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Streszczenie

Udar mézgu jest najczestsza przyczyna niepetnosprawno-
sci i jedng z najczestszych przyczyn umieralnosci chorych na
Swiecie. Jako powiktanie ostrego zespotu wiefcowego (OZW)
wystepuje w ok. 1,40% przypadkéw, z czego ok. 2/3 to uda-
ry niedokrwienne. Krwotok mézgowy jako powiktanie lecze-
nia trombolitycznego zawatu miednia sercowego wystepuje
u 1,43% leczonych. Stosowanie podwdjnej terapii przeciwptyt-
kowej zwieksza ryzyko wystgpienia powiktan krwotocznych,
natomiast nie jest ostatecznie pewne, czy zwieksza ryzyko
krwawienia wewnatrzczaszkowego. Brak aktualnie szczegoto-
wych wytycznych odnoénie postepowania w przypadku krwo-
toku $r6dmozgowego w przebiegu stosowania podwéjnej
terapii przeciwptytkowej u chorych z OZW. Leczenie kazdego
chorego z udarem mézgu powinno odbywac sie na oddziale
udarowym pod opieka neurologa. Aktualnie brak jest zaleceh
do stosowania jakiejkolwiek formy terapii neuroprotekcyjnej
w udarze mézgu.

Stowa kluczowe: udar moézgu, krwotok moézgowy, ostry
zesp6twiencowy, powiktanie, terapia przeciwptytkowa, leczenie,
neuroprotekcja

Wstep

Udar mézgu jest najistotniejsza przyczyna niepetno-
sprawnosci [1] i jedna z najczestszych przyczyn umieralno-
ci chorych na catym Swiecie [2]. Jako powiktanie ostrego
zespotu wieficowego (OZW) wystepuje stosunkowo rzadko.
Od potowy XX w. notuje sie stopniowy spadek czestosci
wystepowania udaréw mézgu w przebiegu OZW. We wcze-
snych badaniach nad zastosowaniem warfaryny u chorych

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.
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drome, complication, antiplatelet treatment, treatment, neu-
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z zawatem miesnia sercowego czestos¢ tego powiktania
w grupie placebo wynosita 2,3-3,8% [3-6]. W badaniach
obserwacyjnych z lat 70. i 80. udar mézgu rejestrowano
u 0,9-1,9% chorych z OZW [7-9]. Pod koniec XX w. i na po-
czatku XXI w. raportowano 1,07-1,40-procentowa czestosé
wystepowania udaréw moézgu w przebiegu OZW [10, 11].
Spadek czestosci tego powiktania wigze sie ze zwiekszo-
nym uzyciem lekéw trombolitycznych i przeciwzakrzepo-
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wych w leczeniu OZW [11]. Zdecydowanie wiekszy odsetek
incydentéw mézgowych wiktajacych OZW to udary niedo-
krwienne (72,8%), jednak w ostatnich latach obserwuje sie
zmiane proporcji udaréw niedokrwiennych i krwotocznych
do odpowiednio 2/3 i 1/3 przypadkéw. Czestos¢ wyste-
powania krwotoku mézgowego jako powiktania leczenia
trombolitycznego w zawale migsnia sercowego szacuje sie
na 1,43% leczonych [12]. Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko
wystapienia udaru w OZW sa: ptec zenska, podeszty wiek (>
75 lat), przebyty w przesztosci udar mézgu badz zawat Scia-
ny przedniej serca, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, migo-
tanie przedsionkéw w trakcie hospitalizacji [10]. Udar mé-
zgu w OZW wigze sie ze znacznie wiekszg Smiertelnoscig
(34,1% vs 11,6% przypadkéw OZW niepowiktanego udarem)
[10]. Chorzy z OZW powiktanym krwotokiem moézgu maja
istotnie wieksze ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji niz
chorzy z udarem niedokrwiennym [iloraz szans (ang. odds
ratio — OR) 4,14; 95% przedziat ufnosci (ang. confidence in-
terval — Cl) 1,47-11,71] [10].

Pytanie 1.: Jakie zalecitby Pan leczenie
neuroprotekcyjne po udarze krwotocznym/
niedokrwiennym w przebiegu ostrego zespotu
wieAcowego?

