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Streszczenie	
Udar mózgu to najczęstsza przyczyna niepełnosprawności i  trzeci co do częstości powód zgonów wśród osób 
dorosłych. Wskutek udaru corocznie umiera na świecie około 6,15 mln ludzi. Według wciąż aktualnej i powszech-
nie stosowanej definicji WHO udar mózgu to nagłe wystąpienie ogniskowego lub uogólnionego zaburzenia czyn-
ności mózgu, które trwa dłużej niż 24 godz. i wynika wyłącznie z przyczyn naczyniowych. Szacuje się, że nawet 
około 85–90% udarów mózgu ma etiologię niedokrwienną, resztę stanowią udary krwotoczne i SAH (subarach-
noid haemmorhage, krwotok podpajęczynówkowy). Celem pracy jest przybliżenie rzadkich – ale spotykanych 
w praktyce – genetycznych przyczyn udaru mózgu związanych z mutacjami w pojedynczych genach. Omówione 
jednostki chorobowe wpisują się w szerokie spektrum tzw. chorób małych naczyń mózgowych niezwiązanych 
z nadciśnieniem. Ich występowaniu często towarzyszą inne patologie ośrodkowego układu nerwowego, takie jak 
postępujące zaburzenia poznawcze czy przewlekłe zespoły bólowe kręgosłupa. Niepokoić powinna także mno-
gość zaburzeń ze strony innych, pozornie niepowiązanych funkcjonalnie narządów, chociaż według piśmien-
nictwa znane są przypadki skąpoobjawowe. Dodatkowo w wielu przypadkach niejednoznaczny obraz radiolo-
giczny sugeruje potrzebę rozszerzenia diagnostyki. Warto, by klinicyści pamiętali, że należy szczególnie wnikliwie 
poszukiwać przyczyny udaru mózgu u osób młodych bez ewidentnego wywiadu w kierunku nadciśnienia tętni-
czego oraz z nawracającymi epizodami naczyniowymi i odchyleniami w badaniu fizykalnym – wskazującymi 
na obecność określonych zespołów. Jednocześnie współistnienie typowych czynników ryzyka, czyli stosowania 
leków wpływających na hemostazę, nadciśnienia tętniczego czy zaburzeń metabolicznych, nie zwalnia z obo-
wiązku rozważania chorób rzadkich. W diagnostyce tych jednostek chorobowych nieoceniona wydaje się inter–
dyscyplinarna współpraca specjalistów z dziedziny kardiologii, nefrologii, dermatologii i genetyki.

Słowa kluczowe: udar mózgu, choroby małych naczyń, przyczyny monogenetyczne, CADASIL, CARASIL, choroba 
Fabry’ego, mikroangiopatia związana z mutacjami genu COL4A1, angiopatia amyloidowa

Summary	
A brain stroke is the most common cause of disability and the third cause of mortality among adults. Every year 
6.15 million people in the world die of stroke. According to a current and commonly used WHO definition, the 
stroke is a rapid occurrence of focal or global neurological deficit of strictly cerebrovascular cause that persists 
beyond 24 hours. It is estimated that even up to 85–90% of strokes is caused by an ischaemic aetiology, the 
remainder by haemorrhagic or subarachnoid bleeding. The aim of the paper is to acquaint clinicians with rare, 
nevertheless occurring in practice genetic causes of strokes connected with single gene mutation. The mentioned 
disorders are included in a wide spectrum of so called nonhypertensive, cerebral small-vessel diseases. Com-
monly they occur with concomitant syndromes such as progressive cognitive disturbances or spinal chronic pain 
syndromes. The multitude of disorders of theoretically unrelated organs also should be alarming although, 
according to the literature, there are known some oligosymptomatic cases. Additionally, in many cases, unclear 

Received: 20.03.2014
Accepted: 10.04.2014

Published: 30.04.2014

© Aktualn Neurol 2014, 14 (1), p. 34–42

DOI: 10.15557/AN.2014.0004



35

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (1), p. 34–42

CHOROBY NACZYNIOWE

WSTĘP

Według Światowej Organizacji Zdrowia z powo
du udaru mózgu umiera każdego roku około 
6,15 mln ludzi, co stanowi 10,8% wszystkich 

