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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Wsréd chorych z  wtornym  krwiakiem wewnatrzczaszkowym, bedacym
nastepstwem koagulopatii coraz liczniejsza grupe stanowig pacjenci, przyjmujacy
doustne antykoagulanty lub leki przeciwptytkowe. W minionym stuleciu grupe tg
stanowili w wigkszosci pacjenci po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu, badz po
przebytym zawale mig$nia sercowego. Wraz z rozwojem kardiochirurgii, a takze
zastosowaniem zdobyczy technik wewnatrznaczyniowych w chorobach uktadu
krazenia, wzrosta znaczaco grupa chorych leczonych doustnymi lekami obnizajacymi
krzepliwos¢ krwi. Stad podejrzewamy, iz zwigkszona liczba samoistnych krwiakow
wewnatrzczaszkowych moze by¢ wynikiem coraz to wickszej liczby pacjentow
leczonych lekami wplywajacymi na uktad krzepnigcia krwi. Wérdéd samoistnych
krwiakow wewnatrzczaszkowych przewazaja dwie grupy: samoistne krwiaki
wewnatrzmozgowe 1 samoistne krwiaki podtwardowkowe. W grupie przewlektych
krwiakow podtwardéwkowych objawy kliniczne narastajg bardzo wolno, w ciggu kilku
tygodni lub nawet miesigcy. Wykryte badaniem neurologicznym i potwierdzone
badaniem obrazowym w przewazajacej wigkszosci podlegaja leczeniu operacyjnemu.
Samoistne krwiaki wewnatrzmozgowe W swym przebiegu klinicznym charakteryzuje
si¢ szybkim narastaniem objawow, w ciggu kilku godzin lub dni, objawy zwigzane sa
gtownie z lokalizacja ogniska krwiaka. Samoistne krwawienie wewnatrzmozgowe
(intracerebral haemorrhage, ICH) stanowi prawie 1/3 wszystkich udarow mozgu,
wykazujac tendencje wzrostowa. W ostatnich latach zanotowano wzrost o 18%, jak
podaje Qureshi i Mendelov w 2009 r. (92). ICH powoduje wyzsza $miertelnos¢
w poréwnaniu z udarami niedokrwiennymi. Pomimo znacznych postepow
diagnostycznych  rozwdj  metod  terapeutycznych  jest  niewielki, poza
wewnatrznaczyniowym leczeniem tg¢tniakow 1 naczyniakéw moézgu. Obecnie dostgpne
badania duzych grup pacjentéw z krwiakami §rodmozgowymi wykluczaja w wigkszosci
przypadkoéw osiagnigcie wymiernych korzysci wskutek ewakuacji operacyjnej krwiaka.
Jednak wieloosrodkowe, randomizowane badania sa kontynuowane, szczegodlnie

w przypadkach krwiakéw ptatowych potozonych przy powierzchni mozgu (STICH II)
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(77). Wowczas, jak sie wydaje, korzySci z operacyjnego usuni¢cia moglyby byé
najwicksze. Obecnie nie istnieje specyficzne 1 efektywne leczenie krwiaka
wewnatrzmozgowego. Nie ma tez doktadnych zalecen odnos$nie czasu podjecia
ewentualnej interwencji operacyjnej i dokladnych wskazan do jej przeprowadzenia.
Jednym z ograniczen w rozwoju postepowania interwencyjnego jest brak wiedzy
dotyczacej odpowiedzi czasowej moézgu na Krwotok srodmozgowy, gdyz nie ma
adekwatnych badan mierzacych to zjawisko. Stad opieramy si¢ czesto na modelach

zwierzecych (113).

1.2. Epidemiologia samoistnego krwiaka srodmozgowego

Samoistny krwiak srodmoézgowy odpowiada za 15 — 20% wszystkich udaréw
moézgu (112). Nationwide Inpatient Survey (najwigksza baza pacjentow
hospitalizowanych w USA) podaje, ze w latach 1990 do 1991 bylo 1 736 352 przyjec
do szpitali z powodu udaréw mozgu, a w 2000 do 2001 - 1 958 018 przyjec. Liczba
przyje¢ wzrosta o 13%, 19% i 25% odpowiednio dla udaru niedokrwiennego, krwiaka
§rodmozgowego i krwotoku podpajeczynéwkowego. Smiertelno$é hospitalizowanych
chorych relatywnie spadta o 36% dla udaru niedokrwiennego, 6% dla krwiaka
srodmozgowego i 10% dla krwotoku podpajeczynéwkowego (93).

W 40% przypadkow krwawienie $rodmozgowe przebija si¢ do uktadu
komorowego. Krwiak srodmoézgowy jest odpowiedzialny za 10-15% udaréw w USA
i do 20-30% w populacji azjatyckiej. W USA u okoto 37,000 do 52,400 0s6b rocznie
dochodzi do rozwoju krwiaka srodmoézgowego. Ogodlnoswiatowe wystgpowanie jest
szacowane na poziomie od 10 do 20 przypadkéw na 100,000 ludnosci w ciggu roku.
Czestos¢ wystepowania podwaja si¢ z kazdym dziesigcioleciem powyzej 45 roku zycia.
Krwiak srodmoézgowy jest najtrudniejsza do leczenia postacig udaru stagd ma najwyzsze
ryzyko $miertelnosci w poréownaniu do udaru niedokrwiennego lub krwawienia
podpajeczynowkowego. Wsrod wszystkich chorych, u ktorych wystapit samoistny
krwiak $rodmozgowy w 1997 roku 35% oso6b zmarlo w ciggu 1 miesigca, 10%
osiggneto sprawnos$¢ umozliwiajgca samodzielne zycie w ciggu 1 miesigca, a tylko

u 20% stan taki pojawit si¢ po 6 miesigcach. Czynniki ryzyka krwiaka srédmozgowego
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obejmuja nadcis$nienie tetnicze, zaawansowany wiek, nadmierne uzywanie alkoholu,

pobieranie lekow obnizajacych krzepliwosé krwi (23) (Tabela 1).

Tabela 1. Przyczyny powstawania krwiakow srodmoézgowego wg Youmans Neurological Surgery
(101)

Bez urazu- | Nadcisnienie tetnicze przewlekte
samoistne osire
Anomalie naczyniowe tetniaki mozgu

malformacje tetniczo- zylne

naczyniak jamisty
Koagulopatie naturalne
jatrogenne leki przeciwptytkowe
antykoagulanty

heparyna- standardowa drobnoczasteczkowa

leki trombolityczne

hirudyna
Nowotwory guzy mézgu pierwotne
wtorne
biataczki
Narkotyki kokaina
amfetamina

Alkohol etylowy

Ewolucja udaru niedokrwiennego

Nadcisnienie tetnicze jest najwazniejszym, niezaleznym czynnikiem ryzyka,
szczegoblnie u 0sob nieleczonych, u ktorych wystepuje w ponad 60% przypadkow (113).

Wedtug japonskich opracowan statystycznych (Japan Standard Stroke Registry)
samoistny krwiak srodmoézgowy wystepuje U 13 do 35 osob na 100 000 mieszkancow
rocznie. Do zgonu dochodzi w 35% do 50% przypadkow w czasie pierwszego miesigca
po krwawieniu, a jedynie 10% chorych uzyska samodzielno$¢ po 1 miesigcu, natomiast
20% bedzie zdolnych samodzielnego funkcjonowania po 6 miesigcach od wystapienia
krwawienia (71).

Badania KT, MR glowy oraz angiografia m6zgu naleza do podstawowych metod

obrazowania w diagnostyce krwiaka s$rodmoézgowego. Do najczestszych przyczyn



samoistnego krwiaka $rodmoézgowego nalezy nadcis$nienie tetnicze 1 angiopatia
amyloidowa. Krwiak §rodmézgowy spowodowany nadci$nieniem tgtniczym powstaje
zwykle w glebokich strukturach mézgu — skorupa, wzgdrze, mozdzek, most. Natomiast
krwiak $§rodmoézgowy platowy czestszy U starszych osob, zwigzany jest z angiopatia
amyloidowa lub z nadci$nieniem tetniczym (52, 81).

Lokalizacja krwiaka wskazywaé¢ moze na jego etiologi¢. Krwiak zlokalizowany
w obrebie istoty biatej i kory moézgu powstaje zwykle w nastepstwie angiopatii
amyloidowej. Amyloidoza czesto dotyczy w tych przypadkach naczyn korowych.
Nadci$nienie tetnicze prowadzi zwykle do krwiakéw podkorowych oraz w zwojach
podstawy (35—44%), wzgorzu (10-25%), mozdzku (5-10%), moscie (5-9%), rzadziej
obejmuje kor¢ nowa (19-25%). Samoistny krwiak s$rodmoézgowy zlokalizowany
W obrgbie jadra ogoniastego nie jest czesty i 1 wystgpuje w Okoto 10% pierwotnych
krwiakéw $rodmoézgowych. Nadci$nienie tgtnicze jest wprawdzie najczestszym
czynnikiem ryzyka krwawien $rodmoézgowych, jednakze krwiaki powstale w jego
nastepstwie obejmujg jadro ogoniaste rzadziej niz inne jadra podstawy mozgu, pomimo
podobnego unaczynienia przez male, przeszywajace tetnice. Do innych przyczyn
krwiakoéw $rodmozgowych zlokalizowanych w okolicy jadra ogoniastego naleza
malformacje tetniczo-zylne, peknigty tetniak i choroba moya-moya (20, 27).

Czestos$¢ wystepowania krwiakow §rédmoézgowych zwigzanych z nadci$nieniem
tetniczym (>160/100 mm Hg) cechuje tendencja spadkowa, a wystepowanie krwiakow
srodmozgowych zwigzanych z przyjmowaniem lekoéw przeciwzakrzepowych, wyraznie
wzrosto. Wzrasta rowniez liczba o0sob powyzej 75 roku zycia, u ktorych nie
wystepowato nadci$nienie tetnicze, a Krwiaki ptatowe rozwingty sie prawdopodobnie
wskutek angiopatii amyloidowej. W ciggu ostatnich 25 lat zmniejszyta si¢ czestosé
wystepowania krwiakow $rodmoézgowych zwigzanych z nadci$nieniem tg¢tniczym,
jednakze tendencja ta nie dotyczyta osob w wieku podesztym (64).

W USA i populacji europejskiej 15% udaréw spowodowanych jest krwiakiem
srodmozgowym. Nieurazowy krwiak srodmozgowy jest klasyfikowany jako pierwotny
lub wtorny. Miazdzyca tg¢tnic mézgowych w przebiegu nadci$nienia tetniczego
I angiopatia amyloidowa odpowiadaja za 78-88% pierwotnych krwiakow
srodmozgowych. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na rdznice rasowe i

etniczne: wsérdd afro-amerykandéw czgsto$¢ wystgpowania pierwotnych krwiakow
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srodmozgowych jest wyzsza (ok. 50 przypadkow na 100 000 o0sob)
w poroéwnaniu do rasy kaukaskiej (28 przypadkoi) na 100 000). Wsrod Japonczykow
wystepowanie krwiakow $rodmoéozgowych wzrasta do 55 na 100 000 mieszkancow.
W zaleznosci od wieku czesto$¢ ich wystepowania zwigksza si¢ od okolo 11
przypadkoéw ponizej 55 roku zycia, poprzez okoto 200 w wieku 55-64, 70 wieku 65—
74, 1400 w wieku 75-84, po 2500 w wieku 85 lat i powyzej. Ryzyko krwiaka wzrasta
3-4-krotnie wsrdd palaczy tytoniu w zaleznos$ci od ilosci wypalanych papierosow.
Spozywanie alkoholu, cukrzyca, pte¢ mg¢ska, podwyzszony poziom cholesterolu,
podnosza ryzyko krwawienia.  Liczba przypadkow s$miertelnych w krwiakach
srodmoézgowych wykazuje tendencje spadkowa, chociaz w Ameryce Potudniowej nie
jest tak wyrazna jak w Kanadzie (60).

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone w 19 krajach z 5 kontynentow
wykazaly, ze $redni wiek oso6b doznajacych pierwszego udaru wynosit 68,6 lat
u mezezyzn 1 72,9 lat u kobiet. Czestos¢ wystgpowania udaréw u mezczyzn byta 33%
wyzsza niz u kobiet. Mezczyzni byli przecietnie mtodsi niz kobiety w czasie pierwszego
udaru. Wystepowanie zawalu moézgu oraz krwiaka $rodmoézgowego bylto wyzsze
u me¢zezyzn, a liczba krwawien podpajeczynéwkowych byta nieco wyzsza u kobiet.
Smiertelno$¢ w ciagu 1 miesiaca po udarze byla wyzsza u kobiet - 24.7%,
w poréwnaniu do 19,7% u mezczyzn (5).

Badanie tendencji dotyczacych wystegpowania udarow mozgu w 3 duzych
miastach w Chinach w latach 90-tych XX wieku wykazato, ze wystepowanie krwiaka
srodmozgowego zmniejszyto si¢ znacznie do 12,0% w Pekinie, 4,4% w Szanghaju 1 do
7,7% w Changsha, w ciggu roku. W tym samym czasie wystepowanie udaru
niedokrwiennego wzrosto w Pekinie (5,0% rocznie) i w Szanghaju (7,7% rocznie)
(106).

Na podstawie powyzszych obserwacji 12% zmniejszenie czestosci
wystepowania krwiakow §rodmoézgowych oraz zwigkszenie udarow niedokrwiennych
w skali rocznej moze by¢ wyjasnione poprawa diagnostyki i klasyfikacji udarow na
podstawie KT oraz MR gtowy. Ponadto badanie Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) wykazato, na podstawie badan post mortem, ze wiele przypadkow
klasyfikowanych jako udar niedokrwienny bez wykonania KT lub MR, okazywato si¢
by¢ krwiakiem $roédmozgowym (31, 84, 116).



Ryzyko nawrotu samoistnego krwiaka srodméozgowego wynosi okoto 2%
rocznie, ale zwigksza si¢ do 4-5% rocznie, jezeli dotyczy lokalizacji ptatowej.
Nawrotowy krwiak $rodmozgowy dotyczy najcze$ciej o0sOb powyzej 65 r. zycia,
posiadajacych 2 lub 4 allele (alternatywna sekwencja DNA
w tym samym locus) w genie apolipoproteiny E, obecno$¢ mikrokrwawien
1 leukoarajozy (zmian w istocie biatej moézgu w obrazie MR prawdopodobnie na
podtozu naczyniowym). Jedynie 12% os6b, ktore przezyly drugie krwawienie
wewnatrzmozgowe moze prowadzi¢ samodzielne zycie po 30 dniach od drugiego

krwotoku srodmozgowego (17, 40, 109).

1.3. Patogeneza powstania samoistnego krwiaka srédmézgowego

1.3.1. Podzial samoistnych krwiakow srodmoézgowych

Samoistne krwiaki $§rodmoézgowe, na podstawie przyczyny ich powstawania,
dzieli si¢ na pierwotne 1 wtorne. Najczestszg przyczyng pierwotnych krwiakow
srodmoézgowych jest nadcisnienie te¢tnicze , a na drugim miejscu - angiopatia
amyloidowa. Wtorne samoistne krwiaki $rodmédzgowe powstaja w przebiegu
krwawigcych wad naczyniowych mézgu jak tetniak tetnicy mozgu, naczyniak mozgu,
np. malformacja tetniczo - zylna, nowotwory pierwotne i przerzutowe, koagulopatie
nabyte oraz wrodzone, a takze naduzywanie alkoholu, narkotykow, rzadziej pojawia si¢
wtorne ukrwotocznienie udaru niedokrwiennego mozgu, zakrzepica zatok opony
twardej, zapalenie naczyn krwiono$nych mozgu, choroba moyamoya, zakrzepica zylna
w przebiegu ciazy, rzucawka cigzowa, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych

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



1.3.2. Angiopatia nadciSnieniowa

Samoistny krwiak $rodmoézgowy nie powstajacy w  nastepstwie wad
naczyniowych jest zwykle spowodowany angiopatiag nadcisnieniowa lub angiopatia
amyloidowa. Najczes$ciej] wystepuje u 0sob powyzej 60 roku zycia. Badania KT i MR
gtowy maja podstawowe znaczenie w diagnozowaniu krwiaka srodmézgowego (116).
Krwiaki $rodmoézgowe w przebiegu nadci$nienia tetniczego majg tendencje do
glebokiego umiejscowienia w mozgu obejmujac prazkowie, wzgorze, mozdzek, pien
moézgu. Natomiast krwiak $rodmoézgowy w  wyniku angiopatii  amyloidowej
zlokalizowany jest raczej ptatowo. Leczenie antykoagulacyjne jest znaczacym
czynnikiem ryzyka (74).

Butcher i Laidlaw na podstawie analizy 109 przypadkow krwiakow
srédmozgowych zwigzanych z nadci$nieniem tgtniczym obserwowali najczestsza
lokalizaje krwiaka w zwojach podstawy (42%), ptatach mozgu (40%), mézdzku (8%),
pniu mézgu (6%) 1 wzgorzu (4%). W badanej grupie chorych krwiaki zlokalizowane
byly ptatowo, jednakze wickszos¢ klinicystow klasyfikuje krwiaki ptatowe u 0sob
w podesztym wieku, jako zwigzane z angiopatia amyloidowa. Nadci$nienie tetnicze
moze odgrywaé wigksza role w powstawaniu krwiakow platowych niz dotychczas
sadzono. Nadcis$nienie tetnicze jest niezaleznym, najwazniejszym czynnikiem ryzyka
samoistnego krwiaka srodmozgowego (15,74, 83).

