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Encefalopatia z odktadaniem zelaza w mdzgu spowo-
dowana zwyrodnieniem o$rodkowego uktadu nerwowego
(NBIA-1 neurodegeneration with brain iron accumulation, dawniej
choroba Hallervordena-Spatza) jest rzadkim zespotem wieku
dzieciecego, uwarunkowanym genetycznie. Jest jednak
najczestsza i najciezsza chorobg uktadu pozapiramidowego
wystepujaca u dzieci i mtodziezy.

Klinicznie charakteryzuje sie powoli postepujacymi
objawami pozapiramidowymi w postaci dystonii, obnize-
niem funkcji poznawczych, zaburzeniami chodu, mowy
i potykania, zwyrodnieniem siatkéwki oraz obecnoscia
akantocytow we krwi obwodowej. Postepujacy przebieg
choroby w zaleznosci od postaci moze by¢ bardzo powol-
ny — kilkunastoletni lub bardzo szybki — dwu-czteroletni.
Dotychczas u dzieci wyrézniono dwie postaci choroby:
postac¢ wczesnodzieciecg wystepujaca przed 10 r.z.i postac
poznodziecieca z pierwszymi objawami po 10 r.z.

Kliniczne rozpoznanie jest mozliwe u dzieci z obja-
wami pozapiramidowymi po uzyskaniu obrazéw mézgu
w wykonanym badaniu rezonansu magnetycznego, ktory
uwidocznia obecnos¢ ztogdw zelaza w gatce bladej i istocie
czarnej. Dostepne w chwili obecnej jest takze badanie mo-
lekularne mogace potwierdzi¢ mutacje genetyczng (PANK2)
u pacjentéw z postacig wczesnodziecieca.

Do chwili obecnej nie znaleziono leczenia przyczyno-
wego choroby; pozostaje kompleksowa terapia objawowa,
rehabilitacja i pielegnacja pacjenta.

Wstep

Choroba zostata opisana po raz pierwszy w 1922 r. przez
Hallervordena i Spatza u 5 siéstr, jako postepujaca zwyrod-
nieniowa choroba ukfadu nerwowego o nieznanej etiologii.
Dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. W 50%
przypadkdéw wystepuje rodzinnie. Do 1989 r. opisano ponad
60 przypadkéw tej choroby na swiecie. Natomiast w naszym
kraju od roku 1980 r. rozpoznano ponad 50 przypadkéw tej
choroby. W 1999 r. udato sie zidentyfikowac locus genu na
chromosomie 20p12.3-p13, a nastepnie w 2001 r. produkt
genu i mutacje dla kinazy pantotenowej PANK2.

Do 2001 r. okre$lano chorobe jako zespét Hallervor-
dena-Spatza, z uwagi jednak na aktywne uczestnictwo
obu lekarzy w programie zagtady chorych psychicznie
i uposledzonych pacjentéw w czasie Il Wojny Swiatowej,
zaproponowano zmiane nazwy na NBIA (zwyrodnienie
uktadu nerwowego odktadaniem sie zelaza w mézgu), ktéra

Warszawa Miedzylesie, Aleja Dzieci Polskich 20
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jest stosowana coraz czesciej. W zwigzku z odkryciem genu
choroby w czesci przypadkéw, Zhou i wsp. proponuja nowa
nazwe: neurozwyrodnienie zwigzane z kinaza pantotenianu
(PANK- pantothenate kinase associated neurodegeneration). Do
chwili obecnej nie znaleziono genu ani mutacji dla postaci
pézZnodzieciece;j.

Choroba charakteryzuje sie podstepnie pojawiajacymi
sie objawami ze strony ukfadu pozapiramidowego, obnize-
niem funkgji intelektualnych, zwyrodnieniem barwnikowym
siatkdwki i obecnoscia akantocytéw we krwi obwodowej.

