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Leukoarajoza jako jedna z postaci chorohy
matych naczyn mozgowych

Leukoaraiosis as a subtype of cerebral small-vessel disease

Mieszko Zagrajek

Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Streszczenie

Abstract

Leukoarajoza (LA, leukoaraiosis) oznacza rozlane, obustronne zmiany istoty bialej mézgu, zlokalizowane gtéwnie okotokomo-
rowo oraz gteboko podkorowo, wykrywane w badaniach neuroobrazowych. Leukoarajoza to czgsta posta¢ choroby matych
naczyn mézgowych (CSVD, cerebral small-vessel disease), zaliczana do jej drugiego podtypu, wtérnego do rozlanej arterio-
patii matych tetniczek przeszywajacych istoty biatej mézgu, zwigzanej z nadci$nieniem tetniczym. U podtoza LA lezy przewle-
kty proces niedokrwienny oraz zaburzenia funkcji $rédbtonka naczyniowego, doprowadzajgce do zmniejszenia mézgowego
przeptywu krwi i zwigkszonej przepuszczalno$ci bariery krew—mézg. Chorobe matych naczyn mézgowych uznano za jeden
z gtéwnych problemdw zdrowotnych oséb w podesztym wieku w krajach rozwinigtych; odpowiada za 20-30% wszystkich
udaréw mdzgu i stanowi gtéwnag przyczyne otepienia naczyniopochodnego.

Udar Mézgu 2009; 11 (2): 58-65
Stowa kluczowe: leukoarajoza, choroba matych naczyh mézgowych, istota biata mézgu, neuropatologia, przewlekly proces
niedokrwienny mézgu, zaburzenie funkcji $rédbtonka

Leukoaraiosis (LA) describes an abnormal appearance of cerebral white matter, especially located in the periventricular and
deep subcortical areas, seen on neuroimaging. Leukoaraiosis represents the second subtype of cerebral small-vessel
disease (CSVD), connected with diffuse arteriopathy of the perforating arteries and hypertension (diffuse-CSVD). In the
pathogenesis of LA essential role plays chronic cerebral ischaemia and endothelial dysfunction together with reduced
cerebral blood flow and increased blood—brain barrier permeability. Cerebral microangiopathies are currently recognized as
a major burden of disease in elderly people in developed countries worldwide. CSVD is responsible for 20-30% of all strokes
and is the most common cause of vascular subcortical dementia.
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Wstep

Leukoarajoza (LA, leukoaraiosis) to opisowe
pojecie radiologiczne wprowadzone przez Hachin-
skiego i wsp. [1] w 1987 roku, do okreslenia ob-
szar6w o obnizonej gestosci istoty bialej mézgu,
zlokalizowanych zwlaszcza w okolicach okotoko-
morowych i podkorowych, widocznych w bada-
niach neuroobrazowych. To jedna z istotnych po-
staci choroby malych naczyn mézgowych (CSVD,
cerebral small-vessel disease) [2, 3]. Wraz z poste-
pujacym procesem starzenia sie spoleczenstwa
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CSVD budzi coraz wieksze zainteresowanie bada-
czy i klinicystéw, poniewaz stanowi jeden z gléw-
nych probleméw zdrowotnych oséb w podeszlym
wieku w krajach rozwinietych na calym swiecie [3].

Diagnostyka neuroobrazowa

Leukoarajoza uwidacznia sie jako obustronnie
rozlane lub wieloogniskowe zmiany istoty biatej
mozgu, stabo odgraniczone od otoczenia, zlokali-
zowane gléwnie w obszarze okolokomorowym
i gteboko podkorowo. W tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) zmiany te sa hipoden-
syjne, czyli ich gesto$¢ jest obnizona w stosunku
do gestosci prawidlowej istoty bialej mézgu.
W obrazie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) cechuje sie podwyzszeniem
sygnatu (hiperintensywnos$cig) w obrazach T2-za-
leznych i w sekwencji inwersji i powrotu (FLAIR,
fluid-attenuated inversion recovery) [2, 4]. Badanie
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MRI jest bardziej czule, ale mniej swoiste w wy-
krywaniu zmian patologicznych istoty bialej niz
obrazowanie za pomoca CT. Zmiany wykrywane
w badaniu MRI sg wczesne i czesto jeszcze ,,nie-
me” klinicznie, natomiast zmiany typu LA uwi-
docznione w CT $wiadcza o wiekszym zaawanso-
waniu tego przewleklego procesu chorobowego
i nierzadko manifestuja sie objawami deficytu neu-
rologicznego [2, 4, 5]. W czynnoSciowych badaniach
za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positon emission tomography) oraz tomografii emi-
syjnej pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon
emission computed tomography) potwierdzono, ze
w obrebie zmienionej istoty biatej mézgu o charak-
terze LA perfuzja jest wyraznie obnizona [6, 7].
Coraz czesciej, w celu dokladniejszego zobrazowa-
nia i oceny nasilenia LA, stosuje sie najnowsze
techniki MRI. W badaniu spektroskopii rezonan-
su magnetycznego (MRS, magnetic resonance spec-
troscopy) w zmienionych chorobowo obszarach
istoty bialej stwierdzono obnizenie stezenia N-ace-
tyloasparaginianu (NAA) — waznego metabolitu
mozgowego, stanowigcego wskaznik integralnosci
oraz sprawno$ci metabolicznej neuronéw [8].
Techniki obrazowania tensora dyfuzji (DTI, diffu-
sion tensor imaging) oraz transferu magnetyzacji
MRI (MTI, magnetization transfer imaging) sa za-
réwno bardziej czule, jak i bardziej swoiste w ob-
razowaniu nastepstw CSVD niz klasyczny MRI.
Pozwalaja ocenia¢ integralno$¢ drég nerwowych
istoty bialej mézgu i §ledzi¢ dynamike zmian
w czasie, a wyniki tych badan istotnie koreluja
z nasileniem zaburzen poznawczych i stopniem
niepelnosprawnosci pacjentéw [9, 10].

