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STRESZCZENIE

Krwotok podpajeczynéwkowy (SAH), zwigzany jest z wynaczynieniem si¢ krwi do przestrzeni, ktora obejmuje
obszar pomiedzy opong pajecza i miekka i wypelniona jest ptynem mézgowo-rdzeniowym. Do krwotoku dochodzi
najczesciej wskutek peknigcia tetniaka, zlokalizowanego w obrebie kota tetniczego Willisa. U pacjentéw po SAH
rozwija si¢ wiele patologicznych zmian, obejmujacych zaburzenia §rodczaszkowe oraz uogoélnione zaburzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz pluc. W niniejszej pracy omowione zostaly podstawowe mechanizmy
prowadzace do wystgpienia SAH oraz towarzyszace im reakcje biochemiczne. Przedstawiono réwniez najczesciej
wystepujace w tej grupie pacjentdw patologie uktadu sercowo-naczyniowego. Z punktu widzenia skutecznosci
leczenia istotne jest bowiem poznanie charakterystycznych zmian w uktadzie krazenia oraz mechanizméw ich
powstawania.

Stowa kluczowe: krwotok podpajeczynéwkowy, uktad sercowo-naczyniowy, tetniak mozgu

ABSTRACT

Subarachnoid haemorrhage (SAH) refers to extravasation of blood into the space between the pia and arachnoid
membranes. Haemorrhage occurs mostly as a result of rupture of the aneurysm, located within the arterial circle
of Willis. Among the patients with SAH a number of pathological changes are developed, including intracranial
impairment and systemic disturbances, such as cardiovascular and pulmonary disorders. In this paper we present
the basic mechanisms that lead to SAH occurrence and the biochemical reactions related to SAH. We also review
the most common disturbances of cardiovascular system, occurred in this group of patients. For the effective
treatment, it is important to know the characteristic changes in the cardiovascular system and the mechanisms
involved in their appearance.

Keywords: subarachnoid haemorrhage, cardiovascular system, aneurysm in brain

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 22, nr 4, 2016 267



Medycyna spersonalizowana / Personalized medicine

1. Wstep

Zapadalno$¢ na krwotok podpajeczynéwkowy z peknigtego tetniaka mozgu (ang. aneurysmal
subarachnoid haemorrhage, aSAH ) wynosita na $wiecie w 2007 roku 9/100 000 os6b, przy czym
warto$ci te byly zroéznicowane, w zaleznosci od kraju [1]. Dla przyktadu w Potudniowej i Srodkowej
Ameryce wynosita 4,2/100 000, podczas gdy w Japonii i Finlandii warto$ci te wynosity odpowiednio
22,7/100 000 oraz 19,7/100 000 o0s6b [1]. Glowny problem nie stanowi jednakze czesto$é wystepo-
wania, ile poziom S$miertelnosci i utrzymujace si¢ zle wyniki leczenia. Migdzynarodowy zespot
ds. monitoringu trendéw w chorobach kardiologicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO
MONICA stroke study), na podstawie zakrojonych na ogromng skale obserwacji, przedstawit wyniki,
mowiace 0 42 % poziomie Smiertelnosci w ciggu 30 dni od wystapienia krwotoku [2]. Ponadto, wéréd
pacjentdw, ktorzy przezyli, 30% traci niezalezno$¢ zyciowa, a jedynie 19—31% osiaga jakos$¢ zycia
sprzed zachorowania. Zte wyniki leczenia chorych po aSAH najczgséciej zwigzane sg z wtdrnym
niedokrwieniem mozgu (ang. delayed cerebral ischemia, DCI), ktore rozwija si¢ okoto 4—12 dnia po
krwotoku podpajeczynéwkowym. DCI obejmuje szereg patologicznych stanéw, w tym kliniczne
objawy skurczu naczyn moézgowych, niedokrwienny deficyt neurologiczny i bezobjawowy, opozniony
zawatl mozgu [3].

Czestos¢ wystgpowania krwotoku podpajeczynowkowego rosnie wraz z wiekiem. Najczesciej
dotyczy osob miedzy 40 a 60 rokiem zycia. Niektore prace wskazuja rowniez na blisko dwukrotnie
czestsze wystepowanie aSAH u kobiet niz u mezczyzn [4,5]. Gtowna przyczyna pojawienia si¢
krwotoku podpajgczynéwkowego jest wynaczynienie si¢ krwi z tgtniaka, zlokalizowanego na jednej
z tetnic mézgowia, nalezacej do kota tetniczego Willisa [6].

