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Odpowiedz na dozylne podawanie rt-PA
u pacjentow w podesziym wieku
z udarem moézgu
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STRESZCZENIE

Uzycie rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, recombined tissue plasminogen activator) u pacjentow
powyzej 80. roku zycia z udarem mozgu pozostaje kontrowersyj-
ne i wcigz trwa debata nad istnieniem roznic w odpowiedzi na
rt-PA, zaleznych od ptci.

Autorzy ocenili kliniczng warto$¢ terapii trombolitycznej u 0s6b
powyzej 80. roku zycia (grupa 0s6b starszych) w poréwnaniu
Z grupg 0s6b miodszych oraz oszacowali obecnos¢ réznic w od-
powiedzi na rt-PA wynikajacych z roznicy pici. Wszystkich ko-
lejno przyjmowanych pacjentéw (n = 157), leczonych rt-PA,
oceniano prospektywnie od lipca 2001 roku, wigczajac 49 cho-
rych w podesztym wieku, ktorzy spemili kryteria Narodowego
Instytutu Zaburzen Neurologicznych i Udaru (NINDS, National
Institute of Neurological Disorders and Stroke). Grupy starszych
i mtodszych 0sob porownano pod katem: zmian w punktacji Skali
Udaru Narodowego Instytutu Zdrowia (NIHSS, National Institute
of Health Stroke Scale) w 1. godzinie, w 24. godzinie oraz 7. dnia
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po podaniu rt-PA; korzystnego rezultatu 90. dnia ([wg zmody-
fikowanej Skali Rankina {mRS, modified Rankin Scale}] mRS
0-1 lub 2, jezeli mRS = 2 przed udarem); objawowych krwa-
wien oraz odsetka zgondw. Za pomoca regresji logistycznej wy-
kazano, ze wyjsciowa punktacja w NIHSS (iloraz szans [OR, odds
ratio] 0,59; 95-procentowy przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 0,41-0,84) byta niezaleznym czynnikiem prog-
nostycznym korzystnego rezultatu, ale nie pte¢ (OR 0,72; 95%
Cl 0,33-1,56) lub wiek powyzej 80 lat (OR 0,74; 95% Cl 0,32—
—1,70). Wskazniki poprawy klinicznej, Smiertelno$ci czy obja-
wowego krwawienia do oSrodkowego ukfadu nerwowego row-
niez nie wigzaty sie z wiekiem ani z picia.
Podsumowujac, odpowiedZ na dozylne podanie rt-PA nie jest
upo$ledzona u starszych pacjentow z udarem mozgu, a wrazli-
woS$¢ na leczenie jest taka sama u mezczyzn i u kobiet.
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Stowa kluczowe: wiek, podeszly wiek, pie¢, terapia udaru
moézgu, tromboliza

Wprowadzenie

W Europie podawanie rekombinowanego tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (rt-PA, recom-
bined tissue plasminogen activator) nie jest zaleca-
ne u pacjentow powyzej 80. roku zycia z udarem
moézgu ze wzgledu na obawe przed nadmiernym
ryzykiem wystapienia objawowego krwawienia
srodczaszkowego (SICH, symptomatic intracerebral
haemorrhage) [1-7]. Jednak populacja catego $wiata
starzeje sie i XXI wiek bedzie swiadkiem jeszcze
szybszego starzenia sie spoleczenstw niz wiek ubie-
gty [8]. Dlatego potrzebne sa dodatkowe informa-
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cje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznodci sto-
sowania rt-PA, zanim osoby w podeszlym wieku
wykluczy sie z leczenia dozylnie podawanym rt-PA.
Co wiecej, istniejg niezgodne dane wskazujgce na
lepsze wyniki dozylnej terapii rt-PA u kobiet niz
umezczyzn [9, 10] oraz zaprzeczajace takim rezul-
tatom [11]. Lepsza odpowiedz kobiet na rt-PA proé-
bowano ttumaczy¢ wplywem estrogenéw [12]iich
interakcji z dzialaniem fibrynolitycznym leku [13].
Wedlug wiedzy autoréw nie ma wczeséniejszych
doniesien dotyczacych odpowiedzi na terapie trom-
bolityczna u kobiet w podesztym wieku. Celem opi-
sanego nizej badania byto: 1) oszacowanie klinicz-
nej wartosci rt-PA u pacjentéw powyzej 80. roku
zycia z udarem mézgu w poréwnaniu z mlodszy-
mi chorymi oraz 2) ocena istnienia réznic, zalez-
nych od plci, w odpowiedzi na dozylne podanie
rt-PA u os6b starszych.

