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taksje mézdzkowe dziedziczone w sposdb autosomalny recesywny stanowig grupe mato

znanych i czesto nierozpoznawanych schorzef. Poznanie ich wymaga podejscia wielo-

specjalistycznego z uwzglednieniem klinicznych, a nie tylko molekularnych aspektéw pa-
tofizjologii. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie najwazniejszych chordb z tej grupy,
ktérych gléwnym objawem jest ataksja mézdzkowa. Ataksja mézdzkowa (nazwa pochodzi od
greckich stow ,,a”, czyli ,,nie” i ,taxis”, czyli porzadek) cechuje si¢ brakiem koordynacji ruchéw
i niestabilnodcig postawy (plik wideo 1, dostepny z petnym tekstem niniejszego artykutu na stro-
nie internetowej nejm.org), ktérych przyczyna jest nieprawidtowe funkcjonowanie mézdzku.
W badaniu klinicznym stwierdza si¢ zaburzenia chodu i réwnowagi z chwiejnoscia postawy.
Ponadto typowe sg trudno$ci w chodzie tandemowym, dysmetria koficzyn gérnych i dolnych,
dysdiadochokinezja (trudnosci z wykonywaniem szybkich, zmiennych ruchéw), hipotonia, dyz-
artria mézdzkowa i sakadowe ruchy galek ocznych w czasie ruchu $ledzenia (plik wideo 11 2).

Ostry poczatek ataksji mozdzkowej nie jest typowy dla choréb neurodegeneracyjnych, z wy-
jatkiem rzadkich, genetycznie uwarunkowanych choréb metabolicznych (np. hiperglicynemia
nieketotyczna, niedobdr dehydrogenazy kwasu mlekowego). Przyczyna naglego poczatku obja-
wow moga by¢ jednak stany wymagajace szybkiej diagnostyki i leczenia, takie jak udar mézdzku,
ropief mézdzku, zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych, niedob6r witaminy B, i zatrucie lekami
(tab. 1). Podloze neurodegeneracyjne nalezy braé¢ pod uwage, gdy objawy ataksji postepuja po-
woli, nie ulegaja remisji i wykluczone zostaly inne potencjalne przyczyny przewleklych zaburzef
moézdzkowych, takie jak: guz mézdzku, zesp6t paranowotworowy, choroba Creutzfeldta-Jakoba,
choroba Whipple’a, celiakia, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i ataksja spowodowana
przeciwciatami przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego. W kazdym przypadku klinicy-
sta powinien przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku wymienionych powyzej chordb, zwracajac
uwage na takie objawy, jak goraczka, podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe, zaburzenia
uktadu autonomicznego, oraz wykonujac odpowiednie badania dodatkowe: MR mézgu, badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego. W przypadkach podostrych nalezy rozwazy¢ badania serologiczne
w kierunku swoistych autoprzeciwcial.

Ataksje rdzeniowo-mézdzkowe dziedziczone autosomalnie dominujgco to genetycznie
uwarunkowane choroby neurodegeneracyjne, ktorych objawy ujawniajg sie zazwyczaj u os6b
w wieku okoto 35 lat. Wywiad rodzinny zwykle jest wielopokoleniowy.!* W wypadku dzie-
dziczenia zwigzanego z chromosomem X nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej zespot
ataksja-drzenie zwigzany z tamliwym chromosomem X oraz adrenomielopati¢. Na autosomalnie
recesywny sposéb dziedziczenia wskazywac moze obecnos$¢ podobnych przypadkéw u rodzen-
stwa lub wystepowanie objawéw u osoby posiadajacej spokrewnionych ze sobg rodzicow, takze
w wypadku, gdy oboje s3 zdrowi. W krajach, gdzie pokrewienistwo i duze rodziny s3 rzadkie,
najczesciej zdarzajg sie sporadyczne przypadki choroby.
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TABELA 1. ATAKSJE O OSTRYM PRZEBIEGU, KTORYCH OBJAWY POJAWIAJA SIE NAGLE LUB NARASTAJA W CIAGU KILKU DNI

Rozpoznanie

Diagnostyka

Leczenie

Zatrucie alkoholem

Niedoboér witaminy B,

Leki (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
lit, fluorouracyl, cytarabina, metronidazol,
amiodaron)

Substancje toksyczne (rtec, tal, zwiagzki ofowiu,
toluen, rozpuszczalniki, pestycydy)

Niedokrwienny lub krwotoczny udar mézdzku
Rzut stwardnienia rozsianego

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
podstawy czaszki (z powodu gruZlicy lub
listeriozy)

Zapalenie moézdzku (spowodowane infekcjg
wirusem ospy, rézyczki, grypy, wirusem JC,
pateczka krztusca)

