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7 CADASIL i inne dziedziczne choroby

Zespot CADASIL - mézgowa
autosomalna dominujgca
arteriopatia z zawatami podkorowymi
i leukoencefalopatiq

Definicja i epidemiologia

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) jest
jednym z najczesciej wystepujacych dziedzicznych scho-
rzenn powodujacych udary niedokrwienne mézgu. Cze-
sto$¢ wystepowania zespotu wynosi 4 na 100 000 os6éb
(Kalimo i wsp., 2002). Zesp6t CADASIL zostal po raz
pierwszy opisany w 1993 r. (Tournier-Lasserve i wsp.,
1993) na podstawie badan przeprowadzonych u 57
cztonkéw francuskiej rodziny, u ktérych wystepowaty
nawracajace udary niedokrwienne, zespdt rzekomo-
opuszkowy i postepujace otepienie oraz charakterystycz-
ne zmiany morfologiczne w naczyniach krwiono$nych
i mutacje genetyczne.

Etiopatogeneza

Patogeneza zespotu CADASIL zwigzana jest z mutacjami
zlokalizowanego na chromosomie 19p13.1-13.2 genu
syntetyzujacego biatko receptorowe Notch 3. Obecnie
znanych jest ponad 60 mutacji genu notch 3, przy czym
wiekszo$¢ z nich wystepuje w obrebie eksonu 3, 4 i 6.
Odkryto réwniez kilka nonsensownych mutacji de novo
u 0séb z negatywnym wywiadem rodzinnym (Kalimo
i wsp., 2002), co wskazuje, ze CADASIL moze wystepo-
waé cze$ciej niz to sie rozpoznaje na podstawie przypad-
kéw rodzinnych. Okoto 80% znalezionych mutacji ma
charakter punktowej zamiany nukleotydéw C i T (Mar-
kus i wsp., 2005).

powodujqgce vudar mézgu

Dorota Dziewulska, Hubert Kwiecirniski

Biatka receptorowe z grupy Notch, ktére wystepuja
u czlowieka w czterech formach Notch 1-4, naleza do
bardzo konserwatywnego systemu odgrywajacego role
w rozwoju ontogenetycznym i decydujacego o réznico-
waniu sie komérek. Wywodzaca sie z jezyka angielskiego
nazwa notch (zabkowany, postrzepiony) zostala nadana
genowi, gdy odkryto, ze jego mutacja jest odpowiedzial-
na m.in. za wystepowanie charakterystycznie karbowa-
nych skrzydel u muszki owocowej (Drosophila melano-
gaster). Gen notch 3 koduje u czlowieka transbtonowe
biatko receptorowe Notch 3 znajdujgce sie na komoérkach
mies$niéwki gtadkiej naczyn (Joutel i wsp., 2000). Po
zsyntetyzowaniu w szorstkiej siateczce endoplazmatycz-
nej prekursorowej formy o masie 300 kDa, biatko Notch
3 transportowane jest do aparatu Golgiego, gdzie jego
fragment ulega enzymatycznemu odcieciu przez kon-
wertaze furyny (ryc. 1). Pozostata cze$¢ biatka o masie
270 kDa umiejscawia sie na blonie komdrkowej, gdzie
moze zwigza¢ sie z obecnym na powierzchni sasiedniej
komorki ligandem. Zwigzanie sie Notch 3 z ligandem
w blizej nieznany jeszcze sposéb doprowadza do kolejne-
go proteolitycznego ciecia czasteczki bialka, tym razem
przez enzym TACE (TNF-alpha Converting Enzyme), ktéry
odcina zewnatrzkomérkowa domene receptora o masie
210 kDa. Powoduje to ,zrzucenie” zewnetrznej domeny
receptora z powierzchni btony komoérkowej i jej wehto-
niecie na drodze endocytozy przez sgsiadujaca komodrke
wykazujaca ekspresje ligandu. Kolejne, ostatnie juz cigcie
proteolityczne biatka Notch 3 przez kompleks y-sekretaz
odcina od czesci transbtonowej wewnatrzkomoérkowy
fragment receptora o masie 97 kDa, ktéry przemieszcza
sie do jadra komdrki, uruchamiajgc tam kaskade reakcji
prowadzacych do odblokowania procesu transkrypcji ge-
néw (Hansson i wsp., 2004; Kalaria i wsp., 2004).

