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Przeglad badan genetycznych i neuroobrazowych
w diagnostyce udardw mozgu o rzadkiej etiologii
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Streszczenie

Praca ma charakter przegladowy i dotyczy udaréw mézgu — zaréwno niedokrwiennych, jak i krwotocznych, o rzadkich
fenotypie i etiologii. Omoéwiono choroby uwarunkowane genetycznie, w ktorych udar mozgu jest istotna czescig obra-
zu klinicznego. Oprocz krotkiej charakterystyki klinicznej przedstawiono takze najistotniejsze badania diagnostyczne,
w tym obrazowe, przydatne w rozpoznawaniu omawianych jednostek chorobowych.
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Wprowadzenie

Udar mozgu pod wzgledem etiologii charakteryzuje
sie duza heterogennoscia. Dotyczy to obu gtéwnych typow
udaru mézgu, tj. udaru niedokrwiennego i krwotocznego
(§rodmigzszowego i podpajeczyndéwkowego). Wedtug
klasyfikacji etiologicznej udaréw niedokrwiennych TOAST
(Trial of ORG10172 in Acute Stroke Treatment) wyr6znia
sie udary zwiazane: z chorobg duzych naczyn (zewnatrz-
i wewnatrzczaszkowych), z chorobg matych naczyn, z zatoro-
woscia sercowo-pochodnag, tak zwane udary o innej etiologii
oraz udary o nieokreSlonej etiologii [1]. W kazdej z tych
kategorii dominujg postacie sporadyczne, ale kazda z wy-
mienionych przyczyn moze by¢ uwarunkowana genetycznie
(dziedziczenie mendlowskie). Ponadto niektére z chordb
monogenowych moga powodowaé udary niedokrwienne
i krwotoczne w mechanizmie na przyktad choroby matych
i duzych naczyn (tab. 1). Prawidtowe okreSlenie etiologii
udaru mézgu ma kluczowe znaczenie dla sposobu leczenia,
prowadzenia profilaktyki, a w przypadku podejrzenia choréb
uwarunkowanych genetycznie — takze dla zaplanowania
badan genetycznych.

Spektrum rzadszych przyczyn udaru mézgu, biorac pod
uwage patomechanizm, jest bardzo szerokie. Obejmuje
ono miedzy innymi:

— zespoty nadkrzepliwosci;

— waskulopatie naczyn réznego kalibru;

— przyczyny sercowo-zatorowe, w tym kardiomiopatie
uwarunkowane genetycznie;

— choroby uktadowe;

— zakrzepice zatok zylnych opony twardej i zyt mdzgowych.

W kazdym z tych przypadkow moga wystepowac choroby
uwarunkowane genetycznie badz schorzenia sporadyczne.
Przyktadowo choroba matych naczyh bedaca przyczyna
udaru mézgu moze byé uwarunkowana genetycznie (np.:
arteriopatia mézgowa dziedziczona w sposéb autosomalny
dominujacy z udarami podkorowymi i leukoencefalopatig
[CADASIL, cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy] czy choroba
Fabry’ego) albo wigzaé sie z choroba sporadyczna, takg
jak zespo6t Sneddona. Podobnie malformacje naczyniowe,
bedace potencjalng przyczyng krwotoku srodmozgowego,
moga wystepowaé rodzinnie i mieé tto genetyczne albo
charakter sporadycznej anomalii.

Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke tych
rzadkich, ale istotnych klinicznie przyczyn udaru mozgu.
W przypadkach, w ktérych byto to mozliwe, podano numer
bazy OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man) oraz
numer bazy choréb rzadkich ORPHANET, a w przypadku
genow — ich locus.
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Tabela 1. Przyktady choréb monogenowych przebiegajacych z udarem moézgu, z okresleniem typu udaru i sposobu dziedziczenia

Choroba (gen)
CADASIL (NOTCH3)

CARASIL (HTRA1)

RVCL (TREX1)

Choroba Fabry’ego (GLA)

Zespot Ehlersa-Danlosa typ IV (COL3A1)
Pseudoxanthoma elasticum (ABCC6)

Choroba moyamoya (m.in. ACTA2, RNF213, GUCY1A3)
Nieprawidtowosci kolagenu typu IV (COL4A1)

Zespot Marfana (FBN1)

Homocystynuria (CBS, MHTFR)

MELAS (wiele gendw)

Kardiomiopatie (wiele genéw)

Mézgowa angiopatia amyloidowa (APP, CST3, ITM2B)
Mébzgowe naczyniaki jamiste (KRIT1, CCM2, PDCD10)

