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Sireszczenie

Choroba Krabbego (leukodystrofia globoidalna) to poste-
pujaca, dziedziczona autosomalnie recesywnie choroba do-
tyczaca gléwnie obwodowego i osrodkowego ukladu nerwo-
wego. Jest zwigzana z mutacjami genu GALC, ktdrego locus
zmapowano na chromosomie 14(14q31). Gen ten koduje
hydrolityczny lizosomalny enzym — 3-galaktozydaze galakto-
cerebrozydu (galaktozyloceramidaze), niezbedny do rozkladu
galaktolipidéw, przede wszystkim galaktozyloceramidu
(gtéwnego sfingolipidu istoty biatej mézgu) i galaktozylo-
sfingozyny (psychozyny). Wyrdznia si¢ cztery postacie cho-
roby: niemowleca, o poczatku w ciggu pierwszych 6 miesiecy
zycia, dziecigcg, o poczatku pomiedzy 6. miesigcem a 3. rokiem
zycia, mlodzieficzg, o poczatku migdzy 3. a 10. rokiem zycia,
oraz posta¢ dorostych, najrzadsza, o poczatku w wieku powyze;
10 lat. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie przestanek kli-
nicznych potwierdzonych znacznym zmniejszeniem aktyw-
noéci B-galaktozydazy galaktocerebrozydu (mniej niz 5%
aktywnosci prawidlowej). Autorzy opisali przypadek pacjent-
ki, u ktérej stwierdzili posta¢ dorostych choroby. W dostep-
nym piS$miennictwie polskim autorzy nie znalezli podobnego
opisu przypadku choroby Krabbego o poczatku w wieku
dorostym.

Stowa kluczowe: leukodystrofia globoidalna, choroba Krab-
bego, B-galaktozydaza galaktocerebrozydu.

Absitract

Krabbe disease (globoid cell leukodystrophy) is a progressive,
autosomal recessive disorder affecting peripheral and central
nervous system. This disease is associated with mutation in
GALC gene and its locus has been mapped to chromosome
14q31. GALC gene codes lysosomal hydrolytic enzyme: galac-
tocerebroside B-galactosidase (galactosylceramidase) which is
crucial for degradation of galactolipids, mostly galactosylce-
ramide and galactosylsphingosine (psychosine). The disease
may be subdivided into four types: infantile form with onset
within the first six months, child form presenting between
6 months and 3 years, juvenile form presenting between 3 and
10 years and the rarest adult form with onset after 10 years.
The diagnosis of Krabbe disease is based on clinical findings
and confirmed with galactocerebroside [3-galactosidase defi-
ciency. We have found family with adult-onset disease. To our
knowledge, this is the first observation of patient with adult
form of Krabbe disease in Poland.

Key words: globoid cell leukodystrophy, Krabbe disease,
galactocerebroside -galactosidase.
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Wstep

Leukodystrofia globoidalna nazywana jest chorobg
Krabbego (ICD-10 — E75.2) od nazwiska zastuzonego
dunskiego neurologa Knuda Haraldsena Krabbego
(1885-1965). Jako pierwszy zwrécit on uwage na prze-
bieg kliniczny, zmiany patomorfologiczne oraz fakt wy-
stapienia choroby u dwojga rodzefistwa sposréd piecior-
ga zmarlych dzieci, ktérych przypadki analizowano [1].
Chorobe te zalicza si¢ do chordb lizosomalnych, do pod-
grupy lipidoz. W Polsce najczesciej rozpoznawang lipi-
dozg jest leukodystrofia metachromatyczna [2], nato-
miast z zestawienia obejmujgcego lata 1980—-1996,
przygotowanego przez Oddzial Neurologiczny 11 Kate-
dry i Kliniki Pediatrii Slaskiej Akademii Medycznej,
wynika, ze najczeSciej rozpoznawang leukodystrofia
wsr6d dzieci byta choroba Krabbego [3]. Nalezy zazna-
czy¢, ze choroba ta w znakomitej wigkszosci przypad-
kéw rozpoznawana jest u dzieci i prowadzi do $mierci
przed 2. rokiem zycia, jednak w bardzo rzadkich przy-
padkach moze si¢ rozwing¢ u dorostych i mie¢ zdecy-
dowanie tagodniejszy przebieg.

