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Lista skrotow

ABC (ang. Airways, Breath, Circulation) — udroznienie drég
oddechowych, sztuczne oddychanie, sprawdzenie oznak krazenia;
resuscytacja

AHA (ang. American Heart Association) — Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne

AIS (ang. acute ischemic stroke) — ostry udar niedokrwienny mézgu
APTT (ang. activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji, czas kaolinowo-kefalinowy

ASA (ang. American Stroke Association) — Amerykanskie Stowarzyszenie
Udarowe

ATLANTIS (ang. Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischaemic Stroke) — tromboliza alteplaza w ostrej
nieinterwencyjnej terapii udaru niedokrwiennego mozgu

CES (ang. cardioembolic stroke) — udar sercowo-zatorowy

CI (ang. confidence interval) — przedzial utnosci

CKD (ang. chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek

CNSR (ang. China National Stroke Registry) — Chinski Rejestr Udarowy
CPSS (ang. Cincinnati Prehospital Stroke Scale) — Przedszpitalna Skala
Udarowa Cincinnati

CT (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa

DBP (ang. diastolic blood pressure) — ci$nienie rozkurczowe

DNT (ang. door to needle time) — czas od drzwi do interwencji

DWI — (ang. diffusion weighted imaging) — obrazowanie dyfuzyjne
ECASS (ang. European Cooperative Acute Stroke Study) — Kooperacyjne
Europejskie Badanie Ostrego Udaru Moézgu

ED (ang. emergency department) — oddzial ratunkowy



FAST (ang. Face dropping, Arm weakness, Speech difficulty, Time to call
911) — asymetria twarzy, ostabienie konczyny gornej, zaburzenia mowy,
konieczno$¢ wezwania pomocy 911)

GFR (ang. glomerular filtration rate) — wskaznik przesgczania
ktebuszkowego

HT (ang. haemorrhagic transformation) — transformacja krwotoczna
ICD10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems) — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Problemow Zdrowotnych)

ICH (ang. intracerebral haemorrhage) — krwotok srédmodzgowy

IF (ang. Impact Factor) — wskaznik oddziatywania

INR (ang. [International Normalized Ratio) — migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

IP — izba przyj¢cé

IPiN — Instytut Psychiatrii i Neurologii

IQR (ang. interquartile range) — rozstep kwartylowy

IST3 (ang. Third International Stroke Trial) — Trzecie Miedzynarodowe
Badanie Udarowe

IV (ang. intravenous) — dozylny

KT — tomografia komputerowa

LACI (ang. lacunar anterior circulation infarct) — udar lakunarny

LAPSS (ang. Los Angeles Prehospital Stroke Screen) — Przedszpitalna
Skala Przesiewowa Udaru Los Angeles

LVD (ang. large vessel disease) — choroba duzych naczyn

MAP (ang. mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze

MR (ang. magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — obrazowanie metoda rezonansu

magnetycznego



mRS (ang. modified Rankin Score) — zmodyfikowana Skala Rankina
MNiSW — Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

NH (ang. neighbouring hospitals) — sasiednie szpitale

NIHSS (ang. National Institutes of Health Stroke Scale) — Skala Udarowa
Narodowego Instytutu Zdrowia USA

NINDS (ang. National Institute of Neurological Disorders and Stroke) —
Narodowy Instytut Chorob Neurologicznych i Udaru Mozgu

OCSP (ang. Oxfordshire Community Stroke Project) — Projekt Udarowy
Spotecznosci Oxfordshire

ODE (ang. other determined ethiology) — inna ustalona etiologia

OR - oddziat ratunkowy

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans

OU - oddziat udarowy

PACI (ang. partial anterior circulation infarct) — udar sub-terytorialny
w czesci przedniego unaczynienia

POCI (ang. posterior circulation infarct) — udar terytorialny w obszarze
tylnego unaczynienia

POLCARD - Narodowy Program Profilaktyki i Leczenia Chorob
Sercowo-Naczyniowych

PRUM - Pomorski Rejestr Udarow Mozgu

PWI (ang. perfusion weighted imaging) — obrazowanie perfuzyjne

RAs (ang. rural areas) — obszary wiejskie

rCBF (ang. regional Cerebral Blood Flow) — regionalny mozgowy
przeptyw krwi

RCTs (ang. randomized controlled trials) — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne

RM —rezonans magnetyczny



ROSIER (ang. Recognition of Stroke In the Emergency Room) —
Rozpoznanie Udaru w Oddziale Ratunkowym

rt-Pa (ang. recombined tissue plasminogen activator) — rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu

SAMPLE (ang. Signs, Allergies, Medicines, Past medical history, Last
oral intake, Events leading up to the injury and/or illness) — Objawy,
Uczulenia, Stosowane leki, Przebyte choroby, ostatni positek, Wydarzenia
prowadzace do urazu lub zachorowania

SAH (ang. subarachnoid haemorrhage) — krwotok podpajeczynowkowy
SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

SCI (ang. silent cerebral infarction) — ,,nieme” niedokrwienie mozgu
SICH (ang. symptomatic intracerebral haemorrhage) — objawowy
krwotok §rodmoézgowy

SITS (ang. Safe Implementation of Treatments in Stroke) — Bezpieczne
Wdrazanie Leczenia w Udarze Mozgu

SITS-EAST (ang. Safe Implementation of Treatments in Stroke — East
Registry) — Bezpieczne Wdrazanie Leczenia w Udarze Moézgu — Rejestr
Wschodni

SITS-ISTR (ang. Safe Implementation of Treatments in Stroke —
International Stroke Thrombolysis Registry) — Bezpieczne Wdrazanie
Leczenia w Udarze Moézgu — Migdzynarodowy Rejestr Trombolizy
w Udarze Mozgu

SITS-MOST (ang. Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke —
Monitoring Study) — Bezpieczne Wdrazanie Leczenia w Udarze Mozgu —
Badanie Monitorujace

SOR — Szpitalny Oddziat Ratunkowy

SU (ang. stroke unit) — oddziat udarowy

SVD (ang. small vessel disease) — choroba matych naczyn



UE (ang. undetermined ethiology) — nieustalona etiologia

TIA (ang. transient ischaemic attack) — przemijajacy atak niedokrwienny
TACI (ang. total anterior circulation infarct) — udar terytorialny
W obszarze przedniego unaczynienia

TRIAGE (fr. segregowanie) — procedura umozliwiajgca segregacje
rannych w zaleznosci od stopnia obrazen oraz rokowania

TUN- Tromboliza w Udarze Niedokrwiennym
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WPROWADZENIE

Udar moézgu jest obecnie jedng z najwazniejszych przyczyn
niesprawnos$ci, zgonoOw oraz wydatkow ponoszonych na rzecz ochrony
zdrowia. Kazdego roku na $wiecie od 15 do 20 milionow o0séb doznaje
udaru moézgu, z czego okoto 4,5 miliona 0so6b dotknigtych udarem umiera
w przeciggu roku od wystgpienia udaru. W skali globalnej udar mézgu
stanowi druga, co do czg¢stosci, przyczyne zgonoOw oraz gtowng przyczyne
niepetnosprawnosci oséb dorostych (1). Zgodnie z danymi Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia, na $wiecie zyje przeszio 30 miliondw o0séb po
udarze mozgu, z czego okoto potowa jest niezdolna do samodzielnej
egzystencji, z powodu trwalej niepelnosprawnosci poudarowej (2).
W konsekwencji, udar moézgu generuje rowniez niezwykle wysokie koszty
ekonomiczne. Wydatki ponoszone bezposrednio na leczenie oraz
pielegnacje¢ chorych z udarem mozgu w Unii Europejskiej wynosza 18,5
miliona euro rocznie, a koszty posrednie wynikajace z niezdolnosci do
pracy 8,5 miliona euro (3). Dlatego choroby mézgowo-naczyniowe staja
si¢ jednym z najwazniejszych problemow medycznych, jak i spotecznych
poczatku XXI wieku, a ich konsekwencje dynamicznie wrastajg z powodu
niekorzystnych zmian demograficznych. Szacuje si¢, iz w 2030 r liczba

zgondéw z powodu udaru mozgu przekroczy 7,5 miliona osob (1).

