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Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne stanowia réznorodna gru-
pe zar6wno pod wzgledem etiologii, jak i objawdw,
a ich cecha wspodlna sa nabyte i wrodzone, nieodwracal-
ne zaburzenia funkcji o§rodkowego ukladu nerwowego.
Najczedciej cechuja si¢ one zaburzeniami poznawczymi
(czesto prowadzace do otepienia) i ruchowymi. Choroby
te w przewazajacej czeci dotycza pacjentéw starszych,
jednakze zesp6t objawéw, jaki wywoluja, nie jest kon-
sekwencja prawidlowego starzenia si¢ mézgu. Posréd
réznorodnych zmian anatomopatologicznych w prze-
biegu choroby w wigkszo$ci z nich wystepuje zanik kory
moézgu o charakterystycznej lokalizacji. Przyzyciowa
precyzyjna ocena umiejscowienia oraz stopnia nasilenia
zaniku mozliwa jest dzieki wykorzystaniu zaawansowa-
nych technik obrazowania. W ocenie ilo§ciowej zmian
strukturalnych aktualnie gléwne znaczenie maja obra-
zy cienkowarstwowe rezonansu magnetycznego oraz
tomografii komputerowej, ktére moga by¢ poddane
tradycyjnej analizie wzrokowej lub interpretowane za
pomoca specjalistycznego oprogramowania kompute-
rowego. W metodzie oceny wzrokowej powszechnie
wykorzystuje sie standaryzowane skale oceny. Opro-
gramowanie komputerowe umozliwia automatyczne
przetworzenie uzyskanych obrazéw, ich poréwnanie
z wzorcami, graficzna i liczbowa interpretacje wynik6w.
Powyzsze narzedzia oceny zaniku sa pomocne w r6z-
nicowaniu choréb neurodegeneracyjnych ze zmianami
strukturalnymi w prawidlowo starzejacym si¢ moz-
gu, pozwalaja na §ledzenie postgpu choroby i ocene
efektow leczenia, a w niektérych przypadkach moga
poméc w prognozowaniu dynamiki rozwoju choroby.
Autorzy pracy przedstawili aktualne mozliwosci badan
zaniku kory mézgu oraz ich zastosowanie w neurologii.

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, zanik
kory mézgu, wolumetria.

Abstract

Neurodegenerative disorders are heterogeneous with
respect to aetiology and symptoms but they are all
characterised by an irreversible functional impairment
of the central nervous system due to acquired or he-
reditary conditions. Most commonly, neurodegenera-
tive disorders lead to cognitive impairment, including
dementia, and different motor disturbances. Although
neurodegenerative disorders typically affect elderly
patients, they are not caused by normal aging of the
brain. Among the many pathological changes observed
in neurodegenerative disorders, cortical atrophy is
found most commonly, and it can be observed in char-
acteristic patterns. Advanced neuroimaging methods
allow for an 7z vivo assessment of both the localisation
and severity of brain atrophy.

Currently, quantitative brain structural assessment is
based on brain magnetic resonance or computed to-
mography with thin-layer images, which can be as-
sessed traditionally by visual analysis or with special
computer software. For the visual analysis, standard-
ised scales are used most commonly. Computer soft-
ware enables automatic conversion of images, their
comparison with appropriate templates, and graphical
and/or quantitative analysis.

These methods help differentiate neurodegenerative
changes from those found in normal brain aging and
assist in monitoring disease progression as well as
treatment response. Herein, we present the current-
ly available methods for assessing brain atrophy with
their applications in clinical neurology.

Key words: neurodegenerative disorders, brain corti-
cal atrophy, volumetry.
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Wstep

Dotychczas badania neuroobrazowe [to-
mografia komputerowa (TK) czy rutynowe
sekwencje rezonansu magnetycznego (RM)}
w neurologii, a zwlaszcza w chorobach neu-
rodegeneracyjnych, wykorzystywano gléwnie
w celu wykluczenia potencjalnie odwracalnych
zmian strukturalnych powodujacych uszkodzenie
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), takich
jak zapalenie, procesy autoimmunologiczne,
nowotwory czy wodoglowie. Uzyskiwane ob-
razy TK czy RM poczatkowo byly analizowane
jedynie metoda wzrokows, co pozwalalo na
dobra ocene umiejscowienia i rozleglosci pato-
logicznych zmian ogniskowych, jednak bywato
zawodne w przypadku szacowania innych zmian
strukturalnych, takich jak zmiany objetosci,
czesto bardzo dyskretne, lecz istotne klinicznie.

Wraz z rozwojem technik obrazowania poja-
wily si¢ nowe mozliwosci oceny struktur mézgu.
W diagnostyce choréb neurodegeneracyjnych
zaczeto wykorzystywad uzyskiwane metoda TK
i RM obrazy wolumetryczne, cienkowarstwowe,
ktére w pordéwnaniu z obrazami tradycyjnymi
pokazuja z wigksza precyzja szczegély anato-
miczne mézgu. Obrazy cienkowarstwowe moga
by¢ analizowane tradycyjna metodg wzrokows,
moga tez by¢ przetwarzane za pomocg specjal-
nego oprogramowania komputerowego, ktére
aktualnie jest coraz powszechniej stosowane
(np. Free Surfer). Zastosowanie oprogramowa-
nia umozliwia wykonanie bardzo dokladnych
pomiaréw wielkosci i objetosci poszczegdlnych
struktur wewngtrzczaszkowych. W poréwnaniu
z metodg wzrokowg pozwala na bardziej szcze-
gbtowa ocene lokalizacji i zaawansowania zmian
zanikowych oraz na precyzyjna analize poréw-
nawczg w kolejnych badaniach kontrolnych.

