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Dozylne leczenie trombolityczne
w ostrym udarze
niedokrwiennym mozgu

LAWRENCE R. WECHSLER, MD

Niniejszy artykul rozpoczyna sie od krotkiego opisu przypadku, obejmujgcego rowniez zalecenia
terapeutyczne. Nastepnie omowiono problem Rliniczny oraz mechanizmy
korzysci z proponowanego leczenia. Dokonano przeglgdu glownych badan Rlinicznych,
klinicznego zastosowania tego leczenia oraz potencjalnych dziatan niepozqdanych.
Przedstawiono formalne zalecenia dotyczqgce omawianego problemu, jezeli takie istniejq.
Na koniec artykutu autorzy zaprezentowali wlasne zalecenia kliniczne.

Mezczyzna, lat 81, zostal przyjety na oddzial pomocy doraznej o godzinie 9.15 rano
z powodu zaburzefi mowy oraz ostabienia prawej potowy ciata. Rano obudzit si¢ bez
objawow. Podczas $niadania o 8 rano chory osunal si¢ z krzesta na ziemie. Nie mogt
mowi¢ ani rusza¢ prawa reka i noga. Zona wezwala karetke i pacjent zostal przewieziony
do oddzialu pomocy doraznej. Probowal mowic, ale wydawal z siebie tylko niezrozumiate
dzwieki. Mogl poruszy¢ prawa reka i noga, ale nie byl w stanie podnies¢ tych konczyn
z tozka. W tomografii komputerowej (TK) moézgu nie stwierdzono krwawienia ani
wczesnych objawow udaru. Cisnienie tetnicze wynosito 160/90 mm Hg. Liczba ptytek,
stezenie glukozy oraz czas protrombinowy byly prawidlowe. Kiedy pacjent powrocit
z badania obrazowego o godzinie 10 rano, poproszono o konsultacje neurologa, ktory
potwierdzil wstepne rozpoznanie ostrego udaru niedokrwiennego mozgu i zalecit
natychmiastowe rozpoczecie dozylnego leczenia trombolitycznego.

Problem kliniczny

Udar mézgu jest gldwna przyczyng inwalidztwa wsrod dorostych w Stanach Zjednoczonych.
Mimo postepu w zakresie prewencji i wczesnego leczenia udaru kazdego roku w Stanach
Zjednoczonych dochodzi do prawie 800 000 zawaléw mozgu [1], a 87% wszystkich udaréow
na calym Swiecie ma podloze niedokrwienne (wynika z zakrzepicy in situ, zatorowosci lub
uktadowej hipoperfuzji) [1]. Ryzyko udaru jest wieksze wsréd mezczyzn niz kobiet, wsrod
0sOb rasy czarnej niz bialtej oraz w starszych niz mtodszych grupach wiekowych.

W 2007 roku udar mézgu byt przyczyng co osiemnastego zgonu w Stanach Zjednoczonych
[1]. Jak wynika z jednego z doniesien, 30-dniowa Smiertelnos¢ w udarze niedokrwiennym
wsrod osob w wieku 45-64 lata wynosita 8-12% [2]. W badaniu z Framingham wsrod osob
w wieku co najmniej 65 lat, ktore przezyly udar niedokrwienny i zostaly poddane oce-
nie po 6 miesigcach od incydentu, u 50% osob wystepowal niedowtad potowiczy, 30% nie
bylo w stanie chodzi¢ bez pomocy, 19% mialo afazje¢, a 26% przebywalo w oSrodku prze-
wlektej opieki [3]. Oszacowane bezpoSrednie koszty medyczne zwigzane z udarem mozgu
w Stanach Zjednoczonych w 2007 roku wyniosty 25 miliardéw dolaréw [1].

Patofizjologia i wyniki leczenia

Udar niedokrwienny mézgu spowodowany jest zamkni¢ciem naczynia, ktore zmniejsza
doptyw krwi do obszaru mdézgu zaopatrywanego przez zamknigtg tetnicg. W przypadku
zakrzepu lub zatoru zamknigcie tgtnicy jest spowodowane przez skrzepling. Jezeli zmniej-
szenie przeplywu krwi jest wystarczajaco duze, na poziomie komoérkowym nastgpuje seria
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zdarzen prowadzacych do zawalu mézgu. Uwaza sig, ze
do szkodliwych nastepstw niedokrwienia przyczyniajg
si¢: uwolnienie aminokwasowych neuroprzekaznikow
o dzialaniu pobudzajagcym, naptyw jonéw wapnia, wy-
twarzanie wolnych rodnikéw tlenowych, depolaryza-
cja bton komérkowych, a w konicu utrata integralnosci
bton [4].

Zgodnie z nowsza koncepcja uszkodzenia niedo-
krwiennego przyjmuje si¢, ze neurony, astrocyty i na-
czynia, ktére wchodzg we wzajemne interakcje, tworzg
tak zwang jednostke nerwowo-naczyniowg [5]. Wazng
rol¢ w niedokrwiennym uszkodzeniu moézgu odgry-
wajg prawdopodobnie zaburzenia zlozonych szlakow
sygnatowych i interakcji miedzy poszczeg6lnymi skiad-
nikami jednostki nerwowo-naczyniowej. W trakcie nie-
dokrwienia dochodzi do zwigkszenia aktywnoSci meta-
loproteinazy macierzy typu 9, ktéra moze przyczyniac
si¢ do przelamania bariery krew-mdzg i ukrwotocznie-
nia udaru [6]. Stres oksydacyjny i zapalenie rowniez sg
inicjowane przez niedokrwienie i przyczyniajg si¢ do
uszkodzenia komorek i zawatlu [5].

W eksperymentalnych modelach udaru mézgu prog
nieodwracalnego uszkodzenia zalezy zaréwno od czasu
trwania niedokrwienia, jak i jego ciezkosci [7]. Badania,
w ktorych oceniano perfuzje za pomocg rezonansu ma-
gnetycznego (MR) i TK u pacjentéw z ostrym udarem
moézgu, wskazujg na to, ze niedokrwione obszary moga
w niektérych przypadkach pozostawal zywe nawet
przez 24 godziny, co stwarza potencjal przywroce-
nia prawidlowej czynnosSci po reperfuzji (ryc. 1) [8].
Korzysci z wydtuzania okna terapeutycznego u pacjen-
tow wybranych na podstawie wynikoéw obrazowania
perfuzji nie zostaly jednak potwierdzone w badaniach
klinicznych.

Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) jest pro-
teazg serynowa, ktorej dzialanie polega na stymulowa-
niu przeksztalcania nieaktywnego plazminogenu w ak-
tywng plazming. Plazmina dziala na skrzep fibrynowy,
powodujac jego lize i rozpuszczenie. AktywnosC t-PA
jest znacznie zwiekszona w obecnosci fibryny, co na-
sila fibrynolize w miejscu zakrzepicy [9]. In vivo t-PA
jest uwalniany przez komorki srodblonka, natomiast
egzogenny t-PA jest wytwarzany z wykorzystaniem
technologii rekombinacji DNA i dlatego nazywa si¢ go
rekombinowanym t-PA (rt-PA). W przeciwienstwie do
aktywatoréw plazminogenu pierwszej generacji, takich
jak streptokinaza i urokinaza, rt-PA dziata wybidrczo na
fibryne i preferencyjnie aktywuje plazminogen zwigza-
ny z fibryng. Mimo Ze rt-PA jest hamowany przez znaj-
dujgcy si¢ w osoczu inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1), po systemowym podaniu leku zdolnos¢
PAI-1 do wigzania rt-PA zostaje szybko przekroczona,
co zwigksza ryzyko krwawien [10]. Czas poéltrwania
rt-PA w krwioobiegu wynosi ok. 4 minuty, ale jego fi-
zjologiczne dzialanie moze trwaé diuzej w nastepstwie
wigzania z fibryng.
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Dowody z badan klinicznych

W 1996 roku, po ukonczeniu badania National Institute
of Neurological Disorders and Stroke Recombinant
Tissue Plasminogen Activator Stroke Trial (NINDS),
amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration, FDA) zaaprobowata dozylne po-
dawanie rt-PA w leczeniu ostrego udaru niedokrwienne-
go mozgu [11]. W pierwszej czeSci tego badania 291 pa-
cjentow z ostrym udarem niedokrwiennym przypisano
losowo do dozylnego podania rt-PA lub placebo w ciggu
3 godzin od poczatku objawéw. Gléwnym ocenianym
parametrem byla czesto$¢ catkowitego ustgpienia obja-
woOw neurologicznych lub poprawy neurologicznej po
24 godzinach, zdefiniowanej jako poprawa o co najmnie;j
4 punkty w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w ska-
li National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS,
42-punktowa skala stuzgca do ilosciowej oceny deficy-
tow neurologicznych w 11 kategoriach, w ktérej wigk-
sza liczba punktow wskazuje na wigkszy deficyt). W tej
czesci proby klinicznej nie stwierdzono istotnej réznicy
czestoSci wystepowania glownego punktu koncowego
miedzy pacjentami otrzymujacymi rt-PA lub placebo
(odpowiednio 51 i1 46%, ryzyko wzgledne w grupie rt-PA
1,1, 95% przedziat ufnosci [PU] 0,8-1,6, p=0,56).

