Rozdziat 8: Farmakoterapia udaru maézgu

Wstep

Pojecie udaru médzgu dotyczy trzech gtdwnych jednostek chorobowych: udaru
niedokrwiennego moézgu (87%), krwotoku srédmoézgowego (10%) oraz krwawienia
podpajeczynéwkowego (3%). Najczesciej wystepujgcym rodzajem udaru jest udar
niedokrwienny, ktéry w praktyce klinicznej jest domyslnie rozumiany jako udar mézgu. Udar
oznacza nagte wystgpienie objawow wskazujgcych na uszkodzenie mdzgu, tzw. objawow
ogniskowych, ktore utrzymuja sie przez dtuzej niz 24 godziny lub krécej, jesli ognisko udarowe
jest potwierdzone w badaniu obrazowym mozgu. W przypadku objawdéw utrzymujacych sie
ponizej 24 godzin i braku zmian niedokrwiennych w badaniu obrazowym, stosuje sie
okreslenie przejsciowy atak niedokrwienny (TIA, transient ischaemic attack).

Farmakoterapia udaru mdzgu obejmuje trzy gtdwne etapy:

1. Profilaktyka pierwotna — skupia sie na leczeniu czynnikdw ryzyka przed wystgpieniem
udaru. Nalezy leczy¢ choroby uktadu krazenia, takie jak nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, nikotynizm, naduzywanie alkoholu/narkotykéw, niewtasciwa dieta, brak
aktywnosci fizycznej, migotanie przedsionkdw, zapalenie wsierdzia, wady zastawkowe
serca, zwezenie tetnic szyjnych, przewlekta niewydolnosc¢ serca, zaburzenia lipidowe,
otytos¢, zespot obturacyjnego bezdechu srédsennego. Rzadziej wystepujace czynniki
ryzyka to migrena, zespét antyfosfolipidowy i inne zaburzenia krzepniecia.

2. Faza ostra udaru — leczenie farmakologiczne w tej fazie rézni sie w zaleznosci od
rodzaju udaru. W przypadku udaru niedokrwiennego mdzgu najczesciej stosuje sie
leczenie trombolityczne i trombektomie mechaniczna.
W przypadku samoistnego krwotoku srédmodzgowego nie ma leczenia przyczynowego,
natomiast w krwotoku podpajeczyndowkowym, ktéry czesto powstaje w wyniku pekniecia
tetniaka, stosuje sie leczenie operacyjne.

3. Profilaktyka wtérna — dotyczy zapobiegania kolejnym udarom po przebyciu
pierwszego epizodu. W tym celu stosuje sie leki zmniejszajace ryzyko zakrzepdw, takie
jak leki przeciwptytkowe (np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel) oraz
antykoagulanty (warfaryna, dabigatran, rywaroksaban, apiksaban, edoksaban,
acenokumarol). Istotne jest rowniez leczenie czynnikow ryzyka, takich jak
kontrolowanie cisnienia tetniczego, glikemii i poziomu lipidow.

Wszystkie te dziatania majg na celu zapobieganie zaréwno poczatkowym, jak i powtdérnym
udarom mdzgu, a takze poprawe jakosci zycia pacjentéw po przebyciu udaru.



Leczenie trombolityczne

Leczenie trombolityczne w przypadku udaru niedokrwiennego mozgu jest kluczowym
elementem leczenia przyczynowego. Podstawowym lekiem stosowanym
w leczeniu trombolitycznym jest alteplaza, czyli rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu (rtPA), a od niedawna tenekteplaza. S3 to leki, ktére dziataja na odwracalng
aktywacje plazminogenu, prowadzac do rozpuszczenia skrzepliny blokujgcej przeptyw krwi
w mozgu. Tenekteplaza to nowszy lek, ktory rdzni sie od alteplazy gtdwnie czasem podawania.

