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Wake-up stroke definiowany jest jako udar niedokrwienny o nieznanym czasie wystąpienia objawów, którego objawy 
neurologiczne – nieobecne przed zaśnięciem – ujawniają się po przebudzeniu. Takie udary stanowią około 20% (14–24%) 
wszystkich udarów niedokrwiennych. Wysoka częstość występowania udaru po przebudzeniu może mieć związek z dobową 
zmiennością częstości pracy serca i ciśnienia tętniczego, z procesem krzepnięcia, a także z epizodami migotania przedsionków, 
które są częstsze o poranku. Zwiększone ryzyko udaru w trakcie snu dotyczy fazy REM. Przeważającą grupą pacjentów 
z wake-up stroke są osoby chorujące na obturacyjny bezdech senny. Do niedawna wake-up stroke – z powodu nieznanego 
czasu początku i potencjalnego ryzyka krwawienia do mózgu – był traktowany jako przeciwwskazanie do włączenia leczenia 
reperfuzyjnego. Najnowsze badania wskazują, że wake-up stroke pojawia się tuż przed przebudzeniem. Pacjenci mogliby więc 
być kwalifikowani do leczenia reperfuzyjnego, co wpływałoby na poprawę stanu klinicznego.

Słowa kluczowe: wake-up stroke, udar o nieznanym czasie wystąpienia objawów, perfuzyjne CT, udar

Wake-up stroke is defined as ischaemic stroke with unknown time of symptom onset, when patients go to sleep normal and 
awaken with neurological symptoms. This type of stoke accounts for about 20% (14–24%) of all ischaemic strokes. The high 
incidence of wake-up stroke may be associated with diurnal variability of heart rate and blood pressure, coagulation processes, 
as well as episodes of atrial fibrillation, which are more common in the morning. The risk of wake-up stroke increases during 
REM sleep. Individuals with obstructive sleep apnoea account for the majority of patients with wake-up stroke. Until recently, 
wake-up stroke was considered a contraindication for reperfusion treatment due to the unknown time of onset and a potential 
risk of intracranial bleeding. The latest research has shown that wake-up stroke occurs shortly before awakening. Therefore, 
these patients could be qualified for reperfusion treatment, which would improve their clinical status.
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niedokrwiennego obecne są strefy penumbry. Może to 
wynikać z dobrego krążenia obocznego lub pojawienia się 
udaru w drugiej połowie nocy, na co wpływ mają interakcja 
między rytmem okołodobowym a cyklem sen–czuwanie, 
regulującym układ wegetatywny, oraz dobowy rytm układu 
krzepnięcia (Peter-Derex i Derex, 2019).

