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Rola statyn w zapobieganiu
pierwszemu | kolejnym udarom
niedokrwiennym mozgu

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego nadal
stanowig dominujaca przyczyne zgondéw w Polsce
i na catym $wiecie. Jednym z gtéwnych czynni-
kéow prowadzacych do rozwoju choréb krazenia
jest podwyzszone stezenie cholesterolu w osoczu,
a zwtaszcza jego frakgji LDL i nie-HDL [1]. Wykazano
liniowa zaleznos¢ pomiedzy stezeniem choleste-
rolu LDL w osoczu a wystepowaniem miazdzycy
w tozysku tetniczym — im wyzsze to stezenie, tym
wieksza liczba tozysk tetniczych objetych procesem
miazdzycowym. Najczesciej omawianym powikta-
niem miazdzycy sa zdarzenia wiericowe, ,zapomina
sie” natomiast o roli cholesterolu i terapii hipolipe-
mizujgcej w prewencji udaru mézgu. Jest to po-
dejscie niestuszne, gdyz wystepowanie udaru nie-
dokrwiennego mézgu réwniez pozostaje w $cistej
zaleznos¢ ze stezeniem cholesterolu LDL w osoczu.

Podwyzszone stezenie
cholesterolu w osoczu -
niestusznie ,,zapomniany” czynnik
ryzyka udaru mézgu
Udar niedokrwienny mézgu moze by¢ powiktany
zgonem, ale tez niepetnosprawnoscig niosaca za
soba powazne nastepstwa zdrowotne i spoteczne.

Rozwdj i progresja miazdzycy to proces ciagty, na
ktéry wptywa wiele czynnikéw. Zapobieganie roz-
wojowi i progresji miazdzycy dzielone jest umow-
nie na prewencje pierwotna (do zdarzenia, w tym
przypadku udaru niedokrwiennego mézgu) i pre-
wencje wtérng (po zdarzeniu, w tym przypadku po
przebytym udarze mézgu) (ryc. 1) [2, 3].

W prewencji pierwotnej nacisk ktadzie sie na zapo-
bieganie wystapieniu pierwszego w zyciu epizodu
sercowo-naczyniowego, w mysli zasady lepiej zapo-
biegac niz leczy¢. Nalezy maksymalnie wykorzystac
wdrozenie zasad modyfikacji stylu zycia. W badaniu
INTERSTROKE wykazano, ze 10 czynnikéw zwiagza-
nych ze stylem zycia lub mogacych ulec modyfikacji
farmakologicznej odpowiada za 90% ryzyka wysta-
pienia pierwszego w zyciu udaru mézgu. Jednym
z nich jest hipercholesterolemia (ryc. 2) [2, 4]. Pre-
wencja wtérna polega na ograniczaniu progresji
miazdzycy oraz zmniejszeniu ryzyka wystapienia
kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Jest to
bardzo wazny aspekt opieki nad pacjentem, ktéry
a priori staje sie chorym bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Ponizej opisano poste-
powanie w prewencji pierwotnej i wtérnej w kon-
tekscie zapobiegania pierwszemu lub kolejnemu
udarowi mézgu.
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Ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym wystapienia pierwszego i kolejnych udaréw mézgu

Rycina 1. Prewencja pierwotna i wtérna udaru mézgu - ryzyko sercowo-naczyniowe, wartosci docelowe stezenia
cholesterolu LDL w zaleznosci od ryzyka i proponowane dawkowanie atorwastatyny i rosuwastatyny [2, 3]
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Rycina 2. Badanie INTERSTROKE - 10 czynnikéw ryzyka wystapienia udaru mézgu odpowiedzialnych za 90% tego ryzyka [4]

Lepiej zapobiegaé niz leczyé,
czyli czy statyny sg skuteczne
w prewencji pierwotnej udaru
mézgu

W Polsce ryzyko wystapienia udaru w ciaggu catego
zycia wzrosto w ostatnim ¢wieréwieczu o 5,8%
i wynosito w 2016 r. 28,4%. Stosowanie statyn w pro-
filaktyce pierwotnej pozwala na zmniejszenie ry-
zyka wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu
0 21% na kazde obnizenie stezenia cholesterolu LDL
w osoczu o 1 mmol/I (ryc. 1).

