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Przypadek postaci dzieciêcej choroby Alexandra potwierdzony 
wykryciem mutacji w genie GFAP
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SStt rreesszzcczzeenniiee

Choroba Alexandra jest rzadk¹, œmierteln¹ chorob¹ oœrod-
kowego uk³adu nerwowego. Jej objawy mog¹ wyst¹piæ
w ka¿dym wieku, dlatego wyró¿nia siê trzy warianty – po-
staæ niemowlêc¹, dzieciêc¹ i doros³ych. Choroba prowadzi
nieuchronnie do zahamowania i stopniowego regresu funk-
cji uk³adu nerwowego, a jej ujawnienie wi¹¿e siê z wyst¹pie-
niem charakterystycznych zmian w badaniach obrazowych.
Autorzy przedstawiaj¹ przypadek 6-letniej dziewczynki,
skierowanej do Kliniki Neurologii IPCZD z powodu prze-
d³u¿aj¹cych siê wymiotów (trwaj¹cych ponad 7 dni), z na-
stêpowym szczêkoœciskiem i zaburzeniami mowy. W tomo-
grafii komputerowej i w rezonansie magnetycznym mózgu
wykazano zmiany w obrêbie istoty bia³ej p³atów czo³owych,
które pozwoli³y na postawienie wstêpnego rozpoznania cho-
roby Alexandra. Zosta³o ono nastêpnie potwierdzone bada-
niem genetycznym, w którym wykazano obecnoœæ patogen-
nej mutacji dotycz¹cej genu kwaœnego bia³ka fibrylarnego
gleju (ang. glial fibrillary acidic protein – GFAP).
W artykule omówiono symptomatologiê tego schorzenia
zwyrodnieniowego. Podkreœlono du¿e znaczenie badañ neu-
roobrazowych mózgu dla jej rozpoznania. Wskazano równie¿

AAbbss tt rraacc tt

Alexander’s disease is a rare and fatal disorder of the central
nervous system. 
It may appear at any age so three forms are delineated:
infantile, juvenile and adult form.
Alexander’s disease inescapably leads to psychomotor
retardation, progressive loss of nervous functions and
characteristic changes in neuroimaging studies. The
authors present a case of a 6-year-old girl, who was
admitted to the Neurology Department after an episode of
long-term vomiting, trismus and blurred speech.
Computed tomography and magnetic resonance imaging
of the brain showed characteristic changes of the white
matter in the frontal lobes, which enabled us to make
a preliminary diagnosis of Alexander’s disease. The
diagnosis was subsequently confirmed by molecular
genetic testing of the gene encoding glial fibrillary acidic
protein (GFAP).
This article also presents clinical symptoms and course of
this degenerative disorder. The authors point out the
important role of neuroimaging and the necessity of
molecular examination as a new diagnostic tool.
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Choroba Alexandra jest chorob¹ neurodegenera-
cyjn¹ [1–4]. Po raz pierwszy opisana zosta³a przez
Alexandra w 1949 r. u dzieci z opóŸnieniem rozwoju
psychoruchowego, wielkog³owiem i wodog³owiem,
u których w badaniach sekcyjnych wykazano obecnoœæ
zwyrodnieniowej postaci w³ókien astrocytów, tzw. w³ó-
kien Rosenthala [5,6]. W póŸniejszych badaniach po-
dobne struktury odnajdywano tak¿e u dzieci starszych
i osób doros³ych, czym dowiedziono, ¿e choroba ta do-
tyczyæ mo¿e tak¿e innych grup wiekowych.

Obraz choroby Alexandra jest ma³o swoisty. Licz-
ne objawy chorobowe dotycz¹ce oœrodkowego uk³adu
nerwowego i ró¿ne ich nasilenie obserwuje siê u cho-
rych w ka¿dym wieku. Na ukierunkowanie diagnosty-
ki pozwalaj¹ charakterystyczne zmiany dotycz¹ce
g³ównie istoty bia³ej mózgu, stwierdzane w badaniach
obrazowych tomografii komputerowej (TK) i rezo-
nansu magnetycznego (RM).

