
Postêpy Psychiatrii i Neurologii 2005; 14 (1): 11�18
Praca oryginalna
Original paper

Przewlek³e zespo³y mó¿d¿kowe

Chronic cerebellar syndromes

WANDA SOBCZYK1, EWA PI£KOWSKA1, ANNA SU£EK3, MARIA NIEWIADOMSKA2,
MARIA RAKOWICZ2, RENATA PONIATOWSKA4, JAROS£AW RYTERSKI4, £UCJA PA£KA1,

ALICJA GOSZCZAÑSKA-CIUCHTA1

Z: 1. I Kliniki Neurologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
2. Zak³adu Neurofizjologii Klinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
3. Zak³adu Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
4. Zak³adu Radiologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest próba oceny etiologii zaburzeñ u chorych skierowanych w okresie 1998�2002 do I Kliniki Neurologicznej

IPiN z cechami przewlek³ego zespo³u mó¿d¿kowego.
Metoda. Przeanalizowano cechy epidemiologiczne, kliniczne i wyniki badañ dodatkowych (badania genetyczne, MRI mózgu,

emg) u 45 chorych, u których kieruj¹cy lekarze uznali zespó³ mó¿d¿kowy za dominuj¹cy w obrazie klinicznym. Przeprowadzono
badania DNA (Zak³ad Genetyki) w kierunku niestabilnych powtórzeñ trójnukleotydów i obecno�ci cech ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowej (SCA � spinocerebellar ataxia). Pomimo ¿e w Polsce dotychczas stwierdzano tylko SCA1 i SCA2 oraz SCA8 i SCA17
(jedna rodzina), w przypadkach rodzinnego wystêpowania choroby z regu³y wykonywano komplet mutacji. U wiêkszo�ci pacjentów
wykonywano badanie w kierunku SCA1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17 oraz DRPLA (dentato-rubro-pallido-luysi atrophy).

Wyniki. Obserwowanych chorych podzielono na 4 grupy: (I) z potwierdzonym rozpoznaniem SCA (1 i 2), (II) z objawami zaniku
mó¿d¿ku w MRI (wynik w kierunku SCA negatywny), (III) z uogólnionymi zmianami mózgowymi pod postaci¹ zespo³ów mó¿d¿kowo-
piramidowo-pozapiramidowych (bez cech zaniku mó¿d¿ku i braku potwierdzenia SCA oraz (IV) z wtórnymi objawami mó¿d¿kowymi
w przebiegu innych zdiagnozowanych schorzeñ o.u.n. Nie uda³o siê w ca³kowicie zadowalaj¹cy sposób osi¹gn¹æ za³o¿onego celu
pracy, poniewa¿ u czê�ci pacjentów etiologia zaburzeñ pozosta³a nadal niejasna.

Wnioski. Najistotniejszym, jak siê wydaje, problemem w ró¿nicowaniu przewlek³ych zespo³ów mó¿d¿kowych jest ustalenie,
czy chodzi o: (1) pierwotne (czêsto genetycznie uwarunkowane) uszkodzenie mó¿d¿ku, czy jest to (2) proces uogólnionych zmian
mózgowych, czy te¿ (3) objawy mó¿d¿kowe wystêpuj¹ niejako wtórnie w przebiegu innych chorób o.u.n. i dominuj¹ w pó�niejszym
okresie choroby. S³u¿y temu przede wszystkim analiza zg³aszanych objawów, ich sekwencja i nasilenie w czasie. Wydaje siê, ¿e
w diagnostyce ró¿nicowej najwiêcej wnosz¹ badania genetyczne, neurofizjologiczne i rezonans magnetyczny mózgu. Bardzo istotny
jest dok³adny 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 1st 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 SCA1 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 SCA1, 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), (II) with symptoms of cerebellar
atrophy in the MRI scan (and no SCA features detected), (III) 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.

S³owa kluczowe: zespó³ mó¿d¿kowy / ataksja rdzeniowo-mó¿d¿kowa (SCA) / diagnostyka ró¿nicowa /
choroby zwyrodnieniowe mózgu

Key words: cerebellar syndrome / spinocerebellar ataxia / differential diagnosis / degenerative disorders of the brain
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Zaburzenia mó¿d¿kowe wspó³istniej¹ w bardzo ró¿-
nych etiologicznie zespo³ach neurologicznych. Okre�le-
nie �zespó³ mó¿d¿kowy� wprowadzi³ Holmes [1], ale ju¿
znacznie wcze�niej wyodrêbnia³ te objawy Babiñski [2].

Wed³ug ogólnie uznanych kryteriów podanych przez
Komitet Federacji Neurologii (The Ataxia Neuropharma-
cology Committee of the World Federation of Neurology
� 1977) [3] do podstawowych objawów zespo³u mó¿d¿-
kowego zalicza siê: zaburzenia posturalne i chodu,
ataksjê, dyzartriê i zaburzenia okulomotoryczne. W pod-
punktach u¿ywanych skal znajduje siê wiêcej elemen-
tów szczegó³owych (obni¿enie napiêcia miê�niowego,
dysmetria, adiadochokineza, dr¿enie zamiarowe, ró¿ne
rodzaje oczopl¹su). Tak np. w ICARS (International
Cooperative Ataxia Rating Scale) u¿ywanej w bada-
niach ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej wystêpuje ok. 20
zmiennych (uszczegó³owieñ zespo³u mó¿d¿kowego) [3].

