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Cerebralna amyloidna angiopatia je charakterizovana depoziciou beta-amyloidu v stene kortikalnych a leptomeningealnych artérii a arteriol.
Ochorenie sa najcastejsie vyskytuje v sporadickej forme, ktorej incidencia stupa s vekom. Zriedkavejsia je hereditarna forma so skorsim nastupom
klinickej symptomatiky. Najvyznamnej$imi dosledkami ochorenia st rekurentné lobarne intracerebralne hemoragie, u ¢asti pacientov je taktiez
mozné pozorovat prehlbuijtici sa kognitivny deficit azdementny syndrém. Autori na kazuistike 76-rocného pacienta s rekurentnymi intracerebral-
nymi hemoragiami a dementnym syndromom demonstruju sii¢asné moznosti diagnostiky, prevencie a lie¢cby amyloidnej cerebralnej angiopatie.
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Cerebral amyloid angiopathy

Cerebral amyloid angiopathy is characterized by amyloid deposition in the walls of cortical and leptomeningeal arteries and arterioles.
Disorder occurs most frequently as a sporadic form in the elderly. Incidence of sporadic form increases with advancing age. Hereditary
forms are earlier in onset. The most important clinical consequence of the disease are recurrent lobar intracerebral hemorrhages. Pro-
gressive cognitive impairment and dementia can also be present. In a case report of 76-year-old patient with recurrent intracerebral
hemorrhage and dementia authors present current options of diagnostics, prevention and treatment of cerebral amyloid angiopathy.
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Uvod

Pojmom cerebrdlna amyloidnd angiopa-
tia (CAA) je oznacovand heterogénna skupina
postihnuti centrdlneho nervového systému
(CNS) s charakteristickym morfologickym
a patologickym nalezom. Typickym nalezom
je depozicia fibril amyloidu v cievnej ste-
ne cerebrdlnych artérii s malym priemerom.
Ochorenie sa najcastejsie vyskytuje v spora-
dickej forme u starsich pacientov. Familidrna
forma je pomerne zriedkava. Manifestuje sa
v mladSom veku a spravidla mava zavaznej-
Sie klinické nasledky (Biffi et Greenberg, 2011).
Sporadicka forma vznika hlavne v désledku de-
pozicie amyloidu {3 (AB). Vyskyt cerebrovasku-
larnej depozicie amyloidu sa udava u 10-40%
starsej populacie (Jellinger, 2002). Prevalencia
ochorenia stupa s vekom. Na zdklade autoptic-
kych studii dosahuje celkovy vyskyt CAA 21 %
v kategdrii 61-70 rokov, 42,2 % v kategorii 71-80
rokov, 56,8 % v kategorii 81-90 rokov a 68,5%
v kategdrii 91-100 rokov (Attems et Lauda,
2008). V populacii so sucasnym vyskytom
Alzheimerovej choroby bol autopticky nélez
amyloidu pritomny aZ v 80% (Jellinger, 2002).
Depozicia amyloidu v cerebrédlnych cievach
vedie k zvyseniu ich fragility. Nasledkom moézu
byt jednak asymptomatické mikrokrvacania
(,microbleeds”), no taktiez rozsiahle lobarne
krvacania. Depozicia amyloidu spésobuje tak-
tieZ obliterdciu cerebralnych ciev veducu k pro-

gredujucej ischemizacii. Jej nasledkom moze
dochadzat k fokdlnemu neurologickému defi-
citu, progredujuicemu kognitivnemu deficitu
a v zévaznych pripadoch az k smrti (Mohr et
al, 2004).

