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PRACA KAZUISTYCZNA

Ciezki udar krwotoczny pétkulowo-pniowy u chorego
2 nawracajgcymi incydentami niedokrwiennymi mozgu

1 nocng napadowa hemoglobinuria

Severe cerebral hemispheres and brainstem hemorrhage in patient with recurrent
ischemic strokes and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Maria Ejma, Mieszko Zagrajek, Krzysztof Jadanowski
Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Streszczenie

Abstract

W pracy przedstawiono przypadek 62-letniego pacjenta z nawracajgcymi, mézgowymi epizodami niedokrwiennymi oraz
nastepczym rozleglym krwotokiem mdzgowym o nietypowej lokalizacji i letalnym przebiegu. Czynnikami zwigkszajgcymi
ryzyko udaru byly nadcisnienie tetnicze, uogdlniona miazdzyca oraz nocna napadowa hemoglobinuria. Na podstawie badania
histopatologicznego wykluczono obecno$¢ angiopatii amyloidowej.

Autorzy wskazujg na ewentualny zwigzek nocnej napadowej hemoglobinurii z nawracajgcymi incydentami niedokrwiennymi
mézgowia i nastepczym krwotokiem mézgowym.

Stowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria (PNH), nawracajgce incydenty niedokrwienne, krwotok mézgowy

The authors present clinical and neuropathological description of patient treated in the Department of Neurology, Wroctaw
Medical University, in the years 1995-2001. The patient suffered from recurrent episodes of ischemic strokes and subsequ-
ent extensive, lethal hemorrhage affecting both hemispheres and brainstem. The risk factors of cerebrovascular disease in
this case were: arterial hypertension, arteriosclerosis and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH).

Pathologic examination of the cerebral hemispheres and brainstem revealed no features of cerebral amyloid angiopathy.
The authors discuss probable relationship between PNH and recurrent episodes of ischemic strokes with subsequent

cerebral hemorrhage.
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Wstep

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxymal nocturnal hemoglobinuria; zesp6l Mar-
chiafavy-Michelego) jest postaciag niedokrwisto-
$ci hemolitycznej wywotana nabytym defektem
blony klonu erytrocytéw, zwigzanym z brakiem
biatka sprzezonego z glikozylofosfatydyloinozy-
tolem (GPI) [1, 2].

Podlozem tej patologii jest mutacja genu PIGA
zlokalizowanego na chromosomie X, kodujacego
biatka zwigzane z synteza GPI [2]. Nocna napado-
wa hemoglobinuria predysponuje do powiklan
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zakrzepowo-zatorowych zwlaszcza w obrebie zyt
oraz zatok zylnych mézgowia [3-7]. Istnieja
réwniez nieliczne doniesienia o powiklaniach
krwotocznych w przebiegu tego schorzenia [8, 9].

Celem pracy bylo przedstawienie przypadku
chorego z PNH, z nawracajacymi incydentami nie-
dokrwienia mézgu oraz pézniejszym rozlegtym
krwotokiem o nietypowej lokalizacji, niejasnym
podlozu i letalnym przebiegu.

Opis przypadku

Mezczyzne J.C., lat 62, chorujacego od wielu
lat na nadciénienie tetnicze i chorobe niedo-
krwienna serca, leczono 4-krotnie w Klinice Neu-
rologii AM we Wroclawiu w latach 1995-2001.
Powodem hospitalizacji byly nawracajace incyden-
ty niedokrwienia mézgu. Po raz pierwszy udar nie-
dokrwienny mézgu z niedowladem polowiczym
lewostronnym wystapil w 1995 roku. W badaniu
tomograficznym (CT, computed tomography) glo-
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wy wykazano woéwczas ognisko o obnizonej ges-
tosci w prawej okolicy czotowej. W badaniu dop-
plerowskim tetnic dogtowowych stwierdzono istot-
ne hemodynamicznie (> 80% Swiatla naczynia)
zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej prawe;j.
Chory nie wyrazit wéwczas zgody na leczenie ope-
racyjne. W latach 1997, 1998 i 1999 obserwowano
kolejne epizody niedokrwienia mézgu, ktérych na-
stepstwem byly rozsiane objawy naczyniowego
uszkodzenia o§rodkowego uktadu nerwowego z do-
datnimi objawami deliberacyjnymi, niedowladem
kurczowym 4 konczyn z przewaga po stronie lewej
oraz zaznaczong niezbornoscia konczyn. W 1999
roku rozpoznano u pacjenta nocng napadowa he-
moglobinurie z wtérng niedokrwistoscig hemoli-
tyczna. W maju i czerwcu 2000 roku, z powodu
poglebiajacej sie niedokrwistosci, chory wymagat
przetaczania krwinek plukanych; leczony byt wéw-
czas na Oddziale Wewnetrznym Szpitala im. Fal-
kiewicza we Wroctawiu.

