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Streszczenie

Rola biopsji skorno-miegsniowej w diagnostyce choréb matych naczyn mézgu

Wstep: Choroby matych naczyri OUN (ChMN) to grupa choréb wystepujacych sporadycznie
jak iuwarunkowanych genetycznie, o réinej etiologii i patomechanizmie, ale wspSlnym
podiozu anatomicznym. ChMN sa zwykle uogélnionymi angiopatiami, w ktérych dominuja
objawy uszkodzenia oSrodkowego ukiadu nerwowego (OUN). Sg one przyczyng 25% udaréw
moézgu i druga co do czestoSci przyczyna zespoléw otgpiennych. Mimo rozwoju
nieinwazyjnych technik diagnostycznych, prawidtowe rozpoznanie ChMN pozostaje nadal
duzym wyzwaniem dla klinicystéw, za$§ biopsja skéry imig$nia moze byé waznym

narzedziem diagnostycznym.

Zalozenie i cel pracy:

1. Ustalenie rodzaju i czestoSci wykrytych mikroangiopatii w zgromadzonym materiale
biopsyjnym.

2. Optymalizacja procedury wykonania biopsji skérno-migéniowe;.

3. Préba sformulowania wskazari do biopsji taczonej i do powtérnego wykonania biopsiji

w chorobach matych naczyni mézgu.

Material i metody: Do grupy badanej wiaczono 49 chorych podejrzewanych o ChMN
mozgu, w tym 34 kobiety (69,4%) i 15 mezczyzn (30,6%) z mediana wieku 42 lata.
Do kryteriéw wlaczenia zaliczono: wiek ponizej 70 lat, brak czynnikéw ryzyka chordb
naczyniowych mézgu (nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca, nikotynizm, dyslipidemia, otylos¢,
migotanie przedsionkéw) lub obecne czynnika ryzyka, jednak objawy kliniczne badZ obraz
radiologiczny mézgowia sugerujacy obecno$§¢ choroby matych naczyr, wspdtistniejace
choroby takie jak: migrena zwlaszcza migrena z aurg (28 chorych; 57,1%), otepienie
o wezesnym poczatku (7 osob; 14,3%), zaburzenia psychiatryczne (7 oséb; 14,3%), napady
padaczkowe u 0s6b z obrazem radiologicznym i klinicznym sugerujacym chorobe matych
naczyn (5 oséb; 10,2%), wywiad naczyniowego uszkodzenia OUN (22 chorych; 44,9%),
wywiad rodzinny sugerujacy chorobg malych naczyi OUN (16 chorych; 32,7%) oraz
kryterium radiologiczne, czyli obecno$¢ w badaniu RM typowych dla mikroangiopatii zmian

w istocie biatej mézgu, zwykle niewspétmiernych do wieku.




Do grupy kontrolnej wiaczono 51 oséb, w tym 26 kobiet (51,0%) i 25 mezczyzn
(49,0%) z mediang wieku 43 lata. W tej grupie 2 osoby przebyly wcze$niej udar mézgu
(3,9%), nikt w tej grupie nie chorowal na migreng czy otepienie, a jedna trzecia chorych
(17 oséb, 33,3%) nie miata rozpoznanych choréb bedacych czynnikami ryzyka choréb
naczyniowych.

W grupie badanej i kontrolnej wykonano biopsje taczona skéry i migs$nia
(w niektérych przypadkach w grupie kontrolnej pobrano jedynie fragment mie$nia). Uzyskane
skrawki oceniono w mikroskopie $wietlnym przy uzyciu rutynowych barwien

histopatologicznych i immunohistochemicznych oraz w mikroskopie elektronowym.

