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Streszczenie

Abstract

Wstep. Celem pracy jest ocena czynnikéw ryzyka ukrwotocznienia zawatu mézgu, oparta na analizie klinicznej u chorych
leczonych w Klinice Neurologii AM we Wroctawiu w latach 2002—2005.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono wsréd 125 chorych (46 kobiet i 79 mezczyzn) w wieku 21-84 lat ($r.
57 lat), z rozpoznaniem udaru niedokrwiennego mézgu o lokalizacji nadnamiotowej. U kazdego pacjenta 2-krotnie wykonano
tomografie komputerowg (CT, computed tomography) gtowy: w 1. (CT1) i 5. dobie (CT2) udaru. Na podstawie obrazu CT
chorych podzielono na dwie grupy: grupa | — udar niedokrwienny bez cech ukrwotocznienia (n = 99), grupa Il — udar
niedokrwienny ukrwotoczniony (n = 26). W obu grupach poréwnano czynniki ryzyka, ktére mogty wptywaé na ukrwotocz-
nienie zawatu: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, migotanie przedsionkdw, niedroznos¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej, zaburze-
nia gospodarki lipidowej. Pod uwage brano takze podtoze udaru (zatorowe, zakrzepowe) oraz gieboko$¢ deficytu neurologicz-
nego w pierwszej dobie udaru oraz po uptywie 2 tygodni od poczatku choroby, ocenianego za pomocg skali Orgogozo.
Whyniki. U 113 chorych (90,4%) zawat obejmowat obszar unaczynienia tetnicy srodkowej mdzgu (MCA, middle cerebral
artery), a u 12 (9,6%) zmiany niedokrwienne znajdowaly si¢ w obszarze unaczynienia tetnicy tylnej mézgu (PCA, posterior
cerebral artery). Ukrwotocznienie zawafu wystapito u 26 oséb (21%), w tym u 23 pacjentéw z zawalem w zakresie unaczy-
nienia MCA i u 3 chorych w zakresie unaczynienia PCA. W grupie os6b z zawatem ukrwotocznionym podtoze udaru czesto
byto zatorowe, deficyt neurologiczny przy przyjeciu — gteboki ($rednio 23 pkt. w skali Orgogozo), a w badaniu CT1
wystepowaly przewaznie wczesne, rozlegle zmiany hipodensyjne. Zamknigcie tetnicy szyjnej wewnetrznej (ICA, internal
carotid artery) cze$ciej wykazywano w badaniu doplerowskim u 0séb bez ukrwotocznienia zawatu. Pozostate analizowane
czynniki nie wptywaty na ukrwotocznienie zawatu.

Whioski. Zatorowe podioze udaru, gteboki deficyt neurologiczny oraz wczesne, rozlegte zmiany niedokrwienne w badaniu CT
zwiekszajg ryzyko ukrwotocznienia zawatu mézgu.

Sfowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, ukrwotocznienie zawatu, czynniki ryzyka

Introduction. Risk factors for hemorrhagic transformation in ischemic stroke were analyzed in the patients who were
treated in the Neurology Department in Wroclaw between 2002—-2005.

Material and methods. 125 patients (46 women and 79 men), age range 21 to 84 years (mean 57 years) with supratentorial
ischemic stroke were included. CT scans were performed on the first (CT1) and fifth (CT2) day after symptoms onset. Based
on CT scan results, patients were classified into 2 groups: | — with hemorrhagic transformation (n = 99) and Il — without
hemorrhagic transformation (n = 26). Potential risk factors for hemorrhagic transformation were evaluated, such as hyper-
tension, diabetes, atrialfibrillation, internal cerebral artery occlusion, serum cholesterol level, stroke mechanism (embolic or
thrombotic), severity of the neurological deficit (assessed by means of the Orgogozo Scale).

