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Streszczenie |

Summary |

Udar mézgu to najczestsza przyczyna niepetnosprawnosci i trzeci co do czgstoSci powdd zgondw wsrod osdb
dorostych. Wskutek udaru corocznie umiera na Swiecie okoto 6,15 min ludzi. Wedtug wciaz aktualnej i powszech-
nie stosowanej definicji WHO udar mézgu to nagle wystapienie ogniskowego lub uogdlnionego zaburzenia czyn-
nosci mozgu, ktore trwa diuzej niz 24 godz. i wynika wylacznie z przyczyn naczyniowych. Szacuje si¢, ze nawet
okolo 85-90% udaréw mozgu ma etiologi¢ niedokrwienna, resztg stanowia udary krwotoczne i SAH (subarach-
noid haemmorhage, krwotok podpajeczynéowkowy). Celem pracy jest przyblizenie rzadkich — ale spotykanych
w praktyce — genetycznych przyczyn udaru moézgu zwigzanych z mutacjami w pojedynczych genach. Omoéwione
jednostki chorobowe wpisuja si¢ w szerokie spektrum tzw. chorob maifych naczyfn mézgowych niezwiazanych
z nadci$nieniem. Ich wystepowaniu cz¢sto towarzysza inne patologie osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
postepujace zaburzenia poznawcze czy przewlekie zespoly bolowe kregostupa. Niepokoi¢ powinna takze mno-
20S8¢ zaburzen ze strony innych, pozornie niepowigzanych funkcjonalnie narzadoéw, chociaz wedtug piSmien-
nictwa znane sa przypadki skapoobjawowe. Dodatkowo w wielu przypadkach niejednoznaczny obraz radiolo-
giczny sugeruje potrzebe rozszerzenia diagnostyki. Warto, by klinicysSci pamigtali, ze nalezy szczeg6lnie wnikliwie
poszukiwac przyczyny udaru mézgu u oséb miodych bez ewidentnego wywiadu w kierunku nadcisnienia tetni-
czego oraz z nawracajacymi epizodami naczyniowymi i odchyleniami w badaniu fizykalnym - wskazujacymi
na obecno$¢ okreslonych zespolow. Jednoczesnie wspdlistnienie typowych czynnikdw ryzyka, czyli stosowania
lekow wplywajacych na hemostaze, nadciSnienia t¢tniczego czy zaburzefi metabolicznych, nie zwalnia z obo-
wiazku rozwazania chordb rzadkich. W diagnostyce tych jednostek chorobowych nieoceniona wydaje si¢ inter—
dyscyplinarna wspotpraca specjalistow z dziedziny kardiologii, nefrologii, dermatologii i genetyki.

Stowa kluczowe: udar moézgu, choroby matych naczyn, przyczyny monogenetyczne, CADASIL, CARASIL, choroba
Fabry’ego, mikroangiopatia zwiazana z mutacjami genu COL4A1, angiopatia amyloidowa

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
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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

WSTEP

‘ x ’ediug Swiatowej Organizacji Zdrowia z powo-
du udaru moézgu umiera kazdego roku okoto
6,15 mln ludzi, co stanowi 10,8% wszystkich
przyczyn zgondw. W krajach wysoko i Srednio rozwinig-
tych udary sg druga przyczyna zgondw i ustepuja jedynie
chorobie niedokrwiennej serca. Z kolei w krajach stabo
rozwini¢tych udary to szdsta z najczestszych przyczyn —
po infekcjach dolnych drog oddechowych, biegunkach,
HIV/AIDS, chorobie niedokrwiennej serca i malarii®.
Prognozy obejmujace okres do 2030 roku przewidujg
wzrost liczby 0sdb umierajacych z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca i udaru — wskutek starzenia si¢ popula-
cji i przemiany ekonomicznej krajow stabo rozwinietych.
Te ostatnie bedg powoli przyjmowaty charakterystyke epi-
demiologiczng krajow rozwijajacych si¢ i rozwinigtych®.
Polska nalezy do niewielkiej grupy panstw Europy
Wschodniej, w ktorych notuje si¢ wzrostowy wspdlczyn-
nik umieralnosci z powodu udaréw®. Wyniki rodzimych
badan sg niejednoznaczne. Badania z okolic Poznania®
i Krakowa® wskazuja na spadkowa tendencj¢ umieralno-
Sci, ale w tych dotyczacych Warszawy spadku nie zaob-
serwowano®”. Rozbieznos¢ t¢ da si¢ wyttumaczy¢ rozni-
cami wiekowej struktury ludnosci i poziomu czgstkowych
wspotczynnikdw zgondw w poszczegolnych grupach wie-
kowych®.
Wedtug wciaz aktualnej i powszechnie stosowanej defi-
nicji WHO udar mézgu to nagie wystapienie ognisko-
wego lub globalnego zaburzenia czynnoSci mozgu, ktore
trwa dtuzej niz 24 godziny i wynika wytacznie z przy-
czyn naczyniowych. Powyzsza definicja wprowadza kry-
terium czasu, poSrednio stuzace do zdefiniowania innego
zaburzenia o charakterze naczyniowym — przemijaja-
cego ataku niedokrwiennego (transient ischaemic attack,
TIA)®. Termin udar obejmuje: krwawienie podpajeczy-
nowkowe (okoto 5% przypadkow), krwotok Srodmdzgowy
(okoto 15%) 1 udar niedokrwienny (okoto 80%)"?.
Etiologia udaru niedokrwiennego i rokowania sg rozne.
Wyrdznia si¢ chorob¢ duzych naczyn, spowodowang
zmianami miazdzycowymi w gtéwnych naczyniach tet-
niczych moézgu, udar sercowo-zatorowy, chorob¢ matych
naczyn (udary lakunarne), udary o innej okreslonej
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etiologii oraz udary o niezdefiniowanej etiologii“!!?.
Najlepiej rokuje udar lakunarny, a najgorzej — krwotok
Srodmozgowy i krwawienie podpajeczynowkowe'019.,
Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku chor6b naczy-
niowych moézgu jest czynnikiem ryzyka udaru krwo-
tocznego i niedokrwiennego, z wyjatkiem sercowo-
pochodnego™. Juz wczesniej badania na bliznigtach
jednojajowych i dwujajowych dowiodty, ze czynniki
genetyczne majg udzial w patogenezie udarow!5-17,
a inne badania - ze podioze genetyczne okazuje si¢ istot-
niejsze w przypadku dziedziczenia w linii zeniskiej'®.
Celem pracy jest przyblizenie najlepiej poznanych spo-
$rod rzadkich (niemniej spotykanych w praktyce) gene-
tycznych przyczyn udaru mozgu zwigzanych z matymi
naczyniami i mutacjami w pojedynczych genach.