W drugiej czesci badania wigczono dodatkowo 333
pacjentéw, ktorych przypisywano losowo do tych sa-
mych grup. Gtéwnym punktem koncowym byto catko-
wite lub prawie catkowite ustgpienie objawéw neurolo-
gicznych po 90 dniach, oceniane na podstawie 1acznej
oceny w czterech réznych skalach neurologicznych.
W tej czgsci proby klinicznej czgsto$¢ wystgpowania
korzystnych wynikoéw leczenia byla istotnie wigksza
w grupie dozylnego rt-PA niz w grupie placebo (iloraz
szans 1,7, 95% PU 1,2-2,6, p=0,008). Ta korzys¢ utrzy-
mywala si¢ po 6 miesigcach i po roku [12].

W trzech innych randomizowanych probach kli-
nicznych nie wykazano korzySci z dozylnego poda-
wania rt-PA w poréwnaniu z placebo. Byly to badania
European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)
[13], ECASSII [14] oraz Alteplase Thrombolysis for
Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
(ATLANTIS) [15]. Te proby kliniczne réznily si¢ od
badania NINDS pod kilkoma waznymi wzgledami.
Przede wszystkim pacjentéow wigczano do nich w ciggu
6 godzin od wystgpienia objawow i tylko 14% pacjentow
byto leczonych w ciagu 3 godzin od poczgtku incydentu
[16], natomiast w badaniu NINDS niemal wszyscy pa-
cjenci byli leczeni w ciggu 3 godzin, a 48% z nich w cia-
gu 90 minut od poczatku objawow.

W pézniejszym badaniu ECASS III 821 pacjentow
kierowanych do szpitala 3 do 4,5 godziny od poczatku
objawow przypisywano losowo do dozylnego podania
rt-PA lub placebo [17]. Gléwnym ocenianym parame-
trem bylo wyst¢powanie inwalidztwa po 90 dniach, a wy-
nik leczenia klasyfikowano w zaleznoSci od punktacji

Listopad 2011 * Tom 10 Nr 11 B Kardiologia po Dyplomie 13


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

A Perfuzja w TK przed dozylnym podaniem rt-PA

RYCINA. Obrazowanie perfuzji za pomoca tomografii komputerowej (TK) u pacjenta z udarem przed leczeniem oraz po leczeniu
trombolitycznym z uzyciem rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rt-PA).

Przedstawiono standardowe obrazy TK uzyskane bez uzycia srodka kontrastowego (dwa obrazy po lewej stronie) oraz obrazy perfuzji w TK
uzyskane podczas pierwszego przejscia dozylnego bolusa jodowego srodka kontrastowego (szes¢ obrazéw po prawej stronie). Obrazy uzyskano
przed leczeniem trombolitycznym [A] oraz po podaniu leku trombolitycznego [B] z uzyciem rt-PA. Za pomocg odpowiednich algorytméw
matematycznych na podstawie danych na temat perfuzji tworzone sg mapy sredniego czasu przejscia (mean transit time, MTT), czyli r6znicy
czasowej miedzy naptywem tetniczym i odptywem zylnym, objetosci krwi w mdzgu (cerebral blood volume, CBV) oraz przeptywu krwi w moézgu
(cerebral blood flow, CBF). Obraz TK bez uzycia srodka kontrastowego przed leczeniem trombolitycznym ukazuje obszar hipodensyjny w okolicy
lewego jadra ogoniastego (strzatka), z zatarciem granicy miedzy istotg szara a istotg biatg. Obraz uzyskany po podaniu leku trombolitycznego
ukazuje centralny obszar hiperdensyjny w okolicy lewego jadra ogoniastego, odpowiadajacy krwawieniu w obrebie strefy zawatu, ktory jest
otoczony obszarem hipodensyjnym (strzatka) odpowiadajacym zawatowi. Mapy perfuzji w TK uzyskane przed leczeniem trombolitycznym [A],
ukazuja wydtuzenie MTT (strzatki), zmniejszenie CBV (strzatka) oraz zmniejszenie CBF (strzatki) w lewej potkuli mézgu. Widoczna jest pewna
niewspotmiernos¢ miedzy mapa CBV (ktdra ukazuje nieodwracalne uszkodzenie, gtéwnie w okolicy lewego jadra ogoniastego) a mapg CBF (ktéra
ukazuje rozlegty nieprawidtowy obszar w obrebie catej lewej potkuli mézgu, wskazujgcy zagrozong tkanke mézgu). Mapy perfuzji w TK uzyskane
po podaniu leku trombolitycznego [B] ukazuja pewng poprawe MTT, CBV i CBF w wiekszosci obszardw, chociaz ognisko hipoperfuzji w okolicy
lewego jadra ogoniastego utrzymuje sie (strzatka), co odpowiada obszarowi zawatu widocznemu na obrazie TK uzyskanym bez uzycia srodka
kontrastowego. Spektrum koloréw na tych obrazach ukazuje zakres wartosci kazdego z przedstawianych parametréw. Na mapie MTT obszary
charakteryzujace sie najkrétszym czasem przejscia oznaczono kolorem czerwonym, a obszary charakteryzujace sie najdtuzszym czasem przejscia
oznaczono kolorem niebieskim. Na mapach CBV i CBF obszary charakteryzujace sie najwieksza objetoscia lub przeptywem krwi oznaczono
kolorem czerwonym, a obszary charakteryzujace sie najmniejszg objetoscig lub przeptywem krwi oznaczono kolorem niebieskim. Mimo ze do tych
danych mozna przypisa¢ parametry ilosciowe, obrazy perfuzji w TK interpretuje sie zwykle jakosciowo, porownujac ze soba obszary prawidfowej
i nieprawidtowej perfuzji. Obszary bez wykrywalnej perfuzji majg kolor czarny. A oznacza przéd, a R strone prawa.
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w zmodyfikowanej skali Rankina (0-6 punktow, przy
czym 0 punktow oznacza brak objawow, a 6 punktow
oznacza zgon) jako korzystny (0-1 punkt) lub niekorzyst-
ny (2-6 punktéw). Z badania ECASS III wylaczano pa-
cjentow w wieku >80 lat, z ci¢zkim udarem (zdefiniowa-
nym jako wynik >25 punktéw w skali NIHSS lub obszar
hipodensyjny w TK obejmujacy wiecej niz jedng trzecig
obszaru zaopatrywanego przez tetnice srodkowg mozgu),
otrzymujacych wczesniej leczenie przeciwzakrzepowe
niezaleznie od wartosci migdzynarodowego wspoiczyn-
nika znormalizowanego (INR) czasu protrombinowego
lub z dodatnim wywiadem w kierunku udaru mézgu i to-
warzyszacej cukrzycy. Po 90 dniach korzystny wynik le-
czenia stwierdzono u istotnie wigkszego odsetka pacjen-
tow w grupie rt-PA niz w grupie placebo (52,4 vs 45,2%,
iloraz szans 1,34, 95% PU 1,02-1,76, p=0,04).

