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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest proba oceny etiologii zaburzen u chorych skierowanych w okresie 1998—2002 do I Kliniki Neurologicznej
IPiN z cechami przewlekiego zespotu mozdzkowego.

Metoda. Przeanalizowano cechy epidemiologiczne, kliniczne i wyniki badan dodatkowych (badania genetyczne, MRI mozgu,
emg) u 45 chorych, u ktorych kierujqcy lekarze uznali zespol mozdzkowy za dominujqcy w obrazie klinicznym. Przeprowadzono
badania DNA (Zaktad Genetyki) w kierunku niestabilnych powtorzen trojnukleotydow i obecnosci cech ataksji rdzeniowo-mozdz-
kowej (SCA — spinocerebellar ataxia). Pomimo Ze w Polsce dotychczas stwierdzano tylko SCA1 i SCA2 oraz SCAS8 i SCAI7
(jedna rodzina), w przypadkach rodzinnego wystgpowania choroby z reguty wykonywano komplet mutacji. U wigkszoSci pacjentow
wykonywano badanie w kierunku SCAI, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17 oraz DRPLA (dentato-rubro-pallido-luysi atrophy).

Wyniki. Obserwowanych chorych podzielono na 4 grupy: (1) z potwierdzonym rozpoznaniem SCA (1 i 2), (Il) z objawami zaniku
mozdzku w MRI (wynik w kierunku SCA negatywny), (I11) z uogolnionymi zmianami mozgowymi pod postaciq zespolow mozdzkowo-
piramidowo-pozapiramidowych (bez cech zaniku mozdzku i braku potwierdzenia SCA oraz (IV) z wtornymi objawami mozdzkowymi
w przebiegu innych zdiagnozowanych schorzen o.u.n. Nie udato sie w catkowicie zadowalajqcy sposob osiqgnac zatozonego celu
pracy, poniewaz u czesci pacjentow etiologia zaburzen pozostata nadal niejasna.

Whnioski. Najistotniejszym, jak si¢ wydaje, problemem w roznicowaniu przewlektych zespotow mozdzkowych jest ustalenie,
czy chodzi o: (1) pierwotne (czesto genetycznie uwarunkowane) uszkodzenie mozdzku, czy jest to (2) proces uogolnionych zmian
mozgowych, czy tez (3) objawy mozdzkowe wystepujq niejako wtornie w przebiegu innych chorob o.u.n. i dominujq w pozniejszym
okresie choroby. Stuzy temu przede wszystkim analiza zglaszanych objawow, ich sekwencja i nasilenie w czasie. Wydaje sie, zZe
w diagnostyce roznicowej najwiecej wnoszq badania genetyczne, neurofizjologiczne i rezonans magnetyczny mozgu. Bardzo istotny
jest doktadny wywiad genetyczny.

SUMMARY
Objectives. An attempt was made in the study to evaluate etiology of disorders in patients with features of a chronic cerebellar
syndrome, referred to the I*' Neurology Department in the years 1998—2002.

Methods. Epidemiological and clinical features, as well as results of investigations including genetic examination, MRI brain scan,
and EMG were analysed in 45 patients with a cerebellar syndrome predominating in the clinical picture as recognised by the referring
physician. In the DNA analysis (at the Genetics Department) unstable trinucleotide repeats as well as features indicating the spinocer-
ebellar ataxia (SCA) presence were looked for. Although only SCAI and SCA2, as well as SCA8 and SCA17 (in a single family) have
been diagnosed to date in Poland, in cases of familial SCA the examination covered as a rule the complete set of mutations. Most
patients were analysed looking for SCAIL, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17 and dentato-rubro-pallido-luysi atrophy (DRPLA).

Results. The patients under study were divided into 4 groups: (I) with confirmed SCA (1 and 2), (I) with symptoms of cerebellar
atrophy in the MRI scan (and no SCA features detected), (I11) with generalised cerebral lesions manifesting in the form of cerebellar-
pyramidal-extrapyramidal syndromes (with no features of cerebellar atrophy and no confirmed SCA), and (IV) with secondary
cerebellar symptoms in the course of other diagnosed CNS disorders. The main objective of the study was not quite attained, as in some
patients etiology of the disorders remained unclear.

Conclusions. The major problem in differential diagnosis of chronic cerebellar syndromes seems to consist in establishing whether
it is the case of (1) a primary (often genetically determined) damage to the cerebellum, (2) a generalized degenerative process affecting
the brain, or (3) secondary cerebellar symptoms occurring in the course of other conditions in the CNS and predominating in later
stages of the disease. Such differentiation should be based, above all, on an analysis of the presenting symptoms, their sequence and
severity over time. Genetic and neurophysiological examinations as well as MRI of the brain seem to contribute most to the differential
diagnosis. Moreover, obtaining a detailed genetic case history of the patient is of utmost importance.

Stowa kluczowe: zespot mozdzkowy / ataksja rdzeniowo-moézdzkowa (SCA) / diagnostyka réznicowa /
choroby zwyrodnieniowe mozgu
Key words: cerebellar syndrome / spinocerebellar ataxia / differential diagnosis / degenerative disorders of the brain
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Zaburzenia moézdzkowe wspdtistnieja w bardzo rdz-
nych etiologicznie zespotach neurologicznych. Okresle-
nie ,,zespot moézdzkowy” wprowadzit Holmes [1], ale juz
znacznie wczesniej wyodrebniat te objawy Babinski [2].