CADASIL (CEREBRAL AUTOSOMAL
DOMINANT ARTERIOPATHY
WITH SUBCORTICAL INFARCTS
AND LEUKOENCEPHALOPATHY)

To najczestsza genetycznie uwarunkowana choroba
matych naczyh zwigzana z udarami i naczyniopo-
chodnym otepieniem™*2”. CADASIL wynika z muta-
cji genu NOTCH3®Y, zlokalizowanego na ramieniu
krotkim chromosomu 19. (19p13.1) i sktadajacego si¢
z 33 eksondw. Powstajace biatko liczy 2321 amino-
kwasow. Dotychczas rozpoznano ponad 169 mutacji
w tym genie (www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Nie wiadomo dokladnie, jak cz¢sto wystepuje oma-
wiana choroba, poniewaz nie jest ona prawidtowo roz-
poznawana, a w niektorych izolowanych populacjach
moze wystepowac zdecydowanie czgsciej niz w popu-
lacji ogolnej. Praca dotyczaca epidemiologii w popula-
cji ogolnej wskazuje, ze CADASIL wystepuje z czesto-
Scig 1:25 000-50 000?2.

Objawy choroby mozna sprowadzi¢ do pi¢ciu podsta-
wowych grup, wystepujacych w réznych konfiguracjach
i u pacjentow w roznym wieku. Sa to: ataki migreny
z aurg zwykle wzrokowa lub czuciowg (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 (okofo 20% chorych),
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zaburzenia poznawcze i otgpienie®® oraz inne —
padaczka (10% pacjentow)®?, mikrokrwawienia (31-69%),
sporadycznie udary krwotoczne®® i objawy pozapira-
midowe®®.

Zmiany radiologiczne w istocie bialej to uzyteczny radio-
logiczny ,,marker” tej choroby. Zwykle sg umiejscowione
podkorowo i okotokomorowo, szczegolnie w ptacie skro-
niowym (objaw O’Sullivana), torebce zewngtrznej, pla-
cie czolowym i ciemieniowym®?”. Zajecie przedniej cz¢-
Sci pfata skroniowego jest czufe na 8§9% i swoiste na 86%,
a zajecie torebki zewnetrznej — czule na 94%, ale swoiste
na 45%.

Makroskopowo mozgi pacjentow cierpigcych na CADA-
SIL prezentujg zmiany typowe dla przewlekiej choroby
matych naczyfih moézgu. Zmiany te dotyczg istoty bia-
tej potkul mézgowych w okolicach okotokomorowych
ijadrze pofowalnym. Udary lakunarne sg umiejscowione
nie tylko w istocie bialej, lecz takze w jadrach podko-
rowych, dodatkowo wystepuje poszerzenie przestrzeni
Virchowa-Robina. Zmiany patologiczne pojawiajg si¢
ponadto w istocie szarej, w ktorej stwierdza si¢ apoptoze
neurondw, szczegdlnie dobrze widoczng w warstwach
trzeciej i piatej®*?. Odpowiada za to stopniowa destruk-
cja komorek migsniowych matych naczynh mozgu (vascu-
lar smooth muscle cells), prowadzaca do postepujacego
zwezenia Scian naczynia i zwidknienia®V. Ultrastruk-
turalnie CADASIL charakteryzuje obecnos¢ osmofilo-
wego ziarnistego materiatu (granular osmiophilic mate-
rial, GOM) - pofozonego zewnatrzkomorkowo w poblizu
powierzchni komorki mig$nia gladkiego. Materiat ten jest
rowniez znajdowany wewnatrznaczyniowo.