Epidemiologia

Wystepowanie LA bardzo wyraznie wzrasta
z wiekiem, a jej rozpowszechnienie jest najwieksze
po 60. roku zycia [11]. Czestos¢ LA w najwiekszych
badaniach populacyjnych, poswieconych uszko-
dzeniu istoty biatej mézgu, jest nastepujaca:
w badaniu Cardiovascular Health Study wynosila
33% (osoby > 65. rz.) [12], w badaniu Atheroscle-
rosis Risk in Communities Study (ARIC) zostala
oszacowana na 24,6% (osoby w wieku 55-72 lat)
[13], za§ w badaniu Rotterdam Study, przeprowa-
dzonym w populacji os6b w wieku 65-84 lat, okre-
§lono ja na 27% [14].

W poszczegblnych grupach pacjentéw roz-
powszechnienie LA r6zni sie bardzo znaczaco.
U mlodych dorostych (15-49 lat), u ktérych wysta-
pit pierwszy w zyciu udar niedokrwienny mézgu,
czestoé¢ LA w badaniach neuroobrazowych prze-
kracza 5% (badanie Helsinki Young Stroke Registry

w populacji obejmujgcej > 1000 oséb) [15]. W gru-
pie pacjentéw w podeszlym wieku, ktérzy przeby-
li przejéciowy napad niedokrwienny (TIA, tran-
sient ischaemic attack) lub udar niedokrwienny
moézgu, rozpowszechnienie LA szacuje sie na oko-
fo 50% [16]. Natomiast u starszych oséb, z towa-
rzyszacym zespolem otepiennym o charakterze
neurozwyrodnieniowym, czesto$¢ LA osiaga nawet
70% [17].

Potwierdzono wieksze nasilenie LA u plci zen-
skiej, zar6wno w obszarze okolokomorowym, jak
i podkorowym, szczegblnie w obrebie ptatéw czo-
fowych [11-14]. Fakt ten autorzy prébuja ttuma-
czy¢ utrata ochronnego wplywu estrogenéw na
mébzgowy przeplyw krwi u kobiet po menopauzie
i ostabieniem neuronalnych mechanizméw na-
prawczych [11].