Mutacje w genie notch 3 powoduja synteze biatka
o zmienionej liczbie reszt cysteinowych w obrebie ze-
wnatrzkomorkowej domeny receptora. Konsekwencje
tej zmiany stanowia nadal przedmiot badan. Wykazano,
ze w zespole CADASIL dochodzi do gromadzenia sie ze-
wnatrzbtonowe;j czesci receptora Notch 3 na powierzchni
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Ryc. 1. Schemat dziatania receptora Notch 3

komérki, co moze wplywaé na przekazywanie sygnatow
komérkowych. Nie wiadomo jednak, czy wptyw ten pole-
ga na nadmiernej stymulacji receptora czy tez na zahamo-
waniu jego aktywnosci. Zmiany obserwowane w zespole
CADASIL moga by¢ zatem rezultatem (Bianchi i wsp.,
2005): 1) pierwotnego defektu systemu sygnalowego
Notch 3 spowodowanego obecno$cia zmutowanego re-
ceptora na powierzchni blony komdrkowej i niemoznos-
cia jego wigzania sie z ligandami; 2) akumulacji domeny
zewnatrzkomoérkowej receptora Notch 3 na powierzch-
ni btony komérkowej i hamowanie przekazywania syg-
natéw na drodze konkurencji o ligand; 3) toksycznego
wplywu na komoérke nagromadzonej zmutowanej formy
receptora, podobnie jak sie to zdarza w réznych innych
chorobach neurodegeneracyjnych.

Neuropatologia

Badania histopatologiczne mézgdéw pacjentéw z zespo-
tem CADASIL wykazaly obecno$é¢ charakterystycznych
zmian w naczyniach krwiono$nych: ziarnistych zasado-
chlonnych ztogéw w btonie miesniowej (ryc. XXX kolor)
oraz widocznych w mikroskopie elektronowym przy
btonie podstawnej ztogédw gestego elektronowo, osmo-
filnego materiatu (GOM, Granular Osmophilic Material)

=
gen notch 3

(ryc. XXXI kolor). W zlogach GOM wykryto obecnosé
zewnatrzkomérkowej domeny receptora Notch 3 (Ishiko
iwsp., 2006). Oprécz powyzszych zmian czesto obserwu-
je sie rowniez martwice kwasochtonng btony mig$niowej
naczyn oraz jej widknienie. Zmiany patologiczne obecne
sg przede wszystkim w $redniego kalibru tetniczkach isto-
ty bialej, jednakze stwierdzono je tez w naczyniach zyl-
nych, a w przypadku ztogéw GOM réwniez w kapilarach
(Rafatowska i wsp., 2004). Wystepowanie tych zmian jest
najbardziej nasilone w naczyniach mézgu, ale ich obec-
no$¢ stwierdza sie tez w naczyniach innych narzadéw, co
wskazuje na uogdélniony charakter schorzenia.

Badania eksperymentalne nad transgenicznym mo-
delem zespotu CADASIL wykazaly, ze juz we wczes-
nych bezobjawowych stadiach choroby reaktywnog$é
komorek miesniowki gtadkiej tetniczek mézgu jest
nieprawidlowa, co powoduje zaburzenia autoregulacji
przeptywu moézgowego (Lacombe i wsp., 2005; Duro-
ca i wsp., 2005). W miare uplywu czasu dochodzi do
stopniowego zaniku miocytéw. W miejscu mie$nidwki
gtadkiej rozwija sie tkanka !aczna, co doprowadza do
zwldéknienia i zgrubienia naczyn, a w konsekwencji do
ich zwezenia i wtornego niedokrwienia tkanek (Miao
i wsp., 2004). Charakter unaczynienia istoty biatej za-
opatrywanej w krew przez dtugie naczynia penetrujace
szczegOlnie sprzyja wystepowaniu zmian niedokrwien-
nych w jej obrebie.
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Obraz kliniczny

Sredni wiek wystapienia objawéw zespolu CADASIL wy-
nosi 45 lat, chociaz moga pojawic¢ sie one wczesniej, jak
to obserwowano m.in. w opisanych przez nas polskich
przypadkach schorzenia (Rafalowska i wsp., 2003).
Pierwszymi objawami sa przemijajace ataki niedokrwien-
ne (TIA) lub udary niedokrwienne mézgu (85%), migre-
na z aurg (20-30%), zaburzenia poznawcze (31-60%),
depresja lub inne zaburzenia psychiczne (20-30%)
(Ringelstein, Nabavi, 2005). Fenotyp choroby moze by¢
réznorodny nawet w tej samej rodzinie i niezwigzany
z typem mutacji w genie notch 3 (Singhal i wsp., 2004).
Charakterystycznym dla zespolu CADASIL i najczestszym
objawem sg nawracajgce udary niedokrwienne wystepu-
jace u oséb w stosunkowo mtodym wieku i bez wspot-
istniejacych gtéwnych czynnikéw ryzyka udaru. Udary
maja charakter lakunarny i zlokalizowane sa w obrebie
istoty biatej oraz jader podkorowych. Opisywano réw-
niez wystepowanie napadéw padaczkowych, czuciowo--
-ruchowej neuropatii obwodowej (Sicurelli i wsp., 2005)
i zaburzen widzenia zwigzanych z naczyniopochodnym
uszkodzeniem nerwu wzrokowego i/lub siatkéwki (Rufa
i wsp., 2005). Znane sa przypadki wystepowania zmian
osobowosciowych, psychoz i otepienia podkorowego bez
objawéw ogniskowych (Ebke i wsp., 1997), jak réwniez
nasilonego wieloogniskowego deficytu neurologicznego
bez otepienia, a jedynie z niewielkimi zaburzeniami po-
znawczymi (Taillia i wsp., 1998).

