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Streszczenie

Abstract

Mikroangiopatie mézgowe to postepujace, zwykle uwarunkowane genetycznie choroby matych naczyn krwionoénych moézgu.
Najczesciej sg to uogolnione choroby naczyn, w ktérych dominuja objawy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego.
Powoduja one wystepowanie u wzglednie miodych oséb nawracajacych udaréw niedokrwiennych lub krwotocznych oraz
réznorodnych objawéw neurologicznych, takich jak migrena, padaczka, zaburzenia poznawcze o wczesnym poczatku czy
zaburzenia psychiczne, a takze specyficznych zmian w badaniach neuroobrazowych i neuropatologicznych. W badaniu
mozgu przy uzyciu rezonansu magnetycznego stwierdza si¢ rozlane albo ogniskowe hiperintensywne zmiany w istocie bialej,
a w materiale biopsyjnym - charakterystyczne zmiany morfologiczne w mikronaczyniach. Najbardziej znang i najczestsza
chorobg nalezaca do tej grupy jest mézgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawalami
i leukoencefalopatia - CADASIL, ale pi$miennictwo poswiecone chorobom matych naczyn mézgu szybko wzbogaca sie
o nowe jednostki i zespoly chorobowe. Dzigki upowszechnieniu si¢ badan neuroobrazowych i biopsyjnych sa one bowiem
coraz czesciej rozpoznawane. Wezesna diagnoza mikroangiopatii ma duze znaczenie praktyczne, poniewaz nie tylko
zaoszczedza pacjentowi kolejnych, zbednych badan dodatkowych, lecz takze wymaga modyfikacji rutynowo stosowanego
leczenia.

Slowa kluczowe: angiopatia, choroba malych naczyn mézgu, CADASIL

Microangiopathies are progressive genetically determined diseases of the cerebral small blood vessels. Usually, they are
generalised vascular diseases, only with the dominance of symptoms of the central nervous system damage. Characteristic
symptoms are recurrent ischaemic or haemorrhagic strokes and a variety of neurological symptoms such as migraines,
epilepsy, early cognitive disorders, mental disorders as well as specific changes in neuroimaging and neuropathological
findings in young patients. In magnetic resonance imaging of the brain, diffused or focal hyperintensities in the cerebral
white matter are visible, and in biopsy specimens characteristic histopathological changes in vessels are observed. The most
well-known and common microangiopathy is CADASIL, but the literature devoted to cerebrovascular disorders is rapidly
updated with new diseases and syndromes. Thanks to the better accessibility of neuroimaging methods and histopathological
assessment of biopsy materials, microangiopathies are increasingly recognised. Early diagnosis of microangiopathies is of
great practical importance, as not only does it prevent unnecessary additional tests, but also requires modification of routine
treatment.
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Wykaz skrétow:

AD (autosomal dominant inheritance) — dziedziczenie auto-
somalne dominujace

CAA (cerebral amyloid angiopathy) — moézgowa angiopatia
amyloidowa

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) - moézgowa
autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi
zawalami i leukoencefalopatia

CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) - mézgowa
autosomalna recesywna arteriopatia z podkorowymi zawa-
tami i zwyrodnieniem istoty bialej mézgu

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
GOM (granular osmiophilic material) — ztogi gestego osmo-
filnego materiatu

MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and
stroke-like episodes) — encefalopatia mitochondrialna z kwa-
sicag mleczanowg i epizodami udaropodobnymi

MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny
SVD (small vessels diseases) - ChMNM - choroby matych
naczyn mozgu

TIA (transient ischaemic attacks) — przemijajace napady
niedokrwienne

WSTEP

[ :hMNM sa heterogenng fenotypowo grupg cho-
rob naczyniowych, ktore odnoszg sie do proce-
sow patologicznych zachodzacych w tetnicach,

tetniczkach i naczyniach wlosowatych moézgu (Szczu-
dlik i Szermer, 2001). Nastgpstwem ChMNM jest obec-
nos¢ uszkodzen (udary podkorowe, rozlane lub ogniskowe
hiperintensywne zmiany, mikrokrwawienia) zlokalizowa-
nych w strukturach podkorowych mézgowia. Sg one uwi-
daczniane za pomocg badan obrazowych - w przeciwien-
stwie do matych naczyn - wiec termin ,ChMNM” jest
uzywany do opisywania wlasnie tych uszkodzen (Pantoni,
2010), ktore wystepuja 6-10 razy czesciej niz udar mozgu
(Leary i Saver, 2003) i wraz z chorobg Alzheimera lub samo-
dzielnie stanowig najczestsza przyczyne deficytéw poznaw-
czych czy otepienia (Aguero-Torres et al., 2006). Spotykane
sa zwykle u 0sob starszych, jako konsekwencja choréb ogdl-
noustrojowych, takich jak cukrzyca albo nadci$nienie tet-
nicze. Jednak coraz czeéciej opisuje sie ChMNM u 0séb
wzglednie mtodych, bez typowych czynnikéw ryzyka cho-
réb naczyniowych. W tej grupie pacjentéw dominuje uwa-
runkowanie genetycznie i w wielu przypadkach znane juz
sa wywolujace je mutacje.

Rokowanie krotkoterminowe jest wzglednie dobre, ale odle-

gla prognoza — niekorzystna. Po udarze lakunarnym 12-let-

nia prognoza jest znaczaco gorsza niz w udarach o innych
etiologiach, w ktorych $rednie przezycie wynosi 7,9 roku,
podczas gdy po udarze lakunarnym - 4,3 roku (Poggesi
et al., 2016). Mimo Ze nie stwierdza sie istotnych korelacji
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miedzy fenotypem zmian radiologicznych i klinicznych
(Debette et al., 2010), w przypadku istnienia zaawan-
sowanych zmian w istocie bialej moézgu ryzyko udaru
(hazard ratio, HR = 2,28), otepienia (HR = 3,97) lub zgonu
(HR = 2,27) zwigksza si¢ w czasie 5-letniej obserwacji (Fra-
mingham Heart Study) (Vilar-Bergua et al., 2016).

