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CEL: Skutecznos¢ leczenia trombolitycznego pacjentéw z udarem niedokrwiennym maézgu

jest tym wieksza, im szybciej zostanie ono wdrozone. Opdznienia zwigzane z postepowaniem
od chwili przyjecia pacjenta do szpitala stanowig mozliwg do usuniecia przyczyne wydtuzenia
czasu od zachorowania do rozpoczecia leczenia. Paradoksalnie, wyniki badan wykazaty, ze czas
od przyjecia chorego do szpitala do wdrozenia leczenia jest tym dtuzszy, im wczeéniej pacjent
dociera do osrodka leczacego (tzw. efekt trzech godzin).

ZALOZENIA: Autorzy zatozyli, ze zastosowanie wystandaryzowanej procedury zwigzanej
z leczeniem trombolitycznym w ramach specjalistycznej sali intensywnego nadzoru
neurologicznego moze zminimalizowa¢ opdznienia czasowe w okresie szpitalnym

i wyeliminowac efekt trzech godzin.

METODY: Przeprowadzono analize czasu od wystgpienia objawéw udaru do przyjecia

pacjenta do szpitala oraz od przyjecia do szpitala do rozpoczecia leczenia u 246 kolejno
hospitalizowanych pacjentéw z udarem mozgu, leczonych trombolitycznie. W badaniu
oceniano skutecznos¢ stosowania wystandaryzowanego protokotu, opracowanego w celu
zminimalizowania opdznien w rozpoczynaniu leczenia w okresie szpitalnym, z udziatem
zespotu udarowego w ramach sali intensywnego nadzoru neurologicznego. Badano zaleznos¢
miedzy czasem od zachorowania do przyjecia pacjenta do szpitala a czasem od przyjecia do
szpitala do wdrozenia leczenia, jak réwniez réznice dotyczace szybkosci rozpoczynania leczenia
w zaleznosci od tego, czy pacjent byt przyjmowany do szpitala w ciggu dnia czy w godzinach
nocnych oraz w dni powszednie lub wolne od pracy. Wyniki leczenia, czestos¢ wystepowania
objawowego krwotoku $rédmozgowego oraz $miertelnos$¢ pordéwnywano z wynikami
zamieszczonymi w rejestrze SITS-MOST.

WYNIKI: Mediana czasu od przyjecia pacjenta do szpitala do wdrozenia leczenia wynosita
w badaniu autoréw 25 minut, natomiast w rejestrze SITS-MOST — 68 minut. Nie stwierdzono
zaleznoéci miedzy tym czasem a czasem od zachorowania do przyjecia chorego do szpitala
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(wspotczynnik korelacji Pearsona r=-0,097, p=0,13), a czas
od przyjecia do rozpoczecia leczenia u pacjentéw, ktérzy
przybyli do szpitala w ciggu 90 minut od wystapienia
objawoéw udaru, oraz u tych, ktérzy zostali przyjeci w ciagu
90-180 minut, byt poréwnywalny. Prowadzanie leczenia

w dni wolne i w nocy nie przyczynito sie do istotnych
opdznien w leczeniu w okresie szpitalnym. Parametry
dotyczace wynikow i bezpieczenstwa leczenia byty podobne
do przedstawionych w rejestrze SITS-MOST.

PODSUMOWANIE: Przestrzeganie wystandaryzowanego

i starannie monitorowanego protokotu leczenia
trombolitycznego przez wyspecjalizowany zespét udarowy
w ramach sali intensywnej opieki neurologicznej pozwala
zminimalizowac¢ opdznienia w rozpoczeciu leczenia

w okresie szpitalnym. Skraca réwniez czas od przyjecia
chorego do szpitala do momentu podania leku niezaleznie
od czasu, w jakim przybyt on do osrodka leczacego, jak
rowniez od pory dnia i tygodnia.

