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Dozyina tromboliza
w udarze niedokrwiennym mozgu
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STRESZCZENIE

Leczenie trombolityczne przy uzyciu rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu (rt-PA, recombinant tissue plasminogen
activator) w ostrym udarze niedokrwiennym stosuje sie od kilku lat.
W randomizowanych, migdzynarodowych badaniach klinicznych wy-
kazano, Ze metoda ta jest skuteczna i bezpieczna, pod warunkiem prze-
strzegania procedur podawania leku, uwzgledniania przeciwwskazan
oraz zachowania rezimu 3-godzinnego okna czasowego. By¢ moze
prowadzone obecnie badania nad nowymi lekami trombolitycznymi (de-
smoteplazg) oraz metodami oceny niedokrwionego, ale nieobjetego
martwicg obszaru mozgu (penumbry), pozwolg na poszerzenie prze-
dziatu czasowego i stosowanie tej metody u wigkszej liczby chorych.
Stowa kluczowe: ostry udar niedokrwienny, penumbra,
tromboliza, ri-PA

Wstep

Obecnie tromboliza wydaje sie najskuteczniejsza
metoda leczenia ostrego udaru niedokrwiennego
mozgu. Pozwala na uzyskanie znaczacej poprawy
sprawnosci chorych i ich codziennego funkcjono-
wania oraz umozliwia bardziej samodzielne i ak-
tywne zycie po przebytym udarze. Dodatkowa za-
leta leczenia trombolitycznego jest prostota jego
stosowania, bez koniecznosci uzywania specjalnej
aparatury.

Leczenie trombolityczne udaru niedokrwienne-
go mozgu polega na dozylnym podaniu rekombi-
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nowanego tkankowego aktywatora plazminogenu
(rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator).
Dowiedziono skutecznosci tej metody zaréwno
w terapii udar6w spowodowanych zakrzepica du-
zych naczyn moézgowych, udaréw lakunarnych, jak
i udar6w wywolanych zatorami tetnic.

Podstawowe informacje
o0 leczeniu trombolitycznym

Najczestsza przyczyna ogniskowej hipoperfuzji
mézgu, bedacej przyczyna udaru niedokrwienne-
go, jest powstanie zakrzepu na podtozu tetniczych
zmian miazdzycowych lub zator tetniczy spowo-
dowany przez material zakrzepowy, pochodzacy
zjam serca lub naczyn doprowadzajacych krew do
mozgu. W obu przypadkach dostatecznie wczesny
rozklad skrzepliny mégtby doprowadzi¢ do udroz-
nienia naczynia i zapobiec rozwojowi trwatego
deficytu neurologicznego.

Tworzenie skrzepliny jest wynikiem zlozonych
procesow, obejmujacych adhezje plytek do uszko-
dzonego srédblonka, ich agregacje i aktywacje oraz
kaskade reakcji enzymatycznych, prowadzacych do
aktywacji trombiny — enzymu przeksztalcajacego
fibrynogen w tancuchy fibryny. Réwnolegle z pro-
cesem tworzenia fibryny zachodzi jej rozklad, co
sprawia, ze skrzeplina podlega ciaglej przebudowie.
Najwazniejszym enzymem rozkladajacym fibryne
jest plazmina — produkt przeksztatcenia krazacego
prekursora — plazminogenu. Za przeksztalcanie
plazminogenu w aktywng plazmine sa odpowie-
dzialne endogenne aktywatory plazminogenu
— tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA, tissue
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plasminogen activator) i prourokinaza (scu-PA, sin-
gle-chain urokinase-type plasminogen activator).

Juz od lat 60. zeszlego stulecia prowadzono eks-
perymentalne badania na modelach zwierzecych,
dotyczace zastosowania substancji rozkladajacych
fibryne w udarze mézgu [1]. Ich wyniki pozwolity
na ustalenie, Ze leki trombolityczne moga doprowa-
dzi¢ do udroznienia naczynia zamknietego przez
skrzepline oraz ze takie udroznienie zmniejsza na-
silenie deficytu neurologicznego spowodowanego
udarem.

