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Nawrotowe udary mézgu
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STRESZCZENIE

Udar mozgu jest trzecig pod wzgledem czestosci przyczyng zgonu,
a w populacji 0sob po 60. roku zycia — najwazniejszg przyczyng
niepetnosprawnosci. Udar niedokrwienny, jako najczestszy rodzaj uda-
ru mozgu, jest odpowiedzialny za najwigkszg liczbg zgonow i przy-
padkow kalectwa. Mimo coraz powszechniejszej profilaktyki wtornej
udaru mozgu, nawrot tej choroby jest nadal najwigkszym zagroze-
niem dla zycia. Ryzyko nawrotu wynosi 1,7-4% w ciggu 30 dni po
pierwszym epizodzie, 6-12% w ciggu pierwszego roku i 19-42%
w ciggu kolejnych 5 lat po pierwszym udarze. Czynniki prognostycz-
ne dla udaru nawrotowego zaleza od czasu po pierwszym udarze.
Mozna wyrdzni¢ czynniki ryzyka wczesnego nawrotu (do 30 dni)
i nawrotu poznego (po 30 dniach od wyjsciowego udaru). Najwaz-
niejszym czynnikiem prognostycznym wczesnego nawrotu jest praw-
dopodobnie etiologiczny podtyp wyjsciowego udaru niedokrwienne-
go. Najwieksze ryzyko wczesnego nawrotu wigze sig z udarem o etio-
logii zakrzepowo-zatorowej w przebiegu miazdzycy duzych naczyn,
najmniejsze — z udarem zatokowym. Najwazniejszym, niemodyfiko-
walnym czynnikiem ryzyka p6znego nawrotu zawatu mézgu jest praw-
dopodobnie zaawansowany wiek chorego. Nie ma natomiast petnej
zgodnosci, dotyczacej wptywu modyfikowalnych czynnikéw na ry-
zyko nawrotu udaru. Wymienia sie w$rod nich przede wszystkim:
nadcisnienie tetnicze, choroby serca, w tym — migotanie przedsion-
kow, cukrzyce typu 2, zwezenie tetnicy szyjnej wewngtrznej, palenie
tytoniu, alkoholizm, a takze wypadanie pfatka zastawki mitralnej,
miazdzyce aorty, drozny otwor owalny. W ostatnich latach groma-
dzone s3 liczne dowody istnienia zwigzku migdzy péznym nawrotem
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udaru niedokrwiennego mozgu a czynnikami biochemicznymi, mole-
kularnymi, infekcyjnymi, a takze zaburzeniami genetycznymi.
Znajomosc¢ czynnikdw prognostycznych nawrotowego udaru mézgu
ma istotne znaczenie, poniewaz pozwala zidentyfikowa¢ pacjentow
zagrozonych wysokim ryzykiem nawrotow i ewentualnie zmienic sto-
sowang rutynowo profilaktyke wtorna.

Stowa kluczowe: udar mézgu, nawroty, patogeneza, czynniki ryzyka

W dobie wzrastajacego zagrozenia AIDS, kata-
strof komunikacyjnych i nowych groznych infek-
¢ji udar mozgu pozostaje trzecia pod wzgledem
czestosci przyczyna $mierci, a w populacji oséb po
60. roku zycia — najczestsza przyczyna niepelno-
sprawnos$ci wymagajacej dtugoterminowej opieki.
Wedtug American Heart Association (AHA), w 2000
roku w Stanach Zjednoczonych wystapito 500 ty-
siecy nowych przypadkéw pierwszego udaru, 200
tysiecy przypadkéow nawrotu udaru, a 4,7 mln oséb
po udarze bylo niepelnosprawnych i wymagalo
opieki [1]. W Europie, w ciagu roku ponad milion
0s6b doznaje udaru mézgu, sposéréd ktérych pra-
wie 30% umiera. Wielu chorym nie udaje sie od-
zyskac pelnej sprawnosci ruchowej, stownej i in-
telektualnej. Wéréd wszystkich kategorii udaru
mozgu, udar niedokrwienny — z racji swej po-
wszechno$ci — zajmuje pierwsze miejsce w tej dra-
matycznej statystyce.