Typ udaru Dziedziczenie
SVD AD

SvD AR

SVD AD

SVD, LVD, CE Sprzezona z chromosomem X
LvVD AD

LVD AR

LVD, ICH AR, inne?
SVD, ICH AD

CE AD

LVD, CE, SVD AR

LvVD mt-DNA

CE Rézne
Krwotoczny AD
Krwotoczny AD

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) — arteriopatia mozgowa dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy z udarami podkorowymi

i leukoencefalopatia; SVD (small vessel disease) — choroba matych naczyn; AD — autosomalne dominujace; CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy) — arteriopatia mozgowa dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny z udarami podkorowymi i leukoencefalopatia; AR — autosomalne recesywne; RVCL (retinal vasculopathy with cerebral
leukodystrophy) -— waskulopatia siatkowki z leukodystrofia mézgowa; LVD (large vessel disease) — choroba duzych naczyn; CE (cardioembolic) — sercowo-zatorowy; ICH (intracerebral haemorrhage) — krwotok
$rédmozgowy; MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) — encefalopatia mitochondrialna, kwasica metaboliczna, epizody udaropodobne;

mt-DNA — mitochondrialne DNA

CADASIL

Arteriopatia mozgowa dziedziczona w spos6b autoso-
malny dominujgcy z udarami podkorowymi i leukoence-
falopatia, czyli CADASIL (OMIM #125310; ORPHA:136),
jest najczestsza mikroangiopatig dziedziczng. Czestosé
wystepowania wynosi 2-5/100 tys. Przyczyna choroby jest
mutacja w genie NOTCH3 zlokalizowanym na 19p13.2-
-13.1. Brakuje klinicznych kryteriéw pozwalajacych na
pewne rozpoznanie CADASIL — jest ono mozliwe tylko dzieki
badaniu genetycznemu. Nalezy pamietaé, ze nie ma poje-
dynczej mutacji sprawczej, wiec konieczne jest sekwencjo-
nowanie genu. Istniejg jednak tak zwane miejsca gorgce
(hot spots), gdzie mutacje wystepuja najczesciej (egzony
2-6), dlatego czasem badanie genetyczne rozpoczyna sie
od analizy wiasnie tych egzonéw. W obrazie klinicznym do-
minuje pie¢ gtéwnych objawdw: migrena z aurg (30-40%
chorych), podkorowe udary niedokrwienne (60-80%),
zaburzenia nastroju (300%), apatia (40%), zaburzenia
poznawcze (10%). Opisano takze napady padaczkowe,
ostrg odwracalng encefalopatie i parkinsonizm. Pierwsze
objawy zwigzane z chorobg matych naczyh pojawiaja sie
zwykle okoto 45. roku zycia, ale migrena czesto wystepuje
juz u nastolatkdéw oraz mtodych dorostych (Srednio ok.
30.rz.) i moze by¢ pierwszym objawem klinicznym. Chorzy
umierajg zwykle po 10-25 latach od poczgtku objawow
choroby. W rezonansie magnetycznym (MRI, magnetic
resonance imaging) widoczne sg rozlane zmiany w istocie
biatej (hiperintesywne w obrazach T2-zaleznych) obejmu-

jace tez, co bardzo typowe, bieguny ptatow skroniowych
i torebke zewnetrzng, mikrokrwotoki. Na ogét zmiany
w istocie biatej pojawiajg sie 10-15 lat przed wystapieniem
klinicznych objawow waskulopatii — w wieku 30-35 lat
[2-6]. Wprawdzie ani obraz kliniczny, ani wynik MRI nie
pozwala na ustalenie pewnego rozpoznania CADASIL, ale
sg podejmowane kolejne préby o skal klinicznych, ktore
moglyby byé przydatne w badaniach przesiewowych. Jed-
ng z takich propozycji jest CADASIL Scale [7]. Obejmuje
ona wiele danych kliniczno-radiologicznych, takich, jak:
obecno$é migreny, incydentéw naczyniowo-mézgowych,
zaburzen psychiatrycznych, zaburzef poznawczych, leu-
koencefalopatii z ewentualnym zajeciem biegunow ptatow
skroniowych czy torebki zewnetrznej, udaréw podkorowych,
dodatniego wywiadu rodzinnego. Maksymalna liczba punk-
téw mozliwych do uzyskania to 25, a wynik przekraczajgcy
14 punktéw uzasadnia podejrzenie zespotu. Pomocne
w rozpoznaniu moze by¢ takze wykonanie biopsji skérne;.
Patognomoniczne dla CADASIL sg widoczne w mikroskopii
elektronowej ztogi ziarnistego materiatu osmofilnego, tak
zwane GOM (granular osmophilic material), zlokalizowane
w btonie mieSniowej tetnic. Obecnie nie ma swoistego
leczenia zespotu. Postepowanie obejmuje kontrole na-
czyniowych czynnikéw ryzyka. Nalezy tez unikaé wykony-
wania angiografii klasycznej z powodu ryzyka wystgpienia
istotnych powiktan zwiazanych z tg procedura. Wedtug
badania z 1997 roku czestoS¢ neurologicznych powiktan
zwigzanych z angiografig wyniosta 69% u chorych z CA-
DASIL, przy czym 13% miato charakter trwaty. Opisano
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miedzy innymi dysfazje, zaburzenia widzenia/Slepote ko-
rowg, niedowfad, zaburzenia czucia, napady padaczkowe,
b6l gtowy [8]. W przypadku migreny skuteczny wydaje sie
acetazolamid [2].

