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Czynniki wpltywajace na wystepowanie
mikrokrwawien mézgowych
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STRESZCZENIE
Mikrokrwawienia mozgowe sg efektem wynaczynienia krwi
z patologicznie zmienionych naczyn. Produkty jej rozpadu, dzigki
swoim charakterystycznym wtasciwosciom, sg wykrywane
w polu magnetycznym i uwidaczniane jako mate, okragte ogniska
hipointensywne w obrazach T2 badania rezonansu magnetycznego
mozgu. Mechanizm powstawania mikrokrwawien jest ztozonym
zjawiskiem. Gtownag rolg odgrywaja w nim angiopatia amyloidowa
oraz angiopatia zwigzana z nadcisnieniem tgtniczym. Zwiazek an-
giopatii z mikrokrwawieniami dotyczy réznorodnych czynnikéw, do
ktorych zalicza sie migdzy innymi wiek, ptec¢, diete, palenie tytoniu,
choroby wspotistniejace oraz przyjmowane leki. W niniejszej pracy
omoéwiono zalezno$¢ migdzy mikrokrwawieniami mozgowymi
a czynnikami wptywajacymi na ich rozpowszechnienie w populacii
pacjentow.
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Stowa kluczowe: mikrokrwotoki mézgowe, nadcisnienie
tetnicze, angiopatia amyloidowa, angiopatia nadcisnieniowa

Wprowadzenie

Mikrokrwawienia mézgowe (CMB, cerebral
microbleeds) wraz z rozwojem technik radiologicz-
nych stanowig coraz czesciej wykrywang zmiane
w badaniach obrazowych w ogélnej populacji
pacjentéw. Sg to mate, owalne lub okragte ogniska
hipointensywne w sekwencjach T2 badania rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) mézgu [1]. Szacuje sie, ze wystepuja
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u 5% zdrowej populacji, a ich zwiekszone rozpo-
wszechnienie wigze sig z wieloma jednostkami
chorobowymi [2]. Patofizjologicznie mikrokrwa-
wienia sg efektem uwidocznienia w badaniach
neuroobrazujacych sfagocytowanych produktéow
rozpadu krwi (gtéwnie hemosyderyny) wynaczy-
nionych ze zmienionych naczyn moézgowych.
Geneza CMB jest bardzo zlozona, poniewaz w ich
powstawaniu czesto uczestniczy kilka proceséw
patologicznych. Obecnie wskazuje sig na dwie
gléwne przyczyny wystepowania mikrokrwawien.
Pierwsza z nich jest angiopatia zwigzana z nad-
ci$nieniem tetniczym. W wyniku przewleklego
wzrostu ciénienia tetniczego dochodzi do zmian
struktury naczyn prowadzacych do utraty inte-
gralnosci ich $ciany, czego efektem jest wynaczy-
nienie krwi [3]. Spowodowane tg patologia CMB
czeSciej wystepuja w glebiej potozonych okolicach
mozgu: jadrach podstawnych, podwzgérzu, gle-
boko polozonej istocie bialtej, pniu moézgu oraz
w mézdzku [1]. Inng czestg przyczyng obecnosci
mikrokrwawien jest mézgowa angiopatia amy-
loidowa. W tym przypadku wynaczynienie krwi
réowniez jest spowodowane zaburzeniem struktury
$ciany naczyn mézgowych, lecz dochodzi do tego
w wyniku powstawania mikrotgtniakéw i czaso-
wego zablokowania §wiatla naczynia na skutek
kumulacji ztogéw amyloidu beta (a) [3]. Spowo-
dowane moézgowa angiopatia amyloidowa CMB sg
zwykle mnogie, réznoczasowe i czesciej wystepu-
ja w ptatach mézgu i mézdzku, zwlaszcza w placie
potylicznym [1, 4]. Pod wzgledem radiologicznym
mikrokrwawienia to niewielkie obszary ubytku
sygnatu, ktérych rozmiary mieszcza sie zwykle
w granicach 5-10 mm $rednicy [5]. Ich uwidocz-
nienie jest mozliwe dzieki charakterystycznym
cechom hemosyderyny, stanowigcej sktadnik
ztogéw powstalych w wyniku rozkladu wyna-
czynionej krwi. Dzieki swoim wtasciwo$ciom
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paramagnetycznym wykazuje ona tak zwany
efekt podatnosci. Przy obecnosci pola magne-
tycznego ulega wewnetrznej magnetyzacji, czego
skutkiem jest powstanie zakt6cen, ktére mozna
wykry¢ za pomocg technik radiologicznych [6].
Cechuje ja takze ,efekt kwitnienia” (blooming ef-
fect), dzieki czemu niewielkie zlogi dajg wieksze
rozSwietlenie w badaniach neuroobrazowych
niz powinny dawac w rzeczywistosci. Ulatwia to
ich uwidocznienie, lecz powoduje takze nadwy-
krywalnoé¢ mikrokrwawien u oséb, u ktérych sg
nieobecne [7]. Do diagnostyki CMB czesto uzywa
sie sekwencji gradient echo-T2-zaleznych (GRE),
ale najdokladniejsza metodg ich obrazowania jest
badanie podatno$ci magnetycznej (SWI, suscepti-
bility weighted imaging) [1, 5].