Sposréd nastepstw choréb naczyniowych,
u pacjentéow po przebytym udarze az 75% stano-
wia nawrotowe udary mézgu [2]. Oznacza to, ze
mimo znacznej juz wiedzy i coraz powszechniej
stosowanych strategii profilaktyki wtérnej, nawrét
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udaru niedokrwiennego pozostaje najwiekszym za-
grozeniem dla chorych po udarze mézgu. Jest on
gléwng przyczyna ciezkiej niesprawnoéci spowo-
dowanej deficytem neurologicznym, prawdopodob-
nie odpowiada réwniez za najwieksza liczbe zgo-
néw [3]. Smiertelnos¢ w przebiegu udaru nawro-
towego jest niemal podwojona w poréwnaniu ze
$miertelnoécig dotyczaca pierwszego w zyciu epi-
zodu udarowego [4]. Sposrdd chorych, ktérzy do-
znali kolejnego udaru mézgu, ponad potowa nara-
zona jest na ryzyko zgonu [5].

W kwestii wydawaloby sie tak prostej, jak oce-
na ryzyka nawrotu udaru mézgu, panuja znaczne
rozbieznosci. W duzych, prospektywnych bada-
niach wykazano wprawdzie, ze ryzyko nawrotu
udaru wynosi 1,7-4% w ciggu 30 dni po pierw-
szym epizodzie udarowym, 6-12% w ciggu pierw-
szego roku i 5-8% na rok przez nastepne 2-5 lat,
jednak juz skumulowane ryzyko ponownego uda-
ru w ciggu 5 lat podaje sie w szerokich granicach.
W jednym z ostatnich badan z 2004 roku wynosi-
fo ono 6-42% [6]. W brytyjskim badaniu, opisa-
nym w 2003 roku, obejmujacym populacje, w kté-
rej na pierwszy w zyciu udar zapadlo 1626 oséb,
w ciggu 5 lat obserwacji skumulowane ryzyko
pierwszego nawrotu udaru niedokrwiennego wy-
niosto 16,6% [7]. W badaniu szwedzkim, po rocz-
nej obserwacji 377 pacjentow z pierwszym w zyciu
epizodem udarowym, ponowny udar mézgu
stwierdzono u 9% badanych [8]. W innym bada-
niu, obejmujacym 14-letni okres prospektywnej
obserwacji 339 pacjentéw z rozpoznaniem krwa-
wienia sr6dmoézgowego, udaru niedokrwiennego
o etiologii sercowo-zatorowej, udaru zatokowego
i udaru o etiologii zakrzepowej, zanotowano sku-
mulowane prawdopodobienstwo wystapienia po-
nownego udaru podczas rocznej, 5- i 10-letniej
obserwacji odpowiednio: 13,5%, 38,7%, 53,9% [9].
Przyczyna rozbieznosci tych wynikéw sa, by¢
moze, roznice socjodemograficzne badanych po-
pulacji, r6znice w definiowaniu nawrotowego uda-
ru oraz stosowaniu profilaktyki wtérnej, ktorej
skutecznosé, mimo ustalenia precyzyjnych zale-
cen, pozostawia nadal wiele do zyczenia. Jak wy-
nika z opracowania Copenhagen Stroke Study, 23%
chorych po udarze mézgu przechodzito powtér-
ny udar niedokrwienny mimo stosowanej u nich
profilaktyki wtérnej. Jednak tylko 12% badanych
z migotaniem przedsionkéw otrzymywalo doust-
ne leki przeciwzakrzepowe [4].

Mimo ze problemowi nawrotowosci udaru nie-
dokrwiennego mézgu poswiecono wiele badan, nie
ma dotychczas calkowitej zgodnosci, dotyczacej

Tabela 1. Czynniki ryzyka nawrotowych udaréw moézgu
[wg 6]

* Zaawansowany wiek
* Pte¢ meska, pte¢ zenska

* Znaczne nasilenie objawéw klinicznych pierwszego udaru

Przemijajacy napad niedokrwienny (TIA) w wywiadzie
* Nadcisnienie tetnicze, wysokie wyjsciowe cisnienie

tetnicze podczas pierwszego udaru

Niskie cisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe

< 120 mm Hg) podczas pierwszego udaru

Palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu po przebytym
udarze
* Cukrzyca