CARASIL

Arteriopatia mézgowa dziedziczona w sposob autoso-
malny recesywny z udarami podkorowymi i leukoencefalo-
patig (CARASIL, cerebral autosomal recessive arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; OMIM
#600142; ORPHA:199354) wystepuje gtéwnie w popu-
lacji azjatyckiej (Japonia, Chiny), czeSciej u mezczyzn.
Jest spowodowana mutacjg w genie HTRA1 (10g26.13),
ktorego produkt hamuje przekaznictwo mediowane przez
transformujacy czynnik wzrostu g (TGFf, transforming
growth factor ). Poczatek objawdw klinicznych przypa-
da zwykle na 20.-30. rok zycia i najczesciej majg one
charakter postepujacych zaburzen chodu zwigzanych
Z paraparezg spastyczna. Typowe sg ponadto zaburzenia
nastroju (depresja, irytacja) i zaburzenia poznawcze po-
jawiajace sie przed 50. rokiem zycia, podobnie jak zespot
rzekomoopuszkowy, ogniskowe objawy uszkodzenia ukta-
du nerwowego (niedowtad, zaburzenia czucia) zwigzane
z udarami lakunarnymi, w koAcowym stadium natomiast
moze to byé takze mutyzm akinetyczny. Do pozaneurolo-
gicznych, charakterystycznych dla tego zespotu objawéw,
naleza: zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, wypadniecie
jadra miazdzystego krazka miedzykregowego, bole krzyza,
tysienie (moze poprzedzaé objawy neurologiczne). Obraz
MRI jest podobny do zmian obserwowanych w CADASIL
— ze zmianami w istocie biatej, udarami lakunarnymi
w obrebie pétkul mézgowych oraz pniu mézgu i mézdzku,
z relatywnym zaoszczedzeniem widkien U. Rozpoznanie
jest mozliwe na podstawie badania genetycznego —
sekwencjonowania genu sprawczego. Nie ma swoistego
leczenia przyczynowego [4, 5, 9].

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego (OMIM #301500; ORPHA:324) dzie-
dziczy sie w sposéb sprzezony z chromosomem X, dlatego
choruja gtéwnie mezczyzni. Czestos¢ wystepowania wynosi
okoto 1/3100 mezczyzn. Mutacja sprawcza dotyczy genu
GLA (Xq22.1) kodujacego enzym a-galaktozydaze A. Jej
niedob6r badZ brak prowadzi do zaburzef metabolizmu
glikosfingolipidow, a w efekcie do spichrzania globotriaosyl-
ceramidu i pochodnych sfingolipidow miedzy innymi w ko-
morkach srodbtonka, miesnia sercowego i w neuronach.
Ttumaczy to takze szerokie spektrum objawow klinicznych
obejmujacych miedzy innymi: neuropatie obwodowa (w tym
piekace béle konczyn, glownie stop i dtoni — akropareste-
zje), wystepowanie udaru niedokrwiennego i przejsciowych

epizodéw niedokrwiennych (TIA, transient ischemic at-
tack), zmiany skorne o charakterze angiokeratoma (typowo
zlokalizowane miedzy pepkiem a kolanami, raczej syme-
tryczne), teleangiektazje, pogrubienie warg, uposledzenie
potliwosci, przymglenie rogowki i soczewek, przerost lewej
komory, wydtuzone krete naczynia i niewydolno$é nerek.
Mimo ze choroba jest dziedziczona w sposéb sprzezony
z chromosomem X, to objawy chorobowe moga wystepowaé
takze u kobiet bedgcych heterozygotycznymi nosicielkami
mutacji. U wiekszo$ci chorych schorzenie ujawnia sie
stopniowo od dziecifstwa do 3. dekady zycia, chociaz
znane sg rowniez przypadki o pdznym poczatku — nawet
w 6. dekadzie zycia. Objawy ze strony uktadu nerwowego
sg najczestsze — dotyczg do 75% chorych mezczyzn.
Incydenty naczyniowo-m6zgowe wystepuja przecietnie
u co 4. mezczyzny i co 5. kobiety-nosicielki. Do udaru
mozgu moze dojs¢ w mechanizmie sercowo-zatorowym,
w przebiegu zajecia duzych (zwykle wskutek dolichoektazji
w tylnym kregu unaczynienia) albo matych naczyn (wskutek
akumulacji glikosfingolipidéw w Scianie tetnic). Choroba
moze wystepowaé w postaci klasycznej albo atypowej —
jako wariant nerkowy badz sercowy. W postaci klasycznej
objawy zwykle pojawiaja sie w wieku przedszkolnym/
/wczesnoszkolnym, aktywno$é enzymu wynosi mniej niz
1% i moga byC obecne wszystkie wymienione wyzej objawy.
W postaci nerkowej zachorowanie zazwyczaj nastepuje
przed 25. rokiem zycia — nie ma objawéw z osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), natomiast stwierdza sie nie-
wydolnoSé nerek i przerost lewej komory, a aktywnosé
enzymu przekracza 1%. Z kolei postaé sercowa ujawnia
sie do 40. roku zycia — dominuje w niej przerost lewej
komory, ewentualnie kardiomiopatia, a ponadto moze
wystgpi¢ proteinuria; aktywno$é enzymu przekracza 1%.
W badaniu MRI gtowy najbardziej typowa dla choroby,
oprécz cech choroby matych naczyn, jest hiperintensyw-
no$¢ sygnatu w poduszce wzgbrza w sekwencji T1-zaleznej
oraz dolichoektazja tetnicy podstawnej mézgu. Rozpozna-
nie u mezczyzn mozna ustali¢ na podstawie stwierdzenia
bardzo niskiej aktywnoSci enzymu a-galaktozydazy w leu-
kocytach krwi obwodowej lub w osoczu. Ostateczne rozpo-
znanie, zwtaszcza u heterozygotycznych kobiet, u ktérych
aktywno$§¢é enzymu moze by¢ prawidtowa, jest mozliwe
tylko dzieki badaniu genetycznemu — optymalnie zsekwen-
cjonowaniu genu GLA. Istnieje mozliwos¢é prowadzenia
terapii zastepczej enzymem (agalzydaza 8 — Fabrazyme®,
agalzydaza a — Replagal®). Istotng role ma takze leczenie
objawowe, zwtaszcza w przypadku bélu neuropatycznego,
a przy zajeciu nerek preferuje sie inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) oraz
antagonistow receptora angiotensynowego, natomiast
w schytkowej chorobie nerek — dializoterapie. Zalecane
sa regularna kontrola czynnosci nerek, serca i stuchu oraz
neuroobrazowanie [3, 4, 10].
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Waskulopatia siatkowki
z leukodystrofiag mézgowa

