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Zottakowatosé sciegnisto-mézgowa
— opis przypadku
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STRESZCZENIE
76ftakowatos¢ Sciegnisto-mozgowa charakteryzuje sie tetrada
objawow — przewlektg biegunka, zacma, zottakami Sciegien i po-
stepujacq ataksja rdzeniowo-mdzdzkowa. Choroba jest uwarun-
kowana genetycznie; dochodzi w niej do zaburzenia syntezy kwa-
sow zofciowych i gromadzenia ich prekursoréw w tkankach. Ob-
jawy neurologiczne wystepuja w czwartej dekadzie zycia, poste-
puja i rokujg niekorzystnie.
Autorzy przedstawili opis przypadku pacjenta z rozpoznaniem Z6t-
takowatosci Sciegnisto-mazgowej potwierdzonym w badaniu ge-
netycznym, u ktorego leczenie farmakologicznie spowodowato
ustabilizowanie stanu neurologicznego.

Polski Przeglad Neurologiczny 2012; 8 (3): 136—141
Stowa kluczowe: zottakowatos¢, ataksja rdzeniowo-mozdzkowa,
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Wprowadzenie

Zo6ltakowatosé Sciegnisto-mézgowa (CTX, cere-
brotendinous xanthomatosis) jest bardzo rzadka
choroba dziedziczong autosomalnie recesywnie,
w ktérej w wyniku defektu syntezy cholesterolu
dochodzi do odkltadania sie jego prekursoréow
w tkankach. Choroba rozpoczyna sie juz w wieku
niemowlecym przewlekla biegunka, ktéra stano-
wi problem przez cate zycie. W wieku dzieciecym
pojawiaja sie takze kamica pecherzyka zétciowego
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oraz za¢ma. W drugiej lub trzeciej dekadzie zycia
pojawiaja sie z6ttaki — zlogi cholesterolu na $cie-
gnach przyczepiajacych sie do kosci diugich (naj-
czesciej w okolicy kolan, piet i tokci). W czwartej
dekadzie zycia wystepuja objawy uszkodzenia
oSrodkowego ukladu nerwowego, pod postacia
powoli postepujacej ataksji rdzeniowo-mézdzko-
wej, zespolu rzekomoopuszkowego, spastycznosci
i otepienia. Chorzy umieraja unieruchomieni
w 16zku w piatej lub szdstej dekadzie zycia.

W pracy przedstawiono przypadek pacjenta,
u ktérego pewne rozpoznanie zéttakowatosci Scie-
gnisto-mdézgowej ustalono w 45. roku zycia na pod-
stawie wywiadu, badania przedmiotowego, badan
dodatkowych oraz badania genetycznego, ktére
ujawnilto pierwsza tego typu mutacje genetyczna
na Swiecie.

Wyniki obserwacji prawie 2-letniego okresu le-
czenia sugeruja zahamowanie postepu choroby.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 45 lat zostal przyjety do szpi-
tala z powodu postepujacego od kilku lat otepienia,
dyzartrycznych zaburzen mowy oraz ataksji.

Przy przyjeciu w badaniu stwierdzono wychudze-
nie, pochylenie do przodu, twarde guzy deformuja-
ce oba $ciegna pietowe i okolice rzepek (ryc. 1, 2),
a w badaniu neurologicznym: dyzartrie, dysfagie,
drobnofalisty poziomy oczoplas III stopnia, ataksje,
spastyczny niedowtad czterokonczynowy z wy-
géorowanymi odruchami $ciegnistymi, bez obja-
wu Babinskiego. Chdd byl spastyczno-ataktyczny.
W badaniu z zastosowaniem Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) pacjent uzyskat 18 punktéw, co
odpowiadatlo otepieniu $redniego stopnia.