Czynniki ryzyka

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju
LA sa podeszly wiek oraz nadciénienie tetnicze. Do
innych czynnikéw ryzyka naleza: choroba niedo-
krwienna serca i przerost lewej komory serca, cu-
krzyca typu 2, palenie tytoniu, zaburzenia gospo-
darki lipidowej oraz przebyty udar mézgu [4, 14,
18-21]. Do rozwoju LA moze sie réwniez przyczy-
nia¢ wspo6twystepowanie czynnikéw ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, okre§lane mianem
zespolu metabolicznego, oraz jego poszczeg6lnych
sktadowych wystepujacych oddzielnie, sposréd kté-
rych najbardziej istotnymi sg zespél nietolerancji
glukozy oraz hipertriglicerydemia [22]. W grupie
mlodych dorostych, z pierwszym w zyciu udarem
niedokrwiennym mézgu, gtéwnym czynnikiem ry-
zyka uszkodzenia istoty biatej jest mtodziencza cu-
krzyca typu 1 oraz przewlekla hiperglikemia [23].
Leukoarajoza wystepuje czesciej u chorych ze zwe-
zeniem tetnic szyjnych; w tej grupie, u pacjentéw
po zabiegu endarterektomii, zmiany istoty biatej
moga mie¢ charakter cze$ciowo odwracalny [24].
Migotanie przedsionkéw stanowi prawdopodobnie
czynnik ryzyka rozwoju LA w obszarze okoloko-
morowym, nie wplywa natomiast na jej nasilenie
w obszarze podkorowym [25]. Migrena u kobiet,
zwlaszcza z aurg i czestymi napadami bélu glowy,
moze sie przyczynia¢ do uszkodzenia istoty bialej
w glebokim obszarze podkorowym [26]. Potwier-
dzono takze zwigzek miedzy rozwojem mikroan-
giopatii mézgowej a choroba nerek, zwlaszcza gdy
towarzyszy jej podwyzszone stezenie cystatyny C
(endogennego wskaznika przesgczania klebuszko-
wego) oraz albuminuria [27]. Przewlekla obtura-
cyjna choroba pluc (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease) z towarzyszacq obnizong sa-
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turacja krwi tetniczej (SaO,) wplywa na powstawa-
nie LA, zwlaszcza zlokalizowanej okolokomorowo
[28]. Uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju CSVD,
zwlaszcza o typie LA, jest homocysteina. Mecha-
nizm jej dzialania polega na toksycznym wplywie
na komérki srodblonka naczyniowego [29, 30].
Kontrowersyjny pozostaje wplyw spozywania al-
koholu na uszkodzenie istoty biatej mézgu o cha-
rakterze niedokrwiennym. Den Heijer i wsp. [31]
wykazali, ze umiarkowane spozywanie etanolu
w niewielkich ilo§ciach moze wptywaé ochronnie
na postep naczyniopochodnego uszkodzenia isto-
ty bialej, natomiast u abstynentéw oraz u oséb pi-
jacych co najmniej 4 drinki dziennie, w badaniach
neuroobrazowych stwierdzili bardziej zaawanso-
wana LA. Sposréd innych czynnikéw, ktére moga
sie przyczynia¢ do nasilenia CSVD, wymienia sie
réwniez: nadmierna lepkosé¢ krwi, policytemie
itrombocytoze, wzmozong aktywnos$¢ czynnika VII
krzepniecia i nadkrzepliwosé krwi, obnizone ste-
zenie endogennych antyoksydantéw w surowicy,
podwyzszone stezenie biatka NFL (neurofilament
light protein) w ptynie mézgowo-rdzeniowym, na-
silone procesy apoptozy w obrebie istoty bialej
mozgu oraz hiperinsulinemie [14, 32-37].

Predyspozycja genetyczna

Wyrazne miedzyosobnicze réznice w stopniu
nasilenia zmian naczyniopochodnych istoty bia-
tej moga by¢ uwarunkowane genetycznie. Dzie-
dziczno$¢ zmian o charakterze LA moze sigga¢ od
55 do nawet 71% [38, 39]. Niezaleznym czynni-
kiem ryzyka wystapienia udaru lakunarnego zwig-
zanego z CSVD, zwlaszcza u oséb w mlodszym
wieku, jest rodzinne wystepowanie udaru [40].
Sposrod genéw o potencjalnym dziataniu przyczy-
niajgcym sie do powstania oraz progresji uszkodze-
nia istoty biatej mézgu wymienia sie: polimorfizm
typu insercja—delecja genu enzymu konwertujace-
go angiotensyne (ACE, angiotensin-converting en-
zyme), z istotnym wzrostem stezenia enzymu
w surowicy, polimorfizm promotora 20C genu angio-
tensynogenu (AGT), warianty genetyczne receptora
typu I dla angiotensyny II czy §r6dbtonkowej syn-
tazy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide
synthase) [41, 42]. Patogeneza CSVD moze sie tak-
ze wigzaé z genami endotelin o dziataniu obkur-
czajacym naczynia mézgowe (ETs, vasoconstricti-
ve endothelins) — polimorfizmem w genie ET1
i receptorach, wariantem genetycznym reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR, methyle-
ne tetrahydrofolate reductase), odpowiedzialnym
za wzrost stezenia homocysteiny, oraz genem pa-
raoksonazy — enzymu hydrolizujacego homocy-

steine, chronigcego organizm przed szkodliwym
dziataniem jej nadmiaru [38, 41, 42]. Do narasta-
nia LA przyczynia sie uszkodzenie istotnych dla
funkcjonowania szkieletu komérkowego kinezyn
biatkowych, ktére w warunkach przewleklego nie-
dokrwienia i niedotlenienia powodujg zaburzenia
elektrolitowe w komérkach glejowych. Polimor-
fizm pojedynczego nukleotydu lekkiego tancucha
bialkowej kinezyny KNS2 moze prawie 8-krotnie
zwiekszy¢ podatno$é na rozwéj LA u oséb palg-
cych tyton, ktére choruja na nadciénienie tetnicze
[43]. W patogenezie CSVD istotng role moze od-
grywac takze polimorfizm genu apolipoproteiny E
(ApoE) — zwtlaszcza genotyp epsilon 2/epsilon 3
oraz nosicielstwo allelu epsilon 4 ApoE, zwieksza-
jace stopien nasilenia LA [44, 45].