Waskulopatia siatkowki z leukodystrofia mézgowa
(RVCL, retinal vasculopathy with cerebral leukodystrophy;
OMIM #192315; ORPHA:249691) jest chorobg o autoso-
malnie dominujacym sposobie dziedziczenia zwigzana
z mutacja w genie TREX1 (3p21.31). Poczatek objawow
zwykle obserwuje sie w wieku dorostym, uszkodzenie OUN
jest wynikiem migroangiopatii, a obraz kliniczny obejmuje
postepujgce zaburzenia poznawcze, dyzartrie, niedo-
wtad, ataksje i migrene. W neuroobrazowaniu widoczne
jest uszkodzenie istoty biatej okotokomorowo, czasem
z towarzyszacym obrzekiem i efektem masy sugerujacym
obecnos¢ guza. Do istotnych objawow pozaneurologicznych
naleza: postepujace uposledzenie widzenia, waskulopatia
siatkdwki w wysiekiem i wybroczynami, obrzek plamki
76ttej, mikrotetniaki, a ponadto objaw Raynaud, marskos¢
watroby i biatkomocz. Rozpoznanie ustala sie na podstawie
badania genetycznego. Nie ma leczenia przyczynowego;
chorzy zwykle umierajg po 5-10 latach od wystgpienia
objawow [4, 11, 12].

Schorzenia zwigzane z kolagenem
typulVa,ia,

Schorzenia zwigzane z kolagenem typu IV a, i @, swym
spektrum obejmujg miedzy innymi chorobe matych na-
czyn moézgowych, rézne nieprawidtowosci narzadu wzroku
i objawy z innych narzagdéw — nerek, serca czy miesni. Sg
dziedziczone w sposéb autosomalnie dominujacy i dotycza
mutacji w genach COL4A1 (13934) i COL4A2 (13q34).
Do patologii w zakresie uktadu nerwowego nalezg mie-
dzy innymi: 1) rodzinna porencefalia typéw 1 i 2 (OMIM
#175780 i #614483; ORPHA:99810) z typowymi jamami
porencefalicznymi w nastepstwie krwotokéw Srodmézgo-
wych w zyciu ptodowym lub noworodkowym oraz z okotoko-
morowg leukoencefalaopatiag, mikrokrwotokami, udarami
lakunarnymi i zwapnieniami widocznymi w neuroobrazo-
waniu; 2) choroba matych naczyn z krwotokami (OMIM
#607595; ORPHA: 36383) 0 zrdéznicowanym obrazie klinicz-
nym z niedowtadem potowiczym w okresie niemowlecym,
napadami padaczkowymi, migreng z aura, pojedynczymi
badZ nawrotowymi krwotokami srédméozgowymi przed
50. rokiem zycia z radiologicznym obrazem choroby ma-
tych naczyn, czesto z towarzyszacymi objawami ocznymi
(krete naczynia siatkéwki, zacma wrodzona, anomalia
przedniego odcinka oka typu Axenfelda-Riegera), rzadziej
z kurczami miesniowymi; 3) zesp6t dziedzicznej angiopatii
z kretoScig naczyn siatkowki, nefropatig (ujawniajaca sie
krwiomoczem lub torbielami), tetniakami oraz skurczami
miesni (HANAC, hereditary angiopathy with nephropathy,
aneurysms, and muscle cramps; OMIM #611773; ORP-
HA:73229), w ktérym oprécz zmian typowych dla mikro-

angiopatii mézgowej stwierdza sie obecnos¢ pojedynczych
albo mnogich tetniakow tetnic wewnatrzczaszkowych,
biatkomocz, krwinkomocz, kurcze miesni (poczatek przed
3. rz.) z podwyzszonymi wartoSciami kinazy kreatynowej,
krete naczynia siatkowki. Nie ma leczenia przyczynowego,
zaleca sie jedynie kontrole naczyniowych czynnikow ryzyka.
Rozpoznanie jest mozliwe na podstawie sekwencjonowania
gendw [4, 5, 13-15].