W trakcie choroby na skutek powtarzajacych sie epi-
zodéw niedokrwiennych i postepujacego uszkodzenia
tkanek moézgu objawy kliniczne nasilaja sie, doprowa-
dzajac do $mierci pacjenta po ok. 10-15 latach trwania
choroby. Przezycie powyzej 70. r.z. zdarza sie rzadko.

Badania diagnostyczne

Badanie mé6zgu pacjentéow z zespotem CADASIL za po-
mocag konwencjonalnego MRI wykazuje obecno$¢ pod-
korowych lakunarnych ognisk zawatowych oraz rozle-
gltych, hiperintensywnych w projekcjach T2-zaleznych
zmian w istocie biatej (leukoarajoza). Za okolice szcze-
gblnie predysponowana do wystepowania leukoarajozy
uznawana jest przednia czes$¢ ptata skroniowego oraz,
w mniejszym stopniu, torebka zewnetrzna i cialo mo-
dzelowate (O’Sullivan i wsp., 2001). Wykrycie zmian
w istocie bialej za pomocg MRI utatwia zastosowanie
opcji FLAIR. Badania MRI przy uzyciu nowej techniki
obrazowania, tzw. transferu magnetyzacyjnego (MTI,
Magnetization Transfer Imaging), ujawnily, ze zmiany
w mozgach pacjentéw z zespolem CADASIL maja znacz-

nie wigkszy zasieg, niz jest to widoczne w konwencjona-
lym badaniu MRI i obejmujg réwniez sasiadujaca z ob-
szarami niedokrwiennymi prawidtowo wygladajacg isto-
te bialg i szara mézgu (Iannucci i wsp., 2001). Zmiany
widoczne w zwyktym badaniu MRI nie zawsze korelujg
z nasileniem objawéw klinicznych, a ich wystgpowanie
stwierdzono réwniez u oséb bezobjawowych (Coulthard
i wsp., 2000). Wieksza warto$¢ ma badanie MRI metoda
DTI (Diffusion Tensor Imaging), ktére wykazuje korela-
cje z przebiegiem klinicznym (Holtmannspotter i wsp.,
2005).

Badania SPECT i PET wykazuja spadek przepty-
wu mbzgowego w istocie biatej (Mellies i wsp., 1998),
w tym réwniez u os6b w okresie bezobjawowym choroby
(Kalaria i wsp., 2004). Inne badania dodatkowe (EEG,
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego) nie wnosza istot-
nych informacji.

Badaniem pozwalajacym na przyzyciowe rozpozna-
nie zespolu CADASIL jest biopsja skéry oraz ocena w mi-
kroskopie $wietlnym i elektronowym zmian w naczy-
niach krwiono$nych (Joutel i wsp., 2001). Szczegdlnie
istotnym kryterium rozpoznawczym jest wykrycie w nich
ztogéw GOM uwazanych za patognomoniczne dla cho-
roby. Niekiedy wynik badania histologicznego moze by¢
jednak fatszywie ujemny, poniewaz czesto$¢ wystepowa-
nia zlogéw GOM zalezy od rodzaju mutacji i jest inna
w roznych rodzinach. Uwaza sie, ze czuto$¢ badania
biopsyjnego wynosi 45%, natomiast jego swoisto$¢ jest
100-procentowa (Markus i wsp., 2005). Czulo$¢ badania
biopsyjnego wzrasta, jesli wykona sie badania immuno-
histochemiczne z przeciwciatami monoklonalnymi prze-
ciwko receptorowi Notch 3.