Wedlug ogolnie uznanych kryteridow podanych przez
Komitet Federacji Neurologii (The Ataxia Neuropharma-
cology Committee of the World Federation of Neurology
—1977) [3] do podstawowych objawow zespotu moézdz-
kowego zalicza sig: zaburzenia posturalne i chodu,
ataksje, dyzartri¢ i zaburzenia okulomotoryczne. W pod-
punktach uzywanych skal znajduje si¢ wigcej elemen-
tow szczegdlowych (obnizenie napigcia migsniowego,
dysmetria, adiadochokineza, drzenie zamiarowe, rozne
rodzaje oczoplasu). Tak np. w ICARS (International
Cooperative Ataxia Rating Scale) uzywanej w bada-
niach ataksji rdzeniowo-mozdzkowej wystepuje ok. 20
zmiennych (uszczegotowien zespotu moézdzkowego) [3].

W codziennej pracy neurologdw zarowno ambula-
toryjnej, jak i klinicznej objawy mozdzkowe sa czgste.
Po wylaczeniu ostro wystepujacych objawow uszno-
pochodnych i naczyniowych (z rejonu unaczynienia tt.
kregowych i podstawnej) pozostaje duza heterogenna
klinicznie i etiologicznie grupa zaburzen moézdzkowych
o charakterze przewlektym, trwajacych miesiace i lata,
ktorych zardwno diagnostyka, jak i réznicowanie spra-
wiaja wiele trudnosci i pomimo wykonywanych badan
ich etiologia czgsto jest niepewna.

Rozwdj genetyki molekularnej i badania sekwencji
DNA pozwolity na rozpoznawanie i zmiang klasyfika-
cji niektérych choréb genetycznie uwarunkowanych.
Chodzi tu przede wszystkim o grupg schorzen uktadu ner-
wowego dziedziczacych si¢ w sposob autosomalnie do-
minujacy, cechujacych si¢ objawami pierwotnego uszko-
dzenia mozdzku, pnia moézgu, rdzenia, a niekiedy i innych
struktur o.u.n. Choroby te byly dotychczas klasyfikowa-
ne najczesciej jako zanik oliwkowo-mostowo-mdézdzko-
wy (olivo-ponto-cerebellar atrophy OPCA type 1 OPCA
Menzel type). Obecnie zidentyfikowano geny odpowie-
dzialne za wystgpowanie autosomalnie dominujacych
ataksji (ADCA), wsrod ktorych wyrdznia sig grupe atak-
sji rdzeniowo-moézdzkowych (spino-cerebellar ataxias
—SCA,). W genach chorobowych stwierdza sig niestabil-
na, zwigkszona liczbe powtoérzen trojnukleotydow (cze-
sto sg to cytozyna, adenina i guanina) CAG. Zwykle te
niestabilne tréjnukleotydowe sekwencje DNA sa przy-
czyna mutacji dynamicznych zwiazanych z etiologia
SCA [4, 5, 6, 7]. Obecnie rozpoznaje si¢ juz ponad dwa-
dziescia podtypéw SCA, charakteryzujacych sig, poza
zespolem moézdzkowym i stwierdzanymi czgsto objawa-
mi piramidowymi i pozapiramidowymi, szeregiem in-
nych zmian, np. degeneracja siatkowki i utrata stuchu
(SCAT7), napadami padaczkowymi (SCA10), czy rucha-
mi dystonicznymi (SCA17). W Polsce stwierdzono do-
tychczas wystepowanie SCA1, SCA2, SCA81 SCA17.

Diagnostyka genetyczna ataksji rdzeniowo-mo6zdz-
kowych, badania genetyczne i badania elektrofizjo-
logiczne w tej chorobie sa od kilku lat przedmiotem
prac Zakladu Genetyki oraz Zaktadu Neurofizjologii

Wanda Sobczyk i inni

Klinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii, w wyniku
czego opublikowano szereg artykuldw zwiazanych z ta
problematyka [4, 6, 7, 8].

CEL

Celem obecnej pracy nie jest dalsze rozwijanie te-
matyki zwiazanej z SCA. Jest to proba oceny etiologii
zaburzen mozdzkowych u pacjentdw, u ktorych nie
potwierdzono dostgpnymi metodami SCA, a byli skie-
rowani do diagnostyki zespotu moézdzkowego. Grupa
pacjentéw z rozpoznang ataksja rdzeniowo-mdzdzkowa
stuzy¢ ma do poréwnania objawow i oceny podobienstw
i r6znic w stosunku do pozostatych grup chorych z ob-
jawami moézdzkowymi, u ktoérych to rozpoznanie nie
zostato potwierdzone.

PACJENCI I METODA BADANIA

Przeanalizowano historie chorob i wyniki badan
45 pacjentéw skierowanych do I Kliniki Neurologicz-
nej [IPiN w okresie 1998-2002 z dominujacymi w obra-
zie klinicznym cechami zespotu mézdzkowego.

Rozpoznania lekarzy kierujacych byly nastepujace:
— zespot moézdzkowy o niejasnej etiologii — 23,

— podejrzenie zaniku oliwkowo-mostowo-mozdzkowe-
g0 — 9’

— podejrzenie ataksji rdzeniowo-mozdzkowej — 6,

— inne rozpoznania — stwardnienie rozsiane (SM),
stwardnienie zanikowe boczne (SLA), zespot Arnolda
Chiariego) — 7.