Spektrum kliniczne
choroby matych naczyin mézgowych

Wyréznia sie dwa gléwne podtypy CSVD.
Pierwszy to izolowany udar lakunarny. Charakte-
ryzuje sie obecnoscia pojedynczego lub kilku
ognisk lakunarnych, powstalych najczesciej
w wyniku mikrozatoréw tetniczek przeszywajacych
w ich odcinkach proksymalnych. Podtyp drugi,
okreslany jako niedokrwienna LA, cechuje sie
obecno$cia mnogich, rozsianych drobnych ognisk
lakunarnych oraz rozlanego uszkodzenia istoty
biatej mé6zgu. Powstaje w wyniku przewleklego
niedokrwienia, wtérnie do rozlanej arteriopatii
zwiazanej z nadci$nieniem tetniczym, zajmujacej
najmniejsze tetniczki przeszywajace istoty bialej
mozgu [3, 41, 46]. Choroba matych naczyn mézgo-
wych odpowiada za 20-30% wszystkich udaréw
mozgu i stanowi gléwna przyczyne otepienia na-
czyniopochodnego [47].

Do spektrum CSVD, poza LA, naleza udary
lakunarne, poszerzenie okolonaczyniowych prze-
strzeni Virchowa-Robina (VRs, Virchow-Robin spa-
ces), samoistne mikrokrwawienia sr6dmézgowe
(SBMB, spontaneous brian microbleeds) oraz tak
zwane nieme udary mézgu (SBI, silent brain in-
farcts) [48, 49]. Poszerzone VRs koreluja ze stop-
niem nasilenia CSVD [48]. Samoistne mikrokrwa-
wienia srédmoézgowe charakteryzuja sie depozyta-
mi hemosyderyny zlokalizowanymi w obrebie
przestrzeni okotonaczyniowych, ktére sa widocz-
ne w sekwencji T2 MRI jako matle, jednorodne,
kragte ogniska hipointensywne [49]. ,Nieme” uda-
ry mozgu to w ogromnej wiekszosci przypadkéw
mate, podkorowe ogniska lakunarne, zlokalizowa-
ne najczesciej w obrebie jader podstawy, we wzgé-
rzu, torebce wewnetrznej oraz w pniu mézgu [50].
Opisane wyzej zmiany naczyniowe sg charaktery-
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styczne zwlaszcza dla os6b w podeszlym wieku,
obciazonych czynnikami ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego; zmiany te bardzo czesto
wspoblistnieja i w miare uptywu czasu sie nasilaja,
prowadzac do wyraznego pogorszenia stanu kli-
nicznego chorych, inwalidztwa oraz zaburzen
funkcji poznawczych [3, 47, 49, 51].

W szerokim spektrum CSVD znajduje sie ponad-
to wiele choréb osrodkowego uktadu nerwowego,
w przebiegu ktérych dochodzi do dominujacego
lub wspétistniejacego uszkodzenia matych naczyn
mozgu. Zalicza sie do nich genetycznie uwarun-
kowane zespoly: mézgowa autosomalnie dominu-
jaca arteriopatie z zawatami podkorowymi i leu-
koencefalopatia (CADASIL, cerebral autosomal-
-dominant arteriopathy with stroke and ischaemic
leukoencephalopathy), mézgowsq autosomalnie re-
cesywng arteriopatie z zawalami podkorowymi
ileukoencefalopatia (CARASIL, cerebral autosomal-
-recessive arteriopathy with strokes and ischaemic
leukoenencephalopathy), zesp6t miopatia mito-
chondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa,
wystepowanie incydentéw podobnych do udaréw
(MELAS, mitochondrial myopathy, encephalopa-
thy, lactic acidosis and stroke-like episodes), wasku-
lopatie naczyn mézgowych i siatkéwki (zespoty
Susaca, HERNS [hereditary endotheliopathy, reti-
nopathy, nephropathy and stroke] i Gronblad-
-Strandberg) oraz chorobe Fabry’ego [3, 52]. Dodat-
kowo do tej grupy choréb mozna zakwalifikowaé
mozgowa angiopatie amyloidowa (CAA, cerebral
amyloid angiopathy), zespél odwracalnej tylnej
encefalopatii, zesp6t antyfosfolipidowy (pierwot-
ny i wtérny) oraz choroby uktadowe tkanki tgcznej
(zwlaszcza toczen rumieniowaty ukladowy i guz-
kowe zapalenie tetnic) [3, 52].