Metody

Od lipca 2001 roku do maja 2007 roku autorzy
oceniali prospektywnie dane demograficzne, radio-
logiczne i kliniczne dotyczace 157 kolejnych pa-
cjentéw leczonych dozylng infuzjg rt-PA w okre-
sie 3 godzin od poczatku udaru mézgu, wedtug kli-
nicznych kryteriéw badania Narodowego Instytutu
Zaburzen Neurologicznych i Udaru (NINDS, Na-
tional Institute of Neurological Disorders and Stro-
ke) [14]. W badaniu tym osoby powyzej 80 lat lub
ich przedstawicieli poproszono o zlozenie pisem-
nej zgody przed podaniem rt-PA. Zakrzepice du-
zych tetnic oraz zatorowo$¢ pochodzenia sercowe-
go definiowano wedtug kryteriéw badania Trial of
Org 10172 for Acute Stroke Therapy (TOAST) [15],
a pacjenci byli pod opieka neurologéw przeszko-
lonych w zakresie leczenia ostrego udaru mézgu.
U wszystkich badanych wykonano tomografie kom-
puterowa (CT, computed tomography) gtowy lub
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance
imaging) przed podaniem rt-PA oraz w ciagu 24 go-
dzin po jego podaniu lub gdy obserwowano wzrost
0 4 lub wiecej punktéw w Skali Udaru Narodowe-
go Instytutu Zdrowia (NIHSS, National Institute of
Health Stroke Scale). Badacze posiadajacy certyfi-
katy w zakresie uzycia NIHSS okreélali punktacje
w tej skali w 1. godzinie, w 24. godzinie i 7. dnia
(lub przy wypisie ze szpitala) po podaniu rt-PA.
Objawowe krwawienie $§rédczaszkowe (SICH,
symptomatic intracerebral haemorrhage) zdefinio-
wano jako krwawienie wewnatrzczaszkowe zwia-
zane ze wzrostem o 4 lub wiecej punktéw w NIHSS
w ciggu 36 godzin od zastosowania leczenia rt-PA
[16]. W dniu 90. rezultat uznawano za korzystny

u pacjentéw, u ktérych punktacja w mRS wyno-
sita 0-1 oraz u os6b, ktére ,,odzyskaly”, oszacowana
jeszcze przed kwalifikacja, punktacje w mRS réw-
ng 2. Dla potrzeb analizy statystycznej dokonano
poréwnania wedlug plci (mezczyzni vs. kobiety)
oraz wieku (< 80 lat vs. > 80 lat) z uzyciem odpo-
wiednio: testu y?, testu t-Studenta i testu U Manna-
-Whitneya. Normalny rozklad danych przeanali-
zowano za pomoca testu Kolmogorova-Smirnova,
a regresje logistyczna wykorzystano do identy-
fikacji niezaleznych czynnikéw predykcyjnych
korzystnego rezultatu, z uzyciem wejSciowego
kryterium p ponizej 0,10 w analizie jednoczyn-
nikowej. Do oceny zmian punktacji w NIHSS
w 1.1 24. godzinie oraz 7 dni po terapii rt-PA uzy-
to wielokrotnej regresji liniowej i skorygowano
o punktacje w NIHSS przed leczeniem. Istotnosé
statystycznag ustalono na poziomie p ponizej 0,05.
Dane analizowano za pomoca oprogramowania
SPSS 12.0.

Wyniki

Do analizy wilaczono ogétem 108 pacjentow
w wieku 80 i mniej (grupa os6b mtodszych) — sred-
nia wieku (odchylenie standardowe [SD, standard
deviation]) 66,2 roku (10,10) oraz 49 chorych po-
wyzej 80. roku zycia (grupa oséb starszych) — sred-
nia wieku 83,4 roku (2,7). W tabeli 1przedstawio-
no gléwne cechy populacji objetej badaniem, usze-
regowane wedlug plci i wieku.

