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/ƘƻǊƻōŀ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ƳƽȊƎǳ
Å Choroba mağych naczyŒ m·zgowych (ang. small vesseldisease, SVD): 

przewlekğa i postňpujŃca choroba mağych, przeszywajŃcych naczyŒ krwionoŜnych 

m·zgu, tzn. mağych tňtnic, tňtniczek, naczyŒ wğosowatych, Ũyğek i mağych Ũyğ 

zaopatrujŃcych istotň biağŃ i gğňbokie struktury istoty szarej, kt·ra powoduje 

charakterystyczne  zespoğy neurologiczne, a takŨe specyficzne zmiany w 

neuroobrazowaniuoraz badaniach neuropatologicznych (Moodyi wsp. 1995, 

PantoniL. Lancet Neurol2010) 

http://bia2song4.tk/naqox/cerebral-small-artery-disease-advances-in-neurology-618.php
http://bia2song4.tk/naqox/cerebral-small-artery-disease-advances-in-neurology-618.php
https://www.google.pl/imgres?imgurl=http://images.wisegeek.com/diagram-of-blood-vessels.jpg&imgrefurl=http://www.wisegeek.com/what-is-small-vessel-disease.htm&docid=1vRoqUphLG7ZUM&tbnid=RGj-L_gHgd7CnM:&vet=1&w=1000&h=700&bih=616&biw=1280&ved=0ahUKEwjOipTH-7HQAhUHiiwKHajUDCgQMwguKBIwEg&iact=mrc&uact=8
https://www.google.pl/imgres?imgurl=http://images.wisegeek.com/diagram-of-blood-vessels.jpg&imgrefurl=http://www.wisegeek.com/what-is-small-vessel-disease.htm&docid=1vRoqUphLG7ZUM&tbnid=RGj-L_gHgd7CnM:&vet=1&w=1000&h=700&bih=616&biw=1280&ved=0ahUKEwjOipTH-7HQAhUHiiwKHajUDCgQMwguKBIwEg&iact=mrc&uact=8


Mikroangiopatie m·zgowe uwarunkowane 

genetycznie

ÅChoroby spowodowane patologiŃ mağych 

naczyŒ m·zgowych uwarunkowanŃ 

genetycznie



Choroba mağych naczyŒ m·zgu - patologia

Grinberg, Thal. Acta Neuropathol 2010

średnica; 200-800 mmc średnica; 40-300mm średnica: 40-150mm



atherosclerosis lipohyalinosis arteriolosclerosis

Choroba mağych naczyŒ m·zgu - patologia

proliferacja Ŝr·dbğonka, 

rozwarstwienie bğony sprňŨystej 

wewnňtrznej (ang. lamina elastica

interna) i powstanie struktury 

przypominajŃcej plakňmiaŨdŨycowŃ 

(mikrozakrzep) zbudowanŃ z biağek 

osocza, limfocyt·w i makrofag·w

niesymetryczne zmiany w 

Ŝcianie naczynia  z  wğ·knika i 

kom·rek piankowatych; oraz 

uszkodzenie kom·rek miňŜni 

gğadkich. 

koncentryczne pogrubienie 

Ŝciany naczynia 

spowodowane jej 

zeszkliwieniem prowadzŃce 

do zwňŨenia naczynia

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



STandardsfor ReportIngVascularchangeson 
nEuroimagingα{¢wL±9έΦ  

WardlawJM, i wsp. Lancet Neurol2013;12:822-838 

UporzŃdkowanie nazewnictwa i definicji r·Ũnych fenotyp·w  choroby mağych naczyŒ 

propozycja  tzw. Centr·w DoskonağoŜci w Zakresie Neurodegeneracji(ang. Centresof 

Excellence in Neurodegeneration), kt·re stanowiŃ wiodŃce na Ŝwiecie oŜrodki w 

zakresie badaŒ na tym zagadnieniem. 

