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Choroba matych naczyn mozgu

* Choroba malych naczyn moézgowych (ang. small vessel disease, SVD):
przewlekta 1 postepujaca choroba matych, przeszywajacych naczyn krwionosnych
mozgu, tzn. matych tetnic, tetniczek, naczyn wiosowatych, zylek 1 matych zyt
zaopatrujacych istote biatg 1 glgbokie struktury istoty szarej, ktora powoduje
charakterystyczne zespoty neurologiczne, a takze specyficzne zmiany w
neuroobrazowaniu oraz badaniach neuropatologicznych (Moody i wsp. 1995,
Pantoni L. Lancet Neurol 2010)
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Mikroangiopatie mézgowe uwarunkowane
genetycznie

» Choroby spowodowane patologig matych
naczyn mozgowych uwarunkowang
genetycznie



Choroba malych naczyn moézgu - patologia

(a) Atherosclerosis Lipohyalinosis Arterioloscleosis

Srednica; 200-800 pmc Srednica; 40-300um Srednica: 40-150 um

Grinberg, Thal. Acta Neuropathol 2010



Choroba malych naczyn moézgu - patologia

atherosclerosis

lipohyalinosis arteriolosclerosis

proliferacja srédbtonka,
rozwarstwienie btony sprezyste;j
wewngetrznej (ang. lamina elastica
interna) i powstanie struktury
przypominajacej plake miazdzycowa
(mikrozakrzep) zbudowang z biatek
osocza, limfocytow 1 makrofagow

niesymetryczne zmiany w koncentryczne pogrubienie
$cianie naczynia z witoknika i $ciany naczynia

komorek piankowatych; oraz spowodowane jej
uszkodzenie komoérek migsni zeszkliwieniem prowadzace
gladkich. do zwezenia naczynia

Thal DR, Grinberg LT, Attems J. Experimental Gerontol 2012



STandards for Reporting Vascular changes on
nEuroimaging ,,STRIVE".
Wardlaw JM, i wsp. Lancet Neurol 2013;12:822-838

Uporzadkowanie nazewnictwa 1 definicji réznych fenotypow choroby matych naczyn
propozycja tzw. Centrow Doskonatosci w Zakresie Neurodegeneracji (ang. Centres of
Excellence in Neurodegeneration), ktore stanowig wiodace na §wiecie osrodki w
zakresie badan na tym zagadnieniem.

W 2013 r. grupa zrzeszajaca te Centra opublikowala w czasopismie Lancet Neurology
stanowisko, ktore definiuje poszczegdlne fenotypy radiologiczne choroby matych
naczynh mézgowych, ponadto niezbedne standardy diagnostyczne oraz wskazuje na
potencjalne konsekwencje kliniczne posiadania tych fenotypow radiologicznych
Stanowisko tej grupy zostalo nazwane STRIVE (ang. STandards for Reporting
Vascular changes on nEuroimaging)/

Stanowisko STRIVE dot. diagnostyki: wiarygodne wyniki badan obrazujacych rozne
fenotypy radiologiczne mozna uzyskac tylko za pomocg aparatu rezonansu
magnetycznego co najmniej 1.5 T z uwzglednieniem nastepujacych sekwencji: FLAIR
(ang. fluid-attenuated inversion recovery), T2, gradient echo T2* (ang. gradient-
recalled echo T2*-weighted MRI) lub SWI (ang. susceptibility weighted imaging), T1
oraz DWI (ang. diffusion-weighted imaging).



Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

swieze male podkorowe zawaly (ang. recent subcortical infarcts): widoczne w
neuroobrazowaniu $wieze zawaly moézgu w zakresie unaczynienia tetnic
przeszywajacych, ktorych cechy radiologiczne lub objawy kliniczne wskazujg na ich
powstanie w okresie ostatnich kilku tygodni przed wykonaniem badania.

Srednica < 20 mm; najlepiej widoczne w DWI.

W T2i1 FLAIR - hiperintensywne, w T1 - hipointensywne, w GRE-T2 (gradient echo
T2*) - izointensywne

Rycina: §wieze male podkorowe zawaly w DWI1 (hiperintensywne), FLAIR (hiperintensyne)
i T2 (hiperitensywne). Zrodlo; Zaklad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.




Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

lakuny przypuszczalnie spowodowane zmiana naczyniowa (ang. lacune of presumed
vascular origin): zmiany okragle lub owalne, srednia: 3-15 mm, zlokalizowane
podkorowo, wypelnione ptynem o sygnale ptynu mézgowo-rdzeniowego; zawsze stan
zejsciowy przebytego ostrego udaru podkorowego lub krwotoku mozgowego. Lakuny
te majg najbardziej charakterystyczny obraz w badaniu FLAIR, sa jamg wypelniong
ptynem mézgowo-rdzeniowym otoczong hiperintensywna obwodka. W DWI -
izointensywne, we FLAIR i1 T1 — hipointensywne, w T2 sa hiperintensywne

Rycina: lakuny przypuszczalnie spowodowane zmianga naczyniowa W sekwencji
FLAIR (jama z hiperintensywna obwodka) , T1 (hipointensywna) i T2
(hiperintensywna). Zrédlo; Zaklad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie.




Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

hiperintensywne zmiany istoty bialej (ang. white matter hyperintensites —
WMH); symetryczne zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2, FLAIR,
gradient-echo T2*, izointensywne w DWI, hipointensywne w T1.

Uszkodzenia podkorowej istoty szarej 1 pnia nie mieszczg si¢ w tej kategorii.

Rycina. Hiperintensywne zmiany istoty bialej w opcji T2 (hiperintensywne),
FLAIR (hiperintensywne) i T1 (hipointensywne). Zrédlo; Zaklad Radiologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.




Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

poszerzenia przestrzeni okolonaczyniowej (ang. perivascular space
widening). Zmiany te nie sa dobrze widoczne w badaniu standardowymi
technikami neuroobrazowania; sa bardzo drobne, <2 mm. Zazwyczaj maja
strukture liniowa, bez wzmacniajacej si¢ obwodki. Towarzysza zwykle
zmianom hiperintensywnym istoty bialej i lakunom, ale nie zanikowi
mozgu. Hiperintensywne - T2, hipointensywne we FLAIR 1 T1 oraz

1zointensywne w gradient-echo T2%;

Rycina. Poszerzenia przestrzeni okolonaczyniowej w okolicy jader podkorowych
obustronnie w T2 (hiperintensywne), FLAIR (hipointensywne), T1
(hipointensywne). Zrédlo; Zaklad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie.




Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

mikrokrwotoki (ang. cerebral microbleeds —-CMBS): srednica < 10
mm, wedlug niektérych odpowiadajg makrofagom obtadowanym
hemosyderyng, ktore znajdujg si¢ w przestrzeni okotonaczyniowej. Ich
obecnos¢ w tej lokalizacji jest konsekwencjg przecieku komorek krwi
poza naczynia. Mikrokrwotoki najlepiej widoczne w sekwencji
gradient-echo T2 (zmiany hipointensywne), w pozostatych
sekwencjach, T2, T1 I FLAIR, s3 izointensywne.

Rycina. Mikrokrwotoki w sekwencji GRE T2*. Zrédlo; Zaklad Radiologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

GRE T2*,
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Fenotypy radiologiczne choroby matych naczyn wg STRIVE

zanik mozgu (ang. brain atrophy): zanik mézgu w
kontekscie choroby matych naczyn mozgowych jest
rozwazany tylko w sytuacji, kiedy chory nie przebyl udaru
mozgu lub urazu glowy. W neuroobrazowaniu stwierdza si¢

poszerzenie rowkow mozgowych oraz poszerzenie komor.
Zrodlo; Zaklad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.




Fenotypy kliniczne choroby matych naczyn

Postac ostra Postac przewlekla

Udar objawy pozapiramidowe
-udar lakunarny zaburzenia poznawcze (otepienie)
*krwotok gleboki depresja

zaburzenia chodu



Fenotypy kliniczne choroby matych naczyn:
postac przewlekta

funkcje poznawcze

nastroj

Funkcje zwieraczy

chod

objawy rzekomo
opuszkowe

codzienne
funkcjonowanie

Minimalny deficyt (funkcje
wykonawcze, uwaga)
diagnozowane tylko za
pomoca odpowiednich
testow

Objawy depresyjne

Prawidtowe lub potrzeba
natychmiastowego oddania
moczu

Prawidtowy lub
spowolnienie chodu,
niestabilno$¢ postawy

brak (moga by¢ obecne
objawy deliberacyjne)

