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Sporadyczna mézgowa angiopatia
amyloidowa — patofizjologia,
objawy, diagnostyka i leczenie
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Oddziat Rehabilitacji Neurologicznej Il Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE
Mézgowa angiopatia amyloidowa (CAA, cerebral amyloid angio-
pathy), okreslana takze mianem kongofilnej angiopatii amyloidowej
(CAA, congophilic amyloid angiopathy), jest jedna z postaci cho-
roby matych naczyn mozgowych, w ktérej dochodzi do odktadania
sie biatka S-amyloidu w Scianie tetniczek, kapilar i naczyn zylnych
zlokalizowanych w korze mozgowej i oponie migkkiej.
Wraz z chorobg Alzheimera CAA nalezy do grup chordb zwyrod-
nieniowych zwanych amyloidopatiami. Wyroznia sig sporadyczne
i rodzinne postacie CAA. Mdzgowa angiopatia amyloidowa wy-
stepuje z czestotliwoscig 30—-40 przypadkéw na 100 000 osdb
catej populacji rocznie. Jest chorobg wieku podesztego i drugg po
miazdzycy przyczyng nieurazowych krwotokow mdzgowych oraz
udarow niedokrwiennych mdzgu, przejsciowych ogniskowych
objawow neurologicznych, leukoencefalopatii typu Binswangera,
zmian typu guza rzekomego oraz wspotistnieje z chorobg Alzhei-
mera, otepieniem z ciatami Lewy’ego, zespotem Downa.
W ostatnich 30 latach obserwuije sig dynamiczny wzrost zainte-
resowania patofizjologia, genetyka, diagnostyka, rdznorodnoscia
odmian klinicznych, nowymi metodami neuroobrazowania
i leczenia CCA. Coraz wigksza grupa lekarzy réznych specjalnosci
ma $wiadomos¢ istnienia tej choroby.
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Wprowadzenie

Mézgowa angiopatia amyloidowa (CAA, cere-
bral amyloid angiopathy), inaczej okreslana jako
kongofilna angiopatia amyloidowa (CAA, con-
gophilic amyloid angiopathy), jest jedng z postaci
choroby malych naczyn mézgowych, w ktérej
dochodzi do odkladania sie bialka f-amyloidu
w $cianie tetniczek, kapilar i naczyn zylnych
zlokalizowanych w korze mézgowej i oponie
migkkie;j.

Moézgowa angiopatia amyloidowa wraz z choro-
ba Alzheimera nalezy do grup choréb zwyrodnie-
niowych zwanych amyloidopatiami. Jest chorobg
wieku podesztego; po miazdzycy stanowi drugg
pod wzgledem czestosci przyczyne czesto nawra-
cajacych, nieurazowych krwotokéw mézgowych.
Moézgowa angiopatia amyloidowa wystepuje
w przebiegu wielu choréb: choroby Alzheimera,
krwotokéw mézgowych, udaréw niedokrwien-
nych moézgu, leukoencefalopatii typu Binswange-
ra, otgpienia z cialami Lewy’ego, choroby Downa,
rzekomego guza mozgu, choroby Creutzfeldta-
-Jakoba, choroby Parkinsona, mézgowej autoso-
malnej dominujacej arteriopatii z podkorowymi
zawatami i leukoencefalopatia (CADASIL, cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy) oraz wspotist-
nieje z miazdzyca [1-15].

Rocznie CAA wystepuje z czestotliwoscig 30—
—40 przypadkéw na 100 000 oséb w populacji
0g6lnej [16]. Pewne rozpoznanie mozna ustali¢ do-
piero posmiertnie lub przyzyciowo po wykonaniu
biopsji mézgu, ktérej czgsto nie wykonuje sie ze
wzgledu na zagrozenie krwotokami mézgowymi
[17-19]. M6zgowa angiopatia amyloidowa jest
przyczyna okoto 30% krwotokéw samoistnych
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i 5-20% wszystkich krwotokéw mézgowych
u 0s6b starszych, a z chorobg Alzheimera wspél-
istnieje w 70-100% przypadkéw [16, 18, 20, 21].
Czestos$¢ wystepowania CAA zwieksza sig z wie-
kiem i wynosi do 50% w nieurazowych krwoto-
kach srédmézgowych u pacjentéw w wieku po-
wyzej 70 lat [12, 19, 22]. Wydluzajaca sie dtugosé
zycia oraz obecno$é choroby Alzheimera sg jedy-
nymi dotychczas zidentyfikowanymi czynnikami
ryzyka CAA [20, 22-25]. CzeSciej stwierdza sie ja
u kobiet, ale czesto$¢ wystepowania krwotokow
sr6dmoézgowych jest taka sama u kobiet i mez-
czyzn [12, 20].

Wyréznia sie dwie postacie CAA — genetycznie
uwarunkowang (rodzinna CAA) oraz sporadyczna,
znacznie czestsza [3, 26-29]. W niniejszym arty-
kule oméwiono tylko sporadycznag CAA.