W grupie os6b mtodszych przewazali mezczyz-
ni (p = 0,005), ktérzy byli mtodsi (p = 0,007),
cze$ciej wystepowata u nich choroba wiehcowa
(p = 0,002), byli palaczami (p = 0,0001) lub byty-
mi palaczami (p = 0,0001), przyjmowali aspiryne
przed zachorowaniem (p = 0,04) i wystepowata
u nich choroba duzych naczyn (p = 0,006) w po-
rownaniu z kobietami. I odwrotnie: u kobiet z gru-
py 0s6b mlodszych czesciej stwierdzano migota-
nie przedsionkéw (p = 0,008), zatorowos¢ po-
chodzenia sercowego (p = 0,05) i istotnie wiekszg
liczbe punktéw w NIHSS zaraz po wystapieniu uda-
ru mézgu (p = 0,0001). W grupie starszych pacjen-
téw nie wystepowaly istotne r6znice miedzy plcia-
mi, poza dotyczaca liczby palaczy (p = 0,0001)
i bytych palaczy (p = 0,002), ktérych bylo wiecej
w grupie mezczyzn. Czas do zastosowania lecze-
nia byt istotnie dtuzszy w grupie osé6b starszych
(p = 0,034).

Rezultaty kliniczne
Jak przedstawiono w tabeli 1, lepsza punktacja
w NIHSS po podaniu rt-PA we wszystkich pomia-
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Tabela 1. Stratyfikacja danych demograficznych, czynnikéw ryzyka, obrazu CT oraz efektow klinicznych wedtug pfci

Osoby miodsze  Osoby starsze Mezczyzni Kobiety
(n = 108) (n = 49) (n = 90) (n = 67)

Dane demograficzne, czynniki ryzyka
Wiek, srednia (SD) 66,2 (10,1) 83,5(2,7) 68,6 (11,4) 75,7 (10,8)
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 69 (65) 35 (73) 60 (67) 44 (67)
Osoby palace tyton, n (%) 21 (20) 5(11) 22 (25)*** 4 (6)
Osoby, ktore zaprzestaty palenia tytoniu, n (%) 37 (35) 11 (23) 43 (48)*** 5(8)
Cukrzyca, n (%) 27 (26) 12 (26) 24 (27) 16 (25)
Dyslipemia, n (%) 42 (39) 17 (36) 35 (40) 24 (36)
Woczesniejsze stosowanie lekdw przeciwptytkowych, n (%) 34 (32)tt 28 (57) 37 (41) 25 (38)
Migotanie przedsionkéw, n (%) 31 (29) 20 (42) 22 (25)** 29 (43)
Choroba wieicowa, n (%) 21 (20) 13 (28) 27 (30)** 7(11)
Kwalifikacja udaru
Zakrzepica duzych tetnic, n (%) 21 (20) 9(19) 25 (28)*** 5(8)
Zatorowos¢ pochodzenia sercowego, n (%) 38 (36) 24 (51) 30 (34)* 32 (50)
Wartosci przy przyjeciu do szpitala
Minuty do podania rt-PA, srednio (SD) 133 35)t 147 (42) 134 (33) 142 (43)
Glikemia [mg/dl], srednio (SD) 143 (59) 137 (44) 141 (54) 142 (56)
Skala CT ASPECTS < 8, n (%) 21 (20) 5(10) 16 (18) 10 (15)
Wartos¢ w NIHSS, mediana (IQR) 11 (6-18) 15 (7-19) 9 (5-17)*** 17 (10-20)
Rezultat
Wartos¢ w NIHSS, mediana (IQR), 1 h 9(3-17) 10 (5-15) 8 (3-15)** 12 (6-18)
Wartos¢ w NIHSS, mediana (IQR), 24 h 7 (2-17) 6 (2-15) 5 (2-14)* 8 (4-18)
Wartos¢ w NIHSS, mediana (IQR), dzien 7. 3(1-10) 3(1-12) 3(1-9) 4 (1-13)
Korzystny rezultat, dzien 90. 39 (37) 12 (25) 35 (40)* 16 (24)
Smiertelnos¢ 11 (10) 3 (6) 8 (9) 6 (9)
Objawowe krwawienie do OUN, n (%) 6 (6) 3 (6) 7 (8) 2(3)

Mezczyzni vs. kobiety: ***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05; osoby starsze vs. osoby mtodsze t1p < 0,01; tp < 0,05; ; CT (computed tomography) — tomogra-
fia komputerowa; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; rt-PA (recombined tissue plasminogen activator) — rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu; ASPECTS — Alberta Stroke Program Early CT Score; NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) — Skala Udaru Narodowego Instytutu
Zdrowia; IQR (interquartile range) — zakres miedzykwartylowy; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

