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S T R E S Z C Z E N I E
Żółtakowatość ścięgnisto-mózgowa charakteryzuje się tetradą
objawów — przewlekłą biegunką, zaćmą, żółtakami ścięgien i po-
stępującą ataksją rdzeniowo-móżdżkową. Choroba jest uwarun-
kowana genetycznie; dochodzi w niej do zaburzenia syntezy kwa-
sów żółciowych i gromadzenia ich prekursorów w tkankach. Ob-
jawy neurologiczne występują w czwartej dekadzie życia, postę-
pują i rokują niekorzystnie.
Autorzy przedstawili opis przypadku pacjenta z rozpoznaniem żół-
takowatości ścięgnisto-mózgowej potwierdzonym w badaniu ge-
netycznym, u którego leczenie farmakologicznie spowodowało
ustabilizowanie stanu neurologicznego.
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Wprowadzenie
Żółtakowatość ścięgnisto-mózgowa (CTX, cere-

brotendinous xanthomatosis) jest bardzo rzadką
chorobą dziedziczoną autosomalnie recesywnie,
w której w wyniku defektu syntezy cholesterolu
dochodzi do odkładania się jego prekursorów
w tkankach. Choroba rozpoczyna się już w wieku
niemowlęcym przewlekłą biegunką, która stano-
wi problem przez całe życie. W wieku dziecięcym
pojawiają się także kamica pęcherzyka żółciowego

oraz zaćma. W drugiej lub trzeciej dekadzie życia
pojawiają się żółtaki — złogi cholesterolu na ścię-
gnach przyczepiających się do kości długich (naj-
częściej w okolicy kolan, pięt i łokci). W czwartej
dekadzie życia występują objawy uszkodzenia
ośrodkowego układu nerwowego, pod postacią
powoli postępującej ataksji rdzeniowo-móżdżko-
wej, zespołu rzekomoopuszkowego, spastyczności
i otępienia. Chorzy umierają unieruchomieni
w łóżku w piątej lub szóstej dekadzie życia.

W pracy przedstawiono przypadek pacjenta,
u którego pewne rozpoznanie żółtakowatości ścię-
gnisto-mózgowej ustalono w 45. roku życia na pod-
stawie wywiadu, badania przedmiotowego, badań
dodatkowych oraz badania genetycznego, które
ujawniło pierwszą tego typu mutację genetyczną
na świecie.

Wyniki obserwacji prawie 2-letniego okresu le-
czenia sugerują zahamowanie postępu choroby.

Opis przypadku
Mężczyzna w wieku 45 lat został przyjęty do szpi-

tala z powodu postępującego od kilku lat otępienia,
dyzartrycznych zaburzeń mowy oraz ataksji.

Przy przyjęciu w badaniu stwierdzono wychudze-
nie, pochylenie do przodu, twarde guzy deformują-
ce oba ścięgna piętowe i okolice rzepek (ryc. 1, 2),
a w badaniu neurologicznym: dyzartrię, dysfagię,
drobnofalisty poziomy oczopląs III stopnia, ataksję,
spastyczny niedowład czterokończynowy z wy-
górowanymi odruchami ścięgnistymi, bez obja-
wu Babińskiego. Chód był spastyczno-ataktyczny.
W badaniu z zastosowaniem Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) pacjent uzyskał 18 punktów, co
odpowiadało otępieniu średniego stopnia.

