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STRESZCZENIE
Mimo Ze dozylne leczenie trombolityczne jest skutecznym i obecnie
powszechnie akceptowanym sposobem postgpowania w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego moézgu, zastosowanie tej metody
nadal pozostaje nie w petni wykorzystane. Jednym z wazniejszych
tego powodow (poza ograniczeniami wynikajacymi z protokotu
leczenia) wydaje sig obawa przed powiktaniami krwotocznymi,
zwlaszcza wewnatrzczaszkowymi. Celem niniejszego artykutu
jest zbiorcze przedstawienie badan dotyczacych czynnikow
ryzyka wewnatrzczaszkowych powikfan krwotocznych po le-
czeniu trombolitycznym. Analiza ma przyblizy¢ i uporzadkowac
zagadnienia oraz uSwiadomic czytelnikom, ze wyniki badan nie sg
jednoznaczne i nie powinny negatywnie wplywac na podejmowanie
decyzji o leczeniu za pomocg rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu.
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Wprowadzenie
Wprowadzenie do leczenia udaru niedo-
krwiennego mézgu alteplazy (rekombinowanego
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tkankowego aktywatora plazminogenu [rt-PA,
recombinant tissue plasminogen activator]) stwo-
rzylo mozliwosci zastosowania terapii w tym
schorzeniu. Mimo ze terapia fibrynolityczna pozo-
staje obecnie jedynym skutecznym i powszechnie
akceptowanym sposobem postepowania w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego mézgu [1], zastoso-
wanie tej metody jednak nadal jest ograniczone.
Jednym z wazniejszych powodéw (poza restryk-
cjami wynikajacymi z protokotu leczenia) takiej
sytuacji jest obawa przed powiktaniami krwotocz-
nymi, zwlaszcza wewnatrzczaszkowymi. Wydaje
sie ona niewspélmiernie duza w stosunku do
faktu, ze w wielu przypadkach krwawienie we-
wnatrzczaszkowe jest bezobjawowe. Niekorzystny
prognostycznie okazuje sie tylko objawowy krwo-
tok sr6dmozgowy (sICH, symptomatic intracere-
bral hemorrhage), ktéry wystepuje stosunkowo
rzadko [2, 3].

Niewatpliwie catkowita korzy$¢ wynikajaca
z leczenia trombolitycznego zdecydowanie prze-
waza nad ryzykiem wystgpienia powiktan. W celu
maksymalnego zredukowania ryzyka wystapie-
nia krwawienia wewnatrzczaszkowego istotne
jest poznanie mechanizméw powstawania oraz
czynnikéw predysponujacych do jego wystgpienia
— pozwoliloby to na podjecie dziatan prewen-
cyjnych, a tym samym poprawe bezpieczenstwa
i szersze stosowanie tej terapii [2, 4].

Definicje krwotoku

Sposérod krwawient do o§rodkowego uktadu ner-
wowego wymienia sig krwotok wewnatrzczasz-
kowy (§r6dmézgowy, podpajeczynéwkowy
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i podtwardéwkowy), a takze krwawienie do rdze-
nia kregowego [5], ktére nie zostalo omdéwione
w niniejszym opracowaniu. Definicje i klasyfikacje
krwotoku mézgowego nie sg jednorodne i r6znia sie
w poszczegblnych badaniach. W wiegkszosci opie-
rajg sie na obrazie radiologicznym z podzialem na:

* ukrwotoczniony zawal mézgu (HI, hemorrhagic
infarct);

* krwotok $rédmiazszowy (PH, parenchymal
hematoma) [5].

Nastepnie podziat ten podlega uszczegoto-
wieniu; wedlug kryteriéw National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) jest
on nastepujacy:

* HI to ognisko ostrego zawatu mézgu z obecnos-
cig punktowatych lub réznoksztattnych ognisk
hipo- lub hiperdensyjnych, o zatartej granicy,
zlokalizowanych w rejonie unaczynienia danej
tetnicy;

* PH to typowo homogenna, hiperdensyjna zmia-
na ogniskowa o ostrych granicach, z obrzekiem
lub efektem masy badz bez tych objawéw [6, 7].
Z kolei w badaniach ECASS i ECASS 1I (Euro-

pean Cooperative Acute Stroke Study) dwa podsta-
wowe rodzaje krwotokéw podzielono dodatkowo
na podgrupy:

* HIto zawal mézgu z obecnoscig wybroczyn, bez
efektu masy, gdzie HI 1 oznacza niewielkie wy-
broczyny, a HI 2 — zlewajace sie wybroczyny;

* PH to krwotok wywotujacy efekt masy, gdzie
PH 1 oznacza objecie ponizej 30% obszaru za-
walu, powodujace niewielki efekt masy, a PH
2 — ponad 30% obszaru zawalu, z wyraznym
efektem masy [8, 9].

