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Udar moézgu jest zespolem objawdw neurologicznych wystgpujacych nagle
w przebiegu niedokrwienia, krwotoku moézgowego lub krwotoku podpajeczy-
néwkowego.

Patogeneza udaru niedokrwiennego i udaru krwotocznego jest odmienna.
Jednakze postgpowanie ogdlnomedyczne w obu przypadkach jest zbliZone.
Uzyskany w wielu krajach spadek wczesnej $miertelnosci z powodu udaru
i lepsza sprawno$¢ ruchowa u chorych, ktoérzy przezyli, sa wynikiem lepszej
opieki nad chorymi (przeciwdziatanie ogélnoustrojowym powiktaniom udaru
— zapaleniu phluc, niewydolno$ci krazenia, zaburzeniom rytmu, goraczce)
i wezesnej rehabilitacji, a nie postgpowania farmakologicznego (4).

Oddzialy udarowe

Coraz powszechniej uznaje si¢, ze chory z udarem powinien by¢ leczony w tzw.
,,0oddziale udarowym” lub pozosta¢ pod opieka ,,zespolu udarowego” (1).
Kazdy chory z udarem powinien byé natychmiast przyjety do oddziatu i trak-
towany tak jak chory z zawalem serca, czyli jako osobg znajdujaca si¢ w stanie
bezposredniego zagrozenia zycia. Uzywa si¢ okreSlenia ,,atak mozgu® (,,brain
attack™), jako analog do zawalu serca (,,heart attack™).

Idea oddzialu udarowego czy dzialajacego na terenie szpitala zespolu uda-
rowego, jest wielospecjalistyczna opieka nad chorym. Oddzial taki zwykle
kierowany jest przez neurologa, ale pozostaje w bezpoSredniej wspdtpracy
z internista, kardiologiem, radiologiem i laboratorium medycznym. W razie
potrzeby dostepna musi by¢ konsultacja neurochirurgiczna. W pracy oddziatu
znaczng role odgrywa zespot rehabilitacyjny.

Diagnoza udaru (niedokrwienny czy krwotoczny) i jego etiologia (zakrze-
powa, zatorowa, hemodynamiczna) musi by¢ postawiona szybko. Moze to
zagwarantowac latwy dostep do badania tomografii komputerowej (CT), ktore
natychmiast moze da¢ odpowiedz czy chory ma udar mozgu, a nie np. guz
mozgu, czy jest to udar krwotoczny czy niedokrwienny. Badanie kardiologicz-
ne i monitorowanie czynno$ci serca oraz badanie dopplerowskie tetnic szyj-
nych pozwala na szybkie okreslenie etiologii udaru. Dokladne i czeste badanie
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pacjenta (w tym rtg. klatki piersiowej, monitorowanie ciSnienia krwi, pod-
stawowe badania laboratoryjne) pozwalaja na szybkie przeciwdzialanie roz-
wijajacym si¢ powiklaniom np. spadkom ciSnienia krwi, obniZeniu saturacji,
hipo czy hiperglikemii, rozwojowi zakazen itp.

Weczesnie rozpoczeta rehabilitacja ruchowa nie tylko prowadzi do mniej-
szego inwalidztwa po udarze, ale takZe ma ogromne znaczenie z zapobieganiu
powiktaniom okoloudarowym np. infekcjom drég oddechowych, zmianom
zakrzepowo-zatorowym. Rehabilitacja ruchowa, rehabilitacja mowy i terapia
zajeciowa dodatkowo wplywaja bardzo pozytywnie na nastr6j chorego.

Na wszystkich etapach postgpowania z chorymi z udarem podstawowa role
odgrywa wiasciwa opieka pielegniarska. Bez wykwalifikowanego zespotu pieleg-
niarskiego rozumiejacego problematyke udaru nie uda si¢ poprawi¢ stanu
chorych. Informacje otrzymane z kardiomonitoréw, pulsometréw, pomiary
ciSnienia krwi, wyniki laboratoryjne musza by¢ w razie niepokojacych wartosci
natychmiast przekazane lekarzowi. Tylko pielggniarka moze uratowac chorego
przed np. zachly$nigciem, zapaleniem phuc, odlezynami, przykurczami. Serdeczny
stosunek do chorego i zrozumienie jego sytuacji, rozmowy z rodzina, przyczyniaja
si¢ tez do lepszego rokowania. W tabeli 1 podane sa korzysci wyplywajace z opieki
nad chorymi w oddziale udarowym, a w tabeli 24 podane sa podstawowe
elementy opieki, ktére musza by¢ zapewnione w takim oddziale.

Oddzialy udarowe powinny by¢ tworzone w kazdym szpitalu, w ktoérym
leczeni sa chorzy z udarem. Nie wymaga to duzych nakladéw finansowych,
a raczej zmian organizacyjnych. Zamiast ktas¢ chorych w kilku oddziatach
wewnetrznych i neurologicznym, mozna wydzieli¢ 16zka tylko np. w oddziale

Tabela 1. Korzyéci wynikajace z leczenia w oddziale udarowym

— szybkie rozpoznanie

— mniej powiklian ogolnomedycznych

- mniejsza niesprawnos¢ poudarowa

— mniejsza §miertelnoé¢ szpitalna po 6 i 12 miesiacach
— krotszy pobyt w szpitalu

— nizsze koszty

~ czestsze rozpoczecie wtornej profilaktyki

Tabela 2. Najwazniejsze elementy postgpowania w oddziale udarowym

~ utrzymanie podstawowych czynnoéci zyciowych

- okreglenie typu udaru

— okres§lenie etiologii udaru

— zapobieganie narastania objawom udaru

— zapobieganie powikianiom

— okre$lenie wskazan do trombolizy

— rehabilitacja (weczesna i1 pozna)

