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WSTĘP

Wraz z doskonaleniem metod diagnostyki obrazowej chorób ośrodkowego układu nerwowego i jej powszechniejszym wykorzystywaniem w badaniach przesiewowych – zarówno u pacjentów ze schorzeniami ogólnoustrojowymi, jak i u osób potencjalnie zdrowych – coraz częściej dochodzi do wykrywania subtelnych zmian patologicznych w obrębie mózgu, które mogą pośrednio wpływać na stan kliniczny chorego, ograniczać konieczne do przeprowadzenia procedury medyczne, a także stanowić przeciwwskazanie do stosowania niektórych leków. 
Z uwagi na powszechne stosowanie obrazowania za pomocą rezonansu magnetycznego (RM) w diagnostyce neurologicznej i psychiatrycznej powiększa się grupa chorych z wykrytymi mikrokrwotokami mózgowymi (cerebral microbleeds – CMBs). Mikrokrwotoki mózgowe stwierdza się najczęściej u osób w starszym i podeszłym wieku, u chorych z ostrym lub wcześniej przebytym udarem krwotocznym i/lub niedokrwiennym mózgu, u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i angiopatią amyloidową, z otępieniem o różnej etiologii oraz chorobami neurodegeneracyjnymi, z depresją, a także u chorych z niewydolnością nerek leczonych hemodializami.
Ten bardzo ważny problem kliniczny, szczególnie pod kątem zagrożenia chorych z CMBs wystąpieniem krwotoku śródmózgowego (intracerebral hemorrhage – ICH) w przebiegu terapii reperfuzyjnej ostrej fazy udaru niedokrwiennego mózgu oraz stosowania doustnej terapii przeciwkrzepliwej, jest poruszany w wielu publikacjach. Został on również zauważony przez gremia ekspertów tworzących rekomendacje diagnozowania i leczenia chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi oraz zespołami otępiennymi i schorzeniami neurodegeneracyjnymi. Niestety, zalecenia te w większości nadal nie mają poparcia w wynikach wieloośrodkowych, randomizowanych badań klinicznych i opierają się głównie na badaniach obserwacyjnych bądź na badaniach z randomizacją w niewielkich grupach uczestników. Ich wyniki nadal nie są jednoznaczne i często prowadzą do przeciwstawnych wniosków. Mając to na uwadze, dobre poznanie etiopatogenezy, epidemiologii, metod diagnostycznych oraz implikacji klinicznych mikrokrwotoków mózgowych, w szerokim rozumieniu interdyscyplinarności problemu, powinno w odpowiednich sytuacjach klinicznych wzbudzić u lekarza refleksję, czy oczekiwana skuteczność podjętych działań medycznych nie przewyższa ryzyka wystąpienia krwotoku śródmózgowego, który może doprowadzić do zgonu pacjenta. 
W niniejszej monografii staraliśmy się wszechstronnie przedstawić problem mikrokrwotoków mózgowych, przede wszystkim pod kątem implikacji klinicznych, ale także neuropatologicznych i radiologicznych. 
Wykorzystane jako materiał graficzny badania rezonansu magnetycznego wykonano w Zakładzie Radiologii Szpitala Specjalistycznego Ducha Świętego w Sandomierzu (kierownik: lek. Małgorzata Kołeczek), fotografie wykonano w Zakładzie Patologii i Neuropatologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Zakładzie Patomorfologii Copernicus PL Sp. z o.o. w Gdańsku (kierownik obu zakładów: prof. dr hab. med. Ewa Iżycka-Świeszewska).
Mamy nadzieję, że podjęty przez nas temat pozwoli Czytelnikom na poznanie lub przypomnienie sobie wiedzy na temat tego ciągle rozwijającego się zagadnienia klinicznego. 
