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Streszczenie

Abstract

WSsréd ogdlnej liczby udaréw niedokrwiennych ukrwotocznienie zawatu wystepuje $rednio u okoto 30-40% chorych, a tro-
che czesciej w zatorowosci sercowo-pochodnej. W badaniu tomograficznym gtowy (CT) wyréznia sie 2 typy ukrwotocznie-
nia: wybroczynowe (HI) i krwiak wewnatrzzawatowy (PH). Kazda z tych postaci ma odmienny patomechanizm, morfologie
i znaczenie kliniczne. Ukrwotocznienie wybroczynowe wystepuje zwykle w rozlegtych zawatach mézgu, ktérym od poczatku
towarzyszy znaczny obrzek. Zmiany krwotoczne pojawiajg sie najczesciej w 6-8 dobie udaru niedokrwiennego, kiedy po
zmniejszeniu si¢ obrzeku krew naptywa do obszaru zawatowego przez naczynia krgzenia obocznego. Ukrwotocznienie
wybroczynowe ma charakter bezobjawowy i moze by¢ jednym z elementéw naturalnej ewolucji rozlegtego zawatu. Ukrwo-
tocznienie o charakterze krwiaka wewnagtrzzawalowego pojawia sie wczesniej, czesto juz w 1-2 dobie udaru, w nastep-
stwie peknigcia naczynia. Rozlegly krwiak moze nasilaé obrzek mézgu i pogarsza¢ stan kliniczny chorego. Do czynnikdw
zwigkszajacych ryzyko ukrwotocznienia zawalu naleza: wczesne zmiany w CT, rozlegte ognisko zawatowe z obrzgkiem
i efektem masy, cigzki stan neurologiczny, wiek chorego, leczenie trombolityczne i przeciwzakrzepowe.

Sfowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, ukrwotocznienie zawatu, czynniki ryzyka ukrwotocznienia zawalu, leczenie
trombolityczne

Hemorrhagic transformation (HT) occurs in 30—40% of patients with ischemic stroke and even more frequently in cardioem-
bolic cases. Computer tomography scans show 2 types of hemorrhages: petechial hemorrhage (hemorrhagic infarction) and
parenchymal hematoma (PH). These types of hemorrhage differ in morphology, pathogenetic mechanisms and prognostic
value. Hemorrhagic infarction occurs usually in cases of large infarction and severe cerebral edema. Hemorrhagic infarction
is usually detected several days after stroke onset when cerebral edema is reduced. Hemorrhagic infarction is probably
caused by reperfusion after reopening of the cortical collaterals. Hemorrhagic infarction may be clinically silent and become
one of the elements of natural infarct evolution. Parenchymal hematoma is caused by artery rupture. Large parenchymal
hematoma may increase brain edema and may cause clinical deterioration. Hemorrhagic transformation is predicted by
early CT ischemic changes, large infarction, brain edema with mass efect, severe neurological deficit, increasing age,
thrombolytic and anticoagulant therapy.

Key words: ischemic stroke, hemorrhagic transformation, risk factors of hemorrhagic transformation, thrombolytic therapy

Wstep

Zmiany krwotoczne w obszarze ogniska nie-
dokrwiennego moga mie¢ charakter pierwotny
(zawal krwotoczny — infarctus haemorrhagicus)
lub wtérny (zawat ukrwotoczniony — encephalo-
malacia partim haemorrhagica).

Pierwotne zmiany krwotoczne w badaniu pa-
tomorfologicznym majg wyglad okre$lony jako ,,na-

Adres do korespondenciji:

Prof. dr hab. med. Ryszard Podemski

Katedra i Klinika Neurologii AM

ul. Traugutta 116, 50420 Wroctaw

tel./faks: +48 (0 71) 342 49 19

e-mail: profrpod@neurol.am.wroc.pl

Praca wplynela do Redakcji: 30 czerwca 2002 r.
Zaakceptowano do druku: 4 pazdziernika 2002 r.

dzianka krwawa” z licznymi wybroczynami, wys-
tepujacymi gtéwnie w korze. Swieze krwotoki po-
jawiaja sie w obszarze niemal niezmienionej kory,
per diapedesim, czesto z zachowaniem prawidlo-
wej struktury neuronéw.

Zawal wtérnie ukrwotoczniony charakteryzu-
je sie obecnoscia licznych, swiezych lub pojawiaja-
cych sie w réznym czasie krwinkotokéw penetruja-
cych do ogniska niedokrwiennego, znajdujacego sie
zwykle w zaawansowanym stadium martwicy.

