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Streszczenie |

W udarach mozgu wysokie wskazniki rozpowszechnienia, Smiertelnosci i inwalidztwa zwigzane sq m.in. z cz¢-
stym wystepowaniem u tego samego chorego powtornych incydentdw naczyniowych. Szacuje si¢, ze powtor-
ny udar wystepuje u ok. 10-12% chorych w ciagu pierwszych 12 miesi¢cy od zachorowania i u kolejnych 5-8%
w kazdym nastegpnym roku. Kazdy kolejny udar niesie ze sobg wigksze ryzyko zgonu oraz wigksze ryzyko nie-
sprawnosci. Profilaktyka wtdrna jest wigc podstawa leczenia chorych z udarem. Czynniki ryzyka mogg wply-
wac bezpoSrednio na wzrost rozpowszechnienia tej choroby lub posrednio poprzez zmiang¢ naturalnej histo-
rii choroby. Najwazniejszymi modyfikowalnymi czynnikami ryzyka sa: nadci$nienie t¢tnicze, choroby serca,
cukrzyca, nikotynizm, sposdb odzywiania si¢ i mata aktywnos¢ fizyczna. W ostatnich latach wyniki badan eks-
perymentalnych i klinicznych wskazuja, ze nowym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych
mozgu moze by¢ podwyzszony poziom homocysteiny. Modyfikacja czynnikdw ryzyka potaczona z leczeniem
przeciwplytkowym lub przeciwzakrzepowym miata decydujacy wplyw na spadek umieralnosSci w krajach Eu-
ropy Zachodniej i w USA, gdzie udary maja lzejszy przebieg niz w naszym kraju. W Polsce rozpowszechnie-
nie czynnikow ryzyka jest bardzo wysokie, a leczenie profilaktyczne weigz zbyt rzadko stosowane. W artykule
przedstawiono zasady stosowania profilaktyki wtornej u chorych po udarze niedokrwiennym mozgu.

SEOWA KLUCZOWE: udar, czynniki ryzyka udaru, profilaktyka udaru, leczenie antyagregacyjne, leczenie
przeciwzakrzepowe

Summary |

Stroke prevalence, mortality and disability rates are connected with stroke recurrence. Recurrent stroke oc-
curs in 10-12% of patients during first 12 month after stroke onset and in 5-8% of patient each next year. The
risk of death and higher degree of disability is higher among the patients with recurrent stroke that in patient
with first ever stroke. Prophylactic treatment is the most important management in stroke patients. Risk fac-
tors may directly influence incidence or indirectly the natural course of disease. Among reversible risk factors
the most important are: hypertension, heart disease, diabetes, smoking, diet and low physical activity. In the
last years the results of experimental and clinical studies indicate that high level of homocysteine may be the
new modificable risk of vasogenic brain injury. Modification of stroke risk factors together with antiplatelet
or anticoagulant therapy had major influence on decrease of stroke mortality in Western Europe and USA,
where not only stroke incidence dropped down, but also strokes become less severe. In Poland prevalence of
stroke risk factors is high and proper preventive treatment is definitively not enough prescribed. The article
presents the principles of secondary prevention stroke in ischaemic stroke.

KEY WORDS: stroke, stroke risk factors, stroke prophylaxis, antiplatelet treatment, antithrombotic treatment

powania zespotem chorobowym w grupie cho- lidztwa zwigzane sa m.in. z cz¢stym wystgpowaniem
rob uktadu sercowo-naczyniowego oraz gtowng u tego samego chorego powtdrnych incydentow naczy-
przyczyng inwalidztwa u 0sob powyzej 55. r.z.". Wyso- niowych. Kazdy kolejny udar niesie ze sobg wigksze ryzy-

l ] dar mozgu jest drugim co do czgstoSci wyste- kie wskazniki rozpowszechnienia, SmiertelnosSci i inwa-
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ko zgonu oraz wicksze ryzyko niesprawnosci. Powtorny
udar moézgu wystepuje u ok. 10-12% pacjentow w pierw-
szym roku po udarze i u kolejnych 5-8% w kazdym na-
stepnym roku, co powoduje, ze po uplywie 5 lat u pra-
wie potowy chorych odnotowany jest kolejny incydent
udarowy, a dodatkowo u 15% moze wystapic¢ zawat
migs$nia serca’?.