Aktualnie w ocenie obrazowej choréb neu-
rodegeneracyjnych stosowany jest RM struk-
turalny, ocena wolumetryczna w TK, ocena
wolumetryczna w RM, RM czynno$ciowy, po-
zytonowa tomografia emisyjna (PET) oraz PET
polaczona z TK (PET/TK). W ocenie ilo$ciowej
zmian strukturalnych gféwne znaczenie maja
RM strukturalny oraz wolumetryczna/morfo-
metryczna ocena mozgu.

Celem opracowania jest przypomnienie sto-
sowanych dotad sposobéw oceny zaniku kory
w chorobach neurodegeneracyjnych oraz wybra-
nych chorobach ukladu nerwowego o ztozonej
etiologii (przebiegajacych z zanikiem kory), jak
choroby prionowe czy stwardnienie rozsiane,
przeglad nowych technik pomiarowych wykorzy-
stywanych do ilosciowej oceny oraz zestawienie

metody oceny i znaczenie w diagnostyce

aktualnych doniesieni o lokalizacji i nasileniu
zaniku kory w wybranych chorobach neurolo-
gicznych.

NajczeSciej uzywane metody oceny
zaniku kory mézgu oraz stosowane
skale oceny

Wzrokowa ocena zaniku kory metoda
strukturalnego RM

Jest to metoda tradycyjna, ktéra polega na
przeprowadzeniu wzrokowej analizy obrazéw.
Uzyskanym wynikom przypisuje si¢ stopnie
wg skali. Ocena w duzym stopniu zalezy od
doswiadczenia personelu oraz jako$ci analizo-
wanych obrazéw.

Warunkiem wlaciwego obrazowania zaniku
kory mézgu w przebiegu choroby neurode-
generacyjnej jest wykonanie badania MR wg
okreslonego protokotu zawierajacego sekwencje:
* T1 3D wolumetryczay, np. MPRAGE, izome-

tryczny gradient echo z warstwami grubosci

od 0,9 do maksymalnie 1,5 mm, z péZniej-
szym rekonstruowaniem w trzech planach
tj. w obrazach poprzecznych, strzatkowych

i czolowych,
® T2 fast spin echo, grubo$¢ warstw 3 mm,

* FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery),

* DWI/ADC (diffusion weighted imaginglapparent
diffusion coefficient),

® SWI (usceptibility weighted imaging).
Badanie moze by¢ uzupetnione o sekwen-

cje DIR GM (double inversion recovery of grey
matter — odwrdcenia i powrotu szczegdlnie
uwidoczniajacego istote szara), DT (diffusion
tensor imaging — tensora dyfuzji), perfuzje RM,
spektroskopie RM.

W ocenie zanikéw korowych nalezy zrézni-
cowal, czy zmiany maja charakter uogélniony
— global cortical arrophy (GCA) czy ogniskowy.

W przypadku GCA nalezy okresli¢ stopien
nasilenia i lokalizacje zmian oraz odnotowad, czy:
* zmiany sa typowe badz nie dla danej grupy

wiekowej,

* zmiany sa symetryczne badz asymetryczne,

* jest szczegblna predylekcja lokalizacyjna,

® jest zr6znicowanie nasilenia zmian na linii
przéd—tyt.

W przypadku zanikéw ogniskowych szcze-
gblng uwage nalezy zwroci¢ na:

* zmiany w przy$§rodkowej czesci plata skronio-
wego — choroba Alzheimera (ChA) (Aposto-
lova i wsp. 2006),

* platy skroniowe i czolowe (otepienie czotowo-
-skroniowe — fronto-temporal dementia — FTD),
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* zmiany w platach ciemieniowych (zanik ko-
rowy tylny, ChA),

* atrofi¢ potyliczng [(posterior cortical atrophy —
PCA), zespél Balinta, ChA},

* tylng cze$¢ zakretu obreczy i przedklinek
(otepienie przedstarcze lub tylna postaé ChA),

* zanik §rédmézgowia (np. postepujace pora-
zenie nadjadrowe),

¢ zanik mostu i mézdzku (np. w zaniku wie-
louktadowym),

* zanik mézdzku (np. poalkoholowy).

Skale oceny stosowane w szacowaniu
zaniku korowego metoda wzrokowa

Skala oceny uogélnionego zaniku korowego —
atrofii korowej (global cortical atrophy scale — GCA
scale) zaproponowana w 1992 r. przez Pasquiera
(Pasquier i wsp. 1996), w ktérej ocenie podle-
ga takze szeroko$¢ uktadu komorowego, gdzie
odpowiednio przypisujemy warto$¢:

* (0 — bez cech zaniku, bez poszerzenia komor,

* 1 —niewielka — ,otwarte” bruzdy, niewielkie
poszerzenie komor,

® 2 —umiarkowana — utrata objeto$ci zakretow,
umiarkowane poszerzenie komor,

* 3 — zaawansowana — bruzdy w ksztalcie
»ostrza noza”, wydatne poszerzenie komor.
Skala oceny atrofii przysrodkowej czesci plata

skroniowego (medial temporal atrophy — MTA),

opracowana w 1992 r. przez Scheltensa (Schel-
tens i wsp. 1992; Scheltens i wsp. 1995) szczeliny
naczyniéwkowej oraz wysokosci hipokampa.