* Choroba niedokrwienna serca

Nieprawidtowy wynik wyjsciowego badania CT
podczas pierwszego udaru
* Otepienie po udarze

TIA — transient ischaemic attack; CT (computed tomography) — tomografia
komputerowa

czynnikéw wskazujacych na ryzyko nawrotu,
a wyniki réznych prac czesto sa rozbiezne. Otwar-
te pozostaje pytanie, dlaczego nawrét udaru zda-
rza sie tylko u niektérych pacjentéw z przebytym
wczeéniej udarem niedokrwiennym maézgu, czesto
takze u prawidlowo leczonych i sumiennie stosu-
jacych sie do wymogéw profilaktyki wtérnej. Ni-
niejsze opracowanie jest préba podsumowania ak-
tualnego stanu wiedzy na ten temat.

Czynniki zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
nawrotu udaru przedstawiono w tabeli 1. Czynni-
ki prognostyczne nawrotowego udaru mézgu zalezg
od czasu, ktéry uptynat po pierwszym udarze. Moz-
na je zatem podzieli¢ na czynniki ryzyka wczesne-
go nawrotu — do 30 dni i nawrotu p6Znego — po
30 dniach od wyjéciowego udaru.

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
wczesnego nawrotu wydaje sie etiologiczny pod-
typ udaru niedokrwiennego. Najwieksze ryzyko
wczesnego nawrotu udaru dotyczy chorych z za-
walem moézgu o etiologii zakrzepowej lub zatoro-
wej w przebiegu miazdzycy duzych naczyn,
zwlaszcza ze zwezeniem tetnic szyjnych lub innych
tetnic obwodowych, wynoszacym powyzej 50%
$wiatta naczynia. Sposréd tych pacjentéw 18%
doznaje powtérnego udaru w ciggu 30 dni [3]. Naj-
mniejsze ryzyko wczesnego nawrotu obserwuje sie
u pacjentéw z udarem zatokowym. W amerykan-
skim badaniu (NOMASS, Northern Manhattan Stro-
ke Study), pacjenci z miazdzyca duzych naczyn byli
obciazeni 7-krotnie wigkszym ryzykiem wczesnego
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nawrotu udaru niz chorzy z udarami niedokrwien-
nymi o innej etiologii [10].

Poza podtypem udaru, najbardziej znaczacymi
czynnikami zwigzanymi z wczesnym nawrotem
choroby sa: nadci$nienie tetnicze, migotanie przed-
sionkéw, naduzywanie alkoholu i hipercholeste-
rolemia [10]. Wyniki miedzynarodowego badania
(IST, The International Stroke Trial) wskazujg na
zwiazek, zar6wno podwyzszonych, jak i niskich
warto$ci ci$nienia tetniczego z nawrotem udaru
niedokrwiennego w ciagu 14 dni od wystgpienia
wyjsciowego udaru. Na kazde 10 mm Hg wzrostu
skurczowego ci$nienia tetniczego przypadal wzrost
0 4,2% odsetka nawrotu udaru w ciagu pierwszych
2 tygodni. Niskie warto$ci ci$nienia tetniczego,
z ci$nieniem skurczowym ponizej 120 mm Hg, réw-
niez predysponowaly do wczesnego nawrotu.
Zwigzki obu tych czynnikéw byly niezalezne od
wieku, przebiegu klinicznego udaru, stopnia zabu-
rzen przytomno$ci oraz wsp6lwystepowania migo-
tania przedsionkow [11].

