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Abstract

Choroby naczyniowe mézgu sa, oprécz choroby Alzheimera, drugg pod wzgledem czestos$ci przyczyng otepienia, zwlaszcza
u os6b starszych. Otepienie naczyniowe charakteryzuje duza heterogenno$¢ przyczyn. W pracy przedstawiono obraz neuropa-
tologiczny zmian naczyniowych i naczyniopochodnych w o$rodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), zwigzanych z patologig
matych (mikroangiopatia) i duzych naczyn (makroangiopatia), a takze zwrécono uwage na otepienie mieszane naczyniowo-
-zwyrodnieniowe. Do grupy choréb matych naczyh nalezg przede wszystkim udary zatokowate i podkorowa encefalopatia
miazdzycowa Binswangera, choroby zapalne naczyn, uktadowe choroby tkanki tacznej, zespét antyfosfolipidowy, autosomal-
nie dominujgca arteriopatia mézgowa z udarami podkorowymi i leukoencefalopatia, pseudoxanthoma elasticum, zespét HERNS,
dziedziczne krwotoczne rozszerzenie naczyn (choroba Rendu-Osler-Weber) oraz dziedziczne krwotoki mézgowe z amyloidoza.
Nastepstwami uszkodzenia duzych naczyn, najczesciej na tle miazdzycy, sa otepienie wielozawatowe, otepienie w wyniku
pojedynczego udaru w tak zwanej strefie strategicznej lub otgpienie na tle niedocenianego zjawiska stwardnienia jednego lub
obu hipokampéw. Nalezy do nich takze dysplazja wiéknisto-mig$niowa $ciany naczyniowej. W chorobie moyamoya wspétwy-
stepuja zmiany w duzych i matych naczyniach. Zwrécono uwage, ze w przeciwienstwie do otgpienia w chorobach zwyrodnie-
niowych OUN, otepienie naczyniowe wigze sie przede wszystkim z uszkodzeniem istoty biafej pétkul mézgu. Jak wykazujg
badania neuropatologiczne, genetyczne i molekularne, zmiany zwyrodnieniowe i naczyniopochodne tkanki nerwowej, prowa-
dzace do otepienia, wspdtwystepujg znacznie czesciej niz mozna by tego oczekiwaé na podstawie obrazu klinicznego. Nalezy
sadzi¢, ze wspdtwystepowanie to przyczynia sige do wczesniejszego pojawienia sie i szybszego rozwoju otepienia.

Sfowa kluczowe: otepienie naczyniowe, neuropatologia, patogeneza, obraz kliniczny

Apart from Alzheimer's disease, cerebrovascular disorders are the second most frequent cause of dementia in elderly.
Vascular dementia (VaD) is generated by heterogeneous group of diseases in terms of etiology, histopathology and clinical
appearance. Vascular lesions and vasculogenic changes in the brain associated with small and large vessel disease have
been reported. In some cases the development of dementia is associated with cerebrovascular lesions and Alzheimer's-type
pathology. Small vessel diseases that contribiute to global cognitive decline in setting of a clinical dementia are mainly
lacunar infarcts, Binswanger disease, vasculitis, connective tissue systemic disorders, antiphospholipid antibody syndrome,
cerebral autosomal dominaiting arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopthy (CADASIL), pseudoxanthoma
elasticum, hereditary endotheliopathy-retinopathy-nephropathy-stroke (HERNS), hereditary hemorrhagic teleangiectasia
(Rendu-Osler-Weber syndrome), as well as sporadic and familial amyloidoses. Pathology of large vessels, predominantly of
atherosclerotic origin, results in multi infarct dementia (MID), dementia due to single strategic infarct as well as dementia
related to hippocampal sclerosis. Fibromuscular dysplasia belongs to this group as well. Moyamoya disease is characterised
by both small and large vessel pathology.

The VaD is mainly associated with injury to the white matter. Neuropathological, genetic and molecular findings prove that in
many cases of dementia both, cerebrovascular and Alzheimer's-type pathology play an important role. That combination
may lead to earlier appearance and faster progress of dementia.

Key words: vascular dementia, neuropathology, pathogenesis, clinical manifestations

Badania nad otepieniem naczyniowym (VaD,
vascular dementia) sa prowadzone kilkaset lat.
Pierwszego opisu otepienia po udarze mézgu do-
konat Willis w 1672 roku [1]. Rozw6j wiedzy na te-
mat choréb naczyniowych mézgu i zwigzanego
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znimi otepienia przypada na wiek XIX. W 1838 roku
Dechambre opisat ,lakuny” w przebiegu udaru [2].
W 1842 roku Durand-Fardel potwierdzit naczynio-
pochodny charakter ,,Jakun”. W 1894 roku Alzhei-
mer i Binswanger wyodrebnili miazdzycowy zanik
moézgu — postaé¢ VaD charakteryzujaca sie liczny-
mi udarami podkorowymi [3]. Pierwszej doktadne;j
zaleznosci kliniczno-patologicznej zmian o charak-
terze ,Jakun” dokonal w 1901 roku Marie, wpro-
wadzajac okreslenie ,stan zatokowaty”. Marie po-
taczyt je, obok wczesniejszych doniesien Binswan-
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gera, z otepieniem naczyniowym u oséb w pode-
szlym wieku [1, 4]. Termin ,choroba Binswange-
ra” (BD, Binswanger’s disease) wprowadzit w 1902 ro-
ku Alzheimer. Opisy Alzheimera, Binswangera
i Marie w rzeczywistosci dotyczyly tej samej for-
my zaburzen krazenia w strukturach podkorowych,
obecnie zwanej takze , podkorows encefalopatia
miazdzycowsg Binswangera” [1]. Wspélczesnie za-
lecany jest podziat ,lakun” na ogniska powstate na
tle niedokrwiennym (typ I), zresorbowane drobne
ogniska krwotoczne (typ II) i poszerzone przestrze-
nie okolonaczyniowe (typ III) oraz objecie ich
wspoélnym mianem ,,stanu zatokowatego”[5].