Przypisane wartosci oznaczaja:

* 0 — plyn mézgowo-rdzeniowy wokét hipo-
kampa nie jest widoczny,

* 1 — nieznaczne poszerzenie szczeliny naczy-
niéwkowej,

® 2 — umiarkowane poszerzenie szczeliny na-
czyniéwkowej,

* 3 — wydatne poszerzenie szczeliny naczy-
niéwkowej, umiarkowane poszerzenie rogu
skroniowego, umiarkowane zmniejszenie
wysokosci hipokampa,

* 4 —wydatne poszerzenie szczeliny naczynidw-
kowej, wydatne poszerzenie rogu skroniowe-
go, wyrazna atrofia hipokampa z utratg jego
prawidtowej struktury wewnetrznej.
Powyzszg skale nalezy stosowa¢ w odniesieniu

do wieku pacjenta, tj. u pacjentdéw ponizej 75.

roku zycia stopnie od 0 do 2. (wlacznie) stanowia

granice normy, a u pacjentéw powyzej 75. roku
zycia stopnie od 0 do 3. (wlacznie) stanowia
granice normy.

Skala oceny zaniku kory platéw ciemienio-
wych Koedam (Koedam i wsp. 2011) stosowana

jest w przypadku przedstarczej postaci ChA,
w ktorej zanik przysrodkowej czeéci plata skro-
niowego moze nie by¢ widoczny. Oceny dokonuje
si¢ w trzech planach: poprzecznym, czolowym
oraz strzalkowym. Ocenie podlega szerokosé
tylnej cze$ci zakretu obreczy, przedklinek, gérna
cze$¢ plata ciemieniowego.

Manualna ocena zaniku hipokampa

Ocena atrofii hipokampa dokonywana jest na
podstawie obrazéw 3D T1 wg zharmonizowane-
go protokolu opracowanego przez EADC-ADNI
(European Alzheimer’s Disease Consortium — Alzhei-
mer Disease Neuroimaging Initiative).

W manualnej ocenie hipokampa wykorzystu-
je si¢ obrazy 3DT1 uzyskane w badaniu RM.
W celu precyzyjnej oceny, ze wzgledu na skom-
plikowana budowe anatomiczng hipokampa,
recznie dokonuje si¢ jego podziatu na segmenty,
okresla granice anatomiczne kazdego z nich oraz
mierzy ich objetos¢. Wynik kofcowy stanowi
sume tych warto$ci.

W przeszlosci podczas préb analiz poréwnaw-
czych odnotowano znaczne réznice w uzyskiwa-
nych wynikach uzaleznione od sposobu pomiaru
oraz zastosowanego protokotu badania. Dlatego
tez w 2014 r. w wyniku prac prowadzonych
przez EADC-ADNI (Frisoni i wsp. 2015) stwo-
rzono jeden wspdlny protokdt, ktédry standary-
zuje sposOb pomiaru oraz ujednolica procedure
segmentacji hipokampa. Uzyskiwane wyniki
pomiardéw sa zbiezne, umozliwiaja pdézniejsze
analizy poréwnawcze.

Chociaz manualna ocena hipokampa ze wzgle-
du na doktadno$¢ pomiaru nadal stanowi tzw.
zloty standard diagnostyczny, jest to metoda
czasochltonna i §cisle uzalezniona od stopnia do-
$wiadczenia personelu. Dlatego tez trwaja prace
nad opracowaniem szybkiej i dokladnej meto-
dy automatycznej, ktéra moglaby by¢ szeroko
zastosowana w codziennej praktyce klinicznej.
Wyniki prowadzonych badan sa bardzo obie-
cujace. Mozliwe, ze w niedalekiej przyszlosci
automatyczny sposob oceny objetosci hipokampa
zastgpi metode oceny manualne;.

Ocena zaniku kory w morfometrycznych
i wolumetrycznych pomiarach mézgu

Jest to zaawansowana technika, ktéra za po-
mocg specjalnego oprogramowania poprzez prze-
twarzanie obrazéw rezonansu magnetycznego
uzyskanych w wolumetrycznych sekwencjach
T1 umozliwia segmentacj¢ i pomiar objeto-
$ci réznych podkorowych i korowych struktur
moézgowia.
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Jednym z najbardziej rozpowszechnionych
na $wiecie programéw jest fatwo dostepny, dar-
mowy Free Surfer (FreeSurfer: htep://surfer.nmr.
mgh.harvard.edu). Dzicki wykorzystaniu modu-
téw oprogramowania, na podstawie wyraznych
réznic intensywnosci sygnatu pomiedzy warstwa
korowg i pozostalymi strukturami mézgu, moz-
liwe sa pomiary m.in. grubosci i objgtosci kory
moézgowej (kortykometria), istoty bialej, struktur
podkorowych. Poza uzyskaniem precyzyjnych
wymiernych warto$ci mozliwe jest réwniez
kolorystyczne zobrazowanie i zr6znicowanie
poszczegblnych obszardéw i struktur mézgu,
odrebne kolorystycznie oznaczenie kontrlateral-
nych struktur w pétkulach mézgu w taki sposéb,
by zmiany byly lepiej dostrzegalne w ocenie
wizualne;j.

