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.Wspélczesne poglady na etiologie
i przebieg kliniczny zespolu Fahra

Modern views on the aetiology and clinical course of Fahr syndrome
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STRESZCZENIE. W artykule przedstawiono sym-
ptomatologie kliniczna, ktora towarzyszy niekiedy
odkladaniu si¢ zwapniefi w okolicy jader podstawy
i w mézdiku. Oméwiono poglady na etiopatogeneze
tych zmian. Zwrdcono uwage na czeste lokalizacyjne
powiqzanie ich z naczyniami krwionosnymi. Wykry-
wanie przyzyciowe tych zwapnien znacznie wzrosio
od chwili wprowadzenia tomografii komputerowej,
ktdra jest obecnie najlepszq metodq ich wizualizacji.

SUMMARY. The clinical symptoms are pres-
ented which sometimes are associated with the for-
mation of calcifications in the area of basal gan-
glia and cerebellum. Attention is called to the fre-
quent connection of these calcium deposits with
blood vessels. The intravital detection of these de-
posits has become more frequent since the intro-
duction of computerized tomography which is pre-
sently the best method for their visualization.
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Symetryczne zwapnienia jader podstawy
mozgu okreflane sa niekiedy zespolem Fahra
— od nazwiska badacza, ktéry w 1930 r. opi-
sal przypadek mezczyzny z symetrycznym
zwapnieniem jader podstawy mézgu, jadra
zgbatego i kory médzgu [10]. Zespét ten ce-
chuje si¢ wystepowaniem bogatej symp-
tomatologii neurologiczno-psychiatryczne;j,
wtornej do uszkodzenia struktur zwojow
podstawy mdzgu przez postepujacy proces
kalcyfikacji. Pierwsze opisy tego rodzaju
zmian pochodza z XIX wieku. Zwapnienia
w obrebie jader podkorowych opisali m.in.
Delacour [1850], Virchow [1854], Bamberger
[L855] [4]. Fahr nie byt wiec ani pierwszym,
ktory takie zmiany zaobserwowal, ani tez
nie wnidst najwiekszego wkladu w pozna-
nie etiologii i przebiegu choroby. Dla-
tego tez dzisiaj coraz chetniej zastepujemy
ten eponim opisowa terminologia, uzywajac

okre$lenia obustronne zwapnienia jader pod-
stawy — billateral striopallidodentate calcinosis
(BSPDC) [20].

Zmiany radiologiczne w postaci zwapnien
na przegladowych zdjeciach czaszki opisuje
sie od ponad 50 lat [33]. Jednakze dopie-
ro szerokie wprowadzenie tomografii kom-
puterowej stanowilo przelomowy moment
dla diagnostyki zwapnienn wewnatrzczaszko-
wych. Tomografia komputerowa stanowi dzis
najwartosciowsza metode obrazowania zwap-
nien wewnatrzczaszkowych, wyprzedzajac
w tym wzgledzie nawet obrazowanie przy
uzyciu magnetycznego rezonansu jadrowe-
go. Intensywne badania zlogéw wewnatrz-
czaszkowych w przebiegu zespolu Fahra
doprowadzily do poznania struktury chemicz-
nej zlogdw, okreSlanych przez niektoérych
autorow mianem zwapnien rzekomych. Za-
stosowanie analizy laserowo-spektrograficznej
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pozwolilo na identyfikacje w obszarach tych
zwapnien, poza wapniem réwniez zwiaz-
kow zelaza, glinu, cynku, magnezu [19],
jak réwniez krzemu, miedz, fosforu [18].
Analiza laserowa tych zlogéw wykazata row-
niez znaczne zroznicowanie ich budowy che-
micznej w obrebie o.u.n. Wydaje sie, ze is-
totne znaczenie dla skladu chemicznego
tych depozytéw ma lokalizacja ich w obrebie
struktur mozgowia, jak rowniez kontakt
z zaopatrujacym naczyniem. Pozwala to na
wyroznienie dwdch rodzajéw mineralizacji:
nienaczyniowych i okotokapilarnych. Ztogi
nienaczyniowe w obrebie jadra zebate-
go moézdzku charakteryzuja sie znacznym
udziatem soli cynku i magnezu, podczas gdy
mineralizacje prekapilarne zawieraja zna-
czne iloci soli glinu, a mniejsze zelaza i mie-
dzi. Moze to $wiadczyé o odmiennym me-
chanizmie tworzenia tych zwapnien rzeko-
mych [7]. Histopatologicznie zesp6t ten cha-
rakteryzuje si¢ obecnoScia symetrycz-
nych niemiazdzycowych struktur zbudowa-
nych ze zwiazkdéw wapnia, zelaza, krzemu
i innych pierwiastkéw, osadzonych w kom-
pleksie biatkowo-polisacharydowym, zloka-
lizowanych w obrebie prazkowia, gatki bladej,
jadra zebatego, zwojow podstawy oraz bia-
fej i szarej istoty moézgu i moézdzku [20].
Dane z pis$miennictwa wskazuja jednakze,
ze stwierdzane zmiany sa najczeSciej nie-
duzych rozmiardow i ograniczaja sie zwykle
do galki bladej [32].