Praktyka kliniczna

Dozylne podanie rt-PA w ciggu 3 godzin od poczatku
objawow zwieksza prawdopodobienstwo korzystnych
wynikow leczenia. Zalecane protokoly doboru pacjen-
tow do dozylnego leczenia za pomocg rt-PA stanowig
adaptacje kryteriow wigczenia i wylgczenia zastosowa-
nych w badaniu NINDS (tabela). Na podstawie wyni-
koéw badania ECASSIII [17] niektére oSrodki lecza
obecnie pacjentow kierowanych do szpitala 3 do 4,5 go-
dziny od poczatku objawow, jednak obecnie akceptacje
FDA ma tylko leczenie za pomocg rt-PA zastosowane
w ciggu 3 godzin od poczatku objawow.

Czas wystgpienia udaru nalezy ustali¢ z jak najwigk-
szg pewnoscig na podstawie informacji uzyskanych bez-
posrednio od swiadkow zdarzenia. Jezeli poczatek uda-
ru nie zostal zaobserwowany, za czas jego wystgpienia
nalezy przyjac ostatni raz, w ktorym pacjenta widziano
bez deficytéw neurologicznych. Mimo ze to zalecenie
wyklucza cze$¢ pacjentéw, ktérzy mogliby kwalifikowaé
si¢ do leczenia, zapewnia ono nieleczenie tych pacjen-
tow, u ktorych udar wystgpil poza przedzialem czaso-
wym zapewniajacym korzystny stosunek ryzyka do ko-
rzysci z leczenia.

Szybka ocena z wykorzystaniem skali NIHSS utatwia
iloSciowg oceng deficytu neurologicznego. W wielu pro-
tokotach z leczenia wyklucza si¢ pacjentéw z niewiel-
kim deficytem, poniewaz rokowanie dotyczace poprawy
stanu neurologicznego jest u nich dobre bez leczenia
trombolitycznego [19,20]. Leczenie nalezy jednak roz-
poczynaé na podstawie stwierdzenia deficytu bedacego
przyczyna istotnego inwalidztwa, a nie okreSlonej dolne;j
granicy wyniku w skali NIHSS. Na przyktad izolowana
afazja lub niedowidzenie polowicze sg deficytami beda-
cymi przyczyng istotnego inwalidztwa, mimo ze w skali
NIHSS odpowiada im wynik zaledwie 2 lub 3 punktow.

Szybko ustepujgcy deficyt moze utrudniac¢ podjecie
decyzjioleczeniu. Jezeli pozostaly deficyt wcigzjest przy-
czyng istotnego inwalidztwa, leczenie nalezy zastosowac
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TABELA. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z dozylnego
leczenia za pomoca rt-PA u pacjentéw z ostrym udarem
niedokrwiennym mézgu*

Kryteria wtaczenia

Rozpoznanie udaru niedokrwiennego mézgu bedacego
przyczyng wymiernego deficytu neurologicznego

Poczatek objawdw mniej niz 3 godziny przed
rozpoczeciem leczenia (lub w wybranych przypadkach
<4,5 godzinyt)

Wiek >18 lat

Kryteria wytaczenia

Uraz gtowy lub wczesniejszy udar w ciggu poprzedzajacych
3 miesiecy
Objawy wskazujace na krwawienie podpajeczynéwkowe
Naktucie tetnicy w miejscu niepoddajgcym sie uciskowi
W ciggu poprzedzajacych 7 dni
Krwawienie srédczaszkowe w wywiadach
Podwyzszone cisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe
>185 mm Hg lub cisnienie rozkurczowe >110 mm Hg),
ktére nie odpowiedziato na leczenie hipotensyjne
Cechy aktywnego krwawienia w badaniu przedmiotowym
Ostre zaburzenia krzepniecia, w tym (ale nie wyfacznie):
Liczba ptytek <100 000 w mm?3
Podanie heparyny w ciggu poprzedzajacych 48 godzin,
bedace przyczyng wydtuzenia APTT do wartosci
wiekszej lub rownej gérnej granicy zakresu normy
Obecne stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego
z INR 21,7 lub czasem protrombinowym >15 sekund
Stezenie glukozy we krwi <50 mg/dl (2,7 mmol/l)
Uwidocznienie w TK zawatu obejmujgcego wiele ptatéw
modzgu (obszar hipodensyjny >1/3 pétkuli mézgu)
Wzgledne kryteria wytaczenia w zaleznosci od
stosunku ryzyka do korzyscit

Niewielkie lub szybko zmniejszajace sie objawy udaru
(ustepujace samoistnie)

Drgawki w momencie wystgpienia objawdw z zaburzeniami
neurologicznymi utrzymujacymi sie po napadzie
drgawkowym

Duza operacja lub powazny uraz w ciggu poprzedzajacych
14 dni

Krwawienie z przewodu pokarmowego lub drég
moczowych w ciggu poprzedzajacych 21 dni

Swiezy zawat miesnia sercowego w ciggu poprzedzajacych
3 miesiecy

*Zaadaptowane z: Jauch i wsp. [18] APTT - czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji, INR — miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany czasu protrombinowego, rt-PA — rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu.

1 To kryterium jest oparte na wynikach badania European Cooperative
Acute Stroke Study Il [17], w ktérym leczono pacjentéw
miedzy 3 a 4,5 godziny od poczatku objawdw, a z badania
wylaczano pacjentéw w wieku powyzej 80 lat, z ciezkim udarem
(zdefiniowanym jako wynik >25 punktéw w skali National Institutes
of Health Stroke Scale), otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe
niezaleznie od wartosci INR, a takze pacjentéw z cukrzyca, ktorzy juz
wczesniej przebyli udar.

} Najnowsze doswiadczenia wskazuja na to, ze w niektérych
okolicznosciach, pod warunkiem uwaznego rozwazenia oraz
zestawienia ryzyka i korzysci w zwigzku z podaniem rt-PA, pacjenci
moga otrzymywac leczenie fibrynolityczne mimo wystepowania co
najmniej jednego sposrdéd wymienionych wzglednych przeciwwskazan.
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mimo poprawy stanu neurologicznego. Niekiedy po
szybkiej poprawie nastepuje pogorszenie stanu klinicz-
nego [21,22]. Pacjenci powinni wigc by¢ objeci Scistg
obserwacjg 1 w ciggu 24 godzin od wystgpienia udaru
wymagajg cz¢sto ponownej oceny.

Innym cz¢stym problemem wplywajgcym na mozli-
wosC zastosowania dozylnego leczenia trombolityczne-
go jest niewlasciwie kontrolowane ciSnienie tetnicze.
U pacjentéw otrzymujacych rt-PA dozylnie znacznie
podwyzszone ciSnienie tgtnicze moze zwigkszaé ryzyko
krwawienia [23-27]. W obecnych wytycznych przed do-
zylnym podaniem rt-PA zaleca si¢ leczenie, ktére spo-
woduje obnizenie skurczowego ciS$nienia tetniczego do
185 mm Hg lub mniej, a ci$nienia rozkurczowego do
110 mm Hg lub mniej [18,28]. W celu obnizenia ci$nie-
nia tetniczego ponizej tych warto$ci mozna podac jedna
lub dwie dawki labetalolu, ale jezeli odpowiedZ na to
leczenie nie jest szybka, mozna rozpoczgé dozylne le-
czenie nikardyping lub niekiedy nitroprusydkiem sodu,
dokonujgc szybkich modyfikacji dawkowania w celu
uzyskania odpowiedniej kontroli ciSnienia.

Przed rozpoczeciem leczenia trombolitycznego na-
lezy wykona¢ TK moézgu w poszukiwaniu krwawienia
lub wczesnych zmian niedokrwiennych. Jezeli ognisko
hipodensyjne obejmuje wiecej niz jedng trzecig ob-
szaru zaopatrywanego przez tetnice Srodkowsg modzgu,
w wiekszosci protokolow zaleca si¢ powstrzymanie si¢
od leczenia trombolitycznego, poniewaz w niektorych
badaniach taki obraz (wskazujacy na nieodwracalne
uszkodzenie) byt czynnikiem predykcyjnym p6zZniejsze-
go ukrwotocznienia zawalu mézgu [24,29]. Badania la-
boratoryjne, ktére nalezy wykonaé przed rozpoczeciem
leczenia trombolitycznego, obejmuja co najmniej oceng
liczby plytek oraz oznaczenie st¢zenia glukozy i czasu
protrombinowego. Przed podaniem rt-PA liczba ptytek
powinna by¢ wigksza niz 100 000 w mm?3, czas protrom-
binowy krotszy niz 15 sekund (lub INR <1,7), a steze-
nie glukozy we krwi wigksze niz 50 mg/dl (2,7 mmol/l).

