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1. Wstęp 

1.1. Wprowadzenie 

Wśród chorych z wtórnym krwiakiem wewnątrzczaszkowym, będącym 

następstwem koagulopatii coraz liczniejszą grupę stanowią pacjenci, przyjmujący 

doustne antykoagulanty lub leki przeciwpłytkowe. W minionym stuleciu grupę tą 

stanowili w większości pacjenci po przebytym udarze niedokrwiennym mózgu, bądź po 

przebytym zawale mięśnia sercowego. Wraz z rozwojem kardiochirurgii, a także 

zastosowaniem zdobyczy technik wewnątrznaczyniowych w chorobach układu 

krążenia, wzrosła znacząco grupa chorych leczonych doustnymi lekami obniżającymi 

krzepliwość krwi. Stąd podejrzewamy, iż zwiększona liczba samoistnych krwiaków 

wewnątrzczaszkowych może być wynikiem coraz to większej liczby pacjentów 

leczonych lekami wpływającymi na układ krzepnięcia krwi. Wśród samoistnych 

krwiaków wewnątrzczaszkowych przeważają dwie grupy: samoistne krwiaki 

wewnątrzmózgowe i samoistne krwiaki podtwardówkowe. W grupie przewlekłych 

krwiaków podtwardówkowych objawy kliniczne narastają bardzo wolno, w ciągu kilku 

tygodni lub nawet miesięcy. Wykryte badaniem neurologicznym i potwierdzone 

badaniem obrazowym w przeważającej większości podlegają leczeniu operacyjnemu. 

Samoistne krwiaki wewnątrzmózgowe w swym przebiegu klinicznym charakteryzuje 

się szybkim narastaniem objawów, w ciągu kilku godzin lub dni, objawy związane są 

głównie z lokalizacją ogniska krwiaka. Samoistne krwawienie wewnątrzmózgowe 

(intracerebral haemorrhage, ICH) stanowi prawie 1/3 wszystkich udarów mózgu, 

wykazując tendencję wzrostową. W ostatnich latach zanotowano wzrost o 18%, jak 

podaje Qureshi  i Mendelov w 2009 r. (92). ICH powoduje wyższą śmiertelność  

w porównaniu z udarami niedokrwiennymi. Pomimo znacznych postępów 

diagnostycznych rozwój metod terapeutycznych jest niewielki, poza 

wewnątrznaczyniowym leczeniem tętniaków i naczyniaków mózgu. Obecnie dostępne 

badania dużych grup pacjentów z krwiakami śródmózgowymi wykluczają w większości 

przypadków osiągnięcie wymiernych korzyści wskutek ewakuacji operacyjnej krwiaka. 

Jednak wieloośrodkowe, randomizowane badania są kontynuowane, szczególnie  

w przypadkach krwiaków płatowych położonych przy powierzchni mózgu (STICH II) 
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(77). Wówczas, jak się wydaje, korzyści z operacyjnego usunięcia mogłyby być 

największe. Obecnie nie istnieje specyficzne i efektywne leczenie krwiaka 

wewnątrzmózgowego. Nie ma też dokładnych zaleceń odnośnie czasu podjęcia 

ewentualnej interwencji operacyjnej i dokładnych wskazań do jej przeprowadzenia. 

Jednym z ograniczeń w rozwoju postępowania interwencyjnego jest brak wiedzy 

dotyczącej odpowiedzi czasowej mózgu na krwotok śródmózgowy, gdyż nie ma 

adekwatnych badań mierzących to zjawisko. Stąd opieramy się często na modelach 

zwierzęcych (113).  

 

1.2. Epidemiologia samoistnego krwiaka śródmózgowego 

Samoistny krwiak śródmózgowy odpowiada za 15 – 20% wszystkich udarów 

mózgu (112). Nationwide Inpatient Survey (największa baza pacjentów 

hospitalizowanych w USA) podaje, że w latach 1990 do 1991 było 1 736 352 przyjęć 

do szpitali z powodu udarów mózgu, a w 2000 do 2001 - 1 958 018 przyjęć. Liczba 

przyjęć wzrosła o 13%, 19% i 25% odpowiednio dla udaru niedokrwiennego, krwiaka 

śródmózgowego i krwotoku podpajęczynówkowego. Śmiertelność hospitalizowanych 

chorych relatywnie spadła o 36% dla udaru niedokrwiennego, 6% dla krwiaka 

środmózgowego i 10% dla krwotoku podpajęczynówkowego (93). 
 W 40% przypadków krwawienie śródmózgowe przebija się do układu 

komorowego. Krwiak śródmózgowy jest odpowiedzialny za 10–15% udarów w USA  

i do 20–30% w populacji azjatyckiej. W USA u około 37,000 do 52,400 osób rocznie 

dochodzi do rozwoju krwiaka śródmózgowego. Ogólnoświatowe występowanie jest 

szacowane na poziomie od 10 do 20 przypadków na 100,000 ludności w ciągu roku. 

Częstość występowania podwaja się z każdym dziesięcioleciem powyżej 45 roku życia. 

Krwiak śródmózgowy jest najtrudniejszą do leczenia postacią udaru stąd ma najwyższe 

ryzyko śmiertelności w porównaniu do udaru niedokrwiennego lub krwawienia 

podpajęczynówkowego. Wśród wszystkich chorych, u których wystąpił samoistny 

krwiak śródmózgowy w 1997 roku 35% osób zmarło w ciągu 1 miesiąca, 10% 

osiągnęło sprawność umożliwiającą samodzielne życie w ciągu 1 miesiąca, a tylko  

u 20% stan taki pojawił się po 6 miesiącach. Czynniki ryzyka krwiaka śródmózgowego 
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obejmują nadciśnienie tętnicze, zaawansowany wiek, nadmierne używanie alkoholu, 

pobieranie leków obniżających krzepliwość krwi (23) (Tabela 1).   

 

Tabela 1. Przyczyny powstawania krwiaków śródmózgowego wg Youmans Neurological Surgery  

 (101) 

Bez urazu- 

samoistne 

Nadciśnienie tętnicze przewlekłe 

ostre 

Anomalie naczyniowe tętniaki mózgu 

malformacje tętniczo- żylne 

naczyniak jamisty 

Koagulopatie naturalne 

jatrogenne 

 

 

 

leki przeciwpłytkowe 

antykoagulanty 

heparyna- standardowa drobnocząsteczkowa 

leki trombolityczne 

hirudyna 

Nowotwory guzy mózgu 

 

pierwotne 

wtórne 

białaczki 

Narkotyki kokaina 

amfetamina 

Alkohol etylowy  

Ewolucja udaru niedokrwiennego 

 

Nadciśnienie tętnicze jest najważniejszym, niezależnym czynnikiem ryzyka, 

szczególnie u osób nieleczonych, u których występuje w ponad 60% przypadków (113).  
Według japońskich opracowań statystycznych (Japan Standard Stroke Registry) 

samoistny krwiak śródmózgowy występuje u 13 do 35 osób na 100 000 mieszkańców 

rocznie. Do zgonu dochodzi w 35% do 50% przypadków w czasie pierwszego miesiąca 

po krwawieniu, a jedynie 10% chorych uzyska samodzielność po 1 miesiącu, natomiast 

20% będzie zdolnych samodzielnego funkcjonowania po 6 miesiącach od wystąpienia 

krwawienia (71).  

Badania KT, MR głowy oraz angiografia mózgu należą do podstawowych metod 

obrazowania w diagnostyce krwiaka śródmózgowego. Do najczęstszych przyczyn 
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samoistnego krwiaka śródmózgowego należy nadciśnienie tętnicze i angiopatia 

amyloidowa. Krwiak śródmózgowy spowodowany nadciśnieniem tętniczym powstaje 

zwykle w głębokich strukturach mózgu – skorupa, wzgórze, móżdżek, most. Natomiast 

krwiak śródmózgowy płatowy częstszy u starszych osób, związany jest z angiopatią 

amyloidową lub z nadciśnieniem tętniczym (52, 81). 

Lokalizacja krwiaka  wskazywać może na jego etiologię. Krwiak zlokalizowany 

w obrębie istoty białej i  kory mózgu  powstaje zwykle w następstwie angiopatii 

amyloidowej. Amyloidoza często dotyczy w tych przypadkach naczyń korowych. 

Nadciśnienie tętnicze prowadzi zwykle do krwiaków podkorowych oraz w zwojach 

podstawy (35–44%), wzgórzu (10–25%), móżdżku (5–10%), moście (5–9%), rzadziej 

obejmuje korę nową  (19–25%). Samoistny krwiak śródmózgowy zlokalizowany  

w  obrębie jądra ogoniastego nie jest częsty i  i występuje w około 10% pierwotnych 

krwiaków śródmózgowych. Nadciśnienie tętnicze jest wprawdzie najczęstszym 

czynnikiem ryzyka krwawień śródmózgowych, jednakże  krwiaki powstałe w jego 

następstwie  obejmują jądro ogoniaste rzadziej niż inne jądra podstawy mózgu, pomimo 

podobnego unaczynienia przez małe, przeszywające tętnice. Do innych przyczyn 

krwiaków śródmózgowych zlokalizowanych w okolicy jądra ogoniastego  należą 

malformacje tętniczo-żylne, pęknięty tętniak i choroba  moya-moya (20, 27). 

Częstość występowania krwiaków śródmózgowych związanych z nadciśnieniem 

tętniczym (≥160/100 mm Hg) cechuje tendencja spadkowa, a występowanie krwiaków 

śródmózgowych związanych z przyjmowaniem  leków przeciwzakrzepowych, wyraźnie 

wzrosło. Wzrasta również liczba osób powyżej 75 roku życia, u których nie  

występowało nadciśnienie tętnicze, a krwiaki płatowe rozwinęły się prawdopodobnie 

wskutek angiopatii amyloidowej. W ciągu ostatnich 25 lat  zmniejszyła się częstość 

występowania krwiaków śródmózgowych związanych z nadciśnieniem tętniczym, 

jednakże tendencja ta nie dotyczyła  osób w wieku podeszłym (64).  

W USA i populacji europejskiej 15% udarów spowodowanych jest krwiakiem 

śródmózgowym. Nieurazowy krwiak śródmózgowy jest klasyfikowany jako pierwotny 

lub wtórny. Miażdżyca tętnic mózgowych w przebiegu nadciśnienia tętniczego  

i angiopatia amyloidowa odpowiadają za 78–88% pierwotnych krwiaków 

śródmózgowych. Wyniki badań epidemiologicznych wskazują  na różnice rasowe i 

etniczne: wśród afro-amerykanów częstość występowania pierwotnych krwiaków 
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śródmózgowych  jest wyższa (ok. 50 przypadków na 100 000 osób)  

w porównaniu do rasy kaukaskiej (28 przypadkói) na 100 000). Wśród Japończyków 

występowanie krwiaków śródmózgowych wzrasta do 55 na 100 000 mieszkańców.  

W zależności od wieku częstość ich występowania zwiększa się od około 11 

przypadków poniżej 55 roku życia,  poprzez około 200 w wieku 55–64, 70 wieku 65–

74, 1400 w wieku 75–84,  po 2500 w wieku 85 lat i powyżej. Ryzyko krwiaka wzrasta 

3-4-krotnie wśród palaczy tytoniu w zależności od ilości wypalanych papierosów. 

Spożywanie alkoholu, cukrzyca, płeć męska, podwyższony poziom cholesterolu, 

podnoszą ryzyko krwawienia.  Liczba przypadków śmiertelnych w krwiakach 

śródmózgowych wykazuje tendencję spadkową, chociaż w Ameryce Południowej nie 

jest tak wyraźna jak w Kanadzie (60). 

 Badanie epidemiologiczne przeprowadzone w 19 krajach z 5 kontynentów 

wykazały, że średni wiek osób doznających pierwszego udaru wynosił 68,6 lat  

u mężczyzn i 72,9 lat u kobiet. Częstość występowania udarów u mężczyzn była 33% 

wyższa niż u kobiet. Mężczyźni byli przeciętnie młodsi niż kobiety w czasie pierwszego 

udaru. Występowanie zawału mózgu oraz krwiaka śródmózgowego było wyższe  

u mężczyzn, a  liczba krwawień podpajęczynówkowych była nieco wyższa u kobiet. 

Śmiertelność w ciągu 1 miesiąca po udarze była wyższa u kobiet - 24.7%,  

w porównaniu do 19,7% u mężczyzn (5).  
Badanie tendencji dotyczących występowania udarów mózgu w 3 dużych 

miastach w Chinach w latach 90-tych XX wieku  wykazało, że występowanie krwiaka 

śródmózgowego zmniejszyło się znacznie do 12,0% w Pekinie, 4,4% w Szanghaju i do 

7,7% w Changsha, w ciągu roku. W tym samym czasie występowanie udaru 

niedokrwiennego wzrosło w Pekinie (5,0% rocznie) i w Szanghaju (7,7% rocznie) 

(106).  

Na podstawie powyższych obserwacji  12% zmniejszenie częstości 

występowania krwiaków śródmózgowych oraz  zwiększenie  udarów niedokrwiennych 

w skali rocznej  może być wyjaśnione  poprawą diagnostyki i klasyfikacji udarów na 

podstawie KT oraz MR głowy.  Ponadto badanie Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) wykazało, na podstawie badań post mortem, że wiele przypadków 

klasyfikowanych jako udar niedokrwienny bez wykonania KT lub MR, okazywało się 

być krwiakiem śródmózgowym (31, 84, 116).  
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Ryzyko nawrotu samoistnego krwiaka śródmózgowego wynosi około 2% 

rocznie, ale zwiększa się do 4-5% rocznie, jeżeli dotyczy  lokalizacji płatowej. 

Nawrotowy krwiak śródmózgowy dotyczy najczęściej  osób powyżej 65 r. życia, 

posiadających 2 lub 4 allele (alternatywna sekwencja DNA  

w tym samym locus) w genie apolipoproteiny E, obecność mikrokrwawień  

i leukoarajozy (zmian w istocie białej mózgu w obrazie MR prawdopodobnie na 

podłożu naczyniowym).  Jedynie 12% osób, które przeżyły drugie krwawienie 

wewnątrzmózgowe może prowadzić samodzielne życie po 30 dniach od drugiego 

krwotoku śródmózgowego (17, 40, 109).  

 

1.3. Patogeneza powstania samoistnego krwiaka śródmózgowego 

1.3.1. Podział samoistnych krwiaków śródmózgowych 

            Samoistne krwiaki śródmózgowe, na podstawie przyczyny ich powstawania,  

dzieli się na pierwotne i wtórne. Najczęstszą przyczyną pierwotnych krwiaków 

śródmózgowych jest nadciśnienie tętnicze , a na drugim miejscu - angiopatia 

amyloidowa. Wtórne samoistne krwiaki śródmózgowe powstają w przebiegu 

krwawiących wad naczyniowych mózgu jak tętniak tętnicy mózgu, naczyniak mózgu, 

np. malformacja tętniczo - żylna, nowotwory pierwotne i przerzutowe, koagulopatie 

nabyte oraz wrodzone, a także nadużywanie alkoholu, narkotyków, rzadziej pojawia się  

wtórne ukrwotocznienie udaru niedokrwiennego mózgu, zakrzepica zatok opony 

twardej,  zapalenie naczyń krwionośnych mózgu, choroba moyamoya, zakrzepica żylna 

w przebiegu ciąży, rzucawka ciążowa, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych  

i przyczyny jatrogenne (30, 32, 51, 73, 78, 101) (tabela 1). 
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1.3.2. Angiopatia nadciśnieniowa 

Samoistny krwiak śródmózgowy nie powstający w następstwie wad 

naczyniowych  jest zwykle spowodowany angiopatią nadciśnieniową lub angiopatią 

amyloidową.  Najczęściej  występuje u osób powyżej 60 roku życia. Badania KT i MR 

głowy mają podstawowe znaczenie w diagnozowaniu krwiaka śródmózgowego (116). 

Krwiaki śródmózgowe w przebiegu nadciśnienia tętniczego mają tendencję do 

głębokiego umiejscowienia w mózgu obejmując prążkowie, wzgórze, móżdżek, pień 

mózgu. Natomiast krwiak śródmózgowy w wyniku angiopatii amyloidowej 

zlokalizowany  jest  raczej płatowo. Leczenie antykoagulacyjne jest  znaczącym 

czynnikiem ryzyka (74). 

Butcher i Laidlaw na podstawie analizy 109 przypadków krwiaków 

śródmózgowych związanych z nadciśnieniem tętniczym obserwowali najczęstszą 

lokalizaję krwiaka  w zwojach podstawy (42%), płatach mózgu (40%), móżdżku (8%), 

pniu mózgu (6%) i wzgórzu (4%). W badanej grupie chorych krwiaki  zlokalizowane 

były płatowo, jednakże większość klinicystów klasyfikuje krwiaki płatowe u  osób  

w podeszłym wieku, jako związane z angiopatią amyloidową. Nadciśnienie tętnicze 

może odgrywać większą rolę w powstawaniu krwiaków płatowych niż dotychczas 

sądzono. Nadciśnienie tętnicze jest  niezależnym, najważniejszym czynnikiem ryzyka 

samoistnego krwiaka śródmózgowego (15,74, 83).  

