Wybrane leukodystrofie

Leukodystrofie hipomielinizacyjne

Wedtug katalogu McKusicka dotychczas zanotowano 26 jednostek chorobo-
wych ze stalym brakiem lub niedoborem mieliny (HLD, hypomyelinating leko-
dystrophy). Jednak biezaca analiza piSmiennictwa wskazuje, ze tych choréb jest
wigcej, a cz¢$¢ z nich nie ma do dzi$ ustalonej przyczyny genetycznej. Moga
ujawnic sie poczawszy od okresu ptodowego, ale réwniez w niemowlectwie
i dziecinstwie. Rozwoj psychoruchowy tych pacjentéw cechuje sie gléwnie op6z-
nieniem ruchowym wskutek wiotkosci, najczesciej osiowej; rozwdj intelektualny
w najciezszych postaciach moze by¢ réwniez opdzniony, najczesciej jednak jest
wzglednie lepiej zachowany. W okresie niemowlecym wystepuje prawie zawsze
oczoplas oraz $wist krtaniowy. Klinicznie obserwuje sie tez najczeéciej elemen-
ty zespotu pozapiramidowego w postaci ruchéw mimowolnych, a w p6zniej-
szym okresie — dystonii. Z czasem napiecie miesniowe ewoluuje w kierunku
spastycznosci. Odruchy glebokie s3 najczesciej zachowane, cho¢ w przypadku
wspdlistnienia hipomielinizacyjnej neuropatii obwodowej sa ostabione. Objaw
Babinskiego moze by¢ nieobecny, niekiedy pojawia si¢ w pdzniejszym okresie.
Tarcze nerwéw wzrokowych moga by¢ blade. W HLD5 wystepuje za¢ma.

Choroba Pelizaeusa-Merzbachera (PMD, Pelizaeus-Merzbacher disease)
to najczestsza leukodystrofia hipomielinizacyjna, wystepujaca z czestos-
cig ok. 1 : 400 000. Uwarunkowana jest mutacjami genu PLPI, kodujacego
dwa biatka: lipoproteine PLP oraz izoform¢ DM20 (droga alternatywnego
splajsingu). Dziedziczona jest recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X.
Najczestszym typem patogennej mutacji w materiale polskim jest duplikacja
calego genu PLPI. W materiale polskim nie stwierdzono korelacji fenotypo-
wo-genotypowej. Neuropatologicznie caly mézg jest zmniejszony; w obrazie
mikroskopowym widoczny jest znaczny niedobdr mieliny, nieliczne oligo-
dendrocyty oraz reaktywna astro- i mikroglioza. Zaleznie od postaci i fazy
choroby okolonaczyniowo mozna stwierdzi¢ zachowane wyspy mieliny.

Chorujg chiopcy, u ktérych choroba moze mie¢ posta¢ wrodzona, klasyczng lub
paraparezy spastycznej typu 2; ta ostatnia, tagodniejsza posta¢ moze réwniez wy-
stepowac u kobiet - nosicielek mutacji. W poczatkowym okresie choroby stwier-
dza sie uogdlniona wiotko$¢ oraz opdznienie rozwoju, gtéwnie ruchowego, oczo-
plas i $wist krtaniowy oraz ataksje mo6zdzkowa. Odruchy glebokie sg zachowane.
W postaci wrodzonej PMD dzieci sa mikrosomiczne, maja znaczne mafoglowie
i s3 opoznione psychoruchowo. Maja czesto drobne mimowolne ruchy mig$ni