przyczyn zgonów. W krajach wysoko i średnio rozwinię-
tych udary są drugą przyczyną zgonów i ustępują jedynie 
chorobie niedokrwiennej serca. Z kolei w krajach słabo 
rozwiniętych udary to szósta z najczęstszych przyczyn – 
po infekcjach dolnych dróg oddechowych, biegunkach, 
HIV/AIDS, chorobie niedokrwiennej serca i malarii(1). 
Prognozy obejmujące okres do 2030 roku przewidują 
wzrost liczby osób umierających z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca i udaru – wskutek starzenia się popula-
cji i przemiany ekonomicznej krajów słabo rozwiniętych. 
Te ostatnie będą powoli przyjmowały charakterystykę epi-
demiologiczną krajów rozwijających się i rozwiniętych(2). 
Polska należy do niewielkiej grupy państw Europy 
Wschodniej, w których notuje się wzrostowy współczyn-
nik umieralności z powodu udarów(3). Wyniki rodzimych 
badań są niejednoznaczne. Badania z okolic Poznania(4) 
i Krakowa(5) wskazują na spadkową tendencję umieralno-
ści, ale w tych dotyczących Warszawy spadku nie zaob-
serwowano(6,7). Rozbieżność tę da się wytłumaczyć różni-
cami wiekowej struktury ludności i poziomu cząstkowych 
współczynników zgonów w poszczególnych grupach wie-
kowych(8).
Według wciąż aktualnej i powszechnie stosowanej defi-
nicji WHO udar mózgu to nagłe wystąpienie ognisko-
wego lub globalnego zaburzenia czynności mózgu, które 
trwa dłużej niż 24 godziny i wynika wyłącznie z przy-
czyn naczyniowych. Powyższa definicja wprowadza kry-
terium czasu, pośrednio służące do zdefiniowania innego 
zaburzenia o charakterze naczyniowym – przemijają-
cego ataku niedokrwiennego (transient ischaemic attack, 
TIA)(9). Termin udar obejmuje: krwawienie podpajęczy-
nówkowe (około 5% przypadków), krwotok śródmózgowy 
(około 15%) i udar niedokrwienny (około 80%)(10).
Etiologia udaru niedokrwiennego i rokowania są różne. 
Wyróżnia się chorobę dużych naczyń, spowodowaną 
zmianami miażdżycowymi w głównych naczyniach tęt-
niczych mózgu, udar sercowo-zatorowy, chorobę małych 
naczyń (udary lakunarne), udary o innej określonej 

radiological image seems to suggest the need for further investigations. After reading this article, clinicians 
should keep in mind that they especially inquisitively need to search for the reason of stroke in young patients 
without obvious hypertension in anamnesis, with recurrent vascular episodes, with abnormalities on physical 
examination that suggest the presence of certain complex of syndromes. Simultaneously, coexistence of typical 
risk factors such as using drugs affecting thrombosis, arterial hypertension or metabolic disorders should not 
excuse ignoring the rare diseases. An interdisciplinary team-work of specialists of cardiology, nephrology, der-
matology or genetics seems to be invaluable for establishing the diagnosis in this cases.

Key words: brain stroke, small vessel disease, monogenetic disorders, CADASIL, CARASIL, Fabry’s disease, 
microangiopathy related with COL4A1 gene mutation, amyloid angiopathy

 

etiologii oraz udary o niezdefiniowanej etiologii(11,12). 
Najlepiej rokuje udar lakunarny, a najgorzej – krwotok 
śródmózgowy i krwawienie podpajęczynówkowe(10,13).
Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku chorób naczy-
niowych mózgu jest czynnikiem ryzyka udaru krwo-
tocznego i  niedokrwiennego, z  wyjątkiem sercowo-
pochodnego(14). Już wcześniej badania na bliźniętach 
jednojajowych i dwujajowych dowiodły, że czynniki 
genetyczne mają udział w  patogenezie udarów(15–17), 
a inne badania – że podłoże genetyczne okazuje się istot-
niejsze w przypadku dziedziczenia w linii żeńskiej(18).
Celem pracy jest przybliżenie najlepiej poznanych spo-
śród rzadkich (niemniej spotykanych w praktyce) gene-
tycznych przyczyn udaru mózgu związanych z małymi 
naczyniami i mutacjami w pojedynczych genach.

CADASIL (CEREBRAL AUTOSOMAL 
DOMINANT ARTERIOPATHY 

WITH SUBCORTICAL INFARCTS 
AND LEUKOENCEPHALOPATHY)