 Krwiak śródmózgowy rozwija się u 75% pacjentów, u których uprzednio było 

nadciśnienie tętnicze. Badania retrospektywne wykazały, że nadciśnienie tętnicze  

zwiększa ryzyko powstania krwiaka od 2 do 6-krotnie. Chorzy z rozpoznanym 

nadciśnieniem tętniczym przerywający terapię lekami hipotensyjnymi  mają 2-krotnie 

wyższe ryzyko powstania krwiaka śródmózgowego (52, 100).  
Nadciśnienie tętnicze przebiega początkowo  bezobjawowo. Jednak we wczesnej 

fazie angiopatii nadciśnieniowej dochodzi do proliferacji mięśni gładkich arterioli  

w formie odczynowej hiperplazji. Okres ten nazywamy hiperplastyczną arteriosklerozą, 

jeszcze bez krwotoków lub zamknięcia światła naczynia (110). 

          W fazie późniejszej dochodzi do obumierania komórek mięśni gładkich  

z odkładaniem się kolagenu. Proces ten prowadzi ostatecznie do zamknięcia lub 

poszerzenia arterioli. To ostatnie powoduje powstanie tętniaka Charcota-Boucharda  
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z możliwym krwotokiem śródmózgowym. Innym patomechanizmem powstawania 

mikrotętniaków prowadzących do rozwoju krwiaka śródmózgowego jest lipohialinoza 

(lipohyalinosis), czyli zwyrodnienie tłuszczowo-szkliste  błony środkowej małych  

i średnich tętnic perforujących. Efektem jest zmniejszenie ich elastyczności. 

Lipohalinoza jest wynikiem długotrwale utrzymującego się nadciśnienia tętniczego  

i powoduje powstanie mikrotętniaków Charcota-Boucharda (105, 117). 

 

 

1.3.3. Angiopatia amyloidowa 

Produkcja białka rozpoczyna się na rybosomie od łańcucha aminokwasów, który 

tworzy białko zwijając się w twór kulisty. Za właściwe sfałdowanie białek odpowiadają 

białka opiekuńcze (chaperon), których ilość w procesie starzenia  lub z przyczyn 

genetycznych ulega zmniejszeniu.  Wówczas konformacja białek z  postaci kulistej  

zmienia się w amyloidową, czyli włóknistą i dysfunkcyjną . Mechanizm kształtowania  

konformacji białek (folding) jest skomplikowany i nie zawsze możliwe jest prawidłowe 

jego  przeprowadzenie. Do komórkowych  mechanizmów chroniących przed 

tworzeniem amyloidu należą białka opiekuńcze. Niemalże  każde białko występujące  

w ludzkim organizmie  zawiera fragmenty  mogące tworzyć postać  amyloidową. 

”Lepkie” odcinki białek, zwykle ukryte w  ich wnętrzu, mogą znaleźć się na 

powierzchni formy kulistej i łączyć się, tworząc agregaty, jak to ma miejsce  

w angiopatii amyloidowej, czy w chorobie Alzheimer’a (99).  

Amyloidogenne segmenty dopełniają się i zazębiają wzajemnie, tworząc 

przestrzenną strukturę “zamka błyskawicznego”, do którego mogą dołączać inne białka. 

Wystarczy kilka takich segmentów białek do utworzenia amyloidu lub poprzedzającego 

go najpierw dwóch, a następnie zbiorowiska włókienek ściśle się zazębiających (14, 37, 

107).  
Krwiak śródmózgowy, będący wynikiem angiopatii amyloidowej ma raczej 

charakter płatowy i występując częściej u osób  w podeszłym wieku (52), chociaż 

opisywane są  postacie rodzinne krwiaków śródmózgowych,  których przyczyną jest  

duplikacja genu białka prekursorowego amyloidu (APP, amyloid prekursor protein) 
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(17). Zmiany amyloidowe dotyczą także oponowych naczyń krwionośnych, powodując 

krwawienie np. podpajęczynówkowe lub do przestrzeni podtwardówkowej. 
W angiopatii amyloidowej wskutek odkładania amyloidu β w ścianach tętniczek 

mózgu, dochodzi do nagłego powikłania, jakim jest krwiak śródmózgowy lub 

długotrwale postępujące otępienie, szczególnie  pod posatcią choroby Alzheimera. 

Rozpuszczalne i nierozpuszczalne postaci beta amyloidu (Ab, amyloid β) akumulują się 

w korze mózgu, a także w płynie pozakomórkowym istoty białej, szczególnie 

podkorowo. Istnieje bliski związek pomiędzy krwiakiem śródmózgowym,  

a angiopatią amyloidową u  osób w podeszłym wieku (99). Wzrastające ilości Ab 

odkładane w błonie podstawnej ściany tętnicy, przez co komórki mięśni gładkich błony 

środkowej tętniczek ulegają uszkodzeniu, a ściana naczynia z nierozpuszczalnym Ab 

staje się krucha i podatna na przerwanie, czego wynikiem jest krwiak śródmózgowy 

(66). Badania MR wykazały, że większość krwiaków śródmózgowych w angiopatii 

amyloidowej występuje w płatach skroniowym lub czołowym oraz w obszarze 

unaczynienia tętnic tylnych mózgu (76). Nierozpuszczalny β amyloid wypiera  komórki 

mięśni gładkich w błonie środkowej czyniąc tętnicę bardziej kruchą. Krwiaki 

śródmózgowe w angiopatii amyloidowej, często związane są z nadciśnieniem 

tętniczym, umiejscowione są korowo lub podkorowo, często osiągają dużą objętość  

z tendencją do przebicia się do przestrzeni podpajęczynówkowej  i/lub do komór 

mózgu.  Nawrót krwiaka płatowego wskazuje na angiopatię amyloidową (15, 35, 76). 
Odkładanie się amyloidu w błonie środkowej tętnicy powoduje łamliwość tętnic. 

Cząsteczki fibryny gromadzą się wokół miejsca krwawienia celem jego zatrzymania. 

Jednak nie wspomaga tego mechanizmu obronnego autoregulacja naczyniowa, gdyż 

angiopatia (amyloidowa lub nadciśnieniowa) hamuje zdolności kurczliwe tętnic ( 110).  
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1.4. Patofizjologia rozwoju samoistnego krwiaka śródmózgowego 

1.4.1. Patofizjologia okołokrwiakowego uszkodzenia mózgu 

Konieczne jest lepsze zrozumienie patofizjologii okołokrwiakowego 

uszkodzenia mózgu, aby dokładniej ustalić schematy postępowania. Wiadomo, że 

początkowo krwiak śródmózgowy rozprzestrzenia się pomiędzy włóknami istoty białej, 

czyniąc ograniczoną i niewielką destrukcję, pozostawiając ogniska nieuszkodzonych 

tkanek mózgu wewnątrz i w otoczeniu krwiaka śródmózgowego. Jednakże z upływem 

czasu procesy destrukcyjne w mózgu ulegają dynamizacji i krwiak zaczyna się 

powiększać głównie w pierwszych 24 godzinach, zwiększając dodatkowo uszkodzenie 

neuronalne. Obok efektu masy krwiaka śródmózgowego obserwowanego na początku 

procesu, jego obecność indukuje wczesne zmiany patologiczne w otaczającym miąższu 

mózgu. Należą do nich: martwica neuronalna i glejowa, obrzęk mózgu oraz 

uszkodzenie bariery krew-mózg, co odpowiada za dalszą ekspansję krwiaka i śmierć 

komórek. Uszkodzenie tkanek mózgu w następstwie krwiaka śródmózgowego jest 

związane z jego objętością , ale też z mediatorami uszkodzenia mózgu istniejącymi we 

krwi. Przemawiają za tym obserwacje kliniczne wykazujące, że krwiaki śródmózgowe, 

u różnych pacjentów położone w zbliżonym miejscu, o podobnej objętości, mają różny 

przebieg kliniczny i wynik leczenia (7, 13, 53, 108).  

Zmniejszenie przepływu krwi w mózgu (cerebral blood flow – CBF) wskutek 

efektu masy, powoduje niedokrwienie, co było dawniej uważane za główną przyczynę 

uszkodzenia neuronalnego i obrzęku mózgu w krwiaku śródmózgowym. Obecnie 

wiemy, że krew i substancje zawarte w osoczu odgrywają niezwykle ważną rolę we 

wtórnym uszkodzeniu mózgu, po krwawieniu śródmózgowym. Mediatorami 

uszkodzenia mózgu są aminokwasy pobudzające (ekscytotoksyczne), metaloproteinazy 

macierzy międzykomórkowej (matrix metalloproteinases MMPs) oraz mediatory 

odczynu zapalnego (26, 87, 89, 102).  

W krwiakach śródmózgowych, gdzie nie odkryto przyczyny ich powstania,  

w większości przypadków, nie ma dowodów wspierających podjęcie otwartej 

interwencji neurochirurgicznej. Jedynym wyjątkiem jest krwiak śródmózgowy 
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pochodzący z tętniaka lub naczyniaka mózgu, gdzie embolizacja wady naczyniowej  

i usunięcie krwiaka śródmózgowego są postępowaniem z wyboru (19, 20). 

Uważa się, że czynne krwawienie w krwiaku śródmózgowym zatrzymuje się  

w czasie obejmującym minuty. Wartenberg i Mayer na podstawie badań KT wykazali 

jednak, że krwiak śródmózgowy ulega progresji w czasie pierwszych 24 godzin (114).  

U co najmniej 38% chorych stwierdzano 33% zwiększenie objętości krwiaka 

śródmózgowego w czasie pierwszych 24 godzin od pojawienia się objawów. Wśród 

tych przypadków zwiększenie  objętości krwiaka śródmózgowego wystąpiło już  

w pierwszej godzinie u 26% pacjentów. Procesowi temu towarzyszyło pogorszenie 

stanu neurologicznego i stanu świadomości w Glasgow Coma Scale (GCS) u 1/3 

pacjentów w czasie 1 godziny od wykonania pierwszego badania KT, a u 25% chorych 

podczas następnych 20 godzin. Natomiast u 34% pacjentów, bez  radiologicznych 

wykładników zwiększenia objętości  krwiaka, stan neurologiczny chorego uległ 

pogorszeniu w czasie pierwszych 24 godzin od stwierdzenia obecności krwiaka 

śródmózgowego. Najczęstszy, wczesny wzrost krwiaka śródmózgowego następuje  

w czasie 6 godzin od początku objawów, chociaż niektóre badania wskazują na okres 

pomiędzy 6 a 48 godzin (124). Badania KT z kontrastem, MR, angiografia naczyń 

mózgowych wskazują, że krwawienie jest aktywnym i dynamicznym procesem  

w pierwszych kilku godzinach od powstania krwiaka, co potwierdziły też wcześnie 

wykonywane operacje neurochirurgiczne. Pilotażowe badania ultra wczesnej ewakuacji 

operacyjnej samoistnego krwiaka śródmózgowego, w czasie 4 godzin od pojawienia się 

krwawienia, były jednak związane z fatalnym krwawieniem pooperacyjnym u wielu 

pacjentów, co doprowadziło do rezygnacji z tego sposobu postępowania (57, 81, 94).  

Kidwell i Wintermark w 2008 r., na podstawie kolejnych zmian w obrazach KT  

i MR krwiaka śródmózgowego, wyróżnili 5 okresów jego rozwoju: 1 –  nadostry 

(hyperacute), trwający mniej niż 12 godzin; 2- ostry (12 godz. do 2 dni); 3 - wczesny 

podostry (2 – 7 dni); 4 - późny podostry (8 dni do 1 miesiąca); 5 - przewlekły 

(>1miesiąca do lat). W okresie  nadostrym krwiak śródmózgowy jest płynny zawierając 

w 99% utlenowaną hemoglobinę. W czasie następnych kilku godzin tworzy się 

heterogenny skrzep zawierający komórki krwi, płytki i bogato-białkową surowicę. Gdy 

skrzep ulega obkurczeniu surowica przechodzi do otaczającego mózgu tworząc 

odczynowy obrzęk naczyniopochodny  (reactive vasogenic edema). W czasie ostrej fazy 
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oksyhemoglobina ulega stopniowej deoksygenacji i w kolejnej wczesnej podostrej fazie 

dochodzi do oksydacyjnej denaturacji hemoglobiny, a deoksyhemoglobina stopniowo 

przechodzi w methemoglobinę (52, 58, 97). 

W czasie podostrej fazy rozpad krwinek czerwonych prowadzi do uwolnienia 

methemoglobiny do przestrzeni zewnątrzkomórkowej z powolnym rozwojem obrzęku 

naczyniopochodnego . W czasie przewlekłej fazy makrofagi i otaczające komórki 

astrogleju dokonują fagocytozy krwiaka. Zewnątrzkomórkowa methemoglobina zalega  

w makrofagach przechodząc w hemosyderyne i ferrytynę (37, 39, 45, 94). 

Ostatecznie krwiak ulega całkowitemu wchłonięciu, pozostawiając wypełnioną 

płynem torbiel lub bliznę glejową. Na te zmiany czasowe krwiaka 

wewnątrzmózgowego wpływają miejscowe zmiany hematokrytu, pH i ciśnienia 

parcjalnego tlenu. Hemostaza w krwiaku śródmózgowym rozpoczyna się poprzez 

miejscowe uczynnienie dróg hemostatycznych, ale też przez mechaniczną tamponadę 

(33, 41, 110). 
 

 

1.4.2. Objawy kliniczne krwiaka śródmózgowego 

Krwiak śródmózgowy może występować jako bezobjawowy (przypadkowe 

odkrycie krwiaka w badaniach diagnostycznych lub w autopsji) lub powodować 

uszkodzenie wynikające z rozwarstwienia tkanek mózgu przez krew (skutkujące 

przerwaniem dróg istoty białej) oraz efekt masy. Jeżeli objętość krwiaka jest mniejsza 

od 10 ml to powrót do zdrowia następuje szybko. Natomiast objętość powyżej 60 ml.  

i śpiączka (Glasgow Coma Score poniżej 9) związane są z 90% śmiertelnością. 

Stwierdzono, że zwykle dochodzi do ekspansji krwiaka w ciągu pierwszych 6 godzin po 

pojawieniu się pierwszych objawów krwiaka. Ekspansja krwiaka sięga od 36% do 38% 

w pierwszych 3 godzinach określanych „oknem terapeutycznym”. Zły efekt leczenia  

w krwiaku śródmózgowym często można przewidzieć na podstawie stanu świadomości. 

Wiek i choroba serca również korelują ze złym wynikiem leczenia. Innymi 

wskaźnikami złego wyniku leczenia to obecność cukrzycy i/lub hyperglikemii przy 

przyjęciu. Wykazano, że cukrzyca i hyperglikemia u pacjentów nie leczonych  

z powodu cukrzycy wpływają na wyższą śmiertelność określaną po 30 dniach i po 3 
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miesiącach. Przewlekła cukrzyca związana jest ze zwiększonym napięciem mięśni 

gładkich naczyń i zmniejszoną zdolnością do autoregulacji. Jednak nie ma dowodów 

przy braku nadciśnienia na bezpośredni wpływ cukrzycy na arteriole mózgu. 

Hyperglikemia ma bardziej znaczącą rolę, gdy dochodzi do niedokrwienia mózgu 

wskutek ucisku przez krwiak lub retreaktorami chirurgicznymi podczas operacji. 

Badanie MR mózgu w sekwencji T2 jest bardzo użyteczne w wykrywaniu 

mikrokrwawień wewnątrzmózgowych. Mikrokrwawienia często poprzedzają krwiak 

śródmózgowy, występują w nadciśnieniu, powodują udary lakunarne (lacunar stroke), 

niedokrwienie mózgu w obrębie małych naczyń krwionośnych i są wskaźnikiem 

uogólnionej mikroangiopatii z tendencją do krwawień (105, 106). 

 

1.5.   Zmiany śródmózgowe spowodowane krwiakiem 

1.5.1.  Powiększenie krwiaka śródmózgowego 

           Seryjne badania neuroobrazowe wykazały, że 20–38% krwiaków powiększa się  

w czasie pierwszych 36 godzin. Krwiaki większe niż 25 cm
3
 wzrastają w czasie 

pierwszych 6 godzin. Na rozwój krwiaka mają też wpływ podwyższone ciśnienie 

tętnicze krwi i hiperglikemia (74, 92). 
Butcher i Laidlaw u ok. 73% chorych, u których wykonano badanie KT po 3 

godzinach od powstania objawów samoistnego krwiaka śródmózgowego, wykazali jego 

powiększenie, a 35% miało kliniczne objawy wzrostu krwiaka. W większości krwiaków 

powiększenie występuje w czasie pierwszych 3 godzin, chociaż jest obserwowane do 12 

godzin od chwili powstania krwiaka. Obrzęk okołokrwiakowy zwiększa swoją objętość 

o 75% w pierwszych 24 godzinach od krwawienia śródmózgowego, osiągając 

maksimum około 5-6 dnia, z utrzymywaniem się do 14 dni. Obrzęk pojawia się wraz  

z krwiakiem wewnątrzczaszkowym, ale zwiększa się często w pierwszych 24 godzinach 

od krwawienia. Osłabienie metabolizmu i gorsza perfuzja tkanek mózgu zwane fazą 

hibernacji, z zaburzeniem czynności mitochondriów, występują w tkankach mózgu 

otaczających krwiaka. Wysokie ciśnienie wewnątrzczaszkowe i niska perfuzja 

mózgowa stanowią wysokie ryzyko uogólnionego niedokrwienia. Faza reperfuzji może 
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trwać od 2 do 14 dni, a normalizacja pojawia się po 14 dniach, osiągając normalny 

przepływ mózgowy krwi (16, 28, 33, 119, 120). 