Krwiak srodmézgowy rozwija sie u 75% pacjentow, u ktorych uprzednio byto
nadcis$nienie tetnicze. Badania retrospektywne wykazaty, ze nadci$nienie tetnicze
zwigksza ryzyko powstania krwiaka od 2 do 6-krotnie. Chorzy z rozpoznanym
nadcis$nieniem tetniczym przerywajacy terapi¢ lekami hipotensyjnymi majg 2-krotnie
wyzsze ryzyko powstania krwiaka srodméozgowego (52, 100).

Nadciénienie tetnicze przebiega poczatkowo bezobjawowo. Jednak we wczesnej
fazie angiopatii nadci$nieniowej dochodzi do proliferacji miesni gladkich arterioli
w formie odczynowej hiperplazji. Okres ten nazywamy hiperplastyczng arterioskleroza,
jeszcze bez krwotokow lub zamknigcia $wiatta naczynia (110).

W fazie pozniejszej dochodzi do obumierania komorek migsni gladkich
z odktadaniem si¢ kolagenu. Proces ten prowadzi ostatecznie do zamknigcia lub

poszerzenia arterioli. To ostatnie powoduje powstanie tetniaka Charcota-Boucharda
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z mozliwym Kkrwotokiem s$rédmozgowym. Innym patomechanizmem powstawania
mikrotetniakow prowadzacych do rozwoju krwiaka srodmoézgowego jest lipohialinoza
(lipohyalinosis), czyli zwyrodnienie tluszczowo-szkliste btony s$rodkowej matych
i $rednich tetnic perforujgcych. Efektem jest zmniejszenie ich elastycznosci.
Lipohalinoza jest wynikiem dlugotrwale utrzymujacego si¢ nadci$nienia tg¢tniczego

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

1.3.3. Angiopatia amyloidowa

Produkcja biatka rozpoczyna si¢ na rybosomie od tancucha aminokwasow, ktory
tworzy biatko zwijajac si¢ w twor kulisty. Za wtasciwe sfaldowanie biatek odpowiadaja
biatka opickuncze (chaperon), ktorych ilos¢ w procesie starzenia lub z przyczyn
genetycznych ulega zmniejszeniu. Wowczas konformacja biatek z postaci kulistej
zmienia si¢ w amyloidowa, czyli wtoknista i dysfunkcyjna . Mechanizm ksztattowania
konformacji biatek (folding) jest skomplikowany i nie zawsze mozliwe jest prawidtowe
jego  przeprowadzenie. Do komoérkowych — mechanizméw chronigcych przed
tworzeniem amyloidu nalezg bialka opiekuncze. Niemalze kazde biatko wystgpujace
w ludzkim organizmie zawiera fragmenty mogace tworzy¢ posta¢ amyloidows.
“Lepkie” odcinki bialek, zwykle ukryte w ich wnetrzu, moga znalez¢ si¢ na
powierzchni formy kulistej i taczy¢ si¢, tworzac agregaty, jak to ma miejsce
w angiopatii amyloidowej, czy w chorobie Alzheimer’a (99).

Amyloidogenne segmenty dopelniaja si¢ 1 zazebiaja wzajemnie, tworzac
przestrzenng strukture “zamka btyskawicznego”, do ktérego moga dolacza¢ inne biatka.
Wystarczy kilka takich segmentow bialek do utworzenia amyloidu lub poprzedzajacego
go najpierw dwoch, a nastgpnie zbiorowiska wiokienek Scisle si¢ zazgbiajacych (14, 37,
107).

Krwiak $rodmozgowy, bedacy wynikiem angiopatii amyloidowej ma raczej
charakter ptatowy I wystepujac czeSciej u oséb w podesztym wieku (52), chociaz
opisywane sg postacie rodzinne krwiakow $rodmoézgowych, ktorych przyczyna jest

duplikacja genu biatka prekursorowego amyloidu (APP, amyloid prekursor protein)
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(17). Zmiany amyloidowe dotycza takze oponowych naczyn krwiono$nych, powodujac
krwawienie np. podpajeczynowkowe lub do przestrzeni podtwardowkowe;.

W angiopatii amyloidowej wskutek odktadania amyloidu B w $cianach tetniczek
moézgu, dochodzi do naglego powiktania, jakim jest krwiak $rodmozgowy lub
dlugotrwale postepujace otgpienie, szczegodlnie pod posatcig choroby Alzheimera.
Rozpuszczalne i nierozpuszczalne postaci beta amyloidu (Ab, amyloid B) akumuluja si¢
w korze mozgu, a takze w ptynie pozakomdrkowym istoty bialej, szczegdlnie
podkorowo. Istnieje bliski zwigzek pomiedzy krwiakiem $rodmozgowym,
a angiopatia amyloidowa u o0s6b w podesztym wieku (99). Wzrastajace ilosci Ab
odktadane w blonie podstawnej $ciany tetnicy, przez co komorki migsni gtadkich btony
srodkowej tetniczek ulegaja uszkodzeniu, a $ciana naczynia z nierozpuszczalnym Ab
staje si¢ krucha i podatna na przerwanie, czego wynikiem jest krwiak $§rodmozgowy
(66). Badania MR wykazaly, ze wigkszos¢ krwiakow Srodmozgowych w angiopatii
amyloidowej wystepuje w platach skroniowym Iub czotowym oraz w obszarze
unaczynienia tetnic tylnych mozgu (76). Nierozpuszczalny f amyloid wypiera komorki
mig$ni gladkich w blonie $rodkowej czynigc tetnice bardziej kruchg. Krwiaki
srodmozgowe w angiopatii amyloidowej, czesto zwigzane s3 z nadci$nieniem
tetniczym, umiejscowione sg korowo lub podkorowo, czesto osiggaja duza objgtosé
z tendencja do przebicia si¢ do przestrzeni podpajeczyndéwkowej i/lub do komor
mozgu. Nawr6t krwiaka ptatowego wskazuje na angiopati¢ amyloidowa (15, 35, 76).

Odktadanie si¢ amyloidu w btonie srodkowej tetnicy powoduje tamliwos¢ tetnic.
Czasteczki fibryny gromadzg si¢ wokot miejsca krwawienia celem jego zatrzymania.
Jednak nie wspomaga tego mechanizmu obronnego autoregulacja naczyniowa, gdyz

angiopatia (amyloidowa lub nadci$nieniowa) hamuje zdolnosci kurczliwe tetnic ( 110).
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1.4. Patofizjologia rozwoju samoistnego krwiaka srodmozgowego

1.4.1. Patofizjologia okolokrwiakowego uszkodzenia mozgu

Konieczne jest lepsze zrozumienie patofizjologii  okotokrwiakowego
uszkodzenia moézgu, aby doktadniej ustali¢ schematy postgpowania. Wiadomo, ze
poczatkowo krwiak srodmozgowy rozprzestrzenia si¢ pomiedzy widknami istoty biatej,
czynigc ograniczong i niewielkg destrukcje¢, pozostawiajac ogniska nieuszkodzonych
tkanek mozgu wewnatrz i w otoczeniu krwiaka srodmozgowego. Jednakze z uptywem
czasu procesy destrukcyjne w mozgu ulegajag dynamizacji 1 krwiak zaczyna si¢
powigkszaé gtownie w pierwszych 24 godzinach, zwigkszajac dodatkowo uszkodzenie
neuronalne. Obok efektu masy krwiaka srodmozgowego obserwowanego na poczatku
procesu, jego obecno$¢ indukuje wezesne zmiany patologiczne w otaczajagcym migzszu
moézgu. Nalezg do nich: martwica neuronalna i glejowa, obrzgk moézgu oraz
uszkodzenie bariery krew-mozg, co odpowiada za dalszg ekspansje krwiaka i $mieré
komorek. Uszkodzenie tkanek moéozgu w nastepstwie krwiaka $rodmozgowego jest
zwigzane z jego objetoscia , ale tez z mediatorami uszkodzenia mozgu istniejacymi we
krwi. Przemawiaja za tym obserwacje kliniczne wykazujace, ze krwiaki §rodmozgowe,
u réznych pacjentdw potozone w zblizonym miejscu, o podobnej objetosci, maja rozny
przebieg kliniczny i wynik leczenia (7, 13, 53, 108).

Zmniejszenie przeptywu krwi w moézgu (cerebral blood flow — CBF) wskutek
efektu masy, powoduje niedokrwienie, co byto dawniej uwazane za gtowna przyczyng
uszkodzenia neuronalnego i obrzgku moézgu w krwiaku $rodmézgowym. Obecnie
wiemy, ze krew 1 substancje zawarte w osoczu odgrywaja niezwykle wazng role we
wtornym  uszkodzeniu moézgu, po krwawieniu $rodmoézgowym. Mediatorami
uszkodzenia mdzgu sa aminokwasy pobudzajace (ekscytotoksyczne), metaloproteinazy
macierzy miedzykomorkowej (matrix metalloproteinases MMPs) oraz mediatory
odczynu zapalnego (26, 87, 89, 102).

W krwiakach $rodmozgowych, gdzie nie odkryto przyczyny ich powstania,
w wigkszo$ci przypadkéw, nie ma dowodow wspierajacych podjecie otwartej

interwencji neurochirurgicznej. Jedynym wyjatkiem jest krwiak $rodmozgowy
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pochodzacy z tetniaka lub naczyniaka moézgu, gdzie embolizacja wady naczyniowej
I usuni¢cie krwiaka srodmozgowego sa postgpowaniem z wyboru (19, 20).
Uwaza si¢, ze czynne krwawienie w krwiaku $rodmoézgowym zatrzymuje sie
w czasie obejmujagcym minuty. Wartenberg i Mayer na podstawie badan KT wykazali
jednak, ze krwiak $rodmoézgowy ulega progresji w czasie pierwszych 24 godzin (114).
U co najmniej 38% chorych stwierdzano 33% zwigkszenie objetosci krwiaka
srodmozgowego w czasie pierwszych 24 godzin od pojawienia si¢ objawow. Wsrod
tych przypadkéw zwickszenic objetosci krwiaka $rodmoézgowego wystgpito juz
w pierwszej godzinie u 26% pacjentow. Procesowi temu towarzyszylo pogorszenie
stanu neurologicznego i stanu $wiadomosci w Glasgow Coma Scale (GCS) u 1/3
pacjentow w czasie 1 godziny od wykonania pierwszego badania KT, a u 25% chorych
podczas nastepnych 20 godzin. Natomiast u 34% pacjentow, bez radiologicznych
wyktadnikow zwigkszenia objetosci  krwiaka, stan neurologiczny chorego ulegt
pogorszeniu w czasie pierwszych 24 godzin od stwierdzenia obecnosci krwiaka
srodmozgowego. Najezestszy, wezesny wzrost krwiaka srodmozgowego nastgpuje
W czasie 6 godzin od poczatku objawow, chociaz niektore badania wskazuja na okres
pomigdzy 6 a 48 godzin (124). Badania KT z kontrastem, MR, angiografia naczyn
moézgowych wskazuja, ze krwawienie jest aktywnym 1 dynamicznym procesem
w pierwszych kilku godzinach od powstania krwiaka, co potwierdzily tez wczes$nie
wykonywane operacje neurochirurgiczne. Pilotazowe badania ultra wczesnej ewakuacji
operacyjnej samoistnego krwiaka srodmézgowego, w czasie 4 godzin od pojawienia si¢
krwawienia, byty jednak zwigzane z fatalnym krwawieniem pooperacyjnym u wielu
pacjentow, co doprowadzito do rezygnacji z tego sposobu postgpowania (57, 81, 94).
Kidwell i Wintermark w 2008 r., na podstawie kolejnych zmian w obrazach KT
I MR krwiaka $rodmézgowego, wyroznili 5 okresow jego rozwoju: 1 — nadostry
(hyperacute), trwajacy mniej niz 12 godzin; 2- ostry (12 godz. do 2 dni); 3 - wczesny
podostry (2 — 7 dni); 4 - pézny podostry (8 dni do 1 miesigca); 5 - przewlekly
(>1miesigca do lat). W okresie nadostrym krwiak §rodmozgowy jest ptynny zawierajac
w 99% utlenowang hemoglobing. W czasie nastgpnych kilku godzin tworzy si¢
heterogenny skrzep zawierajacy komorki krwi, ptytki 1 bogato-biatkowa surowice. Gdy
skrzep ulega obkurczeniu surowica przechodzi do otaczajagcego moézgu tworzac

odczynowy obrzek 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 methemoglobing (52, 58, 97).

W czasie podostrej fazy rozpad krwinek czerwonych prowadzi do uwolnienia
methemoglobiny do przestrzeni zewnatrzkomérkowej z powolnym rozwojem obrzgku
naczyniopochodnego . W czasie przewleklej fazy makrofagi i otaczajace komorki
astrogleju dokonujg fagocytozy krwiaka. Zewnatrzkomorkowa methemoglobina zalega
w makrofagach przechodzac w hemosyderyne i ferrytyne (37, 39, 45, 94).

Ostatecznie krwiak ulega calkowitemu wchionigciu, pozostawiajac wypetniong
plynem torbiel lub blizng glejowa. Na te zmiany czasowe krwiaka
wewnatrzmozgowego wplywaja miejscowe zmiany hematokrytu, pH 1 ci$nienia
parcjalnego tlenu. Hemostaza w krwiaku $rodmoézgowym rozpoczyna si¢ poprzez
miejscowe uczynnienie drog hemostatycznych, ale tez przez mechaniczng tamponade

(33, 41, 110).

1.4.2. Objawy kliniczne krwiaka srédmézgowego

Krwiak $rédmozgowy moze wystepowac jako bezobjawowy (przypadkowe
odkrycie krwiaka w badaniach diagnostycznych lub w autopsji) lub powodowac
uszkodzenie wynikajace z rozwarstwienia tkanek mozgu przez krew (skutkujace
przerwaniem drog istoty biate]) oraz efekt masy. Jezeli objetos¢ krwiaka jest mniejsza
od 10 ml to powrdt do zdrowia nastgpuje szybko. Natomiast objetos¢ powyzej 60 ml.
1 $pigczka (Glasgow Coma Score ponizej 9) zwigzane sg z 90% $miertelnoscia.
Stwierdzono, ze zwykle dochodzi do ekspansji krwiaka w ciagu pierwszych 6 godzin po
pojawieniu si¢ pierwszych objawow krwiaka. Ekspansja krwiaka siega od 36% do 38%
w pierwszych 3 godzinach okreslanych ,,oknem terapeutycznym”. Zty efekt leczenia
w krwiaku $rodmozgowym czgsto mozna przewidzie¢ na podstawie stanu §wiadomosci.
Wiek 1 choroba serca rowniez koreluja ze zlym wynikiem leczenia. Innymi
wskaznikami ztego wyniku leczenia to obecnos¢ cukrzycy i/lub hyperglikemii przy
przyjeciu. Wykazano, ze cukrzyca i hyperglikemia u pacjentow nie leczonych
z powodu cukrzycy wptywaja na wyzsza $miertelno$¢ okreslang po 30 dniach i po 3
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miesigcach. Przewlekta cukrzyca zwigzana jest ze zwigkszonym napigciem mig$ni
gladkich naczyn i zmniejszong zdolno$cig do autoregulacji. Jednak nie ma dowodow
przy braku nadci$nienia na bezposredni wpltyw cukrzycy na arteriole modzgu.
Hyperglikemia ma bardziej znaczaca role, gdy dochodzi do niedokrwienia mozgu
wskutek ucisku przez krwiak lub retreaktorami chirurgicznymi podczas operacji.
Badanie MR mozgu w sekwencji T2 jest bardzo uzyteczne w wykrywaniu
mikrokrwawien wewnatrzmozgowych. Mikrokrwawienia czesto poprzedzaja krwiak
srodmozgowy, Wystepujag w nadci$nieniu, powodujg udary lakunarne (lacunar stroke),
niedokrwienie moézgu w obrebie malych naczyn krwiono$nych i sg wskaznikiem

uogoblnionej mikroangiopatii z tendencjg do krwawien (105, 106).

1.5. Zmiany $srodmézgowe spowodowane krwiakiem

1.5.1. Powiekszenie krwiaka srodmézgowego

Seryjne badania neuroobrazowe wykazaty, ze 20-38% krwiakow powigksza si¢
W czasie pierwszych 36 godzin. Krwiaki wicksze niz 25 cm® wzrastaja w czasie
pierwszych 6 godzin. Na rozwd¢j krwiaka maja tez wplyw podwyzszone ci$nienie
tetnicze krwi i hiperglikemia (74, 92).

Butcher i Laidlaw u ok. 73% chorych, u ktérych wykonano badanie KT po 3
godzinach od powstania objawow samoistnego krwiaka §rodméozgowego, wykazali jego
powigkszenie, a 35% miato kliniczne objawy wzrostu krwiaka. W wiekszo$ci krwiakow
powigkszenie wystepuje w czasie pierwszych 3 godzin, chociaz jest obserwowane do 12
godzin od chwili powstania krwiaka. Obrzek okotokrwiakowy zwigksza swoja objetosc
0 75% w pierwszych 24 godzinach od krwawienia $rodmozgowego, 0Siagajac
maksimum okoto 5-6 dnia, z utrzymywaniem si¢ do 14 dni. Obrzek pojawia si¢ wraz
z krwiakiem wewnatrzczaszkowym, ale zwigksza si¢ czesto w pierwszych 24 godzinach
od krwawienia. Ostabienie metabolizmu i gorsza perfuzja tkanek mozgu zwane faza
hibernacji, z zaburzeniem czynnosci mitochondriow, wystepuja w tkankach moézgu
otaczajacych krwiaka. Wysokie cisnienie wewnatrzczaszkowe 1 niska perfuzja

mozgowa stanowig wysokie ryzyko uogdlnionego niedokrwienia. Faza reperfuzji moze
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trwa¢ od 2 do 14 dni, a normalizacja pojawia si¢ po 14 dniach, osiagajac normalny
przeptyw moézgowy krwi (16, 28, 33, 119, 120).

