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Effective stroke prevention
Jak skutecznie zapobiegaé udarowi mézgu

Michat Karliiiski, Anna Cztonkowska

ABSTRACT

Objectives. The aim of this paper is to review selected
aspects of the primary and secondary prevention of is-
chaemic stroke with a special emphasis on recent pub-
lications, as well as the differences between these two
types of prevention.

Literature review. The role of lifestyle and its modifica-
tion, treatment of blood hypertension and dyslipidaemia,
the use of antiplatelet agents and the management of
carotid stenosis are reviewed. For each of the elements of
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stroke prevention, the scientific background and current
recommendations are provided.

Conclusions. Stroke is a condition that can be prevented.
To achieve this, it is vital to recognize early and properly
treat concomitant diseases such as hypertension, carotid

atherosclerosis, atrial fibrillation or dyslipidaemia. How-
ever, on the population level, it is lifestyle optimization

that is even more important. It has been estimated that

about 50% of strokes can be avoided by the implementa-
tion of five low-risk behaviours, including regular phys-
ical activity, healthy diet, moderate alcohol consumption

or avoiding excessive drinking, and weight control. This

kind of lifestyle improves control of the major vascular

risk factors in a way that is directly reflected in lower

risk of first-ever stroke. Secondary stroke prevention

should additionally involve detailed assessment of ex-
tracranial arteries and screening for atrial fibrillation.
In the case of a symptomatic carotid stenosis of 70% or

more it is recommended that early carotid endarterecto-
my is performed or, in some cases, stenting. Long-term

use of oral anticoagulants is indicated in all individuals

suffering from cardio-embolic strokes. Other patients

should receive antiplatelets.

STRESZCZENIE

Cel. Celem artykutu jest oméwienie wybranych aspektéw
profilaktyki pierwotnej i wtérnej udaru niedokrwienne-
go mézgu, ze szczegblnym uwzglednieniem najnowszych
doniesient naukowych oraz zwréceniem uwagi na réznice
pomiedzy wspomnianymi typami profilaktyki.

Przeglad piSmiennictwa. Oméwiona zostala rola sty-
lu zycia oraz jego modyfikacji, leczenia nadcis$nienia
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tetniczego, postepowania w przypadku zaburzen gospo-
darki lipidowej, stosowania lekéw przeciwptytkowych
oraz postepowania w przypadku stwierdzenia zwezenia
w tetnicach doprowadzajacych krew do mézgu. W odnie-
sieniu do kazdego ze wspomnianych elementéw profilak-
tyki przedstawione zostaty pokrétce podstawy naukowe
oraz aktualnie obowiazujace zalecenia.

Whnioski. Udar mézgu to choroba, ktérej mozna unik-
naé. W profilaktyce pierwotnej istotne jest wczesne roz-
poznanie i wlaéciwe leczenie choréb towarzyszacych,
takich jak nadci$nienie tetnicze, miazdzyca tetnic szyj-
nych, migotanie przedsionkéw czy dyslipidemia. Jednak
na poziomie populacyjnym najwieksze znaczenie ma
optymalizacja stylu zycia. Ocenia sie bowiem, ze lgcz-
ne wdrozenie regularnej aktywnosci fizycznej, zdrowej
diety, spozywania umiarkowanych ilo$ci lub nienaduzy-
wania alkoholu oraz utrzymanie prawidtowej masy ciata
pozwolitoby zapobiec potowie wszystkich pierwszych

Introduction

In spite of the fact that considerable progress has been
made in the treatment of ischaemic stroke, it still re-
mains one of the main causes of adult death and dis-
ability (Kumar et al. 2010). Stroke is a condition with
sudden onset and a fast upsurge of symptoms. However,
the risk of vascular incident is accumulated from child-
hood by exposure to a number of endogenous and exog-
enous factors. It is estimated that every sixth person in
the world will suffer ischaemic stroke in their lifetime.
The risk of recurrent event in the first year after a first
stroke is 5-14% and it increases over the following four
years to 25-40%. The widespread implementation of
interventions resulting in even a small reduction of the
risk of stroke in a single patient should bring a clear
benefit for the whole population. Therefore, from the
point of view of prevention and public health, ischae-
mic stroke should be implicitly seen as a chronic and
progressive disease.
Factors associated with an increased risk of first-
-ever stroke, another stroke and myocardial infarction
are largely the same. The results of observational stud-
ies indicate that the strongest modifiable risk factors of
stroke are hypertension, smoking tobacco, atrial fibril-
lation, abdominal obesity, diabetes, physical inactivity
and alcohol abuse. Yet from the point of view of public
health, and taking into the account the prevalence of
these factors in the general population, the most im-
portant of them are hypertension, smoking, abdominal
obesity, suboptimal diet and lack of physical activity.
These five are thought to be responsible for about 80%
of the population attributable risk of stroke (O’Donnell

w zyciu udaréw. Wspomniane zachowania prozdrowotne
pomagaja kontrolowaé klasyczne naczyniowe czynniki
ryzyka w sposéb, ktéry znajduje bezposrednie przeto-
zenie na zmniejszenie zagrozenia pierwszym w zyciu
udarem mézgu. W profilaktyce wtérnej, poza modyfika-
cja klasycznych czynnikéw udaru i optymalizacja stylu
zycia, konieczna jest doktadna ocena tetnic szyjnych
oraz diagnostyka w kierunku migotania przedsionkéw.
W przypadku stwierdzenia obecnosci istotnego hemo-
dynamicznie (tj. wynoszacego 70% lub wiecej) zweze-
nia po stronie odpowiedzialnej, wskazane jest wczesne
przeprowadzenie endarterektomii lub alternatywnie,
w wybranych przypadkach, angioplastyki z implan-
tacjg stentu. Wszyscy pacjenci po przebytym udarze
niedokrwiennym médzgu o etiologii sercowo-zatorowej
maja wskazanie do dtugotrwatego doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego. Pozostali powinni otrzymywac leki
przeciwptytkowe.

et al. 2010). Importantly, the risk posed by each of these

factors can be prevented or reduced by a simple modifi-
cation of lifestyle. Interventions aimed at eliminating or

minimizing the impact of risk factors are important both

before the onset of clinical symptoms in the form of tran-
sient ischaemic attack or stroke (primary prevention), and

after the event (secondary prevention). Yet in reference to

secondary prevention, they should be more specific and

more intense, especially since patients who have already
suffered a stroke are not only at increased risk of another

stroke but also of death from cardiac causes. It is worth

remembering that the benefits of a therapeutic method

depend, among other things, on the initial risk, length

of observation and related adverse effects. Therefore,
the effectiveness of a specific intervention in primary

prevention may significantly differ from its effective-
ness in secondary prevention. A prophylactic procedure

should in fact start with estimating the risk of a vascular

event in a particular patient. Several algorithms have

been developed for this purpose, e.g. the calculator de-
veloped by the American College of Cardiology and the

American Heart Association, available free of charge

at http://www.cvriskcalculator.com/. The calculator

allows to estimate the 10-year risk and a lifetime risk of

a so-called major vascular event (defined as stroke or

myocardial infarction). It also automatically calculates

the residual vascular risk that remains after eliminating

all major modifiable risk factors. Thus it makes it possi-
ble to measure the potential benefits resulting from the

effective implementation of prevention measures in an

individual patient, which may help a doctor motivate

a patient appropriately and achieve long-term patient

compliance.
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| Objectives

The detailed guidelines of the American Heart Associa-
tion and American Stroke Association regarding the pri-
mary and secondary prevention of ischaemic stroke can
be found in two documents published in 2014 (Meschia
etal. 2014; Kernan et al. 2014). The purpose of this paper
is to discuss the most important aspects of the two types
of prevention with a particular focus on the differences
between them accounting for the most recent evidence.

Healthy lifestyle

Research shows that the optimization of lifestyle alone
can prevent 50% of all strokes (Chiuve et al. 2008). The
most important healthy behaviours are:

« notsmoking

» maintaining regular moderate physical activity

 eating a healthy diet

« consuming moderate amounts of alcohol, avoiding

excessive alcohol drinking

» maintaining a normal body weight
These behaviours can not only help in preventing the
development of classic vascular risk factors, such as hy-
pertension and diabetes, but also make their pharmaco-
logical control easier.

Primary prevention

Data clearly indicate that the risk of first-ever stroke
is inversely proportional to the number of healthy be-
haviours. In this case everyone benefits, particularly
individuals who are at a relatively low risk of vascular
events (Chiuve et al. 2008; Larsson et al. 2014; Larsson
et al. 2015; Niewada and Michel 2016).

Of all healthy behaviours non-smoking or giving up
smoking seems to be the most important one. Tobacco
smoking almost doubles the risk of ischaemic stroke,
particularly in women who are at risk of a negative
synergistic interaction between cigarette smoking and
oral contraceptives. Moreover, the risk increases propor-
tionately to the number of cigarettes smoked, whereas
giving up smoking leads to its gradual normalization
(Chiuve et al. 2008; Mons et al. 2015). Interestingly, the
relationship between smoking and the risk of intra-
cerebral haemorrhage is a little less clear (Shinton and
Beevers 1989; O'Donnell et al. 2010; Meschia et al. 2014).
Although not supported by randomized evidence, substi-
tuting smoking with an electronic cigarette seems to be
a good method for facilitating the cessation of smoking. It
islikely that the inhaled aerosol is less toxic than tobacco
smoke. Nevertheless, there is no data to support the argu-
ment that the use of electronic cigarettes is indifferent to
health; especially since the e-cigarette does not solve the
problem of nicotine dependence, and the technology of
aerosol production and its composition has not been so

far regulated by international standards (Bhatnagar et al.
2014). For these reasons patients should be first of all ad-
vised to quit smoking, preferably with pharmacological

assistance. The lack of physical activity and sedentary

lifestyle is another common problem whose significance,
in the context of cardiovascular risk, cannot be overes-
timated. Broadly understood physical activity reduces

the risk of stroke regardless of age or gender. However,
no direct relationship has been proven yet between the

intensity and frequency of exercise and the degree of re-
duction in the risk of stroke. It is believed that the bene-
ficial effect of physical activity is a derivative of reduced

blood pressure, improved glycemia control and weight
loss achieved in this way (Meschia et al. 2014).

Studies assessing the impact of dietary patterns
show that healthy diet reduces the risk of cardiovascu-
lar events, especially of ischaemic stroke. Although the
most effective composition of stroke preventive diet has
not been clearly defined yet, it is assumed that it should
be low-sodium, and rich in fruits and vegetables. A good
example is the scientifically developed DASH diet (Diet-
ary Approaches to Stop Hypertension) or the so-called
Mediterranean diet, possibly also enriched with nuts
(Meschia et al. 2014).

The relationship between the risk of stroke and regular
alcohol consumption is more ambiguous. As regards the
risk of ischaemic stroke the risk curve isJ-shaped, which
means that the consumption of small amounts of alcohol
(e.g. 12-36 g daily), compared to total abstinence, has small
gender-independent protective effect. In contrast, exten-
sive alcohol consumption increases the risk, especially of
fatal stroke in women. The consumption of 12 g of alcohol
per day can have a small protective effect in women with
regard to the risk of intracerebral haemorrhage. However,
exceeding this amount is associated with steep risk in-
crease. In men, on the other hand, any amount of alcohol
increases the risk of intracerebral haemorrhage (Patra
et al. 2010). On the whole, there is no clear basis for en-
couraging regular intake of small amounts of alcohol in
abstainers or to occasional drinkers (Meschia et al. 2014).
In fact, any form of alcohol abuse and binge drinking dur-
ing the weekend should be avoided.