W wywiadzie stwierdzono przedłużającą się
żółtaczkę noworodków po urodzeniu oraz objawy
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kamicy dróg żółciowych w 7. roku życia. W 25.
roku życia rozpoznano u tego chorego obuoczną
zaćmę przedniotorebkową. W wieku młodzieńczym
pojawiły się u niego zgrubienia na ścięgnach w oko-
licach ich przyczepów do kości piętowych i kola-
nowych. W 38. roku życia zgrubienia usunięto chi-
rurgicznie z prawego ścięgna Achillesa i z lewej
rzepki oraz ponownie, po 4 latach, ze ścięgna Achil-
lesa. W usuniętych masach badanie histopatologicz-
ne wykazało złogi cholesterolopodobne. Począwszy
od 40. roku życia, u chorego pojawiły się problemy
z pamięcią, wystąpiły zaburzenia mowy, zaburze-
nia równowagi i chodu. Pacjent nie założył rodzi-
ny; zdobył średnie wykształcenie. Dolegliwości bar-
dzo szybko uniemożliwiły wykonywanie pracy
(sanitariusz w pogotowiu ratunkowym). W bada-
niu metodą rezonansu magnetycznego (MR, magne-
tic resonance), wykonanym w 2006 roku, wykaza-
no zaniki podkorowe kresomózgowia oraz zmiany
hiperintensywne w istocie białej obu półkul móżdż-
ku i pniu mózgu (ryc. 3, 4).

Badania laboratoryjne ujawniły podwyższone
stężenie bilirubiny (całkowitej 3,7 mg/dl; bezpo-
średniej 0,76 mg/dl), prawidłowy lipidogram (stę-
żenie cholesterolu 193 mg/dl, stężenie cholestero-
lu frakcji LDL [low-density lipoprotein] 110 mg/dl,
stężenie triglicerydów 165 mg/dl) i transaminazy
(stężenie aminotransferazy alaninowej [AlAT, ala-
nine aminotransferase] 22 U/l, stężenie aminotrans-
ferazy asparaginianowej [AspAT, aspartate amino-
transferase] 15 U/l).

Wynik badania ogólnego płynu mózgowo-rdzenio-
wego był prawidłowy. Ponieważ odczyny w surowi-
cy krwi przeciwko Borelii burgdorferii były słabo do-
datnie, zastosowano kilkutygodniową antybioty-
koterapię, która nie spowodowała poprawy. Wyniki
innych badań pomocniczych były prawidłowe.

Rycina 1. Żółtaki okolicy rzepki

Rycina 2. Żółtaki ścięgna Achillesa

Rycina 3. Badanie wykonane w 2006 roku, obraz T2-zależny: nie-
prawidłowe ogniska wysokosygnałowe w obu półkulch móżdżku

Rycina 4. Badanie wykonane w 2006 roku, obraz w sekwencji
FLAIR: wyraźnie separujące się nieprawidłowe obszary w półku-
lach móżdżku
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W badaniu MR głowy wykazano rozlane zmia-
ny hiperintensywne w obrazowaniu T2 i FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) w istocie bia-
łej obu półkul móżdżku oraz w jądrach podkoro-
wych i konarach mózgu (ryc. 5). Zmiany te były
bardziej zaawansowane w porównaniu z badaniem
wykonanego 2 lata wcześniej.

Badanie elektromiograficzne (EMG, electromy-
ography) wykazało polineuropatię ruchowo-czu-
ciową o typie aksonalno-demielinizacyjnym.

Ustalono wstępne rozpoznanie żółtakowatości
ścięgnisto-mózgowej. Badanie genetyczne przepro-
wadzono w Centralnym Laboratorium Centogene
w Rostocku w Niemczech. Zidentyfikowano dwie
heterozygotyczne mutacje w genie CYP27A1 —
jedną, która już była opisywana w piśmiennictwie,
oraz nową, dotychczas nieopisaną mutację R127W.
Przeprowadzono także badania genetyczne u ro-
dziców, u których potwierdzono obecność wyżej
wymienionej mutacji recesywnej.

Po ustaleniu rozpoznania podjęto leczenie sim-
wastatyną w dawce 40 mg/dobę oraz kwasem che-
nodezoksycholowym (CDCA, chenodeoxycholic
acid), w dawce 3 razy 250 mg. Po 2 latach leczenia
stan neurologiczny i internistyczny pacjenta usta-
bilizował się.

W badaniu MR (ryc. 6–9) nie wykazywano nasi-
lenia zmian. W badaniu MR odcinka szyjnego kręgo-
słupa uwidoczniono zmiany w obrębie rdzenia krę-
gowego — pasma podwyższonego sygnału położone
w kolumnach bocznych rdzenia kręgowego (ryc. 10).