Przy opracowywaniu materialu z uwzglednieniem
badan genetycznych wyodrgbniono 20 chorych z po-
twierdzona diagnoza SCA (SCA1 — 14, SCA2 — 6) oraz
25-osobowa grupg pacjentow, u ktorych nie potwierdzo-
no tego rozpoznania i nie byto cech choroby rodzinne;j.

Po szczegbtowej analizie materiatu klinicznego, spo-
$rod 45 chorych wytoniono 4 grupy:

I. Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe (SCA1 i SCA2)

— 20 przypadkow,

II. Zespoly moézdzkowe z wyraznymi cechami zaniku
mo6zdzku w MRI, brak rodzinno$ci, nie potwier-
dzono SCA w badaniach genetycznych — 12 przy-
padkow,

III. Zespoty mézdzkowe o niewyjasnionej etiologii (bez
cech zaniku mozdzku), brak rodzinnos$ci nie po-
twierdzono SCA genetycznych — 7 przypadkdw,

IV. Zespot moézdzkowy ,,wtdrny” w przebiegu innych
choréb o.u.n. — 6 przypadkow.

WYNIKI

Grupal
Obejmuje: ataksje rdzeniowo-mozdzkowe (spino-cere-
bellar ataxia — SCA): SCAI — 14, SCA2 — 6 (n =20)
Przeprowadzone badania genetyczne DNA u wszyst-
kich pacjentow wykazaty zwielokrotnienie niestabil-



Przewlekle zespoly mézdzkowe 13
Tablica 1. Cechy epidemiologiczne badanych grup
Grupa Wiek w czasie hospitalizacji Wiek zachorowania Czas trwania choroby Ple¢
P $rednia rozpieto$é $rednia rozpigto$é $rednia rozpietos¢ mezczyzni kobiety
I (n=20) 444 25-65 37,7 20-51 7,2 0,5-25 14 6
Il (n=12) 46,2 21-58 41,2 19-50 3,9 0,5-13 6
N (n=7) 42,3 24-68 38,2 21-66 4,2 1,5-10 3 4
IV (n=6) 46,3 22-62 44,0 16-61,5 24 0,25-6 4

Wszystkie liczby podano w latach.
| grupa - z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mézdzkowej (SCA)

Il grupa — zespoty mozdzkowe z wyraznymi cechami zaniku mézdzku w MRI
Il grupa — zespoly mézdzkowe bez cech zaniku mézdzku o niewyjasnionej etiologii
IV grupa - zespoly mézdzkowe ,wtérne” w przebiegu zdiagnozowanych innych choréb o.u.n.

nych sekwencji tréjnukleotydowych (CAG) w wyniku
mutacji dynamicznych. Grupa sktada si¢ z 20 osob,
14 kobiet i 6 mezczyzn ze srednia wicku 44,4 lata. Sred-
ni wiek zachorowania to 37,7 lat. Sredni czas trwania
choroby wynosit 7,2 lat. Wigcej szczegdtowych danych
zawiera tabl. 1. W opisywanej populacji znajdowato si¢
6 0s6b z 3 rodzin uprzednio badanych genetycznie. Wy-
wiad rodzinny byt dodatni u 18 pacjentdw, u 2 niepew-
ny (niepetne dane). Skierowania do kliniki u 14 cho-
rych pochodzity od lekarzy rejonowych lub neurologow,
4 pacjentdéw skierowaty terenowe oddziaty neurologicz-
ne, 2 — Zaktad Genetyki IPiN.

Rozpoznania wstgpne ze skierowan byly w tej gru-
pie nastgpujace:
— zespot mozdzkowy do diagnostyki — 6,
— zanik oliwkowo-mostowo-mdézdzkowy — 5,
— podejrzenie ataksji rdzeniowo-mézdzkowej — 6,
— stwardnienie rozsiane (SM) — 2,
— stwardnienie zanikowe boczne (SLA) — 1.

W ostatecznym rozpoznaniu w klinice u 14 0sob roz-
poznano SCA1, au 6 — SCA2. Wg wywiadu u chorych
zarowno z SCA1 jak i SCA2, pierwszym objawem
choroby byly ataksja, zaburzenia rownowagi i chodu,
nastgpnie dyzartria. Inne cechy zaburzen moézdzkowych
wystgpowaty w miare trwania choroby. W badaniach
przeprowadzonych w klinice u wszystkich pacjentow
w tej grupie stwierdzano dyzartrig, ataksje 1 zaburzenia
rownowagi. Czgstos¢ innych objawow moézdzkowych
wskazuje tabl. 2.

Objawy piramidowe zaznaczone (asymetria i wy-
gérowanie odruchdéw okostnowo-$ciggnistych) stwier-
dzano u 4 badanych, wyrazne (z objawem Babinskiego)
— u 5 pacjentow, gltéwnie z SCA1. Objawy pozapira-
midowe wystgpowaly na ogél u pacjentdow z SCA2.
W badanej populacji 2 osoby nie poruszaty si¢ samo-
dzielnie, 1 korzystata z wozka inwalidzkiego, 2 z bal-
konika. Byli to najczegsciej pacjenci dtugo chorujacy
(10, 12, 18, 25 lat).

