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STRESZCZENIE
Zespot drzenia i ataksji zwigzany z tamliwym chromosomem X
(FXTAS, fragile X-assaciated tremor/ataxia Syndrome) jest rzad-
kim schorzeniem neurozwyrodnieniowym wystepujacym u 0s6b
dorostych, zwigzanym z mutacjg genu FMR1 zlokalizowanego na
chromosomie X. Autorzy przedstawili przypadek chorego , u kto-
rego na podstawie obrazu klinicznego oraz badan pomocniczych
rozpoznano FXTAS.
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Stowa kluczowe: zespot drzenia i ataksji zwiazany z tamliwym
chromosomem X, FXTAS, choroba neurodegeneracyjna,
drzenie, ataksja

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 65 lat, zawodowy kierow-
ca, zostal przyjety po raz pierwszy do Kliniki Neu-
rologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w 2009 roku z powodu drzenia prawej konczyny
gornej, ktore pojawilo sie 4 miesigce wczesniej.
Drzenie nasilato sie w czasie chodzenia i ustepo-
walo podczas wykonywania ruchu dowolnego.
Wedtug relacji rodziny chory cechowal sig zawsze
flegmatycznym temperamentem, byt introwerty-
kiem, niechetnie nawigzywal nowe znajomosci,
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nie wykazywal zainteresowania zyciem spotecz-
nym. Ponadto w wywiadzie stwierdzono: chorobe
niedokrwienng serca, przebyty zawal mieénia
sercowego (bez uniesienia odcinka ST) Sciany
dolnej leczony przezskorna angioplastyka prawej
tetnicy wiencowej, ze wszczepieniem dwdéch
stentéw uwalniajacych leki (2010 r.), przebyty
zabieg pomostowania tetnic wienicowych (20101.),
wysiekowe zapalenie osierdzia (2011 r.), nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyce typu 2, niedoczynnosé
tarczycy w fazie eutyreozy.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu
stwierdzono: wytrzeszcz gatek ocznych z przewa-
ga po stronie prawej, asymetrig ust na niekorzysé
prawej strony, wzmozone plastyczne napiecie
w mieéniach osiowych oraz zachowane odruchy
postawne w konczynach prawych, z przewaga
w koniczynie gérnej, drzenie spoczynkowe prawej
konczyny gérnej, nieco zwawsze odruchy glebokie
w koniczynach prawych.

W badaniu rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) glowy, wykonanym
w Zaktadzie Radiologii Ogélnej, Zabiegowej
i Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu, stwierdzono obecnos$é zmian hiper-
intensywnych w konarach §rodkowych mézdzku
i przyleglych czesciach obu pétkul mézdzku,
dyskretne wkleéniecie struktur srédmoézgowia,
mogace $wiadczy¢ o jego zaniku; ponadto opisano
cechy zaawansowanego zaniku mézgu i mézdzku
(ryc. 1,ryc. 2A, ryc. 3A). W badaniu neurograficz-
nym wykazano cechy uszkodzenia korzeniowego
nerw6w konczyn dolnych, subkliniczny zespét
cie$ni nadgarstka lewego nakladajacego sie na
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Rycina 1A, B. Badanie rezonansu magnetycznego, obrazy T2-zalezne w przekroju osiowym (A) oraz czotowym (B). Obustronnie w ko-
narach srodkowych mézdzku (A) oraz w przylegtych czesciach obu potkul moézdzku, w okolicy jader zebatych (B) widoczne sg obszary
hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych (strzatki). Ponadto zwraca uwage zanik korowo-podkorowy médzgowia

Rycina 2A, B. Badanie rezonansu magnetycznego, obrazy T2-zalezne w przekroju osiowym, badanie wyjsciowe wykonane w 2009 roku
(A) oraz kontrolne badanie po 7 latach (B). Widoczna jest wyrazna progresja zaniku korowo-podkorowego mozgu

Rycina 3A, B. Badanie rezonansu magnetycznego, obrazy T2-zalezne w przekroju strzatkowym, badanie wyjsciowe wykonane w 2009
roku (A) oraz kontrolne badanie po 7 latach (B). Widoczne sg cechy zaniku ciata modzelowatego oraz sSrodmdzgowia, z progresjg zaniku
ciala modzelowatego w badaniu kontrolnym
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zmiany korzeniowe C8. W zapisie drzenia (za
pomoca elektromiografii) zarejestrowano drzenie
spoczynkowe o czestotliwosci 5 Hz. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone war-
toéci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP)
i biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
hiperglikemie i hiperlipidemig. Pobrano krew na
test metylacyjny w kierunku choroby kruchego
chromosomu X, uzyskujac nieprawidlowy wy-
nik. Wysunieto podejrzenie FXTAS. Do leczenia
wlgczono biperiden w dawce 6 mg/dobe, atorwa-
statyne 20 mg/dobe i metformine 1500 g/dobe.