W codziennej pracy neurologów zarówno ambula-
toryjnej, jak i klinicznej objawy mó¿d¿kowe s¹ czêste.
Po wy³¹czeniu ostro wystêpuj¹cych objawów uszno-
pochodnych i naczyniowych (z rejonu unaczynienia tt.
krêgowych i podstawnej) pozostaje du¿a heterogenna
klinicznie i etiologicznie grupa zaburzeñ mó¿d¿kowych
o charakterze przewlek³ym, trwaj¹cych miesi¹ce i lata,
których zarówno diagnostyka, jak i ró¿nicowanie spra-
wiaj¹ wiele trudno�ci i pomimo wykonywanych badañ
ich etiologia czêsto jest niepewna.

Rozwój genetyki molekularnej i badania sekwencji
DNA pozwoli³y na rozpoznawanie i zmianê klasyfika-
cji niektórych chorób genetycznie uwarunkowanych.
Chodzi tu przede wszystkim o grupê schorzeñ uk³adu ner-
wowego dziedzicz¹cych siê w sposób autosomalnie do-
minuj¹cy, cechuj¹cych siê objawami pierwotnego uszko-
dzenia mó¿d¿ku, pnia mózgu, rdzenia, a niekiedy i innych
struktur o.u.n. Choroby te by³y dotychczas klasyfikowa-
ne najczê�ciej jako zanik oliwkowo-mostowo-mó¿d¿ko-
wy (olivo-ponto-cerebellar atrophy OPCA type I i OPCA
Menzel type). Obecnie zidentyfikowano geny odpowie-
dzialne za wystêpowanie autosomalnie dominuj¹cych
ataksji (ADCAs), w�ród których wyró¿nia siê grupê atak-
sji rdzeniowo-mó¿d¿kowych (spino-cerebellar ataxias
� SCAs). W genach chorobowych stwierdza siê niestabil-
n¹, zwiêkszon¹ liczbê powtórzeñ trójnukleotydów (czê-
sto s¹ to cytozyna, adenina i guanina) CAG. Zwykle te
niestabilne trójnukleotydowe sekwencje DNA s¹ przy-
czyn¹ mutacji dynamicznych zwi¹zanych z etiologi¹
SCA [4, 5, 6, 7]. Obecnie rozpoznaje siê ju¿ ponad dwa-
dzie�cia podtypów SCA, charakteryzuj¹cych siê, poza
zespo³em mó¿d¿kowym i stwierdzanymi czêsto objawa-
mi piramidowymi i pozapiramidowymi, szeregiem in-
nych zmian, np. degeneracj¹ siatkówki i utrat¹ s³uchu
(SCA7), napadami padaczkowymi (SCA10), czy rucha-
mi dystonicznymi (SCA17). W Polsce stwierdzono do-
tychczas wystêpowanie SCA1, SCA2, SCA8 i SCA17.

Diagnostyka genetyczna ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowych, badania genetyczne i badania elektrofizjo-
logiczne w tej chorobie s¹ od kilku lat przedmiotem
prac Zak³adu Genetyki oraz Zak³adu Neurofizjologii

Klinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii, w wyniku
czego opublikowano szereg artyku³ów zwi¹zanych z t¹
problematyk¹ [4, 6, 7, 8].

CEL

Celem obecnej pracy nie jest dalsze rozwijanie te-
matyki zwi¹zanej z SCA. Jest to próba oceny etiologii
zaburzeñ mó¿d¿kowych u pacjentów, u których nie
potwierdzono dostêpnymi metodami SCA, a byli skie-
rowani do diagnostyki zespo³u mó¿d¿kowego. Grupa
pacjentów z rozpoznan¹ ataksj¹ rdzeniowo-mó¿d¿kow¹
s³u¿yæ ma do porównania objawów i oceny podobieñstw
i ró¿nic w stosunku do pozosta³ych grup chorych z ob-
jawami mó¿d¿kowymi, u których to rozpoznanie nie
zosta³o potwierdzone.

PACJENCI I METODA BADANIA

Przeanalizowano historie chorób i wyniki badañ
45 pacjentów skierowanych do I Kliniki Neurologicz-
nej IPiN w okresie 1998�2002 z dominuj¹cymi w obra-
zie klinicznym cechami zespo³u mó¿d¿kowego.

Rozpoznania lekarzy kieruj¹cych by³y nastêpuj¹ce:
� zespó³ mó¿d¿kowy o niejasnej etiologii � 23,
� podejrzenie zaniku oliwkowo-mostowo-mó¿d¿kowe-

go � 9,
� podejrzenie ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej � 6,
� inne rozpoznania � stwardnienie rozsiane (SM),

stwardnienie zanikowe boczne (SLA), zespó³ Arnolda
Chiariego) � 7.
Przy opracowywaniu materia³u z uwzglêdnieniem

badañ genetycznych wyodrêbniono 20 chorych z po-
twierdzon¹ diagnoz¹ SCA (SCA1 � 14, SCA2 � 6) oraz
25-osobow¹ grupê pacjentów, u których nie potwierdzo-
no tego rozpoznania i nie by³o cech choroby rodzinnej.