Ropien moézdzku

Naduzywanie alkoholu w wywiadzie,
zwigkszona aktywnos¢ enzymédw watrobowych

Zmniejszone stezenie witaminy B, w surowicy

Dodatni wywiad w kierunku stosowania lekow,
za duze stezenie leku we krwi (gdy mozliwe
jest jego oznaczenie)

Wywiad w kierunku zatrucia

MR mézgu
MR mézgu

MR mézgu, badanie ptynu mézgowo-
-rdzeniowego z mikroskopowa oceng osadu

MR mdézgu, badanie ptynu mézgowo-
-rdzeniowego w celu wykrycia pleocytozy
limfocytarnej, badanie serologiczne

w kierunku infekcji wirusowej

MR mézgu

Odstawienie alkoholu, suplementacja
witaminy B,

Suplementacja witaminy B,

Odstawienie leku, suplementacja
witaminy B, w celach leczniczych lub
zapobiegawczych (przy stosowaniu
fluorouracylu)

Natychmiastowe przerwanie ekspozycji
na substancje trujaca

Przyjecie na oddziat udarowy
Glikokortykosteroidy

Antybiotyki

Acyklowir (w zakazeniu wirusem ospy)

Antybiotyki, drenaz chirurgiczny

Ataksje mézdzkowa o autosomalnie recesywnym sposobie
dziedziczenia nalezy bra¢ pod uwage u kazdej osoby w wieku
ponizej 30 lat z przewlekiyml i stopniowo postepujacymi
zaburzeniami chodu i réwnowagi (plik wideo 1) lub z po-
stepujacymi przez miesigce i lata hipotonig i zaburzeniami
sprawnosci ruchowej (ryc. 1, tab. 2). Typowy przebieg kli-
niczny jest taki jak u 18-letniego pacjenta, ktéry zostat skie-
rowany do o$rodka autor6w niniejszego artykutu z powodu
zaburzen réwnowagi, zwlaszcza podczas schodzenia ze scho-
déw, i zaburzen koordynacji ruchéw, stopniowo nasilajacych
sie w ciggu ostatnich 2 lat. Ataksje poczatkowo wykluczono
z powodu braku cech zaniku mézdzku w badaniu MR.
W badaniu klinicznym pacjenta uwage zwracata dysmetria
przy probie palec-nos, sakadowe ruchy gatek ocznych przy
wodzeniu oraz hipotonia, ostabienie odruchéw $ciegnistych
i czucia wibragji na kostkach. Rozpoznanie ataksji Friedreicha
potwierdzono badaniem genetycznym.

Autosomalnie recesywne ataksje mézdzkowe to zlozone,
heterogenne, ograniczajace sprawnos$¢ ruchowa pacjentéw
schorzenia neurodegeneracyjne uwarunkowane genetycznie.
Ich pierwsze objawy pojawiaja sie najczesciej u dzieci i mto-
dych dorostych (tab. 3).3 Objawy dotycza zaréwno o$rod-
kowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego, obecne s3
réwniez nieprawidlowosci w ogélnym badaniu fizykalnym
(rycina w dodatku dostepnym z petnym tekstem niniejszego
artykutu na stronie internetowej nejm.org). Dlatego pacjenci
poczatkowo zglaszajg sie do lekarzy rodzinnych lub innych

specjalistéw. Do waznych objaw6éw neurologicznych, poza
typowymi cechami ataksji, nalezag neuropatia obwodowa
(ostabienie lub brak odruchéw Sciegnistych, zaburzenia czu-
cia wibragji na kostkach) (plik wideo 1), zaburzenia ruchowe,
takie jak plgsawica (plik wideo 2), dystonia (plik wideo 2)
i zaburzenia gatkoruchowe (pliki wideo 1, 2, 3). Ponadto cze-
sto stwierdza sie objawy piramidowe — objaw Babifiskiego,
wzmozone odruchy $ciegniste i spastycznos¢ (plik wideo 1),
a takze uposledzenie umystowe, zaburzenia funkcji poznaw-
czych i padaczke (ryc. 1).

Najczestsze zespoly kliniczne

ATAKSJA FRIEDREICHA

Ataksja Friedreicha, najczestsza ataksja mézdzkowa dzie-
dziczona w sposéb autosomalny recesywny, cechuje sie wy-
stepowaniem objawéw moézdzkowych oraz tylnosznurowych
(z nasileniem objaw6w po zamknieciu oczu), arefleksj i do-
datnim objawem Babiniskiego® (plik wideo 1). Czesto wy-
stepuje skolioza, ktéra moze byé pierwszg oznakg choroby
Objawy pojawiajg si¢ najczgsciej migdzy 7 a 25 rokiem zycia
i ulega]q stopmowemu nasileniu, prowadzac do zaburzen
réwnowagi, upadkéw i narasta]qcych probleméw zwigzanych
z wykonywaniem aktywnos$ci codziennych, takich jak pisa-
nie, ubieranie sie, mycie si¢ i spozywanie positkéw. Szybkosé
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Ataksja mézdzkowa

A

A4

Ostra
Podostra lub przewlekta

v v

Nabyta Sporadyczna lub wérod rodzenstwa Dziedziczona w sposéb dominujacy ataksja
(pokrewienstwo) u mfodego pacjenta rdzeniowo-mozdzkowa, ataksje epizodyczne
Choroby zwigzane z chromosomem X
‘ (zespot ataksja-drzenie zwigzany
Nie z tamliwym chromosomem X,
adrenomieloneuropatia)

v Mutacje mitochondrialnego DNA
Ataksja mézdzkowa dziedziczona
autosomalnie recesywnie

!