Chociaz objawy choroby wiazg si¢ gtownie z uktadem
nerwowym, zmiany obserwuje si¢ tez w innych orga-
nach: §ledzionie, watrobie, nerkach, migsniach oraz — co
wazne dla klinicystow — w skdrze®?. Z powodu fatwego
dostepu do materiatu biopsyjnego czuto$¢ rozpoznania
choroby za pomocg biopsji skory miesci si¢ w przedziale
45-96%3.

CARASIL (CEREBRAL AUTOSOMAL
RECESSIVE ARTERIOPATHY
WITH SUBCORTICAL INFARCTS
AND LEUKOENCEPHALOPATHY)

Schorzeniem podobnym do wyzej omawianego, rowniez
zwiazanym z uszkodzeniem matych naczyn, jest CARA-
SIL — wystepujacy gtownie w Azji i zwany przez autorow
japonskich zespotem Maeda®**¥. Doktadnej czgstosci
wystepowania zespotu dotad nie rozpoznano, wiadomo
jednak, ze znaleziono mutacj¢ w populacji kaukaskiej®®.
Choroba cechuje si¢ wystepowaniem udaréw nie-
dokrwiennych i stopniowa deterioracja funkcji mozgu,
otgpieniem, wczesnymi zmianami zwyrodnieniowymi
kregostupa (z napadowym silnym bdlem w okolicy ledz-
wiowej) oraz przedwczesnym tysieniem, choC juz opisano
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tysienia®”. Najbardziej charakterystyczny obraz rezo-
nansu magnetycznego przedstawia rozlane zmiany
istoty biafej (hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych
1 hipointensywne w obrazach T1-zaleznych) oraz liczne
udary lakunarne jader podkorowych, wzgdrza i pnia
mozgu. Dodatkowo w obrazach krggostupa mozna uwi-
doczni€ liczne przepukliny jader miazdzystych krazkow
mi¢dzykr¢gowych®®. Histopatologicznie CARASIL
przejawia si¢ arteriosklerozga matych przeszywajacych
naczyf, bez obecnosci osmofilnych ziarnistosci depo-
zytow amyloidu.

Za powstanie choroby odpowiadajg mutacje w chromo-
somie 1025 dla proteazy serynowej HTRA1¢”, Skut-
kuja one obnizong aktywnoScig enzymu, a tym samym —
brakiem hamowania szlaku sygnalowego zwigzanego
z TGF-B (transforming growth factor-p), ktory reguluje
angiogenezg i przebudowe naczyn®?.

CHOROBA FABRY’EGO

Na udar mézgu zwigzany z zajeciem matych naczyn
wpltywaja rowniez mutacje genu GLA (Xq22).
Koduje on a-galaktozydaze¢ A - znaczacy defi-
cyt jej aktywnosci prowadzi do choroby Fabry’ego
(Andersona—Fabry’ego), dziedziczonej w sposob
sprz¢zony z chromosomem X“4V. Dotychczas rozpo-
znano ponad 500 mutacji powodujacych te chorobe
(www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Do nagromadzenia glikosfingolipidéw dochodzi w lizo-
somach endotelium naczyniowego, mi¢$niach gtadkich
Scian naczyf, komodrkach zwojow nerwowych, nerkach,
sercu, oczach i innych tkankach“?. Skutkuje to wyste-
powaniem powiklan sercowo-naczyniowych (zawatow),
mozgowo-naczyniowych (udaréw i przemijajacych ata-
kow niedokrwiennych) oraz nerkowych (biatkomocz, nie-
wydolnos¢ nerek) w mtodym wieku“? i zgondéw z tego
powodu juz w przedziale wiekowym 30-40 lat“?. W popu-
lacji naszych zachodnich sgsiadéw stwierdzono, ze cho-
roba Fabry’ego moze odpowiadac za okoto 4% tzw. kryp-
togennych udaréw niedokrwiennych — gtownie w obrebie
unaczynienia podstawno-kregowego — w mfodym wieku
(18-55 lat), co stanowi wedtug autorow 1,2% wszystkich
udaréw w tym przedziale wickowym™. Wedtug innych
badan choroba Fabry’ego odpowiada za 0,5% udaréw
w wieku 18-55 (mediana: 46) lat. Wsrdd tych incydentow
naczyniowych 76% przypadkdw to udary niedokrwienne,
8% — krwotoczne, 16% — TIA (transient ischaemic attack,
przemijajace ataki niedokrwienne mozgu)“o.