Po szczegó³owej analizie materia³u klinicznego, spo-
�ród 45 chorych wy³oniono 4 grupy:
 I. Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe (SCA1 i SCA2)

� 20 przypadków,
 II. Zespo³y mó¿d¿kowe z wyra�nymi cechami zaniku

mó¿d¿ku w MRI, brak rodzinno�ci, nie potwier-
dzono SCA w badaniach genetycznych � 12 przy-
padków,

III. Zespo³y mó¿d¿kowe o niewyja�nionej etiologii (bez
cech zaniku mó¿d¿ku), brak rodzinno�ci nie po-
twierdzono SCA genetycznych � 7 przypadków,

IV. Zespó³ mó¿d¿kowy �wtórny� w przebiegu innych
chorób o.u.n. � 6 przypadków.

WYNIKI

Grupa I
Obejmuje: ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe (spino-cere-
bellar ataxia � SCA): SCA1 � 14, SCA2 � 6 (n = 20)
Przeprowadzone badania genetyczne DNA u wszyst-

kich pacjentów wykaza³y zwielokrotnienie niestabil-
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nych sekwencji trójnukleotydowych (CAG) w wyniku
mutacji dynamicznych. Grupa sk³ada siê z 20 osób,
14 kobiet i 6 mê¿czyzn ze �redni¹ wieku 44,4 lata. �red-
ni wiek zachorowania to 37,7 lat. �redni czas trwania
choroby wynosi³ 7,2 lat. Wiêcej szczegó³owych danych
zawiera tabl. 1. W opisywanej populacji znajdowa³o siê
6 osób z 3 rodzin uprzednio badanych genetycznie. Wy-
wiad rodzinny by³ dodatni u 18 pacjentów, u 2 niepew-
ny (niepe³ne dane). Skierowania do kliniki u 14 cho-
rych pochodzi³y od lekarzy rejonowych lub neurologów,
4 pacjentów skierowa³y terenowe oddzia³y neurologicz-
ne, 2 � Zak³ad Genetyki IPiN.

Rozpoznania wstêpne ze skierowañ by³y w tej gru-
pie nastêpuj¹ce:
� zespó³ mó¿d¿kowy do diagnostyki � 6,
� zanik oliwkowo-mostowo-mó¿d¿kowy � 5,
� podejrzenie ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej � 6,
� stwardnienie rozsiane (SM) � 2,
� stwardnienie zanikowe boczne (SLA) � 1.

W ostatecznym rozpoznaniu w klinice u 14 osób roz-
poznano SCA1, a u 6 � SCA2. Wg wywiadu u chorych
zarówno z SCA1, jak i SCA2, pierwszym objawem
choroby by³y ataksja, zaburzenia równowagi i chodu,
nastêpnie dyzartria. Inne cechy zaburzeñ mó¿d¿kowych
wystêpowa³y w miarê trwania choroby. W badaniach
przeprowadzonych w klinice u wszystkich pacjentów
w tej grupie stwierdzano dyzartriê, ataksjê i zaburzenia
równowagi. Czêsto�æ innych objawów mó¿d¿kowych
wskazuje tabl. 2.

Objawy piramidowe zaznaczone (asymetria i wy-
górowanie odruchów okostnowo-�ciêgnistych) stwier-
dzano u 4 badanych, wyra�ne (z objawem Babiñskiego)
� u 5 pacjentów, g³ównie z SCA1. Objawy pozapira-
midowe wystêpowa³y na ogó³ u pacjentów z SCA2.
W badanej populacji 2 osoby nie porusza³y siê samo-
dzielnie, 1 korzysta³a z wózka inwalidzkiego, 2 z bal-
konika. Byli to najczê�ciej pacjenci d³ugo choruj¹cy
(10, 12, 18, 25 lat).

  I (n = 20) 44,4 25�65 37,7 20�51 7,2 0,5�25 14 6

 II (n = 12) 46,2 21�58 41,2 19�50 3,9 0,5�13 6 6

III (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 2,4 0,25�6 2 4

Tablica 1. Cechy epidemiologiczne badanych grup

Grupa
Wiek w czasie hospitalizacji Wiek zachorowania Czas trwania choroby P³eæ

�rednia kobietymê¿czy�ni

Wszystkie liczby podano w latach.
  I grupa � z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej (SCA)
 II grupa � zespo³y mó¿d¿kowe z wyra�nymi cechami zaniku mó¿d¿ku w MRI
III grupa � zespo³y mó¿d¿kowe bez cech zaniku mó¿d¿ku o niewyja�nionej etiologii
IV grupa � zespo³y mó¿d¿kowe �wtórne� w przebiegu zdiagnozowanych innych chorób o.u.n.

rozpiêto�æ �rednia �redniarozpiêto�æ rozpiêto�æ

Zaburzenia ga³koruchowe 6 8 4 1

Dyzartria 20 6 4 2

Dysfagia 6 1 1 �

Ataksja koñczyn górnych 9 2 � �

Ataksja koñczyn dolnych 20 2 1 3

Dr¿enie koñczyn górnych 12 4 1 3

Dr¿enie koñczyn dolnych 10 4 1 1

Dysmetria w koñczynach górnych 12 7 2 3

Dysmetria w koñczynach dolnych 10 6 1 1

Obni¿enie napiêcia miê�niowego 11 6 1 3

Zaburzenia równowagi 20 11 4 5

Tablica 2. Czêsto�æ wystêpowania poszczególnych objawów mó¿d¿kowych w omawianych grupach chorych

Rodzaj objawu

Typ zespo³u mó¿d¿kowego

grupa I (n = 20) grupa II ( n = 12) grupa III ( n = 7) grupa IV (n = 6)

Liczba stwierdzanych objawów

U niektórych chorych stwierdzano kilka cech uszkodzenia mó¿d¿ku.
  I grupa � z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej (SCA)
 II grupa � zespo³y mó¿d¿kowe z wyra�nymi cechami zaniku mó¿d¿ku w MRI
III grupa � zespo³y mó¿d¿kowe bez cech zaniku mó¿d¿ku o niewyja�nionej etiologii
IV grupa � zespo³y mó¿d¿kowe �wtórne� w przebiegu zdiagnozowanych innych chorób o.u.n.
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Badania emg i elektroneurograficzne wykonano
u 12 pacjentów z SCA1 i 6 z SCA2. Dwóch chorych nie
mia³o tych badañ. W grupie z SCA1 u 9 pacjentów
stwierdzano neuropatiê aksonaln¹ czuciowo-ruchow¹,
u 1 � tylko czuciow¹. U 2 osób wynik mie�ci³ siê
w granicach normy. U 4 chorych z SCA2 wynik bada-
nia odpowiada³ neuropatii aksonalnej czuciowo-rucho-
wej, u 2 � tylko czuciowej.