Przed rozpoczeciem dozylnego podawania rt-PA
pacjent 1 czlonkowie jego rodziny powinni zostaC po-
informowani o korzysciach i ryzyku zwigzanymi z ta-
kim leczeniem. W szczegélnosci nalezy im mowié, ze
korzySci obejmujg bezwzgledne zwigkszenie prawdo-
podobienstwa dobrych wynikéw leczenia o 11-13%, ale
leczenie wigze si¢ rowniez z 6% ryzykiem krwawienia
srodczaszkowego, ktére moze by¢ przyczyng pogorsze-
nia stanu neurologicznego lub zgonu. W niektorych
szpitalach stosuje si¢ specjalne formularze zgody, ale
jako minimum nalezy przyjaé, ze proces uzyskania zgo-
dy na leczenie powinien zostac opisany w dokumentacji
medycznej [28].

Zaaprobowana przez FDA dawka dozylnie podawa-
nego rt-PA wynosi 0,9 mg/kg masy ciala, maksymalnie
90 mg. W ciggu minuty podaje si¢ bolus wynoszacy
10% dawki, a reszt¢ dawki podaje si¢ we wlewie prowa-
dzonym przez 60 minut. Masa ciala pacjenta powinna
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zosta¢ okreslona jak najdokladniej. Z doniesien do-
tyczacych leczenia mniejszg dawka rt-PA (0,6 mg/kg)
w Japonii wynika, ze jej skutecznos¢ jest podobna, ale
tej mniejszej dawki nie oceniono jeszcze w duzych ran-
domizowanych prébach klinicznych [30,31].

Aktywatory plazminogenu trzeciej generacji, takie
jak tenekteplaza i desmoteplaza, sg bardziej swoiste
w stosunku do fibryny niz rt-PA i powodujg mniejszg
aktywacje ukladowej aktywnoSci litycznej [32]. Leki
te byly oceniane we wstgpnych prébach klinicznych,
ktdre przyniosty rézne wyniki [33-37]. Ich skutecznos¢
kliniczna nie zostala jednak wykazana i zaden z tych le-
kow nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z ostrym
udarem niedokrwiennym mozgu.

Przez 24 godziny po leczeniu pacjenci otrzymujacy
rt-PA powinni by¢ monitorowani w wyspecjalizowanym
oddziale udarowym. Jezeli takiego oddzialu nie ma, uza-
sadnione jest przyjecie pacjenta do oddzialu intensyw-
nej opieki, aby pacjent mogl by¢ czesto oceniany przez
personel pielegniarski. Ci$nienie t¢tnicze powinno by¢
kontrolowane przez pierwsze 2 godziny co 15 minut,
co 30 minut przez nastepne 6 godzin, a przez nastepne
16 godzin co godzing. W celu utrzymania ci$nienia skur-
czowego ponizej 180 mm Hg i ci$nienia rozkurczowego
ponizej 105 mm Hg nalezy stosowaé leczenie hipoten-
syjne labetalolem lub w razie potrzeby nikardyping
podawang dozylnie [18,28]. Ocena neurologiczna z wy-
korzystaniem skali NIHSS powinna by¢ dokonywana
w ciggu pierwszych 2 godzin co 15 minut, co 30 minut
przez nastepne 6 godziny, a przez nastgpne 16 godzin
co godzing. Jezeli dojdzie do pogorszenia stanu neu-
rologicznego, nalezy przerwaé wlew rt-PA 1 wykonac
TK glowy. Nie nalezy stosowal leczenia przeciwza-
krzepowego ani przeciwplytkowego w ciggu pierwszych
24 godzin po dozylnym leczeniu za pomoca rt-PA. Jezeli
w TK wykonanym po 24 godzinach nie stwierdza si¢
cech krwawienia, nalezy w ramach prewencji wtornej
rozpoczgé leczenie przeciwzakrzepowe, dostosowane do
domniemanej przyczyny udaru.

W niektorych osrodkach zajmujgcych si¢ leczeniem
udaru mézgu po dozylnym podaniu rt-PA wykonuje si¢
angio-TK w celu oceny utrzymywania si¢ niedroznosci
tetnic wewnatrzczaszkowych. U pacjentéw, u ktorych
nadal stwierdza si¢ niedrozno$¢ tych tgtnic, mozliwym
rozwigzaniem jest interwencja wewnatrztetnicza: te-
rapia lityczna, mechaniczna embolektomia za pomoca
urzadzen wewngtrznaczyniowych lub zastosowanie obu
tych metod. Mimo ze takie podejScie do leczenia ostrego
udaru mézgu nie zostalo zaaprobowane przez FDA, wy-
niki randomizowanej kontrolowanej proby klinicznej
wskazaly na potencjalne korzysci z wewnatrztetniczej
terapii litycznej [38]. Interwencje wewnatrztetnicze po-
winny by¢ jednak wykonywane tylko w doswiadczonych
osrodkach zajmujacych sie leczeniem udaru mézgu.

W jednym z badan przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych [39] koszt leczenia za pomocg rt-PA
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oszacowano na 2750 dolaréw amerykanskich. W podob-
nych badaniach koszty wyniosty 480 funtow brytyjskich
w Wielkiej Brytanii [40] oraz 1647 dolaréw amerykan-
skich w Australii [41]. Analizy optacalnosci wskazujg
na to, ze w krotkoterminowej perspektywie leczenie
za pomocy rt-PA jest drozsze niz standardowe leczenie
udaru niedokrwiennego ze wzgledu na koszt lekéw i po-
trzebe wykorzystania dodatkowych zasobow, ale w diuz-
szej perspektywie czasowej wigze si¢ ono z mniejszymi
kosztami, poniewaz zmniejsza ryzyko pdzniejszego in-
walidztwa.

Dziatania niepozadane

Giownym powiklaniem leczenia trombolitycznego
w ostrym udarze moézgu sg krwawienia. Objawowe krwa-
wienie Srodczaszkowe wystepuje u 1,7-8,0% leczonych
pacjentéow [11,17,42-44]. U pacjentdéw z cigzkim udarem
prawdopodobienstwo krwawienia jest wigksze, ale nie
ma dowodow, ze ta podgrupa nie odnosi korzysci z do-
zylnego leczenia za pomocg rt-PA [45]. Czestos¢ wystepo-
wania objawowych krwawien nie jest zwigkszona u osob
w podeszlym wieku, ale wyniki leczenia sg u nich gorsze,
a Smiertelnos¢ wieksza [46,47]. Oprocz wieku i wyniku
w skali NIHSS do innych niezaleznych czynnikéw ry-
zyka objawowego krwawienia Srodczaszkowego nalezg:
ognisko hipodensyjne w TK, zwiekszone stezenie glukozy
w surowicy [24,27,48] oraz utrzymywanie si¢ niedroznoSci
w proksymalnym odcinku tetnicy przez ponad 2 godziny
od podania bolusa rt-PA [49]. Ukrwotocznienie udaru nie-
dokrwiennego bez zmian stanu klinicznego (bezobjawowe
krwawienie) zdarza sie czgsciej niz objawowe krwawienie
1 moze wigzac si¢ z reperfuzjg, a w niektérych przypadkach
z poprawg kliniczng [50]. Powazne krwawienia uktadowe
(pozaczaszkowe) opisywano u 0,4-1,5% pacjentow [42,43].
W leczeniu krwawienia Srodczaszkowego lub powaznego
krwawienia ukiadowego po leczeniu trombolitycznym
zaleca si¢ czesto podawanie krioprecypitatu i ptytek krwi
[51,52], ale nie ma odpowiednich wytycznych opartych na
dowodach z badan naukowych, ktére odnosityby si¢ do ta-
kiego postepowania [53].

