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Wczesna rekanalizacja tetnicy srodkowej mozgu w leczeniu
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stroke — a case study
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Streszczenie
Udary niedokrwienne stanowig 85-90% udaréw mézgu, wigkszo$¢ z nich to rezultat niedroznosci tetnic mézgowych lub
szyjnych. Wysoka $miertelno$¢ oraz znaczny odsetek chorych obarczonych trwatym inwalidztwem wskazujg na koniecz-
no$¢ poszukiwania skuteczniejszych form terapii. Tromboliza mézgowa pozwala na istotne zmniejszenie deficytu neurolo-
gicznego. W pracy przedstawiono przypadek 54-letniego mezczyzny, u ktérego zastosowano leczenie trombolityczne w prze-
biegu kardiogennego ogniska niedokrwiennego mézgu w dorzeczu tetnicy mézgu Srodkowej. Poprawa stanu neurologiczne-
go (regresja objawéw ogniskowych) nastgpita juz w pierwszej godzinie leczenia iv. rekombinowanym tkankowym
aktywatorem plazminogenu (rt-PA). Rekanalizacje tetnicy mdzgu $rodkowej potwierdzono badaniem przezczaszkowej ultra-
sonografii dopplerowskiej.

Stowa kluczowe: udar mézgu, rt-PA, leczenie trombolityczne, przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska

Abstract
Acute ischaemic stroke constitutes 85-90% of all stroke subtypes. Majority of brain ischaemia results from cerebral or
carotid arteries occlusion. High mortality and invalidity due to stroke are still unsatisfactory. Thrombolytic therapy enables
recovery improvement and significant reduction of neurological deficits. In this report we present a case of 54-year-old male
with ischaemic stroke of cardiogenic origin in territory of middle cerebral artery. Significant neurological recovery was
observed during the first hour of i.v. rt-PA infusion. Recanalisation of middle cerebral artrery was confirmed with Transcranial
Doppler examination.

Key words: acute ischaemic stroke, rt-PA, thrombolytic therapy, Transcranial Doppler

nione nalezy zatem uznac leczenie zmierzajace do
wczesnej rekanalizacji naczynia i reperfuzji (przy-
wrécenia przeptywu) w obszarze niedokrwienia.

Wstep

Udary niedokrwienne stanowia okoto 85-90%

wszystkich udaréw mézgu [1]. Wiekszosé z nich
powstaje w wyniku niedroznosci tetnic moézgo-
wych lub domézgowych. U ponad 80% pacjentéw
z udarem niedokrwiennym wykazano obecnosé
okluzji naczyniowej, co potwierdzaja wyniki ba-
dan angiograficznych [2]. Za najbardziej uzasad-

Adres do korespondenciji:

Lek. med. Dariusz Gasecki

Klinika Neurologii Dorostych AMG, ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
tel.: +48 (0 58) 349 23 00/09, faks: +48 (0 58) 349 23 20
e-mail: dgasecki@amg.gda.pl

Praca wplyneta do Redakcji: 3 kwietnia 2003 r.

Zaakceptowano do druku: 12 czerwca 2003 1.

