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Streszczenie

Choroba Alexandra jest rzadka, Smiertelng chorobg o$rod-
kowego ukfadu nerwowego. Jej objawy moga wystapié
w kazdym wieku, dlatego wyréznia si¢ trzy warianty — po-
sta¢ niemowleca, dziecigeg 1 dorostych. Choroba prowadzi
nieuchronnie do zahamowania i stopniowego regresu funk-
cji uktadu nerwowego, a jej ujawnienie wigze si¢ z wystapie-
niem charakterystycznych zmian w badaniach obrazowych.
Autorzy przedstawiaja przypadek 6-letniej dziewczynki,
skierowanej do Kliniki Neurologii IPCZD z powodu prze-
dluzajacych si¢ wymiotéw (trwajacych ponad 7 dni), z na-
stepowym szczekosSciskiem i zaburzeniami mowy. W tomo-
grafii komputerowej i w rezonansie magnetycznym mézgu
wykazano zmiany w obrebie istoty biatej platéw czolowych,
ktére pozwolily na postawienie wstepnego rozpoznania cho-
roby Alexandra. Zostalo ono nastepnie potwierdzone bada-
niem genetycznym, w ktérym wykazano obecnos¢ patogen-
nej mutacji dotyczacej genu kwasnego biatka fibrylarnego
gleju (ang. glial fibrillary acidic protein — GFAP).

W artykule oméwiono symptomatologie tego schorzenia
zwyrodnieniowego. Podkreslono duze znaczenie badan neu-
roobrazowych mézgu dla jej rozpoznania. Wskazano réwniez
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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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na konieczno$¢ wykorzystania badan molekularnych w celu
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania, a takze mozliwo$¢
ich wykorzystania w celu poradnictwa genetycznego.

Stowa kluczowe: choroba Alexandra, leukodystrofie, bada-
nia neuroobrazowe, badania molekularne.

Choroba Alexandra jest choroba neurodegenera-
cyjng [1-4]. Po raz pierwszy opisana zostala przez
Alexandra w 1949 r. u dzieci z opéznieniem rozwoju
psychoruchowego, wielkogtowiem 1 wodogtowiem,
u ktérych w badaniach sekcyjnych wykazano obecno$é
zwyrodnieniowej postaci widkien astrocytéw, tzw. wio-
kien Rosenthala [5,6]. W pézniejszych badaniach po-
dobne struktury odnajdywano takze u dzieci starszych
1 0s6b doroslych, czym dowiedziono, ze choroba ta do-
tyczy¢ moze takze innych grup wiekowych.

Obraz choroby Alexandra jest mato swoisty. Licz-
ne objawy chorobowe dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego 1 rozne ich nasilenie obserwuje si¢ u cho-
rych w kazdym wieku. Na ukierunkowanie diagnosty-
ki pozwalajg charakterystyczne zmiany dotyczace
gléwnie istoty biatej mdzgu, stwierdzane w badaniach
obrazowych tomografii komputerowej (TK) i rezo-
nansu magnetycznego (RM).

Wszystkie warianty choroby Alexandra taczy obec-
no$¢ typowych zmian patomorfologicznych, na kto-
rych wczes$niej opierala sie diagnostyka tej jednostki
chorobowej. S3 to wspomniane wldkna Rosenthala,
zlozone z niskoczgsteczkowych biatek alfa 1 beta kry-
staliny, bialka termostabilnego 27, ubikwityny i biatka
GFAP, obecne w obrebie cytoplazmy astrocytéw. Ich
skupiska znajduja sie gléwnie w przestrzeniach pod-
wyscidtkowych, podpajeczych i okotonaczyniowo.

Obecnie rozpoznanie choroby opiera si¢ na bada-
niach molekularnych. Umozliwito je odkrycie kwa-
$nego biatka fibrylarnego gleju (ang. glial fibrillary
acidic protein — GFAP), charakterystycznego sktadni-
ka widkien Rosenthala, oraz znalezienie jego genu.
Locus genu znajduje si¢ w obrebie dlugiego ramienia
chromosomu 17 (17 q21) (OMIM # 203450) [7].
Mutacja genu GFAP prowadzi prawdopodobnie
do zaburzenia polimeryzacji biatka i odktadania si¢
jego nieprawidtowych mas, co wplywa na pozostate
elementy komoérkowe i zaburza funkcjonowanie
astrocytu. Nastepstwa tego zaburzenia — w postaci
uszkodzenia bariery krew-mézg — oraz nieprawidlo-
wa produkcja mieliny widoczne sg w badaniach neu-
roobrazowych [8,9].
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W chorobie Alexandra dochodzi takze do uposle-
dzenia funkcji mitochondriéw 1 w konsekwencji stresu
oksydacyjnego komérek. Towarzyszy temu wzrost steze-
nia mleczanéw w plynie mézgowo-rdzeniowym, co tak-
ze mozna wykazaé w spektroskopii RIM mdézgu [10].

