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choroby układu pozapiramidowego

StreSzczenie
Choroby przebiegające z neuroakantocytozą (NA) to grupa genetycznie uwarunkowanych 
schorzeń, których cechą jest obecność akantocytozy krwinek czerwonych i postępującego 
zwyrodnienia jąder podkorowych. Są to rzadkie choroby, których częstość występowania szacuje 
się na ok. 1-5 przypadków na 1 000 000 osób dla poszczególnych jednostek chorobowych. 
Do najważniejszych zespołów przebiegających z neuroakantocytozą należą dziedziczona 
autosomalnie recesywnie pląsawica-akantocytoza oraz związany z chromosomem X zespół 
McLeoda. Obraz kliniczny zespołu McLeoda przypomina chorobę Huntingtona, ponieważ 
przebiega z pląsawiczymi zaburzeniami ruchowymi, objawami psychiatrycznymi i postępującymi 
zaburzeniami funkcji poznawczych. Dodatkową cechą jest miopatia i polineuropatia aksonalna, 
czasami występuje kardiomiopatia. Akantocyty stwierdzane są także u części pacjentów 
z dziedziczonym w sposób autosomalny dominujący zespołem podobnym do choroby 
Huntingtona typu 2 (Huntington disease-like 2, HDL2), dziedziczonej autosomalnie recesywnie 
neurodegeneracji związanej z kinazą pantotenową, niektórych wrodzonych zaburzeniach 
metabolizmu lipoprotein (choroba Bassena-Kornzweiga) oraz hipobetalipoproteinemii 
z zaburzeniami wchłaniania witaminy E. Cechą tych ostatnich chorób jest neuropatia obwodowa 
i ataksja czuciowa, powodowana zwyrodnieniem sznurów tylnych rdzenia kręgowego. Nie 
występują w nich natomiast zaburzenia ruchowe ani upośledzenie funkcji poznawczych. Każda 
z wspomnianych chorób spowodowana jest znaną mutacją. Nie jest jednak jasne, dlaczego 
mutacje te inicjują proces neurodegeneracyjny. Współwystępowanie nieprawidłowości błony 
komórkowej akantocytów i selektywnej degeneracji neuronów jąder podkorowych sugeruje 
wspólny mechanizm patogenetyczny. Do podstawowych badań laboratoryjnych należy rozmaz 
krwi obwodowej w celu wykrycia akantocytów oraz oznaczenie stężenia kinazy kreatynowej 
w surowicy. Obrazowanie rezonansu magnetycznego uwidacznia zanik prążkowia. W zespole 
McLeoda antygeny grupowe krwi Kell i Kx występują w zmniejszonej liczbie lub są nieobecne. 
Badanie western blot wykazuje brak białka choreiny w krwinkach osób z zespołem pląsawica- 
-akantocytoza. Swoiste testy genetyczne są dostępne dla wszystkich chorób przebiegających 
z neuroakantocytozą. Diagnostyka różnicowa wymaga uwzględnienia choroby Huntingtona 
i innych przyczyn postępujących hiperkinetycznych zaburzeń ruchowych. Brakuje leczenia 
przyczynowego. W zespole McLeoda konieczne są regularne badania kardiologiczne i unikanie 
powikłań związanych z przetoczeniem krwi. Hiperkinetyczne zaburzenia ruchowe można leczyć 
tak jak w chorobie Huntingtona. Inne objawy, w tym zaburzenia psychiczne, powinny być 
leczone objawowo. Zespoły chorobowe z towarzyszącą neuroakantocytozą cechuje postępujący 
przebieg, a czas trwania choroby wynosi średnio 2-3 dekady.

Definicja
Mianem neuroakantocytozy określa się heterogenną grupę chorób, w których zaburzeniom 
układu nerwowego towarzyszy akantocytoza krwinek czerwonych, to znaczy deformacja ery-
trocytów z obecnością kolczastych uwypukleń (ryc. 1).1 Częstość występowania tego objawu 
jest różna, dlatego uwidocznienie akantocytów w rozmazie krwi obwodowej nie jest niezbędne 
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do rozpoznania opisywanych schorzeń. Wyróżnia się dwie 
główne grupy chorób przebiegających z neuroakantocytozą 
(tab. 1). Pierwsza grupa – główna, odznacza się degeneracją 
jąder podkorowych, objawami ruchowymi, zaburzeniami 
funkcji poznawczych i psychicznymi. Do drugiej grupy należą 
zaburzenia metabolizmu lipoprotein – głównie abetalipopro-
teinemia (zespół Bassena-Kornzweiga) i hipobetalipopro-
teinemia związana z niedoborem witaminy E, w których 
głównymi elementami obrazu klinicznego są obwodowa 
neuropatia i ataksja czuciowa związana z degeneracją sznu-
rów tylnych rdzenia, nie występują natomiast inne zaburze-
nia ruchowe. Akantocytozę stwierdza się czasami w innych 
rzadkich chorobach (tab. 1). W niniejszym przeglądzie przed-
stawione zostaną jedynie choroby należące do pierwszej z wy-
mienianych grup. 

Choroby przebiegające z neuroakantocytozą określane 
były początkowo wspólnym eponimem zespół Levine’a-
-Crichleya.2,3 Pierwszy opis kliniczny przypadków doko-
nany przez Critchleya sugeruje rozpoznanie dziedziczonej 
autosomalnie recesywnie pląsawicy-akantocytozy (chorea-
-acanthocytosis, ChAc, ORPHA2388). Wstępne badania 
genetyczne rodzin potwierdzają tę diagnozę. Wątpliwości 
budzi natomiast wzorzec dziedziczenia i objawy kliniczne 
w rodzinie opisanej przez Levine’a, które nie są typowe ani 
dla ChAc, ani dla zespołu McLeoda dziedziczonego w spo-
sób recesywny, związanego z chromosomem X (McLeod 
syndrome, MLS, ORPHA59306). Retrospektywne badanie 
genetyczne nie jest możliwe ze względu na brak kontaktu 
z tą rodziną. Oryginalny eponim uznawany jest więc już za 
przestarzały. 