W badaniach nad leczeniem trombolitycznym
wykorzystywano wiele endogennych i egzogen-
nych substancji majacych zdolnosé¢ aktywowania
plazminogenu (streptokinaza, urokinaza). Jednak
dopiero opracowanie techniki uzyskiwania ludz-
kiego rekombinowanego aktywatora plazminoge-
nu metodami inzynierii genetycznej pozwolito
zastosowaé ten preparat w leczeniu udaru niedo-
krwiennego mézgu. Juz pierwsze préby zastosowa-
nia rt-PA u pacjentéw z ostrym udarem niedo-
krwiennym wykazaly, ze udroznienie zamkniete-
go naczynia mézgowego za pomocy tego leku jest
mozliwe. W pilotazowym badaniu National Insti-
tute of Neurological Diseases and Stroke (NINDS),
w ktérym r6zne dawki rt-PA (0,35-1,08 mg/kg mc.)
podawano 74 chorym w ostrym okresie udaru nie-
dokrwiennego mézgu, zaobserwowano, ze prawdo-
podobienistwo rekanalizacji naczynia nie zalezy
istotnie od podanej dawki leku, natomiast praw-
dopodobienstwo krwawienia wewnatrzczaszkowe-
go zwigzanego z terapia istotnie wzrasta powyzej
dawki 0,95 mg/kg mc. W badaniu tym stwierdzono
rOwniez znaczaca poprawe stanu neurologicznego
u 30% leczonych chorych.

Randomizowane hadania kliniczne

W 1995 roku ukazaly sie wyniki europejskich
badan European Cooperative Acute Stroke Study 1
i II (ECASS) i amerykanskich badan NINDS, t-PA
Stroke Trial oraz Alteplase ThromboLysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
(ATLANTIS).

W badaniu ECASS [1] wzieto udziat 620 cho-
rych, ktérym podawano 1,1 mg/kg mc. rt-PA lub
placebo w ciggu 6 godzin od wystapienia objawéw
udaru. Do badania nie wlaczano chorych z wcze-
snymi zmianami niedokrwiennymi uwidoczniony-
mi w tomografii komputerowej (CK, computed to-
mography) obejmujacymi ponad 33% zakresu una-
czynienia tetnicy srodkowej mézgu i obrzekiem
potkuli. Gléwnym ocenianym punktem koncowym
byla sprawnosé, oceniana wedlug skali Barthela

i zmodyfikowanej skali Rankina (mRS), po
90 dniach od wystgpienia udaru. Oceniano row-
niez $§miertelnos¢ po 30 dniach. Zalozono, ze war-
tos¢ skali Barthela u chorych leczonych rt-PA be-
dzie o co najmniej 15 punktéw nizsza niz u cho-
rych otrzymujacych placebo, a warto§¢ mRS be-
dzie nizsza o co najmniej 1 punkt. W analizie in-
tent-to-treat nie potwierdzono tych zatozen. W ana-
lizie populacji docelowej (z wykluczeniem chorych
zakwalifikowanych z naruszeniem protokotu; 109
0s0b — 17,4%) zaobserwowano istotng statystycz-
nie réznice sprawnosci funkcjonalnej na korzysé
grupy leczonej rt-PA. Nie zaobserwowano réznic
$miertelnosci miedzy grupami, jednak w grupie
otrzymujacej rt-PA znamiennie czes$ciej obserwo-
wano krwawienia wewnatrzmézgowe. W analizach
post hoc, w ktérych badano r6znice miedzy warto-
Sciami odnoszacymi sie do gléwnych punktéw kon-
cowych jedynie w grupie chorych, ktérzy otrzymali
rt-PA lub placebo w ciagu 3 godzin od wystgpienia
objawéw udaru, zaobserwowano réznice miedzy
grupami na korzy$¢ grupy stosujacej rt-PA, ale nie
osiggnely one istotnosci statystycznej [2].

