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Геморрагическая трансформация (ГТ) инфаркта головного мозга на сегодняшний день – это клинический и радиологический диагноз, который более точно, чем геморрагический инфаркт (ГИ), отражает свершившуюся последовательность патофизиологических процессов

Все ГТ подразделяются в зависимости от их связи с появлением остро возникшей клинической симптоматики на симптомные и асимптомные, либо в зависимости от вида их томографической проявляемости на ГИ и паренхимальные гематомы (ПГ). По данным клинических исследований около 70% симптомных ГТ состоят из паренхимальных гематом [14, 18, 19]. 

Зачастую любая ГТ, выявляемая во время нейровизуализации, рассматривается как серьезное неблагоприятное явление, с которым связывается нарастание симптомов инсульта, не принимая во внимание тот факт, действительно ли этот тип ГТ может вызывать обнаруживаемые симптомы. Изменение в состоянии пациента вполне могло быть вызвано естественным развитием инсульта, независимо от сопровождающей его ГТ, особенно, если ГТ составляла меньшую часть территории, пораженной обширным инфарктом. Проблема определения того, насколько неврологическое ухудшение зависит непосредственно от случившейся ГТ, или оно является результатом обширного инфаркта и ишемического отека с одновременной ГТ, остается решающей в исследовательской и клинической практике [7].
Группа исследователей во главе с Fiorelli на основе данных, полученных в ходе исследования ECASS I, продемонстрировали, что и в группе с плацебо, и в группе, получавшей rt-PA, только у пациентов с ПГ, занимающей >30% зоны инфаркта (ПГ-2), в последующем наблюдался неблагоприятный исход (смерть или полная недееспособность через три месяца от дебюта инсульта) [7, 12, 18]. Такой же результат был получен в ходе анализа результатов MAST-I [24, 25]. 

Интересно отметить, что особенностью ПГ-1, как правило, является их ранняя клиническая проявляемость, но не повышенный риск  недееспособности или летального исхода в течение 3 месяцев [7, 17]. Этот факт увеличивает вероятность того, что не все «симптомные» кровоизлияния имеют неблагоприятный  клинический прогноз. На сегодняшний день многие исследователи используют только ПГ-2 как паттерн будущего неудовлетворительного прогноза и стандартизированной безопасности конечного результата терапии [17].

Оригинальную точку зрения высказывают Cristina Motto et al. [24], которые указывают, что неблагоприятный исход у пациентов, имеющих гематомы, происходит из-за сопутствующего наличия крови в  экстрапаренхимальном пространстве. 17 из 21 обследованных ими пациентов, имеющих такое осложнение, умерли в течение 10 дней. Daverat et al. [9] обнаружили, что интравентрикулярное распространение кровоизлияния при развитии ГТ инфаркта головного мозга было единственным независимым предвестником смертельного исхода в течение 30 дней. Другие источники [11]  подтверждают, что отсутствие сопутствующего трансформации интравентрикулярного кровоизлияния – это ключ к выживанию. Эти утверждения соответствуют выводам по результатам исследований, посвященных прогнозу первичного внутричерепного кровоизлияния (ВЧК). Они показывают, что сопровождающее ВЧК экстрапаренхимальное кровотечение значительно увеличивает число летальных исходов [8, 9, 10, 11,15].

Исследователи ECASS-I специально не оценивали влияние интравентрикулярного или субарахноидального кровоизлияния на прогноз. Тем не менее, в выборке ECASS-I 48% пациентов с паренхимальными гематомами в первый день уже имели сопутствующее экстрапаренхимальное кровотечение (ЭПК). Через 3 месяца исход у данной группы определялся как неудовлетворительный в противоположность пациентам, имевшим ПГ, но не имевшим ЭПК [12]. По мнению других авторов масс-эффект, созданный ПГ, более, чем ЭПК, – абсолютный предвестник неблагоприятного исхода [25]. Существуют данные, что экстрапаренхимальное кровотечение и церебральный отек – основные прогностически неблагоприятные томографические показатели в острой фазе ишемического инсульта. Причем, если в наличии имеется обширная гематома, отрицательный эффект создается главным образом за счет сопутствующего экстрапаренхимального кровотечения, а когда наблюдается ГИ ведущую отрицательную роль играет  наличие церебрального отека [6, 13, 21, 24].