Czesc¢ I. Diagnostyka kliniczna i dostepne terapie



twarzy i obwodowych czesci konczyn. W postaci klasycznej, oprocz opdznienia
ruchowego i ataksji, w réznym okresie — po miesigcach, a nawet latach - do-
chodzi do rozwoju spastycznosci. Obserwuje sie ponadto elementy zespotu po-
zapiramidowego — u mlodszych dzieci ruchy mimowolne, u starszych - dysto-
nie. Rozwdj umystowy jest rézny — od prawidlowego do niepelnosprawnosci
intelektualnej w stopniu glebokim. Na ogdt wzrok jest dtugo zachowany, mimo
cech zaniku nerwéw wzrokowych w badaniu dna oka. RM mézgowia ujawnia
rozlegla hipomielinizacjg istoty bialej mdzgu (z zajeciem torebek wewnetrznych,
zwlaszcza odndg tylnych), pnia mézgu i mézdzku — zmiany hiperintensywne
w sekwencjach T2-zaleznych (ryc. 5.1). U matek nosicielek istota biala moze by¢
niehomogennie zmieniona, z nieostrg granica miedzy kora a istotg bialg.

Rycina 5.1. Choroba Pelizacusa Merzbachera u 2-letniego chtopca.
Niezmielinizowana, lekko hiperintensywna cata istota biala facznie
z torebkami wewnetrznymi. RM sekwencja T2-zalezna.

Diagnoze potwierdza badanie genetyczne - stwierdzenie mutacji w genie
PLP]1. Choroba ma charakter postepujacy. Nie ma leczenia przyczynowe-
go PMD, konieczna jest rehabilitacja ogélnousprawniajgca, zapobiegajaca
przykurczom, prawidlowe odzywianie. Rodzina powinna by¢ objeta porad-
nictwem genetycznym, ze wzgledu na 50-procentowe ryzyko przekazania
mutacji potomstwu. Niektdrzy polscy pacjenci z fagodniejsza postacia PMD
mieli przez lata rozpoznawane mozgowe porazenie dzieciece.

Leukodystrofie hipomielinizacyjne (LH) 7, 8, 11 oraz 21 (POLR-related hypo-
myelinating leukodystrophy) sa zwigzane z autosomalnymi recesywnymi muta-
cjami w genach polimeraz RNA, odpowiednio w genach POLR3A, POLR3B,
POLRIC oraz POLR3K. Sa to niezwykle rzadkie choroby, mogace wystepowac
w postaciach pelnoobjawowych oraz poronnych. W postaci pelnoobjawowej,
oprocz rozleglej hipomielinizacji mézgowia w badaniu RM (ryc. 5.2), stwierdza
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sie niekiedy hipodoncje/oligodoncje (brak zawiazkéw niektorych zebow) oraz
hipogonadyzm hipogonadotropowy, stad posta¢ ta nosi nazwe zespotu 4H.
U tych chorych nie pojawiaja si¢ samoistnie cechy dojrzewania plciowego. Nie-
kiedy sg niscy wskutek niedoboru hormonu wzrostu. Objawy te moga zmyli¢
lekarza — moze on podejrzewac, ze ma do czynienia wylacznie z wielohormonal-
ng niedoczynnoscia przysadki lub zespotem Turnera. Zgbkowanie jest niekiedy
opoznione, brak jest niektérych zawiazkéw zebéw mlecznych i statych. Spora-
dycznie opisywano zabkowanie noworodkowe. Przebieg LH7/8 jest najczesciej
powolny i postepujacy. Z reguly, im wczesniej choroba si¢ ujawni, tym cigzsza jest
jej postaé. W pelnoobjawowym zespole 4H najczesciej obserwuje sie opdznienie
rozwoju ruchowego, niezgrabnos¢ ruchows, uogdlniong wiotkos¢ oraz powoli
postepujacy ataksje. W zaleznosci od postaci choroby dochodzi do narastania
zaburzen neurologicznych i regresu umystowego lub otepienia. W postaciach
o poczatku w wieku wczesnodzieciecym przebieg jest postepujacy i do zgonu
dochodzi w pierwszej dekadzie zycia. Im p6zniejszy wiek ujawnienia, tym prze-
bieg jest w miare stacjonarny. Rozwéj umystowy moze by¢ prawidtowy. Chorzy
moga wykazywa¢ jedynie réznego stopnia niezgrabno$¢ ruchows. Ze wzgledu
na zmiany w ostonkach nerwéw obwodowych odruchy glebokie sg ostabione,
a objaw Babinskiego wystepuje dopiero po latach. W diagnostyce klinicznej po-
mocne jest wykonanie pantomogramu ujawniajacego hipodoncje. Rozpoznanie
potwierdza badanie genetyczne. Leczenia przyczynowego nie ma, wskazana jest
rehabilitacja ruchowa, przy niedoborach hormonalnych konieczne jest leczenie
hormonalne. Ryzyko dla potomstwa rodzicéw, nosicieli mutacji, wynosi 25%.