W  Polsce obserwowany jest rowniez istotny  wzrost
zachorowalno$ci na udar moézgu. W latach 90-tych liczba o0s6b

dotknietych udarem moézgu szacowana byta na okoto 60 tysigcy, a juz

-14-



w 2007 roku wedlug danych Ministerstwa Zdrowia liczba pacjentow
hospitalizowanych z powodu udaru moézgu przekraczala 88 tysiecy.
Niekorzystne sg takze dane na temat $miertelnosci poudarowej, poniewaz
niemalze potowa chorych, dotknigtych udarem mobzgu, umiera
w przeciagu roku. Fakt ten stawia Polske w gronie krajow o najwyzszym

wskazniku §miertelnosci (2,4,5).

Definicja udaru mozgu

Zgodnie z ,klasycznymi” wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia z 1984 r, udar moézgu definiowany jest jako zespdt ostro
narastajacych ogniskowych lub uogdlnionych objawow klinicznych
zaburzen funkcji moézgu, utrzymujacych si¢ powyzej 24 godzin,
powodowanych jedynie przyczynami naczyniowymi (6). W przypadku
ustapienia objawow klinicznych w przeciggu 24 godzin od zachorowania,
zalecane jest rozpoznanie przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA,

ang. Transient Ischaemic Attack) (7).

W chwili obecnej definicja udaru moézgu podlega modyfikacji,
wzwigzku z  wprowadzeniem do praktyki klinicznej coraz
doktadniejszych metod neuroobrazowania, skutkujacych bardziej
precyzyjnym  poznaniem  dynamiki  uszkodzen  strukturalnych,
zachodzacych w ostrej fazie udaru mozgu. W 2013 roku panel ekspertow
AHA/ASA (ang. American Heart Association /American Stroke
Association) zaproponowal nowe, bardzo szczegdélowe definicje

poszczegolnych podtypéw udaru mozgu, uwzgledniajace zmiany
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patofizjologiczne, zachodzace w ostrej fazie udaru mézgu oraz wyniki

badan neuroobrazowych (Tabela 1).

Tabela 1. Uaktualniona definicja udaru mozgu wg AHA/ASA (8).

Okres$lenie udar mozgu powinno by¢ szeroko uzywane i obejmowac

wszystkie ponizsze:

Zawal OUN — $mier¢ komorek mdzgu, rdzenia krggowego lub

siatkowki przypisana niedokrwieniu w oparciu o:

1. patologiczne, obrazowe, lub inne obiektywne dowody
miejscowego uszkodzenia mozgu, rdzenia kregowego lub

siatkowki w okre§lonym obszarze naczyniowym; lub

2. kliniczny dowdd miejscowego uszkodzenia niedokrwiennego
mozgu, rdzenia kregowego lub siatkéwki w oparciu o
utrzymywanie si¢ objawow > 24 godziny lub do $mierci, po
wykluczeniu innych patologii (uwaga: zawat OUN obejmuje

udary krwotoczne typu I oraz II).

Udar niedokrwienny mézgu — epizod zaburzen neurologicznych
spowodowanych przez miejscowy zawat mozgu, rdzenia kregowego

lub siatkowki (uwaga: dowdd na zawal OUN zdefiniowano powyzej).

Nieme niedokrwienie OUN — obrazowe lub neuropatologiczne
dowody na niedokrwienie OUN bez wywiadu nagtych zaburzen

neurologicznych odpowiadajgcych uszkodzeniu.

Krwotok sSrodmozgowy — Miejscowe gromadzenie krwi
w parenchymie moézgu lub uktadzie komorowym, ktory nie jest
spowodowany przez uraz (uwaga: krwotok §rédmédzgowy obejmuje

krwotoki parenchymalne po zawale OUN typow I 1 II).

Udar spowodowany krwotokiem $§rodmoézgowym — szybko

rozwijajace si¢ objawy kliniczne zaburzen neurologicznych
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przypisywane miejscowemu gromadzeniu si¢ krwi w parenchymie

mozgu lub uktadzie komorowym, ktére nie sg spowodowane urazem.

Niemy krwotok sSrédmézgowy — miejscowe gromadzenie produktow
rozpadu krwi w parenchymie mézgu, przestrzeni
podpajeczynowkowej lub uktadzie komorowym w badaniu
obrazowym lub neuropatologicznym, ktore nie jest spowodowane
urazem oraz bez wywiadu naglych zaburzen neurologicznych

odpowiadajacych uszkodzeniu.

Krwotok podpajeczynowkowy — krwawienie do przestrzeni
podpajeczyndwkowej (przestrzen miedzy pajeczyndwka a opong

migkka mozgu lub rdzenia kregowego).

Udar spowodowany krwotokiem podpajeczynowkowym — szybko
rozwijajace si¢ objawy kliniczne zaburzen neurologicznych i/lub bolu
glowy spowodowane krwawieniem do przestrzeni
podpajeczyndwkowej (przestrzen miedzy pajeczyndwka a opong
migkka mozgu lub rdzenia kregowego), ktore nie sa spowodowane

urazem.

Udar spowodowany zakrzepicg zyl mézgu — zawat lub krwotok

w mozgu, rdzeniu kregowym lub siatkéwce spowodowany zakrzepica
naczyn zylnych mézgowia. Objawy lub oznaki spowodowane przez
odwracalny obrzek bez zawatu lub krwotoku nie kwalifikujg si¢ jako

udar.

Udar nieokreslony — Epizod nagtych zaburzen neurologicznych
uznawany za spowodowany przez niedokrwienie lub krwawienie,
trwajacy > 24 godziny lub do $mierci, ale bez wystarczajacych
dowoddéw, aby mogt by¢ sklasyfikowany, jako jeden z powyzszych

spowodowanych przez miejscowy zawal mézgu.

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy
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Ponadto eksperci AHA/ASA zarekomendowali stosowanie
okreslenia  ,,ostry  zespot ~mozgowo-naczyniowy”  (ang. acute
cerebrovascular syndrome) w przypadku wystapienia nagltych objawow
ognikowego uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)

o podtozu naczyniowym.

W zaleznos$ci od dalszego przebiegu klinicznego choroby oraz
wynikéw badan neuroobrazowych, proponowane jest rozpoznanie,
odpowiednio: dokonanego udaru niedokrwiennego mozgu, przejsciowego
niedokrwienia moézgu, udaru krwotocznego Iub tzw. ,niemego”

niedokrwienia (SCI, ang. silent cerebral infarction) (Rysunek 1) (8).

Lokalnie
niedokrwienie
Patologiczne/
; Obrazowe
Objawy
i dowody
niedokrwienia

[ TAK }—I_[ NIE ] [ TAK ]—l—@ie bylo) I
[ >24h ]——[ <24h ] e

niedokrwienie

(zawat OUN)

|
[

Udar niedo-
krwienny
(zawat OUN)

Rysunek 1. Podziat ostrych zespoléw mobzgowo-naczyniowych na

podstawie objawdéw klinicznych oraz wynikow badan neuroobrazowych

(wg Ralph L. Sacco i wsp.) (8).
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W praktyce klinicznej najczgsciej stosowana jest klasyfikacja
TOAST, przygotowana dla badania The Trial of ORG 19172 in Acute
Stroke Treatment, ktora systematyzuje najbardziej prawdopodobne

przyczyny wystgpienia dokonanego udaru mozgu (5,9):

e chorobe duzych naczyn (LVD, ang. large vessel disease),

e chorobe matych naczyn (SVD, ang. small vessel disease),

e udar sercowo-zatorowy (CES, ang. cardioembolic stroke),

e udar o innej ustalonej etiologii (ODE, ang. other determined
ethiology),

e udar o nieustalonej etiologii (UE, ang. undetermined
ethiology).

Klasyfikacja TOAST nie uwzglednia incydentow TIA oraz udarow
krwotocznych, wsérod ktorych wyrdézniamy krwotoki §rédmoézgowe (ICH,
ang. inracerebral hemorrhage) oraz krwawienia podpajeczyndwkowe
(SAH, ang. subarachnoid hemorrhage), stanowiace nadal przynajmniej 10

% incydentow mozgowo naczyniowych (Tabela 2) (10,11).

Tabela 2. Etiologia incydentow mézgowo — naczyniowych na podstawie
klasyfikacji ICD-10 w oparciu o dane Pomorskiego Rejestru Udaru
Mozgu za rok 2009 (11).