Tablica 2. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych objawow mézdzkowych w omawianych grupach chorych

Typ zespotu mézdzkowego
Rodzaj objawu grupa | (n=20)|grupa Il (n=12)| grupa lll (n=7)| grupa IV (n=6)
Liczba stwierdzanych objawéw
Zaburzenia gatkoruchowe 6 8 4 1
Dyzartria 20 6 4 2
Dysfagia 1 1 -
Ataksja korficzyn gérnych 2 - -
Ataksja konczyn dolnych 20 2 1 3
Drzenie kohczyn gornych 12 4 1 3
Drzenie koinczyn dolnych 10 4 1 1
Dysmetria w kofczynach gérnych 12 7 2 3
Dysmetria w konczynach dolnych 10 6 1 1
Obnizenie napiecia migsniowego 1 6 1 3
Zaburzenia réwnowagi 20 1 4 5

U niektorych chorych stwierdzano kilka cech uszkodzenia mézdzku.
| grupa - z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mézdzkowej (SCA)
Il grupa — zespoly mézdzkowe z wyraznymi cechami zaniku mézdzku w MRI
Il grupa - zespoly mozdzkowe bez cech zaniku mézdzku o niewyjasnionej etiologii
IV grupa - zespoly mozdzkowe ,wtérne” w przebiegu zdiagnozowanych innych choréb o.u.n.
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Badania emg i elektroneurograficzne wykonano
u 12 pacjentow z SCA11 6 z SCA2. Dwdch chorych nie
miato tych badan. W grupie z SCA1 u 9 pacjentow
stwierdzano neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa,
u 1 — tylko czuciowa. U 2 o0s6b wynik miescit si¢
w granicach normy. U 4 chorych z SCA2 wynik bada-
nia odpowiadal neuropatii aksonalnej czuciowo-rucho-
wej, u 2 — tylko czuciowe;j.

Kliniczne objawy neuropatii wystgpowaly u 6 pa-
cjentow z SCA1 16 z SCA2.

W MRI stwierdzano nasilony zanik po6tkul i robaka
moézdzku u 8 chorych, umiarkowany u 4. Poszerzenie
zbiornikéw podstawy obserwowano u 8 chorych. Inne
zmiany o charakterze uog6lnionym zestawia tabl. 3.
Czgsto u jednego pacjenta wystgpowato kilka rodzajow
zmian neuroobrazowych. U jednej chorej obraz MRI
mozgu miescil si¢ w granicach normy. Jedna osoba nie
miata badania ze wzgledu na cigzki stan.

Cechy otgpienne o §rednim nasileniu obserwowano
u 3 pacjentow.

Czgstos¢ uszkodzenia innych uktadoéw, poza mézdz-
kowym, przedstawiono w tabl. 4.

Tablica 3. Rodzaje zmian w MRI w omawianych grupach

Wanda Sobczyk i inni

Grupa II

Obejmuje: zespol mozdzkowy z cechami zaniku

mozdzku w MRI (n = 12)

Grupa sktada sig¢ z 12 0s6b: 6 kobiet i 6 m¢zczyzn
ze s$rednig wieku 46,2 lat, ze Srednim czasem trwania
choroby 3,9 lata. Sredni wiek zachorowania wynosi
41,2 lat. Wywiad rodzinny w 10 przypadkach byt ujem-
ny, w 2 niepewny (niepeine dane). Szczegotowe dane
epidemiologiczne wskazano w tabl. 1.

W wywiadzie u 3 osob wystgpowaty urazy (upa-
dek z wysokosci, wypadek samochodowy), jak si¢
wydaje nie majace zwiazku czasowego z obecna cho-
roba. U 6 badanych stwierdzano wyrazne zmiany zwy-
rodnieniowe krggostupa szyjnego i 1-k, u 2 pacjentéw
naduzywanie alkoholu oraz choroby uktadu krazenia
u 3 osob.

Kompletne badania genetyczne (SCAL, 2, 3, 6, 7, 8,
12, DRPLA i SCA17) wykonywano u 8 osoéb, bez
SCA17 —u 3. W zadnym przypadku nie potwierdzono
SCA. Jedna osoba nie miata badan. Jednocze$nie prze-
prowadzono doktadny wywiad rodzinny, ktory wyklu-
czyt dziedziczne tto dolegliwosci.

Rodzaj zmian w MRI

Grupa | (n=20)

Grupa Il (n=12)|Grupa lll (n=7) | Grupa IV (n=6)

Zanik m6zdzku

10 12 - -

Zmiany zanikowe mézdzku oraz waski rdzen przedtuzony i szyjny 8 - - 1
Poszerzenie zbiornikow podstawy 8 - - -
Uogélnione poszerzenie przestrzeni ptynowych mézgu 8 4 3 1
Uogdlniony zanik korowo-podkorowy 1 -
Zmiany naczyniopochodne - 42 22 2
Inne zmiany - - 2° 3d
Bez zmian 1 - 1 -

U niektérych chorych wystepowato kilka rodzajéw zmian.
@ Drobne zmiany naczyniopochodne

> Mnogie ogniska naczyniopochodne + leukoencefalopatia okotokomorowa

¢ Rozsiane ogniska hiperintensywne. Zmiany w MRI zblizone do obrazu w MSA
¢ Drobne ogniska hiperintensywne w prawej okolicy skroniowej. Masywne zwapnienia w mozgu i mézdzku. Mnogie ogniska demielinizacyjne

| grupa — z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-moézdzkowej (SCA)

Il grupa — zespoly mézdzkowe z wyraznymi cechami zaniku mézdzku w MRI
Ill grupa — zespoty mézdzkowe bez cech zaniku mézdzku o niewyjasnionej etiologii
IV grupa — zespoty mézdzkowe ,wtérne” w przebiegu zdiagnozowanych innych choréb o.u.n.

