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Mikrokrwawienia mézgowe

Mieszko Zagrajek

Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

STRESZCZENIE
Mikrokrwawienia mozgowe ujawniajg sie w rezonansie magne-
tycznym jako drobne ogniska obnizonego sygnatu, odpowiadaja-
ce okotonaczyniowemu gromadzeniu sie ztogdw hemosyderyny.
Moga wystepowac u 0s6b klinicznie zdrowych, u chorych ze zmia-
nami niedokrwiennymi i krwotocznymi mézgu oraz u 0sob
z zespotami otgpiennymi. Spotyka sig je najczesciej w wieku po-
desztym, u 0sd6b obcigzonych nadcisnieniem tetniczym i innymi
czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Mikrokrwawie-
nia mozgowe przebiegajg zwykle bez uchwytnych klinicznie obja-
wow, wigZza sie natomiast z powaznymi nastepstwami, zwtasz-
cza zwigkszonym ryzykiem wystapienia nastepczego udaru moz-
gu (czeSciej o charakterze krwotocznym niz niedokrwiennym),
zaburzen funkciji poznawczych, niepetnosprawnosci oraz zgonu.
Jest to szybko narastajgcy problem zdrowotny w starzejacym sie
spoteczenstwie.
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Wprowadzenie

Mikrokrwawienia mézgowe (CMB, cerebral micro-
bleeds) sa ujawniane w rezonansie magnetycznym
(MR, magnetic resonance), zwlaszcza w sekwencji
gradient echo-T2* (GRE-T2*, gradient-recalled echo
T2 *-weighted MRI), jako mate okolonaczyniowe
ogniska hipointensywne. Pierwotnie bylo to poje-
cie wylacznie neuroradiologiczne, jednak okazato
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sie, ze odzwierciedlaja gromadzenie sie ztogow he-
mosyderyny woké! drobnych naczyn mézgu. Sta-
nowia one produkt rozpadu hemoglobiny pocho-
dzacej z erytrocytéw przechodzacych przez
uszkodzona $ciane naczyniowsq [1]. Przebieg jest
zwykle bezobjawowy, a autorami pierwszego ra-
diologiczno-histopatologicznego opisu CMB byli
Fazekas i wsp. [1].

Diagnostyka neuroobrazowa

Mikrokrwawienia mézgowe sq matymi i jedno-
rodnymi ogniskami; ich minimalna $rednica wy-
nosi 2 milimetry, a maksymalna nie przekracza 5-
—10 milimetréw [2]. Przybieraja one ksztalt okragly
lub owalny; sq dobrze odgraniczone od otaczaja-
cego miazszu mozgu. Charakteryzuja sie istotng
wewnetrzna magnetyzacja, nazywana podatnoscia
magnetyczna, oraz zjawiskiem okreslanym jako tak
zwany efekt kwitnienia (blooming effect), co ozna-
cza, ze obszary hipointensywne uwidocznione
w sekwencji GRE-T2* MR sa wieksze od rzeczy-
wistego uszkodzenia tkankowego odpowiadajgce-
go CMB (sekwencja spin-echo MR) [1, 3, 4]. He-
mosyderyna jest barwnikiem krwi utrzymujacym
sie w makrofagach przez wiele lat po przebytym
incydencie krwawienia, co pozwala za pomoca se-
kwencji GRE- T2* MR diagnozowac zar6wno wcze-
sne, jak i dawno temu przebyte CMB [5]. Najwyzsza
czuloscia w wykrywaniu CMB charakteryzujq sie
wysokopolowe aparaty MR o sile pola magnetycz-
nego przekrajajacego 3 tesle (T), a technikami po-
zwalajacymi uwidoczni¢ najwieksza liczbe mikro-
krwawien sa: tréjwymiarowa transformacja Fouriera
w sekwencji GRE-T2* MR oraz obrazowanie suscep-
tibility weighted imaging MR (SWI-MR) [4, 6-8].