W przyzyciowym badaniu tomograficznym
glowy (CT, computer tomography) wyréznia sie 2
typy ukrwotocznienia: wybroczynowe (petechial
hemorrhage) (ryc. 1) i krwiak wewnatrzzawatowy
(intrainfarct hematoma, parenchymal hematoma)

(ryc. 2).

www.um.viamedica.pl 17



Udar Mézgu 2001, tom 3, nr 2

HEOULAH [ Faiii T
o e

ADAM L. £5

Rycina 1. Mezczyzna A.L., lat 25. Ukrwotocznienie zawatu o cha-
rakterze wybroczynowym; badanie CT wykonano w Pracowni Tomo-
grafii Komputerowej Szpitala im. T. Marciniaka

Figure 1. Male A.L., 25 years old. Hemorrhagic transformation of
brain infarct — petechial hemorrhage; CT scan performed at the
Department of Radiology, Marciniak Memory Hospital

CT (computer tomography) — tomografia komputerowa

Ukrwotocznienie wybroczynowe ma wyglad
drobnych krwotokéw umiejscowionych czesto
wzdtuz zakretéw kory lub obszaru o zréznicowanej
gestosci z nieregularnymi, nieostrymi granicami. Na
podstawie badania CT nie mozna jednoznacznie
odr6zni¢ zawatu krwotocznego od wtérnego ukrwo-
tocznienia ogniska niedokrwiennego. W zaleznosci
od morfologii, rozleglosci i umiejscowienia zmian
krwotocznych niektérzy autorzy wyrdzniaja ré6zne
podtypy ukrwotocznienia wybroczynowego [1, 2].
W literaturze anglojezycznej ukrwotocznienie wy-
broczynowe okresla sie umownie mianem zawatu
krwotocznego (HI, hemorrhagic infarction), co nie
zawsze odpowiada powyzszej definicji anatomopa-
tologicznej.

Krwiak wewnatrzzawalowy w obrazie CT ma
charakter jednorodnej, hiperdensyjnej masy, ostro
odgraniczonej od obszaru zawatowego. W zalez-
no$ci od wielkosci krwiaka wyr6znia sie 2 jego
typy: ograniczony (< 2 cm lub < 33% obszaru za-
walowego) i rozlegty [1].

Ukrwotocznienie wybroczynowe (HI) i krwiak
wewnatrzzawalowy (PH, parenchymal hematoma)
maja odmienny patomechanizm, morfologie i zna-
czenie kliniczne. Ukrwotocznienie wybroczyno-
we zwykle wystepuje w rozleglych zawatach méz-
gu, ktérym towarzyszy na poczatku znaczny

Rycina 2. Mezczyzna K.T,, lat 50. Ukrwotocznienie o charakterze
krwiaka wewnatrzzawawtowego; badanie CT wykonano w Pracowni
Tomografii Komputerowej Szpitala im. T. Marciniaka

Figure 2. Male K.T., 50 years old. Hemorrhagic transformation of
brain infarct — parenchymal hematoma; CT scan performed at the
Department of Radiology, Marciniak Memory Hospital

CT (computer tomography) — tomografia komputerowa

obrzek [3]. Zmiany krwotoczne pojawiaja sie naj-
cze$ciej w 6—8 dobie udaru niedokrwiennego [4],
kiedy po zmniejszeniu obrzeku krew naptywa do
obszaru zawalowego przez naczynia krazenia
obocznego. Ukrwotocznienie wybroczynowe ma
charakter bezobjawowy i moze by¢ jednym z ele-
mentéw naturalnej ewolucji rozlegltego zawatu [5].
Ukrwotocznienie o charakterze krwiaka pojawia
sie wczesdniej, czesto juz w 1-2 dobie udaru, w na-
stepstwie pekniecia naczynia. Do PH moga pre-
dysponowaé: podeszly wiek, leczenie tromboli-
tyczne [6] i hiperglikemia [3]. Rozlegly PH moze
nasila¢ obrzek mézgu i pogarszaé stan kliniczny
chorego [5].