Nazwa MLS wiąże się natomiast z postacią Hugh McLe-
oda, studenta stomatologii z Harvardu, u którego po raz 
pierwszy opisano nieprawidłowy wzorzec antygenów po-
wierzchniowych erytrocytów (zmniejszona ekspresja lub 
całkowity brak antygenu Kell).4 Początkowo grupa krwi 
stwierdzona u McLeoda wydawała się nie mieć znaczenia 
klinicznego, poza koniecznością wykonywania dokładniej-
szych testów przed przetoczeniem krwi. Później stwierdzono 
występowanie grupy krwi McLeod u chłopców z przewlekłą 
ziarniniakowatością związaną z chromosomem X (chronic 
granulomatous disease, CGD, ORPHA379).5 Wykazano 
także, że u bezobjawowych dorosłych mężczyzn z grupą krwi 
McLeod stężenie kinazy kreatynowej (CK) jest podwyższone, 
co świadczy o współwystępowaniu patologii komórki mięś- 
niowej.6 W toku dalszych badań u posiadaczy grupy krwi 
McLeod stwierdzono zespół objawów złożony z ruchów mi-
mowolnych o typie pląsawiczym lub dystonicznym, areflek-
sji, osłabienia mięśni kończyn, podwyższonego stężenia CK 
i wrodzonej kardiomiopatii. Zespół ten określany jako MLS 
jest więc chorobą wieloukładową, której patologia dotyczy 
układu krwiotwórczego, nerwowo-mięśniowego i ośrodko-
wego układu nerwowego.7 

W 1991 roku Hardie i wsp. opisali grupę 19 chorych 
z neuroakantocytozą. Przez wiele lat publikacja ta była 

podstawowym doniesieniem na temat NA.8 W miarę odkry-
wania molekularnego podłoża różnych zespołów przebiega-
jących z neuroakantocytozą okazało się, że opisana wówczas 
grupa chorych składała się z osób z ChAc, MLS i neurodege-
neracją związaną z kinazą pantotenową (pantothenate kinase-
-associated neurodegeneration, PKAN, ORPHA157850). 

Do głównych zespołów przebiegających z neuroakan-
tocytozą zalicza się obecnie dziedziczoną w sposób autoso-
malny recesywny ChAc powodowaną przez mutację w genie 
VPS13A9,10 oraz zespół McLeoda (MLS) związany z chromo-
somem X z mutacją obecną w genie XK.11 Ponadto akantocyty 
stwierdza się niekiedy w innych chorobach uwarunkowanych 
genetycznie, np. w PKAN12 i zespole podobnym do choroby 
Huntingtona typu 2 (ORPHA98934).13 Opisywano także po-
jedyncze przypadki lub całe rodziny, w których akantocytoza 
towarzyszy objawom zupełnie innego typu, np. dyskinezom 
napadowym14 lub chorobie mitochondrialnej.15 

Epidemiologia
Wszystkie choroby przebiegające z neuroakantocytozą wy-
stępują bardzo rzadko, ale prawdopodobnie często pozostają 
nierozpoznane. Szacuje się, że na świecie jest około tysiąc 
osób z ChAc i kilkaset chorych z MLS. ChAc wydaje się nieco 
częściej występować w Japonii, co być może wynika z tzw. 
efektu założyciela.10 W pewnych izolowanych społeczności 
czasami występują grupy chorych, na przykład w popula-
cji francuskich Kanadyjczyków.16 Przypadki MLS opisano 
w Europie, Ameryce Północnej i Południowej i Japonii, jed-
nak bez tendencji do tworzenia większych grup chorych.17 
Częstość występowania PKAN jest nieco wyższa i wynosi 

rycinA 1. Akantocyty widoczne w rozmazie krwi obwodowej u pacjenta 
z zespołem McLeoda (barwienie May Grunwald-Giemsa, powiększenie 
100×, znacznik skali 10 µm).
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1-3 przypadki na milion osób. Bardzo rzadka jest natomiast 
HDL2, którą rozpoznano w mniej niż 50 rodzinach. Więk-
szość z nich jest pochodzenia afrykańskiego,18 w tym dwie 
rodziny pochodzące z Brazylii, u których początkowo nie 
wykazano afrykańskich korzeni.19 Opisano dotąd jeden przy-
padek HDL2 na Bliskim Wschodzie,20 brakuje jednak dokład-
niejszych informacji. 

Charakterystyka kliniczna
Główne choroby przebiegające z neuroakantocytozą, ChAc 
i MLS, obrazem klinicznym przypominają chorobę Hunting-
tona. Do ich głównych cech należą hiperkinetyczne ruchy 
mimowolne, objawy psychiczne i postępujące zaburzenia 
funkcji poznawczych, stanowią więc one fenokopie HD. 
W obu chorobach objawy pojawiają się w wieku dorosłym 
i postępują bardzo powoli. Pewne cechy szczególne, takie jak 
zaburzenia nerwowo-mięśniowe, w postaci miopatii i areflek-
sji, pozwalają wcześniej wysunąć podejrzenie tych schorzeń. 
Dodatkowo w obu chorobach stwierdza się niekiedy hepato-
splenomegalię, spowodowaną nadmiernym rozpadem krwi-
nek czerwonych. Objawy HDL2 i PKAN najczęściej pojawiają 
się w dzieciństwie lub w wieku młodzieńczym. HDL2 zwykle 
rozpoznaje się u osób pochodzenia afrykańskiego. 