Udziat naczyniopochodnych ognisk korowych
w rozwoju VaD dostrzegl znacznie p6zniej Tom-
linson, a Hachinski i wsp. wprowadzili pojecie
otepienia wielozawalowego (MID, multi infarct
dementia), rozwijajacego sie w wyniku licznych
ognisk niedokrwiennych w korze i istocie bialej
potkul mézgu [4]. W 2. potowie XX wieku, po okre-
sie fascynacji otepieniem w przebiegu choroby
Alzheimera (AD, Alzheimer’s desease), nastapit
powr6t do zainteresowan VaD i przyznano mu
nalezne miejsce wéréd przyczyn prowadzacych do
zaburzen intelektualnych.

Otepienie naczyniowe to nabyte uposledzenie
funkcji intelektualnych, wynikajgce z uszkodzenia
mozgowia przez procesy naczyniowe [6]. Choroby
naczyniowe moézgu sa, obok AD, druga co do cze-
stosci przyczyng otepienia, zwlaszcza u os6b star-
szych [7-9]. Uwzgledniajac podzial zespoléw ote-
piennych ze wzgledu na obszar, ktéry obejmuja, na:
korowe, podkorowe i korowo-podkorowe, VaD znaj-
duje sie w ostatniej z wymienionych grup. Wskazu-
je to na duzg heterogennos¢ jego przyczyn [7, 9-12].
Moga prowadzi¢ do niego zaburzenia krgzenia w za-
kresie malych naczyn (mikroangiopatia), duzych na-
czyn (makroangiopatia) oraz hipoperfuzja mézgowa.

Grupa choréb matych naczyn, w ktérej moze
sie rozwina¢ otepienie, jest bardzo heterogenna.
Naleza do niej przede wszystkim udary zatokowa-
te i podkorowa encefalopatia miazdzycowa Bin-
swangera. U podloza patologii matych naczyn leza
tez choroby zapalne, ukladowe choroby tkanki
tacznej i zespdl antyfosfolipidowy. Do rzadkich
choréb matych naczyn, prowadzacych do VaD,
naleza: autosomalnie dominujaca arteriopatia méz-
gowa z udarami podkorowymi i leukoencefalopa-
tig (CADASIL, cerebral autosomal dominant arte-
riopathy with subcortical infarcts and leukoence-
phalopathy), pseudoxanthoma elasticum, zespo6t
HERNS (hereditary endotheliopathy, retinopathy,
nephropathy and stroke), dziedziczne krwotoczne
rozszerzenie naczyn oraz dziedziczne krwotoki
mozgowe z amyloidoza [13].

Nastepstwami uszkodzenia duzych naczyn,
najczesciej na tle miazdzycy, sa MID, otepienie
w wyniku pojedynczego udaru w tak zwanej stre-
fie strategicznej lub otepienie na tle zupetnie nie-
docenianego zjawiska stwardnienia jednego lub
obu hipokampéw [14]. Nalezy do nich takze dys-
plazja wiéknisto-mig$niowa §ciany naczyniowe;j.

W chorobie moyamoya wspétwystepuja zmia-
ny w duzych i malych naczyniach.

Choroby matych naczyn

Udary zatokowate

Z neuropatologicznego punktu widzenia udar
zatokowaty to drobna jamka, zwykle pochodzenia
niedokrwiennego, rzadziej pokrwotoczna, wyste-
pujaca w obszarze jednej tetnicy przeszywajacej.
To, co klinicznie okreéla sie mianem udaru, a ra-
czej zespolu zatokowatego, jest nastepstwem wiek-
szej liczby drobnych ognisk naczyniopochodnych,
powstatych zwykle wieloczasowo w r6znych oko-
licach mézgowia. Na obraz zespolu zatokowatego
skladaja sie, poza otepieniem typu podkorowego,
wywiad ,,naczyniowy”, skryty poczatek, powolny
i postepujacy przebieg, niedowlad potowiczy lub
obustronny niedowlad polowiczy, porazenie rze-
komoopuszkowe, niedoczulica polowicza (,,czysty
udar czuciowy”), ataktyczno-spastyczne zaburze-
nia chodu, nietrzymanie moczu. Badania neuro-
obrazowe potwierdzaja ,zatokowaty” charakter
zespolu objawéw klinicznych.

Patologia §ciany naczyniowej obejmuje przede
wszystkim zmiany szkliste (hialinowe) w blonie
srodkowej, rozprzestrzeniajgce sie na calg $ciane.
Blona wewnetrzna ulega scieficzeniu. Na calej gru-
bosci §ciany dochodzi do proliferacji widkien
tacznotkankowych. W malych naczyniach, zwykle
do 200 um $rednicy, wystepuja takze zmiany o ty-
pie lipidowo-szklistym (lipohyalinosis), ktére roz-
wijaja sie poczatkowo w blonie srodkowej, tuz pod
blong wewnetrzng, a nastepnie obejmuja calq Scia-
ne, prowadzac gtéwnie do dezorganizacji btony
srodkowej i sprezystej wewnetrznej. W zmienio-
nej $cianie i $wietle naczynia odktada sie materiat
wléknikopodobny i wiékna tacznotkankowe, po-
wodujac niedrozno$é naczynia. U oséb z nadcis-
nieniem tetniczym zmiany o typie lipidowo-szkli-
stym moga prowadzi¢ do mikrotetniakow, lezacych
u podloza rozlegtych krwotokéw mézgowych.

Spektrum zmian naczyniopochodnych, powo-
dowanych gtéwnie niedroznoscia naczyn (80%
przypadkéw), rzadziej koncentrycznym zweze-
niem (15%) obejmuje tak zwang martwice selek-
tywna, poprzez wybiérczy ubytek neuronéw, mieli-
ny, oligodendrogleju, aksonéw, do pelnej martwicy
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wszystkich elementéw tkanki nerwowej, z rozmie-
kaniem podscieliska wlgcznie. Udary zatokowate
charakteryzuja sie zwykle srednica do 20 um. Mar-
twica selektywna i pelne ogniska rozmigkania tkan-
ki nerwowej moga wystepowaé lacznie. Zwykle
zmiany naczyniopochodne obejmuja istote biata
potkul mézgu i jadra podstawy, ale moga wyste-
powac takze w pniu mézgu.

