Klasyczna postac choroby Menkesa — opis przypadku

Classic Menkes disease — clinical presentation
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STRESZCZENIE
Choroba Menkesa jest letalnym, genetycznie uwarunkowanym
zaburzeniem metabolizmu miedzi, prowadzacym do procesu
neurodegeneracyjnego oraz zmian w tkance facznej. Autorzy
przedstawiajg przypadek 4-miesigcznego chtopca z klasyczng
postacia choroby: trudnymi do opanowania drgawkami, ciezka
hipotonig i opdznieniem rozwoju psychoruchowego, typowymi
kretymi wtosami i zmianami skérnymi. Diagnostyka laborato-
ryjna wskazata na niskie stezenia miedzi (62,1 ug/dl) i cerulo-
plazminy (6,0 mg/dl) w surowicy. Ocena mikroskopowa wiosa
wykazata cechy znamienne pod postacig moniletrix, pili torti
i trichorrhexis. Leczenie za pomoca podskérnych iniekcji pre-
paratéw miedzi moze by¢ efektywne, szczegdlnie jezeli rozpo-
cznie sie je w okresie noworodkowym, ale budzi watpliwosci
etyczne.
Stowa kluczowe: krete wiosy, opdznienie rozwoju, hipotonia
mig$niowa

ABSTRACT

Menkes disease is a lethal X-linked recessive disorder of copper
metabolism characterized predominantly by neurodegenerative
symptoms and disturbances of the connective tissue. Authors
present a case-study of 4 months-old male with classical
Menkes disease with intractable seizures, severe hypotonia
and developmental delay, typical kinky hair and hypopigmenta-
tion of the skin. Laboratory investigations: serum copper (62.1
ug/dl) and serum ceruloplasmin (6.0 mg/dl) were low. Hair
microscopy showed periodic narrowing (monilethrix), twist-
ing (pili torti) and fragmentation (trichorrhexis). Treatment with
copper-histidine administered subcutaneously may be effec-
tive, especially if started in the neonatal period, but raises some
ethical concerns.
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Choroba Menkesa, choroba kretych wlosow (KHD — ang.
kinky hair disease, MIM 309 400), jest rzadkim wrodzo-
nym zaburzeniem neurodegeneracyjnym, spowodowanym
przez pierwotny defekt metabolizmu miedzi [1]. Dziedziczy
si¢ recesywnie w sposob sprzezony z plcia. Gen zlokalizo-
wany na Xq13 koduje transportujacy miedz typ-P ATPazy
(ATP7A). W klasycznej postaci choroby mutacja w genie
powoduje catkowity brak funkcji biatka ATP7A. Zaburze-
nie transportu miedzi przez blony biologiczne wigze si¢ z
brakiem lub zmniejszeniem aktywno$ci enzymow miedzio-
zaleznych, takich jak B-hydroksylaza dopaminy, oksydaza
lizynowa, oksydaza monoaminowa, monooksygenaza pep-
tydyloglicyny i innych [2].

Dziecko z klasyczng choroba Menkesa po urodzeniu
wydaje si¢ zdrowe, a pierwsze objawy zauwazane s3 naj-
czesciej po 2—3 miesigcach pod postacia regresu rozwoju,
hipotonii mig$niowej i drgawek. Podejrzenie nasuwa szereg
charakterystycznych cech fenotypowych, jak nadmierna
blado$¢ skory, amimiczna twarz, szerokie policzki i nasada
nosa, obecno$¢ przepuklin pachwinowych [3]. Patognomo-
nicznym objawem sg krotkie, szorstkie, czgsto pozbawione
pigmentu, krete wlosy. Narastajace objawy neurologiczne
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prowadza do zgonu w ciggu pierwszych czterech lat zycia.
Rozpoznanie potwierdza obnizone st¢zenie miedzi i ceru-
loplazminy we krwi. Testy genetyczne ujawniaja obecno$¢
mutacji w genie ATP7A u 95% chorych. Wczesne (roz-
poczgte przed drugim miesigcem zycia) leczenie podskor-
nymi iniekcjami histydynianu miedzi moze przyczynic si¢
do poprawy rozwoju psychoruchowego i stanu neurolo-
gicznego pacjenta [4—6].