Kliniczne objawy neuropatii wystêpowa³y u 6 pa-
cjentów z SCA1 i 6 z SCA2.

W MRI stwierdzano nasilony zanik pó³kul i robaka
mó¿d¿ku u 8 chorych, umiarkowany u 4. Poszerzenie
zbiorników podstawy obserwowano u 8 chorych. Inne
zmiany o charakterze uogólnionym zestawia tabl. 3.
Czêsto u jednego pacjenta wystêpowa³o kilka rodzajów
zmian neuroobrazowych. U jednej chorej obraz MRI
mózgu mie�ci³ siê w granicach normy. Jedna osoba nie
mia³a badania ze wzglêdu na ciê¿ki stan.

Cechy otêpienne o �rednim nasileniu obserwowano
u 3 pacjentów.

Czêsto�æ uszkodzenia innych uk³adów, poza mó¿d¿-
kowym, przedstawiono w tabl. 4.

Grupa II
Obejmuje: zespó³ mó¿d¿kowy z cechami zaniku
mó¿d¿ku w MRI (n = 12)
Grupa sk³ada siê z 12 osób: 6 kobiet i 6 mê¿czyzn

ze �redni¹ wieku 46,2 lat, ze �rednim czasem trwania
choroby 3,9 lata. �redni wiek zachorowania wynosi
41,2 lat. Wywiad rodzinny w 10 przypadkach by³ ujem-
ny, w 2 niepewny (niepe³ne dane). Szczegó³owe dane
epidemiologiczne wskazano w tabl. 1.

W wywiadzie u 3 osób wystêpowa³y urazy (upa-
dek z wysoko�ci, wypadek samochodowy), jak siê
wydaje nie maj¹ce zwi¹zku czasowego z obecn¹ cho-
rob¹. U 6 badanych stwierdzano wyra�ne zmiany zwy-
rodnieniowe krêgos³upa szyjnego i l-k, u 2 pacjentów
nadu¿ywanie alkoholu oraz choroby uk³adu kr¹¿enia
u 3 osób.

Kompletne badania genetyczne (SCA1, 2, 3, 6, 7, 8,
12, DRPLA i SCA17) wykonywano u 8 osób, bez
SCA17 � u 3. W ¿adnym przypadku nie potwierdzono
SCA. Jedna osoba nie mia³a badañ. Jednocze�nie prze-
prowadzono dok³adny wywiad rodzinny, który wyklu-
czy³ dziedziczne t³o dolegliwo�ci.

Uszkodzenia neuronu obwodowego* 18 3 2 1

Objawy piramidowe 9 1 5 3

Objawy pozapiramidowe 4 1 4 1

Cechy otêpienne 3 7 2 3

Tablica 4. Cechy uszkodzenia innych uk³adów (poza mó¿d¿kowym) w omawianych grupach chorych

Rodzaj objawów Grupa I (n = 20) Grupa II (n = 12) Grupa III (n = 7) Grupa IV (n = 6)

U niektórych chorych stwierdzano wiêcej ni¿ 1 objaw.
* na podstawie badañ elektrofizjologicznych.
  I grupa � z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej (SCA)
 II grupa � zespo³y mó¿d¿kowe z wyra�nymi cechami zaniku mó¿d¿ku w MRI
III grupa � zespo³y mó¿d¿kowe bez cech zaniku mó¿d¿ku o niewyja�nionej etiologii
IV grupa � zespo³y mó¿d¿kowe �wtórne� w przebiegu zdiagnozowanych innych chorób o.u.n.

Zanik mó¿d¿ku 10 12 � �

Zmiany zanikowe mó¿d¿ku oraz w¹ski rdzeñ przed³u¿ony i szyjny 8 � � 1

Poszerzenie zbiorników podstawy 8 � � �

Uogólnione poszerzenie przestrzeni p³ynowych mózgu 8 4 3 1

Uogólniony zanik korowo-podkorowy 1 1 1 �

Zmiany naczyniopochodne � 4a 2a 2b

Inne zmiany � � 2c 3d

Bez zmian 1 � 1 �

Tablica 3. Rodzaje zmian w MRI w omawianych grupach

Rodzaj zmian w MRI Grupa I (n = 20) Grupa II (n = 12) Grupa III (n = 7) Grupa IV (n = 6)

U niektórych chorych wystêpowa³o kilka rodzajów zmian.
a Drobne zmiany naczyniopochodne
b Mnogie ogniska naczyniopochodne + leukoencefalopatia oko³okomorowa
c Rozsiane ogniska hiperintensywne. Zmiany w MRI zbli¿one do obrazu w MSA
d Drobne ogniska hiperintensywne w prawej okolicy skroniowej. Masywne zwapnienia w mózgu i mó¿d¿ku. Mnogie ogniska demielinizacyjne
  I grupa � z rozpoznaniem ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej (SCA)
 II grupa � zespo³y mó¿d¿kowe z wyra�nymi cechami zaniku mó¿d¿ku w MRI
III grupa � zespo³y mó¿d¿kowe bez cech zaniku mó¿d¿ku o niewyja�nionej etiologii
IV grupa � zespo³y mó¿d¿kowe �wtórne� w przebiegu zdiagnozowanych innych chorób o.u.n.
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Wszyscy badani jako pierwsze objawy podawali za-
burzenia równowagi i chodu, w miarê trwania choroby
wystêpowa³y inne cechy zespo³u mó¿d¿kowego.