Общепризнано утверждение о том, что более обширные ишемические поражения предполагают более неблагоприятный прогноз [1, 2, 6, 12, 13, 25].  По утверждению некоторых исследователей наличие выраженного неврологического дефицита в дебюте заболевания, обширной гиподенсивности или масс-эффекта на предварительных томограммах было связано со значительно возросшим риском недееспособности и летального исхода в течение 3 месяцев от дебюта инсульта [22, 28]. К примеру, выраженное увеличение случаев функциональной зависимости и летальных исходов происходит при значении  по шкале ASPECTS ≤ 7 [4]. Следовательно, все вышеуказанные факторы мешают определению избирательного влияния ГТ на исход [7] и являются ведущими в предопределении неудовлетворительного прогноза [12, 13, 14]. 

Если роль ПГ-2 в окончательном клиническом исходе заболевания достаточно определена, то эффект, создаваемый ГИ, и их прогностическая значимость в настоящее время остаются дискутабельными и до конца не установленными. [6, 7, 12, 23]. Большинство исследователей все же рассматривают ГИ в контексте асимптомных ГТ. А так как основные предвестники ГТ считаются также указателями плохого исхода (особенно, определяемая в соответствии со Шкалой, тяжесть инсульта), оценить прогностическую значимость асимптомной ГТ в отдельности очень трудно [16]. Многие считают, что ГИ являются частью естественной истории острого ишемического инсульта и клинически безвредны, что это «явление, видимое на томограммах», без каких-либо последствий, и соответственно, асимптомно [26]. Действительно, в нескольких работах, посвященных этой проблеме, так и не удалось определить эффект, оказываемый ГИ на общий прогноз, так как выявлялись другие факторы, которые самостоятельно могли бы вызвать ухудшение исхода [16, 24].
 Результаты исследований в NINDS и ECASS-II, а также обобщенный анализ данных, проведенных в NINDS и Atlantis A и B, не выявлили какого-либо влияния асимптомных ГТ на 3-х месячные клинические результаты [19]. Оказалось, что  ГИ-1 и ГИ-2 чаще даже были связаны с клиническим улучшением [7]. Некоторые исследователи полагают, что наличие ГИ может указывать на эффективную раннюю реперфузию, и называют их маркером благоприятного прогноза [12, 22]. Так в группе пациентов с инсультом в количестве 32 человек, имеющих закупорку проксимального отдела СМA, в течение 3  часов  от развития симптомов использовали в терапии  rt-PA. В последующем те больные, у которых были обнаружены ГИ 1 и 2 типа, перенесли более легкие инфаркты и имели лучшие клинические результаты, чем те, у которых ГИ отсутствовал или те, у которых были обнаружены ПГ 1 и 2 типов [22]. Распространенность ГИ в группах плацебо часто даже оказывалась выше, чем в rt-PA группах, возможно, за счет спонтанной поздней реканализации или острой конверсии ГИ в ПГ под воздействием rt-PA [18, 19]. Возросшая частота асимптомных ГТ, приводимая в некоторых публикациях, может служить показателем более успешного и своевременного применения реперфузионной терапии [17, 22].

Факторами последующего неблагоприятного прогноза считаются также более пожилой возраст и  повышенный уровень сахара крови в течение острого периода инсульта [18, 28]. 

Лечение с помощью rt-PA, хотя и связано с большей частотой возникновения ПГ-2 по сравнению с группами плацебо, но уменьшает общий риск недееспособности и летального исхода в течение 3 месяцев [18, 19] из-за снижения числа смертельных исходов, не связанных с кровоизлиянием [14]. Все указанные заключения базируются на результатах крупных испытаний по использованию тромболитических препаратов. Прогностическое значение ГТ и ее отдельных видов вне тромболитического лечения на данный момент остается неопределенным. 