Etiologia incydentow mozgowo-naczyniowych*

Przemijajacy atak niedokrwienny 7,7%
Udar niedokrwienny 81,0%
Udar krwotoczny 9,5%
Krwotok podpajeczynowkowy 1,8%

* u pacjentow hospitalizowanych na oddziatach udarowych wojewddztwa

pomorskiego
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Patofizjologia udaru mozgu

Udar niedokrwienny modzgu jest konsekwencja obnizenia
przeptywu krwi w mozgu, spowodowang najczes$ciej niedroznoscia
naczynia tetniczego. W obrgbie obszaru moézgu zaopatrywanego przez
zamknigte naczynie, mozna wyrdzni¢ dwie strefy uszkodzenia: potozone
centralnie ognisko niedokrwienia oraz przylegla do niego strefe
zmniejszonego przeplywu krwi, nazywanag ,strefa polcienia” (ang.
penumbra), zaopatrywang dodatkowo przez naczynia krazenia obocznego

(12).

W warunkach prawidtowych moézg, pomimo iz stanowi zaledwie
ok 2 % masy ciala ludzkiego, zuzywa ok. 20% calego zapotrzebowania
organizmu na tlen. Jest to spowodowane znacznym zapotrzebowaniem
energetycznym komodrek moézgu, wynoszacym ok. 25% podstawowej
przemiany materii (dla poréwnania zapotrzebowanie energetyczne mi¢sni
w spoczynku wynosi ok. 20%) (13). W warunkach fizjologicznych,
prawidlowy przeptyw regionalny krwi przez moézg (rCBF, ang. regional
cerebral blood flow) wynosi przynajmniej 50 ml/100g/min. Obnizenie
rCBF ponizej wartosci fizjologicznych moze skutkowaé dysfunkcija
neuronéw wywotang niedokrwieniem. W warunkach eksperymentalnych,
okreslono dwa krytyczne progi przeptywu krwi przez mozg. Pierwszy,
okreslany jest jako prog funkcjonalny, poniewaz obnizenie rCBF do
warto$ci od 30 do 22 ml/100g/min, powoduje odwracalne zaburzenia
funkcji neuronéw. Sa one spowodowane: niedoborem energii,

zaburzeniami czynno$ci zaleznych od energii pomp sodowo-potasowych,
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zwigkszeniem wewnatrzkomorkowego st¢zenia jonow sodu, obrzeku
cytotoksycznego oraz wzmozonego naptywu jonéw wapnia do komorki
poprzez kanaly jonowe zwigzane =z receptorem N-metylo-D-
asparaginowym (NMDA). Drugi, nizszy préog (rCBF <18ml/100g/min) to
prog martwicy, ponizej ktorego dochodzi do nieodwracalnego
uszkodzenia btony komorkowej neurondéw. Powyzsze zmiany
morfologiczne  spowodowane s3 wzmozonym naplywem wody do
komorek nerwowych, zaburzeniami rownowagi jonowej oraz aktywacja
szlakéw apoptozy lub nekrozy (12,14,15,16). Zakres wartosci rCBF
pomigdzy tymi granicznymi warto§ciami wyznacza stref¢ tak zwanej
,penumbry”’, w obrgbie ktorej czasowe niedokrwienie moze by¢ procesem

odwracalnym (Rycina 2) (13,14,15,16).

Powyzsza struktura obszaru niedokrwienia powoduje, iz
morfologiczne uszkodzenie wigkszo$ci niedokrwionych neurondéw nie jest
natychmiastowe. Ponadto, badania prowadzone z wykorzystaniem
neuronéw w warunkach niedokrwienia ukazuja, iz potencjat przywrocenia
prawidtowej funkcji komorek nerwowych, zalezy nie tyko od stopnia
obnizenia rCBF, ale rowniez od czasu trwania zaburzen perfuzji. Na ich
podstawie okreslono krytyczne wartosci przeptywu mozgowego oraz
czasu trwania niedokrwienia, po ktorym powstaje nieodwracalne
uszkodzenie neurondéw. Jezeli rCBF w mozgu wynosi niewiele ponad
0,10 czy 15 ml/100g/min, powrdt do funkcji komorek nerwowych jest
mozliwy po niedokrwieniu trwajacym, odpowiednio, 24, 40 i 80 minut
(15). W praktyce, przy braku efektywnej rekanalizacji naczynia
umozliwiajacej powrot prawidtowych wartosci przeptywu krwi, caty
obszar penumbry przeksztatca si¢ po okoto 6-8 godzinach w strefe
dokonanej martwicy (17). Jak wykazano na modelach zwierzecych, do

poszerzania strefy nieodwracalnego uszkodzenia dochodzi przy udziale
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aminokwasow pobudzajagcych 1 hamujacych, aktywacji receptoréw

1 zaleznych od nich kanatow jonowych, wolnych rodnikow (16).

[0 Strefa ,,penumbry”
I Strefa dokonanego udaru

Rycina 2. Strefy zaburzen przeplywu krwi w ognisku zawalowym
(zmodyfikowano wg Myron D. Ginsberg i wsp.) (16).

W fazie pdznej udaru moézgu moze dochodzi¢ do dalszych
uszkodzen, powodowanych przez narastajacy obrzgk mozgu. Jest on
powodowany przerwaniem bariery krew-mozg oraz rozwijajacym si¢
wtornie procesem zapalnym i uruchomieniem zjawiska programowanej
$mierci neuronéow (14). W przypadku krwotoku $rodmédzgowego,

dynamika procesu uszkodzenia mozgu jest dodatkowo potggowana przez
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fakt szybkiego gromadzenia si¢ krwi w migzszu moézgu, wywotany
peknigciem naczynia. Wynaczynienie krwi prowadzi nie tylko do
nasilonego obrzeku mozgu, ale rowniez do znacznej aktywacji kaskady
wtérnego uszkodzenia neuronow przez osocze bogate w czynniki

krzepniecia (17).

Jednoczes$nie, w fazie podostrej udaru moézgu rozpoczyna si¢
przeciwstawny proces, majacy na celu naturalng neuroprotekcje oraz
wzmozenie plastycznosci neuronalnej (14,16). Uruchomienie kaskady
czynnikéw zapalnych oraz aktywacja mikrogleju sag w tym przypadku nie
tylko czynnikiem wptywajacym na uszkodzenie neuronéw, ale réwniez
stymulujagcym  mechanizmy neuroplastycznosci. Dlatego  zlozone
zaleznosci migdzy poszczegdlnymi sktadnikami kaskady cytokin
zapalnych utrudniaja wprowadzenie skutecznych terapii udaru mozgu,

opartych na modulacji aktywnosci uktadu odporno$ciowego (18).

Czynniki ryzyka udaru mézgu

Czynniki ryzyka udaru moézgu mozna podzieli¢ na czynniki
niepoddajace si¢ modyfikacji oraz czynniki modyfikowalne. Do

czynnikow ryzyka niepoddajacych si¢ modyfikacji zalicza si¢ (17,19-21):

e wiek (kazde 10 lat powyzej 50 roku zycia - wzgledne ryzyko
2,0),

e ple¢ meska (wzgledne ryzyko 1,2),

e ras¢ czarng (wzgledne ryzyko 2,4).
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Do najwazniejszych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka naleza

(17,19-21):

e nadcis$nienie tetnicze (wzgledne ryzyko 2-5),

e migotanie przedsionkéw (wzgledne ryzyko 1,8-2,9),

e cukrzyca (wzgledne ryzyko 1,8-6,0),

e nadwaga i otyto$¢ (wzgledne ryzyko 1,7-2,4),

e hipercholesterolemia (wzgledne ryzyko 1,8-2,6),

e brak aktywnosci fizycznej (wzgledne ryzyko 2,9),

e palenie tytoniu (wzgledne ryzyko 1,8),

e choroba wiencowa (wzgledne ryzyko 2,3),

e Dbezobjawowe zwezenie tetnicy szyjne]  wewnetrznej

(wzgledne ryzyko 2,0).