W pdtnocnej Anglii cz¢stosé wystgpowania choroby sza-
cuje si¢ na 1:40 000“”. W szczeg6lnych grupach cho-
rych, np. z niewydolnoscig nerek, choroba stanowi nie-
caly 1%“®. Wazniejsze wydaje si¢ jednak zidentyfikowanie
pozostatych cztonkow rodziny, ktérzy jeszcze nie maja
objawow i zaawansowanych zmian narzadowych — takie
osoby mozna skutecznie leczy¢ preparatem alfa-galakto-
zydazy“? (Fabrazyme, Genzyme).
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Rozpoznane potwierdza si¢ na podstawie oznaczenia
aktywnosci alfa-galaktozydazy A w surowicy i leukocy-
tach krwi. U me¢zczyzn wartosci te sg znaczaco obnizone,
a u kobiet bywaja nieznacznie obnizone lub prawidlowe
i moga nie korelowac z klinicznym zaawansowaniem
zmian®?,

Z punktu widzenia genetyki klasycznej i w Swietle powyz-
szej informacji dotyczacej dziedziczenia powinni cho-
rowac tylko mezezyzni, a zatem ciekawg obserwacja
wydaje si¢ wystepowanie objawow nawet u kobiet (hete-
rozygotyczne kobiety), zwigzane z przypadkowa inak-
tywacja chromosomu X. Wieloosrodkowe europejskie
badania wykazaty ponadto, ze czas od wystapienia pierw-
szych objawow do ustalenia prawidfowego rozpozna-
nia wynosi u me¢zezyzn Srednio 13,7 roku, a u kobiet —
16,3 roku®".

Neurologiczna manifestacja choroby polega na wystepo-
waniu obwodowej polineuropatii, polineuropatii autono-
micznej i powiktan mézgowych choroby serca. Najwcze-
Sniejsze objawy charakterystyczne dla tej choroby chiopcy
podaja w wieku 6-8 lat, a dziewczynki — w wieku okoto
9 lat. Sa to: napadowe bdle koniczyn i brzucha trwajace
od minuty do godziny, nasilane przez wysitek, goraczke
i kapiel, nietolerancja ciepta i zimna, przewlekte zmecze-
nie. Wsrdd innych objawdw wymienia si¢: brak potliwo-
Sci (anhydrosis), zmiany skorne, gtownie w okolicy pepka
(angiokeratoma), szumy uszne i utrat¢ stuchu, zmetnienie
rogowki i soczewki, przerost mi¢snia sercowego, zabu-
rzenia rytmu serca, niedomykalno$¢ zastawek, przewle-
kte biegunki, zaparcia, biatko w moczu, postepujaca nie-
wydolnos¢ nerek, napady paniki, zaburzenia adaptacyjne,
depresjg©?.

W przypadku homozygot objawy mozgowe pojawiaja si¢
okoto 34. roku zycia (33,8), a w przypadku heterozygot —
nieco pdzniej, bo w wieku 40 lat (40,3)%?. Najczestszymi
objawami neurologicznymi sg niedowlady polowicze
i objawy z tzw. tylnego kregu®?. Okoto 20% pacjentow
z chorobg Fabry’ego miato TIA przed wystgpieniem
udaru niedokrwiennego“®. Nie bez znaczenia dla leka-
rza praktyka jest ponadto doniesienie z Francji doty-
czace zastosowania skutecznej (NIHSS przed podaniem
14p, trzy dni pOzniej — 4p) i niepowikianej krwawieniem
wewnatrzczaszkowym trombolizy dozylnej u mtode;j
pacjentki z chorobg Fabry’ego®?.

Zajecie malych naczyn oSrodkowego uktadu nerwowego
uwidacznia si¢ nawet u pacjentéw bez objawéw neurolo-
gicznych — pod postacia rozsianych hiperintensywnych
zmian w obrazach T2-zaleznych i T2-FLAIR. Zmiany
te znajduja si¢ giownie w ptatach czotowych i ciemie-
niowych, w niektorych przypadkach w poréwnywalnym
stopniu dotyczg istoty szarej i biatej. W obrazach T1-za-
leznych obserwuje si¢ hiperintensywne obszary w jadrach
podstawy, gtéwnie w poduszce®®. Poczatkowo uwazano,
ze wynikaja one z nagromadzenia glikosfingolipidow, ale
bardziej prawdopodobng przyczyng jest obecnos¢ ztogow
wapnia®®. Pod wptywem terapii zmiany w oSrodkowym
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uktadzie nerwowym (OUN) nie wycofujq si¢, a nawet ule-
gaja pejoryzacji, zwtaszcza u 0séb po 40. roku zycia®?.
Pacjenci z chorobg Fabry’ego maja wicksza Srednice tet-
nicy podstawnej (ectasia) niz osoby z udarami w mtodym
wieku i zdrowe, co mozna wykorzysta¢ w badaniach skri-
ningowych®®.