Sposréd choréb wrodzonych zwigzanych z CSVD
najwazniejszym i najczeSciej wystepujacym zespo-
fem jest CADASIL. Stanowi on okolo 5% wszyst-
kich przypadkéw CSVD i powstaje w wyniku mu-
tacji genu Notch 3 zlokalizowanego na dlugim ra-
mieniu chromosomu 19, odpowiedzialnego za
embrionalny rozwéj tkanki naczyniowej [53, 54].
Charakteryzuje sie obecnoscia zmian istoty bialej
moézgu o typie LA oraz nawracajgcych udaréw,
gléwnie lakunarnych, o patognomonicznej lokali-
zacji w obrebie biegunéw platéw skroniowych
u os6b dorostych — najczesciej okoto 40. roku
zycia [54]. Obraz anatomopatologiczny istoty bia-
tej m6zgu jest podobny do obserwowanego u cho-
rych z LA, ale dodatkowo dotacza sie arteriopatia
z typowymi, granulocytarnymi depozytami mate-
rialu elektronowo-osmofilnego (GOM, granular
osmophilic material) w blonie miesniowej tetniczek
[564]. Zaburzenia funkcji poznawczych pojawiaja

sie wczesnie i moga poprzedzac¢ wystepowanie in-
cydentéw udarowych. Otepienie o charakterze
podkorowym rozwija sie u 2/3 pacjentéw. Zespot
CADASIL moze by¢ uznany za modelowy przyklad
»Czystego” otepienia naczyniopochodnego, ponie-
waz u stosunkowo mtodych chorych na istniejace
zmiany naczyniowe nie naklada sie jeszcze pato-
logia zwyrodnieniowa, charakterystyczna dla cho-
roby Alzheimera [55].

Zesp6t CARASIL, zwany takze zespotem Ma-
eda, jest bardzo rzadka wrodzona mikroangiopa-
tia m6zgowa. Obraz kliniczny przypomina czescio-
wo CADASIL, ale gen Notch 3 jest prawidlowy,
a spos6b dziedziczenia — autosomalnie recesywny.
Zespo6l CARASIL wystepuje najczesciej u mlodych
dorostych mezczyzn w Japonii [56].

Do CVSD zalicza sie réwniez encefalomiopa-
tie mitochondrialne, z ktérych najczestsza jest ze-
sp6l MELAS wywolany mutacja mitochondrialne-
go DNA. Charakterystyczna cecha tego zespolu sa
nawracajace, korowo-podkorowe udary niedo-
krwienne ze szczeg6lnym powinowactwem do pla-
téw potylicznych [57].

Kolejna grupe mikroangiopatii mézgowych
stanowia rzadkie waskulopatie naczyn mézgowych
i siatkowki (retinocerebral vasculopathies). Najbar-
dziej typowa z nich jest zesp6l Susaca, charaktery-
zujacy sie rownoczesnym zajeciem matych naczyn
mozgu, siatkéwki oraz §limaka w uchu wewnetrz-
nym. Wystepuje najczes$ciej u mlodych kobiet,
objawiajgc sie klinicznie nawracajacymi udarami
korowo-podkorowymi, encefalopatia oraz zaburze-
niami widzenia i stuchu. Innymi schorzeniami
nalezacymi do tej grupy sa zespél HERNS oraz
zespot Gronblad-Strandberg (pseudoxanthoma ela-
sticum) [3, 58].

Choroba Fabry’ego to lizosomalna choroba
spichrzeniowa zwigzana z niedoborem enzymu
a-galaktozydazy A, dziedziczona w sposéb sprze-
zony z chromosomem X. W jej przebiegu docho-
dzi do wieloogniskowego, rozlanego zamykania sie
malych tetnic i tetniczek, zwlaszcza w obrebie
nerek, serca oraz mézgowia. Badanie MRI glowy
ujawnia nasilone zmiany o charakterze niedo-
krwiennym zlokalizowane podkorowo [59].

Moézgowa angiopatia amyloidowa to hetero-
genna grupa schorzen zwigzanych z mikroangio-
patig naczyn mézgowych. W odréznieniu od LA
czy zespolu CADASIL zajmuje zar6wno naczynia
obszaru podkorowego, jak i zlokalizowane w ob-
rebie kory mézgowej, a proces chorobowy dotyczy
nie tylko tetniczek, ale réwniez matych naczyn
zylnych i wlosowatych. Klinicznie CAA objawia
sie nawracajacymi krwotokami pétkulowymi
u 0s6b w podeszlym wieku, rzadko — udarem nie-
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dokrwiennym mozgu oraz leukoencefalopatia
z towarzyszacymi zaburzeniami poznawczymi.
W odréznieniu od klasycznych postaci CSVD
w CAA wystepuja zaburzenia funkcji poznawczych
o dominujgcym charakterze korowym [60].

Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES,
posterior reversible encephalopathy syndrome)
wystepuje przede wszystkim w przebiegu rzucawki
u kobiet w ciazy. Dochodzi w nim do zajecia ma-
tych tetniczek mézgowych i naczyn wlosowatych,
zwlaszcza w obrebie platéw potylicznych oraz cie-
mieniowych, z towarzyszgcym zwykle odwracal-
nym obrzekiem korowo-podkorowym mézgu oraz
drobnymi ogniskami niedokrwiennymi i punkto-
wymi wybroczynami krwi [61].

Patogeneza

W istocie biatej mézgu w obszarze okotokomo-
rowym oraz glebokim podkorowym unaczynienie
jest odrebne. Charakteryzuje sie obecnoscig wielu
dlugich i waskich tetniczek przeszywajacych
(o érednicy 100-170 um), odchodzacych prawie
pod katem prostym od naczyn sieci tetniczej na po-
wierzchni opony miekkiej i biegnacych réwnole-
gle wzdtuz wiékien mielinowych w kierunku ukta-
du komorowego [62]. Modelowymi przyktadami
tych naczyn sg tetniczki soczewkowo-prazkowio-
we (aa. lenticulostriatae) oraz tetniczki przeszywa-
jace wzgérzowe (aa. thalamoperforantes). Okolice
okotokomorowe i glebokie podkorowe istoty bia-
tej to tak zwane obszary ostatniej taki (water-shed
areas), czyli strefy graniczne ,,dorzeczy” gtéwnych
pni tetniczych. Sa one szczegélnie wrazliwe na
niedokrwienie spowodowane uposéledzeniem moz-
gowego przepltywu krwi [4, 62-64]. Strefa podko-
rowych ,witékien U”, zlokalizowanych bezposred-
nio pod kora mézgu, jest unaczyniona przez diu-
gie tetniczki przeszywajgce oraz krétkie naczynia
korowe, dzieki czemu pozostaje odporna na nie-
dotlenienie [63]. Wraz z wiekiem tetniczki prze-
szywajace ulegaja wydluzeniu, przybieraja bardziej
krety przebieg, zmniejsza sie ich elastycznosé
i $wiatlo, jednakze do catkowitego zamkniecia do-
chodzi rzadko [46, 62, 63].

W badaniu histopatologicznym mézgu cho-
rych z LA obserwuje sie cechy niedokrwiennej
martwicy, demielinizacji oraz znaczne pogrubie-
nie §cian tetniczek przeszywajgcych. Mate naczy-
nia ulegaja zmianom o typie lipidowo-szklistym
(lipohialinosis) oraz wiéknisto-szklistym (fibrohia-
linosis), dochodzi do proliferacji witékien taczno-
tkankowych na calej grubosci Sciany, poszerzenia
przestrzeni okolonaczyniowych i rozlanej wakuoli-
zacji. Dolacza sie ubytek askonéw i oligodendro-

cytéw, wlacznie z rozmiekaniem podscieliska, ak-
tywacja i proliferacja komérek mikrogleju oraz
astrogleju, z udzialem pozapalnych cytokin jako
potencjalnych mediator6w uszkodzenia tkanek
przez proces niedokrwienny. Dochodzi takze do
reaktywnej glejozy (zwykle tagodnej) [1, 17, 33, 46,
65, 66]. Widoczne jest réwniez przerwanie ciaglo-
$ci wypustek astrogleju (clasmatodendrosis), co
$wiadczy o dodatkowym zaburzeniu przepuszczal-
nosci bariery krew—-mézg, z obecnoscia bialek oso-
cza w obrebie astrocytéw [67]. Tego typu zmiany
patomorfologiczne Fischer [46] okreéla jako ,seg-
mentalna dezintegracje”. Nasilenie lipohialinozy
w obrebie tetniczek przeszywajacych wyraznie
koreluje ze stopniem uszkodzenia istoty biatej
mozgu [68]. Wedlug Moody i wsp. [69] u chorych
z LA istnieje swoisty rodzaj mikroangiopatii méz-
gowej, ktéry nazwali okolokomorowsq kolagenoza
naczyn zylnych (PVC, periventricular venous col-
lagenosis). Charakteryzuje sie ona postepujgcym
pogrubieniem $cian naczyn zylnych w sasiedztwie
komér bocznych, a materiatem budulcowym $cian
staje sie kolagen typu I oraz typu III. Inni autorzy
nie potwierdzili jednak istnienia tego rodzaju wa-
skulopatii. O zlozonosci i ré6znorodnoéci obrazu
neuropatologicznego w CVSD $wiadczy takze bar-
dzo czeste wspélistnienie LA z CAA (LA jest obec-
na nawet u 80% pacjentéw z CAA), z samoistnymi
mikrokrwawieniami mézgowymi oraz zmianami
neurozwyrodnieniowymi charakterystycznymi dla
choroby Alzheimera [70, 71].