Results. 113 patients (90.4%) had infarction involving the middle cerebral artery (MCA) territory and in 12 (9.6%) patient
infarction was located in posterior cerebral artery (PCA) territory. Hemorrhagic transformation occurred in 26 patients (21%):
in 23 patients with infarction of MCA territory and in 3 with PCA territory. Embolic stroke, severe neurological deficit, early
major ischemic changes on CT scan were associated with increased risk of hemorrhagic transformation. Internal cerebral
artery occlusion on Doppler examination was detected more frequently in patients without hemorrhage. No association
between hypertension, diabetes, atrialfibrillation, serum cholesterol level and hemorrhagic transformation was found.
Conclusions. Embolic stroke, severe neurological deficit, early major ischemic changes on CT scan could be predictive of
hemorrhagic transformation in stroke.

Key words: ischemic stroke, hemorrhagic transformation, risk factors
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Wstep

Ukrwotocznienie zawalu mézgu wystepuje
u okoto 20-40% chorych z udarem niedokrwien-
nym [1-5]. W przypadku masywnego ukrwotocz-
nienia nasila sie obrzek mézgu i pogarsza sie stan
kliniczny [6]. Badania do§wiadczalne i obserwa-
cje kliniczne wykazaly, Ze leczenie trombolitycz-
ne zwieksza ryzyko ukrwotocznienia zawatu 5-10-
-krotnie [3-5, 7]. Jest to jedna z gtéwnych przyczyn
ograniczonej skutecznosci trombolizy w udarze
niedokrwiennym mézgu. Stwarza to konieczno$é
doktadnego zdefiniowania czynnikéw ryzyka
ukrwotocznienia zawaltu u kazdego pacjenta we
wczesnym okresie udaru moézgu. Uwzglednienie
tych czynnikéw moze ograniczy¢ liczbe powiklan
krwotocznych, a tym samym — zwiekszy¢ skutecz-
nos$¢ leczenia trombolitycznego.

Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze
zatorowe podloze udaru, wczesne zmiany niedo-
krwienne w badaniu tomografii komputerowej (CT,
computed tomography), rozlegle ognisko zawatowe
z efektem masy, gleboki deficyt neurologiczny oraz
podeszty wiek sprzyjaja powiktaniom krwotocz-
nym [2, 8-16]. Dyskusyjna jest rola nadci$nienia
tetniczego oraz wysokich wartosci ci$nienia
w ostrym okresie udaru [13, 15-19]. Réwniez nie
wyjasniono ewentualnego wplywu cukrzycy i ste-
zenia cholesterolu w surowicy na zwiekszenie ry-
zyka ukrwotocznienia zawalu [11, 20-22].

Biorac pod uwage powyzsze dane, celem pre-
zentowanej pracy byta kliniczno-radiologiczna
analiza czynnikéw, ktére moga zwiekszac ryzyko
ukrwotocznienia zawatu.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono wsréd 125 os6b
(46 kobiet, 79 mezczyzn) w wieku 21-84 lat (Sr.
57 lat), leczonych w Klinice Neurologii AM we
Wroctawiu z rozpoznaniem nadnamiotowego, nie-
zatokowego udaru niedokrwiennego mézgu. Bada-
nia CT wykonywano w Pracowni Tomografii Kom-
puterowej Szpitala Specjalistycznego im. T. Mar-
ciniaka we Wroctawiu (kierownik pracowni: prof.
dr hab. Marek Sasiadek), za pomoca aparatu CT So-
matom PLUS 4 firmy Siemens. Badanie wykona-
now 1. (CT1) oraz w 5. (CT2) dobie udaru. W CT1
oceniano obecno$¢ oraz lokalizacje zmian hipoden-
syjnych, ich rozlegtos$¢ (ponad 1/3 obszaru unaczy-
nienia MCA lub mniej) oraz ewentualne podwyz-
szenie gestosci tetnicy srodkowej mézgu (HMCAS,
hyperdense middle cerebral artery sign). Na pod-
stawie obrazu uzyskanego w CT2 chorych podzie-
lono na dwie grupy: I — udar niedokrwienny bez

ukrwotocznienia (n = 99), I — udar niedokrwien-
ny ukrwotoczniony (n = 26). Za kryterium ukrwo-
tocznienia przyjeto obecno$é¢ ogniska lub ognisk
hiperdensyjnych w CT w obszarze zawalu mézgu.
Z badan wykluczono pacjentéw z udarem zatoko-
wym (wielko$¢ ogniska < 1,5 cm).