Skutecznym sposobem udroznienia naczynia
krwiono$nego jest rozpuszczenie zakrzepu zamyka-
jacego (lub przewezajacego) $wiatlo naczynia [3].
Podejmuje sie rowniez préby mechanicznego udroz-
niania naczyn moézgowych [4]. Pierwsze kliniczne
zastosowanie trombolizy w leczeniu niedroznosci
tetnic mézgowych podjeto w koncu lat 50. XX wie-
ku [5], a wiec przed wprowadzeniem tomografii
komputerowej. Z powodu wysokiej czestosci powi-
ktan krwotocznych metoda ta zostata zaniechana.
Dopiero na poczatku lat 80. powrdcono do leczenia
fibrynolitycznego w udarze moézgu, stosujac miej-
scowo urokinaze w zakrzepicy tetnicy podstawne;.
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Ostatnia dekada XX wieku to okres intensywnych
badan oceniajacych zaréwno lokalna (dotetnicza),
jak i systemowa (dozylna) fibrynolize w ramach
otwartych i randomizowanych préb klinicznych.
Przetom w leczeniu udaru moézgu nastgpit w 1995
roku po ogloszeniu wynikéw badan National Insti-
tute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)
nad leczeniem trombolitycznym przy zastosowaniu
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (rt-PA, recombinant tissue plasminogen ac-
tivator) [6]. Schemat leczenia z uzyciem rt-PA po-
dawanego systemowo w okresie 3 godzin, stosowa-
ny w amerykanskim badaniu NINDS, stat sie stan-
dardem leczenia w Stanach Zjednoczonych (1996),
w Kanadzie (1999), nastepnie w kilku krajach Ame-
ryki Potudniowej, od 2000 roku takze w Niemczech
(w ograniczonej formie), a od 2003 roku w krajach
Unii Europejskiej. Jest to jak dotad jedyna uznana
metoda terapeutyczna udaru niedokrwiennego moéz-
gu zgodna z evidence based medicine. Niezaleznie
od rodzaju udaru (lakunarny, zwiazany ze zweze-
niem tetnicy szyjnej wewnetrznej, zator sercopo-
chodny), u wszystkich chorych doszto do znaczg-
cej poprawy stanu neurologicznego po podaniu
rt-PA [6]. Z uwagi na stosunkowgq fatwos¢ rozpusz-
czania $wiezego, miekkiego materiatu zatorowego,
pochodzacego czesto z jam serca, wydaje sie, iz kar-
diogenny typ udaréw stanowi szczegblne wskaza-
nie do terapii trombolitycznej [7].

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 54, zostal przywieziony do Izby
Przyje¢ SPSK nr 1 w Gdansku 15 minut po wysta-
pieniu naglego oslabienia lewych konczyn oraz
o$rodkowego niedowltadu nerwu twarzowego lewe-
go. Zachorowaniu nie towarzyszyly drgawki, utrata
przytomnosci, béle glowy, wymioty; incydent nie
byt poprzedzony urazem glowy ani infekcja. Cho-
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ry byl obciazony nadci$nieniem tetniczym, cho-
roba wrzodowa, kamicag zétciowa, hipercholeste-
rolemia, natogiem palenia tytoniu oraz choroba
niedokrwienna serca. Przed 2 laty przebyl zawat
serca Sciany przedniej, powiklany zatrzymaniem
krazenia z powodu migotania komér. W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono wéwczas cechy
akinezy Sciany przedniej w segmencie przypod-
stawnym z frakcjg wyrzutowsq (EF, ejection fraction)
wynoszaca okoto 55%. W badaniu kontrolnym wy-
konanym 2 miesigce przed obecnym zachorowa-
niem wykazano spadek EF do 27%, a og6lng wy-
dolnoé¢ krazenia oceniono na III stopien wedtug
klasyfikacji NYHA (New York Heart Association),
zalecajac leczenie za pomoca inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny, azotanéw, digoksyny, kwasu
acetylosalicylowego oraz statyn.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu
stwierdzano senno$¢ oraz ogniskowe objawy prawo-
pétkulowe: niedoczulice i niedowidzenie polowicze
lewostronne, niedowlad polowiczy lewostronny
w postaci niedowladu centralnego nerwu VII, pora-
zenia koniczyny gérnej oraz nieznacznego niedowta-
du konczyny dolnej z objawem Babifiskiego. Stwier-
dzono réwniez typowy dla uszkodzenia prawej pét-
kuli zesp6t pomijania stronnego [8]. W badaniu to-
mograficznym glowy (CT, computed tomography),
wykonanym bez podania $rodka kontrastujacego
w 60 minucie od zachorowania, nie wykazano zmian
ogniskowych mézgowia, cech jego obrzeku ani krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego. Przezczaszkowa ultra-
sonografia dopplerowska (TCD, transcranial doppler)
(Sonomed TDS 4, glowica pulsacyjna 2 MHz) nie
uwidocznita przeptywu tetnicy srodkowej mézgu
prawej, przy zachowanym prawidlowym spektrum
przeplywu w pozostatych naczyniach kota tetnicze-
go moézgu (ryc. 1).

