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Streszczenie

Nowoczesne leczenie wezesnej fazy udaru niedokrwiennego mozgu obecnie obejmuje stosowanie
lekow o udowodnionej skutecznosci w udraznianiu zamknigtych tgtnic doprowadzajacych krew
do moézgu. Leczenie trombolityczne z zastosowaniem rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu (rt-PA, alteplaza) jako jedyny spetnia kryteria leku o skutecznosci udowodnionej
w badaniach klinicznych i powodujacego stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych, pod
warunkiem podania go w czasie do 3 godzin od wystapienia objawdéw udaru niedokrwiennego
moézgu. Obecnie prowadzone sa badania nad rozszerzeniem okna terapeutycznego do leczenia
rt-PA, a co za tym idzie zwigkszeniem liczby chorych leczonych, a takze zwigkszeniem efektyw-
nosci leczenia trombolitycznego. Badania kliniczne i nasze wlasne do$wiadczenia potwierdzaja
wyzsza skuteczno$¢ alteplazy od innych znanych sposobow leczenia.

Summary

Contemporary treatment of acute ischemic stroke focuses on drugs inducing early reperfusion of
occluded arteries leading blood to the brain. Thrombolysis with recombinant tissue plasminogen
activator (rt-PA, alteplase) is the only agent proved to be effective in clinical trials and having
a considerably low rate of adverse effects if introduced within 3 hours of stroke symptom onset.
Recently studies on expanding the therapeutic window, what could result in increasing the number
of treated patients and inducing rt-PA efficacy are being performed. Clinical trials and our experience
confirm it’s higher efficacy compared to other known stroke treatments.

Stowa kluczowe: udar mozgu, rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu,
okno terapeutyczne
Key words: stroke, therapeutic window, recombinant tissue plasminogen activator

Udar moézgu jest druga co do czestosci przyczyna zgondw na §wiecie 1 naj-
czegstsza przyczyna niesprawnosci u osob dorostych (Bergen i in., 2002). 73 do
86% udaréw powstaje na podtozu niedokrwienia moézgu spowodowanego przez
zakrzep lub zator (Sudlow i in., 1997). Ze wzgledu na spoteczne obciazenia zwia-
zane z choroba, ciagle poszukuje si¢ nowych metod leczenia mogacych w znacz-
ny sposéb przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia negatywnych skutkéw zdrowotnych
i spolecznych. Obecnie istnieja dwa kierunki badan nad leczeniem ostrej fazy
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udaru moézgu: nad terapia neuroprotekcyjna i reperfuzyjna, polegajaca na wczes-
nym przywroceniu krazenia w okolicach moézgu objetych zawatem.

W ponad 100 badaniach klinicznych z lekami neuroprotekcyjnymi nie wykazano
ewidentnych klinicznych korzy$ci wynikajacych z ich zastosowania (Gladstone
iin., 2002).

Do lekéw o dziataniu reperfuzjnym stosowanych w udarze niedokrwiennym
mozgu naleza trzy grupy:

1. Leki przeciwptytkowe

2. Leki przeciwzakrzepowe

3. Leki trombolityczne.

Sposrod lekow przeciwptytkowych aspiryna jest obecnie lekiem z wyboru
w wigkszosci udarow niedokrwiennych mozgu. Jednak dane na temat jej skutecz-
nosci w ostrej fazie udaru nie sa tak przekonujace, jak dotyczace jej zastosowania
w ostrych epizodach wiencowych, lecz mimo to potwierdzaja jej korzystne dzia-
fanie. W tacznej analizie danych z dwoch randomizowanych badaf klinicznych
—IST (International Stroke Trial) i CAST (Chinese Acute Stroke Trial) wykazano,
ze ma niewielki, lecz znamienny wplyw na zmniejszenie $miertelnosci i nie-
sprawno$ci po udarze mozgu (International Stroke Trial Collaborative Group,
1997; Chinese Acute Stroke Trial, 1999).

Obecnie prowadzone s3 badania nad zastosowaniem w udarze niedokrwien-
nym mozgu innych lekéw o dziataniu antyagregacyjnym — inhibitorow receptora
glikoproteiny IIB/IIIA (GP IIB/IIIA) (The EPIC Investigators, 1994). Dotychczas
w badaniach eksperymentalnych lub klinicznych w udarze stosowano abciximab
i tirofiban (The Abciximab in Ischemic Stroke Investigators, 2000; Junghaus i in.,
2001). Ze stosowaniem lekow z tej grupy wiaze sig obecnie duze nadzieje, przede
wszystkim ze wzgledu na mozliwo$¢ rozszerzenia okna terapeutycznego powy-
zej 3 godzin dla agresywnego leczenia reperfuzyjnego. Badanie z abciximabem
podawanym dozylnie w czasie do 24 godzin od wystapienia objawow udaru,
przeprowadzonym z randomizacja, metoda podwdjnie Slepej préby z placebo
u 74 chorych wykazato, ze lek ten jest stosunkowo bezpieczny (The Abciximab in
Ischemic Stroke Investigators, 2000). Podobnie brak zwigkszonego ryzyka krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego zaobserwowano w grupie 18 pacjentdow z poste-
pujacym udarem niedokrwiennym mozgu leczonych tirofibanem w porownaniu
z siedemnastoosobowa grupa kontrolna (Junghaus i in., 2001).

Jednak dopiero duze badania kliniczne, kontrolowane placebo, przeprowadzo-
ne z randomizacja dostarcza informacji, czy inhibitory GP IIB/IIIA sa skuteczne
1 bgda mogly by¢ stosowane jako standardowe leczenie w ostrej fazie udaru mozgu.