W dniu 01.09.2001 roku chorego po raz kolej-
ny przyjeto do Kliniki Neurologii (nr hist. chor.
1781/ 01). Powodem hospitalizacji byt nagly, silny
bél gtowy z nudnosciami i wymiotami oraz znacz-
ne poglebienie sie niedowladu lewych konczyn.
Przy przyjeciu stwierdzono zaburzenia §wiadomo-
§ci (chory okresowo splatany, spetniat jedynie bar-
dzo proste polecenia), objawy oponowe (sztywno$é
karku i tkliwos¢ gatek ocznych), porazenie lewych
koficzyn z niskim napieciem mie$niowym i nieco
zwawszymi odruchami glebokimi oraz obustron-
nie dodatni objaw Babiniskiego. W CT glowy wy-
kazano ogniska krwotoczne w prawej okolicy cie-
mieniowej (o wymiarach 2,5 x 3 x 4 cm), lewej
okolicy ciemieniowej (o §rednicy 1,5 cm), prawej
okolicy czotowej (o $rednicy do 2,5 cm), drobne
ognisko mieszanej gestosci w gérnej czesci lewego
plata czolowego oraz zejSciowa zmiane niedo-
krwienna w korze prawego plata czolowego
(ryc. 1A, B). Pomimo intensywnego leczenia stan
chorego pogarszal sie, narastaly zaburzenia swia-
domosci, wystgpily zaburzenia oddychania i kra-
zenia. Dwadziescia godzin po zachorowaniu nasta-
pil zgon pacjenta.

Przeprowadzone badanie sekcyjne moézgo-
wia (Pracownia Neuropatologii Kliniki Neurolo-
gicznej we Wroctawiu — badanie nr 1692) wy-
kazato masywny krwotok do prawej pétkuli méz-
gu obejmujacy okolice czolowo-ciemieniowo-
-potyliczna, z przebiciem do ukladu komorowe-
go i przestrzeni podpajeczynéwkowej (ryc. 2)
oraz dwa kolejne ogniska krwotoczne, zlokalizo-
wane obustronnie w grzbietowej czeSci mostu
i w §rodkowej czesci mostu po stronie prawej
(ryc. 3). W naczyniach podstawy mézgu odnoto-
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Rycina 1. Chory J.C., lat 62. Badanie CT gtowy wykonano w Pra-
cowni Tomografii Komputerowej Szpitala im. T. Marciniaka. A. Ogni-
ska krwotoczne w prawej i lewej okolicy ciemieniowej; B. Ognisko
krwotoczne w prawej okolicy czotowej

Figure 1. Patient J.C. (62 years old). Computed tomography
head scan performed at the Department of Radiology, Marciniak
Memory Hospital. A. Haemorrhagic foci in the right pariteal and
left pariteal region; B. Haemorrhagic focus in the right frontal
region

wano zmiany miazdzycowe. Ponadto stwierdzo-
no obrzek mézgu oraz cechy wglobienia haka hi-
pokampa pod namiot m6zdzku po stronie prawej.
Na podstawie histopatologicznego badania wy-
cinkéw z pétkul oraz z pnia mézgu, barwionych
na obecno$é¢ amyloidu za pomoca fioletu mety-
lowego, wykluczono obecnoéé angiopatii amylo-
idowej (dr med. Alicja Markowska-Wojciechow-
ska, Zaklad Anatomii Patologicznej we Wroc-
tawiu).
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Rycina 2. Chory J.C., lat 62. Masywny krwotok do prawej pétkuli
mdzgu obejmujacy okolice czotowo-ciemieniowo-potyliczng z prze-
biciem do uktadu komorowego

Figure 2. Patient J.C. (62 years old). The vast haemorrhage in right
hemisphere occupying frontal, parietal and occipital lobe; commu-
nicating with the ventricular system

Rycina 3. Chory J.C., lat 62. Obustronne ogniska krwotoczne
w grzbietowej cze$ci mostu i w $rodkowej cze$ci mostu po stronie
prawej

Figure 3. Patient J.C. (62 years old). Bilateral haemorrhagic foci
in the dorsal part of pons and in the central part of pons on the
right side

Dyskusja

Nawracajace incydenty niedokrwienne po-
przedzajace rozlegly, wieloogniskowy krwotok
moézgowy, niebedacy wtérnym ukrwotocznieniem
zawalu, obserwuje sie dosé rzadko. W takich przy-
padkach wspélnym podlozem zaré6wno niedo-
krwienia, jak i krwotoku jest zazwyczaj miazdzyca
naczyh mézgowych. Zmiany dotycza zwykle ma-
lych tetnic zaopatrujacych glebokie struktury mo-
zgu, najczesciej soczewkowo-prazkowiowej i so-
czewkowo-wzrokowej [10, 11]. Okolice rozgalezien
tych naczyn, z powodu szczegélnego narazenia na

nagle wzrosty ci$nienia tetniczego krwi, sa miejscem
czestego wystepowania mikrotetniakéw, ktérych
pekniecie moze by¢ przyczyna krwotoku mézgowe-
go [10-14]. Natomiast zamkniecie tetnic o malym
przekroju zwykle wywotuje udar lakunarny. Podkre-
sla sie tu charakterystyczna dla krwotokéw zwia-
zanych z nadci$nieniem tetniczym lokalizacje
uszkodzenia w gtebokich strukturach mézgu — ja-
drach podstawy, wzgérzu, torebce wewnetrznej,
mézdzku czy moscie [10-14].