Znacznie wieksze trudnosci wiazg sie z préba
ustalenia czynnikéw istotnie i jednoznacznie wply-
wajgcych na wystapienie p6znego nawrotu udaru
niedokrwiennego. Wér6d niemodyfikowalnych
czynnikow ryzyka p6znego nawrotu udaru najwaz-
niejsze znaczenie ma zaawansowany wiek chore-
go [8]. W odniesieniu do plci — w wiekszosci prac
wskazuje sie na podobny odsetek nawrotéw u ko-
biet i mezczyzn. Nie wykazano takze istotnych réz-
nic miedzy grupami etnicznymi. Podobnie jak
w przypadku czynnikow ryzyka wczesnego nawro-
tu udaru mézgu, istotne znaczenie dla ryzyka p6z-
nego nawrotu ma prawdopodobnie etiologiczny
podtyp udaru. W jednym z polskich badan przez
rok obserwowano 209 pacjentéw po pierwszym
w zyciu udarze niedokrwiennym mézgu. W 11,4%
przypadkow wystapit nawrét udaru. W 16% przy-
padkéw nawrotu przyjeto etiologie zakrzepowa,
w 12,5% — sercowo-zatorowa; u 4,4% pacjentow
z nawrotem wystapil udar zatokowy [12].

Nie ma natomiast pelnej zgodnosci na temat
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka péznego na-
wrotu udaru. Dotyczy to nawet wpltywu nadciénie-
nia tetniczego, cho¢ wiekszo$¢ badan wskazuje na
znaczgacy wzrost ryzyka nawrotu udaru u chorych
z nadci$nieniem. W szwedzkim badaniu obejmu-
jacym 14-letni okres obserwacji pacjentéw po uda-
rze stwierdzono, ze podwyzszone wartosci skur-
czowego cis$nienia tetniczego, obok zaawansowa-
nego wieku, rozleglosci i etiologii poprzedniego
udaru, sg jednakowo waznymi czynnikami ryzyka
wystapienia powtérnego udaru niedokrwiennego

mozgu [9]. W innym badaniu nieleczone nadcisnie-
nie w wywiadzie przed pierwszym udarem okaza-
to si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka powtérne-
go udaru mézgu [12]. Istotnych argumentéw do-
starczajg badania nad zastosowaniem lekéw obni-
zajacych ciénienie tetnicze w profilaktyce wtornej
udaru, wykazujace znamienne zmniejszenie ryzy-
ka nawrotu u 0séb uzyskujacych normalizacje war-
toSci ci$nienia tetniczego [13]. Wydaje sie, ze
wplyw nadci$nienia na ryzyko péZznego nawrotu
udaru zalezy od podtypu wyjSciowego zawatu
mozgu, jednak wykazanie $cistych zaleznosci wy-
maga dalszych badan.

Inne, najczeSciej wymieniane modyfikowalne
czynniki ryzyka predysponujace do péZznego na-
wrotu udaru niedokrwiennego mézgu, to: choroby
serca, w tym — migotanie przedsionkéw, cukrzy-
ca typu 2, palenie tytoniu i alkoholizm [6]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze pojawiaja sie tez doniesienia,
ktére nie wskazuja na pewne czynniki ryzyka p6z-
nego nawrotu udaru. W cytowanym wczeéniej ba-
daniu brytyjskim cukrzyca i migotanie przedsion-
kéw wystepowatly u podobnego odsetka pacjentéw
z nawrotem udaru niedokrwiennego i os6b, u kto-
rych w czasie obserwacji udar nawrotowy nie wy-
stapit. W ciagu roku od pierwszego udaru 9,1%
nawrotéw wigzalto sie z obecnoscig cukrzycy,
a 4,9% — z migotaniem przedsionkéw. Wiekszosé
przypadkéw nawrotu udaru w tym badaniu pozo-
stalo jednak niewyjasnionych, bioragc pod uwage
konwencjonalne czynniki ryzyka takie, jak: nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyca czy migotanie przedsion-
kéw [7]. W innym badaniu, obejmujgcym okoto 200
chorych na cukrzyce typu 2, nie udowodniono ist-
nienia zalezno$ci miedzy stezeniem hemoglobiny
glikowanej (HbA, ), bedacej wyznacznikiem wy-
réwnania cukrzycy, a ryzykiem nawrotowego uda-
ru mézgu [14]. W kolejnym badaniu, przeprowa-
dzonym na podstawie analizy wieloczynnikowe;j,
nawroty udaru byly czesciej zwiazane z przemija-
jacym napadem niedokrwiennym (TIA, transient
ischaemic attack) w wywiadzie, migotaniem przed-
sionkéw, plcia meska i nadci$nieniem tetniczym,
ale nie wigzaly sie z dziennym spozyciem alkoho-
lu, paleniem tytoniu, cukrzycg, chorobg niedo-
krwienng serca, stezeniem cholesterolu ani warto-
Sciami hematokrytu [4].