Udaru zatokowatego nie nalezy myli¢ ze sta-
nem zatokowatym (lakunarnym). Cecha charakte-
rystyczng tej ostatniej zmiany, o charakterze posze-
rzenia przestrzeni okotonaczyniowej z wyraznymi
regularnymi brzegami bez zmian martwiczych, jest
centralnie poloZzone naczynie tetnicze. Poszerzenie
przestrzeni okolonaczyniowej to wynik obkurcze-
nia tkanki nerwowej przez rozplem gleju wiékniste-
go badz zaniku tkanki zwigzanego z wiekiem.

Opisane w niniejszej pracy inne choroby ma-
tych naczyn, zwlaszcza podkorowa encefalopatia
miazdzycowa Binswangera, zmiany o typie vascu-
litis i zesp6! antyfosfolipidowy, takze prowadza do
udaréw zatokowatych, jednak ze wzgledu na przy-
znane im ,nozologiczne” miejsce w patologii na-
czyniowej, zostaly oméwione osobno.

Podkorowa encefalopatia miazdzycowa
Binswangera

Chorobe Binswangera do czasu wprowadze-
nia metod neuroobrazowania rozpoznawano jedy-
nie na podstawie po§miertnego badania neuropa-
tologicznego, a ze wzgledu na koniecznos¢ wyko-
nywania w zwiazku z tym preparatéw péikulo-
wych, najprawdopodobniej wiele przypadkow tej
choroby umykato uwadze takze patologom. By¢
moze stanowi ona podtoze 10-25% przypadkéw
naczyniowych zespotéw otepiennych. Na obraz
kliniczny BD, ktérej nasilenie w 83% przypadkéw
przypada na 6. i 7. dekade zycia, sktada sie, poza
otepieniem typu podkorowego (zatokowatego),
wywiad ,naczyniowy”, nadci$nienie tetnicze
z epizodami istotnego obnizenia wartosci cisnie-
nia, skryty poczatek, wolny postepujacy przebieg,
porazenie rzekomoopuszkowe, zaburzenia chodu
oraz nietrzymanie moczu. Choroba przebiega
w postaci incydentéw udarowych, naktadajacych
sie na powolne narastanie objawéw neurologicz-
nych, z okresami wzglednej stabilnosci, a nawet
regresji [15-21]. Rozpoznanie BD moze ulatwi¢ ba-
danie za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging), wykazujace wy-
razng patologie istoty bialej p6tkul mézgu. Nie-
stety, badanie to nie jest specyficzne dla tej choro-
by, bowiem podobny obraz wystepuje w zespole
CADASIL, zespole antyfosfolipidowym, a takze
u 0s6b w podeszltym wieku [12].

Choroba Binswangera jest nastepstwem uszko-
dzenia malych naczyn, zwlaszcza dlugich tetnic
przeszywajacych istoty biatej osrodka pétowalnego
i glebokich tetnic jader podstawy. Uszkodzenie na-
czyn prowadzi do zmian niedokrwiennych tkanki
nerwowej. Patologia dtugich naczyn tetniczych isto-
ty bialej w BD obejmuje: zmiany wiéknisto-szkliste
Sciany, gtéwnie blony wewnetrznej i srodkowej
z jej pogrubieniem, ubytki segmentowe miocytéw,
martwice wiéknikowa $ciany, pola zmian miazdzy-
cowych. W konsekwencji powoduje to dezorgani-
zacje $ciany naczyniowej [22, 23]. Z jednej strony,
ograniczenie $wiatla naczyn i miejscami ich nie-
droznoéé, a z drugiej — pogrubienie przydanki
w wyniku proliferacji wiékien fgcznotkankowych sg
zjawiskami wtérnymi [9, 24]. Mniej nasilone zmia-
ny moga sie pojawia¢ takze w matych tetnicach pod-
pajeczynéwkowych na sklepistosci i na podstawie
potkul mézgu. Nalezy podkreéli¢, ze proliferacja
wldkien kolagenowych w przydance i btonie $rod-
kowej nie jest swoista dla malych tetnic i tetniczek,
ale wystepuje takze wokot naczyn wlosowatych.
Proliferacja mies$ni gladkich w tetniczkach kotico-
wych i ich morfologiczna transformacja do struk-
tury tetnic proksymalnych moga wplywaé na zabu-
rzenie przeplywu mézgowego u pacjentéw z BD [9].
W BD opisywana jest tez miazdzyca duzych naczyn,
ale istota choroby jest mikroangiopatia. Zmiany na-
czyniopochodne to przede wszystkim liczne, drob-
ne ogniska o charakterze zawaléw zatokowatych,
umiejscowione gtéwnie w istocie bialej i w forma-
cjach szarych jader podstawy oraz rzadziej w korze
mozgu. Gdzieniegdzie ogniska te maja tendencje do
zlewania sie. Zmiany w glebokich strukturach pé1-
kul mézgu przypominajg stan zatokowaty u chorych
z nadciénieniem tetniczym. Podkreélenia wymaga,
nietypowe dla ,,czystej” mikroangiopatii w przebie-
gu nadciénienia tetniczego, rozlane splowienie mie-
liny oérodka pétowalnego, miejscami przechodzg-
ce w pelna demielinizacje oraz uszkodzenie akso-
néw. Podkorowe mielinowe wiékna ,,U” pozostaja
nieuszkodzone. Niekiedy mozna zaobserwowac
zwyrodnienie ziarniste kory platéw czotowych,
najprawdopodobniej w nastepstwie pierwotnych
zmian podkorowych i przerwania polaczen tych
obszaréw z okolicami czolowymi. [11, 25, 26]. Na
poziomie komérkowym w BD dochodzi do zmian
wstecznych oligodendrogleju, ze zmniejszeniem
liczby tych komérek. Mikroglej i astroglej podlegaja
aktywacji i proliferacji, niemniej w czeéci komérek
astrogleju zachodzi regresja w postaci przerwania
ciagtosci ich wypustek (clasmatodendrosis). Wyraz-
na ekspresja kwasnego biatka wi6kienkowego astro-
gleju (GFAP, glial fibrillary acidic protein) i metalo-
tionin Ii II w astrocytach podkorowych wskazuje
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na ich reaktywny charakter, natomiast astrocyty
w glebi istoty biatej wykazuja wiecej zmian wstecz-
nych [27, 28]. Opisane wyzej zmiany, zwlaszcza
przewlekla proliferacja astrogleju, prowadza do ob-
kurczenia istoty biatej, ze wzmozeniem jej spoisto-
§ci, i do wtérnego poszerzenia uktadu komorowego
i przestrzeni okotonaczyniowych.

