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Choroby naczyniowe mózgu

Udar niedokrwienny (80%)

-

Udar krwotoczny (10%)

-

Krwotok podpajęczynówkowy (5%)

-

Inne (5%), w tym udar żylny



Skala problemu
Przyczyny zgonów w wybranych krajach w latach 1990-2013

Lancet 2015:385:117-71



Najczęstsze przyczyny zgonów na świecie w latach 1990-2013
Lancet 2015:385:117-71



Prognozowana umieralność na udar mózgu w 
latach 2010-2050 

(Lancet Neurol. 2008;7:915-26)



•W ciągu pierwszych trzydziestu dni od 

wystąpienia udaru umiera 10 – 20% 

pacjentów, 

natomiast 

•w ciągu pierwszego roku od wystąpienia 

udaru niedokrwiennego odsetek zgonów 

sięga już 33-50%.

• Ważne jest, że około połowa osób, które 

przeżyły udar niedokrwienny mózgu nie

osiąga sprawności pozwalającej na 

samodzielne funkcjonowanie i wymaga 

stałej pomocy.



Wczesne objawy udaru 
niedokrwiennego w KT

Za: The Radiology Assistant - Brain Ischemia - Imaging in Acute Stroke
Majda Thurnher
Department of Radiology, Medical University of Vienna



Leczenie

• Leczenie  trombolityczne

• Ciśnienie krwi, kontrola glikemii

• Leki p/płytkowe  (aspiryna, tiklopidyna, 
klopidogrel)

• Leki antykoagulacyjne

• Bilans płynów 

• Lecz. p/obrzękowe

• Neuroprotekcja

• Obniżenie temperatury

• Wczesna rehabilitacja



Actilyse® alteplaza

(rekombinowany aktywator plazminogenu, rtPA)

okno czasowe do 4,5 godziny

dawka 0,9 mg/kg (do 90 mg);

10% bolus, 90% pompa infuzyjna w ciągu 60 minut

(obecnie jedyny preparat zarejestrowany do 

leczenia trombolitycznego udarów niedokrwiennych 

mózgu)

Alteplase vs Tenecteplase Lancet Neurol 2015; 14: 368–76



Niedopasowanie sekwencji DWI i PWI 
(DWI/PWI mismatch) - co to jest „strefa półcienia”?

Za: The Radiology Assistant - Brain Ischemia - Imaging in Acute Stroke
Majda Thurnher
Department of Radiology, Medical University of Vienna



Krążenia oboczne w udarze z zakresu tętnicy mózgu 
środkowej prawej (leptomeningeal collaterals)

Wg. Ashfaq Shuaib et al. , Lancet Neurol 2011; 10: 909–21



Jakie efekty daje leczenie 
trombolityczne?

15%-18%
niesprawność
lub

7%
śmiertelność



… ale, wcześniejsze podanie leku daje większą szansę 
na korzystny efekt leczenia

• Im wcześniej wykonamy trombolizę, tym iloraz szans na 
uzyskanie korzystnego efektu leczenia jest wyższy (OR 2,8 = 1,5 
godz.) vs. (OR 1,4 = 4,5 godz.)

Czas od wystąpienia objawów do rozpoczęcia leczenia [min]
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Mobilny Stroke Unit z KT

https://idw-online.de/de/news296977
https://idw-online.de/de/news296977


Trombektomia mechaniczna (po nieskutecznym leczeniu rtPA)



TROMBEKTOMIA MECHANICZNA
Skrzeplina usunięta przez: Solitaire Revascularization Device

(Covidien)

http://www.ev3.net/neuro/intl/flow-restoration/solitaire-fr-revascularization-device.htm



Trombectomia mechaniczna 
Skuteczna reperfuzja 83% vs. 40%  

Niezależne funkcjonowanie po 90 dniach 60% vs. 35% 
Śmiertelność po 90 dniach 12 % vs. 9% 

Saver J.L.  et al.
N Engl J Med. 

2015;372(24):2285-95.



TCCD - Przepływ w MCA



N Engl J Med 2004;351:2170-8.



mRS 0-1 = 42% vs. 29%, mRS 0-2 = 51% vs. 37%

N Engl J Med 2004;351:2170-8.



Sonotromboliza

1. Tylko ultradźwięki (US)

2. rtPA i.v.  plus ultradźwięki

3. Ultradźwięki i mikropęcherzyki 
(MB)

4. Ultradźwięki, mikropęcherzyki 

i rtPA i.v.

