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Streszczenie |

Choreoakantocytoza lub zesp6t Levine’a-Critchleya (MIM 200150) jest postepujaca wielouktadowa chorobg dziedziczong
autosomalnie recesywnie z szerokim spektrum objawdw obejmujacym: ruchy mimowolne, uszkodzenie obwodowego
uktadu nerwowego, miopati¢, nieprawidfowosci zachowania, spadek funkcji poznawczych, padaczke oraz akantocytoze
- przy nieobecnosci jakichkolwiek zaburze lipidowych. Choroba ta jest powodowana przez mutacje w genie VPS13A
(CHACQ), ktory jest pofozony na chromosomie 9., ramieniu duzym, w regionie 21. (9q21). Gen VPS13A obejmuje 250 kpz
i zawiera 73 eksony. Koduje duze biatko, ktore zostalo nazwane choreing - jego funkcja nie zostata dotychczas poznana.
Leczenie choreoakantocytozy jest ukierunkowane na dolegliwosci chorych, jednak nie modyfikuje naturalnego przebiegu
choroby. Autorzy przedstawiaja przypadek pacjentki z pozytywnym wywiadem rodzinnym, ruchami plasawiczymi w ob-
rebie koficzyn gornych, mimowolnymi ruchami w obrebie twarzy i jezyka (ktdre wspdlistnieja z wokalizacjami, dyzartrig
oraz dysfagia), postgpujacym spadkiem funkcji poznawczych, depresja, klinicznymi wykfadnikami uszkodzenia obwodo-
wego uktadu nerwowego lub/i miopatii, padaczka z napadami toniczno-klonicznymi oraz akantocytoza. Poziom kinazy
kreatyninowej byt podwyzszony — 387 U/l (norma: 0-145 U/1), podobnie LDH - 244 U/l (norma: 80-240 U/1). Takze bi-
lirubiny bezposrednia i niebezposrednia byly nieznacznie podwyzszone. Rezonans magnetyczny mozgu ujawnit typowy
zanik lewego jadra ogoniastego i rzadko obserwowany zanik prawego hipokampa. W dost¢pnej nam literaturze nie zna-
lezlismy podobnego opisu przypadku rodzinnej postaci choreoakantocytozy w Polsce.

Stowa kluczowe: choreoakantocytoza, zespot Levine’a-Critchleya, akantocytoza, ruchy mimowolne, padaczka, spadek funkcji
poznawczych

Summary |

Choreoacanthocytosis or Levine-Critchley syndrome (MIM 200150) is a progressive multisystem disease with auto-
somal recessive transmission and a wide range of symptoms including: involuntary movements, lesion of peripheral ner-
vous system, myopathy, behavioural and intellectual abnormalities, epilepsy, acanthocytosis and absence of any lipid
abnormality. This disease is caused by mutation in VPS13A gene (CHAC) which is located on ch9q21. VPS13A gene
spanning a 250 kbp region and consists of 73 exons. This gene encodes a large protein of unknown function, named
chorein. Treatment for choreoacanthocytosis is aimed at the problematic symptoms of the sufferer but may not result in
modification of natural history of this disease. Herein we report the case of a patient with positive familial history, cho-
reiform movements in the arms, involuntary movements of the face and tongue, which was associated with vocalizations,
dysarthria and dysphagia, progressing intellectual abnormalities, depression, clinical sign of peripheral nervous system
lesion or/and myopathy, epilepsy with tonic-clonic fits and acanthocytosis. Creatine kinase was raised at — 387 U/l
(N: 0-145 U/I) with LDH - 244 U/1 (N: 80-240 U/1). Direct bilirubin and indirect bilirubin was slightly elevated. The MRI
of the brain showed typical atrophy of the caudate nucleus (left) and seldom observed atrophy of hippocampus (right).
As far as we know, it is the first observation of a patient with familial choreoacanthocytosis in Poland.