W 2013 r. grupa zrzeszajŃca te Centra opublikowağa w czasopiŜmie Lancet Neurology

stanowisko, kt·re definiuje poszczeg·lne fenotypy radiologiczne choroby mağych 

naczyŒ m·zgowych, ponadto niezbňdne standardy diagnostyczne oraz wskazuje na 

potencjalne konsekwencje kliniczne posiadania tych fenotyp·w radiologicznych 

Stanowisko tej grupy zostağo nazwane STRIVE  (ang. STandardsfor ReportIng

Vascularchangeson nEuroimaging)/

Stanowisko STRIVE dot. diagnostyki: wiarygodne wyniki badaŒ obrazujŃcych r·Ũne 

fenotypy radiologiczne moŨna uzyskaĺ tylko za pomocŃ aparatu rezonansu 

magnetycznego co najmniej 1.5 T z uwzglňdnieniem nastňpujŃcych sekwencji: FLAIR 

(ang. fluid-attenuatedinversionrecovery), T2, gradient echo T2* (ang. gradient-

recalledecho T2*-weightedMRI)  lub SWI (ang. susceptibilityweightedimaging),  T1 

oraz DWI (ang. diffusion-weightedimaging).



CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9

ŜwieŨe mağe podkorowe zawağy (ang. recentsubcorticalinfarcts): widoczne w 

neuroobrazowaniuŜwieŨe zawağy m·zgu w zakresie unaczynienia tňtnic 

przeszywajŃcych, kt·rych cechy radiologiczne lub objawy kliniczne wskazujŃ na ich 

powstanie w okresie ostatnich kilku tygodni przed wykonaniem badania.

średnica < 20 mm; najlepiej widoczne w DWI. 

W  T2 i FLAIR  - hiperintensywne, w T1  - hipointensywne, w GRE-T2 (gradient echo 

T2*)  - izointensywne

Rycina: ŜwieŨe mağe podkorowe zawağy w DWI (hiperintensywne),  FLAIR (hiperintensyne) 

i T2 (hiperitensywne). ťr·dğo; Zakğad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.



lakuny przypuszczalnie spowodowane zmianŃ naczyniowŃ (ang. lacuneof presumed

vascularorigin):  zmiany okrŃgğe lub owalne, Ŝrednia: 3-15 mm, zlokalizowane 

podkorowo, wypeğnione pğynem o sygnale pğynu m·zgowo-rdzeniowego; zawsze stan 

zejŜciowy przebytego ostrego udaru podkorowego lub krwotoku m·zgowego. Lakuny

te majŃ najbardziej charakterystyczny obraz w badaniu FLAIR, sŃ jamŃ wypeğnionŃ 

pğynem m·zgowo-rdzeniowym otoczonŃ hiperintensywnŃ obw·dkŃ. W DWI  -

izointensywne, we FLAIR i T1 ïhipointensywne, w T2 sŃ hiperintensywne

Rycina: lakuny przypuszczalnie spowodowane zmianŃ naczyniowŃ w sekwencji  

FLAIR (jama z hiperintensywnŃ obw·dkŃ) , T1 (hipointensywna) i T2

(hiperintensywna). ťr·dğo; Zakğad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w 

Krakowie .

CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9



hiperintensywne zmiany istoty biağej (ang. whitematterhyperintensitesï

WMH); symetryczne zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2, FLAIR, 

gradient-echo T2*, izointensywne w DWI, hipointensywne w T1.

Uszkodzenia podkorowej istoty szarej i pnia nie mieszczŃ siň w tej kategorii. 

Rycina. Hiperintensywne zmiany istoty biağej w opcji T2 (hiperintensywne), 

FLAIR (hiperintensywne) i T1 (hipointensywne).  ťr·dğo; Zakğad Radiologii 

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9

T2 FLAIR T1



poszerzenia przestrzeni okoğonaczyniowej (ang. perivascularspace

widening). Zmiany te nie sŃ dobrze widoczne w badaniu standardowymi 

technikami neuroobrazowania; sŃ bardzo drobne, <2 mm. Zazwyczaj majŃ 

strukturň liniowŃ, bez wzmacniajŃcej siň obw·dki. TowarzyszŃ zwykle 

zmianom hiperintensywnym istoty biağej i lakunom, ale nie zanikowi 

m·zgu. Hiperintensywne - T2, hipointensywne we FLAIR i T1 oraz 

izointensywne w gradient-echo T2*;
Rycina. Poszerzenia przestrzeni okoğonaczyniowej w okolicy jader podkorowych 

obustronnie w T2 (hiperintensywne), FLAIR (hipointensywne), T1 

(hipointensywne). ťr·dğo; Zakğad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w 

Krakowie.

CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9



mikrokrwotoki (ang. cerebralmicrobleedsïCMBs): Ŝrednica < 10 

mm, wedğug niekt·rych odpowiadajŃ makrofagom obğadowanym  

hemosyderynŃ, kt·re znajdujŃ siň w przestrzeni okoğonaczyniowej. Ich 

obecnoŜĺ w tej lokalizacji jest konsekwencjŃ przecieku kom·rek krwi 

poza naczynia. Mikrokrwotoki najlepiej widoczne w sekwencji 

gradient-echo T2  (zmiany hipointensywne), w pozostağych 

sekwencjach, T2, T1 I FLAIR, sŃ izointensywne. 

Rycina. Mikrokrwotoki w sekwencji GRE T2*. ťr·dğo; Zakğad Radiologii 

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9

GRE T2*. 



zanik m·zgu (ang. brain atrophy): zanik m·zgu w 

kontekŜcie choroby mağych naczyŒm·zgowych jest 

rozwaŨany tylko w sytuacji, kiedy chory nie przebyğ udaru 

m·zgu lub urazu gğowy. W neuroobrazowaniustwierdza siň 

poszerzenie rowk·w m·zgowych oraz poszerzenie kom·r. 
ťr·dğo; Zakğad Radiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

CŜƴƻǘȅǇȅ ǊŀŘƛƻƭƻƎƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ ǿƎ {¢wL±9



CŜƴƻǘȅǇȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ

Udar

Åudar lakunarny

Åkrwotok gğňboki

objawy pozapiramidowe

zaburzenia poznawcze (otňpienie)

depresja

zaburzenia chodu

Postaĺ ostra Postaĺ przewlekğa



CŜƴƻǘȅǇȅ ƪƭƛƴƛŎȊƴŜ ŎƘƻǊƻōȅ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵΥ 
Ǉƻǎǘŀŏ ǇǊȊŜǿƭŜƪƱŀ

{ǘŀŘƛǳƳ ǇƻŎȊŊǘƪƻǿŜ{ǘŀŘƛǳƳ ǇƻǏǊŜŘƴƛŜStadiumterminalne

funkcje poznawcze Minimalny deficyt (funkcje 

wykonawcze, uwaga) 

diagnozowane tylko za 

pomocŃ odpowiednich 

test·w

Ğagodne podkorowe 

zaburzenia poznawcze na tle 

naczyniowym

Otňpienie (naczyniowe 

otňpienie podkorowe)

nastr·j Objawy depresyjne Depresja Nie do oceny

Funkcje zwieraczy Prawidğowe lub potrzeba 

natychmiastowego oddania 

moczu

Epizody nietrzymania moczu Trwağe nietrzymanie 

moczu

ch·d Prawidğowy lub 

spowolnieniechodu, 

niestabilnoŜĺ postawy

Apraksja chodu Brak umiejňtnoŜci 

chodzenia

objawy rzekomo

opuszkowe

brak(mogŃ byĺ obecne 

objawy deliberacyjne)

Dysfagia, dyzartria, 

patologiczny pğacz lub 

Ŝmiech

Nasilona dysfagia(czasem 

konieczne zağoŨenie PEG-

u), dyzartria

codzienne

funkcjonowanie

SamodzielnoŜĺ, mogŃ byĺ 

niewielkie zaburzenia w 

codziennym 

funkcjonowaniu 

WyraŦnezaburzenia 

codziennego funkcjonowania

Utrata samodzielnoŜci

Pantoni L. Lancet Neurol 2010



¦ŘŀǊ ǎǇƻǿƻŘƻǿŀƴȅ ŎƘƻǊƻōŊ ƳŀƱȅŎƘ ƴŀŎȊȅƵ Ƨŀƪƻ ŦŜƴƻǘȅǇ 
genetycznie uwarunkowanych mikroangiopatii