W badaniu klinicznym najczê�ciej stwierdzano za-
burzenia równowagi, oczopl¹s i dysmetriê. Czêsto�æ
wystêpowania objawów mó¿d¿kowych podaje tabl. 2.

Je�li chodzi o nasilenie poszczególnych cech uszko-
dzenia mó¿d¿ku grupa by³a zró¿nicowana, ale roz-
poznanie zespo³u mó¿d¿kowego niew¹tpliwe. Obja-
wy piramidowe i pozapiramidowe wystêpowa³y tylko
w pojedynczych przypadkach (tabl. 4). U wszystkich
badanych w tej grupie stwierdzano zmiany zanikowe
mó¿d¿ku: nasilony zanik pó³kul i robaka mó¿d¿ku
u 8 pacjentów, umiarkowany � u 4. Do�æ czêste by³y
niewielkie zmiany naczyniopochodne i uogólnione po-
szerzenie przestrzeni p³ynowych (tabl. 3). Na ogó³ wiêk-
szym zmianom zanikowym w neuroobrazowaniu odpo-
wiada³y bardziej nasilone objawy kliniczne, szczególnie
w zakresie zaburzeñ lokomocji i mowy oraz cech otê-
piennych, które stwierdzano u ponad po³owy pacjentów
w tej grupie (tabl. 4).

Badania elektrofizjologiczne by³y wykonywane u
9 pacjentów. U 6 osób mie�ci³y siê w granicach nor-
my. U 3 pacjentów stwierdzano: miernego stopnia
neuropatiê aksonaln¹, g³ównie ruchow¹ (1), przewlek³¹
neuropatiê aksonaln¹ czuciowo-ruchow¹ (1), neuropa-
tiê aksonaln¹ czuciow¹ oraz obustronnie zespó³ cie�ni
nadgarstka (1).

Poniewa¿ obraz kliniczny niektórych przypadków
by³ niejednoznaczny, przy ró¿nicowaniu wykluczano
m.in. chorobê Wilsona, kolagenozy oraz choroby zapal-
ne o.u.n. Wywiad nie dostarczy³ dostatecznych danych
�wiadcz¹cych o etiologii stwierdzanych zmian zani-
kowych w mó¿d¿ku. Negatywny wywiad rodzinny nie
wspiera³ podejrzenia uwarunkowanych genetycznie
chorób zwyrodnieniowych. Byæ mo¿e s¹ to postaci spo-
radyczne schorzeñ degeneracyjnych, dla których nie ma
jak dot¹d biologicznych markerów lub nie s¹ one w na-
szych warunkach oznaczane. Zmiany zanikowe mózgu
i liczne w tej grupie zaburzenia funkcji poznawczych
mog³yby na to wskazywaæ. Nie mo¿na te¿ wyklu-
czyæ, ¿e grupa, pomimo wspólnego mianownika, jakim
jest zanik mó¿d¿ku, jest niejednorodna etiologicznie
(wspó³istnienie urazów, zmian naczyniowych, czynni-
ków toksycznych � np. alkoholu,). W ka¿dym razie,
ostateczne rozpoznanie kliniczne stwierdzaj¹ce zespó³
mó¿d¿kowy u osób z zanikiem mó¿d¿ku nie jest diag-
nostycznie zadowalaj¹ce.

Grupa III
Obejmuje: zespo³y mó¿d¿kowe o niewyja�nionej etio-
logii (n = 7)
Do grupy tej nale¿¹ pacjenci bez wyra�nych zmian

zanikowych mó¿d¿ku, u których pomimo przeprowadzo-
nych badañ nie uda³o siê ustaliæ jednoznacznej etiologii
objawów mó¿d¿kowych. Badania genetyczne w kierun-
ku wszystkich podtypów SCA wykonano u 2 osób.
Kompletne, ale bez SCA17 u 3, tylko SCA1 i 2 u 2.

W sk³ad grupy wchodzi 7 osób: 3 kobiety i 4 mê¿-
czyzn ze �redni¹ wieku 42,3 lata. �redni wiek zachoro-
wania to 38,2 lat. Czas trwania dolegliwo�ci wynosi³
�rednio 4,2 lata (tabl. 1). Wywiad rodzinny by³ w 5 przy-
padkach ujemny, w 2 niepewny (brak dok³adnych
danych). W wywiadzie u 3 badanych stwierdzono mo¿-
liwo�æ kontaktu z substancjami toksycznymi, a u 1 pa-
cjenta wchodzi³o w grê uzale¿nienie lekowe. Do�æ
znaczne zmiany zwyrodnieniowe w krêgos³upie szyj-
nym obserwowano u 2 chorych. Wszyscy pacjenci jako
pierwsze objawy wymieniali zaburzenia równowagi
i chodu, w nastêpnej kolejno�ci: oczopl¹s, dyzartriê,
dr¿enie zamiarowe, dysmetriê, obni¿enie napiêcia
miê�niowego. Dwie osoby nie chodzi³y samodzielnie.
W ca³ej grupie stwierdzano równie¿ uszkodzenia innych
uk³adów (tabl. 4).