Skutecznos¢ statyn w prewencji pierwotnej udaru
modzgu potwierdzito m.in. badanie HOPE-3 (Heart
Outcomes Prevention Evaluation-3). Oceniono w nim
skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego i leczenia sta-
tyna w prewencji pierwotnej wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym udaru mézgu [5].
Do badania wiaczono 12 705 pacjentéw z 21 krajow

z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, ale
bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowe;j.
Pacjentéw przydzielano do grupy otrzymujacej
kandesartan i hydrochlorotiazyd oraz placebo i do
grypy przyjmujacej rosuwastatyne w dawce 10 mg/
dobe oraz placebo. Srednie stezenie cholesterolu
LDL wynosito 3,3 mmol/I i zostato obnizone w cza-
sie terapii 0 0,9 mmol/l. W trakcie 5,6 roku obser-
wacji wystapito 169 udaréw mozgu (117 udardw
niedokrwiennych, 29 krwotocznych i 23 nieokres-
lone). Leczenie hipotensyjne nie wptyneto istotnie
statystycznie na zmniejszenie czestos$ci udaréw
médzgu (nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze bada-
niem byli objeci réwniez pacjenci z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym). Wykazano, ze stosowanie
rosuwastayny istotnie statystycznie obnizyto ryzy-
ko wystapienia pierwszego udaru mdézgu o 30%,
najwieksze zmniejszenie ryzyka zaobserwowano
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Wptlyw leczenia statyna na zapobieganie pierwszemu udarowi mézgu
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Rycina 3. Wptyw stosowania rosuwastatyny i/lub sartanu z hydrochlorotiazydem na zmniejszanie czesci wystepowania

udaréw niedokrwiennych moézgu [5]

w przypadku udaru niedokrwiennego - o0 53%
(ryc. 3) [5]. Wykazano, ze zaréwno stosowanie lecze-
nia hipotensyjnego, jak i hipolipemizujacego byto
zwigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowa-
nia udaru niedokrwiennego mézgu o 59%. Terapia
hipotensyjna oraz terapia hipolipemizujgca byty
dobrze tolerowane.

Innym badaniem potwierdzajagcym skutecznosc
statyn w prewencji pierwotnej udaru moézgu jest
badanie JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin) [6]. Wtgczono do niego 17 802 osoby bez
choréb sercowo-naczyniowych w wywiadzie ze
stezeniem cholesterolu LDL < 130 mg/dl i umiar-
kowanie zwiekszonym stezeniem CRP > 2 mg/dl.
Wptyw stosowania rosuwastatyny na czestosc
wystepowania udaru mézgu byt przedmiotem
jednej z analiz tego badania, w ktérej gtéwnym
punktem korncowym byto wystepowanie pierw-
szego w zyciu udaru moézgu. Pacjentéw przydzie-

lono do grupy leczonej rosuwastatyng w dawce
20 mg/dobe oraz grupy placebo. Czas obserwacji
to 1,9 roku (mediana), maksymalnie 5 lat. Wyka-
zano, ze w grupie stosujacej statyne zakonczony
i niezakonczony zgonem udar mézgu wystapit
0 48% rzadziej w poréwnaniu z grupg placebo.
Tak znaczace zmniejszenie wynikato z redukg;ji
0 51% wystepowania udaru niedokrwiennego
mozgu.

Podsumowujac - leczenie statyna jest zwigzane ze
zmniejszeniem ryzyka pierwszego udaru mézgu.
Nalezy pamieta¢, ze w prewencji pierwotnej war-
tosci docelowe stezenia cholesterolu LDL zalezg od
wyjsciowego poziomu ryzyka. Polska jest krajem za-
liczonym do grupy wysokiego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, wiec u wiekszosci pacjentow bedzie
to ryzyko wysokie lub bardzo wysokie wymagajace
stosowania silnie i dtugo dziatajacych statyn w celu
obnizenia stezenia cholesterolu LDL do zalecanych
wartosci (ryc. 1, tab. 1).