W badaniu ECASS II stosowano mniejszg daw-
ke rt-PA, wynoszaca jedynie 0,9 mg/kg mc. [3]. Lek
podawano do 6 godzin od wystapienia objawéw
udaru. W badaniu wzieto udziat 800 chorych (409
w grupie leczonej rt-PA i 391 w grupie otrzymuja-
cej placebo). Kryteria wlaczenia i wylgczenia byty
podobne jak w badaniu ECASS I, z tym ze wyla-
czono réwniez chorych z obrzekiem mézgu, stwier-
dzonym na podstawie badania CT i obejmujacym
ponad 33% obszaru unaczynienia tetnicy $rodko-
wej mézgu. Gléwnym punktem konicowym byla
sprawno$¢ funkcjonalna oceniana wediug mRS po
90 dniach. W badaniu ECASS II wykazano niezna-
mienng réznice proporcji chorych otrzymujacych
rt-PA, ktorzy uzyskali pomys$lny wynik czynnoscio-
wy (mRS 0 lub 1) po 90 dniach (40,3%) i grupa
przyjmujaca placebo (36,6%), przy p > 0,05. Ana-
liza post hoc; badano odsetek chorych niewymaga-
jacych opieki (mRS = 2), wykazujgc po 90 dniach
istotng statystycznie r6znice na korzysé rt-PA
(54,3%) wobec grupy przyjmujacej placebo (46,0%),
przy p = 0,024. Czesto$é objawowych krwawien
wewnatrzmézgowych byla wyzsza w grupie otrzy-
mujacej rt-PA (8,8%) niz w grupie otrzymujace;j
placebo (3,4%).

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono ba-
danie NINDS, ktérego wyniki opublikowano
w 1995 roku [4]. W tym badaniu chorym podawa-
no rt-PA w dawce 0,9 mg/kg mc. lub placebo w cia-
gu 3 godzin od wystapienia objawéw udaru.
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Kryteria wlgczenia do badania obejmowaly row-
niez deficyt neurologiczny oceniany w skali NIHSS,
brak cech krwawienia w CT i ci$nienie tetnicze
ponizej 185/95 mm Hg [4, 5].

Badanie NINDS skladato sie z dwdch czesci,
w ramach ktérych leczenie prowadzono identycz-
nie, r6zne byly jedynie oceniane punkty konico-
we: w czesci pierwszej, w ktérej udziat wzieto 291
chorych (144 w grupie leczonej rt-PA i 147 w gru-
pie stosujacej placebo), gtéwnym punktem kon-
cowym bylto catkowite wycofanie sie objawow
udaru lub zmniejszenie sie ich nasilenia o co naj-
mniej 4 punkty w skali NIHSS w ciagu 24 godzin.
W drugiej czesci badania, w ktérej uczestniczylo
333 chorych (168 w grupie leczonej rt-PA i 166
w grupie przyjmujacej placebo), gléwnym punk-
tem koncowym byt stan funkcjonalny i neurolo-
giczny chorego, oceniany wedlug mRS, skali Bar-
thela, Glasgow Outcome Scale i skali NIHSS po
3 miesigcach.

Wyniki pierwszej czeéci badania wykazaly sta-
tystycznie nieznamienna réznice w czestosci po-
prawy stanu chorego o co najmniej 4 punkty w skali
NIHSS na korzys¢ grupy leczonej rt-PA (47%
w grupie otrzymujacej rt-PA, wobec 39% w grupie
stosujacej placebo; p = 0,21). W czesci drugiej za-
obserwowano istotne statystycznie r6znice na ko-
rzy$¢ grupy leczonej rt-PA we wszystkich zastoso-
wanych skalach — mRS ponizej 2 u 39% chorych
z grupy stosujacej rt-PA, wobec 26% w grupie przyj-
mujacej placebo. Dodatkowa analiza po 6 miesia-
cach dowiodla, Ze leczenie rt-PA zwiekszalo szan-
se uzyskania pomys$lnego wyniku — iloraz szans
— 1,7 (95-procentowy przedzial ufnosci 1,3-2,3).