Samodzielnos$¢, moga by¢
niewielkie zaburzenia w
codziennym
funkcjonowaniu

Lagodne podkorowe
zaburzenia poznawcze na tle
naczyniowym

Depresja

Epizody nietrzymania moczu

Apraksja chodu

Dysfagia, dyzartria,
patologiczny ptacz lub
Smiech

Wyrazne zaburzenia
codziennego funkcjonowania

Otepienie (naczyniowe
otgpienie podkorowe)

Nie do oceny

Trwatle nietrzymanie
moczu

Brak umiejetnosci
chodzenia

Nasilona dysfagia (czasem
konieczne zatozenie PEG-
u), dyzartria

Utrata samodzielnos$ci

Pantoni L. Lancet Neurol 2010



Udar spowodowany chorobg matych naczyn jako fenotyp
genetycznie uwarunkowanych mikroangiopatii
Tan RYY, Markus HS. J Neurol 2015

CADASIL (ang. cerebral autosomal COL4A1l, COL4A2
dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy)

CARASIL (ang. cerebral autosomal Wrodzone angiopatie amyloidowe
recessive arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy)

RVCL (ang. retinal vasculopathy with
cerebral leukodystrophy)

FOXC1
COL4A1, COL4A2



CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with

subcortical infarcts and encephalopathy)

« Genetyka

« Mutacje w genie NOTCH3 - (chromosom 19g12) (Joutel, 1996); gen zbudowany z 33
egzonow; Koduje przezbtonowy receptor, ktory bierze udziat we wzrastaniu i podziatach
komorki

» Mutacje stwierdzono w egzonach 2-24; 95% przypadkow — mutacje w egzonie 3-6

« Epidemiologia
« zapadalnos¢

— Wielka Brytania: 2/100 000; u 0s6b z rozpoznaniem udaru lakunarnego<70rz: 0.5%
ma mutacje w genie NOTCH3

— Finlandia: 4/100 000 dorostych

« Patofizjologia

« Zmiany o charakterze mikroangiopatii; lokalizacja: mate przeszywajace tetnice;
stopniowa utrata komorek migsni gladkich w btonie srodkowej tych naczyn oraz
odkladanie si¢ w btonie podstawnej osmofilnych ziarnistosci (GOM), pogrubienie Sciany
naczyn, zwezenie ich swiatla;

 ziarnisto$ci osmofilne — lokalizacja: naczynia skory, nerwy obwodowe i mig¢$nie
szkieletowe; specyficznos¢ GOM dla CADASIL prawie 100%;czutos¢ 50%; UWAGA.:
objawy choroby tylko mézgowe, ale GOM obecne systemowo



CADASIL

Klinika
— 111 dekada: migrena z aura S?ierwszfy objaw u 60-70%); zwykle aura
wzrokowa lub czuciowa, takze dysfazja lub splatanie)

— V dekada: udar mozgu (Srednio: 46 lat)
— V dekada: zaburzenia nastroju (apatia/depresja)
— VI dekada: otg¢pienie (typowo: dysexecutive syndrome)

Rzadko: krwotok mozgowy, na]i)ad padaczkowy, objawy spowodowane
uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego.

spiaczka CADASILOWA ,,CADASIL coma”: odwracalny stan splatania
lub $piaczki, czesto z napadami padaczkowymi 1 czg¢sto rozpoczynajacy
si¢ migreng. Zwykle trwa 7-14 dni. Zwykle rozwija si¢ tuz po porodzie

Miejsce mutacji nie determinuje fenotypu; objawy kliniczne sg zwykle
roznorodne w tej samej rodzinie!

Przebieg choroby modyfikujg czynniki sSrodowiskowe



CADASIL.: interakcja gen- czynnik srodowiskowy

Clinical spectrum of CADASIL and the effect of cardiovascular risk

factors on phenotype. Study in 200 consecutively recruited individuals.