— rozpoczecie leczenia czynnikow ryzyka

— okrelenie metody profilaktyki wtérnej — farmakologicznej i chirurgicznej
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Tabela 3. Osiry okres udaru — podstawowe leczenie

— plyny (bez glukozy) 1,5-2 l/dobg

— insulina (gdy glukoza 220 mg%)

— nie obnizaé ci$nienia krwi, jezeli §rednie nie przekracza 130 mm Hg
— tlen (przy spadku saturacji)

— obnizenie cieploty ciata

— antybiotyki

Tabela 4. Ostry okres udaru — badania laboratoryjne
przy przyjeciu do oddzialu udarowego

— cukier we krwi

— hematokryt

— leukocytoza (z rozmazem)

— elektrolity

— enzymy .
— podstawowe testy koagulacyjne

neurologicznym i tam przesunaé potrzebny sprzet i pielegniarki oraz zor-
ganizowaé opieke konsultantéw. Zakup podstawowego sprzgtu monitorujace-
go jest oczywiScie czesto niezbedny, ale zgromadzenie chorych w jednym
pododdziale utatwia lepsze wykorzystanie aparatury. Aparaty CT czesto pra-
cuja tylko kilka godzin w szpitalu, a chorzy z udarem traktowani sa jako
chorzy ,,drugiej kategorii” i oczekuja po kilka dni na badanie. Taka sytuacja
przy obecnie obowiazujacych standardach nie moze by¢ juz akceptowana.
Chory z podejrzeniem udaru musi natychmiast bezposrednio z izby przyjec
mie¢ wykonane badanie CT, jeszcze przed trafieniem na swoje 16zko. Skraca
to czas konieczny do postawienia diagnozy, oraz nie naraza chorego na
powtérny, ucigzliwy transport. Podejscie do chorego z udarem musi i u nas
ulec zmianie abySmy nie nalezeli do krajow o najwyzszej wczesnej SmiertelnoSci
z powodu udaru (okoto 40% w ciagu 30 dni).

Udar niedokrwienny

Niedokrwienie jest przyczyna 80% udaréw. Trwaly zesp6l neurologiczny
w okoto 20% przypadkoéw poprzedzany jest objawami przemijajacego niedo-
krwienia (transient ischemic attack — TIA) zesp6l neurologiczny wycofuje sie
przed uplywem 24 godzin. Najczestsza przyczyna niedokrwienia sa zmiany
miazdZzycowe w tgtnicach doprowadzajacych krew do moézgu (tetnicach szyj-
nych i kregowych) oraz w duzych i Srednich tetnicach mbézgu. Miazdzyca
powoduje zwezenie t¢tnic, rozwoj zmian zakrzepowych, powstawanie zatoréw
tetniczo-tetniczych. W 25-30% przyczyna udaru niedokrwiennego jest zator
tetnic mozgowych pochodzacy z serca (najczesciej u os6b z migotaniem przed-
sionkow i z wadami zastawkowymi). Okolo 25% udaréw spowodowanych
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jest nadci$nieniem i zmianami zwyrodnieniowymi w matych tetnicach prze-
szywajacych (tzw. udary lakunarne). Postepowanie terapeutyczne w udarze
niedokrwiennym obejmuje okres ostry udaru, jak i profilaktyke nawrotow
(profilaktyka wtorna) (4, 5).

Postepowanie w ostrym okresie udarn

Do moézgu, ktory stanowi 2% masy ciala, dociera 15% krwi wydostajacej sie
z serca w czasie kazdego skurczu. Moézg zuzywa 20% tlenu i 25% glukozy
potrzebnych do utrzymania przy zyciu organizmu ludzkiego. Glownym zrbédiem
-energii w mozgu jest tlenowa przemiana glukozy. Utrzymanie stalego przeptywu
krwi przez mozg jest niezbedne dla zachowania jego czynnosci. Przeplyw
mébzgowy zalezny jest od ci$nienia perfuzyjnego i od oporu naczyniowego. Opor
naczyniowy moze by¢ regulowany przez mechanizmy autoregulacyjne, ktore
zaleza od interakciji pomigdzy zmianami metabolicznymi w mozgn, a naciskiem
krwi na Sciane naczyn. Wszelkie stany, ktore zaburzaja lokalne lub ogdlne
krazenie krwi bardzo szybko odbijaja si¢ na funkcjonowaniu komorek nerwo-
wych. Niedobor tlenu i glukozy prowadzi do spadku syntezy ATP i uposledzenia
przewodnictwa synaptycznego. Poczatkowo doprowadza to tylko do zaburzen
funkcjonalnych komorek, ale przedtuzajacy si¢ stan niedokrwienia prowadzi do
ich $mierci. Przy spadku krazenia ponizej 10 mi/100 g tkanki/min po 5-10 min
dochodzi do zmian nieodwracalnych. Zapotrzebowanie energetyczne komorek
przekracza mozliwosci syntezy ATP na drodze beztlenowej z ubogich zasobow
glukozy i glikogenu. Przemiana glukozy odbywa si¢ droga beztlenowa, nastepuje
gromadzenie sie kwasu mlekowego i jond6w wodorowych. Braki energetyczne
prowadza do zaburzen czynnosci blony komoérkowej. Z komorki uciekaja
jony potasu, nastgpuje naplyw jonéw sodu i wapnia. Wzrost stezenia wapnia
w komorce prowadzi do wydzielania wielu neuroprzekaznikow (m.in. amino-
kwasow pobudzajacych takich jak kwas glutaminowy i asparginowy), syntezy
protealipaz i proteaz. Struktury biatka komorki ulegaja rozpadowi. Nastepuje
synteza kwasow thiszczowych. W okresie reperfuzji komorki dochodzi do
nadmiernej syntezy wolnych rodnikéw. Ta kaskada zaburzen metabolicznych
prowadzi do $mierci komorek.