Wszystkie warianty choroby Alexandra ³¹czy obec-
noœæ typowych zmian patomorfologicznych, na któ-
rych wczeœniej opiera³a siê diagnostyka tej jednostki
chorobowej. S¹ to wspomniane w³ókna Rosenthala,
z³o¿one z niskocz¹steczkowych bia³ek alfa i beta kry-
staliny, bia³ka termostabilnego 27, ubikwityny i bia³ka
GFAP, obecne w obrêbie cytoplazmy astrocytów. Ich
skupiska znajduj¹ siê g³ównie w przestrzeniach pod-
wyœció³kowych, podpajêczych i oko³onaczyniowo.

Obecnie rozpoznanie choroby opiera siê na bada-
niach molekularnych. Umo¿liwi³o je odkrycie kwa-
œnego bia³ka fibrylarnego gleju (ang. glial fibrillary
acidic protein – GFAP), charakterystycznego sk³adni-
ka w³ókien Rosenthala, oraz znalezienie jego genu.
Locus genu znajduje siê w obrêbie d³ugiego ramienia
chromosomu 17 (17 q21) (OMIM # 203450) [7].
Mutacja genu GFAP prowadzi prawdopodobnie
do zaburzenia polimeryzacji bia³ka i odk³adania siê
jego nieprawid³owych mas, co wp³ywa na pozosta³e
elementy komórkowe i zaburza funkcjonowanie
astrocytu. Nastêpstwa tego zaburzenia – w postaci
uszkodzenia bariery krew-mózg – oraz nieprawid³o-
wa produkcja mieliny widoczne s¹ w badaniach neu-
roobrazowych [8,9].

W chorobie Alexandra dochodzi tak¿e do upoœle-
dzenia funkcji mitochondriów i w konsekwencji stresu
oksydacyjnego komórek. Towarzyszy temu wzrost stê¿e-
nia mleczanów w p³ynie mózgowo-rdzeniowym, co tak-
¿e mo¿na wykazaæ w spektroskopii RM mózgu [10].

Poni¿ej przedstawiono przypadek choroby Alexan-
dra, rozpoznanej ostatecznie na podstawie badania
molekularnego. 

OOppiiss  pprrzzyyppaaddkkuu

Dziewczynka w wieku 6 lat i 10 mies. zosta³a przy-
jêta do kliniki celem diagnostyki zaburzeñ mowy, opóŸ-
nienia rozwoju umys³owego oraz przed³u¿aj¹cych siê
wymiotów. Wywiad oko³oporodowy i rodzinny by³y na-
stêpuj¹ce: dziecko zdrowych, niespokrewnionych rodzi-
ców, urodzone z drugiej ci¹¿y, o prawid³owym przebie-
gu, porodu drugiego w 40. tyg. ci¹¿y, powik³anego
zwolnieniem têtna p³odu i zakoñczonego zabiegiem
kleszczowym. Dziecko zosta³o ocenione na 10 pkt
w skali Apgar. Masa urodzeniowa cia³a wynosi-
³a 3200 g, obwód g³owy 33 cm, a d³ugoœæ cia³a 52 cm.
Rozwój psychoruchowy do chwili obecnej by³ prawid³o-
wy. Dziecko szczepiono wg kalendarza szczepieñ, do-
datkowo w 15. mies. ¿ycia podano szczepionkê
MMR II. Od 2. roku ¿ycia pojawia³y siê wymioty, któ-
rym nie towarzyszy³y inne dolegliwoœci (g³ównie w go-
dzinach nocnych, ok. 2–3 razy w miesi¹cu). W 6. roku
¿ycia wyst¹pi³ epizod przed³u¿aj¹cych siê wymiotów
i bólów brzucha, do których do³¹czy³y szczêkoœcisk i za-
burzenia mowy (mowa zamazana). Z tego powodu
dziecko diagnozowano na dwóch warszawskich oddzia-
³ach pediatrycznych. Stan dziecka by³ stosunkowo dobry,
w badaniu przedmiotowym stwierdzano cechy odwod-
nienia, wyniki badañ OB i CRP by³y w normie; w bada-
niu gazometrycznym stwierdzono cechy kwasicy 
metabolicznej wyrównanej, bez zaburzeñ elektrolito-
wych. Wykonane badania – USG jamy brzusznej, test
na obecnoœæ Helicobacter pylori oraz konsultacje: chirur-
giczna, laryngologiczna i okulistyczna – nie pozwoli³y
ustaliæ przyczyny wymiotów. Po konsultacji neurologicz-
nej wykonano badania obrazowe mózgu. W TK g³owy