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec, R.J., urodzony jako pigte dziecko mtodych, nie-
spokrewnionych rodzicow, z cigzy V prawidtowej, porodu
sitami natury w 39 Hbd. Noworodek o masie ciala 2700 g
i obwodzie glowy 35 cm, oceniony na 8 punktoéw w skali
Apgar, z krwiakiem podokostnowym w okolicy prawej
kosci ciemieniowej i cechami dystrofii wewnatrzmacicz-
nej. W okresie adaptacji z powodu trudnosci w karmieniu
obserwowano nadmierny spadek masy ciata i hipoglike-
mi¢ — leczony dozylnymi wlewami 10% roztworu glukozy.
Wywiad rodzinny obciazony zgonem dwoch braci (w wieku
7 lat i 1,5 roku) z postepujacym zespotem objawoéw neu-
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rologicznych o nieustalonej etiologii oraz niewyjasnionymi
zgonami chlopcéw w rodzinie matki, jak w nizej przedsta-
wionym rodowodzie (ryc. 1).
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Ryc. 1. Rodowdd rodziny ilustruje dziedziczenie recesywne sprze-
zone z chromosomem X Family history illustrates X chromosome
linked recessive disorder

W czwartym miesigcu zycia skierowany do szpitala z
powodu wystepujacych od kilku godzin licznych napadow
drgawek (niesklasyfikowanych). Przy przyjeciu dziecko w
stanie ogolnym cigzkim, z napadami uog6lnionych drga-
wek klonicznych wystgpujacych gromadnie oraz cechami
obturacyjnego zapalenia oskrzeli. Badaniem neurologicz-
nym (ocena w oddziale) stwierdzono opdznienie rozwoju
psychoruchowego (1 m.z. w sferze lokomocji i kontroli
postawy, 2 m.z. w pozostatych sferach wg Denver) oraz
uogdlnione obnizenie napigcia migsniowego. Ponadto
uwage zwracata nadmiernie blada, sucha, tuszczaca si¢
skora i obecno$¢ lewostronnej przepukliny pachwinowe;j.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych, z odchylen,
stwierdzono kwasice metaboliczng, podwyZszony poziom
kwasu mlekowego w surowicy i ptynie moézgowo-rdzenio-
wym, nieznaczny wzrost aminotransferaz i umiarkowang
niedokrwisto$¢ niedobarwliwg. USG przezciemigczkowe
poza poszerzeniem przymoézgowych przestrzeni ptyno-
wych nie uwidocznito innych zmian. Zapis EEG we $nie
fizjologicznym, odpowiadat normie wiekowej. Elektrokar-
diogram uwidocznit zaburzenia przewodzenia nad prawg
komorg serca, a badanie echokardiograficzne — nieistotny
hemodynamicznie przeptyw przez drozny otwor owalny.
Wykluczono neuroinfekcje i zakazenia z grupy TORCH.
Wyniki badan metabolicznych krwi i moczu byty prawid-
towe. Po zastosowanym leczeniu przeciwdrgawkowym
(fenobarbital), przeciwzapalnym i wyréwnaniu zaburzen
wodno-elektrolitowych w drugiej dobie uzyskano poprawe
stanu klinicznego. W czasie dalszej obserwacji szpitalnej
napady nie wystepowaty. Chlopca po 14 dniach pobytu
wypisano do dalszego, wielospecjalistycznego leczenia
ambulatoryjnego.