Badania epidemiologiczne wykazujg, ze odpowiednie
postepowanie zmniejsza ryzyko wystapienia udaru. Le-
czenie profilaktyczne mozna podzieli¢ na profilaktyke
pierwotng, tzn. zapobieganie udarom u ludzi, ktorzy
wczesniej nie mieli objawow niewydolnoSci krgzenia
mozgowego i profilaktyke wtdrna, czyli postepowanie
obejmujace tych, ktorzy przebyli juz udar mozgu lub TIA.
Podstawe profilaktyki zarbwno pierwotnej, jak i wtdrnej
stanowi identyfikacja i modyfikacja czynnikow ryzyka.
Mozna je podzieli¢ na niemodyfikowalne i modyfiko-
walne. Wsrdd niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka wy-
rdznia si¢: wiek, plec, rase, czynniki genetyczne i etniczne,
natomiast do najwazniejszych potencjalnie modyfikowal-
nych czynnikow ryzyka zalicza si¢: nadciSnienie t¢tnicze,
choroby serca, cukrzyce, nikotynizm, matg aktywnosc fi-
zyczna, przebyty udar mozgu, zaburzenia gospodarki li-
pidowej, podwyzszone stezenie fibrynogenu i inne zabu-
rzenia hematologiczne (tab. 1).

Najsilniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka uda-
ru jest nadciSnienie t¢tnicze, zwlaszcza ciSnienie skur-
czowe™. U chorych z nadciSnieniem t¢tniczym ryzyko
wystapienia udaru wzrasta 3-4-krotnie. Jezeli do nadcis-
nienia tetniczego dolacza si¢ objawy miokardiopatii,
ryzyko wzgledne wynosi 8,8%%. Na podstawie 14 pro-
spektywnych randomizowanych badan stwierdzono, ze
obnizenie Sredniego ciSnienia t¢tniczego o 5-6 mmHg
zmniejsza zapadalnos¢ na udar 0 42%®. Badania SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) wyka-
zato, ze leczenie nadciSnienia skurczowego u 0sob w wie-
ku podesztym wplywa na zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia udaru 0 36%".

Choroba wieficowa stanowi kolejny niezalezny czynnik
ryzyka. Szacuje si¢, ze ryzyko wzgledne wynosi 2,0-4,0.
Jest ono szczegolnie wysokie u chorych po przebytym
zawale mi¢$nia serca oraz w przebiegu zaburzen rytmu
serca. Czgstos¢ wystepowania migotania przedsionkdw
wzrasta wraz z wickiem. W calej populacji wynosi 1-2%,
w populacji powyzej 65. r.z. stanowi 6%, a w grupie 0sob
w przedziale wiekowym migdzy 80. a 89. r.z. wystepuje

u 36% chorych®®. Wraz ze wzrostem rozpowszechnienia
migotania przedsionkdw wyraznie zwigksza si¢ ryzyko
udaru — co czwarty udar mozgu u osoby powyzej 80. r.z.
jest spowodowany zatorem pochodzenia sercowego®®.
Cukrzyca jest dyskusyjnym czynnikiem ryzyka, bowiem
wartoSci wzglednego ryzyka wahajq si¢ w granicach
1,4-4,1 u me¢zezyzn oraz 1,7-5,8 u kobiet®. Przeprowa-
dzone w ostatnich latach badania wykazaty, ze gtownie
cukrzyca typu 2, ktora stanowi zfozony zbior zaburzef
metabolicznych zwigzanych mi¢dzy innymi z insulino-
opornoScig i hiperinsulinemig, prowadzi do powaznych
incydentow uktadu krazenia, w tym takze chordb naczyn
mozgowych. Z powodu udardw umiera ok. 15-20% cho-
rych na cukrzyce typu 2°. Zapadalnos¢ na choroby na-
czyh mozgowych u pacjentdw z cukrzyca typu 2 jest po-
nad 3-krotnie wicksza niz w populacji ogolnej, zwlaszcza
w grupach mfodszych wiekowo"*'.