Mozgowa angiopatia amyloidowa

Mébzgowa angiopatia amyloidowa (CAA, cerebral amyloid
angiopathy) to w zasadzie grupa stanéw patologicznych,
ktérych wspdlina cecha jest gromadzenie sie ztogdw amy-
loidu, gtéwnie w Scianie tetnic i tetniczek mézgowych. An-
giopatia ta obejmuje choroby uwarunkowane genetycznie,
i — znacznie czestsze — postacie sporadyczne. Te ostatnie
moga, choé nie muszg, wspotistnieé z choroba Alzheimera.
Opisane do tej pory genetycznie uwarunkowane przypadki
to: CCA z mutacja w genie prekursorowego biatka amyloidu
(APP,21g21.3) (OMIM #605714; ORPHA:85458) -— znane
sg warianty holenderski, lowa, wtoski, flamandzki i arktycz-
ny; CAA z mutacja w genie cystatyny C (CST3, 20p11.21)
(OMIM #105150; ORPHA:100008) — typ islandzki; rodzinny
zespot otepienny w rodzinach brytyjskich oraz rodzinny
zespot otepienny w rodzinach duniskich, w ktérych mutacja
dotyczy genu ITM2B (13q14.2) (OMIM #176500 i #117300;
ORPHA:439254); wrodzona amyloidoza zwigzana z transty-
retyng (ATTR, 18912.1) (OMIM #105210; ORPHA: 85451);
CAA zwigzana z biatkiem prionowym (PRNP, 20p13) (OMIM
#176640; ORPHA:280397); rodzinna CAA typu finskiego
zwigzana z gelsoling (GSN, 9¢933.2) (OMIM #105120;
ORPHA:85448). Wszystkie te choroby sg dziedziczone
w sposéb autosomalny dominujacy. Obraz kliniczny po-
staci genetycznie uwarunkowanych ogblnie jest podobny
do postaci sporadycznej, tyle ze z reguty wczesniejszy jest
wiek zachorowania — nawet 3.-4. dekada. Klinicznie typo-
we sg spontaniczne nawracajgce krwotoki Srodmézgowe
o ptatowej lokalizacji, udary niedokrwienne w mechanizmie
choroby matych naczyn, zaburzenia poznawcze, otepienie.
W przypadku mutacji w genie TTR dominujacym fenotypem
jest rodzinna amyloidowa polineuropatia czuciowo-rucho-
wa, ale w niektérych mutacjach tego genu udokumentowa-
no obecno$é CAA — na przyktad w wariancie wegierskim
i Ohio. W neuroobrazowaniu typowe sa: udary krwotoczne
korowe i podkorowe, udary lakunarne, leukoarajoza,
mikrokrwotoki. W badaniu patologicznym stwierdza sie
ztogi amyloidu w Scianach tetnic (na granicy btona mies-
niowa- -przydanka, az do catkowitego zajecia btony Srod-
kowej), podwojne Swiatto tetnic, martwice widknikowata.
Rozpoznanie angiopatii amyloidowych jest mozliwe dzigki
badaniu genetycznemu — optymalnie powinno zostaé wy-
konane sekwencjonowanie genu [16-18]. W przypadkach
sporadycznych pomocne sa tak zwane kryteria bostofskie
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z 1995 roku [19] z pdZniejsza modyfikacjg [20]. Pewne
rozpoznanie w postaciach sporadycznych jest mozliwe tylko
na podstawie badania histopatologicznego. Nie ma leczenia
przyczynowego, nalezy natomiast kontrolowa¢ naczyniowe
czynniki ryzyka, a w kontekscie krwotokdw Srodmézgowych
— unika€ urazéw gtowy oraz leczenia przeciwkrzepliwego,
o ile potencjalne korzySci z nim zwigzane nie przewazajg
nad ryzykiem udaru krwotocznego. W nielicznej grupie
chorych moze doj$¢ do rozwoju zapalenia zwigzanego
z CAA (CAA, related inflammation). Klinicznie cechuje sie
ono szybko postepujgcymi zaburzeniami poznawczymi,
napadami drgawkowymi, bélem gtowy, zaburzeniami Swia-
domosci. W obrazie MRI typowe sg zmiany hiperintensywne
w istocie biatej w obrazach T2-zaleznych, a w badaniu
histopatologicznym — cechy zapalenia zwigzanego z CAA.
W 2016 roku zespot Stevena Greenberga zaproponowat
Kryteria diagnostyczne rozpoznania tego zapalenia bez
konieczno$ci wykonywania biopsji mézgu [21]. W leczeniu
stosuje sie leki immunosupresyjne, rozpoczynajgc od du-
zych dawek glikokortykosteroidow.