Potwierdzeniem rozpoznania zespolu CADASIL jest
wynik badania genetycznego stwierdzajacy obecnos¢
mutacji w genie notch 3. Nalezy jednak pamietaé, ze
i w tym przypadku negatywny wynik badania nie wy-
klucza obecnosci zespotu i byt on stwierdzany u ok. '/,
chorych (Markus i wsp., 2005). Gen notch 3 jest bowiem
bardzo duzym genem skladajacym sie z 33 eksondw.
Mutacje moga zajs¢ w obrebie 23 z nich, co czyni bada-
nie genetyczne diugotrwalym i niezwykle kosztownym.
Jednak ok. 90% wszystkich mutacji powodujacych ze-
spot CADASIL wystepuje w eksonach 2-6 (Peters i wsp.,
2005), z czego 60-70% w eksonach 3 i 4 i rutynowemu
badaniu genetycznemu w pierwszej kolejnosci podlegaja
te dwa eksony. U pacjentéw z zespotem CADASIL i ne-
gatywnym wynikiem badania genetycznego powinno sie
wykona¢ biopsje skory (Peters i wsp., 2005).

W przypadku zespolu CADASIL mozliwa jest réwniez
diagnostyka prenatalna oparta na poszukiwaniu mutacji
w genie notch 3 plodu, ale obecnie jest ona wykonywana
tylko wtedy, gdy znana jest mutacja w genie ojca dziecka
(Milunsky i wsp., 2005).
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Leczenie i rokowanie

Nieznana jeszcze dokladnie etiopatogeneza zespotu
CADASIL sprawia, ze w chwili obecnej leczenie choroby
jest tylko objawowe, a odlegte rokowanie jest niepomysl-
ne. W prewencji udaréw niedokrwiennych mozna stoso-
waé aspiryne, ale skojarzone leczenie przeciwplytkowe
oraz antykoagulacyjne sa przeciwwskazane ze wzgledu
na ryzyko mikrowylewéw mozgowych.

ZLespot Maedy

Zespot Maedy zwany takze CARASIL (Cerebral Autoso-
mal Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) jest dziedziczna chorobg matych
naczyn, opisana po raz pierwszy przez Maede i wsp.
(1976). Wszystkie dotychczas opublikowane w pi$mien-
nictwie przypadki zespotu CARASIL pochodza z Japonii.
Podtoze genetyczne zespolu nie jest znane, a gen notch 3
nie wykazuje obecnosci mutacji. Zmiany morfologiczne
podobne sg do zmian wystepujacych w zespole CADASIL,
z wyjatkiem obecnos$ci zlogéw GOM w $cianie naczyn.

Zespét Maedy manifestuje sie wystepowaniem
w mtodym wieku lakunarnych udaréw niedokrwiennych
i narastajacego otepienia, tysieniem oraz zmianami zwy-
rodnieniowymi stawéw kregostupa i konczyn. Podobnie
jak w zespole CADSIL leczenie jest tylko objawowe, a ro-
kowanie niepomyslne.

Hiperhomocysteinemia

Definicja

Homocysteina jest aminokwasem odgrywajacym kluczo-
wa role w metabolizmie metioniny. Metylowana forma
metioniny jako uniwersalny dostarczyciel reszt metyle-
nowych bierze udzial w reakcjach zachodzacych m.in.
podczas syntezy DNA, neurotransmitteréw i fosfolipidéw
(Selhub, 1999). W wyniku przemian metabolicznych
homocysteiny moze powstaé: 1) cystationina — w wyni-
ku transsulfuracji i przy wspétudziale witaminy B, lub
2) metionina — dzieki remetylacji i przy wspoétudziale
kwasu foliowego i witaminy B,, (ryc. 2).

Zwigkszone stezenie homocysteiny we krwi moze
by¢ spowodowane: mutacjami genowymi, niedoborem
witamin, chorobami nerek, stosowaniem lekéw (m.in.
L-dopa, metotreksat, fibraty, fenytoina, teofilina) lub sta-
rzeniem sie organizmu. W genetycznie uwarunkowanych
schorzeniach stezenie homocysteiny jest bardzo wysokie
i wynosi ponad 100 umol/l; w innych hiperhomocystei-
nemiach waha sie ono w granicach 12-50 pmol/I.

Etiopatogeneza

W genetycznie uwarunkowanych postaciach hiperhomo-
cysteinemia jest najcze$ciej spowodowana mutacja genu
zlokalizowanego na chromosomie 21 i odpowiedzialne-

METIONINA

syntetaza metioniny
reduktaza metylenowa

HOMOCYSTEINA |

wit. B12
kwas foliowy.

syntetaza cystationiny

) i

|__CYSTATIONINA |—><—J| CYSTEINA

Ryc. 2. Metabolizm homocysteiny i bloki metaboliczne powodujgce hiperhomocysteinemie
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go za synteze syntetazy cystationiny B, enzymu katali-
zujacej tworzenie cystationiny z homocysteiny i seryny.
W wyniku zmniejszenia lub braku aktywnosci tego en-
zymu dochodzi do zwigkszenia stezenia homocysteiny
i metioniny w surowicy i w moczu. Czesto$¢ wystepowa-
nia hiperhomocysteinemii spowodowanej tym blokiem
metabolicznym wynosi w populacji 0,15-0,5%, a defekt
dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny recesywny. W rzad-
szych genetycznie uwarunkowanych postaciach homo-
cysteinemii obserwuje sie obnizenie aktywnosci zaleznej
od kwasu foliowego reduktazy metylenowe;j.