Patomechanizm zmian krwotocznych
w zawale modzgu

Zmiany krwotoczne w zawale mézgu poprze-
dza uszkodzenie bariery krew-mézg, ktéra sktada
sie z 3 podstawowych elementéw:

1. Komoérek sré6dbtonka potaczonych ze sobg
przez zespolenia ciste (charakterystyczny jest
brak okienek — fenestracji);

2. Blony podstawnej, otaczajgcej sr6dbtonek;

3. Astrocytow, ktére swoimi wypustkami obej-
mujg blone podstawng naczyn.
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W pierwszym etapie niedokrwienia, ktéry trwa
od kilku minut do kilku godzin, uszkodzenie barie-
ry krew-mézg zwieksza jedynie przepuszczalno$é
srodblonka dla wody, ktéra przemieszcza sie z na-
czyn krwionoénych do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej mézgu, powodujac obrzek naczyniopochod-
ny. Nastepnie zwykle po kilku lub kilkunastu go-
dzinach od poczatku udaru, nastepuje destrukcja
srodblonka i blony podstawnej, co powoduje prze-
nikanie do przestrzeni zewnatrznaczyniowej du-
zych czgsteczek, miedzy innymi erytrocytéw. Przy-
legajace do komérek srédbtonka leukocyty wieloja-
drzaste wydzielaja enzymy proteolityczne (m.in.
kolagenaze i elastaze), ktére rozkladajac zbudowana
z kolagenu btone podstawng, prowadza do znacz-
nej destrukcji bariery krew-mézg. W badaniach do-
$wiadczalnych wykazano zwiazek pomiedzy uszko-
dzeniem bariery krew-mézg w ciggu 24 godzin po
zamknieciu tetnicy srodkowej mézgu (MCA, major
coronary artery) a ukrwotocznieniem zawatu.
W jednym z badan eksperymentalnych przeprowa-
dzonym na szczurach wykazano w badaniu jadro-
wego rezonansu magnetycznego (NRI, nuclear re-
sonance imaging) z podaniem gadoliny uszkodze-
nie bariery krew-mézg predysponujace do ukrwo-
tocznienia zawatu [7]. Hamann i wsp. [8] wykazali
zalezno$¢ pomiedzy niedokrwiennym uszkodze-
niem btony podstawnej i ukrwotocznieniem zawa-
tu. W jednym z badan klinicznych stwierdzono, ze
w przypadku leczenia trombolitycznego, ukrwotocz-
nienie wystepowalo czeséciej u chorych ze wzmoc-
nieniem kontrastowym w badaniu CT glowy, wyko-
nanym bezposérednio po trombolizie [9].

Innym mechanizmem prowadzgcym do wyna-
czynienia krwi w obszarze ogniska zawatowego jest
pekniecie naczynia tetniczego, zwlaszcza jezeli
jego $ciany wykazuja cechy zwyrodnienia — ze-
szkliwienia, zwléknienia lub zwapnienia. Istnieja
dane, ze cukrzyca, dlugotrwate nadci$nienie tet-
nicze, a takze podeszly wiek, podnosza ryzyko
ukrwotocznienia zawatu. Sciany naczyn staja sie
wéwczas mniej elastyczne, scieficzale i bardziej
podatne na zmiany hemodynamiczne, co moze do-
prowadzi¢ do ich pekania.

Ukrwotocznieniu ogniska niedokrwiennego
moze sprzyjaé przywrécenie przeptywu krwi w ob-
szarze niedokrwienia (reperfuzja). Nastepuje ono
w wyniki migracji skrzepliny lub jej samoistnego,
wzglednie farmakologicznego rozpuszczenia (reka-
nalizacja). Samoistne rozpuszczenie zakrzepu lub
jego migracja do dystalnych odcinkéw naczynia jest
charakterystyczna cechg udaru pochodzenia zatoro-
wego. Badania angiograficzne wraz z zastosowaniem
metody emisyjnej tomografii komputerowej pojedyn-
czego fotonu (SPECT, single photon computed tomo-