Do czynników ryzyka wzrostu wczesnego samoistnego krwiaka śródmózgowego 

należą: objętość krwiaka pow. 25 cm3, nieregularny kształt krwiaka, wysokie średnie 

ciśnienie skurczowe krwi ≥200 mm Hg, obecność zaburzeń świadomości, szczególnie 

GCS score ≤8, zawał mózgu w katamnezie, choroba wątroby, hiperglikemia, 

hipocholesterolemia, obniżony poziom fibrynogenu (87 mg/dl), podwyższony poziom 

fibrynogenu w surowicy 523 mg/dl, wzrost liczby neutrofili o 1000 na jednostkę 

pomiaru, krwawienie dokomorowe (8, 42, 43, 44).  

 

1.5.2. Znaczenie objętości samoistnego krwiaka śródmózgowego 

Broderick i wsp. określili objętość krwiaka jako najważniejszy, pojedynczy 

czynnik prognostyczny zakresu 30-dniowej śmiertelności. Zatem jest właściwe 

skierowanie terapii na zahamowanie krwawienia tak wcześnie jak to jest możliwe, aby 

poprawić stan neurologiczny chorego i zmniejszyć śmiertelność. Określenie objętości 

krwiaka śródmózgowego przeprowadzane jest na podstawie badań KT lub MR. 

Uzyskane dane  są przydatne w prognozowaniu przebiegu klinicznego i sposobu 

leczenia (8, 19, 68, 125). 
Formuła obliczeniowa objętości krwiaka śródmózgowego jest oparta na 

założeniu, że jego kształt jest eliptyczny. Wybierana jest warstwa zawierająca 

maksymalną średnicę krwiaka (zwykle w jego części środkowej), maksymalna długość 

liniowa (A) wyrażona jest w cm. Prostopadła do niej szerokość (B) mierzona jest w cm. 

Grubość (C) krwiaka śródmózgowego obliczana jest jako ilość płaszczyzn, na których 

krwiak jest widoczny pomnożona przez ich grubość osiągająca zwykle 0.5–1.0 cm. 

Objętość krwiaka jest wtedy obliczana jako AxBxC podzielone przez 2 (113, 114).  
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1.5.3. Obrzęk mózgu okołokrwiakowy i znaczenie bariery krew-mózg  

w jego rozwoju 

Obrzęk mózgu, czyli wzrost zawartości wody w miąższu mózgu jest reakcją na 

uszkodzenie (urazowe lub nieurazowe) powodujące wzrost ciśnienia 

wewnątrzczaszkowego (16).  

Zmiany wodno-elektrolitowe i białkowe występują w komórkach i/lub 

przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Pierwszego rozróżnienia rodzaju obrzęku na 

cytotoksyczny i wazogeniczny dokonał Igor Klatzo w oparciu o badania doświadczalne 

na kotach (55, 98). Obecnie wyróżniamy następujące rodzaje obrzęków mózgu: 

cytotoksyczny (śródkomórkowy), naczyniopochodny  (pozakomórkowy, interstycjalny),  

w przebiegu wodogłowia wewnętrznego, jonowy (zmiany homeostazy jonowej)  

i mieszany. Oba te rodzaje obrzęków, chociaż mają początek naczyniopochodny lub 

śródkomórkowy, współistnieją ze sobą w późniejszych fazach. Obecność obrzęku 

około-krwiakowego można stwierdzić na podstawie badań neuroobrazowych mózgu 

(47).  

Obrzęk okołokrwiakowy współuczestniczy we wzroście około krwiakowej 

objętości mózgu o prawie 75%, wydatnie przyczyniając się do wzrostu ciśnienia 

wewnątrzczaszkowego. Tworzenie się obrzęku wokół krwiaka śródmózgowego 

następuje w trzech wyraźnych okresach czasowych: pierwsze godziny po powstaniu 

krwiaka śródmózgowego, gdy zaczyna się formowanie skrzepu. Nie stwierdzono 

udziału krwinek czerwonych znajdujących się w obrębie krwiaka w tworzeniu obrzęku. 

W drugim okresie, gdy dochodzi do uczynnienia kaskady krzepnięcia, co ma miejsce 

podczas następnych 24 do 48 godzin, trombina aktywizuje i pobudza tworzenie obrzęku 

oraz dalsze uszkodzenie BBB.  Trzeci okres tworzenia obrzęku rozpoczyna się, gdy 

czerwone ciałka krwi w krwiaku ulegają rozpadowi a hemoglobina i produkty jej 

rozpadu osadzają się w tkankach miąższu mózgu rozpoczynając proces zapalny. 

Informacje dotyczące natury tego obrzęku pochodzą z badań na zwierzętach (34, 53, 56, 

90, 125). 
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1.6. Fizjologia układu hemostazy 

1.6.1.  Znaczenie hemostazy 

Hemostaza to zespół mechanizmów fizjologicznych, które zapewniają sprawne 

hamowanie krwawienia po przerwaniu ciągłości ściany naczyń krwionośnych oraz 

utrzymują płynność krążącej krwi. Prawidłowa hemostaza zależy od równowagi  

i współdziałania czterech podstawowych składników: naczyń krwionośnych, płytek 

krwi, białek układu krzepnięcia, inhibitorów i białek układu fibrynolitycznego. Według  

powszechnej definicji, hemostaza jest to zespół procesów, które zapewniają sprawne 

hamowanie krwawień po przerwaniu ciągłości łożyska naczyniowego i utrzymujących 

krew w stanie płynnym (3, 18). 

 

 

                          

Rycina 1. Funkcje hemostazy – schemat ogólny. 
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 W reakcji naczyniowo- płytkowej zwanej hemostazą pierwotną najpierw aktywacji 

ulegają płytki krwi i równocześnie dochodzi do skurczu naczynia. Efektem tego jest 

wytworzenie czopu płytkowego, który doraźnie wypełnia uszkodzenie. Faza osoczowa 

zwana hemostazą wtórną to wytworzenie skrzepu, niestabilny i wiotki czop płytkowy 

wymaga utrwalenia poprzez sieciowanie czopu włóknikiem wytworzonym przez układ 

krzepnięcia. Fibrynoliza, czyli rozpuszczenie skrzepu, które ma na celu zachowanie 

równowagi pomiędzy układem prokoagulacyjnym, a układem antykoagulacyjnym, co  

w efekcie pozwala na utrzymanie płynności krążącej krwi. Jednakże, w ośrodkowym 

układzie nerwowym, brak równowagi między układami pro-i antykoagulacyjnym, 

spowodowane dziedzicznymi lub nabytymi czynnikami, mogą powodować krwawienia 

lub choroby zakrzepowe (88, 91).  

 

1.6.2. Układ krzepnięcia  

 Końcowym efektem aktywacji układu krzepnięcia krwi jest zmiana 

rozpuszczalnego białka osocza- fibrynogenu w sieć przestrzenną fibryny i wytworzenie 

skrzepu. Układ ten uruchamiany jest wówczas, gdy dochodzi do przerwania ciągłości 

naczynia krwionośnego lub uszkodzenia jego ściany. W warunkach fizjologicznych 

zapewnia to ochronę organizmu przed utratą krwi, ale w warunkach patologicznych 

może być przyczyną upośledzenia drożności lub też całkowitego zamknięcia naczynia, 

co może się objawić niedokrwieniem lub martwicą różnych obszarów organizmu. 

Aktywacja układu krzepnięcia to kaskada oddziałujących na siebie i powiązanych ze 

sobą kilkunastu różnych czynników, w tym 12 białek osocza, fosfolipidów błon 

komórkowych, kofaktorów białkowych i jonów wapnia. Wyodrębnienie i poznanie 

funkcji wielu białek osocza odkryto dzięki ustaleniu ich genetycznie uwarunkowanych 

niedoborów.  Eponimy : czynnik Stuarta, czynnik Christmasa, czynnik Hagemana, 

czynnik Fletchera i czynnik Fitzgeralda pochodzą od nazwisk pierwszych chorych,  

u których wykryto ich wrodzony niedobór. Proces aktywacji odbywa się za pomocą 

dwóch niezależnych dróg (torów): zewnątrz i wewnątrzpochodnych. Schemat ten został 

opracowany w latach sześćdziesiątych i w ogólnym zarysie nie uległ zmianie (50). 

Szlak wewnątrzpochodny – zależny od czynników kontaktu jest wynikiem reakcji 

zachodzących wyłącznie pomiędzy składnikami osocza i płytek, trwa kilka minut. Szlak 
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AKTYWACJA 

SZLAK 

WSPÓLNY 

GENERACJA 

TROMBINY 

TWORZENIE 

FIBRYNY 

SKRZEP 

SZLAK ZALEŻNY 

OD CZYNNIKÓW 

KONTAKTU 

SZLAK ZALEŻNY 

OD CZYNNIKA 

TKANKOWEGO 

zewnątrzpochodny zależny od czynnika tkankowego, w którym proces przebiega  

z udziałem lipoproteidy tkankowej (tromboplastyna tkankowa= TF) uwolnionej  

z uszkodzonych tkanek i trwa kilka sekund. Te dwa niezależne tory aktywacji można 

ocenić za pomocą dwóch podstawowych testów laboratoryjnych: czasu kaolinowo- 

kefalinowego (APTT) i czasu (wskaźnika) protrombinowego (PT) (62, 67, 91). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 2. Układ krzepnięcia- schemat ogólny. 

 

 

1.6.3. Płytki krwi 

 Ocenę funkcji płytek w precyzyjny sposób można przeprowadzić na podstawie 

testów laboratoryjnych, oceniających bezpośrednio agregację płytkową in vitro oraz 

metodą pośrednią, mierząc stężenia metabolitów tromboksanu w surowicy krwi oraz 

moczu, co pozwala wnioskować o agregacji in vivo. Badanie czasu krwawienia jest 

metodą o mniejszym znaczeniu klinicznym ze względu na subiektywizm oceny, 

dyskomfort pacjenta i możliwość pozostawienia blizn, a także małą powtarzalność 

wyników. Płytki krwi to najmniejsze krwinki o kształcie dyskoidalnym, średnicy 2-

4mm, pozbawione jądra. Płytki pełnią dwie zasadnicze funkcje: tworzą czop płytkowy 

oraz biorą udział w reakcjach układu krzepnięcia. Pierwsza funkcja płytek sprowadza 

się do oddziaływania ze ścianą naczynia oraz oddziaływania płytka- płytka. 

Oddziaływania te są możliwe dzięki systemom receptorów glikoproteinowych, np.: 
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kompleks GPIIb/GPIIIa oraz GPI/V/IX- kompleks receptorowy dla czynnika von 

Willebranda. Udział w układzie krzepnięcia, wpływ na hemostazę pierwotną oprócz 

systemów receptorów, polega głownie na uwalnianiu substancji czynnych  

z ziarnistości struktur wewnętrznych płytek krwi (79). 

 

1.6.4. Ściana naczyń krwionośnych 

W procesie hemostazy uczestniczy głównie błona wewnętrzna ściany 

naczyniowej- intima. Powierzchnię komórek śródbłonka, zwróconą do światła naczyń, 

pokrywa glikokaliks, czyli mieszanina glikolipidów i glikozaminoglikanów, z których 

większość to siarczan heparanu, mający właściwości antykoagulacyjne.  

Na przeciwzakrzepowe właściwości śródbłonka naczyń krwionośnych składa się także 

uwalnianie: prostacyklin i tlenku azotu (NO), które hamują adhezję i agregację płytek; 

ektonukleotydaz- enzymów rozkładających ADP do adenozyny, która hamuje agregację 

płytek; trombomoduliny, która wiążąc trombinę inicjuje antykoagulacyjne działanie 

układu białka C; tkankowego aktywatora fibrynolizy, który umożliwia rozpuszczenie 

fibryny. W stanach patologicznych może dochodzić do upośledzenia 

przeciwzakrzepowych właściwości śródbłonka. Endotoksyny i prozapalne cytokiny (IL-

1 i TNF) wyzwalają w komórkach śródbłonka syntezę i ekspresję powierzchniową TF- 

czynnika tkankowego, uwalniają czynnik aktywujący płytki (PAF) oraz PAI, tłumią 

ekspresję trombomoduliny oraz syntezę i uwalnianie t-PA. Mediatory stanu zapalnego 

powodują także ekspozycję selekty i integryn- białek uczestniczących we wzajemnej 

adhezji komórek śródbłonka, leukocytów i płytek. Zjawisko to odgrywa istotną rolę  

w zatykaniu mikrokrążenia przez zlepy płytkowe, leukocytowo- płytkowe  

i w powstawaniu mnogich zakrzepów w przebiegu procesów zapalnych (10,11). 
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1.6.5. Układ fibrynolizy 

 Układ fibrynolityczny jest odpowiedzialny za regulowanie odkładania fibryny  

i jej usuwanie z krążenia. Jest to także układ wieloskładnikowy złożony z krążącego 

proenzymu, plazminogenu oraz jego aktywatorów i inhibitorów aktywatorów. 

Aktywacja konwersji plazminogenu do plazminy może przebiegać na jednej z trzech 

dróg: wewnątrzpochodnej, zewnątrzpochodnej oraz pod wpływem leków 

trombolitycznych. W drodze zewnątrzpochodnej aktywację układu fibrynolizy 

dokonuje się przez tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA tissue plasminogen 

activator), który uwalniany jest ze śródbłonka w następstwie jego uszkodzenia, ale 

również podczas wysiłku fizycznego, jak i stresu emocjonalnego. Tkankowy aktywator 

plazminogenu posiada zdolność wiązania z fibryną, co powoduje zwiększenie 

efektywności jego oddziaływania na przekształcanie, przyłączonego do skrzepu lub 

zakrzepu, plazminogenu w plazminę. Dzięki temu aktywacja fibrynolizy zachodzi 

głównie  

w miejscu odłożonych złogów fibryny, a nie w krążącym osoczu. Głównymi 

inhibitorami aktywatorów plazminogenu są PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)  

i PAI-2 (plasminogen activator inhibitor-2) (22, 51, 76, 77). 

 

1.7. Leki wpływające na układ hemostazy 

1.7.1. Leki przeciwpłytkowe 

 Wśród najpopularniejszej grupy leków przeciwpłytkowych na pierwszym 

miejscu należy wymienić kwas acetylosalicylowy (ASA). Główny mechanizm działania 

ASA polega na trwałym hamowaniu cyklooksygenazowej aktywności syntazy 1 (COX-

1) i syntazy 2 (COX-2). Działanie przeciwzakrzepowe polega na hamowaniu produkcji 

PGH2, a tym samym w dalszym etapie zahamowanie wytwarzania tromboksanu A2, 

który odpowiedzialny jest pośrednio za agregację płytek krwi oraz skurcz naczyń 

krwionośnych. Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywację płytek krwi zależną od 

tromboksanu A2. Jego czas działania utrzymuje się przez 4-7dni, a stosowana dawka - 

100-300mg. Ograniczeniem skuteczności  ASA jest, zaobserwowane po raz pierwszy  
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w latach 90-tych, osłabienie wrażliwości płytek krwi na aspirynę, występujące  

z częstością od  8-45%. Przyczyny aspirynooporności nie są  obecnie jednoznacznie 

wyjaśnione . Wśród koncepcji oporności na aspirynę wyróżnia się czynniki genetyczne, 

stany zapalne, hipercholesterolemię, osobnicze różnice w farmakokinetyce  

i farmakodynamice ASA.  Oceny oporności na ASA  dokonuje się przy pomocy 

różnych metod : agregometria, pomiar czasu okluzji,   turbidymetria, tromboelastografia 

i analiza wydalania 11-dehydrotromboksanu z moczem, najczęściej wykorzystuje się  

analizator agregacji płytek krwi PFA100 (36, 79, 86, 118).  

Pochodne tienopirydyny- (tiklopidyna, klopidogrel) hamują aktywację zależną 

od difosforanu adenozyny (ADP), czas działania 2-4dni. Klopidogrel osiąga swoje 

stężenie terapeutyczne w 1h po podaniu. Tiklopidyna i klopidogrel blokują selektywnie 

indukowaną przez adenozyno-5'-difosforan (ADP) agregację płytek poprzez 

nieodwracalną modyfikację struktury płytkowego receptora ADP (112).  

Dożylne inhibitory receptora płytkowego IIb/IIIa (abciximab- Reo-pro, tirofiban, 

eptifibatyd) hamują agregację płytek krwi przez receptor GP IIb/IIIa, czas działania do 

48h. Zastosowanie dożylne lub dotętnicze powoduje połączenie się z receptorami GP 

IIb/IIIa w ciągu 10 min. Ponieważ receptor ten jest ostatnim elementem na szlaku 

agregacji płytek, to jego blokada uniemożliwia agregację płytek bez względu na to, jaki 

czynnik doprowadza do ich aktywacji (tromboksan A2, epinefryna, serotonina, ADP). 

Jednak zapobieganie tworzenia skrzepliny, nie powoduje zaburzenia adhezji płytek do 

uszkodzonego śródbłonka (mechanizm zależny od receptora GP Ib/IIa), co pozwala na 

utrzymanie hemostazy w miejscu uszkodzonego naczynia (3, 11, 49, 50). 
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Rycina 3. Schemat działania leków przeciwpłytkowych wg Arjomand i Vorchheimer (6, 112). 