Przy przyjeciu ci$nienie tetnicze wynosito 110/
/80 mm Hg a miarowa akcja serca 76 uderzen/min.
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Rycina 1. Brak spektrum przeptywu w tetnicy mézgu $rodkowej — obraz TCD przy przyjeciu

Figure 1. Lack of flow spectrum in right middle cerebral artery — TCD in admission
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W zapisie EKG nie ujawniono cech ostrego niedo-
krwienia miesnia sercowego, stezenie troponiny T
w surowicy wynosito ponizej 0,01 ng/ml. Badanie
radiologiczne klatki piersiowej uwidocznito wzmo-
zony rysunek naczyniowy oraz powiekszenie syl-
wetki serca. W badaniu echokardiograficznym wy-
kazano rozstrzen lewej komory z akineza $ciany
przedniej i przegrody miedzykomorowej; EF wyno-
sila 30%.

Na podstawie powyzszych danych klinicznych
oraz wynikéw badan radiologicznych (CT, TCD)
wstepnie rozpoznano $wiezy zator tetnicy $rodko-
wej mézgu prawej. Po wykluczeniu przeciwwska-
zan i uzyskaniu pisemnej zgody chorego zakwali-
fikowano go do leczenia trombolitycznego z zasto-
sowaniem rt-PA wedlug protokotu NINDS [6]. W 165
minucie od wystapienia objawéw udaru rozpocze-
to leczenie trombolityczne w I Klinice Choréb Ser-
ca Akademii Medycznej w Gdansku, podajac pa-
cjentowi rt-PA (actylise) dozylnie w dawce 50 mg
(bolus 10 mg + 40 mg/h we wlewie ciaglym przez
60 min), tj. 0,6 mg/kg mc. Juz w trakcie podawania
leku obserwowano znaczng poprawe sity miesnio-
wej koniczyn oraz ustepowanie niedoczulicy i ubyt-
kéw pola widzenia. Stan neurologiczny oceniano
wedlug 31-punktowej skali NIHSS (National Insti-
tute of Health Stroke Scale) [9]. Punktacja NIHSS
oceniana w odstepach 30-minutowych, liczac od
poczatku podawania trombolityku, wynosita odpo-
wiednio 9, 6 oraz 3. Badanie TCD wykonane
w 30 i 60 minucie wykazato cechy rekanalizacji tet-
nicy mézgu srodkowej prawej — juz w trakcie infu-
zji rt-PA (ryc. 2).

W 6 godzinie hospitalizacji pacjenta przetrans-
portowano do Kliniki Neurologii Dorostych AMG
— gdzie kontynuowano leczenie przeciwobrzeko-
we, wlaczono heparyne drobnoczasteczkows
w dawce profilaktycznej, rozpoczeto rehabilitacje
ruchowa. Po uplywie 1 doby od zachorowania pa-
cjent byl pionizowany, a w badaniu neurologicz-
nym stwierdzono dyskretny niedowlad potowiczy
lewostronny oraz zespé! pomijania stronnego
w sferze somatosensorycznej, stuchowej oraz wzro-
kowej (4 pkt wg skali NIHSS). Kontrolne badanie
CT, wykonane po 24 godzinach, uwidocznilto
2 ogniska hipodensyjne w dorzeczu obwodowych
galezi prawej tetnicy mézgu $rodkowej: tetnicy
katowej i tetnic centralnych przedniobocznych
(ryc. 3). W badaniu z zastosowaniem metody emi-
syjnej tomografii komputerowej pojedynczego fo-
tonu (SPECT, single photon computed tomography),
przeprowadzonym w 10 dobie, stwierdzono kore-
spondujace ogniskowe deficyty perfuzji tagodne-
go stopnia w zakresie unaczynienia prawej tetni-
cy $rodkowej mézgu. Przeplyw w naczyniach do-
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Rycina 2. Cechy rekanalizacji w obrazie TCD — spektrum przepty-
wu w tetnicy mézgu $rodkowej prawej w 1, 30 i 60 minucie infuzji
rt-PA; A) 1 minuta infuzji rt-PA; B) 30 minuta infuzji rt-PA; C) 60
minuta infuzji rt-PA