Jak wynika z amerykanskiego rejestru chorych, czas
zycia pacjentdw z choroba Fabry’ego jest krotszy niz
w populacji ogdlnej USA. MezczyZni z tg choroba zyja
Srednio 58,2 roku (74,7 — populacja ogdlna), a kobiety —
75,4 (80,0). Do zgonu prowadzg najczgsciej przyczyny
Sercowo-naczyniowe, nieznane, mozgowo-naczyniowe
i nerkowe®?.

MIKROANGIOPATIA ZWIAZANA
Z MUTACJAMI GENOW COL4A1 1 COL4A2

Gen COL4AI koduje taficuch ol IV typu kolagenu.
Mutacje prowadza do dziedziczonej autosomalnie
dominujaco porencefalii i niemowlecego niedowtadu
potowiczego®™® zespotu HANAC (autosomal domi-
nant hereditary angiopathy with nephropathy, aneurysms,
and muscle cramps)®”, odpowiadaja za rozlang leukoen-
cefalopati¢ z oczng malformacjg typu Axenfelda—Rie-
gera® oraz powoduja nawracajace udary krwotoczne
w mtodym wieku bez porencefalii®’. Zespoty te opisano
réwniez na terenie Europy — wykazuja 100-procentowg
penetracje®?.

Mutacje dotycza genu COL4Al, zlokalizowanego na
chromosomie 13. (13q34) i ztozonego z 52 eksondw,
obejmujacych obszar 158kbp®”. Gen COL4AI lezy bli-
sko genu COL4A2. Oba sa regulowane przez ten sam
promotor, dodatkowo w obrebie genu COL4A2 znaj-
duje si¢ sekwencja wyciszajaca ekspresje obu genow
(COL4 silencer)®. Znaczaca wigkszos$¢ mutacji loka-
lizuje si¢ w czeSci genu odpowiedzialnej za budowe
domeny podobnej do potrdjnej helisy kolagenu (¢triple-
helical collagen-like domain), zwanej tez segmentem glow-
nym. Uwaza si¢ ja za konserwatywna i bogata w glicyne,
a mutacje typu zmiany sensu w tym obszarze powoduja
jej destabilizacje®”. Typ IV kolagenu zostat uznany za
podstawowy budulec btony podstawnej naczyf krwio-
nos$nych®. Kolagen IV to biatko dtugosci okoto 400 nm.
Sktadajq si¢ na nie dwa taficuchy al(IV) i jeden a2(IV).
Obecnie rozroznia si¢ sze$S¢ rodzajow kolagenu IV: od
o 1(IV) do o 6(IV).

Wyodrebniono 14 mutacji typu zmiany sensu oraz
1 mutacj¢ typu mikroinsercji (www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), ktére prowadza do choroby z zajeciem
matych naczyn. Mutacje przyczyniajg si¢ prawdopodob-
nie do syntezy nieprawidlowego biatka i niestabilnosci
domeny zawierajacej potrojng helis¢ (segment gtowny).
Skutkuje to zahamowaniem sekrecji heterodimeru biat-
kowego (COL4A1 i COL4A2) w okolice btony podstaw-
nej naczyn i akumulacja wewnatrzkomorkowa biafek
COL4A1 i COL4A2©, Wykazano réwniez, ze mutacje
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w genie COL4A2 moga powodowac fenotyp podobny do
wywolywanego przez mutacje genu COL4A1®®. Zmiany
te (zarowno w COL4AI, jak i w COL4A2) modyfikuja
budowe i wlasciwosci naczyn®>6?, co moze si¢ objawiac
m.in. nadmierng wrazliwoScig na czynniki Srodowiskowe,
np. urazy. Taki mechanizm wykazano na modelu zwie-
rzecym®®.

Objawy kliniczne dotycza gtownie OUN. Niekiedy towa-
rzysza im zmiany oczne, nerkowe, w mi¢Sniach szkiele-
towych i sercu. Symptomy zwigzane z OUN to udary
niedokrwienne i Srodmézgowe udary krwotoczne, mani-
festujace si¢ w badaniu RM lakunami, leukoarajozg
i mikrokrwotokami®®”. Zmiany oczne obejmujg krety
przebieg naczyn tetniczych, cechy zaCmy, jaskry i anoma-
lic (dysgenezje¢) przedniego odcinka gatki ocznej — ano-
malia Axenfelda—Riegera-.