 

  1.7.2. Leki przeciwzakrzepowe 

Leki przeciwzakrzepowe stosowane są głównie w prewencji udaru mózgu,  

u chorych z przewlekłym migotaniem przedsionków, w prewencji powikłań sercowo- 

naczyniowych, chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi oraz w prewencji i leczeniu 

żylnej choroby zakrzepowo- zatorowej. Stosowane od wielu lat preparaty to heparyna, 

pierwszy raz zastosowana w 1935roku, a w 1983 wprowadzono heparynę 

drobnocząsteczkową. W 1948 roku wyodrębniono dikumarol - warfarynę o silnym 

działaniu przeciwzakrzepowym, która początkowo weszła na rynek amerykański, jako 

trucizna na szczury. Dopiero w 1953 r. w Europie opatentowano pochodną 

hydroksykumaryny - acenokumarol, a w 1954 roku zarejestrowano w Stanach 

Zjednoczonych warfarynę. W początkach lat dziewięćdziesiątych XX wieku 

zarejestrowano w Japonii pierwszy inhibitor trombiny - syntetyczny małocząsteczkowy 

peptydomimetyk argatroban. Wśród najnowszych leków przeciwkrzepliwych wymienić 

należy bezpośredni inhibitor trombiny- eteksylat dabigatranu oraz doustny bezpośredni 

inhibitor czynnika Xa- rywaroksaban, zarejestrowane po raz pierwszy w 2008 roku 

(78). 
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Heparyna zwiększa aktywność antytrombiny III (1000x szybciej łączy się  

z aktywną trombiną), hamuje aktywność czynnika Xa poprzez hamowanie 

przekształcenia protrombiny w trombinę. Okres połowicznej eliminacji heparyny jest 

zmienny osobniczo i wynosi 1 – 6 h, czas działania heparyny wynosi zwykle 2 – 4 h. 

Celem odwrócenia działania heparyny podajemy siarczan protaminy 1mg na 100 IU 

heparyny z uwzględnieniem upływu czasu od ostatniej dawki heparyny- zmniejszenie 

dawki siarczanu protaminy o 0,25mg na 100IU na każdą upływającą godzinę (3, 11). 

Antagoniści witaminy K (Dikumarol, Acenokumarol, Warfaryna) są doustnymi 

antykoagulantami pochodnymi kumaryny. Witamina K jest niezbędna do prawidłowej 

syntezy części czynników układu krzepnięcia krwi: II, VII, IX, X. Pochodne kumaryny 

modyfikują przemianę witaminy K oraz jej 2,3-epoksydu i w ten sposób zaburzają γ-

karboksylację, której wymagają wyżej wymienione czynnik krzepnięcia do uzyskania 

aktywności biologicznej. Antagoniści witaminy K działają z 2-4 dniowym opóźnieniem 

do czasu wyczerpania się obecnych w krwi pełnowartościowych czynników 

krzepnięcia. Dawki muszą być dobierane indywidualnie ze względu na osobniczą 

wrażliwość (czynniki genetyczne). Antagoniści witaminy K hamują także karboksylację 

regulatorowych białek antykoagulacyjnych C, S i Z, co skutkuje ich działaniem 

prokoagulacyjnym. Stąd u chorych z zakrzepicą leczenie pochodnymi kumaryny 

powinno rozpocząć się wraz z podawaniem heparyny do czasu uzyskania wartości 

terapeutycznej wskaźnika INR. Dieta bogata w witaminę K (groszek, kapusta, sałata, 

soja, szpinak, wątroba) i podanie witaminy K osłabiają działanie antagonistów 

witaminy K, natomiast choroby wątroby, alkohol, zespół nerczycowy, nadczynność 

tarczycy, biegunki, antybiotyki nasilają działanie przeciwkrzepliwe. Czas połowiczego 

rozpadu leku (T1/2) wynosi 11h. Podanie witaminy K doustnie powoduje stopniowy 

spadek INR w ciągu 12-24h. Podanie dożylne powoduje stopniowy spadek INR  

w ciągu 6-8h. Szybkie odwrócenie działania pochodnych kumaryny uzyskuje się po 

przetoczeniu czynników krzepnięcia, PCC i FFP. Świeżo mrożone osocze musi być 

dobierane zgodnie z grupą krwi pacjenta. Wymaga rozmrożenia. Celem osiągnięcia 

efektu konieczne jest przetoczenie dużej objętości. Jednostki osocza nie zawsze mają 

jednakowy poziom czynników krzepnięcia. Ryzyko TRALI (Transfusion Related Acute 

Lung Injury), czyli powikłania poprzetoczeniowego cechującego się ostrą 

niewydolnością oddechową, niekardiopochodnym obrzękiem płuc, pojawia się  
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w trakcie lub w 1-6 godzin po transfuzji. Śmiertelność z powodu tego typu powikłań 

sięga 5-25%. Przyczyna nie jest do końca znana, ale przypuszcza się, że są to 

przeciwciała leukocytarne (dawcy lub biorcy), biologicznie czynne lipidy lub cytokiny 

w przechowywanej krwi. Koncentratu kompleksu protrombiny (prothrombin complex 

concentrate (PCC) nie ma potrzeby dobierania zgodnie z grupą krwi. Może on być 

przechowywany w temperaturze pokojowej. Innym zaletami w porównaniu  

z świeżo mrożonym osoczem to mała objętość, całkowite bezpieczeństwo 

wirusologiczne, brak ryzyka wystąpienia TRALI oraz standaryzacja liczby jednostek 

czynnika w opakowaniu (2, 65, 82).  

Kolejną grupę leków przeciwzakrzepowych stanowią bezpośrednie inhibitory 

trombiny. Jako pierwsze stosowane były preparaty dożylne (Agatroban, Bivalrudin, 

Dezyrudyna), jednak ze względu na konieczność stosowania parenteralnego i wymóg 

indywidualizacji schematu dawkowania na podstawie monitorowania wyników badań 

koagulologicznych, nie jest powszechnie stosowany. Natomiast lek z tej samej grupy- 

Dabigatran do stosowania doustnego ma coraz szersze zastosowanie w leczeniu między 

innymi migotania przedsionków czy żylnej choroby zakrzepowo- zatorowej. Jedną  

z głównych zalet stosowanie tego preparatu jest brak konieczności stałego 

monitorowania testami koagulologicznymi. Brak jest powszechnie dostępnej, 

zwalidowanej metody laboratoryjnej do monitorowania stopnia antykoagulacji. Jedyny 

komercyjny test potencjalnie zalecany do monitorowania to rozcieńczony czas 

trombinowy (dTT) oraz czas ekarynowy (ECT), ale konieczna jest jeszcze walidacja. 

Brak skutecznego antidotum. Szacunkowy czas, po którym można wykonać drobne 

procedury inwazyjne o niskim ryzyku krwawienia to dwukrotność czasu T1/2 (czas 

T1/2: 13,4h). W przypadku potrzeby pilnego leczenia operacyjnego można rozważyć 

dializy celem eliminacji dabigatranu. W przeprowadzonym badaniu RE-LY  

(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy – trial) stwierdzono, 

że Dabigatran w dawce 150mg 2xdziennie, w porównaniu z Warfaryną dawkowaną, tak 

aby utrzymywać INR pomiędzy 2.0-3.0, zmniejszył ryzyko udaru mózgu, nie 

zwiększając częstości poważnych krwawień, a w dawce 110mg 2xdziennie był tak 

samo skuteczny w zmniejszaniu ryzyka udaru mózgu, przy mniejszym ryzyku 

poważnych krwawień (25). 
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Do jeszcze innej grupy leków przeciwzakrzepowych należą inhibitory czynnika 

Xa, są to doustnie stosowane: Riwaroksaban i apiksaban. Także nie wymagają 

rutynowego monitorowania. Podobnie jak inhibitory trombiny nie mają swoistego 

antidotum. Według przeprowadzonych badań klinicznych są podobnie skuteczne jak 

antagoniści witaminy K, a dają mniejsze ryzyko powikłań ciężkich krwotoków. Stopień 

działania antykoagulacyjnego można ocenić oznaczając anty-Xa. Riwaroksaban jest 

usuwany w 65% przez nerki, a apiksaban w 25% tabela 2 i tabela 3.      

W przypadku planowanych zabiegów chirurgicznych Inhibitory Xa powinny być 

odstawione na 30h przed operacją, a w przypadku inhibitorów IIA w zależności od 

wielkości przesączania kłębuszkowego GFR> 80: 1-2dni, GFR 50: 2-3dni i GFR 30-50: 

3-4dni. A w przypadku zabiegów neurochirurgicznych zaleca się dodatkowe 

wydłużenie tych okresów po odstawieniu leku.  

W przypadku powikłań krwotocznych związanych ze stosowaniem 

riwaroksabanu można podać PCC, rVIIa, aPCC lub aktywny czynnik Xa. Natomiast  

w przypadku powikłań krwotocznych po stosowaniu dabigatranu: aPCC, rVIIa  

i hemodializa (24, 25, 80).      
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Rycina 4. Schemat układu krzepnięcia i działania leków przeciwkrzepliwych wg Becattini (9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049384811006645
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Tabela 2. Właściwości farmakologiczne starszych i nowszych antykoagulantów wg Douketis  (25) 

Cecha 

farmako-

logiczna 

Starsze antykoagulanty Nowe antykoagulanty 

antagoniści 

witaminy K 

heparyna nie- 

frakcjonowana 

heparyny drobno-

cząsteczkowe 

dabigatran rywaroksaban apiksaban 

mechanizm 

działania 

hamują czynniki II, 

VII, IX, X 

pośredni 

inhibitor 

czynnika IIa i 

inhibitor 

czynnika Xa 

pośrednie inhibitory 

czynnika Xa; 

częściowe inhibitory 

czynnika IIa 

bezpośredni 

inhibitor czynnika IIa 

bezpośredni 

inhibitor czynnika 

Xa 

bezpośredni 

inhibitor 

czynnika Xa 

bio-

dostępność 

(Frel) 

100% 100% 100% 6,5% 80% 80% 

szczyt 

działania (tmax) 

4-5 dni i.v.: natychmiast 

s.c.: 20-60 min 

2-4 h 1-3 h 1-3 h 1-3 h 

okres 

półtrwania  

36-42 h 1,0-1,5 h 3-4 h 14-17 h 9-15 h 9-14 h 

drogi 

eliminacji 

różne układ siat.-

śródbł. 

>80% przez nerki 100% przez nerki 65% przez nerki 25% przez 

nerki 

 

Tabela 3.  Klinicznie ważne cechy klasycznych i nowych antykoagulantów wg Douketis (25) 

Cecha 

Klasyczne antykoagulanty Nowe antykoagulanty 

warfaryna 
heparyna 

niefrakcjonowana 

heparyny 

drobnocząs-

teczkowe 

dabigatran rywaroksaban apiksaban 

dawkowanie w 

prewencji 

zmienna 

dawka 
5000-7500 IU 2 × dz. stałe dawki 

stała dawka  

(220 mg/d) 

stała dawka (10 

mg/d) 
stała dawka 

dawkowanie w 

leczeniu 

zmienna 

dawka 
zmienna dawka 

stałe dawki, 

zależnie od masy 

ciała 

stała dawka  

(150 mg 2 × dz.) 

stała dawka (20 

mg/d) 
stała dawka 

zmniejszanie 

dawki w niewyd. 

nerek 

nie nie tak tak tak tak 

interakcje lekowe wiele leków nie nie niektóre leki niektóre leki niektóre leki 

interakcje z 

pokarmem 
tak nie nie nie nie nie 

monitorowanie 

laboratoryjne 
INR APTT anty-Xa TT? ECT? anty-Xa anty-Xa 

APTT - czas częściowej tromboplastyny po aktywacji, ECT - ekarynowy czas krzepnięcia, INR - międzynarodowy współczynnik 

znormalizowany, TT - czas trombinowy 
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2. Założenia i cele pracy 

Celem pracy była ocena  kliniczna leczonych operacyjnie chorych z samoistnym 

krwawieniem wewnątrzczaszkowym, którzy przyjmowali leki wpływające na układ 

hemostazy. Rozpowszechnienie stosowania leków przeciwzakrzepowych zwiększa 

ryzyko występowania powikłań związanych z krwawieniami, także śródmózgowymi. 

Zatem wzrasta zaczenie kliniczne jatrogennych krwotoków śródmózgowych,  a analiza 

czynników zwiększjących ich ryzyko oraz wpływających na przebieg i rokowanie może 

dostarczyć danych wpływających na jakość opieki sprawowanej w tej grupie chorych. 

Pacjenci kwalifikowani do niniejszej pracy przyjmowali małą dawkę aspiryny lub leki  

z grupy antagonistów witaminy K. Samoistne krwiaki wewnątrzczaszkowe w przebiegu 

jatrogennych zaburzeń hemostatycznych krwi cechuje wysoka specyfika i odmienność 

w postępowaniu, leczeniu oraz diagnostyce. Do właściwego postępowanie wśród tej 

grupy pacjentów konieczna jest znajomość patomechanizmów powstania choroby oraz 

analiza możliwości leczenia farmakologicznego przed ropoczęciem leczenia 

operacyjnego.  

 

Cele pracy: 

1. Analiza danych demograficznych i klinicznych pacjentów z jatrogennymi 

zaburzeniami hemostatycznymi krwi. 

 

2. Różnice w obrazie klinicznym pacjentów w zależności od pobieranego leku 

wpływającego na hemostazę. 

 

3. Wpływ czynników ryzyka na wynik leczenia, w zależności od stosowanego leku 

przeciwzakrzepowego. 

 

4. Możliwości i skuteczność odwrócenia działania leków wpływających na układ 

hemostazy. 

 

5. Ocena przydatności badań laboratoryjnych zaburzeń hemostazy krwi. 
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3. Materiał i metodyka 

W Katedrze i Klinice Neurochirurgii UM w Poznaniu, w latach 2004-2008,  

z powodu krwiaka wewnątrzczaszkowego leczonych było 1112 pacjentów.  W tej 

grupie krwiaki pourazowe stanowiły 68%, a samoistne 32%. Wśród krwiaków 

podtwardówkowych w 70% przyczyną był uraz czaszkowo mózgowy, a 25% to krwiaki 

samoistne.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 5. Częstość występowania krwiaków wewnątrzczaszkowych samoistnych i pourazowych w 

Klinice Neurochirurgii w Poznaniu w latach 2004-2008. 

 

Analizowany materiał obejmuje 109 chorych z samoistnymi krwiakami 

wewnątrzczaszkowymi, którzy byli leczeni operacyjnie w Katedrze i Klinice 

Neurochirurgii i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego im.  

K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 01.01.2004 - 31.12.2008.  

 Chorych podzielono na trzy grupy.  Do pierwszej grupy chorych obejmującej 28 

osób, zakwalifikowano pacjentów, którzy otrzymywali lek przeciwkzakrzepowy   

z grupy antagonistów witaminy K (acenokumarol, warfaryna). W drugiej grupie 

chorych obejmującej 48 osób, którzy pobierali jeden z leków przeciwpłytkowych: kwas 

acetylosalicylowy - 45 osób i tiklopidynę - 3 osoby. Trzecią grupę pacjentów (n=33) 

stanowiły osoby leczące się z powodu nadciśnienia tętniczego. Z badania wykluczono 
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pacjentów z zaburzeniami krzepnięcia w przebiegu uszkodzenia wątroby, chorób 

hematologicznych, czy przewlekle nadużywających alkohol lub środki narkotyczne. 

W metodyce badań posłużono się analizą następujących danych: 

 wiek, płeć, stan ogólny, 

 skale oceny świadomości GCS oraz skala oceniająca wyniki leczenia GOS,  

 choroby współistniejące, 

 badania neuroobrazowe - tomografia komputerowa głowy (KT)   

z uwzględnieniem objawów ciasnoty wewnątrzczaszkowej (przesunięcie linii 

środkowej), objętości krwiaka (tylko krwiaki śródmózgowe według wzoru 

(AxBxC):2, lokalizacji krwiaka (podtwardówkowy, śródmózgowy, okolica 

czołowa, skroniowa, ciemieniowa, potyliczna, tylna jama czaszki, przebicie do 

układu komorowego), 

 zastosowane leczenie (kraniotomia, trepanacja otworkowa, drenaż układu 

komorowego), 

 badania laboratoryjne: układ krzepnięcia (INR, czas APTT, fibrynogen, czas 

protrombinowy, wskaźnik protrombinowy), morfologię, bilirubinę, ASPAT, 

ALAT, kreatynina, mocznik, glukoza. 

 Analizowany materiał zgromadzono w bazie danych utworzonej programem 

Microsoft Excel XP zaimplementowanym na komputerze PC. W celu opracowania 

materiału posłużono się metodami analizy statystycznej. 

 W zakresie statystyki opisowej celem scharakteryzowania cech ilościowych 

użyte zostały wartość: minimalna, maksymalna, mediana, średnia arytmetyczna oraz 

odchylenie standardowe. Cechy jakościowe opisywane były przez  podanie liczebności 

każdej z kategorii cechy.  

Statystykę porównawczą trzech badanych grup wykonano za pomocą testy 

Kruskala-Wallisa. Wynik uznajemy za istotny statystycznie, jeśli p<0,05. 

W celu oceny wpływu  liczby jednostek przetoczonego osocza w grupie 

antykoagulantów na czas od przyjęcia do operacji wyrażony w godzinach oraz na 
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parametry układu krzepnięcia użyto korelacje rang Spearmana, używaną wówczas, gdy 

mamy do czynienia ze skalą porządkową lub interwałową, która nie ma zgodności  

z rozkładem normalnym oraz korelacje liniową Pearsona, dla skali interwałowej,  

w której parametry wykazują zgodność z rozkładem normalnym. Do opisu  

i interpretacji współczynników korelacji przyjęto skalę, która określa siłę związku: 

 

R=0 zmienne są nieskorelowane, 

0< r <0,1 korelacja nikła, 

0,1≤ r <0,3 korelacja słaba, 

0,3≤ r <0,5 korelacja przeciętna, 

0,5≤ r < 0,7 korelacja wysoka, 

0,7≤ r <0,9 korelacja bardzo wysoka, 

0,9≤ r <1 korelacja prawie pełna. 

Współczynnik korelacji może mieć również wartości ujemne, oznacza to wtedy, 

że gdy jeden parametr rośnie to drugi maleje. 