Obrzek naczynioruchowy jezyka, warg, twarzy lub
szyl wystepuje u 1-5% pacjentow otrzymujacych dozyl-
nie rt-PA [54,55]. W wigkszosci przypadkéw objawy sa
malo nasilone i szybko ust¢puja. Silny zwigzek z tym
powiklaniem wykazuje jednoczesne stosowanie inhibi-
toro6w konwertazy angiotensyny [55]. Leczenie obejmu-
je podawanie glikokortykosteroidéw i lekow przeciwhi-
staminowych. W rzadkich przypadkach obrzgk gardia
moze by¢ na tyle nasilony, ze utrudnia oddychanie i ko-
nieczna moze by¢ intubacja [54].

Niewyjasnione kwestie

U ponad polowy pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym, ktérych leczy si¢ dozylnie za pomoca rt-PA, nie
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uzyskuje si¢ catkowitego lub prawie calkowitego ustg-
pienia objawdw neurologicznych (zdefiniowanego jako
wynik 0-1 punkt w zmodyfikowanej skali Rankina)
[56]. Nieustgpienie objawow neurologicznych moze od-
zwierciedla¢ brak reperfuzji zamknietej tetnicy lub tez
reperfuzje nastepujacg zbyt pdzno, aby mozliwe bylo
przywrocenie czynnosci. Zaawansowane techniki multi-
modalnego obrazowania z wykorzystaniem MR lub TK
(rycina) stwarzaja mozliwoSci odréznienia odwracalne-
go uszkodzenia niedokrwiennego od nieodwracalnego
zawalu 1 w ten sposob identyfikacji pacjentow, ktorzy
prawdopodobnie odniosg korzys¢ z leczenia tromboli-
tycznego [57-60]. Dzigki wykrywaniu rozlegtych ob-
szaréw dokonanego zawalu takie metody obrazowania
mogg réwniez poméc w identyfikacji pacjentow, u kto-
rych istnieje duze ryzyko krwawienia srodczaszkowego
1w zwigzku z tym nie nalezy u nich stosowaé dozylnego
leczenia za pomocg rt-PA. Kwestia, czy opoZnienie le-
czenia wynikajgce z dodatkowego czasu potrzebnego na
zaawansowane obrazowanie przed leczeniem trombo-
litycznym jest zrownowazone przez poprawe wynikow
leczenia dzieki takiemu postepowaniu, wymaga jednak
jeszcze oceny w odpowiednio zaprojektowanych pro-
bach klinicznych. Obecnie nie mozna zalecaé¢ wykorzy-
stywania tych metod obrazowania w rutynowej praktyce
klinicznej [60]. Jezeli mozliwe bedzie wiarygodne iden-
tyfikowanie odwracalnych zmian, obrazowanie moglo-
by by¢ réwniez przydatne wtedy, gdy czas od poczatku
objawéw do momentu, w ktérym pacjent jest przyjmo-
wany do szpitala, jest dtuzszy, lub tez gdy czas wystapie-
nia udaru nie jest znany.

W niektérych badaniach obserwacyjnych do moni-
torowania wynikow terapii litycznej wykorzystywano
przezczaszkowg ultrasonografie doplerowsks. W tych
badaniach wykazano, ze stosowanie tej metody wigzato
si¢ z duzg czestoScig rekanalizacji zamknigtych tetnic
odpowiedzialnych za udar [61,62]. Nastepnie ultraso-
nografi¢ przezczaszkowg oceniono w kilku matych pro-
bach klinicznych, w ktérych wykazano, ze zwigeksza ona
lityczne dzialanie rt-PA [63-65], chociaz niektére ba-
dania wskazywaly na zwiekszong cze¢stoS¢ wystepowa-
nia krwawien w przypadku stosowania ultrasonografii
przezczaszkowej [66]. Taka strategia leczenia, nazwana
sonotrombolizg, zostala wprowadzona do praktyki kli-
nicznej jako uzupelnienie podawania rt-PA w niekto-
rych osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem udaru.

Wytyczne towarzystw naukowych

W wytycznych dotyczacych leczenia ostrego udaru
moézgu wydanych przez American Heart Association
(AHA) oraz European Stroke Organization zalecono
leczenie za pomocg dozylnie podawanego rt-PA u pa-
cjentow spelniajgcych kryteria wigczenia wymienione
w tych wytycznych, w tym czas od poczatku udaru poni-
zej 3 godzin, jezeli u takich chorych nie wystepuja zadne
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zwyszczegolnionych kryteriow wyltgczenia [28,67]. Obie
grupy ostatnio uaktualnily swoje wytyczne, wydtuzajac
okno terapeutyczne do 4,5 godziny. Naukowy Komitet
Doradczy i Koordynujacy AHA zalecil rowniez, aby
leczenie w przedziale czasowym od 3 do 4,5 godziny
stosowac tylko wsréd pacjentéw, u ktorych nie wy-
stepuja zadne z kryteriow wylgczenia zastosowanych
w badaniu ECASS III [68,69]. W stanowisku American
Academy of Emergency Medicine (AAEM) przyjetym
w 2002 roku stwierdzono, ze dozylne podawanie rt-PA
nie powinno by¢ uwazane za standard postepowania,
uzasadniajac to brakiem danych z préb klinicznych,
ktére potwierdzityby wyniki badania NINDS, a takze
zastrzezeniami wobec tego badania [70]. Doradzono le-
karzom, aby w kwestii tego, czy stosowaé rt-PA, kiero-
wali si¢ wlasnym uznaniem. Kiedy opublikowano wy-
niki badania ECASS III, w uaktualnionym stanowisku
AAEM stwierdzono, ze dozylne podawanie rt-PA jest
rozsadng metodg leczenia w oSrodkach akademickich
oraz wyspecjalizowanych osrodkach zajmujacych sig
leczeniem udaru mézgu [71]. W stanowisku zaapro-
bowanym przez rad¢ dyrektorow American College of
Emergency Physicians w 2002 roku opowiedziano si¢
za dozylnym podawaniem rt-PA, kiedy lek ten stosuje
sie zgodnie z wytycznymi opracowanymi na podstawie
badania NINDS [72].

Zalecenia

Pacjent opisany na poczatku artykulu spelnia wszyst-
kie kryteria wlaczenia do dozylnego leczenia za pomoca
rt-PA. Zakladajac, ze dalszy wywiad nie wniesie nic
istotnego, nie ma réwniez u niego przeciwwskazan
do takiego leczenia. Dowody z préb klinicznych nie
wskazuja na to, aby osoby w wieku powyzej 80 lat nie
odnosily korzysci z dozylnego leczenia za pomocg
rt-PA. Ocen¢ w oddziale pomocy doraznej ukonczo-
no po 2 godzinach od poczgtku objawdéw, co miesci si¢
w 3-godzinnym oknie czasowym zaaprobowanym przez
FDA, a prawdopodobienistwo poprawy jest tym wigk-
sze, im szybciej zastosuje si¢ leczenie. Kiedy od zony
pacjenta uzyskana zostanie zgoda, autor zdecydowalby
si¢ na zastosowanie dozylnego leczenia za pomocg rt-PA
w standardowej dawce 0,9 mg/kg, w tym 10% dawki po-
dane jako bolus, a reszta we wlewie prowadzonym przez
60 minut. Po dozylnym podaniu rt-PA pacjenta nalezy
przyjaé¢ na wyspecjalizowany oddzial zajmujgacy sie le-
czeniem udaréw mézgu w celu dalszego monitorowania
oraz przeprowadzenia dodatkowej diagnostyki stuzacej
ustaleniu przyczyny udaru.

Dr Wechsler podat, ze otrzymat honoraria za konsultacje od firm Abbott
Vascular, Lundbeck i Ferrer oraz fundusze na badania naukowe od firmy NMT
Medical, a takze jest udziatowcem firmy Neurolnterventions. Nie zgtoszono
zadnego innego potencjalnego konfliktu intereséw odnoszacego sie do tego
artykutu.

Formularz przestany przez autora jest dostepny razem z petnym tekstem
tego artykutu na stronie internetowej NEJM.org.
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LECZENIE TROMBOLITYCZNE

W UDARZE NIEDOKRWIENNYM

- SKUTECZNE | BEZPIECZNE

Artykul ,,Dozylne leczenie trombolityczne w ostrym
udarze niedokrwiennym mozgu” jest naprawde wart
przeczytania, nawet przez osoby niezajmujgce si¢ bez-
posrednio leczeniem udaru.