Powstalo wiele publikacji, w ktérych auto-
rzy na podstawie badania pacjentéw chorych
w zestawieniu z grupa kontrolng 0s6b zdrowych
w réznych przedziatach wiekowych podaja sta-
tystyczne normy warto$ci prawidtowych oraz
wartoéci typowych dla réznych patologii. Wy-
konywane pomiary cechuje bardzo duza doklad-
no$¢, zmianom wielkosci i objetosci ocenianych
struktur mézgowia mozna przypisaé wartosci
liczbowe, co nie bylo mozliwe przy zastosowaniu
metod oceny wizualnej. Dzieki precyzji i powta-

Oznaczenie ptatéw

Atlas powierzchni
mobzgu

metody oceny i znaczenie w diagnostyce

rzalno$ci pomiardéw, mozliwosci odniesienia do
statystycznych wartosci $rednich oprogramo-
wanie do oceny wolumetrycznej w chorobach
neurodegeneracyjnych moze stanowi¢ cenne
narzedzie diagnostyczne na réznych etapach cho-
roby neurodegeneracyjnej. Na wczesnym etapie
procesu diagnostycznego moze by¢ pomocne
w réznicowaniu z obrazem zmian w przebiegu
prawidtowo starzejacego sic mézgu, lagodnych
zaburzen poznawczych czy innych chor6b neuro-
degeneracyjnych, na kolejnych etapach rozwoju
choroby moze by¢ pomocne w ocenie postepu
choroby, co by¢ moze pozwoli na modyfikowanie
leczenia.

Zanik kory mézgowej w chorobach
neurodegeneracyjnych

Choroba Alzheimera, tagodne zaburzenia

poznawcze, prawidtowo starzejacy sie

mézg

Choroba Alzheimera jest najcze$ciej wystepu-
jacg choroba neurodegeneracyjna prowadzaca do
otepienia. Szacuje sie, ze na $wiecie choruje ok.
44 mln oséb. W poczatkowych stadiach ChA
moze sprawia¢ trudno$ci diagnostyczne w rozni-
cowaniu z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi
oraz innymi chorobami neurodegeneracyjnymi.

Ustalenie wtasciwej
intensywnosci sygnatu

%t _..J.... .-» 7

Wyizolowanie warstwy
korowej

)

_/
)

Sekwencja T1 \

Segmentacja istoty
biatej

Ryc. 1. Przyktad wykorzystania oprogramowania Free Surfer do oceny struktur mézgowia (zrédto: http://surfernmr.mgh.

harvard.edu)
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W przebiegu ChA dochodzi do odktadania
sic w moézgu bialek o nieprawidlowej struk-
turze: B-amyloidu, biatka tau i a-synukleiny
wg specyficznego neuropatologicznego wzorca
opracowanego przez Braaka (Braak i wsp. 1991).

Na podstawie analizy obrazéw RM w zesta-
wieniu z danymi neuropatologicznymi Hwang
zaproponowal wyréznienie trzech réznych pod-
typéw zaniku kory w przebiegu ChA (Hwang
i wsp. 2016):

* typ MT (medial temporal-dominant atrophy
subtype) — z dominujacym zwyrodnieniem
hipokampa i zanikiem lub brakiem zaniku
w korze platéw czotowych,

* typ D (diffuse atrophy subtype) — z dominujacym
zanikiem kory platéw czolowych, cze$ci bocz-
nych ptatéw skroniowych, cze$ci bocznych
platéw ciemieniowych i niewielkimi zmia-
nami lub brakiem zmian w hipokampach,
gdzie zanik hipokampa jest niewielki lub
nie wystepuje,

* typ P @arietal-dominant subtype) — z dominu-
jacym zanikiem kory platéw ciemieniowych,
cze$ciowym zanikiem potylicznym i zanikiem
lub brakiem zaniku hipokampdw.

Zanik korowy u pacjentéw z choroba Alzhei-
mera oraz u pacjentéw zdrowych w podobnej
grupie wiekowej moze mie¢ podobne nasilenie,
jednak rézng lokalizacje.

U o0s6b z ChA zmiany korowe widoczne sa
w platach skroniowych (w zakretach srodko-
wym, dolnym oraz w biegunie skroniowym),
w platach ciemieniowych (w placiku gérnym,
bocznej czesci placika dolnego, w przedklinku
oraz w tylnej czesci zakretu obreczy), w platach
czolowych (w ich czedci gérno-bocznej oraz
dolno-przysrodkowej od przodu) (Apostolova
i wsp. 2006).

Zanik kory u 0s6b, u ktérych proces sta-
rzenia moézgu przebiega prawidtowo, dotyczy
gléwnie: bruzd ostrogowych, klinkéw, bocznej
czesci platéw potylicznych, grzbietowo-przy-
srodkowej cze$ci kory plata czolowego, zakretdw
czotowych dolnych, zakretéw przedsrodkowych,
tylnej czedci wysp, tylnej czesci zakretéw wrze-
cionowatych, podczas gdy u pacjentéw z ChA
zmiany dotycza gléwnie przy$Srodkowej i dolnej
cze$ci oraz bieguna platéw skroniowych, tylnej
cze$ci zakretow obreczy, przedklinkéw. W obu
grupach zanik kory zlokalizowany jest w tych
samych obszarach, tj. w zakretach nadbrzez-
nych, katowych oraz w bocznej czgsci zakretdow
czolowych gérnych.

W diagnostyce ChA na szczegdlng uwage
zastuguje ocena zaniku hipokampéw. Zmiany
w formacji hipokampa nie sa specyficzne dla

ChA, widoczne sa takze w przebiegu prawi-
dlowego procesu starzenia, innych proceséw
neurodegeneracyjnych, schizofrenii, w auty-
zmie, w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.
Jednakze ich lokalizacja i nasilenie sa dos¢
specyficzne.