Genetické pozadie CAA

Hereditarne formy ochorenia su zriedkavé
a v postihnutych rodindch sa prendsaju auto-
zomalne dominantnym typom dedi¢nosti. Gén
APP je lokalizovany na dlhom ramienku chromo-
zému 21 (21921.3). Mutacie v tomto géne suvisia
so vznikom prevaznej vacsiny hereditarnych fo-
riem CAA. Okrem extrémne zriedkavych foriem
sa zatial vetky opisané mutdcie nachadzaju v 16.
a 17. exéne daného génu. Produktom génu je
amyloidny prekurzorovy protefn (APP), vysky-
tujuci sa ako transmembranovy glykoprotein.
Pripisuje sa mu funkcia pri bunkovej adhézii,
neurdlnej trofickej a proliferacnej aktivite, ako
aj pri axondlnom transporte a vnutrobunkovej
komunikacii. APP podlieha proteolytickému stie-
peniu B-sekretdzou a y-sekretdzou za vzniku AR
s dfzkou 40 alebo 42 aminokyselin. Mutacie génu
APP byvaju lokalizované v blizkosti Stiepnych
miest pre sekretdzy. Ovplyvnuju tak spravne
Stiepenie APP a podmienuju vznik amyloidogén-
nych AB (Rannikmée et al., 2013). Predpokladé sa,
Ze konformacné zmeny nativnych rozpustnych
molekul amyloidu vedu pri sporadickej CAA
k vzniku molekul vo forme {-listu. Tym vedu

k vzniku menej rozpustnych depozitov. Depozity
nésledne spustaju kaskaddu procesov, akymi su
aktivacia komplementu, oxidac¢ny stres ¢i zme-
na permeability hematoencefalickej bariéry.
Tieto procesy v kone¢nom désledku pdsobia
cytotoxicky. U pacientov so sporadickou CAA
nebola Studiami potvrdend zvysend produkcia
AB. Z toho dévodu sa za mozny klicovy mecha-
nizmus tvorby depozitov amyloidu povazuje
nerovnovdha medzi jeho produkciou a odstra-
novanim (Biffi et Greenberg, 2011). Na danom
procese sa moze podielat aj apolipoprotein E
(ApoE), ktory interaguje s rozpustnym aj agrego-
vanym A in vitro aj in vivo, ¢im sa mdZe podielat
na vzniku parenchymovej aj vaskularnej amy-
loiddzy. Alela ApoE €4 predstavuje v si¢asnosti
jediny geneticky marker signifikantne asocio-
vany so vznikom sporadickej AR-CAA (Sudlow
etal, 2006).

Diagnostika, liecba

Definitivna diagnéza CAA moze byt sta-
novend jedine post-mortem na zaklade his-
tologického vysetrenia postihnutého mozgu.
Diagnostika CAA vychddza z Bostonskych
diagnostickych kritérii uvedenych v tabulke
1 (Knudsen et al., 2001). Nové zobrazovacie
metddy predstavuju cenny doplnok k Stan-
dardnej diagnostike. Zobrazenie mikrokrvacanf
prispieva k spresneniu diagnostiky CAA pocas
Zivota pacienta (Haacke et al., 2007). Dalsi do-
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Tabulka 1. Bostonské diagnostické kritéria pre cerebralnu amyloidnu angiopatiu (Knudsen et al., 20071,

Chao et al., 2006)

Definitivna CAA:

post-mortem nélez lobarnej/kortikéInej alebo kortikosubkortikdlnej hemordgie a patologicky nélez zavaz-

nej CAA s vaskulopatiou

Pravdepodobna CAA podporena patologickym nalezom:

klinicky nalez svedciaci pre lobarnu/kortikdlnu alebo kortikosubkortikdlnu hemoragiu a patologicky ndlez CAA
alebo vaskuldrmej depozicie amyloidu v bioptickej vzorke (napriklad evakuovany hematom, kortikalna biopsia)