Piotr Sobolewski
Ewa Iżycka-Świeszewska
Grzegorz Kozera
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3D-EPI	3-dimensional echo-planar imaging/trójwymiarowe obrazowanie echoplanarne
ACI	asymptomatic cerebral infarction/bezobjawowy zawał mózgu 
AF	atrial fibrillation/migotanie przedsionków 
APP	amyloid precursor protein/białko prekursora amyloidu 
BBB	blood brain barier/bariera krew–mózg
CAA	cerebral amyloid angiopathy/angiopatia amyloidowa  
CADASIL	cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy/mózgowa autosomalna dominująca arteriopatia z podkorowymi zawałami i leukoencefalopatią  
CAS	carotid artery stenting/stentowanie tętnicy szyjnej 
CEA	carotid endarterectomy/endarterektomia 
CMBs	cerebral microbleeds/mikrokrwotoki mózgowe
DPA	deep perforator arteriopathy/arteriopatia nadciśnieniowa
ECs	endothelial cells/śródbłonek
ESWAN	enhanced susceptibility-weighted angiography/angiografia T2* ze wzmocnieniem 3D 
EVT	endovascular thrombectomy/trombektomia wewnątrznaczyniowa 
FGF	fibroblast growth factor/czynnik wzrostu fibroblastów
HDL	high-density lipoprotein/cholesterol o wysokiej gęstości lipoprotein 
HT	hemorrhagic transformation/transformacja krwotoczna ogniska niedokrwiennego
ICH	intracerebral hemorrhage/krwotok śródmózgowy
IS	ischemic stroke/udar niedokrwienny mózgu
IVT	intravenous thrombolysis/systemowa tromboliza dożylna 
LDL	low-density lipoprotein/cholesterol o niskiej gęstości lipoprotein 
MSA	multiple system atrophy/zanik wieloukładowy 
NOAC	novel oral anticoagulants/doustne antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K
NVC	neurovascular coupling/sprzężenie neuronalno-naczyniowe
NVU	neurovascular unit/jednostka neuronalno-naczyniowa 
OUN	ośrodkowy układ nerwowy
OxLDL	oxidized low density lipoprotein/oksydowane lipoproteiny małej gęstości
PDGF	platelet-derived growth factor/płytkopochodny czynnik wzrostu 
PH	perenchymal hemorrhage/krwotok miąższowy 
QSM	quantitative susceptibility mapping/ilościowe mapowanie podatności na mikrokrwotoki mózgowe
RM	rezonans magnetyczny
ROS	reactive oxygen species/reaktywne formy tlenu
sICH	symptomatic intracerebral hemorrhage/objawowy krwotok śródmózgowy  
SVD/cSVD	small vessel disease/choroba małych naczyń mózgowych 
TIA	transient ischemic attack/przemijający incydent niedokrwienny/sporadyczna choroba małych naczyń mózgowych 
TK	tomografia komputerowa
VEGFR	vascular endothelial growth factor/czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego
VKA	vitamin K antagonist/antagonista witaminy K
WMH	white matter hyperintensities/hiperintensywne ogniska istoty białej 
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Mikrokrwotoki mózgowe – definicja i przyjęta terminologia 

Pierwsze doniesienia na temat niewielkich ognisk krwotocznych wykrywanych w sekwencji T2 RM, określanych jako „krwotoczne lakuny” (haemorrhagic lacunes”), zaczęły się pojawiać w piśmiennictwie w połowie lat 90. XX wieku [1]. Rozwój techniki obrazowania za pomocą RM, a przede wszystkim wprowadzenie sekwencji dostosowanych do wykrywania podatności magnetycznej, takich jak T2*-gradient-echo (T2*-GRE) umożliwiających dokładniejszą diagnostykę ognisk krwotocznych mózgowia, pozwolił na lepszą ocenę dyskretnych zmian, będących pozostałościami produktów przemiany krwi widocznych w obrazie RM w postaci czarnych kropek [2]. 
Określenie mikrokrwotoki mózgowe (cerebral microbleeds – CMBs) jest przede wszystkim pojęciem radiologicznym, które wprowadzono do praktyki klinicznej w celu zilustrowania mikroskopowych zmian patologicznych okołonaczyniowych złóż hemosyderyny, odpowiadających przebytym w przeszłości małym ogniskom krwawienia. Dlatego CMBs są umiejscowione i wykrywane głównie w sąsiedztwie nieprawidłowych naczyń włosowatych, tętniczek i małych tętnic [3–5].
Powyższą teorię potwierdzono w przeprowadzonych pośmiertnie badaniach autopsyjnych mózgu oceniających korelację zmian w obrazie RM i badaniach histopatologicznych. Z histopatologicznego punktu widzenia obszary utraty sygnału w sekwencjach echa gradientu T2* wskazującym na wcześniejsze wynaczynienia krwi odpowiadały złogom hemosyderyny wykrywanym w mózgach zmarłych pacjentów [6, 7].