Etiopatogeneza i patofizjologia

powstawania zmian amyloidowych w moézgu
Patogeneza powstawania CAA pozostaje niejas-

na. Istotg choroby jest zakl6cenie r6wnowagi mie-

dzy produkcja a eliminacjg f-amyloidu z mézgu.

Istnieje wiele teorii wskazujacych na rézne zrédta

pochodzenia peptydéw amyloidowych — z krwi,

przestrzeni pozakomérkowej mézgu, pltynu moz-

gowo-rdzeniowego czy z migéni naczyn [3, 30, 31].

Prekursory biatka amyloidowego, immunoglobuli-

ny czy apolipoproteiny E moga przechodzi¢ z krwi

poprzez uszkodzong bariere krew—mozg i prowa-
dzi¢ do odkladania sie f-amyloidu w naczyniach

krwionosnych i migzszu mézgu [3, 28, 30, 32, 33].

Beta-amyloid moze by¢ produkowany w komoér-

kach miegéni gladkich btony srodkowej naczynia

w wyniku uszkodzenia $§ciany naczyniowej wsku-

tek miazdzycy czy nadcisnienia tetniczego [6, 30,

31, 33, 34]. Zgodnie z inng hipoteza odktadajacy

sie f-amyloid ma pochodzenie neuronalne i jest

transportowany z ptynu §rédmiagzszowego mézgu
do krwi wzdluz przestrzeni ptynowych, zlokali-
zowanych wokot tetnic korowych i oponowych

[28, 30, 31, 33-37]. D drogi eliminacji f-amyloidu

z mbzgu sa nastepujace:

* $rédmiazszowy drenaz okolonaczyniowy z od-
plywem plynu poprzez przestrzenie okolona-
czyniowe (gtéwna droga eliminacji);

* eliminacja f-amyloidu do naczyn krwionos-
nych przy udziale receptora lipoproteiny 1
(LRP-1, lipoprotein receptor 1) i dalej droga
aktywnego transportu do krwi poprzez bariere
krew-mozg;

* rozklad f-amyloidu przez endopeptydazy (ne-
prylizyna i enzym rozkltadajacy insuline);

* eliminacja z udzialem receptoréw zlokalizo-
wanych na komérkach mézgu (mikrogleju,
astrocytéw i neuronéw) [35, 36, 38].

W sporadycznej postaci CAA dochodzi do
odktadania sie w Scianie naczyn krwiono$nych
pB-amyloidu 1-40, natomiast f-amyloid 42 tworzy
blaszki starcze [28]. Genetycznie uwarunkowana
CAA wystepuje bardzo rzadko i w mlodszych
grupach wiekowych; przewaza w nich proces
zwiekszonej produkcji f-amyloidu. W postaciach
sporadycznych uposledzone sg drogi eliminacji
pB-amyloidu z mézgu, gtéwnie poprzez zmniejsze-
nie odplywu okotonaczyniowego. Kanaly odpty-
wu okolonaczyniowego w moézgu (przestrzenie
Virchowa-Robina) umozliwiajg odptyw plynu
sr6dmigzszowego wzdluz btony podstawnej §cian
kapilar mézgowych i miedzy komérkami migéni
gladkich w blonie §rodkowej matych tetniczek.
Ruch ten odbywa sie w kierunku odwrotnym
do przeplywu krwi w naczyniu. System trans-
portu jest oparty na ruchu pulsacyjnym $ciany
naczyniowej. Odkladajace sie zlogi f-amyloidu
stopniowo blokuja odplyw okolonaczyniowy,
powodujac poszerzenie przestrzeni Virchowa-
-Robina, co prowadzi do uszkodzenia platéw
moézgowych [12, 39].

Do wystapienia krwotoku mézgowego w prze-
biegu CAA dochodzi w trzech etapach: w pierw-
szym poprzez zapoczatkowanie odkladania sig
pB-amyloidu 42 w naczyniach krwionosnych, drugi
etap to stopniowe zastepowanie prawidlowej
§ciany naczynia przez zlogi f-amyloidu 42 przy
udziale APOE €4, w trzecim etapie natomiast
dochodzi do pekniecia §ciany naczynia, wigze
sig miedzy innymi z obecnoscig APOE €2 [35,
36, 38]. Ponadto angiopatii amyloidowej moze
towarzyszy¢ zapalenie naczyn z naciekiem Sciany
naczyn przez limfocyty, makrofagi i wielojadrza-
ste komorki olbrzymie [40]. Opisano zapalenie
duzych naczyn, reumatyczne zapalenia naczyn
i pierwotne zapalenia naczyn mézgowych [40-45].

Do genetycznych czynnikéw ryzyka wystapie-
nia CAA naleza: polimorfizm genu apolipoproteiny
E, preseniliny 1 (PS1, presenilin 1), preseniliny 2
(PS2, presenilin 2), amyloidowego prekursora
biatkowego (APP, amyloid peptide precursor),
a,-antychymotrypsyny (ACT, antichymotrypsin),
neprylizyny, genu biatkowego zwigzanego z LRP-1,
oksydowanego receptora lipoproteiny o niskiej
gestosci (LDL, low-density lipoprotein) 1, trans-
formujacego czynnika wzrostu g, (TGF-8,, trans-
forming growth factor f,), interleukiny 33 (IL-33,
interleukin 33), metaloproteinazy 2 (MMP-2,
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matrix metalloproteinase 2) i 9 (MMP-9, matrix
metalloproteinase 9) oraz genu enzymu konwer-
tujacego angiotensyne [18, 36, 46-54].