W poszczeg6lnych badaniach istniejg réwniez
r6zne definicje krwotoku objawowego. Réznice te
dotycza miedzy innymi jego manifestacji klinicz-
nej (gtéwnie nasilenia deficytu neurologicznego),
zalezno$ci czasowej miedzy podaniem leku a wy-
stapieniem krwotoku (zakres od < 24 h do 10 dni),
a takze cech radiologicznych [5].

W badaniu NINDS sICH to kazde ukrwotocz-
nienie zwigzane z pogorszeniem stanu pacjenta
[7, 8]; w badaniach ECASS i ECASS II uscislono
definicje pogorszenia o co najmniej 4 punkty
w National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
i okre$lono, ze wynika ono z krwotoku [9, 10];
w badaniu SITS-MOST (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring STudy) za ob-
jawowy uznawano tylko krwotok typu PH 2 (réw-
niez z pogorszeniem o = 4 pkt. i potwierdzeniem
w badaniu tomografii komputerowej TK migdzy
22. a 36. godz. po leczeniu) [10].

W wiekszosci badan definicja sSICH obejmuje
krwotok $rédmiazszowy wystepujacy do 36 go-
dzin od podania leku i skutkujgcy pogorszeniem
stanu neurologicznego o co najmniej 4 punkty
w skali NIHSS [11]. WyraZne okreélenie zwigzku
uwidocznionego w badaniu obrazowym krwotoku
z pogorszeniem stanu neurologicznego jest o tyle
istotne, ze czesto wcale nie jest ono skutkiem
krwotoku i moze mie¢ wiele innych przyczyn,
takich jak: progresja zmian niedokrwiennych,
wczesna reokluzja tetnicy i wystapienie kolejnego
udaru lub efekt masy spowodowany obrzekiem
wokot ogniska zawatowego [4, 12, 13].

Z réznic w definicjach wynikajg migdzy innymi
r6znice w wynikach statystycznych: w badaniu
NINDS sICH stwierdzono u 6,4% pacjentéw [6, 7];
w badaniu ATLANTIS (Alteplase ThromboLysis
for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic
Stroke) u 7,2% [14]; w badaniach ECASS u 19,8%
[8], ECASS ITu 8,8% [9], w ECASS IITu 2,4% [15],
aw SITS-MOST u 1,7% [10]. Na podstawie analizy
6 randomizowanych badan klinicznych wskaznik
ten oszacowano $rednio na 5,9% [16].

Patomechanizm krwotoku

Poczatkowo uwazano, ze r6znica miedzy
krwotokiem objawowym i bezobjawowym wy-
nika z jego rozleglosci. Z czasem ustalono, zZe
krwotoczna transformacja zawalu oraz krwotok
sr6dmiazszowy maja odmienne patomechanizm,
morfologie i znaczenie kliniczne.

Ukrwotoczniony zawal mézgu jest wtérnym
objawem zwigzanym z ciezko$cig niedokrwienia
i naturalng ewolucja zawatu, wynikiem niedo-
krwiennego uszkodzenia naczyn mikrokrazenia
i bariery krew-mézg, ma zwiazek z wczesng re-
kanalizacja (a nawet jest uwazany za jej marker),
z kolei nie ma zwigzku z leczeniem tromboli-
tycznym, nie ma negatywnego wplywu na stan
kliniczny i wynik leczenia [4, 12, 17]; stusznosci
tej tezy dowodzi miedzy innymi fakt, ze niewielkie
ukrwotocznienie ogniska niedokrwiennego jest
czeste (nawet do 40%) u pacjentéw nieleczonych
trombolitycznie [17]. Krwotok $§r6dmigzszowy
natomiast ma bezposredni zwigzek z leczeniem
trombolitycznym i biologicznym dziataniem rt-
-PA na ukfad hemostazy, wigze sie z op6zniong
rekanalizacjg lub jej brakiem, nie ma zwigzku
z cigzko$cia niedokrwienia przed leczeniem, ma
wplyw na pogorszenie kliniczne i zte wyniki
terapii [4, 12, 17].