graphy) wykazaly, ze samoistna rekanalizacja nie-
droznego naczynia nastepuje u okoto 30-70% cho-
rych (nieco czeéciej w udarach zatorowych), zwykle
w pierwszych 2 tygodniach od zachorowania, juz
w okresie nieodwracalnych zmian niedokrwiennych
[10, 11]. Dotychczasowe badania wskazuja, ze farma-
kologiczne lub inwazyjne udroznienie naczyn z przy-
wréceniem krazenia w obszarze niedokrwienia po-
winno nastapi¢ bardzo wczesnie, maksymalnie do
3-6 godzin od wystgpienia udaru [1, 4, 12]. W tym
okresie zmiany niedokrwienne mogg by¢ jeszcze od-
wracalne. Rekanalizacja wykonana w p6zniejszym
czasie zwieksza ryzyko ukrwotocznienia zawatu.
W eksperymentalnym badaniu przeprowadzonym na
szczurach Fagan i Garcia [13] wykazali, ze ryzyko
ukrwotocznienia po p6Znej rekanalizacji (> 3 h od
wystgpienia niedokrwienia) zwieksza sie 6-krotnie.
Innym mozliwym Zrédtem reperfuzji moze byé
krazenie oboczne. Badania poémiertne pacjentéow
z udarami zatorowymi wskazywaly na mozliwo$¢
ukrwotocznienia udaru wlasnie tg drogg. W tych
przypadkach nie stwierdzono cech rekanalizacji,
a czynnikiem predysponujacym do ukrwotocznienia
zawalu bylo podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi.
Taki mechanizm ukrwotocznienia zostal potwierdzo-
ny réwniez w badaniach eksperymentalnych [14].

Dane epidemiologiczne

Wyniki analiz czestoéci wystepowania ukrwo-
tocznienia zawalu wykazuja znaczne zréznicowa-
nie i wahaja sie w zaleznosci od rodzaju badania
od kilkunastu do kilkudziesieciu procent (tab. I).
Wsréd ogélnej liczby udaréw niedokrwiennych
ukrwotocznienie zawalu spotyka sie §rednio u oko-
fo 30-40% chorych. Wystepuje ono nieco czesciej
w przypadkach zatoru (40-70%) (tab. II). Zmien-
no$¢ danych zalezy od wielu czynnikéw: rodzaju
udaru, liczebnosci badanej grupy, metody badania
(badanie patomorfologiczne, CT lub NRI), stosowa-
nego leczenia, dawki i drogi podawania leku (np.
tromboliza dozylna lub dotetnicza).

Czynniki ryzyka ukrwotocznienia zawatu

Przeprowadzono liczne badania oceniajace
wplyw réznych czynnikéw na czesto$é wystepo-
wania ukrwotocznienia zawalu.

Weczesne zmiany w CT, rozlegte ognisko zawa-
towe z efektem masy, ciezki stan neurologiczny
wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem ukrwotocznie-
nia [15, 16]. Toni i wsp. [3] wykazali, ze prawie
u 80% chorych z wczesnymi zmianami hipoden-
syjnymi w CT nastapilo ukrwotocznienie zawatu.
Takze w badaniu ECASS (European Cooperative
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Tabela I. Ukrwotocznienie zawatu — udary ogétem

Table I. Hemorrhagic transformation of brain infarct

Badania (rok) Liczba chorych Ukrwotocznienie

zawatu (%)
Study (year) Number Hemorrhagic
of patients transformation (%)

Bowler (1998) 50 12
Alexandrov (1997) 85 13
Horowitz (1991) 50 26
Moulin (1996) 100 Y
Toni (1996) 150 43
Hornig (1986) 65 43
Bozzao (1991) 36 50

Placebo Leczenie

Placebo  Treatment
MAST-E (1996) 310 43 68
MAST-I (1995) 622 12,3 26
ASK (1996) 340 13,2 32
NINDS (1995) 624 32 10,6
ECASS I (1995) 620 37 44
ECASS 1 (1998) 800 40,2 48,4

MAST-E — Multicenter Acute Stroke Trial-Europe; MAST-l — Multicenter Acute
Stroke Trial-Italy; ASK — Australian Streptokinase Trial; NINDS — National Institu-
te of Neurological Disease and Stroke; ECASS — Europian Cooperative Acute
Stroke Study; ECASS-Il — European-Australasian Cooperative Acute Stroke Study

Tabela Il. Ukrwotocznienie zawatu — udary zatorowe

Table Il. Hemorrhagic transformation — embolic stroke

Badania (rok) Liczba chorych Ukrwotocznienie

zawatu (%)

Study (year) Number of patients Hemorrhagic
transformation (%)

Weisberg (1985) 50 24
Okada (1989) 160 40,6
Ogata (1989) 14 50
Hornig (1993) 35 68,8
Ott (1986) 44 73

Acute Stroke Study) obecno$¢ wczesnych zmian
hipodensyjnych w CT zwiekszata ryzyko ukrwo-
tocznienia zawalu, zwlaszcza o charakterze ukrwo-
tocznienia wybroczynowego [6]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniach MAST-E (Multicenter Acu-
te Stroke Trial-Europe) i NINDS (National Institute
of Neurological Disease and Stroke) [12, 17].

