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Charakterystyka i obraz kliniczny leukoarajozy

The characteristic and clinical signs of leukoaraiosis
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Streszczenie

Abstract

Leukoarajoza (LA, leukoaraiosis) jest opisowym pojeciem radiologicznym oznaczajgcym rozlane zmiany w istocie biatej
mdzgu, zlokalizowane gtéwnie okotokomorowo i wykrywane w badaniach neuroobrazowych (zmiany hipodensyjne w CT
oraz hiperintensywne w sekwencji T2 oraz FLAIR w badaniu MRI). Czesto$¢ LA wzrasta z wiekiem, zwtaszcza powyzej 60.
roku zycia. Najbardziej prawdopodobnym podtozem LA jest przewlekly proces niedokrwienny. Leukoarajoza moze mie¢
szerokie spektrum objawéw — od drobnego deficytu neurologicznego i tagodnych zaburzen poznawczych, az po gieboka
niepetnosprawno$¢ i otegpienie. Stanowi ona niekorzystny czynnik rokowniczy w aspekcie niepetnosprawnosci i $miertelno-
$ci; jej obecno$¢ wymaga wiec uwzglednienia w postepowaniu terapeutycznym.

Stowa kluczowe: leukoarajoza, istota biata mdzgu, niedokrwienie mézgu, uposledzenie funkcji poznawczych, neuroobrazowanie

The term leukoaraiosis (LA) is used to describe an abnormal appearance of the subcortical brain whitte matter, especially in
periventricular areas (hypodense areas on CT and hyperintense on T2 or FLAIR MRI sequences). LA is significantly associa-
ted with increasing age, especially in persons above 60 years of age. Chronic cerebral ischemia is considered to play an
essential role in the pathogenesis of LA. The clinical features associated with LA are highly variable, ranging from minor
neurologic deficit and mild cognitive impairment to severe disability and subcortical dementia. LA is connected with poor
prognosis (in term of functional outcome or death), so its presence should be considered in terapeutic strategies.
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Definicja

Termin ,leukoarajoza” (LA, leukoaraiosis) jest
opisowym pojeciem radiologicznym, wprowadzo-
nym przez Hachinskiego i wsp. [1] w 1987 roku
jako okreslenie obszaréw obnizonej gestosci isto-
ty biatej m6zgu, zlokalizowanych zwlaszcza w oko-
licach okolokomorowych, stwierdzanych w bada-
niach neuroobrazowych. Nazwa LA pochodzi od
stéow greckich: leuko- oznaczajacego ,bialy” oraz
araiosis ttumaczonego jako ,rozrzedzenie” [1].

Diagnostyka obrazowa

Leukoarajoza ma charakter zmian rozlanych
lub wieloogniskowych, stabo odgraniczonych od
otoczenia, zlokalizowanych obustronnie, gtéwnie
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wok6t komoér bocznych mézgu, a takze podkoro-
wo. W badaniu metoda tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) (ryc. 1) zmiany te sa
hipodensyjne — ich gesto$¢ jest obnizona w réz-
nym stopniu w stosunku do gestoéci prawidlowe;j
istoty biatej mézgu. W obrazie magnetycznego re-
zonansu jadrowego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) (ryc. 2) LA cechuje sie podwyzszeniem sygna-
tu (hiperintensywnoscig) w obrazach T2-zaleznych
i sekwencji FLAIR (fluid-attenuated inversion reco-
very) [2, 3]. Zmiany hiperintensywne T2 widocz-
ne w MRI oraz obszary hipodensyjne w CT odpo-
wiadajg r6znym stopniom zaawansowania tego
samego, przewleklego procesu chorobowego. Zmia-
ny uwidocznione w MRI powstaja wczeéniej i zwy-
kle sg ,nieme” klinicznie, natomiast zmiany
wykrywane w CT §wiadcza o zaawansowaniu pro-
cesu i czesciej objawiaja sie deficytem neurologicz-
nym [4, 5].