Pląsawica-akantocytoza
ChAc jest chorobą postępującą dziedziczoną w sposób 

autosomalny recesywny, której objawy pojawiają się zwykle 
w drugiej dekadzie życia, a więc dość późno jak na recesywny 
wzorzec dziedziczenia (tab. 2).1 Do pierwszych objawów na-
leżą najczęściej dyskretne zaburzenia funkcji poznawczych 

oraz zaburzenia psychiczne, które często wyprzedzają o kilka 
lat pojawienie się objawów neurologicznych. Stosowanie 
neuroleptyków może opóźnić rozpoznanie zaburzeń ru-
chowych w przebiegu postępującego procesu neurodegene-
racyjnego. W niektórych przypadkach napady padaczkowe 
nawet o dekadę wyprzedzają pojawienie się ruchów mimo-
wolnych.21 W miarę postępu choroby u większości chorych 
pojawia się zespół objawów złożony z pląsawicy, bardzo cha-
rakterystycznej dystonii ust z wysunięciem języka,22 dyski-
nez ustno-twarzowych, mimowolnych wokalizacji, dyzartrii 
i mimowolnego przygryzania języka i warg. Zwraca uwagę 
chód typu „człowieka z gumy” (rubber man) z niestabil- 
nością i gwałtownymi, nagłymi skurczami mięśni tułowia.23 
U większości chorych z ChAc rozwija się uogólniona pląsa-
wica, a u części także zespół parkinsonowski. Dystonii ustno-
-twarzowo-językowej towarzyszy często dystonia tułowia. 
U przynajmniej jednej trzeciej pacjentów pierwszym obja-
wem choroby są napady padaczkowe, zazwyczaj uogólnione. 
Często występują zaburzenia pamięci i funkcji poznawczych, 
choć nie są one stałą cechą. Do objawów psychicznych należą 
psychozy schizofrenopodobne i zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjne. U większości chorych stężenie kinazy keratynowej 
jest podwyższone. W odróżnieniu od MLS nasilenie miopatii 
i neuropatii aksonalnej jest zazwyczaj niewielkie. Do objawów 
zaburzeń nerwowo-mięśniowych należą arefleksja, neuropatia 
czuciowo-ruchowa oraz osłabienie siły mięśniowej z zanikiem 
mięśni o różnym nasileniu. Biopsja mięśniowa i badanie elek-
tromiograficzne wykazują najczęściej zmiany neuropatyczne, 
rzadziej – zmiany typowe dla miopatii. ChAc postępuje za-
zwyczaj powoli, a choroba trwa zwykle 15-30 lat. Zdarzają 
się nagłe zgony związane z napadami padaczkowymi lub dys-
funkcją układu autonomicznego. 

Główne zespoły przebiegające 
z neuroakantocytozą

Zespoły przebiegające z neuroakantocytozą 
i zaburzeniami metabolizmu lipoprotein

Akantocytoza w chorobach układowych, którym mogą 
towarzyszyć objawy neurologiczne

Pląsawica-akantocytoza (ChAc) Abetalipoproteinemia (zespół Bassena- 
-Kornzweiga)

Ciężkie niedożywienie (np. anoreksja)

Zespół McLeoda (MLS) Rodzinna hipobetalipoproteinemia Rak, mięsak

Zespół podobny do choroby Huntingtona 
typu 2 (HDL2)

Choroba Andersona Choroby tarczycy, obrzęk śluzowaty

Neurodegeneracja związana z kinazą 
pantotenową (PKAN)

Choroba Wolmana o nietypowym przebiegu Splenektomia

Marskość wątroby, encefalopatia wątrobowa

MELAS

Łuszczyca

Choroba Ealesa (młodzieńcza angiopatia siatkówki)

TABELA 1.  zesPoły Przebiegające z neuroakantocytozą 

MELAS (mitochiondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) – encefalopatia mitochondrialna z kwasicą mleczanową 
i epizodami udaropodobnymi.
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zesPół Mcleoda
Cechą grupy krwi McLeod, która może być przypadkowo 

wykryta podczas rutynowego badania, jest brak antygenu Kx 
i niewielka ekspresja antygenów Kell (tab. 2).4,24 U większo-
ści nosicieli grupy krwi McLeod stwierdza się akantocytozę 
i podwyższoną aktywność CK, a kliniczne objawy zespołu 
McLeoda rozwijają się u nich w ciągu kilku dekad.17,24 
Pierwsze objawy neurologiczne pojawiają się zwykle w wieku 
25-60 lat, a czas trwania choroby wynosi średnio 30 lat, 
zwykle nieco dłużej niż w ChAc.17,24 U około jednej trzeciej 
pacjentów z MLS występują objawy pląsawicy jak w prze-
biegu HD.25 Ponadto częste są dyskinezy twarzy i wokali-
zacje. W odróżnieniu od ChAc tylko u nielicznych chorych  
z zespołem McLeoda występują przygryzanie ust i języka, 
dysfagia, dystonia czy parkinsonizm.24 Do typowych obja-
wów psychicznych należą depresja, psychozy schizofreno-
podobne i zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, które mogą 
o wiele lat wyprzedzać pojawienie się zaburzeń rucho-
wych.26 U części pacjentów z MLS stwierdza się zaburzenia 
funkcji poznawczych, głównie w późniejszym okresie cho-
roby. U połowy pacjentów występują uogólnione napady 
padaczkowe.

Prawie w każdym przypadku stwierdza się podwyż-
szone stężenie CK. U ponad połowy chorych dochodzi do 

postępującego uogólnionego osłabienia siły i zaniku mięś- 
ni, jednak głębokie osłabienie siły mięśniowej stwierdza 
się rzadko.27 Należy jednak pamiętać, że miopatia w prze-
biegu MLS predysponuje do rabdomiolizy, zwłaszcza u osób 
przyjmujących neuroleptyki.28 Zaburzenia nerwowo-mięś- 
niowe obejmują czuciowo-ruchową neuropatię aksonalną, 
neurogenne zmiany w obrębie mięśni oraz objawy miopa-
tii o zmiennym nasileniu.27 U około 60% pacjentów z MLS 
dochodzi do zajęcia układu krążenia, które objawia się mi-
gotaniem przedsionków, złośliwymi zaburzeniami rytmu lub 
kardiomiopatią rozstrzeniową. Powikłania kardiologiczne 
bywają częstą przyczyną zgonu, dlatego zarówno pacjenci 
z MLS, jak i bezobjawowe osoby z grupą krwi McLeod po-
winni podlegać okresowej kontroli kardiologicznej.24,29

U kobiet będących heterozygotami występują objawy ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego podobne do stwier-
dzanych w MLS oraz charakterystyczne zmiany neuropatolo-
giczne.8 U kobiet będących bezobjawowymi heterozygotami 
w badaniu PET uwidocznić można zmniejszenie wychwytu 
glukozy w obrębie prążkowia.26