Przyjmuje sie, ze hipokamp sktada sie z kil-
kunastu regionéw petniacych rézne funkcje
potaczonych miedzy soba oraz z pozostalymi
strukturami mézgu. Na podstawie zaawansowa-
nych technik obrazowania pomiaréw objegtosci
hipokampéw opartych na ocenie objetosci po-
szczegblnych segmentéw zaréwno w metodzie
manualnej, jak i automatycznej z wykorzysta-
niem oprogramowania wykazano, ze zmiany
w strukturze hipokampa w réznych chorobach
réznig sie lokalizacja i stopniem nasilenia.

W przebiegu ChA zanik hipokampéw dotyczy
w najwigkszym stopniu glowy, zwlaszcza regionu
CA1, w mniejszym stopniu pozostalych obsza-
réw. U pacjentdéw zdrowych oraz z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi widoczny byt brak
zmian objetosci hipokampa lub zmiany zlokali-
zowane byly w innych obszarach niz u pacjentéw
z ChA, tj. CA4/D, w mniejszym stopniu w subicu-
lum oraz w CA1-2. Wykazano takze, ze w grupie
badanych pacjentéw zdrowych i z fagodnymi
zaburzeniami poznawczymi, u ktérych w p6z-
niejszym czasie wystapita ChA, w badaniach
poczatkowych uwidoczniono zmiany w obszarze
CA1 oraz w subiculum, a takze mniejsza obje-
to$¢ hipokampa. W przyszlosci moze to mieé
istotne znaczenie w prognozowaniu rozwoju
choroby u pacjentéw z rodzinnie wystepujaca
ChA lub z fagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi. Zmiany objetosci hipokampa w ChA sa
proporcjonalne do stopnia nasilenia choroby, co
moze by¢ wykorzystywane do oceny postepéw
procesu neurodegeneracyjnego.

Ocena wechomézgowia w chorobie
Alzheimera

Juz ponad 20 lat temu Braak na podstawie
badan autopsyjnych odnotowal, ze bialka tau
lokalizuja sie w wechomoézgowiu. Pbézniejsze
badania wykazaly, ze zmiany w tym obszarze
pojawiaja si¢ juz we wczesnym etapie choroby
(Braak i wsp. 1994). Na podstawie przeprowa-
dzonych badan obrazowych stwierdzono wy-
razng roznice pomiedzy objeto$cia tego obszaru
u pacjentéw zdrowych i w przebiegu ChA (Pini
i wsp. 2016). Ze wzgledu na duze zréznicowa-
nie anatomiczne oraz trudnosci w obrazowaniu
ocena wechomézgowia nadal nie odgrywa zna-
czacej roli w diagnostyce ChA, jednak dzigki
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P<0.001
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Ryc. 2. Schemat umiejscowienia zaniku kory mézgu w ChA oraz DLB (zrédto: Blanc F, Colloby SJ, Philippi N i wsp. Cortical
Thickness in Dementia with Lewy Bodies and Alzheimer’s Disease: A Comparison of Prodromal and Dementia Stages. PLOS

Medicine 2015, 10: €0127396)

doskonaleniu technik obrazowania najpewniej
juz niedtugo bedzie stanowita cenne zrédlo in-
formacji o przebiegu choroby.

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie z ciatami Lewy’ego (dementia with
Lewy bodies — DLB) to choroba neurodegenera-
cyjna bedaca druga po ChA pierwotna przyczyna
otepienia (stanowi ok. 15-20% choréb neurode-
generacyjnych). Ze wzgledu na niespecyficzno$é
objawéw w poczatkowych stadiach choroby
zréznicowanie DLB z ChA moze stanowi¢ trud-
no$¢ diagnostyczng.

Na podstawie zaawansowanych badan ob-
razowych zauwazono, ze zanik kory w DLB
w pordwnaniu z zanikiem kory w ChA (w przy-
padku typowego rozkladu zmian) jest mniej
rozlegly i ma charakter bardziej ogniskowy.
Najbardziej charakterystyczny dla ChA jest
zanik platéw skroniowych (wechomézgowia,
zakretu parahipokampalnego), a takze platéw
czolowych, podczas gdy w DLB (Blanc i wsp.
2015) zanik dotyczy gltéwnie obszaru styku
skroniowo-ciemieniowego prawego, ponadto
wsytepuje w wyspie, zakrecie obreczy, czesci

podstawnej plata czotowego oraz w czesci bocz-
nej plata ciemieniowego. Zmniejszenie grubosci
kory w przy$rodkowej cze$ci plata skroniowego
jest o okolo potowe mniejsze w poréwnaniu ze
zmianami w przebiegu ChA (Watson i wsp.
2015). Bardzo interesujgce jest spostrzezenie
dotyczace zaniku kory w prawej wyspie w pro-
dromalnej postaci DLB. Obserwacja ta wymaga
dalszych badan, ale w przyszlosci moze stanowi¢
wazny wskaznik w diagnostyce wczesnej postaci
choroby.

Otepienie czotowo-skroniowe i jego
warianty vs choroba Alzheimera

Otepienie czolowo-skroniowe to zréznico-
wana grupa choréb, ktéra charakteryzuje sie
postepujacym uszkodzeniem platéw czotowych
i/lub platéw skroniowych. Jesli zmiany struk-
turalne w pierwszej kolejnosci dotycza platéw
czolowych, méwimy o wariancie behawioralnym
FTD (bvFTD).