Pravdepodobna CAA:

lobarna/kortikélna/kortikosubkortikdlna hemoragia

vyliceny iny zdroj krvacania

viaceré hemorégie v CT/MR obraze

vek > 55 rokov

Mozna CAA:

lobarna/kortikélna/kortikosubkortikdlna hemoragia

vyliceny iny zdroj krvacania

solitdrna hemordagia v CT/MR obraze

vek > 55 rokov

CAA - cerebrélna amyloidnd angiopatia; CT — pocitacova tomografia; MR — magnetickd rezonancia

Obrdzok 1. Predpokladany casovy priebeh vzniku rekurentnych intracerebralnych hemordgif a ich

lokalizécia (oznacené Sipkami)

plnok k Standardnej diagnostike predstavuje

zohladnenie superficidlnej cerebralnej siderdzy
ako jedného z markerov CAA (Linn et al,, 2010).
Terapeutické moznosti st pri CAA znacne limi-
tované. Terapeuticko-preventivne opatrenia su
zamerané na znizenie mortality a zmiernenie
neurologického deficitu spdsobeného ocho-
renim (Arima et Chalmers, 2011).

Kazuistika

Ide o 76-ro¢ného pacienta s anamnézou
rekurentnych atypickych intracerebrélnych
krvacani frontélne a temporo-parietalne vliavo
v minulosti. V ¢ase prvého intracerebrélneho
krvacania mal pacient 71 rokov. Napriek opako-

vanym vysetreniam mozgu pocitacovou tomo-
grafiou (CT), magnetickou rezonanciou (MR),
CT a MR angiografiam, ako aj panangiografii,
sa v minulosti pri¢inu krvacani nepodarilo
spolahlivo objasnit. Predpokladany ¢asovy
priebeh vzniku rekurentnych intracerebral-
nych hemoragif a ich lokalizécia je zobrazena
na obrazku 1. Osobna anamnéza bez Udajov
o znamych internych ochoreniach, poruche he-
mokoaguldcie, arteridinej hypertenzii, diabetes
mellitus ¢i ischemickej chorobe srdca. Pacient
neuzival ziadnu dlhodobu medikaciu. Na I. neu-
rologicku kliniku bol prijaty pre anamnesticky
Udaj o zmene spravania (znizend komunika-
tivnost, strata predchadzajucich zédujmov, bol
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vulgarny, mal zvyseny sexudlny apetit) a zmene
stravovacich navykov (vela jedol). Objektivne
pri prijati bola pritomnd zmie$and afazia, re-
ziduélna centréalna lézia nervus facialis vpra-
vo, frustnd favostrannd centrélna hemiparéza.
Realizované CT vySetrenie mozgu zobrazilo
nové hemoragické lozisko v stddiu resorpcie
frontalne vpravo. Pacient spifal Bostonské dia-
gnostické kritérid pravdepodobnej cerebralnej
amyloidnej angiopatie. Kontrolné MR vysetre-
nie mozgu zobrazilo viacpocetné intracereb-
rdlne postmalatické loziska supratentoridlne
bihemisferélne. LoZisko frontadlne vpravo bolo
charakteru neskorej subakutnej hemoragie. SWI
(susceptibility weighted imaging) sekvencie
MR poukdzali na rozsiahlejsiu kortikdlnu side-
rézu a mikrokrvacania bilaterdlne (obrazok 2),
¢im podporili diagnézu cerebralnej amyloidnej
angiopatie. MR angiogram bol bez dokazu ciev-
nych malformacii na zobrazenom artériograme
intrakrania. Na zéklade kognitivnych testov bol
pri prijati pritomny kognitivny deficit stredne
tazkého stupna (Montreal cognitive assess-
ment — MOCA: 17 bodov, Mini-mental state
examination — MMSE: 18 bodov). Pacientovi boli
zrealizované kompletné laboratérne odbery,
ktoré nesvedcili o poruche hemokoaguldcie.
Doplnené genetické vysetrenie nepotvrdilo
mutaciu génu pre amyloidny prekurzorovy
protein (APP). Vysetrenim bol zisteny geno-
typ apolipoprotein E (ApoE) €3/e4. U pacien-
ta nebol, vzhladom na subakutny charakter
lozZiska, indikovany neurochirurgicky zékrok.
Po antiedémovej infuznej lie¢be, logopedickej
a rehabilitacnej starostlivosti doslo k ¢iastocné-
mu zlepseniu jeho celkového stavu. Vzhladom
na normalne hodnoty tlaku krvi nebola potreb-
na ordinécia antihypertenznej lie¢by. Po pre-
pusteni je pacient nadalej dispenzarizovany
na nasom pracovisku. Jeho rodina bola pouce-
né o riziku rekurencie intracerebralneho krva-
cania a riziku progresie kognitivneho deficitu.
V priebehu 12 mesiacov od prepustenia bol
opakovane klinicky vysetreny a bolo u neho
zrealizované kontrolné CT vysetrenie mozgu.
Za dané obdobie u neho nebola zaznamenana
rekurencia intracerebrédlneho krvacania, na-
priek tomu viak u neho doslo k progredujicej
deterioracii kognitivnych funkcii a stav pacienta
si zacal vyzadovat 24-hodinovu starostlivost.

