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CHOROBY RZADKIE,
CZYLI CODZIENNOSC W NEUROLOGII

Joanna Pera (Krakow)

Streszczenie

Choroby rzadkie rozpatrywane indywidualnie sg rzadkie, ale z powodu swej liczebnos$ci dotycza wielu osob.
Ich rozpoznanie jest czgsto ztozonym i dlugim procesem — ok. 60% pacjentdéw z rzadkimi chorobami neurolo-
gicznymi nie ma diagnozy. Takze leczenie zwykle jest trudne i wymaga wielodyscyplinarnego podejscia.

Abstract

Rare diseases are rare entities but due to their numbers they affect many patients. Diagnosis of rare diseases is
often a complex and prolonged process — approximately 60% of patients with rare neurological diseaeses remain
undiagosed. Moreover, managements of patients is usually difficult and requires a multisciplinary approach.

Choroby rzadkie sg niewatpliwie klopotliwe. Juz
sama definicja nastrecza trudno$ci — jak okreslié, co
jest rzadkie, a co nie? Najpowszechniej stosowanym
kryterium jest czesto$¢ wystepowania danego scho-
rzenia. Arbitralnie zostalo przyjete, ze choroba rzadka
to taka, ktora wystepuje u mniej niz 1 osoby na 2000
0s0b populacji ogolnej. Ale nawet okreslenie liczby
jednostek chorobowych spetiajacych to kryterium
jest wyzwaniem. Z pewnoscig cze$ciowo jest to wy-
nik trudnos$ci w rozpoznawaniu tych choréb. Szacuje
sie, ze chorob rzadkich jest od 5000 do 8000. Cho¢ sa
rzadkie w znaczeniu czestosci wystepowania, to jed-
nak ich mnogo$¢ powoduje, ze liczba chorych, nawet
jesli niedoszacowana, jest istotna — ok. 350 milionéw
0s6b na $wiecie, ok. 30 milionow w Europie, ok. 6
miliondw w Polsce. Dotyczy¢ moga kazdego ukta-
du i narzadu. Cze¢$¢ jest uwarunkowana genetycznie,
czg$¢ ma charakter chorob sporadycznych. Takze
choroby nowotworowe maja swoich przedstawicieli
w grupie rzadkich schorzen.

Jesli chodzi o grupe chorob neurologicznych, to
szacuje sie, ze w Europie dotycza one ponad 500
tysiecy osob, ale 60% sposrod nich pozostaje nie-
zdiagnozowana. Jest to bowiem grupa schorzen bar-
dzo réznorodna i w swym obrazie klinicznym i pod
wzgledem etiologii. Do choréb rzadkich przynaleza
choroby uwarunkowane genetycznie, w tym jednoge-
nowe, w ktorych jest zidentyfikowany czynnik spraw-
czy —nieprawidtowy gen. W niektorych przypadkach
jest to wrecz jedno konkretne miejsce w genie, ktore-
go nieprawidtowo$¢ powoduje wystapienie objawow.

Takim przyktadem moze by¢ plasawica Huntingtona,
dystrofia miotoniczna czy ataksje rdzeniowo-mdézdz-
kowe. Chociaz czeéciej mutacje mogg wystepowac
w genie w réznych jego miejscach, moga polegaé na
wymianie jednej litery kodu genetycznego na inng
badz na ubytku czy wstawianiu calych fragmentow
genu. Moze to mie¢ i zwykle ma znaczenie dla obra-
zu klinicznego, tj. czasu wystgpienia objawow cho-
roby, ich nasilenia, tempa post¢pu choroby. W efek-
cie czesto ta sama choroba, spowodowana mutacjg
w tym samym genie, przybiera r6zna manifestacje
kliniczng u roznych oséb — nazywa si¢ to heterogen-
noscig fenotypowa. W miar¢ postepu w badaniach
genetycznych — pojawiania si¢ 1 rozpowszechniania
nowoczesnych narzgdzi badawczych — liczba identy-
fikowanych gendw, a tym samym jednostek chorobo-
wych — wzrasta. Ale sg takze postacie chorob, ktore
nazywamy sporadycznymi, w ktérych nie ma znane-
go jednego genu sprawczego, w ktdrych najprawdo-
podobniej mamy do czynienia z wieloczynnikowa,
zlozona etiologia obejmujacg i czynniki genetyczne
i srodowiskowe. Tak jest w przewazajacej wickszosci
przypadkow stwardnienia bocznego zanikowego czy
miastenii rzekomoporazne;j.