Do najszerzej rozpowszechnionych czynnikow ryzyka udaru
niedokrwiennego nalezg nadci$nienie tetnicze, hyperlipidemia oraz
choroba wiencowa. W przypadku udaru krwotocznego najczestszym
czynnikiem ryzyka udaru moézgu jest nadci$nienie t¢tnicze, stwierdzane

niemal u 75% chorych (Tabela 3) (21).
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Tabela 3. Czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu wg danych

Pomorskiego Rejestru Udaru Mozgu za rok 2009 (11).

Wystepowanie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka udaru mozgu

u pacjentdw z ostrymi incydentami mozgowo-naczyniowymi*

Nadcisnienie tetnicze 72,1 %
Hyperlipidemia 44,3 %
Cukrzyca 25,3 %
Migotanie przedsionkow 24,5 %
Choroba wiencowa 28 %

Niewydolno$¢ krazenia 26,5 %
Palenie tytoniu 17,9 %

* u pacjentoOw hospitalizowanych na oddziatach udarowych wojewddztwa

pomorskiego

Leczenie udaru mézgu

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w ostrej fazie udaru
mozgu mozna podzieli€ na procedury przedszpitalne (postepowanie
ratunkowe i ogoélnomedyczne), procedury wewnatrzszpitalne (fr. Triage -
segregacja pacjenta, stabilizacja funkcji zyciowych 1 badania
diagnostyczne) oraz leczenie specyficzne udaru (trombolize dozylng
idotetnicza oraz trombektomi¢ mechaniczng). Dzialania przed-
1 wewnatrzszpitalne zostaly omowione szczegétowo w dalszej czeSci

rozprawy (w pierwszej pracy stanowigcej cykl doniesien).
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Leczenie specyficzne udaru niedokrwiennego mézgu ma na celu
rekanalizacj¢ zamknigtego naczynia oraz przywrocenie prawidtowego
przeptywu krwi. Ztotym standardem leczenia ostrej fazy udaru
niedokrwiennego mozgu pozostaje nadal dozylne leczenie trombolityczne
(tromboliza systemowa, ang. iv-thrombolisis), prowadzone z uzyciem
tkankowego aktywatora plazminogenu (rt-PA, ang. recombined tissue
plazminogen activator). W Polsce terapia trombolityczna zostata
wprowadzona w 2003 roku, poczatkowo jedynie w przodujacych
osrodkach udarowych, wspotfinansowanych i wyposazanych w ramach
programu POLKARD, a od 2008 roku w ogélnopolskiej sieci oddzialow
udarowych, finansowanych w ramach kontraktow Narodowego Funduszu

Zdrowia (NFZ) (5).

Leczenie trombolityczne jest wysoce efektywng formg leczenia
specyficznego udaru mozgu, jednakze jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
w znacznym stopniu zalezy od szybko$ci wdrozenia terapii (22-24).
Pomimo, ze podstawowe ,,0kno terapeutyczne” trombolizy systemowe;j
(czas pomiedzy wystgpieniem objawdw a rozpoczeciem leczenia), wynosi
obecnie 4,5 h godziny, najlepsze efekty terapii osigga si¢ w przeciagu
pierwszych 120 minut od zachorowania (Rycina 3). Dlatego tylko
w wyjatkowych przypadkach, gdy szanse powodzenia leczenia sg wigksze
niz spodziewane ryzyko, mozliwe jest stosowanie leczenia

trombolitycznego do 6 godzin od wystapienia objawow udaru (25-28).

Innym, istotnym ograniczeniem stosowania  leczenia
trombolitycznego jest znaczna ilo$¢ przeciwskazan ogoélnomedycznych
(Tabela 4). W praktyce, dominujagcym ograniczeniem zastosowania terapii
trombolitycznej jest fakt czestego odraczania zglaszania si¢ pacjentow

zobjawami udaru moézgu do szpitalnych oddziatow ratunkowych,
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w skutek braku znajomosci lub bagatelizowania objawdéw udaru mozgu
oraz czestego opoOzniania wezwania pomocy specjalistycznej (29-31).
W konsekwencji  ponad 65 9% pacjentow z udarem mozgu
hospitalizowanych jest po uplywie ,,0kna terapeutycznego” leczenia

trombolitycznego (29-31).

4.0

NNT NNT NNT NNT
4-5 9 14 21

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

lloraz szans na uzyskanie korzystnego efektu leczenia

0.0

60 120 180 240 300 360

Czas od wystgpienia objawéw do rozpoczecia leczenia [min]
NNT-ilo$¢ pacjentéw, ktérych nalezy leczyé aby uzyskaé korzystny efekt
Rycina 3. Zaleznos$¢ skutecznosci od czasu wdrozenia dozylnego leczenia
trombolitycznego (na podstawie: Piotr Sobolewski i wsp. oraz Nils

Wahlgren i wsp.) (32,33).

Alternatywne metody leczenia specyficznego ostrej fazy udaru
niedokrwiennego mozgu oparte s3g na technikach wewnatrznaczyniowych
(endowaskularnych),  obejmujacych  dotgtnicze  podanie  leku
trombolitycznego  (tzw. tromboliza ,.celowana”), trombektomie
mechaniczng (wewnatrznaczyniowe usuni¢cie lub aspiracj¢ materiatu
zatorowego, ewentualnie zniszczenie struktury zatoru przy uzyciu lasera

lub ultradzwickow) 1 w mniejszym stopniu, angioplastyke z implantacja
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stentu do naczynia tetniczego (34-36). Metody te cechuja si¢ wydtuzonym
oknem terapeutycznym, wigksza, niz w przypadku ,trombolizy
systemowej”, skuteczno$cia w przypadku niedroznosci duzych pni
tetniczych oraz mozliwos$cig stosowania u pacjentdw z przeciwskazaniami
do dozylnego leczenia trombolitycznego (34). Ograniczeniem metod
endowaskularnych jest konieczno$¢ wykonania angiografii kontrastowej,
duza zalezno$¢ wynikow od doswiadczenia osoby, wykonujacej zabieg
oraz wysoki koszt procedury. Limituje to zastosowanie powyzszych
metod do wyselekcjonowanych, wysokospecjalistycznych osrodkow,
dysponujacych  odpowiednim  personelem  oraz = wyposazeniem
1 niezbednym doswiadczeniem w stosowaniu metod endowaskularnych

(34-36).

Wprowadzenie leczenia trombolitycznego do szerokiej praktyki
klinicznej, spowodowato radykalng zmiang¢ postepowania w ostrej fazie
udaru moézgu. W miejsce statycznego leczenia objawowego,
wprowadzono efektywne leczenie przyczynowe, ktorego stosunkowo
waskie ,,okno terapeutyczne” wymusito konieczno$¢  bardzo
dynamicznego postgpowania juz od poczatku objawoéw udaru.
W codziennej  praktyce klinicznej  zafunkcjonowal  paradygmat
koniecznosci  szybkiego dziatania, poczatkowo wyrazajacy  si¢
w stwierdzeniu ,,czas to mozg”’. Wraz z lepszym poznaniem czynnikoOw
klinicznych 1 patofizjologicznych, warunkujacych powodzenie terapii
trombolitycznej, powyzsze hasto przeksztalcono na stwierdzenie ,,strata
czasu to strata mozgu” (37). Dlatego, pomimo, ze lista opcji
terapeutycznych mozliwych obecnie do zastosowania w ostrej fazie udaru
ulega zwigkszeniu, czas pomiedzy zachorowaniem i ich wdrozeniem
pozostaje kluczowym czynnikiem rokowniczym. Co wigcej, skutecznos¢

metod inwazyjnej terapii udaru niedokrwiennego mozgu nie zostala

-28-



jeszcze jednoznacznie okreslona w randomizowanych badaniach
klinicznych z udziatem duzych grup pacjentow, dlatego dozylne leczenie
trombolityczne pozostaje nadal ztotym standardem leczenia ostrej fazy
udaru niedokrwiennego mozgu (38-42). Fakt ten wymusza koniecznos$¢
statej redukcji znacznych opdznien przed jak i wewnatrzszpitalnych, ktore
znaczaco ograniczaja zastosowanie tej terapii nie tylko w Polsce, lecz

rowniez w wigkszosci innych krajow (29, 43-52).