W wywiadzie stwierdzono przedluzajaca sie
z6ttaczke noworodkéw po urodzeniu oraz objawy
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Rycina 1. Zéttaki okolicy rzepki

Rycina 2. Z6ttaki $ciegna Achillesa

kamicy drég zélciowych w 7. roku zycia. W 25.
roku zycia rozpoznano u tego chorego obuoczng
za¢me przedniotorebkowg. W wieku mlodzienczym
pojawily sie u niego zgrubienia na Sciegnach w oko-
licach ich przyczepéw do kosci pietowych i kola-
nowych. W 38. roku Zycia zgrubienia usunieto chi-
rurgicznie z prawego $ciegna Achillesa i z lewej
rzepki oraz ponownie, po 4 latach, ze $ciegna Achil-
lesa. W usunietych masach badanie histopatologicz-
ne wykazato zlogi cholesterolopodobne. Poczawszy
od 40. roku zycia, u chorego pojawily sie problemy
z pamiecia, wystapily zaburzenia mowy, zaburze-
nia rownowagi i chodu. Pacjent nie zatozyl rodzi-
ny; zdobyl §rednie wyksztalcenie. Dolegliwosci bar-
dzo szybko uniemozliwily wykonywanie pracy
(sanitariusz w pogotowiu ratunkowym). W bada-
niu metodg rezonansu magnetycznego (MR, magne-
tic resonance), wykonanym w 2006 roku, wykaza-
no zaniki podkorowe kresomézgowia oraz zmiany
hiperintensywne w istocie biatej obu pétkul mézdz-
ku i pniu mézgu (ryc. 3, 4).

Rycina 3. Badanie wykonane w 2006 roku, obraz T2-zalezny: nie-
prawidtowe ogniska wysokosygnatowe w obu pétkulch mézdzku

Rycina 4. Badanie wykonane w 2006 roku, obraz w sekwencji
FLAIR: wyraznie separujgce sie nieprawidiowe obszary w potku-
lach mézdzku

Badania laboratoryjne ujawnily podwyzszone
stezenie bilirubiny (catkowitej 3,7 mg/dl; bezpo-
sredniej 0,76 mg/dl), prawidlowy lipidogram (ste-
zenie cholesterolu 193 mg/dl, stezenie cholestero-
lu frakeji LDL [low-density lipoprotein] 110 mg/dl,
stezenie triglicerydéw 165 mg/dl) i transaminazy
(stezenie aminotransferazy alaninowej [AIAT, ala-
nine aminotransferase] 22 U1, stezenie aminotrans-
ferazy asparaginianowej [AspAT, aspartate amino-
transferase] 15 U/).

Wynik badania ogélnego ptynu mézgowo-rdzenio-
wego byl prawidtowy. Poniewaz odczyny w surowi-
cy krwi przeciwko Borelii burgdorferii byly stabo do-
datnie, zastosowano kilkutygodniowa antybioty-
koterapie, ktdéra nie spowodowata poprawy. Wyniki
innych badan pomocniczych byly prawidtowe.
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Rycina 5. Badanie wykonane w 2008 roku, obraz T2-zalezny: ewo-
lucja ognisk w potkulach mozdzku, artefakty ruchowe obnizajg ja-
kos¢ obrazowania

W badaniu MR glowy wykazano rozlane zmia-
ny hiperintensywne w obrazowaniu T2 i FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) w istocie bia-
tej obu pétkul mézdzku oraz w jadrach podkoro-
wych i konarach mézgu (ryc. 5). Zmiany te byly
bardziej zaawansowane w poréwnaniu z badaniem
wykonanego 2 lata wczesniej.

Badanie elektromiograficzne (EMG, electromy-
ography) wykazalo polineuropatie ruchowo-czu-
ciowa o typie aksonalno-demielinizacyjnym.

Ustalono wstepne rozpoznanie zoéttakowatosci
Sciegnisto-mézgowej. Badanie genetyczne przepro-
wadzono w Centralnym Laboratorium Centogene
w Rostocku w Niemczech. Zidentyfikowano dwie
heterozygotyczne mutacje w genie CYP27A1 —
jedna, ktéra juz byta opisywana w piémiennictwie,
oraz nowa, dotychczas nieopisang mutacje R127W.
Przeprowadzono takze badania genetyczne u ro-
dzicéw, u ktérych potwierdzono obecnos$é wyzej
wymienionej mutacji recesywnej.

Po ustaleniu rozpoznania podjeto leczenie sim-
wastatyna w dawce 40 mg/dobe oraz kwasem che-
nodezoksycholowym (CDCA, chenodeoxycholic
acid), w dawce 3 razy 250 mg. Po 2 latach leczenia
stan neurologiczny i internistyczny pacjenta usta-
bilizowat sie.