Przebieg naturalny

Wiek poczatku objawdw: Postep choroby
<10 lat Powolny
Ataksja teleangiektazja, ataksja z apraksja gatkoruchowg ARSACS, ARCA1, ARCA2
typu 1, ARSACS, abetalipoproteinemia, CDG1A Szybki
>10 lat Ataksja teleangiektazja, ataksja z apraksjg gatkoruchowg
SANDO, ARCA1 typu 1, ataksja Friedreicha

!

Objawy towarzyszace

Zaburzenia gatkoruchowe Zaburzenia ruchowe
Ataksja teleangiektazja, ataksja z apraksjg gatkoruchowa Ataksja teleangiektazja, ataksja z apraksja gatkoruchowa
typu 1, ataksja z apraksjq gatkoruchowa typu 2, ataksja typu 1, ataksja z apraksja gatkoruchowa typu 2, choroba
Friedreicha, SANDO, choroba Niemanna-Picka typu C Niemanna-Picka typ C, AVED, SANDO
Objawy piramidowe Uposledzenie umystowe lub zaburzenia funkcji poznawczych
Ksantomatoza mézgowo-sciegnista, ARSACS, ataksja CDG1A, ataksja z apraksjg gatkoruchowa typu 1, choroba
Friedreicha, AVED Niemanna-Picka typu C, SANDO, ARSACS, ARCA2

!

Badania dodatkowe

!

MR EMG Badania laboratoryjne
Brak ewidentnego zaniku moézdzku Aksonalna neuropatia czuciowo-ruchowa Badania molekularne w celu wykrycia
Ataksja Friedreicha, AVED, choroba Ataksja z apraksja gatkoruchowa typu 1, ataksji Friedreicha
Refsuma, abetalipoproteinemia ataksja z apraksja gatkoruchowa typu 2, Biomarkery
Zanik mozdzku ataksja teleangiektazja, ksantomatoza Witamina E: AVED,
Ataksja teleangiektazja, ataksja maozgowo-$ciegnista,* choroba abetalipoproteinemia
z apraksja gatkoruchowa typu 1, ataksja Refsuma,* ARSACS* Alfa-fetoproteina: ataksja z apraksja
z apraksjg gatkoruchowa typu 2, ARSACS, Czysto czuciowa neuronopatia gatkoruchowa typu 2, ataksja
ARCA1, ARCA2, ksantomatoza mozgowo- Ataksja Friedreicha, AVED, teleangiektazja
-$ciegnista abetalipoproteinemia, SANDO
Brak neuropatii
ARCA1, ARCA2, NPC

!

Badanie genetyczne lub rozpoznanie

RYCINA 1. Diagnostyka ataksji rdzeniowo-moézdzkowych w praktyce klinicznej.

ARCA1 — autosomalnie recesywna ataksja mozdzkowa typu 1, ARCA2 — autosomalnie recesywna ataksja mézdzkowa typu 2, ARSACS — autosomalnie
recesywna spastyczna ataksja Charlevoix-Saguenay, AVED — ataksja z niedoborem witaminy E, CDG1A — wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1A,
EMG — badanie elektromiograficzne, MR — rezonans magnetyczny, NPC — choroba Niemanna-Picka typu C, SANDO - czuciowa aksonalna
neuropatia z dyzartrig i oftalmoplegia. Gwiazdkg zaznaczono autosomalnie recesywne ataksje mozdzkowe, ktére cechuje obecnos¢ komponentu
demielinizacyjnego neuropatii czuciowo-ruchowe;j.
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TABELA 2. TYPOWE OBJAWY ATAKSJI MOZDZKOWE)

ORAZ POMYEKI, KTORYCH NALEZY UNIKAC, GDY
ROZPOZNANIE ATAKSJI MOZDZKOWEJ JEST NIEPEWNE

Typowe objawy ataksji mézdzkowej

Zaburzenia precyzji ruchéw, nagte skrety tutowia

Trudnoéci z chodzeniem

Zaburzenia rownowagi, chwiejnos¢, upadki (prowadzace do
urazow)

Problemy z ubieraniem sig, trzymaniem sztu¢cow i pisaniem

Mowa betkotliwa

Hipotonia, spowolnienie ruchéw

Opdzniony rozwdj ruchowy (poczatek chodzenia po 18 miesigcu
zycia)