Tan RYY, Markus HS. J Neurol2015

CADASIL (ang. cerebralautosomal

dominant arteriopathywith subcortical

infarctsand leukoencephalopathy)

COL4A1, COL4A2

CARASIL (ang. cerebralautosomal

recessivearteriopathywith subcortical

infarctsand leukoencephalopathy)

Wrodzone angiopatieamyloidowe

RVCL (ang. retinal vasculopathywith 

cerebralleukodystrophy)

FOXC1

COL4A1, COL4A2



Å Genetyka 

Å Mutacje w genie NOTCH3- (chromosom 19q12) (Joutel, 1996); gen zbudowany z 33 
egzon·w; koduje przezbğonowyreceptor, kt·ry bierze udziağ we wzrastaniu i podziağach 
kom·rki

Å Mutacje stwierdzono w egzonach2-24; 95% przypadk·w ïmutacje w egzonie3-6

Å Epidemiologia

Å zapadalnoŜĺ

ïWielka Brytania: 2/100 000; u os·b z rozpoznaniem udaru lakunarnego<70rŨ: 0.5% 
ma mutacje w genie NOTCH3

ïFinlandia: 4/100 000 dorosğych

Å Patofizjologia

Å Zmiany o charakterze mikroangiopatii; lokalizacja: mağe przeszywajŃce tňtnice; 
stopniowa utrata kom·rek miňŜni gğadkich w bğonie Ŝrodkowej tych  naczyŒ oraz 
odkğadanie siň w bğonie podstawnej osmofilnychziarnistoŜci (GOM), pogrubienie Ŝciany 
naczyŒ, zwňŨenie ich Ŝwiatğa; 

Å ziarnistoŜci osmofilneïlokalizacja: naczynia sk·ry, nerwy obwodowe i miňŜnie 
szkieletowe; specyficznoŜĺ GOM dla CADASIL prawie 100%;czuğoŜĺ 50%;  UWAGA: 
objawy choroby tylko m·zgowe, ale GOM obecne systemowo

CADASIL (cerebralautosomaldominant arteriopathywith 

subcorticalinfarctsand encephalopathy)



CADASIL

Å Klinika 
ï III dekada: migrena z aurŃ (pierwszy objaw u 60-70%); zwykle aura 
wzrokowa lub czuciowa, takŨe dysfazja lub splŃtanie)

ïV dekada: udar m·zgu (Ŝrednio: 46 lat)
ïV dekada: zaburzenia nastroju (apatia/depresja)
ïVI dekada: otňpienie (typowo: dysexecutivesyndrome)
Rzadko: krwotok m·zgowy, napad padaczkowy, objawy spowodowane 
uszkodzeniem obwodowego ukğadu nerwowego. 

ŜpiŃczka CADASILOWA ĂCADASIL comaò: odwracalny stan splŃtania
lub ŜpiŃczki, czňsto z napadami padaczkowymi i czňsto rozpoczynajŃcy
siň migrenŃ. Zwykle trwa 7-14 dni. Zwykle rozwija siň tuŨ po porodzie 

Miejsce mutacji nie determinuje fenotypu; objawy kliniczne sŃ zwykle 
r·Ũnorodne w tej samej rodzinie!

Przebieg choroby modyfikujŃ czynniki Ŝrodowiskowe



Clinical spectrum of CADASIL and the effect of cardiovascular risk 

factors on phenotype. Study in 200 consecutively recruited individuals. 

Adib-Samii P. Stroke2010

CADASIL: interakcja gen-czynnik Ŝrodowiskowy



CADASIL

ÅDiagnostyka

ïMRI (zmiany w sekwencji T2 wyprzedzajŃ objawy 
kliniczne na okoğo 15 lat); zmiany w MRI sŃ widoczne juŨ 
okoğo 35 rŨ

ïBiopsja sk·ry (osmofilneziarnistoŜci)

ïBadania genetyczne (>100 mutacji, w wiňkszoŜci mutacje 
nonsensowne powodujŃce zmiany konformacyjne biağka 
Notch3)