Czestos¢ objawowych krwawien wewnagtrzmo-
zgowych byta wieksza w grupie leczonej rt-PA
(6,4%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0,6%).
Ogoblna $miertelno$¢ bylta poréwnywalna w obu
grupach (odpowiednio 17% i 21%).

Celem badania ATLANTIS, przedwczesnie prze-
rwanego w 1998 roku, byta ocena przydatnoéci le-
czenia trombolitycznego zastosowanego 3-5 (6 w cze-

§ci A) godzin po wystapieniu objawéw udaru
moézgu [6]. W badaniu wzieto udzial 613 chorych
(547 otrzymalo rt-PA lub placebo miedzy 3.1 5. go-
dzina od wystgpienia objaw6éw udaru). Gléwnym
punktem koficowym byta wartos$¢ skali NIHSS < 1
po 90 dniach od wystgpienia udaru. Badanie prze-
rwano ze wzgledu na wiekszy odsetek §miertelnych
(3,0% wobec 0,3%) i objawowych (7,0% wobec
1,1%) krwawien wewnatrzmézgowych. Ogoélna
$miertelno$¢ bylta nieznamiennie wyzsza w grupie
otrzymujacej rt-PA.

W celu okreslenia czynnikéw determinujacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia tromboli-
tycznego przeprowadzono metaanalize danych
pochodzacych z badan ECASS I i II, NINDS
i ATLANTIS [7]. Og6tem w badaniach tych uczest-
niczyto 2775 chorych, ktérzy otrzymali rt-PA
w ciggu 6 godzin od wystgpienia objawéw udaru
moézgu. Analiza wieloczynnikowa wykazalta, ze
gtéwnym czynnikiem warunkujacym skutecznosé
leczenia trombolitycznego jest czas od wystapie-
nia objawéw udaru do podania leku. Najwieksze
szanse na odniesienie korzysci z terapii maja cho-
rzy oprzyjmujacy rt-PA w ciggu 90 minut od wy-
stapienia objawéw (tab. 1).

loraz ryzyka zgonu wyniést 1 dla chorych, kt6-
rzy otrzymali rt-PA w ciggu 270 minut od wysta-
pienia objaw6w, natomiast w przedziale czasowym
271-360 minut — 1,4 (1,02-2,07). Oznacza to, ze
podanie rt-PA pézniej niz 4,5 godziny od poczatku
objaw6éw udaru moze by¢ nieskuteczne.

Badano réwniez czynniki determinujgce wystg-
pienie krwawienia wewnatrzmdézgowego po zasto-
sowaniu trombolizy. Ogétem, w badanej populacji
krwawienie wewnatrzmézgowe zaobserwowano
u 5,9% chorych leczonych rt-PA i u 1,1% chorych,
ktorzy otrzymali placebo (p = 0,0001). Okazato sie,
ze ani czas podania rt-PA, ani nasilenie objawéw
udaru nie sg czynnikami sprzyjajacymi wystapie-
niu krwawienia wewnatrzmoézgowego. Takiemu
powiklaniu sprzyjaja terapia rt-PA (p = 0,0001)
i wiek chorego (0,0002).

Tabela 1. Metaanaliza wynikéw z 4 badan, w ktérych oceniano rt-PA w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego [7]

Czas od wystgpienia objawow
do podania rt-PA (min)

lloraz szans pomyslnego

wyniku leczenia (mRS 0-1)

0-90 2,8
91-180 1,6
181-270 1,4
271-360 1,2

95-procentowy

przedziat ufnosci
1,8-4,5
1,1-2,2
1,1-1,9
0,9-1,5
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Leczenie trombolityczne
niedokrwiennego udaru mézgu w Polsce

Wyniki badania NINDS i analiz post hoc bada-
nia ECASS przyczynily sie do rejestracji rt-PA
w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mézgu
w Stanach Zjednoczonych (w 1996 roku) i w Euro-
pie (w 2002). W pazdzierniku 2003 roku rozpocze-
to stosowanie trombolizy w niedokrwiennym uda-
rze mozgu takze w Polsce. Do chwili obecnej le-
czeniu temu poddano 146 chorych w 13 oérodkach;
131 chorych otrzymalo rt-PA w ciagu 3 godzin od
wystgpienia objawéw udaru. Szczegélowe informa-
cje na temat stosowania trombolizy w Polsce moz-
na znaleZ¢ na stronie http://tun.amwaw.edu.pl.