Izoforma APOE €4 powoduje zwigkszenie sto-
sunku -amyloidu 40 do $-amyloidu 42, sprzyjajac
odktadaniu sie f-amyloidu w naczyniach. Wy-
kazano powiazanie migdzy obecnoécig APOE &4
i wystepowaniem udaru niedokrwiennego mézgu
oraz krwotoku podpajeczynéwkowego, natomiast
wystepowanie APOE €2 oznaczalo wyzsze ryzyko
krwotoku §rédmézgowego [46]. Obecnoéé APOE €4
wigzala sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia
platowego krwotoku mézgowego w mlodszych
grupach wiekowych [18].

Zmiany neuropatologiczne w CAA

W 1909 roku Gustaw Oppenheim jako pierw-
szy opisal obraz mikroskopowy CAA, natomiast
autorem szczegdtowego opisu i nazwy tej choroby
jest Scholz (1938 r.) [17]. W celu oceny zmian
neuropatologicznych w mézgu wykonuje sie bar-
wienia hematoksyling i eozyna (HE), czerwienig
Kongo, tioflawing S oraz badanie immunohisto-
chemiczne z przeciwcialami monoklonalnymi.
Pomocne jest takze badanie z wykorzystaniem
mikroskopu elektronowego [55]. Morfologicznie
wyrdznia sie dwa typy sporadycznej mézgowej
angiopatii amyloidowej: CAA typu 11 CAA typu 2.
W CAA typu 1 — fB-amyloid zlokalizowany jest
w korowych naczyniach kapilarnych (z zajeciem
lub nie innych naczyn), w CAA typu 2 bez zaje-
cia naczyn kapilarnych zlogi f-amyloid obecne
sa w tetnicach opony miekkiej i kory mézgowej,
rzadziej w naczyniach zylnych. W CAA typu 1
cze$ciej wystepuje izoforma APO &4, a w typie 2
CAA izoforma APO &2 [56-58].

Moézgowa angiopatia amyloidowa najczeSciej
lokalizuje sie w placie potylicznym oraz, kolejno,
w czolowym, skroniowym i ciemieniowym. Naj-
rzadziej dochodzi do zajecia mézdzku, natomiast
zmiany praktycznie nie wystepuja w jadrach pod-
korowych, wzgérzu, istocie biatej i pniu mézgu.
Zmiany amyloidowe sg rozmieszczone w sposéb
mozaikowy, poniewaz ogniska o bardzo duzym
stopniu zaawansowania zmian amyloidowych
sasiaduja z obszarami o tagodnym lub $rednim
stopniu zaawansowania czy bez obecnosci
B-amyloidu. Swiadczy to o zmiennej dynamice
i przewleklym charakterze postepujacego procesu
chorobowego [27, 32].

Poczatkowo amyloid odktada sie po zewnetrz-
nej stronie btony podstawnej, uszkadzajac bto-
ne Srodkowa, a nastepnie w blonie §rodkowej

i przydance. Powoduje stopniowy zanik mie$ni
gladkich, scieiczenie btony podstawnej, zwezenie
$wiatla naczynia i fragmentacje blony wewnetrz-
nej. Ostatecznie dochodzi do zmiany architekto-
niki naczyn i powstania naczynia o podwé6jnym
swietle (,beczki o podwéjnym Swietle”, ang. do-
uble barrel lumen). Sciana naczyn ulega martwicy
wlékienkowej, zwieksza sie przepuszczalnosé
naczyn i dochodzi do przesigkania, tworzg sie
mikrotetniaki, predysponujac do wystepowania
krwotokéw [12, 28, 34, 58, 59]. Beta-amyloid,
dzialajac bezposrednio na $ciane naczyn, powo-
duje zaburzenia reaktywno$ci naczyn, aktywacje

stan6w zapalnych poprzez MMP-9 i MMP-2 [24,

51, 54].

Istnieje kilka klasyfikacji do oceny stopnia
zaawansowania CAA za pomocg mikroskopu
$wietlnego. W klasyfikacji Vonsattela [60] stopnie
te okreslono nastepujgco:

* maly — obecnoéé amyloidu pod postacig kon-
gofilnej obraczki dookola prawidlowych lub
atroficznych wilékien miesniowych w blonie
srodkowej prawidlowych naczyn krwionos-
nych; ztogi f-amyloidu jedynie w czesci Sciany
naczynia;

* Sredni — scieniczala blona srodkowa naczynia
zastapiona ztogami amyloidu;

* duzy — obecno$¢ duzych depozytéw amy-
loidowych z ogniskowa fragmentacja Sciany
naczyn krwionoénych i przynajmniej jedno
ognisko okolonaczyniowego wynaczynienia
z widocznymi erytrocytami i/lub hemosyderyng
oraz martwicg wi6knikowata.