Omawiajac BD, nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze po-
jecie ,leukoaraiosis” wprowadzili Hachinski i wsp.
w 1987 roku w celu okreslenia okotokomorowych zmian
w badaniu CT (computed tomography) [29], a p6Zniej
w badaniu MR, i jest ono, niekiedy niestusznie, roz-
szerzane na niedokrwienne zmiany w obszarach pod-
korowych, znane wlasnie jako choroba Binswangera.

Choroby ukladowe tkanki lacznej i choroby
zapalne naczyn

Zapalenie naczyn mézgowia moze przebiegaé
pod bardzo r6znymi postaciami klinicznymi, z kté-
rych zadna, takze w badaniach neuroobrazowych,
nie jest charakterystyczna. Otepienie naczyniowe
w przebiegu zapalenia naczyn na ogét rozwija sie
stopniowo lub skokowo, ale opisywane sa tez przy-
padki otepienia ujawniajgcego sie gwaltownie.

Immunopatologiczne procesy zapalne moga
dotyczy¢ naczyn réznej wielkosci. W wyniku pato-
logii naczyniowej dochodzi zwykle do zmian niedo-
tlenieniowych tkanki nerwowej. W ostrych stadiach
procesu zapalnego najczesciej wystepuja udary moéz-
gu, natomiast VaD rozwija sie w fazie przewleklej
zapalenia Sciany naczynia, by¢ moze nie tylko
w wyniku uogélnionego niedokrwienia mézgowia,
ale takze jako skutek wielomiejscowego uszkodzenia
tkanki nerwowej przez cytokiny i inne mediatory
zapalenia, na przyklad interleukine-1, interferon-y
lub czynnik martwicy nowotworéw-a [30].

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Sposréd choréb ukladowych tkanki tacznej
najczesciej u podtoza VaD lezy toczen rumienio-
waty uktadowy (SLE, systemic Iupus erythemato-
sus), zwlaszcza powiktany zespotem antyfosfolipi-
dowym. Objawy neurologiczne (obecne u 75% cho-
rych z SLE), poza otgpieniem, to nawracajgce udary
niedokrwienne pod postacig niedowladéw polowi-
czych, afazji, niedowidzenia potowiczego, zespo-
tu rzekomoopuszkowego, paraparezy spastycznej,
napady padaczkowe i béle glowy.

W SLE patologia dotyczy zwykle matych na-
czyn tetniczych (do 200 um) i naczyn wlosowatych,
lezacych gléwnie w korze i istocie biatej podkoro-
wej oraz w pniu mézgu. Nalezy podkresli¢, ze w SLE
zmiany naczyniowe majg charakter waskulopatii,
z niewielkim komponentem zapalnym w postaci na-
ciekéw limfocytarnych w przydance. Uszkodzenie

$ciany naczyniowej polega na martwicy wlékniko-
wej blony srodkowej, defragmentacji btony sprezy-
stej wewnetrznej i rozplemie wiékien tacznotkan-
kowych. Prowadzi to do koncentrycznego pogrubie-
nia Sciany naczyniowej. Patologia naczyniowa jest
miedzy innymi reakcjg na zjawiska autoimmuno-
logiczne, zwiazane z obecnos$cia przeciwcial anty-
fosfolipidowych, do ktérych nalezy krazacy anty-
koagulant toczniowy (u 34% chorych) i przeciwciata
antykardiolipinowe (u 44% chorych) [31]. W tym
ostatnim przypadku SLE jest powiklany dodatko-
wym procesem patologicznym — wtérnym zespo-
tem antyfosfolipidowym (patrz nizej). Zaawansowa-
ne zmiany naczyniowe w SLE sprzyjaja rozwojowi
mikrozakrzepéw w matych tetnicach i tetniczkach,
a w przypadku wspélwystepowania zespolu anty-
fosfolipidowego — takze w ukladzie zylnym.

W konsekwencji patologii naczyniowej docho-
dzi do licznych, drobnych ognisk zawatowych
o opisanej wyzej lokalizacji, odpowiedzialnych
miedzy innymi za VaD typu korowo-podkorowe-
go. Ogniska mikrozawalowe moga tez by¢ nastep-
stwem zatoréw kardiogennych. W odpowiedzi na
przewlekle, zaostrzajgce sie niedokrwienie reagu-
je astro- i mikroglej, a takze moze dojs¢ do spto-
wienia mieliny i ogniskowej demielinizacji.

Zespol antyfosfolipidowy

Zespot antyfosfolipidowy moze mieé charakter
pierwotny lub wystepowaé w przebiegu SLE. Jest
istotnym czynnikiem ryzyka udaré6w u oséb mto-
dych. Wykazujgc tendencje do nawrotéw w réznych
okolicach mézgowia, przyczynia sie do rozwoju
VaD. Ponadto w jego obrazie klinicznym wystepuja:
TIA (amaurosis fugax), epizody migrenowe, zespo6t
plasawicy, napady padaczkowe, poprzeczna mielo-
patia, nawykowe poronienia i inne powiklania na-
rzagdowe. Potwierdzeniem zespolu antyfosolipido-
wego sa dodatnie wyniki badan w kierunku przeciw-
cial antyfosfolipidowych. Przyjmuje on na ogét po-
sta¢ naczyniopochodnej encefalopatii podkorowej
[12]. Istote zmian w naczyniach stanowia $r6dscien-
ne kompleksy fragmentéw plytkowych, prowadza-
ce do proliferacji btony §rodkowej, obrzeku i hiper-
trofii sr6dblonka, a w konsekwencji — do pogrubie-
nia $§ciany naczyniowej. W zmienionych naczyniach
tetniczych i zylnych rozwijaja sie zakrzepy [32].

