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STRESZCZENIE

Choroby przebiegajace z neuroakantocytoza (NA) to grupa genetycznie uwarunkowanych
schorzen, ktérych cecha jest obecnos¢ akantocytozy krwinek czerwonych i postepujacego
zwyrodnienia jgder podkorowych. Sg to rzadkie choroby, ktérych czesto$¢ wystepowania szacuje
sie na ok. 1-6 przypadkéw na 1 000 000 oséb dla poszczegdlnych jednostek chorobowych.

Do najwazniejszych zespotéw przebiegajacych z neuroakantocytoza nalezg dziedziczona
autosomalnie recesywnie plasawica-akantocytoza oraz zwigzany z chromosomem X zespot
McLeoda. Obraz kliniczny zespotu MclLeoda przypomina chorobe Huntingtona, poniewaz
przebiega z plasawiczymi zaburzeniami ruchowymi, objawami psychiatrycznymi i postepujacymi
zaburzeniami funkcji poznawczych. Dodatkowa cecha jest miopatia i polineuropatia aksonalna,
czasami wystepuje kardiomiopatia. Akantocyty stwierdzane sg takze u czesci pacjentéw

z dziedziczonym w sposéb autosomalny dominujacy zespotem podobnym do choroby
Huntingtona typu 2 (Huntington disease-like 2, HDL?2), dziedziczonej autosomalnie recesywnie
neurodegeneracji zwigzanej z kinazg pantotenowa, niektérych wrodzonych zaburzeniach
metabolizmu lipoprotein (choroba Bassena-Kornzweiga) oraz hipobetalipoproteinemii

z zaburzeniami wchtaniania witaminy E. Cecha tych ostatnich choréb jest neuropatia obwodowa
i ataksja czuciowa, powodowana zwyrodnieniem sznuréw tylnych rdzenia kregowego. Nie
wystepuja w nich natomiast zaburzenia ruchowe ani uposledzenie funkcji poznawczych. Kazda
z wspomnianych choréb spowodowana jest znang mutacja. Nie jest jednak jasne, dlaczego
mutacje te inicjuja proces neurodegeneracyjny. Wspodtwystepowanie nieprawidtowosci btony
komorkowej akantocytow i selektywnej degeneracji neuronéw jgder podkorowych sugeruje
wspolny mechanizm patogenetyczny. Do podstawowych badan laboratoryjnych nalezy rozmaz
krwi obwodowej w celu wykrycia akantocytéw oraz oznaczenie stezenia kinazy kreatynowej

w surowicy. Obrazowanie rezonansu magnetycznego uwidacznia zanik prazkowia. W zespole
MclLeoda antygeny grupowe krwi Kell i Kx wystepujg w zmniejszonej liczbie lub sg nieobecne.
Badanie western blot wykazuje brak biatka choreiny w krwinkach oséb z zespotem plasawica-
-akantocytoza. Swoiste testy genetyczne sg dostepne dla wszystkich choréb przebiegajacych

z neuroakantocytoza. Diagnostyka réznicowa wymaga uwzglednienia choroby Huntingtona

i innych przyczyn postepujacych hiperkinetycznych zaburzen ruchowych. Brakuje leczenia
przyczynowego. W zespole Mcleoda konieczne sa regularne badania kardiologiczne i unikanie
powiktan zwigzanych z przetoczeniem krwi. Hiperkinetyczne zaburzenia ruchowe mozna leczy¢
tak jak w chorobie Huntingtona. Inne objawy, w tym zaburzenia psychiczne, powinny by¢
leczone objawowo. Zespoty chorobowe z towarzyszaca neuroakantocytozag cechuje postepujacy
przebieg, a czas trwania choroby wynosi $rednio 2-3 dekady.

Definicja

Mianem neuroakantocytozy okreSla si¢ heterogenng grupe chordb, w ktérych zaburzeniom
ukladu nerwowego towarzyszy akantocytoza krwinek czerwonych, to znaczy deformacja ery-
trocytéw z obecnoscia kolczastych uwypuklen (ryc. 1).! Czesto$é wystepowania tego objawu
jest r6zna, dlatego uwidocznienie akantocytéw w rozmazie krwi obwodowej nie jest niezbedne
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do rozpoznania opisywanych schorzef. Wyrdznia si¢ dwie
gléwne grupy choréb przebiegajacych z neuroakantocytoza
(tab. 1). Pierwsza grupa — gtéwna, odznacza sie degeneracja
jader podkorowych, objawami ruchowymi, zaburzeniami
funkcji poznawczych i psychicznymi. Do drugiej grupy naleza
zaburzenia metabolizmu lipoprotein — gléwnie abetalipopro-
teinemia (zespdt Bassena-Kornzweiga) i hipobetalipopro-
teinemia zwigzana z niedoborem witaminy E, w ktérych
gléwnymi elementami obrazu klinicznego s3 obwodowa
neuropatia i ataksja czuciowa zwigzana z degeneracjg sznu-
réw tylnych rdzenia, nie wystgpujg natomiast inne zaburze-
nia ruchowe. Akantocytoze stwierdza sie czasami w innych
rzadkich chorobach (tab. 1). W niniejszym przegladzie przed-
stawione zostang jedynie choroby nalezace do pierwszej z wy-
mienianych grup.

Choroby przebiegajace z neuroakantocytozg okreslane
byly poczatkowo wspSlnym eponimem zespdt Levine’a-
-Crichleya.?? Pierwszy opis kliniczny przypadkéw doko-
nany przez Critchleya sugeruje rozpoznanie dziedziczonej
autosomalnie recesywnie plgsawicy-akantocytozy (chorea-
-acanthocytosis, ChAc, ORPHA2388). Wstepne badania
genetyczne rodzin potwierdzaja te diagnoze. Watpliwosci
budzi natomiast wzorzec dziedziczenia i objawy kliniczne
w rodzinie opisanej przez Levine’a, ktére nie sa typowe ani
dla ChAc, ani dla zespotu McLeoda dziedziczonego w spo-
s6b recesywny, zwigzanego z chromosomem X (McLeod
syndrome, MLS, ORPHA59306). Retrospektywne badanie
genetyczne nie jest mozliwe ze wzgledu na brak kontaktu
z t3 rodzing. Oryginalny eponim uznawany jest wiec juz za
przestarzaly.