Drzenie zamiarowe

Zawroty gtowy (pacjent jest czasami kierowany do laryngologa)

Zaburzenia wzroku (pacjent jest czasami kierowany do okulisty)

Przypadkowe stwierdzenie zaniku moézdzku w badaniu rezonansu
magnetycznego

Pomyiki, ktérych nalezy unikaé, gdy rozpoznanie ataks;ji

mézdzkowej jest niepewne

Nieuwzglednienie choroby w diagnostyce réznicowe;j

Rozpoznanie psychiatrycznego podtoza dolegliwosci

Podejrzenie laryngologicznego, okulistycznego, ortopedycznego
lub reumatologicznego podtoza dolegliwosci

Pominiecie kontrolnego badania klinicznego kilka tygodni po
pierwszym badaniu

Nieskierowanie pacjenta do neurologa lub neurologa dzieciecego

Brak szybkiej diagnostyki ostrej ataksji mézdzkowej

postepu choroby jest zmienna. Niezalezno$¢ ruchowa chorzy
z ataksjg Friedreicha tracg po 10-15 latach od poczatku ob-
jaw6éw. Do nasilenia niesprawnoSci przyczyniajg sie dyzartria
i dysfagia.

Typowymi cechami ataksji Friedricha, kt6rych przyczyna
nie jest w pelni wyja$niona, sg brak zaniku mézdzku w ba-
daniu MR w pierwszych latach trwania choroby* (ryc. 2)
oraz sakadowe ruchy galek ocznych w trakcie fiksacji’ (plik
wideo 1). Oczoplgs nie jest typowym objawem choroby,
a istotny zanik mézdzku w badaniu MR sugeruje inne rozpo-
znanie. Przerost lewej komory serca, obecny u okoto 60% pa-
cjentow,® moze przyczyniac si¢ do rozwoju zaburzen rytmu
i dusznosci, a u czesci chorych prowadzi do schytkowej kar-
dlomlopatn Czestymi nieprawidlowosciami w badaniu EKG
s3 zaburzenia repolaryzacji. Dlatego zalecana jest doktadna
ocena kardiologiczna chorych co 1-2 lata, uwzgledniajaca
wykonanie badania EKG. U 15% os6b z ataksjg Friedre-
icha stwierdza sie cukrzyce, a u 25% - nietolerancje glukozy.
Przyczyna tych objawéw jest zaréwno postepujacy niedobor
insuliny i insulinooporno$é. Ze wzgledu na czesto$é wystepo-
wania ataksje Friedricha nalezy podejrzewaé u 0sdb rasy bialej
i zamieszkujacych subkontynent indyjski, u ktérych stwierdza

si¢ objawy mézdzkowe. W takiej sytuacji elementem diagno-
styki powinien by¢ prosty test molekularny, stuzacy do wy-
krycia nieprawidlowej, zwiekszonej liczby powtdrzef tripletu
GAA w genie FXN (ryc. 1).

ATAKSJA TELEANGIEKTAZJA

Objawy ataksji teleangiektazji,” drugiej co do czestoéci
wystepowania ataksji mézdzkowej dziedziczonej w sposéb
autosomalny recesywny, pojawiajg si¢ zwykle przed 5 ro-
kiem zycia. Dominujg hipotonia i zaburzenia koordynacji
ruchéw, ktére ulegajg stopniowemu nasileniu i prowadza
do utraty mozliwosci samodzielnego poruszania si¢ w wieku
10 lat i $mierci w wieku zwykle 20 lat. Uwage zwracaja to-
warzyszace objawom ataksji teleangiektazje spojowek (plik
wideo 3), zaburzenia szybkosci skoordynowanych ruchéw
gatek ocznych (dysocjacja oczno-glowowa — przy obserwagji
poruszajacego sie przedmiotu glowa podaza za celem szyb-
ciej niz gatki oczne) (plik wideo 4), plasawica, dystonia lub
wspOlwystepowanie obu tych objawéw. Inng czestg niepra-
widlowoscig jest czuciowo-ruchowa neuropatia aksonalna.!?
Pacjenci z ataksja teleangiektazja wymagaja regularnego mo-
nitorowania stanu zdrowia, poniewaz sa predysponowani do
czestszego wystepowania nowotworéw (szczegdlnie chtonia-
kéw i biataczek) i do przewlektych nawracajacych infekgji,
ktére rozpoczynaja sie zwykle w mtodym wieku (na przy-
ktad zapalenia ucha §rodkowego, zapalenia zatok, zakazenia
gornych drég oddechowych i ptuc, powodowanych czesto
przez Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae).
Przyczyng ostabienia uktadu odpornosciowego jest niedob6r
immunoglobulin, dlatego czesto zaleca sie w tych stanach
dozylne podanie immunoglobulin. Osoby bedace nosicielami
mutacji genu ATM (heterozygoty) cechuje wigksza czgstosc
zachorowar na raka piersi'! i na zawat serca,'* wymagajg
wiec takze regularnej kontroli stanu zdrowia.