Key words: choreoacanthocytosis, Levine-Critchley syndrome, acanthocytosis, involuntary movements, epilepsy, mental deficits
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WSTEP

horeoakantocytoza, czyli zespot Levine’a-Critchleya

(MIM 200150)9 nalezy do grupy zréznicowanych pod
wzgledem genetycznym i fenotypowym schorzen, obecnie okre-
Slanych wspolnym mianem neuroakantocytozy. Dziedziczy
sic autosomalnie recesywnie“”. Zazwyczaj poczatek choro-
by nastgpuje w 2. lub 3. dekadzie zycia, niemniej moze wysta-
pi¢ w przedziale wieku od 8 do 62 lat®. Stwierdza si¢ akanto-
cyty w rozmazie krwi obwodowej® wraz z innymi krwinkami
kolczastymi w ilosci wickszej niz 6,3%?. Drugg cechg charak-
terystyczng sg ruchy mimowolne, gtownie twarzy, ktore okreSla
si¢ jako dystoni¢ ustno-twarzowa, cz¢sto z samookaleczeniami
pod postacig przygryzienia jezyka i ust®*!". Napady padaczko-
we'? wystepujg w 2713 do 40% 1 przypadkdw. Opisano row-
niez spadek funkcji poznawczych oraz inne psychiatryczne do-
legliwosci®!”, zaburzenia snu“®, ponadto obwodowa aksonalng
neuropatig™'” oraz miopati¢''¥. Badania anatomopatologicz-
ne wykazaly zanik neuronéw i gliozg w obrebie jader podko-
rowych!?. Opisywany zanik hipokampa w badaniach obrazo-
wych™ moze mie¢ zwiazek z napadami padaczkowymi.
Nie ma danych epidemiologicznych dotyczacych neuroakan-
tocytozy, wiadomo jednak, ze choreoakantocytoza wystepu-
je bardzo rzadko. Odnotowano jej obecno$¢ w wielu popula-
cjach®41"2029 'y tym takze na terenie Polski®.
Gen zwigzany z chorobg zostat zmapowany na chromosomie
9¢21%Y. W niedtugim czasie po tym odkryciu znaleziono gen od-
powiedzialny za wystepowanie choreoakantocytozy i nazwano
go CHAC, a bialko kodowane przez ten gen choreing®. Anali-
za genetyczna przypadkéw z Europy wskazuje na wystepowanie
mutacji szczegolnie czgsto w miejscach waznych dla prawidto-
wego skfadania eksondéw i tym samym dla prawidfowego funk-
cjonowania biatka®®.
Jakkolwiek symptomatologia choroby jest dos¢ charakterystycz-
na, w zwigzku z czym ustalenie rozpoznania nie powinno sta-
nowi¢ problemu, to jednak moga wystapi¢ okolicznosci, ktore
uniemozliwig postawienie prawidtowej diagnozy. Jedng z ta-
kich sytuacji jest nieodpowiednia ocena preparatu mikrosko-
powego krwi obwodowej — zwracaja na to uwage rowniez inni