Podobnie do innych encefalopatii, w przebie-
gu choroby malych naczyn patologia naczynio-
pochodna w postaci licznych drobnych, r6znocza-
sowych ognisk ischemicznych skupia sie przede
wszystkim w istocie biatej pétkul mézgu i w for-
macjach szarych jader podstawy. Uszkodzeniu ule-
ga takze mielina — zwykle sptowieniu, zwlaszcza
w sagsiedztwie ognisk zawatowych.
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Guzkowe zapalenie tetnic

W guzkowym zapaleniu tetnic (AN, arteritis
nodosa) oérodkowy uklad nerwowy (OUN) bywa
zajety w 20% przypadkéw. Poza udarami niedo-
krwiennymi i krwotokami podpajeczynéwkowymi
moze rozwing¢ sie encefalopatia i ubytki pamieci
jako jej sktadowa lub niezalezny zespo6t.

Patologia dotyczy matych i $§rednich naczyn
opony miekkiej oraz réznych okolic mézgowia
i rdzenia kregowego. Dominuje martwica wiokni-
kowa blony érodkowej, dezintegracja blony spre-
zystej wewnetrznej oraz nacieki zapalne zlozone
z neutrofiléw, eozynofiléw i komoérek jednojgdrza-
stych, obejmujace czesé lub cala grubosé sciany.
Patologii dopelniajg wtérne zakrzepy lub odcinko-
we rozdecia naczyn, prowadzace niekiedy do
krwotokow, szczegblnie podpajeczynéwkowych.

Choroby zapalne naczyn w przebiegu infekcji

Cecha wyrézniajaca te grupe choréb, zwlasz-
cza rozwijajacych sie na podltozu gruzlicy, grzybic,
zakazen wirusowych, na przyktad wirusem cyto-
megalii lub wirusem HIV-1, jest dominujace uszko-
dzenie srédblonka przez patogen i zwigzane z tym
zmiany zakrzepowe. Otepienie naczyniowe rozwija
sie u chorych z przewleklymi postaciami wymie-
nionych infekcji.

Izolowane zapalenie naczyn osrodkowego
ukladu nerwowego

W ostatnich latach wzrasta liczba tak zwanych
izolowanych zapalen naczyn OUN [33]. W ich prze-
biegu, obok rozsianych objawéw neurologicznych
ruchowych i czuciowych, béléw glowy, zajecia ner-
woéw czaszkowych, napadéw padaczkowych, moze
rozwina¢ sie VaD. Od strony patomorfologicznej izo-
lowane zapalenie naczyn pokrywa sie z granuloma-
tycznym zapaleniem naczyn mézgu. Cechg tego za-
palenia sa odcinkowe wielojadrzaste nacieki z obec-
noScig komérek Langerhansa, a takze proliferacja
i zwléknienie blony wewnetrznej matych tetnic i tet-
niczek. Blona é§rodkowa bywa zaoszczedzona.
U podloza izolowanego zapalenia naczyii OUN moze
leze¢ choroba nowotworowa lub zapalna.

Autosomalnie dominujaca arteriopatia
mozgowa z udarami podkorowymi
i leukoencefalopatia (CADASIL)

Na obraz kliniczny tej rzadkiej, rodzinnej for-
my mikroangiopatii mézgowej (CADASIL), lezacej
u podloza VaD, skladajg sie: nawrotowe udary nie-
dokrwienne lub TIA (70-85%), napady padaczko-
we, napady migreny (30-45%), gtéwnie z aura, za-
burzenia psychiczne (20-30%), zespét rzekomo-
opuszkowy, piramidowy, ataksja, zaburzenia zwie-
raczy [13, 34]. Otepienie ma charakter podkorowy,

z dominacjg objawéw czotowych. Choroba ujaw-
nia sie klinicznie najczesciej w 5. dekadzie zycia.
W badaniu MRI opisywane sa zmiany podkorowe
o typie leukoencefalopatii ischemicznej, z liczny-
mi drobnymi ogniskami zawatowymi w istocie bia-
tej i uszkodzeniem w jadrach podstawy [13, 35, 36].
Obraz taki wystepuje takze u 0séb bez klinicznych
objawéw choroby. Zesp6t ma charakter dziedzicz-
ny. Opisano mutacje genu Notch3 na chromoso-
mie 19912 [37], co pozwala na wykorzystanie ba-
dan DNA w diagnostyce kliniczne;j.

Na obraz neuropatologiczny skladaja sie, po-
dobnie jak w przypadku innych VaD, zmiany na-
czyniowe i naczyniopochodne. Patologia naczyn
obejmuje gtéwnie drobne tetnice podkorowe [9].
Skladaja sie na nia drobnoziarniste kwaso- lub za-
sadochtonne ztogi wokét obrzeknietych komérek
migéniowych w blonie srodkowej i martwica wiék-
nikowa btony srodkowej [38, 39]. Kosztem $wiatta
naczynia dochodzi do pogrubienia Sciany. Zwlék-
nieniu ulega takze przydanka. W obrazie elektrono-
wo-mikroskopowym cytoplazma zmienionych mio-
cytéw bywa pozbawiona organelli, a komorki te oto-
czone sg zlogami elektronowogestych ziarnistosci,
ktérych natury do tej pory nie udalo sie ustalié [13,
40]. Zeszkliwienie i fragmentacja blony sprezystej
wewnetrznej sg podobne do zmian w nadci$nieniu
tetniczym [13]. Patologia drobnych naczyn nie jest
typowa jedynie dla mézgowia — mozna ja stwier-
dzi¢ w wielu narzadach wewnetrznych, w skoérze,
mieéniach i nerwach obwodowych [38, 41].