Chorego ponownie hospitalizowano w 2012
roku; pacjent skarzyl sig¢ na nasilenie drzenia
prawej koficzyny gérnej, uniemozliwiajace pisanie
i korzystanie ze sztuécow, a takze na utrzymujace
sie od kilku miesigcy zaburzenia pamieci znacz-
nego stopnia.

W badaniu neurologicznym stwierdzono nieco
zamazang, nosowg mowe, zgieciowe ulozenie
koficzyny goérnej prawej, wyrazne drzenie spo-
czynkowe po tej stronie oraz hipodiadochoki-
neze. Ze wzgledu na przebyty niedawno zabieg
pomostowania tetnic wieicowych odstgpiono od
wykonania badania MRI glowy. W elektroencefalo-
grafii (EEG) obserwowano niewielkie, obustronne
spowolnienie czynno$ci podstawowej. Ponownie
wykonano zapis drzenia, ktére miato charakter
spoczynkowy, odpowiadajgcy drzeniu parkin-
sonowskiemu, z nakladajacymi sie elementami
czynno$ciowymi. Rozpoznano takze uogélnione
zaburzenia czynnoS$ci poznawczych, z dominu-
jaca symptomatologia o podtozu naczyniowym.
W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
odchylen. Rozszerzono diagnostyke genetyczna
o frakcjonowanie genu FMR1, stwierdzajac pre-
mutacje z ekspansja (CGG) n>55 w genie FMR1,
co bylo podstawg do pewnego potwierdzenia
zespolu FXTAS. W zwigzku z nasileniem drze-
nia odstawiono biperyden, podajac amantadyne
w dawce 200 mg/dobg. W kolejnych latach chory
pozostawal pod stala opieka poradni neurolo-
gicznej. U corki pacjenta stwierdzono premutacje
i nosicielstwo, natomiast u jego wnuka — mutacje
w genie FMR1.

W 2016 roku chory po raz kolejny zostat przy-
jety do kliniki neurologii z powodu progresji cho-
roby. Obserwowano znaczne nasilenie drzenia,
dalsze pogorszenie funkcji poznawczych, oslabie-
nie sity wszystkich konczyn, pogorszenie mowy,
okresowe zaburzenia réwnowagi oraz uogélnione
spowolnienie psychomotoryczne. Ponadto pa-
cjent skarzyt sig na zaburzenia perystaltyki jelit.

Z wywiadu od rodziny uzyskano informacije,
Ze pojawiaja sie u niego okresowe zaburzenia
zachowania: dysforia, agresja, impulsywnos¢,
a takze urojenia przesladowcze i zdrady, pojawity
sie leki oraz okresowe splatanie. Pacjent poruszat
sie samodzielnie, wymagat jednak pomocy osoby
drugiej. W badaniu neurologicznym utrzymywaly
sie niewielka asymetria ust na niekorzys¢ strony
prawej, wytrzeszcz gatek ocznych i dyzartria.
Ponadto stwierdzono: zaburzenia gatkoruchowe
— bradykinezje i niedocigganie galek ocznych
przy patrzeniu na boki, sztywnos¢ osiowa, uogél-
nione spowolnienie ruchowe. Pojawily sie drzenia
peczkowe jezyka, dodatnie objawy deliberacyjne.
Obecne bylo drzenie spoczynkowe, ale réwniez
pozycyjne konczyn prawych, z przewaga w kon-
czynie goérnej oraz hipodiadochokineza tozstron-
nie. Nasililo sig plastyczne napiecie migéni kon-
czyn z przewaga po stronie prawej z objawem kota
zebatego w prawym nadgarstku. Nie stwierdzono
objawéw piramidowych, czucie i zbornosé byty
prawidlowe. Pacjent poruszal sie samodzielnie,
powoli, drobnymi krokami, w przodopochyleniu,
ponadto stwierdzono zaburzenie odruch6éw pod-
stawnych i brak wspélruchéw po stronie prawe;j.