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.ijcha-journal.com/article/S2214-7632(14)00061-3/abstract&ei=HmZSVYHGLcv8ygPCwIG4Dw&psig=AFQjCNFHO4MW5v_Pxd_nUt4OFV3T2qGUZQ&ust=1431549482216995
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.ijcha-journal.com/article/S2214-7632(14)00061-3/abstract&ei=HmZSVYHGLcv8ygPCwIG4Dw&psig=AFQjCNFHO4MW5v_Pxd_nUt4OFV3T2qGUZQ&ust=1431549482216995
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://imgkid.com/thrombolytic-drug.shtml&ei=WmRSVf7oIsXVyAPYxoCABA&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNHwybCiVAIcoFvqwEu1QBD5Q4suuA&ust=1431549394940402
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://imgkid.com/thrombolytic-drug.shtml&ei=WmRSVf7oIsXVyAPYxoCABA&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNHwybCiVAIcoFvqwEu1QBD5Q4suuA&ust=1431549394940402


Mikropęcherzyki
otoczka: fosfolipidy, albuminy, fosfatydyloseryna

gaz: perfluropropan, perflurobutan, dodecafluropentan

Unger E.  et al. Advanced Drug Delivery Reviews 72 (2014) 110–126

http://cen.acs.org/articles/90/i27/Microparticles-Deliver-Oxygen.html
http://cen.acs.org/articles/90/i27/Microparticles-Deliver-Oxygen.html


Kawitacja mikropęcherzyków

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.hielscher.com/ultrasonic-crystallization-and-precipitation.htm&ei=341TVcLABIXzUumtgLAJ&bvm=bv.93112503,d.bGQ&psig=AFQjCNHT4gl3oArItpp_fAQr6uIOl7O8aw&ust=1431625221950522
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MIKROPĘCHERZYKI
1)zamknięcie naczynia-skrzeplina [fibryna, płytki, krw. czerwone]; 

2) akumulacja mikropęcherzyków w skrzeplinie; 3) zadziałanie 
ultradźwięków; 4) rozpuszczenie skrzepliny

Molina  C.A. et al. Ann. Neurol. 2009; 66 : 28–38.



Mikropęcherzyki ( bubbles) [Levovist] 
Molina C.A. et al. Stroke 2006; 37:425-29



Sonotromboliza

1. Tylko ultradźwięki (US)

2. rtPA i.v.  plus ultradźwięki

3. Ultradźwięki i mikropęcherzyki 
(MB)

4. Ultradźwięki, mikropęcherzyki 

i rtPA i.v.
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Stopnień rekanalizacji w zależności od metody 
rtPA (24%) vs. rtPA+US (41%) vs. rtPA + US + MB  (54%)

MB – Levovist 3 bolusy 2, 20 i 40 minuta (400mg/ml, 2,5g = 
ok.6ml) [Molina C.A. et al. Stroke 2006; 37:425-29]



Sonotromboliza „automatyczna” („hands-free”)



Zgon lub niepełnosprawność po 3 miesiącach
( Badania z  MB: Larrue 1,04 i Tuscon 0,45;
badania bez MB Clotbust 0,56 i Eggers 0,18) 

Ricci S et al. Sonothrombolysis for acute ischaemic stroke (Review)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd.



Krwotok objawowy i bez objawowy
(sonotromboliza plus rtPA plus bubbles vs rtPA)

Ricci S et al. Sonothrombolysis for acute ischaemic stroke (Review)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd



Sonotromboliza vs rtPA (rekanalizacja i mRS 0-2)
Saqqur M i wsp.  J Neuroimaging 2014;24:209-220



Leczenie SM

 Leki I-linii 

(interferony Beta 1a i 1b

oraz Octan glatirameru (Copaxone)

 Leki II-linii 

( Natalizumab i Fingolimod)

Inne leki (Mitoxantron)

Nowe leki (Daclizumab, Fumaran Dimetylu, 
Alemtuzumab, Teryflunomid )



Cel leczenia

Spowolnienie atrofii -Annual Brain Volume Loss >0,4%

(Brain Volume Loss – MRI =

MS 0,5% – 1,35%, 

bez MS 0,1% do 0,3 %)

Spowolnienie progresji choroby –No sustained disability 
(EDSS)