Poza zespo³em mó¿d¿kowym w badaniu klinicz-
nym u 5 badanych wystêpowa³y objawy piramidowe,
u 4 � pozapiramidowe. Badania neurofizjologiczne ob-
wodowego uk³adu nerwowego wykonywano u 5 pacjen-
tów. U 3 osób nie stwierdzono odchyleñ od normy.
U jednego pacjenta wystêpowa³a neuropatia komórkowo-
aksonalna czuciowo-ruchowa i u 1 � g³ównie ruchowa.

Zaburzenia funkcji poznawczych pod postaci¹ cech
otêpiennych stwierdzono u 2 badanych.

Wyniki badañ MRI by³y zró¿nicowane. W ¿adnym
przypadku nie stwierdzano zaniku mó¿d¿ku. Zmiany
uogólnione pod postaci¹ zaniku korowo-podkorowego
wystêpowa³y u 1 badanego, a uogólnione poszerzenie
przestrzeni p³ynowych u 3. Drobne zmiany naczynio-
pochodne obserwowano u 2 pacjentów.

Niektóre obrazy rezonansu magnetycznego wyma-
gaj¹ jednak szerszego omówienia.

U pacjentki z zespo³em mó¿d¿kowo-piramidowym
ze wspó³istnieniem neuropatii i cech otêpiennych stwier-
dzono w istocie bia³ej p³atów czo³owych, ciemienio-
wych i potylicznych rozsiane hiperintensywne ogniska
w czasie T2 zale¿nym. Wykluczono stwardnienie roz-
siane. Mo¿na by rozwa¿aæ przebyty proces zapalny,
chocia¿ wywiad na to nie wskazuje.

Obraz rezonansu magnetycznego u innej z pacjenek
by³ do�æ kontrowersyjny � stwierdzono wzmo¿on¹ in-
tensywno�æ echa w T2 obustronnie w skorupach oraz
pr¹¿ka po³o¿onego obwodowo od tych zmian. Obraz
taki mo¿na spotkaæ w zaniku wielouk³adowym (multi-
system atrophy � MSA) [9]. Klinicznie towarzyszy³
temu zespó³ mó¿d¿kowo-pozapiramidowy z dyskretny-
mi cechami otêpiennymi i czo³owymi. Obraz kliniczny
MSA zawiera zwykle zaburzenia autonomiczne (omdle-
nia ortostatyczne, zaburzenia pêcherzowe), czêsto cechy
zespo³u parkinsonowskiego (u 80% chorych) oraz obja-
wy piramidowe i mó¿d¿kowe [9, 10]. U omawianej pa-
cjentki klinicznie za MSA móg³by przemawiaæ te¿ kom-
ponent pozapiramidowy, chocia¿ w czasie 3 lat trwania
choroby najbardziej nasilone by³y objawy mó¿d¿kowe.

U wszystkich pacjentów w tej grupie, poza zespo³em
mó¿d¿kowym, wystêpowa³o uszkodzenie innych uk³a-
dów z objawami piramidowymi i pozapiramidowymi,
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a tak¿e u niektórych zespó³ otêpienny i uszkodzenie ob-
wodowego neuronu ruchowego. Nie uda³o siê jednak
ustaliæ etiologii zmian w uk³adzie nerwowym. Pozosta-
wiono wiêc rozpoznanie objawowe do dalszej obserwacji.

Grupa IV
Obejmuje: zespo³y mó¿d¿kowe �wtórne� w prze-
biegu ró¿nych schorzeñ o.u.n. (n = 6).
Grupa sk³ada siê z 6 osób: 2 kobiet i 4 mê¿czyzn ze

�redni¹ wieku 46,3 lat, ze �rednim czasem trwania cho-
roby 2,4 lata. �redni wiek zachorowania wynosi³ 44 lata
(tabl. 1). We wszystkich przypadkach zdaniem kieruj¹-
cych lekarzy, pomimo widocznych objawów uszkodze-
nia innych uk³adów, w obrazie klinicznym dominowa³
zespó³ mó¿d¿kowy.

Po badaniach klinicznych w 3 przypadkach rozpo-
znanie choroby zasadniczej i �objawowy� charakter
zespo³u mó¿d¿kowego wydawa³y siê tak oczywiste,
¿e nie zachodzi³a konieczno�æ wykonywania badañ
genetycznych w kierunku SCA. U 3 chorych w sytua-
cji pewnych w¹tpliwo�ci klinicznych badania DNA by³y
przeprowadzone � u 1 pacjenta w pe³nym zakresie,
u 2 w kierunku SCA1 i 2. U wszystkich chorych wynik
by³ negatywny.

Rozpoznania ostateczne, jakie ustalono w klinice
by³y bardzo ró¿norodne:
� ceroidolipofuscynoza neuronalna � 1,
� zespó³ mó¿d¿kowy po przebytym wirusowym zapa-

leniu mózgu � 1,
� stwardnienie rozsiane z zespo³em piramidowo-

mó¿d¿kowym � 1,
� zespó³ mó¿d¿kowy na tle zmian naczyniopochod-

nych � 2,
� zespó³ Fahra ze wspó³istnieniem zmian naczyniopo-

chodnych � 1.
Wydaje siê, ¿e przypadki w tej grupie wymagaj¹

bardziej szczegó³owego kazuistycznego omówienia ze
wzglêdu na ró¿norodno�æ etiologii pierwotnego uszko-
dzenia uk³adu nerwowego, zanim ujawni³ siê klinicznie
zespó³ mó¿d¿kowy.