Adib-Samii P. Stroke 2010

Table 3. Relations Between Cardiovascular Risk Factors and Clinical Features

Migraine Encephalopathy Depression Stroke Dementia
Age, y 0.95 (0.92-0.98)* 1.00 (0.96-1.04) 1.01 (0.99-1.04) ‘1.05 (1.03-1.08) 1.08 (1.04-1.13)*
Male sex 0.62 (0.32-1.17) 1.23 (0.50-3.05) 0.57 (0.31-1.04) 1.29 (0.74-2.27) 2.51(1.18-5.36)t
Hypertension 0.69 (0.33-1.44) 1.70 (0.64-4.50) 0.81 (0.40-1.63) ~2.57 (1.29-5.14) 0.80(0.32-1.97)
Ever-smoker 0.75(0.39-1.42) 0.57 (0.23-1.44) 1.81(1.00-3.26) 1.13 (0.65-1.96) 0.85(0.41-1.77)
Smoking, pack-years 0.98 (0.95-1.01) 0.98 (0.92-1.04) 0.99 (0.96-1.02) ‘1.07 (1.03-1.11) 1.02 (0.99-1.06)
Hypercholesterolemia 0.55 (0.25-1.20) 0.645 (0.245-1.697) 1.35(0.70-2.62) 1.06 (0.57-1.96) 1.61 (0.65-4.00)
Hyperhomocysteinemia 1.47 (0.46-4.70) 1.56 (0.39-6.18) 1.27 (0.49-3.11) 0.99 (0.40-2.43) 0.74(0.16-3.53)
Body mass index >25 kg/m? 0.61 (0.26-1.46) 0.64 (0.23-1.78) 1.52(0.73-3.18) 1.39 (0.70-2.75) 1.12 (0.39-3.23)

Values shown are ORs with 95% Cls.

*P<0.01, $P<0.02.



CADASIL

« Diagnostyka

— MRI (zmiany w sekwencji T2 wyprzedzaja objawy
kliniczne na okoto 15 lat); zmiany w MRI sg widoczne juz
okoto 35 rz

— Biopsja skéry (0smofilne ziarnistosci)

— Badania genetyczne (>100 mutacji, w wigkszos$ci mutacje

nonsensowne powodujgce zmiany konformacyjne biatka
Notch3)



CADASIL

Biegun skroniowy: 60%
Torebka zewnetrzna: 90%

Zmiany istoty bialej: symetryczne, hiperintensywne zmiany w sekwencji T2 i
FLAIR; zlokalizowane gtownie przykomorowo z zaoszczedzeniem widkien U,
Udar lakunarne: gtéwnie w gatce bladej, wzgorzu, torebce wewngtrznej, i w
pniu moézgu

Mikrokrwawienia: 30-70%

Poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowych



CADASIL

GOM (osmofilne ziarnistosci w btonie
podstawnej, stopniowo zastepuja
komorki m. gtadkich btony Srodkowej)

Fig. 2. Osmiophilic granules seen on electron microscopy.

Fig. 2. White matter artery: thickening of the wall with GOMs in the media.


http://www.scielo.org.za/scielo.php?pid=S0256-95742009000600020&script=sci_arttext
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CADASIL

Executive dysfunction Dementia

Motor disability

Apathy

Mood disturbances

Ischaemic stroke

Migraine with aura

T2 white-matter abnormalities
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10 20 30 40 50 60 70 80

Age (years)

Chabriat H et al. Lancet Neurol. 2009 Jul;8(7):643-53. Review.


http://www.uvm.edu/~lcasvd/images/cadasil_timeline.png
http://www.uvm.edu/~lcasvd/images/cadasil_timeline.png

Jak rozpozna¢ CADASIL?

Czynniki wzmacniajace podejrzenie:
Udar o niejasnej przyczynie
Leukoencefalopatia w NMR

Rodzinne wystgpowanie udaru/otepienia

Brak najczestszych mutacji

= Biopsja skory

MutaCJawgenle \ GOM

NOTCH3

Badania genetyczne

Federico A i wsp. J Neurol Sci 2012



CADASIL Scale: a screening tool to select patients for
NOTCH3 gene analysis. Pescini F, Stroke 2012
e B

migrena

Migrena z aurg

TIA/udar

TIA/udar<50rz

Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia poznawcze/otepienie

leukoencefalopatia

P W W R, N PR W R

Leukoencefalopatia z dodatkowym zajeciem biegunow
skroniowych

Leukoencefalopatia z dodatkowym zajeciem torebki zewnetrznej

5
Zawaty podkorowe 2
Dodatni wywiad rodzinny (jedna generacja) 1

2

Dodatni wywiad rodzinny (2 generacje)