Wymienione objawy to tylko cz¢S¢ ogolnoustrojowej
choroby, w ktorej sktad wchodzg tez zmiany zwigzane
z duzymi naczyniami: tetniaki tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej, skurcze mi¢Sniowe, objaw Raynauda, zaburzenia
rytmu serca, zmiany w nerkach (hematuria, obecnos¢
biatka w moczu, torbiele nerek)®®. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze u danego pacjenta nie musza wystepowac wszyst-
kie powyzsze symptomy. Ekspresja objawéw neurologicz-
nych u nosicieli tej samej mutacji i w jednej rodzinie bywa
odmienna, zalezy od czasu ujawnienia si¢ choroby®".
Klinicysci spotkaja si¢ zatem z r6znym spektrum: niedo-
wiadem potowiczym w wieku niemowlgcym, padaczka,
utratg wzroku, dystonig, udarem, pogorszeniem funkcji
poznawczych i ot¢pieniem. Pierwszorazowy lub nawro-
towy udar krwotoczny moze wystgpowac u pacjentdw bez
obcigzenia nadciSnieniem tetniczym i ponizej 50. roku
zyciaV. Z drugiej strony u 2 z 96 pacjentow z udarem
krwotocznym o p6Znym poczatku stwierdzono mutacje
genu COL4A17?. Krwawienie Srodmozgowe moze row-
niez stanowi¢ skutek urazu glowy w trakcie porodu®™.
Ponadto opisano krwawienie wewnatrzczaszkowe jako
rezultat leczenia przeciwkrzepliwego”. Udar bardzo
czesto staje si¢ pierwsza manifestacjg choroby w mto-
dym wiekub.

U o0s6b ze zmutowanym genem COL4AI w wigkszo-
Sci przypadkow stwierdza si¢ istotne nieprawidfowoSci
w OUN, nawet jesli te osoby sg bezobjawowymi czion-
kami rodziny. Z drugiej strony istnieje grupa nosicieli
mutacji z prawidlowym obrazem rezonansu magne-
tycznego mozgu™7. Porencefalia, czyli obecno$¢ jam
w utkaniu mozgu — zwykle w okolicy okotokomorowej —
w przypadku mutacji COL4A1 1 COL4A2 jest konsekwen-
cja krwawien wewnatrzczaszkowych w okresie przed-
porodowym®73%_ Leukoencefalopati¢ odnotowuje si¢
u wickszosci rodzin z mutacja w genie COL4AI — wyste-
puje w okolicach okotokomorowych®%¢77479 Bezobja-
wowe mikrokrwotoki lokalizujg si¢ gtéwnie w jadrach
podkorowych, podnamiotowo i w mézdzku©'-#79 U cze-
Sci rodzin stwierdzono wystepowanie tetniakow tetnic
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MOZGOWA ANGIOPATIA AMYLOIDOWA
(CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, CAA)

Jak wykazaty badania naukowe, druga co do czgstosci
przyczyna krwotokow Srodmoézgowych (intracerebral
haemorrhage, ICH) — po nadcis$nieniu t¢tniczym — moze
by¢ angiopatia amyloidowa. CAA wiaze si¢ z odktada-
niem zlogdéw beta-amyloidu w btonie Srodkowej i przy-
dance naczyfi mézgowych"”.

Patologia ta dotyczy gtownie naczyn tetniczych matego
i Sredniego kalibru, chociaz najnowsze badania podkre-
Slajg obecnos¢ podobnych zmian w naczyniach zylnych
i kapilarach. Zmiany obejmuja kor¢ mézgowa, okolice
podkorowe, a takze opony migkkie: z predylekcja do pta-
tow ciemieniowych, nastepnie — czotowych, skroniowych
lub potylicznych. Cze¢stos¢ wystepowania zmian ro$nie
z wiekiem i jest szacowana na 10-40% u osob starszych
oraz nawet 80% u pacjentdw z choroba Alzheimera™.
Jednakze w badaniu sekcyjnym ztogi wykrywa si¢ u nie-
mal 50% bezobjawowych wczesniej pacjentdw powyzej
80. roku zycia — tworzenie si¢ ztogdw ma bowiem zwia-
zek z fizjologicznym procesem starzenia.

Choroba pojawia si¢ najcz¢sciej w postaci sporadycz-
nej. Postac dziedziczna wystepuje rzadko, wezesniej daje
pierwsze objawy, cechuje si¢ ci¢zszym przebiegiem kli-
nicznym i gorszym rokowaniem. Do zachorowania pre-
dysponuje obecnosc¢ alleli epsylon2 i epsylon4 APOE, co
w okoto 70% przypadkow wiaze si¢ z obecnoScia plato-
wych krwotokéw srodmozgowych w subpopulacji pacjen-
tow w podesztym wieku”. W postaci rodzinnej angiopa-
tii amyloidowej ztogi amyloidu sktadajg si¢ z cystatyny C
lub z biatka ITM2B®08b,

Wsrod postaci rodzinnych na uwage zastuguje ta, w kto-
rej prekursorem amyloidu jest transtyretyna®, syntety-
zowana gtownie w watrobie, ale takze w splotach naczy-
niowkowych. Fizjologicznie petni ona funkcj¢ nosnika dla
tyroksyny. Pojedyncze mutacje w genie dla transtyretyny
moga powodowac zmiang jej struktury i powstanie formy
nierozpuszczalnej, odktadanej w postaci ztogdw w Scia-
nie naczyn®.