Kolejng cechg rzadkich chordéb neurologicznych
jest wystepowanie podobnych, czy wrecz tych sa-
mych objawdéw klinicznych w schorzeniach o réz-
nej etiologii. Dotyczy to niemal kazdej manifestacji
neurologicznej. Neuropatie, czyli uszkodzenie ner-
wow obwodowych, moga by¢ nabyte, spowodowa-
ne czynnikami zewnetrznymi, ale takze moga by¢




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 120, nr 1-3/2019

uwarunkowane genetycznie. I nawet w tym drugim
przypadku, znanych gendéw odpowiedzialnych za
wrodzone neuropatie czuciowo-ruchowe jest ok.
80. Precyzyjne ustalanie sposobu dziedziczenia
w rodzinie, okreslanie specyficznych cech uszko-
dzenia nerwoéw z wykorzystaniem badan dodatko-
wych, jak na przyklad badanie neurofizjologiczne,
jedynie zawegza grupe potencjalnych gendow spraw-
czych. Podobnie jest w przypadku ataksji, czyli zabu-
rzen koordynacji, ktora jest dominujacym objawem
w szeregu chorob tzw. neurozwyrodnieniowych,
ale — podobnie jak we wspomnianych neuropatiach
wrodzonych, genow sprawczych dla ataksji zwanych
rdzeniowo-moézdzkowymi jest ponad 50. W innej
grupie chorob z dominujagcym oslabieniem konczyn
dolnych — tzw. rodzinnych paraparez spastycznych —
znanych genow sprawczych jest ok. 80. Rzecz jasna
w procesie diagnostycznym zwraca si¢ baczng uwa-
ge na wspolistniejace objawy ze strony uktadu ner-
wowego oraz dotyczace innych uktadow (np.: skory,
przewodu pokarmowego, uktadu krazenia, narzadu
wzroku). Na przyktad: w adrenoleukodystrofii (cho-
roba uwarunkowana genetycznie, ktorej kluczowym
elementem jest zaburzony metabolizm tzw. kwasow
thuszczowych o bardzo diugich tancuchach) bardzo
czesto wspotwystepuje niewydolnos¢ kory nadner-
czy i zatma (zmetnienie soczewki), co jest typowym
objawem w dystrofii miotonicznej (genetycznie uwa-
runkowana choroba migéni), a w ataksji-teleangiek-
tazji jest podwyzszone ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej dotyczacej uktadu hematologicznego.
Jednak to analityczne podej$cie takze nie zawsze po-
zwala na szybkie postawienie rozpoznania.
Dodatkowo objawy neurologiczne moga by¢ cze-
$cig obrazu klinicznego innych niz neurologiczne
chorob rzadkich. W chorobie Fabry’ego, w ktorej
defekt genetyczny prowadzi do niedoboru enzymu
a-galaktozydazy, moga wystgpowaé udary niedo-
krwienne moézgu czy bolesna neuropatia, a guzko-
wemu zapaleniu tetnic moze towarzyszy¢ polineu-
ropatia. Rzadkim chorobom metabolicznym, takim
jak choc¢by: choroby lizosomalne, peroksysomalne,
zaburzenia przemian aminokwasow, zaburzenia cy-
klu mocznikowego, towarzyszy cate spektrum ob-
jawow ze strony uktadu nerwowego, w tym: napa-
dy padaczkowe, uposledzenie umystowe, otepienie,
objawy piramidowe, zaburzenia ruchowe (np.: zespot
parkinsonowski, plagsawica, dystonia), neuropatie. Do
tego dochodzi jeszcze zréznicowany wiek wystapie-
nia objawow choroby. Nawet w chorobach uwarun-
kowanych genetycznie pierwsze zauwazalne objawy
choréb moga pojawic sie w wieku mtodzienczym czy
dorostym (nawet zaawansowanym). W przypadku

wielu schorzen wyrdznia si¢ postacie niemowlece
(a nawet wrodzone), dzieciece, mtodziencze i doro-
stych, ktorych obraz kliniczny rézni si¢ pod wzgle-
dem objawow i tempa progresji choroby. I coraz
czesciej dowiadujemy sie, ze choroby, ktore dotych-
czas byly uwazane za typowe dla wieku dziecigcego,
moga dawaé pierwsze zauwazalne objawy u 0sob do-
rostych.