Do czynnikéw ryzyka wzrostu wczesnego samoistnego krwiaka srodmozgowego
nalezg: objeto$¢ krwiaka pow. 25 cm3, nieregularny ksztalt krwiaka, wysokie $rednie
ci$nienie skurczowe krwi >200 mm Hg, obecnos$¢ zaburzen swiadomosci, szczegdlnie
GCS score <8, zawal mozgu w katamnezie, choroba watroby, hiperglikemia,
hipocholesterolemia, obnizony poziom fibrynogenu (87 mg/dl), podwyzszony poziom
fibrynogenu w surowicy 523 mg/dl, wzrost liczby neutrofili o 1000 na jednostke

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

1.5.2. Znaczenie objetosci samoistnego krwiaka Srodmaézgowego

Broderick i wsp. okreslili objeto$¢ krwiaka jako najwazniejszy, pojedynczy
czynnik prognostyczny zakresu 30-dniowej $miertelnosci. Zatem jest wlasciwe
skierowanie terapii na zahamowanie krwawienia tak wcze$nie jak to jest mozliwe, aby
poprawi¢ stan neurologiczny chorego i zmniejszy¢ $miertelno$¢. Okreslenie objetosci
krwiaka $rodmoézgowego przeprowadzane jest na podstawie badan KT Iub MR.
Uzyskane dane sg przydatne w prognozowaniu przebiegu klinicznego i sposobu
leczenia (8, 19, 68, 125).

Formuta obliczeniowa objgtosci krwiaka $rodmozgowego jest oparta na
zalozeniu, ze jego ksztalt jest eliptyczny. Wybierana jest warstwa zawierajaca
maksymalng $rednice krwiaka (zwykle w jego czesci srodkowej), maksymalna dtugos¢
liniowa (A) wyrazona jest w cm. Prostopadta do niej szerokos¢ (B) mierzona jest w cm.
Grubos¢ (C) krwiaka srodmoézgowego obliczana jest jako ilo$¢ ptaszczyzn, na ktorych
krwiak jest widoczny pomnozona przez ich grubos¢ osiggajaca zwykle 0.5-1.0 cm.
Objetos¢ krwiaka jest wtedy obliczana jako AXBxC podzielone przez 2 (113, 114).
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1.5.3. Obrzek mézgu okolokrwiakowy i znaczenie bariery krew-moézg

W jego rozwoju

Obrzek mozgu, czyli wzrost zawartosci wody w migzszu mozgu jest reakcja na
uszkodzenie  (urazowe lub  nieurazowe) powodujace  wzrost  ciS$nienia
wewnatrzczaszkowego (16).

Zmiany wodno-elektrolitowe i biatkowe wystepuja w komorkach i/lub
przestrzeni zewnatrzkomodrkowej. Pierwszego rozrdéznienia rodzaju obrzgku na
cytotoksyczny i wazogeniczny dokonat Igor Klatzo w oparciu o badania do§wiadczalne
na kotach (55, 98). Obecnie wyrdzniamy nast¢pujagce rodzaje obrzekéw mozgu:
cytotoksyczny (srodkomorkowy), naczyniopochodny (pozakomoérkowy, interstycjalny),
w przebiegu wodoglowia wewngtrznego, jonowy (zmiany homeostazy jonowej)
I mieszany. Oba te rodzaje obrz¢koéw, chociaz majg poczatek naczyniopochodny lub
srodkomoérkowy, wspotistnieja ze sobg w pozniejszych fazach. Obecno$¢ obrzeku
okoto-krwiakowego mozna stwierdzi¢ na podstawie badan neuroobrazowych mozgu
(47).

Obrzek okolokrwiakowy wspotuczestniczy we wzro$cie okoto krwiakowej
objetosci mozgu o prawie 75%, wydatnie przyczyniajac si¢ do wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Tworzenie si¢ obrzgku wokot krwiaka $rédmozgowego
nastgpuje w trzech wyraznych okresach czasowych: pierwsze godziny po powstaniu
krwiaka $rodmozgowego, gdy zaczyna si¢ formowanie skrzepu. Nie stwierdzono
udziatu krwinek czerwonych znajdujacych si¢ w obrebie krwiaka w tworzeniu obrzeku.
W drugim okresie, gdy dochodzi do uczynnienia kaskady krzepnigcia, co ma miejsce
podczas nastgpnych 24 do 48 godzin, trombina aktywizuje i pobudza tworzenie obrzeku
oraz dalsze uszkodzenie BBB. Trzeci okres tworzenia obrzeku rozpoczyna si¢, gdy
czerwone ciatka krwi w krwiaku ulegaja rozpadowi a hemoglobina 1 produkty jej
rozpadu osadzaja si¢ w tkankach migzszu moézgu rozpoczynajac proces zapalny.
Informacje dotyczace natury tego obrzeku pochodza z badan na zwierzetach (34, 53, 56,
90, 125).
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1.6. Fizjologia ukladu hemostazy

1.6.1. Znaczenie hemostazy

Hemostaza to zespdt mechanizméw fizjologicznych, ktore zapewniajg sprawne
hamowanie krwawienia po przerwaniu cigglosci $ciany naczyn krwionos$nych oraz
utrzymujg ptynno$¢ krazacej krwi. Prawidlowa hemostaza zalezy od rownowagi
1 wspotdziatania czterech podstawowych sktadnikow: naczyn krwiono$nych, plytek
krwi, biatek uktadu krzepniecia, inhibitoréw 1 bialek uktadu fibrynolitycznego. Wedtug
powszechnej definicji, hemostaza jest to zespot procesow, ktore zapewniajg sprawne
hamowanie krwawien po przerwaniu ciggltosci tozyska naczyniowego i utrzymujacych

krew w stanie ptynnym (3, 18).

UKLAD FIBRYNOLITYCZNY

PLYTKI

D ——esms  NACZYNIA
KRy —— ( HEMOSTAZA = KRWIONOSNE

OSOCZOWY UKLAD
KRZEPNIECIA

Rycina 1. Funkcje hemostazy — schemat ogo6lny.
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W reakcji naczyniowo- ptytkowej zwanej hemostaza pierwotng najpierw aktywacji
ulegaja plytki krwi i réwnocze$nie dochodzi do skurczu naczynia. Efektem tego jest
wytworzenie czopu ptytkowego, ktory doraznie wypetnia uszkodzenie. Faza osoczowa
zwana hemostazg wtdrng to wytworzenie skrzepu, niestabilny 1 wiotki czop ptytkowy
wymaga utrwalenia poprzez sieciowanie czopu wtoknikiem wytworzonym przez uktad
krzepnigcia. Fibrynoliza, czyli rozpuszczenie skrzepu, ktéore ma na celu zachowanie
rownowagi pomi¢dzy uktadem prokoagulacyjnym, a uktadem antykoagulacyjnym, cO
w efekcie pozwala na utrzymanie ptynnosci krazacej krwi. Jednakze, w osrodkowym
uktadzie nerwowym, brak rownowagi migdzy ukladami pro-i antykoagulacyjnym,
spowodowane dziedzicznymi lub nabytymi czynnikami, moga powodowa¢ krwawienia

lub choroby zakrzepowe (88, 91).

1.6.2. Uklad krzepniecia

Koncowym efektem aktywacji ukladu krzepnigcia krwi jest zmiana
rozpuszczalnego biatka osocza- fibrynogenu w sie¢ przestrzenng fibryny i wytworzenie
skrzepu. Uktad ten uruchamiany jest wowczas, gdy dochodzi do przerwania cigglosci
naczynia krwiono$nego lub uszkodzenia jego $ciany. W warunkach fizjologicznych
zapewnia to ochrong¢ organizmu przed utrata krwi, ale w warunkach patologicznych
moze by¢ przyczyng uposledzenia droznosci lub tez calkowitego zamknigcia naczynia,
co moze si¢ objawi¢ niedokrwieniem lub martwicg réznych obszarow organizmu.
Aktywacja ukladu krzepnigcia to kaskada oddziatujacych na siebie i powigzanych ze
sobg kilkunastu réznych czynnikow, w tym 12 bialek osocza, fosfolipidow blon
komorkowych, kofaktorow biatkowych i1 jondw wapnia. Wyodrebnienie 1 poznanie
funkcji wielu bialek osocza odkryto dzigki ustaleniu ich genetycznie uwarunkowanych
niedoboréw. Eponimy : czynnik Stuarta, czynnik Christmasa, czynnik Hagemana,
czynnik Fletchera i czynnik Fitzgeralda pochodza od nazwisk pierwszych chorych,
u ktorych wykryto ich wrodzony niedobér. Proces aktywacji odbywa si¢ za pomoca
dwoch niezaleznych drog (toréw): zewnatrz 1 wewnatrzpochodnych. Schemat ten zostat
opracowany w latach szesc¢dziesigtych i w ogdlnym zarysie nie ulegl zmianie (50).
Szlak wewnatrzpochodny — zalezny od czynnikéw kontaktu jest wynikiem reakcji

zachodzgcych wyltgcznie pomiedzy sktadnikami osocza i ptytek, trwa kilka minut. Szlak
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zewnatrzpochodny zalezny od czynnika tkankowego, w ktorym proces przebiega
z udziatem lipoproteidy tkankowej (tromboplastyna tkankowa= TF) uwolnionej
z uszkodzonych tkanek i trwa kilka sekund. Te dwa niezalezne tory aktywacji mozna
oceni¢ za pomocg dwoch podstawowych testow laboratoryjnych: czasu kaolinowo-

kefalinowego (APTT) i czasu (wskaznika) protrombinowego (PT) (62, 67, 91).
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Rycina 2. Uktad krzepniecia- schemat ogélny.

1.6.3. Plytki krwi

Oceng funkcji plytek w precyzyjny sposob mozna przeprowadzi¢ na podstawie
testow laboratoryjnych, oceniajacych bezposrednio agregacje ptytkowa in vitro oraz
metoda posrednig, mierzac stgzenia metabolitow tromboksanu w surowicy krwi oraz
moczu, co pozwala wnioskowa¢ o agregacji in vivo. Badanie czasu krwawienia jest
metoda o mniejszym znaczeniu klinicznym ze wzgledu na subiektywizm oceny,
dyskomfort pacjenta 1 mozliwo$¢ pozostawienia blizn, a takze mata powtarzalnosé
wynikow. Plytki krwi to najmniejsze krwinki o ksztalcie dyskoidalnym, $rednicy 2-
4mm, pozbawione jadra. Phytki petnig dwie zasadnicze funkcje: tworza czop plytkowy
oraz biora udziat w reakcjach ukladu krzepnigcia. Pierwsza funkcja ptytek sprowadza
si¢ do oddzialywania ze $ciang naczynia oraz oddzialywania plytka- plytka.
Oddziatywania te s3 mozliwe dzigki systemom receptorow glikoproteinowych, np.:
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kompleks GPIIb/GPIlla oraz GPI/V/IX- kompleks receptorowy dla czynnika von
Willebranda. Udziat w uktadzie krzepnigcia, wptyw na hemostaz¢ pierwotng oprocz
systemow receptorow, polega glownie na uwalnianiu substancji czynnych

z ziarnisto$ci struktur wewnetrznych ptytek krwi (79).

1.6.4. Sciana naczyn krwiono$nych

W procesie hemostazy uczestniczy gltownie blona wewngtrzna S$ciany
naczyniowej- intima. Powierzchni¢ komorek $rodbtonka, zwrocong do $wiatta naczyn,
pokrywa glikokaliks, czyli mieszanina glikolipidow i glikozaminoglikanéw, z ktorych
wickszos¢ to  siarczan heparanu, majacy wlasciwosci  antykoagulacyjne.
Na przeciwzakrzepowe wiasciwosci $rodbtonka naczyn krwiono$nych sktada si¢ takze
uwalnianie: prostacyklin i tlenku azotu (NO), ktore hamuja adhezj¢ i agregacje ptytek;
ektonukleotydaz- enzymow rozktadajacych ADP do adenozyny, ktora hamuje agregacje
ptytek; trombomoduliny, ktéra wigzac trombing inicjuje antykoagulacyjne dzialanie
uktadu biatka C; tkankowego aktywatora fibrynolizy, ktory umozliwia rozpuszczenie
fibryny. W  stanach patologicznych moze dochodzi¢ do  uposledzenia
przeciwzakrzepowych wlasciwosci srodbtonka. Endotoksyny i prozapalne cytokiny (IL-
1 1 TNF) wyzwalaja w komorkach §rodblonka synteze i ekspresje powierzchniowg TF-
czynnika tkankowego, uwalniaja czynnik aktywujacy plytki (PAF) oraz PAI, thumia
ekspresje trombomoduliny oraz syntez¢ i uwalnianie t-PA. Mediatory stanu zapalnego
powoduja takze ekspozycje selekty i1 integryn- biatek uczestniczacych we wzajemnej
adhezji komorek $rodbtonka, leukocytow i1 ptytek. Zjawisko to odgrywa istotng roleg
w zatykaniu mikrokrazenia przez =zlepy ptytkowe, leukocytowo- ptytkowe

I W powstawaniu mnogich zakrzepéw w przebiegu proceséw zapalnych (10,11).
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1.6.5. Uklad fibrynolizy

Uktad fibrynolityczny jest odpowiedzialny za regulowanie odkladania fibryny
1 jej usuwanie z krazenia. Jest to takze uktad wielosktadnikowy zlozony z krazacego
proenzymu, plazminogenu oraz jego aktywatoré6w 1 inhibitorow aktywatoréw.
Aktywacja konwersji plazminogenu do plazminy moze przebiega¢ na jednej z trzech
drog: wewnatrzpochodnej, zewnatrzpochodnej oraz pod wpltywem lekow
trombolitycznych. W drodze zewnatrzpochodnej aktywacje uktadu fibrynolizy
dokonuje si¢ przez tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA tissue plasminogen
activator), ktory uwalniany jest ze $rodbtonka w nastepstwie jego uszkodzenia, ale
réwniez podczas wysitku fizycznego, jak i stresu emocjonalnego. Tkankowy aktywator
plazminogenu posiada zdolno$¢ wigzania z fibryng, co powoduje zwigkszenie
efektywnosci jego oddziatywania na przeksztalcanie, przytaczonego do skrzepu lub
zakrzepu, plazminogenu w plazming. Dzigki temu aktywacja fibrynolizy zachodzi
glownie
w miejscu odlozonych zlogéw fibryny, a nie w krazacym osoczu. Glownymi
inhibitorami aktywatorow plazminogenu sa PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
I PAI-2 (plasminogen activator inhibitor-2) (22, 51, 76, 77).

1.7. Leki wplywajace na uklad hemostazy

1.7.1. Leki przeciwplytkowe

Wsrod najpopularniejszej grupy lekéw przeciwptytkowych na pierwszym
miejscu nalezy wymieni¢ kwas acetylosalicylowy (ASA). Gtéwny mechanizm dziatania
ASA polega na trwatym hamowaniu cyklooksygenazowej aktywnosci syntazy 1 (COX-
1) i syntazy 2 (COX-2). Dziatanie przeciwzakrzepowe polega na hamowaniu produkcji
PGH2, a tym samym w dalszym etapie zahamowanie wytwarzania tromboksanu A2,
ktoéry odpowiedzialny jest posrednio za agregacj¢ ptytek krwi oraz skurcz naczyn
krwiono$nych. Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywacje ptytek krwi zalezng od
tromboksanu A2. Jego czas dziatania utrzymuje si¢ przez 4-7dni, a stosowana dawka -

100-300mg. Ograniczeniem skuteczno$ci ASA jest, zaobserwowane po raz pierwszy
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w latach 90-tych, ostabienie wrazliwo$ci plytek krwi na aspiryne, wystepujace
z czgstoscig od  8-45%. Przyczyny aspirynoopornos$ci nie sg obecnie jednoznacznie
wyjasnione . Wsrod koncepcji opornosci na aspiryne wyrdznia si¢ czynniki genetyczne,
stany zapalne, hipercholesterolemi¢, osobnicze r6znice w farmakokinetyce
I farmakodynamice ASA. Oceny opornosci na ASA dokonuje si¢ przy pomocy
réznych metod : agregometria, pomiar czasu okluzji, turbidymetria, tromboelastografia
i analiza wydalania 11-dehydrotromboksanu z moczem, najcze¢sciej wykorzystuje si¢
analizator agregacji ptytek krwi PFA100 (36, 79, 86, 118).

Pochodne tienopirydyny- (tiklopidyna, klopidogrel) hamujg aktywacj¢ zalezng
od difosforanu adenozyny (ADP), czas dzialania 2-4dni. Klopidogrel osigga swoje
stezenie terapeutyczne w 1h po podaniu. Tiklopidyna i klopidogrel blokuja selektywnie
indukowang przez adenozyno-5'-difosforan (ADP) agregacje ptytek poprzez
nicodwracalng modyfikacje struktury ptytkowego receptora ADP (112).

Dozylne inhibitory receptora ptytkowego IIb/Illa (abciximab- Reo-pro, tirofiban,
eptifibatyd) hamuja agregacje ptytek krwi przez receptor GP IIb/Illa, czas dziatania do
48h. Zastosowanie dozylne lub dotgtnicze powoduje polaczenie si¢ z receptorami GP
[Ib/Illa w ciggu 10 min. Poniewaz receptor ten jest ostatnim elementem na szlaku
agregacji plytek, to jego blokada uniemozliwia agregacj¢ plytek bez wzgledu na to, jaki
czynnik doprowadza do ich aktywacji (tromboksan A2, epinefryna, serotonina, ADP).
Jednak zapobieganie tworzenia skrzepliny, nie powoduje zaburzenia adhezji ptytek do
uszkodzonego srodbtonka (mechanizm zalezny od receptora GP Ib/Ila), co pozwala na

utrzymanie hemostazy w miejscu uszkodzonego naczynia (3, 11, 49, 50).
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Rycina 3. Schemat dziatania lekow przeciwptytkowych wg Arjomand i Vorchheimer (6, 112).