W 2008 roku w Chicago (Stany Zjednoczone) odbyła się konferencja pt. „Mikrokrwotoki mózgowe: wykrywanie i definicja” (Microbleeds: Detection and Definition), zorganizowana przez Microbleed Study Group, poświęcona wyłącznie temu zagadnieniu. W czasie tej konferencji opracowano konsensus omawiający definicję oraz kryteria rozpoznania CMBs. Od tego czasu opublikowano wiele przeglądów systematycznych, w których szerzej omówiono to zagadnienie, już nie tylko pod kątem wykrywania, ale także implikacji klinicznych mikrokrwotoków mózgowych [8–18].

Termin mikrokrwotoki mózgowe jest pojęciem radiologicznym, które wprowadzono w celu zilustrowania mikroskopowych zmian patologicznych okołonaczyniowych złóż hemosyderyny, odpowiadających przebytym w przeszłości małym ogniskom krwawienia.
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Obraz histopatologiczny mikrokrwotoków mózgowych 

Zarys morfologii, fizjologii i patologii naczyń mózgowych
Z powodu wysokiego zapotrzebowania energetycznego mózg ma bogate unaczynienie, a także dysponuje wieloma mechanizmami regulującymi i dostosowującymi przepływ krwi oraz metabolizm. Przekłada się to na liczne procesy patologiczne o różnych mechanizmach dotyczące naczyń, rozmaite uszkodzenia naczyniopochodne tkanki nerwowej oraz rozwój schorzeń neurozwyrodnieniowych. Unaczynienie mózgowia obejmuje dorzecza tętnic szyjnych wewnętrznych, tętnic kręgowych i podstawnej, oddających tętnice przednie, środkowe i tylne mózgu połączone kołem tętniczym mózgu (Willisa). 
Krążenie mózgowe można podzielić na segment tętnic mózgowych, system naczyń oponowych oraz unaczynienie śródmózgowe. W miejscach wejścia tętnic oponowych w miąższ mózgu następuje istotny spadek ciśnienia, ponieważ średnica naczyń wnikających do mózgu raptownie się zmniejsza. W przestrzeniach okołonaczyniowych Virchowa-Robina znajduje się płyn mózgowo-rdzeniowy, który na określonej długości jest otoczony wypustką opony miękkiej i kontaktuje się z tkanką mózgu na poziomie terminalnego układu krążenia. Tętnice zaopatrujące krew penetrują głębiej, tworząc mniejsze gałązki biegnące do głębokiej istoty białej.
Tętnice mózgowia są typu mięśniowego, mają trójwarstwową ścianę obejmującą błonę wewnętrzną (intima), środkową (media) i zewnętrzną (adventitia). Błona wewnętrzna zawiera warstwę komórek śródbłonka, leżących na błonie podstawnej, i cienką warstwę podśródbłonkową. Błona sprężysta wewnętrzna oddziela ją od błony środkowej utworzonej z okrężnie ułożonych mięśni gładkich, wzmocnionych w miejscach rozwidleń pasmem włókien sprężystych. W miarę zmniejszania się kalibru tętnic błona mięśniowa staje się coraz cieńsza. Warstwa zewnętrzna to przydanka utworzona ze skąpej tkanki łącznej, splotów nerwowych i vasa vasorum. 
Tętniczki (arteriolae) to naczynia o średnicy 15–150 µm, a według części autorów do 400 µm, bogato unerwione i stanowiące najważniejsze naczynia oporowe. Średnica wielu przeszywających tętniczek w istocie białej wynosi jedynie 0,2 mm, rozgałęzień jest niewiele, dlatego jedno naczynie zaopatruje relatywnie duże rejony tkanki. Najmniejsze tętniczki przechodzą w tętniczki przedwłosowate. Na poziomie terminalnego układu krążenia odbywa się wymiana gazowa i metaboliczna w kontekście bariery krew–mózg. Naczynia włosowate mają średnicę 5–10 µm, są utworzone z warstwy ułożonych na ciągłej błonie podstawnej komórek śródbłonka z łączami ścisłymi. Od zewnątrz przylegają perycyty – komórki o fenotypie mięśniowym – oraz rozproszony mikroglej. Żyłki postkapilarne zawierają cienką warstwę mięśni, mają relatywnie szerokie światło i wiotką ścianę. Z tych naczyń do przestrzeni pozanaczyniowej wywędrowują komórki zapalne i drobnoustroje oraz następuje przesięk płynu. Małe żyły łączą się w większe, tworząc żyły mózgu uchodzące do zatok opony twardej i żył szyjnych [1–4].