Swiadomosé, ze takie leczenie istnieje i przynosi
korzysci, jest za stabo upowszechniona w Srodowisku
medycznym i spoleczenstwie. Najlepszym dowodem
na to jest zbyt mata liczba leczonych chorych i duze
réznice miedzy krajami w czestosci stosowania lecze-
nia [1]. Gléwnym przestaniem artykutu dla wszyst-
kich jest potwierdzenie, ze lek jest skuteczny i powi-
nien by¢ powszechniej stosowany. Wazne, aby chory
z udarem dotarl jak najszybciej do szpitala, poniewaz
okno terapeutyczne (od poczatku objawéw do rozpo-
czecia leczenia) nie moze przekroczyé 4,5 godziny,
a im wczesniej chory otrzyma lek, tym wieksza szansa
na wyzdrowienie. Jesli rozpoczniemy leczenie w ciggu
90 minut od pierwszych objaw6w, jeden na czterech
chorych ma szanse na pelne odzyskanie sprawnosci,
jesli rozpoczniemy je miedzy 90 minutg a 3 godzinami
jeden chory na dziewigciu, a jesli miedzy 3 a 4,5 godzi-
ny — jeden na 14. Wniosek: im wczesniej, tym lepiej
[2] — musi o tym pamigtac kazdy, kto moze zetknaé si¢
z chorym z udarem (lekarz, pielegniarka, ratownik,
rejestratorka, a takze potencjalny pacjent i jego rodzi-
na). Udar mézgu jest stanem naglym i, podobnie jak
zawal mieSnia sercowego, wymaga natychmiastowe;j
interwencji.

Pozostale przestania artykutu sg szczegdlnie wazne
dla lekarzy stosujacych leczenie trombolityczne, ale
lekarze innych specjalnosci, a zwlaszcza kardiolodzy,
nie stracg, jeSli go uwaznie przeczytaja.

Leczenie trombolityczne z uzyciem tkankowego ak-
tywatora plazminogenu podawanego dozylnie jest od
1996 roku zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych
na podstawie badania klinicznego opublikowanego
w 1995 roku [3], w Europie od 2002 roku.

Kryteria wlaczenia oraz wylaczenia bardzo ogra-
niczajg szerokie stosowanie leku. Oparte sg gtoéwnie
o kryteria wspomnianego juz badania z 1995 roku.
W miar¢ coraz szerszego stosowania leku ulegaja
one jednak stopniowemu zlagodzeniu. Przyczyniajg
si¢ do tego coraz wigksze doswiadczenie lekarzy

i udokumentowanie matej szkodliwosci odstepstw od
Scistych wytycznych na podstawie réznych rejestrow
leczenia trombolitycznego [1,4-6].

Pierwsze kryteria byly restrykcyjne. W trosce
o bezpieczenstwo chorych sporzadzono diugg liste
przeciwwskazan. Aby wykaza¢ skutecznos¢ w stosun-
kowo niewielkiej grupie chorych, nalezalo tez wyls-
czy¢ osoby, ktore z zalozenia rokujg gorzej, a wiec star-
sze, z ciezkim udarem lub te z lekkim udarem, ktore
mogg utrudnié interpretacje wynikow.

Pierwszym powaznym ograniczeniem bylo okno
terapeutyczne do 3 godzin. Wynikalo ono z obawy
o ukrwotocznienie ogniska niedokrwiennego.
Uszkodzone przez niedokrwienie naczynia w obsza-
rze zawalu tatwo mogg spowodowaé ukrwotocznie-
nie ogniska po gwaltownej reperfuzji. Wiadomo tez,
ze rozw0j nieodwracalnych zmian postepuje i trudno
oczekiwac poprawy, gdy tkanki sg juz martwe, dlate-
go arbitralnie przyjeto 3 godziny. Dopiero badanie
ECASS III potwierdzilo, ze lek jest bezpieczny, gdy
jest stosowany do 4,5 godziny [7], a trwajace badanie
International Stroke Trial 3 (IST-3), do ktorego wia-
czono ponad 3000 chorych, ma oceni¢, czy mozna go
bedzie stosowac bezpiecznie i skutecznie do 6 godzin
[8]. Wyniki badania IST-3 zostang ogloszone w maju
2012 roku.

W tabeli zamieszczonej w artykule podano skréto-
we kryteria wigczenia i wylgczenia proponowane przez
zespot ekspertow AHA i opublikowane w Circulation
[9]. Warto zwrdci¢ uwage na podzial przeciwwskazan
— podpunkt wzgledne i komentarze pod tablicg zazna-
czone T1iif.

Autorzy podaja, ze okno terapeutyczne wynosi
3 godziny, ale w wybranych przypadkach moze wy-
nosi¢ 4,5 godziny. Im diuzszy czas od zachorowania,
tym wigksze ryzyko ukrwotocznienia i mniejsza szan-
sa na poprawe. Przy dluzszym oknie terapeutycznym
trzeba szczegodlnie starannie oceni¢ wielko$¢ ogniska
niedokrwiennego i jego morfologie. Niektorzy zale-
cajg podejmowanie decyzji za pomocg specjalnych
programéw w tomografii komputerowej lub rezonan-
sie magnetycznym oceniajgcych tzw. niezgodnosc
miedzy obszarem niedokrwienia a obszarem obni-
zonej perfuzji (diffusion/perffusion mismach), ale
znaczenie tego zjawiska dla praktyki klinicznej nie
zostalo potwierdzone. Standardowym badaniem przy
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podejmowaniu decyzji jest nadal statyczna tomogra-
fia komputerowa, lekarzowi pozostaje ocena korzysci
z leczenia w stosunku do ryzyka powikian. W Polsce
(ale nie we wszystkich krajach europejskich) dozwolo-
ne jest leczenie do 4,5 godziny.

Autorzy podaja, ze mozna leczy¢ wszystkich cho-
rych powyzej 18 r.z. Pierwsze zalecenia precyzowaly,
ze leczenie mozna podjaé tylko u osob do 80 r.z. Nie
ma kontrolowanych badan oceniajgcych skutecz-
nos§¢ leczenia u starszych chorych, jednak analizy
badan niekontrolowanych oparte o rejestry podaja,
ze wprawdzie leczenie jest mniej skuteczne, ale bez-
pieczne [5,6,9]. Rowniez wspomniane juz badanie
IST-3 ma na celu jednoznacznie odpowiedzie¢ na
pytanie o bezpieczenstwo stosowania. Czy mozemy
rzeczywiScie pozbawi¢ mozliwosci uniknigcia zgonu
lub niesprawnosci 0séb po 80 r.z., ktére przed udarem
byly sprawne i nie mialy powaznych, ograniczajacych
szanse wyleczenia chordb towarzyszacych? W Polsce
przepisy rejestracyjne zezwalajg na leczenie powyzej
80 r.z., jednak taka rejestracja nie jest przyjeta przez
wszystkie kraje. Z ciekawostek — w Kanadzie zasto-
sowano trombolize u osoby 104-letniej, ktora jeszcze
caty rok zyla w dobrej formie.

Sposréd tzw. wzglednych przeciwwskazan warto
zwrocié uwage na leczenie chorych, ktorych stan neuro-
logiczny szybko si¢ poprawia. Zdarzaja si¢ sytuacje, ze
chory trafia do szpitala z powaznymi objawami neuro-
logicznymi, ale juz w trakcie badan przygotowawczych
do podania leku trombolitycznego jego stan si¢ popra-
wia. Zwykle wtedy odstepuje si¢ od leczenia. Z drugiej
strony osoby doswiadczone wiedza, ze za godzing stan
pacjenta moze si¢ pogorszyC i bedziemy poza oknem
terapeutycznym. Moze warto wigc leczyC? Autorzy nie
podali kryteridow ciezkiego udaru. Dotychczas tylko do-
swiadczeni lekarze wiedza, ze u czesci takich chorych
ich stan si¢ poprawia. Czy musimy ich zatem pozba-
wiac szansy na wyleczenie? Tu tez decyzja nalezy do
lekarza. Dokladnie oceniony musi by¢ stan pacjenta
przed udarem, choroby towarzyszace i wszystko, co
moze zmniejszy¢ szanse na sukces.