Wystepowanie mikrokrwawien nie jest obojetne
dla ustroju. Liczne prace przedstawiajg zwigzek
miedzy ich rozpowszechnieniem a obecnoscig
réznych stanéw chorobowych [2, 8, 9]. Jednym
z takich stanéw sg zaburzenia funkcji poznaw-
czych. W obserwacji przeprowadzonej w Japonii
u 518 os6b wykonano badanie gradient-echo
MRI oraz badanie za pomoca kwestionariusza
krétkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE,
mini mental state examination) pod katem wy-
stepowania zaburzen proceséw poznawczych.
Wykazano, ze rozpowszechnienie CMB wyraznie
koreluje z obecnoscia deficytéw poznawczych
[10]. Mikrokrwawienia mézgowe sg czesto znajdo-
wane w badaniach obrazowych os6b dotknietych
otepieniem. W obserwacjach przeprowadzonych
przez Polyakova i wsp. [11] w grupie pacjentéw
z chorobg Alzheimera, otepieniem naczyniopo-
chodnym oraz otgpieniem z ciatami Lewy’ego
stwierdzono wystepowanie mikrokrwawien u 1/3
badanych. Obecnosé CMB wiaze sie takze ze wzro-
stem ryzyka wystapienia udaré6w mézgu. Korelacja
ta dotyczy zaréwno udaréw krwotocznych, jak
i niedokrwiennych [12].

Czynniki ryzyka

Istnieje wiele czynnikéw mogacych zwiekszy¢
prawdopodobienistwo wystapienia mikrokrwa-
wien. Ich rozpowszechnienie rosnie wraz z wie-
kiem. Sg obecne u 17,8% oséb w wieku 60-69 lat,
podczas gdy po 80. roku zycia odsetek ten wrasta
do 38,3% [13]. Badania pokazujg jednak, ze takze
ple¢ meska stanowi niezalezny czynnik ryzyka
[14]. Znaczenie ma réwniez ekspozycja na tyton.
Dotyczy to jednak tylko mikrokrwawien zlokali-
zowanych platowo, a nie tych w glebokich par-
tiach mézgu [15]. Istotne sg takZze inne schorzenia

wspolistniejace u pacjenta. W starszym wieku,
kiedy wystepowanie CMB jest najczestsze, rzadko
mamy do czynienia tylko z jednym schorzeniem.
Czesta chorobg w podesztym wieku jest nadciénie-
nie tetnicze. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) dotyczy
ono okoto 40% mieszkancéw Swiata powyzej 25.
roku zycia [16]. Stanowi tez niezalezny czynnik
ryzyka wystepowania mikrokrwawien w glebo-
kich partiach mézgu [17]. Potwierdzaja to badania
przeprowadzone u 21 pacjentéw po przebytym
udarze niedokrwiennym mézgu lub incydencie
przejsciowych epizodéw niedokrwiennych (TIA,
transient ischemic attack), u ktérych wykonano
badanie MRI w $rednio 5,5-letnich interwatach.
Wykazano w nich, ze najsilniejszym predyktorem
wystgpienia CMB jest wlasnie nadciénienie tetni-
cze [18]. Lepsza kontrola ci$nienia moze zapobiec
powstawaniu mikrokrwawien w mézgu i zwigza-
nych z tym konsekwencji.

Innym schorzeniem powszechnie wystepuja-
cym u oséb w starszym wieku jest cukrzyca. Jej
wplyw na obecno$¢ CMB jest jednak odmienny.
Obserwacje pacjentéw wykazaly, ze wspétistnie-
nie cukrzycy negatywnie wigzalo sie z obecnoscig
mikrokrwawien w mézgu [19]. Wedlug badan
zwieksza ona ryzyko miazdzycy w duzych tetni-
cach, ale nie wptywa znaczaco na rozwéj choréb
matlych naczyn [20].