Being overweight and obesity affect approximately
1/3 of the population and show a clear tendency to rise
with age. Studies have clearly shown that BMI 225 kg/m?,
especially in middle aged people, is associated with an
increased risk of stroke independently of gender. Weight
loss in this age group leads to reduced blood pressure
and lower risk of first-ever stroke. Then again, the best
weight loss methods are still underspecified.

The following are the recommendations with regards
to the primary prevention of ischaemic stroke (Meschia
et al. 2014; Bhatnagar et al. 2014):

 giving up smoking with the aid of counselling sup-

ported by pharmacotherapy (bupropion, vareni-
cline or nicotine containing products)
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« introducing smoking bans in public places

« advising against the long-term use of the electronic
cigarette if it is not necessary to prevent relapses
in tobacco smoking

 regular physical exercise; in adults meaning at least
40 min of moderate or intense aerobic exercise
three or four times a week; exercise of moderate
intensity is usually understood as physical activity
leading to sweating or significant acceleration of
the heart rate

« adiet rich in fruit, vegetables and low-fat dairy
products with limited saturated fatty acids and salt
(<2,4 g daily), or alternatively the Mediterranean
diet enriched with walnuts

« for chronic alcohol abusers - counselling aimed at
the reduction or complete cessation of drinking

« for people who want to drink alcohol it seems rea-
sonable to consume the equivalent of no more than
one drink a day, containing 12 g of pure alcohol by
women who are not pregnant and no more than
two drinks (24 g of pure alcohol) by men

« reducing body weight in the case of BMI 225 kg/m?

Secondary prevention

The number of studies about secondary prevention of
ischaemic stroke is much smaller and the results are less
conclusive (Ois et al. 2008). An example might be the
problem of obesity, found in 20-40% of patients who
have suffered a stroke. As mentioned above, obesity is
an important risk factor for the first-ever stroke. It is
also known that weight reduction improves lipid profile,
blood pressure, and allows for better control of diabetes.
However, the resulting advantages in terms of second-
ary prevention of stroke remain doubtful. Long-term
observational research on large cohorts of patients from
Greece and Germany indicates that the risk of death
might be inversely associated with the degree of obesity
at the onset of stroke (Vemmos et al. 2011; Doehner et al.
2013). Smoking, on the other hand, doubles the risk of
recurrent stroke and tends to increase overall mortality
(Kaplan et al. 2005). In contrast, data on alcohol con-
sumption relates primarily to its abuse and suggests that
consuming alcohol in excessive amounts significantly
increases the risk (Ois et al. 2008).

Exercise can have a beneficial effect on cardiovascular
fitness and motor performance after a stroke. However,
not all patients can and not all patients should engage
in intense physical activity due to the neurological or
neuropsychological deficits. Maintaining the motivation
to exercise on their own, after a therapist assisted reha-
bilitation programme, can also be a challenge. Moreover,
thereis alack of data from randomized trials that intense
physical activity reduces the risk of another stroke or
results in lower mortality.

Proper nutrition after stroke is important, primarily
in the context of preventing malnutrition, which can

develop within the first weeks after falling ill. However,
there is no reliable data on the effect of diet on stroke
prognosis.

Research conducted in patients who have suffered
a coronary incident shows that the risk of another inci-
dent may be somewhat reduced by the Mediterranean
diet, but not necessarily by a low-fat diet (Schwingshackl
and Hoffmann 2014).

Both counselling and behavioural interventions di-
rected at the optimization of lifestyle after stroke have
in fact a rather limited impact on the actual change of
individual patient’s habits (Lawrence et al. 2015).

The following are recommended as part of secondary
prevention (Kernan et al. 2014):

 giving up smoking with counselling supported by

pharmacotherapy (bupropion, varenicline or nico-
tine containing preparations)

 asin primary prevention, physical activity in the

case of patients capable of exercising

o with patients who cannot exercise independently,

exercise should be supervised by a therapist, at
least in the initial stages

« evaluation of nutrition and routine BMI checks

within obesity screenings

« it seems reasonable to recommend the Mediterra-

nean-type diet

« in patients who abuse alcohol, reducing alcohol

intake or cessation of drinking

o inthe case of patients who want to continue drink-

ing alcohol, the recommended daily consumption
should not exceed one drink (12 g of pure alcohol)
for women who are not pregnant and no more than
two drinks for men.

Hypertension

Hypertension is diagnosed if systolic and/or diastolic
blood pressure in the patient is at least 140/90 mmHg in
repeated measurements. According to the NATPOL 2011
survey, hypertension affects about 9.5 million Poles, of
whom 30% remain undiagnosed and a further 45% are
not treated or treated ineffectively.

Primary prevention

There is a strong positive correlation between blood
pressure and the risk of the first-ever stroke, which is
also observed in reference to values 140/90 mmHg. It
is estimated that in persons aged 40-69, an increase in
systolic blood pressure by every 20 mmHg doubles the
relative risk of stroke (Lewington et al. 2002). Recently,
more attention has been paid not only to maximum blood
pressure values but also the harmful effect of fluctua-
tions (Rothwell et al. 2010).

The results of a meta-analysis of 147 randomized clin-
ical trials demonstrate that pharmacological blood pres-
sure lowering by at least 10/5 mmHg reduces the relative
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risk of stroke by 40%. Benefits were clearly demonstrated
in patients with both positive and negative history of
vascular diseases. The type of drug used was of lesser
importance. However, one can point to the advantage of
thiazides and calcium channel blockers (Law et al. 2009)
as they provide relatively stable control of blood pressure
(Meschia et al. 2014).

The recommendations for the primary prevention of
stroke are as follows (Meschia et al. 2014):

« measure the blood pressure annually to monitor
for elevated values in non hypertensive patients
and promote a healthy lifestyle

» reduce diagnosed blood pressure by individually
adjusted pharmacotherapy

o aim at maintaining blood pressure at <140/90
mmHg or 120/80 mmHg (depending on national
guidelines)

Secondary prevention

Hypertension is found in 70-90% of all stroke patients.
Despite high prevalence, its association with the risk of
recurrent stroke has not yet been thoroughly investi-
gated. The benefits of pharmacotherapy in patients who
do not meet the diagnostic criteria of hypertension are
uncertain, as is the target value of blood pressure.

The following are recommended:

« atthe end of the acute phase of stroke, begin the
treatment of patients with newly diagnosed hyper-
tension or restart the treatment in patients with
previously diagnosed hypertension

 consider the modification of lifestyle as one of the
key elements of therapy as it contributes to the
lowering of blood pressure

« individualize pharmacotherapy

» aim at maintaining blood pressure levels at
<140/90 mmHg.

In this context it is worth noting that the results of two
clinical studies published after the guidelines quoted here
were announced. Both studies demonstrate that the ag-
gressive lowering of systolic blood pressure (particularly
<120 mmHg) can be as harmful as its unsuccessful control
(especially >160 mmHg) (Okin et al. 2015; Kim et al. 2014).

Dyslipidemia

The relationship between lipid profile and risk of stroke
is complex. The vast majority of studies confirm that
elevated total cholesterol or LDL cholesterol is associated
with an increased risk of ischaemic stroke, while at the
same time it slightly reduces the risk of intracerebral
haemorrhage. Although high HDL cholesterol has a pro-
tective effect in relation to cardiac events, no such associ-
ation was observed in terms of stroke. It also seems that
high triglyceride levels do not contribute directly to the
risk of stroke. Therefore, for stroke prevention the most
important intervention is reducing LDL cholesterol with

statins (Meschia et al. 2014). There is no evidence of effi-
cacy of other groups of lipid-lowering drugs (i.e. fibrates,
nicotinic acid and cholesterol absorption inhibitors).

On the market there are currently several statins of
different lipid-lowering potency, which also depends
on the milligram content of the active agent. Based on
the average reduction in the baseline levels of LDL cho-
lesterol, three types of statin therapy are distinguished:

« high intensity therapy: leading to a reduction

in LDL cholesterol by at least 50% (atorvastatin
40-80 mg or rosuvastatin 20-40 mg)

« moderate intensity therapy: allowing for
a 30-50% reduction in LDL cholesterol (atorva-
statin 10-20 mg, rosuvastatin 5-10 mg, simvastatin
20-40 mg, pravastatin 40 mg or lovastatin 40 mg).

» low intensity therapy: leading to a reduction of

the starting concentration of LDL cholesterol by at
least 30% (simvastatin 10 mg, pravastatin 20 mg,
lovastatin 20 mg).

It should be remembered that virtually all clinical
trials, evaluating the safety and effectiveness of statin
therapy in the prevention of vascular events, compared
a specific substance in a predetermined dose with the
placebo. Therefore, in the light of evidence based medi-
cine, we can determine the profile of a patient who re-
quires statin therapy and suggest a correct dose. However,
it is difficult to determine precise therapeutic targets,
understood as a specific desirable concentration of LDL
cholesterol levels. Expert opinions differ; therefore the
consensus today is that the intensity of therapy is related
only to a dose of medication. (Martin et al. 2014; Stone
etal. 2014). Low fat diet is of course an integral element
of every lipid-lowering therapy.

Primary prevention

The current recommendations in primary stroke preven-
tion are as follows (Meschia et al. 2014; Stone et al. 2014):
« start intensive statin therapy and introduce life-
style changes in all patients with high (=190 mg/
dL) LDL cholesterol
 start a moderately intensive statin therapy in pa-
tients under 75 years of age with comorbid diabetes,
which should be intensified in the case of a high
(27,5%) 10-year risk of vascular events
o start a moderately intensive or intensive statin
therapy in patients with a high (>7,5%) 10-year
risk of vascular events
 start a moderately intensive statin therapy in pa-
tients with a moderate (5-7.5%) 10-year risk of
vascular events.

The results of two meta-analyses of the individual
data of almost 135,000 patients from randomized studies
indicate that the reduction of LDL cholesterol by 40 mg/
dL allows for a reduction in the 5-year risk of a major
vascular event with an NNT of 90, including low risk
patients (Mihaylova et al. 2012; Taylor et al. 2013).
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Secondary prevention

Data confirming the usefulness of statins in the
pharmacotherapy of patients after ischaemic stroke
originates from two large clinical trials: The Heart
Protection Study (HPS) and The Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPAR-
CL). The HPS showed that in patients who suffered
a stroke or carotid endarterectomy (16% of over 20,000
participants), treatment with 40 mg of simvastatin
led to a distinct reduction in average LDL cholesterol
levels (89 vs 127 mg / dL), and also demonstrated
a clear tendency to reduce the risk of subsequent is-
chaemic stroke (NNT = 91 (Collins et al. 2004). Even
more optimistic results were yielded by the SPARCL
study comparing the effects of atorvastatin 80 mg with
aplacebo in more than 4,700 patients who had a stroke
or transient ischaemic attack. It showed that intensive
therapy with atorvastatin slightly increases the 5-year
risk of intracerebral haemorrhage (2.3% vs 1.4%), while
considerably reducing the risk of ischaemic stroke.
Significantly, the benefits of the treatment with re-
spect to stroke or TIA were evident both in patients
with internal carotid artery stenosis (NNT = 14) and
in the group without stenosis (NNT = 29) (Amarenco
et al. 2007). Both studies examined the effectiveness
of a pre-defined dose of a particular statin. However,
an ongoing Treat Stroke on Target study breaks with
this methodological pattern. Its aim is to compare the
effectiveness of two strategies for reducing LDL cho-
lesterol levels, i.e. to below 70 mg/dL and to a value
of around 100 mg/dl in patients with symptomatic
stenosis. The official results can be expected at the
earliest in the first half of 2019.