ROZNORODNOSC FENOTYPOW | GENOTYPOW ATAKSJI
DZIEDZICZONYCH AUTOSOMALNIE RECESYWNIE

Ataksje dziedziczone autosomalnie recesywnie odznaczajg
si¢ znacza heterogennoscig pod wzgledem wieku poczatku
objawéw, szybkosci postepu choroby i czestosci wyste-
powania objawéw pozamédzdzkowych i ogolnych (rycina
w dodatku). Podobny obraz kliniczny moze wystepowac
w przebiegu roznych schorzen z tej grupy (np. ataksja Frie-
dreicha i ataksja z niedoboru witaminy E). Z drugiej strony
rdzne mutacje tego samego genu dla ataksji autosomalnie
recesywnej (np. FXN, POLG lub ATM) moga prowadzi¢
do catkowicie odmiennych fenotypowo choréb. Znane sg
podtypy ataksji Friedreicha o wczesnym,!3 p6znym!# i bar-
dzo p6inym poczqtkulS (o poczqtku objawéw odpowiednio
przed 10 rokiem 7 zyc1a po 25 i 40 roku zyc1a) Szybkosc na-
rastania objawow i ich nasilenie s3 réwniez zmienne i przy-
czyniajg si¢ do réznorodnodci podtypéw choroby (np. ataksja
Friedreicha z zachowanymi odruchami Sciggnistymi,'® para-
plegia spastyczng i zanikiem nerwu wzrokowego). Przyczyna
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heterogennosci jest niestabilny charakter gléwnej mutacji
przyczynowej — nadmiernej liczby powtérzen tréjki nukleoty-
dowej GAA w obrebie intronu genu FXN. Nasilenie i zakres
objawow klinicznych korelujg z dtugo$cig krétszego wydtu-
zonego allelu (w wypadku mutacji obecnej obu allelach) lub
z obecno$cig mutagji typu zmiany sensu (obecnej u okoto
2% chorych, u ktorych stwierdza si¢ jeden nieprawidlowy
allel). Niedawno opisano powoli postepujacy podtyp ataksji
teleangiektazji o péznym poczatku objawéw, ktory cechuje
znacznie mniejsza podatno$¢ na nowotwory, brak zaburzen
stezenia immunoglobulin oraz czestsze wystepowanie drzenia
spoczynkowego.!”

ATAKSJE MOZDZKOWE DZIEDZICZONE AUTOSOMALNIE
RECESYWNIE, KTORE MOGA BYC SKUTECZNIE LECZONE

Po wykluczeniu rozpoznania ataksji Friedreicha i ataksji
teleangiektazji dalsza diagnostyka powinna uwzglednié nie-
ktore postacie potengjalnie uleczalnych autosomalnie rece-
sywnych ataksji mézdzkowych.'8-24 Naleza do nich ataksja
zwigzana z niedoborem witaminy E (leczona alfa-tokofero-
lem w dawce 1500 mg dwa razy na dobe). Skuteczno$é le-
czenia jest najwieksza u osdb bez objawéw i tych z bardzo
niewielkimi objawami, co wskazuje na szczegdlne znaczenie
wczesnego postawienia prawidlowej diagnozy,!%1? cho-
roba Refsuma (leczona dietg pozbawiong kwasu fitanowego
i plazmaferezami),2%-2! ksantomatoza mdzgowo-sciegnista
(w leczeniu dorostych stosuje si¢ 750 mg kwasu cheno-
dezoksycholowego w trzech dawkach dziennie), choroba
Niemanna-Picka typu C (w leczeniu dorostych podaje si¢ mi-
glustat w dawce 600 mg na dobe). Do uleczalnych schorzef
zalicza sie takze abetalipoproteinemia?? (leczona alfa-toko-
ferolem w dawce 150 mg/kg mc. w dawkach podzielonych,
zaleznie od stezenia witaminy E)23 oraz autosomalnie rece-
sywna ataksja mézdzkowa typ 2 spowodowana niedobo-
rem koenzymu Q10. Leczenie koenzymem Q10 w dawce
6 mg/kg mc. prowadzi do przemijajacej redukcji objawow.24

LECZENIE NIESWOISTE | DODATKOWE WSPARCIE
DLA PACJENTOW | RODZIN

Niezaleznie od diagnozy, leczenie powinno uwzgledniaé
fizykoterapie i terapie zajeciows, zajecia z logopeda i reha-
bilitacje ortopedyczna, pomoc psychologa oraz niekiedy
ortopedyczne zabiegi chirurgiczne w celu korekty skoliozy
i deformagji st6p. Poradnictwo genetyczne moze by¢ cennym
wsparciem dla krewnych osoby chorej lub dla rodzicéw cho-
rego dziecka, planujacych w przysztosci potomstwo. Pomoc
psychologiczna dla opiekunéw i cztonkéw rodziny jest cze-
sto konieczna i przynosi dobre rezultaty. Takze stacjonarne
turnusy rehabilitacyjne dla pacjentéw pozwalajg zmniejszy¢
obcigzenia opiekunéw.