To najczęstsza genetycznie uwarunkowana choroba 
małych naczyń związana z udarami i naczyniopo-
chodnym otępieniem(19,20). CADASIL wynika z muta-
cji genu NOTCH3(21), zlokalizowanego na ramieniu 
krótkim chromosomu 19. (19p13.1) i składającego się 
z 33 eksonów. Powstające białko liczy 2321 amino-
kwasów. Dotychczas rozpoznano ponad 169 mutacji 
w tym genie (www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).
Nie wiadomo dokładnie, jak często występuje oma-
wiana choroba, ponieważ nie jest ona prawidłowo roz-
poznawana, a w niektórych izolowanych populacjach 
może występować zdecydowanie częściej niż w popu-
lacji ogólnej. Praca dotycząca epidemiologii w popula-
cji ogólnej wskazuje, że CADASIL występuje z często-
ścią 1:25 000–50 000(22).
Objawy choroby można sprowadzić do pięciu podsta-
wowych grup, występujących w różnych konfiguracjach 
i u pacjentów w różnym wieku. Są to: ataki migreny 
z aurą zwykle wzrokową lub czuciową (20–40% chorych, 
zazwyczaj w wieku 20–40 lat), podkorowe udary nie-
dokrwienne (60–85% chorych, zwykle w wieku 20–70 lat), 
zaburzenia nastroju i  apatia (około 20% chorych), 
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zaburzenia poznawcze i  otępienie(23) oraz inne – 
padaczka (10% pacjentów)(24), mikrokrwawienia (31–69%), 
sporadycznie udary krwotoczne(25) i objawy pozapira-
midowe(26).
Zmiany radiologiczne w istocie białej to użyteczny radio-
logiczny „marker” tej choroby. Zwykle są umiejscowione 
podkorowo i okołokomorowo, szczególnie w płacie skro-
niowym (objaw O’Sullivana), torebce zewnętrznej, pła-
cie czołowym i ciemieniowym(27). Zajęcie przedniej czę-
ści płata skroniowego jest czułe na 89% i swoiste na 86%, 
a zajęcie torebki zewnętrznej – czułe na 94%, ale swoiste 
na 45%(28).
Makroskopowo mózgi pacjentów cierpiących na CADA-
SIL prezentują zmiany typowe dla przewlekłej choroby 
małych naczyń mózgu. Zmiany te dotyczą istoty bia-
łej półkul mózgowych w okolicach okołokomorowych 
i jądrze półowalnym. Udary lakunarne są umiejscowione 
nie tylko w istocie białej, lecz także w jądrach podko-
rowych, dodatkowo występuje poszerzenie przestrzeni 
Virchowa–Robina. Zmiany patologiczne pojawiają się 
ponadto w istocie szarej, w której stwierdza się apoptozę 
neuronów, szczególnie dobrze widoczną w warstwach 
trzeciej i piątej(29,30). Odpowiada za to stopniowa destruk-
cja komórek mięśniowych małych naczyń mózgu (vascu-
lar smooth muscle cells), prowadząca do postępującego 
zwężenia ścian naczynia i zwłóknienia(31). Ultrastruk-
turalnie CADASIL charakteryzuje obecność osmofilo-
wego ziarnistego materiału (granular osmiophilic mate-
rial, GOM) – położonego zewnątrzkomórkowo w pobliżu 
powierzchni komórki mięśnia gładkiego. Materiał ten jest 
również znajdowany wewnątrznaczyniowo.
Chociaż objawy choroby wiążą się głównie z układem 
nerwowym, zmiany obserwuje się też w  innych orga-
nach: śledzionie, wątrobie, nerkach, mięśniach oraz – co 
ważne dla klinicystów – w skórze(32). Z powodu łatwego 
dostępu do materiału biopsyjnego czułość rozpoznania 
choroby za pomocą biopsji skóry mieści się w przedziale 
45–96%(28,33).

CARASIL (CEREBRAL AUTOSOMAL 
RECESSIVE ARTERIOPATHY 

WITH SUBCORTICAL INFARCTS 
AND LEUKOENCEPHALOPATHY)

Schorzeniem podobnym do wyżej omawianego, również 
związanym z uszkodzeniem małych naczyń, jest CARA-
SIL – występujący głównie w Azji i zwany przez autorów 
japońskich zespołem Maeda(34,35). Dokładnej częstości 
występowania zespołu dotąd nie rozpoznano, wiadomo 
jednak, że znaleziono mutację w populacji kaukaskiej(36).
Choroba cechuje  się występowaniem udarów nie-
dokrwiennych i stopniową deterioracją funkcji mózgu, 
otępieniem, wczesnymi zmianami zwyrodnieniowymi 
kręgosłupa (z napadowym silnym bólem w okolicy lędź-
wiowej) oraz przedwczesnym łysieniem, choć już opisano 
mutację, w której obrazie klinicznym nie stwierdza się 

łysienia(37). Najbardziej charakterystyczny obraz rezo-
nansu magnetycznego przedstawia rozlane zmiany 
istoty białej (hiperintensywne w obrazach T2-zależnych 
i hipointensywne w obrazach T1-zależnych) oraz liczne 
udary lakunarne jąder podkorowych, wzgórza i pnia 
mózgu. Dodatkowo w obrazach kręgosłupa można uwi-
docznić liczne przepukliny jąder miażdżystych krążków 
międzykręgowych(38). Histopatologicznie CARASIL 
przejawia się arteriosklerozą małych przeszywających 
naczyń, bez obecności osmofilnych ziarnistości depo-
zytów amyloidu.
Za powstanie choroby odpowiadają mutacje w chromo-
somie 10q25 dla proteazy serynowej HTRA1(39). Skut-
kują one obniżoną aktywnością enzymu, a tym samym – 
brakiem hamowania szlaku sygnałowego związanego 
z TGF-β (transforming growth factor-β), który reguluje 
angiogenezę i przebudowę naczyń(39).