It should be noted in the discussion on the place of
statin therapy in stroke prevention, as it may inde-
pendently increase the risk of intracerebral haemor-
rhage. This is a small yet still statistically significant
increase. For this reason, in some groups of patients,
e.g. those with a history of brain haemorrhage, a de-
gree of caution should be maintained when using
statins.

In the decision-making process on the use of sta-
tins in the secondary prevention of stroke, the baseline
LDL cholesterol is at present of lesser importance. The
guidelines suggest the following kinds of therapy (Ker-
nan et al. 2014):

 intensive statin therapy - after each ischaemic

cerebrovascular incident resulting from athero-
sclerosis of large vessels or in case of confirmed
stenosis of a major intracranial artery

» moderately intensive statin therapy - after ischae-

mic stroke or TIA in patients with atherosclerotic
plaques in the aortic arch

« in all other patients guidelines for the treatment

of hyperlipidaemia should be followed (Stone et
al. 2014).

Antiplatelet therapy

Antiplatelet therapy is designed to prevent patholog-
ical clotting, primarily in the arterial bed, through
the inhibition of platelet activity. In this way, it helps
reduce the risk of ischaemic events but always at the
cost of increased risk of haemorrhage, which is why
before making a decision on the antiplatelet treatment
it is always important to ensure that the balance of
positive outcomes and risks is positive. The list of
drugs currently available on the market that may be
used in the prevention of ischaemic stroke includes:
acetylsalicylic acid, clopidogrel, ticlopidine, cilostazol
and a combination of acetylsalicylic acid and dipyrid-
amole (unavailable in Poland).

Primary prevention

The use of acetylsalicylic acid in patients who are at
low or moderate vascular risk shows a slight tendency
towards the protection against ischaemic stroke but it
also increases the risk of intracerebral haemorrhage.
Therefore, its overall impact on the incidence of stroke
remains neutral (0.20% vs 0.21% per year). However,
at the same time, it lowers the combined risk of heart
attack, stroke or death from vascular causes (Baigent
et al. 2009). A recent meta-analysis of research, con-
ducted in a population with low vascular risk, shows
significant gender-related differences. In women, ace-
tylsalicylic acid reduces the risk of ischaemic stroke,
without affecting the risk of intracerebral haemor-
rhage or myocardial infarction. In men, on the other
hand, it prevents myocardial infarction and increases
the risk of intracerebral haemorrhage, without affect-
ing the risk of ischaemic stroke (Xie et al. 2014). The
use of cilostazol (an inhibitor of phosphodiesterase
type 3) in patients with increased vascular risk can
reduce the occurrence of stroke but no information is
yet available on the effectiveness of other antiplatelet
agents (Meschia et al. 2014).

The guidelines are as follows (Meschia et al. 2014; Hal-
vorsen et al. 2014):

o begin the treatment with low-dose acetylsalicylic
acid in patients whose 10-year risk of a vascular
event is at least 10%

« acetylsalicylic acid at a dose of 81 mg daily or 100
mg every other day may be useful in reducing the
risk of stroke in women, in whom vascular risk is
high enough to outweigh the risk of haemorrhage
complications

« cilostazol may be used in the prevention of stroke
in patients with peripheral arterial disease

 acetylsalicylic acid is not useful in the treatment
of patients with low vascular risk or isolated dia-
betes.
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Secondary preventions

Contrary to the situation in primary prevention, treat-
ment with acetylsalicylic acid after TIA or ischaemic
stroke lowers the combined risk of another stroke or
intracerebral haemorrhage by 15%. There is no evidence
pointing to a correlation between efficacy and dose. How-
ever, such correlation exists in relation to the risk of gas-
trointestinal bleeding. For doses <325 mg it reaches 0.4%
per annum and is considered acceptable. Nevertheless,
in the first weeks after a stroke, doses of 150-300 mg
are to be preferred, whilst in the chronic phases - doses
of 75-150 mg.

Ticlopidine (platelet receptor antagonist for adeno-
sine 5'-diphosphate) is at last as effective as acetylsali-
cylic acid. However, due to the risk of adverse effects and
the availability of newer substances, its current use in
clinical practice is rare.

The effectiveness of dipyridamole (phosphodiester-
ase antagonist) is similar to that of acetylsalicylic acid.
A combination of dipyridamole and acetylsalicylic acid
is slightly superior to acetylsalicylic acidalone but it is
not distributed to the Polish pharmacies.

Clopidogrel (platelet receptor antagonist for adeno-
sine 5’-diphosphate) has no evident advantage over
monotherapy with acetylsalicylic acid. A long-term
dual therapy with clopidogrel and acetylsalicylic acid
carries a high risk of haemorrhage complications.
However, its application for a limited period of time
and in specific groups of patients shows higher ef-
fectiveness compared with acetylsalicylic acid, while
maintaining an acceptable safety profile (Tan et al.
2015; Kernan et al. 2014).

The guidelines after TIA or ischaemic stroke are as
follows (Kernan et al. 2014):

« incase of non-cardioembolic etiology, first use ace-
tylsalicylic acid alone (50-325 mg/d) or a combi-
nation of acetylsalicylic acid and sustained release
dipyridamole (25 mg + 200 mg twice daily)

 consider clopidogrel monotherapy at a dose of 75
mg as a reasonable alternative to acetylsalicylic
acid, also in cases of acetylsalicylic acid allergy

o in patients after TIA or a minor stroke, consider
dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid
and clopidogrel started in the first 24 hours after
the onset of symptoms and continued for 21 days

« in patients who had a stroke due to major in-
tracranial artery stenosis (50-99%) the use of
acetylsalicylic acid (325 mg per day) is pre-
ferred over warfarin; a 90-day added therapy
with clopidogrel at a dose of 75 mg should also
be considered

« in stroke patients with concomitant atrial fibril-
lation and inability to use oral anticoagulants, use
acetylsalicylic acid (in a slightly higher dose, e.g.
300 mg) or consider dual antiplatelet therapy with
acetylsalicylic acid and clopidogrel

« in patients with rheumatic valve disease or a me-
chanical valve who have suffered an ischaemic
stroke, despite proper treatment with vitamin K
antagonists, consider adding acetylsalicylic acid

Carotid artery stenosis

Atherosclerotic carotid stenosis is responsible for ap-
proximately 15-25% of all ischaemic strokes and TIAs.
Depending on the degree of the lumen closure, there
are several grades of stenosis, i.e. high (70-99%), moder-
ate (50-69%) and insignificant (<50%). Historically, the
first method of causal treatment of this pathology was
the surgical endarterectomy. It should be noted that the
generally applicable method for measuring the degree of
stenosis was developed in the 1990s for a clinical study
- the North American Symptomatic Carotid Endarterec-
tomy Trial - and refers the lumen diameter at the point
of the highest stenosis related to the largest diameter of
the lumen beyond the stenosis. With the development of
endovascular methods, angioplasty with stenting became
an alternative. Technically, an endovascular procedure
allows for the elimination of the risk of perioperative
cranial nerve injury (about 5.5% of classic procedures)
and gives access to the vessel in its distal segment. On
the other hand, it does not lead to the physical removal
of atherosclerotic plaque and carries the risk of plaque
destabilization, leading to arterio-arterial embolism
resulting in periprocedural stroke. This difference was
confirmed in the meta-analysis of controlled studies, in
which the average risk of stroke or death within 30 days
of intervention was significantly higher in the group
with carotid stenting (8.2% vs 5.0%), especially in el-
derly patients (Bonati and Lyrer 2012). For this reason,
according to the current guidelines of scientific societies
the method of choice is endarterectomy (Meschia et al.
2014; Kernan et al. 2014). However, it should be noted
that recent studies with long-term follow-up suggest the
equivalence of those two methods both in stroke pre-
vention and the risk of restenosis (Calvet and Mas 2016
Brott et al. 2016). Moreover, the results of the Asympto-
matic Carotid Trial, published in 2016, indicate that the
current level of training of interventional radiologists
as well as routine application of systems preventing
arterio-arterial embolism during stenting, combined
and the use of dual antiplatelet therapy after procedure,
has made both procedures equal in terms of safety and
efficiency (Rosenfield et al. 2016). Early results suggest-
ed that such equivalence can be found only in selected
subgroups (i.e. of patients with asymptomatic stenosis,
contralateral carotid artery occlusion or restenosis and
women under 75 years of age) (Touze et al. 2013).

Primary prevention

Historical studies, conducted mainly in the 1990s, showed
that preventive endarterectomy in properly selected
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patients reduces the 5-year relative risk of stroke by
half (NNT = 17). However, since then we have witnessed
a significant progress in pharmacotherapy. Therefore,
the superiority of endarterectomy over the best medi-
cal therapy (acetylsalicylic acid, intensive statin ther-
apy, lifestyle modification, optimized antihypertensive
therapy) is not as obvious as it used to be (Spence 2016).
When making a therapeutic decision, physicians should
consider the rate of complications in the surgical ward
or the angio suite, to which the patient is referred for
the procedure. This approach is fully justified although
very difficult to achieve in practice. The reason for this
is the very limited availability of reliable information
on periprocedural complications in many countries, in-
cluding Poland.
The current guidelines for patients with asymptomatic
carotid stenosis are as follows (Meschia et al. 2014):
+ use long-term treatment with acetylsalicylic acid
and statins
o consider endarterectomy in cases of stenosis >70%,
provided that the periprocedural risk of stroke,
myocardial infarction or death is low (i.e. <3%)
 possibly consider endovascular surgery for steno-
sis >60%, confirmed by angiography, or >70% in
ultrasound.

Secondary prevention

Endarterectomy of the symptomatic carotid artery
stenosis combined with pharmacotherapy is superior
to pharmacotherapy alone. The results of studies con-
ducted to date clearly support this conclusion with re-
spect to high grade stenosis (i.e.> 70%) and, to a lesser
extent, in moderate stenosis (50-69%). Yet the longer
is the delay from the onset to procedure, the lower the
benefits are. The NNT for avoiding ipsilateral ischae-
mic stroke during the next five years 5, provided the
procedure done within the first two weeks after stroke
onset. When the procedure is deferred by 12 weeks, the
NNT increases to 125 (Meschia et al. 2014; Calvet & Mas
2016). Therefore, it is important to qualify the patient
and appoint the surgery before discharge from the
stroke unit. Accounting for the recently published re-
sults of the Carotid Revascularization Endarterectomy
versus Stenting Trial (CREST), we must assume that
the existing guidelines about superiority of endarter-
ectomy over stenting will be soon reviewed (Brott et al.
2016). But for now, the it is recommended to (Meschia
etal. 2014):
« perform endarterectomy within six months of
a TIA or ischaemic stroke in patients with 70-99%
stenosis, provided that the periprocedural risk of
stroke, myocardial infarction or death does not
exceed 6%.
o perform endarterectomy after a recent TIA or is-
chaemic stroke in patients with 50-69% stenosis,
after an individual consideration given to other

factors (such as age, gender and comorbidities),
provided that the periprocedural risk of stroke,
myocardial infarction or death does not exceed 6%.