W patogenezie LA i CVSD kluczowa role przy-
pisuje sie przewlektemu procesowi niedokrwien-
nemu oraz zaburzeniom funkcji sr6dbtonka naczy-
niowego, doprowadzajacym do zmniejszenia méz-
gowego przeplywu krwi oraz zwiekszonej prze-
puszczalnosci bariery krew-mézg [2, 4, 18, 41].
Obnizony mézgowy przeplyw krwi (CBF, cerebral
blood flow) oraz zwiekszong przepuszczalno$c¢ ba-
riery krew-mézg zaobserwowano nie tylko w ob-
szarach zajetych przez LA, ale takze w obrebie sa-
siadujacej istoty bialej mézgu o prawidtowym
wygladzie (normal-appearing white matter) |6, 64,
66]. Ponadto stwierdzono wyrazne zaburzenia re-
aktywnosci i zakresu autoregulacji matych naczyn
mozgowych [72]. Zmiany o charakterze LA cechuja
sie obnizong gesto$cia naczyniowa (parametr ilo-
§ciowego opisu unaczynienia, wyrazany jako licz-
ba naczyn przypadajaca na mm? tkanki) [73]. Po-
twierdzeniem tezy o kluczowej roli przewlektego
niedotlenienia w patogenezie LA jest wykazanie
u chorych nadmiernej ekspresji molekul wydzie-
lanych w warunkach hipoksji przez astrocyty i ko-
morki srédblonka naczyniowego. Sa to czynniki
indukowane przez hipoksje (HIFs, hypoxia-indu-
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cible factors) — HIF1a i HIF2a, metaloproteinaza
7 (MMP-7; matrylizyna) oraz neuroglobina (Ngb)
[66]. Zwiekszona przepuszczalnos¢ bariery krew—
-mézg odgrywa istotna role w patogenezie CSVD
(zwlaszcza podtypu 2), a wzrost przepuszczalno-
$ci bariery krew—mozg koreluje ze stopniem nasi-
lenia LA [74]. WskaZnikami §wiadczacymi o uszko-
dzeniu bariery krew-mozg sa przerwanie ciaglo-
sci wypustek astrogleju (clasmatodendrosis) oraz
zwiekszone stezenie albumin w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym w stosunku do osocza (dochodzi do
wynaczynienia bialek osocza do §ciany naczynio-
wej i otaczajacej tkanki oraz przeciekania albumin
do plynu mézgowo-rdzeniowego) [67, 74].

O wspéludziale procesu zapalnego w patoge-
nezie CSVD, zwlaszcza o typie rozlanego uszko-
dzenia istoty biatej m6zgu, §wiadczy zwigzek mie-
dzy wskaznikiem stanu zapalnego — biatkiem C-
-reaktywnym (CRP, C-reactive protein) a nasileniem
LA w obszarach okotokomorowym i podkorowym
[75]. Te hipoteze potwierdza réwniez korelacja
miedzy podwyzszonym stezeniem osoczowej roz-
puszczalnej miedzykomérkowej czasteczki adhe-
zyjnej 1 (sSICAM-1, soluble intercellular adhesion
molecule 1) i trombomoduliny a rozlegto$cia uszko-
dzenia istoty bialej mézgu. U chorych z wysokim
stezeniem sICAM-1 ryzyko rozwoju LA wzrasta
nawet 4-krotnie [76].

Leukoarajoza jest réwniez zwigzana z obecno-
Scia zltogéw biatka f-amyloidu (AB), ktére zaburza
funkcje srédblonka naczyniowego, przyczyniajac sie
w ten sposéb do postepujacego uszkodzenia istoty
biatej mézgu. Gomis M. i wsp. [77] wykazali, ze
podwyzszone stezenie osoczowego -amyloidu 1-
—40 (Af..40) stanowi niezalezny czynnik ryzyka roz-
woju CSVD, zwlaszcza drugiego podtypu.