Rdznice miedzy alteplazq a tenekteplazq:

e Alteplaza: Podawana w postaci poczatkowego bolusu (10% dawki) z nastepujacym
wlewem pozostatych 90% dawki w ciggu jednej godziny.

o Tenekteplaza: Podawana jest jednorazowo w postaci bolusu, co przyspiesza jej
dziatanie i poprawia logistyke leczenia szpitalnego.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Wedtug ostatnich badan, tenekteplaza jest tak samo bezpieczna jak alteplaza, ale cechuje sie
wyiszg skutecznoscig w zmniejszaniu niepetnosprawnosci. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2024 roku, w oknie terapeutycznym do
4,5 godziny od momentu, kiedy pacjent byt widziany po raz ostatni zdrowy, nalezy preferowa¢
tenekteplaze zamiast alteplazy, aby zwiekszyé szanse na utrzymanie petnej sprawnosci
i lepszy ogolny efekt funkcjonalny.

Wazne zasady leczenia:

e Czas jest kluczowy w leczeniu trombolitycznym. Istnieje silna negatywna zaleznosc¢
miedzy czasem, ktory uptynat od momentu zachorowania, a skutecznoscia leczenia
trombolitycznego. Dlatego maksymalne skrécenie czasu od wystapienia objawéw do
rozpoczecia leczenia jest niezwykle wazne.

Dawkowanie tenekteplazy

Tenekteplaza jest podawana w przeliczeniu na kilogram masy ciata z okreslonymi
przedziatami:

e <60kg:15mg

e 60-69kg:17,5mg
e 70-79 kg: 20 mg

e 80-89kg:22,5mg
e 290kg: 25 mg
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Ograniczenia w stosowaniu tenekteplazy:

W przypadku pacjentdow o masie ciata <50 kg istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tenekteplazy, dlatego decyzja o jej podaniu powinna by¢
podejmowana z zachowaniem ostroznosci.
Aktualnie istniejg ograniczone dane co do podawania tenekteplazy w wydtuzonym
oknie terapeutycznym powyzej 4,5 godziny.

Alteplaza, lek trombolityczny, dziata poprzez aktywacje plazminogenu, ktéry po zwigzaniu

z fibryng przeksztatca sie w plazmine, co prowadzi do rozpuszczenia skrzepliny

i przywrdcenia przeptywu krwi w obrebie uszkodzonego obszaru mézgu. Czas poéttrwania

alteplazy jest krétki — wynosi 4-5 minut, co oznacza, ze po 20 minutach od podania stezenie

leku w osoczu spada ponizej 10% poczatkowej dawki.

Czas podania alteplazy:

Alteplaze nalezy poda¢ jak najszybciej, najlepiej w ciggu 4,5 godziny od wystgpienia
objawdéw udaru, poniewaz skutecznos¢ leczenia oraz ryzyko powiktan krwotocznych
zalezg od szybkosci podania.

W wyjatkowych przypadkach, gdy badanie perfuzyjne TK lub NMR wykazuje niewielkie
ognisko udaru (<70 ml) oraz duzg strefe, ktérg mozna uratowac (tzw. obszar
penumbry), dopuszczalne jest rozszerzenie okna terapeutycznego do
9 godzin.

Dawka alteplazy:

Catkowita dawka wynosi 0,9 mg/kg masy ciata, maksymalnie 90 mg.
Podanie: 10% dawki w szybkim wstrzyknieciu i.v. (bolus), a pozostatg czes¢ we wlewie
i.v. W ciggu 1 godziny.

W leczeniu wspomagajgcym:

Nalezy unikaé¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego oraz podawania heparyny i.v.
przez pierwsze 24 godziny po podaniu alteplazy, aby nie zwieksza¢ ryzyka powiktan
krwotocznych. Leczenie przeciwptytkowe rozpoczyna sie po 24 godzinach od
zastosowania leczenia trombolitycznego, po wykonaniu kontrolnego badania TK
glowy.