« inthe case of TIA or stroke which have not caused
high disability, aim at performing endarterectomy
in the first 2 weeks

« consider endovascular treatment as an alternative
in patients with 70-99% stenosis who are at low or
moderate risk of complications, provided that the
periprocedural risk of stroke, myocardial infarc-
tion or death does not exceed 6%.

« consider endarterectomy in patients aged >70

« consider endovascular treatment in patients with
a considerably higher risk of classic surgical pro-
cedure or who are anatomically unsuited for en-
darterectomy.

| Conclusions

Ischaemic stroke is one of the main health challenges

faced by contemporary society. Owing to the care already
implemented in stroke unit, and increasing availability
of reperfusion therapy, we have been able to achieve sig-
nificantly better outcomes for our stroke patients. How-
ever, first of all stroke is a disease that can be prevented,
which has been supported by the evidence. Therefore

it is extremely important to make every effort to iden-
tify risk factors, and modify them before the onset of
the first ischaemic event. It is worth remembering that

stroke prevention is not limited to proper treatment of
relevant comorbidities, such as hypertension, carotid

atherosclerosis, atrial fibrillation, or dyslipidemia. At

least as important is the optimization of lifestyle. Half of
all strokes could be prevented by regular physical activity,
healthy diet, the consumption of moderate amounts of

alcohol and the avoidance of its excessive use as well

maintaining a normal body weight.

Important information

1. Stroke prevention should be perceived not only
as an early detection and treatment of comorbid-
ities, but more than anything as an optimization
of lifestyle.

2. Primary prevention is not the same as secondary
prevention.

3. The introduction of regular physical activi-
ty, healthy diet, the consumption of moderate
amounts of alcohol and avoidance of its excessive
use, and the maintenance a healthy body weight
reduces the risk of first-ever stroke by half.

4. Healthy behaviours for secondary stroke preven-
tion should definitely include cessation of smoking
and avoiding alcohol abuse.
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5. In primary prevention, the lower the blood pres-
sure, the better.

6. Individually adjusted intensive statin therapy is
important, especially in secondary prevention and
in patients with an increased vascular risk.

7. Acetylsalicylic acid is still the standard antiplatelet
agent recommended after a stroke not caused by
cardiac embolism.

8. The use of acetylsalicylic acid is only justified as the

Wprowadzenie

Pomimo postepu w leczeniu udar mézgu niezmiennie
pozostaje jedna z gtéwnych przyczyn zgonu i niespraw-
noéci oséb dorostych (Kumari wsp. 2010). Z definicji jest
schorzeniem o nagtym poczatku i krétkim czasie narasta-
nia objawéw. Jednak ryzyko incydentu naczyniowego ku-
mulowane jest juz od dziecifistwa - poprzez ekspozycje
na szereg endo- i egzogennych czynnikéw. Ocenia sie, ze
udaru mézgu w ciagu swojego zycia dozna co szdsta osoba
na §wiecie. Natomiast ryzyko nawrotu w ciggu pierw-
szego roku po zachorowaniu wynosi 5-14% i wzrasta na
przestrzeni kolejnych czterech lat do 25-40%. Z kolei
powszechne wdrozenie interwencji powodujacych nawet
niewielka redukcje tego ryzyka u pojedynczego pacjen-
ta powinno przetozy¢ sie na wyrazng korzy$¢ w skali
catej populacji. Dlatego z punktu widzenia profilaktyki
oraz zdrowia publicznego warto w sposéb niedostowny
postrzegaé udar réwniez jako przewlekls i postepujaca
chorobe cywilizacyjna.

Czynniki zwigzane ze wzrostem ryzyka wystgpienia
pierwszego w zyciu udaru mézgu, kolejnego udaru mé-
zgu oraz zawatu serca sa w duzej mierze tozsame. Wyniki
badan obserwacyjnych wskazuja, ze w odniesieniu do
udaru mézgu najsilniejszymi modyfikowalnymi czyn-
nikami ryzyka sg kolejno: nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu, migotanie przedsionkéw, otyto$¢é brzuszna, cu-
krzyca, brak aktywnosci fizycznej i naduzywanie alko-
holu. Jednak z perspektywy zdrowia publicznego, tj. po
uwzglednieniu rozpowszechnienia wspomnianych czyn-
nikéw w populacji ogdélnej, najwieksze znaczenie maja:
nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢ brzusz-
na, nieoptymalna dieta oraz brak aktywnoéci fizycznej.
Tym pieciu czynnikom przypisuje sie okoto 80% calego
populacyjnego ryzyka udaru mézgu (O’Donnell i wsp.
2010). Co istotne, ryzyku, jakie niesie z sobg kazdy z tych
czynnikéw, mozna zapobiec lub je ograniczy¢ poprzez
prosta modyfikacje stylu zycia.

Interwencje majgce na celu wyeliminowanie lub zmi-
nimalizowanie wplywu czynnikéw ryzyka maja zna-
czenie zaréwno przed wystapieniem objawéw klinicz-
nych pod postacig przemijajacych zaburzen krazenia

primary prevention in patients with a considerably
high vascular risk.

9. Patients hospitalized for ischaemic stroke caused
by carotid stenosis should undergo endarterecto-
my or angioplasty with stent placement within 2
weeks of the onset of the symptoms.

10. Recently published research demonstrates the
equivalence of endarterectomy and stenting in
terms of their effectiveness and safety. [ ]

mézgowego (TIA, transient ischaemic attack) lub udaru

mézgu (profilaktyka pierwotna), jak réwniez po ich wy-
stapieniu (profilaktyka wtérna). Jednak w odniesieniu

do profilaktyki wtérnej powinny by¢ zaréwno bardziej

specyficzne, jak i bardziej intensywne. Zwtaszcza ze pa-
cjenci po przebytym udarze mézgu zagrozeni sg nie tylko

kolejnym udarem mézgu, ale takze zgonem z przyczyn

kardiologicznych. Warto pamietaé, ze korzysci ze stoso-
wania danej metody terapeutycznej sa wypadkows jej

efektywnosci w zapobieganiu wystgpieniu okreslonego

punktu koricowego (zaleznej m.in. od ryzyka wyjsciowe-
go i czasu obserwacji) i zwigzanych z nig dziatan niepoza-
danych. Dlatego tez skuteczno$¢ konkretnej interwencji

w profilaktyce pierwotnej moze znaczaco odbiega¢ od jej

skutecznosci w profilaktyce wtérne;j.

Postepowanie profilaktyczne warto zaczaé od osza-
cowania ryzyka wystapienia zdarzenia naczyniowego
u danego pacjenta. W tym celu mozna postuzy¢ sie jed-
nym z kilku dostepnych algorytméw, np. kalkulatorem
opracowanym przez American College of Cardiology oraz
American Heart Association, udostepnionym nieodptat-
nie pod adresem http://www.cvriskcalculator.com/. Po-
zwala on na obliczenie ryzyka wystapienia tzw. duzego
zdarzenia naczyniowego (rozumianego jako udar mézgu
lub zawat serca) w ciggu najblizszych 10 lat oraz w ciagu
catego pozostalego pacjentowi zycia. Automatycznie ob-
licza on réwniez wysoko$¢ rezydualnego ryzyka naczy-
niowego po wyeliminowaniu gléwnych modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka. Tym samym daje mozliwo$¢ zmierze-
nia potencjalnych korzys$ci wynikajacych ze skuteczne-
go wdrozenia profilaktyki u danego pacjenta, co moze
utatwié lekarzowi wlasciwe zmotywowanie pacjenta do
dtugotrwalego przestrzegania zalecen lekarskich.

[ cel

Szczegbtowe wytyczne American Heart Association oraz
American Stroke Association dotyczace profilaktyki pier-
wotnej i wtérnej udaru niedokrwiennego mézgu czy-
telnik moze znaleZé w dwéch obszernych dokumentach
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opublikowanych w 2014 r. (Meschia i wsp. 2014; Kernan
iwsp. 2014). Celem niniejszego artykutu jest oméwienie
wybranych aspektéw tych dwéch rodzajéw profilaktyki,
przy jednoczesnym uwzglednieniu najnowszych donie-
sieft naukowych, oraz zwrdcenie szczegdlnej uwagi na
réznice pomiedzy profilaktyka pierwotna i wtérna.

Zdrowy styl zycia

Wyniki badan wskazuja, ze poprzez zoptymalizowanie
stylu zycia mozna zapobiec wystapieniu potowy wszyst-
kich udaréw mézgu (Chiuve i wsp. 2008). Najistotniej-
szymi zachowaniami prozdrowotnymi w tym kontekscie
s3:

+ niepalenie tytoniu,

+ regularna umiarkowana aktywno$¢ fizyczna,

+ zdrowa dieta,

+ spozywanie umiarkowanych ilo$ci lub nienaduzy-

wanie alkoholu,

» utrzymanie prawidlowej masy ciala.

Warto pamietaé, ze wymienione zachowania moga
zapobiec wystgpieniu klasycznych naczyniowych czyn-
nikéw ryzyka (takich jak nadci$nienie tetnicze lub cu-
krzyca) oraz ulatwiaja ich kontrole farmakologiczna.

Profilaktyka pierwotna

Dane z badan prowadzonych w odniesieniu do profi-
laktyki pierwotnej jednoznacznie wskazuja, ze ryzyko
pierwszego w zyciu udaru mézgu jest odwrotnie propor-
cjonalne do iloéci zachowan prozdrowotnych. Korzysci
odnosza wszyscy, a w szczegdlnosci osoby obarczone
relatywnie niewielkim ryzykiem zdarzen naczyniowych
(Chiuve i wsp. 2008; Larsson i wsp. 2014; Larsson i wsp.
2015; Niewada i Michel 2016).

Spoéréd wspomnianych wyzej zachowan prozdrowot-
nych najistotniejsze wydaje sie niepalenie tytoniu lub
zaprzestanie palenia. Nikotynizm niemal dwukrotnie
zwieksza ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu. Do-
tyczy to zwtaszcza kobiet, u ktérych wystepuje w tym
zakresie negatywny synergizm ze stosowaniem doustnej
antykoncepcji hormonalnej. Ponadto wzrost ryzyka jest
proporcjonalny do liczby wypalanych papieroséw. Z kolei
zaprzestanie palenia prowadzi do stopniowej normali-
zacji ryzyka (Chiuve i wsp. 2008; Mons i wsp. 2015). Co
ciekawe, zwiagzek pomiedzy paleniem tytoniu a ryzykiem
krwotoku §rédmézgowego jest nieco mniej pewny (Shin-
ton i Beevers 1989; O'Donnell i wsp. 2010; Meschia i wsp.
2014). Chociaz nie przeprowadzono dotychczas w tym
obszarze badan randomizowanych, zastgpienie palenia
tytoniu elektronicznym papierosem wydaje sie dobra
metoda ulatwiajaca zaprzestanie palenia. Prawdopodob-
nie wdychany aerozol jest mniej toksyczny od dymu ty-
toniowego. Tym niemniej, nie ma danych potwierdzaja-
cych teze, ze stosowanie elektronicznych papieroséw jest
obojetne dla zdrowia. Zwtaszcza ze e-papieros nie roz-
wigzuje problemu zaleznosci od nikotyny, a technologia

produkcji aerozolu oraz jego sktad nie zostaty dotychczas
uregulowane miedzynarodowymi normami (Bhatnagar
i wsp. 2014). Z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci za-
wsze nalezy doradzaé pacjentowi rzucenie natogu, naj-
lepiej ze wspomaganiem farmakologicznym.