Leki przeciwzakrzepowe
Leczenie przeciwzakrzepowe w ostrej fazie udaru niedokrwiennego moézgu

od dawna bylo przedmiotem wielu kontrowersji. Pomimo réznych pogladéw na
temat stosowania tych lekow, dowody z badan klinicznych jasno pokazuja, ze ich
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skutecznos$¢ jest watpliwa lub tez korzysci ze stosowania tych lekow sa niwelo-
wane przez wystgpowanie powiktan krwotocznych. We wspomnianym wcze$niej
badaniu IST wykazano, ze heparyna niefrakcjonowana podawana podskoérnie istot-
nie zmniejszata ryzyko wczesnego nawrotu udaru moézgu, lecz efekt ten byt catko-
wicie zniwelowany przez ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych (Interna-
tional Stroke Trial Collaborative Group, 1997). Prébowano stosowaé rowniez
heparyny drobnoczasteczkowe i heparynoidy. Nadroparyna powodowata znamien-
nie wigcej powiktan krwotocznych od placebo i nie odnotowano zadnych korzysci
klinicznych (Hommel i in., 1998). Dalteparyna byta badana we wczesnym lecze-
niu przeciwzakrzepowym u chorych ze wspotistniejacym migotaniem przedsion-
koéw. W pordwnaniu z aspiryng wyzszy byt odsetek powiktan krwotocznych, a co
ciekawe rowniez wigksze byto ryzyko wystapienia wczesnego powtornego udaru
niedokrwiennego (Berge i in., 2000). Podobne wyniki uzyskano w badaniu z da-
naparoidem (The TOAST Publication Committee, 1998). Dla innych lekéw z tej
grupy rowniez nie wykazano ewidentnych korzysci z zastosowania w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego mézgu.

Wedlug zalecen EUSI (European Stroke Initiative) leczenie heparyna w pelnej
dawce dopuszcza si¢ w niektorych przypadkach: choroba serca z duzym ryzykiem
powtdrnego zatoru, rozwarstwienie tetnicy szyjnej lub jej duze zwezenie w okre-
sie przedoperacyjnym (The European Stroke Initiative Executive Committee and
the EUSI Writing Committee, 2003).

W tym roku opublikowane zostaty wyniki wieloosrodkowego badania ARGIS II
z bezposrednim inhibitorem trombiny — argatrobanem, podawanym w ostrej fazie
udaru moézgu, przeprowadzonego z randomizacja metoda podwajnie Slepej proby,
kontrolowanego placebo na grupie 171 chorych. Wykazano, ze nie ma istotnej
statystycznie réznicy w czgstosci wystepowania powiktan krwotocznych i zgonu
u pacjentéw leczonych wysokimi i niskimi dawkami argatrobanu, oraz w grupie
kontrolnej (LaMonte i in., 2004). Jednak doktadniejsza ocena jego skutecznosci
wymaga dalszych badan.

Leki trombolityczne

Mechanizm dziatania lekéw trombolitycznych polega na przeksztatceniu plaz-
minogenu w silny enzym proteolityczny — plazming, ktora powoduje lizg¢ wtdknika
1 co za tym idzie — udroznienie naczynia zamknigtego przez materiat zakrzepowy.

Obecnie obowiazuje podziat lekow trombolitycznych na trzy generacje (Igbal
iin., 2001):

o [ generacja

— Streptokinaza
— Urokinaza
e [l generacja
— Rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (1t-PA, alteplaza)
— Acylowany kompleks streptokinazy z plazminogenem (APSAC)
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— Prourokinaza (scu-PA)
o [II generacja

— Reteplaza (r-PA)

— Lanoteplaza (n-PA)
Tenekteplaza (TNK-t-PA)
— Stafylokinaza (PEG-Sak)
— Saruplaza (r-scu-PA)
Aktywator plazminogenu uzyskany ze $liny nietoperza
(DSPA, desmoteplaza)

— Fibrolaza (fib).

Leki I generacji powoduja uogdlniona fibrynolizg, co wiaze si¢ rowniez z wigk-
sza tendencja do powodowania powiktan krwotocznych. Leki II generacji wyka-
zuja wigksze powinowactwo do wtoknika i gromadza si¢ w miejscu powstania
zakrzepu, powodujac lokalng aktywacje plazminy. Natomiast leki III generacji sa
efektem dalszego modelowania i doskonalenia czasteczki aktywatora plazmino-
genu, oraz dalszych poszukiwan substancji trombolitycznych.

Leczenie trombolityczne jest obecnie szeroko stosowane w §wiezym zawale mig-
$nia sercowego. W badaniach klinicznych, ktore w sumie objety ponad 150 000 cho-
rych wykazano, zZe istotnie zmniejsza $miertelno$¢ 1 poprawia odlegte rokowa-
nie. Z analiz wynika, ze redukcja $miertelnos$ci, w poréwnaniu z placebo lub inny-
mi metodami leczenia, wynosita 25-30% (Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT)
Collaborative Group, 1994). Korzysci z leczenia trombolitycznego notuje si¢
przy wiaczeniu w ciagu 12 godzin od wystapienia bolu zawalowego, przy czym sa
najwigksze, kiedy terapig rozpoczyna si¢ w czasie 1-2 godzin (redukcja $mier-
telnosci 0 50%).