U ludzi palacych w pordwnaniu z niepalgcymi ryzyko
wzgledne wystapienia udaru wynosi 1,5-2,9. Istotne zna-
czenie ma liczba wypalanych papierosow — osoby palace
ponad 40 papierosow dziennie sg narazone na 2-krot-
nie wicksze ryzyko wystgpienia udaru niz palgce mniej.
Zwigkszone ryzyko udaru zanika dopiero po 2-4 latach
od zaprzestania palenia®*"?.

Zardwno nieprawidfowa dieta, otytos¢, jak i brak aktyw-
nosci fizycznej stanowig kolejne modyfikowalne czyn-
niki ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. Regular-
ne ¢wiczenia fizyczne majq dziafanie protekcyjne, gdyz
zmniejszajq stezenie fibrynogenu i agregacije plytek krwi,
nasilajg czynnos¢ osoczowego tkankowego aktywatora
plazminogenu i zwickszaja stezenie HDL-C"?.

Wplyw alkoholu na udar mozgu weiaz jest dyskusyj-
ny, gdyz mate dawki alkoholu zmniejszajg ryzyko uda-
ru niedokrwiennego, a duze — zwigkszaja, takze udaru
krwotocznego"?.

Jednym z gtownych czynnikdw ryzyka udaru jest miaz-
dzyca. Etiologia miazdzycy, pomimo znajomosci licz-
nych przyczyn jej rozwoju, wcigz nie jest znana. Zaburze-
nia gospodarki lipidowej nie sg tak istotnym czynnikiem
ryzyka wystepowania miazdzycy t¢tnic wewngtrzmoz-
gowych jak w chorobie niedokrwiennej serca. Ogotem
w dwoch trzecich przypadkdw cigzkiej miazdzycy cho-
roba rozwija si¢ bez wezeSniejszej hipercholesterolemii,
cukrzycy czy nadciSnienia t¢tniczego. Dlatego od daw-
na poszukuje si¢ innych przyczyn wystepowania i nara-
stania zmian miazdzycowych. Jedng z nich moze by¢

Czynniki ryzyka Ryzyko wzgledne (zestos¢ wystepowania
Nadcignienie tetnicze 2040 30
Migotanie przedsionkow 6,0-18,0 1
Cukrzyca 2,0-6,0 3
Nikotynizm 2040 25
Alkoholizm 1,040 5
Hipercholesterolemia 1,0-2,0 5

190 Tabela 1. Czynniki ryzyka udaru mozgu
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hiperhomocysteinemia. Podwyzszony poziom homo-
cysteiny dziafa cytotoksycznie, nasila zmiany zakrze-
powe, prowadzi do gromadzenia w komorkach reak-
tywnych rodnikow tlenowych. Hiperhomocysteinemia
szczegOlnie zwigksza ryzyko zmian w matych naczy-
niach wewngtrzmozgowych"s'”.

Wiele strategii postepowania jest wspdlnych dla pierwot-
nej 1 wtornej profilaktyki. Podstawa powinna byc syste-
matyczna kontrola ciSnienia krwi, glikemii i poziomu
cholesterolu, a takze niepalenie papierosow, regularna
aktywnos¢ fizyczna, dieta bogata w warzywa i owoce.
W profilaktyce wtdrnej stosuje si¢ powszechnie leczenie
przeciwptytkowe albo przeciwzakrzepowe, a u chorych
bez cigzkiego deficytu neurologicznego, z objawowym
zwezeniem tetnic szyjnych >50% — leczenie chirurgicz-
ne lub przezskorng angioplastyke. Nie ma natomiast
dowoddw na skutecznos$¢ stosowania kwasu acetylo-
salicylowego w profilaktyce pierwotnej udarOw u bez-
objawowych pacjentow.