Ponizej przedstawiono przypadek choroby Alexan-
dra, rozpoznanej ostatecznie na podstawie badania
molekularnego.

Opis przypadku

Dziewczynka w wieku 6 lat i 10 mies. zostala przy-
jeta do kliniki celem diagnostyki zaburzen mowy, op6z-
nienia rozwoju umysfowego oraz przedluzajacych sie
wymiotéw. Wywiad okotoporodowy i rodzinny byly na-
stepujace: dziecko zdrowych, niespokrewnionych rodzi-
c6w, urodzone z drugiej ciazy, o prawidlowym przebie-
gu, porodu drugiego w 40. tyg. cigzy, powiklanego
zwolnieniem tetna plodu i zakonczonego zabiegiem
kleszczowym. Dziecko zostalo ocenione na 10 pkt
w skali Apgar. Masa urodzeniowa ciala wynosi-
ta 3200 g, obwdd glowy 33 cm, a dlugo$é ciata 52 c¢cm.
Rozwéj psychoruchowy do chwili obecnej byt prawidto-
wy. Dziecko szczepiono wg kalendarza szczepien, do-
datkowo w 15. mies. zycia podano szczepionke
MMR II. Od 2. roku zycia pojawialy si¢ wymioty, kt6-
rym nie towarzyszyly inne dolegliwosci (gléwnie w go-
dzinach nocnych, ok. 2-3 razy w miesiacu). W 6. roku
zycia wystapil epizod przedtuzajacych sie wymiotéw
1 boléw brzucha, do ktérych dotaczyly szczgkoscisk i za-
burzenia mowy (mowa zamazana). Z tego powodu
dziecko diagnozowano na dwdch warszawskich oddzia-
tach pediatrycznych. Stan dziecka byt stosunkowo dobry,
w badaniu przedmiotowym stwierdzano cechy odwod-
nienia, wyniki badan OB i CRP byly w normie; w bada-
niu gazometrycznym stwierdzono cechy kwasicy
metabolicznej wyréwnanej, bez zaburzen elektrolito-
wych. Wykonane badania — USG jamy brzusznej, test
na obecno$¢ Helicobacter pylori oraz konsultacje: chirur-
giczna, laryngologiczna i okulistyczna — nie pozwolity
ustali¢ przyczyny wymiotéw. Po konsultacji neurologicz-
nej wykonano badania obrazowe mézgu. W TK glowy
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Ryc. 1. Obraz rezonansu magnetycznego w sekwencjach FSE-T2 (A) i FSE-FLAIR (B) w ptaszczyznie poprzecznej. Nieprawidtowy sygnat w ptatach czotowych, jgdrach
podstawy, forebkach zewngtrznych i w odnogach tylnych torebek wewngtrznych

Fig. 1. 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

stwierdzono rozlane zmiany w obrebie istoty biatej obu
platéw czotowych oraz ciemieniowych, $wiadczace
o zaburzeniach mielinizacji. W wykonanym nast¢pnie
badaniu RM potwierdzono istnienie procesu przebie-
gajacego z zajeciem istoty biatej mézgu z przewagy
w obrebie platéw czotowych. Zastosowano leczenie
przeciwobrzekowe (mannitol, deksametazon), po kt6-
rym uzyskano czegSciowa poprawe stanu klinicznego
— zmniejszenie nasilenia wymiotéw, ustapienie szcz¢ko-
Scisku. Nadal obserwowano zaburzenia mowy. Z uwagi
na utrzymywanie si¢ objawéw, dziecko wypisano z zale-
ceniem kontynuowania leczenia deksametazonem.

Po konsultacji w Poradni Choréb Metabolicznych
IPCZD przeprowadzono diagnostyke w kierunku wro-
dzonych zaburzeii metabolicznych. W tym celu wyko-
nano badania skryningowe — chromatografi¢ cienko-
warstwowa lipidéw, aktywno$¢ biotynidazy, izoformy
transferyny, GCMS w moczu oraz aktywnos¢ enzyméw
lizosomalnych. Wykonane badania nie potwierdzily
wrodzonych zaburzen przebiegajacych z uszkodzeniem
istoty biatej (w$réd nich leukodystrofii metachroma-
tycznej, choroby Krabbego, adrenoleukodystrofii, mu-
kopolisacharydoz, kwasic organicznych, gangliozydoz).