CHOROBA FABRY’EGO

Na udar mózgu związany z zajęciem małych naczyń 
w pły wają również mutac je genu GL A ( Xq22). 
Koduje on α-galaktozydazę A  – znaczący def i-
cyt jej aktywności prowadzi do choroby Fabry’ego 
(Andersona–Fabry’ego), dziedziczonej w  sposób 
sprzężony z chromosomem X(40,41). Dotychczas rozpo-
znano ponad 500 mutacji powodujących tę chorobę 
(www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).
Do nagromadzenia glikosfingolipidów dochodzi w lizo-
somach endotelium naczyniowego, mięśniach gładkich 
ścian naczyń, komórkach zwojów nerwowych, nerkach, 
sercu, oczach i innych tkankach(42). Skutkuje to wystę-
powaniem powikłań sercowo-naczyniowych (zawałów), 
mózgowo-naczyniowych (udarów i przemijających ata-
ków niedokrwiennych) oraz nerkowych (białkomocz, nie-
wydolność nerek) w młodym wieku(43) i zgonów z tego 
powodu już w przedziale wiekowym 30–40 lat(44). W popu-
lacji naszych zachodnich sąsiadów stwierdzono, że cho-
roba Fabry’ego może odpowiadać za około 4% tzw. kryp-
togennych udarów niedokrwiennych – głównie w obrębie 
unaczynienia podstawno-kręgowego – w młodym wieku 
(18–55 lat), co stanowi według autorów 1,2% wszystkich 
udarów w tym przedziale wiekowym(45). Według innych 
badań choroba Fabry’ego odpowiada za 0,5% udarów 
w wieku 18–55 (mediana: 46) lat. Wśród tych incydentów 
naczyniowych 76% przypadków to udary niedokrwienne, 
8% – krwotoczne, 16% – TIA (transient ischaemic attack, 
przemijające ataki niedokrwienne mózgu)(46).
W północnej Anglii częstość występowania choroby sza-
cuje się na 1:40 000(47). W szczególnych grupach cho-
rych, np. z niewydolnością nerek, choroba stanowi nie-
cały 1%(48). Ważniejsze wydaje się jednak zidentyfikowanie 
pozostałych członków rodziny, którzy jeszcze nie mają 
objawów i zaawansowanych zmian narządowych – takie 
osoby można skutecznie leczyć preparatem alfa-galakto-
zydazy(49) (Fabrazyme, Genzyme).
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Rozpoznane potwierdza się na podstawie oznaczenia 
aktywności alfa-galaktozydazy A w surowicy i leukocy-
tach krwi. U mężczyzn wartości te są znacząco obniżone, 
a u kobiet bywają nieznacznie obniżone lub prawidłowe 
i mogą nie korelować z klinicznym zaawansowaniem 
zmian(50).
Z punktu widzenia genetyki klasycznej i w świetle powyż-
szej informacji dotyczącej dziedziczenia powinni cho-
rować tylko mężczyźni, a  zatem ciekawą obserwacją 
wydaje się występowanie objawów nawet u kobiet (hete-
rozygotyczne kobiety), związane z przypadkową inak-
tywacją chromosomu X. Wieloośrodkowe europejskie 
badania wykazały ponadto, że czas od wystąpienia pierw-
szych objawów do ustalenia prawidłowego rozpozna-
nia wynosi u mężczyzn średnio 13,7 roku, a u kobiet – 
16,3 roku(51).
Neurologiczna manifestacja choroby polega na występo-
waniu obwodowej polineuropatii, polineuropatii autono-
micznej i powikłań mózgowych choroby serca. Najwcze-
śniejsze objawy charakterystyczne dla tej choroby chłopcy 
podają w wieku 6–8 lat, a dziewczynki – w wieku około 
9 lat. Są to: napadowe bóle kończyn i brzucha trwające 
od minuty do godziny, nasilane przez wysiłek, gorączkę 
i kąpiel, nietolerancja ciepła i zimna, przewlekłe zmęcze-
nie. Wśród innych objawów wymienia się: brak potliwo-
ści (anhydrosis), zmiany skórne, głównie w okolicy pępka 
(angiokeratoma), szumy uszne i utratę słuchu, zmętnienie 
rogówki i soczewki, przerost mięśnia sercowego, zabu-
rzenia rytmu serca, niedomykalność zastawek, przewle-
kłe biegunki, zaparcia, białko w moczu, postępującą nie-
wydolność nerek, napady paniki, zaburzenia adaptacyjne, 
depresję(50).
W przypadku homozygot objawy mózgowe pojawiają się 
około 34. roku życia (33,8), a w przypadku heterozygot – 
nieco później, bo w wieku 40 lat (40,3)(52). Najczęstszymi 
objawami neurologicznymi są niedowłady połowicze 
i objawy z tzw. tylnego kręgu(52). Około 20% pacjentów 
z  chorobą Fabry’ego miało TIA przed wystąpieniem 
udaru niedokrwiennego(46). Nie bez znaczenia dla leka-
rza praktyka jest ponadto doniesienie z Francji doty-
czące zastosowania skutecznej (NIHSS przed podaniem 
14p, trzy dni później – 4p) i niepowikłanej krwawieniem 
wewnątrzczaszkowym trombolizy dożylnej u  młodej 
pacjentki z chorobą Fabry’ego(53).
Zajęcie małych naczyń ośrodkowego układu nerwowego 
uwidacznia się nawet u pacjentów bez objawów neurolo-
gicznych – pod postacią rozsianych hiperintensywnych 
zmian w obrazach T2-zależnych i T2-FLAIR. Zmiany 
te znajdują się głównie w płatach czołowych i ciemie-
niowych, w niektórych przypadkach w porównywalnym 
stopniu dotyczą istoty szarej i białej. W obrazach T1-za-
leżnych obserwuje się hiperintensywne obszary w jądrach 
podstawy, głównie w poduszce(54). Początkowo uważano, 
że wynikają one z nagromadzenia glikosfingolipidów, ale 
bardziej prawdopodobną przyczyną jest obecność złogów 
wapnia(55). Pod wpływem terapii zmiany w ośrodkowym 