Celem niniejszej pracy jest przyblizenie lekarzom prakty-
kom najlepiej poznanych ChMNM.

MOZGOWA AUTOSOMALNA DOMINUJACA
ARTERIOPATIA Z PODKOROWYMI
ZAWALAMI | LEUKOENCEFALOPATIA
(CADASIL)

Genetyka

Najczesciej wystepujaca ChMNM jest CADASIL. Pierwszy
opis tej choroby zostal opublikowany w 1955 roku przez
Van Bogaerta (autor przedstawil ja jako rodzinng postac
choroby Binswangera). Pierwszy pewny opis zaprezento-
wano w 1993 roku po wykonaniu szeregu badan przez fran-
cuskich badaczy (Tournier-Lasserve et al., 1993).

CADASIL dziedziczony jest w sposob autosomalny domi-
nujacy. Za rozwoj choroby odpowiedzialne s3 muta-
cje w genie NOTCH3, znajdujacym si¢ na chromosomie
19p13.1-13.2. Wigkszo$¢ tych mutacji (95%) wystepuje
w eksonach 3.-6. CADASIL dotyka najczesciej osoby
mtiode, przede wszystkim w 3.-4. dekadzie zycia. Z biegiem
czasu postepuje i moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci.

Objawy kliniczne

Gléwnymi objawami klinicznymi s3: migrena, nawracajace
udary niedokrwienne, otepienie oraz zaburzenia psychia-
tryczne (Davous, 1998). Migrenie towarzyszy zazwyczaj aura
wzrokowa lub czuciowa (Dichgans ef al., 1998). Po pierw-
szym udarze niedokrwiennym czestotliwo$¢ napaddéw
migreny zwykle sie zmniejsza albo migrena calkowicie uste-
puje (Dziewulska, 2011). U pacjentéw chorych na CADA-
SIL dochodzi zazwyczaj do 5 udaréw mozgu i 10-12 TIA
(Joutel et al., 1996). Zaburzenia otgpienne wystepujg samo-
istnie lub jako powiklanie udaréw, a zaburzenia psychia-
tryczne maja zazwyczaj forme depresji i rozwijaja si¢ u okoto
10-20% chorych. Do innych, rzadszych objawéw CADA-
SIL-u nalezg: napady padaczkowe, neuropatia czuciowo-
-ruchowa, zaburzenia widzenia zwigzane z naczyniopo-
chodnym uszkodzeniem nerwu wzrokowego i siatkowki,
ogniskowa dystonia, parkinsonizm, nietrzymanie moczu.
Objawem ogolnoustrojowym moze by¢ uszkodzenie nerek,
chorych cechuje tez zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu
i zaburzen rytmu serca (Jastrzebski et al., 2014).

Badania obrazowe
W badaniach MRI mézgowia w sekwencji T2/FLAIR

(fluid-attenuated inversion recovery) widoczne sa rozlane
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hiperintensywne zmiany w istocie biatej moézgu, zwlaszcza
w przedniej czesci platow skroniowych oraz torebce zewnetrz-
nej, co jest charakterystyczne dla tej choroby (ryc. 1-3).

Ryc. 1. MRI mozgu pacjenta chorego na CADASIL. Widoczne
liczne hiperintensywne ogniska w torebce zewnetrznej
(strzatki) i w istocie bialej mozgu (dzigki uprzejmosci
dr hab. n. med. D. Dziewulskiej, Katedra i Klinika Neu-
rologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny)

Ryc. 2. MRI mdzgu pacjenta chorego na CADASIL. MRI,
sekwencja FLAIR, widoczne obustronne zajecie ptatow
skroniowych, tzw. objaw O’Sullivana (dzigki uprzejmosci
dra n. med. K. Jastrzebskiego, Klinika Neurologii i Uda-
réw Mozgu, Uniwersytet Medyczny w Lodzi)
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Badania dodatkowe

CADASIL jest chorobg ogélnoustrojows, obejmujaca nie
tylko moézg. Spotykane sg rowniez procesy patologiczne
w skorze, do badan umozliwiajacych ustalenie rozpozna-
nia nalezg wiec biopsja skory i biopsja skdrno-miesniowa.
W $cianie naczyn krwiono$nych widoczne sg zwyrodnie-
nie i ubytek komorek miesniowki gladkiej pericytow oraz
GOM. Ztogi GOM sa patognomiczne dla choroby; spe-
cyficznos¢ badania biopsyjnego wynosi 100%, a czuto$¢ -
okoto 50% (LaPoint et al., 2000). W CADASIL-u zmiany
histopatologiczne w naczyniach pojawiaja sie okolo 20. roku
zycia, jednak badaniem z wyboru jest badanie genetyczne.

Réznicowanie

CADASIL nalezy roznicowa¢ z CARASIL-em, stwardnie-
niem rozsianym, moézgowg angiopatig amyloidowg i pier-
wotnym zapaleniem naczyn uktadu nerwowego (Dziewul-
ska, 2011).