Przy lokalnym zamknigciu naczynia ognisko martwicy otoczone jest strefg
miernego niedokrwienia (ischaemic penumbra), ktéra oddziela je od normalnej
tkanki. Do tego obszaru krew dociera drogg krazenia obocznego, ale w ilosci
zmniejszonej (10-20mi/100 g/min). Dochodzi do zaburzen metabolicznych
i autoregulacji, ktore moga byc jeszcze odwracalne. Przedtuzajacy sie ten stan
prowadzi jednak réwniez do obumarcia tkanek. Jak najszybsze przywrocenie
krazenia w tym obszarze i przeciwdziatanie zaburzeniom biochemicznym moze
ograniczy¢ obszar uszkodzenia powstalego w wyniku niedokrwienia.

Mimo dobrej znajomosci patomechanizmu zmian rozwijajacych si¢ w ostrym
niedokrwieniu mozliwosci terapeutyczne sa niewielkie. Szereg lekow, ktore
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moga przywrocié krazenie oraz lekéw dzialajacych na metabolizm tkankowy
przynosi doskonale efekty terapeutyczne w modelach do$wiadczalnego nie-
dokrwienia. U czlowieka jednakze niedokrwienie powstaje u oséb z choro-
bami wspoélistniejacymi (np. cukrzyca, niewydolnos¢ krazenia), ktore dodat-
kowo pogarszaja kraZenie i metabolizm moézgowy. Waznym jest aby, leki
poprawiajace krazenie czy neuroprotekcyjne podane byly wezesnie po wystapieniu
udaru. Obszar ,,penumbry” zmniejsza si¢ z uplywem czasu i wiele zaburzef
metabolicznych jest juz nieodwracalnych po uplywie kilku godzin. To waskie
,,okno terapeutyczne” utrudnia wdrozenie leczenia. Ocena wynikow leczenia
udaru jest tez bardzo trudna, ze wzgledu na réznorodno$é objawow klinicznych,
rézny wiek chorych, mnogo$é chordb towarzyszacych. Obecnie prowadzonych
jest bardzo wiele prob klinicznych fazy IT i IT1, ale wiele z badan o zachecajacych
wynikach pilotazowych, nie sprawdza si¢ przy przeprowadzeniu badan wielo-
oérodkowych, gdy lek zaczyna stosowac si¢ w mniej wyselekcjonowanych gru-
pach chorych (4, 12, 19, 24).

Leczenie farmakologiczne
LEKI POPRAWIAJACE KRAZENIE

1. Leki trombolityczne

Streptokinaza (SK) i rekombinowany aktywator tkankowego plazminogenu
(r-TPA) sa szeroko stosowane w leczeniu zawahi serca. Trombolizg dozylna
probowano zastosowa¢ w udarze mozgu juz w latach 70-tych. Jednakze duza
liczba powiktan pod postacia krwawienia domoézgowego i wzrost Smiertelnosci
staly sic powodem sceptycyzmu klinicznego (14, 15).

Upowszechnienie technik neuroobrazujacych oraz metod radiologii inter-
wencyjnej przyczynito si¢ do ponownego zwrdcenia uwagi na trombolizg.
Kilka matych préb klinicznych wykazato, ze dotetnicza rekanalizacja wykona-
na z pomoca urokinazy zwlaszcza przy zaburzeniach w krazeniu w obrebie
tetnicy podstawnej moézgu przynosi pozytywny efekt kliniczny i powoduje
udroznienie naczynia w ponad 60% przypadkow (15, 25). Pilotazowe badania
wykazaly rowniez, ze ostroznie stosowana tromboliza dozylna moze by¢ ko-
rzystna. Dozylna tromboliza przy uzyciu r-TPA prowadzi do rekanalizacji
naczynia w 40% przypadkow (14).

a. Streptokinaza
W ostatnich latach badano skuteczno$¢ SK w udarze niedokrwiennym
w 3 wieloosrodkowych randomizowanych probach klinicznych. Wszystkie te
badania zostaly przerwane ze wzgledu na wystapienie powiklan krwotocznych
i wzrost $miertelnosci.

Badanie MAST —1I (Multicenter Acute Stroke Trial —Italy) (17) przerwano
po wilaczeniu 622 chorych (z planowanych 1500). U chorych tych leczenie
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rozpoczeto nie pozniej niz do 6 godzin od wystapienia objaw6éw udaru, podajac
SK (1,5 mil j. w ciagu godziny), SK z aspiryna (300 mg dziennie przez 10 dni),
sama aspiryne lub placebo. W grupie placebo obserwowano objawowe krwawie-
nie domoézgowe u 0,6% chorych, natomiast w grupach leczonych SK u 6%. SK
sama lub z aspiryna powodowala znacznie wigksza S$miertelno$¢ w ciagu
pierwszych 10 dni w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi (27% vs. 12%). Ta
wstepna analiza wezesnych wynikow przeprowadzona w trakcie trwania proby
stala si¢ powodem przerwania badania. Jednakze po 6 miesiacach nie obserwo-
wano roznicy w umieralno$ci pomiedzy chorymi leczonymi SK i placebo. Nie
obserwowano tez wzrostu umieralno$ci w ciagu 10 dni w podgrupie chorych,
u ktéryeh SK podano w ciagu 3 godzin od poczatku choroby.

W badaniu MAST — E (Multicenter Acute Stroke Trial — Europe) (10) SK.
podawano réwniez w ciagu 6 godzin od poczatku udaru w dawce 1,5 mil j. we
wlewie trwajacym 1 godz. Badanie przerwano po wlaczeniu 270 sposrod pla-
nowanych 600 chorych. Objawy krwawienia mozgowego w grupie leczonej
wystapity u 17,5% chorych, a w grupie placebo u 3%. Wczesna 10-dniowa
$miertelnoS¢ byla roOwniez wigksza w grupie leczonej (35%) w por6wnaniu
z grupa placebo (18%).