Nalezy wspomnieé o jeszcze jednym typie
powiklani krwotocznych u chorych leczonych

www.ppn.viamedica.pl

157


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tissue-plasminogen-activator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemic-stroke
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemic-stroke

Polski Przeglad Neurologiczny, 2018, tom 14, nr 3

trombolitycznie. Sg to wieloogniskowe lub poje-

dyncze zmiany krwotoczne odlegte od obszaru

niedokrwienia (tzw. remote) lub stwierdzane

u pacjentéw bez widocznych w obrazie TK zmian

niedokrwiennych. Uwaza sie, ze powiklanie to

ma $cisty zwiazek z leczeniem fibrynolitycznym.

Czesto$¢ wystepowania oszacowana na podstawie

wynikéw badan wynosi 2-3%. Jako podtoze ich

powstawania uwaza sie takie przyczyny jak:

* zaburzenia hematologiczne czy koagulopatie;

° nowotwory;

 zapalenie naczyn;

 zakrzepice zatok zylnych mézgu;

* nieprawidlowosci strukturalne naczyn moz-
gowych, na przyklad malformacje tetniczo-
-zylne czy angiopatie amyloidowa i nadci$nie-
niowg [5].

Czynniki ryzyka krwotoku
Kwestia czynnikéw ryzyka wystgpienia krwa-

wienia §rédczaszkowego u pacjentéw leczonych

trombolitycznie wciaz jest przedmiotem dyskusji

i badan, ktérych wyniki czesto sa niejednoznacz-

ne lub sprzeczne. Analizowane czynniki ryzyka

mozna podzieli¢ na:

* kliniczne (wiek pacjenta, stan kliniczny przy
przyjeciu, czyli tzw. cigzkos§¢ udaru, czas od
wystgpienia objawéw do podania leku, cis-
nienie tetnicze krwi, obecnosé choréb serca,
przyjmowanie lekéw przeciwplytkowych lub
przeciwzakrzepowych, odstepstwa od proto-
kotu, dawka leku);

¢ radiologiczne (zmiany w TK i rezonansie mag-
netycznym (MRI, magnetic resonance imaging)
— zaréwno objawy wczesne niedokrwienia,
jak i zmiany po przebytych udarach czy leu-
koarajoza);

* biochemiczne (stezenie glukozy, parametry wy-
dolnosci nerek, trombocytopenia) [12, 18, 19].
Czynniki ryzyka, ktére najczesciej analizowano

iuznawano za najbardziej istotne, sg nastepujace.

Wiek pacjenta

Czynnik ten byl prawdopodobnie najszerzej
dyskutowany i oceniany, a wyniki dlugo pozosta-
waty niejednoznaczne. Badania ECASS wskazujg
na wiek pacjenta jako czynnik ryzyka sICH [8, 9,
15]. W trzech innych badaniach wiek byt skojarzo-
ny z sICH w analizie jednoczynnikowej, natomiast
nie pozostal istotny po dodaniu innych czynnikéw
domodelu [7, 18, 20]. W wieloczynnikowej, zbior-
czej analizie NINDS, ECASS i ATLANTIS wiek

byt skojarzony z ryzykiem krwotoku $rédmigz-
szowego [16]. Rozbieznoséci w wynikach moga by¢
nastepstwem réznic w modelach statystycznych
uzytych w badaniach. Dodatnig zalezno$¢ znale-
ziono takze w dwoch mniejszych badaniach [17,
21]. Jednak kolejne nowsze badania nie potwier-
dzity tej zaleznosci [22-28]. Uznaje sig, ze nie
wiek, lecz r6zne procesy zwyrodnieniowe, takie
jak mikroangioaptia, leukoarajoza czy mézgowa
angiopatia amyloidowa oraz zmniejszony klirens
nerkowy rt-PA, moga by¢ skojarzone ze zwigk-
szonym ryzykiem sICH [28]. Mozna wiec méwic
o wieku biologicznym, a nie metrykalnym.

Stan pacjenta przy przyjeciu

Nasilenie deficytu neurologicznego najczesciej
jest oceniane w skali NIHSS. Wiekszos¢ badan
wskazuje na dodatnig zaleznos¢ miedzy cigzkim
stanem klinicznym a ryzykiem krwotoku [7, 10,
18, 20, 23, 29-32]. Niektérzy badacze dowodza,
ze wiekszy deficyt neurologiczny jest skojarzony
tylko z ukrwotocznieniem zawatu (jako wyznacz-
nikiem wielko$ci niedokrwienia), a nie z krwoto-
kiem $r6dmigzszowym [17, 29].