Для уточнения влияния спонтанных ГТ на ранний клинический исход заболевания проведено комплексное обследование 239 человек с ишемическим инсультом головного мозга в остром периоде, находившихся на лечении в Национальном центре патологии мозгового кровообращения ФГУ НМХЦ им. Н.И.Пирогова (г. Москва) и неврологическом отделении ОКБ Святителя Иоасафа (г. Белгород) с 2004 по 2007 годы. Для анализа полученных данных все обследуемые больные (n=239) были разделены на две группы: пациенты, имеющие ишемический инсульт головного мозга – Группа А (n=164) и пациенты, перенесшие ГТ ишемического очага – Группа Б (n=75). Всему обследованному контингенту на 1-е и 21–е сутки заболевания, а при ухудшении состояния внепланово, проводили оценку тяжести клинического и функционального состояния, для чего использовали стандартизированные Шкалы NIHSS, Глазго и Ранкина.

Нейровизуализацию (СКТ и/или МРТ) выполняли на 1-ый, 2-ой и 21-ый дни заболевания, а при ухудшении состояния – внепланово. СКТ проводили на аппаратуре Somatom Sensation (Siemens), Hi Speed NX/ I (General Electric). Использовали стандартное сканирование в аксиальной плоскости. Для МР-исследования пользовались оборудованием Giroscan INTERA NOVA (Toshiba), Signa Infinity (General Electric) с напряжением магнитного поля 1,5 и 1 Тесла. В определении размеров ИИ мы пользовались классификацией  ГУ Научного центра неврологии РАМН.
Томографический характер развившейся вторичной геморрагии устанавливали согласно ECASS-I и ECASS-II  классификации (European  Cooperative Acute Stroke Study Group) с подразделением на: 1) ГИ 1 типа (ГИ-1) - маленькие петехии вдоль границы инфаркта; 2) ГИ 2 типа (ГИ-2) - более расплывчатые сливные петехии в ишемической зоне без масс-эффекта; 3) ПГ 1 типа (ПГ-1) - гематома, занимающая менее 30% зоны инфаркта с небольшим масс-эффектом; 4) ПГ 2 типа (ПГ-2) - плотная гематома, занимающая более 30% зоны инфаркта с существенным масс-эффектом, либо любое геморрагическое повреждение вне зоны инфаркта. 

С использованием модели logit- регрессии среди всего обследованного контингента больных (n=239) проведен анализ факторов, которые могут оказывать влияние на формирование раннего неудовлетворительного исхода заболевания к 21 суткам инсульта (летальный исход или значение шкалы Ранкина ≥ 4). В качестве зависимой переменной мы рассматривали вероятность развития неудовлетворительного исхода, а в качестве независимых переменных следующие факторы:

1. Возраст (х1). Цифровое выражение возраста пациента.

2. NIHSS (х2) – цифровое выражение тяжести неврологического дефицита, измеренное по Шкале NIHSS.

3. Наличие симптомного характера ГТ (бинарная) (х3). За «1» принимали симптомный характер ГТ, за «0» - асимптомный характер ГТ. 

4. Развитие ГТ в виде ПГ-2 (бинарная) (х4).  За «1» принимали имеющийся радиологический характер геморрагии в виде ПГ-2, за «0» - остальные виды ГТ (ГИ-1,ГИ-2,ПГ-1).

5. Наличие экстрапаренхимальной геморрагии (ЭПГ) (бинарная) (х5). За «1» принимали течение ГТ в сопровождении экстрапаренхимального кровотечения, за «0» - без такового.

6. Размер зоны ИИ (бинарная) (х6). За «1» принимали обширный размер инфарктной зоны у пациента, за «0» - меньшие размеры инфарктов. 

Полученная в результате данной logit-регрессии математическая модель  позволяет в 90% случаев верно предсказать удовлетворительный ранний клинический исход заболевания и в 97,1% случаев верно спрогнозировать формирование неудовлетворительного клинического исхода.
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Рисунок 1. Графическое выражение вероятности развития неудовлетворительного исхода.