autorzydoniesien®?, podkreslajac, iz akantocyty moga pojawic si¢
dopiero w p6zniejszym okresie choroby®”. Przypadek naszej
pacjentki ilustruje przebieg dtugiego procesu diagnostycznego
uwieficzonego ostatecznie prawidtowym rozpoznaniem.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka M.S., lat 33, wyksztatcenie Srednie, zostala przyje-
ta w maju 2009 roku (nr historii choroby 6753/513) do Klini-
ki Neurologii i Epileptologii UM w L.odzi z powodu wystepowa-
nia ruchow mimowolnych w obrebie twarzy i ramion, trudnosci
w polykaniu pokarméw oraz wystgpowania napadow padaczko-
wych. Rodzice pacjentki sg blisko spokrewnieni (rys. 1); na ich
Slub koscielny zgode wyrazat biskup. Z informacji przedstawio-
nych przez chorg wynikalo, ze jej brat cierpi z powodu padacz-
kiijest obecnie osobg niepetnosprawna (wykonana pozniej ana-
liza krwi obwodowej rowniez wykazata obecno$¢ akantocytow).
Pacjentka znajdowata si¢ pod opieka poradni hematologicznej
od wieku niemowlecego z powodu rozpoznania mikrosferocy-
tozy wrodzonej i miata wykonywang corocznie morfologi¢ krwi
w tej poradni. W 2006 roku chora byta hospitalizowana na od-
dziale psychiatrycznym, w ktdrym przebywata ze wzgledu na
pogorszenie samopoczucia (obnizenie nastroju, nasilenie my-
Slenia pesymistycznego, ktopoty z koncentracja). DolegliwoSci
wigzano z negatywnym nastawieniem osob w jej pracy (byta za-
trudniona jako pomoc w przedszkolu), spowodowanym wyste-
powaniem u pacjentki ruchdw mimowolnych w obrebie twarzy
7 towarzyszacymi zjawiskami dZwickowymi (mlaskaniem, po-
chrzakiwaniem) 1 ciagla koniecznoScia usuwania nadmiernej
iloSci §liny za pomocg chusteczki. Postawiono diagnozg: zabu-
rzenia nerwicowe pod postacig zaburzef depresyjno-obsesyj-
nych. W lipcu 2007 roku wykonano RM gtowy 0,5 T, ktdry nie
wykazat patologii w OUN. Ze wzgledu na utrzymujace si¢ ru-
chy mimowolne w sierpniu przeprowadzono badanie w kierun-
ku choroby Huntingtona - genotyp prawidiowy. We wrzesniu
2007 roku wystapit pierwszorazowy napad padaczkowy typu to-
niczno-klonicznego. Pomimo wystapienia jeszcze 4 napadow
tego typu w ciggu 1 miesigca nie rozpoznano padaczki i nie
rozpoczeto leczenia przeciwpadaczkowego, prawdopodobnie

QD0 &
[

Rys. 1. Drzewo genetyczne rodziny z choreoakantocytozq
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uznawszy napady za rzekomopadaczkowe. Dopiero na przefo-
mie pazdziernika i listopada 2007 roku ustalono rozpoznanie
padaczki i wdrozono odpowiednie leczenie kwasem walproino-
wym w dawce 2 g/d. W maju 2008 roku chora byta hospitalizo-
wana na kolejnym oddziale neurologicznym w celu wykonania
24 h EEG. W badaniu tym nie stwierdzono czynnoSci napa-
dowej korelujacej z ruchami mimowolnymi. Kolejna hospita-
lizacja w listopadzie 2008 roku nie przyniosta rozstrzygnigcia,
jednak potwierdzono wystepowanie napaddéw toniczno-klo-
nicznych. Nastepnie pacjentka zostata skierowana do jednej
z klinik w stolicy, gdzie postawiono diagnozg: ,,Diagnostyka
incydentow napadowych nieukoficzona. Podejrzenie psychogen-
nych zaburzefi ruchowych o charakterze tikow oraz napadow rze-
komopadaczkowych™.

W badaniu neurologicznym obserwuje si¢: ruchy mimowolne
w obrebie twarzy i jezyka, wokalizacje pod postacig chrzakania,
mlaskania i inne dZzwicki, ktore mozna by scharakteryzowac jako
przypominajace odgtosy wydawane przez sroke pospolita (Pica
pica), ruchy mimowolne koficzyn gornych o charakterze plasa-
wiczym, mowe dyzartryczng, nosowg (pacjentka w trakcie bada-
nia stale musiata usuwa¢ chusteczkgq nadmiar §liny gromadzacy
sie w jamie ustnej), odruchy gfebokie w koficzynach gornych §la-
dowe P=L, w koficzynach dolnych: odruchy kolanowe bardzo
zywe P<L, odruch ze Sciegna Achillesa obustronnie nieobecny.
Odnotowano obnizenie nastroju. W trakcie pobytu pacjentki na
oddziale wystapit jeden napad padaczkowy typu toniczno-klo-
nicznego, ktorego Swiadkiem byt lekarz, co pozwolito na wy-
kluczenie napadu rzekomopadaczkowego (st¢zenia kwasu wal-
proinowego w zakresie terapeutycznym). Pierwsze oznaczenie
morfologii krwi nie ujawnito obecnosci akantocytow, gdyz pomi-
mo zlecenia nie przeprowadzono oceny mikroskopowej prepa-
ratu, a jedynie analize automatyczna (procedura laboratoryjna);
dopiero po interwencji uwidoczniono akantocyty (rys. 2). W bada-
niach dodatkowych z nieprawidlowosci stwierdzono: CK 387 U/l
(norma: 0-145 U/1), LDH 244 U/l (norma: 80-240 U/1), poziom
bilirubiny catkowitej 25,2 umol/l (norma: 5-21 wmol/l), bilirubina
bezposrednia 3,7 wmol/l (norma: 0-3,4 wmol/l). W skali Becka pa-
cjentka uzyskafa 20 pkt; Test Zegara wypadi nieprawidtowo (rys. 3);
w teScie MMSE - 25 pkt. Wykonane badanie RM gtowy 1,5 T
ujawnifo niewielkiego stopnia zanik jadra ogoniastego po stronie
lewej oraz zanik hipokampa po stronie prawej (rys. 4).

