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1.Choroba zwyrodnieniowa uktadu nerwowego z odkladaniem zelaza w mdézgu zwigzana z kineza
pantotenowa PKAN - NBIA typl
(PKAN - panthotenate kinase associated neurodegeneration)

Jest jedng z czestszych i najciezszych chordb uktadu pozapiramidowego u dzieci
i mtodziezy, uwarunkowang genetycznie. Choroba zostata opisana po raz
pierwszy w 1922r.u 5 sidstr jako postepujgca zwyrodnieniowa choroba uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii. Dziedziczy sie w sposéb autosomalny
recesywny. W 1996r. udato sie zmapowac gen na chromosomie 20p12.3-p13,

nastepnie w 2001r. znalez¢ produkt genu i mutacje dla kinezy pantotenowej

PANK2 dla NBIA typu 1 - PKAN. Badania molekularne potwierdzajg obecnosé¢

Dr n.med. Tomasz Kmie¢ mutacji na dwdch allelach dla kinezy pantotenowej 2 (PANK2) genu na
chromosomie 20p13p-p12.3 u wszystkich chorych w tej postaci choroby. Kinaza pantotenowa jest kluczowym
enzymem w biosyntezie koenzymu A, ktory jest niezbedny w metabolizmie energetycznym, syntezie kwasu
tluszczowego i jego degradacji, w metabolizmie neuroprzekaznikéw i kwasu glutaminowego. Badanie
molekularne polega na sekwencjonowaniu catego genu PANK2 metodg PCR i przeprowadzeniu amplifikacji
wszystkich 7 eksonéw w sposdb sensowy i antysensowy. Na podstawie dotychczas uzyskanych wynikéw badan
molekularnych chorych z mutacjg PANK2, stwierdzono mutacje powodujgce skrocenie dojrzewania wytwarzanego
biatka kinezy pantotenowej (zmiana ramki odczytu, mutacja nonsensowna, mutacja zmiany sekwencji donorow i
akceptoréw) oraz mutacje zmiany sensu okreslane jako te, powodujgce zamiane aminokwaséw.

W zaleznosci od wieku zachorowania, przebiegu klinicznego i obecnosci mutacji PANK2 wyszczegolniono postac
dziecieca typu 1, z objawami pojawiajgcymi sie przed 10 rz., ktéra ma dwie formy kliniczne. Pierwsza z nich
rozpoczyna sie w 1-2 rz, dominujg objawy sztywnosci miesniowej, dystonii uogdlnionej z torsyjnym ustawieniem
stop i rak, objawy dystonii ustno-zuchwowo-krtaniowej, wystepujg ponadto rzekome przykurcze miesniowe,
objawy parkinsonizmu, nasilone odgiecie tutowia ku tytowi, ktére utrudnia oddychanie i odzywianie, dysartria,
dysfagia. Stwierdza sie postepujgce zwyrodnienie siatkowki, obecno$¢ akantocytow we krwi obwodowej. Przebieg
jest szybki i dosc¢ ciezki.

Druga forma dziecieca charakteryzuje sie nieco pdzniejszym zachorowaniem po 5 rz, i wolniejszym przebiegiem.
Objawy kliniczne sg podobne, ale bardziej zréznicowane, dominuje dystonia uogdlniona, hiperkinezy, dystonia
ustno-zuchwowa, dysfagia, dyzartria, zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki, stopniowe pogorszenie funkcji
poznawczych.

Zgon nastepuje po 3 do 10 lat od zachorowania. Choroba wystepuje jednakowo czesto u chtopcow i
dziewczynek. W 2/3 polskiej populacji wystepuje wybidrcza mutacja c.573delC/p.S191RfX13, ktéra powoduje
zamkniecie ramki odczytu i prowadzi do stop kodonu, a pozostate mutacje powodujg zamiane aminokwasow.
Czesciej wystepujg mutacje heterozygotyczne. U dzieci z mutacjg homozygotyczng przebieg kliniczny jest szybki i

ciezki.



W obu formach klasycznej, wczesnej postaci dzieciecej rozpoznanie wstepne oparte jest na badaniu MR mdzgu,
ktére uwidocznia symetrycznie w obrebie obu gatek bladych obszar wyraznego obnizenia sygnatu (zmiany
hipointensywne) w sekwencji T2-zaleznej, w ktdrego centrum lub w czesci przednio-przysrodkowej znajduje sie
mate pole hiperintensywne, co daje obraz przypominajgcy wygladem Zzrenice ,tygrysiego oka”. Jest to typowy
objaw, niezalezny od wieku pacjenta, w chwili wykonania badania, pozwalajgcy rozpozna¢ klinicznie NBIA typ 1 -
PKAN. Uwidocznione zmiany w gatce bladej prawdopodobnie sg spowodowane glioza, obrzekiem, ubytkiem
neuronalnym ze zggbczeniem podtoza. Ryc.1.