MLS może stanowić element złożonego zespołu genetycz-
nego związanego z chromosomem X, do którego przynależą: 
CGD, dystrofia mięśniowa Duchenne’a lub barwnikowe 

Choroba ChAc MLS HDL2 PKAN

Gen VPS13A XK JPH3 PANK2

Białko Choreina Białko XK Junktofilina 3 Kinaza pantotenianowa 2

Dziedziczenie Autosomalne recesywne Związane z chromosomem X Autosomalne 
dominujące

Autosomalne 
dominujące

Akantocyty +++ +++ ± ±

Stężenie CK 
w surowicy (U/l)

300-3000 300-3000 Prawidłowe Prawidłowe

Badanie 
neuroobrazowe

Zanik prążkowia Zanik prążkowia Zanik prążkowia i kory Objaw „tygrysiego oka”

Wiek początku 
objawów

20-30 25-60 20-40 Dzieciństwo

Pląsawica +++ +++ +++ +++

Inne zaburzenia 
ruchowe

Dystonia chodu i aparatu 
połykania, przygryzanie języka 
i warg, parkinsonizm

Wokalizacje Dystonia, parkinsonizm Dystonia, parkinsonizm, 
spastyczność

Napady padaczkowe Uogólnione, częściowe złożone Uogólnione Brak Brak

Objawy nerwowo- 
-mięśniowe

Arefleksja, osłabienie siły 
mięśniowej, zanik mięśni

Arefleksja, osłabienie siły 
mięśniowej, zanik mięśni

Brak Brak

Objawy ze strony 
układu krążenia

Brak Migotanie przedsionków, 
złośliwe zaburzenia rytmu serca, 
kardiomiopatia rozstrzeniowa

Brak Brak

TABELA 2. Porównanie głównych chorób Przebiegających z neuroakantocytozą
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zwyrodnienie siatkówki związane z chromosomem X. Jest to 
istotne u chłopców z przewlekłą ziarniniakowatością, którzy 
dzięki nowoczesnej opiece medycznej osiągają wiek dorosły. 
Wymagają oni diagnostyki w kierunku grupy krwi McLeod 
i regularnych badań w celu wczesnego uchwycenia powikłań 
związanych z tą chorobą. 

zesPół Podobny do choroby huntingtona tyPu 2 
Objawy HDL2 pojawiają się zwykle u młodych dorosłych, 

ale podobnie jak w HD wiek zachorowania jest odwrotnie 
proporcjonalny do liczby powtórzeń trójki nukleotydów 
(tab. 2).30 Często pierwszym objawem są zaburzenia psy-
chiczne, a pląsawica, parkinsonizm i dystonia pojawiają się 
później.14 Choroba może ewoluować od pląsawiczych ru-
chów mimowolnych do postaci przebiegającej z dystonią 
i bradykinezją. Niekiedy przez cały okres choroby dominują 
objawy parkinsonowskie, ale ich obecność i nasilenie nie są 
związane z liczbą powtórzeń trinukleotydów. W porówna-
niu do ChAc i MLS odruchy ścięgniste zwykle są zachowane, 
nie stwierdza się nieprawidłowości nerwów obwodowych 
i mięśni, nie opisywano również napadów padaczkowych. 
Akantocytoza obecna jest u około 10% pacjentów z HDL2, 
a aktywność CK zwykle jest prawidłowa. Typową nieprawi-
dłowością w badaniu neuroobrazowym jest obustronny zanik 
prążkowia, który dotyczy głównie jąder ogoniastych. W od-
różnieniu od ChAc i MLS w przebiegu choroby dochodzi 
do uogólnionych zaników kory mózgowej. W badaniu neu-
ropatologicznym stwierdza się ubikwitynododatnie wtręty 
wewnątrzjądrowe, podobne do tych, które znajdowane są 
u chorych z HD.30

neurodegeneracja związana z kinazą Pantotenową 
PKAN jest dziedziczona w sposób autosomalny recesywny 

i należy do grupy chorób neurodegeneracyjnych związanych 
z gromadzeniem żelaza w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (neurodegeneration with brain iron accumulation, 
NBIA). PKAN jest jedyną chorobą z grupy NBIA, w któ-
rej stwierdzono akantocyty. Pierwsze objawy pojawiają się 
w dzieciństwie, do ich szybkiej progresji dochodzi w ciągu 
ok. dziesięciu lat (tab. 2).12 We wczesnym stadium stwierdza 
się dystonię ust i twarzy oraz kończyn, choreoatetozę i spa-
styczność. Często nasilona dystonia języka nie jest związana 
z przyjmowaniem posiłków, jak w ChAc. Innymi charakte-
rystycznymi objawami PKAN są zaburzenia mowy pod po-
stacią palialii i dyzartrii.12 U większości chorych dochodzi do 
rozwoju retinopatii barwnikowej, a u jednej trzeciej pacjen-
tów – do postępujących deficytów poznawczych. Akantocy-
tozę stwierdza się w 8-10% przypadków PKAN. Przyczyną 
deformacji krwinek są prawdopodobnie zaburzenia syntezy 
lipidów.12 Czasami objawy pojawiają się w wieku później-
szym, a atypowe postacie choroby cechują się większym 
nasileniem sztywności.12 W ustaleniu rozpoznania pomaga 
wówczas charakterystyczny dla obrazu MR jąder podkoro-
wych tzw. objaw tygrysiego oka.

Etiologia
Zidentyfikowano geny odpowiedzialne za zespoły choro-
bowe przebiegające z neuroakantocytozą. 

ChAc powodowana jest przez wiele mutacji w obrębie 
73 egzonu genu VPS13A, zlokalizowanego na chromoso-
mie 9 i kodującego choreinę.9,10 Nie stwierdzono żadnych 
typowych zależności fenotypowo-genotypowych. Choreina 
odpowiada prawdopodobnie za właściwą dystrybucję białek 
wewnątrz komórki, jej dokładne znaczenie fizjologiczne nie 
zostało jednak poznane. Choreina występuje w mózgu i wielu 
narządach wewnętrznych. Prawie wszystkie znane mutacje 
prowadzą do całkowitego niedoboru tego białka i jak dotąd 
nie wykazano postaci o łagodnym przebiegu, których można 
byłoby się spodziewać na przykład u heterozygotycznych no-
sicieli nieprawidłowego genu. 