Leczenie

W terapii zaburzen poznawczych skuteczno$¢ wykazuje
donepezil (del Rio-Espinola et al., 2009), ktory poprawia
funkcje wykonawcze. Selektywne inhibitory wychwytu
serotoniny oraz leki antykoagulacyjne sg przeciwwska-
zane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko mikrokrwawien
(Chen et al., 2008). Zaleca si¢ natomiast podawanie statyn,

Ryc. 3. MRI moézgu pacjenta chorego na CADASIL. MRI,
sekwencja FLAIR, widoczne zajecie torebki zewnetrznej
(dzigki uprzejmosci dra n. med. K. Jastrzebskiego, Kli-
nika Neurologii i Udaréw Mozgu, Uniwersytet Medyczny
w Lodzi)
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ktore — zwiekszajac ekspresje syntetazy tlenku azotu w §rod-
btonkach - dzialaja rozkurczajaco na naczynia (Laufs et al.,
1998).

MOZGOWA AUTOSOMALNA RECESYWNA
ARTERIOPATIA Z PODKOROWYMI
ZAWALAMI | ZWYRODNIENIEM
ISTOTY BIALEJ MOZGU
(CARASIL/ZESPOL MAEDY)

Genetyka

Do tej pory opisano okoto 50 przypadkéw tej choroby,
gléwnie wérdd Azjatow. CARASIL jest wywolywany przez
mutacje genu HTRAI, zlokalizowanego na chromosomie
10q26, i dziedziczony w sposob autosomalny recesywny.

Objawy kliniczne

Objawy pojawiaja sie u 0s6b w wieku okoto 20-30 lat. Sg to
nawracajace udary lakunarne moézgu (jadra podstawy,
pnia), zaburzenia poznawcze, zaburzenia chodu, silne ataki
rwy kulszowej, zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, czesto
przedwczesne lysienie. Opisywano tez wystepowanie drga-
wek, zaburzen psychicznych i emocjonalnych, abulie i stan

wegetatywny.
Badania obrazowe

W badaniach MRI w obrazach T2-zaleznych widoczne sg
rozlane hiperintensywne zmiany w istocie bialej moézgu
z zaoszczedzeniem wldokien U, zwlaszcza w okolicach przy-
komorowych i strukturach glebokich. Wraz z postepem
choroby pojawia sie patognomiczna dla CARASIL-u zmiana
w postaci hiperintensywnego fuku siggajacego od mostu do
szypul mézdzku (tzw. objaw tuku) (Nozaki et al, 2015).

Badania dodatkowe

Istnieje mozliwo$¢ wykonania genetycznych badan pre-
natalnych, jezeli choroba zostala rozpoznana u cztonkéw
rodziny. Obraz MRI mézgowia moze by¢ podobny do tego
obserwowanego w CADASIL-u, jednak nie odnotowuje sie
gestego osmofilnego materialu w naczyniach. W materiale
biopsyjnym stwierdza si¢ niecharakterystyczne zmiany
w postaci stwardnienia matych przeszywajacych naczyn
mozgu. Zaleca si¢ wykonanie oceny psychologicznej.

Réznicowanie
CARASIL réznicuje sie przede wszystkim z CADASIL-em.
Leczenie
Leczenie jest objawowe i polega na podawaniu lekow prze-

ciwdepresyjnych, baklofenu lub tyzanidyny - w przypadku
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nasilonej spastycznosci, leczeniu ortopedycznym ztaman
kompresyjnych kregostupa oraz wsparciu emocjonalnym
(Onodera et al., 2014).

MIKROANGIOPATIA ZWIAZANA
Z MUTACJAMI GENU COL4A1

Genetyka

Choroba jest spowodowana mutacjami w genie COL4A1I,
kodujacym lekki fancuch Al kolagenu IV, i dziedziczona
w sposob autosomalny dominujacy; ewentualnie wystepuje
na skutek mutacji de novo (Vahedi i Alamowitch, 2011).

Objawy kliniczne

Nieprawidfowa budowa kolagenu IV, bedacego istotnym

skladnikiem blony podstawnej i macierzy zewnatrzkomor-

kowej, powoduje krucho$¢ naczyn krwionoénych i przy-
puszcza sig, ze jest odpowiedzialna za wystepowanie:

o porencefalii typu I dziedziczonej autosomalnie domi-
nujaco;

o ChMNM przebiegajacej z krwotokami;

« mikroangiopatii mézgowej z anomalig Axenfelda-
-Riegera (zespol wad wrodzonych charakteryzujacy sie
wystepowaniem obustronnych wad przedniego odcinka
oka skojarzonych z wadami rozwojowymi zebow, $rod-
kowej czeéci twarzy i jamy brzusznej);

o dziedzicznej angiopatii z nefropatig, tetniakami i kur-
czami migéni (zespol HANAC - hereditary angiopa-
thy with nephropathy, aneurysms and muscle cramps)
(Plaisier et al., 2007).

Mikroangiopatia zwigzana z mutacjami genu COL4Al

objawia si¢ wystepowaniem krwawien w okresie pre-

natalnym - prowadzacych do wodoglowia i niedoro-
zwoju, nawracajacych glebokich krwotokéw mézgowych,
nawracajacych incydentéw przejsciowego niedokrwie-
nia mozgu, utraty widzenia (jest to wazne ze wzgledu na
dostepnos¢ oftalmoskopu, umozliwiajacego neurologowi
obejrzenie siatkowki, na ktorej uwidoczni sie krety prze-
bieg naczyn), zaburzen poznawczych, otepienia, drga-
wek oraz objawdw ze strony narzadéw wewnetrznych:
nefropatii, miopatii lub uszkodzen serca (Lanfranconi
i Markus, 2010).