W patofizjologii udaru mézgu udziat biorag mechanizmy
cytotoksyczne, sciezki zapalne, uszkodzenie oksydacyjne,
przesuniecia jonowe, apoptoza, angiogeneza i naturalna
neuroprotekcja [13]. Leczeniem neuroprotekcyjnym w uda-
rze mozgu okresla sie strategie lub potaczenie kilku kon-
cepcji strategicznych majace na celu przeciwdziatanie, zwol-
nienie lub zatrzymanie sekwencji proceséw biochemicznych
i molekularnych, ktére — jesli zostang pozostawione bez in-
terwencji — spowoduja nieodwracalne uszkodzenie neuro-
néw [14]. Definicja ta nie obejmuje dziatan terapeutycznych
nastawionych na przywrécenie lub utrzymanie prawidtowe-
go krazenia naczyniowo-mézgowego, jak rewaskularyzacja
farmakologiczna lub mechaniczna, leczenie przeciwzakrze-
powe, przeciwptytkowe lub fibrynolityczne. Ich dziatanie
ochronne na tkanke moézgowa wykorzystuje mechanizm
hemodynamiczny, a nie metaboliczny czy molekularny.

Dotychczas zardwno w badaniach eksperymentalnych,
jak i na modelach zwierzecych analizowano przydatnosé
wielu réznych koncepcji neuroprotekcyjnych, jednak donie-
sienia z badan klinicznych pojawity sie dopiero w ostatnich
latach [14]. Wér6d wielu kategorii czynnikdéw neuroprotek-
cyjnych w leczeniu udaru niedokrwiennego najszerzej ba-
dane byty: blokery kanatu wapniowego (np. nimodypina)
[15]; antagonisci glutaminianu: kompetycyjni i nie-kompe-
tycyjni antagonisci NMDA (ang. N-methy!l-D-aspartate) (np.:
dextrorphan, MK-801, selfotel) [16-18], antagonisci recep-
tora NMDA (np. gavestinel) [19, 20]; antagonisci receptora
AMPA (ang. alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro-
pionate) (np. ZK200755, YM872) [21]; agonisci GABA (ang.
gamma-aminobutyric acid) (np. klometiazol, diazepam)
[22, 23]; antyoksydanty: putapki spinowe (np. NXY-059)
[24, 25], inne antyoksydanty/wymiatacze wolnych rod-
nikéw (np. tirilazad, ebselen, edarawon) [26-28]; ma-
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gnez (siarczan magnezu) [29]; prekursorzy fosfolipidow
(np. cytocholina) [30]; inhibitory leukocytéow (np.: enlimo-
mab, UK 279,276) [31, 32]; hemodylucja [33, 34] i szereg
innych. Sposréd aktualnie trwajacych lub niedawno za-
konczonych badah, najbardziej obiecujace 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]. Duze zainteresowanie
badaczy budzi rowniez koncepcja taczenia kilku form terapii,
np. leczenia trombolitycznego (aktualnie zarejestrowanego
do rutynowego uzycia) z podawaniem albuminy ludzkiej lub
hipotermig [39]. W krwotoku srédmézgowym w badaniach
nad neuroprotekcjg wykorzystywano m.in. antyoksydanty/
putapki wolnych rodnikéw (np. NXY-059) [40], chelatacje
zelaza (np. deferoksamina) [41], inhibicje trombiny (np.
hirudin, NAPAP - a-N-(2-naphthalenesulfonyl)-glycyl-(D)-
-A-aminopheny-alanyl-piperidine, argatroban) [42, 43], in-
hibicje cytotoksycznych i prooksydatywnych wtasciwosci
hemoglobiny (np. haptoglobina) [44], inhibicje oksygenazy
hemu (np. tin-mezoporfiryna) [45], blokowanie szlakéw pro-
ceséw zapalnych (np. inhibitory COX-2, modulacje metalo-
proteinaz czy czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor
necrosis factor-alpha — TNF-a) [46—-48], strategie antyapop-
totyczne (np. kwas walproinowy, antagonistow receptora
NMDA, Surfactant Poloxamer 188, erytropoetyna) [49-52]
czy przetaczanie masy ptytkowej [53]. Korzystne efekty ob-
serwowano jedynie w pilotazowym, nierandomizowanym
badaniu z zastosowaniem rosuwastatyny (kompetycyjny in-
hibitor reduktazy 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A)
[54]. Niestety, jak dotychczas zdecydowana wigkszos¢ pre-
paratéw wykazujacych korzystne dziatanie w modelach
zwierzecych nie potwierdzita tego w badaniach klinicznych
[55, 56] i pomimo obiecujacych wynikéw badan ekspery-
mentalnych, nadal jednak brak zalecen dotyczacych lecze-
nia neuroprotekcyjnego po udarze mézgu u ludzi [57-59].