W zaleznosci od okresu zycia, w ktérym ujawnila sie
choroba, wyodrebniono cztery postacie choroby: 1) nie-
mowleca — poczatek objawéw migdzy 3. a 6. miesiacem
zycia, 2) dziecigca — poczatek objawéw miedzy 6. mie-
siacem a 3. rokiem zycia, 3) miodzienczg — poczatek
miedzy 3. a 10. rokiem zycia, oraz 4) posta¢ dorostych —
poczatek objawéw po 10. roku zycia [3]. Posta¢ o wezes-
nym poczatku (niemowleca) stanowi 90% przypadkdw,
natomiast posta¢ o péznym poczatku (dziecieca, mto-
dzieficza oraz dorostych) to pozostate 10%.

Przyczyng choroby jest niedobér lizosomalnego enzy-
mu — B-galaktozydazy galaktocerebrozydu — GALC
EC 3.2.1.46 (ryc. 1.) [4], kodowanego przez gen GALC,
ktérego locus znajduje si¢ na chromosomie 14, ramieniu
diugim, w regionie 31-14q31 [5-7]. Enzym ten bierze
udziat w rozktadzie cerebrozydu (galaktozyloceramidu),
gléwnego glikolipidu mieliny. W przeciwienstwie do
innych choréb spichrzeniowych w wypadku choroby
Krabbego nie dochodzi do odktadania si¢ lipidéw we
wszystkich komérkach tkanki nerwowej, a tylko w wy -
specjalizowanych komérkach pochodzacych z mikro-
gleju i/lub makrofagdw opisanych jako komérki globo-
idalne [8].

Badania na mysim modelu choroby wykazaly, ze ko-
moérki globoidalne wywodzg si¢ z linii hematogennej
[9,10] i sg wynikiem reakcji mikrogleju i/lub makrofa-
g6w na psychozyne (galaktozylosfingozyne) [11-13].
Choroba jest dziedziczona w sposéb autosomalny rece-
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sywny. Nieprawidlowy fenotyp wystepuje przy znacz-
nym zmniejszeniu aktywnosci enzymu. Przyjmuje sig,
ze do wystapienia nieprawidlowego fenotypu konieczne
jest zmniejszenie aktywno$ci enzymu ponizej 5%, co
zaburza prawidlowe przemiany metaboliczne mieliny.
Opisano liczne mutacje genu GALC, ktére sa zwiazane
z ta leukodystrofia. U chorych stwierdza si¢ mutacje
w obu allelach genu, a rodzaj mutacji determinuje postac
choroby. W przypadku choroby Krabbego o péznym
poczatku (tzn. postaci dziecigcej, miodzienczej i do-
rostych) stwierdzono czgste (50%) wystepowanie muta-
cji 809G >A i nawet je$li na drugim allelu towarzyszy
jej duza delecja (ok. 20-30 tys. par zasad, najczestsza
mutacja w postaci noworodkowej choroby u 0séb po-
chodzacych z Europy Pétnocnej), to mimo wszystko
skutkuje to leukodystrofig globoidalng o péznym po-
czatku [16]. U S1-letniej pacjentki z postacia dorostych
choroby Krabbego, z objawami postepujacej parapare-
zy spastycznej, stwierdzono homozygotyczno$é pod
wzgledem mutacji 1835T>C [17]. Klinicznie postaé
o péznym poczgtku rozpoczyna si¢ postepujgcym pogor-
szeniem funkcjonowania ruchowego, przy czym pierw-
szym objawem sg zaburzenia widzenia w ok. 25% przy-
padkéw. W badaniach dodatkowych u ok. 50% chorych
stwierdza si¢ jednoczes$nie zwickszone stezenie biatka
w plynie mézgowo-rdzeniowym oraz wyktadniki obwo-
dowego uszkodzenia nerwéw w elektroneurografii [18].