Badania obrazowe

Obraz zmian jest podobny do obserwowanego w przy-
padkach mikroangiopatii nadcisnieniowej. W badaniach
MRI uwidaczniajg si¢ rozlane okotokomorowe hiperin-
tensywne zmiany w istocie bialej mézgu, zwlaszcza w pta-
tach skroniowych, udary lakunarne, mikrokrwawienia
albo polozone gleboko udary krwotoczne (Vahedi et al.,
2007). Opisywano ponadto wystepowanie cyst okoloko-
morowych bez zajecia struktur podkorowych (Alamo-
witch et al., 2009).
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Badania dodatkowe

W badaniach histopatologicznych naczyn skory widoczne
s3 pogrubiala blona podstawna naczyn wlosowatych oraz
fragmentacja i duplikacja blony podstawnej naskodrka.
Uwaza si¢, ze mikronaczynia o nieprawidlowej blonie
podstawnej, zwlaszcza w miejscu ich rozgalezien i naczy-
nia jader podstawy, sg bardziej podatne na uszkodzenia,
co moze wyjasniac tak czeste wystepowanie w tej chorobie
zmian krwotocznych (Lanfranconi i Markus, 2010).

Réznicowanie

Chorobe réznicuje si¢ z mikroangiopatiami zwigzanymi
z mutacjami genu COL4A2, CADASIL-em, CARASIL-em,
leukodystrofia moézgowa z waskulopatig siatkowki (retinal
vasculopathy with cerebral leukodystrophy, RVCL) oraz ano-
ftalmig (wada wrodzona o charakterze malformacji pole-
gajaca na jednostronnym lub obustronnym niewyksztal-
ceniu oczu, powigzana z mutacjami genow SOX2, OTX2
i FOXE3).

Leczenie

Leczenie jest objawowe i polega na stosowaniu lekéw hipo-
tensyjnych oraz unikaniu antykoagulantéw (Gould et al.,
2006). Nie jest zalecane stosowanie lekow o dzialaniu anty-
koagulacyjnym. W przypadku kobiet ci¢zarnych bedacych
nosicielkami zmutowanego genu COL4A1 rekomenduje si¢
wykonanie cigcia cesarskiego w celu redukeji mozliwych
urazéw plodu w trakcie porodu. Z powodu zwiekszonego
ryzyka krwawien unikanie urazéw glowy jest istotne row-
niez u os6b dorostych.

CHMNM SPOWODOWANE MUTACJAMI
W GENIE TREX1

Genetyka

Mutacje w genie TREX1, znajdujacym si¢ na chromo-
somie 3p21.1-p21.3, sg dziedziczone w sposdb autoso-
malny dominujacy. Gen ten odpowiada za synteze biatka
DNaselll, bedacego enzymem hydrolitycznym z grupy
nukleaz i powodujacego rozpad DNA na krotsze tancuchy
lub pojedyncze nukleotydy.

Objawy kliniczne

Mozemy wyrdznic¢ kilka choréb zwigzanych z mutacjami

genu TREXI:

o zespOl Aicardiego-Goutieresa (Aicardi-Goutiéres syn-
drome, AGS);

« toczen rumieniowaty, posta¢ skorna (cutaneous lupus ery-
thematosus, CLE);

o toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythe-
matosus, SLE);
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o leukodystrofia moézgowa z waskulopatia siatkowki (ret-
inal vasculopathy with cerebral leukodystrophy, RVCL)
(Rice et al., 2015).

Pierwsze objawy wystepuja zwykle okoto 40. roku Zycia.

Obraz kliniczny obejmuje wystepowanie udaréw nie-

dokrwiennych, incydentéw przejsciowego niedokrwie-

nia moézgu, dyzartrii, niedowtadu, ataksji, migreny,
zaburzen psychicznych, otepienia, depresji i niepokoju.

Pojawiaja si¢ rowniez charakterystyczne objawy oczne

w postaci krwotokow do siatkowki, mikrotetniakdéw

naczyn wlosowatych, zaniku plamki zéttej oraz zabu-

rzen widzenia spowodowanych waskulopatig naczyn siat-
kowki. Niekiedy wystepuja marsko$¢ watroby, niewydol-
nos¢ nerek, martwica kosci, toczen ukladowy oraz zespot

Raynauda (Weil et al., 1999).

Badania obrazowe

Badania MRI mdzgu uwidaczniajg hipointensywne
zmiany w istocie bialej zlokalizowane okolokomorowo,
czasem otoczone obrzekiem z efektem masy, sugerujace
obecno$¢ guza (pseudotumour). Charakterystyczne sa
zajecie jader podkorowych, a takze zwapnienia i leukoen-
cefalopatia, gtéwnie u 0os6b mtodych (Choi, 2015).

Badania dodatkowe

W badaniu histopatologicznym pseudoguza obserwo-
wano wtorng do waskulopatii obliteracyjnej martwice
otoczona strefg obrzeku i astroglioza. W badaniu dna oka
mozna stwierdzi¢ obrzek plamki z6ltej z wtérnym zani-
kiem naczyn wlosowatych oraz teleangiektazje (Weil et al.,
1999). Badaniem diagnostycznym z wyboru jest badanie
genetyczne.

Leczenie i r6znicowanie

Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie jest objawowe.
Chorzy umierajg zwykle po 5-10 latach od wystapienia
objawow (Richards et al., 2007).