PATOFIZJOLOGIA

Dane epidemiologiczne wskazują na zmienny rytm oko-
łodobowy występowania udarów niedokrwiennych. Duża 
populacja pacjentów z udarem niedokrwiennym wykazy-
wała początkowe objawy w godzinach porannych (między 
6.00 rano a południem, ze szczytem około 8.30). Drugi, 
mniejszy szczyt obserwowano wieczorem, w nocy zaś częs-
tość udarów była znikoma. Zwiększone ryzyko porannego 
udaru niedokrwiennego (acute ischaemic stroke, AIS) może 
być związane z jednoczasową zmiennością ciśnienia tętni-
czego i poranną hiperkoagulopatią (Peter-Derex i Derex, 
2019). Poranna skurczowa wartość ciśnienia tętniczego 
wzrasta o 20–25 mm Hg, a u osób starszych, które mają 
mniej podatne i elastyczne ściany tętnic – o 40–60 mm Hg. 
W sytuacjach patologicznych, takich jak nadciśnienie tętni-
cze lub obturacyjny bezdech senny (obstructive sleep apnea 
syndrome, OSA), fizjologiczne fluktuacje, zwłaszcza nocny 
spadek ciśnienia tętniczego, są osłabione (Portaluppi et al., 
2012).
Badania prospektywne wykazały niezależny związek mię-
dzy WUS a nowo zdiagnozowanym migotaniem przed-
sionków (atrial fibrillation, AF). U osób z wybudzeniowym 
zdarzeniem naczyniowo-mózgowym prawdopodobieństwo 
wykrycia AF było trzy razy wyższe niż u pozostałych pa-
cjentów (Riccio et al., 2013). Zależność ta może mieć związek  
z okołodobową zmiennością AF, które częściej pojawia się 
w godzinach porannych (Viskin et al., 1999). Na zjawisko 
WUS wpływa także rytm okołodobowy układu krzepnię-
cia krwi, w którym występuje poranny wzrost płytek krwi, 
czynników krzepnięcia, aktywności fibrynolitycznej, he-
matokrytu i lepkości osocza; odnotowano też poranną dys-
funkcję endothelium (Chrusciel et al., 2009; Haus, 2007; 
Otto et al., 2004). Poranny szczyt zdarzeń naczyniowych 
może być również związany z przewagą fazy REM (rapid 
eye movement) snu nad ranem. Faza ta charakteryzuje się 
przemijającym wzrostem napięcia mięśniowego, przyspie-
szonym ruchem gałek ocznych i aktywnością mostu, która 
skutkuje wzrostem aktywności współczulnej, a co za tym 
idzie – wzrostem ciśnienia tętniczego i zmianą częstości 
rytmu serca (Cabiddu et al., 2012). Obturacyjny bezdech 
senny to niezależny czynnik ryzyka WUS, zwiększający je 
2–4-krotnie (Arzt et al., 2005; Redline et al., 2010). Wtór-
ne do OSA nocne zmniejszenie saturacji może prowadzić 
do niedokrwienia tkanki mózgowej. Obturacyjny bezdech 
senny jest niezależnym czynnikiem ryzyka udaru wywo-
ływanego przez nadciśnienie tętnicze, ponieważ niedotle-
nienie i retencja dwutlenku węgla mogą zaburzać aktyw-
ność autonomicznego układu nerwowego, wpływając na 

WPROWADZENIE

W  krajach uprzemysłowionych udary stano-
wią drugą co do częstości przyczynę śmierci 
i  najczęstszą przyczynę trwałej niepełno-

sprawności (Rimmele i Thomalla, 2014). W udarze niedo-
krwiennym okluzja naczynia mózgowego powoduje hipo-
perfuzję obszarów położonych dystalnie. Przyczynia się to 
do zmniejszonego dostarczenia tlenu, co wpływa negatyw-
nie na metabolizm i funkcjonowanie neuronów. O rokowa-
niu decydują czas i obszar niedokrwienia. Wake-up stroke 
(WUS) to udar niedokrwienny o nieznanym czasie wystą-
pienia objawów, które są zauważalne u pacjenta tuż po prze-
budzeniu. Większość badaczy przyjmuje czas do 9 godzin, 
kiedy to pacjent był widziany bez objawów.
Obecnie dysponujemy dwiema podstawowymi metodami 
leczenia udarów niedokrwiennych mózgu: leczeniem trom-
bolitycznym oraz trombektomią mechaniczną (mechanical 
thrombectomy, MT). Tromboliza dożylna z zastosowaniem 
alteplazy (recombinant tissue plasminogen activator, rtPA) 
ma na celu przywrócenie drożności naczynia poprzez roz-
puszczenie skrzepliny. Efektywność tej metody została udo-
wodniona w dwóch randomizowanych badaniach, w któ-
rych odnotowano wyraźny wzrost liczby pacjentów po 
udarze z  korzystnymi rezultatami końcowymi (Hacke 
et al., 2008). Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzy-
stwo Neurologiczne (PTN) wciąż rekomendują trombolizę 
dożylną jako złoty standard leczenia ostrej fazy udaru niedo-
krwiennego (Błażejewska-Hyżorek et al., 2019). W wytycz-
nych PTN, jak również w wytycznych American Heart 
Association/American Stroke Association (AHA/ASA) 
z 2018 roku metoda ta została uznana za skuteczną i zale-
caną u pacjentów, u których czas od wystąpienia objawów 
wynosi mniej niż 4,5 godziny (Powers et al., 2018).
W diagnostyce WUS do dyspozycji mamy perfuzyjną tomo-
grafię komputerową (computed tomography, CT) i rezonans 
magnetyczny (magnetic resonance imaging, MRI). Mogą 
one wykazać obszar penumbry, czyli miejsca potencjalnie 
odwracalnego niedokrwienia tkanki nerwowej (Campbell 
et al., 2019; Caruso et al., 2018; Rimmele i Thomalla, 2014). 
W  wymienionych badaniach obrazowych u  pacjentów 
z udarem przyjmowanych po upływie 4,5 godziny od poja-
wienia się objawów wciąż wykazywano duże obszary mózgu 
możliwe do uratowania (Campbell et al., 2019; Caruso 
et al., 2018). Decyzja o włączeniu leczenia reperfuzyjnego 
powinna być oparta na możliwych do uratowania obszarach 
tkanki mózgowej uwidocznionych w badaniach neuroobra-
zowych (perfuzyjnym CT i MRI) zamiast na czasie, który 
upłynął od wystąpienia objawów udaru (Campbell et al., 
2019). Badania randomizowane ukazujące kliniczne korzy-
ści z dożylnej trombolizy (intravenous thrombolysis, IVT) 
i MT u wybranych chorych z WUS selekcjonowanych na 
podstawie badań neuroobrazowych zmieniły podejście do 
postępowania w WUS (Albers et al., 2018; Ma et al., 2019; 
Nogueira et al., 2018; Thomalla et al., 2018). Dane wskazują, 
że u znacznej części pacjentów z WUS w obszarze udaru 
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układ krążenia, w tym na częstość rytmu serca i podwyż-
szenie ciśnienia tętniczego (Bradley i Floras, 2009; Hsieh 
et al., 2012).