Brak aktywno$ci fizycznej i siedzacy tryb zycia to ko-
lejny powszechny problem, ktérego znaczenie w kontek-
Scie ryzyka chordb ukladu krazenia jest nie do przece-
nienia. Szeroko rozumiana aktywnos¢ fizyczna zmniej-
sza ryzyko udaru bez wzgledu na wiek czy pteé. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze nie wykazano dotychczas istnienia
prostej zalezno$ci pomiedzy intensywnoscia i czestoscia
wykonywania ¢wiczen a stopniem redukeji ryzyka udaru.
Uwaza sie, ze korzystny efekt aktywnosci fizycznej jest
pochodng uzyskiwanej w ten sposéb redukcji ci$nienia
tetniczego, lepszej kontroli glikemii i redukcji masy ciata
(Meschia i wsp. 2014).

Badania oceniajgce wptyw wzorca dietetycznego po-
kazuja, ze tzw. zdrowa dieta zmniejsza ryzyko proble-
méw sercowo-naczyniowych, a w szczegélnosci ryzyko
udaru niedokrwiennego mézgu. Optymalny sktad diety
zapobiegajacej udarowi mézgu nie zostat dotychczas jed-
noznacznie okres$lony. Przyjmuje sie jednak, ze dieta po-
winna by¢ niskosodowa oraz bogata w warzywa i owoce.
Przykladem moze by¢ specjalnie opracowana dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) lub tzw. dieta
$rédziemnomorska, ewentualnie wzbogacona w orzechy
(Meschia i wsp. 2014).

Interesujaca i dwuznaczna pozostaje zalezno$é
miedzy ryzykiem udaru mézgu a iloscig regular-
nie spozywanego alkoholu. W odniesieniu do udaru
niedokrwiennego krzywa ryzyka ma ksztatt litery J.
Oznacza to, ze spozywanie niewielkich ilosci alkoho-
lu (tzn. 12-36 g na dobe) w poréwnaniu do catkowitej
abstynencji wykazuje niewielkie i niezalezne od plci
dziatanie protekcyjne. Natomiast spozywanie wiek-
szych ilo$ci alkoholu wiaze sie z wyraznym wzrostem
ryzyka udaru, zwtaszcza zakoriczonego zgonem udaru
u kobiet. Spozywanie 12 g alkoholu na dobe moze mieé
niewielkie dziatanie ochronne u kobiet w odniesieniu
do ryzyka krwotoku §rédmézgowego. Jednak przekro-
czenie tej dawki wiaze sie z jego gwattownym wzrostem.
Natomiast u mezczyzn kazda ilo§¢ alkoholu podnosi
ryzyko krwotoku §rédmézgowego (Patra i wsp. 2010).
Dlatego nie ma jednoznacznych podstaw do doradzania
wspomnianego modelu picia osobom wczesniej niespo-
zywajacym alkoholu lub pijacych sporadycznie (Meschia
iwsp. 2014). Z cala pewnoscig nalezy jednak unikaé nad-
uzywania alkoholu oraz upijania sie podczas weekendéw.

Nadwaga i otylo$¢, wyrazane najczesciej przy pomocy
wskaznika BMI, stanowig problem dotykajacy okoto 1/3
spoleczenistwa i wykazujacy wyraZzng tendencje do nara-
stania z wiekiem. Wyniki badan jednoznacznie wskazuja,
ze BMI =25 kg/m? - zwlaszcza u oséb w wieku srednim

- wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem udaru mézgu bez
wzgledu na pteé. Z kolei zmniejszenie masy ciata w tej
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grupie prowadzi do obnizenia wartoéci ci$nienia tetni-
czego oraz zmniejszenia ryzyka pierwszego w zyciu uda-
rumoézgu. Niedookreslony pozostaje jedynie optymalny
sposéb redukcji masy ciata.

Rekomendacje dotyczace profilaktyki pierwotnej
udaru niedokrwiennego mézgu uwzgledniaja podjecie
nastepujacych krokéw (Meschia i wsp. 2014; Bhatnagar
iwsp. 2014):

o zaprzestanie palenia tytoniu z pomocg poradnic-
twa wspomaganego farmakoterapia (bupropion,
wareniklina lub preparaty zawierajace nikotyne),

« wprowadzenie zakazu palenia tytoniu w miejscach
publicznych,

 odradzanie przewleklego uzywania elektroniczne-
go papierosa, o ile nie jest to konieczne, by zapo-
biega¢ powrotowi do palenia tytoniu,

« regularna aktywno$¢ fizyczna (w przypadku zdro-
wych dorostych rozumiana jako co najmniej 40
minut umiarkowanego lub intensywnego wysitku
aerobowego przez 3 lub 4 dni w tygodniu; éwicze-
nia o umiarkowanej intensywno$ci rozumie sie
zazwyczaj jako aktywnos¢é ruchowa prowadzaca
do wystapienia potu lub wyraznego przyspieszenia
tetna),

» dietabogata w owoce, warzywa i niskottuszczowe
produkty mleczne z ograniczeniem nasyconych
kwaséw thuszczowych oraz soli kuchennej (<2,4 g
na dobe) lub alternatywnie dieta §rédziemnomor-
ska wzbogacona o orzechy wioskie,

e u o0s6b naduzywajacych alkoholu - poradnictwo
ukierunkowane na redukcje lub catkowite zaprze-
stanie picia,

o uo0s6b checacych pié alkohol - rozsadne wydaje sie
spozywanie ekwiwalentu nie wiecej niz jednego

,drinka” (12 g czystego alkoholu) na dobe przez ko-

biety niebedace w ciazy oraz nie wiecej niz dwéch

,drinkéw” (24 g czystego alkoholu) przez mezczyzn,
 obnizenie masy ciata u 0séb z BMI =25 kg/m?>.

Profilaktyka wtorna

W obszarze profilaktyki wtérnej udaru mézgu ilos¢ ba-
dan jest wyraznie mniejsza, a uzyskane wyniki mniej
jednoznaczne (Ois i wsp. 2008). Przyktadem moze by¢
problem otyloéci, stwierdzanej u 20-40% pacjentéw po
przebytym udarze. Jest ona, jak juz wspomniano wcze-
$niej, istotnym czynnikiem ryzyka pierwszego w zyciu
udaru mézgu. Wiadomo réwniez, ze redukcja masy ciata
poprawia profil lipidowy, ci$nienie tetnicze oraz umozli-
wia lepsza kontrole cukrzycy. Tym niemniej, wynikajace
zen korzy$ci w kontekscie profilaktyki wtérnej udaru
mézgu pozostaja watpliwe. Wieloletnie badania obser-
wacyjne duzych kohort pacjentéw z Grecji i Niemiec
wskazuja wrecz, ze ryzyko zgonu moze by¢ odwrotnie
proporcjonalne do stopnia otylosci stwierdzanego w mo-
mencie zachorowania na udar mézgu (Vemmos i wsp.
2011; Doehner i wsp. 2013).

Z kolei palenie tytoniu po udarze mézgu wiaze sie
z dwukrotnym wzrostem ryzyka kolejnego incydentu
oraz z tendencja do wyzszej umieralnoéci (Kaplan i wsp.
2005). Natomiast dane dotyczace spozywania alkoho-
lu odnosza sie przede wszystkim do jego naduzywania
i wskazuja, ze spozywanie alkoholu w zbyt duzej ilosci
wyraznie zwieksza ryzyko nawrotu udaru mézgu (Ois
i wsp. 2008).

Cwiczenia fizyczne wplywaja korzystnie na wydol-
nos¢ uktadu krazenia i sprawno$¢ motoryczna po udarze
moézgu. Nalezy jednak pamietaé, ze nie wszyscy pacjenci
moga i nie wszyscy pacjenci powinni angazowac sie w in-
tensywna aktywnos¢ fizyczng, z uwagi na nabyte deficyty
neurologiczne lub neuropsychologiczne. Wyzwaniem po-
zostaje réwniez utrzymanie motywacji do wykonywania
¢wiczen we wlasnym zakresie juz po zakoniczeniu proce-
su rehabilitacji prowadzonej przy udziale terapeutéw. Co
wiecej, brakuje danych z badan randomizowanych, ktére
pozwolityby jednoznacznie stwierdzié, ze intensywna
aktywno$¢ fizyczna zmniejsza ryzyko kolejnego udaru
moézgu lub przyczynia sie do spadku umieralnosci.

Wtasciwe zywienie po udarze mézgu jest istotne
przede wszystkim w konteks$cie zapobiegania niedozy-
wieniu, ktére moze rozwinaé sie juz w ciagu pierwszych
tygodni po zachorowaniu. Nie ma jednak danych doty-
czacych wptywu diety po udarze mézgu na rokowanie.
Z badan prowadzonych w grupach pacjentéw po przeby-
tym incydencie wieicowym wynika, ze ryzyko kolejnego
incydentu moze by¢ w pewnym stopniu zmniejszone
przez zastosowanie diety $rédziemnomorskiej, aczkol-
wiek juz niekoniecznie przez diete niskottuszczowa
(Schwingshackl i Hoffmann 2014).

Warto jednoczeénie zaznaczyé, ze zaréwno poradnic-
two, jak i interwencje behawioralne ukierunkowane na
optymalizacje stylu zycia po udarze mézgu maja dosé
ograniczony wptyw na faktyczng zmiane nawykéw po-
jedynczego pacjenta (Lawrence i wsp. 2015).

W ramach profilaktyki wtérnej zalecane jest (Kernan
i wsp. 2014):

o zaprzestanie palenia tytoniu z pomocg poradnic-
twa wspomaganego farmakoterapia (bupropion,
wareniklina lub preparaty zawierajace nikotyne),

o u pacjentéw bedacych w stanie wykonywaé ¢wi-
czenia fizyczne - aktywno$¢ fizyczna jak w profi-
laktyce pierwotnej,

e u pacjentéw niesprawnych - éwiczenia fizyczne
powinny by¢ wykonywane pod opieka terapeuty,
przynajmniej w poczatkowym okresie,

« ocena stopnia odzywienia oraz rutynowe wyzna-
czenie BMI w ramach przesiewowego poszukiwa-
nia otylosci,

» rozsagdnym wydaje sie zalecenie diety typu $réd-
ziemnomorskiego,

« u o0s6b naduzywajacych alkoholu - ograniczenie
lub catkowite zaprzestanie picia,

o uo0s6b cheacych pi¢ alkohol - rozsadne wydaje sie
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spozywanie ekwiwalentu nie wiecej niz jednego

drinka (12 g czystego alkoholu) na dobe przez ko-
biety niebedace w ciazy oraz nie wiecej niz dwéch

drinkéw przez mezczyzn.