W razie koniecznosci zastosowania heparyny (np. z innych wskazan), dawka heparyny
s.C. nie powinna przekracza¢ 10 000 j.m./d.
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Procedura "wake up stroke":

e W przypadku udaru, ktéry wystgpit podczas snu, stosuje sie procedure ,wake up
stroke”. Polega ona na wykonaniu badania NMR w skréconym protokole udarowym,
wykorzystujgc sekwencje FLAIR i DWI.

o Jesli w sekwencji DWI stwierdza sie ognisko udarowe, a w FLAIR nie ma dowoddw na
ognisko udarowe, mozna zastosowac leczenie trombolityczne.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania alteplazy i tenekteplazy dotyczg przede wszystkim standw
zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia. W szczegdlnosci, pacjenci przyjmujacy leki
przeciwkrzepliwe sg zazwyczaj wykluczani z leczenia trombolitycznego,
w tym leki z grupy bezposrednich antykoagulantéw (DOAC, direct oral anticoagulants), ktére
stosowane w ciggu ostatnich 48 godzin stanowig przeciwwskazanie. Z kolei, w przypadku
stosowania klasycznych lekow przeciwkrzepliwych, takich jak warfaryna i acenokumarol,
leczenie moze by¢ przeprowadzone, o ile wskaznik INR jest <1,7.

Pozostate przeciwwskazania obejmujq:

1. Zaburzenia krzepliwosci lub skaza krwotoczna wystepujgca obecnie lub w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

2. Krwawienia: ciezkie krwawienia wewnetrzne, w tym krwawienie sSrédczaszkowe
w przeszfosci lub podejrzenie krwawienia podpajeczynéwkowego.

3. Uszkodzenie OUN w wywiadzie, np. nowotwdr, tetniak, operacja
wewnatrzczaszkowa lub w obrebie kregostupa.

4. Swieze urazy (w ciggu ostatnich 10 dni): uraz glowy, masaz serca, pordd, $wieze
wktucia w trudne do ucisniecia naczynia (np. zyty szyjne lub podobojczykowe).

5. Nadcisnienie tetnicze: niewyrdwnane, z ciSnieniem skurczcowym >185 mm Hg lub
rozkurczcowym >110 mm Hg.

6. Choroby naczyniowe i nowotwory ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, np. zylaki
przetyku, tetniak rozwarstwiajacy aorty.

7. Choroby watroby: ciezkie, takie jak niewydolnos¢ watroby, marskos¢, zapalenie
watroby, nadci$nienie wrotne.

8. Niedawne zabiegi chirurgiczne lub duze urazy w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

9. Wczesne objawy udaru: gdy objawy wystgpity wczeéniej niz 4,5 godziny przed
rozpoczeciem leczenia.

10. Ciezki udar: oceniany klinicznie lub za pomocg obrazowania (np. >25 punktéw w skali
NIHSS).

11. Drgawki w poczatkowej fazie udaru.
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12. Krwawienie $rodczaszkowe w obrazie TK lub podejrzenie krwawienia
podpajeczynéwkowego.

13. Stosowanie heparyny w ciggu 48 godzin poprzedzajacych udar, z przedtuzonym APTT.

14. Cukrzyca i udar w wywiadzie w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

15. Liczba ptytek krwi <100 000/mm?3.

16. Stezenie glukozy we krwi <50 mg/dl lub >400 mg/dl.

17. Wiek: stosowanie preparatu u dzieci ponizej 16 roku zycia.

Wszystkie te przeciwwskazania majg na celu zmniejszenie ryzyka powikfan zwigzanych z
leczeniem trombolitycznym, zwtaszcza tych zwigzanych z krwawieniami. Niektére z tych
dziatan niepozadanych nalezy traktowad jako bezwzgledne przeciwwskazania, jednak inne
moga by¢ uznane za przeciwwskazania wzgledne, ktore nalezy przeanalizowac¢ w kontekscie
indywidualnego pacjenta.

U pacjentow z udarem niedokrwiennym, korzystne efekty leczenia malejq w przypadku:

1. Przebyty wczesniejszy udar — poniewaz moga miec wiekszg sktonnos¢ do powiktan, w
tym ponownego udaru, co obniza skuteczno$¢ leczenia.

2. Niewyrownana cukrzyca — ta choroba moze wptywaé na procesy krzepniecia

i mikrokrazenie, co utrudnia skuteczne leczenie udaru.