Réwniez wspoélistnienie migotania przed-
sionkéw moze zwiekszaé ryzyko wystapienia
mikrokrwawien. Podczas 3-letnich badan prze-
prowadzonych za pomoca MRI stwierdzono, ze
pacjenci z migotaniem przedsionkéw cechuja sie
znacznie czestszym wystgpowaniem CMB w po-
réwnaniu z grupa kontrolng [21]. Podobng ten-
dencje zauwazyli Horstmann i wsp. [22] podczas
badania grupy pacjentéw po przebytym udarze
niedokrwiennym. Wnioski wysuniete z kilku
dtugoterminowych obserwacji wskazuja, ze takze
sama obecno$¢ mikrokrwawien stanowi czynnik
ryzyka powstawania kolejnych zmian tego typu.
W wynikach badan Lee i wsp. [19] w grupie 224
chorych wykazali, ze nowe zmiany o charakterze
CMB pojawily sie u 53,9% pacjentéw, u ktérych
mikrokrwotoki byly obecne w badaniu wyjscio-
wym, a tylko u 6,8% o0s6b bez podobnych zmian
w chwili rozpoczecia badania. Podobne rezultaty
otrzymali Poels i wsp. [23] w ramach badania Rot-
terdam Scan Study przeprowadzonego na grupie
831 os6b w wieku powyzej 60 lat.

Istotne znaczenie ma takze dieta. Jednym
z czynnikéw wplywajgcych na czesto§é¢ mikro-
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krwawien moze by¢ zawarto$¢ kwaséw omega
w spozywanych pokarmach. Obserwacje przepro-
wadzone w Ekwadorze u 0s6b powyzej 60. roku
zycia potwierdzily odwrotna korelacje miedzy
dziennym spozyciem oleju rybnego a rozpo-
wszechnieniem CMB w populacji. W badaniach
tych wykazano, Ze osoby spozywajace 4,3 i mniej
porcji ryb oleistych tygodniowo cechuja sie znacz-
nie czestszym wystgpowaniem CMB niz osoby
spozywajace wigksze ich ilosci [24]. Spowodowa-
ne jest to prawdopodobnie pozytywnym oddzia-
lywaniem sktadnikéw ryb na sr6dbtonek naczyn,
ktérego dysfunkcja bierze udzial w patogenezie
mikrokrwawien. W badaniach udowodniono, ze
przyjmowanie 2 g/dobe oleju ryb poprawia funkcje
srédbtonka naczyn, zmniejsza sztywnos$é tetnic
oraz wykazuje dzialanie przeciwzapalne — dzie-
ki temu wplywa na zmniejszenie wystepowania
CMB [25]. Rowniez w innej pracy wykazano,
ze przyjmowanie oleju rybnego (200 g/tydzien)
zmniejsza w osoczu stezenie markeréw dysfunk-
cji érédblonka [26]. Wskazuje sig w badaniach na
znaczng role jednego z kwaséw omega 3 — kwasu
dokozaheksanowego (PUFA, polyunsaturated fatty
acids), ktéry dodatkowo chroni przed uszkodze-
niem mézgu indukowanym odkladaniem sie beta-
-amyloidu [27]. Duze znaczenie ma takze liczba
kalorii spozywanych w diecie. W wielu pracach
stwierdzono zwigzek miedzy wystepowaniem
krwawienia wewnatrzczaszkowego a wartoscig
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index)
badanych pacjentéw. W obserwacjach przeprowa-
dzonych w grupie 384 oséb w wieku powyzej 40.
roku zycia wykazano, ze skrajna niedowaga (BMI
< 17 kg/m?) znaczaco podnosi poziom ryzyka
wystgpienia CMB w poréwnaniu z chorymi z pra-
widlowym BMI (18,5-24,9 kg/m?) [28]. Tendencja
ta wystepowala niezaleznie od innych czynnikéw
ryzyka krwawien, takich jak wiek, palenie tytoniu
czy obecnosci nowotworéw [28]. We wcze$niej-
szych badaniach przeprowadzonych w Korei oraz
w Japonii réwniez potwierdzono zwigzek wartosci
BMI z wystepowaniem CMB. W pracach japon-
skich wykazano, Ze osoby z BMI ponizej 18,5 kg/
/m? cechuja sig 2-krotnie wieksza $miertelnoscia
spowodowang krwawieniem $rédczaszkowym
w poréwnaniu z warto$ciami referencyjnymi BMI
wynoszacymi 23-24,9 kg/m? [29]. Inne obserwacje
przeprowadzone przez badaczy koreanskich na
populacji meskiej pokazaty, ze BMI mniejsze niz
18 zwigksza ryzyko udaru krwotocznego w poréw-
naniu z warto$ciami normalnym w przedziale wy-
znaczonym miedzy 22 a 23,9 kg/m?. Co ciekawe,