W kontrolnym badaniu MRI glowy zaobser-
wowano progresje zaniku korowo-podkorowego,
w tym zaniku ciata modzelowatego (ryc. 2B, ryc. 3B).
W EEG wykazano uogélnione spowolnienie czyn-
nosci podstawowej z obecnoécig uogélnionych
napadowych fal theta. W elektroneurografii byta
widoczna znaczna progresja zmian korzeniowo-
-polineuropatycznych w koniczynach dolnych.
Specjalista psychiatra rozpoznal organiczne za-
burzenia osobowosci i zachowania. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos¢
z niedoboru kwasu foliowego, subkliniczna nie-
doczynnos¢ tarczycy, bezobjawowg infekcje drog
moczowych. Zmodyfikowano leczenie, zwigk-
szajac dawki lekéw przeciwparkinsonowskich
(preparat lewodopy w formie rozpuszczalnej 3 X
X 125 mg) oraz podajac inhibitor acetylocholine-
sterazy (donepezil 1 X 10 mg). Ponadto stosowano
leki hipotensyjne, antyagregacyjne, pochodne
biguanidu, tyreostatyki, leki hipolipemizujace
oraz suplementacje kwasu foliowego. Do leczenia
wlaczono réwniez olanzaping w dawce 5 mg,
uzyskujac zmniejszenie objawéw wytwdérczych
i niepokoju.

Obecnie chory jest objety rehabilitacjg ruchowg
i pomoca psychologiczng, pozostaje pod opieka
rodziny. Utrzymuja sie drzenie koniczyn, spowol-
nienie psychoruchowe, okresowo pojawiaja sie
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zaburzenia réwnowagi. Pacjent jest samodzielny,
porusza sie za pomoca kuli tokciowej, nastr6j ma
wyréwnany, ustapily objawy wytworcze i lek.

Omowienie

Zespol drzenia i ataksji zwigzany z tamliwym
chromosomem X (FXTAS, fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome) jest schorzeniem neu-
rozwyrodnieniowym wystepujacym u oséb
dorostych, zwigzanym z mutacjg genu FMR1
zlokalizowanego na chromosomie X, wystepuja-
cym z czgstoscia 1 na 4000 mezczyzn po 50. roku
zycia [1]. Podobnie jak zesp6t wrodzonego upos-
ledzenia umystowego i autyzmu u dzieci (FXS,
fragile X syndrome) oraz z zesp6t przedwczesnego
wygasniecia czynnosci jajnikéw (POI, primary
ovarian insufficiency), FXTAS nalezy do choréb
zaleznych od genu FMR1, tworzacych kliniczny
zespo6! tamliwego chromosomu X [2].

Genetycznym podlozem zaburzenia jest muta-
cja dynamiczna polegajaca na powieleniu liczby
powtérzen tréjnukleotydowych CGG w konico-
wym, nieulegajacym translacji odcinku 5’ genu
FMR1 [1, 3]. Prawidlowa liczba powtérzen CGG
wynosi 6-45 (najczesciej 29-30). Objawy kli-
niczne FXTAS pojawiajg sie przy liczbie 55-200
powtérzen CGG. Zakres 45-55 nazywany jest tak
zwana szarg strefa, poniewaz ma zwiazek z po-
tencjalng niestabilnoscig genetyczng w kolejnych
pokoleniach [4]. Premutacja w genie FMR1 wyste-
puje z czestoscig okolo 1/800 mezczyzn i 1/250
kobiet. Objawowy FXTAS u nosicieli powyzej 50.
roku zycia stwierdza sie u 40-45% kobiet i 8-16%
mezczyzn |3, 4]. Liczba powtérzeni CGG korelu-
je z wiekiem zachorowania, natomiast ryzyko
rozwoju pelnoobjawowego FXTAS zwieksza sie
z wiekiem — w populacji os6b do 60. roku zycia
wynosi 17%, powyzej 80. roku zycia za§ — juz
75% [5]. Gen FMR1 koduje biatko FMRP, selek-
tywnie wigzgce RNA i kontrolujgce synteze biat-
ka, oraz reguluje ekspresje wielu innych genéw
bioracych udzial w tworzeniu oraz plastycznosci
synaps [3, 6]. Biatko FMRP odgrywa takze wazng
role w prawidlowym funkcjonowaniu dojrzatych
synaps nerwowych. Obnizone stezenie lub brak
tego biatka prowadza do dysregulacji r6znych
szlakéw, co zaburza rozw6j uktadu nerwowego,
przyczyniajac sie do dysfunkcji intelektualnych
— od uposledzenia funkcji poznawczych do za-
burzen autystycznych [1, 6].