Wprowadzenie

W ostrym udarze niedokrwiennym mozgu, jezeli nie dojdzie
do reperfuzji, w ciagu minut i godzin poczatkowo uszkodze-
nie o charakterze czynno$ciowym przeksztalca sie w ognisko
zawalowe, ktore nastepnie ulega stopniowemu powieksze-
niu. Oceniono, ze w przebiegu tego procesu z kazda minutg
zniszczeniu ulegaja dwa miliony neuronéw.! Dlatego czas,
jaki uptywa od wystgpienia objawéw do wdrozenia leczenia
reperfuzyjnego, jest kluczcowym czynnikiem rokowniczym
skutecznodci terapii. Rezultaty tacznej analizy wynikow
badan sugeruja staly spadek skutecznosci dozylnego lecze-
nie trombolitycznego, od ilorazu szans do korzysci, wyno-
szacych 2,8 w ciggu pierwszych 90 minut od zachorowania,
przez 1,55 dla czasu wynoszacego 90-180 minut, do 1,4 dla
4,5 godzin.? Ta ostatnia warto$¢ zostata niedawno potwier-
dzona w badaniu ECASS-3.3 Obserwacje te wskazuja, ze
nawet przy zalecanym 3-godzinnym (obecnie 4,5-godzinnym
— przyp. ttum.) oknie czasowym , leczenie nalezy rozpoczynaé
tak szybko, jak to mozliwe. Na czas, jaki uptywa od wysta-
pienia objawéw do momentu wdrozenia leczenia, sktadajg sie
dwa okresy: pierwszy, od zachorowania do przyjecia pacjenta
do szpitala (onset-to-door, OTD) oraz drugi, od przyjecia do
szpitala do rozpoczecia leczenia trombolitycznego (door-to-
-needle time, DTN). Podczas gdy pierwszy z nich czesto zalezy
od sytuacji pacjenta i okoliczno$ci wystapienia udaru i mozna
na niego wplyna¢ jedynie czeSciowo, przez powszechng edu-
kacje i szkolenie shuzb ratowniczych,* za drugi bezpoérednia
odpowiedzialno$¢ ponosza lekarze, sprawujacy opieke nad
pacjentem w szpitalu. Czesto w szpitalu dochodzi do opdz-
niefi, ktérych mozna bylo unikngé, niestety nie jest nawet
spelniane zalecane przez National Institute of Neurological

Disorders and Stroke (NINDS) kryterium czasu od przyjecia
do rozpoczecia leczenia, wynoszace 60 minut.

Ponadto u ponad 10 000 pacjentéw leczonych trombo-
litycznie, pochodzacych z réznych grup badanych,® zaob-
serwowano tzw. efekt trzech godzin — zjawisko, polegajace
na wydhuzeniu czasu DTN u pacjentéw, przyjmowanych bar-
dzo szybko do szpitala, w poréwnaniu do chorych, ktérzy sa
przyjmowani tuz przed granica trzech godzin. Przy mozliwym
rozciggnieciu okna czasowego do 4,5 godzin, jak w badaniu
ECASS-3, ryzyko opdznienia zwigkszalo sie.?

Hipoteza: Autorzy wysuneli przypuszczenie, ze stosowanie
wystandaryzowane;j i stale monitorowanej procedury leczenia
trombolitycznego w ramach sali intensywnej opieki neuro-
logicznej (neurological emergency room, NER), z udzialem
wyspecjalizowanego zespotu udarowego, moze zminimalizo-
wacé opdznienia w okresie szpitalnym i wyeliminowaé efekt
trzech godzin.