Do radiologicznych znalezisk wymagajacych
réznicowania z mikrokrwawieniami mézgowymi
(CMB mimics) zalicza sie: zlogi wapnia i zelaza
w jadrach podstawy mézgu, mate malformacje na-
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czyniowe jamiste (zwlaszcza typu IV), przerzuty
czerniaka zlosliwego, artefakty pochodzace ze
struktur kostnych i powietrza obecnego w zatokach
oraz tak zwane rozsiane uszkodzenie aksonalne po
przebytym urazie glowy [2, 3]. Aby zwiekszy¢ wia-
rygodnoé¢ otrzymanych danych oraz poré6wnywal-
no$¢ wynikéw miedzy réznymi osrodkami nauko-
wymi wprowadzono specjalne wizualne skale
stuzace do oceny CMB, takie jak Brain Observer
MicroBleed Scale (BOMBS) czy Microbleed Anato-
mical Rating Scale (MARS) [9, 10].

Anatomia patologiczna

Mikrokrwawienia mézgowe sa zaliczane do
spektrum choroby matych naczyn mézgowych
(CSVD, cerebral small-vessel disease) obok leuko-
arajozy, udaréow lakunarnych, poszerzonych prze-
strzeni okolonaczyniowych Virchowa-Robina
(VR, Virchow-Robin spaces) oraz tak zwanych nie-
mych udaré6w moézgu (SBI, silent brain infarcts),
bedacych najczesciej drobnymi ogniskami udaréow
lakunarnych o podkorowej lokalizacji [8, 11].
CSVD dotyczy gtéwnie dlugich tetniczek przeszy-
wajacych soczewkowo-prazkowiowych i wzgérzo-
wych (aa. lenticulostriatae, aa. thalamoperforan-
tes), a wywolana jest nadci$nieniem tetniczym
(waskulopatia nadci$nieniowa). Zmiany patolo-
giczne polegaja przede wszystkim na znacznym po-
grubieniu $cian tetniczek z ich stwardnieniem (fi-
broza) oraz zmianami o typie lipidowo-szklistym
(lipohialinosis) i wiéknisto-szklistym (fibrohialino-
sis), proliferacji wiékien tacznotkankowych na ca-
tej grubosci $ciany naczyniowej, poszerzeniu prze-
strzeni okotonaczyniowych i tagodnej, reaktywnej
glejozie [12]. Typowa lokalizacja CMB w przebie-
gu waskulopatii nadci$nieniowej sa glebokie ob-
szary moézgu, takie jak: jadra podstawy, wzgorze,
mozdzek oraz pien mézgu [1]. O zlozonosci i r6z-
norodnosci obrazu neuropatologicznego w CVSD
Swiadczy czeste wspélistnienie CMB, rozlanego
uszkodzenia istoty bialej mézgu o charakterze
leukoarajozy z mézgowa angiopatia amyloidowa
(CAA, cerebral amyloid angiopathy) oraz zmiana-
mi neurozwyrodnieniowymi charakterystycznymi
dla choroby Alzheimera (AD, Alzheimer disease) —
dominuja akumulacja ztogéw g-amyloidu w postaci
blaszek starczych i zwyrodnienie neurofibrylarne
[13, 14].

U chorych na CAA oraz AD charakterystyczna
jest lokalizacja CMB w obszarze korowo-podkoro-
wym w obrebie ptatéw moézgu, z wyrazna tendencja
do zajmowania tylnych obszar6w — zwlaszcza pla-
tow potylicznych i ciemieniowych [3, 13, 15, 16].