Inng klasyfikacje zaproponowal Mountjoy [61]:
* zajecie do 1/4 obwodu naczynia krwionosnego;
* zajecie do 1/2 obwodu naczynia krwionosnego;
* zajecie do 3/4 obwodu naczynia krwiono$nego;
* catkowite zajecie naczynia krwiono$nego.

Istnieja takze inne klasyfikacje zaproponowane
przez Thala i Olichneya [56, 62].

Obraz kliniczny

Mézgowa angiopatia amyloidowa moze by¢
bezobjawowa lub przebiega¢ pod postacig choréb,
takich jak krwotok §r6dmézgowy, zaburzenia
funkcji poznawczych czy otepienie [63, 64].

Krwotok $rédmozgowy

Najczestszym klinicznym efektem CAA jest
sr6dmoézgowy krwotok platowy. Charakteryzuje
sie mniejsza Smiertelnoscia, wynoszaca 11-32%,
i lzejszym przebiegiem klinicznym niz krwo-
tok do struktur gtebokich spowodowany przez
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nadci$nienie tetnicze. W 25-40% przypadkéw ma
charakter nawrotowy, z najwyzszym ryzykiem
wystgpienia w pierwszym roku. Krwotok ma nagly
poczatek; czesto wystepuje po wysitku fizycznym,
zabiegach operacyjnych lub emocjach. Objawom
ogniskowym, takim jak: afazja, §lepota, niedo-
wlad, niedoczulica, towarzyszg béle i zawroty
glowy, wymioty, napady drgawkowe, splatanie
i $pigczka [12].

Krwotoki

Krwotoki moga by¢ duze, niewielkie lub asymp-
tomatyczne (tzw. mikrokrwotoki, ang. microbleeds),
mnogie, objawowe [65]. Duze krwawienia mogg
sig przebija¢ do przestrzeni podpajeczynéwkowej
i/lub do komér bocznych mézgu, czesto prowadzac
do zgonu chorego. Kolejne krwotoki wystepujg
w nowym miejscu lub w miejscu wczesniejszego
ogniska. Krwotoki ograniczone tylko do przestrzeni
podpajeczynéwkowej zdarzajg sie rzadko. Korowe
mikroudary czesto przebiegaja bezobjawowo lub
powodujg przejéciowe ogniskowe objawy neuro-
logiczne [28, 33, 58, 66-71].

Bole glowy

Béle glowy to najczestszy objaw wystepujacy
w 60-70% przypadkéw. Umiejscowienie ogniska
krwotocznego w placie czolowym objawia sie
wystepowaniem obustronnych béléw w okolicach
czolowych; w placie ciemieniowym — bélami
w okolicy skroniowej, w okolicy skroniowej —
tozstronnymi boélami oka i ucha, a w okolicy
potylicznej — tozstronnymi bélami oka [63, 72].

Wymioty
Wymioty stwierdza sie w 30-40% przypadkéw
(63, 72].

Napady padaczkowe

Napady padaczkowe pojawiajg sig u 16-36%
chorych. Najczesciej sa to napady czesciowe, w 50%
przypadkéw wystepuje takze stan padaczkowy [73].

Spiqczka

Spiaczka wystepuje u 0,4-19% chorych. Sto-
pienn zaburzen $§wiadomosci zalezy od rozmiaru
i umiejscowienia krwotoku, ucisku przeciwstron-
nej pétkuli lub pnia mézgu, a takze wzmozonego
ci$nienia $rédczaszkowego [72].

Otepienie
Zaburzenia poznawcze czesto wystepuja
w CAA. U ponad 40% chorych z krwotokiem

sr6dmézgowym stwierdzono obecnoéé zmian
otepiennych. W zespotach otgpiennych obecnosé
CAA stwierdza sig w 55-77% przypadkéw, a u pa-
cjentéw z chorobg Alzheimera — nawet w 70-90%
przypadkow [72, 74, 75].

Forma kliniczng CAA jest takze postaé¢ ence-
falopatyczna. Zaburzenia funkcji poznawczych,
zaburzenia §wiadomosci, béle glowy oraz stereo-
typowe, powtarzajace sie przejéciowe ogniskowe
objawy neurologiczne i czgsciowe napady padacz-
kowe moga by¢ mniej obecne [76-78].

Krwawienia podpajeczynéwkowe

Krwawienia podpajeczynéwkowe mogg to-
warzyszy¢ krwotokom §rédmézgowym lub mieé
charakter samoistny, izolowany [65, 73, 79-84].

Udary niedokrwienne mézgu

Mobzgowa angiopatia amyloidowa moze sie
wigza¢ z udarem niedokrwiennym mézgu [21, 85].
Moze sie ona manifestowac obrazem odwracalnej
leukoencefalopatii okolokomorowej czy szybkim
narastaniem objawéw w wyniku nagtego niedo-
krwienia mézgu [77].