Range wzglednych przeciwwskazan do leczenia
trombolitycznego uzyskaly napad padaczkowy i nie-
pewnos¢, czy udar nie jest wynikiem ponapadowego
niedowladu. Tu tez podstawa do podjecia decyzji sg
doktadny wywiad i do$§wiadczenie lekarza. Napady
padaczkowe sg stosunkowo rzadkie w okresie okoto-
udarowym, a niedowlad ponapadowy réwniez nie jest
zjawiskiem czestym. Z doktadnego wywiadu mozemy
si¢ dowiedzieC, co bylo pierwsze: napad czy ostabienie
koniczyn. Jezeli w tomografii komputerowej rozpozna-
my Swieze zmiany sugerujace niedokrwienie, decyzja
jest ulatwiona.

Niektore glowne kryteria wylaczenia doswiadczo-
ny lekarz rowniez moze traktowac zaleznie od sytu-
acji. Np. uraz glowy i udar w ostatnich trzech mie-
sigcach — zalezy jaki to byl uraz, maly niepowikiany
krwotokiem nie jest przeciwwskazaniem, tak samo jak
maly niedokrwienny udar. Moim zdaniem przebyty
w przeszlosci krwotok domé6zgowy lub przebyty przed
laty krwotok podpajeczyndéwkowy, leczony zaklipso-
waniem tetniaka mozgu tez nie sg bezwzglednymi
kryteriami wylaczajacymi z leczenia — decyzje trzeba
podejmowac indywidualnie. Nalezy zadac sobie pyta-
nie, co zyskujemy, a co tracimy, nie leczgc chorego.

Nie chcg, aby czytelnik odniost wrazenie, ze kry-
teria leczenia mozna lekcewazyé. Osrodki rozpoczy-
najgce leczenie trombolityczne muszg bezwzglednie
przestrzegaC rejestracyjnych zalecen. Dopiero po6z-
niej, w oparciu o wlasne doSwiadczenie, lekarze mogg
w niektorych przypadkach odstgpié od protokotfu.

Eksperci udarowi zalecajg, aby chorzy leczeni
trombolitycznie byli rejestrowani nie tylko na po-
trzeby platnika, ale w szerokich krajowych, a najle-
piej wystandaryzowanych rejestrach mig¢dzynarodo-
wych. Takim rejestrem prowadzonym w Polsce jest
rejestr Safety Implementation of Thrombolysis
Study (SITS) [1,11]. Rejestr ten obowigzywal w Unii
Europejskiej w latach 2002-2007 w celu uzyskania sta-
fej rejestracji leku, ale jest kontynuowany juz niemal
na calym swiecie. Wprowadzono do niego dane po-
nad 5000 chorych. Wykazano, ze w codziennej prak-
tyce leczenie trombolityczne jest rOwnie bezpieczne
1 skuteczne, jak w pierwszym rejestracyjnym badaniu
klinicznym. Z rejestru mozna ponadto uzyskaé dane
o ew. odstepstwach od protokotu. Ich ocena pozwala
na rozszerzenie wskazan do leczenia. Kazdy oSrodek
uczestniczagcy w rejestrze moze porownaé swoje wy-
niki w zakresie wszystkich parametréw wiaczenia,
odstepstw od protokolu i wynikow leczenia z inny-
mi oSrodkami uczestniczgcymi w rejestrze. Baza da-
nych rejestru moze by¢ wykorzystana tez przez osoby
uczestniczgce do przeprowadzenia wilasnych analiz
(np. sta¢ si¢ podstawa do publikacji lub doktoratu).
W Polsce w rejestrze uczestniczy okoto 40 osrodkow
leczacych trombolitycznie. Osoby zainteresowane
przystgpieniem do rejestru mogg skontaktowac si¢ ze
mng drogg internetowg (czlonkow@ipin.edu.pl) lub
dr. Adamem Kobayashi (akobayas@ipin.edu.pl).

Leczenie trombolityczne w Polsce prowadzone
jest od 2003 roku. Do 2008 roku finansowane bylo
w ramach programu POLKARD-Neurologia, obecnie
w ramach procedury NFZ. Dostepnosc leku jak na ra-
zie jest pelna. Leczenie moze by¢ prowadzone tylko na
oddziatach udarowych, gdzie zapewniona jest 24-go-
dzinna pelna opieka i diagnostyka chorych z udarem

22 Kardiologia po Dyplomie ® Tom 10 Nr 11 » Listopad 2011

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

PRAKTYKA KLINICZNA

i oddziat taki dziala siedem dni w tygodniu. W Polsce
w ramach programu POLKARD powstato ponad 100
oddziatéw udarowych, mimo to leczenie tromboli-
tyczne nie jest powszechne. W 2010 roku leczono
tylko 2,1% chorych, w tym roku podobno jest nieco
lepiej, jednak daleko do ideatu, jakim jest 10-15%.
Z badania przeprowadzanego na podstawie rejestru
udaréw w naszej klinice wynika, ze $cisle (te pierw-
sze) kryteria leczenia do 3 godzin spelnia 9% chorych,
a do 4,5 godziny — 14%, a jeSli okno terapeutyczne
bedzie wynosilo 6 godzin i wiek nie bedzie ograni-
czeniem, to az 23% [12]. W Finlandii okoto 20% cho-
rych z udarem niedokrwiennym otrzymuje leczenie
trombolityczne, w Szwecji, Norwegii, Czechach okoto
10% (SITS). W Polsce sg duze roznice w liczbie wyko-
nywanych procedur w poszczegdlnych regionach. Sg
tez réznice migdzy szpitalami w tym samym miescie,
a nawet miedzy oddzialami w tym samym szpitalu.
Gléwnym powodem nieleczenia jest zla organizacja
pracy w szpitalu i male zaangazowanie lekarzy za-
trudnionych na oddziale udarowym [13]. Od ordyna-
tora oddziatu zalezy jednak duzo. Moze wprowadzic¢
regule, ze gdy do izby przyjec trafia chory z udarem,
pojawia si¢ tam jak najszybciej neurolog, a izba przy-
je¢ zawiadamia o takim chorym. Moze wymusié¢ na
dyrekcji, aby pacjent ten mial wykonane natychmiast
tomografi¢ glowy i badania laboratoryjne. Ordynator
musi tak wyszkoli¢ personel, aby lekarz dyzurny
neurolog ocenil sam wyniki badan chorego i natych-
miast podjat leczenie. OczywiScie pomoc ordynatora,
cholby telefoniczna, jest tez w trakcie podejmowania
decyzji nieraz niezbedna i powinien by¢ (on lub jego
zastepca) na to przygotowany. Bez zaangazowania or-
dynatora i entuzjazmu zespolu nie da si¢ prowadzic
leczenia trombolitycznego. Poniewaz leczenie takie
jest zaakceptowane i stanowi standard post¢powania,
nieleczenie chorego, jezeli sg wskazania, powinno by¢
traktowane jak btgd w postepowaniu.
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LECZENIE FIBRYNOLITYCZNE UDARU
MOZGU W POLSCE

Tkankowy aktywator plazminogenu, alteplaza, jest
jedynym farmaceutykiem zarejestrowanym do lecze-
nia ostrej fazy udaru niedokrwiennego mézgu. W le-
czeniu tej choroby prébowano stosowaé wiele lekow,
lecz zaden nie okazal sie skuteczny i bezpieczny. Udar
niedokrwienny mozgu jest pod wieloma wzgledami
stanem poréwnywalnym do zawalu mig$nia serco-
wego. Uzasadnione wigc wydawaly si¢ proby stoso-
wania w tej chorobie metod leczniczych oraz lekow
uzywanych w leczeniu ostrych zespoléw wiencowych.
Niektore z nich znalazly swoje miejsce w neurologii.
Nalezy do nich m.in. tkankowy aktywator plazmino-
genu. Inne okazaly sie w leczeniu udaréw nieskutecz-
ne lub obarczone zbyt duzg liczbg powikian. Nalezy
tutaj wymieni¢ m.in. abciximab (badanie AbESST zo-
stato przerwane z powodu zbyt duzej liczby powiklan
krwotocznych [1]) czy tez jednoczesne stosowanie
w profilaktyce wtornej udaru kwasu acetylosalicylo-
wego 1 klopidogrelu — okazalo si¢ ono w tym wska-
zaniu obarczone zbyt wieloma powiklaniami i nie
zostalo wprowadzone do praktyki klinicznej (badanie
MATCH [2]). Nie mozna tez mowic o pelnej analo-
gii w przypadku post¢gpowania inwazyjnego w zawale
migs§nia sercowego i udarze mozgu. W przypadku cho-
roby wiencowej jest ono obecnie leczeniem z wyboru,
natomiast ten sam sposob leczenia udaru pozostaje
jedynie na etapie eksperymentu.