Tablica 4. Cechy uszkodzenia innych uktadéw (poza mézdzkowym) w omawianych grupach chorych

Rodzaj objawow Grupa | (n=20)|Grupa Il (n=12)| Grupa lll (n=7) | Grupa IV (n=6)
Uszkodzenia neuronu obwodowego* 18 3 2 1
Objawy piramidowe 1 5 3
Objawy pozapiramidowe 1 4 1
Cechy otepienne 7 2 3

U niektdrych chorych stwierdzano wigcej niz 1 objaw.
* na podstawie badan elektrofizjologicznych.

| grupa — z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mézdzkowej (SCA)
Il grupa — zespoty mézdzkowe z wyraznymi cechami zaniku mézdzku w MRI
Il grupa — zespoty mézdzkowe bez cech zaniku mézdzku o niewyjasnionej etiologii
IV grupa - zespoly mézdzkowe ,wtérne” w przebiegu zdiagnozowanych innych choréb o.u.n.
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Wszyscy badani jako pierwsze objawy podawali za-
burzenia réwnowagi i chodu, w miarg trwania choroby
wystgpowaly inne cechy zespotu moézdzkowego.

W badaniu klinicznym najcz¢éciej stwierdzano za-
burzenia rownowagi, oczoplas i dysmetrig. Czgstosé
wystepowania objawow mozdzkowych podaje tabl. 2.

Jesli chodzi o nasilenie poszczegolnych cech uszko-
dzenia mo6zdzku grupa byla zréznicowana, ale roz-
poznanie zespotu moézdzkowego niewatpliwe. Obja-
wy piramidowe i pozapiramidowe wyst¢gpowaty tylko
w pojedynczych przypadkach (tabl. 4). U wszystkich
badanych w tej grupie stwierdzano zmiany zanikowe
moézdzku: nasilony zanik poétkul i robaka moézdzku
u 8 pacjentow, umiarkowany — u 4. Dos¢ czgste byty
niewielkie zmiany naczyniopochodne i uogdlnione po-
szerzenie przestrzeni ptynowych (tabl. 3). Na ogot wigk-
szym zmianom zanikowym w neuroobrazowaniu odpo-
wiadaly bardziej nasilone objawy kliniczne, szczegodlnie
w zakresie zaburzen lokomocji i mowy oraz cech otg-
piennych, ktére stwierdzano u ponad polowy pacjentow
w tej grupie (tabl. 4).

Badania elektrofizjologiczne byly wykonywane u
9 pacjentéw. U 6 0s6b miescily si¢ w granicach nor-
my. U 3 pacjentéw stwierdzano: miernego stopnia
neuropati¢ aksonalna, gldwnie ruchowa (1), przewlekta
neuropati¢ aksonalng czuciowo-ruchowa (1), neuropa-
ti¢ aksonalna czuciowa oraz obustronnie zespdt cie$ni
nadgarstka (1).

Poniewaz obraz kliniczny niektérych przypadkow
byl niejednoznaczny, przy roéznicowaniu wykluczano
m.in. chorobg Wilsona, kolagenozy oraz choroby zapal-
ne o.u.n. Wywiad nie dostarczyt dostatecznych danych
swiadczacych o etiologii stwierdzanych zmian zani-
kowych w mézdzku. Negatywny wywiad rodzinny nie
wspieral podejrzenia uwarunkowanych genetycznie
choréb zwyrodnieniowych. By¢ moze sa to postaci spo-
radyczne schorzen degeneracyjnych, dla ktérych nie ma
jak dotad biologicznych markeréw lub nie sa one w na-
szych warunkach oznaczane. Zmiany zanikowe mozgu
i liczne w tej grupie zaburzenia funkcji poznawczych
moglyby na to wskazywa¢. Nie mozna tez wyklu-
czy¢, ze grupa, pomimo wspdlnego mianownika, jakim
jest zanik modzdzku, jest niejednorodna etiologicznie
(wspotistnienie urazéw, zmian naczyniowych, czynni-
kow toksycznych — np. alkoholu,). W kazdym razie,
ostateczne rozpoznanie kliniczne stwierdzajace zespot
mozdzkowy u 0s6b z zanikiem moézdzku nie jest diag-
nostycznie zadowalajace.

Grupa III
Obejmuje: zespoly mozdzkowe o niewyjasnionej etio-
logii n=7)