Czas od wystapienia objawow do wdrozenia leczenia

Okno czasowe od wystapienia objawéw do
wdrozenia leczenia (OTT, onset to treatment time)
nadal pozostaje tematem otwartym i przedmiotem
badan. Autorzy jednego badania identyfikuja
czas do wdrozenia leczenia w analizie wielo-
czynnikowej jako niezalezny czynnik ryzyka
sICH [33]. W innym badaniu [20] stwierdzono
zalezno$¢ w analizie jednoczynnikowej, ale nie
w wieloczynnikowej. Natomiast nie potwierdzono
takiej zaleznosci w zbiorczej analizie wieloczynni-
kowej [16] oraz w trzech innych badaniach [17,
34, 35].

Ci$nienie tetnicze

Ryzyko sICH zwigzane z niekontrolowanym,
ciezkim nadci$nieniem tetniczym nie jest zna-
ne, poniewaz chorzy ci sg dyskwalifikowani
z leczenia trombolitycznego. W kilku badaniach
stwierdzono zalezno$¢ miedzy nadcisnieniem
w ciagu pierwszych 24 godzin udaru a ryzykiem
sICH [7, 18, 31, 36, 37]. Analiza danych z rejestru
SITS wykazatla, ze ci$nienie skurczowe powyzej
160 mm Hg wigze sig ze zwigkszonym ryzykiem
krwotoku [10]. We wszystkich badaniach pod-
kresla sig konieczno$¢ Scistego monitorowania
ci$nienia tetniczego.
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Choroby serca

Ze wzgledu na rézne definicje ,,choréb serca”
uzywane w badaniach trudno wyciagnaé spéjne
wnioski. W badaniu ECASS II wskazano prze-
wlekla, zastoinowa niewydolnosé krazenia jako
czynnik ryzyka krwotoku [9]. W jednym badaniu
[38] przewlekte migotanie przedsionkéw byto sko-
jarzone ze zwigkszonym ryzykiem sICH. W dwéch
innych [18, 30] taka zalezno$¢ potwierdzono
w analizie jednoczynnikowej, ale nie w wielo-
czynnikowej.

Wezesniejsza terapia przeciwplytkowa lub
przeciwzakrzepowa (przy prawidlowej liczbie plytek krwi
i miedzynarodowym wskazniku znormalizowanym

[INR, international normalized ratio] > 1,7)

W kilku badaniach wskazuje sie, ze wczes-
niejsza terapia przeciwplytkowa zwieksza ryzyko
sICH [10, 31, 33, 39]. Jednoczeénie w analizie
Wahlgren i wsp. [10] wykazuja, ze mimo wyzsze-
go ryzyka sICH (w analizie wieloczynnikowej)
wczesniejsza terapia przeciwplytkowa skutkowata
zwiekszong szansg na korzystny wynik leczenia.
W kolejnym badaniu [18] stwierdzono takg zalez-
nos¢ dla lekow przeciwplytkowych innych niz
kwas acetylosalicylowy w analizie jednoczynni-
kowej, ale nie w wieloczynnikowej. Jednoczesnie
inni autorzy dowodza, Ze terapia przeciwplytkowa
nie zwieksza ryzyka sICH [7, 40, 41].

W dwéch badaniach [42, 43] obserwowano, ze
wczesniejsza (do dnia udaru lub dnia poprzedza-
jacego udar) doustna terapia przeciwzakrzepowa
(mimo poziomu subterapeutycznego) jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka sICH. W kolejnych
analizach natomiast [44—46] nie potwierdzono
takiej zalezno$ci.

Odstepstwa od protokotu

Wydaje sie oczywiste, ze odstepstwa od pro-
tokotu beda zwigzane z wiekszym ryzykiem
sICH, stad tez niewiele jest danych na ten temat.
W trzech badaniach [47-49] potwierdzono taka
zalezno$¢. W innej analizie [50] sSICH stwierdzono
tylko u 3,9% pacjentéw, ktérym podano lek nie-
zgodnie z protokotem. Natomiast w opracowaniu,
w ktérym analizowano podanie alteplazy poza
wskazaniami [51], czesto$¢ sICH oszacowano
na 6,95%.