Przypadek 1
Pacjent z negatywnym wywiadem rodzinnym zacho-

rowa³ w wieku 16 lat. Pierwsze objawy � to os³abienie
miê�niowe, ruchy mimowolne typu mioklonii i dr¿enia.
W terenowym oddziale neurologicznym rozpoznano pa-
daczkê miokloniczn¹, wdro¿ono leczenie m.in. klona-
zepamem, co doprowadzi³o do uzale¿nienia lekowego.
Do kliniki zg³osi³ siê po 6 latach choroby z zespo³em
mó¿d¿kowym (zaburzenia równowagi, oczopl¹s, dys-
metria, obni¿enie napiêcia miê�niowego) i objawami
otêpiennymi. W MRI mózgu stwierdzono zanik robaka,
pó³kul mó¿d¿ku i rdzenia przed³u¿onego. W badaniu
elekrofizjologicznym obwodowego neuronu ruchowego
wystêpowa³a neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa.
W EEG � zmiany rozlane. Decyduj¹ce dla rozpoznania
ceroidolipofuscynozy by³o stwierdzenie inkluzji lipido-
wych w limfocytach krwi. Ze wzglêdu na wiek zacho-

rowania nale¿a³oby tê postaæ ceroidolipofuscynozy za-
liczyæ do postaci choroby doros³ych (wiek zachorowa-
nia od 12 do 50 lat) (choroba Kuffa) [11].

Przypadek 2
Pacjent 46-letni, czterokrotnie hospitalizowany z po-

wodu bólów i zawrotów g³owy, ostatecznie rozpoznano
opryszczkowe zapalenie mózgu i wdro¿ono leczenie
przyczynowe. Do kliniki neurologicznej zosta³ przy-
jêty w dziewi¹tym miesi¹cu choroby z cechami ence-
falopatii z dominacj¹ zespo³u mó¿d¿kowego (oczo-
pl¹s, dyzartria, dysfagia, dysmetria, obni¿enie napiêcia
miê�niowego). W MRI mózgu stwierdzono drobne
ogniska hiperintensywne w lewym p³acie skroniowym
i uogólnione poszerzenie przestrzeni p³ynowych. W p³y-
nie mózgowo-rdzeniowym wystêpowa³y zmiany po-
zapalne. Zespó³ mó¿d¿kowy mia³ charakter encefalo-
patii pozapalnej.

Przypadek 3
Nastêpny pacjent zachorowa³ w 48 roku ¿ycia,

a zg³osi³ do kliniki po 3 latach ze znacznym wieloogni-
skowym uszkodzeniem uk³adu nerwowego (tetrapareza
spastyczna ze wzmo¿onym napiêciem, dysmetria, dr¿e-
nie zamiarowe, zaburzenia równowagi i chodu). Z wy-
wiadu wynika³o, ¿e choroba przebiega³a rzutami: nie-
dow³ad lewostronny, nastêpnie prawostronny i zespó³
mó¿d¿kowy. W MRI stwierdzono typowe ogniska de-
mielinizacyjne w lewym konarze, p³acie skroniowym
i okolicach przykonarowych. W p³ynie mózgowo-rdze-
niowym wystêpowa³y pr¹¿ki oligoklonalne. Rozpozna-
no stwardnienie rozsiane.

Przypadek 4
U chorej z zespo³em mó¿d¿kowo-piramidowym

oprócz zmian naczyniopochodnych (w wywiadzie 3 in-
cydenty udarowe) wystêpowa³y masywne zwapnienia
w obrêbie pó³kul mó¿d¿ku w istocie bia³ej oko³okomo-
rowej oraz w p³atach czo³owych i ciemieniowych. Roz-
poznano zespó³ Fahra oraz zmiany naczyniopochodne.

Nastêpne 2 przypadki � to osoby z uszkodzeniem
mó¿d¿ku na tle zmian naczyniopochodnych z wyra�-
nymi cechami zaburzeñ uk³adu kr¹¿enia (têtniak aorty,
niedomykalno�æ mitralna, zwê¿enie tt. szyjnych oraz in-
cydenty udarowe w wywiadzie). Stwierdzono te¿ obci¹-
¿enia pod postaci¹ zmian �ródmi¹¿szowych w p³ucach
oraz nikotynizm i uzale¿nienie od alkoholu.

W obrazie klinicznym oprócz objawów mó¿d¿ko-
wych wystêpowa³y wyra�ne cechy zaburzeñ piramido-
wych i funkcji poznawczych. W MRI mózgu stwierdza-
no mnogie ogniska naczyniopochodne i leukoence-
falopatiê oko³okomorow¹ oraz poszerzenie przestrzeni
p³ynowych nad pó³kulami mózgu.

Wydaje siê, ¿e ta grupa jest dobrym przyk³adem, jak
konieczna i z³o¿ona jest analiza wystêpowania kolej-
nych objawów klinicznych w zestawieniu z wynikami
badañ. Dowodzi to te¿, jak czêsto myl¹ce jest uwzglêd-
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nianie g³ównie zespo³u objawów wystêpuj¹cych po
d³u¿szym trwaniu choroby.

OMÓWIENIE

Po szczegó³owym opracowaniu materia³u, porówna-
nie, a tak¿e ocena podobieñstw i ró¿nic oraz nasilenia
objawów miêdzy grupami sa trudniejsze ni¿ to siê wy-
dawa³o pocz¹tkowo.