Prezentowany artykul autorstwa Wechslera i wsp.
omawia problem leczenia fibrynolitycznego uda-
ru glownie z perspektywy Stanéw Zjednoczonych.
Nalezy pamigtaé, ze obowigzujgca w Polsce 1 w calej
Unii Europejskiej rejestracja alteplazy dopuszcza le-
czenie fibrynolityczne w ciggu 4,5 godzin od wysta-
pienia pierwszych objawéw udaru mézgu. Za poczatek
objawOw przyjmuje si¢ ostatni moment, kiedy pacjent
nie mial objawdéw neurologicznych — jest to szczegdl-
nie istotne u chorych, ktérzy obudzili si¢ z objawami
(u nich za poczatek nalezy uwaza¢ moment udania
si¢ na spoczynek), czy tez u oséb znalezionych przez
innych, od ktérych nie mozna uzyska¢ dokiadnych
danych (z powodu np. zaburzenh mowy). W tym ostat-
nim przypadku jako moment zachorowania nalezy
potraktowac ostatni czas, o ktorym wiadomo, ze byli
oni zdrowi. Wymienione tutaj szczegoly mozna uznac
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za przesadne, ale nalezy zawsze pamigtaé o ryzyku
powiklan leczenia fibrynolitycznego, a w szczegol-
nosci wystgpienia masywnego ukrwotocznienia ogni-
ska udarowego prowadzacego nierzadko do zgonu.
Ryzyko to rosnie z czasem od wystgpienia udaru i po
4,5 godziny wydaje si¢ na tyle duze, ze samo leczenie
staje si¢ z punktu widzenia pacjenta nieuzasadnione,
a nawet niebezpieczne. Nalezy podkresli¢, ze dopiero
niedawno, na podstawie wynikow badania ECASS III
[4], wydluzono okno czasowe bezpieczne dla leczenia
fibrynolitycznego do 4,5 godzin — wczesniej wynosito
ono 3 godziny. Warto takze zaznaczyé, ze mimo do-
puszczalnosci stosowania alteplazy w ciagu 4,5 godzin
od wystapienia objawow nalezy zawsze dazy¢ do jak
najwczesniejszego rozpoczecia terapii — im wczeSniej
od wystgpienia objawoéw udaru zostanie lek podany,
tym szansa na jego skutecznos¢ jest wigksza, a ryzyko
powiklan mniejsze.

Do niedawna jeszcze jednoznacznym przeciw-
wskazaniem do stosowania leczenia fibrynolitycznego
w Europie byl wiek powyzej 80 lat. Obecnie w oficjal-
nej informacji o leku podkresSla sie, ze: ,,W przypadku
pacjentow powyzej 80 roku zycia ryzyko powiklan jest
istotnie wigksze i w kazdym przypadku, kwalifikujac
chorego do leczenia fibrynolitycznego (udaru), nalezy
rozwazy¢ jednoczes$nie potencjalne ryzyko oraz korzy-
§ci”, w tej samej jednak informacji o leku, ale w innym
miejscu, jest napisane, ze w leczeniu udaru alteplazy
»hie nalezy stosowac u pacjentéw powyzej 80 lat”.

Warto réwniez zwr6ci¢ uwage na stosowanie le-
czenia fibrynolitycznego u pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwkrzepliwe. Przeciwwskazaniem do rozpo-
czecia leczenia jest wedlug oficjalnej charakterystyki
produktu leczniczego ,podawanie heparyny w ciggu
48 godzin poprzedzajacych poczatek udaru z wydtu-
zeniem czasu czgSciowo aktywowanej trombopla-
styny (APTT), a takze stosowanie doustnych lekow
przeciwkrzepliwych  (acenokumarol, warfaryna)”.
W praktyce jezeli pacjenci deklarujg przyjmowanie
doustnych lekoéw przeciwkrzepliwych, a INR jest pra-
widlowe, nie traktuje sie tego jako przeciwwskazania,
uwazajgc, ze leczenie przeciwkrzepliwe bylto niesku-
teczne (albo pacjent w rzeczywistosci nie przyjmowat
leku). Amerykanie w swoich zaleceniach przyjmuja,
ze INR powinien wynosi¢ <1,7 [5] u pacjentéw leczo-
nych do 3 godzin, natomiast w oknie 3-4,5 godzin juz
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samo przyjmowanie tych lekow wyklucza ich z lecze-
nia [5]. Podobnie w Stanach Zjednoczonych wiek po-
wyzej 80 lat jest przeciwwskazaniem jedynie w oknie
czasowym 3-4,5 godzin [5]. Z nieco wigkszym proble-
mem spotkamy si¢ jednak niedtugo — wprowadzanie
do praktyki klinicznej nowych lekéw przeciwkrzepli-
wych, takich jak rywaroksaban czy dabigatran, kto-
re nie wplywaja na powszechnie badane parametry
krzepnigcia, nie pozwoli ocenié, czy pacjent leczyt si¢
skutecznie i sama deklaracja ich stosowania moze pro-
wadzi¢ do odstgpienia od leczenia fibrynolitycznego.
Do przemyslen sklania rowniez poréwnanie czgsto-
Sci leczenia fibrynolitycznego w udarze niedokrwien-
nym mézgu w Polsce i w innych krajach. Postuze si¢
ogolnie dostepnymi danymi z NFZ za rok 2009 i 2010
(pochodzg one z zasobéw informatycznych Narodowego
Funduszu Zdrowia i sg dost¢pne na stronach interne-
towych NFZ). Sa one naturalnie obarczone bi¢dem,
ale dajg pewien obraz sytuacji. Wedlug tych danych
w 2009 roku w Polsce fibrynolitycznie leczono 731 cho-
rych, a w 2010 roku — 1300. Smiertelnosé wewnatrz-
szpitalna wynosita w obu analizowanych okresach tyle
samo, tj. 11,9%, i nie odbiegata od podobnych danych
z piSmiennictwa dotyczacego Standéw Zjednoczonych,
gdzie wynosila ona 12,6% [6]. Ze wzgledu na charak-
ter danych NFZ (trudnosci z wyliczeniem liczby pa-
cjentow z udarem niedokrwiennym fgcznie) nie mozna
doktadnie oszacowad, jaki odsetek chorych jest leczony
fibrynolitycznie. Wydaje si¢ on w roku 2010 mniejszy
niz 2%. Dla przyktadu mozna podaé, ze wedtug jedne-
go z rejestrow niemieckich (Register of Northwestern
Germany) w roku 2009 leczono fibrynolitycznie 11,7%
pacjentéow z udarem niedokrwiennym mozgu [7], na-
tomiast w poludniowej Australii szacuje si¢, ze takie
leczenie (w latach 2007-2009) otrzymywalo mniej niz
2% pacjentow [8]. Na zakonczenie podam jeszcze jedng

wartos$¢ — finansowanie leczenia udaru mézgu w Polsce
w ramach procedury JGP AS1 (leczenie fibrynolitycz-
ne) wynosi 242 punkty, co stanowi nieco ponad 12 000
zlotych, a chory musi leze¢ w szpitalu co najmniej
7 dni. W latach 2000-2006 mediana kosztu leczenia
szpitalnego takiego pacjenta (leczonego fibrynolitycz-
nie) w Stanach Zjednoczonych wynosita 33 592 dola-
row amerykanskich, a mediana czasu hospitalizacji
6 dni [6].
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