Do badania AST (Australian Stroke Trial) (8) wlaczono 340 z planowanych
600 chorych. Lek w dawce 1,5 mil. j. podawano nie p6zniej niz w 4 godz. od
wystapienia objawow. 90-dniowa $miertelno$é w grupie placebo wyniosta 22%,
a w grupie leczonej 43% (SK. podawana w ciagu 3-4 godzin od poczatku udaru).

Podsumowujac te 3 badania nalezy uznaé, ze podawanie SK w ostrym
udarze moézgu na razie jest przeciwwskazane. Niewykluczone jednak, ze wyniki
wyplywajace ze szczegdlowej analizy podgrup pacjentow (uwzgledniajac obraz
w badaniu CT, stan kliniczny, czas rozpoczecia leczenia), moga w przyszlosci
stac si¢ podstawa do rozpoczecia nastepnych badan klinicznych, przy bardzo
zaostrzonych kryteriach wlaczenia.

b. r-TPA
Ostatnio opublikowano wyniki dwoch duzych randomizowanych, podwdjnie
slepych, kontrolowanych (placebo) badan.

W badaniu ECASS (The European Cooperative Acute Stroke Study) (9)
r-TPA w dawce 1,1 mg/kg [ub placebo podawano dozylnie w okresie 6 godzin
od wystapienia nadnamiotowego udaru niedokrwiennego. Opierajac sic na
analizie wszystkich chorych wilaczonych do badania nie wykazano skuteczno-
$ci terapeutycznej leku. Nie bylo réznic w poprawie klinicznej ocenianej ska-
lami niesprawnosci (Rankina i Barthel). W badaniu tym jednak popelniono
szereg bledodw metodycznych. Az 111 chorych wlaczono do badania lub leczo-
no niezgodnie z protokétem. Z najczestszych odstapien od protokoétu byto
wlaczenie chorych z wigkszym niZ planowano ogniskiem niedokrwienia (prze-
kraczajacym 1/3 obszaru unaczynienia tetnicy srodkowej mozgu) i chorych
z nieuregulowanym cisnieniem krwi, stosowanie rownoczesnie heparyny. Ana-
liza prawidlowo zakwalifikowanych 511 pacjentow, wykazala, Ze niesprawnosc
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w skali Rankina byla u leczonych r-TPA mniejsza niz w grupie placebo. 41%
chorych leczonych mialo tylko nieznaczna niesprawnoS¢ lub bylo calkowicie
sprawnymi, w poréwnaniu z 29% chorych w grupie placebo. r-TPA powodo-
walo wicksza liczbe krwawien do mozgu. Ze wzgledu na zlamanie proto-
kol badan, proba musi byé powtérzona. Prowadzone jest teraz w Europie
Zachodniej badanie ECASS 11, z bardziej zaostrzonymi kryteriami wlaczenia
i z mniejsza dawke r-TPA (9)

Drugim duzym badaniem z r-TPA jest badanie NINDS — r-TPA (The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke r-TPA) (18). Do
badania wlaczono 624 chorych, u ktorych leczenie rozpoczeto przed uplywem
3 godzin od poczatku choroby. Otrzymywali oni 0,9 mg/kg (nie wigcej niz
90 mg) r-TPA we wlewie trwajacym 60 min. albo placebo. Nie obserwowano
statystycznie znamiennego wzrostu osdb z poprawa neurologiczna po 24 go-
dzinach od rozpoczecia leczenia (o 4 punkty w skali neurologicznej NIH),
natomiast obserwowano statystycznie znamienny wzrost mediany w tej skali.
Natomiast po 3-miesigcznej obserwacji obserwowano 40-50% zmniejszenie
ryzyka niesprawno$ci w porownaniu z leczonymi placebo. Niesprawno$¢ oce-
niana byla w skali Rankina, Barthel i Glasgow Outcome Scale. Ten korzystny
efekt obserwowano mimo ze liczba krwotokéw moézgowych byla wigksza
wérdd chorych leczonych r-TPA (6,4%) niz placebo (0,6%). Nie obserwowano
rownoczesnie wzrostu §miertelnosci.

Wyniki badania NINDS staly si¢ podstawa do zarejestrowania r-TPA
w USA do leczenia udaru niedokrwiennego nadnamiotowego (obszar ponizej
1/3 obszaru unaczynienia przez tgtnice srodkowa mozgu) w ciggu 3 godzin od
poczatku udaru (16).

Poniewaz liczba chorych, ktorzy spelniaja kryteria kwahﬁkumce 1ch do
leczenia r-TPA jest bardzo mala (1 na 100 do 200 udarow), prowadzi si¢ starania
nad usprawnieniem dotarcia chorego do szpitala, przyspieszenie diagnostyki
oraz badanie czy nie mozna rozszerzy¢ ,,okna terapeutycznego” (16).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze r-TPA nie jest do tej pory zarejestrowany do
leczenia udaru w krajach Unii Europejskiej i w Polsce. Lek moze by¢ stosowa-
ny jedynie w ramach prob klinicznych, po wyrazeniu zgody przez komisje
etyczna i pacjenta.

c. Urokinaza

Stosowana jest w niektorych osrodkach dotetniczo (dysponujacych zespolem
neuroradiologéw interwencyjnych) w przypadkach zmian zakrzepowo-zatoro-
wych tetnicy podstawnej mozgu (25).

2. Leczenie przeciwzakrzepowe

Udar jest choroba bardzo czesta, w wielu krajach i szpitalach nie mozna
prowadzi¢ skomplikowanej wezesnej diagnostyki. Szerokie zastosowanie trom-
bolizy wydaje si¢ na razie malo prawdopodobne. Poszukuje si¢ lekow,
ktore bylyby latwiejsze do powszechnego stosowania. Takimi przestankami
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kierowali si¢ koordynatorzy dwoch badan — International Stroke Trial — (IST)
(11, 21) i Chinese Acute Stroke Trial (CAST) (3).