Opdznienia w rozpoczeciu leczenia.

Starszy wiek.

Ciezki udar (wyzsze stopnie skali NIHSS).

o v kAW

Wysokie stezenie glukozy we krwi.

Zwieksza sie wtedy takze ryzyko kalectwa, smierci oraz krwawien $rodczaszkowych,
nawet przy zastosowaniu leczenia trombolitycznego.

Jednoczesnie ryzyko dziatan niepozadanych (gtéwnie krwawien, w tym krwawienia
Srodmozgowego) jest wyzsze u pacjentdw z rozlegtym obszarem martwicy niedokrwiennej.
Chociaz krwawienie srdodmdzgowe to jedno z czestszych powiktan leczenia (dotyczy okoto 15%
pacjentéw), nie wptywa ono istotnie na wzrost catkowitej chorobowosci ani Smiertelnosci.

Definicja objawowego krwotoku wg SITS (Self Implementation of Thrombolysis in Stroke)
opisuje ognisko krwotoczne zajmujgce > 30% obszaru zawatowego, stwierdzone w ciggu 22—
36 godzin od rozpoczecia leczenia trombolitycznego, ktéremu towarzyszy pogorszenie stanu
neurologicznego pacjenta (o co najmniej 4 punkty w skali NIHSS) lub zgon pacjenta. Takie
zdarzenie wystepuje w mniej niz 2% przypadkow pacjentédw leczonych trombolitycznie.
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Warto takze pamietac, ze interakcje lekowe mogq zwiekszac ryzyko krwawienia:

1. Pochodne kumaryny, DOAC, leki przeciwagregacyjne, heparyna (zaréwno
niefrakcjonowana, jak i drobnoczasteczkowa) oraz inne leki hamujgce krzepniecie,
stosowane rownolegle z alteplazg lub w ciggu 24 godzin po jej podaniu, moga znaczaco
zwiekszac ryzyko krwawienia.

Antagonisci receptora glikoproteinowego llb/llla takze podnosza ryzyko krwawienia.

3. Inhibitory ACE mogg potegowac ryzyko reakcji nadwrazliwosci.

W zwigzku z tym, leczenie trombolityczne wymaga ostroznosci w kontekscie stosowanych
jednoczesnie lekdéw, a szczegdlne przeciwwskazania i ryzyka powinny by¢ rozwazane
indywidualnie przed jego zastosowaniem.

W kontekscie leczenia trombolitycznego, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN) z 2024 roku istniejg specyficzne zalecenia dotyczace pacjentéw
stosujgcych leki przeciwzakrzepowe i inne czynniki ryzyka:

Leczenie pacjentdw stosujgcych ksabany (rywaroksaban, apiksaban):

1. Po 48 godzinach od przyjecia ostatniej dawki ksabanu — nalezy rutynowo stosowac
alteplaze, o ile pacjent nie ma zaawansowanej niewydolnosci nerek.
2. Jezeli czas od przyjecia dawki jest mniejszy niz 48 godzin lub czas ten jest nieznany:
o Leczenie alteplaza mozna rozwazy¢, jezeli stezenie leku w surowicy wynosi

< 30 ng/ml.

o Ostroznie rozwazy¢ leczenie, jesli stezenie miesci sie w przedziale
30-50 ng/ml.

o Mozna rozwazy¢ leczenie, jezeli aktywno$é anty-Xa (test ilosciowy) wynosi
<0,5j./ml.

Leczenie pacjentdw stosujgcych heparyne niefrakcjonowang:

1. Nie zaleca sie stosowania leczenia trombolitycznego, jezeli ostatnia dawka heparyny
zostata podana w ciggu 48 godzin i aPTT (czas czesciowej tromboplastyny
aktywowanej) jest wydtuzony powyzej normy dla lokalnego laboratorium.
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Leczenie pacjentdw stosujgcych dabigatran:

1. Mozna rozwazy¢ leczenie trombolityczne, o ile przed rozpoczeciem trombolizy

podany zostanie idarucyzumab (5 g w 10-minutowym wlewie lub bolusie). Zgodnie
z wytycznymi PTN z 2024 roku, jako$¢ dowoddw jest niska, a sita zalecen staba, wiec ta
decyzja powinna by¢ rozwazona indywidualnie.