Wyniki: W grupie badanej najwigksza grupe stanowity osoby, u ktérych nie stwierdzono
zmian w naczyniach (24 z 49 osdb, 49,0%). Wsréd pozostatych 25 pacjentéw u 15 o0séb
(30,6%) stwierdzono zmiany o charakterze mikroangiopatii, przy czym 6 z nich (12,2%)
miato zmiany charakterystyczne dla CADASIL-u, u 3 (6,1%) os6b stwierdzono zapalenie
naczyn, a u 6 (12,2%) zmiany w naczyniach o charakterze niespecyficznej angiopatii.

Badanie ultrastrukturalne w mikroskopie elektronowym uwidocznito nastgpujace typy
zmian morfologicznych w naczyniach: 1. zmiany charakterystyczne dla CADASIL-u, w tym
ztogi ziarnistego osmofilnego materialu (GOM), 2. jasne wtoSniczki z obrzeknietymi
komoérkami S$rédblonka i pericytami zawierajacymi w jasnej cytoplazmie liczne wakuole,
powigkszone mitochondria i rozdete kanaty siateczki $rédplazmatycznej, 3. kapilary
ze znacznie pogrubiaty bfong podstawna i obfita macierza zewnatrzkomérkowa, 4. zapadniete
wiosSniczki o nieregularnym ksztalcie, zlicznymi wypustkami komérek $rédblonka
wpuklajacymi si¢ do ich $wiatfa, 5. polimorficzne zlogi elastyny w §cianie matych naczyn
tetniczych.

W grupie kontrolnej tylko u jednej z 51 oséb (2,0%) stwierdzono zmiany
w naczyniach o charakterze zapalenia naczyd. U reszty oséb z grupy kontrolnej (50/51,
98,0%) nie stwierdzono zmian w naczyniach krwiono$nych.

SzeS¢ os6b z grupy badanej, u ktérych badaniem histopatologicznym
1 ultrastrukturalnym stwierdzono CADASIL, wstecznie oceniono w skali klinicznej
oceniajacej prawdopodobieristwo CADASIL-u jako przyczyny obserwowanych objawéw.
Tylko jedna z nich uzyskata ocene, ktéra wskazywala na wysokie prawdopodobieristwo
CADASIL-u. U jednego z chorych w grupie badanej biopsja potwierdzita obecno$é ztogéw

GOM, mimo wcze$niejszego, negatywnego wyniku rozszerzonego badania genetycznego.




Po wykonaniu biopsji najczgsciej obserwowanym powiklaniem byt bdl oraz niewielki

krwiak w okolicy szwu. U jednej osoby wystapil krwiak w powlokach wymagajacy

zaopatrzenia chirurgicznego.

Whioski:
1.

W grupie badanej obecno$¢ mikroangiopatii udato si¢ potwierdzic u co trzeciego chorego
(36,7%), a u czesci z nich CADASIL, nawet mimo wcze$niej wykonanego, negatywnego
wyniku badania genetycznego. Biopsja skérno-mig$niowa, mimo ograniczeri (inwazyjny
charakter, mozliwos§¢ powiklan, ryzyko uzyskania wyniku falszywie ujemnego), moze byé
istotnym narzedziem diagnostycznym w ChMN, zwtaszcza w CADASIL-u.

Dla bezpieczeristwa chorych podczas procedury i poprawy wartoSci diagnostycznej
pobranych tkanek kluczowe znaczenie mialy: obecno$¢ wykwalifikowanego personelu
na wszystkich  szczeblach procedury biopsyjnej i oceny morfologicznej oraz
przestrzeganie wcze$niej ustalonych algorytméw postgpowania.

Proponowane wskazania kliniczne do wykonania biopsji taczonej skéry i migénia: obraz
kliniczny lub radiologiczny sugerujacy mikroangiopati¢, brak rozpoznania mimo
wykonania wielu badari dodatkowych, dodatni wywiad rodzinny oraz ujemny wynik
badania genetycznego. Jako wskazanie do ponownego wykonania biopsji proponuje sie:

postepujacy charakter choroby, negatywny wynik pierwszej biopsji.