Istotne znaczenie dla ryzyka p6znego nawrotu
udaru moézgu przypisuje sie zwezeniu Swiatla tet-
nic szyjnych. Warte przytoczenia sg wyniki pol-
skiego badania z udziatem 297 pacjentéw po prze-
bytym udarze niedokrwiennym moézgu. Sposrod
badanych, u 34,7% stwierdzono zwezenie tetnicy
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szyjnej, z czego u okoto potowy wykazano znamien-
ne zwezenie (> 75%) lub zamkniecie tetnicy szyjnej.
Sposréd badanych 13,5%, w ciagu rocznej obserwa-
cji, zapadlo na kolejny udar mézgu; w grupie bez
zwezenia odsetek ten byl nizszy i wynidst 7% [5].

Sugeruje sie znaczenie wypadania platka zastaw-
ki mitralnej, miazdzycy aorty (obecno$¢ blaszki
miazdzycowej w tuku aorty o gruboéci = 4 mm)
i droznego otworu owalnego w powstawaniu ryzy-
ka p6znego nawrotu udaru. Autorzy prac podkre-
slaja jednak, Ze ostateczna ocena wplywu wymie-
nionych czynnikéw na ryzyko pdézZnego nawrotu
zawalu moézgu wymaga dalszych badan.

W ostatnich latach gromadzone sa liczne dowody
na zwiazek miedzy p6Znym nawrotem udaru niedo-
krwiennego mézgu a czynnikami biochemicznymi
imolekularnymi. Wymieniono je w tabeli 2. Sposréd
wszystkich przedstawionych czynnikéw najlepiej
udokumentowano zwigzek podwyzZszonego stezenia
osoczowej homocysteiny z wystepowaniem niedo-
krwiennego udaru mézgu, takze nawrotowego. Hi-
perhomocysteinemie, wynikajaca z genetycznie uwa-
runkowanego defektu metabolizmu homocysteiny
lub wplywu czynnikéw srodowiskowych, uwaza sie
za istotny czynnik nasilajacy aterogeneze. Wykaza-
no, ze homocysteina wywiera mitogenny wplyw na
miesniéwke gtadka naczyn oraz dziata cytotoksycz-
nie na §rédbtonek naczyniowy, wywotujac efekt trom-
bofilny. W badaniu licznej grupy pacjentéw z uda-
rem mozgu stwierdzono znamiennie wyzsze steze-
nia homocysteiny w osoczu oséb, ktére podczas pro-
spektywnej obserwacji doznaty udaru nawrotowego,
w poréwnaniu z osobami bez nawrotu [15].

Tabela 2. Czynniki biochemiczne i molekularne, uzna-
wane za czynniki ryzyka péZznego nawrotu udaru nie-
dokrwiennego mézgu

* Hipercholesterolemia

* Podwyzszone stezenie CRP

* Podwyzszone stezenie fibrynogenu

* Hiperhomocysteinemia

* Niedobor biatka C i wolnego biatka S

* Podwyzszona wartos¢ hematokrytu

* Podwyzszona leukocytoza

* Nieprawidtowy stosunek albumin do globulin
w surowicy krwi

* Obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych

* Obecnos¢ antykoagulanta toczniowego

* Mikroalbuminuria

* Obnizone stezenie magnezu w surowicy

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

Sklonnos¢ do nawrotéw udaru niedokrwienne-
go moézgu moze sie wigzac réwniez z wystepowa-
niem przewleklej infekcji okreslonymi szczepami
Helicobacter pylori [16].