Te wszystkie aspekty, pomijajac juz problem do-
stepnosci do niektorych badan diagnostycznych
iich kosztow, powoduja, ze zdiagnozowanie choroby
rzadkiej moze trwac i nierzadko wcigz trwa latami,
a tak duzy odsetek chorych nadal czeka na posta-
wienie rozpoznania. Wedtug wynikéw badan prowa-
dzonych wsrdd chorych na choroby rzadkie, $redni
czas do postawienia rozpoznania wynosi 5,6-7,6 lat
1 w tym czasie chory przecigtnie jest widziany przez
8 lekarzy i otrzymuje 2-3 nieprawidlowe diagnozy.
A nawet po rozpoznaniu choroby potowa chorych
otrzymuje sprzeczne informacje dotyczace leczenia.

Czy czgsto zatem w codziennej praktyce neurolo-
gicznej stykamy si¢ z chorobami rzadkimi? Odpo-
wiedz jest zasadniczo twierdzaca. Oczywiscie, wiele
zalezy od tego, czy jest si¢ neurologiem dziecigcym,
czy osob dorostych, w jakim obszarze neurologii si¢
specjalizujemy, gdzie pracujemy (szpital czy przy-
chodnia, oddziat szpitalny czy poradnia ogdlna albo
specjalistyczna). Ale istotne jest takze uswiadomienie
sobie, ze choroby rzadkie po prostu sg. Rozpoznanie
czego$, o czym si¢ nie mysli jest doprawdy trudne,
o ile w ogodle mozliwe. Oczywiscie przewazajaca
liczba schorzen ujawnia si¢ juz w okresie dziecie-
cym, zwlaszcza te uwarunkowane genetycznie. Ale
i neurolog dorostych nie jest bez szans. Po pierw-
sze, dzieci, nawet chore, dorastajg — niezaleznie czy
choroba zostata zdiagnozowana, czy nie. Po drugie,
u wielu 0s6b objawy chorobowe pojawiajg si¢ w wie-
ku dojrzatym, nawet jesli przyczyna jest genetyczna.
Po trzecie, choroby rzadkie nie muszg mie¢ tta gene-
tycznego — wlasnie w wieku dorostym typowo wyste-
puja tzw. postacie sporadyczne.

Jesli chodzi o r6zne dziedziny neurologii, to prak-
tycznie w kazdej jest duza grupa schorzen speinia-
jacych ,kryterium rzadkos$ci”. Objawy rzadkich cho-
rob neurologicznych mogg dotyczy¢ kazdej z czesci
uktadu nerwowego — tak osrodkowego, jak i obwo-
dowego. Ich spektrum obejmuje: uktad nerwowo-
-mig$niowy (miesnie, ztacze nerwowo-migsniowe,
nerwy obwodowe), uktad autonomiczny, uktad pira-
midowy i pozapiramidowy, mozdzek, wyzsze czyn-
nosci nerwowe, w tym pami¢¢, mogg wystepowac
napady padaczkowe i bole glowy, moga dotyczy¢
naczyn krwiono$nych, narzadéw zmystéw. Ponizej
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gar$¢ przyktadow chorob rzadkich z rdznych obsza-
réw neurologii.

Choroby naczyn mozgowych prowadza zwykle do
wystgpienia udaru moézgu niedokrwiennego (obja-
wy neurologiczne sg skutkiem niedostatecznego lub
braku przeptywu krwi w pewnym obszarach mozgu)
lub krwotocznego (dochodzi do przerwania cigglosci
naczynia krwionosnego i wyptywu krwi poza naczy-
nie). Do schorzen tzw. sporadycznych nalezy wiele
malformacji naczyniowych, czyli naczyn o niepra-
widlowe] budowie, m.in.: rodzinnie wystepujace
tetniaki tetnic wewnatrzczaszkowych (nie-rodzinne
dotycza ok. 2% populacji ogdlnej), naczyniaki jami-
ste, dysplazja widknisto-migsniowa. W tej kategorii
chorob mieszczg si¢ tez réznego rodzaju zapalenia
naczyn osrodkowego uktadu nerwowego (izolowane
i bedace czgsciag chordb uktadowych). Choroby na-
czyniowe majg tez wielu przedstawicieli wsrod cho-
rob jednogenowych, w tym: naczyniaki jamiste, ale
0 znanym genie sprawczym, zespét CADASIL (ar-
teriopatia mézgowa o dziedziczeniu autosomalnie
dominujacym z udarami podkorowymi i leukoence-
falopatig), choroba Moya-Moya, choroba Ehlersa-
-Danlosa typ IV.