U kazdego chorego wykonano EKG, USG ser-
ca oraz badanie doplerowskie tetnic dogtowowych.
Poréwnano czynniki ryzyka w obu grupach (nad-
ciénienie tetnicze, cukrzyca, migotanie przedsion-
kéw, zamkniecie tetnicy szyjnej wewnetrznej [ICA,
internal carotid artery] w badaniu doplerowskim,
stezenie cholesterolu w surowicy), podloze udaru
(zatorowe, zakrzepowe) oraz deficyt neurologicz-
ny (na podstawie skali Orgogozo) w 1. dobie uda-
ru i po 2 tygodniach od jego wystapienia. Zatoro-
we, sercowopochodne podtoze udaru rozpoznawa-
no na podstawie obecnosci co najmniej jednego
z nastepujacych czynnikéw: obecnoéci materiatu
zatorowego w badaniu USG serca, migotania przed-
sionkéw, wady zastawkowej serca, kardiomiopa-
tii z frakcja wyrzutowg ponizej 25% oraz wspoél-
istnienia ostrego zawalu serca.

Wyniki

Ukrwotocznienie zawalu w CT2 (5. doba udaru)
stwierdzono u 21% oséb (grupa II). Sredni wiek cho-
rych w tej grupie wynosil 55,6 lat, natomiast w grupie
bez cech ukrwotocznienia (grupa I) — 57,5 lat. U cho-
rych z niedokrwieniem w obszarze unaczynienia
tetnicy srodkowej mézgu (MCA, middle cerebral
artery) ukrwotocznienie zaobserwowano u 20%,
a na obszarze tetnicy tylnej mézgu (PCA, posterior
cerebral artery) — u 25% (tab. I). Wczesne zmiany
niedokrwienne w CT1 uwidoczniono u 83% pa-
cjentow z zawatem ukrwotocznionym i u 61% cho-
rych bez ukrwotocznienia. Rozlegly obszar hipo-
densyjny, przekraczajacy 1/3 obszaru unaczynie-
nia MCA w CT1 odnotowano u 57% o0séb z zawa-
tem ukrwotocznionym i u 18% bez ukrwotocznie-
nia. Podwyzszenie gestosci MCA (HMCAS) stwier-
dzono u 13% w grupie II i w 11% w grupie I
W badaniu CT2 rozlegte cechy zawalu wykazano
u 85% pacjentéw z ukrwotocznieniem i u 53% bez
ukrwotocznienia (tab. II).

Zatorowe podloze udaru zaobserwowano
u 46% pacjentéow z grupy Il i u 29% chorych z gru-
py I. W grupie I czesciej wystepowato zakrzepowe
podioze udaru (tab. III).

Srednia liczba punktéw w skali Orgogozo
w 1. dobie udaru wynosita 23 w grupie II i 42
w grupie I, natomiast po 2 tygodniach od poczat-
ku choroby odpowiednio — 24 i 52 punkty
(tab. IV).
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Tabela l. Czesto$é ukrwotocznienia zawatu

Table I. Hemorrhagic transformation rates

Obszar unaczynienia Zawat ukrwotoczniony Zawat nieukrwotoczniony

Vascular territory Hemorrhagic transformation Infarct without hemorrhagic transformation
(n = 26) (n=99)

MCA (n = 113) 20% (n = 23) 80% (n = 90)

PCA (n = 12) 25% (n = 3) 75% (n = 9)

MCA (middle cerebral artery) — tetnica mézgu srodkowa; PCA (posterior cerebral artery) — tetnica mozgu tylna

Tabela Il. Wczesne zmiany niedokrwienne w CT1 i w CT2 u chorych z udarem niedokrwiennym mézgu w obszarze unaczynie-
nia MCA

Table Il. Early ischemic changes on CT1 and CT2 scan in patients with infarction of NMICA territory

Zmiany w badaniu CT Zawat ukrwotoczniony Zawat nieukrwotoczniony
Changes on CT scan Infarct with hemorrhagic Infarct without hemorrhagic
transformation transformation
(n = 23) (n = 90)
CT Nieobecne 17% (n = 4) 39% (n = 35)
None
Ograniczone zmiany 26% (n = 6) 43% (n = 39)

niedokrwienne (< 1/3 MCA)
Small ischemic
changes (< 1/3 MCA)