>=15 punktéw wskazanie do badan genetycznych



CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)

AR (chromosom 10926, gen: ; biatko: HTRAI, proteaza seryny 1.)

epidemiologia: gtdwnie Japonia i Chiny (50 przypadkow); pojedyncze
przypadki w Europie

wiek zachorowania: 20-30 lat
objawy:
— nastolatek: tysienie
— 20r.z.: zmiany zwyrodnieniowe kregostupa
— 30 r.z.: nawracajace udary lakunarne (jadra podstawy/pien)
— 30-50 r.z: otepienie
Czesto: drgawki, zaburzenia psychiczne, zaburzenia emocjonalne, abulia 1
stan wegetatywny

Szybszy przebieg choroby niz w zespole CADASIL; w 40 rz zwykle
otgpienie 1 lezacy tryb zycia



CARASIL | O Rodzice to kuzyni | stopnia

=
N

Bayrakli F i wsp. Turkish Neurosurgery 2014



CARASIL

A FLAIR 3 T2 MRI

Figure 1. Proband. A, Flair T2-weighted magnetic resonance imaging showing diffuse leukoencephalopathy involving periventricular and
deep white matter with multiple lacunar infarcts in both hemispheres and brain stem. B, T2-weighted magnetic resonance imaging show-
ing multilevel degenerative changes with moderate to severe stenosis of the cervical canal. C, Severe alopecia.

Cordeiro IM i wsp. Stroke 2015



CADASIL vs CARASIL
I T N7 T

Poczatek choroby 40-50 20-30
(wiek w latach)

Objawy kliniczne Migreny, TIA/udary, zaburzenia Nawracajace udary lakunarne moézgu
psychiczne, zaburzenia poznawcze  (jadra podstawy i pien); zaburzenia
poznawcze; zaburzenia chodu; artropatia,
lumbago, zmiany zwyrodnieniowe
kregostupa, dyskopatie

Inne objawy - Lysienie

dziedziczenie AD AR

NMR Zmiany w platach skroniowych i Zmiany istoty biatej w okolicach
torebce zewnetrznej przykomorowych 1 gtgbokich, z

zaoszczgdzeniem witokiem U; bardzo
rzadko zmiany o lokalizacji typowej dla

CADASIL
GEN NOTCHS3 (chromosom 19q12) HTRAL (chromosom 10g21)
Ziarnistosci obecne brak

osmofilne
Federico i wsp. J Neurol Sci 2012



RVCL (ang. autosomal dominant retinal vasculopathy with
cerebral leukodystrophy)

Leukodystrofia mézgowa z waskulopatig siatkdwki dziedziczona autosomalnie
dominujaco

* AD (chromosom, 3p21.1 — p21.3, gen: TREX1, biatko TREX1
3’exonucleaza)

Fenotypy kliniczne, ktore obecnie zaliczane sa do SPEKTRUM leukodystrofii
mozgowe] z waskulopatig siatkowki dziedziczonej autosomalnie dominujgco:

— Waskulopatia mézgowo-siatkowkowa (ang. cerebro-retinal vasculopathy,
CRV)

— Dziedziczna endoteliopatia, retinopatia, nefropatia i udar (ang. Hereditary
endotheliopathy, retinopathy, nephropathy and stroke, HERNS)

— Dziedziczna retinopatia naczyniowa (ang. hereditary vascular retinopathy,
HVR)



RVCL: klintka

Pierwsze objawy 40-50 r.z.

Objawy oczne: postepujace zaburzenia
widzenia (Waskulopatla naczyn siatkowki,
nowotworzenie naczyn w tarczy nerwu
wzrokowego, krwotoki do siatkowki,
mikrotgtniaki plamki zottej, zanik naczyn
wlosowatych zaczynajacy si¢ od plamki zotte))

Objawy neurologiczne: udar
niedokrwienny/TIA; migrena, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia psychiczne,
(zaburzenia osobowosci, depresja, niepokoyj),
drgawki; smier¢ w czasie 10 lat od
rozpoznania

Czasem objawy uogolnione przedwczesnego
niedokrwienia narzadow wewn: np. zespot
Raynaud, marskos¢ watroby, niewydolnos¢
nerek 1 martwica kosci

Figure 2. Mid-venous phase fluorescein angiogram from
patient I11-11 demonstrating areas of macular capillary
dropout as well as dilated tortuous telangiectatic vessels
and capillary shunts.