NEUROOBRAZOWANIE

W udarze niedokrwiennym, zwłaszcza w WUS i udarze 
o nieznanym czasie wystąpienia objawów, coraz większy 
nacisk kładzie się na wykorzystanie badań neuroobrazo-
wych do kwalifikacji pacjentów do leczenia reperfuzyjnego. 
Szczególną uwagę zwraca się na stosunek między wielko-
ścią rdzenia udaru, czyli obszaru dotkniętego nieodwracal-
nymi zmianami niedokrwiennymi, a strefą penumbry, która 
jest obszarem hipoperfuzji zagrożonym martwicą w razie 
niewłączenia leczenia reperfuzyjnego (Peter-Derex i Derex, 
2019; Thomalla et al., 2011). Wielkość rdzenia udaru można 
ocenić za pomocą MRI zależnego od dyfuzji (magnetic reso-
nance diffusion-weighted imaging, MR-DWI), a penumbrę – 
przy zastosowaniu sekwencji PWI-MRI (perfusion-weighted 
imaging MRI) lub perfuzyjnej tomografii komputerowej  
(computed tomography perfusion, CTP) (Peter-Derex i Derex, 
2019).
W badaniu CTP do oceny przepływu mózgowego wyko-
rzystywane jest oprogramowanie oceniające takie parame-
try, jak średni czas przepływu (mean transit time, MTT), 
mózgowa objętość krwi (cerebral blood volume, CBV) 
i mózgowy przepływ krwi (cerebral blood flow, CBF) (Caruso 
et al., 2018). CBF wylicza się jako stosunek między CBV 
a MTT, a na jego podstawie tworzy się mapę perfuzji tkanki 
mózgowej, w której wyodrębnić można obszar penumbry 
(CBV >2,0 ml/100 g) i obszar rdzenia z dokonanym udarem 
(CBV <2,0 ml/100 g) (Caruso et al., 2018). Im wyższy 
stosunek między penumbrą a rdzeniem, tym krótszy czas 
niedokrwienia i większe potencjalne korzyści z  leczenia 
reperfuzyjnego (Peter-Derex i Derex, 2019). W badaniu 
przeprowadzonym w 2018 roku przez Caruso i wsp. wyka-
zano korzyści z leczenia reperfuzyjnego u pacjentów, u któ-
rych stosunek penumbra : rdzeń wynosił >50%. Potwier-
dza to wcześniejsze badanie (Cortijo et al., 2014): pacjenci 
z WUS, u których w CTP wielkość rdzenia udaru stano-
wiła nie więcej niż 1/3 obszaru penumbry, odnieśli korzyści 
z leczenia trombolitycznego. Podstawowym ograniczeniem 
CTP w codziennej praktyce klinicznej jest konieczność uży-
cia środka kontrastowego oraz posiadania dużego doświad-
czenia przez osobę wykonującą i opisującą badanie.
W MRI najbardziej wiarygodnym parametrem służącym do 
oceny czasu trwania udaru jest rozbieżność między DWI 
a sekwencją FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery). 
Rozbieżność DWI-FLAIR (DWI-FLAIR mismatch) defi-
niuje się jako obecność obszaru ograniczenia dyfuzji przy 
braku wyraźnej hiperintensywności sygnału w sekwencji 
FLAIR (Tsai i Albers, 2017).
Wyniki badań dotyczących rozbieżności DWI-FLAIR uka-
zują zależność między czasem, który upłynął od przebycia 
udaru, objętością zmian, wiekiem pacjenta a zmiennością 
w czułości podatności magnetycznej tkanki (Petkova et al., 