Poszczególne komponenty ściany naczyniowej pełnią istotną funkcję strukturalną i metaboliczną, zależnie od typu, kalibru i lokalizacji naczynia. Zadaniem śródbłonka (endothelial cells – ECs) jest zabezpieczenie płynności krwi, kontrola krzepnięcia, sterowanie napięciem naczyń i przepływu, regulacja stanu, przebudowy i proliferacji ściany naczyniowej oraz udział w mechanizmach immunologicznych. Śródbłonek produkuje związki antyagregacyjne (prostacyklinę, tlenek azotu – NO), fibrynolityczne, przeciwzakrzepowe i regulujące napięcie ściany. Komórki śródbłonka utrzymują funkcje barierowe, produkują białka podścieliska, czynniki wzrostu, cytokiny, modulują wzrost komórek, prezentują antygeny, mogą też być miejscem replikacji wirusów. Opór naczyniowy kontrolują czynniki zwężające, takie jak angiotensyna II, aminy katecholowe, tromboksan, leukotrieny i endotelina, a rozszerzają – kininy, prostaglandyny, NO i adenozyna. 
W różnych okolicach mózgu występuje heterogenność strukturalno-metaboliczna ECs. Cykl komórkowy ECs jest bardzo niski, jednak fizjologicznie zachodzą odwracalne zmiany w gęstości kapilar tkanki mózgu (tzw. naczyniowa plastyczność), które są zależne od ćwiczeń fizycznych i intelektualnych, hipoksji i np. deprywacji sensorycznej. Kluczową rolą ECs jest tworzenie bariery krew–mózg (blood brain barier – BBB), jednostki neuronalno-naczyniowej regulującej napływ/odpływ substancji i płynu, substancji neurotoksycznych oraz patogenów do tkanki nerwowej. Integralność bariery zależy od białek związanych ze ścisłymi łączami komórek śródbłonka – klaudyny, okludyny i ZO-1 (zonula occludens 1). Prawidłowa funkcja BBB i jednostki neuronalno-naczyniowej (neurovascular unit – NVU)/sprzężenia neuronalno-naczyniowego (neurovascular coupling – NVC) zależy od właściwych kontaktów międzykomórkowych. W mózgu istnieją również pola bezbarierowe – obszary, w których włośniczki zawierają śródbłonek z fenestracjami, pełniące szczególne funkcje wymagające kontaktu ze środowiskiem zewnętrznym. 
Następną istotną cechą unaczynienia mózgu jest autoregulacja oznaczająca zdolność do obkurczenia naczyń przy zbyt wysokich wartościach ciśnienia, a poszerzenie w przypadku hiperkapni, niedotlenienia czy kwasicy. Autoregulacja ma na celu zabezpieczenie stałych wartości ciśnienia perfuzyjnego i wewnątrzczaszkowego, chroniąc przepływ mózgowy przed spadkami i wzrostami ciśnienia perfuzyjnego w mechanizmie statycznym i dynamicznym. 
Jednostka neuronalno-naczyniowa (NVU) składa się z sieci kooperujących komórek śródbłonka, perycytów, astrocytów i neuronów. Umożliwia dostosowanie regionalnego przepływu mózgowego do aktualnego zapotrzebowania metabolicznego zależnego od sprzężenia neuronalno-naczyniowego (NVC). Zjawisko to odbywa się na drodze metabolicznej poprzez wazoaktywne metabolity (CO2, mleczany), mediatory wynikające z aktywności synaptycznej, reaktywność astrocytów i autonomiczny system kontroli unaczynienia. Aktywność neuronalna w dużej mierze zależy od działania astrocytów, które koordynują transport tlenu i glukozy oraz partycypują w ścieżkach sygnalizacji zapalnej. Ich stopki końcowe okołonaczyniowe zawierają liczne kanały potasowe i wodne. Astrocyty usuwają zbędne substancje poprzez układ glimfatyczny kontrolowany przez akwaporynę 4 (ryc. 1a, b). Ponadto w pracę NVU zaangażowany jest mikroglej [2, 4–9].
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Rycina 1 
Astrocyty uwidocznione w odczynie na obecność GFAP: a) jako element bariery krew–mózg na poziomie immunohistochemicznych zwykłych włośniczek (pow. 400 ×), b) w obrębie struktury jednostki neuronalno-naczyniowej (NVU) na poziomie tętniczki z wykładnikami odcinkowego poszerzenia przestrzeni okołonaczyniowej (GFAP, pow. 200 ×).