na koniecznoœæ wykorzystania badañ molekularnych w celu
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania, a tak¿e mo¿liwoœæ
ich wykorzystania w celu poradnictwa genetycznego.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  choroba Alexandra, leukodystrofie, bada-
nia neuroobrazowe, badania molekularne.

KKeeyy  wwoorrddss::  Alexander’s disease, leukodystrophies,
neuroimaging, molecular studies.
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Postaæ dzieciêca choroby Alexandra

RRyycc.. 11..  Obraz rezonansu magnetycznego w sekwencjach FSE-T2 (A) i FSE-FLAIR (B) w p³aszczyŸnie poprzecznej. Nieprawid³owy sygna³ w p³atach czo³owych, j¹drach
podstawy, torebkach zewnêtrznych i w odnogach tylnych torebek wewnêtrznych
FFiigg.. 11.. Magnetic resonance imaging: FSE-T2 image (part A) and FSE-FLAIR image (part B) in axial plane. Abnormal signal in both frontal lobes, basal ganglia,
external capsules and posterior limbs of internal capsules
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stwierdzono rozlane zmiany w obrêbie istoty bia³ej obu
p³atów czo³owych oraz ciemieniowych, œwiadcz¹ce 
o zaburzeniach mielinizacji. W wykonanym nastêpnie
badaniu RM potwierdzono istnienie procesu przebie-
gaj¹cego z zajêciem istoty bia³ej mózgu z przewag¹
w obrêbie p³atów czo³owych. Zastosowano leczenie
przeciwobrzêkowe (mannitol, deksametazon), po któ-
rym uzyskano czêœciow¹ poprawê stanu klinicznego
– zmniejszenie nasilenia wymiotów, ust¹pienie szczêko-
œcisku. Nadal obserwowano zaburzenia mowy. Z uwagi
na utrzymywanie siê objawów, dziecko wypisano z zale-
ceniem kontynuowania leczenia deksametazonem.

Po konsultacji w Poradni Chorób Metabolicznych
IPCZD przeprowadzono diagnostykê w kierunku wro-
dzonych zaburzeñ metabolicznych. W tym celu wyko-
nano badania skryningowe – chromatografiê cienko-
warstwow¹ lipidów, aktywnoœæ biotynidazy, izoformy
transferyny, GCMS w moczu oraz aktywnoœæ enzymów
lizosomalnych. Wykonane badania nie potwierdzi³y
wrodzonych zaburzeñ przebiegaj¹cych z uszkodzeniem
istoty bia³ej (wœród nich leukodystrofii metachroma-
tycznej, choroby Krabbego, adrenoleukodystrofii, mu-
kopolisacharydoz, kwasic organicznych, gangliozydoz).

Przy przyjêciu do Kliniki Neurologii, w badaniu neu-
rologicznym nie stwierdzono objawów ogniskowych ze

strony oœrodkowego uk³adu nerwowego. Napiêcie miê-
œniowe by³o lekko obni¿one, odruchy œciêgniste ¿ywe, sy-
metryczne, bez obecnoœci objawów patologicznych. 

Kontrolne badanie RM mózgu wykaza³o utrzymy-
wanie siê nieprawid³owego podwy¿szonego sygna³u
w obrêbie istoty bia³ej, zw³aszcza w p³atach czo³owych
i ciemieniowych, znacznie mniejsze w p³atach potylicz-
nych i skroniowych. Nieprawid³ow¹ wzmo¿on¹ inten-
sywnoœæ sygna³u stwierdzono tak¿e we wnêkach j¹der
zêbatych, torebkach zewnêtrznych, odnogach tylnych
torebek wewnêtrznych obustronnie, a tak¿e w obrêbie
j¹der podstawy. Obraz ten sugerowa³ rozpoznanie cho-
roby Alexandra (ryc. 1A., 1B., 2.).