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest obrzek mézgu
wystepujacy w rozleglych zawatach. Istnieje praw-
dopodobiefistwo, Ze obrzek i ukrwotocznienie maja
podobny patomechanizm, u podstawy ktérego lezy
uszkodzenie bariery krew-mozg spowodowane nie-
dokrwieniem [18].

W badaniu ECASS wykazano, ze do ukrwo-
tocznienia zawalu dochodzi czesciej u chorych
z glebokim deficytem neurologicznym (Scandina-
vian Stroke Scale < 14 pkt). Potwierdzily to réw-
niez wyniki badania NINDS. W badaniu MAST-E,
w grupie chorych leczonych streptokinaza, ukrwo-
tocznienie cze$ciej wystepowato w grupie chorych
z zaburzeniami $wiadomoéci.

Brak krazenia obocznego, obserwowany zwy-
kle w rozleglych zawalach mézgu, r6wniez moze
sprzyja¢ ukrwotocznieniu, co potwierdzono za
pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopple-
rowskiej i angiografii [9].

W badaniach z zastosowaniem techniki SPECT
wykazano zalezno$¢ pomiedzy stopniem spadku
regionalnego przeptywu krwi w obszarze niedo-
krwienia a ukrwotocznieniem zawatu [19]. Im niz-
sze parametry przeplywu, tym wieksze ryzyko
ukrwotocznienia zawatu. Niewielkie zmniejszenie
przeplywu mézgowego moze wprawdzie doprowa-
dzi¢ do powstania ogniska niedokrwiennego, nie
narusza jednak integralnoéci bariery krew-mozg.
Wiaze sie to zapewne z wiekszg tolerancja na nie-
dokrwienie mikronaczyn niz komérek nerwowych.
Przy znacznym spadku przeplywu mézgowego
zmiany niedokrwienne narastajg szybciej i maja
wiekszy zasieg. Dochodzi wéwczas do uszkodzenia
wszystkich struktur, zar6wno nerwowych, jak i na-
czyniowych, co sprzyja ukrwotocznieniu zawatu.

Dane kliniczne na temat znaczenia rekanali-
zacji w ukrwotocznieniu zawatu sa rozbiezne.
W badaniu PROACT (Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism) z dotetniczym podawaniem
pro-urokinazy stwierdzono, ze skuteczna rekana-
lizacja sprzyja ukrwotocznieniu [20]. Lee i wsp.
[21] wykazali natomiast, ze brak efektu udroznie-
nia po podaniu urokinazy, zwieksza ryzyko ukrwo-
tocznienia o charakterze krwiaka. W innym bada-
niu nie znaleziono zadnej zalezno$ci pomiedzy
rekanalizacja a ukrwotocznieniem; Okada i wsp.
[22] w badaniu autopsyjnym stwierdzili, ze ukrwo-
tocznienie, mimo braku rekanalizacji, moze nastg-
pi¢ poprzez krazenie oboczne.

Czas trwania niedokrwienia, po ktérym reka-
nalizacja zwieksza ryzyko ukrwotocznienia, wyno-
si zwykle 3-6 godzin, co wykazali w badaniach
dos$wiadczalnych Fagan i Garcia [13], a w bada-
niach klinicznych — Zoppo i wsp. Zhang i wsp.
stwierdzili, ze rekombinowany tkankowy aktywa-
tor plazmonogenu (rt-PA, recombinant tissue pla-
sminogen activator) podawany w ciggu 1 godziny
od poczatku niedokrwienia zmniejszal rozlegtosé
zawalu, bez zwiekszenia ryzyka ukrwotocznienia.
W badaniach ECASS I, II i NINDS nie stwierdzono
natomiast wiekszego ryzyka ukrwotocznienia po
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leczeniu trombolitycznym przeprowadzonym od-
powiednio do 3 i po 3 godzinach oraz do 1,5 i po
1,5 godziny od poczatku udaru.

Okada i wsp. [22] wykazali czestsze wystepo-
wanie ukrwotocznienia u chorych po 70 roku
zycia; podobne wyniki uzyskano w badaniach
ECASS i NINDS. Wiaze sie to z zaawansowanymi
zmianami degeneracyjnymi naczynh mézgowych
u 0s6b w podesztym wieku.

