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STRESZCZENIE

Lekarz, rodzinny sprawujacy systematyczng opieke nad chorymi w starszym wieku, z po-
stepujacym procesem otepiennym, po udarze mozgu oraz wymagajacych przewlektego
stosowania doustnych lekéw przeciwptytkowych, antykoagulantéw i statyn, coraz czesciej
spotyka sie w dokumentacji lekarskiej z pojeciem mikrokrwotoki mézgowe (CMB). Artykut
pozwala przyblizy¢ lekarzom rodzinnym najnowsza wiedze o znaczeniu klinicznym CMB
oraz poznaé najnowsze zalecenia i rekomendacje towarzystw naukowych co do leczenia
w ostrych incydentach sercowo-naczyniowych oraz profilaktyki wtérnej udaru mézgu u cho-
rych z weczesniej wykrytymi CMB.
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ABSTRACT

A family physician who systematically takes care of elderly patients with progressive demen-
tia, stroke and demanding chronic use of oral antiplatelet drugs, anticoagulants and statins,
is increasingly facing a concept of cerebral microbleeds (CMBs) in medical records. This
article allows family doctors to get the latest data regarding the clinical significance of
CMBs and learn the latest guidelines and recommendations of scientific societies in rela-

tion to therapy of acute cardiovascular events and secondary stroke prevention in patients Q‘;r?dgfak;rr:l:sﬂ"de"cii:
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ul. Grunwaldzka 45, 25-001 Kielce
e-mail: ebrelak11@wp.pl

Forum Medycyny Rodzinnej 2018, vol 12, no 4, 127-134
Key words: cerebral microbleeds, magnetic resonance imaging, acute stroke therapy, oral
anticoagulation

Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 1897-3590

127


https://core.ac.uk/display/268455452?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
file:///S:/TEKSTY/CZASOPISMA/Forum%20Medycyny%20Rodzinnej/4_2018/sklad/58675%20Brelak%20-%20Mikrokrwotoki%20mozgowe_oprac%20red/javascript:void(0);

128

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

DEFINICJA

Dynamiczny rozwdj nowoczesnych metod
neuroobrazowania, w szczeg6lnoSci technik
rezonansu magnetycznego, spowodowat co-
raz czestsze wykrywanie mikrokrwotokow
moézgowych (CMB, cerebral microbleeds).
Najczesciej sa stwierdzane u pacjentow
z chorobami naczyniowymi mézgu i rdzenia
kregowego, procesami otgpiennymi oraz
w przebiegu angiopatii mézgowych: nadci-
$nieniowej i amyloidowej [1, 2]. Mikrokrwo-
toki mézgowe moga takze wystgpowac u 0s6b
»,zdrowych” — w procesie naturalnego sta-
rzenia si¢ mozgu, jako bezobjawowe stadium
choroby matych naczyf zwigzanej z wiekiem.
Szacunkowa czesto§¢ wystgpowania CMB
w populacji 0s6b starszych waha si¢ od 11,1 do
32,0% [1, 2].

W praktyce sformutowanie ,,mikrokrwo-
toki mdzgowe” jest pojeciem radiologicznym,
okre§lajacym mikroskopijna patologie naczy-
niowa, u ktérego podtoza lezy tworzenie si¢
okotonaczyniowych zt6z hemosyderyny, od-
powiadajacych drobnym ogniskom przebyte-
go mikrokrwawienia [3]. W obrazie rezonansu
magnetycznego ich Srednica moze wynosi¢ od
2do 10 mm.

Wi4rdd czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego determinujacych obecno§¢ CMB
w strukturach glebokich pétkul oraz pniu
madzgu najczesciej wymienia si¢: podwyzszo-
ne ci$nienie skurczowe krwi, ciSnienie tegtna,
lekooporne i cigzkie nadci$nienie tetnicze
ipalenie tytoniu. Natomiast CMB o lokaliza-
cji platowej wystgpuja gtéwnie w przebiegu
angiopatii amyloidowej, o najwickszym nasi-
leniu w ptatach potylicznych i ciemieniowych.
Innym czynnikiem warunkujacym lokalizacje
korowa CMB jest podwyzszone ci§nienie roz-
kurczowe krwi [4, 5].