Ponad 30 lat temu McCully (1969) po raz pierwszy
wysunal hipoteze, ze homocysteina uszkadza naczynia
krwionos$ne. Obecnie hiperhomocysteinemia uwazana
jest za czynnik ryzyka wystapienia choréb naczyniowych
inp. jej wzrost o 25% (do poziomu ok. 3 umol/1) zwigza-
ny jest z 20% wzrostem ryzyka wystgpienia udaru mézgu
(Homocysteine Studies Collaborations, 2002). Dotych-
czasowe badania wykazaly, ze homocysteina wywiera
niekorzystny wpltyw na komoérki srédbtonka naczyn po-
przez hamowanie transportu wewnatrzkomoérkowego
oraz wzrost przylegania do $ciany naczynia komorek bio-
racych udziat w procesach zapalnych. Hiperhomocystei-
nemia sprzyja réwniez powstawaniu zakrzepéw na dro-
dze hamowania aktywacji przeciwzakrzepowego biatka
C oraz nasila rozwdj miazdzycy poprzez wzrost utlenia-
nia frakcji LDL lipidéw (pi$mienictwo w: Lentz, 2005).

Neuropatologia

Zmiany w hiperhomocysteinemii obejmuja naczynia
krwiono$ne réznego kalibru i rodzaju, w ktérych obser-
wuje sie pogrubienie i wiéknienie blony wewnetrznej
oraz niekiedy fragmentacje wiékien elastycznych.

Obraz kliniczny

Najwazniejszymi objawami klinicznymi w hiperhomocy-
steinemii sa epizody zatorowo-zakrzepowe w tetnicach
i zytach réznych narzadéw. Badania wykazaly, ze u 50%
nieleczonych os6b z genetycznie uwarunkowana hiper-
homocysteinemia dochodzi do incydentu naczyniowego
(udar mézgu, zawat miesnia serca, zakrzep zylty) przed
30. r.z. (Mudd i wsp., 1985). Oprécz incydentéw na-
czyniowych u dzieci z wrodzonym brakiem aktywnosci
syntetazy cystationiny  obserwuje sie ektopie soczewki,
niedorozw6j umystowy i famliwos$¢ wloséw.

Cigzko$¢ przebiegu hiperhomocysteinemii zalezy od
wielkos$ci deficytu enzymatycznego i u os6b heterozygo-

tycznych, u ktérych enzym wykazuje ok. 30-procentowa
aktywno$¢ (Hassan, Markus, 2000), choroba ma tagod-
niejszy przebieg.

Badania diagnostyczne

Hiperhomocysteinemie rozpoznaje sie na podstawie
stwierdzenia zwiekszonego stezenia homocysteiny i me-
tioniny w surowicy i zwiekszonego ich wydalania z mo-
czem. Wykonuje si¢ réwniez badania aktywno$ci synteta-
zy cystationiny B w hodowli fibroblastéw skory.

Leczenie i rokowanie

W leczeniu choroby stosuje sie diete ubogg w metionine
oraz suplementacje cysteing, ktéra zmniejsza stezenie me-
tioniny i homocysteiny. Stezenie homocysteiny zmniejsza
réwniez kwas foliowy, witamina B,, i pirydoksyna, ktéra
jest kofaktorem syntetazy cystationiny p. Niekiedy w le-
czeniu stosowana jest réwniez betaina — enzym, ktoéry
w warunkach fizjologicznych dziata w nerkach i watro-
bie, przeksztatcajac tam homocysteine w metionine.

Chociaz leczenie suplementacyjne i dietetyczne
zmniejsza stezenie homocysteiny w organizmie, nie
zmniejsza ono ryzyka wystapienia choréb naczyniowych
(Dusitanond i wsp., 2005; Lentz, 2005). Z ostatnio opub-
likowanej metaanalizy wynika rowniez, ze suplementa-
cja kwasem foliowym nie zmniejsza ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych, w tym ryzyka udaréw
mozgu (Bazzano i wsp., 2006).