Badania do$wiadczalne sugeruja, ze hiperglike-
mia w ostrej fazie udaru moze zwiekszaé ryzyko
ukrwotocznienia zawatu, poniewaz kwasica sprzyja
uszkodzeniu bariery krew-mézg. Podobne wyniki uzy-
skano w kilku badaniach klinicznych [23]. Jednak re-
trospektywna analiza w badaniu TOAST (Treatment
of Acute Stroke Trial) [24], w ktérym uczestniczyto 1250
0s6b, nie potwierdzita takiej zaleznosci. Istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze hiperglikemia zwieksza ry-
zyko ukrwotocznienia tylko przy jednoczesnej reper-
fuzji, kiedy to zakwaszenie i napltywajaca krew sprzy-
jaja uszkodzeniu bariery krew-moézg.

W niektérych badaniach doswiadczalnych
i klinicznych wykazano, Ze czynnikiem zwieksza-
jacym ryzyko ukrwotocznienia zawatu jest pod-
wyzszone ci$nienie tetnicze [14, 22]. Badania
ECASS [6] i NINDS [16] takiej zaleznosSci jednak
nie potwierdzily.

Leczenie trombolityczne jest najczestszym
i najgrozniejszym czynnikiem ryzyka ukrwotocz-
nienia zawalu mézgu. Preparaty trombolityczne
uposledzaja agregacje ptytek krwi, zwiekszajg prze-

puszczalnoéé naczyn przyspieszaja rozpad blony
podstawnej naczyn wlosowatych.

Wszystkie randomizowane badania wykazuja
zwiekszone ryzyko ukrwotoczniania zawalu
w przebiegu leczenia trombolitycznego (tab. III).
W 3 badaniach (ASK — Australian Streptokinase
Trial, MAST-1 — Multicenter Acute Stroke Trial-Italy,
MAST-E) stosowano streptokinaze w dawce
1,5 mln. j. podawana w ciaggu 4-6 pierwszych go-
dzin udaru [2, 17, 25]. W tych badaniach powikia-
nia krwotoczne, w tym ukrwotocznienie zawatu,
wystepowaly kilkakrotnie czesciej u oséb leczo-
nych trombolitycznie, co spowodowato 2-krotne
zwiekszenie $§miertelnosci. Z tego powodu bada-
nia przerwano. W kolejnych 4 wieloosrodkowych
randomizowanych badaniach oceniano skutecz-
no$¢ dozylnego stosowania rt-PA [1, 4, 12, 26].
W kazdym z tych badan powiktania krwotoczne
zdarzaly sie znacznie cze$ciej w grupie aktywnie
leczonej. Odsetek ukrwotocznien byt jednak naj-
wyzszy w badaniu ECASS. Spowodowane byto to
prawdopodobnie odstepstwami od protokotu bada-
nia: 8,4% chorych zostato zakwalifikowano do le-
czenia pomimo rozlegtych zmian hipodensyjnych
w CT. W badaniu ECASS 11, gdzie liczba chorych
z rozleglymi zmianami w CT byla 2-krotnie mniej-
sza, dwukrotnie zmniejszyt sie odsetek ukrwotocz-
nien. Nie wplywalo to jednak na poprawe konco-
wych wynikéw tego badania, podobnie jak w in-
nym badaniu z zastosowaniem rt-PA do 6 godzin
od poczatku udaru, w ktérym kryterium wylacze-

Tabela lll. Ukrwotocznienie zawatu w przebiegu leczenia trombolitycznego

Table lll. Hemorrhagic transformation after thrombolytic treatment

Badanie (rok) Lek Sredni czas podania leku Placebo (%) Leczenie (%)
od poczatku udaru
Study (year) Drug Mean time from stroke Treatment (%)
to treatment

MAST-E (1996) Streptokinaza i.v. 4,5 2,6 21
Streptokinase i.v.

MAST-I (1995) Streptokinaza /.v. 4,5 0,7 6,7
Streptokinase i.v.

ASK (1996) Streptokinaza /.v. 35 2,4 12,6
Streptokinase i.v.

ECASS 1 (1995) rt-PA iv. 4,5 6,5 20

ECASS 11 (1998) rt-PA iv. do6h 34 8,8

NINDS (1995) rt-PA iv. 1,5 0,6 6,4

ATLANTIS (1999) rt-PA v 4,4 1.1 7

PROACT I (1998) Prourokinaza i.a. 55 7.1 15,4
Prourokinase i.a.