Nazwa MLS wiaze sie natomiast z postacia Hugh McLe-
oda, studenta stomatologii z Harvardu, u ktérego po raz
pierwszy opisano nieprawidlowy wzorzec antygenéw po-
wierzchniowych erytrocytéw (zmniejszona ekspresja lub
catkowity brak antygenu Kell).* Poczatkowo grupa krwi
stwierdzona u McLeoda wydawala sie nie mie¢ znaczenia
klinicznego, poza koniecznoscig wykonywania dokfadniej-
szych testow przed przetoczeniem krwi. Pdzniej stwierdzono
wystepowanie grupy krwi McLeod u chtopcéw z przewlekty
ziarniniakowato$cig zwigzang z chromosomem X (chronic
granulomatous disease, CGD, ORPHA379).> Wykazano
takze, ze u bezobjawowych dorostych mezczyzn z grupa krwi
McLeod stezenie kinazy kreatynowej (CK) jest podwyzszone,
co $wiadczy o wspOtwystepowaniu patologii komérki mies-
niowej.® W toku dalszych badaf u posiadaczy grupy krwi
McLeod stwierdzono zespdt objawéw ztozony z ruchéw mi-
mowolnych o typie plasawiczym lub dystonicznym, areflek-
sji, ostabienia miesni koficzyn, podwyzszonego stezenia CK
i wrodzonej kardiomiopatii. Zesp6t ten okreslany jako MLS
jest wiec chorobg wielouktadows, ktérej patologia dotyczy
ukladu krwiotwérczego, nerwowo-mie$niowego i osrodko-
wego uktadu nerwowego.’

W 1991 roku Hardie i wsp. opisali grupe 19 chorych
z neuroakantocytoza. Przez wiele lat publikacja ta byla
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RYCINA 1. Akantocyty widoczne w rozmazie krwi obwodowej u pacjenta
z zespotem Mcleoda (barwienie May Grunwald-Giemsa, powiekszenie
100x, znacznik skali 10 um).

podstawowym doniesieniem na temat NA.® W miare odkry-
wania molekularnego podtoza réznych zespotéw przebiega-
jacych z neuroakantocytoza okazalo sie, ze opisana wowczas
grupa chorych sktadata si¢ z 0séb z ChAc, MLS i neurodege-
neracjg zwigzang z kinaza pantotenows (pantothenate kinase-
-associated neurodegeneration, PKAN, ORPHA157850).
Do glownych zespotéw przebiegajacych z neuroakan-
tocytozg zalicza sie obecnie dziedziczong w spos6b autoso-
malny recesywny ChAc powodowang przez mutacje w genie
VPS13A%10 oraz zesp6t McLeoda (MLS) zwiazany z chromo-
somem X z mutacjg obecng w genie XK.!! Ponadto akantocyty
stwierdza sie niekiedy w innych chorobach uwarunkowanych
genetycznie, np. w PKAN'2 i zespole podobnym do choroby
Huntingtona typu 2 (ORPHA98934).!3 Opisywano takze po-
jedyncze przypadki lub cate rodziny, w kt6rych akantocytoza
towarzyszy objawom zupelnie innego typu, np. dyskinezom
napadowym!# lub chorobie mitochondrialnej.'>

Epidemiologia

Wszystkie choroby przebiegajace z neuroakantocytoza wy-
stepuja bardzo rzadko, ale prawdopodobnie czesto pozostajg
nierozpoznane. Szacuje sie, ze na $wiecie jest okoto tysiac
0sdb z ChAc i kilkaset chorych z MLS. ChAc wydaje sie nieco
czedciej wystepowaé w Japonii, co byé moze wynika z tzw.
efektu zaiozycwla 10W pewnych izolowanych spotecznoéci
czasami wystepuja grupy chorych, na przyklad w popula—
qji francuskich Kanadyjczykéw.!9 Przypadki MLS opisano
w Europie, Ameryce Pétnocnej i Potudniowej i Japonii, jed-
nak bez tendencji do tworzenia wiekszych grup chorych.!”
Czestos¢ wystepowania PKAN jest nieco wyzsza i wynosi
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TABELA 1

ZESPOLY PRZEBIEGAJACE Z NEUROAKANTOCYTOZA

Giéwne zespoly przebiegajace
z neuroakantocytozg

Zespoly przebiegajace z neuroakantocytozg
i zaburzeniami metabolizmu lipoprotein

Akantocytoza w chorobach uktadowych, ktérym moga
towarzyszy¢ objawy neurologiczne

Plasawica-akantocytoza (ChAc)
-Kornzweiga)

Zespot MclLeoda (MLS)

Zespot podobny do choroby Huntingtona
typu 2 (HDL2)

Neurodegeneracja zwigzana z kinaza
pantotenowa (PKAN)

Choroba Andersona

MELAS (mitochiondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) —

i epizodami udaropodobnymi.

1-3 przypadki na milion oséb. Bardzo rzadka jest natomiast
HDL2, ktéra rozpoznano w mniej niz 50 rodzinach. Wigk-
sz0$¢ z nich jest pochodzenia afrykanskiego,'® w tym dwie
rodziny pochodzace z Brazylii, u ktérych poczatkowo nie
wykazano afrykanskich korzeni.!? Opisano dotad jeden przy-
padek HDL2 na Bliskim Wschodzie,? brakuje jednak doktad-
niejszych informagji.

Charakterystyka kliniczna

Gléwne choroby przebiegajace z neuroakantocytoza, ChAc
i MLS, obrazem klinicznym przypominaja chorobe Hunting-
tona. Do ich gtéwnych cech nalezg hiperkinetyczne ruchy
mimowolne, objawy psychiczne i postepujace zaburzenia
funkcji poznawczych, stanowig wiec one fenokopie HD.
W obu chorobach objawy pojawiaja sie w wieku dorostym
i postepujg bardzo powoli. Pewne cechy szczegélne, takie jak
zaburzenia nerwowo-mig$niowe, w postaci miopatii i areflek-
sji, pozwalaja wcze$niej wysungé podejrzenie tych schorze.
Dodatkowo w obu chorobach stwierdza sie niekiedy hepato-
splenomegalie, spowodowang nadmiernym rozpadem krwi-
nek czerwonych. Objawy HDL2 i PKAN najczesciej pojawiajg
sie w dziecinstwie lub w wieku mlodzieiczym. HDL2 zwykle
rozpoznaje si¢ u 0sdb pochodzenia afrykanskiego.