W ostatnim czasie podjeto intensywne prace nad
badaniem wplywu czynnikéw genetycznych na ry-
zyko wystapienia udaru mézgu, takze nawrotowe-
go. Wplyw zaburzen genetycznych moze sie okazaé
jednym z wazniejszych czynnikéw zwigzanych
z wystepowaniem nawrotowych udaréw mézgu [17].
Uwarunkowane genetycznie choroby, w przebiegu
ktérych dochodzi do udar6w niedokrwiennych
mozgu, zwykle o charakterze nawracajacym, wyste-
puja rzadko; najwazniejsze z nich wymieniono
w tabeli 3. Przyczyna nawrotowych udaréw niedo-
krwiennych mézgu moga by¢ okreslone zmiany ge-
netyczne, na ktére nakltadajg sie znane czynniki ry-
zyka choréb naczyniowych mézgu. Wsréd nich naj-
lepiej udokumentowane sg polimorfizmy genéw,
wymienione w tabeli 4 [18]. Wspdtwystepujace
czynniki genetyczne moga w szczeg6lny sposéb
potegowac swoje niekorzystne dziatanie i zwiekszaé
ryzyko udaru, niezaleznie od towarzyszacych, ,kla-
sycznych” czynnikéw ryzyka [19]. Udziat czynni-
kéw genetycznych w patogenezie udaréw mézgu
potwierdza znamiennie czestsze udary u oséb, kté-
rych rodzice lub rodzenstwo doznali udaru mézgu.

Nadal badana jest rola genéw kodujacych funk-
cje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS), jako czynnika predysponujacego do wy-
stepowania udaru niedokrwiennego mézgu, w tym
nawrotowego. Obecnoé¢ allelu C1166/AT1 wéréd
genow kodujgcych RAAS jest prawdopodobnie ta-
kim czynnikiem, a sila zwigzku miedzy allelem
AT1 a udarem wzrasta istotnie u 0os6b z nadcisnie-
niem tetniczym [20].

W zapoczatkowaniu i rozwoju choréb naczynio-
wych moze uczestniczy¢ genetycznie uwarunko-
wana nadmierna gotowo$¢ prozapalna, wynikaja-
ca z polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw ge-
now kodujacych czgsteczki zapalne. Stwierdzono,
ze okreslone genotypy dla biatek zapalnych: bial-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pretein), inter-
leukiny 6 (IL-6, interleukin 6), czynnika hamujace-
go migracje (MIF, migration inhibition factor), wy-
stepuja znaczaco czesciej u 0s6b z udarem mézgu
w wywiadzie. Prawdopodobienstwo nawrotu uda-
ru wyraznie wzrasta wraz z liczba genéw ,wyso-
kiego ryzyka” dla czynnikéw zapalnych w genoty-
pie [21].

Wiekszos¢ udaréow niedokrwiennych mézgu jest
zjawiskiem wtérnym do tetniczych proceséw zakrze-
powo-zatorowych, zatem leki przeciwplytkowe
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Tabela 3. Choroby i zespoty chorobowe o podtozu genetycznym, predysponujace do nawrotowych udaréw niedo-

krwiennych mézgu [18]

Zaburzenie Mutacja

Sposoéb dziedziczenia

Cechy kliniczne

Homocystynuria Mutacja w genie dla
B-syntazy cystationiny

na chromosomie 21

CADASIL Mutacja genu Notch3
na chromosomie 19
MELAS Punktowe mutacje

w DNA mitochondrialnym

Zespot Ehlersa-
-Danlosa typu IV

Mutacja w genie
dla kolagenu typu IlI
na chromosomie 2
Dysplazja wtoknisto-

-migsniowa

Mutacje w genie
dla neurofibrominy
na chromosomie 17

Choroba Fabry’ego Mutacja w genie dla
a-galaktozydazy

na chromosomie X
Choroba moyamoya Mutacje w genach

na chromosomach 3i 17

Recesywne sprzezone

Autosomalne
recesywne

Epizody zakrzepowo-
-zatorowe przed 30 rz.,
miazdzyca
Autosomalne
dominujace

TIA, nawrotowe udary
zatokowe, migrena z aurg,
otepienie
Autosomalne
dominujace

Epizody udarowe
przed 40 rz.