PROACT Il (1999) Prourokinaza i.a. 53 2 10

Prourokinase i.a.

MAST-E — Multicenter Acute Stroke Trial-Europe; MAST-I — Multicenter Acute Stroke Trial-Italy; ASK — Australian Sterptokinase Study; ECASS — European Cooperative
Acute Stroke Study; NINDS — National Institute of Neurological Disease and Stroke; ATLANTIS — Alteplase Thrombolysis for Acute Nonintervetional Therapy in Ischemic
Stroke; PROACT — Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
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nia byl miedzy innymi rozleglty udar [26]. Bardziej
optymistyczne okazaly sie wyniki badania NINDS,
w ktérym brato udzial 624 chorych. Chociaz cze-
sto§¢ ukrwotocznien byla 10-krotnie wyzsza w gru-
pie aktywnie leczonej w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo, nie obserwowano wzrostu §mier-
telnoéci, a liczba chorych ze znaczna poprawa byta
0 11-13% wieksza w grupie otrzymujacej rt-PA.
Taki rezultat przyczynit sie do zarejestrowania tego
preparatu do leczenia udaru niedokrwiennego
w Ameryce Pélnocne;j.

Stosujac dotetnicze leczenie trombolityczne,
mozna uzyskac wiekszy odsetek rekanalizacji, przy
jednoczesnym zredukowaniu dawki leku, co z ko-
lei zmniejsza ryzyko ukrwotocznienia. Tromboli-
za dotetnicza jest jednak bardziej kosztowna i pra-
cochtonna. W 2 randomizowanych badaniach oce-
niano skuteczno$¢ dotetniczego podawania rekom-
binowanej pro-urokinazy [20, 27]. Wykazano, ze
w grupie aktywnie leczonej bylo o 15% wiecej cho-
rych ze znaczna poprawg, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo. Jednoczeénie zaobserwowa-
no 5-krotny wzrost odsetka chorych z ukrwotocz-
nieniem zawalu w grupie otrzymujacej urokinaze.
Nie spowodowato to jednak zwiekszenia $miertel-
nosci.

Wardlaw i wsp. [28] przeanalizowali lacznie
17 randomizowanych badafi obejmujgcych 5216
chorych, w ktérych stosowano leczenie tromboli-
tyczne, wykazujac 4-krotny wzrost ryzyka wew-
natrzczaszowych powiklan krwotocznych oraz
5-krotne zwigkszenie czestoéci krwawieni powodu-
jacych zgon. Analiza ta obejmowala wszystkie
krwawienia §rédczaszkowe, w tym krwawienie po-
zazawalowe, podpajeczynéwkowe i dokomorowe.
Wigkszoé¢ z nich stanowity krwotoki wynikajace
z ukrwotocznienia zawalu.

Leczenie przeciwzakrzepowe to kolejny czyn-
nik mogacy zwiekszaé ryzyko ukrwotocznienia
zawalu. W ostrym okresie udaru niedokrwienne-
go podaje sie niekiedy heparyne w celu zahamo-
wania narastania zakrzepu (udar postepujacy),
zapobiegania nawrotom udaru oraz powiklaniom
zakrzepowo-zatorowym (zakrzepowe zapalenie zyt
glebokich, zatorowo$é¢ ptucna). Heparyna zwiek-
sza jednak ryzyko ukrwotocznienia zawatu oraz
innych powiklann krwotocznych, na co wskazuja
wyniki kilku badan klinicznych przeprowadzo-
nych wsréd niewielkich grup chorych. W duzym
wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu IST
(International Stroke Trial) stwierdzono, ze hepa-
ryna zmniejsza ryzyko kolejnego udaru niedo-
krwiennego w ciggu pierwszych 14 dni, jednak
w tym samym czasie wzrasta ryzyko powiktan
krwotocznych, zwlaszcza przy podawaniu duzych

dawek heparyny [29]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu TOAST, gdzie stosowano heparyne
drobnoczgsteczkowa [30]. Laczna analiza 15 ran-
domizowanych badanh obejmujacych 22 794 cho-
rych wykazata ponad 2-krotny wzrost ryzyka $réd-
czaszkowych powiktan krwotocznych zwigzanych
ze stosowaniem leczenia przeciwzakrzepowego.