Neurology, 2010



RVCL: neuroobrazowanie

e Zmiany istoty bialej

 czasem dodatkowo pseudotumor w postaci
zmiany wzmacniajacej si¢ po kontrascie
zlokalizowanej] w mozgu lub mozdzku,
otoczonej obrzekiem (hist-pat: martwica
wtorna do waskulopatii obliteracyjnej,
otoczona strefq obrzeku i astrogliozg, zmiany
podobne do martwicy po napromieniowaniu)



Obrzek plamki zo6ttej z zanikiem
naczyn wifosowatych i
teleangiektazje wokoét dotka
Srodkowego siatkéwki

Cerebroretinal vasculopathy
Weil et al, Neurology, 1999




Mutacje genu FOXC1 powodujace chorobe

matych naczyn

Mutacja de novo lub mutacja dziedziczna genu FOXC1 na
chromosomie 6p25

Produkt biatlkowy genu FOXC1 bierze udzial w rozwoju naczyn

Fenotyp kliniczny:

— udary podkorowe,

— krete naczynia siatkowki, katarakta, jaskra, dysgeneza przedniego
segmentu oka, wady uzebienia, serca 1 pepka, zaburzenia shuchu,
malformacje w mézdzku

Fenotyp radiologiczny: zmiany istoty biatej czasem
zlokalizowane w biegunach przednich ptatow skroniowych 1
torebce zewnetrznej, wodogltowie, heterotopia okotokomorowa,
malformacje naczyniowe w mozdzku

Diagnostyka: badania genetyczne
Leczenie: objawowe



The Journal of Clinical Investigation 2014 BRIEF REPORT

Mutation of FOXC17 and PITXZ2 induces cerebral
small-vessel disease

Curtis R. French,' Sudha Seshadri,? Anita L. Destefano,® Myriam Fornage,* Corey R. Arnold,® Philip ]. Gage,® Jonathan M. Skarie/
William B. Dobyns,® Kathleen ). Millen,® Ting Liu,® William Dietz,® Tsutomu Kume,® Marten Hofker,™ Derek J. Emery,"
Sarah |. Childs,® Andrew ]. Waskiewicz,” and Ordan |. Lehmann'®




Spektrum choréb zwigzanych z mutacjg genu
COL4Al1i COL4AA2

kolagen typu I'V koduje 6 genow: COL4A1-COL4A6. kazdy gen koduje 1 z sze$ciu
tancuchow (alfal-alfa6); ktore tworza 3 heterodimery: alfalalfalalfa2, alfa3, alfa4, alfab,
alfabalfa5 alfa6

* Fenotypy kliniczne, ktore obecnie zaliczane sg do spektrum COL4A1:

— Porencefalia typu I dziedziczona autosomalnie dominujaco (ang. autosomal dominant
Type | Porencephaly)

— Mozgowa choroba matych naczyn moézgowych przebiegajaca z krwotokiem (ang. brain
SVD with hemorrhage)

— Choroba matych naczyn moézgowych z anomalig Axenfelda-Riegera (brain SVD with
Axenfeld-Rieger Anomaly)

— Dziedziczna angiopatia z nefropatia, tgtniakami 1 kurczami mig¢sni (ang. Hereditary
Angiopathy with Nephropathy, Aneurysms, and muscle Cramps, HANAC syndrome)



Zespot Axenfelda-

Riegera (ang. Axenfeld-Rieger
syndrome, ARS) — zespot wad
wrodzonych, charakteryzujgcy sie
wystepowaniem obustronnych wad
przedniego odcinka oka skojarzonych z
wadami rozwojowymi zebow,
srodkowej czesci twarzy i jamy
brzusznej.



https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_wad_wrodzonych

Spektrum choréb zwigzanych z mutacjg genu

COL4A1/A2

Choroby zwiazane z mutacja w Choroby zwiazane z mutacja
genie COL4A1 w genie COL4A2