W badaniu IST badano skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
heparyny i aspiryny w poczatkowej fazie udaru moézgu, a w badaniach
CAST tylko skutecznos¢ i bezpieczefistwo aspiryny. Oba badania byly kon-
trolowane z doborem losowym. IST bylo badaniem otwartym, a CAST
podwdjnie Slepym.

Heparyna i rozne jej pochodne stosowane sa szeroko na §wiecie w leczeniu
udaru niedokrwiennego moézgu, ale wplyw tych preparatéw na samo ognisko
niedokrwienne jak i na wystepowanie powiklan zakrzepowo-zatorowych
w udarze nie zostal jednoznacznie okreSlony. Aspiryna ma juz swoje ustalone
miejsce we wtornej profilaktyce udaru, zwykle jednak leczenie przeciw-
plytkowe rozpoczyna sie w kilkanascie dni po wystapieniu udaru.

Przeprowadzono tylko kilka malych prob klinicznych z zastosowaniem
lekow przeciwplytkowych we wezesnych fazach udaru.

Leki przeciwzakrzepowe przynosza wyrazna korzy$¢ w leczeniu choroby
wienicowej i zawalu serca. W przypadku zawalu serca miesicczne leczenie
aspiryna powoduje spadek wczesnej §miertelnosci o 1/5, a stosowanie przez
1 do 2 tygodni heparyny zmniejsza wczesna Smiertelno$¢ o 1/10. Uzyskanie
podobnego efektu w udarze mozgu miatoby ogromne praktyczne znaczenie.
Wezesne podanie lekow poza zmniejszeniem wczesnej Smiertelnosci mogloby
teoretycznie przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia objetoSci ogniska niedokrwien-
nego, zmniejszy¢ ryzyko wczesnych nawrotow udaru i ryzyko zylnych po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych. Te efekty moglyby przyczyni¢ si¢ do mniejszej
niesprawnosci po udarze (21, 22).

IST i CAST naleza do mega badan. Podstawows zasada sa proste i szero-
kie kryteria wlaczenia i proste kryteria oceny skutecznosci. Pozwala to na
latwiejsza oceng przydatnosci lekow do powszechnego stosowania w codzien-
nej praktyce lekarskie;.

a. Aspiryna

W IST i CAST aspiryna leczono blisko 20000 chorych. Badania te pozwolily
na stwierdzenie, Ze rzeczywiscie aspiryna podana w pierwszych 48 godzinach
od udaru ma korzystny wplyw na przebieg kliniczny choroby. Stosujac lek
w dawce od 160-300 mg u 1000 chorych, mozna w ciagu pierwszych tygodni
choroby unikna¢ 9 zgonéw i wezesnych nawrotéw udaru, a w ciggu 6 miesigcy
od udaru 13 przypadkéw Smierci i niesprawnosci. Ryzyko powiklan zwiagza-
nych leczeniem jest niewielkie. Na 1000 leczonych u 1 osoby wystgpuje udar
krwotoczny, a u 5 krwawienie pozaczaszkowe. Waznym jest, ze lek mozna
poda¢ natychmiast, przed wykonaniem badania CT. Nie zawsze jednak bada-
nie kliniczne pozwala na zrdéznicowanie udaru niedokrwiennego i krwotocz-
nego, dlatego zalecane jest, aby badanie CT bylo wykonane w mozliwie
najszybszym terminie. Jezeli stwierdzi si¢ udar krwotoczny to nalezy leczenie
przerwaé. Z badania IST nie wynika, aby podanie kilku dawek aspiryny
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u 0s6b z udarem krwotoczaym czy ukrwotocznionym wplywalo istotnie na
pogorszenie kliniczne. W badaniu IST i CAST, zostalo zrandomizowanych
800 chorych z klinicznym rozpoznaniem udaru niedokrwiennego, ktorzy otrzy-
mali aspiryne, a poOiniej wykonane badanie CT wykazalo, ze byl to udar
krwotoczny. Nie obserwowano u tych chorych zadnego nickorzystnego wply-
wu aspiryny. Trzeba jednak pamigtaC, ze im cigzszy stan chorego tym jest
wieksze prawdopodobienistwo udaru krwotocznego Iub ukrwotocznienia
i u tych chorych trzeba w pierwszej kolejnosci wykona¢ badanie CT.

Oczywiscie efekt leczenia aspiryna jest malo spektakularny. Zwazywszy
jednak, ze udar jest tak choroba czgsta, stosujac leczenie aspiryna u chorych
z udarem niedokrwiennym mozna uratowa¢ w Europie 7-8 tysigcy ludzi przed
$miercia lub nawrotem udaru, (szacuje si¢, ze na udar w Europie zapada
800000 ludzi rocznie). Mozna juz teraz uznaC, Ze aspiryna powinna byé
stosowana w kazdym przypadku udaru niedokrwiennego, podobnie jak w za-
wale serca, jezeli oczywiscie nie ma przeciwwskazan.

b. Heparyna

Wyniki stosowania heparyny w badaniu IST sa tez ogromnie interesujace
i wazne. Stosowanie heparyny w dawce 2 x dz. 5000 j. lub 12500 j. nie wply-
nelo istotnie na wezesna $miertelnosé, chociaz zmniejszyla sie liczba nawrotéw
udaru niedokrwiennego. Heparyna zwigksza jednak ryzyko krwawien we-
wnatrzczaszkowych i pozaczaszkowych we wezesnym okresie (na 1000 leczo-
nych 8 przypadkow krwawien wewnatrzczaszkowych i 9 pozaszczaszkowych
wymagajacych przetoczen). Heparyna nie wplywa tez na pdzng niespraw-
nos¢ po udarze.