Tromboliza jest rowniez leczeniem z wyboru w zatorowosci ptucnej, aczkol-
wiek dane o jej skutecznosci pochodza z kontrolowanych randomizowanych
badan, przeprowadzonych na niewielkiej liczbie chorych. Jej znaczenie jednak nie
zostalo jak dotychczas okreslone w duzych randomizowanych badaniach klinicz-
nych (Goldhaber, 2001).

Leczenie trombolityczne znalazto réwniez zastosowanie w leczeniu zatoréw
tetnic konczyn, oraz krezkowych.

W zwiazku z szerokim zastosowaniem lekow trombolitycznych w zakrzepo-
wych i zatorowych chorobach tetnic, przede wszystkim w zawale migs$nia serca
podjeto rowniez proby ich zastosowania w terapii udaru niedokrwiennego mézgu,
glownie ze wzgledu na bardzo podobna patogenezg wyzej wymienionych schorzen.
Niestety duzym ograniczeniem metody, ktorej zalozenia wydaja si¢ by¢ logiczne
jest wystepowanie powiktan krwotocznych. Wsrod nich szczegoélnie wazne jest
ryzyko wystapienia objawowych krwawien wewnatrzczaszkowych, w tym wtor-
nego ukrwotocznienia ogniska zawalowego. Stato si¢ to przedmiotem szczegolnej
wagi poniewaz wyzej wymienione dziatania niepozadane byly obserwowane
u chorych otrzymujacych takie leczenie z innych wskazan niz udar moézgu.

Przeprowadzono trzy duze randomizowane badania kliniczne z dozylnie po-
dawana streptokinaza do 6 godzin od wystapienia udaru (badania MAST
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1 MAST-E), oraz do 4 godzin (ASK). Wyniki jednoznacznie wskazuja, ze zna-
miennie zwigksza ona ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych i $miertelnos¢
(Multicentre Acute Stroke Trial-Italy (MAST-I) Group, 1995; The Multicenter
Acute Stroke Trial-Europe Study Group, 1996; Australian Streptokinase (ASK)
Trial Study Group, 1996).

Wprowadzenie lekéw trombolitycznych II generacji, wykazujacych wigksze
powinowactwo do widknika i selektywne dziatanie w miejscu zakrzepu, roz-
budzito nadzieje na zmniejszenie czgstosci i cigzkosci powiklan krwotocznych
i uzyskanie wymiernych efektéw pod postacig zmniejszenia $miertelnosci i stop-
nia niesprawnosci po udarze moézgu.

Sposrod wszystkich lekow trombolitycznych podawanych dozylnie w udarze
moézgu jedynie rekombinowany tkankowy aktywator plazmingenu (rt-PA, altepla-
za) ma skuteczno$¢ udowodniona w randomizowanych badaniach klinicznych
(Wardlaw, 2001). Najwazniejszym z nich bylo badanie NINDS przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowane placebo w krajach Ameryki Pot-
nocnej, w ktorym przyjeto 3-godzinne okno czasowe od wystapienia objawow
i dawke 0,9 mg/kg m.c., wedtug schematu: 10% w bolusie przez 1-2 min. i reszte
w godzinnym wlewie (The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995). Wykazano w nim, ze alteplaza zwigksza
0 30% szanse na odzyskanie sprawnosci po 3 miesiacach, co jest rOwnoznaczne
z tym, ze aby uzyska¢ pelne wyzdrowienie u 1 chorego nalezy leczy¢ 7 (NNT
— Number Needed to Treat = 7). Pomimo ze w grupie otrzymujacej alteplaze
Zznamiennie czgsciej obserwowano wystgpowanie objawowego krwotoku $rod-
czaszkowego do 36 godzin od rozpoczgcia leczenia (6,4% vs. 0,6% w grupie
placebo), to rdéznica w $miertelnosci w 3-miesiecznym okresie obserwacyjnym
nie byla statystycznie istotna (17% vs. 21% w grupie placebo). W innych duzych
badaniach wyniki nie byty juz tak obiecujace.

W badaniu ATLANTIS dawka podawanego leku byta taka sama jak w badaniu
NINDS, za$ okno czasowe poczatkowo wynosito 6 godzin, lecz po zaistnieniu
pewnych zastrzezen co do istniejacych zagrozen skrocono je do 5 (Clark i in.,
2000). Poniewaz rt-PA podawany dozylnie do 3 godzin od wystapienia objawow
udaru byt juz wowczas zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych, szczegotowe;j
analizie poddano grupg chorych leczonych w przedziale czasowym 3—5 godzin,
ktorzy jeszcze potencjalnie mogli odnie$¢ korzysci z leczenia (Clark i in., 1999).
Jako pierwotny punkt koncowy przyjeto punktacje w skali udarowej NIH
(National Institute of Health Stroke Scale — stosowana do oceny stopnia deficytu
neurologicznego u chorych z udarem moézgu; opisuje stan §wiadomosci, stopien
niedowtadu, zborno$¢, mowe, zaburzenia wzrokowe i gatkoruchowe oraz zespot
zaniedbywania; im wyzsza ilo$¢ uzyskanych punktéw tym gorszy stan pacjenta)
rowna lub mniejsza od 1 po 90 dniach, co odpowiada catkowitemu wyzdrowieniu
lub dyskretnemu deficytowi neurologicznemu. Roznica pomigdzy grupa leczona
aktywnie a placebo nie byla znamienna statystycznie (po 34%). Jednoczesnie
czesciej wystepowaty objawowe krwawienia srodczaszkowe u chorych otrzymu-
jacych alteplazg (6,7% vs. 1,3 w grupie placebo).
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Badanie ECASS bylo pierwszym opublikowanym duzym badaniem przepro-
wadzonym z randomizacja metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym pla-
cebo z alteplaza w ostrym udarze niedokrwiennym mozgu na kilka miesigcy przed
ogloszeniem badania NINDS (Hacke i in., 1995). Dawka podawanego rt-PA byta
wigksza niz w badaniach NINDS i ATLANTIS — 1,1 mg/kg m.c., a okno czasowe
wynosilo 6 godzin. Pierwotnym punktem koncowym byta sprawnos$¢ chorych
po 90 dniach oceniana w skali ADL Barthel i Rankina. Wyniki badania ECASS
budza wiele kontrowersji, poniewaz z grupy 620 pacjentow wiaczonych do bada-
nia az 109 miato pewne odstgpstwa od protokotu i pomimo, ze w pozostalej po-
pulacji zanotowano statystycznie znamienna roéznice na korzys¢ alteplazy (skala
Rankina po 3 miesiacach 0-141% vs. 29% w grupie placebo), w facznej analizie
danych takowej juz nie obserwowano.