PrzejSciowe ogniskowe objawy neurologiczne
w przebiegu CAA

Przej$ciowe ogniskowe objawy neurologiczne
w przebiegu CAA (tzw. zauroczenia amyloidowe,
ang. amyloid spells) to incydenty nawracajacych,
stereotypowych objawéw czuciowych typu ,,we-
drujacych” parestezji, przeczulicy, niedoczulicy,
przemijajacej dezorientacji, zaburzein wzroko-
wych (z objawami podobnymi do aury migreno-
wej) oraz epizody padaczkopodobnych ruchéw
napadowych (np. potrzasanie koficzyna). Sg one
wynikiem nawracajacych mikrokrwawien $réd-
mézgowych i krwotokéw podpajeczynéwkowych
na sklepistoéci mézgu (ang. convexity subarach-
noid haemorrhage). Zapowiadaja wystapienie
krwotoku $§r6dmoézgowego. Objawy trwaja naj-
czesciej 2—-10 min i moga dotyczy¢ kilku obszaréw
unaczynienia. Czesto sg mylone z przemijajacymi
napadami niedokrwiennymi (TIA, transient ischa-
emic attack). Niewlasciwa interpretacja objawéw
z zastosowaniem leczenia przeciwplytkowego lub
przeciwkrzepliwego moze spowodowac wystapie-
nie krwawienia sr6dmézgowego [28].

Przemijajace napady niedokrwienne

W przebiegu CAA nie mozna wykluczy¢ wy-
stepowania TIA, zwlaszcza w przypadku wspét-
istnieniu mézgowych ognisk niedokrwiennych,
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krwotocznych i mikrokrwawien, a takze miazdzy-
cy tetnic zewnatrzczaszkowych [28].

Zapalenia naczyn mézgowych wywotane CAA

U niektérych chorych CAA wiaze sie z zapa-
leniem naczyn mézgowych [40-44, 78, 86-89].
Moze wystapic ziarniniakowate zapalenie naczyn,
w tym olbrzymiokomérkowe. Obecnie nie jest
znana odpowiedZ na pytanie, czy wspoétistnienie
tych dwéch proceséw jest przypadkowe, czy tez
jest to reakcja na amyloid jako ,,cialo obce”, czy
moze to sytuacja odwrotna — proces zapalny po-
woduje odktadanie sie amyloidu [40, 87]. Posta¢
encefalopatyczna CAA moze klinicznie przebiegac
jako zapalenie naczyn [40, 78, 90]. W niekt6rych
przypadkach zapalenia naczyn w przebiegu CAA
w badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dza sie nieznaczny lub umiarkowany wzrost
stezenia biatka ze wspolistniejaca pleocytozg
limfocytarna [91, 92].

Rzadkie postacie CAA
Guz amyloidowy (amyloidoma) i CAA
z objawami guzopodobnymi

Opisywane sg przypadki z klinicznym obrazem
guza lub guza rzekomego mézgu w przebiegu
CAA. Pomocne w réznicowaniu jest badanie rezo-
nansu magnetycznego (MR, magnetic resonance)
mozgu. Mézgowa angiopatia amyloidowa moze
wywolywac efekt masy w przypadku amyloidoma,
wskutek nagromadzenia sie amyloidu w migzszu
moézgu lub towarzyszacego obrzeku czy prolife-
racji gleju [13]. Amyloidoma ulega wzmocnieniu
kontrastowemu w badaniu MR, natomiast zmia-
ny typu guzopodobnego w przebiegu CAA nie
wykazuja cech wzmocnienia. Spektroskopia MR
— zaréwno w guzopodobnej CAA, jak i w amy-
loidoma — nie wykazuje obecnosci zmian cha-
rakterystycznych dla guzéw nowotworowych.
Badanie dyfuzyjne MR nie uwidacznia ogranicze-
nia dyfuzji w obszarach guzopodobnych zmian
amyloidowych, w przeciwienstwie do zmian
niedokrwiennych [13].

Opisywane sg réwniez przypadki odwracal-
nej leukoencefalopatii tylnej (PRES, posterior
reversible encephalopathy syndrome) oraz ostrej
ogniskowej leukoencefalopatii lub rozlanej leu-
koencefalopatii w przebiegu CAA [93-96]. Moze
wystepowac takze odwracalna depresja [76].

Diagnostyka
Mobzgowa angiopatia amyloidowa moze diugo
przebiegaé bezobjawowo. Pewne rozpoznanie

CAA uzyskuje sie po badaniu neuropatologicz-
nym pobranego przyzyciowo bioptatu mézgu lub
materiatu z usunietego operacyjnie krwiaka [3, 4,
16]. W 1996 roku opracowano bostonskie kryteria
diagnostyczne dotyczace krwotokéw spowodowa-
nych CAA [97]. Czulo$¢ kryteriéw bostonskich dla
rozpoznania klinicznie prawdopodobnej angiopa-
tii amyloidowej wzrasta z 48% do 63%, gdy wlaczy
sig do nich ocene wystepowania mikrokrwawien
w badaniu MR mézgu z zastosowaniem opcji
echo-gradient T2 MR [98]. Ponizej przedstawiono
kryteria bostoniskie dotyczace krwotokéw mézgo-
wych spowodowanych CAA [97].