Mikrokrwawienia mézgowe u chorych na CAA wy-
stepuja okolo 2,5 razy czesciej niz objawowe krwo-
toki mézgowe [17]. Wedlug Greenberg [16] stwier-
dzenie obecnosci licznych CMB ograniczonych do
platow mézgu u oséb powyzej 60. roku zycia, po
wykluczeniu innych znanych przyczyn krwawienia,
pozwala na kliniczne rozpoznanie prawdopodobnej
CAA. Mikrokrwawienia mézgowe mogg stanowié
takze istotny czynnik w patogenezie AD, taczacy pod-
foze neurozwyrodnieniowe z patologia naczyniowa,
zwigzana gléwnie z CAA [3, 18]. Uwidocznienie
CMB w sekwencji GRE-T2* MR glowy moze by¢ wiec
traktowane jako biomarker stopnia zaawansowania
i progresji CSVD, zar6wno o charakterze waskulopa-
tii nadci$énieniowej, jak i CAA [19, 20].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania CMB okreslana przy
uzyciu konwencjonalnych metod MR glowy jest
szacowana na okoto 5% w populacji 0séb zdrowych
i wyraznie wzrasta z wiekiem. U o0s6b z udarem
niedokrwiennym mézgu wynosi okoto 35%, a u cho-
rych z krwotokiem mézgowym osigga nawet 60%
[2]. Wystepuja one wyraznie cze$ciej u chorych
z nawracajgcymi udarami niz u oséb, ktére dozna-
ty pierwszego udaru w zyciu [8]. U grupie chorych
z udarem niedokrwiennym najwieksza czestosé
wystepowania CMB, osiggajaca nawet 57 %, stwier-
dza sie u os6b ze wspolistniejaca nasilong CSVD
pod postacig licznych udaréw lakunarnych oraz
zaawansowanej leukoarajozy, nastepnie u chorych
z udarem o etiologii zakrzepowej w przebiegu
miazdzycy duzych naczyn, a najrzadziej — u pa-
cjentéw z zawalem mézgu powstalym w mechani-
zmie sercowo-zatorowym [8, 20, 21]. W badaniu
przeprowadzonym przez Poels i wsp. [19] (w ra-
mach badania populacyjnego the Rotterdam Scan
Study), w grupie 831 os6b, wystepowanie CMB
okreslono na 24,4% w wyjSciowym badaniu MR
glowy, natomiast w badaniu kontrolnym, po upty-
wie §rednio 3,4 roku, czesto$¢ ich wystepowania
wzrastata do 28%. U 85 0s6b (10,2%) stwierdzono
obecnosé nowych CMB, a jedynie u 6 os6b (0,7%)
po tym samym czasie zaobserwowano zmniejsze-
nie liczby CMB w poréwnaniu z wstepnym bada-
niem neuroobrazowym [19]. U chorych z otepie-
niem naczyniopochodnym o charakterze podko-
rowym CMB wystepuja az u 85% pacjentéw [22].
W grupie 0s6b z choroba Binswangera CMB stwier-
dzano nawet u 77% pacjentéw, z lokalizacja zmian
najczesciej w obszarach chorobowo zmienionej
istoty bialej oraz w jej bezposrednim sgsiedztwie
[23]. Znacznie czestsze wystepowanie CMB w po-
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rownaniu ze zdrowa populacja opisywano takze
u chorych z zespolem moya moya, cechujacym sie
postepujacym, spontanicznym zamykaniem dystal-
nego odcinka tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz
proksymalnych czesci tetnic przedniej i Srodkowej
mozgu, z wytworzeniem gestej sieci naczyn kraze-
nia obocznego w podstawie czaszki [24].