Najczestszym (80—97%) symptomem krwotoku podpajeczyndéwkowego jest silny bol glowy
o naglym poczatku (opisywany przez pacjentéw jako ,,najsilniejszy w zyciu”). Czasem towarzyszg mu
nudnos$ci, wymioty, zawroty glowy. Sztywnos¢ karku stwierdza si¢ u okoto 74% chorych.Wkroétce po
wystapieniu krwotoku moze dojs¢ do utraty przytomnosci, réznego stopnia zaburzen $wiadomosci,
napadow padaczkowych, czy objawéw ogniskowego uszkodzenia mézgu [7]. Ciag zjawisk patofizjo-
logicznych, zachodzacych podczas wynaczynienia krwi, a majacych istotne znaczenie w procesie
terapeutycznym i rokowaniu, zaleze¢ bedzie od lokalizacji i objetosci krwawienia, rozmiaru przestrzeni
podpajeczynowkowej, wieku chorego i jego ogoélnego stanu zdrowia przed zachorowaniem.

2. Mechanizm powstawania tetniakow

Problem tworzenia si¢ te¢tniakow moézgowia dotyczy 3% do 5 % ogoétu populacji. Wigze si¢ on
z tworzeniem si¢ strukturalnych zaburzen §ciany tetnicy, zwigzanych z miejscowa utratg elastycznosci
oraz zaburzeniami przeptywu [8]. Wérdod czynnikéw, odgrywajacych znaczacg rolg w ich powstawaniu
wyrozni¢ nalezy: czynniki hemodynamiczne, genetyczne, hormonalne i sSrodowiskowe [8]. Czynnikiem,
ktéry bezposrednio inicjuje powstawanie tetniakow, jest naprezenie hemodynamiczne. Prowadzone
przez licznych autorow obserwacje, potwierdzaja teze, iz miejscem najczestszego wystgpowania
tetniakow sg rozgatezienia i rozwidlenia tetnic, gdzie powstajg nadmierne hemodynamiczne naprezenia
na $cianach tetnic [9].

Formowanie si¢ i ewolucja struktury te¢tniaka nie jest jedynie biernym procesem, ale wiagze si¢ ze
zmianami zapalnymi i degeneracyjnymi tkanki. Obecne badania wskazuja na znaczna rolg miejscowego
zapalenia $ciany naczynia w tworzeniu si¢ struktur, prowadzacych do formowania si¢ tetniakow.
Procesy zapalne doprowadzajg do degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej 1 apoptozy migsni
gladkich, ktore sa gltdownymi komorkami §ciany tetnicy. Rezultatem tego jest ostabienie §ciany naczynia,
ktéra poddana dziataniu sit hemodynamicznych, zwigzanych z krazeniem, ulega miejscowemu
rozerwaniu [9]. Do peknigcia tetniaka moze doprowadzi¢ nagly wzrost ci$nienia tetniczego, zwigzany
np. z dzwiganiem ci¢zaréw, defekacja czy urazem gtowy [10].

W obrazie mikroskopowym te¢tniakow widoczne sg liczne makrofagi, ktore nie tylko uwalniaja
cytokiny prozapalne, ale takze powoduja dalsze uszkodzenia poprzez aktywacje innych proteinaz [9].
Wspomniane wczesniej czynniki genetyczne sg rowniez intensywnie badane. Aoki w swoich badaniach
poréwnawczych pomiedzy grupa zdrowych szczuréw i grupa z eksperymentalnie wyindukowanymi
tetniakami mozgowia, wykazal nadmierng ekspresje gendw, odpowiedzialnych za czynniki wzrostu,
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chemokin i czasteczek adhezyjnych [11]. Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, iz podobnie jak w przypadku
innych schorzen, czynnikami ryzyka sg palenie tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze i naduzywanie alkoholu
[12].