DIAGNOSTYKA

Mikrokrwotoki mézgowe nie sa widoczne
w obrazie tomografii komputerowej, a techni-
ka obrazowa stuzaca do ich wykrywania i oce-
ny jest rezonans magnetyczny (MRI, magnetic

resonance imaging) mézgowia. Wykrywalnos¢é
CMB jest zalezna od charakterystyki bada-
nia MRI: sekwencji impulséw, rozdzielczosci
przestrzennej obrazu, sity pola magnetyczne-
go oraz zastosowania dedykowanych technik
przetwarzania obrazu [5]. Mikrokrwoto-
ki mézgowe sa lepiej widoczne w badaniu
z uzyciem sekwencji Gradient Echo (GrE,
T2*) niz Spin Echo (SE) oraz w obrazach
T2-zaleznych niz w obrazach T1-zaleznych
(ryc. 1A). Podobnie, CMB mozna znacznie
lepiej zobrazowac za pomoca aparatéw dys-
ponujacych wigksza sita magnesu (7T > 3T
> 1,5T) oraz w obrazach tréjwymiarowych
(3D > 2D). Szczegdlnie skuteczng technika
diagnostyczna, niejako dedykowana do wykry-
wania CMB, jest sekwencja SWI (susceptibility
weighted imaging), ktéra obecnie jest uwazana
za metode o najwyzszej czutosci w wykrywaniu
CMB (ryc. 1B) (kryteria rozpoznania CMB
w badaniu RM przedstawiaja tabela 1 i ryc.
2-4) [6].

Mikrokrwotoki mézgowe uwidocznione
w obrazie rezonansowym nalezy réznicowac
ze zwapnieniami, z przekrojami naczyn, na-
czyniakami jamistymi, zmianami pourazowy-
mi, zatorami tluszczowymi oraz artefaktami
obrazu [4]. Dlatego precyzyjna ocena mdzgo-
wia chorego pod katem obecnoSci oraz dal-
sze monitorowanie dynamiki (zwigkszania si¢
liczby) CMB powinny by¢ przeprowadzane za
pomocg aparatu MRI o sile pola magnetycz-
nego co najmniej 1,5 tesli [4, 5].

WYSTEPOWANIE MIKROKRWOTOKOW
MOZGOWYCH

Badania przesiewowe pokazatly, ze w popu-
lacji 0s6b potencjalnie zdrowych (bez stwier-
dzonych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych) liczba wykrywanych CMB
wzrasta wraz z wiekiem badanych (11,5%
w populacji w przedziale wiekowym 50-59 lat;
35,7% u ludzi > 80. roku zycia) [4]. Mikrokr-
wotoki mozgowe najczesciej wystepuja u cho-
rych zkrwotokami §sr6dmoézgowymi, zwlaszcza

nawracajacymi, nieco rzadziej u pacjentow
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Tabela 1

Kryteria rozpoznania mikrokrwotokéw mézgowych (CMB, cerebral microbleeds)
W rezonansie magnetycznym

Cechy obrazu CMB w rezonansie magnetycznym

— czarne zmiany patologiczne w sekwencji T2* (ryc. 2)

— okragte lub owalne (raczej nie liniowe)

— efekt ,kwitnienia” w sekwencji T2*/SWI (ryc. 3A, B)

— brak hiperintensywnosci sygnatu w sekwencjach T1 i T2 w poréwnaniu z sekwencjami T2*, SWI (ryc. 4A-C)

Rycina 1A, B. CMB — sekwencje SWI oraz Gradient Echo (Pracowania rezonansu magnetycznego,
Szpital Swietego Ducha w Sandomierzu, kierownik lek. Matgorzata Koteczek)

Rycina 3A, B. Efekt ,kwitnienia” — sekwencje

T2 i Gradient Echo (Pracowania rezonansu
magnetycznego, Szpital Swietego

Ducha w Sandomierzu, kierownik lek.

Rycina 2. Czarne zmiany patologiczne Matgorzata Koteczek)

w sekwencji Gradient Echo (Pracowania

rezonansu magnetycznego, Szpital Swietego . , .