w pracach tych wskazywano wzrost ryzyka krwa-
wien réwniez wérdéd pacjentéw z BMI powyzej
26 kg/m? [30]. Biffi i wsp. [31] takze udowodnili,
ze niskie (< 18,5 kg/m?) oraz bardzo wysokie
(> 30 kg/m?) warto$ci BMI wigzg sie z krwawie-
niami w glebokich strukturach mézgu. Podobna
zalezno$¢ nie wystepowala jednak w przypadku
ryzyka krwawien ptatowych [31].

Istotny wplyw na wystepowanie CMB maja
takze zaburzenia gospodarki lipidowej. Wiele
badan przeprowadzonych w duzych kohor-
tach wykazato, ze niskie stezenie cholesterolu
w surowicy stanowi czynnik ryzyka krwawienia
srodmézgowego, zwlaszcza w Japonii [32, 33].
Podobng zalezno$¢ odnotowano miedzy steze-
niem cholesterolu a ryzykiem zgonu na skutek
udaru krwotocznego w krajach zachodnich [34].
Lee i wsp. [19] w badaniach przeprowadzonych
na grupie 224 pacjentéw pokazali, ze liczba epi-
zodow mikrokrwawien zalezy od stezenia chole-
sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) oraz
catkowitego stezenia cholesterolu we krwi. Osoby
z wyzszymi stezeniami cholesterolu cechowaly sie
rzadszym wystepowaniem CMB [19]. Nasunelo to
wnioski, ze stezenie cholesterolu frakcji LDL jest
potencjalnie niezaleznym czynnikiem chronigcym
przed krwawieniami. Mozliwym wyjasnieniem
tej tezy jest to, ze wysokie stezenie cholesterolu
frakcji LDL moze chroni¢ mate naczynia przed
pekaniem. Wyniki te sg zaskakujgce, utleniony
LDL bowiem stanowi czynnik ryzyka dysfunkcji
srodbtonka skladajacej sie na patogeneze choréb
matych naczyn, do ktérych zalicza sie CMB [35].
Wymagane sg dodatkowe badania w celu wyjas-
nienia tej zaleznosci. Znaczenie ma takze stezenie
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein)
w surowicy. Badanie przeprowadzone na grupie
116 pacjentéw w wieku 60-70 lat z pierwszym epi-
zodem udaru niedokrwiennego lub TIA wykazaly,
Ze u pacjentéw z niskim stezeniem cholesterolu
frakcji HDL cze$ciej wystepuja CMB w glebokich
obszarach mézgu. Podobna zalezno$é¢ nie doty-
czy CMB w lokalizacjach ptatowych [36]. Teza
ta znalazla potwierdzenie takze w obserwacjach
przeprowadzonych przez Amarenco i wsp. [37]
w ramach badan Stroke Prevention by Aggressi-
ve Reduction of Cholesterol Levels (SPARCL).
Kontrowersje budzi natomiast kwestia wplywu
leczenia statynami na wystepowanie CMB. Tylko
niewielka cze$¢ badan wykazata wzrost liczby
epizodéw krwawienia srédmoézgowego w wyniku
nasilonego leczenia obnizajacego stezenie chole-
sterolu [38]. W obserwacjach przeprowadzonych
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u 163 pacjentéw ze spontanicznym krwawieniem
§rédmoézgowym stwierdzono, ze wystepowanie
i liczba CMB u chorych leczonych statynami sg
podobne jak u pacjentéw niepodlegajacych takiej
terapii. Prawie 2-krotnie zwiekszyta sie natomiast
czestotliwo$é wystepowania mikrokrwawien
korowo-podkorowych w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi [39]. W celu wyjasnienia tej zalez-
nosci niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
badan.