Poniewaz nie znaleziono dotad biochemicznych me-
chanizméw patologicznych, rozpoznanie wstepne oparte
jest na obrazie klinicznym oraz na badaniu neuroobrazowym
rezonansu magnetycznego, ktére uwidacznia symetryczne
ztogi zelaza w gatce bladej i istocie czarne;j.

W postaci wczesnodzieciecej z mutacjg PANK2 w ba-
daniu MR gtowy wystepuje typowy objaw ,tygrysiego oka”,
a w postaci péznodzieciecej obustronne zmiany hipointen-
sywne w obrebie gatki blade;j.

Zmiany neuropatologiczne polegaja na akumulagji pig-
mentu zawierajacego zelazo i lipofuscyne z neuromelaning
w gatce bladej i w istocie czarnej oraz na rozsianym zwyrod-
nieniu i rozdeciu aksonow (tzw. twory sferoidalne).

Obraz kliniczny

Encefalopatia postepujgca z odktadaniem sie zelaza
w mozgu (NBIA) charakteryzuje sie podstepnie, powoli
postepujacymi objawami pozapiramidowymi, stopnio-
wym obnizeniem funkgji intelektualnych u dzieci w wieku
3-12 lat. Choroba pojawia sie w ponad 50% przypadkéw
przed 10r.z., a w 80% przed 15 r.z. Poczatkowo wystepuja
zaburzenia w poruszaniu sie i wykonywaniu ruchéw do-
wolnych. Zasadnicze objawy to dystoniczne ustawienie
stop i rak, ruchy choreo-atetotyczne i zmienne napiecie
miesniowe z przewaga sztywnosci. U dzieci wystepuja ob-
jawy dystonii ogniskowej, a u mtodziezy zesp6t hiperkine-
tyczno-akinetyczny w obrebie koriczyn dolnych i tutowia.
We wczesnym okresie pojawia sie dyzartria i jest objawem
statym i narastajacym. Skurcze dystoniczne moga obejmo-
wad miesnie gtowy, jezyka i ust, prowadzac do znacznych
zaburzen artykulacji, zucia i tykania. Ponadto w badaniu
stwierdza sie objawy piramidowe, niedowtad spastycz-
ny konczyn dolnych, objawy mézdzkowe oraz zaburzenia
widzenia spowodowane zwyrodnieniem barwnikowym
siatkdwki z zanikiem nerwéw wzrokowych. Nie obserwuje
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sie napadéw padaczkowych. U wiekszosci pacjentéw mozna
stwierdzi¢ obecno$¢ akantocytdw, czyli nieprawidtowych
krwinek czerwonych we krwi obwodowe;j.

W przebiegu choroby wystepuje stopniowe obnize-
nie funkgcji poznawczych, ktéremu towarzysza zaburzenia
zachowania i osobowosci, szczegélnie w postaci p6éznej
powoli postepujacej. Sa to zaburzenia zachowania i zmiana
przedchorobowej osobowosci jak drazliwos¢, impulsywnosé,
agresywnos¢, rozhamowanie z nadpobudliwoscia seksualna
lub inercja przejawiajaca sie apatig, brakiem samodziel-
nych zainteresowan i inicjatywy, tepy afekt z obnizeniem
reakcji emocjonalnych. Obserwuje sie zaburzenia funkgji
poznawczych jak uwagi, pamieci, spostrzegania, spowolnie-
nie myslenia. W sferze mowy obserwuje sie stabg ptynnos¢
stowna.

W zaawansowanym stadium choroby dominuje uogol-
niona dystonia z rzekomymi przykurczami migsniowymi,
czesto ,scyzorykowate” utozenie koriczyn dolnych, globalne
otepienie, mutyzm akinetyczny, nietrzymanie moczuii stolca,
znaczne wychudzenie. Bezposrednia przyczyna zgonu jest
zapalenie ptuc i niewydolno$¢ oddechowa pogtebiona
uszkodzeniem osrodka oddechowego.