układzie nerwowym (OUN) nie wycofują się, a nawet ule-
gają pejoryzacji, zwłaszcza u osób po 40. roku życia(54). 
Pacjenci z chorobą Fabry’ego mają większą średnicę tęt-
nicy podstawnej (ectasia) niż osoby z udarami w młodym 
wieku i zdrowe, co można wykorzystać w badaniach skri-
ningowych(56).
Jak wynika z amerykańskiego rejestru chorych, czas 
życia pacjentów z chorobą Fabry’ego jest krótszy niż 
w populacji ogólnej USA. Mężczyźni z tą chorobą żyją 
średnio 58,2 roku (74,7 – populacja ogólna), a kobiety – 
75,4 (80,0). Do zgonu prowadzą najczęściej przyczyny 
sercowo-naczyniowe, nieznane, mózgowo-naczyniowe 
i nerkowe(44).

MIKROANGIOPATIA ZWIĄZANA 
Z MUTACJAMI GENÓW COL4A1 I COL4A2

Gen COL4A1 koduje łańcuch α1 IV typu kolagenu. 
Mutacje prowadzą do dziedziczonej autosomalnie 
dominująco porencefalii i niemowlęcego niedowładu 
połowiczego(57,58), zespołu HANAC (autosomal domi-
nant hereditary angiopathy with nephropathy, aneurysms, 
and muscle cramps)(59), odpowiadają za rozlaną leukoen-
cefalopatię z oczną malformacją typu Axenfelda–Rie-
gera(60) oraz powodują nawracające udary krwotoczne 
w młodym wieku bez porencefalii(61). Zespoły te opisano 
również na terenie Europy – wykazują 100-procentową 
penetrację(62).
Mutacje dotyczą genu COL4A1, zlokalizowanego na 
chromosomie 13. (13q34) i złożonego z 52 eksonów, 
obejmujących obszar 158kbp(57). Gen COL4A1 leży bli-
sko genu COL4A2. Oba są regulowane przez ten sam 
promotor, dodatkowo w obrębie genu COL4A2 znaj-
duje  się sekwencja wyciszająca ekspresję obu genów 
(COL4 silencer)(63). Znacząca większość mutacji loka-
lizuje  się w części genu odpowiedzialnej za budowę 
domeny podobnej do potrójnej helisy kolagenu (triple-
helical collagen-like domain), zwanej też segmentem głów-
nym. Uważa się ją za konserwatywną i bogatą w glicynę, 
a mutacje typu zmiany sensu w tym obszarze powodują 
jej destabilizację(57). Typ IV kolagenu został uznany za 
podstawowy budulec błony podstawnej naczyń krwio-
nośnych(64). Kolagen IV to białko długości około 400 nm. 
Składają się na nie dwa łańcuchy α1(IV) i jeden α2(IV). 
Obecnie rozróżnia się sześć rodzajów kolagenu IV: od 
α 1(IV) do α 6(IV). 
Wyodrębniono 14 mutacji typu zmiany sensu oraz 
1 mutację typu mikroinsercji (www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), które prowadzą do choroby z  zajęciem 
małych naczyń. Mutacje przyczyniają się prawdopodob-
nie do syntezy nieprawidłowego białka i niestabilności 
domeny zawierającej potrójną helisę (segment główny). 
Skutkuje to zahamowaniem sekrecji heterodimeru biał-
kowego (COL4A1 i COL4A2) w okolicę błony podstaw-
nej naczyń i akumulacją wewnątrzkomórkową białek 
COL4A1 i COL4A2(65). Wykazano również, że mutacje 
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w genie COL4A2 mogą powodować fenotyp podobny do 