Ducha w Sandomierzu, kierownik lek. choroby matych naczyfi mézgowia [SVD,

Matgorzata Koteczek)

small vessel disease]), w przebiegu proceséw
ot¢piennych, szczeg6lnie w chorobie Alzhe-
z udarem niedokrwiennym, w szczeg6lno- imera, oraz u chorych dializowanych [7]. Mi-

§ci o charakterze lakunarnym (na podtozu krokrwotoki mézgowe sa obecnie uwazane za

Edyta Brelak i wsp.
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Rycina 4A-C. Brak hiperintensywnosci sygnatu w sekwencjach T1 i T2 — poréwnanie z sekwencjg SWI (Pracowania rezonansu

magnetycznego, Szpital Swietego Ducha w Sandomierzu, kierownik lek. Matgorzata Koteczek)
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typowy element obrazu radiologicznego SVD,
podobnie jak ogniska mikrozawatowe i udary
lakunarne mézgu, zmiany hiperintensywne
w istocie bialej (leukoarajoza) i poszerzone
przestrzenie okotonaczyniowe (Robina-Vir-
chowa) [8]. Szczegdlnymi procesami choro-
bowymi, uszkadzajacymi naczynia mézgowe,
w ktérych wykrywamy w badaniu rezonansu
magnetycznego CMB, sa angiopatia amylo-
idowa i nadciSnieniowa. W przypadku SVD
na podlozu angiopatii amyloidowej CMB sa
zlokalizowane gldwnie w ptatach potylicznych
i ciemieniowych, natomiast przy dominujacej
angiopatii nadci§nieniowej CMB sa obecne
gtéwnie w strukturach glebokich mézgu [9].
W 2013 roku Fisher zaproponowat wprowa-
dzenie pojecia mieszanej choroby naczyf mo-
zgowych. W zakresie tego pojgcia mieszcza si¢
subkliniczne i kliniczne postacie udaru nie-
dokrwiennego i krwotocznego mézgu, w tym
takze ogniska nieme klinicznie i CMB [10, 11].

MIKROKRWOTOKI MOZGOWE A RYZYKO

WYSTAPIENIA UDARU MOZGU | ZGONU

Obecno$¢ CMB jest zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia udaru mézgu, zaré6wno
krwotocznego, jak i niedokrwiennego, oraz
wystapieniem zgonu w ich przebiegu. Pro-
spektywne badania obserwacyjne prowa-
dzone u 0s6b z CMB wykrytymi w badaniach
przesiewowych wykazaty, ze udar krwotoczny
wystepowat u 7%, a niedokrwienny u 20% pa-
cjentéw. Zaréwno w odniesieniu do udaréw
krwotocznych, jak i niedokrwiennych czgstos¢
ichwystepowania wzrastata wraz z liczba CMB
wykrytych w badaniach wyjSciowych [12, 13].
W badaniu obserwacyjnym MISTRAL (do
Mlcrobleeds predict STRoke in ALzheimer’s
disease), prowadzonym u pacjentéw z chorobg
Alzheimera, stwierdzono, ze obecno$¢ CMB
potozonych ptatowo wiazata si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia incydentéw
udaru mézgu, w tym udaréw zakoficzonych
zgonem. Natomiast CMB polozone w glebo-
kich strukturach mézgu warunkowaly czestsze

wystepowanie pozamdzgowych incydentow

sercowo-naczyniowych, réwniez zakofnczo-
nych zgonem [14]. Ostatnio opublikowana
metaanaliza potwierdzita role CMB w pro-
gnozowaniu zwigkszonego ryzyka wystapienia
udaru mézgu krwotocznego i niedokrwienne-
g0, zgonu oraz otgpienia [15]. Takze w przy-
padku chorych z angiopatia amyloidowa obec-
no$¢ CMB zwiazana jest z bardzo wysokim
ryzykiem wystapienia ptatowych samoistnych
krwotokéw Srédmozgowych [16].