По итогам статистического анализа можно сделать вывод, что возраст и клинико-томографический вариант развития ГТ не оказывают влияния на ранний исход при возникновении вторичной геморрагии.  Основными прогностически неблагоприятными факторами являются обширный размер области ишемического повреждения и тяжесть неврологического дефицита в дебюте инсульта. Причем обширность ишемии существенно влияет на вероятность возникновения неудовлетворительного исхода при значениях NIHSS, находящихся в интервале от 5 до 18 единиц. Если значение Шкалы NIHSS меньше 5, то независимо от размера инфаркта наблюдается  вероятность результата «0» (т.е положительный исход в любом случае), а если значение NIHSS больше 19, то вероятность развития неудовлетворительного исхода близка к 100% при всех размерах инфарктной зоны. 
С учетом вышесказанного для определения непосредственной роли вторичной интраишемической геморрагии в клиническом течении инфаркта мозга и формировании раннего исхода заболевания, нами произведено сопоставление группы больных, имеющих ГТ инфаркта головного мозга (n=75) с выборочной группой сравнения (n=64) c ишемическим инсультом головного мозга без ГТ, равновеликих по тяжести инсульта в дебюте и величине инфарктной зоны (Таб. 1). 

Таблица 1. Характеристика обширности ишемической области и тяжести инфаркта на 1-е и 21-е сутки среди обследованных больных.

	Признак
	Больные, перенесшие ишемический инсульт с ГТ 
(n=75)
	Группа сравнения с ишемическим инсультом без ГТ
(n=64)

	Величина инфарктной зоны:

Обширный инсульт

Большие

Средние

Лакунарные


	25 (33,3%)

40 (53,4%)

10 (13,3%)

0%
	16 (25%)

36 (56,2%)

12 (18,7%)

0%

	Оценка клинического состояния и функционального статуса пациента в 1-е сутки поступления:

NIHSS
Глазго

Ранкина
	11,5±6,0

13,7±2,2

3,8±1.1
	11,3±4,8

13,9±2,3

3,4±1,1

	Оценка клинического состояния и функционального статуса пациента на 21-е сутки заболевания:

NIHSS
Глазго

Ранкина
	10,4±6,2

13,3±3,9

3,5±1,3
	12,3±4,6**

13,3±3,1*

3,5±1,2




*p<0,05; **p<0,01;

У больных с ГТ инфаркта головного мозга к 21 суткам заболевания наблюдался достоверно лучший клинический исход по Шкалам NIHSS и Глазго, различий в функциональном статусе между группами не отмечалось.

Отдельно проанализирован ранний клинический исход в подгруппах с симптомными (n=19), асимптомными (n=56) ГТ и сопоставление их с группой сравнения (n=64).  Полученные результаты с высокой достоверностью дистанцировали одну группу от другой. Наилучший результат Шкал NIHSS  (9,8±6,0), Глазго (14,0±3,1) и Ранкина (3,4±1,3)  по отношению к остальным группам был достигнут в группе с асимптомными ГТ (P<0,005), наихудший – в группе с симптомными геморрагиями (P<0,005) (Таб. 2).
Таблица 2. Сопоставление раннего клинического исхода у пациентов с асимптомными, симптомными ГТ и  выборочной группой сравнения.

	Признак
	Симптомные 

ГТ (n=19)
	Асимптомные 

ГТ (n=56)
	Группа  сравнения

(n=64)

	Оценка раннего клинического исхода на 21 сутки:

1.  Шкала NIHSS

2. Шкала Глазго
3. Шкала Ранкина

	15,8±7,0^

11,8±5,2^

4,4±1,4^^^
	9,8±6,0***

14,0±3,1***

3,4±1,3***
	12,3±4,6▪▪▪
13,3±3,1▪▪

3,5±1,2

	А.

1) Значение шкалы NIHSS <5 (незначительный неврологический дефицит).