wywoływanego przez mutacje genu COL4A1(66). Zmiany 
te (zarówno w COL4A1, jak i w COL4A2) modyfikują 
budowę i właściwości naczyń(65,67), co może się objawiać 
m.in. nadmierną wrażliwością na czynniki środowiskowe, 
np. urazy. Taki mechanizm wykazano na modelu zwie-
rzęcym(68).
Objawy kliniczne dotyczą głównie OUN. Niekiedy towa-
rzyszą im zmiany oczne, nerkowe, w mięśniach szkiele-
towych i sercu. Symptomy związane z OUN to udary 
niedokrwienne i śródmózgowe udary krwotoczne, mani-
festujące  się w  badaniu RM lakunami, leukoarajozą 
i mikrokrwotokami(69). Zmiany oczne obejmują kręty 
przebieg naczyń tętniczych, cechy zaćmy, jaskry i anoma-
lię (dysgenezję) przedniego odcinka gałki ocznej – ano-
malia Axenfelda–Riegera(60,70).
Wymienione objawy to tylko część ogólnoustrojowej 
choroby, w której skład wchodzą też zmiany związane 
z dużymi naczyniami: tętniaki tętnicy szyjnej wewnętrz-
nej, skurcze mięśniowe, objaw Raynauda, zaburzenia 
rytmu serca, zmiany w nerkach (hematuria, obecność 
białka w moczu, torbiele nerek)(69). Należy jednak zazna-
czyć, że u danego pacjenta nie muszą występować wszyst-
kie powyższe symptomy. Ekspresja objawów neurologicz-
nych u nosicieli tej samej mutacji i w jednej rodzinie bywa 
odmienna, zależy od czasu ujawnienia się choroby(61).
Klinicyści spotkają się zatem z różnym spektrum: niedo-
władem połowiczym w wieku niemowlęcym, padaczką, 
utratą wzroku, dystonią, udarem, pogorszeniem funkcji 
poznawczych i otępieniem. Pierwszorazowy lub nawro-
towy udar krwotoczny może występować u pacjentów bez 
obciążenia nadciśnieniem tętniczym i poniżej 50. roku 
życia(71). Z drugiej strony u 2 z 96 pacjentów z udarem 
krwotocznym o późnym początku stwierdzono mutacje 
genu COL4A1(72). Krwawienie śródmózgowe może rów-
nież stanowić skutek urazu głowy w trakcie porodu(73). 
Ponadto opisano krwawienie wewnątrzczaszkowe jako 
rezultat leczenia przeciwkrzepliwego(72). Udar bardzo 
często staje się pierwszą manifestacją choroby w mło-
dym wieku(71).
U osób ze zmutowanym genem COL4A1 w większo-
ści przypadków stwierdza się istotne nieprawidłowości 
w OUN, nawet jeśli te osoby są bezobjawowymi człon-
kami rodziny. Z drugiej strony istnieje grupa nosicieli 
mutacji z  prawidłowym obrazem rezonansu magne-
tycznego mózgu(74,75). Porencefalia, czyli obecność jam 
w utkaniu mózgu – zwykle w okolicy okołokomorowej – 
w przypadku mutacji COL4A1 i COL4A2 jest konsekwen-
cją krwawień wewnątrzczaszkowych w okresie przed-
porodowym(57,58). Leukoencefalopatię odnotowuje  się 
u większości rodzin z mutacją w genie COL4A1 – wystę-
puje w okolicach okołokomorowych(59,67,74,75). Bezobja-
wowe mikrokrwotoki lokalizują się głównie w jądrach 
podkorowych, podnamiotowo i w móżdżku(61,74,76). U czę-
ści rodzin stwierdzono występowanie tętniaków tętnic 
wewnątrzczaszkowych(59,74).