LEGZENIE OSTREJ FAZY UDARU

NIEDOKRWIENNEGO MOZGU U CHORYCH Z CMB
Wyniki nielicznych badan klinicznych oraz
dwoch metaanaliz oceniajacych bezpieczen-
stwo zastosowania dozylnego leczenia trom-
bolitycznego z zastosowaniem alteplazy (rt-
-PA), stanowigcego obecnie zloty standard
leczenia ostrych faz udaru niedokrwien-
nego mézgu pokazaly, Ze ryzyko wystapie-
nia objawowych krwotokéw mézgowych
wielokrotnie wzrastato u chorych z CMB
w liczbie > 5 [7, 17, 18]. Niestety podstawo-
wym badaniem kwalifikujacym chorych do
dozylnej trombolizy m6zgowej jest tomogra-
fia komputerowa, ktéra nie dostarcza wia-
rygodnych informacji na temat obecno$ci
CMB. Niemniej wedtug aktualnych zalecef
Amerykafiskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego/Amerykanskiego Towarzystwa
Udarowego (AHA/ASA, American Heart
Association/Stroke Association) z 2018 roku
nie jest zalecane wykonywanie rutynowego
badania rezonansu magnetycznego u cho-
rych w ostrej fazie udaru w celu zdiagnozo-
wania obecno$ci CMB [19]. Zwracaja jednak
uwage, ze jedna czwarta pacjentéw podda-
wanych dozylnej trombolizie ma nieme kli-
nicznie CMB. Dlatego w praktyce klinicznej
dane o ich wystepowaniu najczesciej czerpie
si¢ z wynikOw uprzednio wykonywanych ba-
daf rezonansowych mézgu, w wymaganych
przypadkach wspomagajacych podjecie
ostatecznej decyzji o kwalifikacji do lecze-
nia trombolitycznego [20]. Wedlug zalecen

u chorych z wcze$nie zdiagnozowanymi

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



CMB o lokalizacji ptatowej i liczbie 1-10 roz-
sadnym wyjSciem jest zastosowanie dozylnie
alteplazy, natomiast u chorych z CMB > 10,
szczegblnie potozonymi korowo, leczenie
trombolityczne jest zagrozone objawowymi
krwotokami §r6dmdézgowymi, a ewentualne
korzySci z leczenia nie s3 poznane [19, 20].
Niestety przypadku leczenia endowaskular-
nego (trombektomii wewnatrznaczyniowej)
zalecanej w leczeniu udaru niedokrwienne-
go mdzgu u oséb z niedroznoscia duzych pni
tetniczych, nie dysponujemy badaniami oce-
niajacymi bezpieczefistwo leczenia chorych
z CMB. Niemniej aktualne rekomendacje
AHA/ASA sugeruja, aby nie dyskwalifiko-
wac chorych z CMB z zabiegu trombektomii

wewnatrznaczyniowej [19].

MIKROKRWOTOKI MOZGOWE A ROZW0J
CHOROBY ALZHEIMERA

W ostatnio opublikowanej metaanalizie
oceniajacej badania kohortowe starszych
populacji potwierdzono, ze wykrycie CMB
jest powiazane z czgstszym rozwojem incy-
dentow otepienia niz w populacji oséb bez
CMB [15]. Ptatowo potozone CMB wystepu-
ja czeSciej u chorych na chorobe Alzheimera
niz w ogblnej populacji oséb starszych, jed-
nak ich liczba nie wptywa na tempo spadku
proces6w poznawczych [21]. Uwaza sig, ze
wystepowanie CMB w chorobie Alzheimera
jest zwigzane ze szczegdlnym obciazeniem

tej grupy angiopatia amyloidowa [22].

PROFILAKTYKA ZDARZEN SERCOWO-

-NACZYNIOWYCH U GHORYCH Z CMB

U chorych ze zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi bez wykrytego migotania przed-
sionkéw w profilaktyce wtdrnej stosuje si¢
leki przeciwptytkowe, gtéwnie aspiryne.
Aspiryna jest najszerzej zbadanym i sto-
sowanym preparatem przeciwplytkowym,
ktérego stosowanie w profilaktyce wtornej
udaru niedokrwiennego mdézgu niesie za
soba nieznaczny wzrost absolutnego ryzy-

ka objawowego krwotoku Srodmézgowego
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(nizsze niz 0,5%) [23]. Wiekszo§¢ badan
wskazuje réwniez na czg¢stsze wystgpowa-
nie CMB u chorych stosujacych przewlekle
aspiryne¢ [24-26]. Jednocze$nie u chorych
z CMB przewlekle stosujacych aspiryne
udary krwotoczne, niedokrwienne i zgony
wystepuja czesciej niz u chorych bez CMB,
a wzrost czestoSci tych zdarzeh jest powia-
zany z ich liczba [12].