Celem ustalenia korelacji wpływu niektórych czynników w poszczególnych 

grupach posłużono się testem Chi-kwadrat, gdzie zależność istotna statystycznie istnieje 

wówczas gdy p testu Chi-kwadrat jest mniejsze od 0,05. 
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4. Wyniki 

Wśród pacjentów pobierających leki z grupa antagonistów witaminy K było 20 

kobiet i 8 mężczyzn, co stanowi odpowiednio  71,4% i 28,6%. Natomiast  

w grupie pacjentów leczonych lekami przeciwpłytkowymi  proporcje płci były 

odwrócone 30 mężczyzn ( 75% ) i 15 kobiet (25%). W grupie pacjentów leczących się  

z powodu nadciśnienia tętniczego obserwowano 17 mężczyzn ( 51,5%) i 16 kobiet 

(48,5%). 

 

Tabela 4. Parametry demograficzno- kliniczne 

 

GRUPA  
ANTYKOAGULANTY 

L.P.  28 

GRUPA  
NADCIŚNIENIE 

L.P.  33 

GRUPA  
PRZECIWPŁYTKOWE 

L.P.  45 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

WIEK 72,61 8,25 57,73 11,59 70,04 12,20 

GCS 9,36 4,50 5,79 2,63 10,17 4,30 

GOS 2,64 1,75 2,00 1,32 3,10 1,42 

 

Tabela 5. Średnie wartości koagulologii w badanych grupach 

 

GRUPA  
ANTYKOAGULANTY 

L.P.  28 

GRUPA  
NADCIŚNIENIE 

L.P.  33 

GRUPA  
PRZECIWPŁYTKOWE 

L.P.  45 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Ilość przetoczonych 
jednostek osocza 

3,06 1,75 - - - - 

INR przed podaniem 
osocza 

2,79 1,24 1,06 0,14 1,33 1,65 

INR po podaniu osocza 1,33 0,36 - - - - 

czas APTT przed 
podaniem osocza 

34,15 10,47 26,02 6,99 30,51 6,03 

czas APTT po podaniu 
osocza 

49,00 29,86 - - - - 

Fibrynogen przed 
podaniem osocza 

494,63 122,65 404,19 100,58 427,67 138,14 

Fibrynogen po podaniu 
osocza 

493,50 104,37 - - - - 

Czas protrombinowy 
przed podaniem osocza 

27,28 14,12 13,21 3,98 12,84 1,87 

Czas protrombinowy po 
podaniu osocza 

17,72 5,59 - - - - 

Wsk. protrombinowy 
przed podaniem osocza 

49,72 26,57 96,12 11,23 98,63 11,95 

Wsk. protrombinowy po 
podaniu osocza 

74,59 19,20 - - - - 
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Tabela 6. Parametry radiologiczne  

 

GRUPA  
ANTYKOAGULANTY 

L.P.  28 

GRUPA  
NADCIŚNIENIE 

L.P.  33 

GRUPA  
PRZECIWPŁYTKOWE 

L.P.  45 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

max, grubość [cm] 2,08 0,85 10,17 4,22 2,68 0,81 
przesunięcie lini 
środkowej [cm] 

1,24 1,28 68,45 46,07 1,67 1,85 

objętość krwiaka 68,69 44,87 5,06 8,97 82,52 56,64 

 

Tabela 7. Średnie wartości morfologii w badanych grupach 

 

GRUPA  
ANTYKOAGULANTY 

L.P.  28 

GRUPA  
NADCIŚNIENIE 

L.P.  33 

GRUPA  
PRZECIWPŁYTKOWE 

L.P.  45 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

WBC 9,52 2,94 13,59 4,01 12,23 4,75 

RBC 4,09 0,80 4,60 0,65 4,51 2,01 

HGB 12,24 2,41 14,05 1,84 13,89 5,87 

HCT 37,41 6,67 42,05 4,64 40,17 10,12 

MCV 91,99 5,80 91,96 7,11 91,04 11,53 

MCH 30,00 2,35 30,72 2,50 31,14 2,11 

MCHC 32,61 1,26 33,39 1,59 38,91 32,50 

PLT 215,00 74,50 223,84 61,82 207,60 60,40 

PDW 12,65 1,18 12,78 2,06 12,93 2,02 

MPV 10,49 0,63 10,27 1,00 10,99 2,82 

P-LCR 29,57 4,83 28,48 8,22 29,07 9,37 

 

 

Tabela 8. Badania biochemiczne w badanych grupach 

 

GRUPA  
ANTYKOAGULANTY 

L.P.  28 

GRUPA  
NADCIŚNIENIE 

L.P.  33 

GRUPA  
PRZECIWPŁYTKOWE 

L.P.  45 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Średnia 
Odch. 
std 

Bilirubina 1,08 0,47 0,72 0,30 1,66 4,64 

ASPAT 36,73 26,14 32,38 26,79 33,57 39,33 

ALAT 27,64 18,76 23,23 22,24 26,57 36,18 

Białko cał, 6,65 0,89 6,10 1,75 6,28 1,21 

Kreatynina 1,02 0,75 0,87 0,40 2,10 6,11 

Mocznik 48,05 41,63 32,12 15,55 51,99 52,33 

Glukoza 146,00 53,57 160,33 36,41 126,68 38,96 
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Tabela 9. Statystyka porównawcza trzech badanych grup (test Kruskala-Wallisa). Wynik uznajemy za 

istotny statystycznie jeśli p<0,05 

  p testu Kruskala-Wallisa p testu wielokrotnych porównań 

WIEK 0,0001 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0001); 
przeciwpłytkowe z nadciśnieniem (0,0002) 

GCS 0,0001 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0076); 
przeciwpłytkowe z nadciśnieniem (0,0008) 

GOS 0,0046 przeciwpłytkowe z nadciśnieniem (0,0047) 

przesunięcie lini środkowej [cm] 0,5123 - 

objętość krwiaka 0,6997 - 

Czas od przyjęcia do operacji [h] 0,0432 antykoagulanty z przeciwpłytkowe (0,0463) 

Ilość przetoczonych jednostek osocza 0,1530 - 

INR  0,0001 antykoagulaty z nadciśnieniem (0,0001); 
przeciwpłytkowe z antykoagulanty (0,0001) 

czas APTT  0,1993 - 

Fibrynogen 0,1166 - 

Czas protrombinowy 0,0001 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0001); 
przeciwpłytkowe z antykoagulanty (0,0001) 

Wskaźnik protrombinowy  0,0001 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0001); 
przeciwpłytkowe z antykoagulanty (0,0001) 

WBC 0,0013 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0008) 

RBC 0,0510 - 

HGB 0,0102 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0111) 

HCT 0,0181 antykoagulanty z nadciśnieniem (0,0316) 

MCV 0,9426 - 

MCH 0,1039 - 

MCHC 0,0400 antykoagulanty z przeciwpłytkowe (0,0456) 

PLT 0,5801 - 

PDW 0,8953 - 

MPV 0,4809 - 

P-LCR 0,5978 - 

Bilirubina 0,0176 antykoagulanty z nadciśnienie (0,0135) 

ASPAT 0,7312 - 

ALAT 0,3011 - 

Białko cał, 0,2551 - 

Kreatynina 0,1127 - 

Mocznik 0,0850 - 

Glukoza 0,0034 przeciw-płytkowe z nadciśnieniem (0,0022) 
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Za pomocą testu Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie istotną różnicę dla 

wieku pacjentów między grupami (p=0,0001). Test wielokrotnych porównań wykazał, 

że różnica ta istnieje między grupą antykoagulanty a grupą nadciśnienie (p=0,0001), 

oraz między  chorymi leczonymi lekami przeciwpłytkowymi a osobami  

z nadciśnienieniem tętniczym (p=0,0002). Nie stwierdzono  różnicy między grupą 

chorych leczonych antykoagulantami a otrzymującymi leki przeciwpłytkowe. 

Wykazano statystycznie istotną różnicę dla skali GCS między badanymi 

grupami (p=0,0001). Test wielokrotnych porównań wykazał, że różnica ta istnieje 

między grupą  chorych leczonych antykoagulantami  a chorymi z nadciśnieniem 

tętniczym (p=0,00076), oraz między  leczonymi lekami przeciwpłytkowymi i osobami  

z nadciśnienieniem tętniczym (p=0,0008). Brak różnicy między leczonymi 

antykoagulantami a lekami przeciwpłytkowymi. 

Wykazano statystycznie istotną różnicę dla skali GOS między grupami 

(p=0,0046). Test wielokrotnych porównań wykazał, że różnica ta istnieje między grupą 

przeciwpłytkowe a grupą nadciśnienie (p=0,0047). Brak istotnej różnicy między grupą 

antykoagulanty a przeciwpłytkowe oraz antykoagulanty i nadciśnienie. 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w  przesunięciu linii środkowej, 

związanej z obrzękiem mózgu i efektem masy oraz objętości krwiaka liczonej według 

wzoru AxBxC/2. 

Test wielokrotnych porównań dla wartość badania INR wykazał, że różnica 

istnieje między grupą antykoagulanty a grupą nadciśnienie (p=0,0001), oraz między 

grupą przeciwpłytkowe a nadciśnienie (p=0,0001). Taką samą zależność pomiędzy 

grupami wykazano dla czasu protrombinowego i wskaźnika protrombinowego. 

Wykazano także statystycznie istotną różnicę dla WBC HGB, HCT i MCHC 

między grupami. Test wielokrotnych porównań wykazał, że różnice te istnieją między 

grupą antykoagulanty, a grupą nadciśnienie.  

Stężenie bilirubiny wykazano, jako statystycznie istotną różnicę między grupą 

antykoagulanty a grupą nadciśnienie (p=0,0135), natomiast stężenie glukozy wykazało 

różnicę między grupą przeciwpłytkowe a grupą nadciśnienie (p=0,0022). 
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Tabela 10. Wpływ ilości jednostek przetoczonego osocza w grupie antykoagulantów na czas od przyjęcia 

do operacji wyrażony w godzinach oraz na parametry układu krzepnięcia 

Korelacja ilości przetoczonego osocza do: 

  Liczba 
pacjentów 

Współczynnik korelacji 
R 

p 

Czas od przyjęcia do operacji [h] 15 0,2847 0,3037 

INR przed podaniem osocza 16 0,4088 0,1159 

INR po podaniu osocza 15 0,6644 0,0069 

czas APTT po podaniu osocza 9 0,1743 0,6537 

Fibrynogen przed podaniem osocza 11 -0,0958 0,7793 

Fibrynogen po podania osocza 12 0,3484 0,2670 

czas APTT przed podaniem osocza 11 0,1552 0,6486 

Czas protrombinowy po podaniu osocza 13 0,4523 0,1207 

Czas protrombinowy przed podaniem osocza 14 0,4056 0,1502 

Wskaźnik protrombinowy przed podaniem osocza 16 -0,3012 0,2570 

Wskaźnik protrombinowy po podaniu osocza 14 -0,6283 0,0161 

 

W celu dokonania oceny wpływu  ilości przetoczonego osocza na wyniki 

koagulologii  zastosowano korelacje rang Spearmana. W grupie antykoagulantów 

istnieje wysoka korelacja między ilością podanego osocza, a INR po jego podaniu 

(współczynnik korelacji r=0,6644) oraz wysoka ujemna korelacja między ilością 

podanego osocza a wskaźnikiem protrombionowym mierzonym po jego podaniu 

(r=0,6283). 

 

Tabela 11. Wpływ ilości jednostek przetoczonego osocza w grupie antykoagulantów na różnicę 

parametrów układu krzepnięcia przed i po podaniu osocza 

Korelacja ilości przetoczonego osocza do: 

  Liczba 
pacjentów 

Współczynnik korelacji R p 

INR różnica 14 -0,2603 0,3688 

czas APTT różnica 9 -0,0367 0,9253 

fibrynogen różnica 8 -0,1142 0,7878 

czas protrombinowy różnica 11 0,0888 0,7951 

wskaźnik protrombinowy róźnica 13 -0,2551 0,4002 
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Tabela 12. Wynik leczenia w poszczególnych grupach badanych. Dla uproszczenia porównań przyjęto za 

stan zadowalający wynik w skali GOS IV i V, za stan ciężki II i III, oraz zgon-I 

  zgon stan dość dobry stan ciężki Liczba 
pacjentów 

antykoagulanty 13 9 6 28 

% pacjentów w grupie antykoagulantów 46,43% 32,14% 21,43%  

nadciśnienie 19 7 7 33 

% pacjentów w grupie nadciśnienie 57,58% 21,21% 21,21%  

przeciwpłytkowe 9 21 18 48 

% pacjentów w grupie przeciwpłytkowe 18,75% 43,75% 37,50%  

Ogół 41 37 31 109 

%ogółu 37,61% 33,94% 28,44% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0073, Chi – kwadrat=14,05 

 

Stwierdzono różnice w stanie chorych w badanych grupach.  W grupie 

antykoagulanty i nadciśnienie przeważa odsetek zgonów, natomiast w grupie 

przeciwpłytkowe - stan dość dobry. W grupie przeciwpłytkowe znalazło się również 

najwięcej pacjentów w stanie ciężkim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

 

Tabela 13. Występowanie samoistnego krwiaka podtwardówkowego w poszczególnych grupach 

badanych 

  Samoistny krwiak 

podtwardówkowy 

NIE 

Samoistny krwiak 

podtwardówkowy  

TAK 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 9 19 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 

krwiakiem podtwardówkowym 

15,79% 36,54%  

% pacjentów w grupie antykoagulanty 32,14% 60,71%  

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 

krwiakiem podtwardówkowym 

57,89% 0,00%  

% pacjentów w grupie nadciśnienie 100,00% 0,00%  

przeciwpłytkowe 15 33 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 

krwiakiem podtwardówkowym 

26,32% 63,46%  

% pacjentów w grupie 

przeciwpłytkowe 

31,25% 68,75%  

Ogół 57 52 109 

%ogółu 52,29% 47,71% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=43,18 

 

W grupie antykoagulantów i przeciwpłytkowych samoistny krwiak 

podtwardówkowy występował z podobną częstotliwością. Natomiast w grupie 

nadciśnienie nie było pacjentów z samoistnym krwiakiem podtwardówkowym. 
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Tabela 14. Samoistny krwiak podtwardówkowy przewlekły w badanych grupach 

  przewlekły NIE przewlekły TAK Liczba 
pacjentów 

antykoagulanty 14 14 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym przewlekłym  

19,18% 38,89%   

% pacjentów w grupie 50,00% 50,00%   

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym przewlekłym 

45,21% 0,00%   

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%   

przeciwpłytkowe 26 22 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym przewlekłym 

35,62% 61,11%   

% pacjentów w grupie 54,17% 45,83%   

Ogół 73 36 109 

%ogółu 66,97% 33,03% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=23,47 

Istnieje zależność między grupami, a występowaniem samoistnego krwiaka 

podtwardówkowego przewlekłego. W grupie antykoagulantów była połowa pacjentów  

z przewlekłym krwiakiem podtwardówkowym i podobnie w grupie przeciwpłytkowych.  

Tabela 15. Samoistny krwiak podtwardówkowy ostry w badanych grupach 

  ostry NIE ostry TAK Liczba 
pacjentów 

antykoagulanty 21 7 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym ostrym 

22,58% 43,75%  

% pacjentów w grupie 75,00% 25,00%  

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym ostrym 

35,48% 0,00%  

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%  

przeciwpłytkowe 39 9 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów z krwiakiem 
podtwardówkowym ostrym 

41,94% 56,25%  

% pacjentów w grupie 81,25% 18,75%  

Ogół 93 16 109 

%ogółu 85,32% 14,68% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0129, Chi – kwadrat=8,69 
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Ostre krwiaki podtwardówkowe występowały jedynie w grupie 

antykoagulantów i przeciwpłytkowych z podobnym rozkładem. 

 

Tabela 16. Badanie DSA w poszczególnych grupach 

  Badanie DSA NIE Badanie DSA TAK Liczba pacjentów 

antykoagulanty 27 1 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  36,49% 2,86%  

% pacjentów w grupie 96,43% 3,57%  

nadciśnienie 1 32 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  1,35% 91,43%  

% pacjentów w grupie 3,03% 96,97%  

przeciwpłytkowe 46 2 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 62,16% 5,71%  

% pacjentów w grupie 95,83% 4,17%  

Ogół 74 35 109 

%ogółu 67,89% 32,11% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=91,33 

 

Badanie angiografii naczyń mózgowych (DSA) było wykonane głównie  

u pacjentów w grupie samoistnego krwiaka z nadciśnieniem tętniczym celem 

wykluczenia krwawienia z wady naczyniowej i tylko sporadycznie w grupie 

antykoagulantów i przeciwpłytkowych. 

 

 

 

 

 



44 

 

 

Tabela 17. Występowanie samoistnego krwiaka śródmózgowego w poszczególnych grupach 

  Samoistny krwiak 
śródmózgowy TAK 

Samoistny krwiak 
śródmózgowy NIE 

Liczba 
pacjentów 

antykoagulanty 11 17 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 
krwiakiem śródmózgowym 

18,64% 34,00%  

% pacjentów w grupie 39,29% 60,71%  

nadciśnienie 32 1 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 
krwiakiem śródmózgowym 

54,24% 2,00%  

% pacjentów w grupie 96,97% 3,03%  

przeciwpłytkowe 16 32 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów z 
krwiakiem śródmózgowym 

27,12% 64,00%  

% pacjentów w grupie 33,33% 66,67%  

Ogół 59 50 109 

%ogółu 54,13% 45,87% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=35,23 

 

Zdecydowanie najczęściej krwiak śródmózgowy występował w grupie 

krwiaków z nadciśnieniem tętniczym, następnie w grupie antykoagulantów i w grupie 

pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe. 