Figure 2. Re-flow spectrum in right middle cerebral in 1, 30 and 60
minute of fibrinolysis; A) 1 minute of fibrinolysis; B) 30" minute of
fibrinolysis; C) 60™ minute of fibrinolysis

mozgowych w obrazie TCD nie wykazywal zabu-
rzen hemodynamicznych. Kontrola TCD w 4 do-
bie od incydentu wykazata normalizacje przepty-
wu w tetnicy moézgu srodkowej prawej (ryc. 4).
W trakcie kontynuowanego leczenia uspraw-
niajacego nastgpita catkowita regresja niedowltadu.
W badaniu neuropsychologicznym (14 doba) stwier-
dzono lagodne zaburzenia rozrézniania cech pro-
zodycznych wypowiedzi, wnioskowania na podsta-

www.um.viamedica.pl 9



Udar Mézgu 2003, tom 5, nr 1

ARADENFIA MEDYCZNA GDANSKE IRR

MiSpeed CT/1 SYSSCTOL

DFov 25.0ce
STND/ T

B hrk, angle 43
ENEE 25er, angle 46

x. 13:16:12
w:100 L:35
Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej w 2 dobie hospitalizacji

Figure 3. CT scans on 2™ day after incident
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Rycina 4. Przeptyw w tetnicach mézgu srodkowych w 4 dobie hospitalizacii

Figure 4. Middle cerebral artery flow spectrum on 4" day of hospitalization

wie kontekstu oraz objasniania znaczenia metafor.,
Nie obserwowano objawéw pomijania stronnego
wzrokowego ani zaburzen wzrokowo-przestrzen-
nych. Stwierdzano za to objawy pomijania stron-
nego w sferze somatosensorycznej oraz stuchowej,
najczesciej w postaci wygaszania impulséw przy
jednoczesnej dwustronnej stymulacji. Ponadto wy-
kluczono uogélniony proces otepienny (2 pkt wg
skali NIHSS). Chorego wypisano do domu w 16 do-
bie od zachorowania z zaleceniem ambulatoryjnej
kontroli neurologicznej i kardiologiczne;j.

Dyskusja

Mimo ogromnego postepu w rozumieniu zja-
wisk patogenetycznych zachodzacych w ostrym
niedokrwieniu moézgu, mozliwosci terapeutyczne
w tym przypadku wcigz pozostajg bardzo ograni-