Rycina 5.2. Leukodystrofia z hipomielinizacja, hipodoncja, hipogonadyzmem
hipogonadotropowym (zespdt 4H) u 17-letniej chorej. Hiperintensywno$¢ calej
istoty bialej oraz jej zmniejszona objeto$¢ wskutek braku mielinizacji, w tym
niezmielinizowane torebki wewnetrzne oraz nieco poszerzone komory boczne.
RM T2-zalezny.
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Leukodystrofia z hipomielinizacja oraz zanikiem zwojow podstawy i m6zdz-
ku - HLD6 (H-ABC, hypomyelination with basal ganglia and cerebellar atrophy)
to ultrarzadka choroba, wywotana dominujacymi mutacjami w jednym allelu
genu TUBB4. Neuropatologicznie istota biata zawiera jedynie sladowe ilosci
mieliny i oligodendrocytéw oraz reaktywna astroglejoze. Aksony sg wzgled-
nie zachowane. W skorupach i glowach jader ogoniastych widoczny jest zanik
neuronéw. W mozdzku obserwuje si¢ zanik warstwy ziarnistej i drobinowej
oraz wybidrczo - niektérych komoérek Purkinjego. Zmianom tym towarzyszy
nasilona reaktywna glejoza astrocytarna i mikroglejowa. W postaci wrodzonej
ruchy plodow sa stabe; moze wystepowac wielowodzie. Dzieci najczesciej od
urodzenia sg wiotkie, zwlaszcza osiowo, maja oczoplas. Niekiedy wiotkos$¢ poja-
wia si¢ u nich w pierwszych miesigcach zycia, a przy tym przejsciowo obserwuje
sie skfonnos$¢ do utozenia odgieciowego. Rodza si¢ z prawidtowymi parametra-
mi urodzeniowymi, jednak z czasem przyrost obwodu gtowy jest spowolniony
i pojawia si¢ matoglowie wtérne. Po kilku miesigcach dochodzi do narastaja-
cego napiecia w konczynach i rozwija sie zesp6t piramidowo-pozapiramidowy
z dystonig, rzadziej choreoatetozg i spastycznoscia, Odruchy glebokie sg zdecy-
dowanie wygdérowane. W postaciach o pézniejszym poczatku moze by¢ bled-
nie rozpoznawana posta¢ piramidowo-pozapiramidowa mézgowego porazenia
dzieciecego. Moga wystapi¢ réwniez drgawki. Rozwdj umystowy dzieci z HLD6
najczesciej jest nieprawidlowy. Badanie RM ukazuje rozlegta hipomielinizacje
(ryc. 5.3), przy czym w poczatkowym okresie choroby stwierdza si¢ postepujacy
zanik prazkowia (gtéwnie skorup i gléw jader ogoniastych), a na dalszym etapie
najczesciej ich zanik. Z czasem zmiany zanikowe obejmujg réwniez moézdzek
i cale moézgowie. Choroba ma charakter postepujacy i, w zaleznosci od cigzkosci
przebiegu, prowadzi do zgonu w 2. albo 3. dekadzie Zycia. Leczenia przyczyno-
wego nie ma. Ryzyko dla potomstwa rodzicéw chorego jest populacyjne.