Przyczyną MLS jest mutacja w genie XK, kodującym 
białko XK, tworzące antygen Kx erytrocytów.11 Większość 
patogennych mutacji to mutacje nonsensowne lub delecje, 
których rezultatem jest skrócenie łańcucha aminokwasów 
białka XK z utratą miejsca wiązania antygenu Kell. Dotąd 
nie poznano znaczenia fizjologicznego ludzkiego białka XK.  
Badania na nicieniach C. elegans sugerują jego udział w re-
gulacji apoptozy.31 Białko XK posiada 10 domen przezbło-
nowych i prawdopodobnie ma znaczenie transportowe. 
W erytrocytach jest połączone z białkiem Kell za pomocą 
wiązań dwusiarczkowych. Kompleks ten zawiera antygeny 
grupy krwi Kell – trzeciego co do częstości układu grupowego 
krwi u ludzi. Antygen Kx (na białku XK) nie występuje u osób 
z zespołem McLeoda, a ekspresja innych antygenów grupy 
Kell jest znacznie ograniczona.4,17 W mięśniach antygeny Kell 
i XK nie współwystępują,32 natomiast w tkance nerwowej 
obecne jest białko XK, ale brakuje białka Kell. Te odmien- 
ności ekspresji sugerują różne funkcje fizjologiczne tych białek 
w różnych tkankach.33,34

Zespół HDL2 jest spowodowany zwiększeniem liczby 
powtórzeń trójki nukleotydów w genie dla junktofiliny 3 
(JPH3). Podobnie jak w HD występuje zjawisko antycypacji 
i wiek początku choroby jest odwrotnie proporcjonalny do 
liczby powtórzeń trójek nukleotydów. U chorych liczba po-
wtórzeń tripletu CAG/CTG wynosi 41-59 (u osób zdrowych 
6-27). Zwiększona liczba powtórzeń trinukleotydów w genie 
JPH3 prowadzi do powstania ubikwitynododatnich wtrętów 
wewnątrzjądrowych30,35,36 i cytoplazmatycznych wtrętów 
mRNA.37 Badania hodowli komórkowych sugerują związek 
wtrętów cytoplazmatycznych z przedwczesną śmiercią ko-
mórek.37 JPH3 reguluje strukturę białek błonowych i gospo-
darkę wapniową. 

Przyczyną PKAN są mutacje w obrębie genu kodują-
cego kinazę pantotenową typu 2 (PANK2) na chromoso-
mie 20p13. Większość przypadków choroby powodują 
mutacje skracające długość łańcucha aminokwasowego. Ki-
naza pantotenowa odpowiada za katalizę jednego z etapów 
syntezy koenzymu A z witaminy B5 (pantotenian). Rezydualna 
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aktywność tego enzymu koreluje z objawami klinicznymi 
choroby. U większości chorych brakuje aktywnego enzymu. 
W postaci atypowej o początku objawów w wieku dorosłym 
występują mutacje PANK2 typu zmiany sensu.12 Zaburzenia 
syntezy lipidów prawdopodobnie odpowiadają za występo-
wanie zjawiska akantocytozy. W ostatnim czasie wykryto 
geny, których mutacje odpowiadają za występowanie innych 
chorób z grupy NBIA. Nie wiadomo nic na temat występo-
wania akantocytozy w tych przypadkach.

Trudności diagnostyczne
Standardowe badanie nie zawsze pozwala wykryć akantocyty, 
a ujemny wynik badania rozmazu krwi nie wyklucza rozpo-
znania neuroakantocytozy.38 W automatycznym badaniu 
morfologii krwi zwykle stwierdza się zwiększoną liczbę ery-
trocytów hiperchromicznych. Bardziej czułą i swoistą metodą 
wykrywania akantocytów jest ocena rozmazu krwi rozcień-
czonej solą fizjologiczną w stosunku 1:1 pod mikroskopem 
z kontrastem fazowym.39 W porównaniu do często ujemnego 
wyniku badania pod kątem akantocytów, stężenie CK jest 
podwyższone w prawie wszystkich przypadkach ChAc i MLS.

U chorych z ChAc w badaniu western blot stwierdza się 
brak ekspresji choreiny w erytrocytach.40 Potwierdzająca roz-
poznanie analiza DNA genu VPS13A jest trudna ze względu 
na duży jego rozmiar i znaczną heterogenność miejsc ulega-
jących mutacji w jego obrębie.4-6,9,10 Obecnie komercyjny 
test genetyczny przeprowadzany jest tylko w jednym labo-
ratorium (http://www.mgz-muenchen.de). Postępowaniem 
z wyboru w diagnostyce MLS jest stwierdzenie braku anty-
genu Kx i zmniejszonej liczby antygenów Kell w błonie ery-
trocytów u mężczyzn oraz wynik badania FACS antygenów 
Kell u kobiet będących heterozygotami. Analiza genu XK po-
zwala potwierdzić rozpoznanie i można ją wykonać w wielu 
ośrodkach akademickich.

U chorych z ChAc i MLS w badaniu elektroneurograficz-
nym stwierdza się cechy czuciowo-ruchowej polineuropatii 
aksonalnej, natomiast elektromiografia wykazuje uszkodzenie 
o charakterze zarówno neuro-, jak i miogennym. Nieprawi-
dłowości w badaniu elektroencefalograficznym są nieswoiste. 
Zapis EEG często bywa prawidłowy, niekiedy stwierdza się 
uogólnione lub ogniskowe zwolnienie rytmu oraz zmiany 
o charakterze napadowym. W neuroobrazowaniu uwagę 
zwraca głównie zanik prążkowia, zwłaszcza w zakresie 
głów jąder ogoniastych oraz zmniejszenie metabolizmu glu-
kozy o podobnym nasileniu do stwierdzanego u osób z HD 
(ryc. 2).24,26 Badanie metodą morfometrii opartej na analizie 
wokseli (voxel-based morphometry) uwidacznia szczególne 
nasilenie patologii w obrębie głowy jądra ogoniastego.41,42 
W obu głównych zespołach przebiegających z neuroakan-
tocytozą zmiany neurodegeneracyjne dotyczą głównie jądra 
ogoniastego, skorupy i gałki bladej. W ChAc nieprawidło-
wości stwierdza się również we wzgórzu i w istocie czarnej. 