Choroby nerwowo-miesniowe, w ktorych zasadni-
czy proces chorobowy dotyczy czesci ruchowej ukta-
du nerwowego i ostatecznego wykonawce wszelkich
polecen, czyli migénie. Wrdd postaci sporadycznych
wiele jest schorzen uznawanych za wrecz ,,sztandaro-
we” dla neurologii, takie, jak: stwardnienie zanikowe
boczne (proces patologiczny dotyczy tzw. gérnego
neuronu ruchowego z cialami komoérkowymi zlo-
kalizowanymi w korze ruchowej i dolnego neuro-
nu ruchowego — poczatek komorek nerwowych jest
W pniu mézgu i w rdzeniu krggowym), miastenia rze-
komoporazna (choroba autoimmunizacyjna, w kto-
rej dochodzi do zaburzen przekazywania pobudzen
z nerwow obwodowych do migéni), zespol Guilla-
ina-Barrégo 1 przewlekla zapalna demielinizacyjna
polineuropatia (choroby nerwow obwodowych o od-
powiednio — ostrym badz przewlektym charakterze),
zapalenie wielomig$niowe i zapalenie skorno-mie-
$niowe (procesy zapalne toczace si¢ przede wszyst-
kim w mig$niach szkieletowych). Znanych jest takze
wiele choréb o zidentyfikowanej przyczynie gene-
tycznej, wlaczajac w to wspomniane juz stwardnie-
nie zanikowe boczne (5-10% chorych ma mutacje
w ktoéryms$ genie sprawczym), choroba Charcot-Ma-
rie-Tooth (w zasadzie duza grupa wrodzonych neuro-
patii czuciowo-ruchowych — znanych genéw moga-
cych by¢ przyczyng schorzenia jest ok. 70), dystrofie
mig$niowe (kolejna duza grupa choréb uwarunkowa-
na genetycznie, w ktorych dochodzi do stopniowych

zmian zwyrodnieniowych i zaniku mi¢$ni szkieleto-
wych, czesto takze dochodzi do zajecia serca).

Choroby zapalne osrodkowego uktadu nerwowego
to zasadniczo tylko choroby sporadyczne. Sposrod
wielu jednostek chorobowych warto wymienié¢: neu-
romyelitis optica (proces zapalny autoimmunizacyj-
ny dotyczy niemal wylacznie nerwoéw wzrokowych
i rdzenia krggowego), poprzeczne zapalenie rdze-
nia, zapalenie uktadu limbicznego, zespot sztywnego
cztowieka.

Bole glowy, zespoly bélowe, cho¢ sg czgstym pro-
blemem w codziennej praktyce, to jednak i one po-
siadaja swoja reprezentacje wsrod chorob rzadkich,
glownie sporadycznych, np.: neuralgia nerwu trdj-
dzielnego, klasterowy bol glowy, hemicrania paro-
xysmalis, zespot ztozonego bolu regionalnego. Ale
sa w tej grupie choroby z niebudzacym watpliwosci
tlem genetycznym, jak rodzinna migrena potowiczo-
-porazna, w ktorej bolowi gtowy towarzysza deficyty
neurologiczne, przybierajace czasem dramatyczng
forme¢ niedowtadu potowiczego czy zaburzen mowy
o typie afazji — na szczgscie objawy te sa przejsciowe
i ustepuja catkowicie.

