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Streszczenie
Udar mózgu jest najczęstszą przyczyną niepełnosprawno-
ści i jedną z najczęstszych przyczyn umieralności chorych na 
świecie. Jako powikłanie ostrego zespołu wieńcowego (OZW) 
występuje w ok. 1,40% przypadków, z czego ok. 2/3 to uda-
ry niedokrwienne. Krwotok mózgowy jako powikłanie lecze-
nia trombolitycznego zawału mięśnia sercowego występuje 
u 1,43% leczonych. Stosowanie podwójnej terapii przeciwpłyt-
kowej zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań krwotocznych, 
natomiast nie jest ostatecznie pewne, czy zwiększa ryzyko 
krwawienia wewnątrzczaszkowego. Brak aktualnie szczegóło-
wych wytycznych odnośnie postępowania w przypadku krwo-
toku śródmózgowego w przebiegu stosowania podwójnej 
terapii przeciwpłytkowej u chorych z OZW. Leczenie każdego 
chorego z udarem mózgu powinno odbywać się na oddziale 
udarowym pod opieką neurologa. Aktualnie brak jest zaleceń 
do stosowania jakiejkolwiek formy terapii neuroprotekcyjnej 
w udarze mózgu.
Słowa kluczowe:  udar mózgu, krwotok mózgowy, ostry  
zespół wieńcowy, powikłanie, terapia przeciwpłytkowa, leczenie,  
neuroprotekcja
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Abstract
Stroke is the most important cause of disability and one of the 
most important causes of death. About 1.40% of patients with 
acute coronary syndrome (ACS) suffer from stroke, of which 
about 2/3 are ischemic strokes. Intracranial hemorrhage is  
a complication in about 1.43% of patients with myocardial in-
farction treated with thrombolysis. Dual antiplatelet therapy 
raises the risk of hemorrhagic complications, however it is 
not determined whether it raises the risk of intracranial he-
morrhage. At present, there are no detailed guidelines for the 
management of patients with intracranial hemorrhage in the 
course of the dual antiplatelet therapy after ACS. Every patient 
with acute stroke should be treated in the stroke unit under 
supervision of the neurologist. At present, there are no recom-
mendations for the routine use of any kind of neuroprotection 
in the stroke.
Key words: stroke, cerebral hemorrhage, acute coronary syn-
drome, complication, antiplatelet treatment, treatment, neu-
roprotection

Wstęp

Udar mózgu jest najistotniejszą przyczyną niepełno-
sprawności [1] i jedną z najczęstszych przyczyn umieralno-
ści chorych na całym świecie [2]. Jako powikłanie ostrego 
zespołu wieńcowego (OZW) występuje stosunkowo rzadko. 
Od połowy XX w. notuje się stopniowy spadek częstości 
występowania udarów mózgu w przebiegu OZW. We wcze-
snych badaniach nad zastosowaniem warfaryny u chorych 

z zawałem mięśnia sercowego częstość tego powikłania 
w grupie placebo wynosiła 2,3–3,8% [3–6]. W badaniach 
obserwacyjnych z lat 70. i 80. udar mózgu rejestrowano 
u 0,9–1,9% chorych z OZW [7–9]. Pod koniec XX w. i na po-
czątku XXI w. raportowano 1,07–1,40-procentową częstość 
występowania udarów mózgu w przebiegu OZW [10, 11]. 
Spadek częstości tego powikłania wiąże się ze zwiększo-
nym użyciem leków trombolitycznych i przeciwzakrzepo-
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wych w leczeniu OZW [11]. Zdecydowanie większy odsetek 
incydentów mózgowych wikłających OZW to udary niedo-
krwienne (72,8%), jednak w ostatnich latach obserwuje się 
zmianę proporcji udarów niedokrwiennych i krwotocznych 
do odpowiednio 2/3 i 1/3 przypadków. Częstość wystę-
powania krwotoku mózgowego jako powikłania leczenia 
trombolitycznego w zawale mięśnia sercowego szacuje się 
na 1,43% leczonych [12]. Czynnikami zwiększającymi ryzyko 
wystąpienia udaru w OZW są: płeć żeńska, podeszły wiek (> 
75 lat), przebyty w przeszłości udar mózgu bądź zawał ścia-
ny przedniej serca, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, migo-
tanie przedsionków w trakcie hospitalizacji [10]. Udar mó-
zgu w OZW wiąże się ze znacznie większą śmiertelnością 
(34,1% vs 11,6% przypadków OZW niepowikłanego udarem) 
[10]. Chorzy z OZW powikłanym krwotokiem mózgu mają 
istotnie większe ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji niż 
chorzy z udarem niedokrwiennym [iloraz szans (ang. odds 
ratio – OR) 4,14; 95% przedział ufności (ang. confidence in-
terval – CI) 1,47–11,71] [10]. 