Obraz patomorfologiczny zespotu FXTAS
charakteryzuje sie obecno$ciag eozynofilowych
wtretéw wewnatrzjagdrowych w neuronach i as-

Tabela 1. Objawy kliniczne zespotu drzenia i ataksji zwia-
zanego z tamliwym chromosomem X (na podstawie [9])

Zaburzenia ruchowe

Drzenie

Ataksja

Ostabienie sity miesniowej
Zespot parkinsonowski

Objawy neuropsychiatryczne

Depresja
Zaburzenia lekowe
Drazliwos¢

Zaburzenia autonomiczne

Zaparcia/zespét jelita drazliwego

Zaburzenia erekgji

Dysfagia

Refluks zotgdkowo-przetykowy

Hipotonia ortostatyczna

Nadcisnienie tetnicze

Naglace parcie na mocz/nietrzymanie moczu
Arytmia

Zawroty gfowy

Zaburzenia sensoryczne

Zaburzenia wechu
Niedostuch/gtuchota
Neuropatie

Zaburzenia snu

Bezsennos¢
Zespot bezdechu srédsennego
Nadmierna sennos¢ w ciggu dnia

Przewlekty zesp6t bélowy

Fibromialgia
Bél neuropatyczny

Zaburzenia autoimmunologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy

Fibromialgia

trocytach, ktére sg wynikiem dysfunkcji RNA
inagromadzenia FMR1-mRNA w wyniku premu-
tacji. Wtrety znajduja sie zar6wno w osrodkowym
(kora hipokampu, kora czotowa, uklad limbiczny,
pien mézgu, przysadka, podwzgérze), jak i obwo-
dowym ukladzie nerwowym (zwoje grzbietowe
rdzenia kregowego, okotordzeniowe zwoje wsp61-
czulne, podwsierdziowe zwoje autonomiczne
serca) [7-9]. Niektore badania histopatologiczne
sugerujg takze ich obecnos¢ w tarczycy, trzustce,
jelicie czy szyszynce [10].

Objawy kliniczne pojawiajg sie miedzy 50. a 60.
rokiem zycia. Pierwszy objaw to najcze$ciej po-
stepujace drzenie zamiarowe dtoni dominujacej,
a po upltywie okolo roku — dtoni niedominujacej,
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Tabela 2. Kryteria i kategorie diagnostyczne zespotu drzenia i ataksji zwigzanego z tamliwym chromosomem X
(FXTAS, fragile X-associated tremor/ataxia syndrome) (na podstawie [5])

Proponowane kryteria diagnostyczne zespotu FXTAS

Molekularne

50-200 powtdrzen trojki nukleotydowej CGG w genie FMR1

Kliniczne
Wieksze Drzenie zamiarowe
Ataksja mézdzkowa
Mniejsze Parkinsonizm

Deficyt funkcji motorycznych
Neuropatia

Zaburzenia pamieci — umiarkowane do ciezkich

Radiologiczne (MRI)

Wieksze Ogniskowe zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 w istocie biatej w srodkowych konarach mézdz-
ku i w ciele modzelowatym
Ogniskowe zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 w istocie biafej kory mézgu

Mniejsze Umiarkowany do ciezkiego uogélniony zanik mézgu

Kategorie diagnostyczne FXTAS

Pewne
lub

Jedno kryterium kliniczne wieksze + jedno kryterium radiologiczne wieksze

jedno kryterium kliniczne wieksze + wtrety wewngtrzkomoérkowe

Prawdopodobne Dwa kryteria kliniczne wieksze

lub

jedno kryterium kliniczne mniejsze + jedno radiologiczne wieksze

Mozliwe

Jedno kryterium kliniczne mniejsze + jedno kryterium radiologiczne wigksze

MRI (magnetic resonance imaging) — badanie rezonansu magnetycznego

pojawia sie takze ataksja [1, 7, 10]. Po 2—4 latach
dotaczaja: objawy parkinsonowskie, niestabilnosé
chodu z upadkami, zaburzenia autonomiczne, za-
burzenia funkcji poznawczych i wykonawczych,
zaburzenia intelektualne i psychiczne, neuropatia
w konczynach dolnych [1, 11-15]. GI6wne obja-
wy FXTAS przedstawiono w tabeli 1. U kobiet
przebieg choroby jest agodniejszy; obserwuje
sie mniej nasilone niz u mezczyzn objawy neu-
rologiczne, psychiatryczne, autonomiczne oraz
wolniej postepujace zaburzenia poznawcze [16].

Niektére z objawéw uszkodzenia uktadu au-
tonomicznego, takie jak impotencja, opisywano
u pacjentow z FXTAS jeszcze przed wystgpieniem
drzenia i zaburzen ré6wnowagi, inne pojawiajg sie
wiele lat p6Zniej, miedzy innymi dysfunkcja pe-
cherza moczowego czy jelita grubego [11]. Ponadto
nadci$nienie tetnicze czeSciej wystepuje u kobiet
nosicielek i u chorych mezczyzn w poréwnaniu
z grupa kontrolng [12, 17]. Opisuje sie takze
czestsze wystepowanie zaburzen autoimmuni-
zacyjnych, takich jak fibromialgia i zapalenia
tarczycy [10, 17].