3. Zmiany w ukladzie krazenia spowodowane krwotokiem podpajeczynéwkowym

Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego sa czesto obserwowane u chorych z krwotokiem podpaje-
czynowkowym z peknigtego tetniaka. Krotko po wystgpieniu wynaczynienia krwi nastgpuje gwattowny
wzrost peptydu natriuretycznego typu B (BNP) oraz troponiny sercowej typu | i T (cTnl, cTnT).
Dotychczasowe prace wskazuja na $cisty zwigzek pomiedzy stezeniem troponin oraz BNP a wystgpo-
waniem patologii w migsniu sercowym na skutek aSAH [4, 13]. Przypuszcza si¢, iz geneza zaburzen
pracy serca, zwigzana jest z wyrzutem endogennych katecholamin [14]. Autorzy kilku prac wykazali
zwigzek pomiedzy masywnym uwalnianiem amin katecholowych a zaburzeniami krazenia, we
wczesnym stadium po aSAH [15].

Wsrod najezgséciej spotykanych zmian kardiologicznych wyrdzni¢ nalezy przemijajace zmiany
w zapisie EKG, wzrost enzymoéw sercowych, uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory [16, 17].
Dotychczasowe doniesienia kliniczne §wiadcza o zwiekszonym prawdopodobienstwie powaznych
zmian kardiologicznych przy bardzo nasilonym krwotoku podpajeczynowkowym [18]. Wystepujace
rownoczesnie zaburzenia elektrolitowe, spadek poziomu potasu i magnezu, wzrost lub spadek poziomu
sodu, mogg nasila¢ zaburzenia rytmu serca, prowadzac do znacznej niestabilnosci uktadu krazenia.

Powiktania ze strony uktadu krazenia obserwowane u chorych po aSAH s3 zwigzane z gorszymi
wynikami leczenia, wystepowaniem DCI, ztymi wynikami funkcjonalnymi. Mogg stanowi¢ zardwno
czynnik prognostyczny, jak i wyznacza¢ kierunki leczenia. W tym kontek$cie bardzo istotne jest nie
tylko ich monitorowanie, ale rowniez poznanie mechanizméw, odpowiadajgcych za ich powstawanie.

4. Reakcje neurozapalne

Krwotok podpajeczynéwkowy inicjuje intensywne neurozapalne reakcje, prowadzace do uwolnienia
immunologicznie aktywnych mediatorow (cytokin, czasteczek adhezyjnych oraz innych wielofunkcyj-
nych peptydow) z mozgu do krazenia ogdlnoustrojowego. Zapoczatkowuje to zespot ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej, ktora jest jedna z przyczyn dysfunkcji uktadu krazenia i niewydolnos$ci serca (w tym
arytmii komorowej) po urazie mézgu [19]. Nastepujace wkrotce po wynaczynieniu si¢ krwi do
moézgowia uposledzenie ukladu przywspoétczulnego i aktywacja ukladu wspolczulnego roéwniez
odgrywaja znaczng role w reakcjach neurozapalnych poprzez aktywacjg¢ receptorow acetylocholiny.
Prowadzi to w konsekwencji do dysfunkcji i $mierci komorek migsnia sercowego w skutek rozlegtej
reakcji zapalnej [20].

Kolejng patologia o podlozu neurologicznym jest rozszerzajaca si¢ depolaryzacja, okreslana
w literaturze jako SD (ang. spreading depolarization). Zwigzana jest z propagacjg fali depolaryzacyjnej
w komorkach glejowych i neuronach, ktérej towarzyszy hamowanie czynnosci kory mozgowej
(widoczne zmiany w elektrokortykografii) [21]. U podstaw tego zjawiska lezy zaburzenie rownowagi
jonowej pomiedzy zewnetrznym a wewnetrznym srodowiskiem komorki, ktora prowadzi do zaburzen
osmotycznych, a w efekcie do obrzgku neuronu i zaburzen pracy dendrytow. SD zwigzana jest rOwniez
z nieprawidlowym wydzielaniem si¢ neurotransmiterow do przestrzeni zewnatrzkomorkowe;j. Przepro-
wadzone w 2006 roku badania nad mechanizmem powstawania SD wykazatly, ze SAH generuje
dysfunkcje neurondéw i zaburzenia homeostazy jonowej, prowadzac do zaburzenia depolaryzacji btony
komorkowej [22]. Dodatkowo, wykazano rowniez, ze zaburzenia zwigzane z SD u 0s6b po krwotoku
podpajeczynéwkowym zapoczatkowujg dalsze, postepujgce uszkodzenia neuronalne [23].