Jednym z probleméw diagnostycznych, po-
dobnie jak w innych chorobach neurodegenera-
cyjnych, jest réznicowanie FTD z ChA (zwlaszcza
we wczesnej fazie choroby). Poréwnujac wzorce
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zaniku kory w obu tych chorobach, odnotowano,
ze zanik w ChA jest bardziej uogélniony, widocz-
ny jest przednio-tylny gradient nasilenia zmian.
Zanik zlokalizowany jest gléwnie w tylnych
obszarach kory, tj. przedklinku, w cie$ni oraz
w tylnej cz¢sci zakretu obreczy, placiku dolnym
plata ciemieniowego, w zakrecie nadbrzeznym
oraz w niektdrych obszarach ptatéw czolowych.
U pacjentéw z FTD uwidoczniono wieksze na-
silenie w korze platéw czotowych (gléwnie za-
kretéw oczodotowych), w przednich obszarach
platéw skroniowych (zakret srodkowy i dolny,
zakret wrzecionowaty), w zakrecie obreczy oraz
wyspie (Moller i wsp. 2016). Por6wnujac ChA
z FTD, sugeruje si¢, ze uogdlnienie zanikdéw
korowych i przednio-tylny gradient ich nasilenia
sq bardziej specyficzne dla ChA, podczas gdy
zanik zlokalizowany w FTD ma charakter bar-
dziej ogniskowy, widoczny w zakrecie obreczy,
niektérych obszarach platéw czolowych oraz
skroniowych.

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest postepujaca
choroba neurodegeneracyjna, w ktérej dochodzi
do zaburzen motorycznych, zaburzed poznaw-
czych oraz w okresie pézniejszym do otepienia.

Postep choroby od zaburzefi motorycznych do
zaburzef poznawczych spowodowany jest m.in.
postepujacym odkladaniem depozytéw a-sy-
nukleiny od dolnych obszaréw §rédmézgowia
do obszar6w korowych zgodnie ze schematem
opracowanym przez Braaka i Del Tredici (Bra-
ak i wsp. 2003). Odnotowano, ze u pacjentéw
z réznym stopniem nasilenia ChP rézna jest loka-
lizacja i nasilenie zmian korowych. Opracowanie
specyficznych wzorcéw zaniku w poszczegolnych
stadiach choroby oraz zalezno$ci pomigdzy nasi-
leniem zmian a postepem zaburzefi poznawczych
mogloby sta¢ si¢ czulym wskaznikiem zaawan-
sowania choroby, co pomogloby w dobraniu
wlasciwego sposobu leczenia na danym etapie.

W umiarkowanym stadium choroby (bez
cech otepienia) zanik korowy widoczny jest obu-
stronnie: w zakretach nadbrzeznych, w korze
przedruchowej, w czgici grzbietowo-bocznej
platéw czolowych; jednostronnie: w korze le-
wego przedklinka, w korze prawego zakretu
skroniowego dolnego (Zarei i wsp. 2013). Wraz
z rozwojem choroby zmiany rozprzestrzeniaja
si¢ na przylegajace obszary kory. Cze$¢ autoréw
podaje lewa pétkule jako miejsce pojawiania sie
zmian w poczatkowym etapie choroby, w cze-
$ci opracowan moéwi sie o prawej potkuli jako
o miejscu lokalizacji zmian poczatkowych RM

Zaleznos¢ pomiedzy gruboscia warstwy korowej a wiekiem pacjenta

Pacjent z grupy kontrolnej

Widok
boczny

Widok od strony
przysrodkowej

Pacjent z chorobg Parkinsona

. Liniowy\ . Nieliniowy wczesny \\ Nieliniowy pézny \ . Nieliniowy \

Ryc. 3. Schemat umiejscowienia zaniku kory w PD (zrédto: Claassen DO, Dobolyi DG, Isaacs DA i wsp. Linear and Curvilinear
Trajectories of Cortical Loss with Advancing Age and Disease Duration in Parkinson’s Disease. Aging Dis 2016; 7: 220-229)
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(Pellicano i wsp. 2012). Wedlug niektérych
materialéw zrédlowych w poczatkowym eta-
pie ChP u pacjentéw bez otepienia (u ktérych
pbzniej wraz z rozwojem choroby pojawily sie
objawy otepienia) szczegélne nasilenie zaniku
kory widoczne jest w specyficznych obszarach
kory mézgowej lewej pétkuli, tj. w zakretach
czolowym gérnym i sSrodkowym, przedsrodko-
wym, za$rodkowym. Wysunigto hipoteze, ze
zmiany w placie czolowym moga by¢ pierwszym
strukturalnym wskaznikiem poprzedzajacym
wystapienie otepienia. W innych opracowaniach
nieco mniej szczegdtowo okresla sie miejsca
zaniku. Jego nasilenie w platach czolowych

i skroniowych wiaze si¢ z prawdopodobnym

przeksztalceniem umiarkowanej postaci ChP

w postaé z otepieniem (Mak i wsp. 2015).

U pacjentéw bez objawdéw otegpienia wyod-
rebnia sie nastepujace typy zaniku korowego
(Uribe i wsp. 2016):

* ciemieniowo-potyliczny — u pacjentéw za-
burzenia poznawcze pojawiajace si¢ wraz
z rozwojem choroby byly najwicksze, zanik
korowy widoczny byt obustronnie w zakre-
tach przedsrodkowych, w gérnych i dolnych
placikach ciemieniowych, klinkach, tylnych
cze$ciach zakretéw obreczy oraz w zakrecie
parahipokampalnym,

* potyliczny i czolowy — ten zanik wystepuje
u pacjentéw mlodszych z objawami ChP (po-
nizej 70. roku zycia),

* bez uchwytnych cech zaniku.