Dawka leku

W badaniu pilotazowym [52] wykazano, ze
wyzsza dawka leku skutkuje wiekszym ryzykiem
krwotoku. W badaniu ECASS stosowano wigksza

dawke leku (1,1 mg/kg mc.), co moglo mie¢ zwia-
zek z wieksza liczbag powikian krwotocznych.
Podobnych danych dostarczylo badanie lekéw
nowszej generacji — desmoteplazy i tenekteplazy
[53, 54]. W analizie SITS-MOST [10] zaobserwo-
wano, ze dawka alteplazy na kilogram masy ciala
nie bylta skojarzona ze zwigkszonym ryzykiem
krwotoku, natomiast istniat zwigzek miedzy wy-
soka masa ciala (w kilogramach) a ryzykiem sICH.

Obraz TK lub MRI przy przyjeciu do szpitala
Uwaza sig, ze dwie cechy obrazu TK moga

determinowac ryzyko krwotoku i sg to:

* rozleglos¢ ogniska niedokrwiennego;

* obecno$¢ wczesnych zmian niedokrwiennych
(hiperdensyjna tetnica Srodkowa, sptycenie
bruzd na powierzchni mézgu, zmniejszona
densyjno$¢ moézgu, zatarcie zr6znicowania
istoty szarej i bialej).

Do oceny zakresu niedokrwienia najczesciej
uzywa sie zasady ,,1/3 terytorium unaczynienia
tetnicy srodkowej mézgu”, ktora jest oczywiscie
oceng orientacyjng. Bardziej precyzyjna jest Alber-
ta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS)
[55]. Obie natomiast szacujg tylko ogniska poto-
zone w przednim kregu unaczynienia.

Zgodnie z wieloma badaniami wielko$¢ og-
niska udarowego ma zwiagzek ze zwigkszonym
ryzykiem krwotoku [7-9, 18, 32, 50, 55]. Inne ba-
dania natomiast [56, 57] dowodzily, ze rozlegtosé
niedokrwienia wigze sig z cigzko$cig udaru, ale
nie z sICH.

W czesci badan [8, 9, 18, 31, 49, 58, 59] obec-
no$¢ wczesnych zmian niedokrwiennych wply-
wala na zwigkszone ryzyko sICH. Inne natomiast
[57, 60, 61] wskazywaty, ze zmiany te wigza sie
z ciezkosScig udaru, ale nie z ryzykiem krwotoku.

Otwarta pozostaje kwestia leukoarajozy, ktérg
uwaza sie za marker uszkodzenia mézgowego
mikrokrazenia, skutkujacy przewleklym niedo-
krwieniem i hipoperfuzjg. W dwéch badaniach
[62, 63] stwierdzono, Ze jej obecnos¢ zwieksza
ryzyko krwotoku.

W kilku badaniach [64-66] oceniano, czy
obecnosé w TK ognisk po przebytych wczesniej
udarach (zaré6wno objawowych, jak i niemych
klinicznie) ma zwigzek z ryzykiem krwotoku i nie
znaleziono takiego zwiagzku.

Oczywiscie obrazowanie MRI dostarcza wczes-
niejszych i bardziej precyzyjnych informacji
o ognisku niedokrwienia. Prébuje sig analizowac
r6zne parametry tego badania. Ocena ogniska
w badaniu dyfuzyjnym (DWI, diffusion-weighted
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imaging) [19, 67-70] oraz perfuzyjnym (PWI,
perfusion-weighted imaging) [17] potwierdzita
zwigzek jego wielkosci z ryzykiem krwotoku.
W badaniu Diffusion and Perfusion Imaging Eva-
Iuation for Understanding Stroke Evolution (DEFU-
SE) z taczna ocena perfuzji i dyfuzji [71] réwniez
udokumentowano te zaleznosé. Za doktadniejszy
wskaznik uznano wspétczynnik dyfuzji (ADC,
apparent diffusion coefficient) [31, 67-69]. Kolej-
ne parametry to: sekwencja T1 po kontrascie ze
wzmocnieniem $wiadczacym o uszkodzeniu ba-
riery krew—mozg [72-75]; objeto$¢ krwi mézgowej
(aCBV, apparent cerebral blood volume) w obrazo-
waniu perfuzyjnym [76]; opéZnione wzmocnienie
przestrzeni plynu mézgowo-rdzeniowego [77]
oraz podwyzszona widoczno$é zyt mézgowych
(AVV, abnormal veins visibility) w sekwencji T2
gradient-echo [78, 79]. Analiza kazdego z tych
parametrow moze dostarczy¢ dodatkowych in-
formac;ji o ryzyku sICH.