Obraz i przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowany
co do wieku zachorowania, dtugosci przezycia, przebiegu
klinicznego i r6znorodnosci wystepowania typowych ob-
jawow klinicznych. Prawdopodobnie jest to uzaleznione
o rodzaju mutacji i zmiennej ilosci produkowanego biatka
aktywnego w procesach przemiany zelaza w strukturach
pozapiramidowych mézgu.

Do chwili obecnej nie jest znany gen ani mutacja u dzie-
ci z pdzna postacia tej choroby.

Podziat kliniczny

W zaleznosci od wieku zachorowania, przebiegu klinicz-
nego i obecnosci mutacji PANK2 wyodrebnia sie nastepujace
postaci kliniczne:

l. Posta¢ wczesnodzieciecy, zwang dziecieca (petne ob-
jawy choroby wystepuja przed ukoriczeniem 10 r.z., obecna
jest mutacja PANK2)

a) o wczesnym zachorowaniu i szybkim przebiegu
Pierwsze objawy wystepuja na przetomie pierwsze-
go i drugiego roku zycia.

Dominuje wybitna sztywnos$¢ miesniowa, uogdlnio-
na dystonia z torsyjnym ustawieniem stép i rak oraz
pseudoprzykurcze mie$niowe i wybitne, krancowe
wygiecie tutowia ku tytowi co znacznie utrudnia
odzywianie i oddychanie. U wiekszosci dzieci stwier-
dza sie zwyrodnienie barwnikowe siatkowki oraz
akantocyty we krwi obwodowej.

Przebieg choroby jest bardzo szybki, okres przezycia
od jednego do kilku lat.

b) o powolnym przebiegu

Zachorowanie wystepuje okoto piatego roku zycia,
ale moze by¢ wczesniejsze.

Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany, ale do-
minuje dystonia, a zwyrodnienie barwnikowe siat-
kéwki oraz uposledzenie funkgji intelektualnych sa
mniej widoczne.

Wielu pacjentéw moze sie uczy¢ przez dtuzszy czas,
pomimo postepujacych objawdw ruchowych i za-
burzen artykulacji.
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W obu postaciach rozpoznanie wstepne oparte jest
na badaniu rezonansu magnetycznego, ktére uwidocznia
w sekwencjach T-2 zaleznych przy rozdzielczosci 1, 5 Tesli,
obecnos¢ skumulowanego zelaza w obrebie gatki bladej
w postaci objawu tzw. ,tygrysiego oka”.

Il. Posta¢ péznodziecieca zwana mtodziencza (rozwi-
niety obraz choroby miedzy 10a 20r.z.)

Rozpoczyna sie w drugiej dekadzie zycia. Pierwszym
objawem choroby sa zaburzenia chodu i czeste upadki.
W badaniu neurologicznym stwierdza sie objawy pirami-
dowe, wygorowane odruchy $ciegniste, objaw Babinskie-
go, klonus stopy i rzepki, przykurcz w stawie skokowym,
a klinicznie niedowtad spastyczny koriczyn dolnych. Objawy
pozapiramidowe pod postacig dystonii, ruchéw choreo-ate-
totycznych; zaburzenia artykulacji pojawiaja sie stopniowo
po6zniej. Dominuja znacznego stopnia zaburzenia  zacho-
wania z nasilajaca sie agresjq opisane powyzej, a w potacze-
niu z obnizeniem funkgji intelektualnych uzupetniaja petny
obraz kliniczny.

Nietypowy obraz kliniczny powoduje opdznienie usta-
lenia rozpoznania, gdyz wiele choréb neurometabolicznych
w tym wieku przebiega podobnie. Zwykle przebieg choroby
jest bardzo powolny, o wiele wolniejszy niz w postaciach
wczesnodzieciecych.

Decydujace o ustaleniu rozpoznania jest badanie re-
zonansu magnetycznego, ktére uwidocznia charaktery-
styczne hipointensywne zmiany w sekwencji T2 w gatce
bladej i w istocie czarnej, zwigzane z odktadaniem sie tam
zelaza.