PLASAWICA-AKANTOCYTOZA

ChAc jest chorobg postepujaca dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny, ktorej objawy pojawiaja si¢ zwykle
w drugiej dekadzie zycia, a wigc do$¢ p6Zno jak na recesywny
wzorzec dziedziczenia (tab. 2).! Do pierwszych objawéw na-
leza najczeciej dyskretne zaburzenia funkgji poznawczych

Abetalipoproteinemia (zespét Bassena-

Rodzinna hipobetalipoproteinemia

Choroba Wolmana o nietypowym przebiegu

Ciezkie niedozywienie (np. anoreksja)

Rak, migsak

Choroby tarczycy, obrzek sluzowaty
Splenektomia

Marskos$¢ watroby, encefalopatia watrobowa
MELAS
tuszczyca

Choroba Ealesa (mfodziencza angiopatia siatkowki)

encefalopatia mitochondrialna z kwasica mleczanowag

oraz zaburzenia psychlczne, ktore czesto wyprzedzajg o kilka
lat pojawienie sie ob]awow neurologlcznych Stosowanie
neuroleptykéw moze opdznié¢ rozpoznanie zaburzen ru-
chowych w przebiegu postepujacego procesu neurodegene-
racyjnego. W niektorych przypadkach napady padaczkowe
nawet o dekade wyprzedzajg pojawienie si¢ ruchéw mimo-
wolnych.2! W miare postepu choroby u wiekszosci chorych
pojawia si¢ zesp6t objawow zlozony z plasawicy, bardzo cha-
rakterystycznej dystonii ust z wysunieciem jezyka,?? dyski-
nez ustno-twarzowych, mimowolnych wokalizacji, dyzartrii
i mimowolnego przygryzania jezyka i warg. Zwraca uwage
chéd typu ,,cztowieka z gumy” (rubber man) z niestabil-
noscia i gwattownymi, naglymi skurczami mieéni tutowia.??
U wigkszosci chorych z ChAc rozwija sie uogdlniona plasa-
wica, a u czesci takze zespdt parkinsonowski. Dystonii ustno-
-twarzowo-jezykowej towarzyszy czesto dystonia tufowia.
U przynajmniej jednej trzeciej pacjentéw pierwszym obja-
wem choroby s3 napady padaczkowe, zazwyczaj uogélnione.
Czgsto wystepuja zaburzenia pamieci i funkeji poznawczych,
choé nie s one statg cecha. Do objawdéw psychicznych nalezg
psychozy schizofrenopodobne i zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjne. U wiekszosci chorych stezenie kinazy keratynowej
jest podwyzszone. W odréznieniu od MLS nasilenie miopatii
i neuropatii aksonalnej jest zazwyczaj niewielkie. Do objawéw
zaburzen nerwowo-mie$niowych nalezg arefleksja, neuropatia
czuciowo-ruchowa oraz ostabienie sity mig$niowej z zanikiem
miedni o réznym nasileniu. Biopsja mie$niowa i badanie elek-
tromiograficzne wykazujg najczesciej zmiany neuropatyczne,
rzadziej — zmiany typowe dla miopatii. ChAc postepuje za-
zwyczaj powoli, a choroba trwa zwykle 15-30 lat. Zdarzaja
sie nagte zgony zwigzane z napadami padaczkowymi lub dys-
funkcjg uktadu autonomicznego.
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TABELA 2. POROWNANIE GEOWNYCH CHOROB PRZEBIEGAJACYCH Z NEUROAKANTOCYTOZA

Choroba ChAc MLS HDL2 PKAN
Gen VPS13A XK JPH3 PANK2
Biatko Choreina Biatko XK Junktofilina 3 Kinaza pantotenianowa 2

Dziedziczenie

Akantocyty

Stezenie CK
w surowicy (U/l)

Badanie
neuroobrazowe

Wiek poczatku
objawéw

Plasawica

Inne zaburzenia
ruchowe

Napady padaczkowe

Objawy nerwowo-
-miesniowe

Objawy ze strony
ukftadu krazenia

Autosomalne recesywne

+++

300-3000

Zanik prazkowia

20-30

4+

Dystonia chodu i aparatu
potykania, przygryzanie jezyka
i warg, parkinsonizm

Uogdlnione, czesciowe ztozone

Arefleksja, ostabienie sity
miesniowej, zanik miesni

Brak

/wigzane z chromosomem X

+++

300-3000

Zanik prazkowia

25-60

+++

Wokalizacje

Uogdlnione
Arefleksja, ostabienie sity
migsniowej, zanik miesni

Migotanie przedsionkéw,

ztosliwe zaburzenia rytmu serca,

kardiomiopatia rozstrzeniowa

Autosomalne
dominujace

+

Prawidtowe

Zanik prazkowia i kory

20-40

+++

Dystonia, parkinsonizm

Brak

Brak

Brak

Autosomalne
dominujace

+

Prawidtowe

Objaw ,tygrysiego oka”
Dziecinstwo

+++

Dystonia, parkinsonizm,

spastycznos¢

Brak
Brak

Brak

ZESPOL MCLEODA

Cechg grupy krwi McLeod, ktéra moze by¢ przypadkowo
wykryta podczas rutynowego badania, jest brak antygenu Kx
i niewielka ekspresja antygenéw Kell (tab. 2).%2* U wiekszo-
$ci nosicieli grupy krwi McLeod stwierdza sie akantocytoze
i podwyzszong aktywno$¢ CK, a kliniczne objawy zespotu
McLeoda rozwijaja sie u nich w ciggu kilku dekad.!”-?*
Pierwsze objawy neurologiczne pojawiajg si¢ zwykle w wieku
25-60 lat, a czas trwania choroby wynosi §rednio 30 lat,
zwykle nieco dtuzej niz w ChAc.!”-?* U okolo jednej trzeciej
pacjentéw z MLS wystepuja objawy plasawicy jak w prze-
biegu HD.?> Ponadto czeste s3 dyskinezy twarzy i wokali-
zacje. W odréznieniu od ChAc tylko u nielicznych chorych
z zespolem McLeoda wystepuja przygryzanie ust i jezyka,
dysfagia, dystonia czy parkinsonizm. 2 Do typowych obja-
wow psychlcznych naleza depresja, psychozy schizofreno-
podobne i zaburzenia obsesy]no kompulsy]ne ktére moga
o wiele lat wyprzedzac pojawienie sie zaburzefi rucho-
wych.26 U czesci pacjentéw z MLS stwierdza sie zaburzenia
funkgji poznawczych, gléwnie w pdzniejszym okresie cho-
roby. U potowy pacjentéw wystepuja uogélnione napady
padaczkowe.