2010; Thomalla et al., 2011). Potwierdzono, iż obecność roz-
bieżności DWI-FLAIR odpowiada ostrej fazie udaru nie-
dokrwiennego występującej w czasie <3 i <4,5 godziny od 
początku objawów. U chorych z WUS i z wczesnym uda-
rem (do 3 godzin) o znanym początku stwierdza się duże 
podobieństwa w zakresie częstości zjawiska DWI-FLAIR  
mismatch i rozmiarów penumbry w badaniach perfuzyjnych. 
Może to sugerować częste występowanie WUS wczesnym 
rankiem, tuż przed przebudzeniem, i  odzwierciedlać 
dobowy rytm pojawiania się udaru ze szczytem o poranku. 
Niezależnie od mechanizmu patofizjologicznego wyniki 
badań wyraźnie wskazują, że pacjentów z WUS powinno się 
poddawać neuroobrazowaniu, aby ocenić obecność obsza-
rów tkanki mózgowej możliwej do uratowania i możli-
wość zakwalifikowania do dalszego leczenia (Peter-Derex 
i Derex, 2019).

LECZENIE

Podejście do WUS uległo zmianie po publikacji randomizo-
wanych badań, w których selekcjonowano pacjentów włą-
czanych do leczenia reperfuzyjnego na podstawie badań 
obrazowych. Badanie perfuzyjne CT i MRI mogą wyka-
zać istnienie w obrębie ogniska udarowego dużego obszaru 
tkanki możliwej do uratowania wczesną reperfuzją, co 
pozwala na bezpieczne i efektywne leczenie wybranych cho-
rych z WUS (Błażejewska-Hyżorek et al., 2019). 
W 2019 roku Campbell i wsp. przeprowadzili metaanalizę 
randomizowanych badań EXTEND, ECASS4-EXTEND 
oraz EPITHET, podczas których leczeniu trombolitycz-
nemu poddani zostali pacjenci z WUS i pacjenci w roz-
szerzonym oknie czasowym od wystąpienia objawów 
(4,5–9 godzin) (Campbell et al., 2019). Wyniki metaanalizy 
wskazują na korzyści odniesione przez chorych leczonych 
reperfuzyjnie w porównaniu z placebo. W wieloośrodko-
wym badaniu EXTEND pacjenci zostali poddani obrazo-
waniu perfuzyjnemu CT lub MRI w czasie 4,5–9 godzin 
od pojawienia się udaru albo od przebudzenia z objawami 
udaru (jeśli czas, jaki upłynął, mieścił się w 9 godzinach od 
środka trwania snu). Osoby, które w perfuzyjnym badaniu 
neuroobrazowym miały uwidocznione obszary hipoper-
fuzji z rejonami możliwymi do uratowania, poddano ran-
domizacji do grup otrzymujących dożylnie alteplazę lub 
placebo. Pacjenci z WUS stanowili 65% osób włączonych 
do badania. Wykazano, że w grupie z zastosowaną alteplazą 
prawdopodobieństwo pozytywnego wyniku końcowego 
w postaci punktacji 0–1 w zmodyfikowanej skali Rankina 
(modified Rankin Scale, mRS) po 90 dniach od udaru było 
o 44% wyższe niż w grupie placebo. Jednocześnie w gru-
pie badawczej występowało więcej krwawień do mózgu niż 
w grupie kontrolnej (Ma et al., 2019). W badaniu ECASS4-
-EXTEND chorzy z udarem niedokrwiennym, u których 
objawy pojawiły się 4,5–9 godzin wcześniej, byli poddawani 
badaniu MRI (oceniano mismatch PWI/DWI) i po spełnie-
niu kryteriów kwalifikujących do leczenia reperfuzyjnego 
otrzymywali alteplazę albo placebo. Analiza wyników nie 
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wykazała istotnych statystycznie korzyści z zastosowania 