Diskusia

Na zaklade anamnézy, klinického vysetrenia,
nalezu realizovanych pomocnych vysetrovacich
metdd (vratane zobrazovacich metéd a labora-
térnej diagnostiky) sme na zéklade Bostonskych



Obrdzok 2. Depozity hemosiderinu a loziska charakteru mikrokrvacani v SWI sekvencii MR (oznacené

diagnostickych kritérif u pacienta dospeli k dia-
gndze pravdepodobna CAA.

Definitivna diagnéza CAA méze byt stano-
vend jedine histologickym vysetrenim postih-

nutého mozgového tkaniva ziskaného pitvou
alebo biopsiou. V pripade neurochirurgického
zakroku a odberu bioptickej vzorky hemato-
mu by diagnosticky predpoklad mohol byt
doplneny patologicko-anatomickym nalezom.
Neurochirurgicky zékrok viak nebol u nasho
pacienta z terapeutického hladiska indikovany.
Cielena biopsia len z diagnostického hladiska
by mala prinajmensom sporny prinos vzhla-
dom na vysoké riziko a potencidlne maly pri-
nos spresnenia diagndzy na dalsiu starostlivost
0 pacienta. Prave z toho doévodu je v ostatnych
rokoch vyvijana snaha o zdokonalenie a $tan-
dardizaciu neinvazivnej diagnostiky CAA pocas
Zivota pacienta (Smith et Greenberg, 2003). Velké
lobarne krvacania patria k typickému klinickému
obrazu CAA, pri ochoreni vsak mdze docha-
dzat aj k malym asymptomatickym krvacaniam,
v literatUre oznacovanym ako mikrokrvacania
(,microbleed”) (Greenberg et al., 2009). Najvacsiu
citlivost pre zobrazenie mikrokrvacani maju
SWI sekvencie MR (Haacke et al,, 2007). K zdo-
konaleniu neinvazivnej diagnostiky prispieva aj
zaradenie superficidlnej siderézy v MR obraze
medzi diagnostické markery CAA (Linn et al,,
2010). Mikrokrvacania aj povrchova siderdza
boli pritomné pri MR vysetreni mozgu u nasho
pacienta.

Na zéklade rodinnej anamnézy a genetic-
kého vysetrenia sa priklaname k sporadickej
forme ochorenia. Genetické vysetrenie u nasho
pacienta nepotvrdilo mutéciu 16. a 17. exénu
génu APP, ale potvrdilo genotyp ApoE €3/¢4.