MELAS

Zespot obejmujacy encefalopatie mitochondrialng,
kwasice metaboliczng i epizody udaropodobne (MELAS, mi-
tochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like
episodes) jest cytopatig mitochondrialng (OMIM #540000,
ORPHA:550). Defekt genetyczny polega na mutacji w ob-
rebie genomu mitochondrialnego, wiec dziedziczenie jest
odmatczyne. Do tej pory zidentyfikowano wiele genéw
i wiele mutacji sprawczych tego zespotu. Najczestszag mu-
tacjg (stwierdzang u ok. 80% chorych) jest A3243G w ge-
nie MT-TL1, ale mozliwe jest tez zachorowanie na MELAS
w przypadku mutacji znajdujacej sie w innych genach, na
przyktad: MT-ND5, MT-TC, MT-TV, MT-TF, MT-TK, MT-TQ, MT-
-1S1, MT-TS2, MT-TW, MT-CO1, MT-CO2, MT-CO3, MT-CYB,
MT-ND1, MT-ND3, MT-NDG. Jest to choroba wielouktadowa,
w ktorej poczatek objawdw klinicznych najczesciej przypa-
da na okres dziecinstwa, cho¢ okres wczesnego rozwoju
psychomotorycznego jest prawidtowy. WSrdéd manifestacji
klinicznych dominujg: uogdlnione napady padaczkowe
toniczno-kloniczne, nawracajgce bole gtowy, nawracajace
wymioty, anoreksja, odbiorcze uposledzenie stuchu, epizody
podobne do udaru mézgu ze zwykle przejSciowa Slepota
korowa, niedowtadem potowiczym. Mogg rowniez wystapic¢
proksymalny niedowtad konczyn, niski wzrost, zaburzenia
psychiatryczne i poznawcze. W badaniach laboratoryjnych
mozna stwierdzi¢ podwyzszone stezenie mleczandw we krwi
i ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid) oraz
podwyzszone stezenie biatka w CSF. W neuroobrazowaniu
podczas epizodéw udaropodobnych w MRI widoczne sg
hiperintensywne zmiany w obrazach T2-zaleznych — typo-
wo w tylnych czeSciach mézgowia, ktdre nie odpowiadajg
terytoriom unaczynienia tetnic, natomiast — w przeciwien-

stwie do udaru niedokrwiennego — w sekwencji dyfuzyjnej
(DWI, diffusion-weighted imaging) w mapach pozornego
wspdtczynnika dyfuzji (ADC, apparent diffusion coefficient)
stwierdza sie wzmozony sygnat, a nie obnizony. W tomografii
komputerowej (TK) moga byé widoczne zwapnienia, na
przyktad jader podstawy. W zwigzku z mozliwoscia zajecia
serca w zapisie elektrokardiograficznym (EKG) mozna
czasem stwierdzi¢ cechy kardiomiopatii, preekscytacji,
niepetnego bloku przedsionkowo-komorowego. W badaniu
neurofizjologicznym typowe sg cechy procesu miogennego,
neuropatii — zwykle aksonalnej. W biopsji mieSniowej moga
by¢ obecne tak zwane czerwone wtdkna szmatowate (red
ragged fibers). Rozpoznania dokonuje sie na podstawie
badania genetycznego — nalezy przynajmniej rozpoczynac
od najczestszych mutacji w genie MT-TL1 [3, 22-24]. Cho¢
sg tez propozycje kryteribw diagnostycznych opartych na
obrazie klinicznym [25, 26]. Nie ma leczenia przyczynowe-
go. Powinno sie unikaé substancji dziatajgcych toksycznie
na mitochondria — na przyktad antybiotykow aminogliko-
zydowych, alkoholu czy palenia tytoniu. W przypadku wy-
stepowania napadéw padaczkowych nalezy bezwzglednie
unikaé¢ walproinianu z powodu istotnego ryzyka wystapienia
encefalopatii watrobowej.

Pseudoxanthoma elasticum

Pseudoxanthoma elasticum (OMIM #177850; ORP-
HA:758) jest genetycznie uwarunkowanym schorzeniem
tkankitgcznej o dziedziczeniu autosomalnie dominujgcym
spowodowanym mutacjg w genie ABCC6 (16p13.11). Ob-
jawy kliniczne czesciej wystepujg u kobiet. Charakteryzuje
sie postepujacym wapnieniem oraz fragmentacjg wtokien
elastycznych w skorze, oczach, uktadzie sercowo-naczy-
niowym i pokarmowym, przy czym manifestacja kliniczna
moze by¢ zréznicowana i dotyczy¢ tylko jednego narzadu.
Na skorze typowo sa widoczne zéttawe grudki, zlewajace sie
w plaki, zwykle zlokalizowane na bocznej powierzchni szyi,
w okolicach zgie¢ — tokcie, dotach podkolanowych, w oko-
licy pepka. Dodatkowo czesto skéra staje sie nadmiernie
luzna (szyja, pachy, pachwiny). Na dnie oka, typowo w okre-
sie miodzienczym, widoczna staje sie tak zwana skorka
pomarafczowa, a pdzniej — pasma naczyniowe (angioid
streaks) w obrebie siatkowki zwigzane z odwarstwieniem
btony Brucha, nowotworzenie naczyn podsiatkdwkowo
z krwotokami, co moze powodowaé zaburzenia widzenia,
a nawet utrate widzenia centralnego. W obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego typowo dochodzi do zajecia naczyn
tetniczych Sredniego kalibru — mineralizacji wewnetrznej
btony elastycznej, co prowadzi do zwezenia Swiatta naczyn
i moze skutkowaé¢ udarami mozgu (o fenotypie choroby ma-
tych naczyn), dusznica bolesng lub zawatem serca, chroma-
niem przestankowym czy nadcisnieniem nerkopochodnym.
Dla zajecia przewodu pokarmowego charakterystyczne sg
krwawienia, gtéwnie z gérnego odcinka. Rozpoznanie jest
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ustalane na podstawie badania genetycznego. Brakuje
specyficznego leczenia, a opieka nad chorym zalezy od obja-
wow klinicznych i powinna byé multidyscyplinarna [27, 28].