Wszystkie krwiaki zarówno śródmózgowe jak i podtwardówkowe obejmowały 

obszar co najmniej 2 lub 3 płatów mózgowych, a więc lokalizowały się na  pograniczu 

struktur mózgu. Wśród całej grupy pacjentów krwiak obejmował najczęściej okolicę 

czołową, ciemieniową, skroniową, rzadziej potyliczną i tylną jamę czaszki,  

a krwawienie do układu komorowego stwierdzono u co czwartego pacjenta. Poniższa 

tabela odnoszą się do krwiaków obejmujących swoim obszarem między innymi, jeden z 

poddanych analizie płatów mózgu. 
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Tabela 18. Okolica czołowa w poszczególnych grupach 

  okolica czołowa NIE okolica czołowa TAK Liczba pacjentów 

antykoagulanty 6 22 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  17,14% 29,73%  

% pacjentów w grupie 21,43% 78,57%  

nadciśnienie 15 18 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  42,86% 24,32%  

% pacjentów w grupie 45,45% 54,55%  

przeciwpłytkowe 14 34 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 40,00% 45,95%  

% pacjentów w grupie 29,17% 70,83%  

Ogół 35 74 109 

%ogółu 32,11% 67,89% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,1135, Chi – kwadrat=4,35 

       Częstość występowania krwiaka w okolicy czołowej, rozkłada się podobnie we 

wszystkich trzech grupach. 

Tabela 19. Okolica ciemieniowa w poszczególnych grupach 

  okolica ciemieniowa  

NIE 

okolica ciemieniowa 

TAK 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 5 23 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  12,50% 33,33%  

% pacjentów w grupie 17,86% 82,14%  

nadciśnienie 23 10 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  57,50% 14,49%  

% pacjentów w grupie 69,70% 30,30%  

przeciwpłytkowe 12 36 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 30,00% 52,17%  

% pacjentów w grupie 25,00% 75,00%  

Ogół 40 69 109 

%ogółu 36,70% 63,30% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=22,57 
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Zdecydowanie najrzadziej krwiak lokalizował się w okolicy ciemieniowej  

w grupie krwiaków z nadciśnieniem tętniczym, natomiast w grupie antykoagulantów  

i w grupie pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe porównywalnie często. 

Tabela 20. Okolica skroniowa w poszczególnych grupach 

  okolica skroniowa NIE okolica skroniowa 

TAK 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 9 19 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  21,43% 28,36%  

% pacjentów w grupie 32,14% 67,86%  

nadciśnienie 18 15 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  42,86% 22,39%  

% pacjentów w grupie 54,55% 45,45%  

przeciwpłytkowe 15 33 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 35,71% 49,25%  

% pacjentów w grupie 31,25% 68,75%  

Ogół 42 67 109 

%ogółu 38,53% 61,47% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0739, Chi – kwadrat=5,13 

Częstość występowania krwiaka w okolicy skroniowej, rozkłada się podobnie  

w grupie antykoagulantów i w grupie pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe, 

rzadziej w tej okolicy pojawia się krwiak w grupie z nadciśnieniem tętniczym. 

Tabela 21. Okolica potyliczna w poszczególnych grupach 

  potyliczna NIE potyliczna TAK Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 21 7 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  23,86% 33,33%  

% pacjentów w grupie 75,00% 25,00%  

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  37,50% 0,00%  

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%  

przeciwpłytkowe 34 14 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 38,64% 66,67%  

% pacjentów w grupie 70,83% 29,17%  

Ogół 88 21 109 

%ogółu 80,73% 19,27% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0032, Chi – kwadrat=11,49 
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Brak krwiaków zlokalizowanych w okolicy potylicznej w grupie  

z nadciśnieniem tętniczym, natomiast podobnie krwiak lokalizował się w grupie 

antykoagulantów i w grupie pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe. 

 

Tabela 22. Tylna jama czaszki w poszczególnych grupach 

  Tylna jama czaszki 

TAK 

Tylna jama czaszki 

NIE 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 2 26 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  10,53% 28,89%  

% pacjentów w grupie 7,14% 92,86%  

nadciśnienie 12 21 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  63,16% 23,33%  

% pacjentów w grupie 36,36% 63,64%  

przeciwpłytkowe 5 43 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 26,32% 47,78%  

% pacjentów w grupie 10,42% 89,58%  

Ogół 19 90 109 

%ogółu 17,43% 82,57% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0026, Chi – kwadrat=11,91 

 

Najczęściej krwiak w tylnej jamie czaszki pojawia się w grupie z nadciśnieniem 

tętniczym, natomiast w grupie antykoagulantów i w grupie pacjentów pobierających 

leki przeciwpłytkowe tylko sporadycznie. 
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Tabela 23. Krew w układzie komorowym w poszczególnych grupach 

  Krew w układzie 

komorowym NIE 

Krew w układzie 

komorowym TAK 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 26 2 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  31,71% 7,41%  

% pacjentów w grupie 92,86% 7,14%  

nadciśnienie 15 18 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  18,29% 66,67%  

% pacjentów w grupie 45,45% 54,55%  

przeciwpłytkowe 41 7 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 50,00% 25,93%  

% pacjentów w grupie 85,42% 14,58%  

Ogół 82 27 109 

%ogółu 75,23% 24,77% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=23,04 

Podobnie jak krwiaki zlokalizowane w tylnej jamie czaszki, także krew  

w układzie komorowym pojawia się najczęściej w grupie z nadciśnieniem tętniczym, 

natomiast w grupie antykoagulantów i w grupie pacjentów pobierających leki 

przeciwpłytkowe zdecydowanie rzadziej. 

Tabela 24. Nadciśnienie tętnicze w badanych grupach 

  Nadciśnienie tętnicze  

NIE 

Nadciśnienie tętnicze 

TAK 

Liczba 

pacjentów 

antykoagulanty 9 19 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  39,13% 22,09%  

% pacjentów w grupie 32,14% 67,86%  

nadciśnienie 0 33 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  4,35% 37,21%  

% pacjentów w grupie 0,00% 100%  

przeciwpłytkowe 13 35 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 56,52% 40,70%  

% pacjentów w grupie 27,08% 72,92%  

Ogół 23 86 109 

%ogółu 21,10% 78,90% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0084, Chi – kwadrat=9,55 
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 W grupie z nadciśnieniem tętniczym warunkiem kwalifikacji do grupy było 

współistnienie nadciśnienia tętniczego z krwiakiem wewnątrzczaszkowym (100%), 

natomiast w grupie antykoagulantów i w grupie pacjentów pobierających leki 

przeciwpłytkowe nadciśnienie tętnicze chorobą towarzyszącą podobnie w obu grupach. 

W przypadku grupy pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytkowe pacjenci 

najczęściej leczeni byli z powodu nadciśnienia tętniczego 73%, choroby wieńcowej 

71%, następstw  zawału mięśnia sercowego 31%, z migotaniem przedsionków 21%,  

z przebytym udarem niedokrwiennym mózgu 17%, po implantacji stentów PTCI 12%, 

ze stymulatorem serca i cukrzycą po 8%, po wykonaniu pomostowania naczyń 

wieńcowych 6% i z wadą serca 4%. 

W grupie pacjentów przyjmujących leki przeciwkrzepliwe pacjenci leczeni byli 

najczęściej z powodu nadciśnienia tętniczego 67%, migotania przedsionków 39%, 

choroby wieńcowej 25%, przebytego udaru niedokrwiennego mózgu 18%, cukrzycy 

18%, przebytego zawału mięśnia sercowego 17%, zakrzepicy żył głębokich 11%,  

z wszczepionym stymulatorem serca, wadą serca oraz przebytą zatorowością płucną po 

7%.  

Tabela 25. Trepanacja otworkowa w grupach badanych 

  Trepanacja  
otworkowa  

NIE 

Trepanacja 
otworkowa  

TAK 

Liczba  
pacjentów 

antykoagulanty 16 12 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  19,75% 42,86%  

% pacjentów w grupie 57,14% 42,86%  

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  40,74% 0,00%  

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%  

przeciwpłytkowe 32 16 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 39,51% 57,14%  

% pacjentów w grupie 66,67% 33,33%  

Ogół 81 28 109 

%ogółu 74,31% 25,69% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0002, Chi – kwadrat=17,20 
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Tabela 26. Kraniotomia w grupach badanych 

  Kraniotomia  
TAK 

Kraniotomia  
NIE 

Liczba  
pacjentów 

antykoagulanty 8 20 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  14,55% 37,04%  

% pacjentów w grupie 28,57% 71,43%  

nadciśnienie 29 4 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  52,73% 7,41%  

% pacjentów w grupie 87,88% 12,12%  

przeciwpłytkowe 18 30 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 32,73% 55,56%  

% pacjentów w grupie 37,50% 62,50%  

Ogół 55 54 109 

%ogółu 50,46% 49,54% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi – kwadrat=27,07 

 

Tabela 27. Rekraniotomia w grupach badanych 

  Rekraniotomia  

NIE 

Rekraniotomia 

TAK 

Liczba  

pacjentów 

antykoagulanty 28 0 28 

% pacjentów z ogółu pacjentów  26,67% 0,00%  

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%  

nadciśnienie 33 0 33 

% pacjentów z ogółu pacjentów  31,43% 0,00%  

% pacjentów w grupie 100,00% 0,00%  

przeciwpłytkowe 44 4 48 

% pacjentów z ogółu pacjentów 41,90% 100,00%  

% pacjentów w grupie 91,67% 8,33%  

Ogół 40,37% 3,67% 44,04% 

%ogółu 96,33% 3,67% 100,00% 

P testu Chi-kwadrat p=0,0715, Chi – kwadrat=5,27 

 

Trepanacja otworkowa najczęściej wykonywana była w grupie pacjentów 

przyjmujących leki przeciwkrzepliwe i w grupie pacjentów pobierających leki 
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przeciwpłytkowe, w grupie pacjentów z nadciśnieniem nie przeprowadzano trepanacji 

otworkowej. 

Kraniotomia najczęściej wykonywana była u pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym, natomiast w grupie z lekami przeciwpłytkowymi i lekami 

przeciwkrzepliwymi u blisko co trzeciego pacjenta. Rekraniotomię przeprowadzono 

tylko w grupie pacjentów z lekami przeciwpłytkowymi i nie była to częsta procedura. 
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5. Przykłady pacjentów z samoistnym krwiakiem 

wewnątrzczaszkowym 

 

5.1. Pacjentka z samoistnym krwiakiem śródmózgowym w przebiegu 

pobierania acenocumarolu 

 

 

Rycina 6. Pacjentka z samoistnym krwiakiem śródmózgowym przed leczeniem operacyjnym. 

 

 

Rycina 6. Badanie kontrolne w 4 dobie po operacji kraniotomii i usunięcia samoistnego krwiaka 

śródmózgowego. 
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Pacjentka lat 76, przekazana z Oddziału Neurologii, gdzie została przywieziona 

przez pogotowie ratunkowe z powodu nagłego bólu głowy, niedowładu prawostronnego 

oraz dysfazji mowy.  Przy przyjęciu badanie układu krzepnięcia wykazało INR 4.4, 

przyjmowała acenocumarol z powodu migotania przedsionków. W skali GCS oceniona 

na 12 pkt, niedowład prawostronny oceniony w skali Loveta na 4 punkty, zaburzenia 

mowy o typie dysfazji czuciowo- ruchowej. W badaniu TK głowy stwierdzono krwiak 

śródmózgowy okolicy czołowo-ciemieniowej lewej (rycina 6). Przetoczono 4 jednostki 

osocza oraz podano 20mg fitomenadionu (witamina K) w injekcji dożylnej uzyskując 

wartość INR 1.2. Wykonano zabieg kraniotomii i usunięcia krwiaka. Kontrolne badanie 

TK głowy w czwartej dobie po leczeniu operacyjnym, wykazało zmiany obrzękowe 

okolicy loży po usuniętym krwiaku, bez cech nawrotu krwiaka (rycina 7). Stan 

pacjentki uległ poprawie, w skali GOS 4 pkt, śladowy niedowład prawostronny, kontakt 

słowny logiczny, zachowany. 

 

5.2. Pacjent z samoistnym krwiakiem podtwardówkowym w przebiegu 

pobierania klopidogrelu 

 

 

Rycina 7. Przewlekły krwiak podwardówkowy nad lewą półkulą mózgu o grubości do 28mm z efektem 

masy i przesunięciem linii środkowej o 12mm. 
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Rycina 8. Obraz TK głowy w 5 dobie po wykonanej trepanacji otworkowej. 

 

Pacjent lat 61, który pobierał klopidogrel ze względu na przebyty przed 3 

miesiącami zawał mięśnia sercowego, leczony zabiegiem pierwotnej angioplastyki pnia 

lewej tętnicy wieńcowej z wszczepieniem stentu pokrywanego. W wywiadzie ponadto 

cukrzyca typu 2 oraz nadciśnienie tętnicze. Został przekazany do Kliniki Neurochirurgii 

z Oddziału Neurologii, gdzie był przyjęty z powodu narastającego od 10 dni 

niedowładu prawych kończyn. W badaniu KT głowy stwierdzono samoistny, 

przewlekły krwiak podtwardówkowy nad lewą półkulą mózgu (rycina 8). W badaniach 

laboratoryjnych nie stwierdzono odchyleń od normy. Ze względu na wysokie ryzyko 

powikłań sercowo-naczyniowych wykonano zabieg operacyjny polegający na usunięciu 

krwiaka poprzez trepanację otworkową nie przerywając leczenia klopidogrelem. 

Objawy kliniczne związane z ciasnotą wewnątrzczaszkową ustąpiły (rycina 9). Ze 

względu na ryzyko nawrotu krwiaka drenaż grawitacyjny przestrzeni podtwardówkowej 

utrzymano przez 3 doby. W 7 dobie po operacji pacjent w stanie ogólnym dobrym, bez 

ubytkowych objawów neurologicznych został wypisany do domu. 
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6. Omówienie 

Koagulopatie prowadzące do powstania krwiaków wewnątrzczaszkowych 

można podzielić na wrodzone i nabyte. Wrodzone, do których zalicza się hemofilie  

i inne rzadkie choroby oraz nabyte spowodowane chorobą nowotworową, 

trombocytopenią w przebiegu choroby alkoholowej, uszkodzenia wątroby czy nerek 

zostały z niniejszej pracy wykluczone. Analizie poddano jedynie te samoistne krwiaki 

wewnątrzczaszkowe, które zaliczamy do nabytych, jatrogennych zaburzeń hemostazy. 

Wyróżniono trzy grupy pacjentów: pacjenci przyjmujący leki przeciwpłytkowe  

i pacjenci przyjmujący leki przeciwkrzepliwe. W pierwszej grupie byli pacjenci 

przyjmujący kwas acetylosalicylowy, natomiast w drugiej grupie pacjenci przyjmujący 

doustny lek przeciwkrzepliwy z grupy antagonistów witaminy K. Trzecią grupę, 

utworzono z pacjentów z samoistnym krwiakiem śródmózgowym w przebiegu 

nadciśnienia tętniczego.  

W przypadku pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytkowe, najczęściej 

przyczyną włączenia takiego leczenia była choroba wieńcowa  (współistniejąca także  

z innymi stanami), natomiast inne wskazania stanowił stan po zawale mięśnia 

sercowego, utrwalone migotanie przedsionków, przebyty udar niedokrwienny mózgu, 

po implantacji stentów PTCI, stan po implantacji stymulatora serca, po wykonaniu 

pomostowania naczyń wieńcowych  i z wadą serca . Jak oceniał Boysen i współautorzy, 

ryzyko krwawienia wewnątrzczaszkowego u tej grupy pacjentów oceniane jest na 0,4-

0,6% i nie jest statystycznie większe w stosunku do grupy placebo, przy znaczącej 

redukcji powtórnego niedokrwienia mięśnia sercowego lub mózgu 10-20% (12).  

Badania z  zastosowaniem placebo zostały przerwane ze względów etycznych już w 

1997 roku.  Ryzyko krwawienia było większe we wczesnej fazie po incydencie 

niedokrwiennym niż po kilku miesiącach, czyli w fazie dokonanego niedokrwienia. Nie 

wpływa to jednak na fakt, że przyjmowanie aspiryny po incydencie niedokrwiennym 

jest zdecydowanie bardziej korzystne, pomimo niewielkiego wzrostu ryzyka 

krwawienia wewnątrzczaszkowego, niż brak leczenia przeciwpłytkowego (72, 91). 

Pacjenci z chorobą wieńcową lub po przebytym udarze powinni otrzymywać leczenie 

przeciwpłytkowe jako profilaktyka wtórna ponownego udaru niedokrwiennego mózgu. 

Zastosowanie znajduje  aspiryna, klopidogrel lub aspiryna w połączeniu  
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z dipirydamolem o przedłużonym uwalnianiu (95). Mohr i współautorzy w badaniu 

WARSS (Warfain- Aspirin Recurrent Stroke Study) potwierdzili, że warfaryna nie 

powinna być stosowana w udarach niekardioembolicznych. Wyniki stosowania 

aspiryny były porównywalne, a nawet lepsze niż warfaryny, a podawanie warfaryny 

wiąże się z koniecznością monitorowania oraz większym ryzykiem powikłań, w tym 

krwawień do ośrodkowego układu nerwowego (69). A jak dowiedziono w niniejszej 

rozprawie wyniki leczenia krwiaków w grupie antykoagulantów są gorsze niż w grupie 

przeciwpłytkowych. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami innych badań  (63, 96).  