[1l. Posta¢ wieku dorostego (rozpoczyna sie po 20 r.z.)

Wystepuje znacznie rzadziej i charakteryzuje sie roz-
norodnoscia pozapiramidowych objawéw ruchowych jak
atetoza, plasawica i mioklonie. Nadal objawem osiowym
jest dystonia. Pojawia sie otepienie. Opisywano przypadki
z pierwszymi objawami w 50 r.z. ze sztywnoscia pozapira-
midowa i otepieniem.

IV. Posta¢ o przedtuzonym przebiegu klinicznym
Sa to przypadki, w ktérych pierwsze objawy poja-
wiajg sie pod koniec pierwszej lub w drugiej dekadzie zycia,
a przebieg kliniczny jest bardzo wolny i wyjatkowo dtugi,
tak ze okres przezycia wynosi kilkadziesiat lat.

Diagnostyka réznicowa

O chorobie nalezy zawsze mysle¢, gdy stwierdza sie
w badaniu neurologicznym objawy pozapiramidowe pod
postacig sztywnosci miesniowej, dystonii ogniskowej po-
towiczej i uogdlnionej, zaburzer mowy, potykania, pogor-
szenia widzenia, obnizenia funkgcji intelektualnych, zabu-
rzeh zachowania, obecnosci zwyrodnienia barwnikowego
siatkdwki i akantocytéw we krwi obwodowej. Wykonanie
dostepnego powszechnie badania MR rezonansu magne-
tycznego o rozdzielczosci 1, 5 Tesli, pozwoli na potwierdze-
nie rozpoznania, jesli uwidoczni charakterystyczne dla tej
choroby zmiany hipointensywne lub objaw ,tygrysiego oka”
w gatce bladej. W zadnej innej chorobie uktadu nerwowego
powyzsze zmiany nie wystepuja. Pozytywny wynik w tym
badaniu pozwoli na unikniecie serii kolejnych specjalistycz-
nych badan biochemicznych u chorego pacjenta, ktére nie
wykazuja zwykle zadnych odchylen. Wstepne potwierdzenie



badaniem MR mézgu rozpoznania NBIA, pozwala na zlecenie
wykonania specjalistycznych badan molekularnych DNA
w poszukiwaniu mutacji PANK2 i ostateczne potwierdzenie
rozpoznania tej strasznej choroby.

Inne choroby uktadu pozapiramidowego u dzieci jak
dystonia uogdlniona DYT1,DYT 5, DYT11, choroba Huntingto-
na, choroba Wilsona, choroba Segawy, choroba Niemanna-
Picka typ C, sialidoza wystepujg znacznie rzadziej. Nalezy
pamietac o innych chorobach jak uktadowy toczerh rumie-
niowaty, zesp6t polekowy lub zatrucie tlenkiem wegla.

Nie stwierdza sie swoistych odchyler biochemicznych
w badaniach laboratoryjnych i w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym. Poziomy zelaza, ferrytyny, hemoglobiny we krwi sa
prawidtowe. U wiekszosci chorych stwierdza sie we krwi ob-
wodowej akantocyty, czyli nieprawidtowe krwinki czerwone.
Nieprawidtowe sa badania potencjatéw wywotanych wzroko-
wych i badania elektroretinograficzne a wiekszosci chorych
stwierdza sie oftalmoskopowo zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki. Uwazany za oddzielny zesp6t HARP (hipoprebeta-
lipoproteinemia, akantocytoza, zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki, zwyrodnienie gatki bladej) okazat sie na podstawie
wykonanych badan molekularnych zespotem NBIA-PKAN, gdyz
wykryto u tych chorych obecnos$¢ mutacji PANK2.