Zespot Ehlersa-Danlosa typ IV

Zespot Ehlersa-Danlosa typ IV (naczyniowy typ zespo-
tu Ehlersa-Danlosa) (OMIM #130050; ORPHA:286) jest
genetycznie uwarunkowanym schorzeniem tkanki tacznej
dziedziczonym w spos6b autosomalnie dominujgcy. Muta-
cja dotyczy genu dla prokolagenu typu Il COL3A1 (2932.2),
ktory wystepuje miedzy innymi w $cianie tetnic oraz
przewodu pokarmowego. Objawy kliniczne dotyczg prze-
de wszystkim tetnic Sredniego i duzego kalibru, chociaz
moga obejmowac wszystkie czesci tozyska naczyniowego
— typowe sa rozwarstwienia tetnic kregowych i szyjnych
w zewnatrz- i wewnagtrzczaszkowym ich odcinku, w tym
przetoki szyjno-jamiste, a takze zajecie aorty i jej gatezi.
Udar mézgu ma zwykle charakter niedokrwienny o fenotypie
choroby duzych naczyn, ale u okoto 4% chorych stwierdza
sie krwotok Srodczaszkowy, ktdry moze byé konsekwencja
pekniecia tetniaka. Innym czestym objawem jest perforacja
przewodu pokarmowego — zwykle esicy. U kobiet w cigzy
istotne jest takze ryzyko pekniecia macicy lub jej naczyn.
Charakterystyczny jest wyglad chorych — szczupta twarz,
z zapadnietymi policzkami i wydatnymi ko§émi jarzmowy-
mi, wytupiaste albo gteboko osadzone oczy, waskie wargi
i nos, cienka i blada skéra, z siniakami, z widocznymi zy-
tami podskornymi, ale bez nadmiernej elastycznosci, tak
typowej dla klasycznych typow zespotu (1 i Il). Rozpoznanie
na podstawie obrazu klinicznego umozliwiajg kryteria
opracowane w 1997 roku i opublikowane rok pozniej [29].
Uwzgledniaja one przede wszystkim: 1) krucho$¢ naczyn
przewodu pokarmowego, macicy; 2) cienkg, przezroczysta
skore, 3), fatwe siniaczenie sie, 4) wyglad twarzy oraz
wywiad rodzinny, akrogerie, pekanie Sciegien lub migsni,
spontaniczng odme ptucna lub haemothorax, nadmierng
elastyczno$¢ drobnych stawéw, stope konsko-szpotawa,
zylaki wystepujace w mtodym wieku. Jednak na pewne
rozpoznanie pozwala jedynie badanie genetyczne — opty-
malnie oparte na sekwencjonowaniu genu. Nie ma obecnie
zadnego leczenia przyczynowego. Zaleca sie — o ile to
oczywiscie mozliwe — unikanie sytuacji, w tym procedur
medycznych, ktére moga spowodowaé uraz Sciany naczy-
nia czy przewodu pokarmowego, takich jak na przyktad
angiografia klasyczna, kolonoskopia, zabiegi operacyjne
czy nawet iniekcje domieSniowe [30, 31].

Choroba moyamoya

Choroba moyamoya (OMIM #252350, #300845,
#607151, #608796, #614042, #615750; ORPHA:

2573) jest rzadkg chorobg naczyn mézgowych, ktéra
polega na postepujgcym zwezeniu koficowych odcinkéw
tetnic szyjnych wewnetrznych (najczesciej obu), az do
ich zamkniecia, z jednoczesnym tworzeniem sieci nie-
prawidtowych naczyh krgzenia obocznego. Wystepuje
gtownie w Azji Wschodniej. Charakteryzuje sie dwo-
ma szczytami zachorowania — u dzieci (5-9 lat) oraz
u dorostych (ok. 40 rz.). Pod wzgledem manifestacji
klinicznej u czeSci osdb objawy nie wystepuja, u cze-
§ci wystepuja jedynie TIA, a niektorzy chorzy doznaja
udaru niedokrwiennego mézgu, zwykle nawracajgcego
(o fenotypie choroby duzych naczyn) lub krwotocznego.
Epizody niedokrwienne mogg by¢ sprowokowane przez
hiperwentylacje, odwodnienie, goraczke. Rozpoznanie
jest mozliwe dzieki badaniom naczynioobrazujgcym.
Opracowano takze kryteria diagnostyczne [32]. Sg one
oparte na obrazie radiologicznym i podkresla sie w nich
brak patologii w tylnym kregu unaczynienia oraz raczej
obustronne wystepowanie zmian w przednim kregu una-
czynienia. Zidentyfikowano dotychczas 6 loci genowych,
w tym trzy znane geny, ktérych mutacja jest przyczyna
choroby moyamoya. Sa to RNF213 (17925.3) oraz
ACTA2 (10923.31), GUCY1A3 (4932.1). Obecnie nie jest
znane zadne specyficzne leczenie, ktére by hamowato
postep choroby; zazwyczaj stosuje sie leki przeciwptyt-
kowe. W wybranych przypadkach podejmowane sa proby
rewaskularyzacji chirurgicznej [33].