Inne zalecenia:

Przed rozpoczeciem leczenia trombolitycznego, jesli pacjent nie ma istotnego ryzyka
koagulopatii, mozna rozpoczaé¢ leczenie przed uzyskaniem wynikow badan
laboratoryjnych (takich jak liczba ptytek krwi, aPTT, PT i INR).

Po uzyskaniu wynikéw badan, nalezy zweryfikowa¢ zasadnos¢ kontynuowania
leczenia trombolitycznego (szczegdlnie w przypadku trombocytopenii < 100 000/pl).

Te zalecenia majg na celu minimalizowanie ryzyka powiktan krwotocznych i dostosowanie

leczenia w zaleznosci od ostatniego przyjecia lekdw przeciwzakrzepowych oraz wynikéw

badan laboratoryjnych.

W kontekscie leczenia trombolitycznego w przypadkach udaru niedokrwiennego mézgu,

nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikdw ryzyka i wywiad chorobowy pacjenta. Oto szczegétowe

zalecenia dotyczace specyficznych sytuacji klinicznych:

1. Pacjenci po udarze niedokrwiennym mdzgu:

Rozwazy¢ leczenie w przypadku pacjentow z przebytym udarem niedokrwiennym
w ciggu ostatnich 3 miesiecy, biorgc pod uwage:

o Uptyw czasu od poprzedniego udaru.

o Rozlegtos¢ ogniska zawatowego.

o Stopien rezydualnego deficytu neurologicznego i samodzielnosci pacjenta.

o Czas od wystgpienia objawdéw nowego udaru.

2. Przebyte krwawienia wewnqtrzczaszkowe:

Nie zaleca sie leczenia u pacjentow z wywiadem krwawienia wewnatrzczaszkowego
W ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Mozina rozwazy¢ leczenie u pacjentéw, u ktdérych krwawienie wystgpito ponad
3 miesigce temu, pod warunkiem usuniecia przyczyny krwawienia.

Rozwazenie leczenia u oséb z wywiadem krwawienia wewnatrzczaszkowego w ciggu
ostatnich 3 miesiecy, o ile przyczyna zostata usunieta — konsensus ekspertow (9 na 12)
wedtug aktualnych wytycznych PTN z 2024 roku.
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3. Tetniak mozgu:

e Nie zaleca sie leczenia u pacjentow z niepeknietym tetniakiem moézgu > 10 mm
lub peknigetym tetniakiem, ktdry nie zostat wytgczony z krazenia.

e Mozina rozwazy¢ leczenie w przypadku niepeknietego tetniaka < 10 mm
lub tetniaka, ktdry zostat wytaczony z krazenia, niezaleznie od jego rozmiaru.

4. Patologia wewngtrzmdzgowa:

e Nie zaleca sie leczenia rutynowego w przypadku wspdtistnienia patologii
wewnatrzczaszkowych, ktére moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia (nie dotyczy to
oponiakéw, nerwiakdw ostonkowych i malformacji naczyniowych).

e Mozina ostroznie rozwazy¢ leczenie w przypadku niektérych guzéw maédzgu (np. nie
bedacych oponiakami, nerwiakami ostonkowymi, malformacjami naczyniowymi) oraz
niepeknietych malformacji naczyniowych.

5. Zawat miesnia sercowego:

e Rozwazy¢ leczenie w przypadku pacjenta z towarzyszagcym Swiezym zawatem serca.
Po zastosowaniu leczenia reperfuzyjnego mdzgu, pacjent powinien przejs¢ zabieg
koronarografii z mozliwg implantacj3 stentu.

6. Wspdtistniejgcy nowotwor:

e Nie zaleca sie leczenia w przypadku pacjentéw z nowotworem wysokiego ryzyka
krwawienia.

e Mozna rozwazy¢ leczenie ostroznie u pacjentéw z aktywna chorobg wrzodowa
zotgdka/dwunastnicy, zylakami przetyku, tetniakami lub malformacjami
naczyniowymi poza maézgiem (o ile nie wspodtistnieje aktywne krwawienie).