Naczynia mogą być uszkadzane przez różne czynniki egzo- i endogenne, które przyczyniają się do zaburzeń mechanicznych i/lub dysfunkcji komórek przejawiających się zmienionym fenotypem. Czynniki uszkadzające ECs to przede wszystkim: niedotlenienie, działanie nadtlenków lipidów, reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species – ROS), mediatorów zapalnych, przeciwciał, patogenów infekcyjnych, nikotyny, produktów metabolizmu i nadciśnienie. Uszkodzony śródbłonek zmienia swoje właściwości i wyczerpuje rezerwy, zmniejszając profil antykrzepliwy, produkując substancje proskurczowe, cytokiny prozapalne, aktywując cząsteczki adhezyjne. 
Komórki mięśniowe ściany naczyń reagują poprzez migrację i proliferację w odpowiedzi na mediatory (platelet-derived growth factor – PDGF, endotelinę, trombinę, fibroblast growth factor – FGF), produkują również cytokiny i czynniki wzrostu, syntetyzują i dokonują remodelingu białek macierzy pozakomórkowej, na skutek czego zmienia się napięcie ściany. Pogrubienie błony wewnętrznej naczyń jest odpowiedzią na uszkodzenie niezależnie od przyczyny. Uszkodzony śródbłonek i warstwa podśródbłonkowa goją się poprzez stymulację miocytów, ich wrastanie i produkcję białek macierzy pozakomórkowej. Ta tzw. neointima zawiera transformowane komórki mięśniowe wywodzące się ze ściany naczynia lub z prekursorów ze szpiku kostnego. Neointima stanowi formę odpowiedzi naprawczej na uszkodzenia powstałe na skutek zakrzepicy, migracji i proliferacji miocytów, produkcji macierzy oraz wpływu komórek zapalnych. W powyższym remodelingu mogą brać również udział procesy zwyrodnieniowe typu włóknienia, szkliwienia czy wapnienia. Wszelkie zmiany patologiczne małych naczyń wpływają na integralność i działanie BBB i NVU [5, 7, 10–17]. 
Relacje naczyń krwionośnych z elementami strukturalnymi tkanki nerwowej zaczynają się już w czasie rozwoju embrionalnego. W rozwoju zarodkowym mózgu angio- i neurogeneza są ściśle skorelowane dzięki komórkowym i molekularnym interakcjom między neuralnymi komórkami progenitorowymi i powstającymi naczyniami. Prekursory neuronalne wykazują ekspresję ligandów kierujących rozrostem naczyń i tworzą elementy strukturalne bariery krew–mózg. 
Regulacja neurogenezy odbywa się z kolei m.in. poprzez adekwatne dostarczanie tlenu i okołonaczyniową migrację neuronów. Młode naczynia wywierają wpływ angiokrynny na różnicowanie i dojrzewanie neuronów, a rekrutowane perycyty kontrolują proliferację komórek śródbłonka. Podczas tworzenia unaczynienia komórki mięśni gładkich naczyń pod wpływem VEGFR – vascular endothelial growth factor, PDGF, FGF, amin, peptydów i angiotensyny zmieniają fenotyp i różnicowanie z migracyjnego na proliferacyjny, syntetyzujący i kurczliwy. Istnieje regionalna, czasowa i jakościowa heterogenność waskularyzacji embrionalnej. W hipoksji płodowej niedojrzałe naczynia tracą kurczliwość, co ma wpływ na rozmiar uszkodzenia. Płodowa hipoksja wpływa na późniejszy rozwój mózgowo-naczyniowy [18, 19].
Tętnice mózgu rosną i dywersyfikują mniej więcej do 3. miesiąca po urodzeniu, następnie się stabilizują. Gęstość kapilar zmniejsza się w istocie białej do czasu porodu, natomiast włośniczki w korze pomnażają się do 3.–4. roku życia. Potem przez całe życie trwa remodeling funkcjonalny i angiogeneza adaptacyjna oraz zależna od uszkodzeń. W przypadku uszkodzeń mózgu uruchamiane/reaktywowane są mechanizmy częściowo podobne do embriogenezy. Dorosłe macierzyste komórki nerwowe mają kontakt z naczyniami okołokomorowymi i podlegają poprzez parakrynną niszę regulacji, która utrzymuje je w stanie spoczynku [20].
Okołokomorowe naczynia mózgu mają nieco odmienną strukturę, zawierają nieciągłą warstwę perycytów, a płyn mózgowo-rdzeniowy komór wydziela do otaczającej tkanki nerwowej morfogeny, np. Slit i Shh, wpływające na regenerację i angiogenezę. W strefie germinalnej/okołokomorowej odbywa się proliferacja progenitorów neuronalnych i glejowych z jednoczesną angiogenezą oraz migracja 
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