Szacuje sig, ze ta panetniczna choroba wystepuje na
terenie Furopy z czestoscig 1/100 000 oséb (Niemcy:
0,6/100 000 [197, Holandia: 1,35/100 000 [20], Tur-
cja: 1/100 000 [21], Szwecja: 2/100 000 [22]), z cze-
go posta¢ o péZnym poczatku stanowi mniej niz 10%
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Ryc. 1. Szlak rozpadu monogalaktozyloceramidéw
Fig. 1. Catabolism of monoglycosylceramides
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(1/1 000 000). Na podstawie prawa Hardy’ego-Wein-
berga mozna zatem wyliczy¢, ze czesto$¢ heterozygot
w populacji wynosi 630/100 000 (1/159). Korelacja
genotyp—fenotyp nie jest tak prosta, jakby to wynikato
z klasycznego charakteru choroby monogenowej dzie-
dziczonej autosomalnie recesywnie. Dotyczy to zaréw-
no molekularnej réznorodnosci, zwlaszcza w obrebie
genu GALC w wypadku choroby o péznym poczatku
[23], jak i zréznicowanego przebiegu klinicznego, kté-
ry mozna wyttumaczy¢ r6zng resztkowa aktywnoscig
enzymu oraz istnieniem innych gendéw modyfikujacych
przebieg tego schorzenia. Znane sg przypadki manife-
stacji choroby w postaci dziedzicznej paraplegii spastycz-
nej bez zmian patologicznych w obrazie rezonansu ma-
gnetycznego (RM) mézgu [24], padaczki mioklonicznej
[25] lub polineuropatii rozpoczynajacej sie w wieku
45 lat [26].

Opis przypadku

Kobieta, lat 27, pracownica sklepu spozywczego,
zglosita si¢ do poradni neurologicznej z powodu po-
stepujacych od co najmniej 2 lat probleméw z koordy-
nacja ruchdéw, gléwnie konczyn gérnych. Zaburzenia te

Ryc. 2. Rezonans magnetyczny w leukodystrofii globoidalnej postaci dorostych
(choroba Krabbego). Zmiana sygnatu w drodze piramidowej (groty strzatek)

Fig. 2. MR in adult form of globoid cell leukodystrophy (Krabbe disease).
Signal changes in the pyramidal tract (arrow heads)
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wyrazaly si¢ czestym upuszczaniem przedmiotéw, sta-
wianiem ich w niewlasciwym miejscu lub zrzucaniem
ich w czasie podawania, czemu towarzyszyto drzenie
grubofaliste koficzyn gérnych. Dolegliwosci nasilaty sie
wyraznie w czasie emocji, gtéwnie leku. Badanie przed-
miotowe nie wykazalo istotnych zmian w narzadach
wewnetrznych, stwierdzono wydrgzone stopy oraz mto-
teczkowaty ksztalt palcéw koniczyn dolnych. W badaniu
neurologicznym stwierdzono: odruchy glebokie w kon-
czynach gérnych miernie zywe, symetryczne; w konczy-
nach dolnych: odruch kolanowy obustronnie §ladowy,
odruch ze $ciggna Achillesa obustronnie nieobecny, po-
sturalne drzenie konczyn gérnych nasilajace si¢ przy
wykonywaniu ruchéw celowych, dysmetri¢ w konczy-
nach gérnych i dolnych, zaburzenia czucia dotyku
i wibracji (256 Hz) w obrebie stép. Oznaczenie stezenia
witaminy B,, dato wynik prawidlowy. W badaniu RM
glowy wykazano pasma podwyzszonego sygnatu w obra-
zach T2-zaleznych w zakrecie przed- i zasrodkowym po
obu stronach, na pograniczu tylnych odndg torebek
wewnetrznych 1 wzgérz oraz mostu, co odpowiadato
przebiegowi drogi piramidowej — lekarz radiolog wy-
sunal podejrzenie stwardnienia bocznego zanikowego
(ryc. 2.1 3.). Pacjentka zostata skierowana na Oddziat

Ryc. 3. Rezonans magnetyczny w leukodystrofii globoidalnej postaci dorostych
(choroba Krabbego). Zmiana sygnatu w drodze piramidowej i istocie biate]
w okolicy potylicznej (groty strzatek)

Fig. 3. MRl in adult form of globoid cell leukodystrophy (Krabbe disease).
Signal changes in the pyramidal ract and occipital white matter (arrow heads)
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Klinicznego im. WAM w ¥.odzi celem uzupetnienia dia-
gnostyki.