Rycina 5.3. Leukodystrofia hipomielinizacyjna z zanikiem zwojoéw podstawy
i mézdzku u 15-miesiecznej dziewczynki (HABC, HLD6). Hiperintensywny sygnat
calej istoty bialej, silniej hiperintensywna zanikajaca skorupa. RM T2-zalezny.
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Zespol delecji 18q(-) jest zwigzany z brakiem podstawowego biatka mieliny
(MBP, myelin basic protein), dla ktorego gen znajduje sie w koncowym odcin-
ku dlugiego ramienia chromosomu 18. Obraz kliniczny jest rézny w zalezno-
$ci od wielko$ci delecji i zwigzanego z tym ubytku materialu genetycznego.
Najczgsciej obserwuje sie opdznienie rozwoju psychoruchowego, wiotkos¢
lub niezgrabnos$¢ ruchows, matogtowie, niekiedy rézne cechy dysmorficzne
twarzoczaszki, w tym uszu (lacznie z zaro$ni¢ciem przewodu stuchowego
i/lub niedostuchem badz gluchota), niekiedy wady serca, rzadziej wady kon-
czyn i narzadéw plciowych. W ciezszych postaciach obserwuje sie oczoplas,
ataksje, zespdt pozapiramidowo-pozapiramidowy. W najtagodniejszych po-
staciach wystepuja jedynie wiotko$¢ i niewielka niezgrabno$¢ ruchowa, roz-
wdj umystowy moze miesci¢ si¢ w granicach tzw. szerokiej normy. Dopiero
badanie RM wykonane z innych powodéw moze ujawni¢ uposledzong mie-
linizacje. Stezenie bialka w plynie mézgowo-rdzeniowym jest prawidiowe.
Obraz RM mozgu charakteryzuje sie stabym zréznicowaniem sygnatu kory
i istoty bialej z nieostro odgraniczonymi ogniskami o réznej intensywnosci
sygnatu, niekiedy ,jakby rozmytymi” w sekwencjach T2-zaleznych, FLAIR
oraz T1-zaleznych (ryc. 5.4); moze wystepowac zanik mozdzku. W diag-
nostyce niezbedne sg badania genetyczne — analiza chromosoméw metoda
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej (aCGH).

Rycina 5.4. Zesp6t delecji 18q(-). RM mdzgu charakteryzuje sie stabym
zréznicowaniem sygnatu kory i istoty bialej z nieostro odgraniczonymi ogniskami
o réznej intensywnosci sygnalu, niekiedy ,,jakby rozmytymi” w sekwencjach
T2-zaleznych, FLAIR oraz T1-zaleznych.
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Leukodystrofie demielinizacyjne

Leukodystrofie demielinizacyjne moga ujawnic si¢ w kazdym wieku, najczes-
ciej po réznym okresie prawidtowego rozwoju. Maja charakter postepujacy.
Ich poczatek zazwyczaj jest nietrudny do uchwycenia — pojawiajg si¢ poste-
pujace zaburzenia ruchowe, takie jak ataksja i nieprawidlowosci chodu, ale
tez niekiedy regres rozwoju lub otepienie. Niektérym z leukodystrofii demie-
linizacyjnych towarzysza niekiedy zaburzenia emocjonalne i psychiatryczne —
m.in. depresje lub zespoly schizofrenopodobne. We wszystkich przypadkach
podstawg rozpoznania jest badanie neuroobrazowe metoda RM.