Bardzo cieckawym aspektem badania jest zastosowanie heparyny u osob
z migotaniem przedsionkow. Wielokrotnie w literaturze mozna spotkaé stwier-
dzenie, Ze heparyna jest lekiem z wyboru u chorych z udarem niedokrwiennym
powstalym na tle zatoru pochodzacego z serca. Najczestsza przyczyna tego
typu udaru jest migotanie przedsionkow. Rzeczywiscie z badania IST wynika,
Ze u osOb z migotaniem przedsionkOow heparyna zmniejsza ryzyko nawrotow
udaru niedokrwiennego w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi heparyna
(2,8% vs. 4,9%). Jednakze ten efekt jest niwelowany przez znaczny wzrost
udaré6w krwotocznych (2,1% vs. 0,4%), ktore sa najprawdopodobniej wyni-
kiem ukrwotocznienia udaru niedokrwiennego. Pozostaje wigc nadal aktualna,
czgsto rekomendowana w literaturze strategia, Ze leczenie antykoagulantami
w celu profilaktyki wtérnej nalezy rozpoczynaé po 5-14 dniach od udaru,
w zaleznoSci od stanu klinicznego i obrazu CT.

Zbiorcze zestawienie IST i CAST wskazuje, Ze juz sama aspiryna podana
chorym z migotaniem przedsionkdéw zmniejsza liczbe zgondéw i nawrotow
w poréownaniu do nieleczonych aspiryna, a nie powoduje wyraznego wzrostu
ryzyka krwawienia domoézgowego. Brak efektu leczenia heparyna w udarze
moézgu zostal réwniez wykazany w ostatnio ogloszonych wynikach préby
TOAST (badanie randomizowane kontrolowane, z zastosowaniem heparynoidu
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i placebo w ostrym okresie udaru niedokrwiennego). Wyniki tego badania
zostaly przedstawione w czasie konferencji na temat udaru mozgu w Amster-
damie w maju 97 r. W badaniu IST powiklania krwotoczne wystgpowaly
czesciej przy wyzszej dawce heparyny, ale mata dawka heparyny nie wplywala
na $miertelno§¢ i nawroty zdecydowanie lepiej niz aspiryna. Na podstawie
przeprowadzonego badania nasuwaja si¢ sugestie, Ze aspiryna podana tacznie
z heparyna w malej dawce zwigksza efekt kliniczny. Jednak zbyt mala grupa
chorych tak leczonych nie pozwala na wyciagniecie ostatecznych wnioskow.
Konieczne jest przeprowadzenie nowej proby, z zastosowaniem obu preparatow
jednoczes$nie.

Badanie IST nie wykazalo rOwniez, aby leczenie heparyna zapobiegalo
skuteczniej zatorowosci plucnej w poréwnaniu z aspiryna (0,5% v.s. — 0,6%).
Grozba powiklan krwotocznych niweluje ten nieznaczny efekt.

Podsumowujac oba badania: aspiryna powinna by¢ podawana wszystkim
chorym z udarem niedokrwiennym, jezeli tylko nie ma przeciwwskazan. By¢
moze laczne stosowanie aspiryny z mala dawka heparyny przyniesie lepszy
efekt, ale musi to by¢ potwierdzone prospektywnym badaniem klinicznym. Nie
ma podstaw aby stosowaé heparyne w rutynowej praktyce kliniczne;.

3. Inne leki poprawiajgce mikrokrqzenie

a. Ancrod

Jest to oczyszczona frakcja jadu zmiji Agkistrodon rhodostoma. Preparat
powoduje gwaltowne obniZenie stgzenia fibrynogenu we krwi i wzrost steze-
nia aktywatora plazminogenu. Przeprowadzone ostatnio badanie kliniczne
wykazalo, Ze jezeli preparat podany jest w ciagu 6 godz od poczatku choroby
i obnizy stezenie fibrynogenu ponizej 130mg% uzyskuje si¢ lepsza po-
prawe neurologiczna, przy braku powiklan krwotocznych. Konieczne sa dalsze
badania (4, 24).

b. Skuteczno$¢ hemodilucji przy uzyciu dekstranu niskoczasteczkowego czy
hydroksylowanej skrobi nie zostata potwierdzona. Leki te bez monitorowania
osrodkowego ciSnienia zylnego moga nawet zwigkszac Smiertelnos¢ ze wzgledu
na wystgpowanie niewydolnosci krazenia. Nie potwierdzono réwniez skutecz-
no$ci pentoksyfiliny, naftidrofurylu, preparatow winkaminy czy nicergoliny,
chociaz leki te sa czesto stosowane w niektorych o$rodkach (4, 12, 19, 24).

LEKI O DZIALANIU NEUROPROTEKCYINYM {4, 12, 13, 24)

1. Hamujqce wydzielanie kwasu glutaminowego

a. BWG19 C89 —jest pochodna leku przeciwpadaczkowego lamotriginy, wptywa
na presynaptyczne kanaly sodowe. Prowadzone sa obecnie badania II fazy.

b. Fosfenytoina — jest antagonista kanatu sodowego, oznacza si¢ cytoprotek-
cyjnymi dzialaniem. Rozpoczete sa badania kliniczne I11 fazy.
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3.

. Antagonisci receptoréow N metylo d-asparginy (NMDA)
. Selfotel (CGS-187 55) — wiaze si¢ bezposrednio z czescia glutaminowa recep-

tora NMDA. Wstepne badania kliniczne wykazaly wiele niepozadanych
objawow (glownie mozgowych — pobudzenie).

. Eliprodil —jest antagonista wiazania poliamidéw. Badania wstgpne wykazaly

pewna skuteczno$¢ terapeutyczna, planowane sa dalsze proby kliniczne.
Cerestat — nalezy do nieselektywnych antagonistow. Prowadzone sa bada-
nia fazy IIL.