O ile jednak opdznienia przedszpitalne byly uprzednio tematem
szeregu publikacji, dotyczacych réwniez populacji pacjentdw polskich
o$rodkow udarowych, o tyle opdznienia wewnatrzszpitalne, wystepujace
w osrodkach udarowych naszego kraju byly jedynie obiektem nielicznych
doniesien, dotyczacych waskich populacji chorych (29,30,48).
Dotychczasowe doniesienia wskazuja jedynie, ze niezaleznie od
wystepowania licznych opoznien przedszpitalnych, obecno$¢ opo6znien
wewnatrzszpitalnych moze rowniez istotnie ogranicza¢ zastosowanie
terapii trombolitycznej w polskich osrodkach udarowych (29-31).
Czynniki, lezace u podioza tego negatywnego zjawiska, nie zostaly jak
dotad  dokladnie  zbadane. Poznanie = przyczyn  opdznien
wewnatrzszpitalnych wydaje si¢ by¢ kluczowym elementem na drodze do
ich eliminacji. Dlatego zasadnym pozostaje okreslenie rzeczywistego
czasu pobytu pacjentoéw z udarem moézgu w oddziatach ratunkowych oraz
identyfikacja czynnikoOw potencjalnie zwigzanych z jego przedtuzeniem

(53-55).
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Tabela 4. Kryteria kwalifikacji do leczenia trombolitycznego Grupy
Ekspertow Sekcji  Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (27)

Kryteria wlgczenia:

wiek powyzej 18 lat (bez gornej granicy),

kliniczne rozpoznanie ostrego udaru niedokrwiennego mézgu z istotnym deficytem

neurologicznym,

wykluczenie krwawienia $rodczaszkowego w badaniu TK Iub RM,

czas od wystapienia objawoéw udaru mozgu do 4,5 godziny, w szczegdlnych

przypadkach do 6 godzin,

czas trwania objawow, co najmniej 30 minut bez znaczacej poprawy przed leczeniem,

objawy musza by¢ roznicowane z epizodem uogdlnionego niedokrwienia mozgu (np.

omdleniem), napadem drgawkowym i napadem migreny oraz hipoglikemii,

Kryteria wylaczenia:

krwotok $§rodmoézgowy w badaniu neuroobrazowym (TK lub RM),

czas trwania objawow dtuzszy niz 6 godzin,

niewielki lub szybko ustepujacy przed wlaczeniem leczenia deficyt neurologiczny*,

udar mézgu oceniany, jako ci¢zki klinicznie lub stwierdzenie rozleglego obszaru

niedokrwienia w TK lub RM*,

udar mézgu rozpoczynajacy si¢ napadami drgawkowymi*,

kliniczne objawy krwotoku podpajeczyndéwkowego, nawet bez stwierdzanych

charakterystycznych zmian w badaniu TK,

leczenie heparyna w ciggu 48 godzin poprzedzajacych wystapienie udaru mézgu oraz

czas APTT dluzszy niz gorna granica normy laboratorium,

wczesniej przebyty udar mozgu u chorego ze wspolistniejaca cukrzyca,*

weczesniej przebyty udar mézgu w ciaggu ostatnich 3 miesigcy*,

liczba plytek krwi mniejsza niz 100 000/mm’,

cisnienie tetnicze skurczowe > 185 mm Hg lub rozkurczowe > 110 mm Hg, ktore nie
ulega obnizeniu po podaniu labetalolu, urapidylu lub innego leku podawanego

dozylnie,

glikemia < 50 mg/dl (2,8 mmol/l) lub > 400 mg/dl (22,2 mmol/l),

skaza krwotoczna,
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doustne leczenie przeciwzakrzepowe, np. warfaryna lub acenokumarolem, powodujace

wzrost wskaznika INR powyzej 1,7,

czynne badz niedawno przebyte krwawienie zagrazajace zyciu,

przebyte $wieze krwawienie wewnatrzczaszkowe lub jego podejrzenie,

podejrzenie krwotoku podpajgczynéwkowego oraz stan po przebytym krwotoku

podpajeczynowkowym,

przebyte lub czynne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (np. choroba
nowotworowa, tetniak, przebyte zabiegi chirurgiczne z otwarciem czaszki lub

kregostupa)*,

retinopatia krwotoczna, np. w przebiegu cukrzycy (na retinopatie krwotoczng moga

wskazywaé zaburzenia widzenia),

przebyty ostatnio (w ciaggu 10 poprzedzajacych dni) urazowy zewngtrzny masaz serca,
pordd, ostatnio przebyte naklucie naczynia krwiono$nego niedostgpnego dla ucisku

(np. zyty podobojczykowej lub szyjnej),

bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia,

ostre zapalenie trzustki,

udokumentowana choroba wrzodowa przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 3

miesiecy, zylaki przetyku, tetniak,

malformacja t¢tniczo-zylna,

nowotwor o wysokim ryzyku krwawienia,

ciezka choroba watroby z niewydolno$cig, marskos$cig lub nadci$nieniem wrotnym,

duzy zabieg chirurgiczny lub rozlegly uraz w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

*Nalezy traktowac, jako przeciwwskazanie wzgledne, leczenie moze by¢ rozwazone po

rozpatrzeniu spodziewanych korzysci i mozliwych dziatan niepozadanych
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CEL PRACY

Cele gtowne rozprawy obejmuja:
1. Oceng czgstosci wystepowania opdznien wewnatrzszpitalnych
u pacjentdw z udarem mozgu.
2. Okreslenie czynnikow logistycznych, socjo-epidemiologicznych

i klinicznych ~ zwigzanych z  wystepowaniem  opdznien

wewnatrzszpitalnych u pacjentéw z udarem mozgu.

3. Wskazanie sposobow eliminacji opéznien wewnatrzszpitalnych.

Dodatkowo celem pracy jest:

4. Ocena wplywu opdznien wewnatrzszpitalnych na zastosowanie
terapii trombolitycznej oraz stan funkcjonalny pacjentow z udarem

niedokrwiennym mézgu.
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Cele pracy zostaty zrealizowane w cyklu czterech doniesien

o tacznym wskazniku oddziatywania (IF, ang. Impact Factor) 5,53 pkt

oraz tacznej punktacji MNiSW 73 pkt. Trzy z nich zostaly

opublikowane; jedno zaakceptowano do druku.

1.

Opoznienia przed 1 wewnatrzszpitalne w udarze moézgu:
przyczyny, skutki, zapobieganie. Szczuchniak W, Sobolewski P,
Kozera G: Forum Medycyny Rodzinnej (zaakceptowane do druku)
- punktacja MNiSW za 2015 3 pkt.

. Length of stay in Emergency Department, and cerebral intravenous

thrombolysis in community hospitals. Szczuchniak W, Kozera G,
Sobolewski P, Brola W, Staszewski J, Schminke U, Nyka WM:
(2015) EJEM Oct 16 - IF 1,5 pkt; punktacja MNiSW 25 pkt.

. Dozylne leczenie trombolityczne chorych z ostrym udarem

niedokrwiennym  moézgu - analiza 100  przypadkow.
Czes¢ L. Charakterystyka  chorych  oraz  wyniki  leczenia.
Sobolewski P, Sledzinska M, Szczuchniak W, Grzesik M, Sobota
A, Hatalska-Zerebiec R: (2012) Przegl Lek.,69(6):242-6 -
punktacja MNiSW 10 pkt.

Letter to editor: The impact of demographic and logistic factors on
effectiveness and safety of IV thrombolysis in patients with acute
ischemic stroke in a rural hospital in south eastern Poland.
Sobolewski P, Szczuchniak W, Hatalska-Zerebiec R, Sobota A,
Sledzinka-Dzwigal M: (2013) Int J Stroke. Aug;8(6):E41 - IF
4.03; punktacja MNiSW 35 pkt.
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NAJWAZNIEJSZE SPOSTRZEZENIA Z
POSZCZEGOLNYCH DONIESIEN

Celem pierwszej pracy pt. ,,Opoznienia przed i wewnatrzszpitalne
w udarze mozgu: przyczyny, skutki, zapobieganie”, zaakceptowanej do
druku w Forum Medycyny Rodzinnej, byto omoéwienie standardéw
postepowania ratunkowego w ostrej fazie udaru mozgu, a takze
przedstawienie  najczestszych  przyczyn — wystgpowania  opdznien
w leczeniu ostrej fazy udaru mozgu, ich skutkéw oraz sposobow ich
eliminacji. Cel ten zostal zrealizowany w oparciu o przeglad
piSmiennictwa oraz dostgpnych rekomendacji. W artykule podkreslono
koniecznos¢ kompleksowego postepowania ratunkowego u pacjentow
zudarem moézgu, opartego na tak zwanym ,tancuchu przezycia”,
wymagajacego wspotdziatania wielu osob zaangazowanych w system

ochrony zdrowia (55).
Whioski z tej pracy wskazuja, iz:

e najwazniejsze przyczyny wystepowania opoznien przedszpitalnych
to: brak znajomos$ci objawow udaru moézgu i oczekiwanie chorego
na samoistne ustgpienie objawow, zglaszanie si¢ chorego do
lekarza rodzinnego, zamiast do odpowiedniego szpitala oraz
nieprawidlowa kwalifikacja zgloszenia przez dyspozytorow
(51,56).