alteplazy ocenianych w mRS po 90 dniach od rozpoczęcia 
leczenia (Amiri et al., 2016). W badaniu EPITHET kwali-
fikowani byli chorzy z udarem niedokrwiennym, którego 
objawy wystąpiły przed 3–6 godzinami. Wykonywano bada-
nie MRI z oceną mismatch i po spełnieniu kryteriów włą-
czenia podawano pacjentom alteplazę albo placebo. Następ-
nie po 3–5 dniach chorzy podlegali ewaluacji rezonansowej 
z ponowną oceną mismatch PWI/DWI. Nie wykazano istot-
nej różnicy w zmniejszeniu objętości ogniska udarowego, 
stwierdzono natomiast istotny związek między zastoso-
waniem alteplazy a zwiększoną reperfuzją u pacjentów 
z mismatch (Davis et al., 2008).
W badaniu DEFUSE 3 do mechanicznej trombektomii kwa-
lifikowano osoby, u których od momentu wystąpienia obja-
wów udaru upłynęło 6–16 godzin, a badanie neuroobrazowe 
wykazywało obszary mózgu możliwe do uratowania. Badanie 
zakończono wcześnie, MT skutkowała korzystnym 90-dnio-
wym rezultatem końcowym i niższą 90-dniową śmiertelno-
ścią w porównaniu z leczeniem zachowawczym (Fink et al., 
2002). W innym badaniu wykazano, że MT lub aspiracyjna 
trombektomia (aspiration thrombectomy, aT) u wybranych 
pacjentów z WUS prowadzi do dobrego wyniku ocenianego 
w mRS po 90 dniach, porównywalnego z wynikiem uzyski-
wanym u chorych leczonych tą metodą w oknie czasowym 
6 godzin od początku objawów (Bücke et al., 2018).
W badaniu DAWN do MT z okluzją wewnątrzczaszkową 
tętnicy szyjnej lub tętnicy proksymalnej środkowej kwa-
lifikowano pacjentów, którzy byli widziani bez objawów 
w ostatnich 6–24 godzinach i u których występowała roz-
bieżność między ciężkością objawów klinicznych (ocenia-
nych za pomocą skali NIHSS  – National Institutes of 
Health Stroke Scale) a objętością ogniska niedokrwiennego, 
z uwzględnieniem wieku chorych (<80 lub ≥80 lat). Objętość 
ogniska udarowego mierzona była za pomocą MR-DWI 
albo CTP. Grupę pacjentów poddawanych MT podzie-
lono na trzy podgrupy: A – ≥80 lat, NIHSS >10, objętość 
ogniska <21 ml; B – <80 lat, NIHSS >10, objętość ogniska 
<31 ml; C – <80 lat, NIHSS >20, objętość ogniska 31–51 ml. 
Skuteczność oceniano za pomocą mRS w 90. dniu po lecze-
niu. Wykazano, że w grupie chorych z rozbieżnością kli-
niczno-radiologiczną po zastosowaniu MT rezultaty były 
lepsze niż w grupie, w której stosowano samą standardową 
opiekę (Nogueira et al., 2018).
W wieloośrodkowym randomizowanym badaniu WAKE-UP 
kwalifikowano pacjentów z udarem o nieznanym czasie trwa-
nia objawów. Jedna grupa otrzymywała alteplazę, a druga –
placebo. Poza standardowymi wskazaniami i przeciwwska-
zaniami do leczenia trombolitycznego kryteria włączenia 
obejmowały: wiek ≤80 lat, pełną sprawność przed udarem 
(0–1 punkt w mRS), wynik <25 punktów w skali NIHSS. 
Radiologiczne kryteria włączenia to stwierdzenie obszaru 
ograniczenia dyfuzji w badaniu MRI mózgu, któremu nie 
odpowiadał wyraźnie hiperintensywny sygnał w sekwencji 
FLAIR (mismatch), i określona rozległość ogniska ograni-
czonej dyfuzji: ≤1/3 obszaru unaczynienia tętnicy środkowej 