Nalezy jednak podkreslic, ze o ile zasady postepowania
w profilaktyce pierwotnej sg doS¢ Scisle okreslone, o tyle
w odniesieniu do profilaktyki wtornej budzg weigz dys-
kusje. Problem ten wynika z faktu, ze do wigkszosci ran-
domizowanych badan klinicznych analizujacych efekty
tego typu leczenia kwalifikowano przede wszystkim 0so-
by z chorobg wieficowq lub przebytym zawalem mi¢Snia
serca, a chorzy po udarze stanowili jedynie niewielkg
podgrupe. Trzeba tez zwroci€ uwagg, ze chorzy z uda-
rem r0znig si¢ od pacjentdw z chorobg niedokrwienng
serca. Sa zwykle starsi, o ok. 10-15 lat, czgsto maja roz-
legte zmiany miazdzycowe w tetnicach domézgowych,
zazwyczaj obcigzeni sg dodatkowymi schorzeniami. Na-
lezy jednakowoz pami¢tac, ze wielooSrodkowe, randomi-
zowane badania prowadzone na przestrzeni ostatnich
lat potwierdzity skutecznos$¢ niektorych metod leczenia
farmakologicznego w profilaktyce wtdrnej udaru"®. Sku-
tecznoS¢ leczenia nadcisnienia tetniczego wykazato ba-
danie PROGRESS, w ktérym chorym po udarze moz-
gu podawano perindopril (4 mg) z indapamidem [ub bez
(2,5 mg). W okresie pi¢gcioletniej obserwacji stwierdzo-
no spadek ryzyka udaru moézgu o 28%. Znamienng sta-
tystycznie skuteczno$¢ obserwowano jedynie u 0sob
leczonych dwoma lekami. Terapia ta byta bezpieczna
i dobrze tolerowana. Korzystne efekty leczenia odno-
towano réwniez u pacjentow z prawidtowym wyjscio-
wym ciSnieniem krwi"”.

Kolejnym zaakceptowanym juz elementem profilaktyki
wtornej jest leczenie statynami. Obecnie standardowo
przyjmuje si¢, ze podawanie statyn jest uzasadnione
u 0s0b po przebytym udarze lub po incydencie prze-
mijajacego niedokrwienia mozgu, jezeli przebyli zawat
serca, majg miazdzyce naczyfh obwodowych i szyjnych,
cukrzyce oraz poziom cholesterolu LDL w surowicy
>100 mg/dl*”. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania
HPS pokazaty, ze leczenie simwastatyng zmniejszyto
0 23% ryzyko wystapienia kolejnego udaru mozgu u pa-
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cjentow bez ustalonej choroby wieficowej®”. Pytanie, czy
u chorych po udarze mozgu, ktorzy czgsto sg w grupie
wiekowej powyzej 70. r.z., nalezy stosowac statyny, jeze-
li poziom cholesterolu jest prawidtowy, wcigz pozostaje
otwarte. Wprawdzie badanie PROSPER potwierdzito,
ze statyny mozna stosowac u pacjentow starszych tak
samo jak u mtodszych w celu zapobiegania epizodom
sercowo-naczyniowym, ale nie potwierdzito ich korzyst-
nego wpltywu na wystepowanie udaru w tej populacji. By¢
moze dlatego, ze w tej grupie chorych jedng z najczest-
szych przyczyn udaru jest zator pochodzenia sercowe-
go. Warto zwr6ci€ uwage, ze w zadnym z opisywanych
badan nie obserwowano czestszego wystgpowania uda-
ru krwotocznego, ani wzrostu ryzyka zgonu u chorych
z niskim stezeniem cholesterolu.

W najwickszych dotychczas prowadzonych badaniach
stosowano simwastatyne, prawastatyne lub atorwasta-
tyne, aczkolwiek inne statyny mogg prawdopodobnie
wykazywac podobne dziatanie. Mechanizm funkcjono-
wania statyn nie jest do konca poznany. Zakres ich dzia-
tania jest bardzo szeroki — statyny nie tylko obnizajg
poziom cholesterolu, ale rowniez oddziatujg na biolo-
giczne promotory niestabilnosci blaszek miazdzycowych,
w zwigzku z czym u chorych z udarem niedokrwiennym
spowodowanym zmianami miazdzycowo-zakrzepowy-
mi w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ celowos¢ ich
stosowania. Wyniki badania SPARCL ukierunkowane na
pacjentOw z zaburzeniami krazenia mézgowego, ktore
powinny by¢ dostepne w 2005 roku, bez watpienia beda
mialy istotny wplyw na ustalenie zasad leczenia statyna-
mi chorych po udarze mozgu.