ENCEFALOPATIA MITOCHONDRIALNA
Z KWASICA MLECZANOWA
| EPIZODAMI UDAROPODOBNYMI
(MELAS)

Genetyka

Choroba jest zwigzana ze zmianami w mitochondrial-
nym DNA (mtDNA). Do tej pory zidentyfikowano wiele
gendw i mutacji odpowiedzialnych za MELAS. Najczest-
sza jest mutacja punktowa w pozycji 3243 w obrebie
genu MTTLI, kodujacego tRNA dla leucyny. Poniewaz
uwaza sie, ze w zygocie wiekszo$¢ mitochondriéw pocho-
dzi z komorki jajowej, choroba dziedziczy si¢ w linii mat-
czynej.
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Objawy kliniczne

MELAS to jedna z najczestszych choréb mitochondrial-
nych, charakteryzujaca si¢ wystegpowaniem objawow
podobnych do objawéw udaru moézgu (Testai i Gorelick,
2010). Objawy pojawiaja si¢ przewaznie w wieku dzie-
ciecym - dotyczy to okolo 80% wszystkich zachorowan
(DiMauro i Hirano, 2013). Pierwszy kliniczny opis choroby
zostal opublikowany w 1984 roku (Pavlakis et al., 1984).
Schorzenie ma charakter postepujacy i obejmuje rozne
zaburzenia w obrebie ukladu migsniowego i nerwowego.
Do objawéw charakterystycznych nalezg: incydenty udaro-
podobne, narastajace otepienie, migrena, miopatia i kwa-
sica mleczanowa. Spotyka si¢ tez polineuropatie, ataksje,
uposledzenie stuchu, oftalmoplegie, padaczke — obejmujaca
réwniez zespot MERRF (myoclonic epilepsy associated with
ragged-red fibers, padaczka miokloniczna z wtdknami szma-
towatymi/padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpa-
nymi wldknami) - oraz cukrzyce, kardiomiopatie, nefro-
patie, retinopatie, niskorosto$¢, zapalenia jelita grubego
i ciezkie zaparcia (Di Mauro, 2000; Lorenzoni et al., 2015).

Badania obrazowe

W badaniu CT moézgu widoczne s3 zwapnienia we wzgo-
rzu i jadrach podstawy, zanik mézdzku i ogniska hiperden-
syjne, glownie w korze mézgu. W badaniach MRI moézgu
uwidaczniajg si¢ ogniska niedokrwienne z rznego unaczy-
nienia tetniczego, przede wszystkim ptatéw ciemieniowych
i potylicznych (typowo w tylnych cze$ciach mézgowia)
(Pachalska et al., 2001) (ryc. 4).

Badania dodatkowe

W badaniu histopatologicznym mozgu stwierdza si¢ ogniska
martwicy tkanek, niekiedy z zachowaniem pojedynczych neu-
rondw, zgabczenie i glejoze istoty bialej oraz poszerzenie, pro-
liferacje i rozrost naczyn krwiono$nych, a takze okotonaczy-
niowe zwapnienia w zwojach podstawy (lizuka et al., 2003).
Diagnostyka obejmuje oznaczenie kwasu mlekowego i piro-
gronowego we krwi oraz naklucie ledzwiowe — czesto w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym wystepuja bowiem hipermlecza-
nemia i podwyzszone stezenie biatka (Hirano ef al., 1992).
Ponadto nalezy wykona¢ biopsje migénia w celu stwier-
dzenia obecnoéci tzw. wldkien szmatowatych. W badaniu
elektrokardiograficznym mozna czasem stwierdzi¢ cechy
kardiomiopatii czy preekscytacji. W badaniu neurofizjolo-
gicznym typowe sg cechy procesu miogennego i neuropa-
tii aksonalnej. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie badania
genetycznego, ktore polega na ocenie wystepowania muta-
cji w genie MT-TL, (Sharma et al., 2013).

Kryteria rozpoznania i réznicowanie
Aby mozna bylo rozpozna¢ chorobe, muszg by¢ spetnione

nastepujace kryteria: (1) obecno$¢ incydentéw o przebiegu
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udarowym przed 40. rokiem zycia, (2) encefalopatia z napa-
dami padaczkowymi i otepieniem oraz kwasica mleczanowa
i/lub (3) obecnosé¢ w biopsji miesnia szkieletowego poszar-
panych wiokien miesniowych barwigcych sie na intensyw-
nie czerwony kolor - tzw. wlokien szmatowatych (ragged-
red fibers) (Mierzejewska, 2004).

MELAS réznicuje si¢ m.in. z padaczka, udarami mézgu,
miastenig oraz dystrofig miotoniczna typu 1 (Gaillard, 2008).

Leczenie

Leczenie jest gtdéwnie objawowe. Zaleca si¢ stosowanie
koenzymu Q10 w dawkach do 300 mg na dobe, nikoty-
namidu, cytochromu C, witamin B, i B, oraz rehabilitacji
ogolnousprawniajacej (Kolar et al., 2014).

MOZGOWA ANGIOPATIA AMYLOIDOWA
(CAA)

Genetyka

Choroba ta jest okreslana jako kongofilna angiopatia amy-
loidowa (congophilic amyloid angiopathy) (Mendel, 2015).
Wywolujg ja mutacje réznych gendéw znajdujacych si¢ na
chromosomie 20p11.21, ktére wplywaja na odkladanie sie
B-amyloidu w $cianie tetniczek oraz naczyn zylnych kory

Ryc. 4. CT pacjentki z potwierdzonym rozpoznaniem MELAS.
Strzatka wskazuje hipodensyjny obszar, ktéry myl-
nie opisano jako udarowy - dopiero szereg pozniej-
szych badat pozwolito na postawienie prawidlowej dia-
gnozy. Dodatkowo widoczne hiperdensyjne zwapnienia
w jgdrach podkorowych (dzieki uprzejmosci dra n. med.
K. Jastrzebskiego, Klinika Neurologii i Udaréw Mozgu,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi)
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mozgowej i opony miekkiej. Wyrdzniamy dwie postacie
CAA: uwarunkowang genetycznie oraz sporadyczng; druga
z nich jest czestsza (Greenberg i Edgar, 1996). CAA wyste-
puje w populacji ogélnej z czestotliwoscig 30-40 przypad-
kéw/100 000 osob/rok (Greenberg, 1998). U 0séb starszych
czestos¢ wystepowania wynosi 10-40%, a u pacjentow
z chorobg Alzheimera - nawet 80% (Kolar et al., 2014).
Istnieje wiele typow CAA (tab. 1), wszystkie dziedziczone
s3 w sposob autosomalny dominujacy.