Nadcisnienie tetnicze

Rozpoznanie nadci$nienia tetniczego stawiane jest, jezeli
w powtarzanych pomiarach wartoé¢ skurczowego i/lub
rozkurczowego ci$nienia tetniczego u danego pacjenta
wynosi co najmniej 140/90 mm Hg. Wedlug wynikéw ba-
dania NATPOL 2011 choroba ta dotyka okoto 9,5 miliona
Polakéw, sposréd ktérych 30% pozostaje niezdiagnozo-
wanych, a kolejnych 45% jest nieleczonych lub leczonych
nieskutecznie.

Profilaktyka pierwotna

Istnieje silna liniowa zalezno$¢ pomiedzy wzrostem war-
tosci cisnienia tetniczego krwi a ryzykiem wystgpienia

pierwszego w zyciu udaru mézgu. Obserwowana jest

ona réwniez w odniesieniu do wartoéci bedacych poni-
2zej 140/90 mm Hg. Ocenia sig, ze u oséb w wieku 40-69

lat wzrost wartosci skurczowego cisnienia tetniczego

o kazde 20 mm Hg podwaja wzgledne ryzyko udaru moé-
zgu (Lewington i wsp. 2002). W ostatnim czasie zwraca

sie réwniez coraz wiekszg uwage na szkodliwo$¢ wahan

ci$nienia tetniczego, a nie tylko jego maksymalnych war-
toéci (Rothwell i wsp. 2010).

Wyniki metaanalizy 147 badan klinicznych z rando-
mizacjg wskazuja, ze obnizenie wartosci ci$nienia tet-
niczego przy pomocy lekéw o co najmniej 10/5 mm Hg
pozwala na 40-procentowa redukcje ryzyka wzglednego
udaru. Korzysci widoczne byty zaréwno w grupach z do-
datnim, jak i uyjemnym wywiadem w zakresie choréb
naczyniowych. Stosowana substancja aktywna miata
drugorzedne znaczenie, aczkolwiek mozna wskazaé na
przewage tiazyddéw i antagonistéw kanatéw wapniowych
(Law i wsp. 2009). Leki z obu tych grup zapewniaja re-
latywnie duza stabilno$¢ ci$nienia tetniczego, co moze
mie¢ dodatkowe znaczenie w kontekscie szkodliwosci
jego wahari (Meschia i wsp. 2014).

W zakresie profilaktyki pierwotnej udaru mézgu za-
leca sie, aby (Meschia i wsp. 2014):

e u 0séb nieobcigzonych nadci$nieniem tetniczym
dokonywaé corocznego pomiaru ci$nienia tetnicze-
go w celu wykrycia jego podwyzszonych wartosci
oraz promowac zdrowy styl zycia,

o zredukowaé rozpoznane nadci$nienie tetnicze przy
pomocy indywidualnie dobranej farmakoterapii,

« dazy¢ do utrzymywania wartosci <140/90 mm Hg
lub wartosci 120/80 mm Hg (w zaleznosci od kraju,
w ktérym opracowano wytyczne).

Profilaktyka wtérna

Nadciénienie tetnicze stwierdza sie u 70-90% o0séb po
udarze mézgu. Pomimo tak duzej powszechnosci jego

zwiazek z ryzykiem kolejnego udaru nie zostat dotych-
czas doktadnie zbadany. Korzysci z farmakoterapii u oséb
niespelniajacych kryterium diagnostycznego nadcisnie-
nia tetniczego sg niepewne. Niepewna jest réwniez do-
celowa warto$¢ ci$nienia tetniczego.

Zaleca sie, by:

o pod koniec ostrej fazy udaru rozpoczaé¢ leczenie
u pacjentéw z nowo rozpoznanym nadcisnieniem
lub wznowié leczenie u pacjentéw z nadci$nieniem
rozpoznawanym wczesniej,

« traktowaé modyfikacje stylu zycia jako jeden z ele-
mentéw terapii, poniewaz przyczynia sie ona do
obnizenia wartosci ci$nienia tetniczego,

o zindywidualizowa¢ schemat farmakoterapii,

o dazy¢ do utrzymywania warto$ci ci$nienia tetni-
czego <140/90 mm Hg.

Warto jednoczeénie zwrécié¢ uwage na wyniki dwéch
badan klinicznych opublikowanych juz po ukazaniu sie
cytowanych wytycznych. Wskazujg one, ze agresywne
obnizanie skurczowego ci$nienia tetniczego (zwtaszcza
<120 mm Hg) moze byé réwnie szkodliwe jak jego zta
kontrola (zwlaszcza 2160 mm Hg) (Okin i wsp. 2015; Kim
iwsp. 2014).

Dyslipidemia

Zwiazek pomiedzy profilem lipidowym a ryzykiem udaru
mézgu ma charakter ztozony. Zdecydowana wiekszo$é
badan potwierdza, ze podwyzszone catkowite stezenie
cholesterolu lub jego frakeji LDL wigze sie ze wzrostem
ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu, a jednoczeénie
obniza w niewielkim stopniu ryzyko krwotoku $§rédmé-
zgowego. Co natomiast ciekawe, nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy ryzykiem udaru mézgu a stezeniem frakeji
HDL, mimo ze wykazuje ona dziatanie ochronne w od-
niesieniu do zdarzen sercowych. Wydaje sie réwniez, ze
podwyzszone stezenie tréjglicerydéw nie przeklada sie
bezposrednio na wzrost ryzyka udaru mézgu. Dlatego
tez w kontekscie profilaktyki udaru mézgu najwazniej-
szg interwencjg w tym obszarze jest obnizenie stezenia
frakcji LDL cholesterolu przy pomocy statyn (Meschia
i wsp. 2014). W odniesieniu do pozostatych grup lekéw
hipolipemizujacych (tj. fibratéw, kwasu nikotynowego
i inhibitoréw absorpcji cholesterolu) nie ma dowodéw
naukowych potwierdzajacych ich skuteczno$é w zapo-
bieganiu udarowi mézgu.
Na rynku dostepnych jest kilka rodzajéw sta-
tyn o réznej sile dziatania hipolipemizujacego
w przeliczeniu na miligram substancji aktywnej. W opar-
ciu o uzyskiwang $rednio redukcje wyjéciowego stezenia
cholesterolu LDL wyréznia sie trzy typy statynoterapii:
- intensywng - prowadzaca do obnizZenia stezenia
cholesterolu LDL o co najmniej 50% (atorwastatyna
40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg),

o umiarkowanie intensywna - pozwalajaca na
30-50% redukcje stezenia cholesterolu LDL
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(atorwastatyna 10-20 mg, rosuwastatyna 5-10 mg,
simwastatyna 20-40 mg, prawastatyna 40 mg lub
lowastatyna 40 mg),

o malo intensywng - prowadzacg do redukcji wyj-

Sciowego stezenia cholesterolu LDL o mniej niz
30% (simwastatyna 10 mg, prawastatyna 20 mg
lub lowastatyna 20 mg).

Warto pamietaé, ze w zasadzie wszystkie badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenistwo i efektywno$¢ sta-
tynoterapii w zapobieganiu zdarzeniom naczyniowym
poréwnywaly z placebo konkretng substancje w dawce
z gory okreslonej. Dlatego w $wietle medycyny opartej
na aktualnych doniesieniach naukowych mozna okresli¢
profil pacjenta wymagajacego wdrozenia statynoterapii
oraz sugerowang dawke leku. Trudno natomiast dopre-
cyzowac cel terapeutyczny rozumiany jako okreslone
pozadane stezenie cholesterolu LDL. Eksperci nie sg
w tej sprawie jednomysélni, w zwigzku z czym aktualnie
obowiazujacy konsensus odnosi intensywnos¢ terapii
wylacznie do dawki leku (Martin i wsp. 2014; Stone i wsp.
2014). Oczywiécie intergralnym elementem kazdej tera-
pii hipolipemizujacej jest dieta niskotluszczowa.

Profilaktyka pierwotna

Aktualnie w profilaktyce pierwotnej udaru mézgu zaleca
sie (Meschia i wsp. 2014; Stone i wsp. 2014):

e rozpoczecie intensywnej statynoterapii oraz zmia-
ne stylu zycia u wszystkich pacjentéw z wysokim
(2190 mg/dl) stezeniem cholesterolu LDL,

o rozpoczecie umiarkowanie intensywnej statynote-
rapii u 0séb ponizej 75. roku zycia ze wspélistnie-
jaca cukrzyca, ktéra powinna by¢ zintensyfikowa-
na w przypadku stwierdzenia wysokiego (27,5%)
10-letniego ryzyka zdarzen naczyniowych,

» rozpoczecie umiarkowanie intensywnej lub inten-
sywnej statynoterapii u oséb z wysokim (27,5%)
10-letnim ryzykiem zdarzen naczyniowych,

o rozpoczecie umiarkowanie intensywnej statynote-
rapii u 0séb z umiarkowanym (5-7,5%) 10-letnim
ryzykiem zdarzen naczyniowych.

Wyniki dwéch metaanaliz indywidualnych danych
niemal 135 tys. uczestnikéw badan z randomizacja wska-
zuja, ze obnizenie stezenia cholesterolu LDL o okoto 40
mg/dl pozwala na redukcje 5-letniego ryzyka duzego
zdarzenia naczyniowego réwniez u oséb mniej obcia-
zonych z NNT rzedu 90 (Mihaylova i wsp. 2012; Taylor
i wsp. 2013).

Profilaktyka wtorna

Dane potwierdzajace przydatno$¢ statyn w farmakote-
rapii 0séb po przebytym udarze niedokrwiennym mé-
zgu pochodza przede wszystkim z dwéch duzych badan
klinicznych: Heart Protection Study (HPS) i Stroke Pre-
vention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL). Badanie HPS wykazato, ze w grupie pacjen-
téw, ktérzy przebyli udar mézgu lub zabieg udrazniania

tetnicy szyjnej (16% z ponad 20 000 uczestnikéw), le-
czenie simwastatyna 40 mg prowadzito do wyraZnego
obnizenia $redniego stezenia cholesterolu LDL (89 vs 127
mg/dl) oraz wykazywalo wyrazna tendencje w kierunku
redukcji ryzyka kolejnego udaru mézgu z NNT = 91 (Col-
lins i wsp. 2004). Jeszcze bardziej optymistyczne wyniki
przyniosto badanie SPARCL, poréwnujace atorwastatyne
w dawce 80 mg z placebo u ponad 4 700 chorych, ktérzy
przebyli udar mézgu lub przemijajgce zaburzenia kra-
zenia mézgowego. Wykazalo ono, ze intensywna tera-
pia atorwastatyng nieznacznie zwieksza 5-letnie ryzyko
krwotoku $rédmézgowego (2,3% vs 1,4%), jednocze$nie
wyraznie redukujac ryzyko udaru niedokrwiennego. Co
istotne, korzysci z leczenia w odniesieniu do wystapienia
udaru mézgu lub TIA byty ewidentne zaréwno w gru-
pie chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej
(NNT = 14), jak i w grupie bez wspomnianego zwezenia
(NNT = 29) (Amarenco i wsp. 2007).