Zespot Sneddona

Zespot Sneddona (OMIM #182410; ORPHA: 820) jest
rzadka niezapalng zakrzepowg waskulopatia, do ktorej
obrazu klinicznego naleza zmiany skorne o charakterze
livedo reticularis oraz naczyniowe incydenty mézgowe, tj.
TIA i udar niedokrwienny, najczesciej w obszarach unaczy-
nienia tetnic Srodkowych i tylnych mézgu. Bardzo rzadko
dochodzi do udaru rdzenia kregowego czy krwotokow Srod-
mézgowych lub podpajeczynéwkowych. Mozna wyroznié
trzy postacie zespotu Sneddona: 1) idiopatyczny, w ktorym
nie stwierdza sie innych nieprawidtowosci; 2) w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego (obecny lupus anticoagulant);
3) w przebiegu innych schorzen autoimmunizacyjnych
(np. toczen uktadowy trzewny, mieszana choroba tkanki
tacznej). Zespdt najczesSciej wystepuje u kobiet. Zwykle
jest to schorzenie sporadyczne — rodzinne wystepowanie
nalezy do rzadkoSci. Podstawa rozpoznania jest przede
wszystkim obraz kliniczny i wymaga ono uwzglednienia
innych potencjalnych przyczyn stwierdzanych objawow.
W prewencji udaru moézgu stosuje sie zwykle leki przeciw-
krzepliwe (antykoagulanty) lub przeciwptytkowe. Uwaza sie,
ze inhibitory ACE mogg byé pomocne w leczeniu, hamujac
proliferacje srodbtonka [34].
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Zakrzepica zatok zylnych opony twardej
i zyt mézgowych

Kolejng rzadka przyczyng udaru mézgu o heterogennym
obrazie klinicznym jest zakrzepica zatok zylnych opony
twardej i zyt mézgowych. Najczestszymi objawami klinicz-
nymi sa: bol gtowy (90%), zwykle narastajacy w ciggu kilku
dni, rzadziej piorunujgcy, objawy ogniskowego deficytu
neurologicznego, napady padaczkowe, zaburzenia Swia-
domosci. Do czynnikéw ryzyka zakrzepicy zylnej naleza:
zespoty nadkrzepliwosci (wrodzone i nabyte, w tym: mutacja
czynnika V Leiden, niedobér biatek C, S, antytrombiny IlI
etc.), zesp6t nerczycowy, przewlekte choroby zapalne (np.:
toczen uktadowy, choroby zapalne jelita), ciaza i potog,
czerwienica prawdziwa, napadowa nocna hemoglobinuria,
zapalenie opon, ucha srodkowego, zatok przynosowych,
odwodnienie, homocystynuria, przyjmowanie lekéw prze-
ciwkrzepliwych [35-38].

Rodzinne mézgowe naczyniaki jamiste

Rodzinne mozgowe naczyniaki jamiste (OMIM #116860,
#603284, #603285; ORPHA:221061) to malformacje na-
czyniowe wystepujace w mézgu i rdzeniu kregowym, zbu-
dowane z poszerzonych kapilar, pozbawionych migsniowki
gtadkiej i elastycznej btony wewnetrznej, wyscielonych
pojedyncza warstwa Srodbtonka, nieposiadajgcego Scistych
potaczen, z towarzyszacym zwolnionym przeptywem krwi.
Taka budowa zwieksza ryzyko krwawienia z malformacji.
W postaciach rodzinnych (ponad potowa wszystkich przy-
padkéw) dotychczas zidentyfikowano trzy geny sprawcze,
tj. CCM1 (7921.2), C7orf22 (7p13) i PDCD10 (3926.1),
a dziedziczenie jest autosomalnie dominujace. U niektorych
0s0b (ok. potowy) malformacje te pozostajg bezobjawowe,
a u pozostatych moga sie manifestowa¢ napadami padacz-
kowymi, krwotokami Srodmaézgowymi (w tym nawracajacy-
mi), bélami gtowy, ogniskowym deficytem neurologicznym.
Malformacje moga by¢ pojedyncze lub mnogie. Optymalng
metodg obrazowania jest MRI — sekwencje gradientowe
lub typu SWI, ktére moze ujawnié ztogi hemosyderyny po
przebytych krwawieniach. U niektorych chorych nalezy roz-
wazyé leczenie operacyjne lub radioterapie/zastosowanie
noza gamma (zwtaszcza w przypadku gtebokiej lokalizacji
czy umiejscowienia w pniu mozgu). Oprocz zajecia OUN
opisano wystepowanie naczyniakéw jamistych w skorze,
siatkdwce, watrobie, nerkach, a nawet mieSniach. Podej-
rzenie rodzinnych naczyniakdw jamistych mozna wysungé
u chorych z mnogimi malformacjami lub gdy wystepuje
jedna malformacja i co najmniej u jednego z krewnych
stwierdzono co najmniej jednego takiego naczyniaka. Do
ostatecznego potwierdzeniem niezbedne jest oczywiscie
badanie genetyczne [39-41].
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