Do chwili obecnej leczenie jest tylko objawowe, nie dajgce wyraznej poprawy, obserwuje sie jedynie ztagodzenie
postepujacej dystonii. Najczesciej stosuje sie baklofen, myolastan, diazepam, clonazepam, fenaktyl, promazyne,
hemineuryne zwykle w potgczeniu i w powoli zwiekszanych dawkach w skrajnie ciezkich przypadkach,
przekraczajacych niekiedy zakres terapeutyczny. Podawana lewodopa nasilata objawy dystonii. Od kilku lat
stosuje sie z dobrym efektem stymulacje gtebokg mdzgu (DBS). Pierwsze zabiegi przeprowadzono w naszym
kraju w 2008r. i do chwili obecnej u ponad 10 dzieci wszczepiono obustronny stymulator do jadra
niskowzgdrzowego lub gatki bladej z potwierdzonym genetycznie PKAN z objawami ciezkiej uogdlnionej dystonii.
Uzyskano poprawe do 30% wg skali Burke-Fahna-Marsdena, szczegdlnie w hiperkinetycznej postaci dystonii.
Ztagodzenie objawdw w dystonii hipertonicznej i parkinsonizmem byto mniejsze. Nie znaleziono do chwili obecnej
mozliwosci leczenia przyczynowego. Podejmuje sie proby stosowania doustnego preparatu chelatujgcego zelazo

uzyskujac rozny efekt kliniczny.

2. Choroba zwyrodnieniowa uktadu nerwowego z odkladaniem zelaza w mézgu zwigzana z
biatkiem blony mitochodrialnej MPAN-NBIA typ 4

(MPAN —Mitochondrial Protein Associated Neurodegeneration)

Choroba rozpoczyna sie najczesciej miedzy 4 a 12 rz postepujgcym niedowtadem spastycznym konczyn dolnych,
zaburzeniami chodu i coraz czestszymi upadkami. W badaniu stwierdza sie objawy piramidowe, wygérowane
odruchy $ciegniste, objaw Babinskiego, grzbietowe ustawienie palucha obu stdp, klonus rzepki i stopy,
narastajacy przykurcz w stawie skokowym obustronnie, pogtebiajgcy sie dystonie stop. tagodna dystonia dotyczy
obu rak, polega na pogorszeniu pisma, az do zupetnej utraty tej funkcji, pojawiajg sie zaburzenia artykulacji,
mowa staje sie szybka, niewyrazna i cicha. Narastajg réznego stopnia zaburzenia zachowania, agresja,
Ztosliwos¢, obnizajg sie funkcje poznawcze i narastajg trudnosci szkolne, co jest typowe dla wiekszosci chorych.
U prawie wszystkich pacjentéow wystepuje zanik nerwu wzrokowego, bez cech retinopatii. U niektorych pacjentéw
stopniowo pojawiajg sie cechy neuropatii ruchowej aksonalnej (zaniki miesni ktebu i ktebika, zaniki miesni tydek,
ostabienie sity miesniowej). Po 18 rz dochodzi do zaniku funkcji samodzielnego chodu. W badaniu MR mézgu
stwierdza sie zmiany hipointensywne w sekwencji T2-zaleznej w obrebie gatki bladej i w istocie czarnej Ryc.2.
Potwierdzenie rozpoznania tej postaci NBIA mozna uzyska¢ poprzez badanie molekularne, potwierdzajgce
obecnos$¢ nowo odkrytej w 2009r mutacji w polskiej rodzinie ¢.204_214del11,p.Gly69ArgfsX10, w genie C190rf12
powodujacej brak biatka btony mitochondrialnej, biorgcego udziat w metabolizmie lipidow. Mutacje te wykryto
takze u kilkunastu innych pozostatych pacjentéw z idiopatyczng, pdzng postacig NBIA.

Nie znaleziono dotad skutecznego leczenia farmakologicznego. Podawanie lekéw obnizajgcych napiecie
mie$niowe moze pogarszac sprawno$¢ chodzenia i powodowac czestsze upadki. Nadal wigze sie nadzieje w

podawaniu $rodka chelatujgcego Zelazo.