Eksperymentalne metody
leczenia trombolitycznego

Tromboliza — cho¢ stanowi postep w leczeniu
udaru mézgu — posiada istotne ograniczenie: na-
lezy ja zastosowaé w bardzo waskim, 3-godzinnym
przedziale czasowym. Podejmuje sie préby posze-
rzenia tego okna.

Nadzieje wigze sie z oceng obszaru tak zwanej
penumbry za pomoca rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging), z opcja oceny
dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) i perfu-
zji (PWI, perfussion-weighted imaging). Penumbra
to niedokrwione, ale jeszcze nieobjete martwica
obszary mézgu. Badanie rezonansem magnetycz-
nym pozwala odr6zni¢ obszary uszkodzone nieod-
wracalnie (widoczne przy uzyciu DWI) od odwra-
calnie niedokrwionych (widocznych przy uzyciu
PWI). Celem prowadzonego obecnie badania Echo-
planar Imaging Thrombolysis Evaluation Trial (EPI-
THET) jest ustalenie, czy istnieje zwiazek miedzy
obszarem penumbry weryfikowanym w badaniach
PWI/DWI a odpowiedzia na leczenie rt-PA, zasto-
sowanym po uplywie 3 godzin od wystapienia ob-
jawow udaru (do 6 h) [8]. Planuje sie, ze w badaniu
wezmie udzial 100 chorych, ktérzy beda otrzymy-
wac rt-PA w ciagu 3 godzin od wystapienia obja-
woéw udaru lub zostang poddani randomizacji
i otrzymaja rt-PA vs. placebo w ciggu 3-6 godzin od
wystgpienia objawéw udaru. U wszystkich chorych
bedzie wykonane badanie rezonansem magnetycz-
nym metodg DWI i PWI, przed i po podaniu rt-PA.

Oczekuje sie, ze nowe leki trombolityczne réw-
niez mogg poszerzy¢ przedzial terapeutyczny.
W badaniu Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke

(DIAS) [9] oceniano desmoteplaze — enzym wy-
stepujacy w §linie nietoperza Desmodus rotundus,
wykazujacy wieksze powinowactwo do fibryny niz
t-PA. Do tego randomizowanego badania, prowa-
dzonego metodg podwdjnie Slepej préby, zakwali-
fikowano 102 chorych, u ktérych od wystapienia
objawéw udaru uplyneto 3-9 godzin i u ktérych
badanie MRI wykazalo obecno$é zmiany niedo-
krwiennej, widocznej w opcji PWI, o $rednicy nie
wiekszej niz 2 cm, bez zmian w opcji DWI lub
z obszarem penumbry wiekszym niz 20% ogniska.
Punktami koncowymi byly odsetek rekanalizacji
zamknietego naczynia, oceniany w angiografii MRI,
oraz stan neurologiczny po 90 dniach. Pierwsza
cze$¢ badania, w ktérej stosowano sztywne dawki
desmoteplazy, przerwano ze wzgledu na wysoka
czestosé krwawien wewnatrzmézgowych (23,5—
-30,8%), przy braku takich powiklann w grupie
otrzymujacej placebo. W drugiej czeéci badania po-
dawano dawki leku dostosowane do masy ciata
chorego. U o0s6b otrzymujgcych desmoteplaze za-
obserwowano wiekszy stopien rekanalizacji za-
mknietego naczynia w poréwnaniu z grupa kon-
trolna (réznica znamienna statystycznie dla dawek
62,5 ug/kg mc. i 125 ug/kg mc., przy p = 0,0349
ip = 0,0012). Réwniez stan neurologiczny pacjen-
tow po 90 dniach byl lepszy w grupie przyjmuja-
cej desmoteplaze (réznica znamienna statystycz-
nie dla dawki 125 ug/kg mc., p = 0,009).
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