Rozlegte zmiany 57% (n = 13) 18% (n = 16)
niedokrwienne (> 1/3 MCA)

Major ischemic

changes (> 1/3 MCA)

Hiperdensja MCA 13% (n = 3) 11% (n = 10)
HMCAS

CT2 Zawat ograniczony 13% (n = 3) 44% (n = 40)
Small infarct
Zawat rozlegty 87% (n = 20) 56% (n = 50)
Major infarct

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; MCA (middle cerebral artery) — tetnica srodkowa mézgu; HMCAS (hyperdence middle cerebral artery sign)
— podwyzszenie gestosci tetnicy $rodkowej mézgu

Tabela lll. Etiologia udaru niedokrwiennego u chorych z zawatem ukrwotocznionym i nieukrwotocznionym

Table lIl. Etiology of stroke and hemorrhagic transformation

Podtoze udaru Zawat ukrwotoczniony Zawat nieukrwotoczniony
Etiology of stroke Infarct with hemorrhagic transformation Infarct without hemorrhagic transformation
(n = 26) (n = 99)

Zatorowe 46% (n = 12) 29% (n = 29)
Embolic
Zakrzepowe 31% (n = 8) 51% (n = 50)
Thrombotic

Nadciénienie tetnicze stwierdzono u okoto tetnicy szyjnej wewnetrznej po stronie udaru —u 32%
40% chorych w kazdej grupie, cukrzyce — u 14% i 19%. Srednie stezenie cholesterolu w grupie I
z grupy I i 15% z grupy II, migotanie przedsion- wynosito 217 mg/dl, a w grupie II — 216 mg/dl
kéw odpowiednio — u 18% i 23%, a niedroznosé (tab. V).
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Tabela IV. Deficyt neurologiczny u chorych z zawatem
ukrwotocznionym i nieukrwotocznionym

Table IV. Neurological deficit and hemorrhagic transformation

Rodzaj zawatu Srednia punktéw w skali Orgogozo

Type of stroke The mean Orgogozo scale
1. doba 14. doba
1° day 14" day

Zawat ukrwotoczniony 23 24

Infarct with hemorrhagic

transformation

Zawat nieukrwotoczniony 42 52

Infarct without hemorrhagic

transformation

Dyskusja

W réznych badaniach doswiadczalnych i kli-
nicznych czesto$¢ ukrwotocznienia zawatu oscy-
luje od kilkunastu do kilkudziesieciu procent.
W og6lnej liczbie udar6w niedokrwiennych ukrwo-
tocznienie zawalu spotyka sie u okoto 20-40%
chorych. Nieco czeéciej wystepuje ono w przypad-
kach zatoru sercowopochodnego (40-70%) [16, 23].

Rozbieznos¢ danych wigze sie nie tylko z ro-
dzajem i umiejscowieniem zawatu, ale zalezy tak-
ze od doswiadczenia radiologa, liczebnosci bada-
nej grupy i metody badania (CT, rezonans magne-
tyczny, badanie patomorfologiczne), stosowanej
terapii, dawki i drogi podawania leku (np. trom-
boliza dozylna lub dotetnicza). W badaniu prze-
prowadzonym przez autoréw niniejszego artyku-
tu ukrwotocznienie zawalu wykazano u 21% osob.

Jest to wzglednie mata liczba w poréwnaniu
z wynikami badan innych autoréw.

W wigkszosci publikowanych prac klinicz-
nych badana grupa sktadata si¢ z chorych z zawa-
tem w obszarze unaczynienia tetnicy §rodkowej
mozgu. Przeprowadzono tylko jedno badanie do-
tyczace ukrwotocznienia zawalu w obszarze una-
czynienia tetnicy tylnej mézgu, w ktérym transfor-
macje krwotoczna stwierdzono az w 71% przypad-
kéw [24]. W prezentowanym badaniu grupa pacjen-
téw z udarem w zakresie unaczynienia tetnicy tyl-
nej mozgu obejmowata 12 oséb. Ukrwotocznienie
zawalu w CT2 uwidoczniono tylko u 3 chorych
(25%), co procentowo nie r6znilo sig istotnie od gru-
py z zawalem w obszarze unaczynienia MCA.