Zespoly otepienne i zaburzenia funkcji poznaw-
czych, stanowigce narastajacy problem bedacy wyni-
kiem m.in. starzenia si¢ spoleczenstwa. [ — podobnie,
jak w poprzednich przypadkach — moga by¢ to cho-
roby sporadyczne, jak: otgpienie czotowo-skroniowe,
choroba Alzheimera o wczesnym poczatku czy poste-
pujaca pierwotna afazja. Ale niektore z tych chordb
mogg mie¢ zdefiniowang przyczyn¢ genetyczng. Za
przyktad moga postuzy¢: otgpienie czotowo-skro-
niowe 1 parkinsonizm sprz¢zone z chromosomem
17 oraz choroba Alzheimera z mutacja genu APP,
PSENI albo PSEN2.

Zaburzenia uktadu pozapiramidowego. czyli tzw.
choroby ruchowe, w ktorych moze wystgpowac za-
roOwno znaczne ograniczenie ruchow dowolnych (ale
nie na skutek ostabienia migsni), jak i ruchy mimo-
wolne. Wiele z chordb sporadycznych nalezy do tzw.
chorob neurozwyrodnieniowych, jak np.: postepuja-
ce porazenie nadjadrowe, zwyrodnienie korowo-pod-
stawne, dystonie ogniskowe (w tym: kurcz powiek,
krecz karku, potowiczy kurcz twarzy). Sa takze i tu
choroby o zdecydowanie wrodzonym charakterze,
jak cho¢by choroba Huntingtona, czy rézne postacie
choroby Parkinsona uwarunkowane genetycznie.

Ale nie samo rozpoznanie stanowi wyzwanie
w przypadku rzadkich choréb neurologicznych. Tak-
ze opieka nad chorym jest zwykle procesem zlozo-
nym i nierzadko konieczne jest wielodyscyplinarne
prowadzenie chorego. Wiele z tych chor6b ma nie
tylko neurologiczng manifestacj¢, co oznacza, ze
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lekarze innych specjalnosci (np.: okulisci, dermato-
lodzy, neurochirurdzy, laryngolodzy, psychiatrzy itd.)
sa niezastgpieni dla zapewnienia optymalnej opieki
nad chorym. Dodatkowo, w wielu chorobach nie ma
skutecznego leczenia przyczynowego, a najskutecz-
niejszg formg pomocy chorym jest systematyczna
rehabilitacja tak ruchowa, jak i poznawcza, za$ lecze-

wo. Stad tak duze oczekiwania i nadzieje poktadane
w rozwoju nauki. Nadzieje, ze nie tylko bedziemy po-
trafili szybko i trafnie postawi¢ rozpoznanie, ale tak-
ze skutecznie, rzeczywiscie leczy¢ chorego. Jednym
z najbardziej spektakularnych dowodow na to, Ze nie
sg to tylko mrzonki, jest nusinersen w terapii zaniku
rdzeniowego miesni.

nie farmakologiczne moze dziata¢ jedynie objawo-
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Streszczenie

Przez wieki psychike raczej przeciwstawiano niz faczono z ciatem. Wspotczesna wiedza poznata neurobio-
logiczne podtoze proceséw poznawczych i emocji i, nie bez oporéw, wdrozyta pojmowanie choréb i zabu-
rzen psychicznych jako trwalych lub odwracalnych dysfunkcji struktur neuronalnych. Przynioslto to znacza-
cy postep w leczeniu zaburzen psychicznych. Ciemng strong biologizacji psychiki okazato si¢ uproszczenie
1 zwulgaryzowanie modelu funkcjonowania bio-psycho-spotecznego oraz farmakologiczne manipulowanie
emocjami i doznaniami w celach pozamedycznych. Szkody zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne (w tym uza-
leznienia) spowodowane pozamedycznym uzywaniem substancji psychoaktywnych nabraly charakteru ma-
sowego, a nauka i polityka zupetie nie radza sobie z rozwigzaniem probleméw, do ktorych si¢ przyczynity.

Abstract

During centuries mind and body were interpreted rather as opposite than complementary categories. In last
one and half centuries there was discovered neurobiological basis of majority of mental processes that lead
to concept of mental disturbances as brain disorder. That allowed to introduce modern and effective phar-
macotherapy of mental disorders. Unfortunately, “overbiologisation” caused a simplification and vulgarised
bio-psycho-social model of human functioning. Many people use or misuse psychoactive substances for non-