Omówienie
Żółtakowatość ścięgnisto-mózgowa jest schorze-

niem genetycznym o dziedziczeniu autosomalnie
recesywnym i zalicza się ją do chorób spichrze-

Rycina 5. Badanie wykonane w 2008 roku, obraz T2-zależny: ewo-
lucja ognisk w półkulach móżdżku, artefakty ruchowe obniżają ja-
kość obrazowania

Rycina 6. Kontrolne badanie wykonane w lutym 2010 roku, obraz
T2-zależny: wielkość nieprawidłowych obszarów wysokosygnało-
wych w obu półkulach móżdżku porównywalna z uwidocznionymi
w badaniu z 2008 roku

Rycina 7. Badanie wykonane w lutym 2010 roku, obraz w sekwencji
FLAIR: ewolucja zmian w półkulach móżdżku w porównaniu z ba-
daniem z 2006 roku

Rycina 8. Nieprawidłowe podwyższenie sygnału w obrębie kona-
rów móżdżku bardzo dobrze widoczne w sekwencji FLAIR
(podobne ogniska w tej okolicy były widoczne także we wcześ-
niejszych badaniach).
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niowych. Częstość występowania określa się na
1:50 000. Na świecie opisano dotychczas około
300 przypadków.

Chorobę opisał Van Bogaert w latach 30. XX wie-
ku, natomiast w 1968 roku Menkes odkrył główną
spichrzaną substancję — cholestanol. W kolejnych
badaniach u chorych ujawniono deficyt kwasu
dezoksycholowego w żółci, a także podjęto próby
wykorzystania go w leczeniu tego schorzenia.

Żółtakowatość ścięgnisto-mózgowa to choroba
metaboliczna, którą cechuje brak enzymu wątro-
bowego hydroksylazy 27-sterolowej uczestniczą-
cej w szlaku syntezy kwasów żółciowych z chole-
sterolu. Powoduje to zmniejszenie produkcji kwasu
dezoksycholowego — ważnego składnika prawidło-
wej żółci, którego obecność hamuje zwrotnie syn-
tezę kwasów żółciowych. Dochodzi do gromadze-
nia prekursorów żółci, w tym cholestanolu, którego
podwyższone stężenie obserwuje się w surowicy

chorych, z równoczesnym brakiem lub niskim stę-
żeniem kwasu dezoksycholowego. Przyczyną bra-
ku enzymu jest, wykryta w 1991 roku, mutacja
w genie CYP27A1.

Gromadzące się cholestanol i inne sterole od-
kładają się w tkankach, w ścięgnach tworzą cha-
rakterystyczne żółtaki, a także zmieniają skład
żółci, sprzyjając tworzeniu się kamieni żółciowych.
Choroba dotyczy wielu układów, w tym pokarmo-
wego, sercowo-naczyniowego, ośrodkowego i ob-
wodowego układu nerwowego, mięśniowo-szkie-
letowego oraz narządu wzroku.

Choroba może się ujawnić już w wieku nowo-
rodkowym przedłużającą się żółtaczką i/lub zapa-
leniem wątroby, które mogą mieć przebieg letal-
ny. Przewlekła biegunka pojawia się w wieku
niemowlęcym, zazwyczaj trwa całe życie i trudno
poddaje się leczeniu.

Zajęcie narządu wzroku obserwuje się u więk-
szości pacjentów; łagodna obustronna zaćma,
mimo postępującego od pierwszej dekady życia
procesu, rzadko doprowadza do pełnej ślepoty.
U niektórych chorych istnieją wskazania do lecze-
nia operacyjnego. Dokładne badanie okulistyczne
ujawnia również złogi cholesterolowe w błonie
naczyniowej oraz cechy przedwczesnej miażdży-
cy — stwardnienie tętniczek z ich krzyżowaniem
się i wybroczyny płomykowate. Żółtaki powiek,
bardziej charakterystyczne dla innych ksantoma-
toz, także są stwierdzane w CTX [1].