Metody

PROCEDURY DOTYCZACE NAGLYCH PRZYPADKOW | PROTOKOL
LECZENIA TROMBOLITYCZNEGO

Klinika Neurologii znajduje si¢ w specjalistycznym szpitalu
uniwersyteckim, w ktérym znajduja sie wszystkie pododdzialy
neurokliniczne (neurologia, neurochirurgia, neuroradiologia
interwencyjna i psychiatria). W 2006 roku w szpitalu utwo-
rzono specjalng sekcje udarowy (Erlangen Stroke Service).
Powstal woéwczas wyspecjalizowany zespdt udarowy i ratow-
niczy, w sklad ktérego wchodzit lekarz prowadzacy (neurolog
specjalizujacy sie w leczeniu udaru) i 10 rezydentéw specjali-
zujacych sie w neurologii. Zespdt pracuje w sali intensywne;j
opieki neurologicznej, oddzielonej od sal intensywnej opieki
chirurgicznej i internistycznej, oraz na 14-t6zkowym oddziale
udarowym, funkcjonujacym w systemie pracy 24/7. Do sali in-
tensywnej opieki neurologicznej przyjmowani s3 pacjenci ze
wszystkimi naglymi stanami neurologicznymi (np. napadami
padaczkowymi, udarami mézgu) z rejonu zamieszkanego
przez 500 000 oséb. Stuzby ratunkowe transportujg wszyst-
kich pacjentéw z podejrzeniem udaru mézgu bezposrednio
do NER i jezeli to mozliwe, przekazuja wczesniej zespotowi
udarowemu informacje na temat objawéw wystepujacych
u chorego, czasu ich wystgpienia i okolicznosci zachorowania.
Celem opracowanego specjalistycznego protokotu leczenia
trombolitycznego jest przede wszystkim unikanie op6znien
we wdrazaniu leczenia (ryc. 1). Przy przyjeciu wykonywane
sa przylozkowe testy, oceniajgce wskaznik krzepniecia INR
(Coagu-Check, Roche), jak réwniez stezenie hemoglobiny,
glukozy i elektrolitow, umozliwiajace uzyskanie wynikéw na-
tychmiast (<1 min). Wyniki pozostatych podstawowych badan
laboratoryjnych (np. morfologii krwi, pelnego koagulogramu,
aktywnosci enzymdéw watrobowych) sa uzyskiwane w trakcie
leczenia trombolitycznego. Jesli nie ma wskazan, dodatkowe
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‘ Przyjecie do sali intensywnej opieki neurologicznej ‘

Lekarz zespotu udarowego¢

Czynnosci zyciowe
Wywiad chorobowy
Skrocone badanie neurologiczne (NIHSS)

¢ Pielegniarka intensywnej opieki

Przytdzkowe testy laboratoryjne (INR,
glukoza, Hb, elektrolity)

Petne badanie laboratoryjne krwi (podczas
leczenia trombolitycznego)

!

Mediana czasu DTN 25 minut

Pracownia TK (zlokalizowana w poblizu NER)
Natychmiastowa ocena obrazu TK
Obstuga neuroradiologiczna 24/7

!

Doktadna dokumentacja i regularna analiza czasu DTN

Rozpoczecie leczenia trombolitycznego w pracowni TK

RYCINA 1. Protokdét leczenia trombolitycznego.

testy diagnostyczne nie s3 Wykonywane Podczas zbierania wy-
wiadu lekarze koncentrujg si¢ gtéwnie na wykryciu potengjal-
nych przeciwwskazan do leczenia, nastepnie przeprowadzajg
standardowe badanie neurologiczne, obejmujace ocene stanu
pacjenta w skali NIHSS. Wszyscy lekarze wchodzacy w sktad
zespotu udarowego posiadajg certyfikat umiejetnosci przepro-
wadzania oceny stanu neurologicznego w skali NIHSS (cer-
tyfikat American Heart Association, http://learn.heart.org).
Dostepna w systemie 24/7 pracownia badan neuroobrazowych,
wyposazona w tomograf komputerowy (TK) i dwa urzadzenia
rezonansu magnetycznego (MR) i obstugiwana przez neurora-
diologa, umieszczona jest bezposrednio obok sali intensywnej
opieki neurologicznej, przy czym w chwili przyjecia pacjenta
potengjalnie kwalifikujacego sie do leczenia trombolitycznego
personel pracowni jest informowany o potrzebie pozostawania
w gotowosci i zapewnienia dostepnoéci tomografu. W ciagu
trzech godzin od zachorowania (po opublikowaniu wyni-
kéw badania ECASS-3 czas ten wydtuzono do 4,5 godziny)?
u pacjenta wykonywane jest jednofazowe bada.me tomografii
komputerowej, a po wykluczeniu klinicznych i neuroradiolo-
gicznych przeciwwskazan, rezydent i (lub) lekarz prowadzacy
podejmuje decyzje o natychmiastowym wdrozeniu leczenia
trombolitycznego (gdy pacjent przebywa jeszcze w urzadzeniu
do TK). Czas od przyjecia chorego do szpitala do podania leku
jest starannie notowany i $cile monitorowany przez caly ze-
spol, a takze regularnie omawiany podczas obchodéw.