Obraz kliniczny i nastgpstwa leukoarajozy

Uszkodzenie istoty bialej mézgu o charakte-
rze LA objawia sie klinicznie zaburzeniami chodu
i rébwnowagi z towarzyszacymi czestymi upadka-
mi, zespolem parkinsonowskim, zespolem rzeko-
moopuszkowym, zaburzeniami ze strony zwiera-
cza pecherza moczowego (gtéwnie o charakterze
naglacego parcia i nietrzymania moczu), fagodna
niezborno$cig koniczyn, obnizeniem nastroju, de-
presja o péZznym poczatku oraz zaburzeniami funk-
cji poznawczych [2, 18, 21, 78-80]. Zaburzenia
funkcji poznawczych ewoluuja w kierunku otepienia
naczyniopochodnego o charakterze podkorowym,
z dominujacymi objawami zespotu czotowego,
w tym apatig i spowolnieniem proceséw my$lo-
wych [80, 81]. Szybko narasta niepelnosprawnos¢;
chorzy wycofujg sie z zycia spolecznego, a jakos$é

ich zycia wyraznie sie obniza. Obserwuje sie takze
zwiekszenie $miertelnosci, zwiagzanej przede
wszystkim z upadkami i urazami [82].

Rokowanie u chorych z LA jest niekorzystne.
Wyraznie zwiekszajg sie chorobowo$¢ i §mier-
telnosé, zwlaszcza u os6b w podeszltym wieku,
obciazonych czynnikami ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego [83]. Leukoarajoza stano-
wi czynnik ryzyka udaru mézgu (najczesciej nie-
dokrwiennego, o charakterze lakunarnym) i nawra-
cajacych epizodéw udarowych, zawatu serca oraz
zgonu w ich przebiegu [51, 83, 84]. Zwieksza sie
takze ryzyko wystapienia powiktan w przebiegu
udaru mézgu — infekcji w ostrym okresie udaru
(najczesSciej zapalenia ptuc), rozwiniecia sie pa-
daczki poudarowej, naczyniopochodnego zespotu
otepiennego oraz niepelnosprawnosdci i urazéw
zwiazanych z upadkami [83, 85]. Zaréwno ryzyko
powiekszenia sie strefy martwicy niedokrwiennej
mozgu, jak i pogorszenia sie stanu klinicznego
chorych po przebytym udarze wiaze sie z wyjscio-
wym stopniem nasilenia LA [86]. W duzym, wie-
loosrodkowym badaniu the Leukoaraiosis and
Disability Study (LADIS), w ktérym przebadano
639 0s6b w podesztym wieku, sprawnych fizycznie,
bez cech otepienia i samodzielnych w zakresie
wykonywania codziennych czynno$ci zyciowych,
wykazano, ze zaawansowana LA moze doprowa-
dzi¢ do niepelnosprawnosci w bardzo krétkim cza-
sie [87]. Stanowi takze istotny czynnik ryzyka ob-
jawowego krwawienia Sré6dczaszkowego u pacjen-
téw leczonych tkankowym aktywatorem plazmi-
nogenu w ostrym okresie udaru niedokrwiennego
mozgu. W badaniu the Canadian Alteplase for Stroke
Effectiveness Study (CASES) $rednia czesto$¢ ob-
jawowego krwotoku mézgowego podczas zabiegu
trombolizy wynosita 3,5%, natomiast u chorych
z zaawansowang LA czesto$¢ ta gwaltownie wzra-
stata — nawet do 10% [88]. Ponadto LA jest uzna-
nym czynnikiem ryzyka objawowego krwawienia
srédczaszkowego u pacjentéw leczonych doustny-
mi antykoagulantami w ramach wtérnej prewen-
cji po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu
[89]. Jest réwniez gléwna przyczyna otepienia na-
czyniopochodnego [47].

Podsumowanie

Leukoarajoza zajmuje istotne miejsce w spek-
trum CSVD. Wystepuje najczeéciej w podeszlym
wieku, u oséb obcigzonych czynnikami ryzyka
choréb naczyniowych. Powstaje w wyniku prze-
wlektego procesu niedokrwiennego i charaktery-
zuje sie postepujacymi zmianami patologicznymi
matych tetniczek przeszywajgcych, ktére unaczy-
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niaja obszar okotokomorowy oraz gtebokie struk-
tury podkorowe istoty bialej mézgu. W patogene-
zie CSVD istotng role odgrywaja predyspozycja
genetyczna i zaburzenia funkgji ér6dbtonka naczy-
niowego, przyczyniajace sie do obnizenia mézgo-
wego przeplywu krwi oraz zwiekszonej przepusz-
czalno$ci bariery krew-mozg. Leukoarajoza wigze
sie z powaznymi nastepstwami klinicznymi,
zwlaszcza zwiekszeniem ryzyka udaru moézgu,
postepujacych zaburzen funkcji poznawczych,
szybkiego narastania niepetnosprawnosci oraz zgo-
nu. Istotnie zwiekszajac ryzyko objawowego krwa-
wienia §r6dmoézgowego, wymaga uwzglednienia
podczas leczenia trombolitycznego ostrego udaru
mozgu oraz wtérnej profilaktyki udaru mézgu z zas-
tosowaniem doustnej antykoagulacji.
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