1.7.2. Leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwzakrzepowe stosowane sg gldwnie w prewencji udaru moézgu,
u chorych z przewleklym migotaniem przedsionkéw, w prewencji powiktan sercowo-
naczyniowych, chorych z ostrymi zespolami wiehcowymi oraz w prewencji i leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej. Stosowane od wielu lat preparaty to heparyna,
pierwszy raz zastosowana w 1935roku, a w 1983 wprowadzono heparyne
drobnoczgsteczkowa. W 1948 roku wyodrebniono dikumarol - warfaryne o silnym
dzialaniu przeciwzakrzepowym, ktora poczatkowo weszla na rynek amerykanski, jako
trucizna na szczury. Dopiero w 1953 r. w Europie opatentowano pochodng
hydroksykumaryny - acenokumarol, a w 1954 roku zarejestrowano w Stanach
Zjednoczonych warfaryng. W poczatkach lat dziewigédziesigtych XX wieku
zarejestrowano w Japonii pierwszy inhibitor trombiny - syntetyczny matoczasteczkowy
peptydomimetyk argatroban. Wérdd najnowszych lekow przeciwkrzepliwych wymienié¢
nalezy bezpos$redni inhibitor trombiny- eteksylat dabigatranu oraz doustny bezposredni
inhibitor czynnika Xa- rywaroksaban, zarejestrowane po raz pierwszy w 2008 roku
(78).
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Heparyna zwigksza aktywnos$¢ antytrombiny III (1000x szybciej taczy si¢
z aktywna trombing), hamuje aktywno$¢ czynnika Xa poprzez hamowanie
przeksztalcenia protrombiny w trombing. Okres potowicznej eliminacji heparyny jest
zmienny osobniczo i wynosi 1 — 6 h, czas dziatania heparyny wynosi zwykle 2 — 4 h.
Celem odwrodcenia dziatania heparyny podajemy siarczan protaminy 1mg na 100 IU
heparyny z uwzglednieniem uptywu czasu od ostatniej dawki heparyny- zmniejszenie
dawki siarczanu protaminy o 0,25mg na 100IU na kazdg uptywajaca godzine (3, 11).

Antagonisci witaminy K (Dikumarol, Acenokumarol, Warfaryna) sa doustnymi
antykoagulantami pochodnymi kumaryny. Witamina K jest niezb¢dna do prawidtowej
syntezy czgsci czynnikow uktadu krzepnigcia krwi: 11, VII, IX, X. Pochodne kumaryny
modyfikuja przemiang witaminy K oraz jej 2,3-epoksydu i w ten sposob zaburzajg y-
karboksylacj¢, ktorej wymagaja wyzej wymienione czynnik krzepnigcia do uzyskania
aktywnosci biologicznej. Antagonis$ci witaminy K dziataja z 2-4 dniowym op6Znieniem
do czasu wyczerpania si¢ obecnych w krwi pelnowartosciowych czynnikéw
krzepnigcia. Dawki muszg by¢ dobierane indywidualnie ze wzgledu na osobnicza
wrazliwos¢ (czynniki genetyczne). Antagonisci witaminy K hamujg takze karboksylacje
regulatorowych biatek antykoagulacyjnych C, S i Z, co skutkuje ich dzialaniem
prokoagulacyjnym. Stad u chorych z zakrzepica leczenie pochodnymi kumaryny
powinno rozpocza¢ si¢ wraz z podawaniem heparyny do czasu uzyskania wartosci
terapeutycznej wskaznika INR. Dieta bogata w witaminge K (groszek, kapusta, satata,
soja, szpinak, watroba) i podanie witaminy K oslabiajg dzialanie antagonistow
witaminy K, natomiast choroby watroby, alkohol, zespdt nerczycowy, nadczynnosé¢
tarczycy, biegunki, antybiotyki nasilajg dziatanie przeciwkrzepliwe. Czas potowiczego
rozpadu leku (T1/2) wynosi 11h. Podanie witaminy K doustnie powoduje stopniowy
spadek INR w ciggu 12-24h. Podanie dozylne powoduje stopniowy spadek INR
w ciggu 6-8h. Szybkie odwrocenie dzialania pochodnych kumaryny uzyskuje si¢ po
przetoczeniu czynnikéw krzepnigcia, PCC i FFP. Swiezo mrozone osocze musi by¢
dobierane zgodnie z grupa krwi pacjenta. Wymaga rozmrozenia. Celem osiggnigcia
efektu konieczne jest przetoczenie duzej objetosci. Jednostki osocza nie zawsze maja
jednakowy poziom czynnikow krzepniecia. Ryzyko TRALI (Transfusion Related Acute
Lung Injury), czyli powiklania poprzetoczeniowego cechujgcego si¢ ostrg

niewydolnoscia oddechowa, niekardiopochodnym obrzekiem ptuc, pojawia si¢
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w trakcie lub w 1-6 godzin po transfuzji. Smiertelnos¢ z powodu tego typu powiklan
siega 5-25%. Przyczyna nie jest do konca znana, ale przypuszcza si¢, ze sa to
przeciwciala 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 grupa krwi. Moze on by¢
przechowywany w temperaturze pokojowej. Innym zaletami w porownaniu
z $wiezo mrozonym osoczem to mala objetos¢é, catkowite bezpieczenstwo
wirusologiczne, brak ryzyka wystapienia TRALI oraz standaryzacja liczby jednostek
czynnika w opakowaniu (2, 65, 82).

Kolejng grupe lekow przeciwzakrzepowych stanowiag bezposrednie inhibitory
trombiny. Jako pierwsze stosowane byly preparaty dozylne (Agatroban, Bivalrudin,
Dezyrudyna), jednak ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania parenteralnego i wymog
indywidualizacji schematu dawkowania na podstawie monitorowania wynikéw badan
koagulologicznych, nie jest powszechnie stosowany. Natomiast lek z tej samej grupy-
Dabigatran do stosowania doustnego ma coraz szersze zastosowanie w leczeniu miedzy
innymi migotania przedsionkdw czy zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej. Jedng
z glownych zalet stosowanie tego preparatu jest brak konieczno$ci stalego
monitorowania testami koagulologicznymi. Brak jest powszechnie dostepnej,
zwalidowanej metody laboratoryjnej do monitorowania stopnia antykoagulacji. Jedyny
komercyjny test potencjalnie zalecany do monitorowania to rozcienczony czas
trombinowy (dTT) oraz czas ekarynowy (ECT), ale konieczna jest jeszcze walidacja.
Brak skutecznego antidotum. Szacunkowy czas, po ktérym mozna wykona¢ drobne
procedury inwazyjne o niskim ryzyku krwawienia to dwukrotno$¢ czasu T1/2 (czas
T1/2: 13,4h). W przypadku potrzeby pilnego leczenia operacyjnego mozna rozwazy¢
dializy celem eliminacji dabigatranu. W przeprowadzonym badaniu RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy — trial) stwierdzono,
ze Dabigatran w dawce 150mg 2xdziennie, w poroéwnaniu z Warfaryng dawkowang, tak
aby utrzymywa¢ INR pomiedzy 2.0-3.0, zmniejszyl ryzyko udaru moézgu, nie
zwigkszajac czgstosci powaznych krwawien, a w dawce 110mg 2xdziennie byl tak
samo skuteczny w zmniejszaniu ryzyka udaru mozgu, przy mniejszym ryzyku

powaznych krwawien (25).
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Do jeszcze innej grupy lekow przeciwzakrzepowych nalezg inhibitory czynnika
Xa, s3g to doustnie stosowane: Riwaroksaban i apiksaban. Takze nie wymagaja
rutynowego monitorowania. Podobnie jak inhibitory trombiny niec majg swoistego
antidotum. Wedlug przeprowadzonych badan klinicznych sg podobnie skuteczne jak
antagoni$ci witaminy K, a daja mniejsze ryzyko powiktan ci¢zkich krwotokéw. Stopien
dziatania antykoagulacyjnego mozna oceni¢ oznaczajac anty-Xa. Riwaroksaban jest
usuwany w 65% przez nerki, a apiksaban w 25% tabela 2 i tabela 3.

W przypadku planowanych zabiegéw chirurgicznych Inhibitory Xa powinny by¢
odstawione na 30h przed operacja, a w przypadku inhibitoréw ITA w zalezno$ci od
wielkos$ci przesaczania kigbuszkowego GFR> 80: 1-2dni, GFR 50: 2-3dni i GFR 30-50:
3-4dni. A w przypadku zabiegdbw neurochirurgicznych =zaleca si¢ dodatkowe
wydhuzenie tych okresow po odstawieniu leku.

W przypadku powiklan krwotocznych zwigzanych ze stosowaniem
riwaroksabanu mozna poda¢ PCC, rVIla, aPCC lub aktywny czynnik Xa. Natomiast
w przypadku powiktan krwotocznych po stosowaniu dabigatranu: aPCC, rVlIla
i hemodializa (24, 25, 80).
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Rycina 4. Schemat uktadu krzepniecia i dziatania lekow przeciwkrzepliwych wg Becattini (9).
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Tabela 2. Wtasciwos$ci farmakologiczne starszych i nowszych antykoagulantow wg Douketis (25)

Cecha Starsze antykoagulanty Nowe antykoagulanty
farmako- antagonisci | heparyna nie- | heparyny drobno- dabigatran rywaroksaban | apiksaban
logiczna witaminy K | frakcjonowana| czasteczkowe
mechanizm  |hamujg czynniki Il po$redni po$rednie inhibitory bezpo$redni bezpo$redni bezpo$redni
dziatania VI IX, X inhibitor czynnika Xa; inhibitor czynnika lla| inhibitor czynnika inhibitor
czynnika llai | cze$ciowe inhibitory Xa czynnika Xa
inhibitor czynnika lla
czynnika Xa
bio- 100% 100% 100% 6,5% 80% 80%
dostepnos¢
(Frel)
szczyt 4-5 dni i.v.: natychmiast 2-4h 1-3h 1-3h 1-3h
dziatania (tmax) s.c.: 20-60 min
okres 36-42h 1,0-1,5h 3-4h 14-17 h 9-15h 9-14 h
péttrwania
drogi rézne ukfad siat.- >80% przez nerki | 100% przez nerki | 65% przez nerki | 25% przez
eliminacji $rodbt. nerki
Tabela 3. Klinicznie wazne cechy klasycznych i nowych antykoagulantow wg Douketis (25)
Klasyczne antykoagulanty Nowe antykoagulanty
Cecha heparyny
h
warfaryna . ep?ryna drobnoczas- dabigatran rywaroksaban | apiksaban
niefrakcjonowana
teczkowe
dawkowsime w zmienna 5000-7500 1U 2 x dz.|  stale dawki stata dawka stata dawka (10 stafa dawka
prewencji dawka (220 mg/d) mg/d)
dawkowanie w zmienna . st.a k? dawki stata dawka stata dawka (20
. zmienna dawka | zaleznie od masy stata dawka
leczeniu dawka ciata (150 mg 2 x dz.) mg/d)
Zmniejszanie
dawki w niewyd. nie nie tak tak tak tak
nerek
interakcje lekowe | wiele lekow nie nie niektore leki niektore leki niektore leki
interakcje z . . . . )
tak nie nie nie nie nie
pokarmem
monitorowanie INR APTT anty-Xa TT?ECT? anty-Xa anty-Xa
laboratoryjne

APTT - czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, ECT - ekarynowy czas krzepniecia, INR - miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany, TT - czas trombinowy
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2. Zalozenia i cele pracy

Celem pracy byta ocena Kliniczna leczonych operacyjnie chorych z samoistnym
krwawieniem wewnatrzczaszkowym, ktorzy przyjmowali leki wptywajace na uktad
hemostazy. Rozpowszechnienie stosowania lekow przeciwzakrzepowych zwicksza
ryzyko wystepowania powiklan zwigzanych z krwawieniami, takze $§rodmoédzgowymi.
Zatem wzrasta zaczenie kliniczne jatrogennych krwotokow srodmozgowych, a analiza
czynnikow zwigkszjacych ich ryzyko oraz wptywajacych na przebieg i rokowanie moze
dostarczy¢ danych wptywajacych na jako$¢ opieki sprawowanej w tej grupie chorych.
Pacjenci kwalifikowani do niniejszej pracy przyjmowali matg dawke aspiryny lub leki
z grupy antagonistow witaminy K. Samoistne krwiaki wewnatrzczaszkowe w przebiegu
jatrogennych zaburzen hemostatycznych krwi cechuje wysoka specyfika i odmienno$¢
w postepowaniu, leczeniu oraz diagnostyce. Do wlasciwego postepowanie wsrod tej
grupy pacjentéw konieczna jest znajomos$¢ patomechanizméw powstania choroby oraz
analiza mozliwosci leczenia farmakologicznego przed ropoczeciem leczenia

operacyjnego.
Cele pracy:
1. Analiza danych demograficznych i Kklinicznych pacjentow z jatrogennymi

zaburzeniami hemostatycznymi krwi.

2. Roéznice w obrazie klinicznym pacjentéw w zalezno$ci od pobieranego leku

wplywajacego na hemostaze.

3. Wplyw czynnikéw ryzyka na wynik leczenia, w zaleznosci od stosowanego leku

przeciwzakrzepowego.

4. Mozliwosci 1 skuteczno$¢ odwrocenia dziatania lekow wplywajacych na uktad

hemostazy.
5. Ocena przydatnosci badan laboratoryjnych zaburzen hemostazy krwi.
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3. Material i metodyka

W Katedrze i Klinice Neurochirurgii UM w Poznaniu, w latach 2004-2008,
z powodu krwiaka wewnatrzczaszkowego leczonych bylo 1112 pacjentow. W tej
grupie krwiaki pourazowe stanowitly 68%, a samoistne 32%. Ws$rod krwiakow
podtwardowkowych w 70% przyczyna byt uraz czaszkowo mozgowy, a 25% to krwiaki

samoistne.

Rycina 5. Czestos¢ wystepowania krwiakow wewnatrzczaszkowych samoistnych i pourazowych w
Klinice Neurochirurgii w Poznaniu w latach 2004-2008.

Analizowany material obejmuje 109 chorych z samoistnymi krwiakami
wewnatrzczaszkowymi, ktorzy byli leczeni operacyjnie w Katedrze 1 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 obejmujacej 28
osob, zakwalifikowano pacjentow, ktorzy otrzymywali lek przeciwkzakrzepowy
z grupy antagonistow witaminy K (acenokumarol, warfaryna). W drugiej grupie
chorych obejmujacej 48 0sob, ktorzy pobierali jeden z lekow przeciwptytkowych: kwas
acetylosalicylowy - 45 oso6b i tiklopidyne - 3 osoby. Trzecig grupg pacjentow (n=33)
stanowily osoby leczace si¢ z powodu nadci$nienia tetniczego. Z badania wykluczono
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pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia w przebiegu uszkodzenia watroby, chorob
hematologicznych, czy przewlekle naduzywajacych alkohol lub §rodki narkotyczne.

W metodyce badan postuzono si¢ analizg nastepujacych danych:

wiek, plec, stan ogdlny,
e skale oceny swiadomosci GCS oraz skala oceniajgca wyniki leczenia GOS,
e choroby wspdtistniejace,

e Dbadania neuroobrazowe - tomografia komputerowa glowy (KT)
z uwzglednieniem objawoOw ciasnoty wewnagtrzczaszkowej (przesuniecie linii
srodkowej), objetosci krwiaka (tylko krwiaki $rédmoézgowe wedlug wzoru
(AxBxC):2, lokalizacji krwiaka (podtwardéwkowy, $rodmoézgowy, okolica
czolowa, skroniowa, ciemieniowa, potyliczna, tylna jama czaszki, przebicie do

uktadu komorowego),

e zastosowane leczenie (kraniotomia, trepanacja otworkowa, drenaz uktadu

komorowego),

e badania laboratoryjne: uktad krzepnigcia (INR, czas APTT, fibrynogen, czas
protrombinowy, wskaznik protrombinowy), morfologi¢, bilirubing, ASPAT,

ALAT, kreatynina, mocznik, glukoza.

Analizowany material zgromadzono w bazie danych utworzonej programem
Microsoft Excel XP zaimplementowanym na komputerze PC. W celu opracowania
materiatu postuzono si¢ metodami analizy statystycznej.

W zakresie statystyki opisowej celem scharakteryzowania cech ilosciowych
uzyte zostalty wartos¢: minimalna, maksymalna, mediana, $rednia arytmetyczna oraz
odchylenie standardowe. Cechy jakosciowe opisywane byly przez podanie liczebnosci
kazdej z kategorii cechy.

Statystyke porownawcza trzech badanych grup wykonano za pomocg testy
Kruskala-Wallisa. Wynik uznajemy za istotny statystycznie, jesli p<0,05.

W celu oceny wptywu liczby jednostek przetoczonego osocza w grupie

antykoagulantéw na czas od przyjecia do operacji wyrazony w godzinach oraz na
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parametry uktadu krzepnigcia uzyto korelacje rang Spearmana, uzywana wowczas, gdy
mamy do czynienia ze skalg porzadkowa lub interwalowa, ktéra nie ma zgodnosci
z rozkladem normalnym oraz korelacje liniowa Pearsona, dla skali interwatowe;,
w  ktorej parametry wykazuja zgodno$¢ z rozkladem normalnym. Do opisu
I interpretacji wspotczynnikow korelacji przyjeto skalg, ktora okresla site zwigzku:

R=0 zmienne sg nieskorelowane,

0<r <0,1 korelacja nikta,

0,1<r <0,3 korelacja staba,

0,3<r <0,5 korelacja przecigtna,

0,5<r < 0,7 korelacja wysoka,

0,7<r <0,9 korelacja bardzo wysoka,

0,9<r <1 korelacja prawie petna.