Je nepochybné, ze dal3i vyskum pomoze
objasnit presnejsie mechanizmy zodpovedné
za asociaciu sporadickej CAA a ApoE (Rannikmée
et al, 2013). Predpoklada sa, Ze podobné pato-
mechanizmy sa podielaju aj na vzniku inych
amyloidopatil. V literature je dobre znamy vy-

kruhom). LozZisko subakutnej hemoragie oznacené Sipkou

skyt cerebrovaskularnej depozicie amyloidu
pri Alzheimerovej chorobe. Kym u pacientov
s Alzheimerovou chorobou bola cerebrovasku-
larna amyloidéza pritomnd az v 80% autoptic-
kych vzoriek, v kontrolnej populacii bola pritom-
nav 10-40% (Jellinger, 2002).

Napriek neustéle sa zdokonalujucim moz-
nostiam diagnostiky CAA s moznosti liecby
a prevencie znacne limitované. Aktuélne odpo-
rucenia AHA/ASA (American Heart Association/
American Stroke Association) necharakterizuju
krvécania viazané na CAA za samostatnu entitu.
Z toho dévodu nie je odporucany ani specific-
ky terapeuticky pristup v porovnanf s krvaca-
niami inej etioldgie (Morgenstern et al,, 2010).
Kazuistiky a Studie s malym poc¢tom pacientov
skiimali efekt kortikoidov a inych imunosupre-
siv. Ich efekt vsak nebol jednoznacne preuka-
zany (Weller et al,, 2009). Za ,zlaty $tandard”
prevencie rekurentnych krvacani sa povazuje
doslednd kontrola hodnét tlaku krvi. Vysledky
studie PROGRESS naznacuju efekt antihyper-
tenznej terapie perindoprilom na znizenie rizika
rekurencie intracerebralnych krvacani viazanych
na CAA (Arima et Chalmers, 2011). Preventivne
podanie u normotenznych pacientov je viak
prinajmensom diskutabilné. Holterov monito-
ring tlaku krvi u nasho pacienta zaznamenal
hodnoty tlaku v normotenznej oblasti. Ordinécia
antihypertenziv nebola preto potrebna. V rdmci
prevencie sa odporuca taktieZ ostrazitost pri
ordindcii trombolytickej, antiagregacnej, antiko-
agula¢nej a dokonca aj hypolipidemickej liecby,
ktoré boli v $tudidch asociované so zvysenou re-
kurenciou krvéacania (Athyros et al,, 2010). Napriek
faktu, ze rekurencia intracerebrélneho krvécania
predstavuje u pacientov s CAA najvacsie riziko,
v sUcasnosti nie je k dispozicii validny ndstroj
na jeho predikciu a stratifikaciu. Vyskumy nazna-
¢uju, Ze pocet mikrokrvacani koreluje s rizikom
intracerebralneho krvacania, rizikom progresie
kognitivneho deficitu aj celkovym klinickym
stavom pacienta. Z toho dévodu moze sluzit

ako potencialny prognosticky marker ocho-
renia. Zobrazenie intracerebrédlnych mikrohe-
moragii SWI sekvenciami MR zohrdava taktiez
vyznamnu ulohu v diferencidlnej diagnostike
u pacientov s rychlo progredujtcim dementnym
syndrémom a nélezom cerebralnej leukoaraidzy
pri tradi¢nych zobrazovacich vysetreniach moz-
gu (Pantoni, 2010).

CAA je Casté ochorenie, ktorého incidencia
a zavaznost vekom stupa. K spresneniu jeho
diagnostiky pocas zivota jedinca prispela moz-
nost zobrazenia cerebralnych mikrokrvécani
pomocou SWI sekvencie MR. Dany parameter
méze taktieZ v buducnosti sluzit ako potencial-
ny prognosticky marker ochorenia. Genetické
markery CAA predstavuju v suc¢asnosti menej
vyuzivany, no perspektivny doplnok diagnostiky.
Napriek neustale sa zdokonalujicim moznos-
tiam diagnostiky CAA si moznosti jej liecby
a prevencie znac¢ne limitované a predstavuju
vyzvu pre dalsi vyskum.
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