Ryzyko ukrwotocznienia zawalu w znacznym
stopniu zalezy od rozleglosci obszaru niedokrwie-
nia [2, 11-16, 25]. Rozlegly zawal powstaje na sku-
tek znacznego spadku regionalnego przepltywu
moézgowego, z uszkodzeniem bariery krew-mozg,
nastepowym rozmiekaniem i rozpadem zwartej
struktury tkankowej, co prowadzi do wtérnego
uszkodzenia $ciany naczyn, zwiekszajac prawdo-
podobienstwo ukrwotocznienia. Cechy rozlegtego
niedokrwienia pojawiaja sie w badaniu CT z regu-
ty bardzo wczesnie, zwykle juz po okolo 3 godzi-
nach od poczatku udaru. Jest to przede wszystkim
zatarcie granicy miedzy istota szara i biatg. W kil-
ku badaniach klinicznych wykazano, ze obecno$é
wczesnych, rozlegltych, przekraczajacych 1/3 ob-
szaru unaczynienia MCA zmian hipodensyjnych
w CT istotnie zwieksza ryzyko ukrwotocznienia
zawalu [3, 13, 26]. W badaniu przeprowadzonym
przez autor6w niniejszego artykulu odnotowano,
ze w grupie II (z ukrwotocznieniem zawatu) rozle-
gle zmiany hipodensyjne w CT1 wystepowaly

Tabela V. Czgstos¢ naczyniowych czynnikéw ryzyka u chorych z zawatem ukrwotocznionym i nieukrwotocznionym

Table V. The frequency of vascular risk factors for hemorrhagic transformation

Czynniki ryzyka

Zawat ukrwotoczniony

Zawat nieukrwotoczniony

Risk factors Infarct with hemorrhagic transformation Infarct without hemorrhagic transformation
(n = 26) (n = 99)

Nadci$nienie tetnicze 38% (n = 10) 41% (n = 41)

Arterial hypertension

Cukrzyca 15% (n = 4) 14% (n = 14)

Diabetes mellitus

Migotanie przedsionkéw 23% (n = 6) 18% (n = 18)

Atrial fibrillation

Srednie stezenie cholesterolu 217 216

w surowicy [mg/dl]

The mean cholesterol level [mg/dI]

Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej 19% (n = 5) 32% (n = 32)

Internal cerebral artery occlusion
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3-krotnie czesciej niz w grupie I (bez ukrwotocz-
nienia). Podwyzszenie gestosci MCA w CT1, cha-
rakterystyczne dla zawatu rozlegltego, stwierdzo-
no z podobna czestoscig w obu grupach.

Istnieja dane sugerujace, ze cukrzyca, nadcis-
nienie tetnicze, podeszly wiek oraz zmiany o cha-
rakterze leukoarajozy w obrazie CT predysponuja do
ukrwotocznienia zawatu [16, 22, 23, 26-28]. Wigze
sie to ze zmniejszeniem elastycznoéci $ciany na-
czyn, ktére staja sie bardziej podatne na zmiany
hemodynamiczne, co zwieksza ryzyko krwawienia.
Brak tych dodatkowych czynnikéw ryzyka w bada-
niach doswiadczalnych przeprowadzonych na
zwierzetach powoduje, ze ukrwotocznienie zawa-
tu wystepuje rzadziej niz w warunkach klinicz-
nych. Hiperglikemia (z kwasicg sprzyjajaca uszko-
dzeniu bariery krew-mézg) oraz wysokie ci$nienie
tetnicze nasilajace ryzyko pekniecia naczynia sa
kolejnymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko
ukrwotocznienia zawatu [16-19, 21, 22, 29, 30]. Za-
obserwowano to w kilku badaniach doswiadczal-
nych, ktére nie zostaly jednoznacznie potwierdzone
w prébach klinicznych [13, 15]. Retrospektywna ana-
liza badania Trial of ORG10172 in Acute Stroke Treat-
ment (TOAST), w ktérym uczestniczyto 1250 os6b
nie wykazala zaleznosci miedzy stezeniem cukru
a ukrwotocznieniem zawatu [20]. Istnieje duze praw-
dopodobienistwo, ze hiperglikemia zwigksza ryzyko
ukrwotocznienia tylko przy jednoczesnej reperfuzji,
kiedy to zakwaszenie i naptywajaca krew sprzyjaja
uszkodzeniu bariery krew-mézg. W analizowane;j
grupie chorych z zawatem ukrwotocznionym nie
odnotowano czestszego wystepowania cukrzycy
i nadciénienia tetniczego.

