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Hematologiczne aspekty udarow mozgu
Hematological aspects of stroke
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Streszczenie

Abstract

Przyczyny licznych udaréw maézgu, zwtaszcza u oséb miodych, sg niejasne. Zaburzenia hematologiczne w pewnym odsetku
przypadkéw moga by¢ zaréwno przyczyng udaréw niedokrwiennych, jak i krwotocznych, przemijajgcych napadéw niedo-
krwiennych czy zakrzepicy w obrebie naczyn zylnych tego narzadu. Zaburzenia elementéw morfotycznych krwi, ktére moga
powodowaé powikfania mdézgowe, obejmuja: czerwienice prawdziwa, nadptytkowosci, matoptytkowosci, biataczki i inne.
Role zaburzen hemostazy w patogenezie udaréw trudno oceni¢, poniewaz, jak dotad, brakuje duzych, kontrolowanych badan
nad tym zagadnieniem.

Ostatnio zwraca sig uwage na znaczenie wrodzonych zaburzen fizjologicznych antykoagulantéw w patogenezie udaru. Podkre-
$la sig zwtaszcza role niedoboréw antytrombiny, biatka C i S, oporno$ci na aktywowane biatko C, mutacji genu V1691 GA
(mutacja typu Leiden) i genu 20210 GA protrombiny oraz genetycznie uwarunkowanych zaburzern w uktadzie fibrynolitycznym
w opisanych przypadkach udaréw mézgu. Nabyte zaburzenia hemostazy, a zwtaszcza zespé6t wykrzepiania $rédnaczyniowego
i zesp6t antyfosfolipidowy, moga by¢ przyczyng zaréwno udaréw niedokrwiennych, jak i krwotocznych. Podwyzszone ryzyko
obserwuje sie réwniez u kobiet stosujgcych doustne leki antykoncepcyjne czy, rzadziej, hormonalng terapie zastepcza. Rola
zaburzen hematologicznych w etiologii udaréw mézgu jest wciaz nie do konca poznana i wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: udar mézgu, komérkowe zaburzenia hematologiczne, zaburzenia procesu krzepnigcia, trombofilia, zespét
antyfosfolipidowy, antykoncepcja

The etiology of stroke still remains uncertain in a large number of cases. Haematological disorders in some percentage may
be associated with ischaemic as well as haemorrhagic stroke, transient ischaemic attack or cerebral venous thrombosis.
These includes cellular disorders such as polycythaemia rubra vera, essential thrombocythaemia, thrombocytopenia, leu-
caemia and other disorders. It is difficult to determine the importance of coagulation disturbances in the pathogenesis of
stroke since large case control studies have not yet been performed. Recently particular interest has centred on various
hereditary deficiencies of natural anticoagulants in the pathogenesis of stroke. Among them defeciences of antitrombin,
protein C and S, activated protein C resistance, the mutations of factor V1691 GA (factor V Leiden mutation) and prothrombin
20210 GA as well as congenital fibrinolytic system disturbances have been linked with stroke in case reports. Disseminated
intravascular coagulation, antiphospholipid syndrome, represents acquired coagulation disorders linked with different types
of stroke.

Increased risk was assessed in women taking oral contraceptives or rarely hormonal replacement therapy. The number and
kind of hematological factors playing an ethiological role in stroke is still uncertain and warrants further investigations.

Key words: stroke, cellular hematological disturbances, coagulation abnormalities, thrombophilia, antiphospholipid syndrome,
contraception