Do grupy tej naleza pacjenci bez wyraznych zmian
zanikowych mo6zdzku, u ktérych pomimo przeprowadzo-
nych badan nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznej etiologii
objawow mozdzkowych. Badania genetyczne w kierun-
ku wszystkich podtypéw SCA wykonano u 2 o0sob.
Kompletne, ale bez SCA17 u 3, tylko SCA1i2u 2.
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W sktad grupy wchodzi 7 osob: 3 kobiety 1 4 mez-
czyzn ze $rednia wieku 42,3 lata. Sredni wiek zachoro-
wania to 38,2 lat. Czas trwania dolegliwo$ci wynosit
$rednio 4,2 lata (tabl. 1). Wywiad rodzinny byt w 5 przy-
padkach ujemny, w 2 niepewny (brak dokladnych
danych). W wywiadzie u 3 badanych stwierdzono moz-
liwos¢ kontaktu z substancjami toksycznymi, a u 1 pa-
cjenta wchodzitlo w gre uzaleznienie lekowe. Dos¢
znaczne zmiany zwyrodnieniowe w kreggostupie szyj-
nym obserwowano u 2 chorych. Wszyscy pacjenci jako
pierwsze objawy wymieniali zaburzenia réwnowagi
i chodu, w nastegpnej kolejnosci: oczoplas, dyzartrig,
drzenie zamiarowe, dysmetri¢, obnizenie napigcia
migsniowego. Dwie osoby nie chodzity samodzielnie.
W calej grupie stwierdzano rowniez uszkodzenia innych
uktadow (tabl. 4).

Poza zespotem moézdzkowym w badaniu klinicz-
nym u 5 badanych wystgpowatly objawy piramidowe,
u 4 — pozapiramidowe. Badania neurofizjologiczne ob-
wodowego uktadu nerwowego wykonywano u 5 pacjen-
tow. U 3 osob nie stwierdzono odchylen od normy.
U jednego pacjenta wystgpowata neuropatia komorkowo-
aksonalna czuciowo-ruchowa i u 1 — gléwnie ruchowa.

Zaburzenia funkcji poznawczych pod postacia cech
otgpiennych stwierdzono u 2 badanych.

Wyniki badan MRI byty zré6znicowane. W Zzadnym
przypadku nie stwierdzano zaniku mézdzku. Zmiany
uogodlnione pod postacia zaniku korowo-podkorowego
wystgpowaly u 1 badanego, a uogoélnione poszerzenie
przestrzeni pltynowych u 3. Drobne zmiany naczynio-
pochodne obserwowano u 2 pacjentow.

Niektore obrazy rezonansu magnetycznego wyma-
gaja jednak szerszego omdéwienia.

U pacjentki z zespotem mozdzkowo-piramidowym
ze wspolistnieniem neuropatii i cech otgpiennych stwier-
dzono w istocie biatej ptatow czolowych, ciemienio-
wych i potylicznych rozsiane hiperintensywne ogniska
w czasie T, zaleznym. Wykluczono stwardnienie roz-
siane. Mozna by rozwazaé przebyty proces zapalny,
chociaz wywiad na to nie wskazuje.

Obraz rezonansu magnetycznego u innej z pacjenek
byl do$¢ kontrowersyjny — stwierdzono wzmozona in-
tensywnos¢ echa w T, obustronnie w skorupach oraz
prazka polozonego obwodowo od tych zmian. Obraz
taki mozna spotka¢ w zaniku wieloukladowym (multi-
system atrophy — MSA) [9]. Klinicznie towarzyszyt
temu zespot mozdzkowo-pozapiramidowy z dyskretny-
mi cechami otgpiennymi i czotowymi. Obraz kliniczny
MSA zawiera zwykle zaburzenia autonomiczne (omdle-
nia ortostatyczne, zaburzenia pgcherzowe), czgsto cechy
zespotu parkinsonowskiego (u 80% chorych) oraz obja-
wy piramidowe i mézdzkowe [9, 10]. U omawianej pa-
cjentki klinicznie za MSA mogltby przemawiac tez kom-
ponent pozapiramidowy, chociaz w czasie 3 lat trwania
choroby najbardziej nasilone byty objawy mozdzkowe.

U wszystkich pacjentow w tej grupie, poza zespotem
moézdzkowym, wystepowato uszkodzenie innych ukta-
dow z objawami piramidowymi i pozapiramidowymi,
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a takze u niektorych zespot otepienny i uszkodzenie ob-
wodowego neuronu ruchowego. Nie udato si¢ jednak
ustali¢ etiologii zmian w uktadzie nerwowym. Pozosta-
wiono wigc rozpoznanie objawowe do dalszej obserwacji.

Grupa IV

Obejmuje: zespoly mozdzkowe ,,wtorne” w prze-

biegu roznych schorzen o.u.n. (n =06).

Grupa sktada si¢ z 6 osob: 2 kobiet i 4 me¢zczyzn ze
srednig wieku 46,3 lat, ze Srednim czasem trwania cho-
roby 2,4 lata. Sredni wiek zachorowania wynosit 44 lata
(tabl. 1). We wszystkich przypadkach zdaniem kieruja-
cych lekarzy, pomimo widocznych objawow uszkodze-
nia innych uktadéw, w obrazie klinicznym dominowat
zespot moézdzkowy.

Po badaniach klinicznych w 3 przypadkach rozpo-
znanie choroby zasadniczej i ,,objawowy” charakter
zespotu mozdzkowego wydawaly si¢ tak oczywiste,
ze nie zachodzita konieczno$¢ wykonywania badan
genetycznych w kierunku SCA. U 3 chorych w sytua-
cji pewnych watpliwosci klinicznych badania DNA byly
przeprowadzone — u 1 pacjenta w pelnym zakresie,
u 2 w kierunku SCA1 i 2. U wszystkich chorych wynik
byl negatywny.