Leukodystrofia metachromatyczna (MLD, metachromatic leukodystrophy)
to najczestsza z genetycznie uwarunkowanych leukodystrofii demieliniza-
cyjnych, wystepujaca z czestoscig ok. 1 : 20 000 urodzen. Zaliczana jest do
choréb lizosomalnych. Uwarunkowana jest recesywnymi mutacjami genu
ARSA, kodujacego enzym arylosulfataze A. Ma charakter postepujacy. Neuro-
patologicznie stwierdza sie aktywna demielinizacje z reaktywng astroglejoza
oraz rozsiane makrofagi zawierajace ztogi sulfatydow, barwigce si¢ metachro-
matycznie biekitem toluidyny. We wczesnej fazie choroby okolonaczyniowo
stwierdza si¢ pasma zachowanej mieliny. MLD ujawni¢ si¢ moze poczawszy
od 1.-2. r.z. do wieku dorostego. U najmlodszych dzieci, po okresie pra-
widlowego rozwoju psychoruchowego, pojawiaja sie: ataksja, regres rozwo-
ju, a w ciagu kilku miesigcy rozwijaja si¢ tertrapareza spastyczna, dysfagia,
a nastepnie zesp6l odmézdzenia. W plynie mézgowo-rdzeniowym mozna
stwierdzi¢ podwyzszenie stezenia biatka. U starszych dzieci poczatkowym ob-
jawem moze by¢ oslabienie sity miesniowej wskutek obwodowej polineuro-
patii, nastepnie obserwuje si¢ ataksje i regres rozwoju oraz postepujacy zespot
spastyczny czterokonczynowy, niekiedy z elementami dystonii, dysartrii i dys-
fagii. W MLD dorostych obserwuje postacie z ataksja, parapareza spastyczna,
powolnym otepieniem, a nawet postacie z izolowanym otepieniem, niekiedy
zaburzeniami emocjonalnymi, a takze objawami przypominajacymi schizo-
frenie. We wszystkich postaciach moze wystapi¢ kamica pecherzyka zétciowe-
go czy drog moczowych wskutek tworzenia si¢ ztogéw siarczanu cerebrozydu.
W RM moézgowia widoczne s3 obustronne zmiany w istocie bialej obu pot-
kul mézgu, hiperintensywne w sekwencjach T2-zaleznych. W poczatkowym
okresie choroby widoczne s3 rozchodzace si¢ promienisto cienkie pasma za-
chowanej tkanki (ryc. 5.5), a po latach istota biala jest catkowicie zniszczona.
Nie istnieje skuteczne leczenie przyczynowe. W kilku o$rodkach na swiecie
probuje si¢ stosowaé eksperymentalng terapie genows; trwajg rowniez prace
nad eksperymentalng enzymatyczng terapig zastepcza.
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Rycina 5.5. Leukodystrofia metachromatyczna u 3-letniego chtopca we wczesne;j
fazie choroby, w 3. miesigcu od zachorowania. RM - hiperintensywno$¢ istoty bialej
w sekwencjach T2-zalezych, widoczny zachowany zrab wiékien nerwowych.

W diagnostyce preferuje sie obecnie badania genetyczne, jako pewniejsze;
tym bardziej, ze w MLD stwierdzono wyrazng korelacje genotyp-fenotyp.
Mozliwe jest tez badanie enzymatyczne dla stwierdzenia resztkowej aktyw-
nodci arylosulfatazy A. Ze wzgledu na 25-procentowe ryzyko dla potomstwa
nosicieli mutacji rodzina powinna by¢ objeta poradnictwem genetycznym.

