest wowczas, gdy po dozyl-
nym podaniu nie stwierdza si¢ udroznienia tetni-
cy $rodkowej mézgu lub gdy obserwuje sie objawy
zamkniecia tetnicy podstawnej mézgu. Obecnie
wprowadzane sg réwniez metody wczesnego, me-
chanicznego usuwania skrzepu z naczynia.

Postepy w leczeniu wewngtrznaczyniowym do-
konaty sie we wszystkich dziedzinach choréb na-
czyniowych. W Polsce, podobnie jak na Swiecie,
coraz szerzej stosowane sg procedury stentowania
tetnic szyjnych, embolizacja tetniakéw i naczynia-
kéw. Szeroki rozwéj procedur wewnagtrznaczynio-
wych wiaze sie z pozytywnymi wynikami badan
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT)
i International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms (ISUIA). Préba ISAT dostarczyta solid-
nych dowodéw, przemawiajacych na korzysé le-
czenia wewnatrznaczyniowego peknietych tetnia-
kéw [11]. W leczeniu peknietych tetniakéw wyka-
zano, ze — w poréwnaniu z leczeniem chirurgicz-
nym — zabezpieczenie tetniaka spiralkami spowo-
dowalo zmniejszenie o 8,8% catkowitego ryzyka
zgonu i stanu uzaleznienia od otoczenia w trakcie
rocznej obserwacji. Dlatego, jezeli jest to mozliwe
ze wzgledu na umiejscowienie i anatomie tetnia-
ka, procedura zabezpieczenia go spiralkami powin-
na by¢ metoda leczenia pierwszego wyboru [12].

Szybko zwieksza sie liczba dowodéw uzasadnia-
jacych stosowanie stentowania tetnic szyjnych.
Wprawdzie obecnie angioplastyka naczyniowa nie
stanowi korzystniejszej niz endarterektomia alter-
natywnej metody leczenia, to jednak opublikowa-
nie wynikéw badania Stenting and Angioblasty with
Protection in Patients of High Risk for Endarterecto-
my (SAPPHIRE) wskazuje na wieksze korzysci
z leczenia wewnatrznaczyniowego niz z klasycz-
nego leczenia chirurgicznego w grupie chorych,
u ktérych wykonanie endarterektomii wigze sie
z duzym ryzykiem [13]. U wszystkich pozostalych
chorych skuteczno$é obu metod jest poréwnywalna.

W najblizszym czasie dla odpowiedniego dobo-
ru chorych do poszczegélnych procedur istotne

znaczenie bedzie mialo okreslenie rokowania na
podstawie objawéw klinicznych i wynikéw badan
dodatkowych. Obecnie dostepne metody diagno-
styczne nie pozwalaja na monitorowanie w dosta-
tecznym stopniu dynamiki zmian w obrebie ogni-
ska zawalu i stopnia uszkodzenia czynnoséciowego
oraz na prognozowanie wynikéw leczenia. Dlate-
go w ostatnich latach w r6znych krajach $wiata
prowadzone sa intensywne badania, majace na celu
okreslenie przydatnosci wskaznikéw biochemicz-
nych w ocenie rozleglosci obszaru niedokrwienne-
go w moézgu. Najczesciej ocenia sie stezenia: bial-
ka S100B, specyficznej enolazy neutralnej (NSE,
neuron-specific enolase), wiékienkowego kwasne-
go biatka gleju (GFAP, glial fibrillary acidic prote-
in) oraz interleukin, jako mozliwych wskaznikéw
prognostycznych w udarze mézgu [14, 15]. Niektore
badania sugerujg takze mozliwo$é¢ przewidywania
przebiegu udaru na podstawie badania stezenia
aminokwas6w pobudzajacych (gtéwnie glicyny
i kwasu glutaminowego) w plynie mézgowo-rdze-
niowym i krwi, wykonanym kilka godzin po uda-
rze. Praktycznie najwieksze, jak dotad, znaczenie
majq badania stezeti S100B i NSE, ktére dzieki
wspblczesnym testom moga byé szybko i tanio
oznaczane w surowicy. Bialko NSE jest enzymem
glikolitycznym, wystepujacym w cytoplazmie ko-
moérek pochodzenia neuronalnego i neuroendo-
krynnego. Szczegdlnie wysoka jest ilo§¢ NSE
w korze mézgowej, skorupie i m6zdzku. Wiékien-
kowe kwasne biatko gleju jest biatkiem wystepuja-
cym w komérkach astrogleju. Udowodniono wzrost
jego stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym
w przebiegu otepienia, wodogtowia oraz udaru.
Biatko S100B jest reprezentantem szerokiej grupy
bialek wigzacych wapn. Obecnie wyrdznia sie 19
r6znych biatek nalezacych do rodziny S100B. Nie-
ktére z rodziny bialek S100 (S100B, S100AS6,
S100A11) oprécz wapnia wigza rowniez cynk. Biat-
ko S100 wystepuje w osrodkowym uktadzie ner-
wowym w astrocytach i komérkach Schwanna oraz
w komorkach glejowych. Biatko to stanowi wazny
element cytoszkieletu, a tym samym odpowiada za
zachowanie prawidlowego ksztattu komérki,
uczestniczy w procesach fosforylacji biatek, aktyw-
nosci enzymow i w homeostazie wapnia. Jego za-
sadnicza rola jest udzial w procesach proliferacji
astrocytow, a takze komunikowania sie komérek
glejowych miedzy soba oraz interakcji glej-neurony.

W Polsce badania dotyczace znaczenia biomar-
keréow w diagnostyce udaru mézgu prowadzone sa
w kilku osrodkach. Jak wynika miedzy innymi
z pracy dr. med. A. Weglewskiego [15], dynamika
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zmian stezenia biatka S100B w pierwszych 3 dniach
udaru ma znaczenie rokownicze. Stezenie to ko-
reluje ze stanem neurologicznym oraz wielkoscia
mozgowych ognisk naczyniopochodnych. Istotny
wzrost stezenia biatka w 3. dobie jest ztym wskaz-
nikiem rokowniczym — wskazuje na istotny
wzrost ryzyka zgonu i utrzymywania sie duzej nie-
sprawnosci.

Z nowosci klinicznych na uwage zastuguja dane
wskazujace, ze obnizenie ci$nienia tetniczego po
udarze moze by¢ bezpieczne. W badaniu Ambula-
tory Care Clinic Effectiveness Systems Study (AC-
CESS) w grupie chorych przydzielonych metoda
randomizacji do leczenia kandesartanem w ciggu
pierwszych 72 godzin od poczatku udaru (Srednio
30 h) odsetek zdarzen koncowych byl istotnie
mniejszy (9,8%) niz w grupie chorych otrzymuja-
cych placebo (18,7%), co pozwolilo okresli¢ war-
tos¢ redukcji ryzyka wzglednego na poziomie
47,5% [16]. Obecnie prowadzone jest duze wielo-
oérodkowe badanie kliniczne majace na celu oce-
ne efektéw leczenia.
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