Badanie ECASS II zaprojektowano, aby rozwia¢ watpliwosci co do skuteczno-
Sci alteplazy, ktére powstaly po analizie wynikéw poprzedniego (Hacke i in.,
1998). Okno czasowe nadal wynosito 6 godzin, natomiast zmniejszono dawke leku
do 0,9mg/kg m.c. Jako punkt koncowy okreslono stan sprawnosci po 90 dniach
(efekt korzystny 0—1 w skali Rankina i niekorzystny 2—5 i zgon). Pomimo ze za-
notowano tendencj¢ na korzys¢ rt-PA (korzystny efekt u 54,3% 1 46,0% w grupie
placebo), roznica ta nie byta znamienna statystycznie.

W lacznej analizie tych badan, gdzie jako efekt korzystny przyjeto wynik 0—1
w Skali Rankina, 0—1 w skali udarowej NIH i 95-100 w skali ADL Barthela po-
twierdzono skutecznos$¢ rt-PA u chorych leczonych do 180 min. (The ATLANTIS,
ECASS and NINDS rt-PA Study Group Investigators, 2004). Okazato si¢ jednak,
ze statystycznie znamienna skutecznos$¢ utrzymuje si¢ przy rozpoczeciu terapii
do 270 min.

Metoda o udowodnionej skutecznos$ci jest réwniez tromboliza dotgtnicza, kie-
dy podaje si¢ lek bezposrednio do lub w poblize zakrzepu cewnikujac tetnice
domoézgowe lub mozgowe do 6 godzin od wystapienia udaru moézgu. W badaniach
PROACT i PROACT II porownywano skutecznos$¢ leczenia prourokinaza w oknie
czasowym do 6 godzin od wystapienia udaru mézgu z placebo u chorych ze stwier-
dzona niedroznoscia tgtnicy srodkowej mézgu (del Zoppo i in., 1998; Furlan i in.,
1999). W badaniu PROACT wykazano, ze rekanalizacja wystgpowata u 57,7%
chorych otrzymujacych prourokinaz¢ w poréwnaniu z 14,3% placebo, co byto zna-
mienne statystycznie (del Zoppo i in., 1998). Wtdrne ukrwotocznienie ogniska
niedokrwiennego wystegpowato u 15,4% leczonych aktywnie i u 7,1% w grupie
placebo, a roznica ta nie byla istotna statystycznie. W badaniu PROACT II row-
niez z prourokinaza pierwotnym punktem koncowym byl stopien sprawnosci po
90 dniach (skala Rankina 0-2) (Furlan i in., 1999). W grupie leczonej aktywnie
liczba pacjentow samodzielnych po 3 miesigcach wynosita 40%, za§ w grupie pla-
cebo 25%. Udroznienie tgtnicy srodkowej mozgu zanotowano odpowiednio u 66%
i 18% leczonych. Obydwie zmienne byly znamienne statystycznie. Nie zaobser-
wowano natomiast istotnej réznicy w $miertelnosci. Tromboliza dotg¢tnicza jest
rowniez probowana w leczeniu niedrozno$ci tetnicy szyjnej wewngtrznej, a takze
zakrzepicy tgtnic krggowych i podstawnej (Hacke i in., 1988).
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Pomimo bardzo obiecujacych wynikow tromboliza podawana dozylnie ma
rowniez niestety duze ograniczenia. Przede wszystkim wczesniej wspomniane
okno czasowe — jedynie ok. 20-25% chorych przybywa do szpitala w ciagu
3 godzin od wystapienia udaru, a w zwiazku z tym, ze przed leczeniem nalezy
pacjenta zbadaé, wykona¢ tomografi¢ komputerowa mézgu, oraz podstawowe ba-
dania krwi, liczba pacjentow, u ktorych mozna rzeczywiscie w ciagu tego czasu
rozpoczac leczenie spada do 15-20%. Wskazania obejmuja jedynie osoby ponizej
80 roku zycia. Biorac pod uwagg to, ze wiek jest jednym z najwazniejszych czyn-
nikoéw udaru mézgu rowniez stanowi to kolejne istotne ograniczenie.