MÓZGOWA ANGIOPATIA AMYLOIDOWA 
(CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, CAA)

Jak wykazały badania naukowe, drugą co do częstości 
przyczyną krwotoków śródmózgowych (intracerebral 
haemorrhage, ICH) – po nadciśnieniu tętniczym – może 
być angiopatia amyloidowa. CAA wiąże się z odkłada-
niem złogów beta-amyloidu w błonie środkowej i przy-
dance naczyń mózgowych(77).
Patologia ta dotyczy głównie naczyń tętniczych małego 
i średniego kalibru, chociaż najnowsze badania podkre-
ślają obecność podobnych zmian w naczyniach żylnych 
i kapilarach. Zmiany obejmują korę mózgową, okolice 
podkorowe, a także opony miękkie: z predylekcją do pła-
tów ciemieniowych, następnie – czołowych, skroniowych 
lub potylicznych. Częstość występowania zmian rośnie 
z wiekiem i jest szacowana na 10–40% u osób starszych 
oraz nawet 80% u pacjentów z chorobą Alzheimera(78). 
Jednakże w badaniu sekcyjnym złogi wykrywa się u nie-
mal 50% bezobjawowych wcześniej pacjentów powyżej 
80. roku życia – tworzenie się złogów ma bowiem zwią-
zek z fizjologicznym procesem starzenia.
Choroba pojawia się najczęściej w postaci sporadycz-
nej. Postać dziedziczna występuje rzadko, wcześniej daje 
pierwsze objawy, cechuje się cięższym przebiegiem kli-
nicznym i gorszym rokowaniem. Do zachorowania pre-
dysponuje obecność alleli epsylon2 i epsylon4 APOE, co 
w około 70% przypadków wiąże się z obecnością płato-
wych krwotoków śródmózgowych w subpopulacji pacjen-
tów w podeszłym wieku(79). W postaci rodzinnej angiopa-
tii amyloidowej złogi amyloidu składają się z cystatyny C 
lub z białka ITM2B(80,81).
Wśród postaci rodzinnych na uwagę zasługuje ta, w któ-
rej prekursorem amyloidu jest transtyretyna(82), syntety-
zowana głównie w wątrobie, ale także w splotach naczy-
niówkowych. Fizjologicznie pełni ona funkcję nośnika dla 
tyroksyny. Pojedyncze mutacje w genie dla transtyretyny 
mogą powodować zmianę jej struktury i powstanie formy 
nierozpuszczalnej, odkładanej w postaci złogów w ścia-
nie naczyń(83).
Obecnie istnieją trzy podstawowe hipotezy na temat 
patogenezy CAA. Pierwsza zakłada, że rozpuszczalne 
prekursory białka amyloidowego przechodzą z krwi przez 
uszkodzoną barierę krew–mózg (blood-brain barier, BBB) 
a to z kolei prowadzi do odkładania się nierozpuszczal-
nego beta-amyloidu w naczyniach krwionośnych i mózgu 
w postaci włókien(83). Druga hipoteza głosi, iż podstawo-
wym źródłem amyloidu, który odkłada się i gromadzi 
w naczyniach, są mięśnie gładkie naczyń i perycyty(84). 
Zgodnie z trzecią hipotezą amyloid ma pochodzenie neu-
ronalne(83,84) i jest transportowany z płynu śródmiąższo-
wego mózgu do krwi(82,83).
Gen dla prekursorowego białka amyloidu (APP) znaj-
duje się na chromosomie 21. Wyjaśnia to korelację mię-
dzy zwiększonym ryzykiem występowania omawia-
nej choroby a  trisomią chromosomu 21. Zwiększona 
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ekspresja APP prowadzi do kumulowania złogów amylo-
idu, klinicznego ujawniania CAA i wcześniejszego wystę-
powania zmian typowych dla choroby Alzheimera. Mimo 
oczywistej korelacji istnieje jedynie kilka opublikowanych 
opisów przypadków pacjentów z zespołem Downa, u któ-
rych rozpoznano CAA(85,86).
Mózgowa angiopatia amyloidowa jest klinicznie powią-
zana przede wszystkim ze zwiększonym ryzykiem uda-
rów krwotocznych półkulowych i mikrokrwawień. Według 
części badań to również częsta przyczyna nieurazowych 
krwotoków podpajęczynówkowych. Obraz kliniczny 
zależy od rozległości i lokalizacji zmian krwotocznych. 
Spektrum objawów rozciąga się od mikrokrwotoków bez-
objawowych, przez mnogość niespecyficznych dla CAA 
objawów ogniskowych (zależnych od lokalizacji zmian 
krwotocznych), po rozległe udary płatowe. Przyczyny 
uszkodzenia ściany naczyń upatruje się w ich krucho-
ści i zmniejszonej plastyczności, spowodowanej odkła-
daniem kompozytów beta-amyloidu. Ponadto obecność 
złogów może wpływać na przebudowę ściany naczyń, 
powodować zwężenie ich światła i upośledzenie prze-
pływu mózgowego w odpowiedzi na bodźce fizjologiczne. 
W tym mechanizmie CAA odpowiada za spektrum zmian 
o charakterze niedokrwiennym: od nagłych epizodów 
przemijającego niedokrwienia czy dokonanych udarów 
niedokrwiennych do zmian przewlekłych, prowadzących 
do otępienia o charakterze naczyniopochodnym(78). Kli-
nicznie objawy choroby podstawowej mogą współistnieć 
z symptomami guza rzekomego (amyloidoma), zapale-
niem naczyń, objawami choroby Alzheimera, otępienia 
z ciałami Lewy’ego, zespołem Downa.
Postacie rodzinne wyróżniają się wcześniejszym począt-
kiem klinicznym, cięższym przebiegiem, większą dyna-
miką zmian. Uogólnione zmiany często przybierają 
formę rodzinnej amyloidowej neuropatii (familial amy-
loid neuropathy, FAP) z towarzyszącą kardiomiopatią 
oraz nawracającymi zmianami niedokrwiennymi i krwo-
tocznymi w OUN(87).
Podstawowym badaniem diagnostycznym umożliwiają-
cym wysunięcie podejrzenia CAA jest badanie rezonansu 
magnetycznego(88). Czasami jednak już obraz tomografii 
komputerowej – ogniska krwotoczne położone korowo, 
obwodowo, zwłaszcza w obrębie płatów ciemieniowych 
i potylicznych, lub ogniska mnogie, bez wywiadu w kie-
runku nadciśnienia tętniczego – powinien budzić wątpli-
wości diagnostyczne(89,90). Dotychczas diagnostyka rezo-
nansu magnetycznego opierała się na sekwencji GRE 
(gradient-recalled echo) i wykrywaniu hipointensywnych 
zmian związanych z obecnością hemosyderyny jako pro-
duktu rozkładu krwi i zaniku sygnału w sekwencji T2-zależ-
nej(88). Ostatnio podkreśla się rolę sekwencji SWI (suscepti-
bility-weighted imaging) jako bardziej czułej w obrazowaniu 
mikrokrwawień(91). Są to jednak techniki umożliwiające 
pośrednie, objawowe wykrywanie patologii.
Jedyną nieinwazyjną techniką pozwalającą na wykrycie 
złogów beta-amyloidu jest PET (pozytonowa tomografia 