czone. W chwili obecnej tromboliza jest jedyna spe-
cyficzng metoda leczenia (ostrej fazy) udaru niedo-
krwiennego mézgu, majaca warto§¢ w rozumieniu
evidence based medicine. U podstaw patogenetycz-
nych terapii trombolitycznej lezy zalozenie, iz re-
kanalizacja zamknietego naczynia przyczynia sie do
uratowania tkanek mézgu w obszarze niedokrwie-
nia, w ktérym uszkodzenie jest catkowicie lub co
najmniej czeSciowo odwracalne (koncepcja penum-
bry) [10]. Dzieki redukcji wielko$ci zawatu uzysku-
je sie zmniejszenie deficytu neurologicznego. Wa-
runkiem skuteczno$ci leczenia jest wczesna reper-
fuzja. Bowler i wsp. podaja, ze wprawdzie sponta-
niczna reperfuzja po udarze niedokrwiennym maoz-
gu, oceniana za pomoca SPECT, wystepuje z cze-
sto$cia 42% w ciggu pierwszego tygodnia, jednak
jest ona zwiazana z kliniczng poprawa jedynie u 2%
pacjentéw [11], co mozna tlumaczy¢ zbyt pézna
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reperfuzja. W badaniach, ktére przeprowadzili
Yamaguchi i wsp., efektywno$¢ rekanalizacji po za-
stosowaniu rt-PA oceniono na 25,6% w poréwna-
niu z 4,3% spontanicznej rekanalizacji w grupie
placebo [12]. Z kolei del Zoppo i wsp. na podstawie
badania 93 pacjentéw metoda angiografii stwierdzili
34,4-procentows efektywnosé rekanalizacji w 1. go-
dzinie po leczeniu rt-Pa. W zaleznosci od lokaliza-
¢ji niedroznoéci czestosé ta wynosita od 8% (w przy-
padku lokalizacji w tetnicy szyjnej wewnetrznej
w odcinku pozaczaszkowym), do 26% i 38%
(w przypadku lokalizacji odpowiednio w tetnicy
srodkowej mézgu i jej galeziach dystalnych) [13].
Efekt leczenia trombolitycznego jest zatem odwrot-
nie proporcjonalny nie tylko do czasu wilaczenia
leku [6, 14], ale réwniez do wielkosci zakrzepu i jego
proksymalnej lokalizacji [15]. Zalezy on jednak réw-
niez, a wlasciwie przede wszystkim, od stanu kra-
zenia obocznego wokol ogniska niedokrwiennego
[16, 17]. Wydolno$¢ krazenia obocznego stanowi
niezalezny czynnik rokowniczy udaru niedokrwien-
nego. Typ niedroznosci i rekanalizacja majg znacze-
nie rokownicze, o ile adekwatna kolateralizacja zdo-
ta zapobiec transformacji niedokrwionej tkanki
w ognisko martwicze [17].

Dozylne podanie rt-PA, poprzez rozpuszcze-
nie materialu zatorowo-zakrzepowego i rekanali-
zacje tetnicza, a w konsekwencji reperfuzje tkanki
moézgowej, moze prowadzi¢ do wczesnej remisji
klinicznej. W przypadku okluzji tetnicy srodkowej
mozgu czesto$é calkowitej rekanalizacji w nad-
ostrej fazie udaru, to jest w czasie infuzji rt-PA, oce-
nia sie na 20-22% [16, 18]. Jest ona zwigzana z bar-
dzo szybka remisja kliniczna (dramatic recovery),
ustepowaniem takich objawdw, jak: porazenie mo-
toryki gatek ocznych czy deficyty czuciowe,
a w nieco mniejszym stopniu takze ruchowe, juz
w czasie podawania trombolityku. Podkreéla sie ko-
rzystny wplyw ciagltego monitorowania ultrasono-
grafia przezczaszkowg z zastosowaniem sondy
2 MHz [18]. W pracy Felberga i wsp. tempo remi-
sji motorycznych bylto najwieksze w zakresie kon-
czyny dolnej, nieco mniejsze w konczynie gérnej,
natomiast w przypadku twarzy zwykle obserwowa-
no jedynie czeSciowa remisje; to samo dotyczyto
afazji [16]. W przedstawionym przypadku obser-
wowano wczesne ustepowanie deficytu ruchowe-
go i czuciowego, natomiast powolne i tylko czescio-
we ustepowanie elementéw zespolu pomijania
stronnego. Rekanalizacje tetnicza wykazano w ul-
trasonografii przezczaszkowej, ktéra uwidocznita
powrdét przeptywu w tetnicy mézgu srodkowej pra-
wej. Podobne obserwacje poczynili takze inni ba-
dacze [16, 18]. Mimo wczesnej rekanalizacji tetni-
cy érodkowej mozgu stwierdzono ogniska niedo-

krwienne, zlokalizowane w dorzeczu jej obwodo-
wych galezi, prawdopodobnie jako skutek dystal-
nego przesuwania sie materialu zatorowego w wy-
niku fragmentaryzacji. Ponadto zmiany wystapity
w obrebie dorzecza tetniczek soczewkowo-prazko-
wiowych (aa. lenticulostriatae), koncowych galezi
pnia tetnicy §rodkowej mézgu, jako skutek braku
doplywu krazenia kolateralnego, czyli w obszarze
czesto spotykanego zawalu, nawet po wczesnej
rekanalizacji tetnicy srodkowej mézgu [19].