Choroba Fabry’'ego

Definicja i epidemiologia

Choroba Fabry’ego, opisana po raz pierwszy w 1898
r., jest lizosomalna choroba spichrzeniowa sprzezong
z chromosomem X. Dziedziczy si¢ w sposéb recesywny,
chociaz dziedziczenie to jest niecatkowite, tzn. objawy
moga réwniez wystepowaé u niektérych heterozygo-
tycznych kobiet, u ktérych doszto do rzadkiego zjawi-
ska inaktywacji jednego z chromosoméw X (Desnick
i wsp., 2001). Czesto$¢ wystepowania choroby wynosi
1/40 000-60 000 mezczyzn (Meikle i wsp., 1999).
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Etiopatogeneza

W chorobie Fabry’ego na skutek mutacji dochodzi do
niedoboru a-galaktozydazy A, enzymu bioracego udziat
w metabolizmie glikolipidéw. Do tej pory opisano ok. 300
takich mutacji, z ktérych wiekszo$¢ ma charakter mutacji
punktowych, zmieniajacych lokalizacje poszczegdlnych
aminokwaséw (missense mutation) lub mutacji nonsen-
sownych powodujacych przedwczesne ciecie fancuchow
aminokwasowych (Desnick i wsp., 2003).

Neuropatologia

Wystapienie mutacji wywoluje zaburzenia w cyklu prze-
mian metabolicznych glikolipidéw i odkladanie sie jed-
nego z nich — o nazwie tréjheksozyloceramid — w $réd-
btonkach naczyn krwiono$nych uktadu nerwowego oraz
w narzadach wewnetrznych, przede wszystkim w skérze,
nerkach i sercu.

Obraz kliniczny

Objawy choroby Fabry’ego zaleza od nasilenia niedoboru
enzymatycznego. W klasycznej postaci u chorych mez-
czyzn wystepuje catkowity brak a-galaktozydazy A lub
jej aktywnos¢ jest sladowa. Objawy choroby pojawiaja
sie zwykle juz w dziecinstwie w postaci nawracajacych
boléw brzucha i konczyn z towarzyszacymi parestezja-
mi, charakterystycznych nadmiernie rogowaciejacych,
szkarfatnych zmian skérnych (naczyniak rogowaciejacy
— angiokeratoma), zmetnienia rogéwki, zaburzen termo-
regulacji oraz biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi
do rozwoju nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci ne-
rek. Gromadzenie sie glikolipidéw w kardiomiocytach
doprowadza do niewydolnos$ci mies$nia serca i zaburzen
rytmu, natomiast ich odktadanie si¢ w naczyniach krwio-
no$nych uktadu nerwowego jest przyczyna udaréw moz-
gu, przemijajacych atakéw niedokrwiennych, rozlegtego
uszkodzenia istoty biatej (Mitsias, Levine, 1996) i neuro-
patii aksonalnej (Tan i wsp., 2005). Chorobe Fabry’ego
nalezy bra¢ pod uwage, poszukujac etiologii udaru
niedokrwiennego u oséb mlodych, zwlaszcza u tych,
u ktérych wspédtwystepuje biatkomocz i zawal moézgu
W obszarze unaczynienia podstawno-kregowego (Rolfs
i wsp., 2005).

Obraz kliniczny choroby u nosicielek jest réznorod-
ny; obserwuje si¢ postaci catkowicie bezobjawowe, jak
réwniez petnoobjawowe o przebiegu podobnie cigzkim,
jak u dotknietych choroba mezczyzn. Dominujgcymi ob-

jawami sg zaburzenia neurologiczne (77%), ktére poja-
wiajg sie ok. 16. r.z. i o ok. 20 lat poprzedzaja wystapie-
nie objawéw uszkodzenia serca i nerek (Deegan i wsp.,
2005).

Badania diagnostyczne

Rozpoznania choroby u mezczyzn dokonuje sie na pod-
stawie oznaczenia aktywnosci a-galaktozydazy A w su-
rowicy krwi lub leukocytach krwi obwodowej. W przy-
padku nosicielek, u ktérych aktywno$é enzymu moze by¢
prawidiowa, wykonuje si¢ badania genetyczne. Chorobe
Fabry’ego mozna tez diagnozowaé¢ w okresie prenatal-
nym, badajac kariotyp dziecka i aktywno$¢ enzymu
w hodowlach amniocytéw lub komérek kosmowki.

Leczenie i rokowanie

Leczenie w przypadku choroby Fabry’ego jest gtéwnie
objawowe. Przeszywajace bole moga dobrze reagowacé
na fenytoine i karbamazepine. W przypadku niewydol-
nosci nerek stosuje sie dializy lub przeszczep narzadu, co
wydtuzyto zycie pacjentéw $rednio o ok. 10 lat — przed-
tem wiekszo$¢ z nich umierata bowiem ok. 40. r.z. Istot-
na poprawe rokowania moze przynies¢ wprowadzenie
do leczenia w 2001 r. enzymatycznej terapii zastepczej
rekombinowang a-galaktozydazg. Leczenie enzymatycz-
ne zmniejsza nasilenie bélu neuropatycznego, ale nadal
nie wiadomo, czy zmniejsza ono ryzyko wystapienia uda-
réw niedokrwiennych. Trwaja tez badania eksperymen-
talne nad wykorzystaniem w leczeniu choroby Fabry’ego
terapii genowe;.