Locus 13934 13934

Gen COL4A1 COL4A2

Produkt biatkowy Lancuch alfa-1 kolagenu 1V Lancuch alfa-2 kolagenu IV

Sposob dziedziczenia  AD, AR AD, mutacje de novo

Obraz kliniczny Porecefalia, krwawienia w okresie Porecefalia, niedowtad
prenatalnym prowadzace do potowiczy w dziecinstwie,
wodogtowia, niedowtad potowiczy w  nawracajace gtebokie
dziecinstwie, nawracajace glebokie krwotoki mézgowe
krwotoki mézgowe, TIA, udary Nefropatia, miopatia

niedokrwienne, utrata widzenia,
niedorozwoj, zaburzenia poznawcze,
otepienie, drgawki, nefropatia,
miopatia, uszkodzenie serca



Choroby zwigzane z mutacjg genu COL4A1/A2

Choroby zwiazane z mutacja w

genie COL4A1

Choroby zwigzane z mutacja
w genie COL4A2

Cechy radiologiczne

Zmiany patologiczne

diagnostyka
leczenie

Choroba matych naczyn bez
lokalizacji w ptatach skroniowych,
obecnos¢ cyst okolokomorowych
bez zajecia struktur podkorowych,
glebokie krwotoki mozgowe, udary
lakunarne, tetniaki, zmiany naczyn
statkowki

Pogrubienie 1 uszkodzenie btony
podstawnej kapilar

Badanie genetyczne

Objawowe; porod tylko cieciem
cesarskim, unika¢ antykoagulantow

Choroba matych naczyn
tetniaki

Fragmentacja i duplikacja bton
podstawnych naskorka

Badanie genetyczne

Objawowe; porod tylko
cieciem cesarskim, unikac
antykoagulantow



Choroby zwigzane z mutacjqg genu COL4A1

Zmiany w neuroobrazowaniu stwierdzane w chorobach zwigzanych z obecnos$cig mutacji
genu COL4A1l

A. cysta przy komorze po stronie prawej i nasilone zmiany istoty biatej (van der Knaap i
wsp. 2006)

B. zmiany istoty bialej przykomorowej oraz poszerzenie przestrzeni okolonaczyniowej w
jadrach podstawy (Vahedi i wsp. 2007)

C. krwotok mézgowy w strukturach glebokich (Vahedi i wsp. 2007)

D. HANAC: dwa tetniaki w wewnatrzczaszkowej czesci prawej tetnicy szyjnej (Plaisier i
wsp. 2007)



Choroba Fabry’ego

« Recesywna choroba spichrzeniowa zwiazana z chromosomem X
— > 400 mutacji w genie o-galaktozydazy A; mala aktywno$¢ enzymu

— (pacjenci nie metabolizuja globotriaosylceramidu i jego ztogi sa akumulowane
w komorkach srédbtonka 1 migsni gladkich naczyn, w sercu 1 mézgu)

— Wystepowanie: 1 przypadek na 117 000 zywych urodzin (mezczyzni: 39 lat,
kobiety: 46 lat)
— Ok. 5% udaréw kryptogennych w wieku 18-55 lat
diagnoza
* Mezczyzni: oznaczenie aktywnosci a-galaktozydazy w osoczu lub leukocytach
Krwi obwodowej

« Kobiety: sekwencjonowanie genu: >400 mutacji (aktywnos¢ a-galaktozydazy
od prawidtowej do bardzo niskiej)
leczenie

 Alfa galaktozydaza (2x w tygodniu, dawka 1mg/kg mc)

terapia zmniejsza bol neuropatyczny i poprawia Klirens kreatyniny, ale nie ma wplhywu na
rokowanie

leczenie przeciwzakrzepowe nie ma wptywu na rokowanie w udarze u 0osob z chorobg
Fabry’ego



Choroba Fabry’ego

Objawy

- cZ€stosC objawoOw

czestos¢ wystepowania

* Bl neuropatyczny

* Angiokeratoma

» Brak potliwosci

« Udar/TIA

« Krancowa niewydolnos¢ nerek
 Proteinuria

« Nieprawidtowa funkcja nerek

e Obrzgk stawow

« Bol w klatce, zaburzenia rytmu serca
* Przerost lewej komory

« Objawy z przewodu pokarmowego
« Dysmorfia twarzy

« Utrata stuchu

77
71
56
24
31
84
47
45
56
88
69
56
41

MacDermot J Med. Genet 2001



Keratopatia wirowata (ang.
whorl keratopathy)

-
0
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http://162.129.70.33/images/Angiokeratomas_1_031127.jpg
http://162.129.70.33/images/Angiokeratomas_1_031127.jpg

Fabry disease: pulvinar sign

A

Figure7 Fabry disease. Axial CT (A) scan at the level of deep gray matter nuclei shows calcification in the pulvinar nuclei
of thalamus (arrowheads). Corresponding areas show hyperintensity on T1-weighted image (B).