U chorych z wrodzong postacig CSVD, z dzie-
dziczona autosomalnie dominujaco mézgowsq ar-
teriopatia z zawatami podkorowymi i leukoence-
falopatia (CADASIL, cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy), czesto$¢ wystepowania CMB zosta-
la okreslona przez Lesnik Oberstein i wsp. [25] na
31%. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia CMB byt wiek pacjentéw, a sposréd innych
czynnikéw autorzy wymienili takze stopien nie-
pelnosprawnosci (okreslony za pomoca zmodyfi-
kowanej skali Rankina), wspélistnienie udaréw
lakunarnych, przyjmowanie lekéw przeciwptytko-
wych oraz obecno$¢ specyficznej mutacji genu
Notch3-Arg153Cys. Mikrokrwawienia u tych chorych
najczesciej obejmowaly wzgorze, rzadziej podkorowa
istote bialg mézgu [25]. Ryzyko wystapienia CMB
u os6b z CADASIL nie wigzalo sie z obecnoscia
czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego [25, 26]. Wedlug innych autoréw, jak Dich-
gans i wsp. [26], czesto§¢ wystepowania CMB
u chorych z CADASIL moze osiaga¢ nawet 69%.

U chorych na AD czesto$¢ wystepowania CMB
jest szacowana na 20-30%, a ich lokalizacja jest
zblizona do lokalizacji krwotokéw sr6dmézgowych
zwigzanych z CAA — wystepuja w platach méz-
gowych, z tendencja do zajmowania tylnych ob-
szar6w mézgowia [13, 15, 27]. Stwierdzenie obec-
noéci CMB u chorych z AD stanowi czynnik
prognostycznie niekorzystny, swiadczacy o ciez-
szym przebiegu klinicznym choroby, glebszym
deficycie poznawczym oraz ponad 2-krotnym
zwiekszeniu $miertelnosci pacjentéow [28, 29].
Osoby z AD oraz wspélistniejacymi licznymi CMB
byly réwniez czesciej homozygotyczne dla allelu
€4 genu apolipoproteiny E (ApoE) i cechowaly sie
nizszym stezeniem amyloidu  1-42 w ptynie méz-
gowo-rdzeniowym [29]. Czesto§¢ wystepowania
CMB jest podwyzszona takze u chorych z tagod-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych (MCI,
mild cognitive impairment) [27].

Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka rozwoju CMB zalicza sie:
podeszly wiek, nadcis$nienie tetnicze (zwlaszcza
podwyzszone ci$nienie skurczowe), chorobe ma-

tych naczyn mézgowych z rozlanym uszkodzeniem
istoty bialej mézgu o charakterze leukoarajozy
iudaramilakunarnymi, przerost lewej komory ser-
ca, retinopatie cukrzycows, niskie stezenie chole-
sterolu catkowitego oraz wysokie stezenie lipopro-
tein o wysokiej gestosci w surowicy krwi (HDL,
high-density lipoprotein), genotyp ¢4/e4 ApoE
(zwlaszcza w przypadku platowej lokalizacji CMB),
hiperhomocysteinemie (z powodu toksycznego
wplywu na funkcje §rédblonka naczyniowego) oraz
stosowanie lekéw przeciwptytkowych [1-3, 19, 23,
30-33]. Ponadto w badaniu the Framingham Stu-
dy (472 zdrowych ochotnikéw w srednim wieku
64,4 roku) niezaleznym czynnikiem rozwoju CMB
byta pte¢ meska [34]. Waznym czynnikiem progno-
stycznym dla wystepowania kolejnych mikrokrwa-
wien jest takze obecnosé oraz liczba CMB uwidocz-
niona w wyjéciowym badaniu MR glowy [17, 19].

Nastepstwa kliniczne

Mikrokrwawienia mézgowe, zwlaszcza zlokali-
zowane w obrebie ptatéw moézgowych w poréw-
naniu z gltebokim obszarem podkorowym, wigzg
sie ze zwiekszonym ryzykiem nastepczego udaru
mézgu, ktéry czesciej przyjmuje charakter krwo-
toczny niz niedokrwienny [35]. W badaniu Fan
i wsp. [36], przeprowadzonym u 121 pacjentéw
z wczesnym udarem niedokrwiennym mézgu,
u chorych ze wspoélistniejacymi CMB czesciej do-
chodzito do nastepczego udaru krwotocznego —
9,3% w poréwnaniu z osobami bez CMB — 1,3%.
Najwieksze ryzyko nastepczego udaru mézgu wy-
stepuje w grupie chorych po przebytym uprzed-
nio udarze krwotocznym oraz u 0oséb ze stwierdzo-
nymi w badaniu neuroobrazowym licznymi CMB
(> 5) [37]. Mikrokrwawienia zwiekszaja ponadto
ryzyko wtérnego ukrwotocznienia udaru niedo-
krwiennego mézgu [38].