Tabela 1. Docelowe wartosci stezenia cholesterolu LDL w osoczu w zapobieganiu wystapieniu pierwszego udaru

niedokrwiennego mézgu

Ryzyko sercowo-naczyniowe Docelowe wartosci stezenia cholesterolu LDL w osoczu

umiarkowane

< 100 mg/dl (2,5 mmol/I)

wysokie

i 0= 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych

<70 mg/dl (1,8 mmol/I)

bardzo wysokie

i 0 =50% w stosunku do wartosci wyjsciowych

< 55 mg/dl (1,4 mmol/l)

Tabela 2. Docelowe wartosci stezenia cholesterolu LDL u pacjentéw po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Docelowe wartosci stezenia cholesterolu LDL w osoczu

bardzo wysokie

< 55 mg/dl (1,4 mmol/I)

i 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowych
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Nie wszystko stracone, czyli czy
statyny sa skuteczne w prewencji
wtérnej udaru niedokrwiennego
mozgu

Pacjenci po przebytym udarze niedokrwiennym mé-
zgu lub po incydencie przejsciowego niedokrwienia
modzgu (transient ischemic attack — TIA) maja wyzsze
ryzyko wystapienia kolejnego zdarzenia naczynio-
wo-mdbzgowego o ok. 40%. Ponadto w tej grupie
zwiekszone jest ryzyko innych powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Chorzy po przebytym uda-
rze mézgu na podtozu miazdzycowym wymagaja
intensywnego leczenia hipolipemizujacego, gdyz
charakteryzuja sie co najmniej bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym [1, 3]. Z tego powodu
docelowe stezenie cholesterolu LDL w osoczu wynosi
< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) oraz powinno by¢ obnizo-
ne > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej (tab. 2).
Jednym z kluczowych badan dotyczacych wtérnej
profilaktyki udaru niedokrwiennego mézgu jest
badanie SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels) opublikowane na
tamach ,The New England Journal of Medicine”
w 2006 r. [7]. Do badania wtgczono 4731 pacjentéw
po przebytym w ciggu ostatnich 6 miesiecy udarze
niedokrwiennym lub TIA bez choroby wiericowe;j.
W badanej grupie stezenie cholesterolu LDL wyno-
sito 100-190 mg/dl (2,6-4,9 mmol/l). Chorzy zostali
przydzieleni do grupy stosujgcej atorwastatyne
w dawce 80 mg/dobe lub placebo. W omawianej
analizie skupiono sie na wptywie na czestos¢ wy-
stepowania zakonczonego i niezakoriczonego zgo-
nem udaru mézgu. Czas obserwacji wynosit 4,9 roku
(mediana). Wykazano, ze stosowanie atorwastatyny
zmniejszato o 14% wystepowanie zakofczonego
i niezakonnczonego zgonem udaru mézgu (ryc. 4A).
Co wiecej, w grupie pacjentéw stosujgcych statyne
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czesto$¢ powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych ulegta zmniejszeniu o 20% (ryc. 4B) w po-
réwnaniu z osobami stosujagcmi placebo. Nalezy
dodatkowo podkresli¢, ze w grupie leczonej statyng
wystapito 0 42% mniej zdarzen wiericowych.
Kluczowym elementem w stosowaniu leczenia
hipolipemizujacego po przebytym zdarzeniu
sercowo-naczyniowym jest osigganie docelowych
wartosci stezenia cholesterolu LDL w osoczu.
Ciekawa analize badania SPARCL opublikowano
w 2007 r. na tamach ,Stroke” [8]. Jej celem byta
ocena korzysci i ewentualnego ryzyka zwigzanych
z obnizeniem stezenia cholesterolu LDL w osoczu
0 50% i wiecej w stosunku do wartosci wyjscio-
wych u pacjentéw po przebytym udarze mézgu.
Autorzy wykazali, ze u chorych, u ktérych obni-
zono stezenie cholesterolu LDL w osoczu o 50%
i wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowych,
liczba udaréw mézgu zmniejszyta sie 0 31%, a licz-
ba udaréw niedokrwiennych o 33%. Co wiecej,
nie wykazano czestszego wystepowania uda-
réw krwotocznych w grupie z nizszym stezeniem
cholesterolu. Badanie to potwierdza zasadnos¢
intensywnej terapii hipolipemizujacej. Wedtug
wytycznych ESC/EAS [1] pacjenci po przebytym
udarze mézgu lub TIA sg kwalifikowani do grupy
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
i powinni mie¢ obnizane stezenie cholesterolu
LDL w osoczu do wartosci nizszych niz 55 mg/dI
(1,4 mmol/l) i 0 50% lub wiecej w stosunku do
wartosci wyjsciowych. Jest to zbiezne z wynikami
powyzej przedstawionego badania.