Pytanie 1.: Jakie zaleciłby Pan leczenie 
neuroprotekcyjne po udarze krwotocznym/
niedokrwiennym w przebiegu ostrego zespołu 
wieńcowego?

W patofizjologii udaru mózgu udział biorą mechanizmy 
cytotoksyczne, ścieżki zapalne, uszkodzenie oksydacyjne, 
przesunięcia jonowe, apoptoza, angiogeneza i naturalna 
neuroprotekcja [13]. Leczeniem neuroprotekcyjnym w uda-
rze mózgu określa się strategię lub połączenie kilku kon-
cepcji strategicznych mające na celu przeciwdziałanie, zwol-
nienie lub zatrzymanie sekwencji procesów biochemicznych 
i molekularnych, które – jeśli zostaną pozostawione bez in-
terwencji – spowodują nieodwracalne uszkodzenie neuro-
nów [14]. Definicja ta nie obejmuje działań terapeutycznych 
nastawionych na przywrócenie lub utrzymanie prawidłowe-
go krążenia naczyniowo-mózgowego, jak rewaskularyzacja 
farmakologiczna lub mechaniczna, leczenie przeciwzakrze-
powe, przeciwpłytkowe lub fibrynolityczne. Ich działanie 
ochronne na tkankę mózgową wykorzystuje mechanizm 
hemodynamiczny, a nie metaboliczny czy molekularny.

Dotychczas zarówno w badaniach eksperymentalnych, 
jak i na modelach zwierzęcych analizowano przydatność 
wielu różnych koncepcji neuroprotekcyjnych, jednak donie-
sienia z badań klinicznych pojawiły się dopiero w ostatnich 
latach [14]. Wśród wielu kategorii czynników neuroprotek-
cyjnych w leczeniu udaru niedokrwiennego najszerzej ba-
dane były: blokery kanału wapniowego (np. nimodypina) 
[15]; antagoniści glutaminianu: kompetycyjni i nie-kompe-
tycyjni antagoniści NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate) (np.: 
dextrorphan, MK-801, selfotel) [16-18], antagoniści recep-
tora NMDA (np. gavestinel) [19, 20]; antagoniści receptora 
AMPA (ang. alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro-
pionate) (np. ZK200755, YM872) [21]; agoniści GABA (ang. 
gamma-aminobutyric acid) (np. klometiazol, diazepam)  
[22, 23]; antyoksydanty: pułapki spinowe (np. NXY-059) 
[24, 25], inne antyoksydanty/wymiatacze wolnych rod-
ników (np. tirilazad, ebselen, edarawon) [26–28]; ma-