Żółtaki pojawiają się w drugiej i trzeciej deka-
dzie życia i lokalizują w przyczepach ścięgien
Achillesa. Można je także znaleźć w rzepkach, sta-
wach łokciowych po stronie wyprostnej, w ścię-
gnach dłoni i karku. Mogą powodować deformacje
oraz ograniczenie ruchomości stawów. Poza ścię-
gnami żółtaki znajduje się w podścielisku płucnym,
w mózgu i kościach. Histologicznie odpowiadają
złogom cholesterolopodobnych kryształów z obec-
nością komórek olbrzymich i piankowatych.

Chociaż objawy neurologiczne pojawiają się po
trzeciej dekadzie życia, to szczegółowy wywiad
może ujawnić opóźnienie psychoruchowe, które
pojawia się już w wieku dziecięcym. W badaniu
dominują objawy piramidowe, móżdżkowe oraz
otępienie. Stwierdza się także zespół rzekomo-
opuszkowy z dyzartrią i dysfagią. Uszkodzenie kre-
somózgowia i rdzenia kręgowego powoduje powo-
li narastający niedowład spastyczny kończyn
będący przyczyną unieruchomienia pacjenta. Od-
kładanie się związków cholesterolu w móżdżku
i jego drogach jest przyczyną ataksji tułowia i koń-
czyn. Dołączająca się polineuropatia może być

Rycina 9. Badanie wykonane w listopadzie 2010 roku, obraz
T2-zależny: stabilny obraz zmian w półkulach móżdżku

Rycina 10. Badanie wykonane w listopadzie 2010 roku, obraz T2-
-zależny: nieprawidłowe pasmo podwyższonego sygnału w obrę-
bie odcinka szyjnego rdzenia kręgowego — pierwsze badanie
odcinka szyjnego kręgosłupa u pacjenta
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maskowana przez uszkodzenie górnego neuronu
ruchowego. Obserwuje się także napady padacz-
kowe.

Przedwczesny proces miażdżycowy, który jest
wynikiem odkładania się złogów cholesterolopodob-
nych w błonie wewnętrznej tętnic, obserwuje się
w naczyniach wieńcowych i tętnicach szyjnych.
Zmiany te mogą być przyczyną encefalopatii i kardio-
miopatii, a także udaru mózgu lub zawału serca.

W układzie kostnym obserwuje się ubytki w uzę-
bieniu, osteoporozę i zniekształcenia kości —
zwłaszcza kości udowych i kręgów, ze zwiększo-
nym ryzykiem złamań patologicznych.

Otępienie, zaćma, miażdżyca, ubytki w uzębie-
niu i osteoporoza występujące w średnim wieku
tworzą obraz przedwczesnego starzenia się.

W badaniach neuroobrazowych stwierdza się
zanik mózgu — zwłaszcza móżdżku, jąder pod-
stawy i konarów mózgu, zmiany te są jednak nie-
specyficzne. Towarzyszą im zmiany demieliniza-
cyjne, żółtaki, rzadziej ziarniniaki w móżdżku,
konarach i gałkach bladych. Najwcześniej wystę-
pują charakterystyczne zmiany w postaci obsza-
rów hiperintensywnych w obrazach T2-zależnych
oraz sekwencji FLAIR (bardziej czuła w wykry-
waniu niewielkich, wczesnych ognisk) w obrębie
jąder zębatych móżdżku (patrz ryc. 3, 4). Podob-
ne ogniska stwierdza się także w gałkach bladych,
istocie czarnej, jądrach dolnych oliwek oraz w is-
tocie białej półkul mózgu, z rozprzestrzenianiem
się na sąsiednie obszary w miarę trwania choro-
by. Opisywane ogniska mogą być izo- lub hipoin-
tensywne w obrazach T1-zależnych. U niektórych
pacjentów można także uwidocznić obrączkowa-
te pasma obniżonego sygnału w obrazach T2-
-zależnych, w obwodowej część obszaru podwyż-
szonego sygnału odpowiadającego obecności
żółtaków [2–4].