® najistotniejsze przyczyny wystepowania opoOznien

wewnatrzszpitalnych to: nieprawidtowa kwalifikacja pacjenta
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w oddziale ratunkowym, opdzniona ocena neurologiczna, brak
priorytetowego wykonania koniecznych badan obrazowych
1 laboratoryjnych oraz zbyt po6zno podjeta decyzja o wdrozeniu
terapii przez personel Oddziatu Udarowego (51,56),

e udowodnione metody skutecznej eliminacji opdznien przed —
1 wewnatrzszpitalnych to: prowadzenie kampanii informacyjnych
skierowanych do os6b z wysokim ryzykiem udaru moézgu,
wczesne powiadomienie szpitala o transporcie pacjenta z udarem
mozgu, reorganizacja oddzialu ratunkowego, wstgpna ocena
tomografii komputerowej przez neurologa, wystandaryzowane
badanie neurologiczne, wykonanie przytézkowych testow
laboratoryjnych, oraz rozpoczgcie terapii rt-PA juz w pracowni

tomografii komputerowej (51,56).

Celem drugiej pracy pt. ,,Length of stay in Emergency Department,
and cerebral intravenous thrombolysis in community hospitals”,
stanowigcej doniesienie oryginalne, opublikowane w European Journal of
Emergency Medicine jest ocena czgsto$ci opdznien wewnatrzszpitalnych,
oraz czynnikéw logistycznych, socjo-epidemiologicznych i klinicznych
determinujacych ich wystepowanie. Ocenie poddano réwniez wplyw
opdznien wewnatrzszpitalnych na stosowanie terapii trombolityczne;.
Praca ta stanowi kluczowy element rozprawy i zawiera oryginalne wyniki

oraz analiz¢ materiatu badawczego.

Cele pracy zrealizowano poprzez analiz¢ danych logistycznych
1 klinicznych pacjentow z udarem moézgu zgromadzonych w Pomorskim

Rejestrze Udarow Mozgu.
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Uzyskane w pracy wyniki oraz wyptywjace z nich wnioski

wskazuja, iZ:

e wydluzony pobyt w oddziale ratunkowym stwierdzany u ponad
60% pacjentdw, co istotnie ogranicza stosowanie dozylnego
leczenia trombolitycznego w ostrej fazie udaru niedokrwiennego
mozgu,

e pacjenci, ktorzy nie sg potencjalnymi kandydatami do leczenia
trombolitycznego przebywaja w oddziale ratunkowym istotnie
dluzej niz chorzy przyjeci do oddzialu ratunkowego w ,,oknie
czasowym’ terapii trombolitycznej.

e gldownymi czynnikami zwigzanymi z przedtuzonym pobytem
pacjentow w oddziale ratunkowym s3: nieznany czas
zachorowania lub przybycie do oddziatu ratunkowego poza oknem
czasowym leczenia trombolitycznego, pobyt w oddziale
ratunkowym w obszarze miejskim, zycie w samotnosci, cukrzyca
oraz manifestacja udaru moézgu pod postacig deficytu tylno-
jamowego (zaburzen rOwnowagi),

e czynnikami, skracajagcymi czas pobytu w oddziale ratunkowym sa:
znaczny deficyt neurologiczny oceniany skalg NIHSS, obecnos¢
niedowtadu, zaburzen czucia lub niedowidzenia w badaniu
neurologicznym,

e pacjenci z przedtuzonym czasem pobytu w oddziale ratunkowym
charakteryzuja si¢ gorszym stanem funkcjonalnym w chwili

wypisu z oddziatu udarowego.

Celem trzeciego, takze oryginalnego doniesienia pt. ,,Dozylne
leczenie trombolityczne chorych z ostrym udarem niedokrwiennym

moézgu analiza 100 przypadkéw. Czes¢ 1. Charakterystyka chorych oraz
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wyniki leczenia”, opublikowanego w Przegladzie Lekarskim, bylo
przedstawienie charakterystyki klinicznej 1 logistycznej pacjentow,

otrzymujacych dozylne leczenie trombolityczne.

Cel zostat zrealizowany poprzez analiz¢ danych pierwszych 100
chorych z udarem niedokrwiennym mozgu leczonych fibrynolitycznie

w Sandomierskim Osrodku Neurologii.
Najwazniejsze wyniki 1 wnioski wynikajace z pracy to:

e dredni czas pomiedzy przybyciem do SOR a podaniem rt-PA
wynosit 60 minut 1 byt zgodny z wytycznymi NINDS (ang.
National Institute of Neurological Disorders and Stroke),

e czas pobytu w Oddziale Ratunkowym u chorych leczonych
trombolitycznie jest istotnie krotszy niz u nieleczonych,

e niemal polowa chorych poddanych leczeniu trobolitycznemu
w Sandomierskim Os$rodku Neurologii, jest transportowana
z innych szpitali lub ze znacznie oddalonych miejsc zachorowania
(powyzej 60 km),

e wdrozenie leczenia trombolitycznego pacjentdow przewozonych
z innych szpitali lub odlegtych miejsc zachorowania wymaga
skutecznej koordynacji dziatan pracownikéw stuzb ratowniczych,

personelu oddziatow ratunkowych oraz oddziatu udarowego.

Celem ostatniej oryginalnej publikacji pt. ,,The impact of
demographic and logistic factors on effectiveness and safety of IV
thrombolysis in patients with acute ischemic stroke in a rural hospital in
southeastern Poland”, opublikowanej w International Journal of Stroke,

byla ocena wpltywu czynnikéw logistycznych na skuteczno$c
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1 bezpieczenstwo stosowania leczenia trombolitycznego w obszarach

wiejskich 1 miejskich

Cel pracy zostat zrealizowany przez analiz¢ danych pacjentéw
leczonych trombolitycznie w Sandomierskim Osrodku Neurologii

w latach 2006 -2012.
Uzyskane wyniki oraz wynikajace z nich wnioski wskazuja, 1z:

e bezposredni transport pacjenta do szpitala docelowego zwicksza
szanse pacjenta z udarem moézgu na uzyskanie korzystnego wyniku
leczenia trombolitycznego oraz jest zwigzany z mniejszym
ryzykiem zgonu w 3 miesigcznej obserwacji,

e w przypadku transportu kandydatow do leczenia trombolitycznego
pomigdzy szpitalami, istotnemu wydtuzeniu ulega czas pomigdzy
wystgpieniem objawOw udaru a rozpoczeciem terapii, co prowadzi

do pogorszenia jej bezpieczenstwa i skutecznosci.

W  podsumowaniu zaprezentowanego cyklu publikacji nalezy
podkresli¢ fakt, ze redukcja opdznien wewnatrzszpitalnych, podobnie jak
ograniczenie opodznien przedszpitalnych, jest kluczowym elementem
poprawy dostepnosci nowoczesnej terapii udaru mézgu. Fakt ten obecnie
zyskuje dodatkowo na znaczeniu, zwazywszy, ze dalszy rozwdj opieki
udarowej w Polsce bedzie uwzgledniat znaczny wzrost roli strategii
interwencyjnych wymagajacych niezwykle sprawnego przeprowadzania
procedur diagnostyczno-terapeutycznych wykonywanych w oddziatach
ratunkowych, tak aby miescilty si¢ one w okreslonym standardem ,,oknie
czasowym” (56-58). Fakt ten potwierdzaja doswiadczenia osrodkow

kardiologicznych, wskazujace, iz w przypadku terapii ostrych zespotow
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wiencowych pacjentow skrocenie opoznien przed- 1 wewnatrzszpitalnych,
np. poprzez bezposredni transport chorego do pracowni hemodynamicznej
zwicksza szanse pacjenta z udarem mozgu na uzyskanie korzystnego
wyniku leczenia interwencyjnego 1 jest zwigzany z mniejszym ryzykiem

zgonu w 3 miesigcznej obserwacji (59).