Jedna z najczestszych przyczyn udaréw moz-
gu o nieustalonej etiologii, zaréwno niedokrwien-
nych, jak i krwotocznych, sa zaburzenia hemato-
logiczne. Sa one spowodowane zaréwno patolo-
gicznymi zmianami elementéw komérkowych
krwi, jak i czynnikéw zawartych w osoczu. Jako
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przyczyne najczesciej obserwowanych powiktan
mézgowych wymienia sie przede wszystkim zmia-
ny w ukladzie czerwonokrwinkowym, zwlaszcza
czerwienice prawdziwg, cho¢ wedlug niektérych
autor6w najczestsze sa nadplytkowosci [1, 2]. Czer-
wienica prawdziwa jest choroba rozrostowa cate-
go szpiku z intensywnym rozrostem uktadu czer-
wonokrwinkowego, ktéremu towarzyszy prolifera-
cja uktadow granulocytarnego i plytkotworczego.
Wyzrost liczby erytrocytéw i ich wzmozona agre-
gacja prowadzg do zwiekszenia lepkosci krwi
i zwolnienia jej przeplywu w naczyniach, co sprzy-
ja tworzeniu zakrzepéw. Proces ten nasila wspo61-
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istniejaca nadplytkowosé, przy czym obserwowa-
no wzrost stezenia prokoagulacyjnego czynnika
plytkowego III, bedacego dowodem skréconego
czasu ich zycia. Zakrzepy moga dotyczy¢ naczyn
mozgowych, powodujac zawaly, przemijajace na-
pady niedokrwienne (TIA, transient ischemic at-
tack) lub zakrzepice w obrebie zyl naczyn mézgo-
wych. Ocenia sie, ze czesto$¢ zakrzepowych po-
wiktah mézgowych wynosi okoto 5%, przy czym
czasem jest to pierwszy objaw istnienia choroby
[3, 4]. W czerwienicy prawdziwej rzadko poja-
wiajg sie krwawienia, ktérych wystapienie wiaze sie
z nieprawidtowg struktura siatki fibryny w skrze-
pie, z jego upo$ledzong retrakcja, zaburzeniami
funkcji ptytek krwi oraz niedoborami osoczowych
czynnikéw krzepniecia i inhibitoréw fibrynolizy
wskutek uszkodzenia watroby, zwlaszcza w trak-
cie leczenia fosforem radioaktywnym [5].

Sposréd innych przyczyn zaburzen w ukta-
dzie czerwonokrwinkowym wiekszo$é¢ autoréw
wymienia hemoglobinopatie, talasemie i nabyte
zaburzenia dotyczace erytrocytéw, zwlaszcza
nocng, napadowa hemoglobinurie [4, 6-8]. Wsrod
hemoglobinopatii szczeg6lnie wysokie zagrozenie
udarami, gléwnie niedokrwiennymi, wystepuje
u 0s6b z obecnoscig hemoglobiny S (sickle cell dise-
ase). Jest to anemia hemolityczna ze skr6conym do
10-15 dni zyciem erytrocytéw o sierpowatej budo-
wie. Cecha charakterystyczna sa towarzyszace kry-
zom hemolitycznym okluzje tetnic prowadzace do
nawracajacych zawaléw réznych narzadéw — cze-
sto moézgu, rzadziej zdarzaja sie réwniez krwotoki
podpajeczynéwkowe. Choroba ujawnia sie w mto-
dym wieku, gtéwnie u Afroamerykanéw [6, 9].
Nocna napadowa hemoglobinuria, rzadko wyste-
pujaca anemia hemolityczna z towarzyszgca ma-
toptytkowoscia i granulocytopenia, jest spowodo-
wana nadwrazliwo$cig komoérki macierzystej szpi-
ku na komplement. Czesta przyczyna zgonu u tych
chorych sa zakrzepice zylne, mogace dotyczy¢
naczyn obwodowych, zylnych pni jamy brzusznej
oraz naczyh mézgowych [4, 8].

Przyczyna powiktan mézgowych sa réwniez
choroby uktadu biatokrwinkowego. W ostrych
biataczkach, wskutek towarzyszacej matoptytko-
wosci, obserwowano udary krwotoczne moézgu.
W bialaczkach przewleklych, przebiegajacych ze
znacznym wzrostem liczby biatych ciatek krwi
i wzmozong lepkoscia, mogg wystgpi¢ udary nie-
dokrwienne, cho¢ zgodnie z piémiennictwem
stwierdza sie je rowniez w biataczkach ostrych [1].
Niektore postacie chtoniakéw wywodzacych sie
z limfocytéw, zwlaszcza tak zwane chloniaki we-
wnatrznaczyniowe, w przypadku ktérych docho-
dzi do proliferacji limfocytéw w Scianie naczyn

zylnych i tetniczych powodujacej jej uszkodzenie,
moga byé przyczyna nawracajacych epizodéw
niedokrwienia mézgu.