Przeprowadzone pomiary antropometryczne wska-
zywa³y na proporcjonaln¹ budowê bez obecnoœci wiel-
kog³owia, wzrost obni¿ony o 1,6 roku w stosunku
do wieku. Badanie okulistyczne nie wykaza³o zmian
na dnie oka. Opinia badaj¹cego psychologa wskazywa-
³a na prawid³owy rozwój intelektualny i psychospo³ecz-
ny dziecka. 

W celu ostatecznego potwierdzenia rozpoznania
przeprowadzono diagnostykê molekularn¹ (University
Hospital of Amsterdam). Badanie DNA wykaza³o obec-
noœæ heterozygotycznej patogennej mutacji punktowej
R88C typu missense w eksonie 1 genu GFAP
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(c.262C>T), w której dosz³o do zast¹pienia argininy
przez cysteinê (p.Arg88Cys). 

Obecnie dziecko pozostaje pod opiek¹ Poradni
Neurologicznej i Metabolicznej IPCZD. 

OOmmóówwiieenniiee

Najczêstsz¹ postaci¹ choroby Alexandra jest postaæ
niemowlêca, opisywana w piœmiennictwie u po-
nad 70% pacjentów. Objawy mog¹ rozpoczynaæ siê ju¿
w okresie noworodkowym. Chorobie towarzysz¹ wiel-
kog³owie, lekooporna padaczka, wodog³owie i czêsto
wzrost ciœnienia œródczaszkowego. Obserwuje siê
opóŸnienie rozwoju psychoruchowego, a nastêpnie po-
stêpuj¹cy regres prowadz¹cy do zgonu.

Postaæ dzieciêca tego schorzenia dotyczy dzieci
od 2. roku ¿ycia, u których mo¿e nie wystêpowaæ wiel-
kog³owie, tak jak w przypadku opisanym powy¿ej.
Mo¿e to pocz¹tkowo utrudniaæ diagnostykê ró¿nicow¹
(z tego powodu wykonywano wiele badañ w kierunku
wrodzonych zaburzeñ metabolicznych). U dzieci
w tym wieku ujawnienie siê choroby wi¹¿e siê czêsto
z wyst¹pieniem objawów opuszkowych lub rzekomo-
opuszkowych (pod postaci¹ zaburzeñ po³ykania, zabu-
rzeñ mowy), z wymiotami, nadmiern¹ sennoœci¹, atak-

sj¹ i wzmo¿onym napiêciem miêœniowym z przewag¹
w koñczynach dolnych. Objawom tym towarzyszyæ
mog¹ napady padaczkowe. Postaæ dzieciêc¹ rozpozna-
wano u ok. 12% pacjentów. Dochodzi³o u nich do za-
hamowania, a nastêpnie stopniowego regresu funkcji
poznawczych [11].

Objawy wystêpuj¹ce u osób doros³ych s¹ najmniej
charakterystyczne i czasami przypominaj¹ stwardnie-
nie rozsiane. U chorych pojawiaj¹ siê ataksja, pora¿e-
nie czterokoñczynowe oraz objawy zwi¹zane z zajê-
ciem struktur pnia mózgu. W zwi¹zku z póŸnym wy-
st¹pieniem objawów opisywano rzadkie przypadki
przekazywania choroby potomstwu [12].

Na postawienie wstêpnego rozpoznania w posta-
ciach niemowlêcej i dzieciêcej pozwala wyst¹pienie cha-
rakterystycznych zmian w badaniach neuroobrazowych.
Istotne w rozpoznaniu choroby Alexandra s¹ zmiany in-
tensywnoœci sygna³u w badaniu RM mózgu, dotycz¹ce
g³ównie istoty bia³ej z przewag¹ w p³atach czo³owych
(zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2-zale¿nych
i PD oraz hipointensywne w sekwencjach T1-zale¿-
nych). Przyjmuj¹ one równie¿ postaæ oko³okomorowej
otoczki i nieprawid³owoœci sygna³u w obrêbie zwojów
podstawy, we wzgórzu i pniu mózgu. W zaawansowa-
nych postaciach choroby stwierdza siê rozleg³¹ encefalo-
malacjê, dotycz¹c¹ g³ównie p³atów czo³owych.