Aktualnie wtasciwym leczeniem ochraniajgcym neuro-
ny w udarze niedokrwiennym moézgu jest jak najszybsze
uzyskanie reperfuzji w obszarze objetym niedokrwieniem
[14], a w przypadku krwotokéw mézgowych, zabezpie-
czenie chorego przed wzmozonym cisnieniem $rédczasz-
kowym i ponownym krwawieniem. Kazdy pacjent z OZW
powiktanym udarem mézgu powinien by¢ jak najszybciej
objety leczeniem w warunkach wyspecjalizowanego od-
dziatu udarowego pod opieka neurologa [58, 59].

Pytanie 2.: Czy czesto spotyka sie Pan
z przypadkami udaréw krwotocznych
osrodkowego ukltadu nerwowego
u pacjentow po ostrym zespole wienicowym
przewlekle przyjmujacymi podwdéjna
terapie przeciwptytkowa? Jakie jest Pana
postepowanie w takich przypadkach?

Krwotok moézgowy jako powiktanie OZW wystepuje
istotnie rzadko i stanowi znikomy odsetek pacjentéw leczo-
nych na oddziatach udarowych. Szacuje sie ze ok. 0,4% cho-
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rych z OZW doznaje krwotoku mézgowego [10], a czestosé
tego typu powiktan w leczeniu trombolitycznym zawatu
miesnia sercowego wystepuje u 1,43% leczonych [12]. Pomi-
mo Ze przy stosowaniu aspiryny rosnie ryzyko krwawienia,
nie jest do kofca jasne, czy leczenie przeciwptytkowe w mo-
noterapii stanowi niezalezny czynnik ryzyka niepomyslne-
go odlegtego rezultatu krwawienia mézgowego. W gru-
pie placebo badania CHANT (ang. Cerebral Hemorrhage
And NXY Treatment) [40, 60] wykazano, Zze stosowanie le-
czenia przeciwptytkowego przed wystapieniem krwotoku
srodmoézgowego nie byto zwigzane ze wzrostem ogniska
krwawienia mozgowego, jego objetoscig czy rezultatem
klinicznym w 90 dni po udarze. Stosowanie podwdjnej
terapii przeciwptytkowej (ang. dual antiplatelet therapy
— DAPT) zwieksza ryzyko wystapienia powiktah krwotocz-
nych u chorych z OZW czy udarem mézgu [61-64]. Ponadto
ryzyko zgonu u chorych, u ktérych wystapito krwawienie
w przebiegu leczenia DAPT, wzrasta pieciokrotnie [65]. Je-
dynie w dwoch duzych badaniach kontrolowanych i z ran-
domizacjg oceniano czestos¢ powiktafh krwotocznych
oSrodkowego uktadu nerwowego przy stosowaniu DAPT.
W badaniu MATCH (ang. Management of ATherothrombo-
sis with Clopidogrel in High-risk patients) [64] wykazano, ze
dotaczenie aspiryny (75 mg/dobe) do leczenia klopidogre-
lem (75 mg/dobe) u chorych ze $wiezym udarem moézgu lub
po przejsciowym incydencie niedokrwiennym mézgu (ang.
transient ischemic attack — TIA) powoduje wzrost ryzyka
krwawienia mézgowego o 61% w poréwnaniu z monotera-
pia klopidogrelem. Natomiast w badaniu CHARISMA (ang.
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance) [63, 66], w ktd-
rym oceniano zastosowanie klopidogrelu (75 mg/dobe)
w poréwnaniu z placebo u chorych z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym leczonych aspiryna (75-162 mg/dobe),
pomimo ogblnie wiekszej liczby powiktan krwotocznych
w grupie badanej, czestos¢ krwawienia wewnatrzczaszko-
wego w obu grupach wynosita 0,3%.

Brak aktualnie szczegétowych wytycznych odnosnie
postepowania w przypadku krwotoku Srédmézgowego
w przebiegu stosowania DAPT u chorych z OZW. Gene-
ralnie, zalecenia leczenia u tych chorych nie réznia sie od
typowego leczenia chorych z krwotokiem mézgowym [58,
67]. Leczenie powinno by¢ wdrozone jak najszybciej i pro-
wadzone w ramach oddziatu udarowego pod opieka neu-
rologa specjalizujacego sie w leczeniu udaréw. Postepowa-
nie terapeutyczne obejmuje: stabilizacje stanu ogodlnego,
ograniczenie narastania krwawienia i ewentualnie niedo-
krwienia mozgu, profilaktyke i leczenie powiktah, wcze-
sna profilaktyke wtdérng i rehabilitacje [58, 67]. U chorych
przyjmujacych leki przeciwptytkowe zaleca sie czasowe ich
odstawienie, a u chorych z krwotokiem mézgowym i trom-
bocytopenia wskazane jest przetoczenie masy ptytkowej
(MP) [58]. Skutecznoé¢ zastosowania MP w celu odwrdce-
nia dziatania lekéw przeciwptytkowych u chorych z krwo-
tokiem mézgowym nie jest aktualnie znana. Odpowiedzi
na to pytanie powinno niebawem dostarczy¢ prospektywne
badanie z randomizacjg PATCH (ang. Platelet Transfusion in
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Cerebral Haemorrhage) [53] oceniajace, czy zastosowanie
MP u chorych z krwotokiem mézgowym przyjmujacych leki
przeciwptytkowe w chwili wystapienia incydentu zmniejsza
ryzyko niepomyslnego rezultatu odlegtego.