W profilaktyce dla prawidtowego postepowania, a zwlasz-
cza ustalonego leczenia farmakologicznego, konieczne
jest przeprowadzenie badan diagnostycznych pozwala-
jacych okresli¢ przyczyny udaru. Udar mozgu nie jest
jednostkg chorobowa, lecz zespotem o roznej etiologii.
W 15-20% jest to udar krwotoczny, a w 80-85% udar
niedokrwienny. Przyczyng udaru niedokrwiennego sg:
w 50% zmiany miazdzycowo-zakrzepowe w duzych tet-
nicach wewngtrzmozgowych lub zewnatrzmozgowych,
odchodzacych od tuku aorty, w 20-25% — zmiany w ma-
tych naczyniach wewnatrzmozgowych, w 20-25% jest to
zator pochodzenia sercowego i w ok. 5% — inne rzadziej
wystepujace przyczyny, jak: zmiany zapalne t¢tnic, zabu-
rzenia krzepniccia, zwickszona lepkoS¢ krwi.

Leczenie przeciwagregacyjne jest powszechnie uznang
metodg leczenia zapobiegawczego w udarach o etiolo-
gii miazdzycowo-zakrzepowej. Najlepiej przebadanym
preparatem jest kwas acetylosalicylowy. Badania IST
i CAST wykazaly istotne zmniejszenie ryzyka udaru nie-
dokrwiennego u chorych przyjmujacych kwas acetylo-
salicylowy w ciggu pierwszych 48 godzin od momentu
wystapienia udaru®*. W profilaktyce przewlekiej sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego przez 3 miesigce
u 1000 chorych redukuje liczb¢ udarow niezakonczo-
nych zgonem o 25 chorych, a zgondw o 15 chorych®.
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Chlorowodorek tiklopidyny nalezy do grupy pochod-
nych tienopirydyny. W porownaniu z kwasem acetylo-
salicylowym tiklopidyna zmniejsza ryzyko udaru niedo-
krwiennego o 21%, jednakze, zwlaszcza na poczatku
kuraciji, istnieje obawa wystapienia objawow niepozada-
nych, takich jak biegunka, wysypka oraz ci¢zka neutrope-
nia®?. Klopidogrel jest nowg pochodng tienopirydyny,
podobng pod wzgledem chemicznym do tiklopidyny.
Stosowanie klopidogrelu jest rownie skuteczne i dodat-
kowo nie powoduje neutropenii, mimo chemicznego po-
dobienistwa do tiklopidyny. W Polsce leczenie klopido-
grelem jest jednak ograniczone ze wzgledu na wysoka
ceng leku. Nie nalezy odstawia¢ tiklopidyny u chorych,
ktorzy od dawna jq przyjmuja, poniewaz jej najpowaz-
niejsze dziatania niepozgdane wystepujg na poczatku
leczenia. U pacjentdw, ktorzy nie tolerujg ani kwasu
acetylosalicylowego, ani klopidogrelu mozna zastoso-
wac dipirydamol w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 200 mg 2 razy dziennie®.

Leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (w Pol-
sce acenokumarol) jest uznang metoda majaca na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru mozgu o etiolo-
gii zatorowej. W badaniu EAFT dokonano oceny opty-
malnego poziomu antykoagulacji i stwierdzono zmniej-
szenie czgstosci wystgpowania udardw o 80%, przy
wartoSciach INR mi¢dzy 2,0 a 2,9 w porOwnaniu z Sy-
tuacja, gdy warto$¢ INR jest mniejsza niz 2,0%. Zgod-
nie z przyjetymi zasadami postepowania pacjenci z mi-
gotaniem przedsionkow, ktdrzy majq jeden lub wiecej
z nastepujacych czynnikOw ryzyka: 1) przebyty udar
niedokrwienny lub przemijajacy epizod niedokrwienia
mozgu (TTA), 2) zatorowoS¢ uktadowa, 3) wiek powy-
zej 75 lat, 4) nadciSnienie t¢tnicze, 5) niewydolnosc le-
wokomorowg, powinni otrzymac, o ile nie ma duzego
ryzyka powiktan krwotocznych, doustne koagulanty z do-
celowym INR 2.5 (zakres 2,0-3,0). U pacjentow z tzw.
izolowanym migotaniem przedsionkOw w wieku ponizej
65. r.z. jest tak niskie ryzyko udaru niedokrwiennego, ze
nie wymagajq oni leczenia przeciwzakrzepowego, wy-
starcza stosowanie kwasu acetylosalicylowego. Chorych
powyzej 65. r.z. bez innych czynnikow ryzyka mozna
zaliczy¢ do grupy Sredniego ryzyka i nalezy podawac im
doustne antykoagulanty lub kwas acetylosalicylowy®.