W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) 

wykazano, że podawanie klopidogrelu łącznie z aspiryną było istotnie  korzystniejsze w 

porównaniu z podawaniem samej aspiryny we wtórnej profilaktyce epizodów 

naczyniowych. (122). Natomiast w badaniu MATCH (Management of 

Atherothrombosis with Clopidogrel in High - risk Patient with Recent Transient 

Ischaemic Attack or Ischaemic Stroke) porównano klopidogrel plus aspiryna oraz 

placebo plus aspiryna i wykazano, że leczenie skojarzone nie było istotnie 

skuteczniejsze niż monoterapia. Ryzyko krwawienia w leczeniu skojarzonym było 

wyższe niż w monoterapii (23). W innym badaniu PRoFESS (Prevention Regimen for 

Effectively Avoiding Second Strokes) wykonano bezpośrednie porównanie we wtórnej 

profilaktyce udaru mózgu, pomiędzy stosowaniem klopidogrelu a aspiryny  

w połączeniu z dipirydamolem. Pacjenci otrzymywali dodatkowo bloker receptora 

angiotensyny - telmisartan lub placebo. Pierwotnym punktem końcowym był nawrót 

udaru, a wtórnym udar, zawał mięśnia sercowego lub zgon z przyczyn naczyniowych. 

Wyniki nie wykazały przewagi żadnego ze schematów leczenia w profilaktyce udaru. 

Pojawił się jednak niepokojący problem zwiększonej liczby przypadków krwawień 

wewnątrzczaszkowych w grupie pacjentów otrzymujących aspirynę z dipirydamolem 

(54). 

Stosowanie klopidogrelu z aspiryną jest aktualnie powszechnie stosowaną 

terapią skojarzoną u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi i ostrym zawałem 

mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, ale także u pacjentów ze stentami  

w tętnicach wieńcowych. W przypadku pacjentów wymagających implantacji stentu do 

tętnic szyjnych lub wewnątrzczaszkowych oparto się na schemacie stosowanym przy 

implantacji stentów do tętnic wieńcowych, gdyż nadal brak jest randomizowanych 
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badań na tej grupie pacjentów (49). Do najczęstszych powikłań leczenia 

wewnątrznaczyniowego należą zmiany zakrzepowo - zatorowe, do których dochodzi  

u 2,4% do 5,2% leczonych. Pomimo zastosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej 

istnieje ryzyko powstania zakrzepu. Możliwe jest wówczas zastosowanie dożylne lub 

dotętnicze inhibitora receptora GP IIb/IIIa, dotętnicza fibrynoliza, mechaniczne 

rozdrabnianie skrzepliny oraz połączenia wymienionych metod. Najczęściej stosuje się 

inhibitor płytkowy receptora GPIIb/IIIa - Abciximab. Średni odsetek rekanalizacji 

częściowej lub całkowitej po zastosowaniu Abciximabu wynosi 86,4%. Ryzyko 

powikłań krwotocznych w grupie chorych leczonych abciximabem podczas interwencji 

kardiologicznych wynosi 0,15% w porównaniu z 0,1% w grupie placebo (49). Reis  

i wsp. nie zaobserwowali powikłań krwotocznych po zastosowaniu abciximabu  

u chorych leczonych z powodu tętniaka wewnątrzczaszkowego, natomiast w badaniach 

Parka i wsp. krwawienie śródmózgowe wystąpiło u 3 chorych z grupy 31 pacjentów.  

Ze względu na nieliczne badane grupy, brak jest, jak dotąd, standardów dotyczących 

prewencji i leczenia powikłań zatorowo - zakrzepowych (3, 49, 112).  

W grupie pacjentów leczonych doustnymi antykoagulantami z grupy 

antagonistów witaminy K najczęściej powodem takiego leczenia było utrwalone 

migotanie przedsionków , a inne wskazania stanowił przebyty udaru niedokrwienny 

mózgu , przebyty zawał mięśnia sercowego , zakrzepica żył głębokich . Doustne leki 

przeciwkrzepliwe stosowane w celu zmniejszenia ryzyka wtórnego udaru zapewniają 

wyraźne korzyści u pacjentów z migotaniem przedsionków. Potwierdzono to między 

innymi w badaniu EAFT (Europen Atrial Fibryllation Trial). To badanie wykazało 

znaczną redukcję ryzyka wtórnego udaru w niereumatycznym migotaniu przedsionków 

leczonym warfaryną w porównaniu z aspiryną (29). W kolejnym badaniu ACTIVE  

(Atrial Fibryllation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events) 

warfaryna miała przewagę nad klopidogrelem plus aspiryna u pacjentów z migotaniem 

przedsionków i dużym ryzykiem udaru. Ponad to badania te wykazały, że nie ma 

korzyści w stosowaniu połączenia warfaryny z aspiryną w porównaniu z monoterapią 

warfaryną. U niektórych pacjentów, nie mogących przyjmować warfaryny stosuje się 

leczenie alternatywne. W badaniu ACTIVE (Atrial Fibryllation Clopidogrel Trial with 

Irbesartan for Prevention of Vascular Events) u osób z migotaniem przedsionków 

oceniono połączenie klopidogrelu z aspiryną w porównaniu z aspiryną. Leczenie 
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skojarzone zmniejszyło ryzyko poważnych epizodów naczyniowych, w tym udaru, dało 

jednak większe ryzyko występowania dużego krwotoku, w tym wewnątrzczaszkowego 

(54). 

 Ryzyko krwawienia wewnątrzczaszkowego w grupie pacjentów przyjmujących 

doustne leki przeciwkrzepliwe szacuje się na około 0,2 – 1% na rok (2). Częstsze 

występowanie krwawienia wewnątrzczaszkowe stwierdzono w ciągu pierwszego 

miesiąca terapii 3%, a następnie stopniowy spadek o około 0,8% na miesiąc przez 

pierwszy rok i 0,3% na miesiąc po roku kontynuacji terapii (67). Częste stosowanie 

terapii doustnymi antykoagulantami u starszych osób, szczególnie po incydencie 

niedokrwiennym mózgu lub z powodu migotania przedsionków, jest wynikiem 

zwiększonej liczby pacjentów z samoistnymi krwiakami wewnątrzczaszkowymi  

w przebiegu jatrogennych zaburzeń krzepnięcia krwi (2). Jak wykazał Masotti i wsp.  

w 70% to krwiaki śródmózgowe, pozostałe to podtwardówkowe. Śmiertelność wśród tej 

grupy leczonych krwiaków waha się w granicach 12 - 60% (67). 

Średni wiek pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe 

był zbliżony, natomiast w grupie pacjentów, którzy nie przyjmowali leków 

wpływających na hemostazę był znacząco niższy. Według Saloheimo  

i współautorów, podobnie jak w niniejszej pracy, średnia wieku pacjentów 

przyjmujących leki wpływające na hemostazę była wyższa. U pacjentów z grupy 

antykoagulantów średnia wieku wyniosła 70 lat, u chorych pobierających leki 

przeciwpłytkowe wyniosła 71 lat oraz u chorych nie pobierający leków wpływających 

na hemostazę wyniosła 65 lat (96). Lopez i współautorzy porównujący obie grupy 

pacjentów pobierających leki wpływające na hemostazę wykazali średni wiek 

pacjentów w grupie przeciwpłytkowych 79 lat oraz w grupie antykoagulantów 77 lat 

(63). 

Stan pacjentów przy przyjęciu oceniony w skali GCS był podobny  

w grupie pacjentów pobierających leki przeciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe i wyniósł 

około 9 pkt, a w grupie z nadciśnieniem tętniczym blisko 6 pkt. Natomiast ocena 

porównawcza wyników leczenia w skali GOS wykazała istotną statystycznie wyższą 

średnią punktację w grupie chorych pobierających leki przeciwpłytkowe, w porównaniu 

z pacjentami z nadciśnieniem tętniczym, i nieco wyższą średnią ilość punktów  

w stosunku do grupy pacjentów przyjmujących leki przeciwkrzepliwe. 
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 W grupie pacjentów pobierających leki przeciwkrzepliwe i z nadciśnieniem 

tętniczym odnotowano wyższą ilość zgonów w porównaniu do grupy pacjentów 

przyjmujących leki. Należy pamiętać, że badaną grupę pacjentów stanowią chorzy 

zakwalifikowani do leczenia operacyjnego przez różniących się doświadczeniem oraz 

preferencjami sposobu leczenia neurochirurgów. Różnice te potęguje dodatkowo fakt, 

że nadal istnieje wiele kontrowersji odnośnie kwalifikacji i leczenia krwiaków 

śródmózgowych (82). Czas od wystąpienia pierwszych objawów do przyjęcia do kliniki 

neurochirurgii, który ma ogromny wpływ na wynik leczenia, jest także bardzo różny ze 

względu na konieczność transportu pacjentów z wielu odległych szpitali.  

W materiale Carlucci i współautorów stwierdzono, że wśród grupy pacjentów 

leczonych lekami przeciwzakrzepowymi 46% stanowili chorzy pobierający jeden  

z antagonistów witaminy K, a 39% pacjenci pobierający małą dawkę aspiryny, 

pozostałe 5% stanowili pacjenci z podwójną terapią. Śmiertelność w grupie 

antykoagulantów wyniosła 50%, a w grupie przeciwpłytkowych 40% (18). Natomiast 

Saloheimo i współautorzy wykazali śmiertelność w grupie antykoagulantów na 

poziomie 73%, przeciwpłytkowych 43% i w grupie pacjentów nie pobierających leków 

przeciwzakrzepowych 21%. Według większości doniesień śmiertelność wśród 

pacjentów leczonych lekami przeciwkrzepliwymi waha się w granicach 50- 70%.  

Jak wykazało wielu autorów powiększanie się objętości krwiaka w ciągu 

początkowych kilku godzin od incydentu jest najważniejszym czynnikiem 

pogarszającym stan pacjenta (22, 59, 61, 63, 85, 96, 103, 115). W mojej pracy 

zauważyłem  zależność objętości krwiaka powyżej 80 ml jako czynnika źle rokującego. 

W grupie antykoagulantów średnia objętość krwiaka wyniosła 68,69 ml, w grupie 

przeciwpłytkowe wyniosła 82,52 ml, a w grupie nadciśnienie tętnicze 68,45 ml.  Lopez 

i współautorzy wśród pacjentów leczonych zachowawczo stwierdzili średnią objętość 

krwiaka w grupie przeciwpłytkowych na poziomie 41,5 ml, w grupie pacjentów nie 

otrzymujących leków wpływających na hemostazę 27,8 ml, natomiast w obu grupach 

100% śmiertelność związana była z objętością krwiaka powyżej 58ml (w moich 

badaniach 80 ml) (63).   Inni autorzy wykazują podobne zależności, jednak nadal są to 

zbyt małe grupy badanych aby można było opierać się wyłącznie na obliczeniu 

objętości krwiaka celem dyskwalifikacji od leczenia operacyjnego, szczególnie, jeżeli 

weźmiemy pod uwagę także fakt powiększania się krwiaka w ciągu pierwszych 24 
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godzin od incydentu, zwłaszcza w podgrupie pacjentów pobierających leki 

przeciwkrzepliwe (2, 46, 63, 88, 96).  

Grupę  chorych analizowanych w niniejszej pracy  stanowlili pacjenci 

zakwalifikowani do pilnego leczenia  operacyjnego usunięcia krwiaka, co wykluczało 

możliwość obserwacji powiększania się krwiaka na podstawie kontrolnych badań TK 

głowy.  Huttner i współautorzy wykazali natomiast, że szybkie odwrócenie działania 

leków przeciwkrzepliwych i normalizacja INR zmniejsza ryzyko powiększania krwiaka 

w ciągu pierwszych godzin terapii. Nie wykazali różnicy w częstości pojawiania się 

wzrostu objętości krwiaka wynoszącym około 35%,  pomiędzy użyciem PCC i FFP. 

Natomiast wzrost objętości krwiaka był już mniejszy u pacjentów, u których podano 

PCC, co autorzy tłumaczą szybszym działaniem obniżającym poziom INR  

w porównaniu do podawania FFP. U obu wyżej wymienionych sposobów odwracania 

działania leków przeciwkrzepliwych podawana była witamina K na drodze iniekcji 

dożylnej (46).  

W niniejszej pracy zastosowano, zgodnie z ustalonym wówczas protokołem 

Kliniki Neurochirurgii w Poznaniu, dożylne podawanie witaminy K oraz FFP. Ilość 

jednostek przetoczonego osocza była zależna od wyjściowej wartości INR oraz od 

szybkości jego obniżania. Schemat leczenia obrazuje przykład pacjentki  

z samoistnym krwiakiem śródmózgowym w przebiegu stosowania acenocumarolu, 

leczonej w naszej klinice (rycina 6 i 7, opis przypadku 5.1). 

W celu szybkiego odwrócenia działania antagonistów witaminy K zalecane jest 

(jeśli jest dostępne) podanie koncentratu kompleksu protrombiny (PCC) i według 

większości autorów doniesień także z witaminą K. Możliwym schematem postępowania 

jest także podanie rekombinowanego czynnika VIIa. (2, 11). Niestety brak jest jeszcze 

randomizowanych badań rozstrzygających sposób postępowania. Aktualna wiedza 

opiera się tylko na kilku niewielkich grupach klinicznych. Nowym kierunkiem badań są 

powikłania krwotoczne w przebiegu stosowania nowych, doustnych antykoagulantów 

(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) (123). Pierwsze badania, na małych grupach 

pacjentów pokazały mniejszą ilość krwawień wewnątrzczaszkowych w stosunku do 

Warfaryny.  W randomizowanym badaniu RE-LY (Randomised Evaluation of Long-

Term Anticoagulation Therapy) porównano dabigatran z warfaryną na grupie 18113 

pacjentów z migotaniem przedsionków i ryzykiem udaru. Pacjentów otrzymujących 
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dabigatran podzielono na dwie grupy w zależności od dawkowania. 110 mg eteksylenu 

dabigatranu dwa razy dziennie lub 150mg dwa razy dziennie. Pacjenci otrzymujący 

Warfarynę stanowili jedną grupę z indywidualizowanym leczeniem w ustalonej dawce. 

W badaniu tym stwierdzono, że pacjenci z migotaniem przedsionków otrzymujący 

dabigatran w dawce 110mg mieli częstość występowania udaru i zatorów układowych 

podobną jak pacjenci otrzymujący warfarynę, jednak znacząco mniejsze ryzyko 

powikłań krwotocznych. W grupie pacjentów otrzymujących wyższą dawkę 

dabigatranu ryzyko powikłań zakrzepowych było podobne jak w przypadku pacjentów 

pobierających warfarynę, ale także ryzyko krwotoku było na podobnym poziomie. 

Dalsze analizy wykazały statystycznie istotną redukcję ryzyka krwawienia 

wewnątrzczaszkowego dla małej i dużej dawki dabigatranu w porównaniu z warfaryną . 

Niestety nie ma specyficznego antidotum w przypadku wystąpienia krwawienia  

i konieczności szybkiego wprowadzenia leczenia chirurgicznego. Kilka prac mówi 

jednak, że zatrzymanie krwawienia można uzyskać przez podanie koncentratu 

kompleksu protrombiny (PCC) (121). 

 Tak jak w przypadku pacjentów leczonych doustnymi lekami 

przeciwkrzepliwymi wszyscy autorzy są zgodni, że normalizacja układu hemostazy 

powoduje zahamowanie wzrostu objętości krwiaka śródmózgowego i poprawia 

rokowanie (46, 67) to w przypadku pacjentów leczonych lekami przeciwpłytkowymi 

zdania są podzielone. Lauer i współautorzy w badaniach doświadczalnych 

przeprowadzonych na myszach pokazali, że podawania małej dawki aspiryny lub 

clopidogrelu, a nawet obydwu leków  jednocześnie nie powodowało, istotnego 

statystycznie, wzrostu objętości krwiaka w porównaniu z grupą kontrolną (59). 

Natomiast Lopez i Saloheimo dowodzą, że objętość krwiaka u pacjentów leczonych 

lekami przeciwpłykowymi statystycznie częściej powiększała się w ciągu pierwszych 

24h w porównaniu z grupą kontrolną (63,96).  

 Z uwagi na większe ryzyko powiększania się krwiaka wśród pacjentów 

zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego, a także problemy z uzyskaniem 

hemostazy podczas usuwania krwiaka u pacjentów wymagających interwencji 

neurochirurgicznej konieczne jest szybkie odwrócenie działania leków wpływających 

na hemostazę. Istnieje jednak grupa pacjentów, u których zaprzestanie terapii 
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antykoagulacyjnej wiąże się z bardzo wysokim ryzkiem powikłań zatorowo- 

zakrzepowych. Do takiej grupy należą między innymi pacjenci z mechanicznymi 

zastawkami serca, którzy muszą być dożywotnio leczeni doustnymi antykoagulantami, 

z utrzymaniem międzynarodowego znormalizowanego wskaźnika (INR) w przedziale 

2,0-4,0. Niewłaściwie kontrolowane wartości INR>3 wiążą się z wykładniczym 

wzrostem powikłań krwotocznych, bez poprawy skuteczności przeciwzakrzepowej 

(103, 115). Crawley i wpółautorzy zwracają uwagę, że ryzyko zatoru powodującego 

udar mózgu lub zgonu, w przypadku mechanicznych zastawek serca wynosi 4% 

rocznie. Dzienne ryzyko zatoru można obliczyć wówczas na około 0,016%. W związku 

z czym przerwanie leczenia antykoagulacyjnego przez 6 tygodni związane będzie  

z ryzykiem na poziomie około 0,67%. Natomiast ryzyko wystąpienia krwawienia 

wewnątrzczaszkowego u pacjentów leczonych lekami antykoagulacyjnymi, jak już było 

to omawiane, wynosi 0,3-1% rocznie. Natomiast śmiertelność u pacjentów z krwiakiem 

śródmózgowym leczonych antagonistami witaminy K waha się w granicach 60-90%  

(w niniejszej pracy 90%), należy jednak pamiętać, że była to wybrana grupa 

zakwalifikowana do leczenia operacyjnego). Wysoka śmiertelność u tych pacjentów jest 

między innym wynikiem powiększania się krwiaka w ciągu pierwszych 24h u 50% 

pacjentów. Mając na uwadze powyższe dane zasadne wydaję się odstawienie leków  

z grupy antagonistów witaminy K i włączenie heparyny drobnocząsteczkowej. 