WYBOR PACJENTOW | GROMADZENIE DANYCH

Informacje na temat wszystkich pacjentéw z udarem
niedokrwiennym mézgu leczonych w oérodku autoréw sa
prospektywnie umieszczane w bazie danych Erlangen Stroke
and Thrombolysis, ktéra obejmuje podstawowe parametry

Tom 7 Nr 32012 « Neurologia po Dyplomie

demograficzne oraz informacje kliniczne i neuroradiolo-
giczne dotyczace udaru.!® Zawiera réwniez dane o czasie
OTD i DNT. Dla poréwnania z innymi badaniami, dotycza-
cymi standardowego dozylnego leczenia trombolitycznego,
aktualna analiza obejmuje wszystkich pacjentéw leczonych
od kwietnia 2006 roku do kwietnia 2009 roku za pomoca
rt-PA na podstawie wynikéw badania tomograficznego
w ciggu trzech godzin od wystapienia objawéw udaru. Po-
nadto autorzy analizowali zalezno§¢ miedzy czasem DTN
a OTD, a takze pore podania leku (noc vs dziefi i dziefi po-
wszedni vs dni wolne). Noc definiowano jako czas miedzy
godzing 22:00 a 06:00, przy uwzglednieniu stalego systemu
zmianowego. Dni wolne obejmowaly czas od godziny 0:00
w sobote do godziny 24:00 w niedziele. Objawowy krwo-
tok §rodmoézgowy definiowano wedlug kryteriow SITS-
-MOST." Wynik leczenia stanowit czes¢ oceny standardowej
bazy danych z uzyciem zmodyfikowanej skali Rankina (mo-
dified Rankin Score, mRS) po 90 dniach od zachorowania
i byt okreslany jako korzystny (0-2 punkty w skali mRS lub
powrét do stanu neurologicznego sprzed udaru) i nieko-
rzystny (>2 punktéw w skali mRS), zgodnie z zasada oceny
funkcjonalnego punktu koficowego stosowang w rejestrze
SITS-MOST. !

ANALIZA STATYSTYCZNA

Wizystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzy-
ciu oprogramowania STATVIEW (Statview 5.0, SAS, Cary,
NC, USA, http://www.statview.com). Prawidtowos¢ danych,
wyrazanych jako mediana i rozstep migdzykwartylowy (inte-
rquartile range, IQR), sprawdzano za pomocg testu Kolmogo-
rova-Smirnova. W celu oceny zaleznosci miedzy czasem OTD
i DTN obliczano wsp6tczynnik korelacji Pearsona. Natomiast
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TABELA 1. CECHY DEMOGRAFICZNE, OCENA WYNIKOW | BEZPIECZENSTWA LECZENIA

Poczatkowa charakterystyka Wszyscy pacjenci (n=246) SITS-MOST (n=6483)* pt
Wiek, mediana (IQR) (lata) 73,5 (63-80) 68 (59-75)
Osoby >80 r.z., (%) 61 (25) 0 (0)
Pte¢, kobiety (%) 42 39,8
Czynniki ryzyka (%)
Nadciénienie tetnicze 84% 58,7%
Hipercholesteolemia 57% 34,8%
Cukrzyca 36% 16%
Choroba niedokrwienna serca 24% BD
Migotanie przedsionkéw 36% 23,9%
Temperatura ciata przy przyjeciu, $rednia (SD) (°C) 36,9 (+0,6) BD
Glikemia przy przyjeciu, mediana (IQR) (mg/dl) 111 (97-139) 115 (101-139)
Stezenie cholesterolu przy przyjeciu, $rednia (SD) (mg/dl) 197 (£46) BD
Skurczowe cis$nienie krwi przy przyjeciu, mediana (IQR) 160 (145-177) 150 (137-166)
Rozkurczowe ci$nienie krwi przy przyjeciu, mediana (IQR) 89 (80-100) 81 (74-90)
Punktacja w skali NIHSS przy przyjeciu, mediana (IQR) 9 (5-14) 12 (8-17)
Zwrotne punkty czasowe
OTD, $rednia (SD) (min) 79 (+£36) 68 (BD)
Mediana (IQR) (min) 72,5 (52-99) BD
DTN, $rednia (SD) (min) 29 (+16) 68 (+30)
Mediana (IQR) (min) 25 (18-3b) BD
OTT, $rednia (SD) (min) 108 (+38) 136 (£33)
Bezpieczenstwo i wyniki leczenia
Catkowita $miertelnos¢ 10,9% 11,3% 0,89
Objawowy krwotok $rodmdzgowy* 2,1% 1,7% 0,66
Korzystny wynik leczenia po 90 dniach 54,5% 54,8% 0,92

* Wahlgren i wsp.!!
Test 2.
¥ Wedtug definicji SITS-MOST.