5. Zmiany w zapisie EKG

Hipotezy na temat patogenezy zmian w EKG dotycza zburzen ukladu autonomicznego [24].
Patologiczne zmiany w EKG sg obserwowane u 50 % do 100 % osob po SAH. Wsrod najbardziej
znanych anomalii wyrdzni¢ nalezy: zmiany w odcinku ST, odwrocenie zatamka T, odpowiadajacego za
repolaryzacje komor oraz wydhluzenie sie odcinka QT [25, 26, 27].
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Zmiany w EKG wystepuja najczesciej w ciggu pierwszych kilku dni po krwotoku i czesto maja
charakter przej$ciowy, ustepujac po normalizacji procesu repolaryzacji w wyniku ustgpienia zmian
neurologicznych [28]. Badania z 2016 roku wskazuja, iz wystapienie patologicznych zmian w zapisie
elektrokardiograficznym (szczegélnie w obrazie zatamka Q oraz odcinka QT) jest predyktorem
pdzniejszych zmian w uktadzie oddechowym, prowadzacych do neurogennego obrzgku ptuc [29].

6. Zaburzenia rytmu serca

Teoria dotyczaca neurogennych przyczyn arytmii serca rozwija si¢ juz od lat 70-tych. Jednym
z clementéow wplywajacych na powstawanie arytmii jest nieprawidtowa praca baroreceptorow
tetniczych. Wspomniane mechanoreceptory u zdrowych oséb maja zdolnos¢ reagowania na zmiane
ci$nienia tetniczego krwi. Poczatkowy wzrost aktywnos$ci uktadu wspdtczulnego, towarzyszacy
krwotokowi podpajeczynowkowemu, powoduje uwalnianie noradrenaliny, aktywujac receptory alfa-1
adrenergiczne, a w konsekwencji wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi. Ten rodzaj stymulacji, dziatajac
bezposrednio na uktad bodzcoprzewodzacy serca, powoduje zwigkszenie czestosci pracy i wzrost rzutu
serca. Stymulacja baroreceptorow poprzez aktywacj¢ ukladu przywspotczulnego prowadzi do
zwolnienia pracy serca, zmniejszenia jego kurczliwos$ci, rozluznienia migsnidwki naczyn krwionosnych
i w rezultacie do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi. W przypadku znacznego nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego te fizjologiczne mechanizmy wyréwnawcze moga ulec zaktdceniu, prowadzac
do nadmiernej aktywacji uktadu wspotczulnego, co wigze si¢ z nadmiernym uwalnianiem noradrenaliny
z zakonczen nerwowych i adrenaliny z rdzenia nadnerczy. [5]

Do najczesciej wystepujacych rodzajow arytmii zaliczy¢ nalezy czgstoskurcz zatokowy, migotanie
przedsionkow, przedwczesne skurcze komorowe i przedsionkowe [17]. U chorych po krwotoku
podpajeczynowkowym problem ten wystepuje bardzo czesto. Jedne z poczatkowych badan,
przeprowadzone przy zastosowaniu ciaglego zapisu EKG przez Pasquale’a w roku 1989, wykazaly
arytmi¢ u 90% przebadanych pacjentéw po aSAH [30].

7. Kardiomiopatia Takotsubo

Kardiomiopatia Takotsubo rozwija si¢ u pacjentdow, u ktorych wystapit znaczacy czynnik stresujacy,
natury psychicznej lub fizycznej. Problem ten znacznie czg$ciej dotyka kobiet w wieku pomenopauzal-
nym niz m¢zczyzn [31]. Do grupy stresorow fizycznych, sprzyjajacych wystapieniu tego schorzenia,
zaliczy¢ mozemy uraz ortopedyczny, zaburzenia obturacyjne dréog oddechowych, zabiegi
kardiologiczne oraz infekcje i urazy neurologiczne [32]. Istnieje kilka mechanizmow, ktore mogg byé
odpowiedzialne za rozwdj tego typu kardiomiopatii. Jeden z nich dotyczy zmian parametrow
mechanicznych §ciany tetnicy. W czasie ostrej fazy aSAH (ang. acute SAH) nastepuje zwickszenie
sztywnosci $ciany aorty, co prowadzi do wzrostu ci$nienia w lewej komorze serca. Inna przyczyna
wystapienia tej patologii jest niedokrwienie mie$nia sercowego, spowodowane skurczem naczyn
wiencowych [16]. Dodatkowym czynnikiem majacym udzial w patogenezie sg skurcze mikronaczy-
niowe oraz bezposrednie uszkodzenie miocytow przez katecholaminy [17]. Ich wptyw na powstawanie
cze$ciowej martwicy mie$nia sercowego widoczny jest w obrazie histopatologicznym [33].