Mikrokrwawienia m6zgowe moga zwiekszac ry-
zyko wystapienia objawowego krwotoku mézgo-
wego po leczeniu trombolitycznym. W badaniu
Bleeding Risk Analysis in Stroke Imaging before
thromboLysis (BRASIL), przeprowadzonym u 570
pacjentéw z wczesnym udarem niedokrwiennym
mozgu leczonych tromboliza dozylna, czesto$é wy-
stapienia objawowego krwotoku $r6dmézgowego
u 0s6b bez CMB wyniosta 3%, natomiast w grupie
chorych ze wspdlistniejacymi CMB wzrastata do
6% [39]. Liczne CMB, zwlaszcza zlokalizowane
w obrebie ptatéw mézgowych, zwiekszaja takze ry-
zyko krwotoku sr6dmézgowego u chorych leczo-
nych lekami przeciwplytkowymi (kwas acetylosa-
licylowy, klopidogrel, dipirydamol) [40]. Wplyw
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przyjmowania kwasu acetylosalicylowego na zwiek-
szenie ryzyka objawowych krwotokéw §rédmézgo-
wych u oséb z CMB opisywali réwniez inni autorzy
[41]. Lovelock i wsp. [42] w systematycznym prze-
gladzie wszystkich publikacji dotyczacych leczenia
przeciwkrzepliwego oraz krwotokéw/CMB (analizie
zostalo poddanych tacznie 3817 pacjentéw) wyka-
zali zwigzek miedzy obecnoscia CMB a zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia nastepczego krwotoku mézgo-
wego zwiazanego z leczeniem warfaryna.
Obecnosé licznych CMB byta silnym i niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zwiekszajgcym $miertel-
no$¢ w duzej grupie 1138 pacjentéw w podeszlym
wieku, hospitalizowanych w holenderskim osrod-
ku diagnozujacym osoby z zaburzeniami pamieci
[43]. Wspolistnienie CMB z zaawansowanym za-
nikiem korowym mézgowia az 6-krotnie zwieksza-
fo $miertelnos$¢ pacjentéw w tym badaniu [43].
Oprécz zwiekszania ryzyka $miertelno$ci mikro-
krwawienia przyczyniaja sie do obnizenia jakosSci
Zycia, utraty samodzielno$ci oraz postepujacej nie-
pelnosprawnosci pacjentéw [17].

Wptyw na funkcje poznawcze

Mikrokrwawienia mézgowe stanowa istotny
czynnik ryzyka rozwoju zaburzen funkcji poznaw-
czych, niezalezny od stopnia nasilenia wspotist-
niejacego uszkodzenia istoty biatej mézgu o cha-
rakterze leukoarajozy czy obecnos$ci udaru
niedokrwiennego mézgu [44, 45]. W badaniu prze-
prowadzonym przez Werring i wsp. [44] wykaza-
no wplyw CMBs na rozwéj deficytu poznawcze-
go, zwlaszcza o charakterze zaburzen funkcji
wykonawczych (executive dysfunction) z towarzy-
szgcymi cechami uszkodzenia platéw czotowych;
najczestszg lokalizacja mikrokrwawien byt obszar
jader podstawy oraz platy czolowe mézgu. Intere-
sujacy jest fakt, ze inne czynnos$ci poznawcze
u tych os6b, takie jak pamie¢, myslenie czy mowa,
pozostawaly relatywnie zachowane [44]. Inni ba-
dacze, jak Seo i wsp. [22], zaobserwowali globalny
niekorzystny wplyw CMB na rézne rodzaje funk-
cji poznawczych z wyjatkiem zachowanych czyn-
no$ci mowy oraz obnizenie punktacji w Mini Men-
tal State Examination (MMSE). W omawianej pracy
odmienna byla takze lokalizacja CMB, wiekszo$é
z nich znajdowata sie¢ w obszarze skroniowo-cie-
mieniowym kory mézgowej [22].