IQR (interquartile range) — rozstep miedzykwartylowy, BD — brak danych. Wartosci wpisane pogrubiong czcionka: istotne klinicznie i réznigce sie

miedzy obiema grupami.

przy analizie zalezno$ci miedzy czasem DTN a porg leczenia
(noc vs dziefi i dni wolne vs dziefi powszedni) stosowano test
U Manna-Whitneya. We wszystkich analizach wyniki uzna-
wano za istotne przy p <0,05 w testach dwustronnych.

Wyniki

POCZATKOWA CHARAKTERYSTYKA, CZAS OTD | DTN

W badaniu wzielo udzial 246 pacjentéw. Mediana wieku
uczestnikow wynosita 73,5 roku (IQR 63-80), 60 os6b (24%)
przekroczylo 80 rok zycia, 43% badanych stanowily kobiety,
mediana punktacji w skali NIHSS przy przyjeciu do szpitala

wynosita 9 (IQR 5-14). U 3 pacjentéw w trakcie hospitalizacji
rozpoznano objawy imitujace udar mézgu (obwodowe pora-
zenie nerwu twarzowego, ogdlne ostabienie, migrena z aura,
czeSciowe napady padaczkowe z nastepowym niedowladem
polowiczym). Mediana czasu OTD wynosita 72,5 minuty
(IQR 52-99 minut), przy czym 172 z 246 chorych (70%) do-
tarfo do szpitala w ciggu 90 minut od wystapienia objawéw
udaru. Mediana czasu DTN wynosita 25 minut (IQR 18-35
minut) (tab. 1). W dni wolne leczono 57 z 246 pacjentéw,
a 37 (15%) w godzinach nocnych (tab. 2).

WYNIKI | BEZPIECZENSTWO LECZENIA

Catkowita $miertelno$¢ w ciggu 90 dni od zachorowania
wynosila 10,9%. U 5 pacjentéw wystapil objawowy krwotok
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TABELA 2. CZAS DTN W ZALEZNOSCI OD CZASU ROZPOCZECIA LECZENIA (TEST U MANNA-WHITNEYA)

Leczenie w dni wolne: mediana (IQR) (min)

Leczenie w nocy: mediana (IQR) (min)

Leczenie pacjentow, dla ktérych czas OTD wynosit <90 min: mediana (IQR) (min)

QR - rozstep miedzykwartylowy, OTD — czas od zachorowania do przyjecia do szpitala.

§rodmoézgowy (symptomatic intracerebral hemorrhage, sICH)
(2,19%, sICH wedtug definicji SITS-MOST),! a u 54,4%
osiagni¢to korzystny wynik leczenia (0-2 punkty w skali
mRS). Zaden z tych wynikéw ani parametréw bezpieczefi-
stwa nie réznit sie statystycznie od wynikéw uzyskanych
w badaniu SITS-MOST (tab. 1).1!

ZALEZNOSC MIEDZY CZASEM DTN A OTD | PORA LECZENIA

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci migdzy czasem OTD
a DTN (wspolczynnik korelacji Pearsona r=-0,097, p=0,13,
ryc. 2). Ponadto czas DTN nie r6znit sie wéréd pacjentow,
ktérzy przybyli do szpitala w ciagu 90 minut od wystapie-
nia udaru. Mediana czasu DTN u tych chorych wynosita
25 minut vs 25,5 minuty u oséb, ktére dotarly do szpitala
w oknie czasowym 90-180 minut (p=0,33).