W obydwu wspomnianych badaniach oceniano efek-
tywno$¢é z géry zaltozonej dawki konkretnej statyny.
Aktualnie prowadzone badanie Treat Stroke on Target
przetamuje ten schemat metodologiczny. Ma ono na celu
poréwnanie skutecznosci dwdch strategii obnizania ste-
zenia cholesterolu LDL, tj. do warto$ci ponizej 70 mg/dl
oraz wartosci okoto 100 mg/dl u chorych z objawowym
zwezeniem naczyn domézgowych. Oficjalnych wynikéw
mozna spodziewacd sie najwcze$niej w pierwszej polowie
roku 2019.

Omawiajac miejsce statynoterapii w profilaktyce
udaru mézgu, nalezy zauwazy¢, ze moze ona w sposéb
niezalezny zwieksza¢ ryzyko krwotoku §rédmézgowego.
Jest to wzrost niewielki, ale jednak istotny statystycznie.
Z tego wzgledu w niektérych grupach pacjentéw, np. po
przebytym krwawieniu do mézgu, statyny nalezy stoso-
waé, zachowujac pewna doze ostroznosci.

W procesie decyzyjnym dotyczacym stosowania sta-
tyn w profilaktyce wtérnej udaru mézgu wyjsciowe ste-
zenie cholesterolu LDL ma na dzien dzisiejszy znaczenie
zupelnie drugorzedne. Wytyczne wskazuja, by wdrozyé
(Kernan i wsp. 2014):

o intensywna statynoterapie - po kazdym nie-
dokrwiennym incydencie naczyniowo-mézgo-
wym wynikajacym z miazdzycy duzych naczyn
lub w przypadku potwierdzonego zwezenia jednej
z duzych tetnic wewnatrzczaszkowych,

o umiarkowanie intensywna statynoterapie - po
udarze niedokrwiennym mézgu lub TIA u chorych
z blaszkami miazdzycowymi w tuku aorty,

o w przypadku pozostatych pacjentéw stosowacé sie
do wytycznych wlasciwych leczeniu hiperlipidemii
(Stone i wsp. 2014).

Leczenie przeciwptytkowe

Leczenie przeciwplytkowe poprzez hamowanie aktywno-
$ci plytek krwi ma na celu zapobieganie patologicznemu
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wykrzepianiu, gtéwnie w tozysku tetniczym. W ten
sposéb przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zdarzen
niedokrwiennych. Dzieje sie to jednak zawsze kosztem
podwyzszonego ryzyka krwawienia. Dlatego przed pod-
jeciem decyzji o wdrozeniu leczenia przeciwptytkowego
nalezy mieé pewno$¢, ze bilans korzysci i zagrozen u da-
nego pacjenta jest dodatni. Aktualnie dostepne spektrum
lekéw mogacych mieé zastosowanie w profilaktyce udaru
mébzgu obejmuje kwas acetylosalicylowy, klopidogrel,
tiklopidyne, cilostazol oraz potgczenie kwasu acetylosali-
cylowego i dypirydamolu (niedystrybuowane na polskim
rynku).

Profilaktyka pierwotna

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego u 0séb obarczo-
nych niskim lub $rednim ryzykiem naczyniowym wy-
kazuje niewielka tendencje w kierunku ochrony przed
wystapieniem udaru niedokrwiennego mézgu, zwiek-
szajac jednoczesnie ryzyko krwotoku $rédmézgowego.
W zwigzku z powyzszym sumaryczny wpltyw na wyste-
powanie udaru pozostaje neutralny (0,20% vs 0,21% rocz-
nie), aczkolwiek nizsze jest taczne ryzyko zawatu serca,
udaru lub zgonu z przyczyn naczyniowych (Baigent
i wsp. 2009). Niedawno przeprowadzona metaanaliza
badant w populacji 0séb z niskim ryzykiem naczynio-
wym wskazuje na istnienie w tym obszarze istotnych
réznic pomiedzy plciami. U kobiet kwas acetylosalicy-
lowy zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu,
nie wptywajac w sposéb ewidentny na ryzyko krwotoku
srédmoézgowego lub zawatu serca. Z kolei u mezczyzn
zapobiega zawatowi serca i zwieksza ryzyko krwotoku
srédmébzgowego, nie wptywajac jednoczesnie na ryzyko
udaru niedokrwiennego mézgu (Xie i wsp. 2014). Dane
z badan wskazuja, Ze stosowanie cilostazolu (inhibitor
fosfodiesterazy typu 3) u pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem naczyniowym moze zmniejsza¢ wystepowanie
udaru mézgu. Brak jest natomiast informacji na temat
skutecznosci pozostatych lekéw przeciwptytkowych
(Meschia i wsp. 2014).

Wytyczne s3 nastepujace (Meschia i wsp. 2014;
Halvorsen i wsp. 2014):

» rozpocza¢ leczenie malg dawka kwasu acetylosali-
cylowego u pacjentéw, u ktérych 10-letnie ryzyko
wystapienia zdarzenia naczyniowego wynosi co
najmniej 10%,

« kwas acetylosalicylowy w dawce 81 mg na dobe lub
100 mg co drugi dzient moze by¢ przydatny w ob-
nizeniu ryzyka udaru mézgu u kobiet, u ktérych
ryzyko naczyniowe jest wystarczajaco duze, by
przewazy¢ ryzyko powiktan krwotocznych,

« cilostazol moze mie¢ zastosowanie w profilaktyce
udaru mézgu u pacjentéw z miazdzyca tetnic ob-
wodowych,

» kwas acetylosalicylowy nie jest przydatny w le-
czeniu pacjentéw obarczonych niskim ryzykiem
naczyniowym lub izolowang cukrzyca.

Profilaktyka wtorna

Inaczej niz w wypadku profilaktyki pierwotnej, lecze-
nie kwasem acetylosalicylowym po TIA lub udarze nie-
dokrwiennym mézgu zmniejsza o 15% taczne ryzyko
kolejnego udaru mézgu lub krwotoku $rédmézgowego.
Nie ma dowodéw na zaleznoé¢ pomiedzy skutecznoscia
a dawka, ale istnieje ona w odniesieniu do ryzyka krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. W przypadku dawek
<325 mg ksztaltuje sie ono na poziomie 0,4% rocznie i jest
uznawane za akceptowalne. Tym niemniej, w ciggu pierw-
szych tygodni po udarze mézgu nalezy preferowaé dawki
150-300 mg, a w fazie przewleklej dawki 75-150 mg.

Tiklopidyna (antagonista plytkowego receptora dla
adenozyno-5'-difosforanu) wykazuje skutecznoéé co
najmniej réwna kwasowi acetylosalicylowemu. Jednak
ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych oraz do-
stepno$¢ nowszych substancji, aktualnie rzadko znajduje
zastosowanie w praktyce klinicznej.

Dipirydamol (antagonista fosfodiesterazy) ma sku-
teczno$é poréwnywalng do kwasu acetylosalicylowego.
Nieznacznie skuteczniejszy okazal sie preparat taczony
dipirydamolu i kwasu acetylosalicylowego, aczkolwiek
nie jest on dystrybuowany do polskich aptek.

Klopidogrel (antagonista ptytkowego receptora dla
adenozyno-5'-difosforanu) nie ma ewidentnej przewagi
w monoterapii nad kwasem acetylosalicylowym. Dtu-
goterminowa terapia klopidogrelem i kwasem acetylo-
salicylowym niesie z sobg zbyt duze ryzyko powiktan
krwotocznych. Jednak jej zastosowanie przez okreslony
czas 1w okreslonych grupach chorych wykazuje wyzsza
skuteczno$é w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylo-
wym, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpie-
czeristwa (Tan i wsp. 2015; Kernan i wsp. 2014).

Wytyczne zalecajg, by po TIA lub udarze niedokrwien-
nym mézgu (Kernan i wsp. 2014):

« w przypadku etiologii innej niz sercowo-zatorowa

w pierwszej kolejnosci stosowaé kwas acetylosa-
licylowy w monoterapii (50-325 mg/d) lub pota-
czenie kwasu acetylosalicylowego i dipyridamolu
o przedtuzonym uwalnianiu (25 mg + 200 mg dwa
razy na dobe),

« rozwazy¢ monoterapie klopidogrelem w dawce 75
mg jako rozsadng alternatywe dla kwasu acetylo-
salicylowego, réwniez w przypadku uczulenia na
kwas acetylosalicylowy,

« upacjentéw po TIA lub niewielkim udarze mézgu
rozwazy¢ wlaczenie w ciggu pierwszych 24 godzin
podwdjnej terapii przeciwptytkowej kwasem ace-
tylosalicylowym i klopidogrelem przez 21 dni,

e u pacjentéw z odpowiedzialnym za wystgpienie
udaru znacznego stopnia (50-99%) zwezeniem du-
zej tetnicy wewnatrzczaszkowej stosowaé kwas
acetylosalicylowy w dawce 325 mg na dobe prefe-
rencyjnie w stosunku do warfaryny; mozna rozwa-
zy¢ trwajaca 90 dni terapie dodang klopidogrelem
w dawce 75 mg,
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e u pacjentéw po udarze mézgu z towarzyszacym
migotaniem przedsionkéw i brakiem mozliwosci
stosowania doustnych antykoagulantéw stosowaé
kwas acetylosalicylowy (w nieco wiekszej dawce,
np. 300 mg) albo rozwazyé podwéjne leczenie
przeciwplytkowe kwasem acetylosalicylowym
iklopidogrelem,

e u pacjentéw z reumatyczng chorobg zastawkows
lub zastawka mechaniczna, ktérzy doznali udaru
niedokrwiennego pomimo prawidlowego leczenia
antagonistami witaminy K rozwazy¢ dodanie kwa-
su acetylosalicylowego.