BIOMARKERY

Biomarkery rzadko bywajg wysoko swoiste i czasami ko-
nieczne sg ich powtarzalne oznaczenia. Kilka testéw moze by¢
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szczegblnie uzytecznych podczas diagnostyki.* Oznaczenia
niektérych markeréw staly sie elementem diagnostyki mole-
kularnej o skuteczno$ci potwierdzonej w badaniach klinicz-
nych. Przykladem jest alfa-fetoproteina, ktérej stezenie jest
zwiekszone w ataksji z apraksjg gatkoruchows typu 2.2 Ste-
zenie alfa-fetoproteiny w surowicy jest istotnie podwyzszone
zardbwno w przebiegu ataksji teleangiektazji, jak i w ataksji
z apraksja galkoruchows typu 2,227 cho¢ przyczyna tego
wzrostu nie zostata poznana. W ataksji z niedoborem wita-
miny E i w abetalipoproteinemii stezenie witaminy E w su-
rowicy jest znaczaco zmniejszone. Z wyjatkiem witaminy E,
koenzymu Q10 i biomarkeréw swoistych choréb metabo-
licznych, zwiekszone stezenie pozostatych biomarkeréw wy-
daje by¢ raczej konsekwencjg niz przyczyna patologii lezgcej
u podstaw procesu chorobowego.28-33

WYNIKI BADANIA MR

Obrazowanie MR mdézgu jest podstawowa metodg diagno-
styki ataksji mozdzkowych dziedziczonych w sposob autoso-
malnie recesywny (ryc. 1). Najwazniejsza nieprawidtowoscia
jest zanik mézdzku widoczny na obrazach w plaszczyinie
strzatkowej (tab. 3).3*3* Do innych waznych objawéw naleza
Scieficzenie rdzenia kregowego w odcinku szyjnym (w atak-
sji Friedreicha i ataksji z niedoborem witaminy E),3 zmiany
w istocie biatej mézdzku (w ksantomatozie mézgowo-Sciegni-
stej, czuciowej aksonalnej neuropatii z dyzartrig i oftalmople-
gia)32 i zmiany w istocie biatej pétkul mézgu (w autosomalnie
recesywnej ataksji mézdzkowej typu 2 i ksantomatozie moz-
gowo-sciegnistej)323° (ryc. 2).

Rycina 1 przedstawia uproszczony algorytm diagno-
styczny, stosowany w praktyce klinicznej.* Przy podejrzeniu
ataksji mozdzkowej dziedziczonej w spos6b autosomalnie
recesywny nalezy wykonaé kilka krokéw. Nalezg do nich:
identyfikacja objaw6éw klinicznych, odpowiednie badania
laboratoryjne oraz MR moézgu i badanie elektroneuromio-
graficzne, ktére pozwalajg na ustalenie rozpoznania u okoto
polowy pacjentéw.* Powyzsze badania pozwalaja ukierunko-
wa( dalszg diagnostyke molekularna.

Nowe kierunki badan

DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Przez dlugi czas uwazano, ze ataksja Friedreicha i ataksja
teleangiektazja to najczesciej wystepujace ataksje dziedziczone
w sposob autosomalnie recesywny.'? W populacji europej-
skiej i potnocnoamerykafiskiej ataksja teleangiektazja jest
jednak schorzeniem 3-8 razy rzadszym.*3” Mimo ze ataksja
Friedreicha jest najczestsza autosomalnie recesywng ataksjg
w Ameryce Poélnocnej i Europie (1 przypadek na 50 000
0s6b), nigdy nie stwierdzono jej w Japonii, w ktorej z kolei
najczestszg przedstawicielky tej grupy schorzen jest ataksja
z apraksja gatkoruchows typu 1. Ataksja teleangicktazja jest
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RYCINA 2. Obrazy MR przedstawiajgce cztery typy autosomalnie recesywnych ataksji mézdzkowych.