U pacjentéw z otgpieniem wystepuje uogol-
niony zanik kory. U pacjentéw z ChP bez obja-
wow otepienia zanik moze pojawial si¢ w rdz-
nych obszarach kory mézgowej, tj. w platach
czolowych, ciemieniowych, uktadzie limbicznym
oraz w obszarach ciemieniowo-potylicznych
(Pellicano i wsp. 2012; Zarei i wsp. 2013; Ko-
shimori i wsp. 2015; Mak i wsp. 2015; Uribe
i wsp. 20106).

Zanik kory moézgowej w pozostatych
wybranych chorobach
neurologicznych o ztozonej etiologii
(stwardnienie rozsiane, choroby
prionowe)

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (scleroszs multiplex —
SM) jest przewlekta, zapalno-zwyrodnieniowa
chorobg mézgu i rdzenia kregowego o nieznanej
etiologii (powszechnie przyjmuje si¢ autoimmu-
nologiczne podtoze choroby), w ktérej dochodzi
do uszkodzenia mieliny, aksonéw oraz neuronéw.

metody oceny i znaczenie w diagnostyce

W przesztosci uwazane bylo za chorobe istoty

bialej, jednak na podstawie licznych badan im-

munohistochemicznych wykazano, ze zmiany

demielinizacyjne wystepuja zaréwno w istocie
bialej, jak i w korze mézgu, co znalazlo potwier-
dzenie w badaniach obrazowych.

Uwzgledniajac kryterium lokalizacji, wyrdz-
niono cztery typy zmian korowych:

* korowo-podkorowe — na pograniczu kory
i podkorowej istoty bialej,

¢ wewnatrzkorowe, zlokalizowane wylacznie
w korze mézgu,

* pod opona mickka, z powierzchni opony
migkkiej zmiany penetruja do réznych warstw
kory mézgowej,

* obejmujace opon¢ mickka, wszystkie warstwy
kory mézgowej oraz podkorows istote biata,
najbardziej rozlegte.

Zmiany korowe moga poprzedzaé pojawienie
sie ognisk w istocie biatej (Cechetto i wsp. 2016),
co moze by¢ cennym kryterium diagnostycz-
nym m.in. w przypadku zespotu klinicznego
izolowanego (c/inically isolated syndrome — CIS).
W wykrywaniu badaniem rezonansu magne-
tycznego ognisk korowych bardzo przydatna
moze by¢ sekwencja DIR GM, znacznie bardziej
czula niz sekwencje standardowe. DIR GM jest
szczegblnie uzyteczna w wykrywaniu ognisk
typu II, mimo ze mniej przydatna w wykrywaniu
zmian typu I oraz III, cze$¢ autordw sugeruje
wlaczenie jej do standardowego protokotu ba-
dania w diagnostyce stwardnienia rozsianego
(Cechetto i wsp. 2016).

Uzywajac zaawansowanych metod obrazo-
wania oraz technik pomiarowych opartych na
obrazach wolumetrycznych RM, potwierdzo-
no, ze oprdcz korowych zmian ogniskowych
w przebiegu SM dochodzi takze do wyraznego
zaniku kory.

Zanik kory u pacjentéw z SM widoczny jest
juz we wczesnej fazie choroby. Poczatkowo obej-
muje tylko ptaty skroniowe i czotowe. Wraz
z postepem choroby, narastaniem zaburzef po-
znawczych, zaburzen ruchowych zanik nasila sie,
pojawiaja sie zmiany w platach ciemieniowych,
widoczne zwlaszcza w postaci rzutowo-remi-
syjnej SM.

Uwaza sie, ze zanik kory moze by¢ mierni-
kiem nasilenia zmian neurodegeneracyjnych
mobzgu w przebiegu SM, jednak w wielu przy-
padkach wtlasciwa interpretacja stopnia zaniku
moze by¢ trudna czy wrecz niemozliwa. Nale-
zy pamietal, ze u pacjentéw naduzywajacych
alkoholu, palacych tytofi, otylych, z cukrzyca
czy chorobami uktadu krazenia zmniejszenie
objetosci mézgu moze wystapi¢ niezaleznie od
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choroby podstawowej. Zanik kory bedzie wiec
suma rzeczywistych zmian w przebiegu SM oraz
innych chordb czy czynnikéw towarzyszacych
(Wattjes i wsp. 2015).

Trzeba pamietac takze o zjawisku tzw. pseu-
dozaniku. Wystepuje u chorych leczonych le-
kami przeciwzapalnymi w ciagu pierwszych
6 lub 12 miesigcy leczenia i polega na wyraznym
zmniejszeniu objeto$ci mézgu (po roku przestaje
postepowad). Efekt pseudozaniku jest prawdo-
podobnie zwiazany z ustepowaniem obrzeku
w przebiegu zahamowania procesu zapalnego, co
realnie utrudnia poréwnanie wplywu lek6w na
zanik kory w SM. Stad zalecenia, aby w ocenie
skutecznosci leczenia SM przeprowadza¢ badania
wolumetryczne mézgu dopiero po 6 miesig-
cach od rozpoczecia kuracji immunomodulujacej
w celu uniknigcia bledu oceny zwigzanej z tym
zjawiskiem.