W odróżnieniu od HD nie stwierdza się ewidentnej patolo-
gii w zakresie kory mózgu.8,43-45 Badanie histopatologiczne 
wykazuje zmniejszenie liczby neuronów, gliozę o różnym 
nasileniu, nie stwierdza się natomiast wtrętów i innych cha-
rakterystycznych zmian neuropatologicznych. 

Badanie MR mózgowia ma duże znaczenie diagnostyczne 
w PKAN, a potwierdzeniem rozpoznania jest wynik badania 
genu PANK2 (ryc. 2). Przy podejrzeniu HDL2 u osób pocho-
dzenia afrykańskiego przeprowadza się analizę liczby powtó-
rzeń trinukleotydu CTG w genie JPH3.

Diagnostyka różnicowa
Diagnostyka różnicowa zespołów chorobowych przebiega-
jących z neuroakantocytozą zależy od objawów klinicznych, 
które charakteryzują się dużą różnorodnością. Pierwsze ob-
jawy mogą sugerować chorobę psychiczną, taką jak schizofre-
nia, depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, tiki, zespół 
Tourette’a, zaburzenia funkcji poznawczych czy zaburzenia 
osobowości. Często w początkowym stadium choroby wy-
stępują parkinsonizm, pląsawica, dystonia, neuropatia obwo-
dowa, miopatia, kardiomiopatia lub napady padaczkowe.1 
Grupa krwi McLeod wykrywana jest niekiedy podczas ruty-
nowych badań dawców krwi wiele lat przed początkiem ob-
jawów neurologicznych. Badanie grupy krwi należy rozważyć 
u osób diagnozowanych w kierunku przewlekłej ziarniniako-
watości, szczególnie jeśli ma ona charakter dziedziczny, zwią-
zany z chromosomem X. Zarówno MLS, jak i ChAc można 
wykryć przypadkiem, stwierdzając podwyższoną aktywność 
CK lub enzymów wątrobowych. Postawienie właściwego roz-
poznania pozwala uniknąć dodatkowych inwazyjnych i nie-
diagnostycznych badań, takich jak biopsja mięśnia, szpiku 
kostnego lub wątroby. 

Objawy ChAc, MLS i HDL2 pojawiają się u młodych 
dorosłych, przy czym MLS rozwija się najpóźniej. Objawy 
PKAN rozpoznawane są w dzieciństwie, choć opisano rów-
nież postać choroby o początku w wieku dorosłym, gdy mu-
tacja przyczynowa nie doprowadza do całkowitej supresji 
aktywności enzymu PANK2.

Samookaleczenia warg, przygryzanie języka lub inne formy 
samookaleczenia, takie jak zadrapania skóry głowy, przygry-
zanie palców, sugerują rozpoznanie ChAc. Do podobnych 
samookaleczeń dochodzi u chłopców z zespołem Lescha-
-Nyhana, w którym jednak początek objawów jest znacznie 
wcześniejszy. U pacjentów z PKAN stwierdza się niekiedy na-
siloną dystonię językową, która wydaje się jednak nie mieć 
charakteru swoistego zadaniowo.

Poradnictwo genetyczne
Przebieg ChAc jest nietypowy jak na schorzenie o autoso-
malnym recesywnym wzorcu dziedziczenia. Pierwsze objawy 
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pojawiają się bowiem u młodych dorosłych, gdy rodzice osoby 
chorej zazwyczaj nie planują już dalszej prokreacji. Szanse po-
jawienia się objawów u rodzeństwa wynoszą 1:4. Dzieci osób 
chorych dziedziczą jeden zmutowany allel, więc nie wystąpią 
u nich objawy kliniczne. MLS jest chorobą związaną z chro-
mosomem X, mężczyźni z tą chorobą przekazują nieprawi-
dłowy chromosom X potomstwu płci żeńskiej. Synowie tych 
kobiet mają 50% szans na rozwój MLS, a córki – 50% szans 
na pozostanie nosicielami mutacji. U heterozygotycznych no-
sicielek mutacji rzadko dochodzi do rozwoju objawów neu-
rologicznych. PKAN cechuje autosomalny recesywny sposób 
dziedziczenia i prawdopodobieństwo wystąpienia objawów 
u rodzeństwa osoby chorej wynosi 1:4. HDL2 odznacza się 
autosomalnym dominującym wzorcem dziedziczenia, a po-
tomstwo ma 50% szans na zachorowanie. Podobnie, praw-
dopodobieństwo wystąpienia choroby u rodzeństwa osoby 

z HDL2 wynosi 1:2. Zjawisko antycypacji, polegające na 
zwiększaniu się liczby powtórzeń trinukleotydu w kolejnych 
pokoleniach, powoduje wcześniejsze występowanie objawów 
u potomstwa osoby chorej. Podłoże genetyczne opisywanych 
chorób zostało dokładnie poznane, można więc stosować ru-
tynowe metody poradnictwa genetycznego. 