Skutecznym  sposobem  zmniejszenia  opdznien  przed
i wewnatrzszpitalnych  moze  by¢  wdrozenie tzw. ,modelu
skandynawskiego”, opartego na systematycznym zmianom w systemie
ratownictwa medycznego, regularnym szkoleniu personelu oddziatow
ratunkowych 1 udarowych, prowadzeniu kampanii edukacyjnych
kierowanych do o0s6b zagrozonych udarem moézgu (60). Ostatecznym
celem takiego modelu jest skuteczne spojenie poszczegoédlnych ogniw
w lancuchu przezycia chorego z udarem mozgu, tak aby tzw. ,zlota
godzina udarowa” w praktyce rzeczywiscie nie przekraczata okreslanych

standardem przedzialu 60 minut.
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WNIOSKI KONCOWE

1. Opdznienia wewnatrzszpitalne, definiowane jako wydtuzenie

pobytu w Oddziale Ratunkowym powyzej 60 minut, stwierdzane

sa u okoto 2/3 pacjentow z udarem mozgu.

2. Wystepowanie opoznien wewnatrzszpitalnych zwigzane jest z:

czynnikami  logistycznymi:  nieznanym  czasem
wystgpienia objawoéw udaru moézgu, przyjeciem do
Oddzialu Ratunkowego poza oknem czasowym
leczenia trombolitycznego oraz przyjeciem do
Oddziatu Ratunkowego szpitala, zlokalizowanego
w obszarze wielkomiejskim;

czynnikami socjo-epidemiologicznymi: zyciem
w samotnos$ci oraz obcigzeniem cukrzyca;
manifestacjg kliniczng udaru moézgu w obszarze

,»tylnego” kregu unaczynienia.

3. Do eliminacji op6znien wewnatrzszpitalnych przyczyniajg sie:

bezposredni transport pacjenta do szpitala docelowego,
skuteczna koordynacja dzialan pracownikow stuzb
ratowniczych, personelu oddziatow ratunkowych

1 oddziatu udarowego,
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e dziatania edukacyjne kierowane zaréwno do stuzb
medycznych, jak i do o0so6b zagrozonych udarem

moézgu (tzw. model skandynawski).
4. Obecno$¢ opdznien wewnatrzszpitalnych wptywa negatywnie na

czgsto$¢  stosowania leczenia trombolitycznego oraz stan

funkcjonalny u pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Udar moézgu jest czgsta przyczyng zgondOw oraz trwalej
niesprawnos$ci osob dorostych, wywotang zaburzeniami przeptywu krwi
przez mozg i martwicg komodrek nerwowych w skutek niedotlenienia.
Skuteczne leczenie udaru niedokrwiennego modzgu, polegajace na
farmakologicznym lub mechanicznym udroznieniu naczynia, mozliwe jest
tylko w pierwszych godzinach od zachorowania. Niestety, w Polsce
srednio mniej niz 10% pacjentéw z udarem niedokrwiennym, otrzymuje
leczenie trombolityczne. Glowna przeszkoda w stosowaniu leczenia
trombolitycznego jest zbyt pozne zglaszanie si¢ pacjentow z objawami
udaru mozgu do odpowiedniego szpitala. Kluczowymi czynnikami,
ograniczajacymi stosowanie terapii trombolitycznej sa nie tylko
opdznienia wystepujace na etapie pomocy przedszpitalnej, a réwniez
opOznienia wewnatrzszpitalne, ktore byty jedynie obiektem nielicznych
doniesien, dotyczacych waskich populacji chorych w polskich osrodkach

udarowych.

Dlatego celem rozprawy jest ocena czgstoSci wystepowania
op6znien  wewnatrzszpitalnych, czynnikow logistycznych, socjo-
epidemiologicznych 1 klinicznych, determinujacych ich wystgpowanie
u pacjentow z udarem moézgu oraz wskazanie metod ich eliminacji.
Ponadto  celem  rozprawy jest ocena  wplywu = opdznien
wewnatrzszpitalnych na zastosowanie terapii trombolitycznej oraz stan

funkcjonalny pacjentéw z udarem moézgu. Cel pracy zostat zrealizowany
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w cyklu czterech doniesien. Trzy z nich zostaly opublikowane; jedno

zaakceptowano do druku.

W pierwszej pracy pt. ,,OpoOznienia przed 1 wewnatrzszpitalne
w udarze moézgu: przyczyny, skutki, zapobieganie”, zaakceptowanej do
druku w Forum Medycyny Rodzinnej, omowione zostaly standardy
postgpowania ratunkowego w ostrej fazie udaru mézgu. W oparciu o dane
z piSmiennictwa 1 dostgpne rekomendacje, przedstawione zostaty
najczestsze przyczyny wystepowania opoznien w leczeniu ostrej fazy
udaru mozgu, ich skutki oraz sposoby ich eliminacji. Wsréd
najwazniejszych przyczyn wystepowania opoznien wewnatrzszpitalnych
przedstawiono: nieprawidlowa kwalifikacje pacjenta w Oddziale
Ratunkowym, opo6zniong ocen¢ neurologiczng, dlugi czas wykonania
koniecznych badan obrazowych i laboratoryjnych, opdzniong decyzje
o podjeciu terapii przez personel Oddziatu Udarowego. Jako udowodnione
metody skutecznej eliminacji najczgstszych przyczyn, wydtuzajacych czas
dotarcia chorego do oddzialu udarowego przedstawiono: prowadzenie
kampanii informacyjnych, skierowanych szczegélnie od osob z grupy
ryzyka udaru moézgu, wezesniejsze powiadomienie szpitala o transporcie
pacjenta z udarem moézgu, reorganizacj¢ oddzialu ratunkowego, wstgpna
ocen¢ tomografii komputerowej przez neurologa, badanie neurologiczne,
przylozkowe testy laboratoryjne oraz bolus rt-PA juz na stole do

tomografii komputerowe;j.

W drugim doniesieniu pt. ,Length of stay in Emergency
Department, and cerebral intravenous thrombolysis in community
hospitals” opublikowanym w European Journal of Emergency Medicine”
przeanalizowano dane pacjentéw z udarem moézgu objetych Pomorskim

Rejestrem Udarow Moézgu. Oceniono czestos¢ wystepowania opdznien
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wewnatrzszpitalnych, czynniki logistyczne, socjo-epidemiologiczne
1 kliniczne, determinujgce ich wystgpowanie u pacjentoéw z udarem mézgu
oraz ich wptyw na stosowanie terapii trombolitycznej. Wydtuzenie pobytu
w Oddziale Ratunkowym stwierdzono u ponad 60% pacjentow.
Gléwnymi czynnikami zwigzanymi z wydtuzonym czasem pobytu w OR
byly: nieznany czas zachorowania, przybycie do OR poza oknem do
leczenia trombolitycznego, hospitalizacja w szpitalu zlokalizowanym
w obszarze miejskim, zycie w samotnosci, cukrzyca oraz obecnos$¢
zaburzen rownowagi. Czynnikami zwigzanymi z krétszym czasem pobytu
w Oddziale Ratunkowym byty: cigzko$¢ stanu klinicznego mierzonego
skalg NIHSS, obecnos$¢ niedowtadu, zaburzen czucia lub niedowidzenia.
Przedhuzenie pobytu w OR mialo negatywny wptyw na zastosowanie

terapii trombolitycznej oraz stan funkcjonalny chorych.