Niestety wytyczne neurologiczne nadal zalecaja
docelowe stezenie cholesterolu LDL < 70 mg/dl
u chorych po przebytym udarze mézgu. Osigga-
nie nizszych wartosci stezenia cholesterolu LDL
u pacjentéw po przebytym udaru mézgu jest tym
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Rycina 4. A - Redukcja czestosci wystepowania udaréw mézgu zakoriczonych i niezakoriczonego zgonem. B — Redukgja
czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych [7]
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bardziej istotne, gdy wspétwystepuja u nich inne
choroby sercowo-naczyniowe na podfozu miaz-
dzycy.

W metaanalizie Lee i wsp. wykazali zmniejszenie
czestosci ponownego udaru mézgu o 21% u cho-
rych leczonych bardziej intensywnie statyna [9].
Zmniejszenie ryzyka byto najbardziej wyrazone
u pacjentéw z potwierdzong choroba sercowo-
-naczyniowa na podtozu miazdzycy. Miazdzyca jest
procesem uogoélnionym, dlatego jesli u pacjenta do-
szto do udaru niedokrwiennego mézgu na podtozu
miazdzycy, to z duzym prawdopodobienstwem
mozna uznad, ze ma on zmiany miazdzycowe w in-
nych tozyskach naczyniowych. Z tego powodu
bardzo istotne jest obnizanie stezenia cholesterolu
LDL w osoczu zgodnie z zasada im nizej, tym lepiej,
a na pewno do wartosci nizszych niz 55 mg/dl
(1,4 mmol/l).

Niezaleznie od wieku, czyli

o skutecznosci statyn w prewencji
ponownego udaru mézgu w réznych
grupach wiekowych

Choroby sercowo-naczyniowe, w tym udary moézgu,
wystepuja u coraz mtodszych oséb, dlatego istotne
sg dane dotyczace leczenia statynami w miodszej
populacji po przebytym udarze mézgu. Van Dongen
i wsp. wiaczyli do badania 935 pacjentéw w wieku
15-49 lat po przebytym udarze niedokrwiennym
mozgu w ciggu ostatnich 30 dni [10]. W trakcie ob-
serwacji mniej niz 50% pacjentéw stosowato staty-
ny. Pacjenci przyjmujacy statyny mieli 0 62% nizsze
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz o 71%
nizsze ryzyko ponownego udaru mézgu w poréw-
naniu z osobami niestosujgcymi statyn. Ponadto
autorzy wykazali, ze wptyw na kontynuacje leczenia
statyng miaty starszy wiek, zaburzenia lipidowe,
spozycie alkoholu i nadcisnienie tetnicze.