Leczenie
Obecnie nie ma żadnych metod leczenia przyczynowego ani 
modyfikującego przebieg choroby, dlatego postępowanie te-
rapeutyczne ma charakter wyłącznie objawowy. Kluczowe 
znaczenie ma rozpoznanie poddających się leczeniu powi-
kłań, takich jak napady padaczkowe, zaburzenia połykania 
i zaburzenia kardiologiczne. Problemy neuropsychiczne, 
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rycinA 2. Neuroobrazowanie. 
ChAc. Obrazy w sekwencji FLAIR, w płaszczyźnie czołowej (A) oraz w czasie T1 zależnym w płaszczyźnie poprzecznej (b) przedstawiają umiarkowany 
zanik jąder ogoniastych. MLS. Na obrazach w czasie T2 zależnym w płaszczyźnie poprzecznej widać umiarkowany zanik jądra ogoniastego i skorupy 
(c) bez istotnego zaniku kory (D). HDL2. Obrazy w sekwencji FLAIR w płaszczyźnie poprzecznej (e) oraz w czasie T1 zależnym w płaszczyźnie czołowej 
(F) przedstawiają zanik jąder ogoniastych i kory czołowo-skroniowej. Dodatkowo na obrazie w sekwencji FLAIR widać hiperintensywne obszary 
w obrębie okołokomorowej istoty białej (dzięki uprzejmości: Nora Chan, MD, UCLA, Los Angeles, USA). PKAN. Tzw. objaw tygrysiego oka widoczny 
na obrazach w sekwencji szybkiego echa spinowego w czasie T2 zależnym (g) oraz w czasie T1 zależnym (H). Badanie MR dziecka z PKAN (dzięki 
uprzejmości: Susan J. Hayflick, MD, Oregon Health and Science University, Portland, Oregon, USA). 
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zwłaszcza depresja, mają znaczny wpływ na jakość życia, ale 
dobrze odpowiadają na farmakoterapię. Antagoniści dopa-
miny, takie jak tiaprydal czy klozapina, oraz leki usuwające 
dopaminę z zakończeń synaptycznych, jak tetrabenazyna, 
zmniejszają nasilenie ruchów mimowolnych. W leczeniu 
napadów drgawkowych stosuje się klasyczne leki przeciwpa-
daczkowe, takie jak fenytoina i kwas walproinowy. Należy 
podkreślić, że lamotrygina i karbamazepina mogą nasilić 
ruchy mimowolne.21 Odpowiednie leki przeciwpadaczkowe 
mogą wywierać korzystny wpływ na zaburzenia ruchowe 
i objawy psychiczne. Duże ryzyko powikłań kardiologicznych 
w przebiegu MLS powoduje, że dużą rolę odgrywa regularna 
kontrola stanu układu krążenia. Opcją terapeutyczną w przy-
padku ciężkiej kardiomiopatii jest transplantacja serca, choć 
dotąd żaden chory z MLS nie był w ten sposób leczony. 

Nie uzyskano dotąd jednoznacznych wyników zastoso-
wania głębokiej stymulacji mózgu w leczeniu powikłań ru-
chowych ChAc. Nie ustalono także optymalnej lokalizacji 
elektrod i wartości parametrów stymulacji.46-48 Obserwo-
wano korzystne wyniki stymulacji brzuszno-przyśrodkowego 
jądra wzgórza (ventro-oral posteriori nucleus, Vop) oraz 
części wewnętrznej gałki bladej (globus pallidus internus, 
GPi).46-48 Stymulacja wzgórza zastosowana u jednego pa-
cjenta z ChAc doprowadziła do zdecydowanej i długotrwałej 
redukcji ruchów mimowolnych tułowia, nie zaobserwowano 
jednak korzystnego wpływu w odniesieniu do dyzartrii i hi-
potonii. Stymulacja o wysokiej częstotliwości (130 Hz) GPi 
spowodowała nasilenie zaburzeń mowy i pląsawicy, ale zła-
godziła objawy dystonii oraz zredukowała częstość i nasilenie 
odbijania się, dyskinetycznych ruchów oddechowych i przy-
gryzień języka. Opisano także wpływ stymulacji o niższej 
częstotliwości (40 Hz) na zmniejszenie objawów pląsawicy, 
korzyści nie zaobserwowano jednak w odniesieniu do dys-
tonii. Alternatywą dla długoterminowej implantacji elektrod 
może być chirurgiczne leczenie ablacyjne. Ogólnie leczenie 
neurochirurgiczne opisywanych chorób ma charakter ekspe-
rymentalny i musi być rozważane indywidualnie oraz dopa-
sowane do każdego przypadku.

Duże znaczenie dla poprawienia funkcjonowania chorego 
mają terapie pozamedyczne. Pomoc logopedy jest szczegól-
nie cenna u chorych z dysfagią i utratą wagi ciała. Dystonia 
dolnej części twarzy i języka może doprowadzić do ciężkich 
samouszkodzeń ust i języka u pacjentów z ChAc. Jej skutki 
są skutecznie łagodzone przy użyciu aparatów ortodontycz-
nych. Dystoniczne wysunięcie języka w czasie przyjmowania 
posiłków u osób z ChAc można redukować przez miejscowe 
iniekcje toksyny botulinowej do mięśnia bródkowo-języko-
wego. Ta skuteczna metoda terapii wymaga jednak znacznej 
ostrożności ze względu na ryzyko wystąpienia mechanicznej 
obstrukcji dróg oddechowych i nasilenia zaburzeń połyka-
nia związanych z porażeniem mięśni języka. W późniejszych 
stadiach zaawansowania choroby czasowe lub stałe zastoso-
wanie sondy dożołądkowej oraz gastrostomii pozwala sku-
tecznie zapobiegać niedożywieniu oraz zmniejszyć ryzyko 

zachłyśnięcia. Fizykoterapia i terapia zajęciowa są pomocne 
w zmniejszaniu zaburzeń chodu i równowagi oraz zwiększają 
zakres wykonywanych codziennych czynności. Szczególnie 
istotna dla funkcjonowania pacjentów i rodzin jest stała, sze-
roka i wielospecjalistyczna pomoc psychologiczna. 

Rokowanie
Wszystkie choroby przebiegające z neuroakantocytozą mają 
charakter postępujący, a rokowanie jest niekorzystne. Nagły 
zgon może być spowodowany napadem padaczkowym lub 
dysfunkcją układu autonomicznego. Najczęściej obserwuje 
się postępujące, uogólnione pogorszenie sprawności, którego 
skutkiem jest zgon w przebiegu zachłystowego zapalenia płuc 
lub innej infekcji. 