Pora leczenia, zar6wno w dni wolne, jak i w nocy, nie wply-
wala istotnie na dtugos¢ DTN. Mediana DTN w przypadku
pacjentéw leczonych w weekend wynosita 28 minut, a w dni
powszednie — 25 minut (p=0,08), natomiast u chorych le-
czonych w nocy — 29,5 minuty, a w ciggu dnia 25 minut
(»=0,17, tab. 1).

P
Omédwienie

Skutecznos¢ leczenia trombolitycznego zalezy gtéwnie od
czasu jego wlaczenia. Zalezno$¢ ta zostala wykazana dla
zalecanego 3-godzinnego okna czasowego i jest szczegdlnie
wyrazna w pierwszych godzinach, chociaz niewiele jest da-
nych klinicznych na temat leczenia w pierwszej godzinie od
zachorowania.? Czas do podania leku mozna podzieli¢ na
dwa etapy: pierwszy to czas do przyjecia to szpitala (OTD),
a drugi to okres od przyjecia do rozpoczecia leczenia. Wzrost
$wiadomodci spotecznej i programy edukacyjne wplynely na
poprawe parametru OTD,* jednak czesto ten cenny czas jest
tracony w szpitalu ze wzgledu na mozliwe do unikniecia pro-
blemy organizacyjne.

Wyniki poprzednich badai wykazaly, ze reorganizacja
stuzb ratunkowych w zakresie pomocy osobom z ostrym
udarem moézgu wplyneta na poprawe czestosci stosowania
leczenia trombolitycznego i skrocenie czasu do jego rozpo-
czecia.”»1213 Do algorytmu opracowanego przez autoréw
wprowadzono trzy gtéwne punkty. Po pierwsze, pracownia
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Czas DTN

RYCINA 2. Zalezno$¢ miedzy czasem OTD a DTN: nie stwierdzono
istotnej korelacji miedzy tymi parametrami (wspotczynnik korelacji
Pearsona r=-0,097, p=0,13). OTD - czas od zachorowania do przyjecia
do szpitala, DTN — czas od przyjecia do szpitala do rozpoczecia leczenia.

badan neuroradiologicznych zlokalizowana jest w poblizu
sali intensywnej opieki neurologicznej i zostala wyposazona
w tomograf komputerowy oraz aparat do badania rezonansu
magnetycznego, ktore s dostepne przez catg dobe 7 dni
w tygodniu. Eliminuje to op6Znienie zwigzane z transportem
lub oczekiwaniem na mozliwo$¢ wykonania badania obrazo-
wego mézgu.'? Po drugie, decyzje o wlaczeniu leczenia po-
dejmuje specjalistyczny zespdt, ztozony gléwnie z rezydentéw
specjalizujacych sie w leczeniu udaréw mdzgu, pracujacych
w trybie ostrodyzurowym.!3 Po trzecie, w osrodku autoréw
stosowany jest przyspieszony algorytm postepowania zwig-
zany z leczeniem, polegajacy na rozpoczynaniu podawania
rt-PA jeszcze w pracowni tomografii komputerowej. Pozwala
to unikna¢ opdzniefi zwigzanych z wykonywaniem dodat-
kowych badaf, takich jak np. test na obecno$¢ krwi utajo-
nej w kale.” Ponadto protokél postepowania obejmuje dwa
wazne aspekty: (1) wynik badania parametréw krzepniecia,
takich jak wskaznik INR, dostepny jest natychmiast dzieki
wykorzystaniu przyt6zkowego aparatu do badania, co skraca
opdznienie w rozpoczeciu leczenia,'# (2) lekarz leczacy pro-
wadzi skrupulatng dokumentacje, dotyczaca gtéwnych para-
metrow czasowych (w tym czas DTN), a uzyskane wyniki sg
stale monitorowane, analizowane i omawiane przez zespot

13

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CH

OROBY NACZYNIOWE

Jak unikac opdinieri w leczeniu trombolitycznym?

udarowy. Potaczenie wszystkich wymienionych punktéw po-
zwolito na jeszcze wigksze skrocenie czasu DTN niz przed-
stawione w wyzej przytoczonych badaniach.”12-14 Mediana
czasu DTN, wynoszaca w badaniu autoréw 25 minut, jest
mniejsza od odnotowanej w rejestrze SITS-MOST, w kt6-
rym wynosita godzine i 8 minut,!! jak réwniez od warto-
éci wzorcowej 60 minut, zalecanej przez NINDS.> Nawet
w przypadku pacjentéw, ktdrzy dotarli do szpitala o 11 minut
p6zniej niz uczestnicy badania SITS-MOST (Sredni czas OTD
79 minut w badaniu autoréw vs 68 minut w badaniu SITS-
-MOST), otrzymywali oni leczenie o prawie p6l godziny
weze$niej (czas do rozpoczecia leczenia 108 vs 136 minut).