120 | Rvs. 3. Nieprawidlowy Test Zegara

Rys. 2. Kolczaste krwinki — akantocyty i echinocyty

W ramach badania dodatkowego przeprowadzono rowniez
oceng neuropsychologiczna, w ktorej wykorzystano miedzy
innymi skale HADS, Test Zegara, Krotki Test Stanu Psychicz-
nego, Zestaw prob do badania procesdw u pacjentow z uszko-
dzeniami mozgu W. Luckiego oraz probe uczenia si¢ stuchowo-
werbalnego. W badaniu tym stwierdzono deficyty w zakresie
uwagi, pamieci bezpoSredniej, uczenia si¢ i rozpoznawania,
plynnosci werbalnej, praksji, kalkulii oraz stabo nasilone ob-
jawy lekowe. Podczas badania obserwowano trudnosci z kon-
trola reakcji, korekta nieprawidtowych odpowiedzi oraz zacho-
waniem adekwatnym do sytuacji (HADS: A-12, D-6; KTSP:
30 pkt). Ze wzgledu na nasilanie si¢ dysfunkcji poznawczych
w stosunku do wynikow badaf neuropsychologicznych prze-
prowadzonych podczas pobytow pacjentki na oddziatach psy-
chiatrycznych rozpoznano proces otgpienny.

ROZPOZNANIE ROZNICOWE

Przedstawione informacje zwigzane z przebiegiem choroby
u pacjentki upowaznity nas do rozpoznania choreoakantocytozy.
Jest niewiele schorzen, ktore jednoczeSnie objawiatyby si¢: pa-
daczka, neuropatig/miopatig, ruchami mimowolnymi oraz
zmiang ksztaftu erytrocytow. Diagnostyka rdznicowa powin-
na uwzglednia¢ choroby z kregu neuroakantocytozy i niektore

Rys. 4. Rezonans magnetyczny mozgu (T1 + kontrast) - zanik
lewego jadra ogoniastego oraz zanik prawego hipokampa
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choroby, w ktorych wtdrnie wystepuja neurologiczne i hemato-
logiczne zmiany"'¥. U pacjentki nie znalezlismy wyktadnikow:
marskosci watroby, niewydolnosci nerek, anoreksji, zaburzef
funkgji tarczycy. Chora nie miata przeprowadzonej splenekto-
miil, a my nie stwierdziliémy blizn na ciele po zabiegu chirur-
gicznym.