Rozpoznania ostateczne, jakie ustalono w klinice
byly bardzo réznorodne:

— ceroidolipofuscynoza neuronalna — 1,
— zespot mozdzkowy po przebytym wirusowym zapa-

leniu moézgu — 1,

— stwardnienie rozsiane z zespotem piramidowo-

moézdzkowym — 1,

— zespot mozdzkowy na tle zmian naczyniopochod-

nych — 2,
— zespot Fahra ze wspotistnieniem zmian naczyniopo-
chodnych — 1.

Wydaje sig, ze przypadki w tej grupie wymagaja
bardziej szczegotowego kazuistycznego omowienia ze
wzgledu na réznorodnos¢ etiologii pierwotnego uszko-
dzenia uktadu nerwowego, zanim ujawnit si¢ klinicznie
zespol moézdzkowy.

Przypadek 1

Pacjent z negatywnym wywiadem rodzinnym zacho-
rowal w wieku 16 lat. Pierwsze objawy — to ostabienie
mig$niowe, ruchy mimowolne typu mioklonii i drzenia.
W terenowym oddziale neurologicznym rozpoznano pa-
daczke miokloniczna, wdrozono leczenie m.in. klona-
zepamem, co doprowadzito do uzaleznienia lekowego.
Do kliniki zgtlosit si¢ po 6 latach choroby z zespotem
moézdzkowym (zaburzenia rdwnowagi, oczoplas, dys-
metria, obnizenie napigcia mig$niowego) i objawami
otgpiennymi. W MRI moézgu stwierdzono zanik robaka,
potkul moézdzku i rdzenia przedluzonego. W badaniu
elekrofizjologicznym obwodowego neuronu ruchowego
wystepowala neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa.
W EEG - zmiany rozlane. Decydujace dla rozpoznania
ceroidolipofuscynozy bylo stwierdzenie inkluzji lipido-
wych w limfocytach krwi. Ze wzgledu na wiek zacho-
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rowania nalezatoby t¢ posta¢ ceroidolipofuscynozy za-
liczy¢ do postaci choroby dorostych (wiek zachorowa-
nia od 12 do 50 lat) (choroba Kuffa) [11].

Przypadek 2

Pacjent 46-letni, czterokrotnie hospitalizowany z po-
wodu bolow 1 zawrotow glowy, ostatecznie rozpoznano
opryszczkowe zapalenie mozgu 1 wdrozono leczenie
przyczynowe. Do kliniki neurologicznej zostat przy-
jety w dziewiatym miesiacu choroby z cechami ence-
falopatii z dominacja zespotu mozdzkowego (oczo-
plas, dyzartria, dysfagia, dysmetria, obnizenie napigcia
migsniowego). W MRI mozgu stwierdzono drobne
ogniska hiperintensywne w lewym ptacie skroniowym
i uogodlnione poszerzenie przestrzeni ptynowych. W pty-
nie moézgowo-rdzeniowym wystgpowaly zmiany po-
zapalne. Zesp6l mozdzkowy mial charakter encefalo-
patii pozapalne;j.

Przypadek 3

Nastgpny pacjent zachorowat w 48 roku zycia,
a zgtosit do kliniki po 3 latach ze znacznym wieloogni-
skowym uszkodzeniem uktadu nerwowego (tetrapareza
spastyczna ze wzmozonym napi¢ciem, dysmetria, drze-
nie zamiarowe, zaburzenia rownowagi i chodu). Z wy-
wiadu wynikato, ze choroba przebiegata rzutami: nie-
dowlad lewostronny, nastgpnie prawostronny i zespot
moézdzkowy. W MRI stwierdzono typowe ogniska de-
mielinizacyjne w lewym konarze, ptacie skroniowym
i okolicach przykonarowych. W plynie mézgowo-rdze-
niowym wystepowaty prazki oligoklonalne. Rozpozna-
no stwardnienie rozsiane.

Przypadek 4

U chorej z zespotem moézdzkowo-piramidowym
oprocz zmian naczyniopochodnych (w wywiadzie 3 in-
cydenty udarowe) wystgpowaly masywne zwapnienia
w obrebie potkul mozdzku w istocie biatej okotokomo-
rowej oraz w platach czolowych i ciemieniowych. Roz-
poznano zespot Fahra oraz zmiany naczyniopochodne.

Nastepne 2 przypadki — to osoby z uszkodzeniem
moézdzku na tle zmian naczyniopochodnych z wyraz-
nymi cechami zaburzen uktadu krazenia (tgtniak aorty,
niedomykalno$¢ mitralna, zwgzenie tt. szyjnych oraz in-
cydenty udarowe w wywiadzie). Stwierdzono tez obcia-
zenia pod postacia zmian $rédmiazszowych w plucach
oraz nikotynizm i uzaleznienie od alkoholu.

W obrazie klinicznym oprocz objawdéw modzdzko-
wych wystepowaty wyrazne cechy zaburzen piramido-
wych i funkcji poznawczych. W MRI mozgu stwierdza-
no mnogie ogniska naczyniopochodne i leukoence-
falopati¢ okotokomorowa oraz poszerzenie przestrzeni
ptynowych nad pétkulami mézgu.

Wydaje sig, ze ta grupa jest dobrym przyktadem, jak
konieczna i ztozona jest analiza wystgpowania kolej-
nych objawow klinicznych w zestawieniu z wynikami
badan. Dowodzi to tez, jak czgsto mylace jest uwzgled-
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nianie gtéwnie zespotu objawdéw wystepujacych po
dluzszym trwaniu choroby.