Prawie w kazdym przypadku stwierdza si¢ podwyz-
szone stezenie CK. U ponad potowy chorych dochodzi do

Tom 7 Nr 4 2012 « Neurologia po Dyplomie

postepujacego uogdlnionego ostabienia sdy i zaniku mies-
ni, jednak glebokie ostabienie sity mig$niowej stwierdza
sie rzadko.?’ Nalezy jednak pamietaé, ze miopatia w prze-
biegu MLS predysponuje do rabdomiolizy, zwlaszcza u 0séb
przyjmujacych neuroleptyki.?® Zaburzenia nerwowo-mies-
niowe obejmuja czuciowo-ruchowg neuropatie aksonalna,
neurogenne zmiany w obrebie migéni oraz objawy miopa-
tii 0 zmiennym nasileniu.2’ U okolo 60% pacjentéw z MLS
dochodzi do zajecia uktadu krazenia, ktore objawia sie mi-
gotaniem przedsionkdw, zto§liwymi zaburzeniami rytmu lub
kardiomiopatig rozstrzeniows. Powiktania kardiologiczne
bywaja czesta przyczyng zgonu, dlatego zaréwno pacjenci
z MLS, jak i bezobjawowe osoby z grupg krwi McLeod po-
winni podlegac okresowej kontroli kardiologicznej.2%%)

U kobiet bedacych heterozygotami wystepuja objawy ze
strony oSrodkowego uktadu nerwowego podobne do stwier-
dzanych w MLS oraz charakterystyczne zmiany neuropatolo-
giczne.® U kobiet bedacych bezobjawowymi heterozygotami
w badaniu PET uwidoczni¢ mozna zmniejszenie wychwytu
glukozy w obrebie prazkowia.?

MLS moze stanowi¢ element ztozonego zespotu genetycz-
nego zwigzanego z chromosomem X, do ktérego przynaleza:
CGD, dystrofia mieSniowa Duchenne’a lub barwnikowe
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zwyrodnienie siatkowki zwigzane z chromosomem X. Jest to
istotne u chfopcéw z przewlekly ziarniniakowatoscia, ktorzy
dzieki nowoczesnej opiece medycznej osiagaja wiek dorosly.
Wymagaja oni diagnostyki w kierunku grupy krwi McLeod
i regularnych badah w celu wezesnego uchwycenia powiktan
zwigzanych z t3 choroba.

ZESPOL PODOBNY DO CHOROBY HUNTINGTONA TYPU 2

Objawy HDL2 pojawiaja si¢ zwykle u mtodych dorostych,
ale podobnie jak w HD wiek zachorowania jest odwrotnie
proporcjonalny do liczby powtérzefi tréjki nukleotydéw
(tab. 2).3% Czesto pierwszym objawem s3 zaburzenia psy-
chiczne, a plasawica, parkinsonizm i dystonia pojawiajg si¢
p6zniej.'* Choroba moze ewoluowaé od plasawiczych ru-
chéw mimowolnych do postaci przebiegajacej z dystonig
i bradykinezja. Niekiedy przez caty okres choroby dominujg
objawy parkinsonowskie, ale ich obecno$¢ i nasilenie nie sg
zwigzane z liczbg powtdrzen trinukleotydéw. W poréwna-
niu do ChAc i MLS odruchy $ciegniste zwykle sg zachowane,
nie stwierdza sig nlepraw1dlowosc1 nerwéw obwodowych
i mie$ni, nie opisywano réwniez napadéw padaczkowych.
Akantocytoza obecna jest u okoto 10% pacjentéw z HDL2,
a aktywnos¢ CK zwykle jest prawidlowa. Typowg nieprawi-
dtowoscig w badaniu neuroobrazowym jest obustronny zanik
prazkowia, ktéry dotyczy glownie jader ogoniastych. W od-
réznieniu od ChAc i MLS w przebiegu choroby dochodzi
do uogdlnionych zanikéw kory mézgowej. W badaniu neu-
ropatologicznym stwierdza si¢ ubikwitynododatnie wtrety
wewnatrzjagdrowe, podobne do tych, ktére znajdowane s
u chorych z HD .3

NEURODEGENERACJA ZWIAZANA Z KINAZA PANTOTENOWA

PKAN jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny
i nalezy do grupy choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych
z gromadzeniem zelaza w o§rodkowym ukfadzie nerwo-
wym (neurodegeneration with brain iron accumulation,
NBIA). PKAN jest jedyng choroba z grupy NBIA, w kt6-
rej stwierdzono akantocyty. Pierwsze objawy pojawiajg sie
w dziecifistwie, do ich szybkiej progresji dochodzi w ciggu
ok. dziesieciu lat (tab. 2).12 We wczesnym stadium stwierdza
sie dystonie ust i twarzy oraz koficzyn, choreoatetoze i spa-
styczno§¢. Czesto nasilona dystonia jezyka nie jest zwigzana
z przyjmowaniem positkéw, jak w ChAc. Innymi charakte-
rystycznymi objawami PKAN s3 zaburzenia mowy pod po-
stacig palialii i dyzartrii.'? U wiekszo$ci chorych dochodzi do
rozwoju retinopatii barwnikowej, a u jednej trzeciej pacjen-
tow — do postepujacych deficytéw poznawczych. Akantocy-
toze stwierdza sie¢ w 8-10% przypadkéw PKAN. Przyczyna
deformaql krwinek sg prawdopodobnle zaburzenia syntezy
lipidow.!? Czasami objawy pojawiaja si¢ w wieku pdzniej-
szym, a atypowe postacie choroby cechujg si¢ wickszym
nasileniem sztywnosci.'? W ustaleniu rozpoznania pomaga
wowczas charakterystyczny dla obrazu MR jader podkoro-
wych tzw. objaw tygrysiego oka.

Etiologia

Zidentyfikowano geny odpowiedzialne za zespoly choro-
bowe przebiegajace z neuroakantocytoza.