Pewna angiopatia amyloidowa

Do pewnego rozpoznania konieczne jest bada-
nie po$miertne potwierdzajace obecnos¢ krwoto-
ku ptatowego, korowego lub korowo-podkorowe-
go, zaawansowanej angiopatii amyloidowej oraz
brak innych strukturalnych przyczyn krwotoku.

Prawdopodobna angiopatia amyloidowa (rozpoznanie
poparte wynikiem badan histopatologicznych)
Podstawg rozpoznania prawdopodobnego sg
dane kliniczne oraz wynik badania histopatolo-
gicznego z biopsji mézgowej lub ewakuowanego
krwiaka (obecno$¢ w materiale badanym krwo-
toku ptatowego, korowego lub korowo-podkoro-
wego, angiopatii amyloidowej oraz brak innych
strukturalnych przyczyn krwotoku).

Prawdopodobna angiopatia amyloidowa
(rozpoznanie kliniczne)

Klinicznego rozpoznania dokonuje sig na pod-
stawie danych klinicznych oraz wyniku badania
tomografii komputerowej (TK) i/lub jadrowego
rezonansu magnetycznego (NMR, nuclear mag-
netic resonance) moézgu. Konieczne jest stwier-
dzenie licznych krwotokéw ptatowych, korowych
lub korowo-podkorowych (w tym krwotoku do
mozdzku), wieku 55 lat lub wiecej i braku innych
przyczyn krwotoku (leczenie przeciwzakrzepowe
z miedzynarodowym wskaznikiem znormalizo-
wanym [INR, international noramlized ratio] > 3,
poprzedzajacy zachorowanie uraz czaszki lub
zawal mézgu, guz mézgu, malformacja naczynio-
wa, zapalenie naczyn, koagulopatie lub dyskrazje
uktadu krwiotwérczego).

Mozliwa angiopatia amyloidowa

Rozpoznanie mozliwe ustala sig na podstawie
danych klinicznych oraz wyniku badania TK i/lub
MR moézgu. Do rozpoznania wystarczy stwierdze-
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nie pojedynczego krwotoku ptatowego, korowego
lub korowo-podkorowego, wieku 55 lat lub wigcej
i brak innych przyczyn krwotoku.

Badania neuroobrazowe

Rozpoznanie CAA moze by¢ potwierdzone
nieinwazyjnymi technikami neuroobrazowania,
tj. TK i MR. Dodatkowo wykonuje sie angiografie
naczyn mézgowych lub angio-MR w celu oceny
rozleglosci zmian w naczyniach i zlokalizowania
obecnosci ewentualnych tetniakéw [12, 28, 98].

Krwotoki mozgowe i mikrokrwawienia

Badanie metoda MR wykazuje obecno$¢ mi-
krokrwotokéw, z predylekcja do lokalizacji w pla-
tach skroniowych i potylicznych, niewidocznych
w badaniu TK mézgu. Mikrokrwotoki w obrazach
echo-gradient T2* MR to hipointensywne obszary
o érednicy 2-5 mm, punktowe obszary bez sygnatu
odpowiadajace ztogom hemosyderyny [28, 68].

Obraz radiologiczny w krwotoku mézgowym
pochodzenia amyloidowego jest charaktery-
styczny. Sa to ogniska krwotoczne zlokalizowane
platowo, czesto mnogie, réznoczasowe, réznej
wielkosci, ze wspélistniejgcymi zmianami nie-
dokrwiennymi w mézgu. Hipodensyjne zmiany
istoty biatej stwierdza sig u 78% pacjentéw
z prawdopodobng angiopatiag amyloidowsq. Ba-
danie MR z uzyciem tensora dyfuzji u pacjentéw
z CAA wykazuje niewidoczne w klasycznym ba-
daniu zmiany w istocie biatej platéw skroniowych
i trzonie ciata modzelowatego, a w pojedynczych
przypadkach — obrzek moézgu, efekt masy lub
wzmocnienie opon [28, 68, 99].

Opcja obrazowaniem podatnosci w badaniu
MR (SWI, susceptibility-weighted imaging) ma
zastosowanie w ocenie wystgpowania krwawien
podpajeczynéwkowych, sr6dmézgowych, we-
wnatrzkomorowych, mikrokrwawien i zelazicy
powierzchownej [100-105].

Zelazica powierzchowna

Zelazica powierzchowna (hemosyderoza po-
wierzchowna kory mézgowej; SS, superficial
siderosis) to gromadzenie sie hemosyderyny pod
opong miekka mézgu jako nastepstwo nawroto-
wych i przewleklych krwawien do przestrzeni
podpajeczynéwkowej [33, 65, 99, 100, 102, 103,
105-107]. W ogélnej populacji zelazica powierz-
chowna wystepuje w 0,7% przypadkow wszyst-
kich badan MR glowy [68]. Jej obecno$¢ stwier-
dzono u 60% pacjentéw z histopatologicznie
potwierdzong CAA, nie wykazano jej natomiast

u zadnego chorego z krwotokami mézgowymi bez
CAA [103]. Obecnos¢ zelazicy powierzchownej
jest markerem ciezkosci i gorszego rokowania
w przebiegu CAA [68].