Przy przyjeciu do Kliniki Neurologii, w badaniu neu-
rologicznym nie stwierdzono objawéw ogniskowych ze
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strony o$rodkowego ukladu nerwowego. Napiecie mie-
$niowe byto lekko obnizone, odruchy $ciegniste zywe, sy-
metryczne, bez obecnosci objawdw patologicznych.

Kontrolne badanie RM mézgu wykazato utrzymy-
wanie si¢ nieprawidlowego podwyzszonego sygnatu
w obrebie istoty biatej, zwlaszcza w platach czotowych
1 ciemieniowych, znacznie mniejsze w platach potylicz-
nych i skroniowych. Nieprawidlowa wzmozona inten-
sywno$¢ sygnatu stwierdzono takze we wnekach jader
zebatych, torebkach zewnetrznych, odnogach tylnych
torebek wewnetrznych obustronnie, a takze w obrebie
jader podstawy. Obraz ten sugerowat rozpoznanie cho-
roby Alexandra (ryc. 1A.; 1B, 2.).

Przeprowadzone pomiary antropometryczne wska-
zywaly na proporcjonalna budowe bez obecnosci wiel-
kogtowia, wzrost obnizony o 1,6 roku w stosunku
do wieku. Badanie okulistyczne nie wykazalo zmian
na dnie oka. Opinia badajacego psychologa wskazywa-
ta na prawidtowy rozwdj intelektualny i psychospotecz-
ny dziecka.

W celu ostatecznego potwierdzenia rozpoznania
przeprowadzono diagnostyke molekularng (University
Hospital of Amsterdam). Badanie DNA wykazato obec-
no$¢ heterozygotycznej patogennej mutacji punktowej
R88C typu missense w eksonie 1 genu GFAP
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Ryc. 2. Obraz rezonansu magnetycznego w sekwencjach FSE-FLAIR w paszczyz-
nig poprzecznej. Niewielka forbiel w isfocie biatej lewego ptata czotowego

Fig. 2. Magnetic resonance imaging: FSE-FLAIR image in axial plane.
A small cyst in the white matter of left frontal lobe

(c.262C>T), w ktérej doszlo do zastapienia argininy
przez cysteine (p.Arg88Cys).

Obecnie dziecko pozostaje pod opieka Poradni
Neurologicznej i Metabolicznej IPCZD.

Oméwienie

Najczestsza postacig choroby Alexandra jest postac
niemowleca, opisywana w piSmiennictwie u po-
nad 70% pacjentéw. Objawy moga rozpoczyna¢ si¢ juz
w okresie noworodkowym. Chorobie towarzyszg wiel-
kogtowie, lekooporna padaczka, wodoglowie i czesto
wzrost ci$nienia S$rédczaszkowego. Obserwuje si¢
op6znienie rozwoju psychoruchowego, a nastepnie po-
stepujacy regres prowadzacy do zgonu.

Postaé dziecigea tego schorzenia dotyczy dzieci
od 2. roku zycia, u ktérych moze nie wystepowac wiel-
kogtowie, tak jak w przypadku opisanym powyzej.
Moze to poczatkowo utrudniaé diagnostyke réznicows
(z tego powodu wykonywano wiele badan w kierunku
wrodzonych zaburzen metabolicznych). U dzieci
w tym wieku ujawnienie si¢ choroby wiaze sie czesto
z wystgpieniem objawéw opuszkowych lub rzekomo-
opuszkowych (pod postacia zaburzen potykania, zabu-
rzefi mowy), z wymiotami, nadmierng sennoscig, atak-
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sja 1 wzmozonym napi¢ciem mig$niowym z przewagg
w konczynach dolnych. Objawom tym towarzyszy¢
moga napady padaczkowe. Posta¢ dziecigca rozpozna-
wano u ok. 12% pacjentéw. Dochodzito u nich do za-
hamowania, a nastepnie stopniowego regresu funkcji
poznawczych [11].