Badanie rezonansu magnetycznego

Badaniem z wyboru jest rezonans magnetyczny MR
gtowy, o mocy 1, 5 T, ktéry uwidocznia symetrycznie w ob-
rebie gatek bladych obszar ewidentnego obnizenia sygnatu
w sekwencji T2 zaleznej, w ktérego centrum lub w czesci
przednio-przysrodkowej znajduje sie¢ mate hiperintensywne
pole przypominajace wygladem ,Zrenice tygrysiego oka”.
Ponadto wyrazne obnizenie sygnatu stwierdza sie obustron-
nie w okolicy istoty czarnej tworu siatkowatego.

Okazato sie, ze u wszystkich dzieci z obecnosciag mutagji
PANK2 i postaciag wczesnodziecigca, klasyczna o ciezkim
przebiegu w obrazach MR uwidocznia sie zmiana w gatce
bladej o typie ,tygrysiego oka”. Natomiast w kilkunastu przy-
padkach, gdzie nie znaleziono mutacji PANK2, a klinicznie
rozpoznano posta¢ powoli postepujaca péznodziecieca,
w obrazach MR gtowy stwierdzono obecnos¢ tylko zmian
hipointensywnych w obrebie catej gatki bladej i w istocie
czarnej pnia mézgu. Uwaza sie, ze obszar hipontensywny
w obu gatkach bladych spowodowany jest znacznym na-
gromadzeniem ztogéw zelaza, natomiast Srodkowe hiperin-
tensywne pole moze by¢ spowodowane glejoza, obrzekiem
i ubytkiem neuronalnym ze zggbczeniem podioza i jest
charakterystyczny dla omawianej choroby.

Badania genetyczne

Encefalopatia z odktadaniem sie zelaza w mézgu
(NBIA) zwigzana z kinaza pantotenowa spowodowana
jest obecnosciag mutacji PANK2 w genie kodujacym kinaze
pantotenowa 2 na chromosomie 20p12.3-p13. Jest ona
kluczowym enzymem w biosyntezie koenzymu A, ktéry
jest niezbedny w metabolizmie energetycznym, syntezie
kwasu tluszczowego i jego degradacji, w metabolizmie
neuroprzekaznikéw i glutacjonu. Od kilku lat dostepne ba-
danie molekularne pozwala na znalezienie tej mutacji genu
i potwierdzenie obecnosci choroby u badanego pacjenta.
Badanie molekularne polega na zsekwencjonowaniu catego
genu PANK2 metodg PCR i przeprowadzeniu amplifikacji

wszystkich 7 eksonéw w sposéb sensowy jak i antysensowy.
Na podstawie uzyskanych dotad wynikéw badan moleku-
larnych u chorych z mutacjg PANK2 stwierdzono mutacje
powodujace skrécenie dojrzewania produkowanego biatka
(zmiana ramki odczytu, mutacja nonsensowna, mutacja
zmiany sekwencji donoréw i akceptoréw) oraz na mutacje
zmiany sensu okreslane jako te, ktére powoduja zamiane
aminokwasow.

W Klinice Neurologii IP Centrum Zdrowia Dziecka od
1985 r. stwierdzono objawy kliniczne NBIA u 50 dzieci, kt6-
re wystapity w wieku od 2 do 13 lat. Dzieki wspodtpracy
i uprzejmosci Instytutu Genetyki Cztowieka w Monachium
od 2005 r. wykonano badania molekularne w celu znale-
zienia mutacji PANK2 u 30 pacjentéw (15 dziewczynek, 15
chtopcéw) z objawami klinicznym i zmianami strukturalnymi
w gatce bladej w badaniu rezonansu magnetycznego.

U 20 z nich potwierdzono obecno$¢ mutacji PANK2
i objaw ,tygrysiego oka” w MR mézgu i rozpoznano wczesng
klasyczng, ciezka postac choroby, z wystapieniem objawdéw
przed 10 r.z. zobecnym zwyrodnieniem barwnikowym
siatkowki i akantocytoza. W badaniach molekularnych u 20
pacjentéw znaleziono 10 mutacji heterozygotycznych i 10
homozygotycznych. Najczesciej wystepowata mutacja
c.573delC/p.S. 191RfsX13 wyjatkowo tylko w polskiej po-
pulacji badanych pacjentéw.