A. Zanik mézdzku znacznego stopnia u pacjenta z ataksja teleangiektazjg. B. Zmiany o typie leukoencefalopatii okotfokomorowej o umiarkowanym
nasileniu (strzatki) u pacjenta z ksantomatozg mézgowo-sciegnista. C. Brak cech zaniku mézdzku, obecne $cienczenie szyjnego odcinka rdzenia
kregowego u pacjenta z ataksjg Friedreicha 10 lat od poczatku objawéw. D. Linijne zmiany hipointensywne w moécie na obrazach T2 zaleznych

u pacjenta z autosomalnie recesywna ataksjg spastyczng Charlevoix-Saguenay.

prawdopodobnie druga co do czestosci na $wiecie ataksjg
dziedziczong autosomalnie recesywnie (1 na 150 000 oséb
do 1 na 200 000 oséb). W Afryce natomiast drugg najczesciej
wystepujaca po ataksji Friedreicha jest ataksja z niedoborem
witaminy E.>840 Choroby, takie jak ataksja z apraksja gal-
koruchowg typu 2,254! autosomalnie recesywna spastyczna
ataksja Charlevoix-Saguenay,>#-40 ataksja z niedoborem wi-
taminy E*! i ataksja z apraksjg galkoruchowa typu 12930
wymagaja szerokiej diagnostyki niezaleznie od pochodzenia
etnicznego pacjenta.

ATAKSJE Z ZABURZENIAMI SKOORDYNOWANYCH RUCHOW
GALEK OCZNYCH

Opisano grupe ataksji dziedziczonych w spos6b autoso-
malny recesywny, spowodowanych nieprawidlowosciami
w naprawie DNA, zaburzeniami transkrypcji lub obiema tymi
przyczynami jednocze$nie. Do grupy tej nalezg takie schorze-
nia, jak: ataksja teleangiektazja,”»1? choroba o obrazie klinicz-
nym podobnym do ataksji teleangiektazji, ataksja z apraksja
gatkoruchowa typu 1 i ataksja z apraksjg gatkoruchows typu 2.
Do klinicznych objawéw tej grupy chordb nalezg ataksja
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mozdzkowa z zaburzeniami szybkosci skoordynowanych
ruchow galek ocznych, czuciowo-ruchowa neuropatia akso-
nalna, dystonia, plasawica lub wspétwystepowanie réznych
objawow (tab. 3, rycina w dodatku oraz plik wideo 1, 2, 4),
ktére prowadza do ciezkiej niesprawnosci pacjentéw. Dla
wiekszosci chordb znane sg biomarkery, takie jak podwyz-
szone stezenie alfa-fetoproteiny (w ataksji teleangiektazji,
ataksji z apraksjg gatkoruchowsq typu 1, i do pewnego stopnia
ataksji z apraksjg gatkoruchows typu 2), obnizone stezenie
albumin we krwi (w ataksji z apraksja gatkoruchowa typu 1).
Znana jest zwickszona podatno$¢ na zachorowanie na no-
wotwory chorych z ataksja teleangiektazja, podobnej cechy
nie stwierdzono jednak w odniesieniu do ataksji z apraksja
gatkoruchows typu 1 lub 2.

W ostatnich latach rodzina ataksji mézdzkowych dziedzi-
czonych w sposéb autosomalnie recesywny powiekszyla sie
o kilka nowych choréb, takich jak autosomalnie recesywna
ataksja mozdzkowa typu 14344 i 2,33:36 ataksja zalezna od
rundataksyny,* ataksja z towarzyszacymi polineuropatia,
utratg stuchu, barwnikowym zapaleniem siatkéwki i zaéma*®
oraz autosomalnie recesywna ataksja typu 3 (spowodowana
mutacjg kanatu chlorkowego, aktywowanego przez jony
wapnia ANO10).47

Kliniczne i neurofizjologiczne objawy ataksji mézdzko-
wych dziedziczonych autosomalnie recesywnie pozwalaja
podzieli¢ je na trzy grupy (tab. 3). Do pierwszej nalezy
ataksja mézdzkowa z czysto czuciowa neuropatig, ktéra
cechuje si¢ degeneracja neuronéw zlokalizowanych w zwo-
jach czuciowych grzbietowych. Rezultatem tych zmian jest
stopniowa utrata czucia proprioceptywnego, ktdra nie jest
ograniczona tylko do kofczyn dolnych. Drugg grupe sta-
nowig ataksje z czuciowo-ruchowg neuropatig aksonalng.
W schorzeniach tych stwierdza sie degeneracje zaréwno
czuciowych, jak i ruchowych widkien, ktérej nasilenie
zalezy od ich dlugosci. Objawy wystepuja przede wszystkim
w obrebie koficzyn dolnych. Do grupy trzeciej naleza atak-
sje bez polineuropatii. Klasyfikacja ta jest podobna do no-
zologicznego podziatu ataksji o autosomalnie dominujagcym
typie dziedziczenia opracowanego na podstawie zmodyfiko-
wanej klasyfikacji Hardinga.*® Podziat ten obejmuje jedna
grupe zlozonych ataksji rdzeniowo-mézdzkowych (z towa-
rzyszaca neuropatig) i drugg grupe ataksji czysto mézdzko-
wych.