Krwotok podpajeczynowkowy na sklepistosci mozgu

Krwotok podpajeczynéwkowy na sklepistoéci
mézgu (cSAH, cortical subarachnoid hemor-
rhage) charakteryzuje sie obecnos$cia ogniska
krwawienia ograniczonego do kilku sgsiaduja-
cych ze sobg rowkéw, bez cech krwawienia do
przestrzeni podpajeczynéwkowej. W postaci
izolowanej cSAH wystepuje rzadko. Powstaje
w wyniku rozprzestrzeniania sie krwotoku méz-
gowego do powierzchni kory mézgu. Objawami
klinicznymi sg przemijajace lub nawracajace
ogniskowe objawy neurologiczne [68, 73, 99,
103, 106, 107].

Leukoarajoza

Moézgowa angiopatia amyloidowa moze prze-
biegaé z leukoarajoza okolokomorowa, podobng do
zmian istoty biatej obserwowanych w podkorowej
miazdzycowej encefalopatii Binswangera. Leuko-
arajoza jest wynikiem odkltadania sie amyloidu
w $cianie tetnic przeszywajacych i przerwania
bariery krew—mozg oraz przewleklej hipoperfuzji
istoty bialej okolokomorowej [1, 95, 108].

Metodg umozliwiajgca obrazowanie in vivo
amyloidu w mézgu jest pozytronowa tomografia
emisyjna (PET, positron emission tomography)
z zastosowaniem radioligandéw, takich jak
Pittsburgh Compound B (*'C PiB) czy Florbeta-
pir 8F (AMYViD) [109]. Pomocnicze znaczenie
w diagnostyce CAA maja: przezczaszkowe ba-
danie dopplerowskie, czynnoéciowy rezonans
magnetyczny (fMRI, functinal magnetic resonance
imaging) oraz tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu (SPECT, single photon emission-computed
tomography) [109-114].

Biopsja mozgu

Biopsja m6zgu moze by¢ pomocna w rozpozna-
niu CAA [4, 115, 116]. Czulo$¢ i swoistosé tej me-
tody oszacowano odpowiednio na 93% i 88% [4].
Pozwala ona na dokonanie przyzyciowo pewnego
rozpoznania CAA, gdy jest wykonana w trakcie
zabiegu neurochirurgicznego, chirurgicznego
leczenia krwotokéw mézgu badz niezaleznie.
Wynik biopsji mézgu moze by¢ prawidlowy i nie
pozwolié¢ na stwierdzenie obecnosci -amyloidu
ze wzgledu na mozaikowy charakter zmian w CAA
[4, 115, 116].
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Biomarkery w plynie mézgowo-rdzeniowym

Najnowsze metody diagnostyczne pozwalajg
na oceng stezen biatka tau i f-amyloidu w plynie
mozgowo-rdzeniowym. W CAA wykazano obnize-
nie stezen f-amyloidu 40 i 42 oraz podwyzszone
stezenia calkowitego i fosforylowanego biatka tau
oraz obnizenie wartosSci alipoproteiny E (APOE,
apolipoprotein E) w plynie mézgowo-rdzeniowym
[91, 92, 117].

Zmiany w siatkéwce oka

Pierwsze przypadki charakterystycznych zmian
na dnie oka opisano w badaniu angiografii fluo-
rosceinowej pod postacig obustronnych mnogich
mikrotetniakéw, mnogich ,kropek” i ,plamek”,
obrazujacych przebyte mikrokrwotoki [118].

Inne badania

Badania diagnostyczne mézgowej CAA obejmu-
ja takze badanie usunietego krwiaka i poSmiertne
badanie neuropatologiczne [19, 28, 52, 66, 115].

Zapobieganie nawrotom krwotokéw mézgowych

Wystapienie krwotoku u 0s6b z juz istniejacym
otepieniem powinno nasuwacé podejrzenie CAA
[75]. W tej grupie chorych nalezy sig zastanowié,
czy wlaczenie antykoagulantéw, w sytuacji gdy
istniejg wskazania do ich stosowania, nie zwigk-
szy ryzyka wystapienia krwotokéw srédmozgo-
wych. U chorych z takim krwotokiem zwigzanym
z CAA stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych
w ramach profilaktyki udaru kardioembolicznego
(np. w przebiegu migotania przedsionkéw) moze
sie przyczyni¢ do zwigkszenia liczby krwoto-
kéw mézgowych, co nie uzasadnia wiaczania
leczenia zapobiegawczego w tych przypadkach.
Wyjatek stanowig stany zagrazajace zyciu, takie
jak zatorowo$¢ ptucna oraz obecno$é sztucznych
zastawek serca [119]. Podobnie leczenie udaru
niedokrwiennego z wykorzystaniem rekombino-
wanych tkankowych aktywatoréw plazminogenu
(rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator)
u 0s6b z CAA zwigksza ryzyko wystgpienia krwo-
toku moézgowego [120].