Histologicznym odpowiednikiem zmian stwier-
dzanych w badaniach obrazowanych są demieli-
nizacja, złogi cholesterolopodobne, hemosydery-
na i zwapnienia. Zmiany stwierdza się również
w rdzeniu kręgowym [5].

W spektroskopii MR obserwuje się zwiększenie
stężenia mleczanów i zmniejszenie stężenia N-ace-
tylasparaginianu (NAA, N-acetyl aspartate) w za-
jętych obszarach. W przyszłości badanie spektro-
skopowe z oceną metabolizmu w nieprawidłowych
ogniskach może zostać wykorzystane do oceny
skuteczności leczenia oraz określenia rokowania
u pacjenta [2, 3].

Wczesne rozpoznanie jest niezwykle istotne
w związku z możliwością podjęcia leczenia farma-
kologicznego, które może spowolnić lub zahamo-
wać postęp choroby. Wykonanie badania MR
u pacjentów z podejrzeniem CTX oraz uwido-
cznienie zmian w obrębie jąder zębatych może uła-
twić prawidłowe rozpoznanie [2].

Dieta polegająca na unikaniu pokarmów z obec-
nością cholestanolu i cholesterolu (żółtko jaja, ma-
sło, żółty ser) obniża stężenie cholestanolu we krwi,
jednak postęp choroby zostaje zahamowany dopie-
ro po zastosowaniu leczenia farmakologicznego.

Leczeniem z wyboru jest stosowanie kwasu che-
nodezoksycholowego (CDCA), który obniża stęże-
nie cholestanolu.

Kwas chenodezoksycholowy usprawnia meta-
bolizm żółci, zmieniając jej nieprawidłowy skład
oraz normalizując stężenie cholestanolu w żółci,
surowicy, moczu i płynie mózgowo-rdzeniowym
już po 4 miesiącach leczenia. Zaobserwowano za-
trzymanie, a nawet wycofywanie się objawów neu-
ropsychologicznych i neuropatii oraz osteopatii.
Poprawiał się także stan psychiczny większości
pacjentów. W badaniu MR stwierdzano zmniejsza-
nie się zmian w mózgowiu. Leczenie nie wpływa
na wielkość żółtaków ani na zaćmę [6].

W leczeniu stosuje się również statyny, lecz ich
efekt działania jest słabszy niż CDCA.

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

Kwas chenodezoksycholowy do niedawna pro-
dukowano i powszechnie stosowano do rozpusz-
czania kamieni cholesterolowych. W ostatnich la-
tach zastąpiono go jednak kwasem ursodezoksy-
cholowym, który działa efektywniej i powoduje
mniej niepożądanych objawów. Kwas chenodez-
oksycholowy wycofano z produkcji i nie jest już
dostępny w Polsce. W 2007 roku Food and Drug
Administration zatwierdziła go jako lek sierocy
w leczeniu CTX i do niedawna można go było na-
być w Niemczech w umiarkowanej cenie. Zmiana
dotychczasowej, przemysłowej technologii produk-
cji, pozwalająca na przygotowanie leku na indywi-
dualne potrzeby, spowodowała gwałtowny wzrost
jego ceny w ostatnim czasie.

Podsumowanie
Przedstawiono opis przypadku pacjenta z prze-

bytą żółtaczką noworodków, przewlekłą biegun-
ką, zaćmą i żółtakami ścięgien kończyn dolnych,
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u którego w wieku dorosłym wystąpiły objawy defi-
cytu neurologicznego. Stanowiło to kliniczną podsta-
wę do rozpoznania CTX, potwierdzonego pozytyw-
nym wynikiem badania genetycznego. Progresywny
początkowo przebieg choroby uległ stabilizacji po
włączeniu do leczenia simwastatyny oraz CDCA.

Właściwie wczesne rozpoznanie tego schorze-
nia i podjęcie leczenia ma kluczowe znaczenie dla
powstrzymania rozwoju objawów uszkodzenia
układu nerwowego, dlatego ważne jest rozważe-
nie rozpoznania tej choroby u każdej osoby, u któ-
rej z nieznanej przyczyny występują wyżej wymie-
nione objawy.
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