Leukodystrofia globoidalna (GLD, globoid leukodystrophy) Krabbego to po-
stepujaca choroba lizosomalna, przebiegajaca z demielinizacjg. Uwarunkowana
jest recesywnymi mutacjami genu GALC, kodujacego -galaktocerebrozydaze.
W patogenezie odgrywa role nie tylko spichrzanie galaktolipidow, w tym galak-
tosfingozyny (psychozyny), ale tez toksyczne dzialanie tego metabolitu oraz na-
silona aktywacja mikrogleju. Komoérki mikrogleju spichrzajac wymienione wy-
zej metabolity tworzg tzw. komorki globoidalne. Neuropatologicznie widoczna
jest rozlana demielinizacja z odczynowg astrocytarng glejoza widknista, a oko-
tfonaczyniowo liczne wielojadrowe komérki globoidalne. GLD moze ujawnic sie
od okresu niemowlecego do poznej staro$ci. Najczesciej, bo w 90%, wystepuje
posta¢ niemowleca, ujawniajaca sie glownie w pierwszym poétroczu, ktéra ob-
jawia si¢ szybkim regresem rozwoju, ogromna drazliwos$cig i nadwrazliwoscia
na bodzce, drgawkami, szybko postepujaca tetrapareza spastyczng, lepota, ghu-
chotg, z nastepowym odmozdzeniem i $miercig w 2. r.z. W RM widoczne s3
rozlegle uszkodzenie istoty bialej z jej obrzgkiem oraz zanik mézgowia, charak-
terystyczny jest zwlaszcza obrzek nerwdw wzrokowych. Posta¢ dziecigca i po-
sta¢ mlodzienicza ujawniaja sie w pierwszych latach zycia: ataksjg, postepujacym
zespolem piramidowym, regresem rozwoju, utrata wzroku i stuchu. Niekiedy
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wspdlistnieje polineuropatia demielinizacyjna. W RM stwierdza sie obustronne
zmiany demielinizacyjne w pétkulach mézgu, mézdzku i pniu moézgu (ryc. 5.6).
Najrzadsza jest postac typu dorostych, ktéra ujawnia sie zaburzeniami chodu
i ataksjg, a niekiedy pogorszeniem wzroku lub stopniowo narastajacym ote-
pieniem. W badaniu neurologicznym stwierdza si¢ parapareze spastyczna,
odruchy moga by¢ zachowane lub - jesli wystepuje polineuropatia — ostabio-
ne. W tej postaci zmiany demielinizacyjne stwierdza si¢ w RM w istocie bialej
platéw ciemieniowych i potylicznych pétkul mézgu, pniu moézgu i mézdzku.
W zajetych obszarach opisywane s3 zwapnienia, jako hiperintensywne ogniska
w sekwencjach T1-zaleznych i SWI. W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego
mozna wykry¢ réznego stopnia podwyzszenie stezenia biatka, najwyzsze w po-
staci niemowlecej. Diagnostyka opiera si¢ na badaniu genetycznym, wykryciu
patogennych wariantéw w obu allelach genu GALC lub enzymatycznym, wy-
kazujacym resztkows, tj. ponizej 5%, aktywnos$¢ enzymu galaktocerebrozydazy.
Ryzyko dla potomstwa nosicieli mutacji wynosi 25%.

A B

Rycina 5.6. A) leukodystrofia globoidalna (choroba Krabbego) u 11-miesi¢cznego
chtopca. W RM lekka hiperintensywnos¢ istoty biatej mozgu w sekwencjach
T2-zaleznych i ogniskowo w odnogach tylnych torebek wewnetrznych w miejscu
drég piramidowych; B) silna hiperintensywno$¢ istoty bialej mézdzku.

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) to recesywna
choroba peroksysomalna uwarunkowana mutacjami genu ABCD]I, zlokali-
zowanego w miejscu Xq28, kodujacego biatko bedace transporterem blono-
wym. Wystepuje z czestoécig 1 : 20 000-50 000 urodzen. Patologia polega
na odktadaniu w tkankach kwaséw tluszczowych o bardzo dlugim tancuchu
(VLCEFA, very long chain fatty acids), gldéwnie w mézgowiu, korze nadner-
czy i jadrach. Neuropatologicznie w istocie bialej mdzgu, w centrum zmian
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obecne jest rozlegle uszkodzenie tkanki z resztkami aksonéw, wypustek astro-
cytéw i oligodendrocytéw. Ku obwodowi widoczny jest stan zapalny z liczny-
mi makrofagami fagocytujacymi mieling. W przypadku mielopatii stwierdza
sie postepujace zwyrodnienie aksondéw. Choroba dotyczy przede wszystkim
0s0b plci meskiej; w rzadkich przypadkach choruja obciazone mutacja kobie-
ty, u ktérych moze rozwing¢ si¢ mielopatia z objawami paraparezy spastycz-
nej. Klinicznie obserwuje si¢ postacie mézgowe (ok. 60% przypadkéw) ujaw-
niajace si¢ pomiedzy 2,5. a 60. r.z., czgsciej u chlopcéw i mlodych mezczyzn,
ze szczytem zachorowan w wieku 4-8 lat oraz adrenomieloneuropatie, ktéra
moze wystapi¢ w kazdym wieku, rozwijajaca si¢ najczesciej w 3. dekadzie zy-
cia. U ponad 70% chorych stwierdza si¢ niewydolnos¢ nadnerczy (chorobe
Addisona) wymagajaca leczenia hormonalnego. Posta¢ mdzgowa ujawnia si¢
szybko postepujacymi zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami emocjo-
nalnymi, niekiedy napadami drgawek. Pojawiaja sie zaburzenia chodu, prob-
lemy ze wzrokiem, placzliwos¢, drazliwos¢, niedostuch. Przy niedoczynnosci
nadnerczy moga wystepowac zapasci/omdlenia. Szybko narasta spastyczny
niedowlad czterokonczynowy i w ciagu ok. 2 lat dochodzi do zgonu. W diag-
nostyce biochemicznej w surowicy stwierdza si¢ podwyzszenie stezenia
VLCFA. W badaniu RM mézgu obecne symetryczne zmiany demielinizacyj-
ne z charakterystyczna obwddka zapalng, najczesciej obustronnie w okolicy
potylicznej (ryc. 5.7), rzadziej w innych lokalizacjach. Diagnostyka opiera si¢
na badaniu genetycznym. Dotychczas nie znaleziono leczenia przyczynowego.
Jak dotad najskuteczniejsza metoda okazat si¢ allogeniczny przeszczep szpiku
przeprowadzony na bardzo wczesnym etapie choroby, kiedy nie doszlo jeszcze
do rozwoju zmian w moézgu. Proby normalizacji stezenia VLCFA w surowicy