. Magnez — M?* blokuje receptory regulowane potencjalem typu L, a w wyz-

szych stezeniach jest niekompetencyjnym antagonista. Przeprowadzone ba-
dania kliniczne na razie nie potwierdzily skutecznosci terapeutyczaej.

Leki stymulujqce ukiad GABA

GABA jest glownym neuroprzekaznikiem o dzialaniu hamujacym. Synteza
GABA gwaltownie spada w pierwszych godzinach niedokrwienia.

a.

b.

5.

Chlormethiazol — wzmaga aktywno§¢ GABA poprzez kanal chlorkowy
receptora. Badania III fazy nie potwierdzily skutecznodci terapeutycznej,
chociaz w niektérych podgrupach chorych efekt moze by¢ korzystny,

. Leki blokujace kanaly wapniowe
. Nimodipina jest blokerem kanalu regulowanego potencjalem. Podawanie

leku dozylne w udarze niedokrwiennym, ze wzgledu na spadek cisnienia jest
przeciwwskazane. Metaanaliza wielu prob kliniczaych wykazuje, ze prepa-
rat w formie doustnej 120 mg/dobe, podany juz w pierwszych 12 godz. od
udaru moze mie¢ korzystny efekt. W celu potwierdzenia tego prowadzona
jest duza proba kliniczna.

Flunarizyna, cinnarizyna nie znalazly zastosowania w ostrej fazie udaru.

Leki przeciwdzialajgce toksycznemu dzialaniu tlenku azotu

Lubeluzol — jest zwigzkiem benzotiazolowym, hamuje synteze tlenku azotu
stymulowana przez kwas glutaminowy. Pilotazowe badanie wykazalo, ze po-
dany w dawce 10 mg/kg powoduje spadek wczesnej Smiertelnosci. Wyniki
wymagaja potwierdzenia.

6.
a.

Inne leki o dzialaniu neuroprotekcyjnym

Piracetam — powoduje wzrost stgzenia AMP w mozgu i stymuluje aktywnosé
kinazy adenylowej. Ostatnio przeprowadzone badanie kliniczne wykazato,
ze lek podany w pierwszych 6 godz. od udaru w dawce 12 g na dobe przez
14 dni zmniejsza deficyt neurologiczny. Szczegélnie korzystny efekt obserwo-
wano w poprawie zaburzen afatycznych. Wyniki wymagaja potwierdzenia.
Citicholina — zawiera cytydyn¢ i choling, niezbedne do prawidlowej czyn-
nosci blony komorkowej. Wstepne badania kliniczne wykazaly, ze lek ten
zwigksza odsetek chorych, u ktorych deficyt neurologiczny wycofal sig
w znacznym stopniu.
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INNE LEKI STOSOWANE W UDARZE NIEDOKRWIENNYM (1, 4, 12, 20, 24)

1. Leki wplywajqce na cisnienie krwi

Cisnienie krwi jest podwyzszone u ponad 80% chorych na poczatku udaru
i obniza si¢ samoistnie w ciagu kilku dni. W wiekszosci przypadkéw ciSnienie
nie powinno by¢ obnizane jezeli srednie ci$nienie nie przekracza 130 mm Hg,
a skurczowe 220 mm Hg. Autoregulacja ulega porazeniu w udarze niedo-
krwiennym i przeplyw mozgowy zalezy bezposrednio od ci$nienia perfuzyjnego
(w tym przypadku réwna si¢ ono cisnieniu ogdlnemu). Obnizanie ci$nienia
powoduje spadek przeptywu krwi i poszerzenie strefy niedokrwienia. Szczegdl-
nie niebezpieczne jest to u chorych ze zwezeniem tetnic szyjnych. Jezeli za-
chodzi konieczno$¢ obnizenia ci$nienia krwi z powodu zawalu serca, niewydol-
nosci nerek, rozwarstwienia aorty czy zagrazajacego peknieciem tetniaka aorty
zaleca si¢ stosowanie lekow krotko dziatajacych o latwo odwracalnym efekcie
np. labetalolu 1 mg/kg i.v. albo 100 mg doustnie. Mozna tez podawac enalapril
1mg i.v. albo 25mg doustnie. Alternatywa moze by¢ podanie furosemidu
20-40 mg dozylnie lub nikardipiny 5mg/godz dozylnie. Nifedipina podana
podjezykowo moze spowodowaé gwaltowny spadek ciSnienia. Nitroprusydek
sodu i azatany powoduja dalsze roszerzenie naczyn w strefie niedokrwienia
i zespot podkradania.

Jezeli w przebiegu udaru nastapi spadek cisnienia krwi (najczgsciej jako
wynik hipowolemii) konieczna jest natychmiastowa interwencja. Wyro6wnanie
hipowolemii i zapewnienie prawidlowej pojemnosci wyrzutowej serca stanowia
najwazniejsze elementy interwencji.

2. Leki przeciwobrzekowe

Obrzgk mozgu poczatkowo cytotoksyczny, a nastgpnie rowniez naczynio-
pochodny wystepuje niemal w kazdym przypadku udaru niedokrwiennego, ale
nasilenie jego bywa rozne. Narastajacy obrzek jest najczestsza przyczyna
narastania deficytu neurologicznego (u 20% chorych). Jednakze wyniki badan
klinicznych nie potwierdzaja, aby stosowanie lekOw osmotycznie czynnych
(np. mannitolu, gliceroln, odwadniajacych czy dzialajacych na obrzgk na-
czyniopochodny (deksametazon) wplywalo istotnie na poprawe kliniczna.
Wszystkie te leki powoduja szereg objawow niepozadanych, przy braku efektu
miejscowego. Intensywne leczenie mannitolem polecane jest w salach intensyw-
nego nadzoru jezeli planowana jest chirurgiczna dekompresja (np. zdjecie tuski
koéci czaszki w udarze polkulowym, lub zalozenie zastawki komorowej w uda-
rze mozdzkowym).