Zahamowanie rzutów -No relaps

Zahamowanie zmian w MR -No MR progression



Patofizjologia stwardnienia rozsianego 

Chun J & Hartung HP. Clin Neuropharmacol 2010; 33:91-101, Aktas O i wsp. Nat. Rev. Neurol. 2010; 6:373-382

Bariera krew/mózg

Bodziec immunologiczny

Proliferacja i aktywacja 
limfocytów w węzłach 

chłonnych

Krążace, 
autoreaktywne 

limfocyty

Reaktywacja i 
amplifikacja 
odpowiedzi 

immunologicznej

Ośrodkowy układ 
nerwowy

Obwodowy układ 
immunologiczny

Naprawa

Neurodegeneracja
(utrata aksonów/neuronów,

glioza)

Zapalenie

Demielinizacja

• Leczenie SM powinno oddziaływać zarówno na zapalenie, jak i na zmiany zwyrodnieniowe

• W przebiegu SM dochodzi do zaburzenia równowagi między procesami niszczenia i naprawy w OUN





Przekaźnictwo zależne od S1P reguluje proces wyjścia limfocytów z 
węzła chłonnego

Zmodyfikowano za: Brinkmann V. Pharmacol Ther 2007; 115:84-105; Matloubian M i wsp. Nature 2004; 427:355-59; Brinkmann V. Br J 
Pharmacol 2009; 158:1173-82

1 Limfocyty krążą między krwią i utkaniem 
chłonnym w poszukiwaniu antygenu

2 W trakcie odpowiedzi 
immunologicznej aktywowanej 
przez antygen limfocyty 
przejściowo regulują w dół poziom 
receptora S1P1 co pozwala na 
ekspansję klonalną

3 Regulacja w górę receptora S1P1 pozwala na 
wyjście aktywowanych limfocytów do układu 
krążenia zgodnie z gradientem S1P

Węzeł chłonny

Naczynie krwionośne

Chłonka wypływająca z węzła

Receptor S1P

Limfocyt
Aktywacja, 
proliferacja

Chłonka z obwodu



Fingolimod hamuje wyjście limfocytów 
z węzła chłonnego

• Fingolimod powoduje:

• Internalizację receptora S1P1

• Zahamowanie wyjścia 
limfocytów z węzła chłonnego 
zgodnego 
z gradientem S1P

Węzeł chłonny

Chłonka z obwodu

Naczynie krwionośne

Chłonka wypływająca z węzła

Receptor S1P

Limfocyt
Aktywacja, 
proliferacja

Fingolimod wywołuje odwracalne zatrzymanie krążących limfocytów w węzłach 
chłonnych, co zmniejsza ich liczbę na obwodzie oraz w CNS

Zmodyfikowano za: Brinkmann V. Pharmacol Ther 2007; 115:84-105; Matloubian M i wsp. Nature 2004; 427:355-59; Brinkmann V. Br J 
Pharmacol 2009; 158:1173-82



Fingolimod- mechanizm działania

N Engl J Med 2012; 366:339-347



*Proporcjonalny model ryzyka Coxa w zależności od leczenia, kraju, wyjściowego EDSS i wieku

Estymata Kaplana–Meiera dla czasu do postępu niesprawnosci (dni)
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Pacjenci z potwierdzoną 
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po 6 miesiącach(%)
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Placebo
Fingolimod 0,5 mg

Fingolimod vs placebo: fingolimod zmniejsza ryzyko postępu 
niesprawności (FREEDOMS)

30% redukcja 
ryzyka postępu 
niesprawności 

(HR 0,70; 
p = 0,02)*

37% redukcja 
ryzyka postępu 
niesprawności 

(HR: 0,63; 
p = 0,012)*

1. Na podstawie: Kappos L i wsp. NEJM 2010;362:387–401. 2. Kappos L i wsp. J Neurology. 2010;257:S144 ENS 2010 P445.



0
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Fingolimod istotnie zmniejszył roczny wskaźnik 
rzutów w porównaniu do INFβ-1a IM i placebo

0

0,1

0,2

0,3

0,4

TRANSFORMS – obserwacja 

roczna1

FREEDOMS – obserwacja 

dwuletnia2

aAnaliza regresji z uwzględnieniem grupy leczenia, kraju, liczby rzutów w ostatnich 2 latach oraz wyjściowego EDSS .
1. Cohen JA et al. N Engl J Med 2010;362:402–15. 2. Kappos L et al. N Engl J Med. 2010;362:387–401. 
3. FDA Advisory Committee presentation (10 June 2010).