ChAc powodowana jest przez wiele mutacji w obrebie
73 egzonu genu VPS13A, zlokalizowanego na chromoso-
mie 9 i kodujacego choreine.”!” Nie stwierdzono zadnych
typowych zaleznosci fenotypowo-genotypowych. Choreina
odpowiada prawdopodobnie za wtasciwg dystrybucje biatek
wewnatrz komérki, jej doktadne znaczenie fizjologiczne nie
zostato jednak poznane. Choreina wystepuje w mozgu i wielu
narzadach wewnetrznych. Prawie wszystkie znane mutacje
prowadza do catkowitego niedoboru tego biatka i jak dotad
nie wykazano postaci o tagodnym przebiegu, ktérych mozna
byloby sie spodziewaé na przyktad u heterozygotycznych no-
sicieli nieprawidfowego genu.

Przyczyng MLS jest mutacja w genie XK, kodujacym
biatko XK, tworzace antygen Kx erytrocytow.'! Wiekszoé¢
patogennych mutagji to mutacje nonsensowne lub delecje,
ktorych rezultatem jest skrécenie taficucha aminokwaséw
biatka XK z utratg miejsca wigzania antygenu Kell. Dotad
nie poznano znaczenia fizjologicznego ludzkiego biatka XK.
Badania na nicieniach C. elegans sugeruja jego udzial w re-
gulacji apoptozy.3! Biatko XK posiada 10 domen przezbto-
nowych i prawdopodobnie ma znaczenie transportowe.
W erytrocytach jest polaczone z biatkiem Kell za pomoca
wigzan dwusiarczkowych. Kompleks ten zawiera antygeny
grupy krwi Kell — trzeciego co do czestosci uktadu grupowego
krwi u ludzi. Antygen Kx (na biatku XK) nie wystepuje u os6b
z zespolem McLeoda, a ekspresja innych antygenéw grupy
Kell jest znacznie ograniczona.*!” W mieéniach antygeny Kell
i XK nie wspotwystepuja=3? natomiast w tkance nerwowej
obecne jest biatko XK, ale brakuje biatka Kell. Te odmien-
nosci ekspresji sugerujg rozne funkgje fizjologiczne tych biatek
w réznych tkankach 3334

Zespot HDL2 jest spowodowany zwiekszeniem liczby
powtdrzen tréjki nukleotydéow w genie dla junktofiliny 3
(JPH3). Podobnie jak w HD wystepuje zjawisko antycypacji
i wiek poczatku choroby jest odwrotnie proporcjonalny do
liczby powtdrzen tréjek nukleotydéw. U chorych liczba po-
wtérzen tripletu CAG/CTG wynosi 41-59 (u 0séb zdrowych
6-27). Zwiekszona liczba powt6rzen trinukleotydéw w genie
JPH3 prowadzi do powstania ubikwitynododatnich wtrgtow
wewnatrzjadrowych303536 j cytoplazmatycznych wirgtow
mRNA.37 Badania hodowli komérkowych sugeruja zwigzek
wtretdw cytoplazmatycznych z przedwczesng $miercig ko-
moérek.3” JPH3 reguluje strukture biatek blonowych i gospo-
darke wapniowa.

Przyczyng PKAN s3 mutacje w obrebie genu koduja-
cego kinaze pantotenowa typu 2 (PANK2) na chromoso-
mie 20p13. Wiekszo$¢ przypadkéw choroby powoduja
mutagje skracajgce dlugoéé¢ taiicucha aminokwasowego. Ki-
naza pantotenowa odpowiada za katalize jednego z etapéw
syntezy koenzymu A z witaminy B; (pantotenian). Rezydualna
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aktywno$¢ tego enzymu koreluje z objawami klinicznymi
choroby. U wigkszosci chorych brakuje aktywnego enzymu.
W postaci atypowej o poczatku objawdéw w wieku dorostym
wystepuja mutacje PANK2 typu zmiany sensu.'? Zaburzenia
syntezy lipidéw prawdopodobnie odpowiadajg za wystepo-
wanie zjawiska akantocytozy. W ostatnim czasie wykryto
geny, ktérych mutacje odpowiadaja za wystepowanie innych
choréb z grupy NBIA. Nie wiadomo nic na temat wystepo-
wania akantocytozy w tych przypadkach.

Trudnosci diagnostyczne

Standardowe badanie nie zawsze pozwala wykry¢ akantocyty,
a uyjemny wynik badania rozmazu krwi nie wyklucza rozpo-
znania neuroakantocytozy.® W automatycznym badaniu
morfologii krwi zwykle stwierdza sie zwiekszong liczbe ery-
trocytow hiperchromicznych. Bardziej czulg i swoista metody
wykrywania akantocytéw jest ocena rozmazu krwi rozcien-
czonej solg fizjologiczng w stosunku 1:1 pod mikroskopem
z kontrastem fazowym.* W poréwnaniu do czesto ujemnego
wyniku badania pod katem akantocytéw, stezenie CK jest
podwyzszone w prawie wszystkich przypadkach ChAc i MLS.

U chorych z ChAc w badaniu western blot stwierdza sie
brak ekspresji choreiny w erytrocytach.*’ Potwierdzajaca roz-
poznanie analiza DNA genu VPS13A jest trudna ze wzgledu
na duzy jego rozmiar i znaczng heterogennos$¢ miejsc ulega-
jacych mutacji w jego obrebie.*¢:%10 Obecnie komercyjny
test genetyczny przeprowadzany jest tylko w jednym labo-
ratorium (http://www.mgz-muenchen.de). Postepowaniem
z wyboru w diagnostyce MLS jest stwierdzenie braku anty-
genu Kx i zmniejszonej liczby antygenéw Kell w btonie ery-
trocytdw u mezczyzn oraz wynik badania FACS antygenéw
Kell u kobiet bedacych heterozygotami. Analiza genu XK po-
zwala potwierdzi¢ rozpoznanie i mozna ja wykonaé¢ w wielu
oSrodkach akademickich.