Chorzy z SCA stanowi¹ populacjê charakterystycz-
n¹ i wyrazist¹, je�li chodzi o obraz kliniczny, grupy II
i III wykazuj¹ wiêcej cech uogólnionego uszkodze-
nia o.u.n., natomiast wyodrêbnione �wtórne� zespo³y
mó¿d¿kowe obrazuj¹ ró¿norodno�æ kazuistycznych
przypadków.

Dane epidemiologiczne nie stanowi¹ znacz¹cego czyn-
nika ró¿nicowego przy analizie omawianej populacji.

Zaburzenia równowagi, chodu i dyzartria s¹ naj-
czê�ciej wymieniane jako pierwsze objawy choroby
w pierwszych trzech grupach. Jest to zrozumia³e zarów-
no u chorych z SCA, jak i w grupie II, gdzie wystêpuje
pierwotne uszkodzenie mó¿d¿ku. Natomiast w gru-
pie III z objawami mó¿d¿kowymi o niewyja�nionej
etiologii, u wszystkich chorych wystêpuj¹ objawy pira-
midowe b¹d� pozapiramidowe. Wydaje siê, ¿e chodzi
o bardziej uogólniony proces obejmuj¹cy i inne struk-
tury mózgu. �wiadczyæ o tym mo¿e, jak siê wydaje,
równie¿ obraz MRI. W obu grupach nie mo¿na niedo-
ceniaæ te¿ obci¹¿aj¹cych danych z wywiadu, jak: stycz-
no�æ z czynnikami szkodliwymi, uzale¿nienie lekowe
i od alkoholu, oraz zmiany naczyniowe.

Trzeba tak¿e uwzglêdniæ aktualne mo¿liwo�ci ana-
lizy genetycznej chorób zwyrodnieniowych. W oma-
wianej grupie diagnozowano w kierunku SCA1, 2, 3, 6,
7, 8, 12, 17 oraz DRPLA, podczas gdy wymienia siê ju¿
obecnie 24 podtypy bez³adu rdzeniowo-mó¿d¿kowego.
Uprawnione jest wiêc podejrzenie, ¿e w badanej popu-
lacji mog¹ znajdowaæ siê schorzenia zwyrodnieniowe,
których markery na razie nie zozta³y oznaczane.

Ostatecznie, w wyniku zbiorczej oceny badanych
grup wypada stwierdziæ, ¿e cel pracy nie zosta³ w pe³ni
osi¹gniêty, poniewa¿, pomimo pracoch³onnej analizy,
nie uda³o siê wyodrêbniæ w zadowalaj¹cym stopniu
istotnych diagnostycznie ró¿nic miêdzy badanymi gru-
pami i wskazaæ na przypuszczaln¹ etiologiê zmian
w grupie II i III, gdzie nie potwierdzano ataksji rdze-
niowo-mó¿d¿kowej. Jednak dokonany proces ró¿nico-
wania ma, jak siê wydaje, walory dydaktyczne.

Wchodz¹c za� na teren spekulacji o przysz³ym roz-
woju biologii molekularnej mo¿na mieæ nadziejê, ¿e po-
jawi¹ siê markery biologiczne innych chorób zwyrod-
nieniowych, uwarunkowanych genetycznie. Do takiego
przypuszczenia upowa¿niaj¹ informacje o premutacjach
poprzedzaj¹cych mutacje dynamiczne i coraz wiêcej
doniesieñ o taupatiach (powi¹zanych z wtrêtami w neuro-
nach i komórkach glejowych bia³ka tau), a tak¿e kana³o-
patiach neuronalnych.

Dotychczas poznane taupatie to pora¿enie nadj¹d-
rowe postêpuj¹ce (PSP), czêsto mylone z zanikiem wie-
louk³adowym (MSA), zwyrodnieniem korowo-pod-
stawnym (CBD), chorob¹ Parkinsona lub zmianami
naczyniowymi [12]. W�ród chorób zwi¹zanych z dzie-
dzicznymi chorobami neurologicznymi, których przy-
czyn¹ s¹ mutacje kana³ów jonowych wymieniæ mo¿na:
epizodyczn¹ ataksjê typu 1 (mutacja kana³u potasowe-
go) i epizodyczn¹ ataksjê typu 2 oraz ataksjê mó¿d¿-
kowo-rdzeniow¹ typu 6 (mutacja kana³u wapniowego)
[13, 14]. Pomy�lny rozwój dalszych badañ podsta-
wowych poprawi nie tylko diagnostykê chorób zwy-
rodnieniowych, ale � byæ mo¿e � wska¿e tak¿e jakie�
mo¿liwo�ci terapeutyczne.

WNIOSKI

1. W przewlek³ych zespo³ach mó¿d¿kowych jednym
z bardziej istotnych elementów rozpoznania jest
analiza pierwszych objawów choroby, sekwencja
ich wystêpowania i nasilenie w czasie. Mo¿e to
u³atwiæ ocenê, czy chodzi o pierwotne uszkodzenie
mó¿d¿ku, proces uogólniony, czy �wtórne� objawy
mó¿d¿kowe.

2. Dok³adny wywiad rodzinny ma istotne znaczenie dla
rozpoznania chorób zwyrodnieniowych genetycznie
uwarunkowanych.

3. Badania genetyczne, MRI i elektrofizjologiczne s¹
jednymi z bardziej istotnych w przewlek³ych zespo-
³ach mó¿d¿kowych.

4. Rozpoznanie zespo³u mó¿d¿kowego, jako choroby
podstawowej w pó�nym okresie schorzenia, mo¿e
byæ myl¹ce.
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