gnez (siarczan magnezu) [29]; prekursorzy fosfolipidów  
(np. cytocholina) [30]; inhibitory leukocytów (np.: enlimo-
mab, UK 279,276) [31, 32]; hemodylucja [33, 34] i szereg 
innych. Spośród aktualnie trwających lub niedawno za-
kończonych badań, najbardziej obiecujące wyniki w neuro-
protekcji prezentowano przy zastosowaniu: umiarkowanej 
hipotermii terapeutycznej [35]; wysokich dawek ludzkiej al-
buminy [36, 37] czy siarczanu magnezu podawanego w fazie 
nadostrej (< 12 godz. od udaru) [38]. Duże zainteresowanie 
badaczy budzi również koncepcja łączenia kilku form terapii, 
np. leczenia trombolitycznego (aktualnie zarejestrowanego 
do rutynowego użycia) z podawaniem albuminy ludzkiej lub 
hipotermią [39]. W krwotoku śródmózgowym w badaniach 
nad neuroprotekcją wykorzystywano m.in. antyoksydanty/
pułapki wolnych rodników (np. NXY-059) [40], chelatację 
żelaza (np. deferoksamina) [41], inhibicję trombiny (np. 
hirudin, NAPAP – α-N-(2-naphthalenesulfonyl)-glycyl-(D)- 
-A-aminopheny-alanyl-piperidine, argatroban) [42, 43], in-
hibicję cytotoksycznych i prooksydatywnych właściwości 
hemoglobiny (np. haptoglobina) [44], inhibicję oksygenazy 
hemu (np. tin-mezoporfiryna) [45], blokowanie szlaków pro-
cesów zapalnych (np. inhibitory COX-2, modulację metalo-
proteinaz czy czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor 
necrosis factor-alpha – TNF-α) [46–48], strategie antyapop-
totyczne (np. kwas walproinowy, antagonistów receptora 
NMDA, Surfactant Poloxamer 188, erytropoetyna) [49–52] 
czy przetaczanie masy płytkowej [53]. Korzystne efekty ob-
serwowano jedynie w pilotażowym, nierandomizowanym 
badaniu z zastosowaniem rosuwastatyny (kompetycyjny in-
hibitor reduktazy 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A)  
[54]. Niestety, jak dotychczas zdecydowana większość pre-
paratów wykazujących korzystne działanie w modelach 
zwierzęcych nie potwierdziła tego w badaniach klinicznych 
[55, 56] i pomimo obiecujących wyników badań ekspery-
mentalnych, nadal jednak brak zaleceń dotyczących lecze-
nia neuroprotekcyjnego po udarze mózgu u ludzi [57–59].

Aktualnie właściwym leczeniem ochraniającym neuro-
ny w udarze niedokrwiennym mózgu jest jak najszybsze 
uzyskanie reperfuzji w obszarze objętym niedokrwieniem 
[14], a w przypadku krwotoków mózgowych, zabezpie-
czenie chorego przed wzmożonym ciśnieniem śródczasz-
kowym i ponownym krwawieniem. Każdy pacjent z OZW 
powikłanym udarem mózgu powinien być jak najszybciej 
objęty leczeniem w warunkach wyspecjalizowanego od-
działu udarowego pod opieką neurologa [58, 59]. 

Pytanie 2.: Czy często spotyka się Pan 
z przypadkami udarów krwotocznych 
ośrodkowego układu nerwowego 
u pacjentów po ostrym zespole wieńcowym 
przewlekle przyjmującymi podwójną 
terapię przeciwpłytkową? Jakie jest Pana 
postępowanie w takich przypadkach?