W badaniu MR (ryc. 6-9) nie wykazywano nasi-
lenia zmian. W badaniu MR odcinka szyjnego krego-
stupa uwidoczniono zmiany w obrebie rdzenia kre-
gowego — pasma podwyzszonego sygnatu polozone
w kolumnach bocznych rdzenia kregowego (ryc. 10).

Omdwienie

Zo6ltakowatoéé ciegnisto-mézgowa jest schorze-
niem genetycznym o dziedziczeniu autosomalnie
recesywnym i zalicza sie ja do choréb spichrze-

Rycina 6. Kontrolne badanie wykonane w lutym 2010 roku, obraz
T2-zalezny: wielko$¢ nieprawidtowych obszaréw wysokosygnato-
wych w obu pétkulach mézdzku poréwnywalna z uwidocznionymi
w badaniu z 2008 roku

Ao Tm: 152434
265 192

Rycina 7. Badanie wykonane w lutym 2010 roku, obraz w sekwencji
FLAIR: ewolucja zmian w potkulach mézdzku w poréwnaniu z ba-
daniem z 2006 roku

Rycina 8. Nieprawidtowe podwyzszenie sygnatu w obrebie kona-
réow moézdzku bardzo dobrze widoczne w sekwencji FLAIR
(podobne ogniska w tej okolicy byly widoczne takze we wczes-
niejszych badaniach).
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Rycina 9. Badanie wykonane w listopadzie 2010 roku, obraz
T2-zalezny: stabilny obraz zmian w pétkulach mézdzku

Rycina 10. Badanie wykonane w listopadzie 2010 roku, obraz T2-
-zalezny: nieprawidiowe pasmo podwyzszonego sygnatu w obre-
bie odcinka szyjnego rdzenia kregowego — pierwsze badanie
odcinka szyjnego kregostupa u pacjenta

niowych. Czesto$¢ wystepowania okresla sie na
1:50 000. Na $wiecie opisano dotychczas okoto
300 przypadkow.

Chorobe opisal Van Bogaert w latach 30. XX wie-
ku, natomiast w 1968 roku Menkes odkry! gléwna
spichrzana substancje — cholestanol. W kolejnych
badaniach u chorych ujawniono deficyt kwasu
dezoksycholowego w z6lci, a takze podjeto proby
wykorzystania go w leczeniu tego schorzenia.

Zoltakowatosé $ciegnisto-mézgowa to choroba
metaboliczna, ktéra cechuje brak enzymu watro-
bowego hydroksylazy 27-sterolowej uczestnicza-
cej w szlaku syntezy kwaséw zétciowych z chole-
sterolu. Powoduje to zmniejszenie produkcji kwasu
dezoksycholowego — waznego sktadnika prawidto-
wej z6lci, ktérego obecno$é hamuje zwrotnie syn-
teze kwaséw zolciowych. Dochodzi do gromadze-
nia prekursoréw zélci, w tym cholestanolu, ktérego
podwyzszone stezenie obserwuje sig¢ w surowicy

chorych, z réwnoczesnym brakiem lub niskim ste-
zeniem kwasu dezoksycholowego. Przyczyna bra-
ku enzymu jest, wykryta w 1991 roku, mutacja
w genie CYP27A1.

Gromadzace sie cholestanol i inne sterole od-
ktadaja sie w tkankach, w $ciegnach tworzg cha-
rakterystyczne zéttaki, a takze zmieniajg skilad
z01ci, sprzyjajac tworzeniu sie kamieni z6étciowych.
Choroba dotyczy wielu uktadéw, w tym pokarmo-
wego, sercowo-naczyniowego, osrodkowego i ob-
wodowego uktadu nerwowego, mie$niowo-szkie-
letowego oraz narzadu wzroku.

Choroba moze sie ujawnic¢ juz w wieku nowo-
rodkowym przedtuzajacy sie zéltaczky i/lub zapa-
leniem watroby, ktére mogg mie¢ przebieg letal-
ny. Przewlekla biegunka pojawia sie w wieku
niemowlecym, zazwyczaj trwa cale zycie i trudno
poddaje sie leczeniu.

Zajecie narzadu wzroku obserwuje sie u wiek-
szo$ci pacjentéw; tagodna obustronna zaéma,
mimo postepujacego od pierwszej dekady zycia
procesu, rzadko doprowadza do pelnej Slepoty.
U niektérych chorych istnieja wskazania do lecze-
nia operacyjnego. Doktadne badanie okulistyczne
ujawnia rowniez zlogi cholesterolowe w btonie
naczyniowej oraz cechy przedwczesnej miazdzy-
cy — stwardnienie tetniczek z ich krzyzowaniem
sie i wybroczyny plomykowate. Zoéttaki powiek,
bardziej charakterystyczne dla innych ksantoma-
toz, takze sg stwierdzane w CTX [1].