mózgu, ≤1/2 obszaru unaczynienia tętnicy przedniej mózgu 
i ≤1/2 obszaru unaczynienia tętnicy tylnej mózgu. W gru-
pie otrzymującej alteplazę główny wynik końcowy w postaci 
punktacji 0–1 w mRS po 90 dniach od udaru występował 
u 53,3% pacjentów. Wiązało się to z poprawą stanu funkcjo-
nalnego. W grupie z placebo wynik 0–1 uzyskiwało 41,8% 
chorych (Thomalla et al., 2018). Badanie wykazało, iż uza-
sadnione jest rozważanie dożylnego leczenia trombolitycz-
nego według protokołu badania WAKE-UP, czyli na pod-
stawie obecności zjawiska mismatch DWI-FLAIR w badaniu 
MRI mózgu. Wyniki tego badania uwzględniono w naj-
nowszych wytycznych dotyczących leczenia udarów mózgu 
(Błażejewska-Hyżorek et al., 2019).

PODSUMOWANIE

Pacjenci z WUS stanowią około 20% chorych z udarami 
niedokrwiennymi. Opisana w artykule patofizjologia WUS 
i wpływ rytmu okołodobowego mają znaczenie dla pier-
wotnej i wtórnej profilaktyki udaru. W WUS szczególny 
nacisk powinno się kłaść na diagnostykę AF i OSA oraz 
na przetrwały otwór owalny (u pacjentów z OSA) (Peter-
-Derex i Derex, 2019). Przy leczeniu przeciwpłytkowym 
należy rozważać zalecenie przyjmowania leków przed 
snem, aby zmniejszyć ryzyko zdarzeń sercowo-naczynio-
wych o poranku (Bonten et al., 2015).
Mając na uwadze patomechanizm WUS, można wnio-
skować, że w większości przypadków to incydent uda-
rowy wybudza pacjenta ze snu. Każdą osobę zgłaszającą się 
z objawami udarowymi zauważonymi po przebudzeniu 
należałoby więc traktować jako chorego potencjalnie kwa-
lifikującego się do leczenia reperfuzyjnego. Jak wynika 
z badań, najważniejszą rolę odgrywa tu odpowiednio wcze-
sna diagnostyka obrazowa. Największe znaczenie ma MRI 
mózgowia – ocena obecności mismatch DWI-FLAIR naj-
dokładniej odpowie na pytanie, kiedy mogło dojść do 
okluzji naczynia.
W badaniu perfuzyjnym CT oceniamy przepływ mózgowy, 
na podstawie którego wyróżniamy dwa obszary: obszar 
penumbry, gdzie mamy do czynienia ze zmniejszeniem 
przepływu, i obszar rdzenia, gdzie doszło do nieodwra-
calnych zmian niedokrwiennych. Dzięki ocenie stosunku 
obszarów penumbry i rdzenia możemy zdecydować o włą-
czeniu pacjenta do leczenia reperfuzyjnego.
Ostatnio przeprowadzone badania wykazały, że chorzy 
z WUS wyselekcjonowani na podstawie badań neuroobra-
zowych, w których stwierdzono obszary możliwe do urato-
wania, mogą odnosić korzyści z leczenia reperfuzyjnego.
Najnowsze polskie wytyczne dotyczące leczenia udarów 
mózgu również podają, iż u pacjentów z WUS uzasadnione 
jest – oparte na obecności zjawiska mismatch DWI-FLAIR 
w badaniu MRI mózgu – dożylne leczenie trombolityczne. 
Pozostałe kryteria kwalifikujące do leczenia trombolitycz-
nego pozostają takie same jak dla chorych z udarem niedo-
krwiennym o znanym czasie trwania (Błażejewska-Hyżorek 
et al., 2019).
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