Jak juz wspomniano, nadplytkowosé jest
réwnie czesta przyczyna powiklain mézgowych,
co czerwienica prawdziwa. Dotyczy to zwlaszcza
nadptytkowosci samoistnej, zespolu mieloproli-
feracyjnego z progresywna hipermegakariocy-
tozg. Plytki krwi, ktérych liczba przekracza za-
zwyczaj jeden milion w mm?®, charakteryzuja sie
nie tylko nieprawidtowg budowsg, ale réwniez za-
burzeniami ich funkcji, co objawia sie skaza
krwotoczng §luzéwkowa, cho¢ zdarzaja sie row-
niez wylewy narzadowe — w tym do o§rodkowe-
go ukladu nerwowego (OUN). Zakrzepica doty-
czy przede wszystkim érednich i drobnych tet-
nic, w ktérych dochodzi do agregacji nieprawi-
dlowych ptytek. Udary i TIA wystepuja czesto,
czasem sa pierwszym objawem choroby, a incy-
denty zakrzepowe moga wystapi¢ przy liczbie
plytek nieznacznie przekraczajacej goérna grani-
ce normy [2, 10]. Matoptytkowosci samoistne czy
wtérne towarzyszgce r6znym zespolom chorobo-
wym sg rzadka przyczyna krwawien do OUN
i zazwyczaj dotycza os6b starszych obcigzonych in-
nymi czynnikami ryzyka udaru. W piSmiennictwie
zwraca sie przede wszystkim uwage na powikla-
nia mézgowe towarzyszace zakrzepowej plami-
cy matoptytkowej i zespolowi hemolityczno-
-mocznicowemu. Zwlaszcza w pierwszym z nich
moze dojé¢ do objawéw neurologicznych, w tym
do udaru niedokrwiennego lub TIA, wskutek ak-
tywacji ptytek krwi (uwalnianie czynnika von
Willebranda z uszkodzonego $rédbtonka naczy-
niowego) i tworzenia mikrozakrzepéw w réznych
naczyniach, w tym mézgowych. Towarzyszy
temu niedokrwisto$¢ hemolityczna, niewydol-
nos¢ nerek i gorgczka. Choroba ta wystepuje rzad-
ko i niestety czesto koficzy sie niepomy$lnie [11].
Matoptytkowosé poheparynowa, zwlaszcza uwa-
runkowana immunologicznie (HIT II, heparin-in-
duced thrombocytopenia type II), wskutek wytwo-
rzenia sie przeciwcial przeciwko receptorowi
Fclla (przy czym antygenem jest wielkoczgstecz-
kowy kompleks heparyny i czynnika plytkowe-
go 4) wystepuje u 1-3% leczonych dlugotrwale,
zwlaszcza heparyng niefrakcjonowana. Nadkrze-
pliwos¢ wigze sie miedzy innymi z neutralizacja
przeciwkrzepliwego dziatania heparyny przez
czynnik plytkowy 4, z czego wynika brak reakcji
na leczenie heparyna i tworzenie sie zakrzepow
gléwnie w ukladzie zylnym (takze zyl mézgu
i zatok opony twardej), cho¢ zakrzepica duzych
naczyn tetniczych mézgu rowniez jest opisywa-
na [4, 10].
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Zespo6t wykrzepiania sr6dnaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation) jest zespo-
tem objawdw, ktére moga towarzyszy¢ roznym,
zazwyczaj ciezko przebiegajacym zespotom choro-
bowym. Jego istota jest tworzenie zakrzepéw zlo-
zonych z fibryny w obrebie drobnych naczyn z to-
warzyszacymi krwawieniami. Ogniska krwotocz-
ne mogg by¢ zlokalizowane réwniez w OUN, rza-
dziej wystepujg zmiany niedokrwienne w zwigzku
z tworzacymi sie w naczyniach zakrzepami. W nie-
wyréwnanym DIC, wskutek zuzycia plytek
krwi, fibrynogenu i innych czynnikéw krzepnie-
cia oraz wzrostu stezenia produktéw degradacji
fibryny, dominuja powiklania krwotoczne [4].