Nie stwierdziliSmy innych rzadkich uogdlnionych chorob,
w ktorych moglyby wystepowac kolczaste erytrocyty. Rozwa-
zalismy choroby mitochondrialne®?¥, np. MERRF (ang. ny-
oclonus epilepsy with ragged red fibres) lub MELAS (ang. mito-
chondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like
episodes), jednak ze wzgledu na objawy i wyniki badafi dodat-
kowych ostatecznie odrzucilimy taka mozliwos¢®*0, Wyste-
powanie akantocytozy wraz z ataksjg tylnosznurowa, polineu-
ropatig oraz objawami pozapiramidowymi, ale bez ruchow
mimowolnych, jest charakterystyczne dla zespofu Bassena-
-Kornzweiga oraz hipobetalipoproteinemii®?, moglismy wigc,
z punktu widzenia klinicznego, wykluczy¢ te dwie jednostki,
zwlaszcza ze oznaczenie lipidogramu wypadio prawidiowo.
Najbardziej zblizong jednostka chorobowa pod wzgledem sym-
ptomatologicznym jest zespot McLeoda®?, ktéry jednak wyste-
puje wylacznie u mezezyzn, gdyz w jego przypadku stwierdza
si¢ dziedziczenie sprz¢zone z chromosomem X. Inng jednostke,
ktorg nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce rdznicowej, stanowi
neurodegeneracja zwigzana z kinazg pantotenianu (ang. panto-
thenate kinase-associated neurodegeneration, PKAN) oraz jej al-
leliczny wariant HARP (ang. hypoprebetalipoproteinemia, acan-
thocytosis, retinitis pigmentosa, and pallidal degeneration), jednak
czas wystapienia pierwszych objawow, a takze brak w badaniu
RM glowy klasycznego ,0ka tygrysa”©>* eliminujg te jednost-
ki chorobowe z ,kregu podejrzanych”. Stwierdzone u pacjent-
ki podwyzszone wartoSci CK Swiadczg o zajeciu mig$ni szkie-
letowych, ktore wystepuje tylko w dwoch chorobach - zespole
McLeoda oraz choreoakantocytozie"®; wyklucza to z podej-
rzefi schorzenie przypominajace chorobe Huntingtona typu 2
(ang. Huntington'’s disease-like 2, HDL2)®>. Do dodatkowych
argumentow przeciw HDL2 nalezy autosomalnie dominujacy
charakter dziedziczenia tej cechy oraz niewystgpowanie napa-
dow padaczkowych w jej przebiegu©®.

Autorzy zdecydowali si¢ przypomnie€ o tej jednostce klinicznej,
wykorzystujac przebieg zdarzen zwigzanych z chorobg pacjent-
ki, gdyz jest to schorzenie bardzo rzadko spotykane i mimo nie-
powtarzalnej symptomatologii moze powodowac istotne trud-
nosci diagnostyczne. Warto zaznaczy¢, ze pomimo rzadkosci
wystepowania powinno sig¢ t¢ jednostke uwzgledniac w diagno-
styce roznicowej choroby z kregu neuroakantocytozy przy ro-
dzinnym wystepowaniu ruchéw mimowolnych oraz/lub pa-
daczki, zwlaszcza ze wykonanie oceny mikroskopowej krwi nie
jest badaniem drogim. W literaturze polskiej znalezlismy jedy-
nie pojedyncze doniesienia dotyczace neuroakantocytozy*:”.
Nasze doniesienie jest pierwszym, w ktorym przedstawiono ro-
dzinng, a nie sporadyczng, posta¢ choroby odnotowang na te-
renie Polski. Sposrdd pacjentow opisywanych w pracach euro-
pejskich chorg i jej brata dodatkowo wyrdznia wystepowanie
padaczki w spektrum objawow u wszystkich chorych. Podob-
ne doniesienie pochodzi jedynie z Londynu z roku 199269,
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Kolejnym powodem przedstawienia tego przypadku jest prze-
prowadzenie diagnostyki réznicowej, ktdra nie wymaga wyrafi-
nowanych badaf wykorzystujacych zdobycze biologii moleku-
larnej, a jedynie czystej wiedzy klinicznej.
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Szanowni Panstwo!

W sobote 9 kwietnia 2011 r. o godz. 9.00 w Gornoslaskim Centrum Rehabilitacji . Repty” w Tarnowskich Gorach odbedzie si¢
VIII Sympozjum Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji Neurologiczne;.
Tematyka: Nowe doniesienia na temat rehabilitacji poudarowe;.
Program sympozjum i zgloszenia udziatu na stronie internetowej www.repty.pl,
zaktadka Polskie Towarzystwo Rehabilitacji Neurologiczne;.
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