Kanekar S & Gustas C. Semin Ultrasound CT MRI 2012



Objawy wskazujace na chorobg Fabry’ego

Oznaczenie aktywnosci a galaktozydazy A w osoczu
Potwierdzenie podejrzenia choroby Fabry’ego genetycznie

Badanie kliniczne wielospecjalistyczne

Uktad nerwowy (NMR, EEG); narzady zmystow (badanie oka lampg
szczelinowa, audiogram); funkcja nerek (mikroalbuminuria, proteinuria,
USG); przewod pokarmowy, skora (angiokeratoma)

Leczenie za pomocg enzymu alfa galaktozydazy A
W Unii Europejskiej zarejestrowane sg dwa preparaty zawierajace alfa-
galaktozydaze A (agalzydaza a i agalzydaza b) i oba sg dostepne w Polsce.

Regularna kontrola

Federico A i wsp. J Neurol Sci 2012;322:25-30



Podsumowanie

* Objawy kliniczne
— Udar w mlodym wieku

* Obecnos¢ innych objawow neurologicznych, ktore czesto wspotistniejg z chorobami
genetycznie uwarunkowanymi: migrena, padaczka zaburzenia psychiczne, zaburzenia
poznawcze o wczesnym poczatku

* Obecnos¢ innych objawow, np.: zmian kostnych, deformacje twarzy zaburzenia wzrokowe
* (Czynniki ryzyka 1 inne przyczyny zmian istoty biate;
— Brak typowych naczyniowych czynnikow ryzyka: cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, palenie papieroséw
— Brak innych przyczyn udaru

* Wywiad rodzinny

— Rodzinny wywiad w kierunku udaréw o wczesnym poczatku, otepienia, ktore
dziedziczg si¢ wg praw Mendla



Podsumowanie

* Obecnos¢ specyficznych zmian w neuroobrazowaniu

— Choroba matych naczyn niecharakterystyczna ze wzgledu na
mtody wiek 1 brak czynnikow ryzyka

— Nietypowe rozmieszczenie zmian istoty biatej w T2/FLAIR w

biegunach przednich ptatéw skroniowych 1 w torebce
zewnetrzne] (CADASIL)

— Nasilone mikrokrwotoki (szczego6lnie widoczne u chorych z
obecnoscig mutacji genu COL4A1/2)

— Pseudotumor charakterystyczny dla RVCL

— Malformacje naczyniowe: tetniaki (COL4A1), dolichoektazja
(ch. Fabry’ego)



Whioski

Mikroangiopatie wrodzone stanowia coraz czegsciej rozpoznawang
przyczyne objawOw naczyniowego uszkodzenia mozgu

Patologia mikroangiopatii wrodzonych jest mato poznana; wyjatek
stanow1 CADASIL, ktory jest prototypowa jednostka dla tej grupy
schorzen

Mikroangiopatie wrodzone charakteryzuje obecnos¢ typowych
fenotypow radiologicznych choroby matych naczyn

W niektorych przypadkach (CADASIL) zmiany radiologiczne sg
bardzo charakterystyczne, w innych konieczne jest badanie
genetyczne

Wiele z tych chorob wspotistnieje z uszkodzeniem innych
narzadow: siatkowka, nerki, skora miesnie, nerwy, 1 zmiany te majg
znaczenie w patofizjologii tej choroby, ale za wyjatkiem
CADASILU nie maja znaczenia diagnostycznego.



Gdzie mozna wykona¢ badania genetyczne
w Polsce?

* Instytut Psychiatrii i Neurologii
« Zaklad Neurogenetyki UJ CM 1 wiele innych

« Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next
Generation Sequencing) np.. Intelliseq, Genomed
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