Wrodzone i nabyte zaburzenia hemostazy sg
czesta przyczyna powiktan mézgowych.

Niedobory naturalnych inhibitoréw procesu
krzepniecia, takich jak antytrombina, biatka C
i S oraz mutacja genu czynnika V typu Leiden i mu-
tacja G20210 A protrombiny, sa powszechnie
uznanymi czynnikami przyczynowymi wrodzonej
trombofilii. Dziatanie hamujace krzepniecie an-
tytrombiny polega na neutralizacji aktywnosci
kilku czynnikéw krzepniecia, takich jak: IX, X,
XI, XII oraz trombiny, przy czym dzialanie to jest
100-krotnie potegowane przez heparyne. Niedo-
bér antytrombiny charakteryzuje sie przede
wszystkim wystepowaniem zakrzepicy zylnej
o tendencji do nawracania w 60% przypadkéw,
przy czym pierwszy incydent wystepuje w mlo-
dym wieku. W 80% przypadkéw u homozygot,
a w 40% u heterozygot wystepuja zatory do ptuc.
Podobnie jak w innych trombofiliach, lokalizacja
zakrzepicy zylnej jest r6znorodna i obejmuje na-
czynia gltebokie koniczyn, zyly trzewne, okotoma-
ciczne oraz naczynia zylne OUN. Charaktery-
styczny jest brak efektu po leczeniu heparyna [4].
W pismiennictwie znajduja sie opisy przypadkow
zaréwno udaréw niedokrwiennych, jak i zakrze-
pic zyt mézgu u mtodych os6b — u czesci z nich
o charakterze rodzinnym, co wskazuje na etiolo-
giczne znaczenie niedoboru antytrombiny, choé
niektérzy badacze to kwestionuja [12-14].

Biatko C wraz z trombomoduling, biatkiem S
i ér6dblonkowym receptorem dla biatka C tworzy
wazny uktad inhibitorowy procesu krzepniecia,
inaktywujgc aktywne czynniki V i VIII. U hetero-
zygot, u ktérych stezenie biatka C przekracza
20%, objawy zakrzepicy zylnej wystepujaq rzadko.
W pismiennictwie istniejg opisy przypadkéw, w kté-
rych wystapienie udar6w u mtodych oséb wigze sie
z niedoborem biatka C i z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym w kierunku zakrzepicy zylnej [12, 13, 15].
Jest to prawdopodobne, mimo ze u chorych z ostrym
udarem stwierdza sie niedobory tego biatka wskutek

jego zuzycia w procesie tworzenia zakrzepu. W mia-
re uplywu czasu dochodzi do normalizacji steze-
nia tego biatka, dlatego pomiar nalezy powtoérzyé
po 3 miesigcach od wystgpienia udaru. Podobnie
jest z proteing S, ktérej niedobér w pojedynczych
przypadkach wiaze sie z wystapieniem udaru,
ale tak jak w przypadku proteiny C jej niedob6r
w ostrym okresie moze by¢ wynikiem nadmierne-
go zuzycia, ponadto az u 20% pacjentéw z innymi
schorzeniami stwierdza sie réwniez niedobory tego
biatka [7, 12-15].