Wspotczynnik korelacji moze mie¢ rowniez warto$ci ujemne, oznacza to wtedy,
ze gdy jeden parametr ro$nie to drugi maleje.

Celem ustalenia korelacji wptywu niektorych czynnikéw w poszczegdlnych
grupach postuzono si¢ testem Chi-kwadrat, gdzie zalezno$¢ istotna statystycznie istnieje

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

Wsrod pacjentéw pobierajacych leki z grupa antagonistoéw witaminy K byto 20
kobiet 1 8 mezczyzn, co stanowi odpowiednio  71,4% i 28,6%. Natomiast
w grupie pacjentow leczonych lekami przeciwptytkowymi proporcje pici byty
odwrécone 30 mezezyzn ( 75% ) 1 15 kobiet (25%). W grupie pacjentdow leczacych sig¢
z powodu nadci$nienia tetniczego obserwowano 17 mezezyzn ( 51,5%) i 16 kobiet
(48,5%).

Tabela 4. Parametry demograficzno- kliniczne

GRUPA GRUPA GRUPA
ANTYKOAGULANTY NADCISNIENIE PRZECIWPLYTKOWE
L.P. 28 L.P. 33 L.P. 45
; . Odch. ? n Odch. ; - Odch.
Srednia std Srednia std Srednia 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. Srednie wartosci koagulologii w badanych grupach
GRUPA GRUPA GRUPA
ANTYKOAGULANTY NADCISNIENIE PRZECIWPLYTKOWE
L.P. 28 L.P. 33 L.P. 45
; . Odch. " . Odch. ; . Odch.
Srednia std Srednia std Srednia std
llo$¢ przetoczonych - - -
jednostek osocza 3,06 175
INR przed podaniem 1,06 0,14 1,33 1,65
050628 2,79 1,24
INR po podaniu osocza 1,33 0,36 - - - -
czas APTT przed 26,02 6,99 30,51 6,03
podaniem osocza 34,15 10,47
czas APTT po podaniu - - -
0s0cza 49,00 29,86
Fibrynogen przed 404,19 100,58 427,67 138,14
podaniem osocza 494,63 122,65
Fibrynogen po podaniu

o0socza 493,50 104,37 - - .

Czas protrombinowy 13,21 3,98 12,84 1,87
przed podaniem osocza 21,28 14,12

Czas protrombinowy po

podaniu osocza 17,72 5,59 - - -
Wsk. protrombinowy 96,12 123 98,63 -
przed podaniem osocza 49,72 26,57

Wsk. protrombinowy po 74,59 19.20 . . -

podaniu osocza
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Tabela 6. Parametry radiologiczne

max, grubo$¢ [cm]
przesunigcie lini
Srodkowej [cm]
objetos¢ krwiaka

GRUPA
ANTYKOAGULANTY
L.P. 28

4 . Odch.
Srednia std

2,08 0,85
1,24 1,28
68,69 44,87

GRUPA

NADCISNIENIE

L.P. 33

4 . Odch.

Srednia std
10,17 4,22
68,45 46,07
5,06 8,97

Tabela 7. Srednie warto$ci morfologii w badanych grupach

WBC
RBC
HGB
HCT
MCV
MCH
MCHC
PLT
PDW
MPV
P-LCR

GRUPA
ANTYKOAGULANTY
L.P. 28

' . Odch.
Srednia std
9,52 2,94
4,09 0,80
12,24 2,41
37,41 6,67
91,99 5,80
30,00 2,35
32,61 1,26
215,00 74,50
12,65 1,18
10,49 0,63
29,57 4,83

Tabela 8. Badania biochemiczne w badanych grupach

Bilirubina
ASPAT
ALAT
Biatko cat,
Kreatynina
Mocznik
Glukoza

GRUPA
ANTYKOAGULANTY
L.P. 28

4 . Odch.
Srednia std
1,08 0,47
36,73 26,14
27,64 18,76
6,65 0,89
1,02 0,75
48,05 41,63
146,00 53,57

GRUPA
NADCISNIENIE
L.P. 33
" . Odch.
Srednia std
13,59 4,01
4,60 0,65
14,05 1,84
42,05 4,64
91,96 7,11
30,72 2,50
33,39 1,59
223,84 61,82
12,78 2,06
10,27 1,00
28,48 8,22
GRUPA
NADCISNIENIE
L.P. 33
4 . Odch.
Srednia std
0,72 0,30
32,38 26,79
23,23 22,24
6,10 1,75
0,87 0,40
32,12 15,55
160,33 36,41

GRUPA
PRZECIWPLYTKOWE
L.P. 45

4 . Odch.
Srednia std
2,68 0,81
1,67 1,85
82,52 56,64
GRUPA
PRZECIWPLYTKOWE
L.P. 45

“ . Odch.
Srednia std
12,23 4,75
4,51 2,01
13,89 5,87
40,17 10,12
91,04 11,53
31,14 2,11
38,91 32,50
207,60 60,40
12,93 2,02
10,99 2,82
29,07 9,37
GRUPA
PRZECIWPLYTKOWE
L.P. 45

. . Odch.
Srednia std
1,66 4,64
33,57 39,33
26,57 36,18
6,28 1,21
2,10 6,11
51,99 52,33
126,68 38,96
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Tabela 9. Statystyka porownawcza trzech badanych grup (test Kruskala-Wallisa). Wynik uznajemy za

istotny statystycznie jesli p<0,05

WIEK

GCS

GOS

przesuniecie lini $rodkowej [cm]
objetos¢ krwiaka

Czas od przyjecia do operacji [h]
llo$¢ przetoczonych jednostek osocza
INR

czas APTT

Fibrynogen

Czas protrombinowy

Wskaznik protrombinowy

WBC

RBC

HGB

HCT

MCV

MCH

MCHC

PLT

PDW

MPV

P-LCR

Bilirubina

ASPAT

ALAT

Biatko cat,

Kreatynina

Mocznik

Glukoza

p testu Kruskala-Wallisa

0,0001
0,0001
0,0046
0,5123
0,6997
0,0432
0,1530
0,0001
0,1993
0,1166
0,0001
0,0001
0,0013
0,0510
0,0102
0,0181
0,9426
0,1039
0,0400
0,5801
0,8953
0,4809
0,5978
0,0176
0,7312
0,3011
0,2551
0,1127
0,0850

0,0034

p testu wielokrotnych poréwnan

antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0001);
przeciwptytkowe z nadcisnieniem (0,0002)
antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0076);
przeciwptytkowe z nadcisnieniem (0,0008)
przeciwplytkowe z nadcisnieniem (0,0047)

antykoagulanty z przeciwptytkowe (0,0463)

antykoagulaty z nadcisnieniem (0,0001);
przeciwptytkowe z antykoagulanty (0,0001)

antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0001);
przeciwplytkowe z antykoagulanty (0,0001)
antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0001);
przeciwptytkowe z antykoagulanty (0,0001)
antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0008)

antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0111)

antykoagulanty z nadcisnieniem (0,0316)

antykoagulanty z przeciwptytkowe (0,0456)

antykoagulanty z nadcisnienie (0,0135)

przeciw-ptytkowe z nadciénieniem (0,0022)
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Za pomocy testu Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie istotng réznice dla
wieku pacjentow miedzy grupami (p=0,0001). Test wielokrotnych poréwnan wykazat,
ze rOznica ta istnieje mi¢dzy grupa antykoagulanty a grupg nadci$nienie (p=0,0001),
oraz migdzy chorymi leczonymi lekami przeciwptytkowymi a o0sobami
z nadcisnienieniem tetniczym (p=0,0002). Nie stwierdzono roznicy miedzy grupa
chorych leczonych antykoagulantami a otrzymujgcymi leki przeciwptytkowe.

Wykazano statystycznie istotng réznice dla skali GCS miedzy badanymi
grupami (p=0,0001). Test wielokrotnych poréwnan wykazal, ze rdznica ta istnieje
miedzy grupg chorych leczonych antykoagulantami a chorymi z nadci$nieniem
tetniczym (p=0,00076), oraz migdzy leczonymi lekami przeciwptytkowymi i osobami
z nadcisnienieniem te¢tniczym  (p=0,0008). Brak rdéznicy miedzy leczonymi
antykoagulantami a lekami przeciwptytkowymi.

Wykazano statystycznie istotng roznice dla skali GOS miedzy grupami
(p=0,0046). Test wielokrotnych porownan wykazal, ze roznica ta istnieje migdzy grupa
przeciwptytkowe a grupa nadcisnienie (p=0,0047). Brak istotnej roznicy migdzy grupa
antykoagulanty a przeciwplytkowe oraz antykoagulanty i nadcisnienie.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic W przesuni¢ciu linii §rodkowe;,
zwigzane] z obrz¢kiem mozgu i efektem masy oraz objetosci krwiaka liczonej wedlug
wzoru AxBxC/2.

Test wielokrotnych poréwnan dla warto$¢ badania INR wykazal, ze rdznica
istnieje migdzy grupg antykoagulanty a grupa nadci$nienie (p=0,0001), oraz migdzy
grupa przeciwplytkowe a nadci$nienie (p=0,0001). Takg samg zalezno$¢ pomig¢dzy
grupami wykazano dla czasu protrombinowego i wskaznika protrombinowego.

Wykazano takze statystycznie istotng ro6znice dla WBC HGB, HCT i MCHC
miedzy grupami. Test wielokrotnych porownan wykazal, ze roznice te istniejg miedzy
grupg antykoagulanty, a grupa nadcisnienie.

Stezenie bilirubiny wykazano, jako statystycznie istotng roznice miedzy grupa
antykoagulanty a grupa nadcisnienie (p=0,0135), natomiast stezenie glukozy wykazato

roznice miedzy grupa przeciwplytkowe a grupa nadcisnienie (p=0,0022).
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Tabela 10. Wptyw ilo$ci jednostek przetoczonego osocza w grupie antykoagulantow na czas od przyjecia

do operacji wyrazony w godzinach oraz na parametry uktadu krzepnigcia

Korelacja iloSci przetoczonego osocza do:

Czas od przyjecia do operacji [h]

INR przed podaniem osocza

INR po podaniu osocza

czas APTT po podaniu osocza

Fibrynogen przed podaniem osocza

Fibrynogen po podania osocza

czas APTT przed podaniem osocza

Czas protrombinowy po podaniu osocza

Czas protrombinowy przed podaniem osocza
Wskaznik protrombinowy przed podaniem osocza

Wskaznik protrombinowy po podaniu osocza

Liczba
pacjentow

W celu dokonania oceny wptywu

15
16
15
9
11
12
11
13
14
16
14

Wspoétczynnik korelacji

R
0,2847

0,4088
0,6644
0,1743
-0,0958
0,3484
0,1552
0,4523
0,4056
-0,3012
-0,6283

0,3037
0,1159
0,0069
0,6537
0,7793
0,2670
0,6486
0,1207
0,1502
0,2570
0,0161

ilosci przetoczonego osocza na wyniki

koagulologii  zastosowano korelacje rang Spearmana. W grupie antykoagulantow

istnieje wysoka korelacja migdzy ilo$cig podanego osocza, a INR po jego podaniu

(wspotczynnik korelacji r=0,6644) oraz wysoka ujemna korelacja miedzy iloScig

podanego osocza a wskaznikiem protrombionowym mierzonym po jego podaniu

(r=0,6283).

Tabela 11. Wplyw ilosci jednostek przetoczonego osocza w grupie antykoagulantow na réznice

parametréw uktadu krzepniecia przed i po podaniu osocza

Korelacja iloSci przetoczonego osocza do:

INR réznica

czas APTT réznica
fibrynogen réznica

czas protrombinowy réznica

wskaznik protrombinowy réznica

Liczba

pacjentow

14
9
8
1
13

Wspotczynnik korelacji R

-0,2603
-0,0367
-0,1142
0,0888
-0,2551

p

0,3688
0,9253
0,7878
0,7951
0,4002
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Tabela 12. Wynik leczenia w poszczegdlnych grupach badanych. Dla uproszczenia pordwnan przyjeto za
stan zadowalajacy wynik w skali GOS IV iV, za stan cigzki II i 111, oraz zgon-I

antykoagulanty

% pacjentow w grupie antykoagulantow
nadcisnienie

% pacjentow w grupie nadcisnienie
przeciwplytkowe

% pacjentow w grupie przeciwptytkowe
Ogot

%0g6tu

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

Stwierdzono rdéznice w Stanie chorych w badanych grupach.

zgon

13
46,43%
19
57,58%
9
18,75%
41
37,61%

stan dos$¢ dobry

9
32,14%
7
21,21%
21
43,75%
37
33,94%

stan ciezki

6
21,43%
7
21,21%
18
37,50%
31
28,44%

Liczba
pacjentow

28

33

48

109
100,00%

W grupie

antykoagulanty i nadcisnienie przewaza odsetek zgonow, natomiast w grupie

przeciwptytkowe - stan do$¢ dobry. W grupie przeciwptytkowe znalazto si¢ rowniez

najwiecej pacjentow w stanie cigzkim.
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Tabela 13. Wystepowanie samoistnego krwiaka podtwardowkowego w poszczegdlnych grupach

badanych

antykoagulanty

% pacjentow z ogotu pacjentow z
krwiakiem podtwardowkowym

% pacjentow w grupie antykoagulanty
nadciSnienie

% pacjentow z ogotu pacjentow z
krwiakiem podtwardowkowym

% pacjentow w grupie nadcisnienie
przeciwplytkowe

% pacjentow z ogotu pacjentow z
krwiakiem podtwardowkowym

% pacjentow w grupie
przeciwptytkowe

Ogol

%ogohu

Samoistny krwiak
podtwardéwkowy

NIE
9

15,79%

32,14%
33

57,89%

100,00%
15

26,32%

31,25%

57

52,29%

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

W  grupie antykoagulantow i przeciwptytkowych

Samoistny krwiak
podtwardowkowy

TAK
19

36,54%

60,71%
0

0,00%

0,00%
33

63,46%

68,75%

52

47,71%

Liczba
pacjentéw

28

33

48

109

100,00%

samoistny  krwiak

podtwardowkowy wystepowal z podobng czestotliwoscig. Natomiast w grupie

nadci$nienie nie bylo pacjentow z samoistnym krwiakiem podtwardowkowym.
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Tabela 14. Samoistny krwiak podtwardowkowy przewlekly w badanych grupach
przewlekty NIE

antykoagulanty

% pacjentoéw z ogotu pacjentow z krwiakiem
podtwardéwkowym przewlektym
% pacjentow w grupie

nadcisnienie
% pacjentow z ogétu pacjentéw z krwiakiem

podtwarddwkowym przewleklym
% pacjentéw w grupie

przeciwplytkowe

% pacjentéw z ogotu pacjentow z krwiakiem
podtwardowkowym przewlektym
% pacjentow w grupie

Ogot

%0g0tu

14
19,18%

50,00%
33
45,21%

100,00%
26
35,62%

54,17%
73
66,97%

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

przewlekly TAK

14
38,89%

50,00%
0
0,00%

0,00%
22
61,11%

45,83%
36
33,03%

Liczba
pacjentow
28

33

48

109
100,00%

Istnieje zalezno$¢ miedzy grupami, a wystgpowaniem samoistnego Kkrwiaka

podtwardowkowego przewleklego. W grupie antykoagulantow byla potowa pacjentow

z przewlektym krwiakiem podtwardéwkowym i podobnie w grupie przeciwptytkowych.

Tabela 15. Samoistny krwiak podtwardowkowy ostry w badanych grupach

antykoagulanty

% pacjentow z ogdtu pacjentéw z krwiakiem
podtwardéwkowym ostrym
% pacjentow w grupie

nadci$nienie
% pacjentéw z ogotu pacjentow z krwiakiem

podtwarddwkowym ostrym
% pacjentéw w grupie

przeciwplytkowe

% pacjentow z ogdtu pacjentéw z krwiakiem
podtwardéwkowym ostrym
% pacjentow w grupie

Ogot

%og6tu

P testu Chi-kwadrat p=0,0129, Chi — kwadrat=8,69

ostry NIE

21
22,58%

75,00%
33
35,48%

100,00%
39
41,94%

81,25%
93
85,32%

ostry TAK

7
43,75%

25,00%
0
0,00%

0,00%
9
56,25%

18,75%
16
14,68%

Liczba
pacjentow
28

33

48

109
100,00%
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Ostre  krwiaki  podtwardowkowe  wystepowaly jedynie w  grupie

antykoagulantéw i przeciwptytkowych z podobnym rozktadem.