U chorych z ChAc i MLS w badaniu elektroneurograficz-
nym stwierdza sie cechy czuciowo-ruchowej polineuropatii
aksonalnej, natomiast elektromiografia wykazuje uszkodzenie
o charakterze zaréwno neuro-, jak i miogennym. Nieprawi-
dtowosci w badaniu elektroencefalograficznym sa nieswoiste.
Zapis EEG czesto bywa prawidtowy, niekiedy stwierdza sie
uogélnione lub ogniskowe zwolnienie rytmu oraz zmiany
o charakterze napadowym. W neuroobrazowaniu uwage
zwraca gloéwnie zanik prazkowia, zwlaszcza w zakresie
gléw jader ogoniastych oraz zmniejszenie metabolizmu glu-
kozy o podobnym nasileniu do stwierdzanego u oséb z HD
(ryc. 2).24%6 Badanie metoda morfometrii opartej na analizie
wokseli (voxel-based morphometry) uwidacznia szczeg6lne
nasilenie patologii w obrebie glowy jadra ogoniastego.*!-#?
W obu gtownych zespotach przebiegajacych z neuroakan-
tocytozg zmiany neurodegeneracyjne dotycza gtéwnie jadra
ogoniastego, skorupy i gatki bladej. W ChAc nieprawidto-
wosci stwierdza sie rowniez we wzgdrzu i w istocie czarnej.
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W odréznieniu od HD nie stwierdza si¢ ewidentnej patolo-
gii w zakresie kory mézgu.®#345 Badanie histopatologiczne
wykazuje zmniejszenie liczby neuronéw, glioze o réznym
nasileniu, nie stwierdza si¢ natomiast wtretéw i innych cha-
rakterystycznych zmian neuropatologicznych.

Badanie MR mézgowia ma duze znaczenie diagnostyczne
w PKAN, a potwierdzeniem rozpoznania jest wynik badania
genu PANK2 (ryc. 2). Przy podejrzeniu HDL2 u 0séb pocho-
dzenia afrykafiskiego przeprowadza si¢ analize liczby powt6-
rzen trinukleotydu CTG w genie JPH3.

Diagnostyka roznicowa

Diagnostyka réznicowa zespotéw chorobowych przebiega-
jacych z neuroakantocytozg zalezy od objawdw klinicznych,
ktore charakteryzujg sie duza réznorodnoscia. Pierwsze ob-
jawy moga sugerowac chorobe psychiczng, taka jak schizofre-
nia, depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, tiki, zesp6t
Tourette’a, zaburzenia funkcji poznawczych czy zaburzenia
osobowosci. Czesto w poczatkowym stadium choroby wy-
stepuja parkinsonizm, plgsawica, dystonia, neuropatia obwo-
dowa, miopatia, kardiomiopatia lub napady padaczkowe.!
Grupa krwi McLeod wykrywana jest niekiedy podczas ruty-
nowych badafi dawcéw krwi wiele lat przed poczatkiem ob-
jawow neurologicznych. Badanie grupy krwi nalezy rozwazy¢
u 0s6b diagnozowanych w kierunku przewleklej ziarniniako-
watosci, szczegdlnie jesli ma ona charakter dziedziczny, zwig-
zany z chromosomem X. Zaréwno MLS, jak i ChAc mozna
wykryé przypadkiem, stwierdzajac podwyzszong aktywnosé
CK lub enzyméw watrobowych. Postawienie wlasciwego roz-
poznania pozwala unikngé dodatkowych inwazyjnych i nie-
diagnostycznych badan, takich jak biopsja miesnia, szpiku
kostnego lub watroby.

Objawy ChAc, MLS i HDL2 pojawiaja si¢ u mtodych
dorostych, przy czym MLS rozwija sie najpdzniej. Objawy
PKAN rozpoznawane s3 w dziecifistwie, cho¢ opisano réw-
niez postaé choroby o poczatku w wieku dorostym, gdy mu-
tacja przyczynowa nie doprowadza do catkowitej supresji
aktywnosci enzymu PANK2.

Samookaleczenia warg, przygryzanie jezyka lub inne formy
samookaleczenia, takie jak zadrapania skéry glowy, przygry-
zanie palcéw, sugerujg rozpoznanie ChAc. Do podobnych
samookaleczeri dochodzi u chtopcéw z zespotem Lescha-
-Nyhana, w ktérym jednak poczatek objawow jest znacznie
wezesniejszy. U pacjentéw z PKAN stwierdza si¢ niekiedy na-
silong dystonie jezykowa, ktora wydaje si¢ jednak nie mieé
charakteru swoistego zadaniowo.

Poradnictwo genetyczne

Przebieg ChAc jest nietypowy jak na schorzenie o autoso-
malnym recesywnym wzorcu dziedziczenia. Pierwsze objawy
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RYCINA 2. Neuroobrazowanie.

ChAc. Obrazy w sekwencji FLAIR, w ptaszczyznie czotowej (A) oraz w czasie T1 zaleznym w ptaszczyznie poprzecznej (B) przedstawiaja umiarkowany
zanik jader ogoniastych. MLS. Na obrazach w czasie T2 zaleznym w ptaszczyznie poprzecznej wida¢ umiarkowany zanik jadra ogoniastego i skorupy
(C) bez istotnego zaniku kory (D). HDL2. Obrazy w sekwencji FLAIR w ptaszczyznie poprzecznej (E) oraz w czasie T1 zaleznym w ptaszczyZnie czotowej
(F) przedstawiaja zanik jader ogoniastych i kory czotowo-skroniowej. Dodatkowo na obrazie w sekwencji FLAIR wida¢ hiperintensywne obszary

w obrebie okotokomorowej istoty biatej (dzieki uprzejmosci: Nora Chan, MD, UCLA, Los Angeles, USA). PKAN. Tzw. objaw tygrysiego oka widoczny

na obrazach w sekwencji szybkiego echa spinowego w czasie T2 zaleznym (G) oraz w czasie T1 zaleznym (H). Badanie MR dziecka z PKAN (dzigki
uprzejmosci: Susan J. Hayflick, MD, Oregon Health and Science University, Portland, Oregon, USA).

pojawiaja sic bowiem u mtodych dorostych, gdy rodzice osoby
chorej zazwyczaj nie planuja juz dalszej prokreacji. Szanse po-
jawienia si¢ objaw6w u rodzefistwa wynosza 1:4. Dzieci 0os6b
chorych dziedzicza jeden zmutowany allel, wiec nie wystapia
u nich objawy kliniczne. MLS jest chorobg zwigzang z chro-
mosomem X, mezczyZni z ta chorobg przekazuja nieprawi-
dtowy chromosom X potomstwu plci zefiskiej. Synowie tych
kobiet majg 50% szans na rozwéj MLS, a corki — 50% szans
na pozostanie nosicielami mutacji. U heterozygotycznych no-
sicielek mutagji rzadko dochodzi do rozwoju objawéw neu-
rologicznych. PKAN cechuje autosomalny recesywny sposéb
dziedziczenia i prawdopodobiefistwo wystapienia objawow
u rodzefnstwa osoby chorej wynosi 1:4. HDL2 odznacza si¢
autosomalnym dominujgcym wzorcem dziedziczenia, a po-
tomstwo ma 50% szans na zachorowanie. Podobnie, praw-
dopodobienistwo wystapienia choroby u rodzenstwa osoby
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z HDL2 wynosi 1:2. Zjawisko antycypacji, polegajace na
zwiekszaniu sie liczby powtorzen trinukleotydu w kolejnych
pokoleniach, powoduje wczesniejsze wystepowanie objawdw
u potomstwa osoby chorej. Podtoze genetyczne opisywanych
choréb zostato doktadnie poznane, mozna wiec stosowac ru-
tynowe metody poradnictwa genetycznego.