Opornoé¢ czynnika V na aktywowane biatko
C (mutacja genu czynnika V typu Leiden) powo-
duje, ze zmutowany czynnik V jest oporny na in-
aktywujace go dzialanie biatka C. Jest to najczestsza
anomalia sposréd wrodzonych trombofilii. U cho-
rych z zakrzepica zylng zaburzenie to stwierdzo-
no w 20% przypadkéw. W matych pod wzgledem
liczby badanych grupach wystgpienie udaréw nie-
dokrwiennych u oséb z defektem typu Leiden
szacowano na okolo 10% przypadkéw, natomiast
badania z udzialem populacji przekraczajacej
200 mtodych os6b z udarem niedokrwiennym cze-
sto$¢ tej anomalii ocenia sie na 3,8-4,3%, przy
czym byly to udary kryptogenne [16]. Doniesiono
natomiast o wystepowaniu udaréw u oséb ze
stwierdzong opornoscia na aktywowane biatko C
niezwigzane z czynnikiem V [17, 18].

U kobiet w ciazy, u ktérych doszlo do wysta-
pienia udaru niedokrwiennego, najczesciej stwier-
dzano anomalie typu Leiden i mutacje genu
G20210A protrombiny [17].

Mutacja genu G20210A protrombiny doprowa-
dza do jej podwyzszonego stezenia w osoczu, co
moze prowadzi¢ do wykrzepiania. W badaniach
przeprowadzonych w Niemczech stwierdzono obec-
no$¢ genu G20210A protrombiny u 0séb z zakrze-
pica zatok mézgu, natomiast nie obserwowano ta-
kiej zaleznosci w przypadku zakrzepicy tetnic [19].

W zestawieniu Lopaciuka [4] jest kilka innych,
prawdopodobnych przyczyn trombofilii wywotla-
nych anomaliami genetycznymi lub zwiekszonym
stezeniem niektoérych czynnikéw osoczowych lub
hiperhomocysteinemiag. Bierze sie pod uwage
wplyw mutacji genu inhibitora zewnatrzpochod-
nej drogi krzepniecia (TFPI, tissue factor pathway
inhibitor), mutacje genu trombomoduliny oraz
znacznie podwyzszone stezenia czynnikéw VIII, IX
i XI, przy czym z ostatnich doniesiefi wynika, ze
tylko przy bardzo wysokich stezeniach tych czyn-
nikéw osoczowych dochodzi do powiktan zakrze-
powych [4]. W 2005 roku Haywood i wsp. [12] do-
konali metaanalizy obejmujacej 1437 cytowan do-
tyczacych trombofilii u mlodych o0s6b z pierwszym
udarem niedokrwiennym. Analizowana populacja
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obejmuje 3235 chorych z udarem mézgu i 9019
0s6b stanowiacych grupe kontrolng. Stwierdzono,
ze w grupie chorych wszystkie badane parametry,
takie jak: niedobér biatka C i S oraz antytrombiny,
czynnik V Leiden, anomalia genu G20210A pro-
trombiny, hiperhomocysteinemia i mutacja C677T
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR,
5,10 methylene tetrahydrofolate reductase), wyste-
puja czesciej niz w grupie kontrolnej, ale r6znice
znamienne statystycznie stwierdzono tylko w przy-
padku niedoboru biatka C i mutacji MTHFR
C677T.

W przypadku ich anomalii czynnikom biorg-
cym udzial w procesie fibrynolizy przypisuje sie
pewne znaczenie w powstawaniu procesow zakrze-
powych w OUN.

Dotyczy to zwlaszcza niedoboru plazminoge-
nu badz jego dysfunkcji. Opisano kilka przypad-
kéw udaréw niedokrwiennych u mtodych oséb
z rodzinnymi zaburzeniami tego biatka [16, 17].

Przyczyna tych zaburzen w procesie fibrynoli-
zy moga by¢ réwniez niektére postacie dysfibryno-
genemii charakteryzujace sie obnizona wrazliwo$cia
na trawiace fibrynogen dziatanie plazminy. Ich
zwiazku z wystepowaniem zakrzepicy zylnej i uda-
réow niedokrwiennych mézgu nie udowodniono.
Inna przyczyna tendencji do wystapienia powiklan
zakrzepowych moga by¢ zaburzenia procesu fibry-
nolizy spowodowane wzrostem stezenia inhibitora
aktywatora plazminogenu lub obniZonym steze-
niem we krwi samego aktywatora [4, 20, 21].