Pytanie 3.: Gdzie leczy¢ pacjenta z ostrym
zawalem miesnia sercowego powikianym
$wiezym udarem niedokrwiennym mozgu?

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, kazdy pacjent
ze Swiezym udarem modzgu powinien by¢ leczony w wyspe-
cjalizowanej jednostce prowadzacej leczenie chorych z uda-
rami mézgu [57, 59, 68]. W Polsce od ponad 10 lat tworzona
jest w tym celu sie¢ specjalistycznych oddziatow udaro-
wych [69]. Niestety, aktualnie brak jest szczegbtowych re-
komendacji dotyczacych postepowania u chorych z ostrym
zawatem mieénia sercowego powiktanym swiezym udarem
mozgu, dlatego w tych szczegblnych przypadkach postepo-
wanie powinno byé prowadzone indywidualnie, zaleznie od
stanu chorego. Najbardziej celowe wydaje sie prowadzenie
terapii w osrodku dysponujacym zaréwno oddziatem uda-
rowym, jak i wyspecjalizowang jednostka leczenia zawatéw
serca. Poniewaz znaczny odsetek udaréw niedokrwiennych
mozgu powstaje na skutek zatoréw sercowo-pochodnych,
kazde referencyjne centrum leczenia udaréw moézgu za-
trudnia kardiologa lub interniste z doSwiadczeniem kar-
diologicznym badZz dysponuje statg mozliwoscig konsul-
tacji kardiologicznej oraz wykonania specjalistycznych
badan diagnostycznych i procedur kardiologicznych [68].
Jesli udar niedokrwienny moézgu wystapit rownoczasowo
z zawatem miesnia serca, a od poczatku objawéw udaru
nie uptyneto 4,5 godz., to zgodnie z aktualng rejestracja
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (ang. recombined tissue plasminogen activator — rt-PA)
w Polsce (Actilyse®, Boehringer-Ingelheim, Niemcy) [70], le-
czenie udaru powinno odbywac sie na oddziale udarowym.
Ostry zawat miesnia serca nie jest przeciwwskazaniem do
tej formy leczenia w udarach, a ponadto leczenie zawatu
serca z zastosowaniem rt-PA rdwniez nie jest przeciwwska-
zane u chorych ze Swiezym udarem moézgu, jesli od wysta-
pienia objawdéw udaru uptyneto mniej niz 4,5 godz. [70].
Zaréwno chorzy leczeni trombolitycznie, jak i pacjenci le-
czeni zachowawczo wymagaja interdyscyplinarnej opieki,
zapewniajacej optymalizacje leczenia. Takg mozliwos¢ po-
winny zapewni¢ wyspecjalizowane osrodki z dostepnymi
zaawansowanymi procedurami diagnostyczno-terapeu-
tycznymi, zaréwno neurologicznymi, jak i kardiologiczny-
mi. Wszelkie inne zabiegowe formy terapii udaréw moézgu,
np. tromboliza dotetnicza czy trombektomia wewnatrz-
naczyniowa, stanowig obecnie leczenie eksperymentalne
i powinny by¢ stosowane w warunkach nadzorowanych
badan klinicznych w neurologicznych centrach leczenia in-
terwencyjnego.

Podsumowanie

¢ Leczenie kazdego chorego z udarem mézgu powinno od-
bywac sie na oddziale udarowym pod opieka neurologa.
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Brak wytycznych odnosnie stosowania leczenia neuro-
protekcyjnego po udarze méozgu.

Chorzy stosujacy DAPT po ostrym incydencie wiefco-
wym stanowig znikomy procent chorych z krwawie-
niem wewnatrzczaszkowym.

W artykule wykorzystano fragmenty wyktadu wygtoszo-

nego podczas XVIII Miedzynarodowej Konferencji Kardiolo-
gicznej ,,Postepy w rozpoznawaniu i leczeniu choréb serca,
ptuc ( naczyn”, Zabrze, 4 czerwca 2011; Sesja plenarma IV-
»Leczenie krwawien u chorych z OZW — problem interdyscy-
plinarny; Pytania do neurologa”.
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