W przypadku obecnosci zmian po przebytych,
bezobjawowych mikrokrwawieniach ich zwigzek
zryzykiem krwotoku pozostaje kontrowersyjny; do-
datnig zalezno$¢ stwierdzono w trzech badaniach
[80-82], a brak zwigzku w trzech innych [83-85].

Stezenie glukozy przy przyjeciu do szpitala
(oraz cukrzyca w wywiadzie)

Zaréwno cukrzyca w wywiadzie, jak i wyj-
sciowe stezenie glukozy oraz wspdlistnienie
tych dwoch parametré6w oceniano w kilkunastu
badaniach. Wiekszo$¢ z nich wskazuje na zwigzek
podwyzszonego wyjsciowego stezenia glukozy
zryzykiem sICH [10, 18, 26, 31, 33, 39, 55, 86—88].
W badaniu Demchuka i wsp. [86] za wartosé
zwiekszajaca ryzyko uznano stezenie powyzej
200 mg/dl. Z kolei cukrzyca w wywiadzie w ana-
lizie jednoczynnikowej okazata sie znaczgcym
czynnikiem ryzyka w trzech z badan [18, 30, 86].
W innych badaniach [32, 89] nie potwierdzono
zwigzku ze stgzeniem glukozy przy przyjeciu
ani z cukrzyca w wywiadzie, natomiast istniata
zalezno$¢ z wystepujaca hiperglikemig w ciggu
pierwszych 24 godzin udaru (zar6wno w analizie
jedno-, jak i wieloczynnikowe;j).

Przewlekla choroba nerek

W dwéch badaniach stwierdzono, ze niewydol-
no$¢ nerek zwigksza czestos¢ wystepowania krwo-
toku [90, 91]. W innym badaniu [92] zauwazono
nieistotng statystycznie tendencje do wiekszego
ryzyka wystapienia sICH u pacjentéw z szacunko-
wym wskaznikiem przesgczania klgebuszkowego

(eGFR, estimated glomerular filtration rate) po-
nizej 60 ml/min/1,73 m2. Natomiast w kolejnych
dwéch badaniach [93, 94] takiej zalezno$ci nie
potwierdzono.

Trombocytopenia

W zwiagzku z tym, ze liczba plytek ponizej
100 000/ul jest przeciwwskazaniem do leczenia
trombolitycznego, nie ma wielu badan w tym
zakresie. Liczba plytek byla oceniana jako po-
tencjalny czynnik ryzyka krwotoku w czterech
badaniach [18, 37, 69, 95]; wérdd nich tylko
w jednym okresélono jg jako niezalezny czynnik
ryzyka [18], w pozostalych takiej zaleznosci nie
potwierdzono w analizie zaréwno jedno-, jak
i wieloczynnikowej.

Inne wskazniki biochemiczne
Wiele parametréw biochemicznych analizo-

wano pod katem ich przydatnosci do szacowania

ryzyka sICH. Najczesciej populacje w tych bada-
niach byly bardzo mate.

* Metaloproteinazy macierzy (MMP, matrix me-
talloproteinases) sa enzymami proteolitycznymi
zaangazowanymi w remodeling macierzy ze-
wnatrzkomérkowej; w modelach zwierzecych
aktywacja MMP-9 i MMP-2 prowadzi do uszko-
dzenia bariery krew-mézg. W dwdéch badaniach
[96, 97] stwierdzono, ze zwiekszone stezenie
MMP-9 przed leczeniem jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka sICH.

* Fibronektyna komérkowa (cFN, cellular fibro-
nectin) jest glikoproteing syntetyzowana przez
komérki endotelium naczyn; jej wysokie ste-
zenie moze odzwierciedla¢ uszkodzenie $réd-
btonka. W jednym badaniu [98] stwierdzono,
ze wysokie stezenie cFN wigze sie z duzym
ryzykiem krwotoku.

* Endogenne inhibitory fibrynolizy: inhibitor
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmino-
gen activator inhibitor 1) i inhibitor fibryno-
lizy aktywowany trombing (TAFI, thrombin
activable fibrinolysis inhibitor). Inhibitor PAI-1
hamuje dzialanie rt-PA, stad jego niskie steze-
nie skutkuje zwiekszona aktywnoscia rt-PA.
W jednym badaniu [99] stwierdzono, Ze niskie
stezenie PAI-1 jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka krwotoku; natomiast wysokie stezenie
TAFTjako czynnik ryzyka sICH byto istotne tylko
w analizie jednoczynnikowej. W innym badaniu
[20] takiej zaleznosci dla PAI-1 nie potwierdzono.