3. Zmiatacze wolnych rodnikow
Wolne rodniki tlenowe uszkadzaja komorki nerwowe w okresie reperfuzji jezeli
nastepuje rekanalizacja. :

Tirilazad (21 aminosteroid) hamuje peroksydacje lipidow blony komor-
kowej. Prowadzone sa badania III fazy. Do grupy lekow zmniejszajacych
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szkodliwo$é wolnych rodnikéw naleza réwniez: dyzmutaza ponadtlenkowa,
katalaza, witamina E, glutation, lazaroid, zwiazki chelatujace Zelazo. Do-
$wiadczenia w udarze mézgu sa jednak niewielkie.

4. Leki hamujace aktywno$é czasteczek adhezyjnych

Aktywno$é leukocytow i §rodblonkow w wyniku niedokrwienia doprowadza
do przylegania leukocytow do $cian naczyn i utrudnia mikrokrazenie. Migra-
cja leukocytéw do mézgu i wydzielanie zwiazkow cytotoksycznych i cytokin
przyczynia si¢ do glebszego uszkodzenia mézgu. Strategia postgpowania tera-
peutycznego hamujaca reakcje zapalna budzi obecnie duze zainteresowanie.
Przeciwciala anty ICAM (przeciw miedzykomorkowej czasteczce adhezyjnej),
ktorej ekspresja wzrasta w niedokrwieniu, podawane byly w jednej probie
klinicznej, ale na razie wyniki nie sg zachecajace.

Profilaktyka wtérna udaru

Po udarze niedokrwiennym lub przemiajacym niedokrwieniu mbzgu zwigksza
sie ryzyko udaru do 10-15% w ciagu 1 roku, a do 40% w ciagu 5 lat. Poza
zwalczaniem czynnik6w ryzyka udaru (nadcisnienie, cukrzyca, nadwaga, brak
ruchu, papierosy) u wszystkich chorych powinno by¢ wdrozona profilaktyka
wtdrna udaru, w zaleznosci od przyczyny choroby.

1. Leczenie antykoagulantami
Acenokumarol lub warfaryna stosowane sg u chorych, u ktérych udar moézgu
wystapit w wyniku zatoru pochodzenia sercowego. Najczgstsza przyczyna jest
migotanie przedsionkow i wady zastawkowe. Lek podaje si¢ w takiej dawce,
aby wskaznik INR wynosit 2-3. Leczenie rozpoczyna si¢ nie wczesniej- niz
w kilka dni od wystapienia udaru. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skon-
trolowa¢ badaniem CT czy nie ma rozleglego obrzeku i wtornego ukrwotocz-
nienia ogniska.

Ryzyko wystapienia w trakcie terapii udaru krwotocznego wynosi okoto
2-4% i jest znacznie mniejsze niz udaru ponownego (5).

2. Leki antyagregacyjne -

W zasadzie powinny byC stosowane u wszystkich chorych z udarem nie-

dokrwiennym, ktorzy nie przyjmuja antykoagulantéw, w tym i u tych, ktorzy

przebyli operacje tetnic szyjnych (wskazaniem jest zwezenie tetnicy po-
wyzej 70%) lub majac udar na tle zatoru nie moga przyjmowac antykoagu-

lantow (2, 7, 22, 23).

a. kwas acetylosalicylowy (Aspiryna). Lek podaje si¢ w dawce 150-300 mg na
dobg przez wiele lat po udarze. Wykazano, ze zmniejsza ryzyko powtornego
udaru i innych chordb naczyniowych okolo 25%, a ryzyko zgonu z przy-
czyn naczyniowych o 14%.
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b. tiklopidyna — skuteczno$§é terapeutyczna w dawce 2 razy dziennie 200 mg,
jest nieznacznie wigksza niz aspiryny, zwlaszcza w pierwszym roku po
udarze. Zalecana jest u tych chorych, u ktérych wystgpuja objawy nie-
tolerancji aspiryny, lub u tych u ktorych mimo leczenia aspiryna wyste-
puja ponowne incydenty naczyniowe. Ze wzgledu na ryzyko neutropenii
(1% przypadkéw) w pierwszych 3 miesiacach leczenia konieczne jest co
2 tygodnie monitorowanie sktadu morfologicznego krwi.

c. Clopidogrel — zwiazek o dzialaniu podobnym do tiklopidyny. Efekt tera-
peutyczny zblizony jest do aspiryny we wtérnej profilaktyce udaru, ale
nieznacznie lepszy w profilaktyce nastepstw miazdzycy tetnic obwodowych.

d. Dipirydamol. Ostatnie badania wyklazaty, ze dipirydamol w dawce 2 razy
dziennie 200 mg (forma retard) lacznie z aspiryng 2x25mg wykazuje
dwukrotnie wicksza skuteczno$¢ w profilaktyce powiklan naczyniowych po
udarze niz sama aspiryna i sam dipirydamol. Objawy niepozadane sa
zblizona do obserwowanych przy leczeniu sama aspiryna.

Udar krwotoczny

Krwotok moézgowy jest przyczyna okolo 15% wszystkich udaréw moézgu.
Glownym czynnikiem ryzyka jest nadci$nienie tgtnicze, anomalie naczyniowe,
zwyrodnienie amyloidowe naczyn. Smiertelnoé¢é w krwotoku wynosi okolo
60% w ciagu 30 dni. Stosowane sa leki zmniejszajace obrzek mozgu, ale
warto$¢ ich w udarze krwotocznym nie zostala potwierdzona. Podobnie jak
w udarze niedokrwiennym nie powinno si¢ gwaltownie obniza¢ ci$nienia krwi.
Obszar krwotoku otoczony jest strefa niedokrwienia powstajaca w wyniku
obrzeku. Spadek ci$nienia powoduje poszerzenie tego obszaru (5).
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