W postaci doros³ych zmiany radiologiczne maj¹
obraz zmian rozsianych w istocie bia³ej mózgu, zmian
zanikowych mó¿d¿ku, a tak¿e zmian w obrêbie rdze-
nia przed³u¿onego i odcinka szyjnego rdzenia krêgo-
wego. Ostatnie doniesienia potwierdzaj¹, ¿e nietypowe
zmiany w obrazie RM wystêpowaæ mog¹ tak¿e
u m³odszych pacjentów, u których ju¿ na wstêpie jest
konieczna diagnostyka molekularna [13].

U opisywanej pacjentki, ze wzglêdu na sk¹pe obja-
wy, podejrzenie choroby Alexandra zosta³o wysuniête
w 6. roku ¿ycia na podstawie zmian w badaniach obra-
zowych (ryc. 1.). Zmiany o podobnym nasileniem
ujawni³y siê w dwóch kolejnych badaniach rezonansu
magnetycznego i odpowiada³y rezonansowym kryte-
riom diagnostycznym opracowanym przez van der
Knaap i wsp. w 2001 r. [14].

Diagnostyka molekularna umo¿liwi³a postawienie
ostatecznego rozpoznania. Jest ona równie¿ wykorzy-
stywana w poradnictwie genetycznym. Wyniki testów
genetycznych wykonywanych u rodziców chorych dzie-
ci wypadaj¹ zwykle negatywnie, poniewa¿ w wiêkszoœci
przypadków mutacje powstaj¹ de novo, najczêœciej pod-
czas procesu spermatogenezy. Dzieje siê tak niezale¿nie
od wieku ojca [15]. W takim przypadku ryzyko wyst¹-

RRyycc.. 22.. Obraz rezonansu magnetycznego w sekwencjach FSE-FLAIR w p³aszczyŸ-
nie poprzecznej. Niewielka torbiel w istocie bia³ej lewego p³ata czo³owego
FFiigg.. 22..  Magnetic resonance imaging: FSE-FLAIR image in axial plane.
A small cyst in the white matter of left frontal lobe
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pienia choroby u rodzeñstwa jest bliskie populacyjne-
mu, aczkolwiek istnieje mo¿liwoœæ wystêpowania mo-
zaikowatoœci w obrêbie prekursorów komórek p³cio-
wych. Jedynie w postaci choroby dotycz¹cej osób doro-
s³ych mutacja mo¿e byæ dziedziczona w sposób autoso-
malny dominuj¹cy od rodziców. Rodziny chorych dzie-
ci maj¹ mo¿liwoœæ przeprowadzenia badañ prenatal-
nych, wykorzystuj¹cych techniki molekularne.

Opisywana przez nas pacjentka nie prezentuje obec-
nie objawów chorobowych (po podjêciu leczenia deksa-
metazonem w ma³ych dawkach uzyskano ust¹pienie wy-
miotów, które mog³y byæ zwi¹zane ze wzrostem ciœnie-
nia œródczaszkowego). Jej prawid³owy rozwój intelektu-
alny i brak objawów ogniskowych ze strony oœrodkowe-
go uk³adu nerwowego pozwalaj¹ na prawid³owe funk-
cjonowanie. Ze wzglêdu na powa¿ne rokowanie i postê-
puj¹cy charakter choroby, konieczna jest sta³a opieka
Poradni Neurologicznej i Metabolicznej IPCZD.

Autorzy niniejszej pracy przedstawiaj¹ powy¿szy
przypadek tak¿e z uwagi na nietypowy, sk¹poobjawowy
przebieg choroby [16,17]. Podkreœlaj¹ znaczenie 
badañ neuroobrazowych dla diagnostyki ró¿nicowej
chorób przebiegaj¹cych z zajêciem istoty bia³ej,
do których zalicza siê chorobê Alexandra. 

Autorzy pragn¹ równie¿ wskazaæ na koniecznoœæ
wykorzystania badañ molekularnych w diagnostyce te-
go schorzenia.
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