Zespot Takotsubo charakteryzuje si¢ glownie przemijajgca akinezg lub dyskinezg koniuszka lewej
komory serca i srodkowej cze$ci komory serca, obejmujacej wigcej niz jedng tetnice wiencowa [34]
Dodatkowo do typowych objawow, zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez zespot badaczy z Mayo
Clinic, zaliczy¢ nalezy brak istotnych zwezen, wystepujacych w naczyniach wiencowych oraz obecnosé
zmian w zapisie EKG, ktore obejmujg uniesienie odcinka ST lub patologie zatamka T [35].

8. Odwrocona kolejnos¢ — diagnostyka SAH na podstawie zmian kardiologicznych

Czy wczesna diagnostyka SAH moze odby¢ si¢ na podstawie zmian, zaistniatych w zapisie EKG?
Przypadki kliniczne wskazuja na to, iz w przypadku jednoczesnego wystapienia zmian w odcinku ST
w sygnate EKG, wzrostu sercowej troponiny oraz zaburzen §wiadomosci, diagnostyka powinna by¢
nakierowana na wystapienie krwotoku podpajeczynéwkowego. W literaturze nie brakuje przypadkow,
opisujacych wczesne zmiany w EKG, ktore doprowadzily do zdiagnozowania SAH. W 2013 roku
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opisany zostal przypadek 56-letniej pacjentki, ktora trafita do szpitala z zaburzeniami rytmu serca.
Zmiany te obejmowaly bradykardie, inwersje zatamka T, uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu
V1-V4. Trzy godziny pdzniej stwierdzono poglebianie si¢ zaburzen w zapisie EKG, natomiast frakcja
wyrzutowa lewej komory serca utrzymywala si¢ na poziomie 60%. Wykonana w toku kolejnych badan
diagnostycznych tomografia komputerowa wykazata krwotok podpajeczynéwkowy okolicy potylicznej
[36].

9. Podsumowanie

Krwotok podpajeczyndwkowy jest ostrym, neurologicznym stanem, ktory bezposrednio zagraza zyciu.
Smiertelno$¢ w tej grupie pacjentdow jest bardzo wysoka. Znaczna cze$é pacjentdw umiera juz
w czasie transportu do szpitala, a $miertelno$¢ u oso6b hospitalizowanych wynosi 50 % w ciagu
pierwszego miesigca. Jednoczes$nie wiekszo$¢ pacjentdw, ktorzy przezyli SAH zmaga si¢ z ubytkami
neurologicznymi, ktore wymagaja dlugotrwatej rehabilitacji [37]. W tym konteksScie poszerzenie wiedzy
z zakresu powiktan ogolnoustrojowych, towarzyszacych SAH, moze okaza¢ si¢ wazne dla procesu
planowania i wdrazania skutecznej terapii. Monitorowanie zaburzen kardiologicznych, towarzyszacych
SAH, jest istotne ze wzgledu na ich powiazanie z wdrazanym leczeniem oraz pdzniejszymi wynikami
terapii. Wcigz nie do konca zbadane pozostaja predykcyjne zaleznosci pomiedzy zaburzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego a odleglymi wynikami leczenia. Nie znamy rowniez odpowiedzi na pytanie,
w jakim stopniu lokalizacja krwotoku podpajeczynowkowego wplywa na wielko$¢ zmian w uktadzie
Sercowo-naczyniowym oraz czy ustgpienie tych zaburzen jest rownowazne z ustgpieniem zaburzen
neurologicznych. Zatem wazne sg dalsze badania nad relacjg pomiedzy neurogennym uszkodzeniem
serca a odleglymi, neurologicznymi wynikami leczenia oraz ich powiazaniem ze sposobem leczenia.
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