W celu oceny przydatnosci wystandaryzowanego proto-
kotu autorzy oceniali, czy w dni wolne i w nocy dochodzi do
op6Znien w rozpoczeciu leczenia, poniewaz, zgodnie z wyni-
kami wezesniejszych badan, czynniki te wptywaly niekorzyst-
nie na jako$¢ opieki nad pacjentem z udarem mézgu i wyniki
leczenia.!>>1¢ W badaniu autoréw leczenie w dni wolne lub
w nocy nie mialo istotnego wplywu na dtugosé¢ czasu DTN.

Na podstawie wczesniejszych badafi z udziatem duzych
grup chorych leczonych trombolitycznie z powodu udaru nie-
dokrwiennego mézgu wykazano istnienie tzw. efektu trzech
godzin,® ktéry polega na tym, ze im wezeSniej w 3- godzin-
nym oknie czasowym, pacjent jest przyjmowany do szpitala,
tym pézniej lekarz rozpoczyna u niego leczenie tromboli-
tyczne. Przyczyne tej odwrotnej zaleznoSci przypisuje si¢
efektowi psychologicznemu, w ktérym lekarz ma poczucie,
ze nie musi si¢ spieszy¢, aby zdazy¢ z rozpoczeciem leczenia
w zalecanym 3-godzinnym oknie czasowym.®8 Zjawisko to
zostalo po raz pierwszy opisane w badaniu STARS (Standard
Treatment with Alteplase to Reverse Stroke), w ktérym kazde
30-minutowe opdznienie w przybyciu do szpitala wigzato si¢
ze skrdceniem czasu od przyjecia do rozpoczecia wlewu rt-PA
o 15 minut (wspdlczynnik regresji Manna-Whitneya -0,56,
p <0,001).° Ten sam efekt wykazano ostatnio w doniesie-
niu dotyczacym ponad 10 000 leczonych trombolitycznie
pacjentéw zarejestrowanych w bazie danych Get with the
Guidelines-Stroke Database. W tym przypadku réwniez ob-
serwowano odwrotng zalezno$¢ miedzy czasem OTD a DTN
(r=-0,3), a czas rozpoczecia leczenia byt wyraznie dluzszy
u chorych, ktérzy dotarli do szpitala w ciagu pierwszej go-
dziny od wystgpienia objawéw udaru niz u tych, ktérzy do-
tarli do niego p6zniej.”

Autorzy wykazali mozliwo$¢ wyeliminowania tego efektu
przez poprawe organizagji pracy oraz prowadzenie szczego-
lowej dokumentagji i analizy czasu DTN. Jest to szczeg6l-
nie istotne, poniewaz po opublikowaniu wynikéw badania
ECASS-3,3 dopuszczalny czas rozpoczynania leczenia trom-
bohtycznego wydtuzyt sie do 4,5 godzin.

W odniesieniu do bezpleczenstwa i Wymkow leczenia
autorzy nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic w po-
réwnaniu z wynikami badania SITS-MOST. Co wazne, nie
obserwowali ani wzrostu czestosci wystepowania objawo-
wego krwotoku §rédmozgowego, ani wzrostu $miertelnosci,