Tabela 16. Badanie DSA w poszczegbdlnych grupach

Badanie DSA NIE Badanie DSA TAK Liczba pacjentow

antykoagulanty 27 1 28

% pacjentéw z ogotu pacjentow 36,49% 2,86%

% pacjentow w grupie 96,43% 3,57%

nadci$nienie 1 32 33

% pacjentéw z ogdtu pacjentow 1,35% 91,43%

% pacjentéw w grupie 3,03% 96,97%

przeciwplytkowe 46 2 48

% pacjentéw z ogotu pacjentow 62,16% 571%

% pacjentow w grupie 95,83% 417%

Ogot 74 35 109
%0gotu 67,89% 32,11% 100,00%

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

Badanie angiografii naczyh mozgowych (DSA) bylo wykonane gltownie
U pacjentow w grupie samoistnego krwiaka z nadci$nieniem t¢tniczym celem
wykluczenia krwawienia z wady naczyniowej i tylko sporadycznie w grupie

antykoagulantow 1 przeciwplytkowych.
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Tabela 17. Wystepowanie samoistnego krwiaka srodmozgowego w poszczegdlnych grupach

Samoistny krwiak Samoistny krwiak Liczba
srodmoézgowy TAK $§rodmoézgowy NIE pacjentow

antykoagulanty 11 17 28

% pacjentoéw z ogétu pacjentow z 18,64% 34,00%

krwiakiem $rédmézgowym

% pacjentéw w grupie 39,29% 60,71%

nadcisnienie 32 1 33

% pacjentow z ogdtu pacjentow z 54,24% 2,00%

krwiakiem Srodmézgowym

% pacjentéw w grupie 96,97% 3,03%

przeciwplytkowe 16 32 48

% pacjentow z ogdtu pacjentéw z 27,12% 64,00%

krwiakiem Srédmdzgowym

% pacjentow w grupie 33,33% 66,67%

Ogot 59 50 109

%0g6tu 54,13% 45,87% 100,00%

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

Zdecydowanie najczes$ciej krwiak $rédmoézgowy wystepowal w  grupie
krwiakéw z nadci$nieniem tg¢tniczym, nastgpnie W grupie antykoagulantow i W grupie

pacjentow pobierajacych leki przeciwptytkowe.

Wszystkie krwiaki zarowno srodmoézgowe jak i podtwardowkowe obejmowaty
obszar co najmniej 2 lub 3 ptatéw mézgowych, a wigc lokalizowaly si¢ na pograniczu
struktur mézgu. Wsrdd calej grupy pacjentow krwiak obejmowat najczesciej okolice
czolowa, ciemieniowg, skroniowa, rzadziej potyliczng 1 tylng jame¢ czaszki,
a krwawienie do uktadu komorowego stwierdzono u co czwartego pacjenta. Ponizsza
tabela odnosza si¢ do krwiakow obejmujacych swoim obszarem mig¢dzy innymi, jeden z

poddanych analizie ptatéw mozgu.
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Tabela 18. Okolica czotowa w poszczegdlnych grupach

antykoagulanty

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentéw w grupie
nadcisnienie

% pacjentow z ogdtu pacjentow
% pacjentéw w grupie
przeciwplytkowe

% pacjentow z ogdtu pacjentow
% pacjentow w grupie

Ogot

%0g0tu

okolica czotowa NIE

6
17,14%
21,43%

15
42,86%
45,45%

14
40,00%
2917%

35
32,11%

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

okolica czotowa TAK

22
29,73%
78,57%

18
24,32%
54,55%

34
45,95%
70,83%

74
67,89%

Liczba pacjentow

28

33

48

109
100,00%

Czgstos¢ wystgpowania krwiaka w okolicy czotowej, rozklada si¢ podobnie we

wszystkich trzech grupach.

Tabela 19. Okolica ciemieniowa w poszczeg6lnych grupach

antykoagulanty

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentow w grupie
nadcisnienie

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentéw w grupie
przeciwplytkowe

% pacjentow z ogdtu pacjentow
% pacjentéw w grupie

Ogot

%0g6tu

okolica ciemieniowa

NIE
5

12,50%
17,86%
23
57,50%
69,70%
12
30,00%
25,00%
40

36,70%

P testu Chi-kwadrat p=0,0001, Chi — kwadrat=22,57

okolica ciemieniowa

TAK
23

33,33%
82,14%
10
14,49%
30,30%
36
52,17%
75,00%
69

63,30%

Liczba
pacjentow
28

33

48

109

100,00%
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Zdecydowanie najrzadziej krwiak lokalizowat si¢ w okolicy ciemieniowej
w grupie krwiakow z nadci$nieniem tg¢tniczym, natomiast w grupie antykoagulantow

i W grupie pacjentéw pobierajgcych leki przeciwptytkowe porownywalnie czesto.

Tabela 20. Okolica skroniowa w poszczegdlnych grupach

okolica skroniowa NIE okolica skroniowa Liczba
TAK pacjentow

antykoagulanty 9 19 28

% pacjentéw z ogotu pacjentow 21,43% 28,36%

% pacjentéw w grupie 32,14% 67,86%

nadcisnienie 18 15 33

% pacjentow z ogétu pacjentoéw 42,86% 22,39%

% pacjentéw w grupie 54,55% 45,45%

przeciwplytkowe 15 33 48

% pacjentéw z ogdtu pacjentow 35,71% 49,25%

% pacjentow w grupie 31,25% 68,75%

Ogot 42 67 109
%0gotu 38,53% 61,47% 100,00%

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

Czesto$¢ wystepowania krwiaka w okolicy skroniowej, rozklada si¢ podobnie
w grupie antykoagulantéw i w grupie pacjentdw pobierajacych leki przeciwptytkowe,

rzadziej w tej okolicy pojawia si¢ krwiak w grupie z nadci$nieniem tgtniczym.

Tabela 21. Okolica potyliczna w poszczegdlnych grupach

potyliczna NIE potyliczna TAK Liczba
pacjentow
antykoagulanty 21 7 28
% pacjentow z ogétu pacjentow 23,86% 33,33%
% pacjentéw w grupie 75,00% 25,00%
nadcisnienie 33 0 33
% pacjentéw z ogétu pacjentow 37,50% 0,00%
% pacjentow w grupie 100,00% 0,00%
przeciwplytkowe 34 14 48
% pacjentéw z ogétu pacjentow 38,64% 66,67%
% pacjentow w grupie 70,83% 29,17%
Ogot 88 21 109
%0g6tu 80,73% 19,27% 100,00%

P testu Chi-kwadrat p=0,0032, Chi — kwadrat=11,49
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Brak krwiakow zlokalizowanych w  okolicy potylicznej w  grupie
z nadci$nieniem tg¢tniczym, natomiast podobnie krwiak lokalizowal si¢ w grupie

antykoagulantéw i w grupie pacjentow pobierajacych leki przeciwptytkowe.

Tabela 22. Tylna jama czaszki w poszczegdlnych grupach

Tylna jama czaszki Tylna jama czaszki Liczba
TAK NIE pacjentow
antykoagulanty 2 26 28
% pacjentow z ogétu pacjentow 10,53% 28,89%
% pacjentéw w grupie 7,14% 92,86%
nadci$nienie 12 21 33
% pacjentéw z ogotu pacjentow 63,16% 23,33%
% pacjentéw w grupie 36,36% 63,64%
przeciwplytkowe 5 43 48
% pacjentéw z ogotu pacjentow 26,32% 47,78%
% pacjentow w grupie 10,42% 89,58%
Ogot 19 90 109
%0gotu 17,43% 82,57% 100,00%

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

Najczesciej krwiak w tylnej jamie czaszki pojawia si¢ w grupie z nadci$nieniem
tetniczym, natomiast w grupie antykoagulantdéw i w grupie pacjentow pobierajgcych

leki przeciwptytkowe tylko sporadycznie.
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Tabela 23. Krew w uktadzie komorowym w poszczegolnych grupach

antykoagulanty

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentow w grupie
nadcisnienie

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentéw w grupie
przeciwplytkowe

% pacjentow z ogdtu pacjentow
% pacjentéw w grupie

Ogot

%0g6tu

Krew w ukladzie Krew w ukladzie Liczba
komorowym NIE komorowym TAK pacjentow
26 2 28
31,711% 7,41%
92,86% 7,14%
15 18 33
18,29% 66,67%
45,45% 54,55%
41 7 48
50,00% 25,93%
85,42% 14,58%
82 27 109
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, takze krew

w uktadzie komorowym pojawia si¢ najczesciej] W grupie z nadci$nieniem tetniczym,

natomiast w grupic antykoagulantow i w grupie pacjentow pobierajagcych leki

przeciwptytkowe zdecydowanie rzadziej.

Tabela 24. Nadcisnienie tetnicze w badanych grupach

antykoagulanty

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentow w grupie
nadci$nienie

% pacjentéw z ogotu pacjentow
% pacjentéw w grupie
przeciwplytkowe

% pacjentow z ogdtu pacjentéw
% pacjentow w grupie

Ogot

%0g6tu

Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze Liczba
NIE TAK pacjentow
9 19 28
39,13% 22,09%
32,14% 67,86%
0 33 33
4,35% 37,21%
0,00% 100%
13 35 48
56,52% 40,70%
27,08% 72,92%
23 86 109
21,10% 78,90% 100,00%

P testu Chi-kwadrat p=0,0084, Chi — kwadrat=9,55
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W grupie z nadci$nieniem tg¢tniczym warunkiem kwalifikacji do grupy byto
wspotistnienie nadci$nienia tgtniczego z krwiakiem wewnatrzczaszkowym (100%),
natomiast w grupie antykoagulantow i1 w grupie pacjentdw pobierajacych leki

przeciwptytkowe nadci$nienie tetnicze chorobg towarzyszaca podobnie w obu grupach.

W przypadku grupy pacjentow przyjmujacych leki przeciwplytkowe pacjenci
najczesciej leczeni byli z powodu nadcis$nienia t¢tniczego 73%, choroby wiencowej
71%, nastepstw zawalu migsnia sercowego 31%, z migotaniem przedsionkow 21%,
z przebytym udarem niedokrwiennym mozgu 17%, po implantacji stentoéw PTCI 12%,
ze stymulatorem serca i cukrzyca po 8%, po wykonaniu pomostowania naczyn

wiencowych 6% 1 z wada serca 4%.

W grupie pacjentdow przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe pacjenci leczeni byli
najczesciej z powodu nadci$nienia tg¢tniczego 67%, migotania przedsionkow 39%,
choroby wiencowej 25%, przebytego udaru niedokrwiennego moézgu 18%, cukrzycy
18%, przebytego zawalu mig$nia sercowego 17%, zakrzepicy zyt glebokich 11%,
z wszczepionym stymulatorem serca, wadg serca oraz przebyta zatorowoscig plucng po
7%.

Tabela 25. Trepanacja otworkowa w grupach badanych

Trepanacja Trepanacja Liczba
otworkowa otworkowa pacjentow
NIE TAK

antykoagulanty 16 12 28

% pacjentéw z ogotu pacjentow 19,75% 42,86%

% pacjentéw w grupie 57,14% 42,86%

nadcisnienie 33 0 33

% pacjentow z ogdtu pacjentow 40,74% 0,00%

% pacjentow w grupie 100,00% 0,00%

przeciwplytkowe 32 16 48

% pacjentow z ogdtu pacjentow 39,51% 57,14%

% pacjentéw w grupie 66,67% 33,33%

Ogot 81 28 109

%0g6tu 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 Kraniotomia Liczba
TAK NIE pacjentow
antykoagulanty 8 20 28
% pacjentéw z ogotu pacjentow 14,55% 37,04%
% pacjentéw w grupie 28,57% 71,43%
nadci$nienie 29 4 33
% pacjentéw z ogotu pacjentow 52,73% 7.41%
% pacjentéw w grupie 87,88% 12,12%
przeciwplytkowe 18 30 48
% pacjentow z ogdtu pacjentow 32,73% 55,56%
% pacjentow w grupie 37,50% 62,50%
Ogot 55 54 109
%o0gotu 50,46% 49,54% 100,00%

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

Tabela 27. Rekraniotomia w grupach badanych

Rekraniotomia Rekraniotomia Liczba
NIE TAK pacjentow
antykoagulanty 28 0 28
% pacjentéw z ogdtu pacjentow 26,67% 0,00%
% pacjentow w grupie 100,00% 0,00%
nadcisnienie 33 0 33
% pacjentéw z ogotu pacjentow 31,43% 0,00%
% pacjentow w grupie 100,00% 0,00%
przeciwplytkowe 44 4 48
% pacjentow z ogdtu pacjentow 41,90% 100,00%
% pacjentéw w grupie 91,67% 8,33%
Ogot 40,37% 3,67% 44,04%
%o0gotu 96,33% 3.67% 100,00%

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

Trepanacja otworkowa najczeSciej wykonywana byla w grupie pacjentow

przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe i w grupie pacjentow pobierajacych leki
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przeciwplytkowe, w grupie pacjentow z nadcisnieniem nie przeprowadzano trepanacji

otworkowej.

Kraniotomia najczgéciej wykonywana byla u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, natomiast w grupie z lekami przeciwptytkowymi 1 lekami
przeciwkrzepliwymi u blisko co trzeciego pacjenta. Rekraniotomi¢ przeprowadzono

tylko w grupie pacjentow z lekami przeciwptytkowymi i nie byta to czesta procedura.
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5. Przyklady pacjentow 2z samoistnym Kkrwiakiem
wewnatrzczaszkowym

5.1. Pacjentka z samoistnym krwiakiem srodmézgowym w przebiegu
pobierania acenocumarolu

Rycina 6. Pacjentka z samoistnym krwiakiem $§rodmoézgowym przed leczeniem operacyjnym.

Rycina 6. Badanie kontrolne w 4 dobie po operacji kraniotomii i usunigcia samoistnego krwiaka
$rodmozgowego.
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Pacjentka lat 76, przekazana z Oddziatu Neurologii, gdzie zostata przywieziona
przez pogotowie ratunkowe z powodu naglego bolu glowy, niedowtadu prawostronnego
oraz dysfazji mowy. Przy przyjeciu badanie uktadu krzepnigcia wykazato INR 4.4,
przyjmowata acenocumarol z powodu migotania przedsionkow. W skali GCS oceniona
na 12 pkt, niedowtad prawostronny oceniony w skali Loveta na 4 punkty, zaburzenia
mowy o typie dysfazji czuciowo- ruchowej. W badaniu TK glowy stwierdzono krwiak
srodmozgowy okolicy czotowo-ciemieniowej lewej (rycina 6). Przetoczono 4 jednostki
osocza oraz podano 20mg fitomenadionu (witamina K) w injekcji dozylnej uzyskujac
warto$¢ INR 1.2. Wykonano zabieg kraniotomii i usunigcia krwiaka. Kontrolne badanie
TK glowy w czwartej dobie po leczeniu operacyjnym, wykazato zmiany obrzekowe
okolicy lozy po usunietym krwiaku, bez cech nawrotu krwiaka (rycina 7). Stan
pacjentki ulegt poprawie, w skali GOS 4 pkt, sladowy niedowtad prawostronny, kontakt

stowny logiczny, zachowany.

5.2. Pacjent z samoistnym krwiakiem podtwardowkowym w przebiegu
pobierania klopidogrelu

Rycina 7. Przewlekly krwiak podwardowkowy nad lewa potkula moézgu o grubosci do 28mm z efektem
masy i przesuni¢ciem linii Srodkowej o 12mm.
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Rycina 8. Obraz TK glowy w 5 dobie po wykonanej trepanacji otworkowej.

Pacjent lat 61, ktory pobierat klopidogrel ze wzgledu na przebyty przed 3
miesigcami zawat migsnia sercowego, leczony zabiegiem pierwotnej angioplastyki pnia
lewej tetnicy wiencowej z wszczepieniem stentu pokrywanego. W wywiadzie ponadto
cukrzyca typu 2 oraz nadci$nienie tetnicze. Zostat przekazany do Kliniki Neurochirurgii
z Oddzialu Neurologii, gdzie byl przyjety z powodu narastajagcego od 10 dni
niedowladu prawych konczyn. W badaniu KT glowy stwierdzono samoistny,
przewlekty krwiak podtwardowkowy nad lewa potkula moézgu (rycina 8). W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono odchylen od normy. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych wykonano zabieg operacyjny polegajacy na usunieciu
krwiaka poprzez trepanacje otworkowa nie przerywajac leczenia klopidogrelem.
Objawy kliniczne zwigzane z ciasnota wewnatrzczaszkowa ustgpity (rycina 9). Ze
wzgledu na ryzyko nawrotu krwiaka drenaz grawitacyjny przestrzeni podtwardowkowej
utrzymano przez 3 doby. W 7 dobie po operacji pacjent w stanie ogélnym dobrym, bez

ubytkowych objaw6éw neurologicznych zostat wypisany do domu.
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6. Omowienie

Koagulopatie prowadzace do powstania krwiakow wewnatrzczaszkowych
mozna podzieli¢ na wrodzone 1 nabyte. Wrodzone, do ktorych zalicza si¢ hemofilie
I inne rzadkie choroby oraz nabyte spowodowane chorobg nowotworowa,
trombocytopenia w przebiegu choroby alkoholowej, uszkodzenia watroby czy nerek
zostaly z niniejszej pracy wykluczone. Analizie poddano jedynie te samoistne krwiaki
wewnatrzczaszkowe, ktore zaliczamy do nabytych, jatrogennych zaburzen hemostazy.
Wyrdzniono trzy grupy pacjentow: pacjenci przyjmujacy leki przeciwplytkowe
1 pacjenci przyjmujacy leki przeciwkrzepliwe. W pierwszej grupie byli pacjenci
przyjmujacy kwas acetylosalicylowy, natomiast w drugiej grupie pacjenci przyjmujacy
doustny lek przeciwkrzepliwy z grupy antagonistow witaminy K. Trzecig grupg,
utworzono z pacjentow z samoistnym krwiakiem $rodmézgowym w przebiegu
nadci$nienia tetniczego.