Naczyniopochodne uszkodzenie tkanki ner-
wowej polega przede wszystkim na licznych zawa-
tach i rozlanym splowieniu mieliny. Zmiany sa
usytuowane gléwnie podkorowo, ale moga tez wy-
stepowa¢ w pniu mézgu i w mézdzku. Zwrécono
uwage na predyspozycje do uszkodzenia istoty
bialej i wlékien tukowatych w biegunach platéw
skroniowych [42]. Poszerzenie przestrzeni okoto-
naczyniowych wokét zmienionych naczyn jest na-
stepstwem absorpcji ognisk niedokrwiennych badz
wynikiem obkurczenia tkanki nerwowej, w ktorej
rozwija sie glejoza odczynowa. Niekiedy zmianom
niedokrwiennym towarzysza krwotoki pétkulowe.
Uszkodzenie kory mézgu jest znacznie mniejsze.
Polega ono na niespecyficznych ogniskach opusto-
szen neuronalnych lub selektywnej martwicy war-
stwowej, zwlaszcza warstwy zwojowej.

Zespo6l Gronblad-Strandberg
(pseudoxanthoma elasticum)

Na obraz kliniczny tego rzadkiego zespotu,
dziedziczacego sie autosomalnie, dominujgco
(chromosomy 5, 7, 15) [43], sktadaja sie: zwyrod-
nienie plamki z6éttej i naczyn siatkéwki, choroba
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niedokrwienna serca i nadci$nienie tetnicze, kep-
ki zotte lub plaki na skérze. U podtoza tego zespo-
tu leza zmiany w wielu narzadach w strukturze
wldkien elastycznych. Wigzanie wapnia w mikro-
fibrylach za pomoca cysteiny i naskérkowego czyn-
nika wzrostu ulega zaburzeniu. Prowadzi to do
odktadania zlogéw wapnia w blonie elastycznej
$ciany naczyn i jej fragmentacji. Mineralizacja $cia-
ny naczyn dotyczy tetnic, tetniczek i niekiedy na-
czyh wlosowatych. Wynikiem patologii naczynio-
wej sa drobne ogniska martwicy tkanki nerwowej,
gléwnie istoty biatej [44].

Zespot HERNS

Zesp6t HERNS opisano w kilku chiniskich ro-
dzinach, mieszkajacych w Stanach Zjednoczonych
[45]. Dziedziczy sie on autosomalnie, dominujaco.
Poza objawami uszkodzenia siatkéwki i nerek,
w obrazie klinicznym wystepuja otepienie, niedo-
wlady, zespdt rzekomoopuszkowy i béle glowy.
Istota schorzenia jest zwyrodnienie (multiplikacja)
blony podstawnej wlosniczek, prowadzaca do nie-
wydolno$ci mikrokrazenia, gléwnie w istocie biatej
moézgowia [13, 45, 46].

Do VaD moga takze doprowadzié inne bardzo
rzadkie choroby matych naczyn: dziedziczne krwo-
toczne rozszerzenie naczyn (choroba Rendu-Osler-
-Weber), przejawiajace sie encefalopatiag w wyni-
ku nawracajacych krwotokéw w mikrokrazeniu,
dziedziczne krwotoki mézgowe z amyloidozg w na-
stepstwie nawracajgcych krwotokéw i mnogich mi-
krozawaléw, zesp6t Churga-Straussa (alergiczno-
ziarniniakowate zapalenie naczyn), ziarniniakowe
zapalenie naczynn OUN, choroba Behgeta, wasku-
lopatia siatkéwkowo-§limakowa.

Choroby duzych naczyn

Otepienie naczyniowe zwykle wynika z uszko-
dzenia wielu okolic mézgowia. Nie ma zgodno$ci
na temat roli pojedynczych ognisk niedokrwien-
nych w jego patogenezie. Uwaza sie, ze w tych
przypadkach istotne znaczenie moze mie¢ krytycz-
ny ubytek objetosci tkanki nerwowej, siegajacy
przynajmniej 100 ml, lub wystepowanie zawalu
mézgu w tak zwanym obszarze strategicznym (tab. I).
W tych przypadkach zaburzenia okreslane mianem
VaD moga stanowi¢ niekiedy jedynie ubytek pew-
nych funkcji poznawczych lub zachowania. Na
og6t VaD rozwija sie w wyniku wieloczasowego
uszkodzenia mézgowia, ale wieloczasowos$é nie
jest najprawdopodobniej warunkiem niezbednym
do powstania otepienia.

W patogenezie VaD na uwage zastuguje hipoper-
fuzja mézgowia, czesto zwiazana z epizodami obni-

Tabela |. Obszary strategiczne, ktérych uszkodzenie moze
doprowadzi¢ do otepienia naczyniowego

Table I. Strategic regions, destruction of which may produ-

ce vascular dementia

Obszar strategiczny
Strategic region

Unaczynienie
Vascular supply

Zakret czotowy $rodkowy
Middle frontal gyrus

Pogranicze czotowo-skroniowe
na sklepistosci potkul mézgu
Fronto-temporal border at

the surface of the hemispheres

Zakret katowy
Angular gyrus

Struktury hipokampa
Hipocamp structures

Jadra $rodkowe wzgérza
Medial thalamic nuclei

Kolanko torebki wewnetrznej
Genu of the capsula interna

Tetnica przednia mézgu
Anterior cerebral artery

Tetnica przednia

i tylna mézgu
Anterior and posterior
cerebral artery

Tetnica $rodkowa mézgu
Middle cerebral artery
Tetnica tylna mézgu
Posterior cerebral artery
Tetnica tylna mézgu
Posterior cerebral artery

Tetnica $rodkowa mézgu
Middle cerebral artery

zenia ci$nienia tetniczego lub zaburzeniami rytmu
serca. Na tej drodze moze dojs¢ do wspomnianego
upo$ledzenia krazenia w obszarach pogranicza kra-
zenia tetnic przednich i tylnych mézgu. Przewlekta
hipoperfuzja moze tez doprowadzi¢ do stwardnienia
hipokampéw [14]. Jest ono nastepstwem uposledze-
nia krazenia w tetnicach tylnych mézgu w wyniku
zwezenia tetnicy podstawnej lub obustronnego, stop-
niowo narastajagcego wklinowania przysrodkowych
dolnych czeéci ptatéw skroniowych pod wciecie na-
miotu mézdzku. Przewlekte niedokrwienie hipokam-
péw prowadzi do ich zaniku, przypominajacego za-
awansowane stadium AD, niekiedy z obecnoscia,
poza zmianami ischemicznymi, blaszek starczych.