Kontrowersje zwigzane 3
z patofizjologia 1 leczeniem ataksji

MOLEKULARNE MECHANIZMY ATAKSJI FRIEDREICHA
Poczatkowo gléwna role w patogenezie ataksji Friedreicha
przypisywano zaburzeniom gospodarki zelaza i stresowi oksy-
dacyjnemu. Obecnie uwaza sig, ze s3 to raczej konsekwencje
pierwotnego defektu molekularnego.*” U podioza ataksji

Tom 7 Nr 32012 « Neurologia po Dyplomie

Friedricha lezy zmniejszenie aktywno$ci enzyméw zawiera-
jacych centra zelazowo-siarkowe (bialek zelazowo-siarko-
wych).>0

IDEBENON W ATAKSJI FRIEDREICHA

Stwierdzono korzystny wplyw leczenia antyoksydacyjnego
idebenonem na hamowanie przerostu lewej komory serca
u pacjentdéw z ataksjg Friedreicha. Nie jest jednak jasne, czy
ten lek chroni przed rozwojem kardiomiopatii czy hamuje po-
step objawéw neurologicznych.’23¢ W ostatnich badaniach
klinicznych nie stwierdzono korzystnego wplywu na progresje
objawéw kardiologicznych i neurologicznych. Dla lekéw ak-
tualnie badanych lub oczekujacych na przeprowadzenie préb
klinicznych konieczne jest uzyskanie potwierdzenia skuteczno-
$ci zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach nauko-
wych. Do obiecujgcych substangji nalezg deferipron — chelator
zelaza, pioglitazon, stabilizujacy funkcje mitochondridw i in-
hibitory deacetylaz histonéw, modulujace transkrypcje genu
FXN.

SZLAKI PATOFIZJOLOGICZNE

Przyczyng objawdw ataksji mézdzkowych dziedziczonych
autosomalnie recesywnie jest utrata funkcji zmutowanego
biatka. Niektore mechanizmy patologiczne s3 wspdlne dla
kilku choréb. Przyktadem sa tu nieprawidtowosci naprawy
DNA (w ataksji teleangiektazji, ataksji z apraksja gatkoru-
chowg typu 1 i w ataksji rdzeniowo-mézdzkowej z neuro-
patig typu 1), zaburzenia funkcjonowania mitochondriéow
(w ataksji Friedreicha, dzieciecej postaci ataksji rdzeniowo-
-mo6zdzkowej, czuciowej neuropatii aksonalnej z dyzartrig
i oftalmoplegig oraz autosomalnie recesywnej ataksji mézdz-
kowej typu 2), zaburzenia powstawania lipoprotein (w atak-
sji z niedoborem witaminy E i abetalipoproteinemii) oraz
dysfunkcja biatek chaperonowych (w autosomalnie recesyw-
nej spastycznej ataksji Charlevoix-Saguenay i w zespole Ma-
rinesco-Sjogrena). Biorgc pod uwage mnogos$¢ czynnikdw
przyczynowych, wydaje sie, ze nie ma jednego podstawo-
wego mechanizmu, ktéry prowadzitby do zaniku mézdzku.
Swiadcza o tym réwniez nowo opisane choroby, takie jak
autosomalnie recesywna ataksja typu 1, ataksja zalezna od
rundataksyny, ataksja z polineuropatia, utrata stuchu, barw-
nikowym zapaleniem siatkéwki i zaémga oraz autosomalnie
recesywna ataksja mézdzkowa typu 3, w ktérych, w wyniku
mutagji dochodzi odpowiednio do zaburzefi struktury cyto-
szkieletu, bialek warunkujacych prawidiowy transport pe-
cherzykowy, lipazy i kanatéw chlorkowych zaleznych od
jonéw wapnia. Mnogo$¢ szlakéw patogenetycznych przyczy-
nia sie do uszkodzenia wielu typéw komoérek — neuronéw
czuciowych, rdzeniowo-moézdzkowych i wielu rodzajow
neuronéw moézdzku. Pewna wspdlng cechg patogenezy tych
choréb moze byé duza wrazliwo$é neuronéw méozdzku na
niewielkie nawet zaburzenia metaboliczne. Dowodem tego
s3 objawy ataksji pojawiajgce sie po niezbyt ciezkim zatruciu
alkoholem.
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Podsumowanie

Badania kliniczne i laboratoryjne pozwolily zidentyfikowac
nowe geny odpowiedzialne za objawy ataksji dziedziczonych
autosomalnie recesywnie i odkry¢ kolejne choroby. Nano-
technologia, nowoczesne metody sekwencjonowania genéw
wysokiej rozdzielczoéci oraz udoskonalanie metod bioinfor-
matycznych pozwoli w najblizszych latach na identyfikacje
kolejnych rodzajéw ataksji dziedziczonych w spos6b autoso-
malnie recesywny, mimo bardzo rzadkiego ich wystepowa-
nia. Prawdziwe wyzwanie w najblizszej przysztosci stanowié
bedzie jednak poszukiwanie skutecznych metod leczenia tych
ciezkich choréb neurodegeneracyjnych.

From The New England Journal of Medicine 2012; 366: 636-646. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2012 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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