Leczenie przeciwzakrzepowe lekami
z grupy antagonistow witaminy K u chorych
z udarem niedokrwiennym zwicksza ryzyko
wystapienia krwotoku Sr6dmézgowego dzie-
sieciokrotnie, bezwzglgedne ryzyko wzrasta
o okoto 1% rocznie [27]. Zastosowanie do-
ustnych antykoagulantéw u chorych z weze-
Sniej wykrytymi CMB istotnie zwi¢ksza
ryzyko wystapienia krwotokéw §rédmézgo-
wych. Zwigkszony INR oraz obecno§¢ CMB
sa niezaleznymi czynnikami zwigzanymi
z wystepowaniem krwotokéw §rodmaézgo-
wych u chorych stosujacych warfaryne [28,
29]. Dotychczasowe wyniki badan oparte sg
jednak o mate kohorty pacjentéw. Nie dys-
ponujemy badaniami oceniajacymi bezpie-
czefistwo stosowania nowych doustnych an-
tykoagulantéw (NOACs, new oral anticoagu-
lants) u chorych z CMB. Nie dysponujemy
takze badaniami bezpoSrednio oceniajacych
dziatanie doustnych antykoagulantéw u cho-
rych z weze$niej wykrytymi CMB. Nie ma
rowniez badaf poréwnujacych bezpieczef-
stwo leczenia warfaryna i NOAC u chorych
z CMB. Dotychczasowe metaanalizy, ktore
wykazaty mniejsza czgsto§¢ wystepowania
udaréw krwotocznych u oséb stosujacych
NOAC, w stosunku do grupy chorych le-
czonych warfaryna, obejmuja badania prze-
prowadzane bez oceny wystepowania CMB
w badanych grupach [30]. Dlatego obecnie
opieramy si¢ gtdwnie na stanowiskach eks-
pertéw, ktore jest jednoznaczne, ze stosowa-
nie NOAC u chorych z udarem mézgowym,
migotaniem przedsionkéw oraz CMB jest
bezpieczniejsze niz stosowanie antagonistow

witaminy K [31].
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WYTYCZNE GRUP EKSPERTOW | TOWARZYSTW
NAUKOWYCH NA TEMAT PROFILAKTYKI
PRZECIWKRZEPLIWEJ U CHORYCH Z CMB
Obecnie nie ma zalecen polskich towa-
rzystw naukowych uwzgledniajacych wptyw
wczedniej wykrytych CMB na postgpowa-
nie u chorych z incydentami sercowo-na-
czyniowymi, aczkolwiek przygotowywane
obecnie wytyczne Grupy Ekspertéw Sekcji
Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzy-
stwa Neurologicznego beda uwzglednialy
wplyw CMB na wybor leczenia przeciwkrze-
pliwego w profilaktyce udaru kardiogenne-
go mbzgu.

Aktualne rekomendacje europejskie
i amerykafskie wskazuja sposoby postepo-
wania o stabym poziomie zalecefi, poniewaz

opieraja si¢ na badaniach na matych grupach

Tabela 2

pacjentéw, retrospektywnych, a wigc obarczo-
ne sa powaznymi ograniczeniami. Wytyczne
European Society of Cardiology zalecaja,
aby u chorych z migotaniem przedsionkéw,
u ktorych w trakcie leczenia doustnymi anty-
koagulantami stwierdzono obecno$¢ licznych
CMB (np. > 10), podobnie jak w przypadku
wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowe-
go, rozwazy¢ zaprzestanie leczenia przeciw-
krzepliwego [32]. Z kolei wytyczne AHA/ASA
omawiajgce zarowno prewencj¢ pierwotna,
jak i wtérna u chorych po przebytym udarze
modzgu nie rekomenduja rutynowego wyko-
nywania badania rezonansu magnetycznego
w celu wykrycia CMB u chorych obciazonych
migotaniem przedsionkéw. U chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw zaleca

si¢ kontynuowanie doustnej antykoagulacji,

Czynniki determinujace wystgpienie CMB o lokalizacji: ptatowej w strukturach gtebokich i podnamiotowo