U podtoza uszkodzenia duzych naczyi mézgo-
wych w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
lezy miazdzyca, czesto nasilona lub wspélistnie-
jaca ze zmianami lipidowo-szklistymi lub wlékni-
stymi, typowymi dla nadci$nienia tetniczego.
Oznacza to wspélwystepowanie w patogenezie
VaD choréb duzych i matych naczyn

Dysplazja wléknisto-miesniowa

Istota dysplazji wiéknisto-miesniowej jest hi-
perplazja mieéni gtadkich oraz scieficzenie i zwték-
nienie btony sprezystej wewnetrznej, prowadzace
do dezorganizacji §ciany naczyniowej [47]. Powyz-
sze zmiany wystepuja gtéwnie w btonie srodkowe;j
tetnicy szyjnej wewnetrznej (> 90% przypadkéw),
rzadziej w btonie wewnetrznej (5% chorych). U 60-
—85% chorych zmienione sg obie tetnice szyjne we-
wnetrzne. Patologia Sciany naczyniowej prowadzi
do zwezenia $wiatla tetnic, niekiedy z towarzyszacym
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rozdwojeniem $ciany. W naczyniach nie wystepuja
cechy miazdzycy. Powyzsze zmiany prowadza do
udaréw niedokrwiennych, takze u dzieci i mtodych
dorostych [47, 48]. Uszkodzenie naczynh moze tez
powodowac rozwdj tetniakéw, gtéwnie workowa-
tych, zaré6wno tetnic przed-, jak i srédczaszko-
wych, bedacych Zrédtem krwawien [49]. Etiologia
choroby nie jest znana. Zwrécono uwage na nie-
dob6r antytrypsyny-a,, przebiegajacy niekiedy z fe-
notypem zespolu Marfana lub uogélniong patolo-
gia tkanki facznej [50].

Choroba moyamoya

Charakterystyczng cecha choroby moyamoya
sg liczne epizody niedokrwienia réznych okolic
modzgowia, zwlaszcza w zakresie krazenia przed-
niego, wystepujace gléwnie u dzieci i mtodych do-
roslych, oraz incydenty krwotoczne, czestsze u do-
rostych. Obok TIA wystepuja nawracajace udary
niedokrwienne, zaburzenia widzenia, béle glowy
i zespol otepienny.

Patologia naczyn w tej chorobie polega na
stopniowo narastajagcym pogrubieniu $ciany naczy-
niowej, obejmujacym koficowy odcinek tetnicy
szyjnej wewnetrznej i poczatkowe fragmenty tet-
nicy $§rodkowej i przedniej mézgu. Dochodzi do
zwezenia §wiatta lub niedroznosci tych tetnic
w wyniku witéknisto-komérkowej proliferacji bto-
ny wewnetrznej. Blona sprezysta wewnetrzna jest
pofaldowana, miejscami podwojona, a btona srod-
kowa ulega scieficzeniu. Zmiany miazdzycowe
i zwapnienia nie naleza do obrazu choroby, chyba
ze wystepujg niezaleznie, raczej u 0s6b starszych.
W glab mézgowia penetruje sieé nieprawidtowych
tetnic i tetniczek, tworzacych anastomozy. Naczy-
nia te wykazujg tendencje do wieloodcinkowego
rozdecia i pekania. Sie¢ tych anastomoz tworzy
charakterystyczny obraz ,dymka z papierosa”
(moyamoya) [51].

Zmiany naczyniopochodne to liczne, réznej
wielkosci ogniska niedokrwienne i krwotoczne na
ré6znym etapie gojenia [52, 53]. Etiologia choroby
nie jest znana. Zwraca sie uwage na role czynnika
wzrostu fibroblastéw i jego receptoré6w w mies-
niach gladkich $ciany naczyniowej. Nadmiar tego
czynnika by¢ moze stymuluje migracje miocytow
do btony wewnetrznej, prowadzac do jej pogrubie-
nia i zwléknienia [54].

Otepienie mieszane

Powszechnie uznaje sie, ze choroby naczynio-
we mézgu stanowig drugg co do czestosci przyczy-
ne otepienia (35%), po AD (40%), a takze stwier-
dzenie, ze AD i VaD obejmuja 90% przypadkéw

przebiegajacych z otepieniem [55], co jednoznacz-
nie wskazuje na konieczno$¢ wspétwystepowania
w patogenezie zespoléw otepiennych, przynaj-
mniej w czeéci przypadkéw, mechanizmu ische-
micznego i zwyrodnieniowego. Potwierdzaja to
zar6wno obserwacje kliniczne, jak i dane neuro-
patologiczne. Choroba Alzheimera rozwija sie
dwukrotnie czeSciej u chorych po udarze mézgu
[66], a u 0s6b bez udaru miazdzyca przyspiesza
rozwdj otepienia alzheimerowskiego [57]. Ponad-
to uznane czynniki ryzyka choréb naczyniowych
mozgu obserwowano zar6wno u chorych z VaD, jak
i AD [4, 57]. Danych przemawiajgcych za kon-
cepcja naktadania sie mechanizméw naczynio-
wych i zwyrodnieniowych w rozwoju otepienia
dostarczaja tez badania neuropatologiczne, gene-
tyczne i molekularne [8].

Rozw6j zmian zwyrodnieniowych, lezacych
u podloza otepienia, nasila sie z powodu przewle-
ktego procesu niedokrwiennego tkanki nerwowe;j.
Obserwacje neuropatologiczne przypadkéw otepie-
nia wykazuja w czesci przypadkéw wspdtwyste-
powanie patologii matych naczyn z ogniskami za-
waltowymi tkanki nerwowej i zmianami alzheime-
rowskimi [58]. Wspélny udzial czynnikéw naczy-
niowych i zwyrodnieniowych tkanki nerwowej
w patogenezie otepienia wzrasta z wiekiem cho-
rych. Otepienie o p6znym poczatku powinno by¢
traktowane jako schorzenie wieloczynnikowe,
w ktérym patologia naczyniowa i odkladanie zto-
goéw amyloidu uzupelniaja sie w rozwoju zaburzen
intelektualnych [59]. U podloza otepienia oséb
starszych lezg czesto naktadajace sie: ischemicz-
na patologia istoty bialej, angiopatia amyloidowa,
neurytyczne blaszki starcze, zwyrodnienie wié-
kienkowe Alzheimera (NFT, neurofibrillary tan-
gles) i, by¢ moze, korowe ciatka Lewy’ego [60].