Uwarunkowania genetyczne réwniez moga
mie¢ wplyw na rozpowszechnienie mikrokrwa-
wien. U pacjentéw z mézgowa angiopatig amyloi-
dowa czesto wykrywa sig okreslony genotyp apoli-
poproteiny E (APOE). Czynnikiem zwiekszajacym
ryzyko rozwoju krwawien wewnatrzczaszkowych
jest izoforma APOE &4 [40]. Potencjalne znacze-
nie w patogenezie CMB przypisuje sie réwniez
genom kolagenu typu IV: alfa 1 (COL4A1) oraz
alfa 2 (COL4A2) warunkujacym miedzy innymi
stan blony podstawnej naczyn mézgowych [35].
Zaburzenia zwigzane z COL4A1 wystepuja w ro-
dzinnej waskulopatii mogacej sig objawia¢ uda-
rami niedokrwiennymi i krwotocznymi z radiolo-
gicznymi cechami leukoarajozy i mikrokrwawien
[41]. Udowodniono réwniez zalezno$¢ obecnosci
genu receptora sortoliny 1 z wystepowaniem mi-
krokrwawien zwigzanych z odktadaniem amylo-
idu u pacjentéw z nadciénieniem tetniczym [42].

Rozpowszechnienie CMB zalezy takze od
przyjmowanych lekéw. Oprécz wspomnianych
juz preparatéw modyfikujacych gospodarke li-
pidowa znaczenie majg takze leki wplywajace
na krzepniecie. Obserwacja chorych stosujacych
pochodne kumaryny wykazata znacznie czegstsze
wystepowanie mikrokrwawien w poréwnaniu
z osobami niestosujagcymi takiego leczenia. Wiek-
szo$¢ wykrytych zmian byta obecna w gtebokich
i podnamiotowych obszarach mézgu. Obserwo-
wano takze wieksze rozpowszechnienie CMB
u badanych ze znaczng zmiennosSciag w zakresie
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) [43]. Wplyw
leczenia przeciwplytkowego pozostaje jednak
kwestig sporng [35]. W analizie przeprowadzonej
na podstawie The Rotterdam Scan Study Vernooij
i wsp. [44] wykazali czestsze wystepowanie CMB
u pacjentéw poddanych terapii przeciwptytkowe;.
Z kolei w innych obserwacjsch Naka i wsp. [45]
wskazali, ze ten rodzaj leczenia wigze sig jedy-
nie z obecno$cig mikrokrwawien u pacjentéw
z krwotokiem §r6dmézgowym, ale nie udarem
niedokrwiennym. Badacze podkreslajg takze, ze

rozpowszechnienie CMB nie zmienilo sie¢ przy
zastosowaniu pojedynczego leku przeciwplytko-
wego [45]. Kwestia ta wymaga przeprowadzenia
kolejnych badan.

Podsumowanie

Mikrokrwawienia mézgowe stanowig coraz
cze$ciej opisywang zmiane w badaniach obrazo-
wych mézgu (MRI). Mechanizm ich powstawania
wciaz jednak pozostaje nie do kofica wyjasniony.
Mimo to dzieki badaniom w szerszej populacji
0s6b obcigzonych wystepowaniem CMB mozliwe
stalo sie wskazanie zalezno$ci migedzy rozpo-
wszechnieniem mikrokrwawieni a wptywem czyn-
nikéw zewnetrznych oraz licznymi procesami pa-
tologicznymi wspo6tobecnymi w ustroju. Niektore
z tych czynnikéw, do ktérych zalicza sie wiek, pteé
czy genom chorego, sa niemodyfikowalne. Dzieki
informacjom uzyskanym z najnowszych badan
mozna jednak wplywac na inne elementy biorace
udzial w patofizjologii mikrokrwawien. Mozna
wéréd nich wymienié¢ migdzy innymi diete, kon-
trole choréb wspétistniejacych oraz stosowane
leczenie. Stwarza to mozliwo$é zapobiegania
rozwojowi powaznych konsekwencji zwigza-
nych z obecnoscia CMB, takich jak zaburzenia
funkcji poznawczych czy wystepowanie udaréw
krwotocznych i niedokrwiennych. Efektem tych
dziatan bedzie poprawa jakosci oraz wydluzenie
zycia wielu pacjentéw zagrozonych problemem
mikrokrwawien mézgowych. W celu doktadniej-
szego poznania wszystkich zaleznosci potrzebne
sg jednak dalsze badania.
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