W obrazowaniu i ocenie LA moga znalez¢ za-
stosowanie nowsze techniki CT i MRI: perfuzyjna
CT oraz obrazowanie dyfuzyjne MRI (DW MRI,
diffusion-weighted magnetic resonance imaging).
Pozwalaja one na wczesne (w ostrym okresie) i czu-
te wykrycie niedokrwienia mézgu oraz $ledzenie
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Rycina 1. Leukoarajoza uwidoczniona za pomocg badania gtowy
metodg tomografii komputerowej (CT, computed tomography). Ba-
danie wykonano w Pracowni Tomografii Komputerowej Szpitala im.
T. Marciniaka we Wroctawiu

Figure 1. Leukoaraiosis on CT. Computed tomography head scan per-
formed at the Department of Radiology, Marciniak Memory Hospital in
Wroctaw

Rycina 2. Leukoarajoza widoczna w badaniu glowy metodg rezo-
nansu magnetycznego (MR, magnetic resonance imaging); czas re-
laksacji T2. Badanie wykonane w Pracowni Rezonansu Magnetycz-
nego Szpitala im. T. Marciniaka we Wroctawiu

Figure 2. Leukoaraiosis on T2-weighted MRI. Magnetic resonance
head scan performed at the Department of Radiology, Marciniak
Memory Hospital in Wroctaw

jego dynamiki [6]. Za pomoca badan czynno$cio-
wych metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) oraz emisyj-
nej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomogra-
phy) mozna wykaza¢ obnizenie perfuzji w okoto-
komorowych obszarach istoty bialej odpowiadaja-
cych zakresowi LA [7, 8].

Epidemiologia

Zmiany istoty biatej moézgu o typie LA sa
szczegblnie rozpowszechnione wséréd oséb powy-
zej 60. roku zycia [9-12]. Wedlug de Leeuw i wsp.
[9] w tej populacji czesto$¢ LA, zlokalizowanej
zarowno okolokomorowo, jak i podkorowo, wyraz-
nie wzrasta z wiekiem u obu plci. Wiekszy stopien
nasilenia LA, zwlaszcza w obrebie platéw czoto-
wych, obserwowano u kobiet (prébowano wyttu-
maczy¢ ten fakt miedzy innymi utrata ochronne-
go wplywu estrogen6w po menopauzie) [9].

Czynniki ryzyka

Za gtowne, kliniczne czynniki ryzyka rozwo-
ju LA uwaza sie: podeszly wiek, nadcisnienie tet-
nicze, cukrzyce, choroby serca oraz przebyty
w przeszlodci udar mézgu [2, 13, 14]. Niektérzy au-
torzy [15] zaliczaja do nich takze podwyzszone
stezenie homocysteiny w surowicy krwi, ale jedy-
nie u mezczyzn. Wykazano, ze u nosicieli allelu 4
apolipoproteiny E, zwlaszcza przy wspélistnieja-
cym nadci$nieniu tetniczym, wyraznie wzrasta
ryzyko uszkodzenia istoty biatej (gtéwnie w okoli-
cach podkorowych) [16]. Zmiany istoty biatlej
o charakterze LA moga sie rowniez wigza¢ z mé6-
zgowa angiopatia amyloidowsq (CAA, cerebral amy-
loid angiopathy) oraz zespolem CADASIL (cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy) [2].

Patogeneza

Silny zwiazek epidemiologiczny miedzy LA
a chorobami naczyniowymi o§rodkowego uktadu ner-
wowego wskazuje na role przewleklego niedokrwie-
nia mézgu w patogenezie zmian w istocie biatej.

Za unaczynienie istoty biatej odpowiadaja dtu-
gie tetnice przeszywajace, pochodzace z naczyn
podpajeczynéwkowych i biegnace od kory mézgo-
wej wzdluz wldkien mielinowych, w kierunku
uktadu komorowego [17, 18]. Obszar istoty bialej
(szerokosci ok. 4 mm) zlokalizowany bezposred-
nio pod korg mézgowa (tzw. wiékna U) unaczy-
niajg zar6wno dlugie tetnice przeszywajace, jak
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i krétkie naczynia korowe. Okolice okotokomoro-
we sa tak zwanymi obszarami ostatniej tgki
(water-shed areas), fatwo ulegajacymi niedotlenie-
niu w przebiegu zaréwno ogélnego, jak i miejsco-
wego upoéledzenia mézgowego przeptywu krwi,
zwlaszcza u 0s6b obciazonych czynnikami ryzyka
choréb naczyniowych moézgu [2, 19]. Strefa widkien
U na og6l pozostaje zaoszczedzona [18].