Zwezenie tetnic szyjnych

Miazdzycowe zwezenia tetnic szyjnych odpowiedzialne
s za okoto 15-25% wszystkich udaréw niedokrwien-
nych mézgu i TIA. W zaleznosci od stopnia zamkniecia
$wiatla naczynia wyréznia sie kilka stopni zwezenia, tzn.
duze (70-99%), umiarkowane (50-69%) oraz nieistotne.
Historycznie pierwszg metoda przyczynowego lecze-
nia tej patologii byto chirurgiczne usuniecie blaszki ze
$wiatla tetnicy. Nalezy wspomnie¢, ze uznana za ogdlnie
obowiazujaca metoda pomiaru stopnia zwezenia zostata
opracowana w latach 90. XX wieku. na potrzeby jednego
z badan klinicznych w tym obszarze (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) i odnosi
$rednice $wiatta w miejscu najwiekszego zwezenia do
najwiekszej $rednicy $wiatta w odcinku za zwezeniem.
Wraz z rozwojem metod wewnatrznaczyniowych,
alternatywnym postepowaniem stala sie angioplasty-
ka z implantacjg stentu. Technicznie zabieg wewnatrz-
naczyniowy pozwala m.in. na wyeliminowanie ryzyka
okolooperacyjnego uszkodzenia nerwéw czaszkowych
(okoto 5,5% zabiegéw klasycznych) oraz daje dostep do
naczynia réwniez w jego odcinku dystalnym. Z drugiej
jednak strony, nie prowadzi do fizycznego usunieciem
blaszki miazdzycowej oraz niesie z sobg ryzyko jej de-
stabilizacji i zatoru tetniczo-tetniczego skutkujacego
okotozabiegowym udarem mézgu. Réznica ta znalazia
potwierdzenie w metaanalizie badan kontrolowanych,
w ktérych srednie ryzyko udaru mézgu lub zgonu w cig-
gu 30 dni po zabiegu bytlo istotnie wyzsze w grupie le-
czonej wewnatrznaczyniowo (8,2% Vs 5,0%), zwlaszcza
u os6b w wieku podesztym (Bonati i Lyrer 2012). Z tego
wzgledu metoda z wyboru wedlug aktualnie obowiazuja-
cych wytycznych towarzystw naukowych jest zabieg en-
darterektomii (Meschia i wsp. 2014; Kernan i wsp. 2014).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nowsze wyniki badan
z wieloletnia obserwacja sugeruja réwnowazno$¢ dtu-
gofalowej skutecznosci obydwu metod w utrzymaniu
droznosci naczynia oraz zapobieganiu udarowi mézgu
(Calvet i Mas 2016; Brott i wsp. 2016). Ponadto, wyniki
publikowanego w 2016 r. Asymptomatic Carotid Trial
wskazuja, ze aktualny poziom wyszkolenia radiologéw
zabiegowych, rutynowe stosowanie systeméw majacych

zapobiec zatorowosci tetniczo-tetniczej podczas zabiegu
oraz stosowanie podwdéjnego leczenia przeciwptytko-
wego po implantacji stentu, doprowadzity do pelnego
zréwnania obu wspomnianych procedur pod wzgledem
bezpieczenistwa i efektywnoéci (Rosenfield i wsp. 2016).
Podczas gdy wczesniejsze wyniki sugerowaty taka réw-
nowazno$¢ jedynie w wybranych podgrupach (tj. pa-
cjenci ze zwezeniem bezobjawowym, przeciwstronng
niedrozno$cia tetnicy szyjnej lub restenozg oraz kobiety
ponizej 75. roku zycia) (Touze i wsp. 2013).

Profilaktyka pierwotna

Badania historyczne, prowadzone gléwnie w latach 90.
XX wieku, dowiodly, ze prewencyjna endarterektomia
u wilasciwie wyselekcjonowanych pacjentéw zmniejsza
o potowe 5-letnie wzgledne ryzyko udaru mézgu (NNT
=17). Nalezy jednak zaznaczyé, ze od tego czasu dokonat
sie znaczacy postep w zakresie farmakoterapii. Dlatego
efektywno$¢ endarterektomii w poréwnaniu z najlep-
szym leczeniem zachowawczym (kwas acetylosalicylo-
wy, intensywna statynoterapia, modyfikacja stylu zycia,
zoptymalizowane leczenie hipotensyjne) jest co najmniej
nieoczywista (Spence 2016). Podejmujac decyzje terapeu-
tyczna, nalezy uwzglednié¢ czestosé powiktan w oddziale
chirurgii lub pracowni naczyniowej, do ktérej kierowany
jest pacjent. Jest to podejscie w pelni uzasadnione, aczkol-
wiek bardzo trudne do zrealizowania w praktyce. Powo-
dem jest bardzo ograniczona dostepno$¢ wiarygodnych
informacji o powiktaniach okotozabiegowych w wielu
krajach, w tym w Polsce.

Wedtug nadal obowiazujacych wytycznych u pacjen-
téw z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej nalezy
(Meschia i wsp. 2014):

« stosowaé przewlekle leczenie kwasem acetylosali-

cylowym i statyna,

o rozwazy¢ endarterektomie w przypadku zwezenia
>70%, pod warunkiem, ze okolozabiegowe ryzyko
udaru mézgu, zawatu serca lub zgonu jest niskie
(tzn. <3%),

« ewentualnie mozna rozwazy¢ zabieg wewnatrzna-
czyniowy w przypadku zwezenia >60% w badaniu
angiograficznym lub >70% w badaniu dopplerow-
skim.

Profilaktyka wtérna

Zabieg endarterektomii objawowego zwezenia tetnicy
szyjnej w potaczeniu z farmakoterapiag ma przewage
w stosunku do izolowanej farmakoterapii. Wyniki do-
tychczas przeprowadzonych badar jednoznacznie po-
twierdzaja te zaleznoé¢ w odniesieniu do zwezenia duze-
go stopnia (tzn. >70%), a w mniejszym stopniu réwniez
w odniesieniu do zwezenia umiarkowanego (50-69%).
Jednak im bardziej odroczony od incydentu mézgowego
jest zabieg, tym korzys$¢ z niego jest mniejsza. NNT dla
unikniecia tozstronnego udaru niedokrwiennego mézgu
w ciggu 5 lat zabiegu wynosi 5, pod warunkiem, ze zabieg
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zostanie przeprowadzony w ciagu pierwszych 2 tygodni
od wystapienia udaru. Natomiast w przypadku odrocze-
nia go 0 12 tygodni NNT wzrasta do 125 (Meschia i wsp.
2014; Calvet & Mas 2016). Z tego wzgledu wazne jest, by
przeprowadzi¢ kwalifikacje do zabiegu i uzgodni¢ jego
termin jeszcze przed wypisaniem pacjenta z oddziatu
udarowego. W zwiagzku z niedawno opublikowanymi wy-
nikami Carotid Revascularization Endarterectomy versus
Stenting Trial (CREST), nalezy liczyé sie ze zweryfikowa-
niem zapisanej w obowiazujacych wytycznych wyzszosci
endaterektomii nad postepowaniem wewnatrznaczynio-
wym (Brott i wsp. 2016).

Jednak péki co, wytyczne wskazuja, by u pacjentéw
z objawowym zweZeniem tetnicy szyjnej (Meschia i wsp.
2014):

« wykona¢ zabieg endarterektomii w ciagu 6 mie-
siecy od TIA lub udaru niedokrwiennego mézgu
u pacjentéw z 70-99-procentowym zwezeniem,
pod warunkiem, ze okotozabiegowe ryzyko udaru
moézgu, zawatu serca lub zgonu nie przekracza 6%,

« wykonaé zabieg endarterektomii po niedawno
przebytym TIA lub udarze niedokrwiennym mé-
zgu u pacjentéw z 50-69-procentowym zwezeniem
po indywidualnym rozwazeniu innych czynnikéw
(tj. wieku, ptci i schorzeni towarzyszacych), pod wa-
runkiem, ze okotozabiegowe ryzyko udaru mézgu,
zawalu serca lub zgonu nie przekracza 6%,

« w przypadku TIA lub udaru mézgu niepowodu-
jacego duzej niesprawnosci dazy¢ do wykonania
endarterektomii w ciggu pierwszych 2 tygodni,

« rozwazy¢ zabieg wewnatrznaczyniowy jako al-
ternatywe u pacjentéw ze zwezeniem 70-99-pro-
centowym obarczonych niewielkim do umiarko-
wanego ryzykiem powiklan, pod warunkiem, ze
okotozabiegowe ryzyko udaru mézgu, zawatu serca
lub zgonu nie przekracza 6%,

« rozwazy¢ wybdr endarterektomii u pacjentéw
w wieku >70 lat,

« rozwazy¢ wybdr zabiegu wewnatrznaczyniowego
u pacjentéw ze znacznie podwyzszonym ryzykiem
klasycznego zabiegu chirurgicznego lub posiada-
jacych niesprzyjajace endarterektomii warunki
anatomiczne.

| Podsumowanie

Udar niedokrwienny mézgu jest jednym z najwazniej-
szych wyzwarn zdrowotnych stojacych przed wspétcze-
snym spoteczenstwem. Dzieki wdrozeniu powszech-
nej opieki w oddziatach udarowych oraz rosnacej do-
stepnosci leczenia reperfuzyjnego udato sie uzyskaé
znaczg poprawe rokowania. Jednak udar mézgu to
przede wszystkim choroba, ktérej mozna zapobiec.
Potwierdzajg to jednoznacznie wyniki badan. Dlatego

niezmiernie wazne jest by podejmowaé wysitki zmie-
rzajace do zidentyfikowania czynnikéw ryzyka u kon-
kretnego pacjenta i ich zmodyfikowania jeszcze przed
wystapieniem pierwszego incydentu niedokrwiennego.
Warto pamietaé, ze profilaktyka udaru mézgu to nie
tylko wtasciwe leczenie choréb towarzyszacych, takich
jak nadcisnienie tetnicze, miazdzyca tetnic szyjnych,
migotanie przedsionkéw czy dyslipidemia. Co najmniej
réwnie wazna jest bowiem optymalizacja stylu zycia.
Potowie wszystkich udaréw mézgu mozna byloby za-
pobiec wytacznie poprzez taczne wprowadzenie regu-
larnej aktywno$ci fizycznej, zdrowej diety, spozywania
umiarkowanych iloéci lub nienaduzywania alkoholu
oraz utrzymanie prawidlowej masy ciata.

Najwazniejsze informacje

1. Profilaktyke udaru mézgu nalezy rozumie¢ nie tyl-
ko jako wczesne rozpoznawanie i leczenie choréb
towarzyszacych, ale przede wszystkim optymali-
zacje stylu zycia.

2. Profilaktyka pierwotna nie jest tozsama z profilak-
tyka wtérna.

3. Wprowadzenie regularnej aktywnosci fizycznej,
zdrowej diety, spozywania umiarkowanych ilosci
lub nienaduzywania alkoholu oraz utrzymanie
prawidiowej masy ciata zmniejsza ryzyko wysta-
pienia pierwszego w zyciu udaru mézgu o potowe.

4. Sposréd zachowan prozdrowotnych w profilak-
tyce wtdérnej udaru mézgu znaczenie ma przede
wszystkim zaprzestanie palenia tytoniu oraz nie-
naduzywanie alkoholu.

5. W profilaktyce pierwotnej im nizsze ci$nienie tet-
nicze, tym lepie;j.

6. Odpowiednio intensywna statynoterapia ma zna-
czenie zwlaszcza w profilaktyce wtérnej oraz u pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem naczyniowym.

7. Standardowym lekiem przeciwptytkowym wska-
zanym po udarze mézgu o etiologii innej niz ser-
cowo-zatorowa pozostaje nadal kwas acetylosa-
licylowy.

8. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego w pro-
filaktyce pierwotnej jest uzasadnione jedynie
u pacjentéw o znacznie podwyzszonym ryzyku
naczyniowym.

9. U pacjentéw hospitalizowanych z powodu udaru
niedokrwiennego mézgu wtérnego do zwezenia
tetnicy szyjnej nalezy dazy¢ do przeprowadzenia
zabiegu endarterektomii lub angioplastyki z im-
plantacja stentu. Zabieg powinien by¢ przeprowa-
dzony w ciggu pierwszych 2 tygodni od zachoro-
wania.

10. Wyniki niedawno opublikowanych badan wskazu-
ja na réwnowazno$¢ obu wspomnianych technik
zaréwno pod wzgledem efektywnosci, jak i bez-
pieczenstwa. [ ]
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