emisyjna) z zastosowaniem PiB (Pittsburgh compound B) – 
związku wiążącego amyloid(89,92). To nadal metoda nadal 
eksperymentalna, ale wydaje się, że jej udoskonalenie 
i upowszechnienie okazałyby się istotne dla przyżycio-
wej diagnostyki CAA. Na razie pewne rozpoznanie da się 
ustalić wyłącznie na podstawie badania pośmiertnego. 
Obowiązujące kryteria bostońskie przewidują trzy stopnie 
prawdopodobieństwa rozpoznania na podstawie bada-
nia klinicznego, neuroobrazowania i badania histopato-
logicznego. Pewne rozpoznanie CAA staje się możliwe po 
stwierdzeniu w badaniu sekcyjnym następujących zjawisk:
1. �obecności krwotoków płatowych, korowych lub koro-

wo-podkorowych; 
2. �obecności zaawansowanej CAA z chorobą naczyń; 
3. �braku innych zmian patologicznych. 
W razie braku potwierdzenia badaniem patologicznym 
rozpoznanie CAA można ustalić na podstawie danych 
klinicznych oraz:
1. �zmian w rezonansie magnetycznym, a także obecności 

wielu krwotoków zlokalizowanych w płatach, korowo 
lub podkorowo; 

2. �wieku około 55 lat; 
3. �braku innych przyczyn wystąpienia krwotoku mózgo-

wego(93,94), zwłaszcza braku wzrostu ciśnienia tęt-
niczego.

Dla lekarzy praktyków nie bez znaczenia pozostaje możli-
wość ustalenia tego rozpoznania przyżyciowo. Do tej pory 
diagnozy stawiane pośmiertnie nie pozwalały na wnikliwą 
ocenę kliniczną pacjenta. Ponadto wydaje się, że dawały 
mylne wyobrażenie o angiopatii amyloidowej jako choro-
bie ekstremalnie rzadkiej i niestanowiącej istotnej alterna-
tywy w diagnostyce różnicowej krwotoków mózgowych.
Obecnie nie ma standaryzowanych metod leczenia ani 
prewencji CAA opartych na badaniach klinicznych. Jak 
sugeruje badanie PROGRESS, kontrola ciśnienia tęt-
niczego może obniżać ryzyko krwotoku w przebiegu tej 
choroby(95). Istnieją niejednoznaczne doniesienia doty-
czące terapii lekami przeciwpłytkowej i statynami. Podej-
rzewa się, że wymienione rodzaje terapii mogą zwięk-
szać ryzyko krwawienia. Niezbędne są jednak dodatkowe 
badania, które pomogą oszacować bilans korzyści 
i ryzyka w profilaktyce zmian niedokrwiennych i krwo-
tocznych u pacjentów z CAA. Postuluje się też pozytywną 
rolę kortykosteroidów w redukcji obrzęku naczyniowego 
towarzyszącego zapaleniu naczyń związanemu z CAA(87), 
ale brakuje jednoznacznych wytycznych odnoszących się 
do wymienionych metod farmakoterapii(95,96).

PODSUMOWANIE

Omówione jednostki chorobowe wskazują na szeroką 
i jeszcze niezamkniętą etiologię choroby małych naczyń 
mózgowych, którą rozpoznaje się głównie w związku 
z przebiegiem nadciśnienia tętniczego.
Autorzy starali  się podkreślić odrębności kliniczne 
i  radiologiczne mogące naprowadzić praktyków na 
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prawidłowe rozpoznanie. Warto przypomnieć objaw 
O’Sullivana i obecność GOM położonego zewnątrzko-
mórkowo w przypadku CADASIL-u; bóle kostno-mię-
śniowe, zmiany typu angiokeratoma, białkomocz, nie-
wydolność nerek i wzrost średnicy tętnicy podstawnej 
w przypadku choroby Fabry’ego; kręty przebieg naczyń 
siatkówki i  wady przedniego odcinka gałki ocznej 
w przypadku mikroangiopatii związanej z mutacjami 
genów COL4A1 i COL4A2 oraz istnienie korelacji mię-
dzy angiopatią amyloidową a zespołem Downa.
Dodatkowo w pracy zwrócono uwagę na konieczność 
poszukiwania innej przyczyny udaru niedokrwien-
nego lub krwotocznego niż samo nadciśnienie tętnicze. 
To szczególnie ważne u młodych pacjentów bez ewi-
dentnego wywiadu w kierunku nadciśnienia. Co wię-
cej, nawet w razie obecności czynników ryzyka – takich 
jak stosowanie leków wpływających na hemostazę, nad-
ciśnienie, migrena, przebyte urazy głowy – nie należy 
zapominać o możliwości współistnienia patologii zwią-
zanych z opisanymi tu chorobami.
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