Krwotok mózgowy jako powikłanie OZW występuje 
istotnie rzadko i stanowi znikomy odsetek pacjentów leczo-
nych na oddziałach udarowych. Szacuje się że ok. 0,4% cho-
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rych z OZW doznaje krwotoku mózgowego [10], a częstość 
tego typu powikłań w leczeniu trombolitycznym zawału 
mięśnia sercowego występuje u 1,43% leczonych [12]. Pomi-
mo że przy stosowaniu aspiryny rośnie ryzyko krwawienia, 
nie jest do końca jasne, czy leczenie przeciwpłytkowe w mo-
noterapii stanowi niezależny czynnik ryzyka niepomyślne-
go odległego rezultatu krwawienia mózgowego. W gru-
pie placebo badania CHANT (ang. Cerebral Hemorrhage  
And NXY Treatment) [40, 60] wykazano, że stosowanie le-
czenia przeciwpłytkowego przed wystąpieniem krwotoku 
śródmózgowego nie było związane ze wzrostem ogniska 
krwawienia mózgowego, jego objętością czy rezultatem 
klinicznym w 90 dni po udarze. Stosowanie podwójnej 
terapii przeciwpłytkowej (ang. dual antiplatelet therapy 
– DAPT) zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań krwotocz-
nych u chorych z OZW czy udarem mózgu [61–64]. Ponadto 
ryzyko zgonu u chorych, u których wystąpiło krwawienie 
w przebiegu leczenia DAPT, wzrasta pięciokrotnie [65]. Je-
dynie w dwóch dużych badaniach kontrolowanych i z ran-
domizacją oceniano częstość powikłań krwotocznych 
ośrodkowego układu nerwowego przy stosowaniu DAPT. 
W badaniu MATCH (ang. Management of ATherothrombo-
sis with Clopidogrel in High-risk patients) [64] wykazano, że 
dołączenie aspiryny (75 mg/dobę) do leczenia klopidogre-
lem (75 mg/dobę) u chorych ze świeżym udarem mózgu lub 
po przejściowym incydencie niedokrwiennym mózgu (ang. 
transient ischemic attack – TIA) powoduje wzrost ryzyka 
krwawienia mózgowego o 61% w porównaniu z monotera-
pią klopidogrelem. Natomiast w badaniu CHARISMA (ang. 
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management, and Avoidance) [63, 66], w któ-
rym oceniano zastosowanie klopidogrelu (75 mg/dobę) 
w porównaniu z placebo u chorych z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym leczonych aspiryną (75–162 mg/dobę), 
pomimo ogólnie większej liczby powikłań krwotocznych 
w grupie badanej, częstość krwawienia wewnątrzczaszko-
wego w obu grupach wynosiła 0,3%.

Brak aktualnie szczegółowych wytycznych odnośnie 
postępowania w przypadku krwotoku śródmózgowego 
w przebiegu stosowania DAPT u chorych z OZW. Gene-
ralnie, zalecenia leczenia u tych chorych nie różnią się od 
typowego leczenia chorych z krwotokiem mózgowym [58, 
67]. Leczenie powinno być wdrożone jak najszybciej i pro-
wadzone w ramach oddziału udarowego pod opieką neu-
rologa specjalizującego się w leczeniu udarów. Postępowa-
nie terapeutyczne obejmuje: stabilizację stanu ogólnego, 
ograniczenie narastania krwawienia i ewentualnie niedo-
krwienia mózgu, profilaktykę i leczenie powikłań, wcze-
sną profilaktykę wtórną i rehabilitację [58, 67]. U chorych 
przyjmujących leki przeciwpłytkowe zaleca się czasowe ich 
odstawienie, a u chorych z krwotokiem mózgowym i trom-
bocytopenią wskazane jest przetoczenie masy płytkowej 
(MP) [58]. Skuteczność zastosowania MP w celu odwróce-
nia działania leków przeciwpłytkowych u chorych z krwo-
tokiem mózgowym nie jest aktualnie znana. Odpowiedzi 
na to pytanie powinno niebawem dostarczyć prospektywne 
badanie z randomizacją PATCH (ang. Platelet Transfusion in 

Cerebral Haemorrhage) [53] oceniające, czy zastosowanie 
MP u chorych z krwotokiem mózgowym przyjmujących leki 
przeciwpłytkowe w chwili wystąpienia incydentu zmniejsza 
ryzyko niepomyślnego rezultatu odległego.

Pytanie 3.: Gdzie leczyć pacjenta z ostrym 
zawałem mięśnia sercowego powikłanym 
świeżym udarem niedokrwiennym mózgu?