OMOWIENIE

Po szczegdétowym opracowaniu materiatu, pordwna-
nie, a takze ocena podobienstw i rdznic oraz nasilenia
objawdw migdzy grupami sa trudniejsze niz to si¢ wy-
dawato poczatkowo.

Chorzy z SCA stanowia populacj¢ charakterystycz-
na i wyrazista, jesli chodzi o obraz kliniczny, grupy II
i III wykazuja wigcej cech uogolnionego uszkodze-
nia o.u.n., natomiast wyodrgbnione ,,wtérne” zespoty
mozdzkowe obrazuja réznorodno$¢ kazuistycznych
przypadkow.

Dane epidemiologiczne nie stanowia znaczacego czyn-
nika réznicowego przy analizie omawianej populacji.

Zaburzenia réwnowagi, chodu i dyzartria sa naj-
czeSciej wymieniane jako pierwsze objawy choroby
w pierwszych trzech grupach. Jest to zrozumiale zaro6w-
no u chorych z SCA, jak i w grupie I, gdzie wystegpuje
pierwotne uszkodzenie mozdzku. Natomiast w gru-
pie III z objawami moézdzkowymi o niewyjasnionej
etiologii, u wszystkich chorych wystepuja objawy pira-
midowe badz pozapiramidowe. Wydaje si¢, ze chodzi
o bardziej uog6lniony proces obejmujacy i inne struk-
tury mozgu. Swiadezyé o tym moze, jak si¢ wydaje,
réwniez obraz MRI. W obu grupach nie mozna niedo-
cenia¢ tez obciazajacych danych z wywiadu, jak: stycz-
nos$¢ z czynnikami szkodliwymi, uzaleznienie lekowe
i od alkoholu, oraz zmiany naczyniowe.

Trzeba takze uwzgledni¢ aktualne mozliwos$ci ana-
lizy genetycznej chorob zwyrodnieniowych. W oma-
wianej grupie diagnozowano w kierunku SCAI, 2, 3, 6,
7,8, 12,17 oraz DRPLA, podczas gdy wymienia si¢ juz
obecnie 24 podtypy beztadu rdzeniowo-mdzdzkowego.
Uprawnione jest wigc podejrzenie, ze w badanej popu-
lacji moga znajdowac si¢ schorzenia zwyrodnieniowe,
ktorych markery na razie nie zoztaty oznaczane.

Ostatecznie, w wyniku zbiorczej oceny badanych
grup wypada stwierdzi¢, ze cel pracy nie zostat w petni
osiagnigty, poniewaz, pomimo pracochtonnej analizy,
nie udato si¢ wyodrebni¢ w zadowalajacym stopniu
istotnych diagnostycznie réznic migdzy badanymi gru-
pami i wskaza¢ na przypuszczalng etiologi¢ zmian
w grupie II 1 III, gdzie nie potwierdzano ataksji rdze-
niowo-moézdzkowej. Jednak dokonany proces roznico-
wania ma, jak si¢ wydaje, walory dydaktyczne.

Wchodzac za$ na teren spekulacji o przysztym roz-
woju biologii molekularnej mozna mie¢ nadziejg, ze po-
jawia si¢ markery biologiczne innych chorob zwyrod-
nieniowych, uwarunkowanych genetycznie. Do takiego
przypuszczenia upowazniaja informacje o premutacjach
poprzedzajacych mutacje dynamiczne i coraz wigcej
doniesien o taupatiach (powiazanych z wtrgtami w neuro-
nach i komoérkach glejowych biatka tau), a takze kanato-
patiach neuronalnych.
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Dotychczas poznane taupatie to porazenie nadjad-
rowe postepujace (PSP), czesto mylone z zanikiem wie-
louktadowym (MSA), zwyrodnieniem korowo-pod-
stawnym (CBD), choroba Parkinsona lub zmianami
naczyniowymi [12]. W$rod choréb zwiazanych z dzie-
dzicznymi chorobami neurologicznymi, ktérych przy-
czyna sa mutacje kanalow jonowych wymieni¢ mozna:
epizodyczna ataksj¢ typu 1 (mutacja kanatu potasowe-
go) 1 epizodyczna ataksj¢ typu 2 oraz ataksje¢ mozdz-
kowo-rdzeniowa typu 6 (mutacja kanalu wapniowego)
[13, 14]. Pomyslny rozwoj dalszych badan podsta-
wowych poprawi nie tylko diagnostyke chorob zwy-
rodnieniowych, ale — by¢ moze — wskaze takze jakie$
mozliwos$ci terapeutyczne.

WNIOSKI

1. W przewlektych zespotach mézdzkowych jednym
z bardziej istotnych elementéw rozpoznania jest
analiza pierwszych objawéw choroby, sekwencja
ich wystgpowania i nasilenie w czasie. Moze to
utatwi¢ oceng, czy chodzi o pierwotne uszkodzenie
moézdzku, proces uogdlniony, czy ,,wtorne” objawy
moézdzkowe.

2. Doktadny wywiad rodzinny ma istotne znaczenie dla
rozpoznania chordb zwyrodnieniowych genetycznie
uwarunkowanych.

3. Badania genetyczne, MRI i elektrofizjologiczne sa
jednymi z bardziej istotnych w przewlektych zespo-
tach mézdzkowych.

4. Rozpoznanie zespotu moézdzkowego, jako choroby
podstawowej w poznym okresie schorzenia, moze
by¢ mylace.
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