Leczenie

Brakuje skutecznego i przeznaczonego do
szerokiego stosowania leczenia CAA [52, 71,
121]. Istnieja ré6zne koncepcje leczenia antya-
myloidowego: poprzez blokowanie f-sekretazy
(leki o nazwie YPYF (1/L) P(L/1), BACE [3-myloid
converting enzyme)], memapsyna); poprzez sty-
mulacje a-sekretazy (statyny); poprzez bloko-

wanie y-sekretazy (R-flurbiprofen — Flurizan®,
Semagacestat®); poprzez hamowanie agregacji
B-amyloidu — Alzhemedem-42® (tramiprozat)
oraz NC-758; poprzez zwigkszenie katabolizmu
B-amyloidu — nefrylizyna, wzrost usuwania
B-amyloidu — immunizacja. Inne leki to: fen-
seryna (Phenserine®) — selektywny inhibitor
acetylcholinesterazy (AchE, acetylcholinesterase)
zwiekszajacy w mozgu stezenie acetylocholiny
i hamujacy powstawanie czastek f-amyloidu,
leki powodujace zwiekszenie aktywnosci neuro-
troficznej, diebon; huperazyna A; ksanomelina;
inhibitory AchE — donepezil, riwastygmina,
galantamina — dziatajace takze na f-amyloid 42
i a-synukleine. Wymienionych lekéw nie stosuje
sie rutynowo [12, 122, 123].

Leczenie zalezy od czasu, jaki uptynal od
zachorowania, oraz lokalizacji i rozlegltosci
krwawienia, i nie odbiega od ogdlnie przyjetych
zasad postepowania objawowego. Stosowane sg
leki przeciwobrzekowe, przeciwpadaczkowe oraz
przeciwbdlowe [121, 124-126]. Z kolei leczenie
krwotokéw w przebiegu CAA nie r6zni sie od
leczenia krwotokéw powstatych z innych przy-
czyn, zwlaszcza wskutek nadcisnienia tetniczego
[121, 127-129]. Korzystne jest stosowanie lekdw
obnizajacych ci$nienie tetnicze, co wykazano
w badaniu PROGRESS [130].

Stosowanie leczenia operacyjnego, mimo za-
zwyczaj powierzchownej lokalizacji krwotokéw,
pozostaje dyskusyjne. Zwazywszy na dwuetapowq
patogeneze CAA: 1) okres produkcji i odktadania
sie w Scianie naczyn amyloidu i 2) okres zmian
wtérnych wywolujacych pekanie §ciany naczynia,
rodza sie obawy, ze zabieg usuwania krwiaka
lub biopsja moga grozi¢ nastepnym krwawie-
niem $rédmézgowym [127]. W badaniu STICH
i STICH II nie wykazano korzyéci z operacyjnego
usuwania duzych krwotokéw ptatowych [127].
Interwencja chirurgiczna moze by¢ zatem brana
pod uwage tylko w niektérych przypadkach, na
przyktad u oséb ponizej 75 roku zycia, u ktérych
nie stwierdzono cech krwawienia do ukladu
komorowego [125, 127]. Zle rokowanie dotyczy
0s6b starszych, z otepieniem i ze wspomnianym
wyzej krwawieniem wewnatrzkomorowym. Le-
czenie operacyjne krwotokéw $r6dmézgowych
moze by¢ rozwazone w przypadku duzych ognisk
krwotocznych w tylnej jamie i ognisk grozacych
wystapieniem wodoglowia [127].

Podejmowane sg préby otorbienia i stabilizacji
fB-amyloidu z zastosowaniem przeciwcial przeciw-
ko niemu, na przyktad bapineuzumabu. Zasadg
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immunoterapii jest usuwanie f-amyloidu przez
makrofagi z zastosowaniem molekut adhezyj-
nych i chemokin CCL3 (CC chemokine ligand 3
[MIP-1a, macrophage inflammatory protein 1a),
CCL4 [CC chemokine ligand 4 Mip-183, macro-
phage inflammatory protein-13]) oraz CCL2. Biatko
wigzace (tzw. molekuta affibody) wychwytuje
i stabilizuje f-amyloid przeciwciatami, otorbiajgc
go [92]. Ponadto podejmuje sie préby stosowania
szczepionek. Sg one prowadzone na zwierzetach
tylko w ramach badan. Podaje sie takze dozylne
gammaglobuliny [131-133]. U pacjentéw z zapa-
leniem naczyn w CAA stosowano leki przeciw-
zapalne i immunomodulujgce (kortykosteroidy
i cyklofosfamid). Wstepne rezultaty sa korzystne,
jednak sa to doniesienia kazuistyczne [40, 78, 90,
134-137]. W przypadku amyloidoma operacyjnie
usuwa sie guz i podaje sie kortykosteroidy oraz
leki immunosupresyjne [13].

Rokowanie

Rokowanie jest niepewne i niekorzystne. Cho-
roba ma postepujacy przebieg. Najczestszymi
przyczynami zgonu sg krwotok srodmiazszowy
i jego powiklania. Smier¢ moze nastapi¢ mimo
szybkiej interwencji medycznej; u niektérych
chorych moze dojs¢ do czeéciowej lub catkowitej
utraty wybranych funkcji mézgu [16, 72].
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