Leczenie

Obecnie nie ma zadnych metod leczenia przyczynowego ani
modyfikujgcego przebieg choroby, dlatego postepowanie te-
rapeutyczne ma charakter wyfgcznie objawowy. Kluczowe
znaczenie ma rozpoznanie poddajacych si¢ leczeniu powi-
ktan, takich jak napady padaczkowe, zaburzenia polykania
i zaburzenia kardiologiczne. Problemy neuropsychiczne,
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zwlaszcza depresja, maja znaczny wplyw na jakos¢ zycia, ale
dobrze odpowiadajg na farmakoterapie. Antagonisci dopa-
miny, takie jak tiaprydal czy klozapina, oraz leki usuwajace
dopamine z zakoficzef synaptycznych, jak tetrabenazyna,
zmniejszaja nasilenie ruchéw mimowolnych. W leczeniu
napadéw drgawkowych stosuje si¢ klasyczne leki przeciwpa-
daczkowe, takie jak fenytoina i kwas walproinowy. Nalezy
podkredlié, ze lamotrygina i karbamazepina mogg nasili¢
ruchy mimowolne.?! Odpowiednie leki przeciwpadaczkowe
moga wywieral korzystny wplyw na zaburzenia ruchowe
i objawy psychiczne. Duze ryzyko powiktaf kardiologicznych
w przebiegu MLS powoduje, ze duzg role odgrywa regularna
kontrola stanu uktadu krazenia. Opgja terapeutyczng w przy-
padku ciezkiej kardiomiopatii jest transplantacja serca, choé
dotad zaden chory z MLS nie byt w ten sposob leczony.

Nie uzyskano dotad jednoznacznych wynikéw zastoso-
wania glebokiej stymulacji mézgu w leczeniu powiklan ru-
chowych ChAc. Nie ustalono takze optymalnej lokalizacji
elektrod i wartoéci parametréw stymulacji.*o*® Obserwo-
wano korzystne wyniki stymulagji brzuszno-przysrodkowego
jadra wzgoérza (ventro-oral posteriori nucleus, Vop) oraz
cze$ci wewnetrznej gatki bladej (globus pallidus internus,
GPi).*-48 Stymulacja wzgoérza zastosowana u jednego pa-
¢jenta z ChAc doprowadzita do zdecydowanej i dtugotrwalej
redukgji ruchéw mimowolnych tutowia, nie zaobserwowano
jednak korzystnego wplywu w odniesieniu do dyzartrii i hi-
potonii. Stymulacja o wysokiej czestotliwosci (130 Hz) GPi
spowodowala nasilenie zaburzeh mowy i plgsawicy, ale zta-
godzita objawy dystonii oraz zredukowala czestos¢ i nasilenie
odbijania sie, dyskinetycznych ruchéw oddechowych i przy-
gryziefi jezyka. Opisano takze wplyw stymulacji o nizszej
czestotliwodci (40 Hz) na zmniejszenie objawow plasawicy,
korzy$ci nie zaobserwowano jednak w odniesieniu do dys-
tonii. Alternatywg dla dtugoterminowej implantagji elektrod
moze by¢ chirurgiczne leczenie ablacyjne. Ogélnie leczenie
neurochirurgiczne opisywanych choréb ma charakter ekspe-
rymentalny i musi by¢ rozwazane indywidualnie oraz dopa-
sowane do kazdego przypadku.

Duze znaczenie dla poprawienia funkcjonowania chorego
majg terapie pozamedyczne. Pomoc logopedy jest szczegdl-
nie cenna u chorych z dysfagia i utratg wagi ciata. Dystonia
dolnej czesci twarzy i jezyka moze doprowadzi¢ do ciezkich
samouszkodzefi ust i jezyka u pacjentéw z ChAc. Jej skutki
sg skutecznie fagodzone przy uzyciu aparatéw ortodontycz-
nych. Dystoniczne wysuniecie jezyka w czasie przyjmowania
positkéw u 0séb z ChAc mozna redukowaé przez miejscowe
iniekcje toksyny botulinowej do mie$nia brédkowo-jezyko-
wego. Ta skuteczna metoda terapii wymaga jednak znacznej
ostroznosci ze wzgledu na ryzyko wystgpienia mechanicznej
obstrukgji drog oddechowych i nasilenia zaburzefi potyka-
nia zwigzanych z porazeniem mie$ni jezyka. W pdzniejszych
stadiach zaawansowania choroby czasowe lub state zastoso-
wanie sondy dozoladkowej oraz gastrostomii pozwala sku-
tecznie zapobiegal niedozywieniu oraz zmniejszy¢ ryzyko
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zachly$niecia. Fizykoterapia i terapia zajeciowa sg pomocne
w zmniejszaniu zaburzefi chodu i réwnowagi oraz zwiekszajg
zakres wykonywanych codziennych czynnosci. Szczegélnie
istotna dla funkcjonowania pacjentéw i rodzin jest stata, sze-
roka i wielospegjalistyczna pomoc psychologiczna.

Rokowanie

Wszystkie choroby przebiegajace z neuroakantocytoza maja
charakter postepujacy, a rokowanie jest niekorzystne. Nagly
zgon moze by¢ spowodowany napadem padaczkowym lub
dysfunkcjg uktadu autonomicznego. Najczesciej obserwuje
sie postepujace, uogdlnione pogorszenie sprawnosci, ktdrego
skutkiem jest zgon w przebiegu zachtystowego zapalenia ptuc
lub innej infekgji.

Niewyjasnione kwestie

Wiedza na temat molekularnych mechanizméw neurodege-
neracji w przebiegu zespotow przebiegajqcych z neuroakanto-
cytoza nie jest petna. Szczeg6lnie niejasny jest zwigzek miedzy
nieprawidtowg strukturg erytrocytéw a uszkodzeniem osrod-
kowego uktadu nerwowego. Nieco lepiej poznane s3 mole-
kularne mechanizmy degeneracji w PKAN. Nalezy mie¢
nadzieje, ze wyjasnienie molekularnej patofizjologii tych cho-
réb przyczyni sie do opracowania skutecznej terapii hamujg-
cej postep choroby na poziomie komérkowym.