W trakcie hospitalizacji wykonano badanie elektro-
neurograficzne w nerwach posrodkowych, tokciowych,
promieniowych, strzatkowych oraz piszczelowych, w kt6-
rym wykazano we wszystkich badanych nerwach znacz-
nego stopnia zwolnienie szybkosci przewodzenia przy
stosunkowo nieznacznej redukcji amplitudy odpowiedzi,
co odpowiadato polineuropatii typu demielinizacyjnego.
W EEG stwierdzano zapis o obnizonej amplitudzie
z niewielkiego stopnia zmianami patologicznymi nasilo-
nymi w okolicach czolowo-skroniowych. Badanie okuli-
styczne nie wykazalo patologii. Wykonano naktucie ledz-
wiowe, otrzymujac wodojasny ptyn mdzgowo-rdzeniowy,
wyplywajacy kroplami przy prawidlowym ci$nieniu.
W badaniu laboratoryjnym ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go wykazano nieznacznie zwigkszone stezenie biatka
catkowitego (52 mg/dl, norma: 1545 mg/dl) oraz obec-
no$¢ dwoéch komérek w 1 pl ptynu. Profil elektrofore-
tyczny biatek ptynu mézgowo-rdzeniowego byt zmie-
niony na korzys$¢ zwiekszonego udziatu procentowego
globuliny f — 13,5% (norma: 9—11%), oraz globuliny y
—9,6% (norma: 5—8%). Indeks immunoglobuliny wyno-
sit 0,58. Nie wykazano obecnosci prazkéw oligoklonal-
nych immunoglobulin klasy G.

Niecodzienny obraz radiologiczny (cechy demielini-
zacji wzdhuz drogi piramidowej) oraz wspétistnienie poli-
neuropatii demielinizacyjnej u pacjentki nasunety po-
dejrzenie leukodystrofii globoidalnej, co potwierdzono
oznaczeniem aktywnosci B-galaktocerebrozydazy, ktora
wynosifa 1,5 nmol/mg biatka/18 godz. (wartosci kontrol-
ne: 8,3 £ 2,4 nmol/mg biatka/18 godz.). Oznaczenia
wykonano w Pracowni Metabolicznej Zaktadu Genety-
ki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.

Omédwienie

Choroba Krabbego wieku dorostego uwazana jest za
wyjatkowo rzadka. W pi§miennictwie polskim nie ma
tego rodzaju doniesien, a w anglojezycznym spotyka sie
je sporadycznie, dlatego autorzy zdecydowali sie przed-
stawi¢ powyzszy przypadek. Z drugiej jednak strony
znaczenie prawidlowego rozpoznania tej jednostki cho-
robowej stale ro$nie, poniewaz obecnie znane jest lecze-
nie moggce zmieni¢ historie naturalng tej ciezkiej cho-
roby. Przeszczep komérek hematopoetycznych z krwi
pepowinowej uzyskanej od niespokrewnionych dawcéw
daje najlepsze rezultaty, zwlaszcza jesli jest wykonany
w okresie przedobjawowym [27]. Przeszczep szpiku réw-
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niez przynosi pozytywne rezultaty w postaci o poczatku
w wieku dorostym [28]. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wskazuja, ze cigza 1 hormony z nig zwigzane
znoszg objawy choroby — przynajmniej na modelu
mysim [29]. Z tego powodu najlepiej rozwinigte kraje
wprowadzajg badania przesiewowe noworodkéw [30].

Rozpoznanie choroby Krabbego typu dorostych
u pacjentki w przekonaniu autoréw nie budzi watpli-
wosci. Szczegdtowe badania genetyczne pozostajg na
drugim planie i nie sa niezbedne do potwierdzenia roz-
poznania tej choroby, wystarczajg oznaczenia enzyma-
tyczne. Z pewnos$cig badanie mutacji moze si¢ przyczy-
ni¢ do poznania zalezno$ci genotyp—fenotyp. Moze tez
przynie$¢ interesujace informacje, np. czy mamy do czy-
nienia z tzw. prywatna mutacjg czy raczej z ,klasyczng
péinocnoeuropejska delecjg”, i tym samym wyjasnié
molekularne podfoze ogniska endemicznego zwigzane-
go z ta bardzo rzadka chorobg, ktére autorzy znaleZli
w centralnej Polsce. Z drugiej strony, nie bez znaczenia
dla pacjentki oraz cztonkéw jej rodziny jest poradnic-
two genetyczne. W tym aspekcie istotne jest nie tylko
poznanie konkretnej mutacji, ktéra spowodowata cho-
robe, lecz takze okrelenie czestosci wystepowania innych
patologicznych alleli w populacji ogélnej, aby méc osza-
cowac rzeczywiste ryzyko zwigzane z posiadaniem cho-
rego potomstwa u cztonkéw rodziny probantki oraz oce-
ni¢ w przyblizeniu potrzeby medyczne populacji w tym
zakresie. Aby tego dokonaé, konieczne sg dalsze bada-
nia z pogranicza genetyki i biologii molekularne;.
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