7. Bakteryjne zapalenie wsierdzia:

¢ Nie zaleca sie leczenia w przypadku aktywnego bakteryjnego zapalenia wsierdzia
lub aktywnego zapalenia osierdzia.

8. Duzy zabieg chirurgiczny lub rozlegty uraz:

e Nie zaleca sie leczenia w przypadku duzych zabiegéw chirurgicznych lub rozlegtych
urazow niedotyczacych gtowy, ktére miaty miejsce w ciggu ostatniego miesiaca.

e Rozwazy¢ leczenie w przypadku niewielkich  zabiegdw chirurgicznych
przeprowadzonych w ciggu ostatniego miesigca.
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9. Naktucie ledZwiowe:
e Nie zaleca sie leczenia w ciggu 7 dni po naktuciu ledzwiowym.
10. Cigza:

¢ Mozina ostroznie rozwazy¢ leczenie u kobiet w cigzy, ktdre nie majg podwyzszonego
ryzyka krwotoku wewnatrzmacicznego (po konsultacji ginekologicznej).
e Nie zaleca sie leczenia w ciggu < 14 dni po porodzie sitami natury.

Zalecenia te pomagaja dostosowac leczenie trombolityczne do indywidualnych potrzeb
pacjenta w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, biorgc pod uwage zaréwno ryzyko
krwawienia, jak i inne wspdtistniejgce choroby i procedury medyczne.

Krwawienie w przebiegu stosowania leczenia trombolitycznego

Po zastosowaniu leczenia trombolitycznego moze dojs¢ do krwawienia srodczaszkowego lub
pozamdzgowego, ktére moze zagrazac zyciu. T1/2 dla alteplazy wynosi 5-10minut, natomiast
dla tenekteplazy 20 minut, przy czym efekty wynikajace z zaburzen uktadu krazenia utrzymuja
sie diuzej, przekraczajgc dobe. 65% krwawien srddczaszkowych dokonuje sie w ciggu
pierwszych 12 godzin, natomiast 9% po uptywie 48 godzin. Ryzyko krwawienia zwigzane jest z
obnizeniem sie poziomu fibrynogenu i zwiekszeniem ilosci produktéw rozpadu fibrynogenu
(FDP, fibrynogen degradation products). Stezenie fibrynogenu < 200mg/dl w wiekszym stopniu
wptywa na ryzyko krwawien.

Aktualnie w leczeniu zaburzen krzepniecia wywotanych leczeniem trombolitycznym stosuje
sie:
1. Leki antyfibrynolityczne (kwas aminokapronowy lub traneksanowy) — hamujg
plazmine przed potaczeniem sie z fibryng zwiekszajgc dostepnosé plazminy.
Typowa dawka kwasu aminokapronowego wynosi 5g IV w postaci bolusu lub
4g IV w postaci bolusu, a nastepnie 1g/godzine przez nastepne 8 godzin. Dawka
kwasu traneksanowego to 10mg/kg 3-4x/dobe.
2. Krioprecypitat — pozyskiwany ze s$Swiezo mrozonego o0socza, zawiera
fibrynogen. Zalecany w przypadku poziomu fibrynogenu < 150mg/dl. Typowa
dawka to 10 jednostek. Podanie 10 jednostek zwieksza poziom fibrynogenu o
okoto 50mg/dl. Podanie krioprecypitatu wymaga jednak rozmrozenia z
temperatury -20 stopni C. Zaleca sie podanie empiryczne 10 jednostek, a
nastepnie oczekiwanie na wynik stezenia fibrynogenu i ewentualne dalsze
uzupetnianie fibrynogenu do uzyskania poziomu > 150mg/dl..
3. Inne opcje: osocze $wiezo mrozone (FFP) — 12mL/kg, koncentrat czynnikow
protrombiny (PCC) — 25-50jednostek/kg, ptytki — 8-10 jednostek.
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