Przykladem koegzystencji dwéch mechaniz-
moéw, naczyniowego i zwyrodnieniowego, jest ob-
serwowana przez autoréw 80-letnia chora z gltebo-
kim zespolem otepiennym, u ktérej badanie po-
$miertne wykazalo zmiany w korze mézgu, typo-
we dla zaawansowanej AD, oraz zmiany w istocie
bialej, pozwalajace na rozpoznanie BD (ryc. 1A-F).
W tym przypadku godna podkreslenia jest obec-
nos$¢ dwoch niezaleznych schorzen nozologicz-
nych, wzajemnie sie uzupelniajacych i zapewne
nasilajgcych objawy otepienia.

Zwraca sie takze uwage na udziat patologicz-
nej aktywacji gleju jako wspd6lnego ogniwa w pa-
togenezie VaD i AD. Nadmierna stymulacja mikro-
gleju, kontrolowana przez cytokiny aktywujace (in-
terleukine-13 i czynnik martwicy nowotworu-a
[TNF-¢]), moze wtérnie pobudza¢ astroglej i przy-
czynia¢ sie w ten spos6b do uszkodzenia neuronéw.
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Rycina 1. Wspétwystepowanie morfologicznych wykfadnikéw otepienia alzheimerowskiego z wyktadnikami otepienia naczyniowego
Figure 1. Coexistence of morfological criteria of Alzheimer's type and vascular type dementia

A. Blaszki starcze w warstwie kory amonalnej. Impregnacja srebrowa metoda Holmesa, powigkszenie 200 x. W dolnym lewym rogu
blaszka starcza z rdzeniem amyloidowym (,klasyczna”) i NFT, powigkszenie 1000 X

A. Senile plaques at the pathological cortex layer. Holmes’ impregnation with silver, magnification x 200. Senile plaque with amyloid core
(classical) and NFT in the left lower corner, magnification X< 1000

B-C. Zmiany widknisto-szkliste i pogrubienie $cian matych i $rednich naczyn tetniczych istoty biatej. Barwienie metoda van Giesona (B)
i hematoksyling-eozyng (C), powiekszenie 400 x

B-C. Fibro-hyaline changes and thickening of the small and medium arteries of the white matter. Van Gieson stain (B) and hematoxylin
and eosin stain (C), magnification x 400

D. Rozbiérka makrofagowa drobnego ogniska martwiczego w istocie biatej pétkuli mézgu. Barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie 400 X
D. Disintegration of a small necrotic focus in the white matter of hemisphere by macrophages. Hematoxylin and eosin stain, magnification x 400

E. Rozlane spfowienie mieliny istoty biatej potkuli mézgu z zachowaniem wiékien podkorowych ,U”. W centrum istoty biatej liczne drobne,
miejscami zlewajace sie ogniska niedokrwienne. Barwienie metoda Heidenhaina, powigkszenie 2/3 obrazu naturalnego

E. Diffuse fading of myelin of the white matter of hemisphere with preservation of subcortical “U” fibers. Multiple small, locally confluent
ischaemic foci in central part of white matter. Heidenhain stain, magnification: 2/3 of natural size

F. Rozlegty odczyn mikro- i astrogleju w istocie biatej, przedstawionej na rycinie E. Barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie 400 X,

wstawki powigkszone 1000 X, prawa wstawka — barwienie GFAP (glial fibrillary acidic protein)
F. Diffuse reaction of micro- and astroglia in the white matter shown in figure E. Hematoxylin and eosin stain, magnification x 400,

magnification of insertions x 1000, right insertion GFAP stain

Patologia gleju sprzyja tez odktadaniu sie toksycz-
nej formy S-amyloidu [61]. Obecno$¢ alleli dla pro-
ateromatycznej apolipoproteiny E ¢ 4 zwieksza
istotnie ryzyko VaD i AD [62].

Wydaje sie, ze patologia naczyniowa moze
sprzyjac otepieniu zwyrodnieniowemu nie tylko na
drodze ischemicznej. Odkladanie sie biatka f-amy-
loidu lezy u podtoza AD, sporadycznej postaci an-
giopatii kongofilnej i dziedzicznego krwotoku méz-
gowego z amyloidozg (typ holenderski). Z AD cze-
sto wspolistnieje angiopatia kongofilna [63]. Zlogi
fB-amyloidu w postaci ,3-kartki” powoduja prze-
mieszczenie miesni gladkich blony srodkowej,
uszkodzenie blony sprezystej wewnetrznej i btony
podstawnej [64]. Poprzez zamkniecie tetnic skupi-
ska #-amyloidu moga prowadzi¢ do mikrozawatéw
korowych. Niekiedy w §cianie naczynia wystepuja
zmiany wiéknikowe i martwica. Patologia $ciany
naczyniowej sprzyja rozwojowi tetniakéw, a przez
to krwotokom mézgowym — drobnym, nawroto-
wym w korze i rozleglym w istocie biatej. Angiopa-
tia kongofilna moze nasilaé otepienie alzheimerow-
skie, bowiem $rédscienne zlogi f-amyloidu staja sie
substratem dla blaszek starczych, przyspieszajac ich
rozwoéj, zwlaszcza w sasiedztwie naczyn [65].

Podsumowujac powyzsze rozwazania na temat
VaD, nalezy stwierdzi¢, ze w przeciwienstwie do
otepienia w chorobach zwyrodnieniowych OUN jest
ono zwiazane przede wszystkim z uszkodzeniem
istoty biatej pétkul mézgu. Zmiany zwyrodnienio-
we i naczyniopochodne tkanki nerwowej, prowa-
dzace do otepienia, wspélwystepuja znacznie cze-

$ciej niz mozna by tego oczekiwaé na podstawie
obrazu klinicznego. Nalezy sadzié, ze wsp6twyste-
powanie to przyczynia sie do wczes$niejszego poja-
wienia sie otepienia i jego szybszego rozwoju.
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