Do zespoléw chorobowych charakteryzuja-
cych sie nabytymi zaburzeniami hemostazy, w prze-
biegu ktérych dochodzi réwniez do zajecia OUN,
zalicza sie przede wszystkim zespét antyfosfolipi-
dowy i toczen trzewny, a wiec zespoly chorobowe
charakteryzujace sie obecnoscia przeciwcial skie-
rowanych przeciwko fosfolipidom. Lupus antyco-
agulant i przeciwciala przeciwko kardiolipinom
powoduja wiele zaburzen, przede wszystkim za-
krzepice zylng i tetnicza. Zaburzenia hemostazy
wiodace do nadkrzepliwosci dotycza wielu ukta-
déw, interferuja z antykoagulacyjnym dzialaniem
biatka C, wiaza sie z komérkami srédbtonka naczy-
niowego za posrednictwem j-2-glikoproteiny, po-
wodujac jego aktywacje. Przypuszcza sie, ze
mozliwa jest aktywacja plytek krwi poprzez hamo-
wanie prostacykliny oraz zahamowanie fibrynoli-
zy [22-24].

Zakrzepica zylna dotyczy réznych obszaréw
naczyniowych, w tym réwniez naczyn zylnych
mozgu, najczesciej jednak zyt gltebokich konczyn
dolnych ze znaczna tendencja do nawracania,
gléwnie u oséb mtodych oraz z czesto wystepuja-
cymi zatorami do pluc. Zakrzepy tetnicze dotycza

przede wszystkim naczyn mézgowych, powodujac
udary niedokrwienne w réznych obszarach mézgu.
Interesujace, ze w kilkunastu procentach przypad-
kéw u mlodych oséb z udarem niedokrwiennym
stwierdza sie obecno$¢ przeciwcial antykardioli-
pinowych bez zadnych innych objawéw [25].
Obecnosé antykoagulantu toczniowego i przeciw-
ciat antykardiolipinowych zwieksza ryzyko powi-
ktan tetniczych oraz tendencje do nawrotéw, kt6-
rych czesto§¢ wzrasta 8-krotnie w poréwnaniu
z mlodymi osobami, u ktérych te przeciwciata nie
wystepuja [22, 26]. Przeciwciata antykardiolipino-
we stwierdza sie rowniez po zastosowaniu niekt6-
rych lekow.

Doustne leki antykoncepcyjne oraz hormonal-
na terapia zastepcza powoduja zar6wno zmiany
w hemostazie, polegajace na aktywacji krzepniecia
0S0Czowego poprzez wzrost stezen wielu czynnikow
(VII, VIII, IX, X, XI, XII oraz XIII), jak i zaburzenia
w ukladzie fizjologicznych antykoagulantéw (obni-
zenie stezen bialka S i antytrombiny). Progestage-
ny nie wplywaja na hemostaze. Uwaza sie, ze
zwlaszcza leki IIT i IV generacji 5-krotnie zwiekszaja
ryzyko zawalu serca, udaréw mézgu — 3-krotnie,
a zakrzepic tetnic obwodowych — 4 razy. W pro-
wadzonych pod auspicjami Swiatowej Organiaza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) mie-
dzynarodowych badaniach nad znaczeniem doust-
nej antykoncepcji w wywolywaniu udaréw mézgu
wykazano, ze ryzyko jego wystapienia jest wyzsze
u Europejek niz u kobiet w pozostatych krajach (od-
powiednio: 13% i 8%), wzrasta 3-krotnie przy po-
dawaniu duzych dawek estrogenéw oraz jest wyzsze
u starszych kobiet i pacjentek obciazonych dodat-
kowymi czynnikami ryzyka [27].

Znaczenie zaburzen hematologicznych w etio-
logii udar6w moézgu nie jest do kofica poznane
i wymaga dalszych prac, a zwlaszcza wieloosrod-
kowych i kontrolowanych badan klinicznych.
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