A moze w takim razie statyny sa mniej skuteczne
u 0s6b wieku bardzo podesztym po przebytym
udarze mézgu? Odpowiedz na to pytanie daje ba-
danie opublikowane w 2021 r., ktére przeprowa-
dzili Lefeber i wsp. [11]. Do badania wiaczono 5910
pacjentéw powyzej 65. roku zycia, w tym 3157
pacjentéw w wieku powyzej 80 lat, po przebytym
udarze mézgu. Wykazano, ze przyjmowanie przez
2 lata statyn u chorych powyzej 80. roku zycia wia-
zato sie z 20-procentowym zmniejszeniem czestosci
kolejnego udaru mézgu, zawatu serca czy zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 33% u pacjentdéw stosujacych statyny.
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Badanie to potwierdza stuszno$¢ stosowania statyn
po przebytym udarze mézgu niezaleznie od tego,
czy pacjent nalezy do populacji wieku sredniego,
podesztego czy bardzo podesziego.

Zbyt piekne by byto prawdziwe?

Moze zapobiegajac udarowi

niedokrwiennemu maézgu,

statyny zwiekszaja ryzyko

udaru krwotocznego?
Waznym aspektem stosowania statyn w prewenc;ji
wtérnej udaru mézgu jest bezpieczenstwo tera-
pii. Postulowano, ze jednym z najpowazniejszych
dziatan niepozadanych leczenia statynami jest wy-
stagpienie udaru krwotocznego. Celem opublikowa-
nego w 2020 r. jednego z najwiekszych badan byta
ocena zwigzku pomiedzy stosowaniem statyn a wy-
stepowaniem udaru krwotocznego [12]. Do badania
wigczono 2728 pacjentéw po przebytym udarze
krwotocznym i 52 964 po udarze niedokrwiennym
mozgu. W grupie po przebytym udarze krwotocz-
nym nie zanotowano istotnej statystycznie r6znicy
w wystepowaniu kolejnego udaru krwotocznego
pomiedzy pacjentami stosujacymi i niestosujacymi
statyn, odpowiednio 4,0% vs 5,7%. Podobne wyniki
otrzymano u chorych po przebytym udarze niedo-
krwiennym — nie stwierdzono istotniej statystycznie
réznicy w wystepowaniu udaru krwotocznego
pomiedzy pacjentami niestosujgcymi i stosujacymi
statyny, odpowiednio 0,6% vs 0,9%.
Réwniez w innym badaniu przedstawiono uspoka-
jajace dane dotyczace zwigzku pomiedzy terapia
statyna a ryzykiem krwotocznego udaru mézgu.
W analizie 1,2 mln 0séb z bazy danych medyczny w
Danii wykazano, ze stosowanie statyn zwigzane jest
nawet z nizszym ryzykiem wystapienia udaru krwo-
tocznego moézgu niezaleznie od jego lokalizacji. Co
wiecej, im dtuzsza byta terapia statynag tym nizsze
byto ryzyko udaru krwotocznego mézgu [13].
Wyniki przedstawionych badan jednoznacznie
wskazuja na brak zwigzku pomiedzy stosowaniem
statyn a ryzykiem wystepowania udaru krwotocz-
nego moézgu, a nawet korzysci w odniesieniu do
zmniejszenia ryzyka krwotocznego udaru mézgu,
zwlaszcza w toku dtugotrwatej terapii statyna.

Statyna dziata, jezeli pacjent

ja przyjmuje, czyli kilka stow

o stosowaniu sie do zalecen
Biorgc pod uwage wykazany bezsprzeczny zwia-
zek pomiedzy stosowaniem statyn a zmniejsza-
niem czestosci wystepowania udaru mozgu, nalezy
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Pacjenci po przebytym udarze mézgu -zapobieganie kolejnemu udarowi mézgu, zawatowi serca i zgonowi
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Dobre stosowanie sie do zalecen

Rycina 5. Intensywnos¢ leczenia i stosowanie sie do zalecen dotyczacych przyjmowania statyn a ryzyko ponownego
udaru moézgu, zawatu serca i zgonu u pacjentéw po przebytym udarze mdzgu

wspomniec o bardzo waznym aspekcie, a mianowi-
cie stosowaniu sie do zalecen. Im lepsze stosowanie
sie do zalecen dotyczacych przyjmowania statyn,
tym terapia przynosi wiekszy zysk w obnizaniu ry-
zyka sercowo-naczyniowego, w tym wystepowania
kolejnego udaru mézgu. Dalli i wsp. wykazali, ze
wsréd chorych po przebytym udarze mézgu lub
TIA w grupie pacjentéw, ktorzy stosowali sie do
zalecen na poziomie powyzej 60% (dni, na ktére
wykupiono lek), kazde zwiekszenie stosowania sie
do zalecen przyjmowania statyny o 10% zwigzane
byto z obnizeniem o 13% Smiertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny [14].