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, każdy pacjent 
ze świeżym udarem mózgu powinien być leczony w wyspe-
cjalizowanej jednostce prowadzącej leczenie chorych z uda-
rami mózgu [57, 59, 68]. W Polsce od ponad 10 lat tworzona 
jest w tym celu sieć specjalistycznych oddziałów udaro-
wych [69]. Niestety, aktualnie brak jest szczegółowych re-
komendacji dotyczących postępowania u chorych z ostrym 
zawałem mięśnia sercowego powikłanym świeżym udarem 
mózgu, dlatego w tych szczególnych przypadkach postępo-
wanie powinno być prowadzone indywidualnie, zależnie od 
stanu chorego. Najbardziej celowe wydaje się prowadzenie 
terapii w ośrodku dysponującym zarówno oddziałem uda-
rowym, jak i wyspecjalizowaną jednostką leczenia zawałów 
serca. Ponieważ znaczny odsetek udarów niedokrwiennych 
mózgu powstaje na skutek zatorów sercowo-pochodnych, 
każde referencyjne centrum leczenia udarów mózgu za-
trudnia kardiologa lub internistę z doświadczeniem kar-
diologicznym bądź dysponuje stałą możliwością konsul-
tacji kardiologicznej oraz wykonania specjalistycznych 
badań diagnostycznych i procedur kardiologicznych [68]. 
Jeśli udar niedokrwienny mózgu wystąpił równoczasowo 
z zawałem mięśnia serca, a od początku objawów udaru 
nie upłynęło 4,5 godz., to zgodnie z aktualną rejestracją 
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (ang. recombined tissue plasminogen activator – rt-PA) 
w Polsce (Actilyse®, Boehringer-Ingelheim, Niemcy) [70], le-
czenie udaru powinno odbywać się na oddziale udarowym. 
Ostry zawał mięśnia serca nie jest przeciwwskazaniem do 
tej formy leczenia w udarach, a ponadto leczenie zawału 
serca z zastosowaniem rt-PA również nie jest przeciwwska-
zane u chorych ze świeżym udarem mózgu, jeśli od wystą-
pienia objawów udaru upłynęło mniej niż 4,5 godz. [70].  
Zarówno chorzy leczeni trombolitycznie, jak i pacjenci le-
czeni zachowawczo wymagają interdyscyplinarnej opieki, 
zapewniającej optymalizację leczenia. Taką możliwość po-
winny zapewnić wyspecjalizowane ośrodki z dostępnymi 
zaawansowanymi procedurami diagnostyczno-terapeu-
tycznymi, zarówno neurologicznymi, jak i kardiologiczny-
mi. Wszelkie inne zabiegowe formy terapii udarów mózgu, 
np. tromboliza dotętnicza czy trombektomia wewnątrz-
naczyniowa, stanowią obecnie leczenie eksperymentalne  
i powinny być stosowane w warunkach nadzorowanych 
badań klinicznych w neurologicznych centrach leczenia in-
terwencyjnego.

Podsumowanie
• Leczenie każdego chorego z udarem mózgu powinno od-

bywać się na oddziale udarowym pod opieką neurologa.
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• Brak wytycznych odnośnie stosowania leczenia neuro-
protekcyjnego po udarze mózgu.

• Chorzy stosujący DAPT po ostrym incydencie wieńco-
wym stanowią znikomy procent chorych z krwawie-
niem wewnątrzczaszkowym.

W artykule wykorzystano fragmenty wykładu wygłoszo-
nego podczas XVIII Międzynarodowej Konferencji Kardiolo-
gicznej „Postępy w rozpoznawaniu i leczeniu chorób serca, 
płuc i naczyń”, Zabrze, 4 czerwca 2011; Sesja plenarna IV: 
„Leczenie krwawień u chorych z OZW – problem interdyscy-
plinarny; Pytania do neurologa”. 
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