W badaniach MRI stwierdza sig charaktery-
styczne, symetryczne zmiany hiperintensywne

w sekwencji T2 i FLAIR, obejmujace istote bialg
i konary érodkowe mézdzku [12, 18]. Zmiany te,
cho¢ nie sa specyficzne dla FXTAS, opisuje sie
u 60% mezczyzn i 13% kobiet [19]. Ponadto wy-
stepuje réwniez zmniejszenie objetosci catkowitej
moézgowia, rzadziej poszerzenie ukladu komoro-
wego czy zanik korowy [19, 20]. W badaniu tomo-
grafii emisyjnej pojedynczych fotonéw (SPECT,
single-photon emission computed tomography) wy-
kazano zaburzenia transmisji dopaminergiczne;j
dotyczace struktur pre- i postsynaptycznych [20].
W 2004 roku opracowano, a w 2014 zmodyfiko-
wano kryteria diagnostyczne rozpoznawania FXTAS
(tab. 2). Opieraja sie one na badaniu molekularnym,
obrazie klinicznym i radiologicznym [5, 7].
Leczenie FXTAS ma jedynie charakter objawo-
wy. U chorych z nasilonym drzeniem zalecane
jest stosowanie beta-adrenolitykéw, prymidonu
i topiramatu, w przypadku innych objawéw
parkinsonowskich podaje sie lewodopeg [9, 15].
Gleboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain sti-
mulation) przyniosta poprawe u jednego z trzech
pacjentéw, natomiast w wigkszosci przypadkéw
obserwowano nasilenie objawéw klinicznych
[21]. U pacjentéw z objawami psychotycznymi
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zaleca sig kwetiaping i klozapine ze wzgledu na
mniejsze ryzyko powiklan pozapiramidowych
w poréwnaniu z klasycznymi neuroleptykami
[15, 22]. W zaburzeniach poznawczych stosuje
sie memantyne oraz inhibitory acetylocholine-
sterazy, natomiast w zaburzeniach depresyjnych,
motorycznych i zaburzeniach uwagi — wenlafak-
syne, duloksetyne i leki z grupy selektywnych
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny [10,
23]. Obecnie prowadzone sa eksperymentalne
badania nad allopregnanolonem, agonistami re-
ceptoréw GABA oraz antagonistami receptorow
glutaminergicznych (mGluR5), ktére poprawiajg
funkcjonowanie sieci neuronalnych w FXTAS
u myszy [9, 15, 21]. W leczeniu wspomagajgcym
stosuje sig intensywna fizykoterapie w celu popra-
wy i stabilizacji chodu oraz lepszej koordynacji
ruchowej [17].

Stosowanie diety z wysoka zawartoScig anty-
oksydantéw, unikanie czynnikéw stresogennych
— lacznie z elementami psychoterapii, unikanie
toksyn, takich jak nikotyna, leczenie zaburzen
lekowych, depresyjnych, nadci$nienia tetniczego,
zaburzen innych narzadéw wewnetrznych w prze-
biegu dysautonomii oraz regularne ¢wiczenia
fizyczne i rehabilitacja op6Zniaja wystapienie pel-
noobjawowego FXTAS oraz jego progresje [10, 21].

Podsumowanie

W artykule przedstawiono rzadki przypadek
FXTAS. Gléwna manifestacjg kliniczng zespotu
bylo postepujace, niesymetryczne drzenie —
poczatkowo spoczynkowe, a nastepnie réwniez
pozycyjne, obserwowano takze poglebiajacy sie
zesp6! pozapiramidowy oraz okresowe zaburzenia
rownowagi. W réznicowaniu brano pod uwage
chorobe Parkinsona oraz drzenie i zaburzenia po-
znawcze w przebiegu parkinsonizmu atypowego
lub innych schorzen neurozwyrodnieniowych.
Mimo farmakoterapii nie uzyskano istotnego
zmniejszenia objawéw neurologicznych. Ze
wzgledu na rzadkos¢ zespolu FXTAS, jego uwa-
runkowanie genetycznie, postepujacy charakter,
niespecyficzny i r6znorodny obraz kliniczny
zwigzany z zaburzeniami czynnosci wielu ukta-
déw, niezbedna jest Scisla wspélpraca lekarzy
r6znych specjalnosci: neurologéw, genetykow,
radiologéw, psychiatréw, endokrynologéw, a takze
neuropsychologéw, fizjoterapeutéw oraz opieku-
noéw pacjenta.
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