- 52% 3

- 54% 3
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Wpływ fingolimodu na tempo atrofii mózgu w porównaniu do 
placebo i IFNb-1a IM

FREEDOMS, 2 lata

Fingolimod 0,5 mg (n = 356)

Placebo (n = 329)
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*
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Populacja ITT z mierzalnymi zmianami MRI. n – liczba chorych których dane były dostępne po 24 miesiącach. *p<0,05; **p=0.006; ***p<0,001 vs placebo; dla porównań  
miesiące 0-6, 0-12, 0-24. BV, objętość mózgu ITT, intent-to-treat. Kappos L i wsp. N Engl J Med 2010; 362: 387-401, Cohen JA i wsp. N Engl J Med 2010; 362: 402-415

•Średnie tempo zaników tkanki mózgowej u osób zdrowych wynosi 0,1-0.3% / rok.

•Średnie tempo zaników tkanki mózgowej u nieleczonych pacjentów z SM wynosi ok. 0.5-1,0% / rok3



Podsumowanie

CNS, central nervous system; MS, Multiple Sclerosis; S1P, sphingosine 1-phosphate
Chun J & Hartung HP. Clin Neuropharmacol 2010; Mehling M et al. Neurology 2010; Aktas O et al. Nature Reviews 2010; 
Brinkmann V et al. Nat Rev Drug Discov 2010

Fingolimod

Wpływ na receptory S1P na limfocytach 
powoduje odwracalne zatrzymanie krążących 
limfocytów w węzłach chłonnych. W 
konsekwencji tego, autoreaktywne limfocyty 
nie podlegają recyrkulacji.

1

Brak możliwości wyjścia limfocytów 
autoreaktywnych z węzłów chłonnych 
powoduje brak infiltracji OUN i dalszych 
konsekwencji – zapalenia, uszkodzenia 
tkanek i ostatecznie atrofii mózgu.

2Fingolimod ze względu na swój 
lipofilny charakter łatwo przekracza 
barierę krew-mózg i moduluje 
receptory S1P na powierzchni 
komórek OUN.

3

Modele zwierzęce sugerują, że 
fingolimod może ograniczać 
demielinizację i przywracać funkcję 
komórek nerwowych.

4
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AFFIRM: Natalizumab Increases the Proportion of Patients Free 
of Clinical and MRI Disease Activity Over 2 years

43

Patients with No

Disease Activity over 2 Years

Placebo (n=304) 7%
P<0.0001

Natalizumab (n=600) 37%

P<0.0001, natalizumab vs placebo, for all individual and combined disease measures.
MRI=magnetic resonance imaging; Gd+=gadolinium-enhancing.
Havrdová E et al. Lancet Neurol. 2009;8:254-260.

64% 
Free of Clinical 

Disease Activity

58% 
Free of MRI

Disease Activity

58% 
Free of

T2 Lesions

95% 
Free of

Gd+ Lesions

84% 
Free of 

Progression

37%
Free of

Disease Activity

71% 
Free of 

Relapses





Znaczenie limfocytów  T w 
patomechanizmie choroby –

Natalizumab -
przeciwciało monoklonalne przeciw 

integrynie α 4.
Blokuje interakcję limfocytu ze 

śródbłonkiem naczyń i przechodzenie 
limfocytu przez ścianę naczyniową



(Polman et al., NEJM 2007;356:2622-9-910) 
Natalizumab





Natalizumab vs. Placebo a liczba nowych 
ognisk Gd+ w MR

48

Placebo (n=71)

Natalizumab 3 mg/kg (n=68)

Natalizumab 6 mg/kg (n=74)
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*P<0.001 vs placebo.
Gd+=gadolinium-enhancing.
Miller DH et al. N Engl J Med. 2003;348:15-23.



AFFIRM:Roczny wskaźnik rzutów Natalizumab vs. Placebo 

0.73

0.23

Years 0–2

0.78

0.67

0.27
0.20

Year 0–1 Years 1–2

Placebo n=315
Natalizumab n=627

68%
reduction 
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AFFIRM: Natalizumab – wpływ na wyniki badań MR
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MRI=magnetic resonance imaging; Gd+=gadolinium-enhancing.
Miller DH et al. Neurology. 2007;68:1390-1401.
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Updated Sept 2012



Natalizumab - Zmniejszenie ryzyka rozwoju niesprawności o 42% 