W przypadku pacjentow przyjmujacych leki przeciwptytkowe, najczesciej
przyczyng wiaczenia takiego leczenia byla choroba wiencowa (wspotistniejaca takze
z innymi stanami), natomiast inne wskazania stanowil Stan po zawale mig$nia
sercowego, utrwalone migotanie przedsionkéw, przebyty udar niedokrwienny moézgu,
po implantacji stentow PTCI, stan po implantacji stymulatora serca, po wykonaniu
pomostowania naczyn wiencowych 1z wadg serca . Jak ocenial Boysen i wspotautorzy,
ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego u tej grupy pacjentdéw oceniane jest na 0,4-
0,6% i nie jest statystycznie wicksze w stosunku do grupy placebo, przy znaczacej
redukcji powtdrnego niedokrwienia migénia sercowego lub moézgu 10-20% (12).
Badania z zastosowaniem placebo zostaty przerwane ze wzgledéow etycznych juz w
1997 roku. Ryzyko krwawienia bylo wigksze we wczesnej fazie po incydencie
niedokrwiennym niz po kilku miesigcach, czyli w fazie dokonanego niedokrwienia. Nie
wptywa to jednak na fakt, Zze przyjmowanie aspiryny po incydencie niedokrwiennym
jest zdecydowanie bardziej korzystne, pomimo niewielkiego wzrostu ryzyka
krwawienia wewnatrzczaszkowego, niz brak leczenia przeciwplytkowego (72, 91).
Pacjenci z chorobg wiencowa lub po przebytym udarze powinni otrzymywac leczenie
przeciwptytkowe jako profilaktyka wtorna ponownego udaru niedokrwiennego mozgu.

Zastosowanie znajduje aspiryna, klopidogrel lub aspiryna w polaczeniu
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z dipirydamolem o przedtuzonym uwalnianiu (95). Mohr i wspoétautorzy w badaniu
WARSS (Warfain- Aspirin Recurrent Stroke Study) potwierdzili, ze warfaryna nie
powinna by¢ stosowana w udarach niekardioembolicznych. Wyniki stosowania
aspiryny byly poréwnywalne, a nawet lepsze niz warfaryny, a podawanie warfaryny
wigze si¢ z koniecznos$cig monitorowania oraz wigkszym ryzykiem powiktan, w tym
krwawien do o$rodkowego uktadu nerwowego (69). A jak dowiedziono w niniejszej
rozprawie wyniki leczenia krwiakow w grupie antykoagulantdw sg gorsze niz w grupie
przeciwptytkowych. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami innych badan (63, 96).
W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events)
wykazano, ze podawanie klopidogrelu tacznie z aspiryng bylo istotnie korzystniejsze w
porownaniu z podawaniem samej aspiryny we wtornej profilaktyce epizodow
naczyniowych. (122). Natomiast w badaniu MATCH (Management of
Atherothrombosis with Clopidogrel in High - risk Patient with Recent Transient
Ischaemic Attack or Ischaemic Stroke) poroéwnano klopidogrel plus aspiryna oraz
placebo plus aspiryna i wykazano, ze leczenie skojarzone nie byto istotnie
skuteczniejsze niz monoterapia. Ryzyko krwawienia w leczeniu skojarzonym bylo
wyzsze niz w monoterapii (23). W innym badaniu PROFESS (Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes) wykonano bezposrednie poréwnanie we wtdornej
profilaktyce udaru moézgu, pomigdzy stosowaniem klopidogrelu a aspiryny
w polaczeniu z dipirydamolem. Pacjenci otrzymywali dodatkowo bloker receptora
angiotensyny - telmisartan lub placebo. Pierwotnym punktem koncowym byl nawrét
udaru, a wtérnym udar, zawal mig$nia sercowego lub zgon z przyczyn naczyniowych.
Wiyniki nie wykazaly przewagi zadnego ze schematow leczenia w profilaktyce udaru.
Pojawit si¢ jednak niepokojacy problem zwigkszonej liczby przypadkow krwawien
wewnatrzczaszkowych w grupie pacjentow otrzymujacych aspiryne z dipirydamolem
(54).

Stosowanie klopidogrelu z aspiryng jest aktualnie powszechnie stosowang
terapig skojarzong u pacjentdw z ostrymi zespolami wiencowymi i ostrym zawatem
migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, ale takze u pacjentdw ze stentami
w tetnicach wiencowych. W przypadku pacjentow wymagajacych implantacji stentu do
tetnic szyjnych lub wewnatrzczaszkowych oparto si¢ na schemacie stosowanym przy

implantacji stentow do tetnic wiencowych, gdyz nadal brak jest randomizowanych
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badan na tej grupie pacjentow (49). Do najczgstszych powiklan leczenia
wewnatrznaczyniowego naleza zmiany zakrzepowo - zatorowe, do ktorych dochodzi
u 2,4% do 5,2% leczonych. Pomimo zastosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowe;j
istnicje ryzyko powstania zakrzepu. Mozliwe jest wowczas zastosowanie dozylne lub
dotetnicze inhibitora receptora GP IIb/Illa, dotetnicza fibrynoliza, mechaniczne
rozdrabnianie skrzepliny oraz potaczenia wymienionych metod. Najcze$ciej stosuje si¢
inhibitor plytkowy receptora GPIIb/Illa - Abciximab. Sredni odsetek rekanalizacji
czegsciowej lub catkowitej] po zastosowaniu Abciximabu wynosi 86,4%. Ryzyko
powiktan krwotocznych w grupie chorych leczonych abciximabem podczas interwencji
kardiologicznych wynosi 0,15% w poréwnaniu z 0,1% w grupie placebo (49). Reis
i wsp. nie zaobserwowali powiktan krwotocznych po zastosowaniu abciximabu
u chorych leczonych z powodu tetniaka wewnatrzczaszkowego, natomiast w badaniach
Parka 1 wsp. krwawienie $rédmoézgowe wystapito u 3 chorych z grupy 31 pacjentow.
Ze wzgledu na nieliczne badane grupy, brak jest, jak dotad, standardow dotyczacych
prewencji i leczenia powiktan zatorowo - zakrzepowych (3, 49, 112).

W  grupie pacjentow leczonych doustnymi antykoagulantami z grupy
antagonistow witaminy K najcze$ciej powodem takiego leczenia bylo utrwalone
migotanie przedsionkéw , a inne wskazania stanowitl przebyty udaru niedokrwienny
mozgu , przebyty zawal migénia sercowego , zakrzepica zyt glebokich . Doustne leki
przeciwkrzepliwe stosowane w celu zmniejszenia ryzyka wtérnego udaru zapewniaja
wyrazne korzysci u pacjentdow z migotaniem przedsionkoéw. Potwierdzono to migdzy
innymi w badaniu EAFT (Europen Atrial Fibryllation Trial). To badanie wykazato
znaczng redukcje ryzyka wtornego udaru w niereumatycznym migotaniu przedsionkow
leczonym warfaryng w poroéwnaniu z aspiryng (29). W kolejnym badaniu ACTIVE
(Atrial Fibryllation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events)
warfaryna miala przewage nad klopidogrelem plus aspiryna u pacjentow z migotaniem
przedsionkow 1 duzym ryzykiem udaru. Ponad to badania te wykazaty, Zze nie ma
korzy$ci w stosowaniu potaczenia warfaryny z aspiryng w pordwnaniu z monoterapia
warfaryng. U niektorych pacjentéw, nie mogacych przyjmowaé warfaryny stosuje si¢
leczenie alternatywne. W badaniu ACTIVE (Atrial Fibryllation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for Prevention of Vascular Events) u 0sob z migotaniem przedsionkow

oceniono polaczenie klopidogrelu z aspiryng w pordwnaniu z aspiryng. Leczenie
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skojarzone zmniejszyto ryzyko powaznych epizodéw naczyniowych, w tym udaru, dato
jednak wigksze ryzyko wystepowania duzego krwotoku, w tym wewnatrzczaszkowego
(54).

Ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego w grupie pacjentOw przyjmujacych
doustne leki przeciwkrzepliwe szacuje si¢ na okoto 0,2 — 1% na rok (2). Czestsze
wystepowanie krwawienia wewnatrzczaszkowe stwierdzono w ciggu pierwszego
miesigca terapii 3%, a nastepnie stopniowy spadek o okoto 0,8% na miesigc przez
pierwszy rok i 0,3% na miesigc po roku kontynuacji terapii (67). Czgste stosowanie
terapii doustnymi antykoagulantami u starszych osob, szczegdlnie po incydencie
niedokrwiennym mozgu lub z powodu migotania przedsionkéw, jest wynikiem
zwigkszonej liczby pacjentéw z samoistnymi krwiakami wewnatrzczaszkowymi
W przebiegu jatrogennych zaburzen krzepnigcia krwi (2). Jak wykazal Masotti i wsp.
w 70% to krwiaki §rodmozgowe, pozostate to podtwardowkowe. Smiertelnosé wérod tej
grupy leczonych krwiakow waha si¢ w granicach 12 - 60% (67).

Sredni wiek pacjentéw pobierajacych leki przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe
byt zblizony, natomiast w grupie pacjentow, ktoérzy nie przyjmowali lekow
wplywajacych na  hemostaz¢ byl znaczgco nizszy. Wedlug Saloheimo
I wspotautorow, podobnie jak w niniejszej pracy, S$rednia wieku pacjentow
przyjmujacych leki wplywajace na hemostaz¢ byla wyzsza. U pacjentow z grupy
antykoagulantow $rednia wieku wyniosta 70 lat, u chorych pobierajacych leki
przeciwplytkowe wyniosta 71 lat oraz u chorych nie pobierajacy lekéw wpltywajacych
na hemostaz¢ wyniosta 65 lat (96). Lopez i wspotautorzy porownujacy obie grupy
pacjentow pobierajacych leki wplywajace na hemostaze wykazali $redni wiek
pacjentow w grupie przeciwptytkowych 79 lat oraz w grupie antykoagulantow 77 lat
(63).

Stan pacjentow przy przyjeciu oceniony w skali GCS byt podobny
w grupie pacjentOw pobierajacych leki przeciwptytkowe 1 przeciwkrzepliwe 1 wyniost
okoto 9 pkt, a w grupie z nadci$nieniem te¢tniczym blisko 6 pkt. Natomiast ocena
poréwnawcza wynikow leczenia w skali GOS wykazala istotng statystycznie wyzsza
srednig punktacje w grupie chorych pobierajacych leki przeciwptytkowe, w porownaniu
z pacjentami z nadci$nieniem tg¢tniczym, 1 nieco wyzszg S$rednig ilo$¢ punktow

w stosunku do grupy pacjentow przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe.
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W grupie pacjentow pobierajacych leki przeciwkrzepliwe i z nadcisnieniem
tetniczym odnotowano wyzsza ilo$¢ zgonow w pordwnaniu do grupy pacjentow
przyjmujacych leki. Nalezy pami¢ta¢, ze badang grupe pacjentdw stanowig chorzy
zakwalifikowani do leczenia operacyjnego przez rdznigcych si¢ doswiadczeniem oraz
preferencjami sposobu leczenia neurochirurgdw. Roznice te potgguje dodatkowo fakt,
ze nadal istnieje wiele kontrowersji odnosnie kwalifikacji i leczenia krwiakow
srodmozgowych (82). Czas od wystgpienia pierwszych objawow do przyjecia do kliniki
neurochirurgii, ktéry ma ogromny wptyw na wynik leczenia, jest takze bardzo rozny ze
wzgledu na konieczno$¢ transportu pacjentow z wielu odleglych szpitali.

W materiale Carlucci i wspotautoréw stwierdzono, ze wsrdéd grupy pacjentow
leczonych lekami przeciwzakrzepowymi 46% stanowili chorzy pobierajacy jeden
z antagonistow witaminy K, a 39% pacjenci pobierajacy mala dawke aspiryny,
pozostale 5% stanowili pacjenci z podwojna terapia. Smiertelno$¢ w  grupie
antykoagulantéw wyniosta 50%, a w grupie przeciwpltytkowych 40% (18). Natomiast
Saloheimo 1 wspotautorzy wykazali $miertelno$¢ w grupie antykoagulantow na
poziomie 73%, przeciwptytkowych 43% 1 w grupie pacjentdw nie pobierajacych lekow
przeciwzakrzepowych 21%. Wedlug wigkszosci doniesien $miertelno$¢ wsrdd
pacjentow leczonych lekami przeciwkrzepliwymi waha si¢ w granicach 50- 70%.

Jak wykazato wielu autoréw powigkszanie si¢ objetosci krwiaka w ciagu
poczatkowych kilku godzin od incydentu jest najwazniejszym czynnikiem
pogarszajagcym stan pacjenta (22, 59, 61, 63, 85, 96, 103, 115). W mojej pracy
zauwazylem zalezno$¢ objetosci krwiaka powyzej 80 ml jako czynnika Zle rokujacego.
W grupie antykoagulantow S$rednia objetos¢ krwiaka wyniosta 68,69 ml, w grupie
przeciwptytkowe wyniosta 82,52 ml, a w grupie nadci$nienie t¢tnicze 68,45 ml. Lopez
1 wspolautorzy wsrod pacjentdw leczonych zachowawczo stwierdzili $rednig objgtosé
krwiaka w grupie przeciwptytkowych na poziomie 41,5 ml, w grupie pacjentOw nie
otrzymujacych lekow wptywajacych na hemostaze 27,8 ml, natomiast w obu grupach
100% $miertelno$¢ zwigzana byla z objetoscia krwiaka powyzej 58ml (w moich
badaniach 80 ml) (63). Inni autorzy wykazuja podobne zalezno$ci, jednak nadal sg to
zbyt mate grupy badanych aby mozna bylo opiera¢ si¢ wylacznie na obliczeniu
objetosci krwiaka celem dyskwalifikacji od leczenia operacyjnego, szczeg6lnie, jezeli

wezmiemy pod uwage takze fakt powigkszania si¢ krwiaka w ciggu pierwszych 24
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godzin od incydentu, zwlaszcza w podgrupie pacjentow pobierajacych leki
przeciwkrzepliwe (2, 46, 63, 88, 96).

Grupe  chorych analizowanych w niniejszej pracy  stanowlili pacjenci
zakwalifikowani do pilnego leczenia operacyjnego usunigcia krwiaka, co wykluczato
mozliwo$¢ obserwacji powigkszania si¢ krwiaka na podstawie kontrolnych badan TK
glowy. Huttner 1 wspotautorzy wykazali natomiast, ze szybkie odwrocenie dziatania
lekow przeciwkrzepliwych 1 normalizacja INR zmniejsza ryzyko powigkszania krwiaka
w ciggu pierwszych godzin terapii. Nie wykazali roznicy w cz¢stosci pojawiania si¢
wzrostu objetosci krwiaka wynoszacym okoto 35%, pomigdzy uzyciem PCC i FFP.
Natomiast wzrost objetosci krwiaka byt juz mniejszy u pacjentéw, u ktorych podano
PCC, co autorzy tlumacza szybszym dzialaniem obnizajacym poziom INR
w porownaniu do podawania FFP. U obu wyzej wymienionych sposobéw odwracania
dziatania lekow przeciwkrzepliwych podawana byla witamina K na drodze iniekcji
dozylnej (46).

W niniejszej pracy zastosowano, zgodnie z ustalonym wowczas protokotem
Kliniki Neurochirurgii w Poznaniu, dozylne podawanie witaminy K oraz FFP. Ilo$¢
jednostek przetoczonego o0socza byla zalezna od wyjsciowej warto$ci INR oraz od
szybkosci jego obnizania. Schemat leczenia obrazuje przyktad pacjentki
z samoistnym krwiakiem $rodmézgowym w przebiegu stosowania acenocumarolu,
leczonej w naszej klinice (rycina 6 i 7, opis przypadku 5.1).

W celu szybkiego odwrdcenia dziatania antagonistoéw witaminy K zalecane jest
(jesli jest dostepne) podanie koncentratu kompleksu protrombiny (PCC) 1 wedtug
wigkszos$ci autorow doniesien takze z witaming K. Mozliwym schematem post¢gpowania
jest takze podanie rekombinowanego czynnika Vlla. (2, 11). Niestety brak jest jeszcze
randomizowanych badan rozstrzygajacych sposob postgpowania. Aktualna wiedza
opiera si¢ tylko na kilku niewielkich grupach klinicznych. Nowym kierunkiem badan sg
powiktania krwotoczne w przebiegu stosowania nowych, doustnych antykoagulantow
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) (123). Pierwsze badania, na matych grupach
pacjentow pokazatly mniejsza ilo§¢ krwawien wewnatrzczaszkowych w stosunku do
Warfaryny. W randomizowanym badaniu RE-LY (Randomised Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy) poréwnano dabigatran z warfaryng na grupie 18113

pacjentdbw z migotaniem przedsionkéw i1 ryzykiem udaru. Pacjentdow otrzymujacych
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dabigatran podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od dawkowania. 110 mg eteksylenu
dabigatranu dwa razy dziennie lub 150mg dwa razy dziennie. Pacjenci otrzymujacy
Warfaryne stanowili jedng grupe z indywidualizowanym leczeniem w ustalonej dawce.
W badaniu tym stwierdzono, ze pacjenci z migotaniem przedsionkéw otrzymujacy
dabigatran w dawce 110mg mieli czestos¢ wystepowania udaru i zatoréw uktadowych
podobng jak pacjenci otrzymujacy warfaryng, jednak znaczaco mniejsze ryzyko
powiktan krwotocznych. W grupie pacjentéw otrzymujacych wyzsza dawke
dabigatranu ryzyko powiktan zakrzepowych bylo podobne jak w przypadku pacjentow
pobierajacych warfaryne, ale takze ryzyko krwotoku bylo na podobnym poziomie.
Dalsze analizy wykazaly statystycznie istotng redukcje ryzyka krwawienia
wewnatrzczaszkowego dla matej 1 duzej dawki dabigatranu w poréwnaniu z warfaryng .
Niestety nie ma specyficznego antidotum w przypadku wystgpienia krwawienia
1 koniecznosci szybkiego wprowadzenia leczenia chirurgicznego. Kilka prac moéwi
jednak, ze zatrzymanie krwawienia mozna uzyska¢ przez podanie koncentratu
kompleksu protrombiny (PCC) (121).