Etiologia choroby jest wciaz nieznana,
opisano przypadki dziedziczenia choroby
w sposoOb zaréwno autosomalny dominuja-
cy, jak i autosomalny recesywny. W wiek-
szosci przypadkéw nie wykazuje sie jed-
nak tla genetycznego. Choroba cechuje sie
powolnym, ale postepujacym przebiegiem.
Poczatek objawow przypada zwykle na
okres miedzy czwarta a szosta dekada zycia.
Opisywano jednak przypadki zespotu Fahra
u dzieci i mlodych dorostych [17]. Jak
sie wydaje charakter objawoéw klinicznych
choroby zalezy od wieku jej wystapienia,
co pozwala na wyrdznienie trzech postaci
tego zespolu:

® postaé wczesnodziecigca — objawiajaca
si¢ zahamowaniem rozwoju umysltowego
i wezesna $miertelnoscia [3],

® postac zwezesnym poczatkiem (ok. 30 roku
zycia) — ktoérej towarzysza réinorodne
objawy psychiatryczne,

® postaé z pé6znym poczatkiem (ok. 50 rok
u zycia) — przebiegajaca w postaci poste-
pujacego otepienia i narastajacych zabu-
rzen ruchowych [9, 11, 16, 22].

Najbardziej typowymi objawami stwier-
dzanymi u pacjentéw w najstarszej grupie
wiekowej sa: parkinsonizm, plasawica, dys-
tonia, ataksja oraz objawy pozapiramidowe.
U czgsci pacjentéw moze rozwinaé sie obraz
zaburzen piramidowych, napadéw padacz-
kowych i upofledzenia umyslowego [4, 34].
Symptomatologia psychiatryczna obejmuje
zazwyczaj psychozy podobne do schizo-
frenii [9] oraz depresje [29].

Powszechnie przyjety podziat wg Billarda [6]
obejmuje cztery grupy objawéw klinicznych
wystepujacych u dzieci z zespolem Fahra:

1. dzedziczona prawdopodobnie autosomal-
nie recesywnie ciezka encefalopatie z kar-
lowatoscia, maloglowiem oraz zanikiem
nerwow wzrokowych i zmianami zaniko-
wymi w siatkowce,

2. encefalopati¢ o stagjonarnym przebiegu
choroby, bez obecnosci rozwojowych za-
burzen wzroku,

3. encefalopatic o nawrotowym przebiegu
choroby z maloglowiem i przetrwalymi
zmianami zapalnymi w plynie mézgowo-
-rdzeniowym,

4. dziedziczona autosomalnie dominujaco po-
stac, ktora moze przebiegaé bezobjawowo
lub z réznymi objawami klinicznymi.