Statyna dziata, jezeli dawka
jest odpowiednia

Jak przedstawiono powyzej, zarbwno w prewencji
pierwotnej, jak i wtérnej udaru mézgu istotne jest
uzyskiwanie docelowych wartosci stezenia chole-
sterolu LDL za pomoca dtugo dziatajacych statyn
(atorwastatyna i rosuwastatyna) w odpowiednich
dawkach (ryc. 1). Dlatego stosowanie sie do zalecen
dotyczacych regularnego przyjmowania statyn
i odpowiednie ich dawkowanie ma kluczowe zna-
czenie w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.
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W badaniu Kim i wsp. oceniono zwigzek pomiedzy
stosowaniem sie do zalecen oraz intensywnoscia
leczenia statyna a ryzykiem wystapienia kolejne-
go udaru moézgu, zawatu serca i zgonu u 0séb po
przebytym udarze mézgu [15]. Stwierdzono, ze
w poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi statyn
jedynie u pacjentéw dobrze stosujgcych sie do
zalecen ryzyko ocenianych zdarzen byto nizsze
0 26%. Z kolei wsrod pacjentéw dobrze stosujacych
sie do zalecen ryzyko ponownego udaru mézgu,
zawatu serca i zgonu byto nizsze o 52%, jesli przyj-
mowali silng statyne w duzej dawce (atorwasta-
tyna 40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg, dla
pitawastatyny i simwastatyny duze dawki byty
okres$lone jako = 5 mg i 80 mg, odpowiednio, zaden
z pacjentéw objetych badaniem nie stosowat tych
statyn w takich dawkach), w poréwnaniu pacjen-
tami przyjmujacymi stabsza statyne w mniejszej
dawce (0 50% wzgledem pacjentéw niestosujacych
statyny) (ryc. 5).

Podsumowanie

Stosowanie statyn, zwtaszcza dtugo dziataja-
cych i silnych — atorwastatyny i rosuwastatyny,
o najbardziej wyrazonych korzysciach w zakresie
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zmniejszania ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych, zwigzane jest takze z korzysciami w pre-
wencji pierwotnej i wtdérnej udaru mézgu [16].
Wykazano, ze obnizenie stezenia cholesterolu
LDL 0 2 mmol/I (77 mg/dl) za pomoca statyny (np.
atorwastatyny 40 mg) w toku trwajacej 5 lat tera-
pii u 10 tys. oséb zapobiegnie powaznym zdarze-
niom naczyniowym u 500 pacjentéw w prewencji
pierwotnej lub u 1000 pacjentéw w prewencji
wtoérnej [17].

Nalezy podkresli¢, ze chociaz wiekszos¢ argu-
mentéw za stosowaniem statyn dotyczy prewen-
¢ji choroby wiericowej, wiele badan wskazuje na
istotne korzysci z obnizania stezenia cholesterolu
LDL w osoczu za pomocg statyn rowniez w odnie-
sieniu do prewencji pierwotnej i wtérnej udaru
niedokrwiennego mézgu. Kazde obnizenie ste-
zenia cholesterolu LDL w osoczu o 1 mmol/I jest
zwiazane ze zmniejszeniem ryzyka pierwszego
udaru mézgu o 21% i kolejnego o co najmniej 12%
(ryc. 1) [16-18].

Bez watpienia statyny powinny by¢ powszechnie
stosowane réwniez w prewencji pierwszego i ko-
lejnych udaréw mézgu.
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