Zo6Mtaki pojawiaja sie w drugiej i trzeciej deka-
dzie zycia i lokalizuja w przyczepach Sciegien
Achillesa. Mozna je takze znalez¢ w rzepkach, sta-
wach tokciowych po stronie wyprostnej, w Scie-
gnach dloni i karku. Moga powodowa¢ deformacje
oraz ograniczenie ruchomosci stawéw. Poza Scie-
gnami z6ttaki znajduje sie w podscielisku plucnym,
w moézgu i kosciach. Histologicznie odpowiadaja
zlogom cholesterolopodobnych krysztaléw z obec-
noscig komorek olbrzymich i piankowatych.

Chociaz objawy neurologiczne pojawiaja sie po
trzeciej dekadzie zycia, to szczegétowy wywiad
moze ujawni¢ op6znienie psychoruchowe, ktére
pojawia sie juz w wieku dzieciecym. W badaniu
dominuja objawy piramidowe, m6zdzkowe oraz
otepienie. Stwierdza sie takze zespdt rzekomo-
opuszkowy z dyzartria i dysfagig. Uszkodzenie kre-
somozgowia i rdzenia kregowego powoduje powo-
li narastajacy niedowlad spastyczny konczyn
bedacy przyczyng unieruchomienia pacjenta. Od-
ktadanie sie zwigzkéw cholesterolu w moézdzku
ijego drogach jest przyczyng ataksji tutowia i koni-
czyn. Dolgczajaca sie polineuropatia moze by¢
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maskowana przez uszkodzenie gérnego neuronu
ruchowego. Obserwuje sie takze napady padacz-
kowe.

Przedwczesny proces miazdzycowy, ktdry jest
wynikiem odktadania sie ztogéw cholesterolopodob-
nych w blonie wewnetrznej tetnic, obserwuje sie
w naczyniach wiencowych i tetnicach szyjnych.
Zmiany te moga by¢ przyczyna encefalopatii i kardio-
miopatii, a takze udaru mézgu lub zawatu serca.

W uktadzie kostnym obserwuje sie ubytki w uze-
bieniu, osteoporoze i znieksztatcenia kosci —
zwlaszcza kosci udowych i kregow, ze zwiekszo-
nym ryzykiem zlaman patologicznych.

Otepienie, zaéma, miazdzyca, ubytki w uzebie-
niu i osteoporoza wystepujace w srednim wieku
tworzg obraz przedwczesnego starzenia sie.

W badaniach neuroobrazowych stwierdza sie
zanik mézgu — zwlaszcza mézdzku, jader pod-
stawy i konar6w mézgu, zmiany te sa jednak nie-
specyficzne. Towarzysza im zmiany demieliniza-
cyjne, zoéttaki, rzadziej ziarniniaki w mézdzku,
konarach i gatkach bladych. Najwczeéniej wyste-
puja charakterystyczne zmiany w postaci obsza-
row hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych
oraz sekwencji FLAIR (bardziej czula w wykry-
waniu niewielkich, wczesnych ognisk) w obrebie
jader zebatych mézdzku (patrz ryc. 3, 4). Podob-
ne ogniska stwierdza sie takze w gatkach bladych,
istocie czarnej, jadrach dolnych oliwek oraz w is-
tocie biatej potkul mézgu, z rozprzestrzenianiem
sie na sasiednie obszary w miare trwania choro-
by. Opisywane ogniska mogg by¢ izo- lub hipoin-
tensywne w obrazach T1-zaleznych. U niektérych
pacjentéw mozna takze uwidocznié¢ obraczkowa-
te pasma obnizonego sygnatu w obrazach T2-
-zaleznych, w obwodowej cze$¢ obszaru podwyz-
szonego sygnalu odpowiadajacego obecnosci
zo6ltakow [2-4].

Histologicznym odpowiednikiem zmian stwier-
dzanych w badaniach obrazowanych sa demieli-
nizacja, zlogi cholesterolopodobne, hemosydery-
na i zwapnienia. Zmiany stwierdza sie réwniez
w rdzeniu kregowym [5].