Objawy wystepujace u oséb dorostych sg najmniej
charakterystyczne 1 czasami przypominajg stwardnie-
nie rozsiane. U chorych pojawiajg si¢ ataksja, poraze-
nie czterokonczynowe oraz objawy zwigzane z zaje-
ciem struktur pnia mézgu. W zwigzku z péZznym wy-
stgpieniem objawéw opisywano rzadkie przypadki
przekazywania choroby potomstwu [12].

Na postawienie wstepnego rozpoznania w posta-
ciach niemowlecej 1 dziecigcej pozwala wystgpienie cha-
rakterystycznych zmian w badaniach neuroobrazowych.
Istotne w rozpoznaniu choroby Alexandra s3 zmiany in-
tensywnosci sygnatu w badaniu RIM mézgu, dotyczace
gléwnie istoty bialej z przewaga w platach czotowych
(zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2-zaleznych
i PD oraz hipointensywne w sekwencjach T1-zalez-
nych). Przyjmuja one réwniez postad okotokomorowej
otoczki i nieprawidlowosci sygnatu w obrebie zwojow
podstawy, we wzgdrzu i pniu mozgu. W zaawansowa-
nych postaciach choroby stwierdza si¢ rozlegla encefalo-
malacje, dotyczaca gléwnie platéw czotowych.

W postaci dorostych zmiany radiologiczne maja
obraz zmian rozsianych w istocie bialej mézgu, zmian
zanikowych mé6zdzku, a takze zmian w obrebie rdze-
nia przedtuzonego i odcinka szyjnego rdzenia krego-
wego. Ostatnie doniesienia potwierdzaja, ze nietypowe
zmiany w obrazie RM wystepowaé moga takze
u miodszych pacjentéw, u ktérych juz na wstepie jest
konieczna diagnostyka molekularna [13].

U opisywanej pacjentki, ze wzgledu na skape obja-
wy, podejrzenie choroby Alexandra zostalo wysuniete
w 6. roku zycia na podstawie zmian w badaniach obra-
zowych (ryc. 1.). Zmiany o podobnym nasileniem
ujawnily sie w dwéch kolejnych badaniach rezonansu
magnetycznego 1 odpowiadaly rezonansowym kryte-
riom diagnostycznym opracowanym przez van der
Knaap 1 wsp. w 2001 r. [14].

Diagnostyka molekularna umozliwita postawienie
ostatecznego rozpoznania. Jest ona réwniez wykorzy-
stywana w poradnictwie genetycznym. Wyniki testGw
genetycznych wykonywanych u rodzicéw chorych dzie-
ci wypadaja zwykle negatywnie, poniewaz w wigkszosci
przypadkdéw mutacje powstaja de novo, najczesciej pod-
czas procesu spermatogenezy. Dzieje si¢ tak niezaleznie
od wieku ojca [15]. W takim przypadku ryzyko wysta-
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pienia choroby u rodzefistwa jest bliskie populacyjne-
mu, aczkolwiek istnieje mozliwo$¢ wystepowania mo-
zaikowato$ci w obrebie prekursoréw komdrek plcio-
wych. Jedynie w postaci choroby dotyczacej os6b doro-
stych mutacja moze by¢ dziedziczona w sposdb autoso-
malny dominujgcy od rodzicéw. Rodziny chorych dzie-
ci maja mozliwo$¢ przeprowadzenia badan prenatal-
nych, wykorzystujacych techniki molekularne.

Opisywana przez nas pacjentka nie prezentuje obec-
nie objawéw chorobowych (po podjeciu leczenia deksa-
metazonem w matych dawkach uzyskano ustgpienie wy-
miotéw, ktére mogly by¢ zwigzane ze wzrostem cisnie-
nia $rédczaszkowego). Jej prawidlowy rozwdj intelektu-
alny 1 brak objawéw ogniskowych ze strony osrodkowe-
go uktadu nerwowego pozwalajg na prawidlowe funk-
cjonowanie. Ze wzgledu na powazne rokowanie i poste-
pujacy charakter choroby, konieczna jest stata opieka
Poradni Neurologicznej i Metabolicznej IPCZD.

Autorzy niniejszej pracy przedstawiaja powyzszy
przypadek takze z uwagi na nietypowy, skapoobjawowy
przebieg choroby [16,17]. Podkreslaja znaczenie
badan neuroobrazowych dla diagnostyki réznicowe;
choréb przebiegajacych z zajeciem istoty biatlej,
do ktérych zalicza si¢ chorobe Alexandra.

Autorzy pragna réwniez wskaza¢ na koniecznos¢
wykorzystania badan molekularnych w diagnostyce te-
go schorzenia.
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