U pozostatych 10 dzieci nie znaleziono mutacji PANK2
ani tez objawu ,tygrysiego oka” w MR mézgu (obecny byt
jednak obszar hipointensywny w obu gatkach bladych),
zachorowanie wystapito po 10 r.z., a pierwszymi dominu-
jacymi objawami byty zaburzenie chodu, i dysmetria oraz
nadpobudliwo$¢ emocjonalna i zaburzenia zachowania,
a przebieg choroby jest nadal fagodny i powolny.

Leczenie

Do chwili obecnej nie znaleziono swoistego leczenia en-
cefalopatii postepujacej z odktadaniem sie zelaza w mdzgu
- NBIA. Préby stosowania zwigzkéw chelatujacych zelazo nie
przyniosty pozytywnych rezultatéw. Leczenie jest ukierun-
kowane na zmniejszenie poszczegdlnych objawéw choroby.
Jest ono takze nieskuteczne i nie wptywa hamujaco na
przebieg naturalny choroby. Najtrudniejszym objawem do
leczenia jest dystonia uogélniona. Préby podawania lekéw
dopaminoergicznych - lewodopy, lekéw agonistéw — bro-
mokryptyny niekiedy nasilaty tylko objawy ruchowe. Jesli
to leczenie okazuje sie nieskuteczne, zaleca sie podawanie
tryhexyfenidylu (parkopan). Niestety poprawa i zmniejszenie
sztywnosci bywa przejsciowa. Préby leczenia miejscowego
toksyna botulinowa, takze okazaty sie zupetnie nieefektyw-
ne. Stosowany doustnie i w pompie baklofen takze, mimo
podwyzszanych i wysokich dawek terapeutycznych, tyko
nieznacznie wptywa na zmniejszenie napiecia miesniowego
i torsyjne ruchy dystoniczne. Okresowo niewielka poprawe
mozna zauwazy¢ po podaniu hemineuryny lub chloro-
promazyny. Dziatanie diazepamu i klonazepamu fagodzi
niepokdj, hiperkinezy, utatwia zasypianie. Wskazane jest
podawanie doustne kwasu pantotenowego w dawce 1-3 g
dziennie, ale nie ma dowodoéw, ze wptywa to na zahamo-
wanie rozwoju choroby.

W pdzniejszym stadium choroby konieczne jest odzy-
wianie przez zgtebnik dozotadkowy lub przez zatozona ga-
strostomie. Niezbedne jest odsysanie drég oddechowych.
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U pacjentéw z ta chorobga nie obserwowano napadéw
padaczkowych.

Leczenie neurochirurgiczne uszkadzajace lub stymulu-
jace jadra podkorowe nie przynosi spodziewanych efektow
i dalej s prowadzone obserwacje i zbierane doswiadczenia
na temat tego rodzaju leczenia.

Zawodza wszystkie inne sposoby leczenia jak uzywanie
syntetyzatora gtosu w narastajacej dyzartrii czy od poczatku
stosowane ¢wiczenia logopedyczne.

W celu poprawy aktywnosci ruchowej i samodzielno-
$ci chorych zaleca sie witaczenie wielostronnej rehabilita-
¢ji, obejmujaca réznorodng kinezyterapie, jak ¢wiczenia
zwiekszajace zakres ruchu, metode proprioceptywnego
torowania, ¢wiczenia statycznej i dynamicznej réwnowadgi,
terapie antyzachtystowg, trening pecherza moczowego.
Wielokierunkowe, potaczone leczenie moze przynies¢ wy-
mierna poprawe sprawnosci chorego dziecka.

Po kilku latach trwania postepujacej choroby wszyscy
pacjenci wymagaja specjalistycznej pielegnacji i nadzoru
lekarskiego w domu, a niekiedy na oddziale intensywnej
opieki medycznej.
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