U podtoza zwapnien rzekomych, stwier-
dzanych w obustronnym zwapnieniu jader
podstawy, leza zaburzenia gospodarki wap-
niowo-fosforanowej. Z praktycznego punk-
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tu widzenia stosunkowo czesto stwierdza si¢
wystepowanie mineralizacji w obrebie o.u.n.
w nastgpstwie niedoczynnosci przytarczyc.
Czesto$é wspdlwystepowania zaburzen go-
spodarki wapniowej ze $réodmoézgowymi
zwapnieniami oceniano na 70-80% [15, 27],
obecnie sugeruje sie, ze sa one znacznie
rzadsze [13]. Badania przeprowadzone przez
Kulezyckiego i wsp. [17] wyrdznity u oséb
ze zwapnien_iDami jader podstawy trzy typy
biochemicznych zaburzefi homeostazy wap-
niowo-fosforanowe;j:

1. prawdziwa niedoczynno$é przytarczyc (ni-
skie stezenie wapnia i wysoki poziom fos-
forandéw w surowicy, wzrost wydalania
cAMP i fosforanéw w moczn po pobu-
dzeniu PTH),

2. rzekoma niedoczynnosé przytarczyc (ni-
skie stezenie wapnia i wysokie fosfo-
randéw — brak zrostu wydalania cAMP
i fosforan6w w moczu po stymulagji
parathormonem), *

3. zespOl zwapnien, przebiegajacy z prawi-
dlowym stezeniem wapnia i fosforanow
w surowicy, znacznym zwiekszeniem
wydalania cAMP pod wplywem para-
thormonu i stosunkowo niskim efektem
fosfaturycznym parathormonu.

Nowe $wiatto na patogenezg zwapnienn we-
wnatrzczaszkowych rzucily badania Promic-
kiej 1 wsp. [26]. Wedlug ustalen tych autoréw,
u czeSci 0s6b z zespolem Fahra moze wyste-
powaté obnizenie efektu fosfaturycz-
nego po parathormonie, przy prawidlowym
zwigkszeniu wydalania cAMP w moczu po
stymulacji parathormonem. Ustalono, ze za-
stosowanie lekqw beta-adrenolitycznych nor-
malizuje fosfaturie, co przemawia za defektem
receptora adrenergicznego i jego wplywie na
receptor dla parathormonu.

W chwili obecnej, wydaje si¢ jednak, ze
coraz wiekszego znaczenia zaczyna nabierac
teoria naczyniowa, wykazujaca $cisty zwia-
zek zwapnieni z zaburzeniami przeplywu mo-
zgowego. Taka zalezno$¢ daje sig wykazaé az

u 1/3 pacjentdw [5, 30]. W tej grupie pacjen-
téw stwierdza sie wystgpowanie zaburzen
krazenia mézgowego pod postacia przejscio-
wych atakéw niedokrwiennych lub pelnych
udaréw niedokrwiennych. Odkladanie zlo-
gbw dotyczy przede wszystkim naczyn zar6-
wno istoty szarej jak i bialej, ale moze byc
rowniez zlokalizowane pozanaczyniowo [19].
Takie umiejscowienie zwapniefi, sugerowac
moze nieprawidlowa funkcje komdrek przy-
danki naczyn, predysponujaca do wytracania
sic zwiazkéw wapnia oraz uszkodze-
nia bariery krew-mo6zg. Badania z uzyciem
scyntygrafii przeptywowej moézgu przyniosty
dowody na oslabienie przeplywu naczynio-
wego w miejscach kalcyfikacji, co stanowi
powazny argument na rzecz etiologii naczy-
niowej [31]. Innym zaburzeniem bioche-
micznym stwierdzanym w zespole Fahra
jest wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej
w jadrach podstawy moézgu, przy prawi-
dlowej jej aktywnosci w surowicy krwi.
Zmiany aktywno$ci tego enzymu odpowie-
dzialnego za rozklad estrow fosforanowo-
-wapniowych, moga sprzyja¢ wytracaniu si¢
nierozpuszczalnych soli wapniowo-fosfora-
nowych w tkance nerwowej [15].