Rycina 5.7. Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X
u 7-letniego chtopca. Typowe zmiany w demielinizacyjne z obwodka zapalng
w sekwencji T1+ kontrast (dzieki uprzejmosci prof. R. Smigla).
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za pomocyg preparatu Oleju Lorenza okazaly si¢ nieskuteczne. Nie jest znany
czynnik zapoczatkowujgcy zmiany patologiczne w mozgu; opisano bliznie-
ta jednojajowe, z ktdrych tylko jedno rozwineto mézgowa postaé choroby.
Rodziny chorych, ze wzgledu na 50% ryzyko przekazania zmutowanego genu
potomstwu, powinny by¢ objete poradnictwem genetycznym.

Leukodystrofia ze znikajaca istota biala (VWM, vanishing white matter)
to rzadka leukodystrofia uwarunkowana autosomalnymi recesywnymi mu-
tacjami jednego z pieciu gendéw kompleksu eIF2B. U dzieci rozwija si¢ na
podlozu hipomielinizacji i opdznionej mielinizacji; z czasem dochodzi do
postepujacego ubytku ostonek mielinowych oraz rozwoju torbieli. Do zabu-
rzen dochodzi wskutek zaburzonej funkeji gtéwnie astrocytéw, ale tez oli-
godendrocytéw. Neuropatologicznie w centralnej i okofokomorowe;j istocie
bialej stwierdza si¢ znaczny niedobdr lub brak mieliny oraz liczne zmiany
torbielowate o roznej wielkosci. Wokot tych obszaréw widoczne sg astrocyty
o pogrubialych wypustkach oraz rozplem mikrogleju. Obwodowo - w miej-
scach gdzie mielina jest zachowana - stwierdza si¢ zwiekszona liczbe oligo-
dendrocytéw. Z czasem ujawnia si¢ zanik zwojow podstawy. W obrazie RM
widoczne jest stopniowe znikanie istoty bialej, ktorej sygnal zbliza sie do
sygnatu plynu mézgowo-rdzeniowego (ryc. 5.8). W postaci wrodzonej (Cree
leukoencephalopathy) chore dzieci s3 od poczatku wiotkie, zwlaszcza osiowo,
maja matoglowie, rzadko przezywaja okres niemowlecy. W przypadku ujaw-
nienia si¢ choroby w po6zniejszych latach (posta¢ klasyczna) poczatek moze