Niewyjaśnione kwestie
Wiedza na temat molekularnych mechanizmów neurodege-
neracji w przebiegu zespołów przebiegających z neuroakanto-
cytozą nie jest pełna. Szczególnie niejasny jest związek między 
nieprawidłową strukturą erytrocytów a uszkodzeniem ośrod-
kowego układu nerwowego. Nieco lepiej poznane są mole-
kularne mechanizmy degeneracji w PKAN. Należy mieć 
nadzieję, że wyjaśnienie molekularnej patofizjologii tych cho-
rób przyczyni się do opracowania skutecznej terapii hamują-
cej postęp choroby na poziomie komórkowym.

Podsumowanie
Zespoły chorobowe przebiegające z neuroakantocytozą na-
leży uwzględnić w diagnostyce różnicowej choroby Hun-
tingtona. Jest to szczególnie istotne w przypadku ujemnego 
wyniku testu genetycznego w kierunku HD. Zespoły przebie-
gające z neuroakantocytozą cechuje obecność dodatkowych 
objawów klinicznych, takich jak padaczka, neuropatia obwo-
dowa, kardiomiopatia (MLS), jak również dyskinezy twarzy 
i ust oraz dystonia aparatu połykania (ChAc). Obecność akan-
tocytozy i podwyższona aktywność CK w surowicy bywają 
kluczowe dla postawienia właściwego rozpoznania i wyboru 
dalszych badań laboratoryjnych, takich jak oznaczenie grupy 
krwi Kell oraz test western blot na obecność choreiny. Osta-
tecznym potwierdzeniem diagnozy jest badanie genetyczne. 
Leczenie opisywanych chorób jest wyłącznie objawowe, od-
powiednio dobrana terapia może jednak znacząco wpłynąć 
na długość i jakość życia.
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Artykuł przeglądowy poświęcony jest rzadkim zespo-
łom neuroakantocytozy, definiowanym jako grupa 
heterogennych schorzeń, w których  współwystę-

pują zaburzenia układu nerwowego oraz akantocytoza. 
Akantocyty to erytrocyty z wypustkami na obwodzie, które 
występują we wrodzonych i nabytych schorzeniach. Auto-
rzy podkreślają, że akantocyty można przeoczyć, zwłaszcza 
przy stosowaniu automatycznej oceny preparatów krwi, 
a ich występowanie może sugerować zwiększona liczba hi-
perchromicznych krwinek czerwonych.

Autorzy dzielą zespoły neuroakantocytozy na grupy:
• główną – choroby ze zwyrodnieniem jąder podstawy 

mózgu, zaburzeniami ruchowymi i psychicznymi,
•  występujące w zaburzeniach lipoprotein (choroby 

metaboliczne wrodzone, zaburzenia powstałe w wy-
niku genetycznie uwarunkowanych bloków enzyma-
tycznych),

• występujące w innych chorobach układowych.
Podział ten zawarto w pracy w przejrzystej tabeli 1.
Komentowany artykuł omawia głównie choroby 

z pierwszej grupy, do której należą:
• zespół Levine'a-Critchleya, czyli choreoakantocytoza, 
• zespół McLeoda,
• zespół podobny do choroby Huntingtona typu 2 

(HDL-2),
• choroba zwyrodnieniowa układu nerwowego zwią-

zana z kinazą pantotenową (PKAN).
Cechy charakterystyczne i porównanie tych chorób do-

skonale przedstawiono w tabeli 2.
Wspólną cechą jest występowanie ruchów pląsawiczych, 

które najczęściej spotyka się u osób z chorobą Huntingtona, 
w pląsawicy Sydenhama, ale mogą występować także u ko-
biet w ciąży jako powikłanie leczenia estrogenami, u osób 
w podeszłym wieku, w przebiegu naczyniowego uszkodze-
nia mózgu (nagły początek objawów), tocznia układowego 
czy zespołu antyfosfolipidowego. 

W zespołach neuroakantocytozy mogą występować 
ponadto inne objawy kliniczne, np. różne zaburzenia ru-
chowe, neuropsychiczne, nerwowo-mięśniowe, kardiolo-
giczne i napady padaczkowe.

Przy prowadzeniu diagnostyki genetycznie uwarunko-
wanej pląsawicy, po wykluczeniu choroby Huntingtona 
i SCA17, należy wykonać badanie preparatu krwi (wynik 
dodatni – neuroakantocytoza) lub badanie rezonansu ma-
gnetycznego mózgowia (wynik dodatni – PKAN).1

Wiedza dotycząca etiologii i patogenezy tych cho-
rób wzrasta, ale rola patologicznych erytrocytów i żelaza 
w procesach zwyrodnienia układu nerwowego nadal nie 
jest jasna.2 Coraz większe są nasze możliwości diagno-
styczne, zwłaszcza badań genetycznych. Niestety dostępne 
leczenie jest tylko objawowe i polega na korygowaniu za-
burzeń neuropsychicznych, ruchowych i kardiologicznych. 
Z leków zmniejszających ruchy hiperkinetyczne najbez-
pieczniejsza wydaje się tetrabenazyna (informacje ustne 
od ekspertów), stosowane są także tiapryd lub klozapina.  
Autorzy zwracają uwagę, że niekiedy leki przeciwpadacz-
kowe (karbamazepina, lamotrygina) mogą nasilać ruchy 
mimowolne. Bardzo ostrożnie podchodzą do oceny le-
czenia za pomocą głębokiej stymulacji mózgu (DBS) (in-
dywidualne wskazania, zwłaszcza przy braku poprawy po 
leczeniu farmakologicznym)3 oraz podkreślają rolę szeroko 
pojętej rehabilitacji i działań zabezpieczających chorych 
przed powikłaniami. 

Zdaniem autorów zespoły neuroakantocytozy są za 
rzadko rozpoznawane. Komentowany artykuł gorąco pole-
cam do przeczytania wszystkim lekarzom, zwłaszcza neuro-
logom i psychiatrom (przede wszystkim przygotowującym 
się do egzaminów specjalizacyjnych), ponieważ stanowi 
on niewątpliwie cenne źródło aktualnej wiedzy dotyczącej 
tych rzadkich chorób.
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