Tomografia komputerowa moézgu jest podstawowym badaniem w diagnostyce
udaru mézgu. Przede wszystkim ma na celu zroznicowanie udaru niedokrwiennego
z krwotocznym, a takze innymi chorobami mogacymi powodowa¢ podobne objawy
(np. guz mdzgu). W $wietle leczenia trombolitycznego bardzo wazna jest ocena
zmian niedokrwiennych. Uwaza sig, ze wystapienie znacznego obrzeku i zmian
hipodensyjnych jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wtdrnego ukrwotocznienia
ogniska udarowego. Zakres tzw. penumbry, czyli obszar mozgu objety zawalem,
ktory moze by¢ potencjalnie uratowany przez wczesne przywrdcenie krazenia,
mozna ocenia¢ réwniez za pomoca badan dyfuzyjnych (DWI — diffusion-weighted
imaging) i perfuzyjnych (PWI — perfusion-weighted imaging) rezonansu magne-
tycznego. Metoda ta jest jednak rzadko stosowana ze wzgledu na mata dostep-
no$¢ i stosunkowo dlugi czas trwania badania. Obecnie uwaza sig, ze wystapienie
wczesnych zmian niedokrwiennych w badaniu tomografii komputerowe;j, takich
jak hiperintensywny sygnat tetnicy szyjnej (HMCAS — hiperdense middle cerebral
artery sign), wygtadzenie bruzd mézgu, zatarcie granic jader podkorowych, oraz
wstegi wyspy nie sa przeciwwskazaniami do leczenia trombolitycznego.

Jak wspomniano wcze$niej krwawienie wewnatrz lub zewnatrzczaszkowe jest
najpowazniejszym powiklaniem leczenia trombolitycznego. Przy kwalifikacji trze-
ba zwréci¢ uwage na hemostaze, poniewaz jej zaburzenia w znacznym stopniu
zwigkszaja ryzyko wystapienia krwawienia. Nieprawidtowo wysoki wskaznik INR
(wigkszy niz 1,4-1,5), rowniez zwiazany z leczeniem doustnymi lekami przeciw-
zakrzepowymi, a takze matoptytkowos¢ (ponizej 100000 w ml) sa przeciwwska-
zaniami do podawania alteplazy. Nalezy pamigta¢ roéwniez o leczeniu heparyn
z czasem APTT przekraczajacym normg laboratorium. Rowniez stan zwigkszonego
ryzyka krwawienia nie wynikajacy z zaburzen hemostazy, jak choroba wrzodowa
zotadka w ciagu ostatnich 3 miesigcy, cigzka choroba watroby z niewydolnoscia,
marskos$cia lub nadci$nieniem wrotnym, zylaki przetyku, ostre zapalenie trzustki,
wspolistniejaca choroba nowotworowa o duzym ryzyku krwawienia, malformacja
naczyniowa, tetniak, rozwarstwienie aorty, duzy zabieg operacyjny lub rozlegty
uraz w okresie ostatnich 3 miesigcy. Oraz inne jatrogenne przyczyny, jak przebyty
w ciagu ostatnich 10 dni urazowy zewngtrzny masaz serca, oraz niedawne naktu-
cie naczynia krwiono$nego w miejscu nie poddajacym sig uciskowi, np. zyla szyj-
na, podobojczykowa. Do waznych przeciwwskazan nalezy réwniez retinopatia
krwotoczna, wystepujaca przede wszystkim w przebiegu cukrzycy, oraz bakteryj-
ne zapalenie wsierdzia. Napady padaczkowe poprzedzajace lub rozpoczynajace
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objawy wykluczaja wlaczenie alteplazy z dwoch powoddw: po pierwsze w trakcie
napadu moze doj$¢ do urazu i zwiazanego z nim krwawienia; po drugie deficyt
neurologiczny powstaty po udarze moze wcale nie by¢ spowodowany przez niedo-
krwienie, tylko przez porazenie ponapadowe, zwane rdwniez porazeniem Todda.
Poza tym napady padaczkowe czeséciej wystepuja przy udarach krwotocznych.
Hipoglikemia ponizej 50 mg % tez stanowi przeciwwskazanie do leczenia trom-
bolitycznego, gdyz w jej przebiegu rowniez moga wystapi¢ objawy ogniskowego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Inaczej przedstawia si¢ problem
hiperglikemii (powyzej 400 mg %). W tych przypadkach czgsto wystgpuje angio-
patia i co za tym idzie zwigkszone ryzyko krwotoku przy podaniu rt-PA. Zawsze
nalezy bra¢ pod uwagg jakikolwiek przebyty niedawno krwotok zagrazajacy zyciu.
Mowiac o przeciwwskazaniach zwigzanych z krwawieniem nie mozna zapomnied
o tych zwiazanych z chorobami moézgu i naczyn wewnatrzczaszkowych, przede
wszystkim kliniczne lub radiologiczne podejrzenie krwawienia wewnatrzczasz-
kowego, stwierdzona malformacja naczyniowa, a takze przebyty w przeszto$ci
krwotok podpajeczynéwkowy i inne przebyte lub czynne uszkodzenie os$rodko-
wego uktadu nerwowego (np. choroba nowotworowa, tgtniak, przebyte zabiegi
operacyjne z otwarciem czaszki lub krggostupa).