Autosomalne
dominujace

Rozwarstwienie tetnic szyjnych
lub kregowych, tetniaki

Autosomalne
dominujace

Udar w wyniku zamkniecia
duzych naczyn,
nadcisnienie tetnicze
Udar niedokrwienny,
gtéwnie w regionie
kregowo-podstawnym,

z chromosomem X

Autosomalne Zamkniecie duzych naczyn

dominujace kotfa Willisa

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) — arteriopatia mézgowa dziedziczona autosomalnie
dominujgco, z zawatami podkorowymi i leukoencefalopatia; TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy napad niedokrwienny; MELAS [mitochondrial ence-
phalopathy, lactic acidosis, and strokelike (episodes)] — encefalopatia mitochondrialna, kwasica mleczanowa i epizody udaropodobne

Tabela 4. Polimorfizmy genéw zwigzane z podwyzszo-
nym ryzykiem nawrotowych udaréw niedokrwiennych
mozgu przy wspoétudziale , klasycznych” czynnikéw ry-
zyka udaru [18]

.Klasyczny” czynnik

Polimorfizm genu ryzyka udaru

Genotyp MTHFR 677TT * palenie tytoniu

dla reduktazy * naduzywanie alkoholu
tetrametylhydrofolianowej

Allel ACE D/D * palenie tytoniu

dla konwertazy angiotensyny * naduzywanie alkoholu
Allel APOE 4 * palenie tytoniu,

dla apolipoproteiny E naduzywanie alkoholu
* nadcisnienie tetnicze
* cukrzyca

Mutacja czynnika Leiden V * nadcisnienie tetnicze

* cukrzyca

i przeciwzakrzepowe sg najwazniejszym elemen-
tem profilaktyki wtérnej udaru, a zaburzenia krzep-
niecia pozostajg wciaz w centrum zainteresowania
badaczy, zajmujacych sie problemem nawrotéw
udaru moézgu.

Kwas acetylosalicylowy to podstawowy i po-
wszechnie stosowany $rodek, stosowany w profilak-
tyce wtérnej udaru z powodu jego wlasciwosci ha-
mujacych plytkowsq cyklooksygenaze-1 (COX-1, cyc-
looxygenase 1) i powodujacych zahamowanie agre-
gacji plytek zaleznej od tromboksanu A,. Dlatego tez
na odpowiedzi pacjentow na kwas acetylosalicylo-
wy koncentruje sie uwaga wielu badaczy. Stwier-
dzono, ze u 60% os6b po udarze na tle miazdzycy
przez 3-9 miesiecy utrzymuje sie zwiekszona ten-
dencja do agregacji plytek, co prawdopodobnie jest
zwigzane z przedtuzonym stanem zapalnym w wy-
niku uszkodzenia tkanki nerwowej. Na uwage za-
stuguje jednak fakt, Zze podobnych zaburzen nie ob-
serwuje sie u chorych po udarze o etiologii serco-
wo-zatorowej. By osiagna¢ pelen efekt hamowania
agregacyjnej funkcji ptytek, synteze tromboksanu A,
trzeba obnizy¢ 0 95%. Taki efekt, w wiekszosci przy-
padkéw, zapewnia dawka kwasu acetylosalicylowe-
go wynoszgca 50-325 mg na dobe. Préby stosowa-
nia wiekszych dawek tego leku (do 1300 mg/d.)
u pacjentéw zagrozonych szczegélnie wysokim ry-
zykiem nawrotu udaru niedokrwiennego, na przy-
ktad z wysokim stopniem zwezenia tetnicy szyjnej
wewnetrznej, nie przyniosty wiekszych korzysci niz
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standardowe dawki leku. U pacjentéw z szybka od-
nowgq plytek, na przyklad u chorych z ciezkimi
zmianami miazdzycowymi, u 0séb z wysokim ste-
zeniem fibrynogenu lub krazacych we krwi kate-
cholamin, jednorazowa dawka kwasu acetylosali-
cylowego podana w ciggu dnia moze by¢ niewy-
starczajaca. Tego rodzaju oporno$¢ na dziatanie
kwasu acetylosalicylowego jest jednak rzadka.
Mimo to, stosunkowo duza liczba pacjentéw sto-
sujacych kwas acetylosalicylowy w profilaktyce
wtornej doznaje nawrotu udaru. Na tej podstawie
mozna wyr6zni¢ chorych dobrze odpowiadajacych
na leczenie kwasem acetylosalicylowym (respon-
ders) oraz opornych (nieodpowiadajacych), u kté-
rych lek ten nie wywoluje spodziewanego efektu
(non-responders). Liczbe oséb, u ktérych nie do-
chodzi do hamowania aktywnosci cyklooksygena-
zy w plytkach krwi pod wpltywem kwasu acetylo-
salicylowego, szacuje sie na okolo 12—-18%.