Objawy kliniczne

CAA moze przebiegac pod postacig nawrotowych $§rédmo-
zgowych udaréw krwotocznych (ptatowych). Charaktery-
zujg sie one obecnoscig objawéw ogniskowych, takich jak
zaburzenia mowy, niedowlady, béle i zawroty glowy, zabu-
rzenia $wiadomosci (Mendel, 2013). Charakterystyczne sg
naprzemienne udary niedokrwienne i krwotoczne. Czesto
obserwuje sie zaburzenia funkeji poznawczych i otepienie
(Panicker et al., 2010).

Badania obrazowe

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest badanie
MRI. Opiera si¢ ono na sekwencji GRE (gradient-recalled
echo), za pomoca ktorego wykrywa sie ogniska hipointen-
sywne zwigzane z obecno$cig hemosyderyny (produkt roz-
ktadu hemoglobiny krwi). Stosowana jest rowniez sekwen-
cja SWI (susceptibility-weighted imaging), umozliwiajaca
ocene obecnosci krwawien podpajeczyndéwkowych, $rod-
mdzgowych i wewnatrzkomorowych czy zelazicy powierz-
chownej (Kumar et al., 2006). CAA lokalizuje si¢ w platach
potylicznym, czolowym, skroniowym i ciemieniowym.
Rzadko obejmuje mézdzek. Raczej nie wystepuje w jadrach
podkorowych, pniu mézgu i istocie bialej.

Ewelina Nycz

Badania dodatkowe i rozpoznanie

Metodg pozwalajaca na przyzyciowe rozpoznanie CAA jest
biopsja moézgu, wykonywana jedynie jako badanie dodat-
kowe podczas diagnostyki innych jednostek chorobowych
(np. ocena materiatu uzyskanego w trakcie operacji neu-
rochirurgicznej w trakcie usuwania materialu krwotocz-
nego) (Greenberg i Edgar, 1996). Czulos¢ i swoistos¢ biopsji
wynosza odpowiednio 93% i 88% (Biffi i Greenberg, 2011).
Najnowsze metody diagnostyczne opieraja si¢ na badaniu
plynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym stwierdza sie pod-
wyzszone stezenie calkowitego i fosforylowanego biatka tau,
a obnizone - f-amyloidu 40 i 42 oraz alipoproteiny E (Ver-
beek et al., 2009).

Kryteria bostonskie (tab. 2) z 1996 roku mowig o trzech
stopniach prawdopodobienstwa rozpoznania CAA na pod-
stawie badania klinicznego, histopatologicznego oraz neu-
roobrazowania.

Opracowana zostala rowniez tabela zawierajace opisy
innych rzadkich ChMNM (tab. 3).

Leczenie

Leczenie CAA polega na regularnej kontroli cisnienia tetni-
czego krwi. Wyniki stosowania lekéw przeciwplytkowych,
statyn i sterydoterapii przy obrzeku naczyniowym sg nie-
jednoznaczne (Kloppenborg et al., 2010).

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
PODEJRZENIA CHOROBY MALYCH NACZYN

Wedtug STRIVE (STandards for Reportlng Vascu-
lar changes on nEuroimaging) badaniem z wyboru przy
podejrzeniu ChMNM jest badanie MRI mdzgu wyko-
nane za pomocg aparatu o czuloéci co najmniej 1,5 T

Typ CAA Gen Charakterystyczne cechy
Holenderski APP, 219213 Otepienie

lowa APP, 219213 Otepienie

Wroski APP, 219213 Otepienie

Flamandzki APP, 219213 Otepienie

Arktyczny APP, 219213 Otepienie

Islandzki (ystatyna C (C573,20p11.21) Otepienie

Brytyjski ITM2B, 13q14.2 Otepienie

Duriski ITM2B,13q14.2 Otepienie, krwotoki srddmézgowe
Wrodzony zwiazany z transtyretyng TTR,18q12.1 Nieznane

Zwiazany z biatkiem prionowym PRNP, 20p13 Nieznane

Firiski Gelsolina (GSN, 9933.2) Nieznane

Wegierski Nieznany Udary krwotoczne, mikrokrwawienia

Tab. 1. Typy CAA
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Pewna mézgowa angiopatia amyloidowa | W badaniu autopsyjnym:

« brak innych przyczyn krwotoku

« krwotok korowy, ptatowy lub korowo-podkorowy
« Zaawansowana angiopatia amyloidowa

Prawdopodobna mézgowa angiopatia
amyloidowa z potwierdzeniem w badaniu
histopatologicznym

- brak innych przyczyn krwotoku

Dane kliniczne i wynik badania histopatologicznego (biopsja mézgowia lub krwiaka):
« krwotok korowy, ptatowy lub korowo-podkorowy
- obecnos¢ angiopatii amyloidowej w prébce

Prawdopodobna mézgowa angiopatia
amyloidowa (rozpoznanie kliniczne)
- wiek >55 lat

Dane kliniczne i wynik badania MRI lub CT:
« liczne krwotoki ptatowe, korowe lub korowo-podkorowe

« brak innych przyczyn krwotoku [leczenie przeciwzakrzepowe z migdzynarodowym wskaznikiem znormalizowanym
(international normalised ratio, INR) >3, poprzedzajacy zachorowanie uraz czaszki, zawat mézgu, guz mézqu, malformacja
naczyniowa, zapalenie naczyn, koagulopatie lub dyskrazja uktadu krwiotwérczego]