Powstrzymanie procesu neurodegeneracyj-
nego i tym samym zahamowanie postepowania
zaniku jest jednym z istotnych celéw w leczeniu
SM. Efekt ten udalo si¢ uzyskad, stosujac leki im-
munomodulujace, a ocena zaniku kory i struktur
podkorowych stuzy jako miernik efektywnosci
leczenia. Zahamowanie lub zmniejszenie poste-
powania zaniku kory oraz struktur podkorowych
obserwuje si¢ podczas stosowania natalizumabu,
lek6éw z grupy przeciwcial monoklonalnych, tj.
alemtuzumabu, rituksymabu, okrelizumabu,
daklizumabu oraz innych lekéw immunomodu-
lujacych: octanu glatirameru czy interferonu p.

Choroba Creutzfeldta-Jacoba

Choroby prionowe to choroby neurode-
generacyjne o powolnym przebiegu mogace,
w przeciwiefistwie do klasycznych choréb neu-
rodegeneracyjnych, by¢ konsekwencja procesu
jatrogennego (w tym infekcji) (Sikorska i Liberski
2012). W chorobach prionowych, m.in. w choro-
bie Creutzfeldta-Jacoba (Creutzfeldt-Jacob disease
— CJD), dochodzi do odktadania si¢ w osrodko-
wym ukladzie nerwowym i w niektérych innych
tkankach patologicznej izoformy biatka prio-
nu (PrPS¢), co prowadzi do zmian zwyrodnie-
niowych (zwyrodnienia ggbczastego, ubytku
neurondéw, proliferacji i przerostu astrocytéw z
makroskopowym zanikiem mézgowia), a kli-
nicznie réznorodnych objawéw neurologicznych
i psychiatrycznych. Prion to prawidlowe biatko
komorkowe PrP€ (proteinaceous infectious particle —
cellular) zlokalizowane m.in. na neuronach, ktére
z nieznanych przyczyn ulegaja patologicznej
konwersji do PrPS¢ (sc od scrapie — encefalopatia
gabczasta owiec), stajac si¢ odpowiedzialnym za

proces patologiczny. Choroby prionowe moga
by¢ uwarunkowane genetycznie, nabyte spon-
tanicznie czy wreszcie przenoszone w sposob
typowy dla chor6b zakaznych.

Choroba Creutzfeldta-Jacoba nalezy do naj-
czestszych chordb prionowych. Istnieje jej kilka
odmian, tj. sporadyczna (spontaniczna) z nieja-
sng droga szerzenia sie, posta¢ wrodzona (15%
przypadkéw, dziedziczona w sposéb autosomalny
dominujacy), jatrogenna (m.in. po podaniu za-
nieczyszczonego hormonu wzrostu otrzymanego
z przysadek moézgowych czlowieka, po prze-
szczepach rogéwek, opony twardej, zabiegach
neurochirurgicznych), a takze tzw. nowy wariant
CJD, w ktérym zachorowania u ludzi wystepuja
prawdopodobnie wskutek spozycia produktéw
pochodzacych od zakazonego bydla.

W przebiegu postaci sporadycznej CJD mozna
obserwowa¢ dwa wzorce zmian w strukturach
mozgu w postaci ognisk hiperintensywnych
w obrazach FLAIR i/lub w DWI o réznej lo-
kalizacji. W typie I, ktéry obejmuje ok. 67%
przypadkéw, zmiany zlokalizowane sg w korze
moézgowej oraz w jagdrach podstawy, w ok. 33%
przypadkéw widoczne sg izolowane zmiany koro-
we. Postac choroby, w ktdrej wystepuja izolowa-
ne zmiany korowe, ma dtuzszy przebieg, pdzniej
niz w typie I pojawiajg sie objawy demencji,
zaburzenia poznawcze postepujg wolniej, czesto
ma atypowy przebieg kliniczny, co przy braku
zmian w jadrach podstawy moze sprawiac duze
problemy diagnostyczne.

W izolowanej korowej postaci CJD zmiany
lokalizuja si¢ najczesciej w ptatach czotowych,
ciemieniowych oraz w zakrecie obreczy, nieco
rzadziej w platach skroniowych oraz potylicz-
nych (Meissner i wsp. 2008). Zmiany korowe
w postaci z objeciem jader podstawy lokalizuja
sie najczeSciej w wyspie, w zakrecie obreczy,
w zakrecie czolowym gérnym, a takze innych
obszarach korowych zlokalizowanych w poblizu
linii posrodkowej tj. w przedklinku, klinku
(Tschampa i wsp. 2007). W 2/3 przypadkéw
zmiany korowe widoczne sg takze w zakrecie
czotowym §rodkowym oraz w placie potylicz-
nym.

Whnioski

Precyzyjne metody pomiarowe w ocenie za-
niku kory sa stosowane od niedawna. Nalezy
nadmienié, ze ich zastosowanie umozliwito ujaw-
nienie obecno$ci nawet bardzo malych zmian
strukturalnych, co nie bylo mozliwe przy uzyciu
metod wcze$niejszych. Dokonany w artyku-
le przeglad stosowanych metod oceny zaniku
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korowego w chorobach neurodegeneracyjnych
oraz w wybranych chorobach neurologicznych
wskazuje, ze wykorzystanie nowych technik
pomiarowych do ilo$ciowej oceny zmian moze
by¢ czulg metoda w procesach diagnostycznym
i terapeutycznym (np. narastanie vs zahamowanie
postepu zaniku).
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