W szdstym miesigcu zycia ponownie przyjeto chlopca
z powodu nagtego (po okoto dwumiesigcznym okresie bez-
napadowym) wystgpienia napadow padaczkowych o réznej
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morfologii — zgigciowych, wieloogniskowych klonicznych
oraz nieSwiadomosci z automatyzmami. Zarejestrowano
nieprawidtowy zapis EEG, tj. na tle niskonapi¢ciowe;j
czynnosci podstawowej wykazat we wszystkich odprowa-
dzeniach wytadowania zespotow iglicy—fali wolnej o czg-
stotliwosci 2-3 Hz i napigciu do 220 pV oraz zespotow
wysokonapigciowej fali ostrej—fali wolnej. Podczas kolej-
nego zapisu wideo-EEG zarejestrowano hipsarytmi¢ ze
wzorcem suppresion burst activity. Wlaczono kwas wal-
proinowy i wigabatryne, uzyskujac poprawe¢ (zmniejsze-
nie czgstosci napadow). Niepowodzeniem zakonczyta si¢
proba odstawienia fenobarbitalu. Badanie rezonansu mag-
netycznego glowy wykazato w istocie biatej obu platow
czotowych, skroniowych i czg¢sciowo ciemieniowych roz-
legle obszary hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych,
mogace odpowiada¢ zmianom w przebiegu encefalomala-
cji oraz poszerzenie zbiornika wielkiego.

Badaniem neurologicznym u dziecka stwierdzono
wyrazny regres rozwoju psychoruchowego w stosunku
do pierwszego pobytu w oddziale (brak unoszenia glowy
z podtoza, wodzenia i fiksacji wzroku, nie nawigzywato
kontaktu z otoczeniem), zaburzenia sensoryczne (nad-
wrazliwo$¢ na dzwigki, przeczulica skory), ubogie ruchy
spontaniczne, znaczne uogolnione obnizenie napigcia
mig$niowego przy wygorowanych odruchach sciggnistych
z konczyn gornych i dolnych (ryc. 2). Dodatkowe objawy
kliniczne, takie jak amimiczna twarz, szerokie policzki,
blados¢ skory, odbarwienie i tamliwo$¢é wlosow (ryc. 3),
przepuklina brzuszna, obecne takze u chorego rodzen-
stwa plci meskiej (obydwie siostry zdrowe), wskazaty
na konieczno$¢ uwzglednienia w diagnostyce réznicowe;j
choroby Menkesa. Stwierdzone obnizone st¢zenia miedzi
(62,1 pg/dl) i ceruloplazminy (6,0 mg/dl) w surowicy krwi
potwierdzity rozpoznanie choroby. Dziecko przekazano
pod opicke specjalistycznego os$rodka zajmujacego si¢
leczeniem choréb metabolicznych, zalecono badania gene-
tyczne.

W kolejnych miesigcach zycia chlopiec byt wielo-
krotnie hospitalizowany w oddziatach pediatrycznych z
powodu nawracajacych infekcji drog oddechowych. Zmart
w 13 miesigcu zycia w przebiegu uogdlnionego zakazenia.
Badanie sekcyjne, oprocz mnogich ropni ptuc, nerek i $rod-
piersia, wykazato obecnos¢ krwiaka podtwardowkowego
w lewej okolicy czotowo-skroniowo-ciemieniowej. Ocena
histopatologiczna pozwolita na uwidocznienie charakte-
rystycznych dla choroby Menkesa zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym, takich jak [7]: « zaniki neuronéw trze-
ciej warstwy kory e krete, rozszerzone i przepetnione ery-
trocytami naczynia t¢tnicze z pofragmentowana, popgkana
lub zdwojona btong wewng¢trzng (ryc. 4) * zaniki warstwy
ziarnistej w moézdzku; obrzmiate, nieliczne i przemiesz-
czone komorki Purkiniego (ryc. 5) ¢ zmiany zanikowe i
demielinizacyjne w konarach goérnych mozdzku.

Szorstkie, wetniste wlosy w mikroskopie $wietlnym
wykazywaty typowe dla KHD cechy: skrgcenie o 180° ¢
ztamania poprzeczne i podtuzne ¢ r6zng Srednice przekroju
(ryc. 6).
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2.B.
Ryc. 2. Ai B. 6-miesieczne niemowle z klasyczng postacig choroby
Menkesa 6-months-old infant with classic Menkes disease
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3.B.