Mozliwa mézgowa angiopatia
amyloidowa (rozpoznanie kliniczne)
- wiek >55 lat

Dane kliniczne i wynik badania MRI lub CT:
« pojedynczy krwotok ptatowy, korowy lub korowo-podkorowy

« brak innych przyczyn krwotoku (leczenie przeciwzakrzepowe z INR >3, poprzedzajacy zachorowanie uraz czaszki, zawat
mdzgu, guz mézgu, malformacja naczyniowa, zapalenie naczyn, koagulopatie lub dyskrazja uktadu krwiotwérczego)

Tab. 2. Kryteria bostoriskie

hereditary multi-infarct dementia)

Choroba Dziedziczenie Gen Charakterystyczne cechy

Mutacje genu FOXCT powodujace chorobe matych naczyn Mutacjadenovo | FOXCT Udary podkorowe, katarakta, jaskra, wady uzebienia, serca,
pepka, zaburzenia stuchu

PADMAL (pontine autosomal dominant microangiopathy and AD Mikro-RNA | Dysfagia, dyzartria, zaburzenia czuciowo-ruchowe,

leukoencephalopathy) otepienie

Portugalsko-francusko rodzinna choroba matych naczyn (familial SVD, | AD Nieznany Bdle gtowy

Portuguese-French type)

Dziedziczne otepienie wielozawatowe typu szwedzkiego (Swedish AD Nieznany Bdle gtowy, zaburzenia nastroju

Tab. 3. Inne, bardzo rzadkie ChMNM

z uwzglednieniem nastepujacych sekwencji: FLAIR, T2,
gradient echo T2 (gradient-recalled echo T2-weighted MRI)
lub SWI (ryc. 5), T1 lub DWI (diffusion-weighted imaging)
(Wardlaw et al., 2013).

W wielu przypadkach mikroangiopatii ustalenie rozpozna-
nia jest mozliwe dzieki badaniom genetycznym. W Polsce
badania te mozna wykona¢ w réznych o$rodkach akade-
mickich lub w specjalistycznych firmach zajmujacymi sie
sekwencjonowaniem genomow. Ze wzgledu na rodzinne
wystepowanie ChMNM badanie genetyczne mozna tez
wykona¢ u cztonkéw rodziny, u ktérych nie wystepuja
objawy.

Z uwagi na obecno$¢ hiperintensywnych zmian w istocie
bialej mézgu i mlody wiek pacjentéw mikroangiopatie sg
czesto blednie rozpoznawane jako choroby demieliniza-
cyjne. Pomocne okazuje si¢ w takich sytuacjach naklucie
ledzwiowe. Badanie to, cho¢ inwazyjne, pozwala wyjasni¢
watpliwo$ci diagnostyczne, poniewaz w przeciwienstwie
np. do stwardnienia rozsianego (obecno$¢ prazkéw oligo-
klonalnych) wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
w mikroangiopatiach jest zwykle prawidlowy.

Biopsja skory lub biopsja skorno-mig$niowa sa pomocne
przy ustalaniu rozpoznania niektérych ChMNM -

AKTUALN NEUROL 2017, 17 (2), p. 76—86

Ryc. 5. Obraz SWI. Widoczne mikrokrwotoki w potylicy i ogni-
sko krwotoczne w placie czotowym (dzieki uprzejmosci
dra n. med. K. Jastrzebskiego, Klinika Neurologii i Uda-
réw Mézgu, Uniwersytet Medyczny w Lodzi)
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ze wzgledu na obecno$¢ charakterystycznych zmian histo-
patologicznych i ultrastrukturalnych (np. CADASIL).
Badaniami laboratoryjnymi, ktére nalezy wykona¢ u kaz-
dego pacjenta z podejrzeniem ChMNM, sg badania steze-
nia sodu, potasu, chlorkéw, mocznika, kreatyniny, fosfatazy
alkalicznej, albuminy, biatka catkowitego, wapnia, fosforu
i kwasu moczowego, aktywnosci transaminaz (alaninowej
i asparaginianowej), y-glutamylotransferazy (GGT), steze-
nia bilirubiny, kinazy kreatynowej, dehydrogenazy mlecza-
nowej i TSH oraz lipidogram (cholesterol catkowity, trojgli-
cerydy, cholesterol HDL, cholesterol LDL).

Obecnie trwaja badania nad biologicznymi markerami
ChMNM (Poggesi et al., 2016). Markery te to obecne
w plynie mézgowo-rdzeniowym i/lub krwi czynniki zwia-
zane z toczacymi si¢ w naczyniach procesami zapalnymi
czy zwyrodnieniowymi oraz zaburzeniami krzepniecia
(Jonsson et al., 2010). Jako jeden z markeréw mikroangiopa-
tii oznacza si¢ biatko CRP (Pradhan ef al., 2001), zwigzane
z patogeneza miazdzycy, rozwojem cukrzycy, nadci$nie-
nia tetniczego, zespotu metabolicznego i réznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Interleukina 6 jest cytoking pro-
zapalng wydzielang m.in. poprzez makrofagi i komoérki T
(Cesari et al., 2003). Badania wykazaly, ze jej podwyzszone
stezenie wigze si¢ z m.in. z chorobami tetnic obwodowych
i udarami. Uszkodzenie srédblonka wptywa na rozregulo-
wanie homeostazy naczyn mozgowia i uszkodzenie bariery
krew-mozg, ktora staje si¢ przepuszczalna dla krazacych
we krwi czynnikow toksycznych (Deanfield et al., 2007).
Pod katem progresji zmian naczyniowych oznacza si¢ row-
niez stezenie homocysteiny, roznych cytokin, chemokin,
czasteczek adhezyjnych, receptoréw powierzchniowych
komorek oraz czynnikéw zwigzanych z apoptoza. Przy ich
wysokich warto$ciach obserwowane byly bowiem hiperin-
tensywne zmiany w istocie bialej mézgowia.