Rycina 5.8. Leukodystrofia ze znikajaca istotg biata (VWM) u 3-letniej chorej -
RM w sekwencji T2-zaleznej - silna hiperintensywno$¢ istoty biatej wokdt rogdéw
przednich i tylnych, sygnat zblizony do sygnatu ptynu mézgowo-rdzeniowego.
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by¢ trudny do uchwycenia - jako potykanie sie, drzenie rak i gtowy, zwlaszcza
po przebudzeniu, ale tez ostry, tj. po niewielkiej infekeji z goraczka lub urazie
glowy dochodzi do $pigczki, regresu rozwoju, pojawienia si¢ objawéw ze stro-
ny ukladu nerwowego. Wystepuja ataksja, wiotko$¢ osiowa i konczyn, dysar-
tria, czesto obserwuje si¢ rowniez dyskinezy, a odruchy glebokie moga by¢
ostabione. Objaw Babinskiego wystepuje niestale i jest on objawem pdznym.
Z czasem rozwija si¢ zespo6l pozapiramidowo-mozdzkowo-piramidowy ze
spastycznoscia. Moga, zwlaszcza w okresach zaostrzen, wystepowac drgawki.
Rozwoj umystowy, zaleznie od czasu ujawnienia sie choroby, jest wzglednie za-
chowany, jednak z czasem ulega pogorszeniu. U dorostych VWM objawia si¢
przedwczesnym otepieniem i niekiedy zaburzeniami psychicznymi. Urazy glo-
wy i infekcje z goraczka moga skokowo znacznie pogorszy¢ przebieg choroby,
dlatego nalezy im zapobiega¢. W postaciach ujawniajacych si¢ w dziecinstwie
leukodystrofii u kobiet towarzyszy najczesciej niewydolnos¢ jajnikéw (owa-
rioleukodystrofia). Skutecznego leczenia, poza suplementacja hormonalna,
w owarioleukodystrofii nie ma. Chorzy wymagaja rehabilitacji ogélnouspraw-
niajacej i terapii zajeciowej, a rodziny objecia poradnictwem rodzinnym, ze
wzgledu na 25-procentowe ryzyko wystgpienia choroby u potomstwa nosicieli
mutacji. W Europie najczestsze s3 mutacje w genie EIF2B5, a u jednej z pol-
skich rodzin z Podhala wykryto mutacje genu EIF2B2. Diagnostyka opiera
sie na badaniu genetycznym. Ostatnio pojawita si¢ nadzieja na wprowadzenie
leku guanabenz, ktory przynidst poprawe kliniczng w modelu zwierzgcym.

Choroba Alexandra (AxD, Alexander disease) to bardzo rzadka leukodystrofia
uwarunkowana autosomalng dominujaca mutacjg genu GFAB spowodowa-
na genetycznie uwarunkowang nieprawidlowa funkcja astrocytéow (astrocy-
topatia). Patologicznie zmienione biatko GFAP gromadzi si¢ w cytoplazmie
i wypustkach astrogleju jako tzw. wiékna Rosenthala (RE, Rosenthal fibers).
Masywne spichrzanie tych wiokien obserwuje si¢ gtéwnie okotonaczyniowo,
okotokomorowo i podwysciotkowo, ale tez w calym mozgu. Prowadzi to do
zwigkszenia masy i rozmiaréw moézgu, co skutkuje wielkogtowiem. AxD naj-
czesciej wystepuje sporadycznie, cho¢ dzigki poprawie diagnostyki genetycznej,
coraz czesciej wykrywa sie mutacje u jednego ze zdrowych/bezobjawowych ro-
dzicoéw. W badaniu neuropatologicznym w istocie bialej stwierdza si¢ prawie
calkowity brak mieliny oraz nieliczne oligodendrocyty — zwlaszcza w ptatach
czolowych, a okotonaczyniowo, podoponowo oraz podwysciétkowo, ztogi RE

Obserwuje si¢ pelne spektrum tej choroby - od okresu ptodowego do wieku
dorostego. W zaleznosci od czasu ujawnienia si¢ cechg charakterystyczna jest
wielkogtowie prawdziwe (posta¢ wrodzona i wczesnodziecigca) lub wzgled-
ne - w stosunku do niedoboru wzrostu. U niemowlat dochodzi niekiedy
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