2) Значение шкалы NIHSS
от 5 до 14 (умеренный неврологический дефицит).

3) Значение шкалы NIHSS ≥15

(выраженный неврологический дефицит).


	1 (5,2%)
7 (36,8%)^

11 (57,9%)


	8 (14,8%)

35 (64,8%)

11 (20,4%)*
	0%▪▪

46 (71,9)

18 (28,1%)

	Б.

Значение шкалы Глазго
1)  15-ясное сознание

2) 13-14- оглушение
3)  9-12- сопор
4)  4-8- кома
      5)   3 - смерть       мозга
	10 (52,6%)

0 %^^

4 (21,1%)

0  %

5 (26,3%)^^
	44 (81,5%)*

5 (9,3%)

1 (1,8%)**

1 (1,8%)

3 (5,6%)*
	36 (56,2%)▪▪

14 (21,9%)▪

9 (14,1%)▪▪

2 (3,1%)

3 (4,7%)

	В.

Значение шкалы Ранкина
1)  ≤ 2 - легко выраженные признаки инвалидности

2)  3 - признаки инвалидности выражены в средней степени

3) ≥ 4 - выраженные признаки инвалидности

     4) 6 – смерть пациента
	3 (15,8%)

1 (5,3%)^
10 (52,6%)

5 (26,3%)^^
	15 (27,8%)

16 (30,3%)*

19 (33,9%)

3 (5,6%)*
	15 (23,4%)

23 (35,9%)

23 (35,9%)

3 (4,7%)




*p<0,05;**p<0,01;***p<0,005;****p<0,0001; (при сравнении группы пациентов с симптомными ГТ и группы пациентов с асимптомными ГТ).

^ p<0,05;^^ p<0,01;^^^ p<0,005;^^^^ p<0,0001; (при сравнении группы пациентов с симптомно протекающими ГТ и группы больных без ГТ);

▪ p<0,05;▪▪ p<0,01;▪▪▪ p<0,005;▪▪▪▪ p<0,0001(при сравнении группы пациентов с асимптомно протекающими ГТ и группы больных без ГТ).

Доля пациентов с незначительным неврологическим дефицитом (NIHSS<5) в группе с асимптомными ГТ была достоверно выше (14,8% против 0%), чем в группе сравнения (P<0,01). Только пятая часть асимптомных больных имела к 21 суткам выраженный неврологический дефицит (NIHSS≥15), в то время как среди больных с симптомными ГТ такие пациенты составили почти половину (P< 0,05).

Больные с асимптомными интраишемическими кровотечениями чаще по сравнению с другими группами к 21 суткам инсульта находились в ясном сознании (81,5% против 52,6% и 56,2% соответственно). У пациентов с симптомными ГТ чаще  к 21 суткам диагностировался сопор (21,1%).

Наихудший функциональный статус на 21 сутки был зафиксирован среди пациентов с симптомными ГТ, где более половины составили больные с выраженными признаками инвалидности (Ранкин ≥ 4), в то время как группа с асимптомными ГТ и группа сравнения между собой достоверно не различались.

 
Отдельно стоит упомянуть летальность среди обследованного контингента. Она была достоверно выше среди больных, имевших симптомный характер геморрагии, чем у больных с асимптомными ГТ,  и пациентами группы сравнения (рис. 2).
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Рисунок 2. Летальность среди больных с симптомными, асимптомными ГТ и в группе сравнения без вторичной геморрагии.

Таким образом, случившаяся ГТ инфаркта головного мозга в целом не является событием, определяющим будущий отрицательный клинический исход заболевания, который больше зависит от обширности области ишемического повреждения и выраженности неврологического дефицита в дебюте заболевания. Кровь, видимая на томограммах, не обязательно подразумевает неудовлетворительный клинический результат. При равной исходной тяжести ишемических инсультов развитие ГТ в случае ее асимптомного характера улучшает ранний клинический исход заболевания, в случае симптомного течения – ухудшает исход.
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