Stopien uszkodzenia istoty biatej mézgu zale-
zy od ciezkoS$ci oraz czasu trwania niedokrwienia
[2]. Wzrastajaca czesto$é LA u os6b w podesziym
wieku mozna wigza¢ miedzy innymi ze zmiana-
mi, jakim podlegaja tetnice przeszywajace (krety
przebieg, zmniejszona elastycznosé) [17, 18]. Zmia-
ny miazdzycowe, stwardnienie tetniczek moga
prowadzi¢ do rozlanego uszkodzenia istoty bialej
lub do powstania zlokalizowanych obszar6w mar-
twicy niedokrwiennej, z wytworzeniem jam (uda-
ry zatokowe). Leukoarajoze oraz udary zatokowe
uznaje sie czesto za dwie zblizone formy objawéw
klinicznych choréb naczyn mézgowych [20].

Autopsyjne badania histopatologiczne u cho-
rych z LA wykazujg przede wszystkim niedo-
krwienng martwice z towarzyszacym uszkodzeniem
mieliny (okreélana jako ,,niedokrwienna demielini-
zacje”) oraz stwardnienie tetniczek (hialinizacja,
fibroza) ze wspélistniejacym stanem zatokowatym.
Stwierdzono réwniez zwiekszone odktadanie kola-
genu w $cianach naczyn zylnych, powodujace zwe-
zenie ich §wiatla. Opisywano takze zwigkszone gro-
madzenie plynu w przestrzeni pozakomérkowej,
poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych, uby-
tek akson6w oraz oligodendrocytéw oraz tagodna,
reaktywng glejoze [2, 12, 13, 21] — zmiany analo-
giczne do stwierdzanych w chorobie Binswangera,
encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej
oraz na obrzezu strefy martwicy dokonanego uda-
ru niedokrwiennego mézgu [22-24].

Obserwacje kliniczne, histopatologiczne oraz
patofizjologiczne (oparte na badaniach ekspery-
mentalnych) wskazuja na przewlekle niedokrwie-
nie mézgu jako zasadnicze podtoze LA. Obecnosé
zmian typu LA u 0s6b bez cech naczyniopochod-
nego uszkodzenia mézgu (i nieobcigzonych czyn-
nikami ryzyka choréb naczyniowych) mogtaby
przemawia¢ za ich odmiennym patomechani-
zmem. Na podstawie stwierdzenia analogicznych
zmian w istocie bialej u chorych z wodogltowiem
normotensyjnym (NPH, normal pressure hydroce-
phalus) oraz przemijajgcym obrzekiem moézgu
sugerowano, ze istotng role w ich powstawaniu
odgrywaja zaburzenia przepuszczalnosci bariery
krew-mézg (np. zwigzane z wiekiem), prowadza-
ce do zwiekszonego przechodzenia czasteczek
biatkowych, aktywacji astrogleju i sr6dmiazszo-

wego gromadzenia sie ptynu w istocie biatej oko-
tokomorowej [2, 25]. W odniesieniu do LA, stwier-
dzanej u chorych ze schorzeniami neurodegene-
racyjnymi (m.in. otepieniem alzheimerowskim),
wysunieto hipoteze zwyrodnienia Wallera wtor-
nego do ubytku neuronéw kory mézgowej [26].
Przeciwko tej koncepcji przemawia jednak brak
zmian histopatologicznych i wskaznikéw bioche-
micznych zwyrodnienia Wallera w zmienionych
obszarach istoty biatej oraz czesta rozbieznos¢ na-
silenia zmian w sasiadujacych obszarach istoty
bialej i szarej [2, 24]. Inni autorzy wiagza wyste-
powanie LA u pacjentéw z choroba Alzheimera
z angiopatia amyloidowa lub wczesniej wspo-
mniang dysfunkcjg bariery krew—-moézg. Wspélist-
nienie naczyniopochodnego uszkodzenia mézgu,
jako nastepstwa zmian w matych naczyniach tet-
niczych i zylnych, z zaburzeniem przepuszczal-
nosci bariery krew-mozg oraz wzajemne oddzia-
tywanie na siebie tych dwd6ch proceséw wydaja
sie najbardziej przekonujaca hipotezg wyjasnia-
jaca patomechanizm LA [27].