Liczne doniesienia zwracaja uwage na role
czynnika zapalnego, np. przebyte zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, czy moézgu
[6, 23, 24]. Opisano réwniez wspolistnienie
objawéw zespolu Fahra z procesami nowo-
tworowymi o.u.n. — gwiazdziakiem [1] oraz
zwojakiem szyszynki [29]. Nishiyama [25]
upatruje zwiazku wystgpowania monoklo-
nalnej gammapatii z rozwojem kalcyfikacji
w obrebie o.u.n.

Spoéréd wielu domniemanych mechani-
zmOw wystapienia pseudozwapnien w prze-
biegu obustronnych zwapnien jader pod-
korowych, duze zainteresowanie budzi rola
homokarnozyny. Homokarnozyna (gamma-
-aminobutyryl-L-histydyna), jest specyficz-
nym dipeptydem wystepujacym w obrebie
o.u.n., gdzie spemia rolg miejscowego czyn-
nika antyoksydacyjnego [12]. Uwaza sig, ze
jednym z zadarn homokarnozyny moze byé
hamowanie rozwoju zwapnieti rzekomych
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w obrebie struktur podkorowych [8, 15]. Ce-
cha charakterystyczna objawow zespotu par-
kinsonowskiego czesto wspolistniejacego z ty-
mi zwapnieniami jest wybitna oporno$¢ na
stosowane leczenie lewodopa. Uwaza sig, ze
tego rodzaju zaburzenia zaleza w wigkszym
stopniu od postsynaptycznej niewrazliwosci
struktur prazkowia, niz uszkodzenia pre-
synaptycznych obszaro6w w pierwotnym par-
kinsonizmie [14].

Przedstawione dane z pewno$cia nie wy-
czerpuja wszystkich sytuacji klinicznych do-
prowadzajacych do powstania zwapnien we-
wnatrzczaszkowych. Nalezy przy tym pamie-
taé, ze same zwapnienia wewnatrzczaszkowe
sa do$¢ powszechnym zjawiskiem w praktyce
klinicznej. Wystgpowaé moga m.in. jako
zwapnienia fizjologiczne w szyszynce i splo-
tach naczyniéwkowych. Czestym zjawiskiem
jest réwniez odkladanie si¢ soli wapnia
w Scianach naczyn i przestrzeniach pozana-
czyniowych [21]. Moga by¢ rowniez jednym
z objawow licznych choréb: toksoplazmozy,
cytomegalii, torulozy, wagrzycy, kily, gruzli-
cy, stwardnienia guzowatego i wielu innych
[21, 35]). Nalezy przy tym pamigtac, ze tylko
u kilkunastu procent chorych wystepuja ob-
‘jawy Kkliniczne [28], a spo$réd nich tylko
u niewielkiej czesci wystepuja objawy pozapi-
ramidowe. W przewazajacej czesci przypad-
kéw wykrycie zwapniefi wewnatrzczaszko-
wych jest przypadkowym znaleziskiem nie
posiadajacym zadnych implikacji klinicz-
nych, a czesto$¢ stawiania takich rozpoznan
zwigksza¢ sie bedzie wraz z zwigkszeniem do-
stepnosci tomografii komputerowej. Istotng
trudno$¢ w réznicowaniu tych zwapnien ze
Zlogami stwierdzanymi w zespole Fahra sta-
nowi brak precyzyjnych kryteriow, umozli-
wiajacych precyzyjna diagnostyke réznicowa.
Obecnie przyjmuje sig, ze dla celéw diagno-
stycznych istotne jest wykrycie ognisk zwap-
niefi 0 powierzchni wigkszej niz 800 mm?i to
bez wzgledu na ich liczebnosé [2]. Dla celow
praktycznych wydaje sie rowniez, ze najwiek-
sze znaczenie ma réznicowanie pelnoobjawo-
wych przypadkow zespolu Fahra ze zwapnie-
niami w przebiegu zmian organicznych w ob-

rebie o.u.n. oraz wykrycie przypadkow zabu-
rzen gospodarki wapniowej ustroju, przede
wszystkim niedoczynnoéci przytarczyc.
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