U chorych z otepieniem naczyniopochodnym
o charakterze podkorowym CMB moga sie przy-
czynia¢ do poglebienia deficytu poznawczego [22].

Goos i wsp. [29] wykazali, Ze osoby chore na AD
oraz ze wspoélistniejagcymi licznymi CMB, po
uwzglednieniu czasu trwania choroby oraz stop-
nia nasilenia zaniku mézgu, cechujg sie glebszym
deficytem poznawczym oraz bardziej nasilonymi
zmianami w istocie bialej mézgu niz u chorych
z AD bez towarzyszacych CMB. Ponadto wykrycie
mikrokrwawieni u chorych z MCI ponad 2-krotnie
zwieksza ryzyko rozwoju zespotu otepiennego
o typie niealzheimerowskim (otepienie naczynio-
pochodne, otepienie o charakterze czolowo-skro-
niowym czy w przebiegu choroby Parkinsona) [46].
Istotna role w rozwoju zaburzen funkcji poznaw-
czych odgrywa réwniez lokalizacja mikrokrwa-
wien. W grupie chorych z zespolem CADASIL
wykazano, ze jedynie umiejscowienie CMB w ob-
rebie jadra ogoniastego oraz w platach czotowych
mozgu istotnie koreluje z obnizeniem punktacji
w skali oceny nasilenia otepienia Mattisa (MDRS,
Mattis Dementia Rating Scale) [47]. Nie wyjasnio-
no, w jaki sposéb CMB wplywaja na rozw6j defi-
cytu poznawczego. Uwaza sie, ze moze to wyni-
ka¢ z bezposredniego strukturalnego uszkodzenia
sgsiadujgcej tkanki, zaburzenia jej funkcji lub upos-
ledzenia reaktywnosci matych naczyn mézgowych
[44, 45]. Mikrokrwawienia mézgowe moga takze
zaburza¢ przewodzenie impulséw w szlakach neu-
ronalnych, zwlaszcza w polaczeniach miedzy pta-
tem czolowym a obszarami podkorowymi [44].

Podsumowanie

Mikrokrwawienia mézgowe mozna zdiagnozo-
waé z wysoka czuloscia oraz swoistoscia w bada-
niu MR glowy w sekwencji GRE-T2*. Obrazuje ono
nagromadzenie depozytéw hemosyderyny w prze-
strzeniach okotonaczyniowych, ktére powstajg po
przebytym drobnym wynaczynieniu krwi przez
uszkodzona $ciane naczyniows. Moga by¢ traktowa-
ne jako biomarker stopnia zaawansowania CSVD,
zaréwno o charakterze waskulopatii nadcisnie-
niowej, jak i CAA. Mikrokrwawienia najczesciej
wystepuja w podeszlym wieku, zwlaszcza przy wspol-
istnieniu zmian naczyniopochodnych w mézgu oraz
otepienia. Mikrokrwawienia mézgowe wigza sie
z powaznymi nastepstwami klinicznymi i zwiek-
szaja ryzyko wystapienia udaru mézgu, zwlaszcza
o charakterze krwotocznym, oraz objawowego krwo-
toku u o0séb leczonych trombolitycznie i przeciw-
plytkowo. Przyczyniaja sie takze do rozwoju zabu-
rzen funkcji poznawczych, postepujacej niepetno-
sprawnoé$ci oraz zwiekszajg $miertelnoscé.
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