co $wiadczy o tym, ze zastosowanie szybszego protokotu
postepowania i skrocenie czasu do wdrozenia leczenia nie
bylo osiggniete kosztem zwickszenia czestoéci wystepowa-
nia powiktan. Czesto$¢ wystepowania korzystnego wyniku
leczenia byta w obu badaniach podobna. Z uwagi na roznice
dotyczace poczqtkowe] charakterystyk1 badanych populac11
bezposrednie poréwnywanie wynikoéw leczenia i parame-
tréw bezpieczenistwa miedzy badaniem autoré6w a badaniem
SITS-MOST musi by¢ jednak prowadzone z ostroznoscia.
Z drugiej strony, obserwowana poczatkowa punktacja w skali
NIHSS w grupie badanej przez autoréw jest znacznie nizsza
(mediana punktacji w skali NIHSS 9 vs 12 punktéw). Ponie-
waz ciezko$¢ objawéw udaru jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw predykcyjnych wystgpienia objawowego krwo-
toku $§rédmoézgowego, mogto to byé przyczyna mniejszej
czesto$ci wystepowania powiktan krwotocznych.!” Z drugiej
strony, w przeciwienstwie do badania SITS-MOST, w bada-
niu autoréw udziat wzieli pacjenci w wieku powyzej 80 lat,
ktorzy stanowili 25% badanych. W rezultacie taczny wiek
badanej przez autoréw populacji byl znacznie wyzszy (me-
diana wieku 73,5 roku vs 68 lat). Poniewaz wiek stanowi
réwnie istotny czynnik predykcyjny,!” moze to réwnowazy¢
wplyw mniej nasilonych objawéw udaru na wystepowanie
powiktain krwotocznych. Autorzy nie zdotali wykazaé ani
poprawy wynikéw leczenia zwigzanych z rozpoczeciem le-
czenia o 30 minut wczesniej niz w badaniu SITS-MOST, ani
ich poprawy zwiazanej z wczedniejszym leczeniem w badane;j
grupie. Jak jednak wykazaly obie taczne analizy duzych badaf
klinicznych, a takze rozwazania dotyczace patofizjologii, ta
oszczedno$¢ czasu przelozylaby sie prawdopodobnie na lep-
szy wynik leczenia wiekszej liczby pacjentow.?

Gléwnym ograniczeniem opisywanego badania jest to,
ze zespOl leczenia udaru zostal utworzony niedawno, bo
w 2006 roku. Dlatego nie bylo mozliwe bezpo$rednie po-
réwnanie jego dzialania z dotychczasowymi rozwigzaniami
organizacyjnymi. Ponadto, ze wzgledu na zastosowanie zu-
pelnie nowego protokotu oraz to, ze zmiany w istniejagcym
protokole nie zostaly wprowadzone stopniowo, nie mozna
okresli¢ jednego elementu dziatania, ktéry pomaga przyspie-
szy¢ cala procedure. To pozwala na poréwnanie ostatecznej
dtugosci czasu DTN jedynie z doniesieniami przedstawionymi
w dotychczas opublikowanym pismiennictwie. Nie wplywa
to ]ednak na gléwny wniosek pracy, ze dokladna struktura
organizacyjna pomaga wystandaryzowa¢ dlugosc czasu DTN,
niezaleznie od czasu OTD i czasu rozpoczecia leczenia.

Podsumowanie

Wykazane na podstawie oceny leczenia ponad 10 000 pacjen-
tow z roznych grup badawczych istnienie tzw. efektu trzech
godzin jest jednym z najlepiej udokumentowanych btedéw
proceduralnych zwigzanych z leczeniem trombolitycznym.
Biorac pod uwage wydluzenie okna czasowego leczenia
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z uzyciem t-PA do 4,5 godzin, istotne jest, aby rozpoczynaé
leczenie tak szybko, jak to mozliwe dzigki unikaniu wszelkich
opdznien. Stad konieczne jest Sciste monitorowanie dtugosci
czasu DTN i czestoSci wystepowania objawowego krwotoku
§rédmoézgowego, eliminowanie pomylek organizacyjnych
i state dazenie lekarzy do mozliwe jak najszybszego rozpo-
czecia leczenia.

Konflikt intereséw: PD.S., M.K., H.B.H. i S.S. otrzymali
granty na pokrycie kosztéw podrézy. S.S. i PD.S. s3 czlon-
kami komisji doradczej i otrzymali honoraria za wygtoszenie
wykfadu od firmy Boehringer Ingelheim, producenta leku
t-PA.

Finansowanie: Przedstawione badanie nie bylo finanso-
wane.

Copyright © 2011, 2012 International Journal of Stroke. Reproduced with permission
of John Wiley & Sons, Inc.
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