Wieloletnie nadci$nienie tetnicze, choroba
niedokrwienna serca oraz istotne hemodynamicz-
nie zwezenie prawej tetnicy szyjnej wewnetrznej,
mogloby w opisywanym przypadku sugerowac
miazdzycowe podloze zar6wno mézgowych incy-
dentéw niedokrwiennych, jak i krwotoku. Jednak
lokalizacja ognisk krwotocznych (obustronnie
w platach czolowych i ciemieniowych) nie jest ty-
powa dla patogenezy miazdzycowo-nadcisnienio-
wej i przede wszystkim wskazywala na angiopatie
amyloidowa (CAA, cerebral amyloid angiopathy)
[12-15]. W schorzeniu tym krwotoki zwykle
mieszcza sie wlasnie w platach mézgowych, po-
wierzchniowo — w korze mézgu oraz podkorowo
— w substanc;ji biatej [12-15].

W prezentowanym przypadku badanie histo-
patologiczne wycinkéw mézgowych nie wykazato
cechy znamiennej dla amyloidozy, tj. metachroma-
zji, czyli odmiennego barwienia sie zlogéw amy-
loidu i tkanek otaczajacych [16].

W etiologii nawracajacych udar6w niedo-
krwiennych oraz krwotoku mézgowego u badane-
go pacjenta istotng role moglta odgrywaé¢ nocna
napadowa hemoglobinuria. Charakteryzuje sie ona
nadwrazliwoécig zmienionego klonu erytrocytéow
na hemolityczne dziatanie dopelniacza, szczegdl-
nie w $rodowisku kwasnym. Epizody hemolizy
i hemoglobinurii wystepuja gtéwnie w nocy, gdy
pH osocza krwi ulega fizjologicznemu obnizeniu
[17, 18]. Dodatni odczyn kwasnej hemolizy Hama
(hemoliza erytrocytéw w surowicy zakwaszonej
HCI) oraz dodatni odczyn sacharozowy pozwalaja
odrézni¢ PNH od innych postaci niedokrwistosci
hemolitycznych [17, 18].

Istnieje wiele doniesien o powiklaniach zakrze-
powo-zatorowych w przebiegu PNH [3-7]. W przy-
padku naczyn mézgowych procesem chorobowym
sg najczesciej zajete: zatoka strzatkowa gérna, zato-
ki poprzeczne, zyly korowe i oponowe [19, 20]. Za-
krzepica tych naczyn moze wigza¢ sie z trombopla-
styna uwolniona z hemolizowanych erytrocytéw,
reakcja dopelniacza z erytrocytami i plytkami oraz
zwiekszona wrazliwoscig plytek krwi na agregacje
[20]. Kliniczny obraz zakrzepicy zyt mézgowych
w przebiegu PNH jest szeroki: od tagodnego zespo-
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Tu wzmozonego cisnienia §rédczaszkowego z obrze-
kiem tarczy nerwéw wzrokowych bez towarzysza-
cego deficytu neurologicznego, az po ciezkie udary
krwotoczne czesto zakoniczone zgonem [8, 9, 19, 21].
Rafalowska i wsp. [8] opisali w 1994 roku przypa-
dek 25-letniej kobiety z PNH i zakrzepem zatoki
strzatkowej gérnej oraz ogniskiem krwotocznym
w korze lewego plata ciemieniowego. Inafuku i wsp.
[9] opisali przypadek 43-letniego mezczyzny z za-
krzepem zatoki strzalkowej gérnej i ogniskiem krwo-
tocznym zlokalizowanym podkorowo w prawej oko-
licy ciemieniowo-skroniowej.

Takze w opisywanym w niniejszej pracy przy-
padku, przewlekly przebieg choroby z nawracaja-
cymi epizodami niedokrwienia osrodkowego ukla-
du nerwowego i nastepczym masywnym krwoto-
kiem pélkulowo-pniowym zakoiczonym letalnie,
moég! przyczynowo wiazaé sie z nocng napadowsa
hemoglobinuria. Za taka patogeneza przemawiaja
powierzchowniowa lokalizacja ognisk krwotocz-
nych w CT glowy w poczatkowej fazie udaru oraz
brak cech angiopatii amyloidowej w badaniu hi-
stopatologicznym. Nie bez znaczenia bylo takze
skumulowanie innych cech ryzyka udaru mézgu:
nadciénienia tetniczego i miazdzycy, co zapewne
spowodowalo powiktania mézgowe pochodzenia
przede wszystkim tetniczego, a nie zylnego.
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