Kliniczne znaczenie leukoarajozy

Obraz kliniczny chorych z LA jest bardzo zr6z-
nicowany. Do najczesciej stwierdzanych objawow
naleza: deficyt ruchowy, zwlaszcza zaburzenia
chodu z czestymi upadkami, pozapiramidowy ze-
spot parkinsonowski, zespét rzekomoopuszkowy,
nietrzymanie moczu, zespét rzekomoneurastenicz-
ny lub zaburzenia depresyjne [12, 28-30].

Szczegoblnie interesujacy i niejednoznaczny
jest zwiazek LA z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych [5]. Rozlane uszkodzenie istoty biatej moé-
zgu o typie LA, zwigzane z czynnikami ryzyka
choréb naczyniowych, uznaje sie za istotny ele-
ment patogenezy otepienia naczyniopochodnego
[31]. Jednak LA stwierdza sie ré6wniez u os6b bez
cech demencji, z lagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych i dyskretnymi cechami deficytu neu-
rologicznego [31, 32]. W badaniu neuropsycholo-
gicznym u chorych z LA dominujg objawy czoto-
we oraz cechy uszkodzenia struktur podkorowych,
pod postacia spowolnienia my$lenia i czynnosci
ruchowych, ostabienia koncentracji i podzielnosci
uwagi, upoéledzenia przyswajania nowych wiado-
mosci i przypominania (pamie¢ dltugoterminowa),
stepienia afektu oraz znacznego ograniczenia spon-
taniczno$ci. Ze wzgledu na zaoszczedzenie funk-
c¢ji korowych nie obserwuje sie zaburzen wyzszych
funkcji nerwowych, takich jak afazja, agnozja czy
apraksja [5]. Wedlug niektérych autoréw stopien
nasilenia LA koreluje z zakresem i glebokoécia za-
burzen poznawczych, zwlaszcza u chorych z ze-
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spolem otepiennym [10, 11]. Inni badacze uwazaja,
ze zalezno$¢ ta dotyczy jedynie funkcji poznaw-
czych zwiazanych z czynnoscia platow czolowych
[33]. Yao i wsp. [7] oraz Thara i wsp. [34] wykaza-
li, ze zaburzenia czynnos$ci poznawczych u cho-
rych z LA nie koreluja bezposrednio ze stopniem
uszkodzenia istoty biatej uwidocznionym za po-
moca CT lub MRI, wigze sie z uposledzeniem mo-
zgowego metabolizmu tlenu oraz zmniejszeniem
liczby osrodkowych receptoréw benzodiazepino-
wych, wykrywanymi w badaniu PET. Wspélistnie-
nie LA z zespotem otepiennym o etiologii innej niz
naczyniopochodna (np. choroba Alzheimera) wpty-
wa na jego przebieg, zwiekszajac glebokos¢ deficy-
tu poznawczego [35]. W ocenie i prognozowaniu za-
burzen funkcji poznawczych u chorych z LA nale-
zy uwzglednié rozleglos¢ oraz lokalizacje wspdtist-
niejacego zaniku mézgu. Szczegblne znaczenie
przypisywane jest zanikowi ciala modzelowatego,
traktowanemu jako wskaznik ciezkosci uszkodze-
nia istoty bialej z towarzyszacq utratg aksonéw [33].

Leukoarajoza stanowi niezalezny czynnik
zwiekszajgcy chorobowo$¢ oraz umieralnosé
u 0s6b obciazonych innymi czynnikami ryzyka
choréb naczyniowych. Obecno$¢ LA znamiennie
zwieksza ryzyko wystapienia udaru mézgu
(zwlaszcza o charakterze lakunarnym) i zawatu
serca, a takze zgonu w ich przebiegu [3, 36]. Wia-
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