W $wietle ostatnich badan oraz kontynuowa-
nych badan wielosrodkowych otwarta pozostaje
kwestia dawkowania leku. Mimo zalecania dozylne-
go stosowania rt-PA w dawce 0,9 mg/kg/mc. [6], nie
brak pozytywnych wynikéw w prébach klinicznych
z dozylnym zastosowaniem mniejszych dawek rt-PA
(0,6-0,8 mg/kg/mc.) [20, 21]. Niektérzy autorzy uzy-
skiwali réwniez korzystny efekt terapeutyczny rt-PA,
podajac lek po 3 godzinach od zachorowania (posze-
rzone okno terapeutyczne) [21]. W opisywanym przy-
padku dawka leku wyniosta 0,6 mg/kg/mc.

Celem przedstawienia przez autoréw powyz-
szego przypadku bylo zwrécenie uwagi na mozli-
wo$¢ leczenia fibrynolitycznego chorych z udarem
mozgu, u ktérych mozliwe jest zastosowanie od-
powiedniej terapii w ciggu pierwszych 3 godzin od
wystgpienia objawéw. Szczegblnie predyspono-
wang grupa wydaja sie chorzy z udarem ,kardio-
gennym”. Tromboliza moze by¢ w przyszlosci me-
toda terapii dla czesci pacjentéw, mozliwg do za-
stosowania réwniez w warunkach polskich [22].
W biezacym roku ukoniczono proces rejestracyjny
tego typu leczenia w Unii Europejskiej, a wiec
w niedalekiej przyszlosci konieczne bedzie rozpo-
czecie podobnych procedur w naszym kraju.

Kontynuowane sa badania nad poszerzaniem
okna czasowego (europejskie ECASS III [European-
-Australasia Cooperative Acute Stroke Study II|, ame-
rykanskie PROACT III [Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism III], australijskie EPITHET [Echo-
Planar Imaging Thrombolysis Evaluation Trial]) i dal-
szym precyzowaniem kryteriow kwalifikujacych do
bezpiecznego leczenia trombolitycznego udaru méz-
gu. W przyszlosci gléwnym kryterium kwalifikuja-
cym do leczenia trombolitycznego powinno by¢
z pewnoS$cig ustalenie stopnia wydolnos$ci krazenia
obocznego, innymi stowy — dynamicznej wielko-
$ci obszaru penumbry. Jest to mozliwe dzieki zasto-
sowaniu takich badan, jak obrazowanie dyfuzyjne
MR (diffusion magnetic resonance), ktére obecnie
jest metoda najszybciej wykrywajaca niedokrwienie
i najlepiej odzwierciedlajaca konncowy obszar zawa-
tu, a zastosowane lacznie z badaniami perfuzyjny-
mi (SPECT, badanie perfuzyjne tomografii kompu-
terowej lub rezonansu magnetycznego) pozwala na
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okreslenie wielko$ci penumbry (tzw. perfusion-dif-
fusion mismatch).

Ocena krazenia obocznego moze stanowic
obiektywne kryterium selekcyjne w leczeniu
trombolitycznym udaru niedokrwiennego mézgu.
Uwidocznienie miejsca niedroznosci tetniczej jest
réwniez istotnym, cho¢ dyskutowanym, elemen-
tem kwalifikacji do leczenia trombolitycznego
udaru mézgu. Metodami alternatywnymi do sto-
sowanej poczatkowo angiografii mézgowej sa ul-
trasonografia przezczaszkowa, jak réwniez rozwi-
jajaca sie dynamicznie angiografia tomografii
komputerowej.
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