Oprocz wykluczenia przeciwwskazan do leczenia trombolitycznego trzeba pa-
migtac¢ o znaczeniu stanu klinicznego pozwalajacego na leczenie pacjentow. Przede
wszystkim stan neurologiczny. U chorego musi by¢ stwierdzony deficyt pod
postacia zaburzen mowy, czynno$ci ruchowych, poznawczych, gatkoruchowych,
widzenia i/lub zespotu zaniedbywania. Objawy wskazujace na udar mézdzku dys-
kwalifikuja chorego ze wzgledu na niewielki stopien uposledzenia i sktonnos$¢ do
samoistnego ustgpowania. Nie bez znaczenia pozostaje stopien nasilenia objawow.
Nie powinny by¢ leczone osoby, u ktérych deficyt neurologiczny ma tendencje do
ustepowania w obserwowanym czasie do 3 godzin od wystapienia, co wskazuje
na to, ze by¢ moze mamy do czynienia z przemijajacymi zaburzeniami krazenia
mozgowego (TIA — transient ischemic attack). Poza tym przy niewielkim stopniu
nasilenia objawow nalezy sig zastanowi¢, czy mozliwe szkody powstate na skutek
powiktan leczenia moga przewyzsza¢ spodziewane korzysci. Jednak nawet jesli
mamy do czynienia z izolowanymi neurologicznymi objawami, jak np. afazja lub
niewielki niedowlad konczyn uwaza sig, ze nalezy leczy¢ rt-PA. Z drugiej strony
cigzkie udary, kiedy ilos¢ punktéw w skali udarowej NIH przekracza wedlug r6z-
nych zrédet 23 do 25 dyskwalifikuja chorych ze wzglgdu na wysokie ryzyko wtor-
nego ukrwotocznienia ogniska udarowego. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez
kwestia nadci$nienia tgtniczego. Dopuszczalne gorne wartosci przy leczeniu trom-
bolitycznym wynosza 180 mmHg dla skurczowego i 110 mmHg dla rozkurczo-
wego. Wiaze si¢ to ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia krwotoku. Protokot
SITS (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke — Bezpieczne Stosowanie
Trombolizy w Udarze Mozgu), o ktorym bedzie mowa w dalszej czg$ci artykutu
nie dopuszcza utrzymywania go w tych granicach za pomoca intensywnego le-
czenia (leki hipotensyjne podawane dozylnie) podczas wlewu rt-PA. Zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Udarowego (ASA — American Stroke Association)
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natomiast dopuszczaja takg ewentualno$¢ (Stroke Council of the American Stroke
Association, 2003). Oczywistym przeciwwskazaniem jest rOwniez ciaza i okres
karmienia piersia.

Najpowazniejszym i jednoczes$nie najczestszym powiktaniem leczenia jest ob-
jawowy krwotok wewnatrzczaszkowy. W trakcie podawania alteplazy stwierdzo-
no rowniez wystepowanie zaburzen rytmu pod postacig bradykardii, tachykardii,
nadkomorowych i komorowych. W zwiazku z tym pacjenci w trakcie leczenia
powinni mie¢ monitorowane ci$nienie tgtnicze i czynno$¢ serca.

W oparciu o wyniki badania NINDS alteplaza zostata zarejestrowana do stoso-
wania w udarze w czasie 3 godzin od wystapienia objawoéw w 1996 roku w Sta-
nach Zjednoczonych, pozniej w Kanadzie (1999), Ameryce Poludniowej, Japonii
i Australii (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA
Stroke Study Group, 1995). Pomimo dlugoletniego stosowania w wyzej wymie-
nionych krajach, w Europie byla ona w znacznym stopniu ograniczona. W Niem-
czech zostata zarejestrowana do stosowania w udarze niedokrwiennym moézgu
w 2000 roku, za§ w innych krajach stosowana byta jedynie w specjalistycznych
osrodkach i to prawie wylacznie w ramach programow naukowych. W 2002 roku
alteplaza zostata zaakceptowana przez Europejska Agencje ds. Kontroli Lekow
(EMEA — European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) do stoso-
wania w krajach Unii Europejskiej, Szwajcarii, Norwegii 1 Islandii. Warunkiem
akceptacji byto prowadzenie przez 3 kolejne lata (2002—2005) monitorowania
leczenia (badanie SITS-MOST — Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke
— Monitoring Study — Bezpieczne Stosowanie Trombolizy w Udarze Mozgu — Ba-
danie Monitorujace) oraz przeprowadzenie randomizowanego badania klinicz-
nego, oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w czasie 3—4 godzin od
wystapienia udaru mozgu (ECASS III) (Kaste, 2003). Dopiero na podstawie uzy-
skanych wynikow EMEA ostatecznie podejmie decyzje o ewentualnej rejestracji
leku. W celu kontroli bezpieczenstwa leczenia udaru niedokrwiennego moézgu
alteplaza stworzono internetowy rejestr — SITS-ISTR (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke — International Stroke Thrombolysis Register — Bezpiecz-
ne Stosowanie Trombolizy w Udarze Mdzgu — Migdzynarodowy Rejestr Trombo-
lizy w Udarze Mozgu), w ktéorym poza wyzej wymienionymi biora udzial kraje
Europy Wschodniej, Turcja, Chiny, Kolumbia i Australia. W oparciu o nig w kra-
jach objetych prawodawstwem EMEA prowadzone jest badanie SITS-MOST.
Koordynatorem badania jest Profesor Nils-Gunnar Wahlgren z Instytutu Karolin-
ska w Sztokholmie, gdzie rowniez znajduje si¢ centrala badania i baza danych.
Szczegotowe informacje dotyczace badania, a takze wejscie do sieciowej bazy
danych znajduje si¢ na stronie internetowej http://www.acutestroke.org/.