W badaniach klinicznych od dtuzszego czasu
zwraca sie uwage na role cholesterolu w udarze
krwotocznym [31, 32]. Nie ma natomiast danych
na temat ewentualnego zwigzku hipocholesterole-
mii z ukrwotocznieniem zawatu. W niniejszym ba-
daniu $rednie stezenie cholesterolu byto podwyz-
szone i nie r6znito sie w badanych grupach.

Gleboki deficyt neurologiczny i zaburzenia
swiadomosci zwiazane z rozleglym zawatem méz-
gu sg istotnymi czynnikami rokowniczymi powi-
ktan krwotocznych [13, 15, 29, 33]. Potwierdza to
niska punktacja w skali Orgogozo u badanych z trans-
formacja krwotoczna, zaréwno w badaniu wyjécio-
wym, jak i po 2 tygodniach trwania choroby.

Przywrécenie przeplywu krwi w obszarze
niedokrwienia spowodowane migracja zakrzepu
lub jego samoistnym, wzglednie farmakologicz-
nym rozpuszczeniem, moze sprzyja¢ ukrwotocz-
nieniu ogniska niedokrwiennego, zwlaszcza wéw-
czas, gdy zmiany niedokrwienne sg juz nieodwra-
calne [33-35]. Przeciwnie — brak przeptywu krwi

w obszarze zawalu spowodowany catkowitym za-
mknieciem naczynia, zwlaszcza przy niewydol-
nym krazeniu obocznym, zapobiega transforma-
cji krwotocznej zawatu. Jednak w kilku badaniach
klinicznych wykazano wieksze ryzyko transfor-
macji krwotocznej u chorych z niedroznoscia po-
czatkowego odcinka ICA lub MCA w 1. dobie
udaru [8, 16, 36, 37]. Mozliwe, ze w tych przy-
padkach ukrwotocznienie nastepowato z powodu
p6zniejszej rekanalizacji (samoistnej lub farmako-
logicznej) albo przez krazenie oboczne. Na pod-
stawie analizy przeprowadzonej za pomocg bada-
nia doplerowskiego stwierdzono, ze u pacjentow
z zawalem bez ukrwotocznienia catkowita nie-
drozno$¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej wystepowa-
ta niemal 2-krotnie czesciej niz w grupie z zawa-
tem ukrwotocznionym.

Na podstawie przeprowadzonych badan wta-
snych mozna przyja¢, ze ukrwotocznienie zawa-
tu wystepuje u okoto 20% chorych z niedokrwien-
nym udarem mézgu. Najwazniejszymi czynnika-
mi ryzyka sa: obecnos¢ wczesnych, rozlegltych
zmian hipodensyjnych w badaniu CT, gleboki
deficyt neurologiczny oraz zatorowe podltoze uda-
ru. Obserwacje te sa zgodne z danymi z pi§mien-
nictwa. Takie dyskusyjne czynniki ryzyka ukrwo-
tocznienia zawatu, jak: nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, stezenie cholesterolu w surowicy i wiek
chorego okazaly sie w opisywanym badaniu nie-
istotne. Niedrozno$¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej
w 1. tygodniu udaru nie stanowi ryzyka ukrwo-
tocznienia.

Whioski

1. Obecnosé¢ wczesnych zmian niedokrwiennych
w obrazie CT glowy wskazuje na zwiekszone
ryzyko ukrwotocznienia zawatu mézgu.

2. Ukrwotocznienie zawalu mézgu wystepuje
czesciej u chorych z udarem o podlozu zatoro-
wym i z glebokim deficytem neurologicznym.

3. Nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, stezenie cho-
lesterolu w surowicy oraz wiek chorego nie
stanowia istotnych czynnikéw ryzyka ukrwo-
tocznienia zawalu.
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