Nadal jedynym lekiem stosowanym w pier-
wotnej i wtérnej profilaktyce udaru niedokrwien-
nego bez zwiekszenia ryzyka ukrwotoczniania za-
walu pozostaje kwas acetylosalicylowy. Zostalo to
potwierdzone w badaniach IST i CAST (Chinese
Acute Stroke Trial). Cze$¢ chorych w badaniu IST
otrzymata kilka dawek kwasu acetylosalicylowego
pomimo ukrwotocznienia zawatu. Nie obserwowa-
no pogorszenia stanu tych chorych. Wydaje sie
wiec, ze ukrwotocznie zawalu nie wymaga bez-
wzglednego odstawienia kwasu acetylosalicylo-
wego. Wymaga to jednak badan przeprowadzonych
wérod wiekszych grup chorych.

Kliniczne znaczenie ukrwotocznienia zawalu
Mimo rozpowszechnionej obawy przed
ukrwotocznieniem zawaltu, kliniczne znaczenie
tego zjawiska nadal pozostaje niejasne. Toni i wsp.
[3] wykazali, ze ukrwotocznienie zawatu, za wy-
jatkiem rozlegtych krwiakéw, nie powoduje istot-
nego pogorszenia stanu neurologicznego. Fakt, ze
stan kliniczny chorych z ukrwotocznieniem zazwy-
czaj ulega pogorszeniu, wigze sie raczej z rozlegtym
zawalem i towarzyszacym obrzekiem mézgu. Samo
ukrwotocznienie ma raczej charakter bezobja-
wowy. W duzych badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem trombolizy, ukrwotocznienie uwazano
za przyczyne progresji objawéw deficytu neurolo-
gicznego, jezeli wykonane w tym samym czasie ba-
danie CT glowy wykazywalo cechy ukrwotocznie-
nia. W rzeczywisto$ci jednak zwigzek wyniku ba-
dania CT ze stanem klinicznym moze by¢ przypad-
kowy. Davalos i wsp. [31] stwierdzili, Ze za pogor-
szenie stanu neurologicznego w 1. tygodniu uda-
ru niedokrwiennego odpowiadaja rozlegly zawat,
obecnos$é obrzeku mézgu, podeszty wiek, ciezki
og6lny stan kliniczny, a nie ukrwotocznienie, nie-
zaleznie od jego charakteru (HI lub PH). Kolejna
ocena tej samej grupy chorych dokonana przez in-
nych badaczy wykazata, ze ukrwotocznienie o cha-
rakterze masywnego krwiaka (PH > 1/3 obszaru za-
walowego) moze jednak doprowadzi¢ do poglebie-
nia sie objawéw neurologicznych i zwiekszy¢ ry-
zyko zgonu w ciagu pierwszych 3 miesiecy od po-
czatku udaru [5]. W tej analizie nie uwzgledniono
jednak rozlegtosci zawatu i towarzyszacego obrze-
ku mézgu. Motto i wsp. [15] niepomys$lne rokowa-
nie u chorych z udarem ukrwotocznionym wigza-
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li przede wszystkim z krwawieniem zewnatrzmigz-
szowym (podpajeczynéwkowym lub dokomoro-
wym) i z obrzekiem mézgu.

Powyzsze badania sugeruja, ze w wiekszos$ci
przypadkéw ukrwotocznienie ma charakter bezob-
jawowy i jest jedynie wskaznikiem rozlegtego za-
walu. Za pogorszenie stanu klinicznego, zwlasz-
cza przy stosowaniu leczenia trombolitycznego,
moga natomiast odpowiada¢ masywne krwiaki zlo-
kalizowane w obszarze niedokrwienia.

7 praktycznego punktu widzenia istotne jest
okreslenie czynnikéw ryzyka ukrwotocznienia za-
walu, ktére pocigga za sobg skutki kliniczne. Ist-
niejg dane, ze do ukrwotocznienia o charakterze
PH usposabiaja: leczenie trombolityczne z wtdr-
nym obrzekiem mézgu zwigzanym z reperfuzja,
podeszly wiek i by¢ moze wysokie ci$nienie tetni-
cze krwi [6, 12]. Uwzglednienie tych czynnikéw
moze przyczynié sie do istotnego zmniejszenia
krwotocznych powiklan leczenia trombolityczne-
go i poprawy wynikéw takiego leczenia.
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