Obecnie istnieja trzy podstawowe hipotezy na temat
patogenezy CAA. Pierwsza zaktada, ze rozpuszczalne
prekursory biatka amyloidowego przechodza z krwi przez
uszkodzona barier¢ krew—mozg (blood-brain barier, BBB)
a to z kolei prowadzi do odktadania si¢ nierozpuszczal-
nego beta-amyloidu w naczyniach krwionoSnych i mézgu
w postaci widkien®. Druga hipoteza glosi, iz podstawo-
wym zrodtem amyloidu, ktory odktada si¢ i gromadzi
w naczyniach, sg mi¢s$nie gladkie naczyn i perycyty®?.
Zgodnie 7 trzecig hipotezg amyloid ma pochodzenie neu-
ronalne®3¥ i jest transportowany z piynu §rodmigzszo-
wego mozgu do krwi®283),

Gen dla prekursorowego biatka amyloidu (APP) znaj-
duje si¢ na chromosomie 21. Wyjasnia to korelacj¢ mig-
dzy zwigkszonym ryzykiem wystepowania omawia-
nej choroby a trisomig chromosomu 21. Zwi¢kszona
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ekspresja APP prowadzi do kumulowania ztogdéw amylo-
idu, klinicznego ujawniania CAA i wczeSniejszego wyste-
powania zmian typowych dla choroby Alzheimera. Mimo
oczywistej korelacji istnieje jedynie kilka opublikowanych
opisow przypadkow pacjentow z zespofem Downa, u kt6-
rych rozpoznano CAA®$9),

Mozgowa angiopatia amyloidowa jest klinicznie powig-
zana przede wszystkim ze zwigkszonym ryzykiem uda-
row krwotocznych potkulowych i mikrokrwawien. Wediug
czgSci badan to rOwniez czgsta przyczyna nieurazowych
krwotokow podpajeczyndwkowych. Obraz kliniczny
zalezy od rozlegtosci i lokalizacji zmian krwotocznych.
Spektrum objawdw rozciaga sie od mikrokrwotokow bez-
objawowych, przez mnogos¢ niespecyficznych dla CAA
objawow ogniskowych (zaleznych od lokalizacji zmian
krwotocznych), po rozlegle udary ptatowe. Przyczyny
uszkodzenia Sciany naczyf upatruje si¢ w ich krucho-
Sci i zmniejszonej plastycznoSci, spowodowanej odkta-
daniem kompozytow beta-amyloidu. Ponadto obecnos¢
ztogdw moze wplywac na przebudowe Sciany naczyn,
powodowac zwezenie ich Swiatta i uposledzenie prze-
plywu mozgowego w odpowiedzi na bodzce fizjologiczne.
W tym mechanizmie CAA odpowiada za spektrum zmian
o charakterze niedokrwiennym: od nagtych epizodow
przemijajacego niedokrwienia czy dokonanych udaréw
niedokrwiennych do zmian przewlekiych, prowadzacych
do otepienia o charakterze naczyniopochodnym™. Kli-
nicznie objawy choroby podstawowej moga wspolistnie¢
7 symptomami guza rzekomego (amyloidoma), zapale-
niem naczyi, objawami choroby Alzheimera, ot¢pienia
z ciatlami Lewy’ego, zespotem Downa.

Postacie rodzinne wyr6zniajg si¢ wczesniejszym poczat-
kiem klinicznym, cigzszym przebiegiem, wieksza dyna-
mikg zmian. Uogodlnione zmiany czesto przybieraja
forme rodzinnej amyloidowej neuropatii (familial amy-
loid neuropathy, FAP) z towarzyszacq kardiomiopatig
oraz nawracajacymi zmianami niedokrwiennymi i krwo-
tocznymi w OUN®?,

Podstawowym badaniem diagnostycznym umozliwiaja-
cym wysunigcie podejrzenia CAA jest badanie rezonansu
magnetycznego®. Czasami jednak juz obraz tomografii
komputerowej — ogniska krwotoczne potozone korowo,
obwodowo, zwlaszcza w obrebie platow ciemieniowych
i potylicznych, lub ogniska mnogie, bez wywiadu w kie-
runku nadciSnienia t¢tniczego — powinien budzi¢ watpli-
wosci diagnostyczne®. Dotychczas diagnostyka rezo-
nansu magnetycznego opierafa si¢ na sekwencji GRE
(gradient-recalled echo) 1 wykrywaniu hipointensywnych
zmian zwigzanych z obecnoscig hemosyderyny jako pro-
duktu rozktadu krwi i zaniku sygnatu w sekwencji T2-zalez-
nej®. Ostatnio podkresla si¢ role sekwencji SWI (suscepti-
bility-weighted imaging) jako bardziej czulej w obrazowaniu
mikrokrwawien®?. Sg to jednak techniki umozliwiajace
posrednie, objawowe wykrywanie patologii.