Podsumowanie

Zespoly chorobowe przebiegajace z neuroakantocytoza na-
lezy uwzglednié w diagnostyce réznicowej choroby Hun-
tingtona. Jest to szczegOlnie istotne w przypadku ujemnego
wyniku testu genetycznego w kierunku HD. Zespoly przebie-
gajace z neuroakantocytozg cechuje obecnoéé dodatkowych
objaw6w klinicznych, takich jak padaczka, neuropatia obwo-
dowa, kardiomiopatia (MLS), jak réwniez dyskinezy twarzy
i ust oraz dystonia aparatu polykania (ChAc). Obecnos¢ akan-
tocytozy i podwyzszona aktywno$é CK w surowicy bywaja
kluczowe dla postawienia wlasciwego rozpoznania i wyboru
dalszych badan laboratoryjnych, takich jak oznaczenie grupy
krwi Kell oraz test western blot na obecno$¢ choreiny. Osta-
tecznym potwierdzeniem diagnozy jest badanie genetyczne.
Leczenie opisywanych choréb jest wylacznie objawowe, od-
powiednio dobrana terapia moze jednak znaczaco wplynaé
na dtugos¢ i jakos¢ zycia.

© 2011 Jung et al; licensee BioMed Central Ltd. Neuroacanthocytosis Syndromes,
Hans H Jung, Adrian Danek and Ruth H Walker. Translated into Polish from Orphanet
Journal of Rare Diseases 2011, 6:68, doi:10.1186/1750-1172-6-68. The original English
language version of this article is available in open access from http://www.ojrd.com/
content/6/1/68
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fom neuroakantocytozy, definiowanym jako grupa

heterogennych schorzef, w ktérych wspotwyste-
puja zaburzenia ukladu nerwowego oraz akantocytoza.
Akantocyty to erytrocyty z wypustkami na obwodzie, ktére
wystepuja we wrodzonych i nabytych schorzeniach. Auto-
rzy podkreslaja, ze akantocyty mozna przeoczy(, zwlaszcza
przy stosowaniu automatycznej oceny preparatow krwi,
a ich wystepowanie moze sugerowa¢ zwiekszona liczba hi-

perchromicznych krwinek czerwonych.

Autorzy dzielg zespoly neuroakantocytozy na grupy:

. glownq choroby ze zwyrodnieniem jader podstawy
mozgu, zaburzeniami ruchowymi i psychicznymi,

* wystepujace w zaburzeniach lipoprotein (choroby
metaboliczne wrodzone, zaburzenia powstale w wy-
niku genetycznie uwarunkowanych blokéw enzyma-
tycznych),

* wystepujace w innych chorobach uktadowych.

Podziat ten zawarto w pracy w przejrzystej tabeli 1.

Komentowany artykul omawia gléwnie choroby
z pierwszej grupy, do ktorej naleza:

* zespot Levine'a-Critchleya, czyli choreoakantocytoza,

* zesp6t McLeoda,

* zesp6t podobny do choroby Huntingtona typu 2
(HDL-2),

* choroba zwyrodnieniowa ukladu nerwowego zwia-
zana z kinaza pantotenowg (PKAN).

Cechy charakterystyczne i poréwnanie tych chordb do-

skonale przedstawiono w tabeli 2.

Wspdlng cechg jest wystepowanie ruchéw plasawiczych,
ktére najczesciej spotyka si¢ u 0s6b z chorobg Huntingtona,
w plasawicy Sydenhama, ale mogg wystepowac takze u ko-
biet w cigzy jako powiklanie leczenia estrogenami, u 0s6b
w podesztym wieku, w przebiegu naczyniowego uszkodze-
nia mézgu (nagly poczatek objawdw), tocznia uktadowego
czy zespotu antyfosfolipidowego.

g rtykut przegladowy po$wiecony jest rzadkim zespo-

W zespotach neuroakantocytozy moga wystepowaé
ponadto inne objawy kliniczne, np. rézne zaburzenia ru-
chowe, neuropsychiczne, nerwowo-mie$niowe, kardiolo-
giczne i napady padaczkowe.

Przy prowadzeniu diagnostyki genetycznie uwarunko-
wanej plasawicy, po wykluczeniu choroby Huntingtona
i SCA17, nalezy wykona¢ badanie preparatu krwi (wynik
dodatni — neuroakantocytoza) lub badanie rezonansu ma-
gnetycznego mézgowia (wynik dodatni — PKAN).!

Wiedza dotyczaca etiologii i patogenezy tych cho-
réb wzrasta, ale rola patologicznych erytrocytéw i zelaza
w procesach zwyrodnienia ukladu nerwowego nadal nie
jest jasna.> Coraz wieksze sa nasze mozliwosci diagno-
styczne, zwlaszcza badan genetycznych. Niestety dostepne
leczenie jest tylko objawowe i polega na korygowaniu za-
burzen neuropsychicznych, ruchowych i kardiologicznych.
Z lekéw zmniejszajacych ruchy hiperkinetyczne najbez-
pieczniejsza wydaje sie tetrabenazyna (informacje ustne
od ekspertéw), stosowane sg takze tiapryd lub klozapina.
Autorzy zwracajg uwage, ze niekiedy leki przeciwpadacz-
kowe (karbamazepina, lamotrygina) moga nasila¢ ruchy
mimowolne. Bardzo ostroznie podchodza do oceny le-
czenia za pomocg glebokiej stymulacji mézgu (DBS) (in-
dywidualne wskazania, zwlaszcza przy braku poprawy po
leczeniu farmakologlcznym)3 oraz podkreslajg role szeroko
pojetej rehabilitacji i dziatan zabezpieczajacych chorych
przed powiktaniami.

Zdaniem autoréw zespoly neuroakantocytozy sa za
rzadko rozpoznawane. Komentowany artykut goraco pole-
cam do przeczytania wszystkim lekarzom, zwlaszcza neuro-
logom i psychiatrom (przede wszystkim przygotowujacym
sie do egzaminéw specjalizacyjnych), poniewaz stanowi
on niewatpliwie cenne zrédto aktualnej wiedzy dotyczacej

tych rzadkich choréb.
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