Tak jak w przypadku pacjentéw leczonych doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi wszyscy autorzy sa zgodni, ze normalizacja uktadu hemostazy
powoduje zahamowanie wzrostu objgtosci krwiaka $rodmoézgowego 1 poprawia
rokowanie (46, 67) to w przypadku pacjentow leczonych lekami przeciwptytkowymi
zdania s3 podzielone. Lauer 1 wspotautorzy w badaniach doswiadczalnych
przeprowadzonych na myszach pokazali, ze podawania malej dawki aspiryny lub
clopidogrelu, a nawet obydwu lekow jednoczesnie nie powodowato, istotnego
statystycznie, wzrostu objetosci krwiaka w pordéwnaniu z grupa kontrolng (59).
Natomiast Lopez i Saloheimo dowodza, ze objetos¢ krwiaka u pacjentdéw leczonych
lekami przeciwplykowymi statystycznie czgsciej powigkszata si¢ w ciggu pierwszych

24h w porownaniu z grupg kontrolng (63,96).

Z uwagi na wigksze ryzyko powigkszania si¢ krwiaka wsrdd pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego, a takze problemy z uzyskaniem
hemostazy podczas usuwania krwiaka u pacjentow wymagajacych interwencji
neurochirurgicznej konieczne jest szybkie odwrdcenie dziatania lekéw wptywajacych

na hemostaze. Istnieje jednak grupa pacjentéw, u ktérych zaprzestanie terapii
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antykoagulacyjnej wigze si¢ z bardzo wysokim ryzkiem powiklan zatorowo-
zakrzepowych. Do takiej grupy nalezag migdzy innymi pacjenci z mechanicznymi
zastawkami serca, ktérzy muszg by¢ dozywotnio leczeni doustnymi antykoagulantami,
z utrzymaniem mi¢dzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR) w przedziale
2,0-4,0. Niewlasciwie kontrolowane wartosci INR>3 wigzg si¢ z wykladniczym
wzrostem powiklan krwotocznych, bez poprawy skuteczno$ci przeciwzakrzepowej
(103, 115). Crawley i wpotautorzy zwracajg uwage, ze ryzyko zatoru powodujgcego
udar moézgu lub zgonu, w przypadku mechanicznych zastawek serca wynosi 4%
rocznie. Dzienne ryzyko zatoru mozna obliczy¢ wowczas na okoto 0,016%. W zwigzku
z czym przerwanie leczenia antykoagulacyjnego przez 6 tygodni zwigzane bedzie
z ryzykiem na poziomie okoto 0,67%. Natomiast ryzyko wystgpienia krwawienia
wewnatrzczaszkowego u pacjentow leczonych lekami antykoagulacyjnymi, jak juz byto
to omawiane, wynosi 0,3-1% rocznie. Natomiast $miertelno$¢ u pacjentow z krwiakiem
srdédmozgowym leczonych antagonistami witaminy K waha si¢ w granicach 60-90%
(W niniejszej pracy 90%), nalezy jednak pamigta¢, ze byta to wybrana grupa
zakwalifikowana do leczenia operacyjnego). Wysoka $miertelno$¢ u tych pacjentoéw jest
migdzy innym wynikiem powigkszania si¢ krwiaka w ciggu pierwszych 24h u 50%
pacjentdow. Majac na uwadze powyzsze dane zasadne wydaj¢ si¢ odstawienie lekoéw
z grupy antagonistow witaminy K 1 wlaczenie heparyny drobnoczasteczkowe;.
Ponowne wiaczenie warfaryny po kilku tygodniach (21, 70, 85, 115). Brak jest jednak
randomizowanych badan, na podstawie ktorych mozna by wustali¢ protokét
postepowania. Phan 1 wspoétautorzy oceniali ryzyko wystgpienia powiktan zatorowo-
zakrzepowych po odstawieniu  warfaryny u pacjentow z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym w obserwacji 30-dniowej. Doustnych antykoagulantow nie
podawano przez S$rednio 10 dni, natomiast celem odwrdcenia dziata
przeciwzakrzepowego pacjenci otrzymywali §wiezo mrozone osocze 1 witaming K.
W trakcie obserwacji zmarlo 60 chorych (43% badanych), a u 30s6b wystapit udar
niedokrwienny mézgu. Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego w okresie 7, 14
130 dni od zaprzestania podawania antykoagulantow wynidst odpowiednio: 2,9%; 2,6%
1 4,8%. U zadnego z chorych, ktérzy wznowili terapi¢ warfaryng nie stwierdzono

ponownego krwawienia wewnatrzczaszkowego. Autorzy stwierdzili, ze ponowne
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leczenie przeciwkrzepliwe mozna rozpocza¢ juz w 7. - 14. dobie od incydentu

wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego (85).

Podobny problem z trudnym do ustalenia protokotem postgpowania, wystepuje
u pacjentow leczonych lekami przeciwplytkowymi z bardzo wysokim ryzkiem
powiktan zatorowo- zakrzepowych. Jak juz omawiano wczes$niej nie ma zgodnos$ci czy
leki przeciwptytkowe powoduja wigksze ryzyko powigkszania si¢ krwiaka jak to ma
miejsce  w  przypadku pacjentow leczonych lekami  przeciwkrzepliwymi.
W przypadkach, gdzie krwiak wewnatrzczaszkowy wymaga pilnego usuniecia zaleca
si¢ odstawienie lekow przeciwplytkowych i rozwazenie przetoczenia koncentratu ptytek
krwi (61, 96). Jednak w przypadku pacjentow po przebytym zawale migénia sercowego
I implantacji stentu w ciggu pierwszych kilku miesigcy ryzyko powiktan zakrzepowych
zwigzanych z zaprzestaniem leczenia przeciwptytkowego jest wysokie (rycina 8 i 9,
opis przypadku 5.2). W duzym badaniu obserwacyjnym u chorych z implantowanym
stentem pokrywanym (DES) zakrzepica w stencie miata miejsce u 29% chorych,
u ktorych zbyt szybko odstawiono tienopirydyng (111). W jednoosrodkowym badaniu
z udziatem 652 pacjentdw przedwczesne odstawienie klopidogrelu wigzato si¢ z ok. 30-
krotnym zwiekszeniem ryzyka zakrzepicy w stencie (48).

Terapia przeciwptytkowa u chorych z implantowanymi stentami, przed ich
catkowita  endotelizacja  oraz  konieczno$cia  przeprowadzenia  operacji
neurochirurgicznej jest z pewnos$cig zagadnieniem problematycznym. Trudno
w najblizszym czasie spodziewaé si¢ powstania jednoznacznych zalecen w tej kwestii.
Pewne zmiany moze przynie$¢ wprowadzenie nowych lekéw przeciwptytkowych (np.
Prasugrel, Ticagrelor), ktore beda miaty wigksza zdolnos¢ hamowania ptytek, szybszy
czas dzialania oraz mniejsze ryzyko krwawien okotooperacyjnych. Obecnie
najrozsadniejszym wydaje si¢ by¢ analiza kazdego przypadku. Doktadny wywiad
obejmujacy rodzaj i dat¢ implantowanego stentu, charakterystyke leczonych zmian,
rodzaj 1 dtugo$¢ terapii przeciwptytkowej, wspoétistnienie dodatkowych schorzen (72,
111).

W krwiakach $rodmoézgowych, platowych, nadci$nienie tetnicze wspoOltistnieje

w 30-50%, natomiast krwawienia okolicy jader podstawy w 80% (20, 27, 63).
W niniejszej pracy u pacjentow z krwiakami $rodmézgowymi w  grupie
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antykoagulantéw nadci$nienie t¢tnicze wystepowalo u 63% chorych, a w grupie
przeciwptytkowych

u 66% chorych, jednak zbyt mata grupa badanych nie pozwolita na analizg statystyczna.
Pacjenci kwalifikowani do niniejszej pracy, byli leczeni operacyjnie w 100%, stad brak
pacjentow z krwawieniem okolicy obszaru centralnego i jader podstawy, gdyz takie
krwiaki, w wigkszoS$ci, stanowig przeciwskazanie do leczenia operacyjnego. Krwiaki
srodmozgowe  lokalizowaty  sie  podobnie w  grupie  antykoagulantow
1 przeciwplytkowych najczesciej u styku dwoéch lub trzech platéw, obejmujac ptat
czotowy, ciemieniowy i skroniowy, a takze potyliczny. W grupie z nadci$nieniem
tetniczym oprocz lokalizacji czotowo- ciemieniowej czesto pojawiala si¢ tylna jama
czaszki, natomiast nie obejmowat plata potylicznego. Podobng lokalizacje krwiakow
w grupie przeciwplytkowych i antykoagulantow wykazat Lopez. W swojej pracy
zastosowal on autorska zasade réznicowania krwiakow glebokich (obszaru centralnego
lub jader podstawy) od platowych. Wszystkie krwiaki zlokalizowane do 1 c¢cm od

bocznej Sciany komor mozgu zaliczyt do krwiakoéw glgbokich (63).

W niniejszej rozprawie w badaniach laboratoryjnych w grupie antykoagulantow
sredni wynik INR wynidst 2,79, minimalny 1,13, a maksymalny 5,10. Po podaniu
osocza i witaminy K INR przedstawiat si¢ odpowiednio 1,33; 0,94 i maksymalny 2,36.
Stwierdzono wysoka korelacje miedzy iloscig podanego osocza, a INR po jego podaniu
(wspdtczynnik korelacji r=0,6644) oraz wysoka ujemna korelacja miedzy ilo$cig
podanego osocza a wskaznikiem protrombinowym mierzonym po jego podaniu
(r=0,6283). Nie stwierdzono jednak korelacji wartosci INR z objetoscia krwiaka czy
ztymi wynikami leczenia. Podobnie Lopez 1 wspotautorzy wykazali srednig warto$¢
INR na poziomie 3,2 przy przyjeciu do szpitala i rowniez nie stwierdzili korelacji
z objetoscig krwiaka (63). Sousa i wspotautorzy na grupie 327 pacjentow takze nie
stwierdzili zaleznosci pomiedzy wysokim INR a $miertelnoscig. Srednia objetosé
krwiaka w tej grupie pacjentow wyniosta 55ml (w mojej grupie 68,69 ml) i nie
wykazata korelacji z wartoscig INR, natomiast, jak wigkszo$¢ autorow wykazata
dodatniag korelacj¢ ze ztym stanem pacjenta (63, 96, 103). Guzniczak i wspotautorzy
stwierdzili, ze w grupie pacjentow z krwiakami pourazowymi czynnikami

rokowniczymi bylo INR, czas protrombinowy, zawartos¢ i wskaznik protrombiny (38).
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Natomiast Anczykowski i wpotautorzy wykazali dodatnig korelacj¢ pomigdzy biatkiem
S-100B u pacjentow z krwiakiem pourazowym jako czynnika prognostycznego
i stuzgcego ocenie cigzko$ci urazu (4).

W grupie pacjentéw leczonych lekami przeciwkrzepliwymi stwierdzono nizsze
srednie wartosci WBC, HCT 1 HGB w pordwnaniu do grupy pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym. Ze wzgledu na zbyt mate podgrupy badanych nie wykazano jednak korelacji
ze stanem klinicznym pacjentow. Agnihotri i wspotautorzy przedstawili istotny wzrost
leukcytow w pierwszych 72 godzinach od przyjecia w grupie pacjentOw z samoistnym
krwiakiem $roédmozgowym, co powigzane byto z gorszym rokowaniem (1). Podobnie
wykazali Napoli i1 wspotautorzy, ktorzy badali wplyw zwigkszonego stezenia
leukocytow (WBC), biatka CRP (C-reactive protein) i st¢zenia glukozy. Na grupie 210
pacjentow leczonych z powodu samoistnego krwiaka $rédmoézgowego stwierdzono, ze
podwyzszone stezenie WBC, CRP i glukozy maja zwigzek ze wzrostem $miertelnosci.
Stwierdzono takze, ze glownym czynnikiem rokowniczym jest biatko CRP

w poréwnaniu z WBC i glukoza (75, 104).
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7. Whnioski

1. W grupie pacjentéw pobierajacych leki przeciwkrzepliwe przewazaly kobiety,
natomiast w grupie pacjentow pobierajacych mata dawke aspiryny przewazali
mezezyzni , podczas gdy w grupie pacjentOw z nadcisnieniem tetniczym rozktad pilei
byt réwny. Wsrod pacjentéw przyjmujacych leki wplywajace na hemostaze przewazali

pacjenci w podesztym wieku.

2. Doustne antykoagulanty czegSciej sa przyczynag powstawania krwiakow
srodmozgowych niz leki przeciwptytkowe, jednakze krwiaki podtwardowkowe,

zarowno ostre jak i przewlekte, obserwowane sg w obu grupach chorych.

3. Niekorzystny wynik leczenia w grupie pacjentow przyjmujacych leki
przeciwkrzepliwe jest wigkszy niz u pacjentow przyjmujacych leki przeciwplytkowe,
najczesciej wspolistniejace czynniki  pogarszajagce rokwanie stanowi wystgpienie
krwiaka $r6dmozgowego, wielkos¢ krwiaka $rodmoézgowego powyzej 80ml, obrzek
mozgu - przesunigcie linii $rodkowej powyzej lecm, wiek pacjenta oraz cigzki stan
pacjenta przy przyjeciu GCS ponizej Spkt, a takze wspdtistnienie nadci$nienia

tetniczego.

4. lIstnieje mozliwos¢ skutecznego odwrdcenia dziatania lekow przeciwkrzepliwych,
z grupy antagonistow witaminy K, brak jest natomiast powszechnej i skutecznej metody

oceny dziatania lekow przeciwptytkowych.

5. Jedynie monitorowanie dziatania antagonistow witaminy K jest skuteczng
i powszechng metoda, konieczne jest jednak poszukiwanie nowych metod oceny
dzialania innych lekéw przeciwkrzepliwych oraz wprowadzanie nowych lekow
w bezpieczniejszy sposéb wplywajacych na uklad hemostazy 1 dajacych mniejsze

ryzyko powiklan.
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8. Streszczenie

Samoistne krwiaki wewnatrzczaszkowe w przebiegu jatrogennych zaburzen
hemostatycznych krwi stanowig powszechny problem dla neurochirurgéw. Leki
przeciwzakrzepowe stosowane s3 w leczeniu udaru niedokrwiennego mozgu, zawatu
serca, migotania przedsionkdw, u pacjentbw po implantacji  stentow
wewnatrznaczyniowych oraz w wielu innych chorobach. Jakkolwiek leki te zapobiegaja
powstaniu zakrzepu, przyczyniaja si¢ do wystgpienia wewnatrzczaszkowego

krwawienia.

Analizowany material obejmuje 109 chorych z samoistnymi krwiakami
wewnatrzczaszkowymi, u ktorych zostal przeprowadzony zabieg operacyjny usunigcia
krwiaka  wewnatrzczaszkowego, 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, obejmujacej 28 osob, zakwalifikowano pacjentéw, ktorzy otrzymywali
lek przeciwkrzepliwy z grupy antagonistow witaminy K (najczesciej Acenocoumarol).
W drugiej grupie chorych obejmujacej 48 o0sob, pacjenci pobierali jeden z lekéw
przeciwplytkowych, najczgéciej kwas acetylosalicylowy. Trzecia grupa pacjentéw, to
osoby leczace si¢ z powodu nadcis$nienia tetniczego, niepobierajace zadnych lekow
wplywajacych na hemostazg, stanowili grupe poréwnawcza. Z badania wykluczono
pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia w przebiegu uszkodzenia watroby, chorob
hematologicznych, czy przewlekle naduzywajacych alkohol lub $rodki narkotyczne.
W grupie pacjentdéw pobierajacych leki przeciwkrzepliwe przewazaly kobiety ponad
70%, natomiast w grupie pacjentow pobierajacych kwas acetylosalicylowy przewazali
mezezyzni 75%, w grupie kontrolnej pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym rozktad plei
byl rowny. Wsrdd pacjentow przyjmujacych leki wptywajace na hemostaze przewazali

pacjenci w starszym wieku, §rednio 70 lat, w grupie kontrolnej srednio 57 lat.

Leki przeciwkrzepliwe sa przyczyna powstania czesciej krwiakow
srodmozgowych w porownaniu do lekéw przeciwptytkowych. W obu grupach czesciej
jednak pojawiaja si¢ krwiaki podtwardowkowe z rozktadem potowe ostrych, a potowe
przewlektych. Niekorzystny wynik leczenia w grupie pacjentéw przyjmujacych leki
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przeciwkrzepliwe jest wickszy niz u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwptytkowe.
Najczesciej wspolistniejagce czynniki zle rokujagce to wystgpienie krwiaka
srodmozgowego, wielkos¢ krwiaka srodmozgowego powyzej 80ml, obrzek mozgu -
przesuniecie linii srodkowej powyzej 1cm, wiek pacjenta oraz ciezki stan pacjenta przy
przyjeciu, GCS ponizej 5 pkt, a takze wspotistnienie nadci$nienia t¢tniczego. Istnieje
mozliwo$¢ skutecznego odwrdcenia dziatania lekow przeciwkrzepliwych, z grupy
antagonistow witaminy K, brak jest natomiast powszechnej i skutecznej metody oceny
dziatania lekéw przeciwptytkowych. Ze wzgledu na trwale powinowactwo lekow
przeciwptytkowych z ptytkami krwi, odwrocenie ich dzialania jest mozliwe jedynie
poprzez przetoczenie plytek krwi. Jedynie monitorowanie dziatania antagonistow
witaminy K jest skuteczng i powszechng metoda, konieczne jest jednak poszukiwanie
nowych metod oceny dzialania innych lekéw wptywajacych na uklad hemostazy oraz
wprowadzanie nowych lekow w bezpieczniejszy sposoéb wplywajacych na uktad

hemostazy i dajacych mniejsze ryzyko powiktan.
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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 Poznan 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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