W spektroskopii MR obserwuje sie zwiekszenie
stezenia mleczanéw i zmniejszenie stezenia N-ace-
tylasparaginianu (NAA, N-acetyl aspartate) w za-
jetych obszarach. W przyszlosci badanie spektro-
skopowe z oceng metabolizmu w nieprawidlowych
ogniskach moze zosta¢ wykorzystane do oceny
skutecznosci leczenia oraz okres§lenia rokowania
u pacjenta [2, 3].

Weczesne rozpoznanie jest niezwykle istotne
w zwigzku z mozliwoscig podjecia leczenia farma-
kologicznego, ktére moze spowolni¢ lub zahamo-
waé postep choroby. Wykonanie badania MR
u pacjentéw z podejrzeniem CTX oraz uwido-
cznienie zmian w obrebie jgder zebatych moze uta-
twi¢ prawidlowe rozpoznanie [2].

Dieta polegajaca na unikaniu pokarméw z obec-
noscia cholestanolu i cholesterolu (z6ttko jaja, ma-
sto, z61ty ser) obniza stezenie cholestanolu we krwi,
jednak postep choroby zostaje zahamowany dopie-
ro po zastosowaniu leczenia farmakologicznego.

Leczeniem z wyboru jest stosowanie kwasu che-
nodezoksycholowego (CDCA), ktéry obniza steze-
nie cholestanolu.

Kwas chenodezoksycholowy usprawnia meta-
bolizm zélci, zmieniajac jej nieprawidlowy skiad
oraz normalizujac stezenie cholestanolu w zolci,
surowicy, moczu i plynie mézgowo-rdzeniowym
juz po 4 miesiagcach leczenia. Zaobserwowano za-
trzymanie, a nawet wycofywanie sie objawéw neu-
ropsychologicznych i neuropatii oraz osteopatii.
Poprawiat sie takze stan psychiczny wiekszosci
pacjentéow. W badaniu MR stwierdzano zmniejsza-
nie sie zmian w mdzgowiu. Leczenie nie wplywa
na wielkos¢ zéttakéw ani na zaéme [6].

W leczeniu stosuje sie réwniez statyny, lecz ich
efekt dziatania jest stabszy niz CDCA.

Inne metody leczenia, takie jak LDL-afereza czy
podawanie cholestyraminy, kwasu ursodezoksy-
cholowego, okazaly sie nieskuteczne.

Kwas chenodezoksycholowy do niedawna pro-
dukowano i powszechnie stosowano do rozpusz-
czania kamieni cholesterolowych. W ostatnich la-
tach zastapiono go jednak kwasem ursodezoksy-
cholowym, ktéry dziata efektywniej i powoduje
mniej niepozgdanych objawéw. Kwas chenodez-
oksycholowy wycofano z produkgji i nie jest juz
dostepny w Polsce. W 2007 roku Food and Drug
Administration zatwierdzita go jako lek sierocy
w leczeniu CTX i do niedawna mozna go bylo na-
by¢ w Niemczech w umiarkowanej cenie. Zmiana
dotychczasowej, przemystowej technologii produk-
cji, pozwalajgca na przygotowanie leku na indywi-
dualne potrzeby, spowodowata gwattowny wzrost
jego ceny w ostatnim czasie.

Podsumowanie

Przedstawiono opis przypadku pacjenta z prze-
byta zo6ttaczka noworodkéw, przewlekta biegun-
ka, zaéma i zo6ttakami Sciegien konczyn dolnych,
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u ktérego w wieku dorostym wystapily objawy defi-
cytu neurologicznego. Stanowilo to kliniczng podsta-
we do rozpoznania CTX, potwierdzonego pozytyw-
nym wynikiem badania genetycznego. Progresywny
poczatkowo przebieg choroby ulegt stabilizacji po
wlaczeniu do leczenia simwastatyny oraz CDCA.

Wrtasciwie wczesne rozpoznanie tego schorze-
nia i podjecie leczenia ma kluczowe znaczenie dla
powstrzymania rozwoju objawéw uszkodzenia
uktadu nerwowego, dlatego wazne jest rozwaze-
nie rozpoznania tej choroby u kazdej osoby, u kté-
rej z nieznanej przyczyny wystepuja wyzej wymie-
nione objawy.
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