Inne rzadkie genetycznie uwarunko-
wane choroby powodujgce udar
mozgu

Zespot HERNS — dziedziczne uszkodzenie
srodbtonka z retinopatiq, nefropatig
i udarem mozgu

HERNS (Hereditary Endotheliopathy with Retinopathy, Ne-
phropathy and Stroke) jest stosunkowo niedawno opisana
(Jen i wsp., 1997) encefalopatia podkorowa, dziedzicza-
ca sie w sposéb autosomalnie dominujacy. Wystepowanie
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zespolu jest zwigzane z mutacja genu zlokalizowanego na
chromosomie 3 (Ophoff i wsp., 2001), ale patomechanizm
zaburzen nie jest znany. Charakterystyczna zmiana morfo-
logiczna jest obecnos¢ wielowarstwowej btony podstawnej
w naczyniach mézgu, skéry i narzadéow wewnetrznych,
stwierdzana w badaniu w mikroskopie elektronowym.

Poczatkowymi objawami choroby sa biatkomocz,
krwinkomocz oraz zaburzenia widzenia zwigzane
z obrzekiem plamki i poszerzeniem drobnych naczyn
krwiono$nych (teleangiektazje) w okolicy dotka $rod-
kowego siatkdwki. W trzeciej—czwartej dekadzie zycia
pojawiaja sie zaburzenia neurologiczne pod postacig mi-
grenopodobnych béléw glowy, dyzartrii, apraksji, nara-
stajacego otepienia i niedowtadéw spastycznych.

Badanie MRI wykazuje obecno$¢ ulegajgcych wzmoc-
nieniu kontrastowemu i czesto otoczonych strefg obrze-
ku zmian w istocie biatej, bedacych wynikiem podostro
przebiegajacych udaréw niedokrwiennych.

Zespodt rozpoznaje sie na podstawie objawéw klinicz-
nych i wyniku badania naczyn skérnych w mikroskopie
elektronowym. Leczenie jest tylko objawowe.

Lespot MELAS - encefalopatia
mitochondrialna z kwasicg
mleczanowq i udarami mézgu

MELAS (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Aci-
dosis and Stroke-like Episodes) jest schorzeniem zali-
czanym do grupy encefalomiopatii mitochondrialnych
spowodowanych mutacjami w mitochondrialnym DNA.
W 90% przypadkéw mutacje te dotycza nukleoty-
dow zlokalizowanych w obszarach A3243G (80-90%)
i T3271C (5-15%) (Kobayashi i wsp., 1991; Tarnopol-
sky i wsp., 1998). W przebiegu choroby pod wplywem
réznych czynnikéw ,stresowych” (infekcje, nadmierna
podaz weglowodanéw itp.) dochodzi do powiekszenia
sie komérek $§rédblonkéw naczyn krwionos$nych, spowo-
dowanego nagromadzeniem sie w nich mitochondriéw.
Powoduje to utrudnienie przeptywu mdzgowego i udary
mozgu, wystepujace zwlaszcza czesto w korze platow po-
tylicznych i ciemieniowych (Ringelstein, Nabavi, 2005).
Obraz kliniczny zespotu MELAS jest bardzo heterogenny,
co utrudnia postawienie rozpoznania. W jego przebiegu
moga wystepowaé m.in.: migrena z aura, gluchota, og-
niskowe napady padaczkowe, zwyrodnienie siatkéwki,
cukrzyca i hipogonadyzm podwzgbrzowy.

W diagnostyce zespolu pomocne jest wykonanie:
1) badania biopsyjnego mig$nia szkieletowego, w ktérym
stwierdza sie obecno$¢ widkien szmatowatych (ragged-
-red fibres) w barwieniu trichromem Gomoriego; 2)
oznaczenie stezenia kwasu mlekowego w surowicy po

wysitku fizycznym; 3) wykonanie MRI mézgu, w ktérym
uwidaczniaja si¢ ogniska niedokrwienne.

Leczenie przyczynowe w zespole MELAS nie jest zna-
ne. Korzystne moze by¢ podawanie karnityny (4 g/dobe)
oraz ubichinonu (koenzym Q 200-600 mg/dobe) (Abe
iwsp., 1999).

Odrebng grupe genetycznie uwarunkowanych cho-
réb, w ktorych przebiegu obserwuje sie czestsze wyste-
powanie udaréw mézgu, stanowiag dziedziczne wady
ukladu naczyniowego lub $ciany naczyniowej. Do tej
grupy zaburzen naleza: dziedziczne krwotoczne rozsze-
rzenie naczyn typu I i II, dysplazja wit6knisto-mie$niowa
i pseudozéttak elastyczny.