CADASIL

Zmiany istoty biağej: symetryczne, hiperintensywne zmiany w sekwencji T2 i 

FLAIR; zlokalizowane gğ·wnie przykomorowo z zaoszczňdzeniem wğ·kien U,

Udar lakunarne: gğ·wnie w gağce bladej, wzg·rzu, torebce wewnňtrznej, i w 

pniu m·zgu

Mikrokrwawienia : 30-70%

Poszerzenie przestrzeni okoğonaczyniowych

Biegun skroniowy: 60%
¢ƻǊŜōƪŀ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŀΥ фл҈



CADASIL

GOM(osmofilneȊƛŀǊƴƛǎǘƻǏŎƛ ǿ ōƱƻƴƛŜ 
ǇƻŘǎǘŀǿƴŜƧΣ ǎǘƻǇƴƛƻǿƻ ȊŀǎǘťǇǳƧŊ 
ƪƻƳƽǊƪƛ ƳΦ ƎƱŀŘƪƛŎƘ ōƱƻƴȅ ǏǊƻŘƪƻǿŜƧύ

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


CADASIL

ChabriatH 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 rozpoznaĺ CADASIL?

Czynniki wzmacniajŃce podejrzenie:

Udar o niejasnej przyczynie

Leukoencefalopatia w NMR

Rodzinne wystňpowanie udaru/otňpienia

Badania genetyczne

Brak najczňstszych mutacji

Biopsja sk·ry

GOMMutacja w genie 

NOTCH3

Federico A i wsp. J NeurolSci2012



CADASIL Scale: a screening tool to selectpatientsfor 

NOTCH3 geneanalysis. PesciniF, Stroke2012
Skala CADASIL

migrena 1

aƛƎǊŜƴŀ Ȋ ŀǳǊŊ 3

TIA/udar 1

¢L!κǳŘŀǊғрлǊȍ 2

Zaburzenia psychiczne 1

½ŀōǳǊȊŜƴƛŀ ǇƻȊƴŀǿŎȊŜκƻǘťǇƛŜƴƛŜ3

leukoencefalopatia 3

LeukoencefalopatiaȊ ŘƻŘŀǘƪƻǿȅƳ ȊŀƧťŎƛŜƳ ōƛŜƎǳƴƽǿ 
skroniowych

1

[ŜǳƪƻŜƴŎŜŦŀƭƻǇŀǘƛŀ  Ȋ ŘƻŘŀǘƪƻǿȅƳ ȊŀƧťŎƛŜƳ ǘƻǊŜōƪƛ ȊŜǿƴťǘǊȊƴŜƧ5

½ŀǿŀƱȅ ǇƻŘƪƻǊƻǿŜ 2

Dodatniwywiad rodzinny (jedna generacja) 1

Dodatniwywiad rodzinny (2 generacje) 2

ҔҐмр Ǉǳƴƪǘƽǿ ǿǎƪŀȊŀƴƛŜ Řƻ ōŀŘŀƵ ƎŜƴŜǘȅŎȊƴȅŎƘ



CARASIL ( cerebralautosomalrecessivearteriopathy

with subcorticalinfarctsand leukoencephalopathy)

Å AR (chromosom 10q26, gen: HTRA1; biağko: HTRA1, proteaza seryny 1.)

Å epidemiologia: gğ·wnie Japonia i Chiny (50 przypadk·w); pojedyncze 

przypadki w Europie

Å wiek zachorowania: 20-30 lat 

Å objawy:

ïnastolatek: ğysienie

ï20r.Ũ.: zmiany zwyrodnieniowe krňgosğupa

ï30 r.Ũ.: nawracajŃce udary lakunarne(jŃdra podstawy/pieŒ)

ï30-50 r.Ũ: otňpienie

Czňsto: drgawki, zaburzenia psychiczne, zaburzenia emocjonalne, abulia i 

stan wegetatywny

Å Szybszy przebieg choroby niŨ w zespole CADASIL; w 40 rŨzwykle  

otňpienie i leŨŃcy tryb Ũycia



BayrakliF i wsp. TurkishNeurosurgery2014

Rodzice to kuzyni I stopniaCARASIL



CARASIL

CordeiroIM i wsp. Stroke2015

FLAIR T2 MRI