U pacjentdw ze zwezeniem objawowym tetnicy szyjnej
powyzej 50%, bez cigzkiego deficytu neurologicznego,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ udroznienia zwezonej tetni-
cy metoda chirurgiczng lub poprzez przezskorng angio-
plastyke. Przewaga angioplastyki nad endarterektomig
polega przede wszystkim na skroceniu czasu hospitali-
zacji, uniknieciu znieczulenia ogdlnego i zabiegu ope-
racyjnego, a takze na mozliwosci przeprowadzenia jej
w miejscach niedostepnych chirurgicznie. Przezskorna
angioplastyka i wszczepienie stentu sg zalecane u chorych
z restenozg po uprzednio wykonanej endarterektomii®.
W Polsce zarowno liczba wykonywanych procedur udraz-

192 niania tetnic, jak i stosowanie doustnych antykoagulan-

tOw sg wcigz za mato rozpropagowane. Jak wykazaty
badania prowadzone w ramach Narodowego Rejestru
Udarow, leczenie doustnymi koagulantami, zwtaszcza
w oSrodkach niedysponujacych dobrym zapleczem dia-
gnostycznym, jest zbyt rzadko stosowane®”. Ma to zwig-
zek z dwoma zasadniczymi problemami: po pierwsze
w tych szpitalach, w ktdrych nie ma mozliwosci prze-
prowadzenia badania TK gtowy na poczgtku udaru, le-
karze, nie majac pewnosci co byto przyczyng udaru, nie
wiaczajq leczenia przeciwzakrzepowego, poniewaz bojq
si¢ wystapienia powiklan krwotocznych; po drugie wyste-
pujace w niektorych przychodniach trudnosci w ozna-
czaniu poziomu INR powoduja, ze lekarze POZ przery-
wajq leczenie przeciwzakrzepowe u chorych, u ktorych
zostato ono wtgczone w trakcie leczenia szpitalnego.
Oba te fakty wskazuja na koniecznos¢ leczenia pacjen-
tow w oSrodkach, w ktorych mozna przeprowadzic pet-
ne badania diagnostyczne oraz na potrzeb¢ tworzenia
przy tych szpitalach poradni chorob naczyniowych
mozgu. Takie postgpowanie z catg pewnoscig w sposob
istotny przyczynitoby si¢ do zmniejszenia liczby ci¢zkich
udarow mozgu, a tym samym zmniejszyloby liczbe zgo-
now oraz ci¢zkiego uszkodzenia ukfadu nerwowego, be-
dacego przyczyng trwalego inwalidztwa.

Leczenie czynnikow ryzyka chorob naczyniowych, te-
rapia przeciwplytkowa, terapia przeciwzakrzepowa lub
wykonanie endarterektomii szyjnej moga by¢ w petni
skuteczne w prewencji udardw, o ile bedg stosowane
wedtug Scistych wskazan. Za tq koncepcjg przemawiajq
ostatnie wyniki badan epidemiologicznych. Zarejestro-
wany w ostatnich latach nieznaczny wzrost zachoro-
walnosci na udary mozgu, odnotowany w niektorych
krajach Europy Zachodniej i w USA, nie spowodowat
wzrostu umieralnosci z tego powodu, gdyz dzieki stale
prowadzonej profilaktyce udary majg w tych krajach ta-
godniejszy przebieg kliniczny.
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