Obecnos¢ hiperintensywnych zmian w istocie bialej mézgu
i udaréw lakunarnych moze by¢ zwigzana z zaburzeniami
procesow krzepniecia i fibrynolitycznych (Vischer, 2006).
Do najlepiej przebadanych markerow tych proceséw naleza:
czynnik tkankowy, czynnik krzepnigcia VII i trombomodu-
lina, ktorych zmiana stezenia przyczynia sie do zdarzen ser-
cowo-zatorowych.

Rola bialek macierzy zewnatrzkomorkowej, lipidow, tro-
poniny T, D-dimeréw i kwasu moczowego w rozwoju
uszkodzenia istoty bialej moézgu nie jest jednoznaczna
(Tomimoto et al., 2001).

OGOLNE ZASADY PROFILAKTYKI
I LECZENIA CHOROB MALYCH NACZYN
KRWIONOSNYCH MOZGU

Standardowe leczenie przeciwpltytkowe moze nie by¢ sku-
teczne w zapobieganiu ChMNM (Bath i Wardlaw, 2015).
Obecnie w profilaktyce mikroangiopatii bada sie skutecz-
no$¢ nowych substancji aktywnych, takich jak neurotro-
piny, inhibitory fosfodiesterazy 3 i 5, tlenek azotu oraz pro-
stacykliny.

DOI: 10.15557/AN.2017.0008

Ewelina Nycz

Leki przeciwzakrzepowe nowej generacji, takie jak apik-
saban, dabigatran i riwaroksaban, stosowane u pacjen-
tow z migotaniem przedsionkéw, nie maja wplywu na
postep ChMNM. Nalezy jednak pamietad, ze u chorych
z hiperintensywnymi zmianami w istocie bialej mézgu
ryzyko krwawienia i mikrokrwawien wzrasta po leczeniu
trombolitycznym (Neumann-Haefelin et al., 2006).
Kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (aspi-
ryna, ibuprofen, naproksen) hamuja tworzenie sie pozapal-
nych prostaglandyn, lecz w przypadku dlugoterminowego
stosowania doprowadzilyby do negatywnych nastepstw,
np. nadci$nienia tetniczego czy nietolerancji glukozy.
Tlenek azotu wykazuje dziatanie przeciwplytkowe, przeciw-
zapalne, antyleukocytowe, antykomorkowe migéni gtadkich
oraz ochronne wobec srodbtonka i bariery krew-mozg.
Dodatkowo obniza ci$nienie tetnicze i rozkurcza naczynia
mozgowe, lecz jego rola w prewencji ChMNM nie jest jasna.
Endotelina-1 dziata jako antagonista tlenku azotu i prowa-
dzi do skurczu naczyniowego, np. w krwawieniu podpa-
jeczynowkowym (subarachnoid haemorrhage, SAH). Anta-
gonista receptora endoteliny (clazosentan) jest stosowany
w terapii SAH, ale nie ma informacji o jego skutecznosci
w leczeniu ChMNM (Hainsworth i Markus, 2008). Trwaja
badania nad skutecznoscig lekow antyoksydacyjnych, cilo-
stazolu, pentoksyfiliny, fasudilu i topiramatu, ktore uszczel-
nialyby bariere krew-mozg (wraz z wiekiem staje si¢ ona
bardziej przepuszczalna dla czynnikéw toksycznych)
(Omote et al., 2012).

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najwazniejszych mody-
fikowalnych czynnikéw ryzyka zaréwno udaréw mozgu,
jak i incydentéw naczyniowych w ChMNM (Pearce et al.,
2014). Istnieja badania wykazujace skuteczno$¢ cerebroli-
zyny w chorobach naczyniowych, ale nie w ChMNM. Zale-
cenia odnos$nie do stosowania trombolizy z uzyciem t-PA
(tkankowy aktywator plazminogenu), statyn oraz lekow
hipotensyjnych sa takie same dla pacjentow z ChMNM
i tych z innymi rodzajami udaréw mozgu (Jauch et al.,
2013). Trzeba jednak pamietac o wzroscie ryzyka krwawie-
nia i mikrokrwawien u chorych z hiperintensywnymi zmia-
nami w istocie bialej mézgu po leczeniu trombolitycznym.
Nie odnotowano skutecznosci inhibitoréw fosfodiesterazy,
fasudilu i amfetaminy w ChMNM. Pojedyncze badania
wykazuja, ze witaminy z grupy B (B, By,) i kwas foliowy
zmniejszaja ryzyko nawrotowych udaréw i nasilenie hiper-
intensywnych zmian w istocie bialej mézgu (Cavalieri et al.,
2012).

Prewencja niefarmakologiczna ChMNM obejmuje rzucenie
palenia, stosowanie zrownowazonej, ale wysokobiatkowej
diety, ograniczona podaz sodu (niedosalanie) oraz zwigk-
szenie aktywnosci ruchowej (Lawrence et al., 2012).

PODSUMOWANIE
1. Obecnos¢ mikroangiopatii mézgowej nalezy rozwa-

zy¢, jedli u wzglednie mtodych osob bez typowych czyn-
nikéw ryzyka choréb naczyniowych w badaniu MRI
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mdzgu stwierdza si¢ obecnos¢ hiperintensywnych zmian
w istocie biafej.

2. W diagnostyce mikroangiopatii zasadnicza role odgry-
waja badania genetyczne i ocena morfologii naczyn
w materiale pochodzacym z biopsji skory, miesnia szkie-
letowego lub innych tkanek.

3. Wczesne wykrycie mikroangiopatii pozwala uniknaé
niepotrzebnych badan dodatkowych i zmodyfikowa¢
stosowane leczenie.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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