W listopadzie 2003 roku alteplaza zostala zarejestrowana do stosowania w uda-
rze mozgu rowniez w Polsce. Warunki akceptacji sa niemal identyczne jak te usta-
lone przez EMEA. Planowane jest przeprowadzenie badania SITS-MOST II
w krajach, ktore maja w tym roku zostaé przyjete do Unii Europejskiej. Rejestr
SITS juz jest prowadzony w Polsce i nalezy zglasza¢ do niego chorych z uda-
rem niedokrwiennym mozgu leczonych rt-PA. Os$rodkiem koordynujacym jest
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II Klinika Neurologiczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (kierow-
nik: prof. Anna Czlonkowska). Szczegotowych informacji dotyczacych rejestru
mozna uzyska¢ u dr Adama Kobayashi (e-mail: akobayas@amwaw.edu.pl). Obec-
nie leczenie trombolityczne w Polsce prowadzone jest w ramach Narodowego
Programu Profilaktyki i Leczenia Chordb Sercowo-Naczyniowych POLKARD.
W 2003 roku leczonych byto 32 chorych. W 2004 zakontraktowano 150 procedur,
a dotychczas wykonano 56. W 1I Klinice Neurologicznej Instytutu Psychiatrii
i Neurologii od 2003 roku rt-PA otrzymato 30 chorych (w tym 12 w ramach bada-
nia klinicznego IST-3 — patrz dalej).

0Od 1995 r. w II Klinice Neurologicznej prowadzona jest baza danych, w ktorej
sa rejestrowani wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu udaru mézgu. Do kon-
ca 2003 roku w klinice byto leczonych 1533 chorych z udarem niedokrwiennym.
Przeprowadzili$my analize, z ktorej wynika, ze po spetnieniu wszystkich kryte-
riow wiaczenia i wylaczenia 71 kwalifikowalo si¢ do leczenia trombolitycznego.
Stanowia oni 4,6%. Pod uwage wzigliSmy chorych, ktoérzy dotarli do szpitala
w czasie 2 godzin, gdyz przyjmuje si¢, ze czas kiedy wykonuje si¢ oceng stanu
neurologicznego 1 wszystkie badania dodatkowe (tomografia komputerowa méz-
gu, wskaznik INR, poziom glikemii i ptytek krwi i inne) oraz zbiera doktadny
wywiad i ewentualnie uzyskuje zgode chorego lub rodziny na leczenie wynosi ok.
1 godziny. Okresla si¢ go mianem door to needle time, co doktadnie oznacza czas
od przybycia na izbg przyje¢ do podania leku. Nasze dotychczasowe doswiad-
czenia (od 1 pazdziernika 2003 r. do 31 wrzesnia 2004 r. hospitalizowano 293 cho-
rych z udarem niedokrwiennym, sposrod ktorych 18 byto rutynowo leczonych
alteplaza — 6,14%) odzwierciedlaja tg¢ proporcj¢ i odpowiadaja wynikom osig-
ganym w osrodkach prowadzacych leczenie trombolityczne na catym Swiecie.
U 12 (66,7%) zaobserwowano znamienna wczesna poprawe, zdefiniowana jako
poprawa o 4 lub wigcej punktow w skali NIH lub catkowite ustapienie deficytu
neurologicznego. Dla 11 z nich wykonano obserwacje po 3 miesigcach od wysta-
pienia udaru. Sze$cioro sposrdd nich (54,5%) byto samodzielnych w zakresie
czynno$ci dnia codziennego. Nie zanotowano wystapienia objawowych krwoto-
kéw wewnatrzczaszkowych. Zaobserwowano trzy bezobjawowe krwotoki §réd-
mozgowe. Czworo pacjentow zmarto — troje z powodu zawatu mig$nia serca,
jeden z powodu zatorowosci ptucnej.

Jak wspomniano wczes$niej zastosowanie leczenia trombolitycznego jest ogra-
niczone przez 3-godzinne okno czasowe. Pomimo doniesien, ze ok. 22% chorych
z udarem dociera do szpitala w tym czasie, liczba ktora rzeczywiscie mogtaby
otrzymac rt-PA jest znacznie mniejsza (Kleindorfer i in., 2004). Przede wszystkim
zebranie wyczerpujacego wywiadu, badanie neurologiczne, oraz wykonanie to-
mografii komputerowej, morfologii, oznaczenia wskaznikoéw krzepnigcia i badan
dodatkowych zajmuje $srednio ok. godziny, czyli w zasadzie tylko u pacjentow
przyjetych w ciagu 2 godzin mozna rozwaza¢ wiaczenie rt-PA. Liczba ta jest
jeszcze mniejsza kiedy uwzgledni si¢ wiek (udar mozgu jest choroba oséb w po-
desztym wieku), a takze wszystkie przeciwwskazania. Pomimo jasno sformutowa-
nych wskazan i przeciwwskazan i przeprowadzenia badan klinicznych na ponad
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5000 pacjentow proporcje pomigdzy spodziewanymi korzysciami i powiktaniami
nadal nie sa do konca udokumentowane. Jak wspomniano wcze$niej istnieja prze-
stanki, ze pacjenci, u ktorych rozpoczeto leczenie powyzej 3 godzin od wystapie-
nia udaru moga odnie$¢ korzysci (The ATLANTIS, ECASS and NINDS rt-PA
Study Group Investigators, 2004). Migdzy innymi dlatego sa obecnie prowadzone
badania kliniczne nad rozszerzeniem wskazan do leczenia trombolitycznego. Jed-
nym z takich badan jest ECASS 11l (European Cooperative Acute Stroke Study
11I), w ktorym oceniane jest rozszerzenie okna terapeutycznego do 4 godzin z
zachowaniem innych dotychczasowych wskazan do leczenia trombolitycznego.
Jest to badanie prowadzone z randomizacja, metoda podwdjnie slepej proby, kon-
trolowane placebo. Innym badaniem jest badanie IST-3 (International Stroke Trial
— 3: Thrombolysis), koordynowane przez Profesora Petera Sandercocka z Uniwer-
sytetu w Edynburgu w Wielkiej Brytanii, prowadzone rowniez w Polsce. Zatoze-
niem badania jest okreslenie:

e (zy istnieje grupa chorych odnoszaca korzysci z leczenia w czasie 3 godzin

od wystapienia objawdw, pomimo nie spetniania innych kryteriéw?