rach dotyczyla mezczyzn, ktoérzy osiagali lepsze
wyniki réwniez po 3 miesigcach (40% vs. 24%;
p = 0,03). Jednak r6znice kliniczne przestawaly by¢
istotne, gdy przebieg neurologiczny skorygowano
o wyjéciowq ciezkosé udaru moézgu. Wyjsciowa
punktacja w NIHSS i zmiany stanu neurologiczne-
go po podaniu rt-PA nie r6znilty sie miedzy pacjen-
tami starszymi i mtodszymi. Smiertelnosé i SICH
miedzy osobami starszymi i mlodszymi (6% vs.
10% i 6% vs. 5,5%) oraz miedzy mezczyznami
i kobietami (9% vs. 9,1% i 7,8% vs. 3%) byly po-
réwnywalne. W regresji logistycznej punktacja
w NIHSS przed rozpoczeciem podawania rt-PA
(OR = 0,59, 95% CI 0,41-0,84) byta jedynym nie-
zaleznym czynnikiem predykcyjnym korzystne-
go wyniku leczenia. Ani ple¢ meska (OR 0,72; 95%
CI0,33-1,56), ani wiek przekraczajacy 80 lat (OR 0,7;

95% CI 0,32-1,70) nie wplywaly na wynik terapii
z uzyciem rt-PA.

Dyskusja

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami [4, 6,
7, 17] w badaniu wykazano bardzo podobne odsetki
pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe neurolo-
giczna po dozylnym podaniu rt-PA u pacjentéw star-
szych i mtodszych oraz u mezczyzn i u kobiet. Wy-
niki te dodatkowo uzasadniajg podawanie starszym
pacjentom rt-PA w ciggu 3 godzin od poczatku uda-
ru mézgu, bez wzgledu na pte¢. W zasadzie punkta-
cje neurologiczna i funkcjonalna u starszych cho-
rych nie byly gorsze niz u mtodszych oséb, chociaz
leczono ich pézniej. W badaniu wykazano znaczaca
przewage mezczyzn nad kobietami w zakresie ko-
rzystnych rezultatow obserwowanych po 3 miesig-
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cach, ale zjawisko to wynikato z ciezszych udaréow
stwierdzanych u kobiet, w szczegélnosci w grupie
mlodszych pacjentéw. W tej grupie wiekowej zwia-
zana z plcia ciezko$é udaru wynikata prawdopo-
dobnie z ré6znicy pod wzgledem czynnikéw ryzy-
ka i podtypéw udaréw wystepujacych u mezczyzn
iu kobiet. R6znice zanikaly, gdy kliniczny rezultat
zostal skorygowany o ciezkoé¢ udaru, ktéra okazata
sie jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na dozylnie podany rt-PA.

Gléwnym ograniczeniem tego badania byt brak
rownolegtej nieleczonej grupy kontrolnej. Natomiast
jego zaleta byt fakt, ze wszyscy kolejni pacjenci, le-
czeni w jednym osrodku, byli wlgczani do badania
oraz ze w podejmowaniu decyzji terapeutycznych
stosowano sie do wszystkich kryteriéw badania
NINDS z zastosowaniem rt-PA. W poprzednich ba-
daniach kolejno dowodzono, ze naruszenie proto-
kotu byto przyczyna wiekszoéci nieprzewidzianych
rezultatéw terapii trombolitycznej [18]. Cho¢ nie
mozna zupelnie wykluczyé wplywu zmiennych
przypadkowych lub niepoddanych ocenie, wyniki
skorygowano wzgledem heterogenicznoéci udaru
mozgu, czynnikow ryzyka oraz wyjsciowej ciezko-
§ci udaru, ktéra okazala sie gtéwnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na rt-PA.

Podsumowujac, badanie wskazuje, ze mlodsi
i starsi mezczyzni i kobiety nie r6znig sie w zakre-
sie uzyskiwanych rezultatéw leczenia z uzyciem
rt-PA, jezeli terapie stosuje sie zgodnie z kryteria-
mi NINDS. Wyniki autoréw wskazuja, ze dopéki
nie beda dostepne dane pochodzace z randomizo-
wanych badan kontrolnych, dopéty chorym w po-
deszlym wieku (zar6wno mezczyznom, jak i kobie-
tom) nie powinno sie podawa¢ dozylnego rt-PA,
jesli spelniaja kryteria NINDS. Leczenie pacjentéw
powyzej 80. roku zycia z udarem mézgu dozylnie
podawanym rt-PA mogloby zwiekszy¢ bezposred-
nia korzy$c¢ z tej terapii w starzejacych sie spote-
czenstwach krajow Europy.

Konflikt interesow
Autorzy nie zglaszaja zadnych konfliktéw in-
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