W trzecim doniesieniu, zatytulowanym ,,Dozylne leczenie
trombolityczne chorych z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu analiza
100 przypadkéw. Czesé 1. Charakterystyka chorych oraz wyniki leczenia”,
opublikowanym w Przegladzie Lekarskim, potwierdzono konieczno$¢
statego  monitorowania jako$ci wspotpracy personelu Oddzialu
Udarowego z personelem Oddziatu Ratunkowego. Opublikowane wyniki
potwierdzity spostrzezenia z drugiej publikacji cyklu artykulow,
wskazujace iz docelowa grupa pacjentow leczonych trombolitycznie jest
traktowana priorytetowo i1 czas pobytu tych pacjentow w Oddziale
Ratunkowym jest znacznie krétszy (Srednia czasu od momentu przybycia
chorego do Oddziatu Ratunkowego do podania leczenia trombolitycznego
wynosita 60 minut). Poniewaz niemal potowa chorych poddanych
leczeniu trobolitycznemu w Os$rodku Sandomierskim byta przywieziona
zinnych szpitali lub z odleglych miejsc zachorowania, mozliwo$¢

zastosowania u tych pacjentoéw leczenia trombolitycznego wymagata
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optymalnej koordynacji dziatan pracownikow stuzb ratowniczych,

personelu oddziatow ratunkowych oraz oddziatu udarowego.

Ostatnia z cyklu publikacji pt. ,,The impact of demographic and
logistic factors on effectiveness and safety of IV thrombolysis in patients
with acute ischemic stroke in a rural hospital in southeastern Poland”,
opublikowana w International Journal of Stroke, dotyczyla wpltywu
czynnikow  demograficznych 1 logistycznych na  skuteczno$é
1 bezpieczenstwo stosowania leczenia trombolitycznego. Jak wykazano,
pacjenci  transportowani bezposrednio do szpitala docelowego,
z pomini¢ciem etapow posrednich, mieli wigksze szanse na uzyskanie
korzystnego wyniku leczenia oraz mniejsze ryzyko zgonu w przeciggu

3 miesigcy.

Na podstawie powyzszych doniesien w rozprawie zaprezentowano

wnioski:

1. Opodznienia wewnatrzszpitalne, definiowane jako wydtuzenie
pobytu w Oddziale Ratunkowym powyzej 60 minut, stwierdzane
sa u okoto 2/3 pacjentow z udarem mozgu.

2. Wystepowanie opoznien wewnatrzszpitalnych zwigzane jest
z czynnikami logistycznymi (nieznanym czasem wystgpienia
objawéw udaru moézgu, przyjeciem do Oddziatu Ratunkowego
poza oknem czasowym leczenia trombolitycznego oraz przyjgciem
do Oddzialu Ratunkowego szpitala, zlokalizowanego w obszarze
wielkomiejskim), czynnikami socjo-epidemiologicznymi (zyciem
W samotnos$ci oraz obcigzeniem cukrzycg) 1 manifestacja kliniczng

udaru mézgu w obszarze ,,tylnego” kregu unaczynienia.
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3. Do eliminacji opdznien wewnatrzszpitalnych przyczyniaja sig:
bezposredni transport pacjenta do szpitala docelowego, skuteczna
koordynacja dzialan pracownikéw stuzb ratowniczych, personelu
oddziatlow ratunkowych 1 oddzialu udarowego oraz dziatania
edukacyjne kierowane zaré6wno do stuzb medycznych, jak i do
0s0b zagrozonych udarem mézgu (tzw. model skandynawski).

Obecnos¢ opdznien wewnatrzszpitalnych wptywa negatywnie na czestosée
stosowania leczenia trombolitycznego oraz stan funkcjonalny u pacjentow

z udarem niedokrwiennym moézgu.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Stroke is a common cause of death and permanent disability in
adults caused by decrease of the cerebral blood flow, which leads to
neuronal cell death following ischemia. Effective treatment with
thrombolytic therapy, involving pharmacological vessel recanalization or
mechanical thrombectomy, is only possible during the first few hours after
the stroke onset. Unfortunately, less than 10 % of patients with ischemic
stroke receive thrombolytic treatment in Poland. The main obstacle in
application of thrombolytic treatment is delayed presentation of patients
with stroke symptoms to the adequate hospital. Key factors limiting the
use of thrombolytic therapy are not only, pre-hospital but also in-hospital
delays which have been aim only in several studies targeting limited

populations in Polish stroke centres.

Therefore the aim of this desideration is to evaluate in-hospital
delays in patients with stroke: its prevalence, logistic, socio-economic and
clinical factors behind them and to indicate methods for their elimination.
Additional aim of the study is to evaluate an impact of in-hospital delays
on an implementation of cerebral thrombolysis and functional outcome of
patients with stroke. It was realised in a series of four papers. Three of
them have been already published; one has been accepted for the

publication.
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In the first paper, entitled ,,Pre- and in-hospital delays in stroke:
backgrounds, results and prevention”, which was accepted for publishing
in Forum Medycyny Rodzinnej, standards of acute management in stroke
have been summarised. The most frequent causes of delays, its
consequences and elimination methods have been presented with the
respect of literature data and current guidelines. Among the most
important causes of in-hospital delays were: incorrect triage in the
emergency department, delayed neurological examination, postponed
neuroimaging and laboratory tests, delayed decision to administration of
treatment by Stroke Ward staff. As a proven methods of effective
elimination the most frequent causes prolonging time of presentation
stroke patients to the stroke ward were: information campaigns targeting
especially for stroke risk group, hospital pre-notification about
transportation of stroke patient, emergency department reorganisation, fast
brain CT interpretation performed by neurologist, structured neurological
examination, point-of care laboratory tests and rt-PA bolus administered

on CT table.

In the second paper, entitled ,Length of stay in Emergency
Department, and cerebral intravenous thrombolysis in community
hospitals”, published in European Journal of Emergency Medicine.
Patients’ data gathered in Pomeranian Stroke Register have been analysed.
The occurrence of in-hospital delays, logistic socio epidemiological and
clinical factors determining its occurrence in patients with stroke and its
impact on the implementation of thrombolytic therapy have been
evaluated. Prolonged emergency department length of stay occurred in
more than 60 % patients. Unknown time of symptom onset or referral to
the ED outside therapeutic window for thrombolysis, referral to ED

located in urban areas, living alone, diabetes presence and gait deficits at
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stroke onset were the main factors associated with the prolonged the
emergency department length of stay. Higher stroke severity at stroke
onset measured with NIHSS scale, motor, sensory and visual deficits were
agents associated with shorter ED length of stay. Prolonged ED length of
stay had a negative impact of the implementation of thrombolytic therapy

and functional outcome in acute ischemic stroke.

In the third paper, entitled “Intravenous thrombolysis patients with
acute ischemic stroke: the analysis of the 100 cases. Part I. Characteristic
of the patients and effectiveness of treatment”, published in Przeglad
Lekarski, the necessity of continuous monitoring of the cooperation
quality between stroke unit staff and ED personnel was confirmed.
Presented results, justifying findings from the second paper of the
publication series, showed that that patients treated with cerebral
thrombolysis are handled with priority and their ED length of stay is much
shorter (mean door to needle time was 60 min). Because almost half of
patients treated with thrombolysis in Sandomierz centre have been
transported from other hospitals or from distant places, the possibility of
treatment application in those patients required the best possible
coordination of emergency services, ED personnel, and staff of stroke

centre.

The last of the publication series, entitled ,,The impact of
demographic and logistic factors on effectiveness and safety of IV
thrombolysis in patients with acute ischemic stroke in a rural hospital in
south eastern Poland”, published in Journal of Stroke concerns the impact
of demographic and logistic factors on efficacy and safety of the

thrombolytic treatment. As it was demonstrated patients transported
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directly to the adequate hospital had better chance on favourable outcome

and reduced risk of death within 3 months.

Final conclusions of the desideration, based on the publication

series are:

e In-hospital delays defined as prolongation of ED length of stay more
than 60 min appears in 2/3 of stroke patients.

e Occurrence of in-hospital delays is associated with logistic factors
(unknown time of symptom onset, referral to the ED outside
therapeutic window for thrombolytic treatment and referral to ED
located in urban areas); socio-epidemiologic factors (living alone
and diabetes presence) and presence of posterior stroke symptoms.

e Proven methods of effective elimination of in-hospital delays are:
direct transportation to the adequate hospital, best possible
coordination of emergency services, ED personnel and staff of
stroke centre and information campaigns targeting for both, medical
staff, and stroke risk groups (Scandinavian model).

Presence of in-hospital delays has a negative impact on the application of
the thrombolytic therapy and functional outcome in patients with acute

ischemic stroke.
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