Wyniki badan sugeruja, ze najmniejsze korzy-
§ci ze stosowania kwasu acetylosalicylowego
w profilaktyce wtérnej udaru odnosza pacjenci ze
znamienng hiperlipidemia i choroba niedo-
krwienng serca. Wykazano ponadto, ze skutecznosé
tego leku zmienia sie w czasie i juz po 6-miesiecz-
nym okresie stosowania efektywnoé¢ hamowania
agregacji plytek maleje u wiekszosci badanych,
a zwiekszenie dawki tylko czasowo poprawia od-
powiedzZ na leczenie [22]. Prawdopodobnym Zré-
dtem opornoéci na dzialanie kwasu acetylosalicy-
lowego moze by¢ jednoczesne przyjmowanie in-
nych, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Regularne stosowanie naproksenu lub ibuprofenu
powoduje wspélzawodniczenie czgsteczek tych
srodkéw z czasteczkami kwasu acetylosalicylowe-
go o miejsce wiazania na plytkowej cyklooksyge-
nazie i w ten sposéb oslabia nieodwracalny prze-
ciwplytkowy efekt jego dziatania [23].

W badaniu przeprowadzonym w Szwecji se-
kwencjonowano gen dla COX-1 u pacjentéw, u kt6-
rych powtérny udar niedokrwienny mézgu wysta-
pil mimo regularnego przyjmowania kwasu acety-
losalicylowego. W poszukiwaniu wariantu genu
COX-1, ktéry moglby by¢ odpowiedzialny za ,,opor-
no$¢” COX-1 na dziatanie kwasu acetylosalicylo-
wego, zidentyfikowano 14 takich wariantéw, a efek-
tem badania bylo stwierdzenie, ze ,,oporno$¢” na
ten lek nie jest wynikiem wystepowania jednego
z pospolitych wariantéw genu dla ptytkowej cy-
klooksygenazy [24]. W Swietle przedstawionych
wynikéw badan niewatpliwy wydaje sie wniosek,
ze niekompletna inhibicja cyklooksygenazy jest
zwigzana z nawrotowo$cig udaru niedokrwienne-

go mézgu o etiologii zakrzepowo-zatorowej, mimo
stosowania zalecanej prewencji przeciwptytkowe;j.
Sklania to do stwierdzenia, ze by¢ moze, w profi-
laktyce wtérnej udaru nalezy dostosowaé dawke
kwasu acetylosalicylowegodo indywidualnych,
genetycznie uwarunkowanych potrzeb poszczegél-
nych pacjentéw po udarze niedokrwiennym mé-
zgu. Stosunkowo prostym testem okreslajacym te
potrzeby mogloby by¢ badanie aktywnosci agrega-
cyjnej plytek krwi przed i po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego. Powstaje tez konieczno$¢ za-
stosowania innej profilaktyki u chorych, u ktérych
nawrotowy udar wystapil mimo stosowania kwa-
su acetylosalicylowego.

Po analizie przedstawionych danych nasuwa sie
wniosek, Zze — mimo znacznej wiedzy o czynnikach
ryzyka pierwszego w zyciu udaru mézgu — wiedza
o czynnikach predysponujacych do wystapienia
powtérnego udaru jest nadal niewystarczajaca. Zna-
jomoé¢ czynnikéw prognostycznych dla nawroto-
wego udaru ma istotne znaczenie, poniewaz pozwo-
litaby zidentyfikowaé pacjentéw zagrozonych wy-
sokim ryzykiem nawrotowosci i ewentualne mody-
fikowaé rutynowa profilaktyke wtérna. W obliczu
wzrastajacej dtugosci zycia i zwiekszajacej sie licz-
by pacjentéw po udarze, wyja$nienie znaczenia
czynnikéw rokowniczych nawrotu tej choroby sta-
je sie problemem o istotnym znaczeniu spotecznym.
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