* Fibrynogen — wskaznik ten analizowano pod
katem indukowanej przez leczenie koagulopatii
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zwigzanej z degradacja fibrynogenu. Jest ona

wynikiem braku pelnej swoistosci rt-PA do fi-

bryny i ataku na fibrynogen krazacy w osoczu.

Moze sig rozwina¢ miedzy 2 a 6 godzing od

rozpoczecia leczenia i normalizuje sie do 36

godzin. W dwéch badaniach [100, 101] wyka-

zano, ze stezenie fibrynogenu ponizej 200 mg/

/dl oraz produkty degradacji fibrynogenu (FDP, fi-

brynogen degradation products) powyzej 100 mg/1

w ciagu 6 godzin od rozpoczecia leczenia

to istotne czynniki ryzyka sICH, zwlaszcza

typu PH.
* Inne czynniki — pojedyncze doniesienia do-
tycza:

— biatka S100B, ktére uznaje sig za marker
uszkodzenia bariery krew—-moézg; jego pod-
wyzszone stezenie wskazuje sig jako czynnik
ryzyka krwotoku w jednym badaniu [102],

— ferrytyny, ktérej wysokie stezenie wigzano
ze zwiekszonym ryzykiem sICH w jednym
badaniu [103].

Podsumowanie

Omoéwione czynniki ryzyka odnoszg sie do
wszystkich typéw krwotokéw §rédmézgowych po
leczeniu trombolitycznym (zaré6wno HI, jak i PH
oraz objawowych i bezobjawowych). Poszczeg6l-
ni autorzy réznicujg je, przypisujgc okreslonym
czynnikom rézne (w r6znych badaniach) znacze-
nie w zaleznosci od rodzaju krwotoku. Ponadto
stwierdzano, ze poszczegélne czynniki ryzyka
moga dziala¢ synergistycznie. Wasciwie zadne
zbadan jednoznacznie nie okresla pewnych czyn-
nikéw ryzyka dla objawowego krwotoku zaleznego
od leczenia trombolitycznego.

W zwigzku z watpliwosciami i poszukiwaniem
innych mozliwych przyczyn sICH podnosi sie
kwestie toksycznosci rt-PA. Poza dziataniem na
uktad krzepniecia w mézgu spetnia on funkcje
neuromodulatora (utatwia wydluzanie aksonéw
oraz wplywa na dlugoterminowa pamieé sy-
naptyczna). Efekt ten wigze sie miedzy innymi
z dzialaniem na receptor N-metylo-D-aspara-
ginowy (NMDA, N-methyl-D-aspartate) (przez
rozszczepienie podjednostki NR1 zwigksza sie
naplyw jonéw wapnia do komérki) oraz macierz
zewnatrzkomoérkowa. To fizjologiczne dziatanie
moze sig stawaé szkodliwe na tle niedokrwienia
moézgu (z powodu neurotoksycznos$ci zaleznej
od NMDA oraz nasilenia uszkodzenia bariery
krew—-mobzg) [104].

Podsumowujac, przeprowadzone liczne bada-
nia nadal nie daja jasnej odpowiedzi na pytanie,

kiedy mozna sie spodziewaé wewnatrzczaszko-
wych powiklan krwotocznych (szczegdlnie obja-
wowych). Wiekszo$¢ ocenianych parametréw nie
stanowi przeciwwskazania do leczenia tromboli-
tycznego, w zwigzku z czym nie ma podstaw, by
pacjenta tego leczenia pozbawic.

Indywidualna predyspozycja do powstania
krwotoku wewnatrzczaszkowego pozostaje kwe-
stig otwarta i wymaga dalszych badan. By¢ moze
szanse poprawy bezpieczenstwa stanowig badanie
MRI (z dokladng oceng obszaru dokonanej mar-
twicy oraz ,penumbry” niedokrwienne;j), a takze
skupienie si¢ na biologicznym dzialaniu rt-PA
i opracowaniu nowych lekéw trombolitycznych.

Konflikt interesow
Praca powstata bez udziatu §rodkéw finanso-
wych.
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