e (zy istnieja korzysci z leczenia w czasie od 3 do 6 godzin?

e Czy pacjenci powyzej 80 roku zycia powinni by¢ leczeni?

e Jakie zmienne kliniczne i radiologiczne wptywaja na skuteczno$¢ leczenia?

Kryteria wiaczenia do badania sa nastgpujace:

e kliniczne objawy ostrego udaru niedokrwiennego mozgu

¢ znany dokltadny czas wystapienia objawow i mozliwe rozpoczecie leczenia

do 6 godz. od wystapienia objawow udaru

e wykluczenie krwotoku $§rodmézgowego oraz innych zmian strukturalnych,

ktorych objawy moga nasladowac udar (np. guzy mézgu) w badaniu tomo-
grafii komputerowe;.

Badanie jest prowadzone z randomizacja, metoda proby otwartej, kontrolowa-
ne leczeniem standardowym (aspiryna). Do badania nie powinni by¢ wlaczani pa-
cjenci, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia rt-PA z zarejestrowanych wskazan. Z
czego wynika, ze rOwniez ci rejestrowani w programie SITS tez nie powinni by¢
wlaczani do IST-3. Oczywiscie nie powinni by¢ wlaczani pacjenci, ktérzy maja
przeciwwskazania do leczenia trombolitycznego: podejrzenie krwawienia we-
whnatrzczaszkowego, szybkie ustgpowanie objawow, niedawno przebyty uraz i
duzy zabieg operacyjny w czasie ostatnich 21 dni, zaburzenia krzepnigcia Iub
czynnosci ptytek, ciaza lub mozliwos$¢ zajscia w ciazg 1 okres karmienia piersia,
leczenie przeciwzakrzepowe, chorobg nowotworowa, w tym przede wszystkim
osrodkowego uktadu nerwowego, oraz naktucie tgtnicy w miejscu nie poddaja-
cym sig uciskowi w czasie ostatnich 7 dni. Badanie docelowo ma obja¢ 6000 cho-
rych. W II Klinice Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
dotychczas wlaczono do badania 20 chorych (10 w grupie leczonej aktywnie rt-
PA i 10 w grupie kontrolnej). Szersze informacje dotyczace tego badania mozna
uzyskac¢ na stronie internetowej www.ist3.com. Krajowym koordynatorem bada-
nia w Polsce jest prof. Anna Cztonkowska. Do udzialu zapraszamy wszystkich
zainteresowanych leczeniem trombolitycznym. Jest to projekt akademicki, nie
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sponsorowany przez przemyst farmaceutyczny. Uczestnicy programu otrzymuja
materiaty informacyjne i szkoleniowe dotyczace oceny stanu neurologicznego
1 interpretacji badan tomografii komputerowej moézgu w udarze, oraz uczestnicza
w spotkaniach, podczas ktérych moga spotkac si¢ z koordynatorami badania
1 wymieni¢ si¢ swoimi doswiadczeniami. Zainteresowanych prosimy o kontakt
z dr Adamem Kobayashi (adres e-mail: akobayas@amwaw.edu.pl).

Z wynikow badan klinicznych, a takze dotychczasowych doswiadczen II Kli-
niki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii wynika, ze leczenie trom-
bolityczne moze dawa¢ wymierne efekty w leczeniu udaru niedokrwiennego
mobzgu, pomimo ryzyka zwiazanego przede wszystkim z powiktaniami krwotocz-
nymi. Okazuje sig, ze w programie SITS ilo$¢ zanotowanych tego typu zda-
rzen jest nizsza niz w zakonczonych badaniach klinicznych i obserwacyjnych.
Odpowiedni dobor chorych i §ciste przestrzeganie protokotu leczenia moze
w znacznym stopniu ograniczy¢ ich wystgpowanie. Poniewaz do leczenia trom-
bolitycznego kwalifikuje si¢ tylko niewielki procent chorych z udarem moézgu,
prowadzone sa badania nad rozszerzeniem wskazan, jak np. wyzej wymienione
IST-3 i ECASS III. Inne kierunki badan nad leczeniem trombolitycznym obejmu-
ja wprowadzanie nowych metod mogacych zwigkszy¢ jej skuteczno$¢, jak np.
wspomaganie ultradzwigkami poprzez ciaglte monitorowanie pacjentéw aparatem
do badania Dopplera przezczaszkowego (Alexandrov i in., 2004). Rowniez
prowadzone sa badania nad nowymi lekami trombolitycznymi, jak desmoteplaza,
ktora jest sktadnikiem $liny nietoperza i jest obecnie w I fazie badan klinicznych:
DIAS i DEDAS (Liberatore i in., 2003). Skutecznos$¢ alteplazy przy rozszerzonych
wskazaniach i innych lekow trombolitycznych moze zosta¢ okreslona dopiero po
zakonczeniu randomizowanych badan klinicznych.
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