Ponowne włączenie warfaryny po kilku tygodniach (21, 70, 85, 115). Brak jest jednak 

randomizowanych badań, na podstawie których można by ustalić protokół 

postępowania. Phan i współautorzy oceniali ryzyko wystąpienia powikłań zatorowo- 

zakrzepowych po odstawieniu warfaryny u pacjentów z krwawieniem 

wewnątrzczaszkowym w obserwacji 30-dniowej. Doustnych antykoagulantów nie 

podawano przez średnio 10 dni, natomiast celem odwrócenia działa 

przeciwzakrzepowego pacjenci otrzymywali świeżo mrożone osocze i witaminę K.  

W trakcie obserwacji zmarło 60 chorych (43% badanych), a u 3osób wystąpił udar 

niedokrwienny mózgu. Ryzyko wystąpienia udaru niedokrwiennego w okresie 7, 14  

i 30 dni od zaprzestania podawania antykoagulantów wyniósł odpowiednio: 2,9%; 2,6% 

i 4,8%. U żadnego z chorych, którzy wznowili terapię warfaryną nie stwierdzono 

ponownego krwawienia wewnątrzczaszkowego. Autorzy stwierdzili, że ponowne 
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leczenie przeciwkrzepliwe można rozpocząć już w 7. - 14. dobie od incydentu 

wystąpienia krwawienia wewnątrzczaszkowego (85). 

Podobny problem z trudnym do ustalenia protokołem postępowania, występuje  

u pacjentów leczonych lekami przeciwpłytkowymi z bardzo wysokim ryzkiem 

powikłań zatorowo- zakrzepowych. Jak już omawiano wcześniej nie ma zgodności czy 

leki przeciwpłytkowe powodują większe ryzyko powiększania się krwiaka jak to ma 

miejsce w przypadku pacjentów leczonych lekami przeciwkrzepliwymi.  

W przypadkach, gdzie krwiak wewnątrzczaszkowy wymaga pilnego usunięcia zaleca 

się odstawienie leków przeciwpłytkowych i rozważenie przetoczenia koncentratu płytek 

krwi  (61, 96). Jednak w przypadku pacjentów po przebytym zawale mięśnia sercowego 

i implantacji stentu w ciągu pierwszych kilku miesięcy ryzyko powikłań zakrzepowych 

związanych z zaprzestaniem leczenia przeciwpłytkowego jest wysokie (rycina 8 i 9, 

opis przypadku 5.2). W dużym badaniu obserwacyjnym u chorych z implantowanym 

stentem pokrywanym (DES) zakrzepica w stencie miała miejsce u 29% chorych,  

u których zbyt szybko odstawiono tienopirydynę (111). W jednoośrodkowym badaniu  

z udziałem 652 pacjentów przedwczesne odstawienie klopidogrelu wiązało się z ok. 30-

krotnym zwiększeniem ryzyka zakrzepicy w stencie (48). 

Terapia przeciwpłytkowa u chorych z implantowanymi stentami, przed ich 

całkowitą endotelizacją oraz koniecznością przeprowadzenia operacji 

neurochirurgicznej jest z pewnością zagadnieniem problematycznym. Trudno  

w najbliższym czasie spodziewać się powstania jednoznacznych zaleceń w tej kwestii. 

Pewne zmiany może przynieść wprowadzenie nowych leków przeciwpłytkowych (np. 

Prasugrel, Ticagrelor), które będą miały większą zdolność hamowania płytek, szybszy 

czas działania oraz mniejsze ryzyko krwawień okołooperacyjnych. Obecnie 

najrozsądniejszym wydaje się być analiza każdego przypadku. Dokładny wywiad 

obejmujący rodzaj i datę implantowanego stentu, charakterystykę leczonych zmian, 

rodzaj i długość terapii przeciwpłytkowej, współistnienie dodatkowych schorzeń (72, 

111). 

W krwiakach śródmózgowych, płatowych, nadciśnienie tętnicze współistnieje  

w 30-50%, natomiast krwawienia okolicy jąder podstawy w 80% (20, 27, 63).  

W niniejszej pracy u pacjentów z krwiakami śródmózgowymi w grupie 
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antykoagulantów nadciśnienie tętnicze występowało u 63% chorych, a w grupie 

przeciwpłytkowych  

u 66% chorych, jednak zbyt mała grupa badanych nie pozwoliła na analizę statystyczną. 

Pacjenci kwalifikowani do niniejszej pracy, byli leczeni operacyjnie w 100%, stąd brak 

pacjentów z krwawieniem okolicy obszaru centralnego i jąder podstawy, gdyż takie 

krwiaki, w większości, stanowią przeciwskazanie do leczenia operacyjnego. Krwiaki 

śródmózgowe lokalizowały się podobnie w grupie antykoagulantów  

i przeciwpłytkowych najczęściej u styku dwóch lub trzech płatów, obejmując płat 

czołowy, ciemieniowy i skroniowy, a także potyliczny. W grupie z nadciśnieniem 

tętniczym oprócz lokalizacji czołowo- ciemieniowej często pojawiała się tylna jama 

czaszki, natomiast nie obejmował płata potylicznego. Podobną lokalizację krwiaków  

w grupie przeciwpłytkowych i antykoagulantów wykazał Lopez. W swojej pracy 

zastosował on autorską zasadę różnicowania krwiaków głębokich (obszaru centralnego 

lub jąder podstawy) od płatowych. Wszystkie krwiaki zlokalizowane do 1 cm od 

bocznej ściany komór mózgu zaliczył do krwiaków głębokich (63). 

 W niniejszej rozprawie w badaniach laboratoryjnych w grupie antykoagulantów 

średni wynik INR wyniósł 2,79, minimalny 1,13, a maksymalny 5,10. Po podaniu 

osocza i witaminy K INR przedstawiał się odpowiednio 1,33; 0,94 i maksymalny 2,36. 

Stwierdzono wysoką korelację między ilością podanego osocza, a INR po jego podaniu 

(współczynnik korelacji r=0,6644) oraz wysoka ujemna korelacja między ilością 

podanego osocza a wskaźnikiem protrombinowym mierzonym po jego podaniu 

(r=0,6283). Nie stwierdzono jednak korelacji wartości INR z objętością krwiaka czy 

złymi wynikami leczenia. Podobnie Lopez i współautorzy wykazali średnią wartość 

INR na poziomie 3,2 przy przyjęciu do szpitala i również nie stwierdzili korelacji  

z objętością krwiaka (63). Sousa i współautorzy na grupie 327 pacjentów także nie 

stwierdzili zależności pomiędzy wysokim INR a śmiertelnością. Średnia objętość 

krwiaka w tej grupie pacjentów wyniosła 55ml (w mojej grupie 68,69 ml) i nie 

wykazała korelacji z wartością INR, natomiast, jak większość autorów wykazała 

dodatnią korelację ze złym stanem pacjenta (63, 96, 103). Guźniczak i współautorzy 

stwierdzili, że w grupie pacjentów z krwiakami pourazowymi czynnikami 

rokowniczymi było INR, czas protrombinowy, zawartość i wskaźnik protrombiny (38). 



65 

 

 

Natomiast Anczykowski i wpółautorzy wykazali dodatnią korelację pomiędzy białkiem 

S-100B u pacjentów z krwiakiem pourazowym jako czynnika prognostycznego  

i służącego ocenie ciężkości urazu (4). 

 W grupie pacjentów leczonych lekami przeciwkrzepliwymi stwierdzono niższe 

średnie wartości WBC, HCT i HGB w porównaniu do grupy pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym. Ze względu na zbyt małe podgrupy badanych  nie wykazano jednak korelacji 

ze stanem klinicznym pacjentów. Agnihotri i współautorzy przedstawili istotny wzrost 

leukcytów w pierwszych 72 godzinach od przyjęcia w grupie pacjentów z samoistnym 

krwiakiem śródmózgowym, co powiązane było z gorszym rokowaniem (1). Podobnie 

wykazali Napoli i współautorzy, którzy badali wpływ zwiększonego stężenia 

leukocytów (WBC), białka CRP (C-reactive protein) i stężenia glukozy. Na grupie 210 

pacjentów leczonych z powodu samoistnego krwiaka śródmózgowego stwierdzono, że 

podwyższone stężenie WBC, CRP i glukozy mają związek ze wzrostem śmiertelności. 

Stwierdzono także, że głównym czynnikiem rokowniczym jest białko CRP  

w porównaniu z WBC i glukozą (75, 104). 
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7. Wnioski  

1.  W grupie pacjentów pobierających leki przeciwkrzepliwe przeważały kobiety, 

natomiast w grupie pacjentów pobierających mała dawkę aspiryny przeważali 

mężczyźni , podczas gdy w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym rozkład płci 

był równy. Wśród pacjentów przyjmujących leki wpływające na hemostazę przeważali 

pacjenci w podeszłym  wieku. 

2. Doustne antykoagulanty częściej są przyczyną powstawania krwiaków 

śródmózgowych niż leki przeciwpłytkowe, jednakże krwiaki podtwardówkowe,  

 zarówno ostre jak i przewlekłe, obserwowane są w obu grupach chorych. 

3. Niekorzystny wynik leczenia w grupie pacjentów przyjmujących leki 

przeciwkrzepliwe jest większy niż u pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytkowe, 

najczęściej współistniejące czynniki  pogarszające rokwanie stanowi wystąpienie 

krwiaka śródmózgowego, wielkość krwiaka śródmózgowego powyżej 80ml, obrzęk 

mózgu - przesunięcie linii środkowej powyżej 1cm, wiek pacjenta oraz ciężki stan 

pacjenta przy przyjęciu GCS poniżej 5pkt, a także współistnienie nadciśnienia 

tętniczego. 

4. Istnieje możliwość skutecznego odwrócenia działania leków przeciwkrzepliwych,  

z grupy antagonistów witaminy K, brak jest natomiast powszechnej i skutecznej metody 

oceny działania leków przeciwpłytkowych. 

5. Jedynie monitorowanie działania antagonistów witaminy K jest skuteczną  

i powszechną metodą, konieczne jest jednak poszukiwanie nowych metod oceny 

działania innych leków przeciwkrzepliwych oraz wprowadzanie nowych leków  

w bezpieczniejszy sposób wpływających na układ hemostazy i dających mniejsze 

ryzyko powikłań. 
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8. Streszczenie 

 Samoistne krwiaki wewnątrzczaszkowe w przebiegu jatrogennych zaburzeń 

hemostatycznych krwi stanowią powszechny problem dla neurochirurgów. Leki 

przeciwzakrzepowe stosowane są w leczeniu udaru niedokrwiennego mózgu, zawału 

serca, migotania przedsionków, u pacjentów po implantacji stentów 

wewnątrznaczyniowych oraz w wielu innych chorobach. Jakkolwiek leki te zapobiegają 

powstaniu zakrzepu, przyczyniają się do wystąpienia wewnątrzczaszkowego 

krwawienia.  

Analizowany materiał obejmuje 109 chorych z samoistnymi krwiakami 

wewnątrzczaszkowymi, u których został przeprowadzony zabieg operacyjny usunięcia 

krwiaka wewnątrzczaszkowego, w Katedrze i Klinice Neurochirurgii  

i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu  

w latach 01.01.2004 - 31.12.2008. Chorych podzielono na trzy grupy. Do pierwszej 

grupy chorych, obejmującej 28 osób, zakwalifikowano pacjentów, którzy otrzymywali 

lek przeciwkrzepliwy z grupy antagonistów witaminy K (najczęściej Acenocoumarol). 

W drugiej grupie chorych obejmującej 48 osób, pacjenci pobierali jeden z leków 

przeciwpłytkowych, najczęściej kwas acetylosalicylowy. Trzecia grupa pacjentów, to 

osoby leczące się z powodu nadciśnienia tętniczego, niepobierające żadnych leków 

wpływających na hemostazę, stanowili grupę porównawczą. Z badania wykluczono 

pacjentów z zaburzeniami krzepnięcia w przebiegu uszkodzenia wątroby, chorób 

hematologicznych, czy przewlekle nadużywających alkohol lub środki narkotyczne.  

W grupie pacjentów pobierających leki przeciwkrzepliwe przeważały kobiety ponad 

70%, natomiast w grupie pacjentów pobierających kwas acetylosalicylowy przeważali 

mężczyźni 75%, w grupie kontrolnej pacjentów z nadciśnieniem tętniczym rozkład płci 

był równy. Wśród pacjentów przyjmujących leki wpływające na hemostazę przeważali 

pacjenci w starszym wieku, średnio 70 lat, w grupie kontrolnej średnio 57 lat. 

Leki przeciwkrzepliwe są przyczyną powstania częściej krwiaków 

śródmózgowych w porównaniu do leków przeciwpłytkowych. W obu grupach częściej 

jednak pojawiają się krwiaki podtwardówkowe z rozkładem połowę ostrych, a połowę 

przewlekłych. Niekorzystny wynik leczenia w grupie pacjentów przyjmujących leki 
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przeciwkrzepliwe jest większy niż u pacjentów przyjmujących leki przeciwpłytkowe. 

Najczęściej współistniejące czynniki źle rokujące to wystąpienie krwiaka 

śródmózgowego, wielkość krwiaka śródmózgowego powyżej 80ml, obrzęk mózgu - 

przesunięcie linii środkowej powyżej 1cm, wiek pacjenta oraz ciężki stan pacjenta przy 

przyjęciu, GCS poniżej 5 pkt, a także współistnienie nadciśnienia tętniczego. Istnieje 

możliwość skutecznego odwrócenia działania leków przeciwkrzepliwych, z grupy 

antagonistów witaminy K, brak jest natomiast powszechnej i skutecznej metody oceny 

działania leków przeciwpłytkowych. Ze względu na trwałe powinowactwo leków 

przeciwpłytkowych z płytkami krwi, odwrócenie ich działania jest możliwe jedynie 

poprzez przetoczenie płytek krwi. Jedynie monitorowanie działania antagonistów 

witaminy K jest skuteczną i powszechną metodą, konieczne jest jednak poszukiwanie 

nowych metod oceny działania innych leków wpływających na układ hemostazy oraz 

wprowadzanie nowych leków w bezpieczniejszy sposób wpływających na układ 

hemostazy i dających mniejsze ryzyko powikłań.  
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9. Summary 

Spontaneous intracranial hemorrhage (SICH) due to iatrogenic disorders of 

hemostasis constitutes a common neurosurgical problem. Anti-coagulants are used for 

treatment of cerebral ischemic stroke, myocardial infarction, atrial fibrillation, in 

patients after vascular stenting and in many other diseases. Preventing thrombus 

formation, these medications may also contribute to intracranial hemorrhage.  

Our study group included 109 patients with spontaneous intracranial hemorrhage, who 

underwent surgical evacuation of SICH at the Department of Neurosurgery and 

Neurotraumatology of K. Marcinkowski Medical University in Poznań between January 

1, 2004 and December 31, 2008. The patients were classified into 3 groups. The first 

group included 28 patients, who were treated with vitamin K antagonists (usually 

Acenocoumarol). 48 patients from the second group were treated with one of the 

antiplatelet medications, usually acetylsalicylic acid. The third - control - group was 

composed of patients treated for blood hypertension, who did not use any medications 

likely to affect homeostasis. Patients with coagulation dysfunction secondary to liver 

damage, hematologic diseases, as well as chronic alcohol or drug users were excluded 

from the study. Women constituted the majority (over 70%) of patients treated with 

anticoagulants, whereas men constituted the majority (75%) of patients treated with 

acetylsalicylic acid. Sex distribution was equal in the control group. Medications 

affecting homeostasis were typically administered to older patients (mean age of 70 

years), whereas the mean age of patients in the control group was 57 years. 

Compared to antiplateled medications, anticoagulants more often led to intracerebral 

hemorrhage. However, in both groups the increased incidence of subdural hemorrhage 

was observed, half of them being acute and half - chronic. Unfavourable treatment 

outcomes in the group of patients treated with anticoagulants occurred more commonly 

compared to patients treated with antiplatelet medications. The most common poor 

prognostic factors include the presence of intracerebral hemorrhage, volume over 80ml, 

cerebral edema with midline shift over 1cm, patient's age and poor general condition at 

admission, GCS below 5 pkt, as well as concomitant blood hypertension. There is  

a possibility to reverse the effect of anticoagulants (Vitamin K Antagonists). But there is 

not, however, common and effective method of performance evaluation  of antiplatelet 
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medications. Due to the permanent affinity of antiplatelet drugs to blood platelets, it is 

only possible to revers their effect by platelet transfusion. Only VKA monitoring is an 

effective and commonly used method. However, it is crucial to search for new 

monitoring methods applicable to drugs affecting hemostasis as well as to develop new, 

safer medications, which are less likely to induce complications.  
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