Dziedziczne krwotoczne teleangiektazje sa wa-
dami naczyniowymi polegajacymi na wystepowaniu
w tkankach patologicznych skupisk poszerzonych, cien-
kos$ciennych naczyn krwiono$nych. Wade te dziedziczy
sie w sposob autosomalny dominujacy i jest ona spowo-
dowana mutacjami w genach kodujacych receptory dla
czynnika transformujacego wzrost  (Transforming Gro-
wth Factor-f, TGF-B) — biatka odgrywajacego kluczowa
role w procesie angiogenezy. Dziedziczne krwotoczne
teleangiektazje typu I zwiazane s3 z mutacjami zlokali-
zowanego na chromosomie 9 genu endogliny — pomoc-
niczego biatka receptorowego dla TGF-B, natomiast mu-
tacje dla malformacji typu II zostaly wykryte na chromo-
somie 12 w genie kodujacym receptor ALK-1 (ALK-activin
receptor-like kinase). Charakter i lokalizacja mutacji su-
geruja, ze powoduja one zahamowanie przekaznictwa
sygnatéw komoérkowych przez oba receptory (Marchuk
i wsp., 2003).

Obecno$¢ cienko$ciennych ogniskowych rozszerzen
naczyn (teleangiektazji) stwierdza sie¢ w modzgu oraz
innych narzadach wewnetrznych (zespét Rendu-Oslera--
-Webera) i moze by¢ ona przyczyng wystepowania krwo-
tokéw $§rédmiazszowych.

Dysplazja wldknisto-miesniowa jest schorzeniem
$ciany naczyn zewnatrzczaszkowych, obejmujacym ele-
menty elastyczne, miesniowe i wtdkniste. Choroba wy-
stepuje raczej sporadycznie, jednakze w 5% przypadkow
rodzinnych przenosi sie w spos6b autosomalny dominu-
jacy (Natowicz, Kelly, 1987). Etiologia choroby nie jest
znana. Pierwszy przypadek dysplazji wiéknisto-miesnio-
wej zostal opublikowany w 1938 r. przez Leadbettera
i Burklanda, ktérzy opisali ja jako niemiazdzycowa, od-
cinkowa chorobe tetnic nerkowych.

Charakterystyczng zmiana sg ogniskowe poszerzenia
i zwezenia $wiatta duzych tetnic. W miejscach zwezen
obserwuje sie zanik i wiéknienie btony miesniowej, na-
tomiast w miejscach poszerzen jej rozrost. Zmiany w bu-
dowie $ciany naczynia sprzyjaja powstawaniu zakrzepéw
i udaréw niedokrwiennych oraz tetniakéw powiktanych
wylewem podpajeczynkéwkowym. W rodzinnej dysplazji
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widknisto-miesniowej czesto wystepuje tez rozwartwienie
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Objawowe zwezenia tetnic
obecnie leczy sie za pomoca zabiegéw endowaskularnych,
a duze tetniaki powinny by¢ leczone chirurgicznie.

Choroba Gronblad-Strandberga, czyli pseudozoéttak
elastyczny (pseudoxanthoma elasticum) jest genetycznie
uwarunkowanym schorzeniem widkien elastycznych.
Choroba dziedziczy si¢ zar6wno w sposéb autosomalny
dominujacy, jak i recesywny; spowodowana jest mutacja-
mi w zlokalizowanym na chromosomie 16 genie kodu-
jacym transblonowe biatko transportowe ABCC6 (Lam-
be, Moss, 2005). Czesto$¢ wystepowania pseudozotta-
ka elastycznego w populacji wynosi 1/70 000-10 0000.
W przebiegu choroby dochodzi do zmian degeneracyj-
nych i wapnienia wtdkien elastycznych, co sprzyja wy-
stepowaniu udaréw niedokrwiennych. Charakterystycz-
nymi objawami choroby jest wystepowanie 3 rodzajow
zmian: zo6ttych grudek na skoérze, pasma naczyniowego
na dnie oka oraz zwyrodnienia plamki. Czesto objawom
tym towarzysza choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa, niewydolnos¢
mie$nia serca) pojawiajace sie juz w mtodym wieku.

Zwiekszong czestotliwo$¢ wystepowania udaréw
moézgu obserwuje sie réwniez w tzw. amyloidozach
— chorobach naczyn, w ktérych mutacje genowe prowa-
dza do gromadzenia sie w $cianie patologicznych ztogéw
biatkowych i ktérym poswiecony jest rozdziat ,Mézgowe
angiopatie amyloidowe”.
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