Jedyna nieinwazyjng technikg pozwalajacg na wykrycie
ztogdw beta-amyloidu jest PET (pozytonowa tomografia
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emisyjna) z zastosowaniem PiB (Pittsburgh compound B) -

zwigzku wigzacego amyloid®**?. To nadal metoda nadal

eksperymentalna, ale wydaje sie, ze jej udoskonalenie

i upowszechnienie okazatyby si¢ istotne dla przyzycio-

wej diagnostyki CAA. Na razie pewne rozpoznanie da si¢

ustali¢ wytacznie na podstawie badania poSmiertnego.

Obowigzujace kryteria bostofiskie przewiduja trzy stopnie

prawdopodobiefistwa rozpoznania na podstawie bada-

nia klinicznego, neuroobrazowania i badania histopato-
logicznego. Pewne rozpoznanie CAA staje si¢ mozliwe po
stwierdzeniu w badaniu sekcyjnym nastepujacych zjawisk:

1. obecnosci krwotokdw platowych, korowych lub koro-
wo-podkorowych;

2. obecnosci zaawansowanej CAA z chorobg naczyi;

3. braku innych zmian patologicznych.

W razie braku potwierdzenia badaniem patologicznym

rozpoznanie CAA mozna ustali¢ na podstawie danych

klinicznych oraz:

1. zmian w rezonansie magnetycznym, a takze obecnosci
wielu krwotokow zlokalizowanych w ptatach, korowo
lub podkorowo;

2. wieku okoto 55 lat;

3. braku innych przyczyn wystapienia krwotoku mézgo-
wego®39 zwlaszcza braku wzrostu ciSnienia tet-
niczego.

Dla lekarzy praktykdw nie bez znaczenia pozostaje mozli-
woS¢ ustalenia tego rozpoznania przyzyciowo. Do tej pory
diagnozy stawiane poSmiertnie nie pozwalaty na wnikliwg
oceng¢ kliniczng pacjenta. Ponadto wydaje si¢, ze dawaly
mylne wyobrazenie o angiopatii amyloidowej jako choro-
bie ekstremalnie rzadkiej i niestanowigcej istotnej alterna-
tywy w diagnostyce roznicowej krwotokdw mozgowych.
Obecnie nie ma standaryzowanych metod leczenia ani
prewencji CAA opartych na badaniach klinicznych. Jak
sugeruje badanie PROGRESS, kontrola ci$nienia tet-
niczego moze obnizac ryzyko krwotoku w przebiegu tej
choroby®. Istnieja niejednoznaczne doniesienia doty-
czace terapii lekami przeciwplytkowej i statynami. Podej-
rzewa si¢, ze wymienione rodzaje terapii moga zwick-
szac ryzyko krwawienia. Niezbedne sg jednak dodatkowe
badania, ktore pomogg oszacowac bilans korzySci
i ryzyka w profilaktyce zmian niedokrwiennych i krwo-
tocznych u pacjentdw z CAA. Postuluje si¢ tez pozytywng
role kortykosteroidow w redukcji obrzgku naczyniowego
towarzyszacego zapaleniu naczyn zwigzanemu z CAA®?,
ale brakuje jednoznacznych wytycznych odnoszacych si¢
do wymienionych metod farmakoterapii®-®.

PODSUMOWANIE

Omowione jednostki chorobowe wskazuja na szeroka
i jeszcze niezamknictg etiologi¢ choroby matych naczyn
modzgowych, ktorg rozpoznaje si¢ gtownie w zwigzku
z przebiegiem nadci$nienia t¢tniczego.

Autorzy starali si¢ podkresli¢ odrgbnoSci kliniczne
i radiologiczne moggce naprowadzi¢ praktykow na
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prawidiowe rozpoznanie. Warto przypomnie¢ objaw
O’Sullivana i obecnos¢ GOM potozonego zewnatrzko-
morkowo w przypadku CADASIL-u; bole kostno-mie-
Sniowe, zmiany typu angiokeratoma, biatkomocz, nie-
wydolnos¢ nerek i wzrost Srednicy tetnicy podstawne;j
w przypadku choroby Fabry’ego; krety przebieg naczyn
siatkowki i wady przedniego odcinka gaiki ocznej
w przypadku mikroangiopatii zwigzanej z mutacjami
genow COL4AI i1 COL4A?2 oraz istnienie korelacji mig-
dzy angiopatig amyloidowa a zespofem Downa.
Dodatkowo w pracy zwrdcono uwage na konieczno$¢
poszukiwania innej przyczyny udaru niedokrwien-
nego lub krwotocznego niz samo nadciSnienie tetnicze.
To szczegblnie wazne u mtodych pacjentdow bez ewi-
dentnego wywiadu w kierunku nadci$nienia. Co wig-
cej, nawet w razie obecnoSci czynnikow ryzyka — takich
jak stosowanie lekow wplywajacych na hemostaze, nad-
ciSnienie, migrena, przebyte urazy glowy — nie nalezy
zapomina¢ o mozliwosci wspotistnienia patologii zwig-
zanych z opisanymi tu chorobami.
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