— rozkurczowe cisnienie krwi, skurczowe cisnienie krwi

— angiopatia amyloidowa, ci$nienie tetna

— ciezkie nadcis$nienie tetnicze
— palenie tytoniu

Diagnostyka: sekwencje badania rezonansu magnetycznego (MRI)

Gradient Echo (GrE, T2*)

SWI (susceptibility weighted imaging)

Znaczenie w terapii ostrej fazy udaru:

dozylna tromboliza rt-PA

— mimo ze ryzyko wystgpienia objawowych krwotokéw médzgowych wielokrotnie wzrasta u chorych z liczbg CMB > 5

— aktualne rekomendacje nie zalecajg wykonywania rutynowego badania MRI u chorych w ostrej fazie udaru i ewentualnego odstgpienia od

leczenia

trombektomia mechaniczna

— nie dysponujemy wynikami badan

Znaczenie CMB w profilaktyce udaru:

terapia przeciwptytkowa

— czestsze wystepowanie CMB u chorych stosujgcych przewlekle aspiryne

— u chorych z CMB przewlekle stosujgcych aspiryne udary krwotoczne, niedokrwienne i zgony wystepuja czesciej niz u chorych bez CMB,
a zdarzenia te byly powigzane z ich liczbg

terapia VKA/NOAC

— zastosowanie doustnych antykoagulantéw u chorych z wczes$niej wykrytymi CMB

— istotnie zwigksza ryzyko wystgpienia krwotokéw srédmézgowych

— stosowanie NOAC u chorych z udarem mézgowym, migotaniem przedsionkéw oraz

CMB jest bezpieczniejsze niz stosowanie VKA

CMB — mikrokrwotoki mézgowe; VKA — antagonisci witaminy K; NOAC — nowe doustne antykoagulanty
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pomimo wykrycia CMB, zgodnie z rekomen-
dacjami stosowania leczenia przeciwkrzepli-
wego w pierwotnej i wtornej prewencji udaru
moézgu. Sugeruje si¢ jednak, ze u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem krwotokdow
§rédmodzgowych ze wzgledu na liczbg oraz lo-
kalizacje CMB, nalezy preferowac leczenie
dabigatranem, rivaroksabanem, apiksabanem
lub edoksabanem. Jako alternatywna metode
profilaktyki udaru kardiogennego w tej gru-
pie chorych uznawane jest zamknigcie uszka
lewego przedsionka. U chorych z CMB nie-
obcigzonych migotaniem przedsionkéw, gdy
istnieja wskazania, leczenie przeciwplytkowe
uznawane jest jako zasadne, a wytyczne nie
uzalezniaja jego zastosowania od liczby wy-
krytych CMB [19, 33, 34].

PODSUMOWANIE

Mikrokrwotoki mézgowe sa stosunkowo no-
wym pojeciem klinicznym, okre§lajacym al-
ternatywny objaw mikroangiopatii mézgowe;j
wystepujacej u 0s6b starszych oraz u pacjen-
téw z czynnikami ryzyka choréb naczyniowych
mozgu. Rosnaca wykrywalnos¢ CMB wynika
z coraz powszechniejszego zastosowania me-
tod rezonansu magnetycznego w rutynowe;j
praktyce klinicznej, w szczegdlnosci dedyko-
wanych sekwencji SWIi GrE, T2*. Wiedza
na temat obecno$ci CMB oraz ich implikacji
klinicznych pozwala na odpowiednie dostoso-
wanie leczenia ostrej fazy udaru oraz metod
profilaktyki, w szczegdlnoSci w aspekcie te-
rapii fibrynolitycznej oraz przeciwkrzepliwej
(tab. 2).
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