Ryc. 3. Ai B. Charakterystyczne jasne zabarwienie skéry i wiosoéw
chtopca oraz uboga mimika Characteristic lightly pigmented skin
and hair, no smile
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Ryc. 4. A'i B. Widoczny w mikroskopie $wietlnym krety przebieg
naczyn (wypetnionych erytrocytami) spowodowany jest nieprawid-
fowa budowa btony podstawnej Light microscopy showed tortuous
arteries (field up with erythrocytes) caused by abnormalities in the
endothelial cells and in the internal elastic membrane

n



5.B.

Ryc. 5. Ai B. Nieprawidtowe komaérki Purkinje’go w moézdzku
chtopca z chorobg Menkesa Abnormal Purkinje cells in the cerebel-
lum of patent with Menkes disease
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6.B.

Ryc. 6. A i B. Odbarwione, ze ztamaniami poprzecznymi i podtuznymi
wiosy — patognomoniczne dla klasycznej postaci choroby Menkesa
Hypopigmented hair with transverse fracture and longitudinal split-
ting are pathognomonic in classic Menkes disease

OMGWIENIE

Rozpoznanie choroby Menkesa u chtopca postawiono
na podstawie obrazu klinicznego i badan laboratoryjnych.
Istotne znaczenie miata analiza rodowodu i stwierdzenie
rodzinnego wystgpowania letalnego zespotu chorobowego
o podobnym przebiegu. Dodatkowych danych dostarczyta
mikroskopia wlosa oraz, juz posmiertna, ocena histopato-
logiczna tkanki nerwowej. Nie przeprowadzono diagno-
styki molekularnej dla okreslenia rodzaju mutacji w genie
ATP7A, ktora z pewnoscia wystepuje rowniez u matki
nosicielki, a poznanie defektu w rodzinie pozwolitoby
na wykrycie ewentualnego nosicielstwa u siostr chorego
chlopca.

Doniesienia w pismiennictwie o mozliwosciach lecze-
nia choroby budzg szereg watpliwos$ci [5]. Bardzo wczesne
(optymalnie przed 10 doba zycia) wlaczenie parenteralnej
podazy zwiazkdéw miedzi (doustnej nie stosuje si¢ z powodu
bloku wchtaniania miedzi w jelitach) moze wptynac¢ na
poprawe rozwoju psychoruchowego dziecka i spowolnié
procesy neurodegeneracyjne, podczas gdy po6zniej rozpo-
czete leczenie substytucyjne jest nieefektywne [8]. Czesé
autoré6w podnosi przydatnos¢ preparatow miedzi w uzy-
skaniu redukcji czgstosci napadéw padaczkowych, nieza-
leznie od czasu rozpoczgcia suplementacji, ale na oceng te
moze mie¢ wptyw ,.historia naturalna” padaczki, przebie-
gajacej z kilkumiesigcznymi nawet okresami remisji, tzw.
free interval [4, 9]. W przypadku opisanego dziecka prze-
bieg padaczki i ewolucja zmian czynnosci bioelektryczne;j
moézgu byly typowe dla ,,choroby kretych wlosow” — po
wczesnym okresie drgawkowym w czwartym miesiacu
zycia, z prawidlowym jeszcze zapisem EEG mig¢dzyna-
padowym, nastapita dwumiesi¢czna przerwa wolna od
napadow, zakonczona naglym nawrotem licznych ,,skto-
néw” z hipsarytmicznym zapisem mi¢dzynapadowym oraz
kolejno — napadow polimorficznych. Brak dostatecznych
danych o wplywie leczenia na okres przezycia chorych
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z klasyczng postacia choroby Menkesa budzi watpliwo-
Sci natury etycznej, czy wilacza¢ ucigzliwe (codzienne
podskdrne iniekcje) i niepozbawione dziatan ubocznych
(retencja miedzi w kanalikach nerkowych prowadzaca do
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